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川芎白芷对过敏性皮炎模型的血流变及炎性因子表达影响的实验研究 *
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摘要 目的：从皮下血流变和炎性因子表达的角度，研究川芎白芷对过敏性皮炎组织的干预作用。方法：将 60只雄性纯白豚鼠随

机分为正常组、模型组、白芷组、川芎组、川芎白芷合用组和阳性药组。除正常组外，其余各实验组均使用 2.4-二硝基氯苯法建立变应

性接触性皮下炎症模型。建模成功后每组按设计分别在致炎各处涂抹各组药物，末次给药 4 h后使用激光多普勒血流成像系统检

测各组豚鼠患侧耳血流变化，取各实验组豚鼠耳组织，制备 HE染色的病理切片，并使用酶联免疫吸附试验(ELISA)法检测耳组织

中炎症指标因子 IL-1茁、TNF-琢、LTB4、LTD4、PGE2和 PGD2的水平。结果：与正常组比，致敏模型组的耳枝干与末端血管血流急

剧增加，各给药组与模型组比较耳血管血流变明显降低，其中川芎白芷合用对炎症组织枝干血管血流影响最显著；模型的相关炎

性因子水平均显著升高，各给药组炎症因子指标显著下降，LTB4、LTD4、PGD2、PGE2水平下降。川芎组与白芷组相比，抑制白细

胞三烯指标 LTB4、LTD4的作用更显著，白芷在 IL-1茁、IL-8作用较明显，川芎白芷合用组的作用优于川芎和白芷单用组。结论：川
芎白芷对急性皮下炎症模型有治疗作用，可抑制组织中炎症反应，减少前列腺素类及白三烯类物质的释放，改善炎症引起的血流

变反应。川芎白芷对皮下急性炎症的作用机制有差别，在抑制白细胞三烯类和白介素类炎症介质过程中有协同配伍效果。
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Experimental Study on the Effect of Ligusticum Chuanxiong and Angelica on
Hemorheology and Expression of Inflammatory Factors in Allergic

Dermatitis Model*

To study the intervention effect of Angelica Ligusticum chuanxiong on the tissues of allergic dermatitis

from the perspective of subcutaneous blood rheology and inflammatory factor expression. 60 male pure white guinea pigs were

randomly divided into control group, model group, Angelica dahurica group, Ligusticum chuanxiong group, Angelica combined Ligus-

ticum chuanxiong group and positive drug group. Except for the normal group, the allergic contact subcutaneous inflammation model

was established by 2.4-dinitrochlorobenzene method in all experimental groups except the normal group. After successful modeling, each

group was designed to smear each group of drugs at inflammation sites. Four hours after the last administration, the blood flow changes

in the affected ear of guinea pigs in each group were detected by laser Doppler flow imaging system. The ear tissues of guinea pigs in

each experimental group were taken and pathological sections stained with HE were prepared. The inflammatory indicators IL-1beta,

TNF-alpha, LTB4, LTD4, PGE in ear tissues were detected by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Compared with

the normal group, the blood flow of the ear branch trunk and terminal vessels of the sensitized model group increased sharply, and the

blood flow of the ear vessels of each administration group was significantly lower than that of the model group. in which the combination

of Ligusticum Chuanxiong and Angelica dahuricae had the most significant effect on the blood flow of inflamed tissue branches and

trunks; the level of related inflammatory factors in the model is significantly increased, the inflammatory factor indexes of each adminis-

tration group are significantly decreased, and the levels of LTB4, LTD4, PGD2, and PGE2 are decreased. Compared with the Angelicae

group, the Ligusticum chuanxiong group had more significant effects on inhibiting the leukotriene indicators LTB4 and LTD4, and the

Angelicae had more obvious effects on IL-1茁 and IL-8. The combined use of Ligusticum chuanxiong and Angelicae group had better
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effects than the chuanxiong and Angelicae single-use group. Ligusticum chuanxiong Angelica has a therapeutic effect on

the acute subcutaneous inflammation model. It can inhibit the inflammation in the tissue, reduce the release of prostaglandins and

leukotrienes, and improve the hemorheological response caused by inflammation. The mechanism of action of Chuanxiong Angelica on

acute subcutaneous inflammation is different, and it has a synergistic effect in inhibiting inflammatory mediators of leukotrienes and

interleukins.

