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摘要： 目的　 探讨蛇床子素对特异性皮炎 （ＡＤ） 小鼠皮肤屏障及慢性瘙痒的作用。 方法　 采用 ６～ ８ 周龄无特定病原

级雄性 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠， 分为空白组和 ＡＤ 组 （模型组， 激动剂组， 蛇床子素低、 高剂量组） 分别作刺激处理， 第 ７ 天

空白组不作其他处理， 激动剂组腹腔注射 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ ｐ⁃Ａｋｔ 激动剂 ＳＣ７９， 模型组注射蒸馏水， 蛇床子素低、 高剂量组分

别注射提取物 ０􀆰 ３、 ０􀆰 ９ ｍｇ， 此后每 ４８ ｈ 注射 １ 次 （第 １１、 １４ 天）， 最后第 ２１、 ２８ 天分别刺激 １ 次以维持皮损持续存

在。 检测各组小鼠皮损评分、 瘙痒程度， ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测紧密连接蛋白 ｍＲＮＡ 表达， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测 ＺＯ⁃３、 ｐ⁃
Ａｋｔ、 ｐ⁃ＥＲＫ 表达。 结果　 空白组小鼠皮损评分、 瘙痒程度、 多种紧密连接蛋白 ｍＲＮＡ 表达与模型组比较， 差异有统

计学意义 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 激动剂组， 蛇床子素低、 高剂量组皮损评分、 瘙痒程度、 多种紧密连接蛋白的

ｍＲＮＡ 表达均有统计学差异 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与空白组比较， 模型组小鼠 ｐ⁃Ａｋｔ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）、 ｐ⁃ＥＲＫ 无显著差异

（Ｐ＞０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 激动剂组， 蛇床子素低、 高剂量组小鼠 ｐ⁃Ａｋｔ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）、 ｐ⁃ＥＲＫ 无显著差异

（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 结论　 蛇床子素可通过介导 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路调控 ＡＤ 小鼠模型皮肤中紧密连接蛋白表达来改善皮肤屏障受

损， 减轻慢性搔抓次数。
关键词： 蛇床子素； ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路； 特异性皮炎； 皮肤屏障； 慢性瘙痒
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　 　 特异性皮炎 （ａｔｏｐｉｃ ｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ， ＡＤ） 为一种伴随严重

瘙痒的炎症性皮肤病， 其具有发病机制多、 发病率高、 病

情易反复等特点。 目前认为， 遗传、 环境、 免疫及皮肤屏

障的破坏参与了特异性皮炎的发生机制［１］ 。 临床治疗从改

善皮肤屏障和缓解皮肤搔抓次数为主要原则， 但目前尚缺

乏安全有效的药物， 多采用保湿制剂或抗生素、 激素类药

物缓解症状［２］ 。 随着对中药学研究的深入， 发现许多止痒

方剂在止痒上有重要价值， 其中以蛇床子使用频率最高，
甚至有研究发现蛇床子具有修复皮肤屏障的作用［３］ 。 中医

学中提到， 蛇床子内外俱可施治， 以外治尤良， 具有抗炎、
抗病毒、 抗过敏等多种作用［４］ 。 蛇床子在心肌梗死［５］ 、 食

管鳞癌［６］等多种疾病中参与抗炎、 抗细胞凋亡作用， 但关

于蛇床子在特异性皮炎中是否发挥皮肤屏障保护的作用仍

需要更多的研究数据来证实。 聚丝蛋白和紧密连接蛋白是
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皮肤屏障中研究最多的对象， 因此本研究通过小鼠实验来

确定蛇床子对 ＡＤ 小鼠模型皮肤屏障和炎症的改善是否产

生积极影响， 以期为临床治疗提供新的策略依据。
１　 材料

１􀆰 １　 细胞株　 人角质细胞 （ＨａＣａＴ 细胞）， 由中国医学科

学院细胞库提供， 在含 １０％ 胎牛血清 ＡＭＥＭ 培养基中、 在

３７ ℃、 ５％ ＣＯ２ 的条件下培养。
１􀆰 ２　 动物　 无特定病原级的雄性 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠， ６ ～ ８ 周

龄， 体质量 ２０ ～ ３０ ｇ， 购自湖北奥菲生物科技有限公司，
实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （鄂） ２０１９⁃００２４， 动物实验

