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摘要：目的　构建四氢姜黄素纳米乳凝胶（Ｔｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ）的经皮递送系统，并
对其在特应性皮炎 （ＡＤ）中的作用效果和机制进行探讨。方法　用高能乳化联
合低温溶胀法制备Ｔｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ，对制剂进行粒径、电位、载药量、包封率、形态
及理化表征的测量，用 Ｆｒａｎｚ扩散池进行离体皮肤透皮实验。构建 ＡＤ小鼠模
型，将造模成功小鼠随机分为动物空白组、动物模型组、阳性药组（１０ｍｇ·ｋｇ－１

地塞米松凝胶）、Ｔｈｃ＠ＮＥ组（２０ｍｇ·ｋｇ－１Ｔｈｃ＠ＮＥ）和动物Ｔｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ低、
中、高剂量实验组（１０、２０、３０ｍｇ·ｋｇ－１Ｔｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ），每组６只；对各组小鼠称
量并记录体质量变化；用苏木精伊红（ＨＥ）染色法观察皮肤组织病理损伤情况；
用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）法检测血清炎症因子水平；同时构建人永生化角
质形成细胞（ＨａＣａＴ）细胞体外炎症模型，将细胞分为细胞空白组、细胞模型组
（ＬＰＳ１μｇ·ｍＬ－１）、细胞Ｔｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ低、高剂量实验组（１０、３０μＭＴｈｃ＠ＮＥ
＠ｇｅｌ），对各组细胞用流式细胞仪检测氧化应激指标活性氧（ＲＯＳ）；用酶联免疫
吸附试验（ＥＬＩＳＡ）法检测细胞炎症因子水平；用蛋白质印迹法检测环鸟苷酸 －
腺苷酸合成酶－干扰素基因刺激蛋白信号（ｃＧＡＳ－ＳＴＩＮＧ）通路节点蛋白表达。
结果　开发出了粒径为（１９５３０±５２）ｎｍ，电位为（－２４５１±１４５）ｍＶ，包封率
为（７２７０±０６７）％的 Ｔｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ。动物 Ｔｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ低、中、高剂量试验
组、动物空白组、动物模型组、Ｔｈｃ＠ＮＥ组和阳性药组的小鼠第 １７ｄ体质量分别
为 （２１５０±１２０）、（２２３０±１１５）、（２４００±１２５）、（２６２０±１３０）、（１７３０±１１０）、
（１８２０±１１５）和 （１７５０±１０５）ｇ；免 疫 球 蛋 白 Ｅ（ＩｇＥ）水 平 分 别 为
（４０５２±１０２３）、（３２８４±９６５）、（３０６７±１０１２）、（２１２３±３４５）、（５３２１±４１２）、
（５６４５±５８９）和 （６４３２±１２１４）ｎｇ·ｍＬ－１；白细胞介素－１７（ＩＬ－１７）水平分别为
（４８２３±８１２）、（２５４３±４６７）、（３０２１±９８７）、（２３４５±５１２）、（８４５６±１２３４）、
（５４１２±５６７）和 （４７８９±６７８）ｐｇ·ｍＬ－１；ＩＬ－２３水平分别为 （４５６７±３１２）、
（４４２３±２９８）、（４０１２±２４５）、（２５３４±７１２）、（７３４５±１５６７）、（５５２３±６７８）和
（２４５６±１８９）ｐｇ·ｍＬ－１；动物模型组与空白组比校，上述炎症指标在统计学上
均有统计学意义（均Ｐ＜００５），与动物模型组相比，动物Ｔｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ中、高剂
量组的 ＩｇＥ和 ＩＬ－１７指标，以及各剂量组的 ＩＬ－２３指标，在统计学上差异均有
统计学意义（均Ｐ＜００５）；阳性药组的 ＩｇＥ水平与动物模型组比较，在统计学上
差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）。此外，细胞Ｔｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ低剂量、高剂量实验
组、细胞空白组和细胞模型组的 ｃＧＡＳ蛋白相对表达水平分别为 １１５±０１２、
０８２±００８、１００±０和 １６５±０１８；ＳＴＩＮＧ 相对蛋白表达量分别为
０９５±０１０、０６０±００６、１００±０和 １６５±０１５；细胞模型组的上述各项指标
与细胞空白组比较，在统计学上差异均具有统计学意义（均Ｐ＜０００１）。
结论　Ｔｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ增强了Ｔｈｃ的抗炎效果，为天然活性成分的皮肤递送系统
开发提供了新思路；此外，Ｔｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ通过抑制 ｃＧＡＳ－ＳＴＩＮＧ改善特应性皮
炎，为特应性皮炎的治疗提供新的机制思考。
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ｍｅａｓｕｒｅｄｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｕｓｉｎｇｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙ；ｓｅｒｕｍｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＥＬＩＳＡ；Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔａｎａｌｙｓｉｓｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｋｅｙｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｔｈｅｃｙｃｌｉｃＧＭＰ－ＡＭＰｓｙｎｔｈａｓｅ－ｓｔｉｍｕｌａｔｏｒｏｆ
ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｇｅｎｅｓ（ｃＧＡＳ－ＳＴＩＮＧ）ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙＲｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌｗａｓｄｅｖｅｌｏｐｅｄｗｉｔｈａｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅｏｆ
（１９５３０±５２０）ｎｍ，ａｚｅｔａｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆ（－２４５１±１４５）ｍＶ，ａｎｄａｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙｏｆ（７２７０±０６７）％
ＴｈｅｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｓｏｆｍｉｃｅｉｎｔｈｅａｎｉｍａｌＴｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌｌｏｗ－，ｍｅｄｉｕｍ－，ａｎｄｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｓ，ｔｈｅ
ａｎｉｍａｌｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ，ｔｈｅａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅＴｈｃ＠ＮＥｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ（ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ）ｇｒｏｕｐｏｎ
ｄａｙ１７ｗｅｒｅ（２１５０±１２０），（２２３０±１１５），（２４００±１２５），（２６２０±１３０），（１７３０±１１０），
（１８２０±１１５）ａｎｄ（１７５０±１０５）ｇ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＥ（ＩｇＥ）ｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ（４０５２±１０２３），
（３２８４±９６５），（３０６７±１０１２），（２１２３±３４５），（５３２１±４１２），（５６４５±５８９）ａｎｄ（６４３２±１２１４）
ｎｇ·ｍＬ－１；ＩＬ－１７ｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ（４８２３±８１２），（２５４３±４６７），（３０２１±９８７），（２３４５±５１２），
（８４５６±１２３４），（５４１２±５６７），ａｎｄ（４７８９±６７８）ｐｇ·ｍＬ－１；ＩＬ－２３ｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ（４５６７±３１２），
（４４２３±２９８），（４０１２±２４５），（２５３４±７１２），（７３４５±１５６７），（５５２３±６７８），ａｎｄ（２４５６±１８９）
ｐｇ·ｍＬ－１；ｗｈｅｎｃｏｍｐａｒｉｎｇｔｈｅａｎｉｍａｌａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｗｉｔｈｔｈｅａｎｉｍａｌｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ，ａｌｌｏｆｔｈｅａｂｏｖｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｍａｒｋｅｒｓｓｈｏｗｅｄｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ（ａｌｌＰ＜００５）Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅＩｇＥ
ａｎｄＩＬ－１７ｌｅｖｅｌｓｉｎｔｈｅａｎｉｍａｌｍｅｄｉｕｍ－ａｎｄｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｇｒｏｕｐｓｏｆＴｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ，ａｓｗｅｌｌａｓｔｈｅＩＬ－２３ｌｅｖｅｌｓｉｎ
ａｌｌｄｏｓｅｇｒｏｕｐｓ，ｓｈｏｗｅｄｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ（ａｌｌＰ＜００５）；ｔｈｅＩｇＥｌｅｖｅｌｓｉｎｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
ｓｈｏｗｅｄｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＞００５）Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅ，ｔｈｅ
ｒｅｌａｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｃＧＡＳｉｎｔｈｅｌｏｗ－ｄｏｓｅａｎｄｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｃｅｌｌＴｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｓ，
ｔｈｅｃｅｌｌｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅｃｅｌｌｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅ１１５±０１２，０８２±００８，１００±０，ａｎｄ１６５±０１８，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＳＴＩＮＧｗｅｒｅ０９５±０１０，０６０±００６，１００±０００，ａｎｄ
１６５±０１５，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅａｎｉｍａｌｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ，ａｌｌｏｆｔｈｅａｆｏｒｅｍｅｎｔｉｏｎｅｄｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｉｎｔｈｅｃｅｌｌ
ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｓｈｏｗｅｄｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ（ａｌｌＰ＜０００１）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｔｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌｅｎｈａｎｃｅｓｔｈｅ
ａｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｓｏｆＴｈｃ，ｐｒｏｖｉｄｉｎｇｎｅｗｉｎｓｉｇｈｔｓｆｏｒｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｓｋｉｎｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍｓｆｏｒｎａｔｕｒａｌａｃｔｉｖｅ
ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ；ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅ，ｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅｃＧＡＳ－ＳＴＩＮＧｐａｔｈｗａｙ，Ｔｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌｉｍｐｒｏｖｅｓａｔｏｐｉｃｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ，ｏｆｆｅｒｉｎｇ
ａｎｅｗｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｆｏｒｉｔｓｔｒｅａｔｍｅｎｔ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｃｕｒｃｕｍｉｎ；ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｃｕｒｃｕｍｉｎ＠ＮＥ＠ｇｅｌ；ａｔｏｐｉｃｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ；ｃｙｃｌｉｃＧＭＰ－ＡＭＰｓｙｎｔｈａｓｅ－
ｓｔｉｍｕｌａｔｏｒｏｆｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｇｅｎｅｓ；ｈｉｇｈ－ｅｎｅｒｇｙｅｍｕｌｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄ
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　　特应性皮炎（ａｔｏｐｉｃｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ，ＡＤ）是一种炎症性
皮肤病，其发病与遗传、环境、免疫及皮肤菌群失调等

