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摘要 }目的  研究复方环磷腺苷乳膏对银屑病动物模型的治疗作用 ∀方法  采用小鼠阴道上皮病理模型 !小鼠尾鳞片上皮病

理模型和豚鼠耳部皮肤银屑病样皮损模型 o观察复方环磷腺苷乳膏对上皮细胞分裂及表皮细胞分化的影响 ∀结果  复方环

磷腺苷乳膏能明显抑制阴道上皮细胞有丝分裂 !对小鼠尾鳞片表皮颗粒层形成有显著促进作用 !使豚鼠银屑病样模型耳部皮

肤厚度显著减少 ∀结论  复方环磷腺苷乳膏为治疗银屑病的有效药物 ∀
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  银屑病具有病程长 !慢性顽固 !病情反复 !迁延难愈的特

点 o其发病机制较复杂 o主要与感染 !内分泌 !代谢障碍 !免疫

异常 !多基因遗传和精神等因素有关 ∀笔者根据银屑病的基

本病理特征以及近年来对银屑病病因学研究的理论和实验

依据 ≈t 
o以环磷腺苷 !维 �酸和尿素为主要配方 o研制了复方

环磷腺苷乳膏 o临床上主要用于治疗寻常型银屑病 ∀为了进

一步证实其疗效及作用机制 o笔者利用银屑病病理模型和银

屑样皮损模型对该制剂进行了药效学研究 o以其为临床应用

提供实验依据 ∀

1  材料和方法

1q1  实验动物  体重 us ∗ vs ª的 �≤� 小鼠 yw只 o阴道上皮

模型用雌性小鼠 o鼠尾鳞片模型雌雄各半 ~体重 vss ∗ wxs ª

白色豚鼠 vs只 o雌雄各半 ~以上动物均由南通大学实验动物

中心提供 o合格证号 }≥≤�÷ k苏 lussu2ssx∀

1q2  药物与仪器  复方环磷腺苷乳膏 k处方 }环磷腺苷 sqx

ªo维 �酸 tqs ªo尿素 uss ªo二甲亚砜 xs °�o月桂氮艹卓酮 vs

°�o� r• 乳膏基质适量 o共制成 t sss ª∀本所制剂室提供 o

批号 sysvtyl~sqth维 �酸乳膏 k重庆华邦制药股份有限公

司生产 o批号 ussys|s|l~己烯雌酚 k上海信谊康捷有限公司

生产 o批号 sxststl~秋水仙碱 k昆明国家高新技术开发区金

鼎科技园生产 o批号 sxsztxl∀普萘洛尔 k东北制药总厂生

产 o批号 swsvtxl~≤�ut2�t� 型欧林巴斯生物显微镜 k日本

产 l∀

1q3  方法

1q3q1  复方环磷腺苷乳膏对雌激素期小鼠阴道上皮细胞有

丝分裂的影响 ≈u2v 

给雌性小鼠腹腔注射己烯雌酚 o连续 v §o每次 squ °ªot

次 # §
pt
o使小鼠阴道上皮处于雌激素期 ∀第 w天将小鼠分

为 w组进行实验 o每组 {只 o第 t组为空白对照组 o第 u组为

阳性对照 k维 �酸乳膏 l组 o第 v组为复方环磷腺苷乳膏低剂

量组 o第 w组为复方环磷腺苷乳膏高剂量组 ∀于每日晨 {}ss

开始给药 o以左手背位固定小鼠 o右手取预先吸有药物的钝

性管 o小心插入阴道 u ∗ v °°o分别灌注药物 ∀复方环磷腺

苷乳膏低剂量组每日给药 t次 ksqsx ª# 只 p t # §
pt
lo阳性

对照组与复方环磷腺苷乳膏高剂量组每日给药 u次 ksqt ª#

只 p t # §
pt
l∀为了避免昼夜节律对细胞有丝分裂的影响 o每
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组实验时间均加以统一 o连续 v §∀于末次给药当天上午

