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刺山柑总生物碱乳膏外用对系统性硬皮病小鼠组织纤维化的改善作用 
 

康小龙 1，何承辉 2*，田红林 1，何强 1
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齐 830004) 

 
摘要：目的  研究刺山柑总生物碱乳膏外用对系统性硬皮病(systemic sclerosis，SSc)小鼠组织纤维化的改善作用。方法  

BALB/c 小鼠背部注射盐酸博莱霉素建立 SSc 模型，外用刺山柑总生物碱乳膏进行干预后，比较给药前后小鼠真皮厚度的

变化，ELISA 法检测小鼠皮肤及肺组织羟脯氨酸(Hyp)和Ⅰ型胶原(Col-Ⅰ)表达水平。结果  刺山柑总生物碱乳膏中、高

剂量可明显降低 SSc 小鼠真皮厚度，同时可降低小鼠皮肤及肺组织 Hyp 含量(P<0.05 或 0.01)，高剂量还可降低肺组织 Col-

Ⅰ含量(P<0.01)。结论  刺山柑总生物碱乳膏对 SSc 组织纤维化有一定改善作用。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the effect of Capparis Spinosa Total Alkaloid cream on the tissue fibrosis in 
systemic sclerosis(SSc) mice. METHODS  SSc mice model was established by repeated local injections of bleomycin in 
BALB/c mice back. After therapy by Capparis Spinosa Total Alkaloid cream, the dermis thickness was examined, and the 

hydroxyproli(Hyp) and collagen-Ⅰ(Col-Ⅰ) content in the skin and lung tissue were detected by ELISA. RESULTS  Compared 

with the model group, the dermis thickness and the levels of Hyp in the skin tissues were markedly decreased by moderate and 

high dose of Capparis Spinosa Total Alkaloid cream(P<0.05 or 0.01). The level of Col-Ⅰ in the lung tissue was markedly 

decreased by high dose Capparis Spinosa Total Alkaloid cream(P<0.01). CONCLUSION  Capparis Spinosa Total Alkaloid 
cream is effective in treating fibrosis of SSc. 

KEY WORDS: Capparis Spinosa Total Alkaloid cream; systemic sclerosis; fibrosis; collagen-Ⅰ 

 