批准号 ＩＡＣＵＣ２０１９０３０６， 于湖北中医药大学实验动物研究

中心完成实验， 实验环境为温度 （２０ ± ２）℃， 相对湿度

４５％ ～５０％ ， １２ ｈ ／ １２ ｈ 明暗交替， 自由摄食饮水。
１􀆰 ３　 试剂与药物　 噁唑酮液配制方法为将 ８０％ 丙酮和 ２０％
橄榄油混合物作为溶剂， 与 ２％ 噁唑酮按一定比例混合， 分

别配制成 ０􀆰 ５％ 、 ０􀆰 ２％ 致敏液， ４ ℃避光保存。 蛇床子素

（纯度≥９８％ ， 美国 Ｃｌｏｎｔｅｃｈ 公司）， 在 ４ ℃冰箱中避光保

存。 ｐ⁃Ａｋｔ 激动剂 ＳＣ７９ （纯度 ９８％ ， 上海沪震实业有限公

司）， 取 ３􀆰 ６５ ｍｇ ＳＣ７９ 加入 １０％ ＤＭＳＯ 溶液和 ９０％ 玉米油

１ ｍＬ 配制成 １０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 溶液。 噁唑酮、 橄榄油、 丙酮 （深
圳市瑞沃德生命科技有限公司， 质量分数＞５０％ ）； １０％ 胎

牛血清、 ＰＢＳ 溶液 （四川讯麦科技有限公司）； ＲＮＡ 提取

试剂盒 （北京庄盟国际生物基因科技有限公司）； ＴａＫａＲａ
反转录试剂盒、 ｐ⁃Ａｋｔ 一抗、 ｐ⁃Ｅｒｋ 一抗 （日本 ＴａＫａＲａ 公

司）； ４％ 多聚甲醛 （北京索莱宝科技有限公司）； ＲＩＰＡ 蛋

白裂解液 （上海艾研生物科技有限公司）。
１􀆰 ４　 仪器　 实时荧光定量 ＰＣＲ 仪 （德国 Ｌｅｉｃａ 公司）； ＷＪ⁃
３⁃１６０Ｔ 型 ＣＯ２ 培养箱 （上海新诺仪器设备有限公司）； 荧

光显微镜 （美国 ＡＢＩ 公司）； 索尼 Ａ７Ｍ３ 高清相机 （日本

ＳＯＮＹ 公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 分组与造模　 ３０ 只小鼠随机分为空白组、 ＡＤ 组 （模
型组， 激动剂组， 蛇床子素低、 高剂量组）， 每组 ６ 只， 实

验前 １ ｄ 剃毛刀除去背部毛发， 确定皮损区域面积约为

２ ｃｍ×４ ｃｍ， 适应 ３ ｄ。 第 ４ 天， 空白组小鼠背部剃毛部位

均匀涂抹溶剂 １５０ μＬ 致敏， ＡＤ 组小鼠均匀涂抹 ０􀆰 ５％ 噁唑

酮液 １５０ μＬ 致敏， 每组 ２ 次。 第 ５ 天， 空白组小鼠取溶剂

５０、 ２０ μＬ 分别均匀涂抹于背部和右侧耳部， ＡＤ 组小鼠取

０􀆰 ２％ 噁唑酮液 ５０、 ２０ μＬ 分别均匀涂抹于背部和右侧耳

部， 适应 ２ ｄ。 第 ７ 天， 空白组小鼠不作其他处理， 激动剂

组小鼠腹腔注射 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ ｐ⁃Ａｋｔ 激动剂 ＳＣ７９， 模型组小鼠

注射蒸馏水 ３０ ｍｇ， 蛇床子素低、 高剂量组小鼠分别腹腔

注射提取物 ０􀆰 ３、 ０􀆰 ９ ｍｇ， 此后每 ４８ ｈ 注射 １ 次 （第 １１、
１４ 天）， 最后第 ２１、 ２８ 天分别刺激 １ 次 （空白组小鼠取溶

剂 ５０、 ２０ μＬ， ＡＤ 组小鼠取 ０􀆰 ２％ 噁唑酮液 ５０、 ２０ μＬ 均匀

涂抹于背部和右侧耳部） 以维持皮损持续存在。 第 ２９ 天进

行背部皮损严重程度评分， 测定搔抓次数， 采集血清后处

死小鼠， 留取皮损组织标本并分为 ３ 份， １ 份置于冻存管

中加入一定量的 Ｔｒｉｚｏｌ， 完全浸泡皮肤组织， －８０ ℃保存，
用于 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 检测； 另外 ２ 份常温保存于 １０％ 甲醛中， 用

