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南珠粉预防小鼠皮肤光老化的作用及其机制研究
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摘要: 目的 探讨南珠粉对 ICR 小鼠皮肤光老化的预防作用及其机制。方法 50 只健康 ICR 雌性小鼠随机分为正常组、
模型组、南珠粉低剂量组、南珠粉中剂量组和南珠粉高剂量组，除正常组外，余组紫外线( UV) 照射建立光老化模型，南珠

粉低剂量组、南珠粉中剂量组和南珠粉高剂量组造模同时给予浓度为 50 mg /g、100 mg /g、200 mg /g 的南珠粉膏剂进行预

防治疗。8 周后，拍照观察小鼠皮肤外观，H＆E 染色观察皮肤组织结构，生化法检测皮肤中活性氧 ( ROS) 、丙二醛

( MDA) 、黑色素含量及超氧化物歧化酶 ( SOD) 、过氧化氢酶 ( CAT) 、酪氨酸酶 ( TYR) 活性，Western bolt 法检测皮肤中

MMP －1、Collagen I 的蛋白表达量。结果 与正常组相比，模型组小鼠皮肤呈现光老化状态，组织结构严重损伤，ROS、
MDA、黑色素含量、TYR 活性及 MMP －1 的蛋白表达量显著提高( P ＜ 0． 05) ，SOD、CAT 活性及 Collagen I 的蛋白表达量

显著降低( P ＜ 0． 05) 。与模型组相比，南珠粉组显著改善小鼠光老化皮肤外观和组织结构，ROS、MDA、黑色素含量、TYR
活性及 MMP －1 的蛋白表达量显著降低( P ＜ 0． 05) ，SOD、CAT 活性及 Collagen I 的蛋白表达量显著提高( P ＜ 0． 05) ，且

在一定浓度范围内呈剂量依赖性。结论 南珠粉可预防小鼠皮肤光老化，其作用机制可能与清除光老化皮肤过量 ROS，

降低 MMP －1 的蛋白表达量，有效控制 Collagen I 蛋白降解有关; 同时与抑制光老化皮肤 TYR 活性，降低黑色素含量也有

关; 开发防晒霜的最适浓度可选择为 100 mg /g。
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皮肤光老化，主要由环境因素，如紫外线( UV) 、吸烟、化学

物质等引起。其中 UV 是主要原因，能够引发皮肤一系列分子

和细胞反应，以快速动态紊乱结束。在临床上，光老化皮肤起初

表皮增生，然后萎缩皱纹、松弛结节、不规则色素沉着、毛细血

管扩张、皮肤毛孔粗大［1］。皮肤光老化不仅有碍美观，加重患者

心理负担，影响正常工作及社交，而且与皮肤良性肿瘤、“癌前”
病变和皮肤癌等的发生有着病因学联系［2］。

合浦珍珠，又称南珠，作为名贵中药材，民间应用数千年，正

式记载已经有 1800 余年历史，其性味甘、咸、寒，归心、肝经，历

代古医籍《名医别录》《海药本草》《本草纲目》《雷公药性赋》等

都对其均有记载，《中华人民共和国药典》更一步明确其功效为

解毒生肌、安神定 惊、明目消翳，主治惊悸失眠，惊风癫痫，目赤

翳障，疮疡不敛，皮肤色斑。明代李时珍更加重视珍珠的药理作

用，认 为珍珠的药效在美肤，《本草纲目》中记载: “珍珠味咸甘

寒无毒，镇心点目; 珍珠涂 面，令人润泽好颜色。涂手足，去皮肤

逆胪; 坠痰，除面斑，解痘疗毒，令光泽洁白”等。但是目前尚未

见到南珠防治皮肤光老化的作用及其机制的相关研究报道。
本研究建立 ICR 小鼠皮肤光老化模型，对南珠粉预防小鼠

皮肤光老化的外观效果、组织结构、氧化应激、色素沉淀指标及相

关蛋白的调控作用进行分析，探讨南珠粉抑制皮肤光老化的可能

机制。
1 材料、仪器及方法

1． 1 实验动物及南珠粉膏剂制备 清洁级 6 ～ 8 周 ICR 雌性小鼠
50 只，体重( 32 ± 4) g，购于湖南斯莱克景达实验动物有限公司。
凡士林中加入南珠粉，搅拌均匀，分别制备出浓度为 50，100，200
mg /g 的南珠粉膏剂。
1． 2 试剂及仪器