多种因素相关［１－２］，患者常表现为剧烈瘙痒、皮肤干

燥和湿疹样皮损，严重影响生活质量［３－４］。目前，临

床针对ＡＤ的治疗面临着极大的局限与挑战，迫切需
要从天然药物中寻找具高效抗炎且高安全性的替代

疗法，开发适合ＡＤ患者长期外用的新型绿色安全制
剂，以打破现有治疗僵局。姜黄为姜科姜黄属植物姜

黄（ＣｕｒｃｕｍａｌｏｎｇａＬ）的干燥根茎。四氢姜黄素
（ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｃｕｒｃｕｍｉｎ，Ｔｈｃ）为姜黄中的主要活性成分，
现代药理研究表明，四氢姜黄素有很强的药理活

性［５－６］，但低水溶性限制了其活性的发挥［７］。基于纳

米乳液的水凝胶作为药物双重递送系统可以包封多

种药物并通过透皮吸收长效接触创面，从而提升疗效

与安全性［８－１１］。近年研究揭示，固有免疫系统的异常

激活，特别是环鸟苷酸－腺苷酸合成酶 －干扰素基因
刺激因子（ｃｙｃｌｉｃＧＭＰ－ＡＭＰｓｙｎｔｈａｓｅ－ｓｔｉｍｕｌａｔｏｒｏｆ
ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｇｅｎｅｓ，ｃＧＡＳ－ＳＴＩＮＧ）等介导的炎症信号通
路持续活化，在驱动其慢性炎症过程中扮演了关键角

色［１２－１４］，四氢姜黄素能否通过调控 ｃＧＡＳ－ＳＴＩＮＧ通
路改善ＡＤ仍需进一步研究。本研究设计负载四氢姜
黄素的递送系统并研究对 ＡＤ的改善作用及对
ｃＧＡＳ－ＳＴＩＮＧ通路的影响，以期为 ＡＤ治疗寻找潜在
的治疗药物。