于病理及免疫组化检测。
２􀆰 ２　 皮损评分、 搔抓次数测定　 肉眼观察并记录小鼠背部

及耳部皮损症状， 采用皮损严重程度评分进行评价， 包括

红斑、 渗出、 脱屑、 苔藓样变， ０ ～ ３ 分分别表示无皮疹、
轻度皮疹、 中度皮疹、 重度皮疹。 实验结束后， 记录每只

小鼠 １０ ｍｉｎ 内对自身耳部及背部的搔抓次数， 连续搔抓计

为 １ 次。
２􀆰 ３　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测紧密蛋白的 ｍＲＮＡ 表达 　 组织中加

入 １ ｍＬ Ｔｒｉｚｏｌ， 吹打混匀后转入 １􀆰 ５ ｍＬ ＥＰ 管中， 漩涡振

荡器充分振荡， 室温下放置 ５ ｍｉｎ 以使细胞充分裂解， 加

入氯仿 ２００ μＬ， 剧烈振荡 １５ ｓ 使其呈乳糜状， 室温下静置

３ ｍｉｎ， 分层后 ４ ℃、 １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ， 吸取最上

层清亮液体 ４００ μＬ 至 １􀆰 ５ ｍＬ ＤＥＰＣ 处理过的 ＥＰ 管中， 依

次加入异丙醇 ４００ μＬ、 ７５％ 乙醇 １ ｍＬ， ４ ℃、 １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ
离心 １０ ｍｉｎ， 反复吹打使沉淀充分溶解， 提取各组细胞总

