
窑员园怨源摇 窑 中国中西医结合杂志 2020 年 9 月第 40卷第 9期 CJITWM袁 September 2020袁 Vol. 40袁 No郾 9

基金项目院 国家中医药管理局"岐黄工程"项目渊No.国中医药办人教函渊2019冤62 号冤曰广东省科技计划项目渊No. 2017B030314166冤
作者单位院 1. 广州中医药大学第二附属医院中药药性理论现代阐释创新团队渊广州 510006冤曰2. 广州中医药大学第二附属医院皮肤科渊广州

510120冤曰 3. 广东省中医证候临床研究重点实验室渊广州 510120冤
通讯作者院 卢传坚袁 Tel院 020- 81887233转 31223袁 E鄄mail院 luchuanjian888@gzhtcm.edu.cn

DOI院 10郾 7661/j郾 cjim郾 20200303郾 143

窑基础研究窑

固本抗敏方对荨麻疹小鼠皮肤肥大细胞
脱颗粒的影响

刘丽娟1 摇 赵瑞芝1 摇 卢传坚2袁3

摘要摇 目的摇 探讨固本抗敏方治疗荨麻疹的作用机制遥 方法摇 将 40 只 BALB/c 小鼠根据体重随机数

字表法分为空白组渊6 只冤尧模型组渊7 只冤尧固本抗敏方低尧中尧高剂量组渊各 7 只冤和氯雷他定组渊6 只冤遥 采用

皮下注射卵清蛋白和氢氧化铝混悬液构建荨麻疹模型袁观察固本抗敏方对模型小鼠皮肤肥大细胞脱颗粒影

响袁测定脾指数尧胸腺指数及血清免疫球蛋白 E渊 IgE冤尧干扰素鄄酌渊 INF鄄酌冤尧IL鄄 4 及 IL鄄10 表达量遥 结果摇 模型

组肥大细胞脱颗粒明显袁各给药组肥大细胞脱颗粒数显著降低袁脾指数尧胸腺指数和血清中 IgE 水平显著降

低渊P<0郾 01冤袁固本抗敏方不同剂量组血清中 IL鄄4 表达量显著降低尧INF鄄酌 表达量显著升高渊P<0郾 01冤遥 结论

固本抗敏方可通过下调血清中 IgE 表达量袁升高 INF鄄酌 表达量袁减少 IL鄄 4 分泌袁进而抑制皮肤肥大细胞脱颗

粒袁稳定肥大细胞袁以达到防治荨麻疹的作用遥
关键词摇 荨麻疹曰 肥大细胞脱颗粒曰 血清免疫球蛋白 E曰 干扰素鄄酌曰 白介素鄄 4曰 固本抗敏方

Effects of Guben Kangmin Decoction on Degranulation of Mast Cells in Urticaria Model Mice摇 LIU
Li鄄juan1袁 ZHAO Rui鄄zhi1袁 and LU Chuan鄄jian 2袁3 摇 1 TCM Property Theory Innovative Research Team袁
Second Affiliated Hospital袁 Guangzhou University of Chinese Medicine袁 Guangzhou 渊510006冤曰 2 Depart 鄄
ment of Dermatology袁 Second Affiliated Hospital袁 Guangzhou University of Chinese Medicine袁 Guangzhou
渊510120冤曰 3 Guangdong Provincial Key Laboratory of Clinical Research on Traditional Chinese Medicine

Syndrome袁 Guangzhou 渊510120冤
ABSTRACT摇 Objective摇 To study the possible mechanism of Guben Kangmin Decoction 渊GBKMD冤 in

treating urticaria. Methods 摇 A total of 40 BALB/c mice were divided into blank group 渊n =6冤袁 model group
渊 n =7冤袁 low袁 medium and high dose GBKMD groups 渊n =7冤袁 and Loratadine group 渊n =6冤 by random digit
table. The chronic urticaria鄄like BALB/c mouse model was established by OVA and Al鄄U鄄Creme. The de鄄
granulation of skin mast cells袁 the spleen index袁 and thymus index were studied袁 and serum expressions
of IgE袁 INF鄄酌袁 IL鄄 4袁 and IL鄄10 were determined. Results 摇 Degranulation of mast cells was obviously seen
in the model group. The number of degranulation of mast cells significantly decreased in each medicated
group. The spleen index袁 thymus index袁 and the IgE expression in serum significantly decreased in each
medicated group 渊P<0郾 01冤 . The expression of IL鄄4 in serum significantly decreased袁 INF鄄酌 expression sig鄄
nificantly increased in each GBKMD group 渊P<0郾 01冤 . Conclusion 摇 GBKMD treated and prevented urticari鄄
a possibly by down鄄regulating the expression of IgE袁 increasing the expression of INF鄄酌袁 and reducing the
secretion of IL鄄 4 in the serum袁 thus inhibiting the degranulation of skin mast cells and stabilizing mast
cells.