系统性硬皮病(systemic sclerosis，SSc)是一种

累及皮肤和多系统多器官的结缔组织疾病，临床

上以皮肤增厚和内脏组织进行性纤维化为特征[1]。

刺 山 柑 (Capparis spinosa L.) 为 白 花 菜 科

(Capparaceae)山柑属(Capparis L.)植物，系维吾尔

医习用药材之一。本课题组从刺山柑中提取了有

效部位刺山柑总生物碱，拟用于治疗 SSc。本实验

研究了刺山柑总生物碱乳膏对 SSc 小鼠组织纤维

化的疗效，为临床推广使用提供理论依据。 

1  材料与仪器 

1.1  动物 

清洁级 BALB/c 小鼠，体质量 18~24 g，由新

疆 实 验 动 物 研 究 中 心 提 供 ， 合 格 证 号 ：

SCXK(新)2014-0035。 

1.2  药材与试剂 

刺山柑药材购自新疆麦迪森维药有限公司饮

片厂，经新疆药物研究所何江研究员鉴定为正品，

拉丁名：Capparis spinosa L.；盐酸博莱霉素粉针

剂(日本化药株式会社，批号：430312)；青霉胺片

(上海信谊药厂，批号：052130503)；小鼠Ⅰ型胶

原(collagen-Ⅰ，Col-Ⅰ)ELISA 试剂盒(北京绿源大

德生物科技公司，批号：201504)；小鼠羟脯氨酸

(hydroxyproli，Hyp)ELISA 试剂盒(上海江莱生物

科技公司，批号：201502)；二辛可宁酸蛋白定量

试剂盒 (江苏碧云天生物技术研究所，批号：

20150223)。 

1.3  仪器 

Multiskan Spectrum 型酶标仪(美国赛默飞世

尔科技公司)；DM3000B 医学病理图像分析系统

(德国 Leica)。 

2  方法 

2.1  刺山柑总生物碱制备方法 

刺山柑药材于 80 ℃水浴中，加 10 倍量 95%

乙醇提取 2 次，每次 0.5 h，浓缩干燥，得刺山柑

总生物碱，经 UV 测定，总生物碱含量>32%。 

2.2  刺山柑总生物碱乳膏制备方法 

将刺山柑总生物碱与基质混匀，基质为硬脂

酸、白凡士林、单硬脂酸甘油酯、月桂氮卓酮于

水浴加热至 90 ℃使熔融，做为油相；甘油与浓缩

液混合于水浴加热至 90 ℃做为水相；十二烷基硫

酸钠、对羟基苯甲酸乙酯溶于适量水中，于水浴

加热使溶解为乳化剂，当油相、水相温度降至 85 ℃

时，依次将水相和乳化剂加入油相中，边加边搅

拌至乳化完全。刺山柑总生物碱乳膏高、中、低

剂量：每 1 g 乳膏中分别含 0.6，0.3，0.15 g 总生

物碱。 

2.3  SSc 模型的制备及给药方法 

90 只清洁级 BALB/c 小鼠，♀，体质量为

(21.9±1.8)g，随机分为空白对照组、模型组、青

霉胺组(125 mg·kg1)、刺山柑总生物碱乳膏低、中、

高剂量(225，450，900 mg·kg1)组，每组各 15 只，

实验前用剃毛刀将背部毛剃除。除空白对照组外，

其余各组用生理盐水将盐酸博莱霉素粉针剂稀释

成 300 μg·mL1，注射入小鼠背部皮下，空白对照

组小鼠背部皮下注射生理盐水，每日 1 次，每次

0.1 mL，共 4 周，观察小鼠背部注射部位皮肤是否

出现皮肤增厚、弹性变差等变化。注射 4 周后，

受试药组小鼠背部涂抹刺山柑总生物碱乳膏，每

次 1.5 g·kg1，面积为 2 cm×3 cm，以无菌凡士林

纱布覆盖，胶布固定，保留 6 h 后用棉签蘸取灭菌

蒸馏水擦去残留药物，吹干，随动物体质量增加

相应增加药物用量。青霉胺组灌胃给予青霉胺，

空白对照组、模型组背部外敷不含药基质，每日 1

次，连续 8 周。 

2.4  小鼠真皮厚度测量 

末次给药后 4 h，取小鼠背部注射区皮肤组织
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切片行 HE 染色，应用医学彩色病理图像分析软件

Leica Application Suite 4.4.0 测量真皮厚度。 

2.5  小鼠皮肤及肺组织 Hyp、Col-Ⅰ含量测定 

末次给药后 4 h，取小鼠背部注射区皮肤及肺

组织制成 10%组织匀浆，3 500 r·min1离心 10 min，

提取上清液，二辛可宁酸蛋白定量试剂盒测定匀

浆中蛋白浓度，ELISA 试剂盒检测 Hyp、Col-Ⅰ含

量，操作按试剂盒说明书进行，测定结果以每 1 mL

匀浆液中蛋白含量(pg·mgprot1)进行校正。 

2.6  统计方法 

数据均以 sx  表示，各组间显著性差异比较

用方差分析，采用 SPSS 11.0 统计软件进行统计。

P<0.05 为差异有统计学意义。 

3  结果 

3.1  刺山柑总生物碱乳膏对SSc小鼠真皮厚度的

影响 

与空白对照组比较，模型组小鼠真皮厚度明

显增厚(P<0.01)；与模型组比较，刺山柑总生物碱

乳膏中、高剂量及青霉胺可明显降低小鼠真皮厚

度(P<0.05或0.01)。刺山柑总生物碱乳膏中、高剂

量组与青霉胺组比较差异没有显著性意义。结果

见表1。 

表 1  刺山柑总生物碱乳膏对 SSc 小鼠真皮厚度的影响

(n=15, sx  ) 