ＲＮＡ， 检测 Ｃｌｄｎ⁃１、 Ｃｌｄｎ６、 Ｃｌｄｎ⁃２３、 ＺＯ⁃１、 ＺＯ⁃２、 ＺＯ⁃３、
ＺＯ⁃４ ｍＲＮＡ 表达。

采用 Ｔａｋａｒａ 反转录试剂盒将总 ＲＮＡ 逆转录成 ｃＤＮＡ，
以其为模板进行 ＰＣＲ 扩增， 引物序列见表 １， ９５ ℃预变性

１５ ｓ， ９５ ℃变性 ５ ｓ， ６０ ℃退火延伸 ３０ ｓ， 循环 ４５ 次。 以

ＧＡＰＤＨ 为内参， 按照 ２－△△ＣＴ法计算组细胞中紧密连接蛋白

ｍＲＮＡ 表达。
表 １　 引物序列

引物 序列

Ｃｌｄｎ⁃１
正向 ５′⁃ＧＧＧＧＡＣＡＡＣＡＴＣＧＴＧＡＣＣＧ⁃３′
反向 ５′⁃ＡＧＧＡＧＴＣＧＡＡＧＡＣＴＴＴＧＣＡＣＴ⁃３′

Ｃｌｄｎ５
正向 ５′⁃ＧＴＣＣＴＧＧＧＡＡＴＣＴＣＣＴＴＧＧＣ⁃３′
反向 ５′⁃ＴＣＴＧＴＧＣＣＧＴＧＡＣＧＡＴＧＴＴＧ⁃３′

Ｃｌｄｎ６
正向 ５′⁃ＡＴＧＧＣＣＴＣＴＡＣＴＡＣＴＧＧＧＴＣＴＧＣＡＡ⁃３′
反向 ５′⁃ＧＣＣＡＡＣＡＧＴＧＡＧＴＣＡＴＡＣＡＣＣＴＴ⁃３′

Ｃｌｄｎ１５
正向 ５′⁃ＡＴＧＧＴＡＧＣＣＡＣＴＴＧＣＣＴＴＣＡ⁃３′
反向 ５′⁃ＡＧＴＴＣＧＴＣＣＡＴＴＴＴＴＣＧＧＣＡＧ⁃３′

Ｃｌｄｎ⁃２３
正向 ５′⁃ＡＣＣＡＡＣＴＧＣＧＴＡＣＡＡＧＡＧＧＡ⁃３′
反向 ５′⁃ＣＡＧＡＧＣＣＧＣＣＡＡＣＡＧＧＡＡＡ⁃３′

ＪＡＭ⁃１
正向 ５′⁃ＴＣＴＣＴＴＣＡＣＧＴＣＴＡＴＧＡＴＣＣＴＧＧ⁃３′
反向 ５′⁃ＴＴＴＧＡＴＧＧＡＣＴＣＧＴＴＣＴＣＧＧＧ⁃３′

ＪＡＭ⁃２
正向 ５′⁃ＧＴＧＣＣＣＡＣＴＴＣＴＧＴＴＡＴＧＡＣＴＧ⁃３′
反向 ５′⁃ＴＴＣＣＣＴＡＧＣＡＡＡＣＴＴＧＴＧＣＣＡ⁃３′

ＺＯ⁃１
正向 ５′⁃ＧＣＣＧＣＴＡＡＧＣＧＣＡＣＡＧＣＡＡ⁃３′
反向 ５′⁃ＴＣＣＣＣＡＣＴＣＴＧＡＡＡＡＴＧＡＧＧＡ⁃３′

ＺＯ⁃２
正向 ５′⁃ＡＴＧＧＧＡＧＣＡＧＴＡＣＡＣＣＧＴＧＡ⁃３′
反向 ５′⁃ＴＧＡＣＣＡＣＣＣＴＧＴＣＡＴＴＴＴＣＴＴＧ⁃３′

ＺＯ⁃３
正向 ５′⁃ＴＣＧＧＣＡＴＡＧＣＴＧＴＣＴＣＴＧＧＡ⁃３′
反向 ５′⁃ＧＴＴＧＧＣＴＧＴＴＴＴＧＧＴＧＣＡＧＧ⁃３′

ＺＯ⁃４
正向 ５′⁃ＡＧＴＧＴＧＧＴＣＡＣＧＧＧＴＣＡＴＣＡ⁃３′
反向 ５′⁃ＡＴＧＣＴＧＡＡＧＣＣＴＡＡＧＣＣＡＴＣＴ⁃３′

ＧＡＰＤＨ
正向 ５′⁃ＡＡＣＴＴＴＧＧＣＡＴＴＧＴＧＧＡＡＧＧ⁃３′
反向 ５′⁃ＡＣＡＣＡＴＴＧＧＧＧＴＡＧＧＡＡＣＡ⁃３

０９４３
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２􀆰 ４　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路蛋白表达 　 组织剪

碎， 加 ＲＩＰＡ 裂解液充分裂解后置于 组 织 匀 浆 器 中，
１０ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ离心 ５ ｍｉｎ， 取总蛋白上样， 电泳， 切胶， 转

至 ＰＶＤＦ 膜上， 选择湿转， ＴＢＳ⁃Ｔ 在 ２５ ℃下封闭 １ ｈ， 加入

ｐ⁃Ａｋｔ 一抗、 ｐ⁃ＥＲＫ 一抗 （１ ∶ ５００）、 ＧＡＰＤＨ 一抗 （ １ ∶
２ ０００）， ４ ℃摇床过夜， ＰＢＳＴ 洗膜， 加二抗 （１ ∶ ２ ０００），
４ ℃摇床过夜， ＰＢＳＴ 洗膜， ＥＣＬ 发光试剂盒显色、 显影，
以 ＧＡＰＤＨ 为内参蛋白， 通过 Ｉｍａｇｅ Ｑｕａｎｔ ＴＬ 软件分析各条

带的灰度值。
２􀆰 ５　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２１􀆰 ０ 软件进行处理， 计量资

料以 （ｘ±ｓ） 表示， 多组间比较采用多因素方差分析， 两组

间比较采用独立样本 ｔ 检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学

意义。
３　 结果

３􀆰 １　 小鼠皮损评分、 搔抓次数　 模型组小鼠皮损评分、 搔

抓次数高于空白组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 激动剂组，
蛇床子素低、 高剂量组小鼠皮损评分、 搔抓次数均降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 激动剂组小鼠皮损评分、 搔抓次数高于蛇床子

素低、 高剂量组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 蛇床子素低剂量组皮损评分、
搔抓次数高于蛇床子素高剂量组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ２。
表 ２　 各组小鼠皮损评分、 搔抓次数比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别 皮损评分 ／ 分 搔抓次数 ／ 次
空白组 ３􀆰 ７８±０􀆰 ８９ ２􀆰 ７３±１􀆰 ２５
模型组 ９􀆰 ２２±１􀆰 ２５∗ １５􀆰 ６９±１􀆰 ７７∗