KEYWORDS摇 urticaria曰 the degranulation of mast cells曰 IgE曰 INF鄄酌曰 IL鄄 4曰 Guben Kangmin Decoction



中国中西医结合杂志 2020年 9月第 40卷第 9 期 CJITWM袁 September 2020袁 Vol. 40袁 No郾 9 窑员园怨缘摇 窑

摇 摇 慢性荨麻疹是一种以反复发作的风团瘙痒袁伴或

不伴血管性水肿尧持续 6 周以上为特征的常见疾病袁其
反复发作袁 瘙痒难忍袁 严重影响着患者的生活质

量咱1袁 2暂 遥 目前指南推荐使用的抗组胺药物在部分患者

中治疗效果并不理想袁二线治疗方案包括加大抗组胺

药物剂量袁或与免疫抑制剂尧糖皮质激素联用袁其价格

昂贵尧不良反应剧烈袁且疗效欠佳尧极易复发咱3原6暂 袁故寻

找安全有效的药物治疗尤为重要遥
野岐黄学者冶卢传坚教授根据慢性荨麻疹发病机

制与规律拟定固本抗敏方遥 该方具有健脾温肾袁祛风

化湿作用咱7暂 袁在临床使用了十余年袁对慢性荨麻疹疗

效显著袁且可降低复发率袁并无临床不良反应报道袁提
示该方具有良好的开发前景咱8暂 遥 为验证固本抗敏方

药效袁探讨其作用机制袁为进一步开发奠定基础袁本实

验采用卵清蛋白多次致敏的荨麻疹小鼠模型进行药效

学研究袁现报道如下遥
材料与方法

1摇 动物与分组摇 SPF 级 BALB/c 小鼠 40 只袁雌
雄各半袁体质量渊20依2冤g袁购自广东省医学实验动物中

心袁生产许可证号 SCXK渊粤冤2013原0002遥 实验动物

饲养于广东省中医院屏障环境动物房袁室温 20 耀
25 益袁相对湿度 40% 耀 70%袁12 h/12 h 昼夜明暗交

替遥 本实 验 经 广 东 省 中 医 院 伦 理 委 员 会 审 批

渊No郾 2018040冤遥 40 只 BALB/c 小鼠袁根据体重随机

数字表法分为空白组渊6 只冤尧模型组渊7 只冤尧固本抗敏

方低尧中尧高剂量组渊各 7 只冤尧氯雷他定组渊6 只冤遥
2摇 药物摇 固本抗敏方由干姜尧黄芪尧防风尧白鲜皮

按 2 颐6 颐1 颐1 组成袁饮片均购于广东省中医院药房袁经
陈文良主管药师鉴定符合叶中国药典曳2015 版项下标

准遥 煎制法院将药物放入圆底烧瓶加 10 倍量水浸泡

30 min袁回流提取袁以武火煮沸袁后文火微沸 1 h袁趁热

将药液滤出袁剩余药渣以同法煎煮后滤出药液袁合并两

次药液并浓缩至 1郾 379 g/mL袁备用遥 氯雷他定片袁每
片 10 mg袁拜耳医药 渊上海冤 有限公司袁产品批号院
LJS08307袁使用时加纯水配制成 0郾 129 mg/mL袁置
4 益冰箱中冷藏备用遥

3摇 主要试剂和仪 器 摇 卵清蛋白袁批号院 SL鄄
BQ9036V袁 Sigma 公 司 产 品曰 氢 氧 化 铝袁 批 号院
20180502袁购自天津福晨化学试剂厂曰肥大细胞染色液

渊甲苯胺蓝法冤袁批号院L31J10G94293袁购自上海源叶生

物科技有限公司曰Mouse IL鄄 4 quantikine ELISA Kit
渊批号院P200239冤和 Mouse interferon渊 INF冤鄄酌 quan鄄
tikine Elisa Kit渊批号院P197375冤 购自R&D systems曰