材料、对象与方法

１　材料
动物　雄性 ＳＰＦ级 ８周龄 ＢＡＬＢ／ｃ小鼠，体质

量：１８～２２ｇ，由北京斯贝福有限公司提供，动物生产
许可证号：ＳＣＸＫ（京）２０２４－０００１。本研究经成都中
医药大学动物研究道德委员会审批（伦理批准号：

２０２４４０９）。
细胞　ＨａＣａＴ细胞，购自中国科学院（上海）。

ＨａＣａＴ细胞在补充有１０％ 胎牛血清、１００ｕｇ·ｍＬ－１链
霉素和１００Ｕ·ｍＬ－１青霉素的高葡萄糖ＤＭＥＭ培养基
中，并置于３７℃和５％ ＣＯ２的生化培养箱中培养

［１５］。

试剂　四氢姜黄素，规格：５００ｇ，纯度：ＡＲ级，批
号：Ｃ１２８１１０１９，四川成都麦克林生物科技有限公司生
产；四氢姜黄素对照品，规格：２０ｍｇ，纯度：９８５％，批
号 ＰＳ０１２２９９，四川成都普思生物科技股份有限公司生
产；冰醋酸、乙腈、甲醇、无水乙醇、中链甘油三酯

（ｍｅｄｉｕｍ－ｃｈａｉｎｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，Ｍｃｔ）及聚山梨酯 ８０
（ｐｏｌｙｓｏｒｂａｔｅ８０，Ｔｗｅｅｎ－８０），均为四川成都科隆化学

品有限公司生产；一抗稀释液、二抗稀释液、辣根过氧

化物酶（ｐｏｒｓｅｒａｄｉｓｈｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＨＲＰ）标记的山羊抗兔
免疫球蛋白Ｇ（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＧ，ＩｇＧ）二抗、异硫氰酸
荧光素（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎｉｓｏｔｈｉｏｃｙａｎａｔｅ，ＦＩＴＣ）标记的山羊抗
兔ＩｇＧ二抗，均为湖北武汉塞维尔生物科技有限公司
生产细胞增殖与细胞毒性检测试剂盒（ｃｅｌｌｃｏｕｎｔｉｎｇ
ｋｉｔ－８，ＣＣＫ－８）、乳酸脱氢酶（ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，
ＬＤＨ）检测试剂盒、活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，
ＲＯＳ）检测试剂盒、超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓ
ｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）检测试剂盒及还原型谷胱甘肽（ｒｅｄｕｃｅｄ
ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）测定试剂盒，均为江苏南京建成生
物工程研究所生产；ＩｇＥ检测试剂盒，白细胞介素－１７
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１７，ＩＬ－１７）检测试剂盒，白细胞介素－
２３（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－２３，ＩＬ－２３）检测试剂盒，白细胞介素－
１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β，ＩＬ－１β）检测试剂盒，白细胞介
素－６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６，ＩＬ－６）检测试剂盒，肿瘤坏死
因子－α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）检测试剂
盒，均为武汉酶免生物科技有限公司生产；ＢＣＡ蛋白
浓度测定（ｂｉｃｉｎｃｈｏｎｉｎｉｃａｃｉｄｐｒｏｔｅｉｎａｓｓａｙｋｉｔ，ＢＣＡ）试
剂盒，江苏康为世纪生物科技有限公司生产；ＲＩＰＡ裂
解液，上海碧云天生物技术研究所生产。

仪器　ＬＣ－１６ＡＴ高效液相色谱仪，日本岛津仪
器有限公司产品；ＡｃｃｌａｉｍＴＭＲＳＬＣ１２０Ｃ１８（１００ｍｍ×
２１ｍｍ，２２μｍ）液相色谱，美国赛默飞世尔科技；
Ｌｉｔｅｓｉｚｅｒ５０激光粒度分析仪，奥地利安东帕有限公司
产品；ＨＲ－５００高剪切均质乳化机，上海沪事业实业
有限公司产品。

２　实验方法
２１　Ｔｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ的制备及特征
２１１　Ｔｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ的制备方法

将０１ｇＴｈｃ、０３ｍＬ吐温８０和０３ｍＬ甘油溶
解在０５ｍＬＭｃｔ油中，以 ５００ｒ·ｍｉｎ－１磁力搅拌
１０ｍｉｎ后，将 油 相 逐 滴 加 入 ３ｍＬ纯 水 中，以
５００ｒ·ｍｉｎ－１磁力搅拌 １０ｍｉｎ制备初乳，然后通过
１０×１０４ｒ·ｍｉｎ－１高速剪切机５ｍｉｎ，最后探针超声
（４５Ｗ、２ｍｉｎ）制得 Ｔｈｃ＠ＮＥ。再称取泊洛沙姆
４０７（１７５ｇ）、泊洛沙姆１８８（０２５ｇ）、甘油（１４ｇ）及
Ｔｈｃ＠ＮＥ（１０ｍＬ），以５００ｒ·ｍｉｎ－１磁力搅拌１ｈ后，
放置在４℃冰箱，静置１２ｈ，即得Ｔｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ。
２１２　Ｔｈｃ＠ＮＥ稳定性检测

测定制备的 Ｔｈｃ＠ＮＥ的粒径、多分散系数
（ｐｏｌｙｄｉｓｐｅｒｓｉｔｙ ｉｎｄｅｘ，ＰＤＩ） 和 Ｚｅｔａ电 位 （Ｚｅｔａ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ζ电位），纯水稀释２０００倍，肉眼观察有丁
达尔效应，用激光粒度分析仪测定其粒径、ＰＤＩ和ζ电
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位，平行测定３份样品，取平均值。
２１３　Ｔｈｃ＠ＮＥ外观形状观察［１６］

用透射电子显微镜（ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏ
ｓｃｏｐｅ，ＴＥＭ）进行 Ｔｈｃ＠ＮＥ颗粒形态观察。拍摄在
２００ｎｍ尺寸下Ｔｈｃ＠ＮＥ的微观结构图。并通过扫描
电子显微镜（ｓｃａｎｎｉｎｇｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ，ＳＥＭ）对
Ｔｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ微观结构进行观察。
２１４　分析 Ｔｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ的形态学结构与理化
表征［１７－１８］