|}ss给每只小鼠腹腔注射秋水仙碱 u °ª# ®ª
pt
o使细胞有丝

分裂周期停滞于有丝分裂中期 o便于计数 ∀ y «后断颈杀死

小鼠 o切取阴道组织 o用 tsh福尔马林溶液固定 o石蜡包埋 o

�∞染色 ∀在光镜下 o计数 vss个基底细胞中的有丝分裂数 o

折算出每 tss个基底细胞中的有丝分裂数 o称为有丝分裂指

数 o比较各组小鼠阴道上皮细胞的有丝分裂指数 ∀

1q3q2  复方环磷腺苷乳膏对小鼠尾部鳞片表皮角化过程的

影响 ≈uov 

将小鼠同前分为 w组 o每组 {只 ∀复方环磷腺苷乳膏低

剂量组涂抹小鼠尾部 t次 ksqt ª#只 p t # §
pt
lo复方环磷腺

苷乳膏高剂量组与阳性对照组每日涂抹小鼠尾部 u次 ksqu ª

#只 p t # §
pt
l∀连续用药 tw §后处死小鼠 o取距尾根约 tq{

¦°处的背部表皮 o进行常规组织切片 o�∞染色 ∀光镜下观

察 o凡两个毛囊口之间的鳞片表皮有连续成行的颗粒细胞层

者 o称为有颗粒层形成的鳞片 ∀计数每 tss个鳞片中有颗粒

层的鳞片数 o比较各组数据 ∀

1q3q3  复方环磷腺苷乳膏对普萘洛尔所致豚鼠耳部皮肤银

屑样皮损模型的影响 ≈w 

盐酸普萘洛尔 x ª溶于 xsh的乙醇液中 o加入 �½²± 2̈丙

二醇 x °�作为复合促进剂 o加入 °∂ °�vs x ª为成膜材料 o再

加入 xsh的乙醇液使成 tss °�o制备普萘洛尔搽剂 ∀取 vs

只豚鼠 o雌雄各半 o分为 x组 o即正常对照组 !模型组 !阳性对

照组 !复方环磷腺苷乳膏低剂量组和复方环磷腺苷乳膏高剂

量组 o除正常对照组外 o其余各组用玻棒涂普萘洛尔搽剂于

左侧耳廓 ksqv ª# ¦°
pu
lou次 # §

pt
o连续 u周以造成耳部皮

肤银屑样皮损模型 ∀此后开始用药 o正常对照组和模型组不

用药 o复方环磷腺苷乳膏低剂量组每日给药 t次 ksqu ª#

只 p t # §
pt
lo阳性对照组和复方环磷腺苷乳膏高剂量组每日

给药 u次 ksqw ª#只 p t # §
pt
lo用药 u周后 o取豚鼠左侧耳廓

皮肤 o用 tsh甲醛液固定 o石腊包埋 o�∞染色 o观察耳廓皮肤

角质层 !颗粒层 !棘细胞层 !基底细胞层等变化 o同时在光镜

下 k ≅ wssl用测微尺测表皮厚度 o然后换算成实际厚度

k°°lo进行各组间差异性比较 ∀

1q3q4  统计学分析 各组资料用 cξ ? σ表示 o采用 τ检验进行

统计学分析 ∀

2  结果

2q1  各组小鼠阴道上皮细胞有丝分裂情况

在光镜下观察 o注射过己烯雌酚的小鼠阴道上皮呈多层

上皮 o出现角化 o证明属于雌激素周期的阴道上皮 ∀与空白

对照组相比 o复方环磷腺苷乳膏低剂量组和阳性对照组对小

鼠阴道上皮基底细胞有丝分裂均具有显著的抑制作用 k有丝

分裂指数 oΠ � sqsxlo两组间无显著性差异 kΠ � sqsxl~复方

环磷腺苷乳膏高剂量组对小鼠阴道上皮基底细胞有丝分裂

具有非常显著的抑制作用 ok有丝分裂指数 oΠ � sqstlo与阳

性对照组相比 o两组间有显著性差异 kΠ � sqsxl∀见表 t∀

2q2  各组小鼠尾部鳞片表皮颗粒层形成情况

  各治疗组对鼠尾鳞片表皮颗粒层形成有明显的促进作

表 1  复方环磷腺苷乳膏对雌性周期小鼠阴道上皮细胞分裂

指数的影响 kcξ ? σl

Ταβ 1  �±©̄∏̈ ±¦̈ ²©�≤�°≤ ²± ∂ ¤ª¬±¤̄ ³̈¬·«̈ ¬̄¤̄ ¦̈ ¯̄ §¬√¬¶¬²±¤̄

¬±§̈ ¬²©©̈°¤̄¨°¬¦̈kcξ ? σl