小鼠免疫球蛋白 E渊 IgE袁批号院Y05010876冤和小鼠 IL鄄
10 渊批号院Y05010876冤酶联免疫试剂盒袁购自武汉华美

生物科技有限公司遥 万分之一电子天平袁北京赛多利斯

仪器 系 统 有 限 公 司曰 LeicaTP1020 脱 水 机袁 Lei鄄
caEG1160包埋机袁LeicaSM2000 滑动切片机袁德国徕

卡仪 器 有 限 公 司 产 品曰 BX53 电 子 显 微 镜袁 日 本

Olympus 公司曰5430R 低温离心机袁美国 Eppendorf
公司曰M1000pro 多功能酶标仪袁瑞士 Tecan 公司遥

4摇 造模和给药方法摇 模型组和药物组小鼠分别

在 0尧 7尧 14尧21 天皮下注射含 50 滋g 卵清蛋白和

1郾 5 mg 氢氧化铝混悬液 0郾 5 mL 致敏咱9暂 袁于第 19 天

开始给药袁固本抗敏方组按成人渊60 kg冤临床所用剂量

作为中剂量咱8暂袁临床剂量的 0郾 5 倍和 2 倍分别作为固本

抗敏方低和高剂量组袁即固本抗敏方低尧中尧高剂量及氯

雷他定组每天分别按 6郾 89 尧13郾 79 尧27郾 58 g/kg 及

1郾 29 mg /kg 灌胃袁空白组和模型组给予等体积纯水灌

胃袁每天 1 次袁连续 7天袁第 25天腹腔注射 1%卵清蛋白

0郾 5 mL袁3 h 后取材遥
5摇 观察指标及检测方法

5郾 1摇 观察一般情况摇 每次致敏后观察并记录小

鼠精神状态尧呼吸尧皮毛尧饮食尧大小便情况袁有无抓挠

瘙痒等症状遥
5郾 2摇 脾指数与胸腺指数的测定摇 取小鼠脾脏和胸

腺袁使用电子天平精密称定袁按照公式咱10暂计算各组小鼠

脾指数和胸腺指数遥 脾指数=脾脏重量渊mg冤/小鼠体重

渊10 g冤袁胸腺指数=胸腺重量渊mg冤/小鼠体重渊10 g冤遥
5郾 3摇 小鼠皮肤肥大细胞脱颗粒计数摇 参照参考

文献咱11袁 12暂袁取小鼠背部中线 3 cm伊2 cm 区域皮

肤袁制石蜡切片袁脱蜡袁甲苯胺蓝染色袁显微镜下控制呈

色后透明尧封片遥 通过高倍镜计数 100 个肥大细胞中

脱颗粒细胞数袁计算抑制率遥 抑制率渊%冤= 渊1原给药

组脱颗粒率/模型组脱颗粒率冤伊100%遥
5郾 4摇 血清 IgE尧INF鄄酌尧IL鄄 4 及 IL鄄10 表达量测定

按照试剂盒说明书操作袁用多功能酶标仪检测血清

IgE尧INF鄄酌尧IL鄄 4 和 IL鄄10 的吸光度袁根据标准曲线方

程计算血清中各指标的浓度遥
6摇 统计学方法摇 采用 SPSS 17郾 0 软件袁数据以

x依s 表示袁多组间比较采用单因素方差分析袁两两比较

若方差齐性选择 LSD袁方差不齐则使用 Dunnetts T3

检验袁P<0郾 05 为差异有统计学意义遥
结摇 摇 果

1摇 小鼠一般情况摇 小鼠初次致敏后袁未发现小鼠

有异常行为袁再次致敏后袁模型组小鼠出现不同程度的
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抓耳挠腮尧烦躁不安尧易惊尧皮毛光泽度变差尧23郾 53%
渊8 只冤小鼠背部皮肤出现皮损等阳性反应袁皮损部位