用质构仪（ｔｅｘｔｕｒｅａｎａｌｙｚｅｒ）、流变仪（ｒｈｅｏｍｅｔｅｒ）、
差示扫描量热法（ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｓｃａｎｎｉｎｇｃａｌｏｒｉｍｅｔｒｙ，
ＤＳＣ）、Ｘ射线衍射仪（Ｘ－ｒａｙｄｉｆｆｒａｃｔｉｏｎ，ＸＲＤ）、傅里
叶变换红外光谱仪（Ｆｏｕｒｉｅｒｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｆｒａｒｅｄｓｐｅｃｔｒｏｓ
ｃｏｐｙ，ＦＴＩＲ）、紫外 －可见光谱（ｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔ－ｖｉｓｉｂｌｅ
ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，ＵＶ－Ｖｉｓ）对所制备的 Ｔｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ进
行形态学结构与理化表征。

２１５　Ｔｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ体外释放和透皮吸收研究
体外释放实验以７０∶３０（ｖ／ｖ）的磷酸盐缓冲盐水－

乙醇为释放介质，在 （３２±０５）℃下以５００ｒ·ｍｉｎ－１

恒温搅拌，于不同时间点取样，用高效液相色谱法

（ｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，ＨＰＬＣ）法
测定 Ｔｈｃ的含量［１９］。透皮吸收实验采用改良的

Ｆｒａｎｚ扩散池，于不同时间点取接收液 １ｍＬ，用
ＨＰＬＣ法测定 Ｔｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ的浓度并计算累积透
过量 （Ｑ）。实验结束后，取出 Ｓ大鼠离体皮肤，剪
取给药部位，洗净表面残留药物后剪碎，加入适量

７０％ 甲醇溶液超声提取，合并提取液并定容，离心
后取上清进样 ＨＰＬＣ，测定皮肤中的药物滞留量。
较高的皮肤滞留量有利于发挥局部治疗作用。

２２　动物实验方法
２２１　模型构建［２０］

用２，４－二硝基氯苯（２，４－Ｄｉｎｉｔｒｏｃｈｌｏｒｏｂｅｎｚｅｎｅ，
ＤＮＣＢ）建立ＡＤ模型。将４２只小鼠适应性喂养７ｄ
后，随机取６只小鼠作为动物空白组。实验前１ｄ，小
鼠背部去毛，面积为２ｃｍ×２ｃｍ。除动物对照组外，
第１、４、７和１０ｄ每组小鼠通过施用１％ＤＮＣＢ涂于右
耳和背侧皮肤。在第１４、１７、２０、２３、２６和２９ｄ用０５％
ＤＮＣＢ处理小鼠。从实验开始的第１４ｄ到第２９ｄ，每天
使用Ｔｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ处理。期间可自由饮水。
２２２　动物分组与处理

造模成功后将 ４２只小鼠随机分为 ７组，从第
１４ｄ开始，动物 Ｔｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ低、中、高剂量实验
组外涂１０、２０、３０ｍｇ·ｋｇ－１Ｔｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ；阳性药
组外涂１０ｍｇ·ｋｇ－１地塞米松凝胶；Ｔｈｃ＠ＮＥ组外

涂２０ｍｇ·ｋｇ－１Ｔｈｃ＠ＮＥ组；空白、模型组涂抹等
量生理盐水。

２２３　Ｔｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ治疗体内特应性皮炎模型研究
药物干预结束后，随机处死小鼠并取材。通过测

量耳厚度和打孔称重法计算耳肿胀度与耳质量差，评

估局部炎症程度［２１－２２］。同时，取背部病变皮肤组织，

经４％聚甲醛固定、石蜡包埋切片及苏木精 －伊红
（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色后，于光镜下观察表皮
与真皮的病理变化。此外，采集小鼠血清，用酶联免

疫吸附测定法检测其中ＩＬ－２３、ＩＬ－１７和 ＩｇＥ等炎症
相关因子的水平［２３－２４］。

２３　细胞实验方法
２３１　细胞模型的构建［２５－２６］

用ＬＰＳ，１μｇ·ｍＬ－１（ＳｉｇｍａＯ２６：Ｂ６型大肠杆菌）
刺激ＨａＣａＴ细胞 ２４ｈ诱导体外炎症模型。
２３２　细胞分组与处理方法

细胞分为细胞空白组、细胞模型组、细胞

Ｔｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ低、高剂量实验组并进行后续实验。将
ＨａＣａＴ细胞（每孔４×１０５）接种于６孔板中，过夜贴壁
后，细胞 Ｔｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ低、高剂量实验组加入１０和
３０μＭＴｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ孵育１ｈ。除对照组细胞外，其
余各孔加入１μｇ· ｍＬ－１ＬＰＳ刺激 ＨａＣａＴ细胞２４ｈ。
２３３　Ｔｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ治疗体外特应性皮炎模型研究

ＨａＣａＴ细胞以每孔５０００个接种至９６孔板，培养
２４ｈ，再使用Ｔｈｃ＠ＮＥ组、Ｔｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ低、高剂量实
验组、空白组处理１ｈ后，弃去原培养液，１μｇ·ｍＬ－１

ＬＰＳ处理２４ｈ以建立炎症模型。用 ＣＣＫ－８法检测
细胞活力；用相应试剂盒检测细胞上清液中 ＬＤＨ释
放量及细胞中 ＳＯＤ和 ＧＳＨ的活性；用流式细胞术检
测细胞内活性氧ＲＯＳ水平；用酶联免疫吸附测定法检
测ＴＮＦ－α、ＩＬ－６和ＩＬ－１β的含量。
２３４　蛋白质印迹分析法检测 ｃＧＡＳ－ＳＴＩＮＧ通路
相关蛋白表达