Ligusticum chuanxiong; Angelicae Dahuricae; Allergic dermatitis; Hemorheology; Inflammatory factors

前言

过敏性皮炎是皮肤科的常见病，日常接触的花粉、日光、食

物、药物、寄生虫均有可能成为致敏原，由于致敏机制较为复

杂，涉及变态反应、炎症反应等多种病变过程，主要引起表皮屏

障功能受损，伴有剧烈瘙痒、斑疹，出现水泡，甚至糜烂渗出[1-3]。

变应性接触性皮炎(Allergic contact dermatitis，ACD)是过敏性

皮炎中较为常见的一种，主要由 T辅助细胞（T help cell，Th）介

导的迟发性变态反应，该机制在过敏性皮炎发病过程中起着重

要作用。由于 ACD病变组织可释放大量炎性因子，如白介素

-1茁（Interleukin-1茁，IL-1茁）、肿瘤坏死因子 -琢（Tumor Necrosis
Factor-琢，TNF-琢），以及白细胞三烯 B4 （Leukotrienes B4，

LTB4）、白细胞三烯 D4（Leukotriene D4，LTD4）、前列腺素 E2

（PGE2）和前列腺素 D2（PGD2）等具有强烈舒血管作用，可加

速周围组织血流变，同时引起血管渗出，加重组织水肿瘙痒溃

烂，并延缓病变组织愈合，因此除了常规抗过敏抗炎治疗，抑制

病变部位的微血管舒张和渗出，也是有效缓解皮下组织变态反

应的重要手段[4-6]。

中医学理论认为过敏性皮炎属于 "湿疮 "、"浸淫疮 "等范

畴，多因机体先天禀赋或因病出现皮肤腠理不密，使毒邪侵入

皮肤，蕴郁化热，郁热与气血相搏而发病。中药里的川芎、白芷

是治疗疮疡肿毒的常用配伍，川芎其性温燥，善于行走，具有活

血行气、祛风通络的功效[7]；川芎有效部位有明显的抗炎、降低

血浆黏度、延长凝血酶原时间和抗血小板聚集作用[8]。白芷可解

表散寒、祛风止痛止痒、燥湿消肿排脓，白芷香豆素有降血压、

抗凝血、抗微生物、抗氧化、抗病毒等多种药理活性[9,10]，可用于

风湿瘙痒、疮疡肿毒等症[11]，两药配伍后的主要活性成分具有

抗过敏、抗炎、镇痛、抗肿瘤等药理作用[12-14]。本实验采用经典的

豚鼠耳组织皮肤 2.4二硝基氯苯（DNCB）致敏模型[15-17]考察外

用白芷川芎前后外耳血流量变化及病变组织中相关炎性因子，

从干预血流变和炎性因子角度探讨白芷川芎对过敏性皮炎的

作用及其机制。

1 材料与方法

1.1 实验仪器

旋转蒸发仪（爱信 RE1001），电子天平（赛多利斯），酶标仪

(帝肯 Infinite M200 Pro)，激光多普勒成像系统 (摩尔

MOORLD12-HIR)，超纯水机（Milli-Q AdvantageA10）。

1.2 药品与试剂

川芎、白芷药材提取物，实验室自制，川芎（康超健康，批

号：190201）、白芷（康美药业，批号：181004311），各 100 g，川芎

白芷各 50 g，分别通过 75%乙醇回流提取，旋转蒸发器 55℃减

压浓缩至 1 g生药 /mL，4℃冷藏备用。阳性对照药卤米松乳膏

(奥能，批号：6200436)，2.4二硝基氯苯（DNCB）(成都艾科，批

号：201903101)，IL-1茁 酶联免疫试剂盒（西唐生物，批号：
1906261），TNF-琢酶联免疫试剂盒（西唐生物，批号：1906283），
PGE2酶联免疫试剂盒（西唐生物，批号：1907602），PGD2酶联