呈暗红色袁以点状凸起尧结痂为主曰第 3 次致敏后袁阳
性反应更为显著袁58郾 82% 渊20 只冤 小鼠背部出现皮

损袁符合荨麻疹模型表现遥 给药后小鼠症状相对减轻袁
空白组小鼠无上述表现遥

2摇 小鼠脾指数和胸腺指数比较渊表 1冤 摇 与空白

组比较袁模型组脾指数和胸腺指数均显著升高渊P<
0郾 01袁P<0郾 05冤遥 与模型组比较袁固本抗敏方低尧中尧高
剂量组及氯雷他定组脾指数和胸腺指数均显著降低

渊P<0郾 01袁P<0郾 05冤遥 各给药组比较袁差异无统计学意

义渊P>0郾 05冤袁其中固本抗敏方中尧高剂量组的脾指数

和胸腺指数与氯雷他定组更相近遥
表 1摇 各组小鼠脾指数尧胸腺指数比较摇 渊0郾 1 mg/g袁 x依s冤
组别 n 脾指数 胸腺指数

空白 6 38援 70依7援 00 15援 17依3援 93
模型 7 52援 44依6援 08* * 23援 47依8援 25*
固本抗敏方低剂量 7 40援 42依3援 19吟吟 16援 99依4援 42吟
摇 摇 摇 摇 摇 中剂量 7 37援 15依3援 78吟吟 13援 88依2援 17吟吟
摇 摇 摇 摇 摇 高剂量 7 38援 72依4援 81吟吟 15援 01依4援 47吟
氯雷他定 6 39援 41依4援 01吟吟 12援 60依2援 52吟吟

摇 摇 注院与空白组比较袁鄢 P<0郾 05袁鄢鄢 P<0郾 01曰与模型组比较袁吟P <
0郾 05袁吟吟P<0郾 01

3摇 各组小鼠皮肤肥大细胞脱颗粒百分率和抑制

率比较渊图 1袁表 2冤摇 各组肥大细胞染色呈蓝紫色袁空
白组肥大细胞脱颗粒不显著袁模型组肥大细胞脱颗粒

明显袁各给药组肥大细胞脱颗粒数均较模型组低遥 与

空白组比较袁模型组小鼠皮肤肥大细胞脱颗粒数量显

著增加 渊P<0郾 01冤曰与模型组比较袁固本抗敏方低尧中尧
高剂量组和氯雷他定组肥大细胞脱颗粒百分率均显著

降低渊P<0郾 01冤袁抑制率分别为 53郾 59%尧61郾 87%尧
68郾 83% 及 61郾 54%袁组间比较袁差异均有统计学意义

渊P<0郾 01冤遥
4摇 各组小鼠血清 IgE 尧IFN鄄酌尧IL鄄 4及 IL鄄10 表达

量比较渊表 3冤摇 与空白组比较袁模型组小鼠血清 IgE尧
IL鄄 4尧 IL鄄10 表达量显著升高袁 IFN鄄酌 含量减少 渊 P <
0郾 01冤 曰与模型组比较袁固本抗敏方低尧中尧高剂量组小

摇 摇 注院A 为空白组曰B 为模型组曰C 为固本抗敏方低剂量组曰D
为固本抗敏方中剂量组曰E 为固本抗敏方高剂量组曰F为氯雷他

定组袁箭头所指可见肥大细胞脱颗粒

图 1摇 各组小鼠肥大细胞脱颗粒图摇 渊甲苯胺蓝染色袁伊400冤

表 2摇 各组小鼠肥大细胞脱颗粒百分率及

抑制率比较摇 渊%袁 x依s冤
组别 n

肥大细胞脱颗粒
百分率

肥大细胞脱颗粒
抑制率

空白 6 8援 67依1援 21 摇
模型 7 63援 71依5援 56* 摇
固本抗敏方低剂量 7 29援 57依8援 08吟 53援 59吟
摇 摇 摇 摇 摇 中剂量 7 24援 29依4援 03吟 61援 87吟
摇 摇 摇 摇 摇 高剂量 7 19援 86依3援 80吟 68援 83吟
氯雷他定 6 24援 50依5援 13吟 61援 54吟

摇 摇 注院与空白组比较袁鄢P<0郾 01曰与模型组比较袁吟P<0郾 01

鼠血清 IgE尧 IL鄄 4 水平显著降低袁 IFN鄄酌 表达量增加

渊P<0郾 01袁P<0郾 05冤袁氯雷他定组小鼠血清 IgE 含量减

少渊P<0郾 01冤袁IFN鄄酌 表达量无显著变化 渊P>0郾 05冤袁
各给药组虽可降低 IL鄄10 在血清中的含量袁但差异无

统计学意义渊P>0郾 05冤遥
讨摇 摇 论

慢性荨麻疹是临床常见的过敏性皮肤病袁主要与

风邪外袭尧禀赋不耐袁冲任失调尧中焦湿蕴袁饮食不节尧
情志所伤袁脏腑失调等有关遥 卢教授认为气虚不足证

表现突出袁与脾肾的关系密切袁且岭南人体质以湿热质

为主袁故确立野健脾温肾治其本袁祛风化湿治其标冶的
治法袁创立野固本抗敏方冶遥 方中干姜为君袁黄芪为臣袁
干姜温阳力强袁得黄芪之助力袁可使肌表之阳气充盛而

表 3摇 各组小鼠血清 IgE尧IFN鄄酌尧IL鄄4 及 IL鄄10 含量比较摇 渊x依s冤
组别 n IgE渊ng/mL冤 INF鄄酌渊pg/mL冤 IL鄄4渊pg/mL冤 IL鄄10渊pg/mL冤