Tab. 1  Effect of Capparis Spinosa Total Alkaloid cream on 
the dermis thickness in SSc mice(n=15, sx  ) 

组 别 剂量/mg·kg1·d1 真皮厚度/μm 

空白对照组  111.33±18.54 

模型组  142.50±13.841) 

刺山柑总生物碱组 225 135.44±14.03 

 450 130.45±12.542) 

 900 120.21±12.283) 

青霉胺组 125 128.77±15.772) 

注：与空白对照组比较，1)P<0.01；与模型组比较，2)P<0.05，3)P<0.01。 

Note: Compared with blank control group, 1)P<0.01; compared with 
model group, 2)P<0.05, 3)P<0.01. 

3.2  刺山柑总生物碱乳膏对SSc小鼠皮肤及肺组

织Hyp含量的影响 

与空白对照组比较，模型组小鼠皮肤及肺组

织Hyp含量明显升高(P<0.01)；与模型组比较，刺

山柑总生物碱乳膏中、高剂量及青霉胺可降低小

鼠皮肤及肺组织Hyp含量(P<0.05或0.01)；刺山柑

总生物碱乳膏高剂量组与青霉胺组比较差异无统

计学意义。结果见表2。 

表 2  刺山柑总生物碱乳膏对 SSc 小鼠皮肤及肺组织羟脯

氨酸(Hyp)含量的影响(n=15, sx  ) 

Tab. 2  Effects of Capparis Spinosa Total Alkaloid cream on 
the hydroxyproli(Hyp) content in skin and lung tissue of SSc 
mice(n=15, sx  ) 

组 别 
剂量/ 

mg·kg1·d1 

皮肤 Hyp/ 

pg·mgprot1 

肺 Hyp/ 

pg·mgprot1 

空白对照组  9.51±2.89 3.25±0.59 

模型组  27.03±4.721) 11.17±1.051) 

刺山柑总生物碱组 225 25.07±4.19 11.47±1.13 

 450 22.95±4.862) 7.91±0.913) 

 900 17.41±4.943) 8.21±0.873) 

青霉胺组 125 15.83±3.793) 8.65±0.983) 

注：与空白对照组比较，1)P<0.01；与模型组比较，2)P<0.05，3)P<0.01。 

Note: compared with blank control group, 1) P<0.01; compared with 
model group, 2)P<0.05, 3)P<0.01. 

2.3  刺山柑总生物碱乳膏对SSc小鼠皮肤及肺组

织Col-Ⅰ含量的影响 

与空白对照组比较，模型组小鼠皮肤及肺组

织Col-Ⅰ含量明显升高(P<0.01)；与模型组比较，

刺山柑总生物碱乳膏中、高剂量及青霉胺可降低

小鼠皮肤Col-Ⅰ含量(P<0.01)，刺山柑总生物碱乳

膏高剂量及青霉胺可降低小鼠肺组织Col-Ⅰ含量

(P<0.01)。结果见表3。 

表 3  刺山柑总生物碱乳膏对 SSc 小鼠皮肤及肺组织 Col-

Ⅰ含量的影响(n=15, sx  ) 

Tab. 3  Effects of Capparis Spinosa Total Alkaloid cream on 

the typeⅠcollagen (Col-Ⅰ) content in skin and lung tissue of 

SSc mice(n=15, sx  ) 

组 别 
剂量/ 

mg·kg1·d1

皮肤 Col-Ⅰ/ 

pg·mgprot1 

肺 Col-Ⅰ/ 

pg·mgprot1 

空白对照组  9.04±1.72 5.32±0.73 

模型组  19.83±2.741) 13.26±0.781) 

刺山柑总生物碱组 225 18.51±2.95 13.19±0.80 

 450 15.90±3.232) 12.78±0.83 

 900 15.74±2.852) 11.45±1.162) 

青霉胺组 125 16.45±2.462) 8.48±0.942) 

注：与空白对照组比较，1)P<0.01；与模型组比较，2)P<0.01。 

Note: compared with blank control group, 1)P<0.01; compared with 
model group, 2)P<0.01. 