免疫试剂盒（西唐生物，批号：1907153），LTB4酶联免疫试剂盒

（西唐生物，批号：1907061），LTD4酶联免疫试剂盒（西唐生物，

批号：1907081）。

1.3 实验动物

清洁级健康雄性 SD豚鼠 60只，重量为 250± 20 g，饲养

条件：室温(25± 2)℃，自由进食饮水。实验动物购自空军军医

大学实验动物中心，动物合格证号：医动字第 08-005号，动物

许可证号：SCXK（军）2019-007。

1.4 方法

1.4.1 豚鼠急性皮下炎症模型制作与分组 将 60 只 SD 豚

鼠，随机分组：正常组 A，模型组 B，阳性组 C、川芎组 D、白芷

组 E、川芎白芷合用组 F，每组 10只，各组实验动物分别于颈背

至耳缘处剃去毛，正常组于而后涂抹生理盐水 100 滋L，其余各
组用 5% 2.4二硝基氯苯（DNCB）溶液 25 滋L，在后颈至耳缘处
局部外涂致敏，2周后，用 0.1%DNCB溶液 100 滋L右耳内侧局
部外涂激发，每周 l次，共 4次。第 4次激发后 72 h，各给药组

（除正常与模型组）均在造模 1 h后均匀涂抹药物，提取物给药

剂量根据人用剂量和体表面积换算为豚鼠阳性药（0.3mg·kg-1）、

川芎组（10 g·kg-1）、白芷组（10 g·kg -1）、川芎白芷合用组（10 g·

kg-1），每 8 h给药一次，连续给药三次。

1.4.2 激光多普勒测定耳组织血流 各组豚鼠末次给药 4 h

后腹腔注射 1%戊巴比妥钠麻醉，激光多普勒法扫描各组豚鼠

耳组织血流变。

1.4.3 豚鼠耳组织病理学和细胞因子的测定 处死各组豚鼠，

取病变部位耳组织，制作 HE染色病理切片，观察病理学变化。

另取病变耳组织约 0.2 g，称重后加 2 mL生理盐水研磨，

4 ℃ 转速 4000 r/min 离心 15 min，分离匀浆上清液，按照

ELISA 试剂盒说明书所示操作步骤，测定耳组织中 IL-1茁、
TNF-琢、LTB4、LTD4、PGE2、PGD2水平。
1.4.4 数据分析 数据统计采用 SPSS 19.0软件分析，各组数

据以（x± s）表示，组间比较采用方差分析，以 P<0.05表示组间
差异有统计学意义。

2 结果

2.1 豚鼠耳激光多普勒测定血流变结果

1830窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.21 NO.10 MAY.2021

多普勒结果图示由蓝到红依次为血流变强度递增，在激光

多普勒扫描结果中可见，各组豚鼠外耳轮廓清晰，空白组 A耳

组织血管血流变可检测度极低，仅血管汇集出有较显著流变响

应，其余各实验组豚鼠耳缘均可见显著血管强流变响应，与空

白组 A相比，模型组 B耳廓血管扩张最严重，血流变急剧增

加；与模型组相比，各给药组足部血流变均有明显降低，川芎、

白芷及其合用组影响血流变作用显著，其中川芎组 D有调节

整体血流变的趋势，可降低支杆血管汇集之间区域的血流变，

而白芷偏重于降低末梢微血管的扩张，对汇集处血管作用较

弱，川芎白芷合用组 E对耳廓整体血流变效果更明显，且与阳

性药组作用效果有显著差别，结果见图 1。

图 1 实验组耳组织血流变

Fig.1 Blood rheology of guinea pig ears in each experiment

A正常组，B模型组，C阳性组，D川芎组，E白芷组，F川芎白芷合用组

A control group; B model group; C Positive group; D Angelica group; E Ligusticum group; F Combination group

2.2 耳组织 HE染色结果

显微镜下可见空白对照组（A）耳组织表皮结构完整，无水

肿和炎性细胞聚集，模型组豚鼠耳组织（B）较空白组血管周围

出现明显的炎性细胞聚集反应（黑色箭头处），真皮结缔组织水

肿，间隙增加，耳结蹄组织结构破坏较严重（黑色箭头处）；川芎

白芷单用组（D和 E）较模型组有部分水肿反应，较模型组显著

减少，组织结构有连续性；阳性对照组（C）耳组织结构基本完

整，水肿反应轻微，组织结构连续，川芎白芷合用组 F耳组织整

体结构基本完整（黑色箭头处），较其他给药组炎性反应最轻，

见图 2。

2.3豚鼠耳组织中 IL-1茁、TNF-琢、PGE2、PGD2、LTB4和 LTD4

的水平

与空白组相比，模型组耳组织中的 IL-1茁、TNF-琢、PGE2、
PGD2、LTB4 和 LTD4 水平显著升高（P<0.05)，白芷组、川芎
组、川芎白芷合用组较空白组 IL-1茁、TNF-琢水平也显著升高