激动剂组 ７􀆰 １２±１􀆰 ０９＃ １２􀆰 ３８±１􀆰 ２０＃

蛇床子素低剂量组 ５􀆰 ６６±１􀆰 ０５＃▲ １２􀆰 ０３±１􀆰 ６０＃▲

蛇床子素高剂量组 ４􀆰 ４５±０􀆰 ９２＃▲ １１􀆰 ５２±１􀆰 ５３＃▲

　 　 注：与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５；与激动

剂组比较，▲Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ２　 小鼠紧密连接蛋白 ｍＲＮＡ 表达　 与空白组比较， 模型

组小鼠 Ｃｌｄｎ⁃１、 Ｃｌｄｎ６、 Ｃｌｄｎ⁃２３、 ＺＯ⁃１、 ＺＯ⁃２、 ＺＯ⁃３、 ＺＯ⁃
４ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， Ｃｌｄｎ⁃５、 Ｃｌｄｎ⁃１５、 ＪＡＭ⁃１、
ＪＡＭ⁃２ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 激动

剂组， 蛇床子素低、 高剂量组小鼠 Ｃｌｄｎ⁃１、 Ｃｌｄｎ６、 Ｃｌｄｎ⁃
２３、 ＺＯ⁃１、 ＺＯ⁃２、 ＺＯ⁃３、 ＺＯ⁃４ ｍＲＮＡ 表 达 升 高 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）， Ｃｌｄｎ⁃５、 Ｃｌｄｎ⁃１５、 ＪＡＭ⁃１、 ＪＡＭ⁃２ ｍＲＮＡ 表达降低

（Ｐ＜ ０􀆰 ０５）； 蛇床子素低、 高剂量组小鼠 Ｃｌｄｎ⁃１、 Ｃｌｄｎ６、
Ｃｌｄｎ⁃２３、 ＺＯ⁃１、 ＺＯ⁃２、 ＺＯ⁃３、 ＺＯ⁃４ ｍＲＮＡ 表达高于激动

剂组， Ｃｌｄｎ⁃５、 Ｃｌｄｎ⁃１５、 ＪＡＭ⁃１、 ＪＡＭ⁃２ ｍＲＮＡ 表达低于激

动剂组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见图 １。
３􀆰 ３　 小鼠 ＰＩ３Ｋ 相关蛋白表达　 与空白组比较， 模型组小

鼠 ｐ⁃Ａｋｔ 蛋白条带信号增强， ｐ⁃ＥＲＫ 蛋白条带信号无变化；
与模型组比较， 激动剂组， 蛇床子素低、 高剂量组小鼠 ｐ⁃
Ａｋｔ 蛋白条带信号减弱， 见图 ２。 与空白组比较， 模型组小

鼠 ｐ⁃Ａｋｔ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 激动剂组， 蛇床子素低、 高

剂量组 ｐ⁃Ａｋｔ 表达低于模型组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 激动剂组 ｐ⁃Ａｋｔ
表达高于蛇床子素低、 高剂量组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 蛇床子素低

剂量组与蛇床子素高剂量组 ｐ⁃Ａｋｔ 表达差异无统计学意义

（Ｐ＞０􀆰 ０５）， 空白组， 模型组， 激动剂组， 蛇床子素低、 高

注： 与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与激动剂

组比较，▲Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 １　 各组小鼠紧密连接蛋白 ｍＲＮＡ 表达 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

剂量组 ｐ⁃ＥＲＫ 表达差异无统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 见表 ３。

图 ２　 各组 ＰＩ３Ｋ 相关蛋白表达

表 ３　 各组 ＰＩ３Ｋ 相关蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
组别 ｐ⁃Ａｋｔ ｐ⁃ＥＲＫ

空白组 １􀆰 ４８±０􀆰 ３２ ０􀆰 ９８±０􀆰 ３３
模型组 ３􀆰 １１±０􀆰 ７７∗ ０􀆰 ９６±０􀆰 ３５
激动剂组 ２􀆰 ７４±０􀆰 ９０＃ ０􀆰 ９８±０􀆰 ３５
蛇床子素低剂量组 ２􀆰 ２４±０􀆰 ５１＃▲ １􀆰 ０１±０􀆰 ３４
蛇床子素高剂量组 ２􀆰 １２±０􀆰 ４４＃▲ １􀆰 ０３±１􀆰 ３２