组   别 动物数 有丝分裂指数

空白对照组 { usqvu ? uqwx

阳性对照组

 ksqt ª#只 p t # §pt l
{ tyq{t ? uqs|tl

复方环磷腺苷乳膏低剂量组

 ksqsx ª#只 p t # §pt l
{ tzqvx ? uqxytl

复方环磷腺苷乳膏高剂量组

 ksqt ª#只 p t # §pt l
{ tuqsz ? vquxulvl

注 }与空白对照组相比 otl Π � sqsxoul Π � sqst~与阳性对照组相比 ovl

Π � sqsx

�²·̈}≤²°³¤µ̈§ º¬·« ¥¤±® ¦²±·µ²̄ ªµ²∏³otl Π � sq sxoul Π � sq st~

¦²°³¤µ̈§º¬·«³²¶¬·¬√¨¦²±·µ²̄ ªµ²∏³ovl Π � sqsx

用 o有颗粒层的鳞片数显著增多 o与空白对照组相比 k均为 Π

� sqstlo颗粒层数量由空白对照组的 t ∗ u层增至 v ∗ x层 o

其中以复方环磷腺苷乳膏高剂量组作用最明显 o与阳性对照

组相比 o两组间有显著性差异 kΠ � sqsxl∀见表 u∀

表 2  复方环磷腺苷乳膏对小鼠尾部鳞片表皮颗粒层形成的

影响 kcξ ? σl

Ταβ 2  �±©̄∏̈ ±¦̈ ²©�≤�°≤ ²± ©²µ°¤·¬²± ²©¶¦¤̄ ¶̈. ªµ¤±∏̄¤µ

¤̄¼̈ µ²© ³̈¬§̈ µ°¬¶²©°¬¦̈ . ·¤¬̄¶kcξ ? σl

组   别 动物数 有颗粒层的鳞片数

空白对照组 { xqyz ? sq{|

阳性对照组

 ksqu ª#只 p t # §pt l
{ twqxy ? wquutl

复方环磷腺苷乳膏低剂量组

 ksqt ª#只 p t # §pt l
{ tuqyt ? vqt{tl

复方环磷腺苷乳膏高剂量组

 ksqu ª#只 p t # §pt l
{ usqxw ? wqtvtlul

注 }与空白对照组相比 o tl Π � sqst~与阳性对照组相比 oul Π � sqsx

�²·̈}≤²°³¤µ̈§ º¬·« ¥¤±® ¦²±·µ²̄ ªµ²∏³otl Π � sqst~¦²°³¤µ̈§ º¬·«

³²¶¬·¬√¨¦²±·µ²̄ ªµ²∏³oul Π � sqsx

2q3  各组豚鼠耳部皮肤银屑样皮损的改变

在光镜下观察 o正常豚鼠耳部皮肤能见到完整的角质

层 o颗粒层为线状 o两侧有黑色颗粒 o棘细胞层为多角形细

胞 o基底层是单层柱状细胞 o有丝分裂相较少 ~模型组角质层

角化不全或过度 o棘层增厚 o基底层有丝分裂相减少 o部分基

底细胞质中有较多黑褐色颗粒细胞 o固有层个别部位充血 ~

复方环磷腺苷乳膏低 !高剂量组和阳性对照组的角质层均较

完整 o颗粒层由较多褐色颗粒组成 o棘细胞层变薄 o基底层细

胞分裂相减少 o未见明显的褐色颗粒 ∀模型组豚鼠耳部表皮

厚度较正常对照组明显增加 kΠ � sqstlo复方环磷腺苷乳膏

低 !高剂量组和阳性对照组豚鼠耳部皮肤厚度与模型组相比

显著减少 k均为 Π � sqstlo其中复方环磷腺苷乳膏高剂量组

豚鼠耳部皮肤厚度接近正常对照组 o复方环磷腺苷乳膏高剂

量组豚鼠耳部皮肤厚度和阳性对照组相比 o有显著差异 kΠ �
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sqsxl∀见表 v∀

表 3  复方环磷腺苷乳膏对豚鼠耳部表皮厚度的影响 k cξ ? σo

°°l

Ταβ 3  �±©̄∏̈ ±¦̈ ²©�≤�°≤ ²± ³̈¬§̈ µ°¬¶·«¬¦®± ¶̈¶²©°¬¦̈ .