4  讨论 

SSc的主要特点是成纤维细胞合成以胶原为

主的细胞外基质异常增多，导致组织器官纤维化

和硬化，并出现功能障碍[2]。其病理特点以皮肤增

厚和纤维化为特征，并可导致微血管损伤以及肺、

心、肾、胃肠道病变的自身免疫性疾病[3]。本研究

发现，刺山柑总生物碱乳膏中、高剂量可明显降

低小鼠真皮厚度；本课题组前期对小鼠病理形态
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学研究亦表明，刺山柑总生物碱乳膏可使SSc小鼠

真皮鳞状上皮变薄，胶原纤维明显减少，皮脂腺

增多，炎性细胞浸润明显减少[4]，提示刺山柑总生

物碱乳膏对SSc组织纤维化有一定改善作用。 

硬皮病的发病机制复杂，主要病理过程之一

是成纤维细胞合成胶原增多、分解减少，大量胶

原纤维在皮肤、肺、消化道等组织器官沉积，组

织器官硬化，出现功能障碍[5]。SSc胶原纤维主要

合成Ⅰ、Ⅲ型前胶原，且Ⅰ型前胶原比例较正常

胶原纤维增高，表明本病以Ⅰ型前胶原增多为主[6]。

Col-Ⅰ、Col-Ⅲ过量表达与胶原纤维的持续活化，

分泌过量的胶原蛋白相关，将硬皮病胶原纤维培

养至第15代，其胶原合成量仍高于正常人，并显

示出高胶原合成的特性，因此Col-Ⅰ客观反映了硬

皮病的病理状态[7]。Hyp是胶原蛋白中一种重要且

含量稳定的氨基酸，在其他组织中含量甚微，因

此，测定Hyp的含量是检测胶原含量的可靠方法[6]。

本研究发现，刺山柑总生物碱乳膏中、高剂量可

降低小鼠皮肤及肺组织Hyp、Col-Ⅰ含量，提示刺

山柑总生物碱乳膏可减少Col-Ⅰ在组织器官的过

度沉积，减轻纤维化程度。 
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藏药刺柏提取物对 CCl4 致大鼠肝纤维化的保护作用 
 

武燕 1，何华 1，刘健 2
(1.甘肃中医药大学，兰州 730030；2.兰州大学第一附属医院，兰州 730000) 

 
摘要：目的  研究藏药刺柏提取物(Juniperus extract，JE)对大鼠肝纤维化的保护作用和相关机制。方法 利用 CCl4 建立大

鼠肝纤维化模型，JE(25，50 mg·kg1)连续灌胃给药 6 周。给药结束后检测血清谷丙转氨酶(ALT)、天冬氨酸氨基转移酶(AST)

以及肝组织超氧化物歧化酶(SOD)、丙二醛(MDA)含量；HE 染色观察肝组织的变化；应用免疫组化法检测 MMP-2 的表

达。结果  与模型组比较，JE 组大鼠血清中 ALT、AST 水平降低(P<0.05)，同时肝组织中 SOD 含量增加(P<0.05 或 P<0.01)，

50 mg·kg1 JE 组 MDA 含量降低(P<0.05)；病理学研究表明，JE 组大鼠肝纤维化程度明显改善，50 mg·kg1 JE 组能明显抑

制肝组织中 MMP-2 的表达(P<0.05)。结论  JE 可能通过降低 MMP-2 的表达减少氧化应激，从而改善 CCl4 引起的肝纤维

化损伤。 
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