1． 2． 1 试剂 BCA 蛋白质浓度、超氧化物歧化酶( SOD) 、丙二醛
( MDA) 、超氧化物歧化酶 ( SOD) 、过氧化氢酶 ( CAT ) 、活性氧
( ROS) 、酪氨酸酶( TYR) 测定试剂盒购于南京建成生物工程研究

所; 黑色素标准品购于 Sigma 公司; GAPDH、MMP － 1、Collagen I
一抗购于 Abcam 公司; HRP 羊抗兔二抗购于 ASPEN 公司。
1． 2． 2 仪器 酶标仪购于 Diatek 公司; 电泳仪、转移电泳仪槽、垂
直电泳槽购于北京市六一仪器厂; 冷冻离心机购于湖南湘仪实验

室仪器; 脱水机、包埋机购于武汉俊杰电子有限公司; 病理切片机

购于上海徕卡仪器有限公司。
1． 2． 3 自制灯箱模拟太阳光源 紫外线 H 型灯管购于飞利浦照

明( 中国) 投资有限公司，其中 UVA 灯管 1 根，功率 9W，光谱波
( 364 ～ 366) nm; UVB 灯管 1 根，功率 9W，光谱波( 308 ～ 311) nm。
1． 3 ICR 小鼠分组及皮肤给药 ICR 小鼠随机分为正常对照组、
模型组、南珠粉低剂量组、南珠粉中剂量组和南珠粉高剂量组，每

组 10 只。用电动剃须刀分别剃除各组小鼠背部 4． 0cm × 6． 0cm
区域的毛发，每日定时在对照组、模型组的小鼠背部裸露皮肤区

涂抹一层凡士林，在南珠粉低剂量组、南珠粉中剂量组和南珠粉

高剂量的小鼠背部裸露皮肤区分别涂抹一层 50 mg /g、100 mg /g、
200 mg /g 的南珠粉膏剂。由于小鼠背部裸露皮肤区毛发会持续

长出，各组小鼠需要每周定时用电动剃须刀剃除一次。
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1． 4 ICR 小鼠皮肤光老化处理 ICR 小鼠每日定时给药处理后，

模型组、南珠粉低剂量组、南珠粉中剂量组和南珠粉高剂量采用
9W UVA 和 UVB 紫外灯，同时置于小鼠背部裸露皮肤区的正上

方 20cm 处，模拟太阳光源照射 2h。每日光照后观察大鼠背部皮

肤变化，连续照射 8 周，模型组照射区皮肤出现皱纹、增厚等光老

化皮肤外观，病理组织学鉴定光老化处理成功。对照组不作任何
UV 照射处理。
1． 5 取材及指标检测 实验处理 8 周后，拍照记录小鼠皮肤外观

变化，取各组小鼠背部裸露皮肤区的皮肤组织，一部分固定于
4%多聚甲醛，通过脱水、包埋、切片处理后，进行 HE 染色，光学

显微镜观察病理组织结构; 另一部分保存在 － 80 ℃ 进行氧化应

激、色素沉淀指标及相关蛋白表达的测定。
1． 5． 1 生化法检测 SOD、CAT、TYR 活性及 ROS、MDA 含量 取

保存在 － 80℃的各组小鼠皮肤组织，与冷却的 Tris － HCl 缓冲液

以 1: 5( W/V) 比例冰浴匀浆，4°C 3500 r /min 离心 10 min，取出上

清液用于样本分析。按照 SOD、CAT、TYR、ROS 及 MDA 试剂盒

操作说明检测各组皮肤组织中 SOD、CAT、TYR 活性及 ROS、
MDA 含量。ROS 的含量表示为每毫克可溶性蛋白的荧光强度，

MDA 含量、SOD，CAT，TYR 活力均采用每毫克可溶性蛋白相对

单位表达。
1． 5． 2 NaOH 溶解法检测黑色素含量 取保存在 － 80 ℃ 的各组

小鼠皮肤组织，与冷却的 Tris － HCl 缓冲液以 1: 5 ( W/V) 比例冰

浴匀浆，4° C 10000 r /min 离 心 10 min，收 集 沉 淀，加 1 mol /L
NaOH 溶液加热至完全溶解后，在 475 nm 处测定吸光度值，将黑