　 　 注：与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５；与激动

剂组比较，▲Ｐ＜０􀆰 ０５。

４　 讨论

近年， 聚丝蛋白和紧密蛋白在皮肤屏障中的作用研究

较多， 紧密蛋白位于皮肤屏障系统的中心位置， 为皮肤屏

障系统调节的关键环节， 能够对刺激做出非常迅速的反应，
其功能或水平的改变均可引起皮肤组织缺水、 脱水、 ｐＨ 值

异常及皮肤屏障功能破坏［７⁃８］ 。 本研究中表现为皮肤屏障破
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坏和瘙痒相关症状， 考虑小鼠缺乏紧密连接蛋白 （Ｃｌｄｎ、
ＪＡＭ、 ＺＯ） 后， 离子和大分子的细胞外渗透而出现皮肤屏

障受损［９］ 。 Ｃｌｄｎ⁃１ 可影响角质层水屏障功能， 参与大分子

紧密连接屏障形成。 Ｓｕ 等［１０］ 指出， 特异性皮炎患者皮肤

中紧密连接蛋白 Ｃｌｄｎ⁃１、 Ｃｌｄｎ⁃６、 Ｃｌｄｎ⁃８、 Ｃｌｄｎ⁃１９、 Ｃｌｄｎ⁃２３
下调， 显著影响了皮肤紧密连接功能。 特异性皮炎病灶皮

肤汗腺 Ｃｌｄｎ⁃１ 下调， 且 Ｎａｔｔｋｅｍｐｅｒ 等［１１］证实了 Ｃｌｄｎ⁃１ 可预

防汗腺渗漏。 ＺＯ⁃３ 仅在上皮细胞中表达， 参与形成细胞间

紧密连接， 付莉慧等［１２］发现 ＡＤＦ 模型小鼠皮肤中 ＺＯ⁃３ 下

调且参与细胞间紧密连接蛋白的形成。 Ａｋｔ 信号通路和

ＥＲＫ 信号通路与紧密连接蛋白表达相关， 为探索 ＡＤ 小鼠

模型中参与调节紧密连接蛋白表达的信号通路， 取小鼠皮

肤样本对 ｐ⁃Ａｋｔ 和 ｐ⁃ＥＲＫ 表达进行检测， 结果 ＡＤ 模型小

鼠皮肤中 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路中的关键蛋白 ｐ⁃Ａｋｔ 上调而 ｐ⁃ＥＲＫ
无显著变化， 提示 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路与特异性皮炎发生相

关， 参与了人角质形成细胞间紧密连接的形成和 ＡＤ 皮肤

平衡的破坏， 这与胡雪勤［１３］ 的报道结果一致。 同时， 激动

剂组小鼠 ｐ⁃Ａｋｔ 的变化趋势与低剂量组、 高剂量组一致， ｐ⁃
Ａｋｔ 激动剂可发挥改善紧密连接的作用。 激动剂组小鼠抓

痒次数和皮损评分较模型组小鼠得到显著改善， 说明 Ａｋｔ
信号通路参与调节 ＡＤ 模型小鼠瘙痒症状。

蛇床子素治疗后小鼠皮损程度和搔抓次数均得到显著

改善， 该变化随着药物的累积呈渐进式改善， 且高剂量组

小鼠的改善效果优于低剂量组。 蛇床子素作用于小鼠后，
其各连接蛋白 ｍＲＮＡ 表达异常下调， 其中以 ＺＯ⁃３ 下调最明

显； 同时， 蛇床子素的应用降低了 ｐ⁃Ａｋｔ 表达， 且这种作

用呈剂量依赖。 本研究结果证实了蛇床子素对 ＡＤ 模型小

鼠的皮肤屏障和慢性搔抓次数均有显著影响， 其可改善 ＡＤ
小鼠皮肤屏障破坏， 这与既往报道结果一致［１４⁃１６］ 。 根据

Ｙａｏ 等［１４］的文献结果， 这与蛇床子素介导了多种炎症因子

有较大关系。 孔亮等［１５］指出， 蛇床子素对开放性脑损伤的

小鼠具有一定的治疗作用， 可能是通过减少炎症细胞浸润

和细胞凋亡发挥治疗作用。 李晓婷等［１６］ 报道， 蛇床子素可

直接作用于而产生抗炎作用。
综上所述， 蛇床子素可通过介导 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路调控

ＡＤ 小鼠模型皮肤中紧密连接蛋白表达， 可改善皮肤屏障受

损、 减轻慢性搔抓次数， 为特异性皮炎治疗提供了更有利

的临床依据。
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