¤̈µ¶kcξ ? σo°°l

组   别 动物数 表皮厚度

正常对照组 y ysquuy ? sqsxy

模型对照组 y sqv|w ? sqsw|tl

阳性对照组

 ksqw ª#只 p t # §pt l
y squ{v ? sqsxvul

复方环磷腺苷乳膏低剂量组

 ksqu ª#只 p t # §pt l
y squ|w ? sqswyul

复方环磷腺苷乳膏高剂量组

 ksqw ª#只 p t # §pt l
y squu| ? sqsvzulvl

注 }与空白对照组相比 otl Π � sqst~与模型对照组相比 oul Π � sqst~

与阳性对照组相比 ovl Π � sqsx

�²·̈}≤²°³¤µ̈§ º¬·« ¥¤±® ¦²±·µ²̄ ªµ²∏³otl Π � sqst~¦²°³¤µ̈§ º¬·«

°²§̈ ¯¦²±·µ²̄ ªµ²∏³oul Π � sqst~¦²°³¤µ̈§ º¬·« ³²¶¬·¬√¨ ¦²±·µ²̄ ªµ²∏³o

vl Π � sqsx

3  讨论

银屑病是一种常见的顽固而易复发的慢性红斑鳞屑性

皮肤病 o其病因目前尚不明了 o银屑病的基本病理特点是表

皮细胞增殖过快和角化不全 o如能抑制表皮细胞的增生或角

化不全 k促进颗粒层形成 l者 o即可能具有治疗银屑病的药理

作用 ≈w  ∀

目前治疗银屑病的外用药物 o主要包括糖皮质激素类 o

维 �酸类等 o但强效糖皮质激素外用可引起诸多不良反应 o

如抑制下丘脑 2垂体 2肾上腺轴 o吸收后导致寻常型银屑病转

变为红皮病型银屑病 o甚至脓疱型银屑病 ∀维 �酸类制剂口

服与外用可有效治疗各型银屑病 o但外用维 �酸的药动学明

显优于系统用维 �酸 o它们定向作用于分子靶位 o较系统用

药毒性大为减轻 ∀在表皮中有维 �酸 2Χk� �� Χl受体 o故外

用表皮中多 o给药后表皮呈陡梯状 o且易溶于皮脂 o经皮渗入

少 o真皮中进入少 o全身系统中扩散少 ≈w  ∀

有人通过动物实验发现 o增高内源性的环磷腺苷或加入

外源性的环磷腺苷的衍生物 o均有抑制表皮细胞分裂和增殖

作用 o反之表皮细胞的增殖与分裂则是由于环磷腺苷缺乏的

原因 o此外 o环磷腺苷有激活磷酸化酶的作用 o因而也影响糖

原的代谢 o如表皮内环磷腺苷的含量低下 o可使表皮内糖原

增多 o从而引起表皮细胞有丝分裂增加 o转换率加快 ~人体研

究也发现 o测定银屑病患者的内源性环磷腺苷 o发现皮损处

的环磷腺苷较之未累及皮肤处和正常对照者皮肤中的为低 o

认为表皮的增殖和分裂是由于环磷鸟苷 r环磷腺苷的比率增

高所引起 o推测银屑病表皮增殖的机制之一是与环磷鸟苷 r

环磷腺苷的比率失衡有关 ≈x  ∀基于此 o笔者在外用维 �酸制

剂治疗银屑病的基础上 o加入外源性的环磷腺苷以纠正表皮

中环磷鸟苷 r环磷腺苷的比率失衡 o同时利用尿素具有抗菌

作用 o使细菌和真菌生长受阻 o且其可止痒和使角质蛋白溶

解变性 o增进角质层水合作用 o显著增加皮肤角质层的含水

量并提高角质层的水份保持能力 o使皮肤柔软防止皲裂 o以

进一步提高治疗银屑病疗效 ∀

雌激素周期的小鼠阴道上皮细胞增殖活跃 o上皮细胞转

换加快 o本实验利用它作为病理模型 o评价药物抑制细胞有

丝分裂的作用 ∀正常情况下 o小鼠尾部鳞片的表皮胶质层角

朊细胞保留有细胞核 o而颗粒层颗粒细胞缺失 o仅在毛囊处

有少量的颗粒细胞 o表皮较薄 o其天然的角化形式与人类银

屑病表皮相似 o本实验利用它作为病理模型 o可模拟银屑病

角化不全的特点 o评价药物促进颗粒层形成的作用 ∀本实验

利用以上两种模型对复方环磷腺苷乳膏治疗银屑病的药效

学进行了评价 o结果发现 o复方环磷腺苷乳膏局部外用 o能非

常显著地抑制小鼠阴道上皮细胞的有丝分裂 ∀该药局部外

涂时 o药中所含有效成分进入银屑病的皮损部 o抑制表皮增

生过快 o使皮损趋于消退 ∀实验还表明 o外涂该药物能显著

增加小鼠尾部鳞片表皮的颗粒层 o证明该药能改变表皮的角

化形成 o从不全角化转为有颗粒层形成的完全角化 o通过纠

正角化不全而起到治疗银屑病的作用 ∀本实验还用普萘洛

尔在豚鼠耳部皮肤制备了银屑病样皮损模型 o结果表明 o复

方环磷腺苷乳膏可显著抑制普萘洛尔所致的豚鼠耳部表皮

异常角化与增殖 ∀

本实验研究发现 o复方环磷腺苷乳膏能抑制雌激素期小

鼠阴道上皮细胞有丝分裂 !促进小鼠尾部鳞片表皮角化及颗

粒层形成 !抑制普萘洛尔所致的豚鼠耳部表皮异常角化与增

殖 o表明复方环磷腺苷乳膏对上述三种银屑病动物模型具有

良好的治疗作用 o为复方环磷腺苷乳膏治疗银屑病提供了药

效学依据 ∀
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