用 ＢＣＡ试剂盒从ＨａＣａＴ细胞中提取蛋白质。蛋
白质样品经电泳后转移到聚偏二氟乙烯膜上。将膜

与ｃＧＡＳ、ＳＴＩＮＧ及内参蛋白的一抗孵育。相应的二
抗浓度１∶１×１０４并在 ２０～２５℃孵育。通过凝胶成像
使用化学发光仪检测蛋白质，并使用 ＩｍａｇｅＪ１５３软
件进行分析［２７］。

３　统计学处理
用 ＳＰＳＳ２５０软件进行统计分析。计量资料以

珋ｘ±ｓ表示，组间比较用单因素方差分析，并根据具体情
况选择 ＬＳＤ或 Ｔａｍｈａｎｅ’ｓ多重比较检验进行组间差
异分析；计数资料以率（％）表示，行χ２检验。
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结　　果

１　Ｔｈｃ＠ＮＥ的制备与表征
在本研究中，以投药量、剪切时间等为单因素筛

选制备条件，并采用对响应面影响最大的３个因素投
药量、Ｍｃｔ油用量和吐温８０用量进行优化，确定最佳
制备条件。再通过 ＤｅｓｉｇｎＥｘｐｅｒｔ１０软件拟合，Ｂｏｘ
Ｂｅｈｎｋｅｎ设计因素及实验结果符合 ２次多项回归模
型。最终开发的纳米乳剂均一、呈乳白色，优化后的

Ｔｈｃ＠ ＮＥ粒 径 为 （１９５３０±５２）ｎｍ，电 位 为
（－２４５１±１４５）ｍＶ，包封率为（７２７０±０６７）％。
ＴＥＭ检查 Ｔｈｃ＠ＮＥ的物理形态发现，纳米乳球在碳
涂层网格中表示为具有明亮背景的较暗点，并观察到

处于球形状态。

２　Ｔｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ的形态学结构与理化表征
以泊洛沙姆４０７、泊洛沙姆１８８以及甘油用量为

单因素筛选制备条件并进行响应面优化。ＴＥＭ显示，
Ｔｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ呈现出三维多孔网络结构和高度交织
的纤维状骨架。流变学研究表明，它具有凝胶的假塑

性流动特性，质构仪轮廓分析发现，Ｔｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ的
硬度为 ２５９Ｎ，硬度较大，表明Ｔｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ在受到
　　

挤压时更不容易变形。ＤＳＣ表明，Ｔｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ和
Ｔｈｃ＠ＮＥ中特征吸热峰完全消失，热曲线平缓，见图
１Ａ。同时ＸＲＤ分析发现，Ｔｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ衍射峰数量
减少且宽化、强度大幅降低，见图１Ｂ，表明其在制剂
中由晶态转化为无定形分散状态。ＦＴＩＲ表明，Ｔｈｃ＠
ＮＥ＠ｇｅｌ中四氢姜黄素的

!

ＯＨ吸收峰由 ３３２０８６
ｃｍ－１蓝移至３４１４８９ｃｍ－１，且峰形变宽，表明凝胶基
质形成了包裹、分散四氢姜黄素的物理网络结构，将

四氢姜黄素稳定在体系中，见图１Ｃ。ＵＶ－Ｖｉｓ研究发
现，纳米制剂的最大吸收峰明显红移至 ３０４ｎｍ，且原
有的肩峰消失，吸收曲线趋于平缓，见图１Ｄ。这一现
象进一步证实四氢姜黄素在制剂中所处的微环境发

生显著变化，存在包埋或与载体发生分子间相互

作用。

３　Ｔｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ体外释放和透皮吸收研究
在体 外 释 放 量 研 究 中 发 现 Ｔｈｃ＠ ＮＥ和

Ｔｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ４８ｈ累积释放量分别为 ７３０９％和
７８８９％，Ｔｈｃ＠ＮＥ和 Ｔｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ均表现出缓
释特性，见图 ２Ａ。用扩散池研究 Ｔｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ
透皮吸收，发现在 ４８ｈ结束后 Ｔｈｃ＠ＮＥ和 Ｔｈｃ＠
ＮＥ＠ｇｅｌ药物透过浓度显著高于 Ｔｈｃ溶液，见图
２Ｂ。因为粒径在透皮给药过程中起着重要作用，
小尺寸的纳米颗粒更容易沿着细胞内途径穿过角

　　

图 １　四氢姜黄素纳米乳凝胶（Ｔｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ）、Ｔｈｃ＠ＮＥ、Ｔｈｃ的理化表征区别
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｐｈｙｓｉｃｏｃｈｅｍｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｃｕｒｃｕｍｉｎｎａｎｏｅｍｕｌｓｉｏｎｇｅｌ（Ｔｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ），Ｔｈｃ＠ＮＥ，ａｎｄＴｈｃ
Ａ：ＤＳＣＤｉａｇｒａｍｏｆＴｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ，Ｔｈｃ＠ＮＥ，ａｎｄＴｈｃ；Ｂ：ＸＲＤＤｉａｇｒａｍｏｆＴｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ，Ｔｈｃ＠ＮＥ，ａｎｄＴｈｃ；Ｃ：ＦＴＩＲＤｉａｇｒａｍｏｆＴｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ，

Ｔｈｃ＠ＮＥ，ａｎｄＴｈｃ；Ｄ：ＵＶ－ＶｉｓＤｉａｇｒａｍｏｆＴｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ，Ｔｈｃ＠ＮＥ，ａｎｄＴｈｃ

图 ２　Ｔｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ、Ｔｈｃ＠ＮＥ和Ｔｈｃ的体外释放和透皮累积释放量
Ｆｉｇｕｒｅ２　 ＤｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｐｈｙｓｉｃｏｃｈｅｍｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆＴｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ，Ｔｈｃ＠ＮＥａｎｄＴｈｃ
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质层。此外，较高药物透过率可能与吐温 ８０、泊
洛沙姆、固体脂质和皮肤脂质之间的协同作用