空白 6 7援 07依0援 68 32援 91依8援 59 54援 29依21援 09 48援 12依23援 34
模型 7 13援 55依2援 36* 16援 21依6援 29* 143援 09依50援 63* 319援 62依52援 77*
固本抗敏方低剂量 7 9援 37依0援 60吟吟 26援 61依3援 29吟 44援 30依22援 83吟吟 242援 74依50援 31
摇 摇 摇 摇 摇 中剂量 7 9援 30依1援 08吟吟 30援 54依9援 62吟吟 30援 85依17援 24吟吟 268援 01依29援 84
摇 摇 摇 摇 摇 高剂量 7 9援 08依1援 48吟吟 30援 02依13援 00吟吟 61援 84依11援 70吟 242援 20依40援 49
氯雷他定 6 9援 27依1援 05吟吟 24援 93依3援 19 84援 24依48援 04 279援 84依56援 70

摇 摇 注院与空白组比较袁鄢P<0郾 01曰与模型组比较袁吟P<0郾 05袁吟吟P<0郾 01
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连绵不绝袁解决阳气生化不足之根本袁且方中重用黄

芪袁与治卫表肌腠之疾时多用较大剂量一致咱13暂 曰防风

和白鲜皮为佐袁防风长于祛风袁与黄芪配伍袁一攻一补袁
既可驱邪袁又可扶正曰白鲜皮长于清热解毒袁除湿止痒袁
四药合用袁寒热结合袁标本兼顾袁共奏奇效遥

目前关于荨麻疹的动物实验研究较少咱14暂袁本研究

采用多次致敏原刺激以模拟荨麻疹的发病机制袁即卵

清蛋白首次刺激诱导特异性 B 细胞产生 IgE袁使机体

处于高致敏状态袁当卵清蛋白多次刺激袁通过与致敏靶

细胞表面的 IgE 抗体特异性结合袁促使其脱颗粒袁释
放一系列生物活性介质渊如组胺尧白三烯尧缓激肽尧前
列腺素等冤 咱12暂袁引起小鼠不同程度的抓耳挠腮尧烦躁不

安尧易惊尧以及皮损等阳性反应袁小鼠血清中 IgE 水平

显著升高袁该结果与荨麻疹患者血清中 IgE 水平普遍

高于健康人群相符咱15暂遥 本研究中固本抗敏各剂量组

均可显著降低小鼠血清中 IgE 水平袁抑制肥大细胞脱

颗粒袁其中中尧高剂量组优于氯雷他定袁表明固本抗敏

方治疗荨麻疹疗效确切袁且具有一定的剂量依赖性袁其
作用机制与降低外周血中 IgE 水平有关遥

现代研究发现荨麻疹除了与肥大细胞脱颗粒袁
IgE 自身免疫反应相关以外袁还与 Th1/Th2 细胞亚

群失衡密切关联咱16暂 遥 Th 为辅助性 T 细胞袁可分为

Th1 细胞和 Th2 细胞袁前者主要分泌 IFN鄄酌尧TNF鄄琢
及 IL鄄2 等曰后者可分泌 IL鄄 4 和 IL鄄10遥 本次实验研

究发现卵清蛋白致敏后 INF鄄酌 分泌显著降低袁表明造

模可抑制 Th 细胞向 Th1 转化袁Th 细胞向 Th2 细胞

分化增加袁IL鄄 4 和 IL鄄10 分泌增加袁从而诱导 B 淋巴

细胞增殖及其 IgE 分泌曰给予固本抗敏方后袁 INF鄄酌
分泌增加袁诱导 Th 细胞向 Th1 转化袁抑制 IL鄄 4 诱导

Th 细胞向 Th2 细胞分化袁提高 Th1 细胞数及细胞活

力袁拮抗 IL鄄 4 诱导 B 淋巴细胞增殖及其分泌 IgE 的

功能遥
综上所述袁固本抗敏方或直接降低荨麻疹小鼠血

清中 IgE 水平袁或通过升高 INF鄄酌 表达量袁降低 IL鄄 4
表达量袁进而减少 IgE 的释放袁抑制皮肤肥大细胞脱颗

粒袁稳定肥大细胞袁以达到治疗荨麻疹的作用遥
利益冲突院 无遥
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