（P<0.05)，但较模型组显著降低（P<0.05)，白芷组和川芎白芷合
用组较川芎组 IL-1茁、TNF-琢水平降低更显著；与模型对照组比
较，川芎组、川芎白芷合用组及阳性组均可不同程度降低豚鼠

炎性组织中 PGE2，PGD2量，但白芷组 PGD2水平与模型组相

比无显著性差异，白芷组对 PGD2不显著；白芷组及川芎白芷

合用组与模型组相比 LTB4水平显著降低（P<0.05)；白芷组、川
芎组、川芎白芷合用组较模型组 LTD4水平显著降低（P<0.05)，
给药组间无显著差异。

3 讨论

《中医外科学》中指出 "湿疮 "、"浸淫疮 "是外科疾病中最

常见的一大类病证，是各种致病因素侵袭人体后引起的过敏性

皮肤病的总称[18]，发病期多伴有剧烈的皮肤瘙痒、红肿疼痛或

皮癣为特征[19,20]。《素问病机气宜保命集》疮疡论 --第二十六[21]：

"论曰，疮疡者，火之属，须分内外以治其本。内经曰，膏粱之变，
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图 3 豚鼠耳组织中 IL-1茁、TNF-琢、PGE2、PGD2、LTB4和 LTD4的水

平

Fig.3 The levels of IL-1茁, TNF-琢, PGE2, PGD2, LTB4 and LTD4 in
guinea pig ear tissues

图 2实验组耳组织病理切片（HE，× 40）

Fig.2 Pathological sections of guinea pig ears in each experiment

A正常组，B模型组，C阳性组、D川芎组、E白芷组、F川芎白芷合用组

A control group; B model group; C Positive group; D Angelica group; E Ligusticum group; F Combination group

Note: Compare with the model group, *P＜0.05; Compare with the Combination group, △ P＜0.05.

足生大丁，其原在里，发于表也，受持如虚。言内结而发诸外，未

知从何道而出，皆是从虚而出也。"过敏性皮炎多为毒邪侵入皮

肤，蕴郁化热，或风热湿毒相聚而成，即脏腑郁热，风湿所侵，肺

气亏虚，结聚于腠理，以致血行不畅，经络不舒，皮肤瘙痒肿

痛 [22]。因此选用具有祛风止痒、燥湿透疹功效的药物进行对症

治疗。

表 1 豚鼠耳组织中 IL-1茁、TNF-琢、PGE2、PGD2、LTB4和 LTD4的水平(x± s, n=10)
Table 1 The levels of IL-1茁, TNF-琢, PGE2, PGD2, LTB4 and LTD4 in guinea pig ear tissues (x± s, n=10)

Groups
IL-1茁
(ng·g-1)

TNF-琢
(ng·g-1)

PGE2

（ng·g-1）

PGD2

（ng·g-1）

LTB4

（ng·g-1）

LTD4

（ng·g-1）

Control Group 0.45± 0.09 3.34± 0.77 9.32± 1.94 4.64± 0.41 3.98± 0.66 0.14± 0.02

Model Group 3.63± 0.83 11.16± 2.66 28.26± 4.01 13.73± 2.06 13.07± 2.74 2.61± 0.44

Positive Group 1.39± 0.39* 5.03± 1.26* 22.09± 3.99* 10.09± 1.74* 5.66± 1.55* 0.52± 0.08*

Angelica Group 1.92± 0.35* 6.30± 1.85* 18.39± 2.55* 13.61± 3.66△ 10.02± 1.16*△ 0.92± 0.11*

Ligusticum Group 2.36± 0.6* 7.51± 2.66* 22.60± 1.59*△ 10.97± 2.74* 8.91± 2.34* 0.96± 0.17*

Combination Group 1.98± 0.47* 6.82± 0.41* 16.18± 3.96* 9.66± 1.81* 7.8± 1.01* 0.88± 0.23*