色素标准品制成溶液绘制标准曲线，计算皮肤的黑色素含量［3］。
1． 5． 3 Western blot 法检测 MMP － 1、Collagen I 蛋白表达量 取

保存在 － 80 ℃的各组小鼠皮肤组织，加入 10 倍于组织体积的蛋

白提取试剂，冰浴匀浆。将匀浆液转移至离心管中，振荡，冰浴
30min。4°C 12000 r /min 离心 5min，收集上清，加入适当量的 5 ×
蛋白上样缓冲液，100°C 沸水浴 5min，作为蛋白样品。制备分离

胶和浓缩胶，然后将上述蛋白样品加入点样孔中。准备转膜滤纸

和甲醇活化的 PVDF 膜，按 300mA 恒流转膜。将转好的膜加入

封闭液室温封闭 1h。除去封闭液，加入用一抗稀释液稀释好的

一抗 4°C 过夜。回收已稀释的一抗，用 TBST 洗 3 次，每次 5min。
加入二抗稀释液稀释好的二抗，室温孵育 30min，用 TBST 在室温

下摇床上洗 4 次，每次 5min。滴加新鲜配制的 ECL 混合溶液到

膜的蛋白面侧，暗室中曝光。将胶片进行存档，分析扫描［4］。
1． 6 统计分析 数据表示为平均值 ± 标准差 ( SE) 。采用 SPSS
( 17． 0 版本) ( 美国，纽约阿蒙克市，IBM 公司) 进行统计分析，采