有关。

４　７组小鼠体质量和耳肿胀度影响的比较
动物模型组与动物空白组小鼠比教，体重有显著

下降趋势（Ｐ＜０００１），Ｔｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ低、中、高剂量
组小鼠体重显著回升，趋近于动物空白组（Ｐ＜００５，
Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１）。Ｔｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ低、中、高剂量
组和阳性药组均对小鼠耳肿胀有明显缓解（Ｐ＜００５，
Ｐ＜００１），见表１。
５　７组小鼠组织病理变化的比较

ＨＥ染色表明，ＤＮＣＢ组及 Ｔｈｃ组可见的表皮增
厚及角质层过度角化，真皮层呈现明显水肿，伴随大

量中性粒细胞浸润，符合典型的炎症病理改变特征。

动物空白组皮肤结构完整，表皮厚度均匀，角质层排

列有序，真皮层无水肿及炎症细胞浸润，显示正常组

织学形态。阳性药组及动物 Ｔｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ组低、中、
高剂量组的病理损伤均较模型组显著缓解，表皮增厚

程度减轻，角质层角化趋于正常，真皮水肿范围缩小，

中性粒细胞浸润数量明显减少，但并未呈现剂量依赖

性，见图３。
６　７组小鼠炎症因子的比较

用ＥＬＩＳＡ检测小鼠血清炎症因子含量。与动物
空白组相比，阳性药物组小鼠体内 ＩＬ－２３、ＩＬ－１７和
ＩｇＥ炎症因子水平均显著升高（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），
　　
表１　７组小鼠体重和耳肿胀度影响的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｎｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔａｎｄｅａｒ
ｓｗｅｌｌｉｎｇｄｅｇｒｅｅａｍｏｎｇ７ｇｒｏｕｐｓｏｆｍｉｃｅ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ Ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｓ（ｇ） Ｅａｒｓｗｅｌｌｉｎｇ（ｍｇ）

ＡｎｉｍａｌＣｏｎｔｒｏｌ ２６２０±１３０ ０１６±００２

ＡｎｉｍａｌＭｏｄｅｌ １７３０±１１０＃＃＃ ０７７±０１１＃＃＃

Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ １７５０±１０５ ０２１±００７

Ｔｈｃ＠ＮＥ １８２０±１１５ ０６０±００４

ＡｎｉｍａｌＴｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ－Ｌ ２１５０±１２０ ０４６±００４

ＡｎｉｍａｌＴｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ－Ｍ ２２３０±１１５ ０４５±００５

ＡｎｉｍａｌＴｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ－Ｈ ２４００±１２５ ０２５±００４

Ａｎｉｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｒｅｃｅｉｖｅａｓａｌｉｎｅｓｏｌｕｔｉｏｎｓｗａｂａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｓａｍｅ

ｐｒｏｔｏｃｏｌ；Ａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ：ＭｏｄｅｌｅｄａｎｄＲｅｃｅｉｖｅａｓａｌｉｎｅｓｏｌｕｔｉｏｎｓｗａｂ

ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｓａｍｅｐｒｏｔｏｃｏｌ；Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅｇｒｏｕｐ：Ｒｅｃｅｉｖｅｄｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｗｉｔｈａ１０ｍｇ·ｋｇ－１ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅｇｅｌａｆｔｅｒｍｏｄｅｌｅｄ；ＡｎｉｍａｌＴｈｃ＠ＮＥ

ｇｒｏｕｐ：Ｒｅｃｅｉｖｅｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈａ２０ｍｇ·ｋｇ－１Ｔｈｃ＠ＮＥａｆｔｅｒｍｏｄｅｌｅｄ；

ＡｎｉｍａｌＴｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ－Ｌ，－Ｍ，－Ｈｇｒｏｕｐｓ：Ｒｅｃｅｉｖｅｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈａ

１０、２０、３０ｍｇ·ｋｇ－１Ｔｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌａｆｔｅｒｍｏｄｅｌｅｄＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈａｎｉｍａｌ

ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

ａｎｉｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，＃＃＃Ｐ＜０００１

动物Ｔｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ干预后，中、高剂量实验组的 ＩｇＥ
和 ＩＬ－１７水平均显著降低（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），且各
剂量组的 ＩＬ－２３水平较动物模型组有显著下降
（Ｐ＜００５），见表２。
７　Ｔｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ减少 ＨａＣａＴ细胞中 ＬＰＳ刺激的
炎症和氧化应激水平

本研究进行了 ＣＣＫ８测定以确定 Ｔｈｃ的细胞毒
性浓度。在 １～３０μＭ浓度下，Ｔｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ处理不
会降低细胞活力。用每种浓度的 Ｔｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ处理
１ｈ后，用 １μｇ·ｍＬ－１ＬＰＳ刺激 ＨａＣａＴ细胞 ２４ｈ。
Ｔｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ呈浓度依赖性方式抑制 ＮＯ的产生。
同时，发现用Ｔｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ治疗显著减少了 ＬＰＳ诱
导的炎性细胞因子ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β和 ＩＬ－６的产生
（Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１），见表 ３。同时 Ｔｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ
处理后使氧化应激指标 ＬＤＨ、ＧＳＨ和 ＲＯＳ水平显著
降低（Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１），见表４。

表２　７组小鼠炎症因子的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｉｏｎｏｆｅｆｆｅｃｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓｏｎｉｎｆｌａｍｍａｔｏ
ｒｙｆａｃｔｏｒｓｉｎＡＤｍｉｃｅ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ
ＩｇＥ

（ｎｇ·ｍＬ－１）

ＩＬ－１７

（ｐｇ·ｍＬ－１）

ＩＬ－２３

（ｐｇ·ｍＬ－１）

Ａｎｉｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ ２１２３±３４５ ２３４５±５１２ ２５３４±７１２

Ａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌ ５３２１±４１２＃＃＃ ８４５６±１２３４＃＃ ７３４５±１５６７＃＃

Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ６４３２±１２１４ ４７８９±６７８ ２４５６±１８９

Ｔｈｃ＠ＮＥ ５６４５±５８９ ５４１２±５６７ ５５２３±６７８

ＡｎｉｍａｌＴｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ－Ｌ ４０５２±１０２３ ４８２３±８１２ ４５６７±３１２

ＡｎｉｍａｌＴｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ－Ｍ ３２８４±９６５ ２５４３±４６７ ４４２３±２９８

ＡｎｉｍａｌＴｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ－Ｈ ３０６７±１０１２ ３０２１±９８７ ４０１２±２４５

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈａｎｉｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，＃＃Ｐ＜００１，＃＃＃Ｐ＜０００１

表３　４组细胞炎症因子的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｎ４ｇｒｏｕｐｓｏｆ
ｃｅｌｌｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ
ＴＮＦ－α

（ｐｇ·ｍＬ－１）

ＩＬ－１β

（ｐｇ·ｍＬ－１）

ＩＬ－６

（ｐｇ·ｍＬ－１）

Ｃｅｌｌｃｏｎｔｒｏｌ ６５７±０３４ ６６１±０１８ ９１７±０１７

Ｃｅｌｌｍｏｄｅｌ １３４０±１２８＃＃＃ ８３５±０２３＃＃＃ １１６５±１６１＃＃＃

ＣｅｌｌＴｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ－Ｌ ９４７±０６７８０３±０４４１０２０±０８８

ＣｅｌｌＴｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ－Ｈ ７８１±０２２６８２±０４５７９７±０６４

Ｃｅｌｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｎｏｒｍａｌｃｕｌｔｕｒｅ；Ｃｅｌｌｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ：１μｇ· ｍｌ－１Ｉｎｃｕｂａｔｅ

ｔｈｅｃｅｌｌｓｆｏｒ２４ｈｏｕｒｓ；ＣｅｌｌＴｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ－Ｌ，－Ｈｇｒｏｕｐｓ：Ｒｅｃｅｉｖｅｄｔｒｅａｔ

ｍｅｎｔｗｉｔｈａ１０、３０μＭＴｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌａｆｔｅｒｍｏｄｅｌｅｄＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｅｌｌ

ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ， Ｐ＜００１， Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｅｌｌｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐ，＃＃＃Ｐ＜０００１
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表４　４组细胞氧化应激指标的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｍａｒｋｅｒｓｉｎ４ｃｅｌｌｇｒｏｕｐｓ
（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ

ＬＤＨ

（Ｕ·ｇ－１

ｐｒｏｔ）

ＧＳＨ

（ｎｍｏｌ·ｍｇ－１

·ｐｒｏｔ）

ＲＯＳ

（ｎｍｏｌ·ｍｇ－１

·ｐｒｏｔ）

Ｃｅｌｌｃｏｎｔｒｏｌ １６７±００５ ２４７５±０４９ ６３４±０２８

Ｃｅｌｌｍｏｄｅｌ ２０９±００２＃＃＃ ２１５３±０４１＃＃＃ ８１２±０３７＃＃＃

ＣｅｌｌＴｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ－Ｌ １８９±００３ ２３７０±０３６ ７４３±００８

ＣｅｌｌＴｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ－Ｈ １８１±００１２４８６±０１５ ６８３±０３２

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｅｌｌｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈｃｅｌｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，＃＃＃Ｐ＜０００１

８　Ｔｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ对 ｃＧＡＳ－ＳＴＩＮＧ信号通路的
影响

细胞Ｔｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ低剂量、高剂量实验组、细胞
空白组和细胞模型组的 ｃＧＡＳ蛋白相对表达水平分
别 为 １１５±０１２、０８２ ±００８、１００ ±０ 和
１６５±０１８；ＳＴＩＮＧ 蛋白相对表达水平 分 别 为
０９５±０１０、０６０±００６、１００±０和 １６５±０１５，
２０μｇ·ｍＬ－１ＬＰＳ处理显著上调 ＨａＣａＴ细胞中
ｃＧＡＳ和 ＳＴＩＮＧ蛋白相对表达水平（Ｐ＜００５），而
Ｔｈｃ＠ ＮＥ＠ ｇｅｌ预 处 理 可 抑 制 该 上 调 效 应
（Ｐ＜００５），见图４。

图 ３　苏木精－伊红（ＨＥ）染色法检测小鼠皮肤组织病理变化（×１００）
Ｆｉｇｕｒｅ３　 Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｉｎｍｏｕｓｅｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｓｂｙｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎ（ＨＥ）ｓｔａｉｎｉｎｇ（×１００）
Ａ：Ａｎｉｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｃ：Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅｇｅｌｇｒｏｕｐ；Ｄ：ＡｎｉｍａｌＴｈｃ＠ＮＥｇｒｏｕｐ；Ｅ：ＡｎｉｍａｌＴｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ－Ｌｇｒｏｕｐ；Ｆ：Ａｎｉｍａｌ

Ｔｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ－Ｍｇｒｏｕｐ；Ｇ：ＡｎｉｍａｌＴｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ－Ｈｇｒｏｕｐ

图 ４　蛋白质免疫印迹法检测 环鸟苷酸－腺苷酸合成酶 －干

扰素基因刺激蛋白信号（ｃＧＡＳ－ＳＴＩＮＧ）通路相关蛋白

Ｆｉｇｕｒｅ４　 ＤｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｃｙｃｌｉｃＧＭＰ－ＡＭＰｓｙｎｔｈａｓｅ－ｓｔｉｍｕｌａｔｏｒ

ｏｆｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｇｅｎｅｓ（ｃＧＡＳ－ＳＴＩＮＧ）ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｒｅｌａｔｅｄｐｒｏ

ｔｅｉｎｓｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
Ａ：Ｃｅｌｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｃｅｌｌｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｃ：ＣｅｌｌＴｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ－Ｌ

ｇｒｏｕｐ；Ｄ：ＣｅｌｌＴｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ－Ｈｇｒｏｕｐ

讨　　论

本研究成功构建并表征了一种负载Ｔｈｃ的Ｔｈｃ＠
ＮＥ＠ｇｅｌ，旨在突破 Ｔｈｃ固有水溶性极差及局部生物
利用度低的应用瓶颈，ＡＤ的局部外用治疗提供一种
高效、低毒的天然活性成分递送平台。利用 ＤＳＣ、
ＸＲＤ、ＦＴＩＲ及ＵＶ－Ｖｉｓ等分析手段，证实了 Ｔｈｃ以无