川芎具有活血行气、祛风通络的功效，现代药理研究发现

川芎含有酚酸类、生物碱[11]、挥发油、多糖类等有效成分，有研

究表明川芎中 3种具有抗炎药效的成分为洋川芎内酯 A, Z-藁

本内酯和新蛇床内酯,通过不同的靶点阻碍炎症的信号传递,

影响下游蛋白的表达,从而发挥抗炎作用 [23-25]；白芷可解表散

寒、祛风止痛止痒、燥湿消肿排脓，现代药理学表明白芷含有挥

发油类、香豆素类、木脂素、生物碱、多糖、甾醇类等化学成分，

具有解热镇痛[26,27]、抗氧化、美白[28]、抗菌、抗炎、舒张血管、降血

糖[29]等药理作用，两药配伍，更好地发挥了其祛风止痒、解热镇

痛抗炎的效果，药效作用显著增强，临床上川芎和白芷用于治

疗风疹瘙痒、疮疡肿痛等症。现代药理研究表明，川芎和白芷有

解热、镇痛、抗炎、抗菌、抗病毒、抗肿瘤、抗过敏、影响免疫功能

的作用[30-32]，很大程度上丰富了临床用药范围，但其在抗血管通

透性增加，抗组织水肿和调节微循环血流变的作用机制尚不

明确。

现代医学认为湿疮的基本病理特征为过敏性皮炎反应，即

表皮组织的迟发型变态反应。在致敏反应过程中，无论是在速
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发反应还是迟发反应阶段，白三烯的数量都显著增加，LTB4和

LTD4是最为常见的白三烯产物，LTB4是强效的炎症介质，由

肥大细胞或嗜碱性粒细胞激活后合成，作用于周围组织细胞而

参与变态反应，还能吸引中性粒细胞、巨噬细胞、嗜酸性粒细胞

和淋巴细胞聚集在炎症区，同时产生更多的 LTB4，继而导致炎

症加剧 [37]；LTD4水平升高也能导致毛细血管或微静脉血管通

透性增加，整体组织充血、肿胀、黏膜增厚，使炎症进展[38]。同

时，变态反应发生的皮损组织释放出大量的炎症因子，包括白

介素类和前列环素类等，这些炎性因子在炎症反应中发挥着加

剧炎症反应的重要作用[33,34]。通过理化学因素及生物因素对表

皮的刺激，可直接导致角质形成细胞活化，使其产生白介素

IL-1茁等炎症因子，诱导血管内皮细胞表达粘附分子，促进循环
中炎症细胞穿过血管壁、并在趋化因子的作用下浸润于局部组

织，直接或间接释放更多炎症因子如 TNF-琢，导致局部皮肤炎
症的形成与发展[35,36]，再进一步产生 PGD2、PGE2等细胞因子，

具有增加血管通透性、维持血管张力及免疫调节等功能[39]。

DNCB致敏的特点是模拟人类免疫致敏过程，由 DNCB

诱导细胞性免疫应答，导致发生接触性皮炎，产生局部炎症病

变，造成皮肤的损伤。本实验以川芎白芷提取物为研究对象，建

立 2.4二硝基氯苯（DNCB）致敏的豚鼠耳急性皮下炎症模型，

利用激光多普勒原理，测量模型豚鼠耳部血流量变化，结果显

示：川芎组、白芷组和川芎白芷合用组的豚鼠耳组织血流变都

产生不同程度的抑制，抑制其毛细血管扩张，促进其恢复正常，

其中川芎较偏重作用于微血管与支杆血管汇集之间区域的血

流变，对耳枝干血流变影响明显，而白芷次之，有调节整体血流

变的趋势，川芎白芷合用后效果最明显，提示川芎白芷对炎症

组织血管扩张和渗出具有抑制效果，有深入研究的价值。

通过检测炎症相关因子 IL-1茁、TNF-琢、LTB4、LTD4、
PGE2、PGD2的含量变化来考察川芎和白芷的抗炎、调节血流

变的作用。本实验结果表明，模型的相关炎性因子 IL-1茁、
TNF-琢、LTB4、LTD4、PGE2、PGD2水平均显著升高。与模型组
比较，实验考察组中前列环素类指标 PGD2、PGE2水平均有下

降，但作用效果不突出。川芎组与白芷组相比，川芎对白细胞三

烯指标 LTB4、LTD4的作用更显著，白芷在 IL-1茁、IL-8作用较
明显，川芎白芷合用的效果优于川芎和白芷单用组，结果提示

川芎白芷对皮下急性炎症的作用机制有差别，在抑制白细胞三

烯类和白介素类炎症介质过程中有协同配伍效果，作用机制尚

需深入研究。
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