用单因素方差分析( ANOVA) 和最小显著性差异( LSD) 检验分析

不同组间的差异。P ＜ 0． 05 被认为是显著水平。所有数理统计

图像均采用 Origin 8． 6 软件( 美国马萨诸塞州，OriginLab) 生成。
2 结果

2． 1 南珠粉对小鼠光老化皮肤外观的影响 正常组小鼠皮肤光

滑较薄，能看到皮下血管，呈肉色; 模型组小鼠皮肤皱纹明显，粗

糙肥厚，已经看不到皮下血管，发红; 南珠粉低剂量组小鼠皮肤皱

纹、粗糙现象有所改善，仍然肥厚发红; 南珠粉中、高剂量组小鼠

皮肤皱纹消失、变薄，可见皮下血管，接近正常组。见图 1。
2． 2 南珠粉对小鼠光老化皮肤组织结构的影响 正常组的小鼠

皮肤表皮结构紧密、较薄，具有明显的真皮乳头，使真皮与表皮连

接紧密，真皮网织层排列紧密均匀; 模型组小鼠皮肤表皮层结构

松散、厚度增加，有断裂沟壑现象，真皮乳头消失，网织层排列松

散; 南珠粉低剂量组表皮厚度略有改善、但结构仍松散，真皮乳头

尚不明显; 南珠粉中、高剂量组小鼠可见表皮变薄，真皮乳头恢

复，网织层排列紧密，其中南珠粉高剂量组真皮与表皮连接更紧

密，接近于正常组。见图 2。

A． 正常对照组 B． 模型组 C． 南珠粉低剂量组

D． 南珠粉中剂量组 E． 南珠粉高剂量组

图 1 实验结束后南珠粉对小鼠光老化皮肤外观的影响

A． 正常对照组 B． 模型组 C． 南珠粉低剂量组

D． 南珠粉中剂量组 E． 南珠粉高剂量组

［H＆E 染色( 200 × ) ，比例尺 = 50 μm］

图 2 实验结束后南珠粉对小鼠光老化皮肤组织结构的影响

2． 3 南珠粉对小鼠光老化皮肤 ROS、MDA 含量及 SOD、CAT 活

性的影响 与正常组相比，模型组小鼠皮肤 ROS、MDA 含量均显

著提高( P ＜ 0． 05) ; 与模型组相比，南珠粉低、中、高剂量组小鼠

皮肤 ROS、MDA 含量均显著降低( P ＜ 0． 05) ; 与南珠粉低剂量组

相比，中、高剂量组小鼠皮肤 ROS、MDA 含量均显著降低 ( P ＜
0． 05) ; 南珠粉中、高剂量组之间小鼠皮肤 ROS、MDA 含量均没有

显著差异( P ＞ 0． 05) 。与正常组相比，模型组小鼠皮肤 SOD、CAT
活性均显著降低( P ＜ 0． 05) ; 与模型组相比，南珠粉低、中、高剂

量组小鼠皮肤 SOD、CAT 活性均显著提高 ( P ＜ 0． 05 ) ; 与南珠粉

低剂量组相比，中、高剂量组小鼠皮肤 SOD、CAT 活性均显著提

高( P ＜ 0． 05) ; 中、高剂量组之间小鼠皮肤组织中 SOD、CAT 活性

均没有显著差异( P ＞ 0． 05) 。见图 3。
2． 4 南珠粉对小鼠光老化皮肤 TYR 活性和黑色素含量的影响

与正常组相比，模型组小鼠皮肤组织 TYR 活性和黑色素含量均

显著提高( P ＜ 0． 05 ) ; 与模型组相比，南珠粉低、中、高剂量组小

鼠皮肤 TYR 活性均显著降低( P ＜ 0． 05) ，南珠粉中、高剂量组小

鼠皮肤黑色素含量均显著降低( P ＜ 0． 05) ; 与南珠粉低剂量组相
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比，中、高剂量组小鼠皮肤组织中 TYR 活性和黑色素含量均显著

降低( P ＜ 0． 05) ; 与南珠粉中剂量组相比，高剂量组小鼠皮肤组

织中 TYR 活性和黑色素含量均显著降低( P ＜ 0． 05) 。见图 4。

不同字母代表两组间存在显著性差异( P ＜ 0． 05)

图 3 实验结束后南珠粉对小鼠光老化皮肤 ROS、MDA 含量

及 SOD、CAT 活性的影响

2． 5 南珠粉对小鼠光老化皮肤 MMP － 1、Collagen I 蛋白表达量

的影响 与正常组相比，模型组小鼠皮肤 MMP －1 蛋白相对表达

量显著提高( P ＜ 0． 05 ) ; 与模型组相比，南珠粉低、中、高剂量组

小鼠皮肤组织中 MMP － 1 蛋 白 相 对 表 达 量 均 显 著 降 低 ( P ＜

0． 05) ; 与南珠粉低剂量组相比，中、高剂量组小鼠皮肤组织中
MMP －1 蛋白相对表达量均显著降低 ( P ＜ 0． 05 ) ; 中、高剂量组

之间小鼠皮肤组织中 MMP －1 蛋白相对表达量没有显著差异( P
＞ 0． 05) 。与正常组相比，模型组小鼠皮肤 Collagen I 蛋白相对表

达量均显著降低( P ＜ 0． 05 ) ; 与模型组相比，南珠粉低、中、高剂

量组小鼠皮肤组织 Collagen I 蛋白相对表达量均显著提高( P ＜
0． 05) ; 与南珠粉低剂量组相比，中、高剂量组小鼠皮肤组织 Col-
lagen I 蛋白相对表达量均显著提高 ( P ＜ 0． 05 ) ; 中、高剂量组之

间小鼠皮肤组织 Collagen I 蛋白相对表达量没有显著差异( P ＞
0． 05) 。见图 5。

不同字母代表两组间存在显著性差异( P ＜ 0． 05)

图 4 实验结束后南珠粉对小鼠光老化皮肤 TYR 活性

和黑色素含量的影响
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不同字母代表两组间存在显著性差异( P ＜ 0． 05)

图 5 实验结束后南珠粉对小鼠光老化皮肤 MMP －1、
Collagen I 蛋白表达量的影响

3 讨论

历代医书对于珍珠的药用价值给予了充分肯定，其中与其功

效“解毒生肌”相关的记载更是详细，包括用法用量，应用范围等

方面。如《本草汇言》油蜡膏记载:“珍珠一钱，研极细末，胞衣一

具( 烘燥，研极细末) ，白蜡一两，猪脂油一两，火上共熔化，和入

胞衣末、真珠末、调匀治一切诸毒疽疮，穿筋溃络，烂肌损骨，破关

通节，脓血淋漓，溃久不收之证”。近二十年来，对珍珠复方的抗

炎、促创面修复作用进行了大量实验研究，如复方珍珠含片 ( 珍

珠粉、玄明粉、硼砂等组成) ［5］、以珍珠为君药的复方珍珠散［6］、
珍珠六神花露水( 珍珠粉、牛黄等组成) ［7］、珍参散( 珍珠粉、苦参

等组成) ［8］、珠黄乳膏( 珍珠粉、蛋黄油等组成) ［9］，一定程度上体

现了珍珠的抗炎、促创口愈合作用。相对复方，单味珍珠促进皮

肤损伤修复的研究较少。由于人们预期寿命的延长和对年轻美

丽的追崇，我国皮肤科门诊中咨询皮肤光老化预防和治疗的人快

速增长［10］。光老化也已经以一种疾病及综合症的姿态而成为研

究热点［11］。因此，本研究选取了南珠粉进行皮肤光老化实验。
有学者表明珍珠提取物具备较高的体外和体内抗氧化能力，

可以防治 ROS 引起的疾病［12，13］。ROS 可攻击皮肤细胞内的脂质

体发生过氧化反应产生 MDA，MDA 使皮肤组织发生大分子交联

反应，损害真皮组织。SOD、CAT 是机体内存在的能够清除 ROS
的酶，维持机体氧化与抗氧化系统的动态平衡，保护组织免受氧

化损伤作用［14，15］。本研究发现，UV 照射小鼠皮肤打破了体内氧

化与抗氧化系统之间的动态平衡，使机体清除 ROS 的能力下降，

严重损伤组织结构; 南珠粉能够清除小鼠光老化皮肤产生的过量
ROS 和 MDA，提高 SOD、CAT 活性，改善皮肤组织结构，且在一定

浓度范围内呈剂量依赖性，最适浓度为 100 mg /g。可见，南珠粉

能够通过提高皮肤组织内 SOD、CAT 的活性，从而有效地清除过

量 ROS，增强皮肤抵抗 UV 的能力。
胶原蛋白( Collagen) 是人体皮肤真皮层的主要成分，Collagen

I 占皮肤胶原干重的 85%，是维持皮肤饱满充盈的物质基础。基

质金属蛋白酶( MMPs) 能够促使胶原蛋白降解，其中 MMP － 1 起

着主要作用，而胶原蛋白降解是光老化特征出现的最重要原因之

一［16，17］。UV 照射人体皮肤产生过量 ROS，促进细胞信号转导途

径改变，会提高 MMP －1 表达，促发胶原蛋白降解［18，19］。本研究

发现，UV 照射小鼠皮肤 MMP － 1 蛋白的合成增多，从而导致
Collagen I 蛋白降解，胶原蛋白含量减少，真皮层组织结构损伤，

皮肤呈现萎缩皱纹、松弛结节。南珠粉能够抑制小鼠光老化皮肤
MMP －1 的过表达，并提高 Collagen I 蛋白的表达量，且在一定浓

度范围内呈剂量依赖性，最适浓度为 100 mg /g，从而改善真皮层

的组织结构和皮肤的表观状态。
光老化皮肤的不规则色素沉着由表皮层的黑色素含量决定，

而酪氨酸酶 ( TYR) 是黑色素合成的主要催化剂［20］。TYR 催化

酪氨酸羟化成多巴，随即氧化成多巴醌，多巴醌异构化形成多巴

色素，生成 5，6 － 吲哚醌和 5，6 － 吲哚醌羧酸，最终形成黑色素。
通过调节 TYR 活性，可调控黑色素的合成［21，22］。杨安全等［23］认

为淡水珍珠水解液能通过抑制小鼠 B16 黑素瘤细胞内 TYR 的活

性，抑制生成黑色素，具备较强的美白潜力。本研究发现，UV 照

射小鼠皮肤 TYR 活性增加，促使表皮层黑色素的合成增多，皮肤