定形形态成功嵌入凝胶体系，Ｔｈｃ不仅被物理包封于
纳米乳滴中，更通过分子间作用力稳定地包裹在凝胶

基质所形成的三维交联网络中［２８］。体外药物释放及

透皮吸收动力学研究进一步凸显了该递送系统的设

计优势。水凝胶骨架赋予了制剂优异的皮肤附着力

与生物组织相容性，延长了药物在皮损表面的停留时

间；而纳米乳滴则凭借其纳米尺寸效应和表面活性剂

的促透作用，显著增强了药物对致密角质层屏障的穿

透能力［２９］。实验表明，Ｔｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ相较游离药物
有更强的皮肤附着力及更优的角质层穿透能力，显著

增强了Ｔｈｃ的经皮渗透效率和在局部皮肤的滞留能
力，实现了“高效递送”的设计初衷。

本研究采用 ＤＮＣＢ诱导小鼠 ＡＤ样皮损模型，全
面评估了 Ｔｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ的在体治疗功效。实验表
明，局部规律性涂抹 Ｔｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ可以显著改善
ＤＮＣＢ诱导的红斑、水肿、苔藓样变等宏观皮损症状。
组织病理学分析进一步证实，该制剂能有效逆转 ＡＤ
病理状态下表皮细胞的异常增殖与角化，这充分证明

Ｔｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ在受损皮肤屏障部位实现了足量的有
效药物蓄积，并发挥了强效的局部抗炎与组织修复作

用。同时，Ｔｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ可以缓解 ＡＤ小鼠的炎症应
激状态。然而，在充分肯定该制剂疗效的同时，在模拟

人类 ＡＤ的免疫异质性及慢性病程方面存在一定局限
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性。因此，在后续的转化研究中，有必要引入自发性

ＡＤ转基因小鼠模型或人源化３Ｄ皮肤类器官模型，以
期在更贴近人类临床病理特征的微环境中，进一步确

证该制剂的长效干预机制与长期用药安全性［３０］。

在细胞及分子机制层面上，本研究初步揭示了

Ｔｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ干预 ＡＤ慢性炎症进程的核心靶点。
ＬＰＳ刺激 ＨａＣａＴ细胞可能诱导细胞质 ＤＮＡ异常，从
而激活ｃＧＡＳ－ＳＴＩＮＧ通路。据文献报道，该通路与
皮肤疾病的发生发展密切相关［３１］。因此我们探究了

ＬＰＳ刺激下 ＨａＣａＴ细胞中节点蛋白的表达水平。本
研究初步探讨了 Ｔｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ可能通过抑制
ｃＧＡＳ－ＳＴＩＮＧ信号通路发挥作用。作为固有免疫识
别的关键节点，ｃＧＡＳ－ＳＴＩＮＧ通路的异常激活可诱发
促炎因子的级联放大，进而驱动 ＡＤ的慢性炎症进
程［３２］。本研究发现，Ｔｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ能有效下调节点
蛋白 ｃＧＡＳ、ＳＴＩＮＧ蛋白的表达，并且降低炎症因子
ＩＬ－６、ＩＬ－１β及 ＴＮＦ－α水平，提示其通过干预该信
号轴，从源头阻断了炎症信号的传导。此外，特应性

皮炎的病理微环境往往伴随严重的局部氧化应激，过

量的ＲＯＳ会加剧组织损伤并诱导 ＤＮＡ断裂，进而形
成持续激活ｃＧＡＳ－ＳＴＩＮＧ通路的恶性循环。作为一
种结构优化的天然多酚类衍生物，Ｔｈｃ本身具备卓越
的抗氧化潜力，该制剂通过清除局部积聚的自由基，

有效改善了皮损区的氧化微环境，与信号通路的抗炎

作用形成协同增效机制［３３］。

综上所述，本研究开发的Ｔｈｃ＠ＮＥ＠ｇｅｌ作为天然多
功能纳米平台，集抗炎、抗氧化与修复功效于一体，成功

提升了天然产物 Ｔｈｃ的生物利用度，并通过细胞和动物
两个层面的系统研究，证实其在ＡＤ局部治疗中的良好
潜力。该系统为治疗特应性皮炎及其他慢性炎症性皮肤

病提供了低毒性、高生物利用度的替代方案。
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·科学文摘·

四氢姜黄素在疾病预防和治疗中的作用

引自：ＺＨＯＵＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｃｕｒｃｕｍｉｎｉｎｄｉｓｅａｓｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＦｏｏｄＦｕｎｃｔ，２０２４，
１５（１３）：６７９８—６８２４．

近几十年来，源自草药或膳食来源的天然化合物在各种疾病的预防和治疗中发挥了重要作用，并引起了越

来越多的关注。姜黄素是从姜黄根茎中提取的，广泛用作食品调味料和着色剂，已被证实具有很高的药理价值。

然而，由于姜黄素的全身生物利用度较低，其药理应用受到限制。作为姜黄素的主要活性代谢物，四氢姜黄素

（ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｃｕｒｃｕｍｉｎ，ＴＨＣ）的生物利用度和稳定性均高于姜黄素。越来越多的证据证实，ＴＨＣ具有广泛的生物
活性，并对多种疾病具有显著的治疗效果。本文综述了 ＴＨＣ在神经系统疾病、代谢综合征、癌症及炎症性疾病
等不同疾病中的生物活性及治疗潜力的研究进展。ＴＨＣ广泛的药理作用涉及对多种信号转导通路的调节，包括
ＭＡＰＫ、ＪＡＫ／ＳＴＡＴ、ＮＦ－κＢ、Ｎｒｆ２、ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ、ＡＭＰＫ及Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ通路。此外，本文还探讨了ＴＨＣ的
药代动力学、药物联合应用及毒理学，从而为ＴＨＣ的安全应用及其膳食补充剂和药物的开发提供了科学依据。