发红。南珠粉能够抑制小鼠光老化皮肤 TYR 活性，降低黑色素

含量，改善皮肤的表观颜色，且呈剂量依赖性，浓度越高效果越

好。
综上所述，南珠粉对小鼠皮肤光老化有预防作用，该机制与

清除光老化皮肤过量 ROS，降低 MMP － 1 的蛋白表达量，有效控

制 Collagen I 蛋白降解有关; 同时与抑制光老化皮肤 TYR 活性，

降低黑色素含量也有关。因此，南珠粉可以开发成防晒霜，从经

济和效果两方面考虑，预防皮肤光老化的最适浓度可选择 100
mg /g。
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枳实通降颗粒不同给药方法和剂量
对术后炎性肠梗阻大鼠模型的影响

莫 黎1，李 倩2，谢 彪1，周平兰1，李 莹2，王 伟2，何永恒3*

( 1． 湖南中医药大学第二附属医院，湖南 长沙 410001;

2． 湖南中医药大学，湖南 长沙 410036; 3． 湖南中医药研究院附属医院，湖南 长沙 410006)

摘要: 目的 观察枳实通降颗粒对术后炎性肠梗阻大鼠模型的干预作用以及不同给药方法及剂量对疗效的影响。方法

实验 1: 将 48 只大鼠随机分为模型组、术前给药组、术后给药组以及术前加术后联合给药组。除模型组外，其余各组分别

于不同时间段按 0． 5ml /100g 体重标准予中剂量枳实通降颗粒药液灌胃处理; 实验 2: 将 72 只大鼠随机分为假手术组、模
型组、枳实通降颗粒低剂量组、中剂量组、高剂量组和普芦卡必利组。术后 6 小时，中药各组分别于给予不同剂量的枳实

通降颗粒药液灌胃，阳性对照组予同量普芦卡必利药液，假手术组及模型组予同量生理盐水代替。术后 24 小时分别检

测各组大鼠的肠道推进率及胃内容物残留率、ELASAL 法检测血清 IL － 6、IL － 8、TNF － α 含量，HE 染色观察各组小肠肠

壁组织结构的改变。结果 肠道推进率及胃内容物残留率、血清 IL － 6、IL － 8、TNF － α 含量方面比较，模型组明显差于其

他各组( P ＜ 0． 01) ，术后给药组与术前加术后给药组效果相当( P ＞ 0． 05) ，均优于术前给药组( P ＜ 0． 01) ; 中药高剂量组、
中剂量组与卡托普利组疗效相当( P ＞ 0． 05) ，优于低剂量组( P ＜ 0． 01) 。小肠壁形态结构改变以模型组最明显，中药中、
高剂量组、术后给药组与普芦卡必利组相对较轻。结论 枳实通降颗粒能显著促进术后肠梗阻大鼠模型小肠功能的恢复

并具有较好的抗炎作用，中等剂量枳实通降颗粒术后给药的方法较为合理。
关键词: 实通降颗粒; 术后炎性肠梗阻; 大鼠; 给药方法; 药物剂量; 动物实验
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术后炎性肠梗阻，又名术后肠梗阻，或术后早期炎性肠梗阻，

常见于腹部手术后，是一种因手术操作创伤引起的，以肠道平滑
肌麻痹和肠壁水肿渗出粘连并存为特点的复合型肠梗阻，目前尚
缺乏针对性强的有效治疗措施及药物［1］。

前期的 多 中 心 临 床 研 究 证 实［2］，专 利 方 枳 实 通 降 颗 粒
( ZL201710011006． 2) 能显著的促进结直肠肿瘤术后胃肠功能的
恢复，并有效的预防术后早期炎性肠梗阻的发生，但不同的给药
方法和药物剂量对疗效的影响尚不明确。本研究旨在观察不同
给药方法及剂量的枳实通降颗粒对术后炎性肠梗阻大鼠模型的
影响，论证其治疗作用，探讨其可能的作用机制，为枳实通降颗粒
的进一步开发和应用提供了实验依据及理论参考。
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