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［摘要］　目的：筛选预防芥子气皮肤中毒的有效药物。方法：以家兔为动物模型，以空白对照组和软膏基质组为对照，从创

面形态学和组织病理学变化来观察分别含有半胱氨酸、甲壳胺、烟酸、ＥＤＴＡ这４种药物成分的软膏制剂对芥子气皮肤染毒的

预防作用。结果：从创面形态学看，甲壳胺组、半胱氨酸组比对照组损伤面积小、恢复时间快、毛发再生早；从病理组织学变化

看，这两组创面的表皮基底层基本完好，真皮充血、水肿、炎细胞渗出程度相对较轻。结论：甲壳胺和半胱氨酸对芥子气皮肤

中毒有一定的保护作用，而烟酸和ＥＤＴＡ的效果不明显。
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　　虽然禁止化学武器国际公约已于１９９４年４月正式生

效，但化学武器的潜在威胁仍然存在。由于芥子气的理化性

质比较稳定、穿透性强、中毒途径多、作用机制不明，因此防

治很困难。皮肤是芥子气中毒的主要途径，又是损伤的主要

靶器官，因而皮肤的防护一直是芥子气研究的重点。随着现

代医药技术的发展，皮肤芥子气中毒的防护出现了许多新方

法。家兔是芥子气皮肤中毒的常用实验模型［１，２］，本研究即

观察不同药物成分对家兔芥子气皮肤染毒的预防作用。

１　材料和方法

１．１　实验动物　家兔９只，购自第二军医大学实验动物中

心，体质量１．９～２．６ｋｇ，平均２．４ｋｇ，４雌５雄。

１．２　芥子气的准备　芥子气由军事医学科学院提供，纯度

９９．６％，比重１．２７ｇ／ｍｌ，用无水乙醇作为溶剂配制浓度为

０．１ｍｇ／μｌ的母液。

１．３　药物配制　２％甲壳胺软膏（０．６ｇ甲壳胺＋３０ｇ软膏

基质），３％ＥＤＴＡ软膏（０．９ｇＥＤＴＡ＋３０ｇ软膏基质），３％
半胱氨酸软膏（０．９ｇ半胱氨酸＋３０ｇ软膏基质），３％烟酸软

膏（０．９ｇ烟酸＋３０ｇ软膏基质），软膏基质主要成分为羊毛

脂、凡士林、氮酮等。

１．４　用药方法　以背部皮肤作为实验区域，先剪毛，后剃毛

（不损伤表皮），然后用记号笔划出边长为１ｃｍ的正方形实

验区，左右两侧各取３个实验区，每个实验区各涂一种药物：

２％甲壳胺软膏、３％ＥＤＴＡ软膏、３％烟酸软膏、３％半胱氨酸

软膏、软膏基质和空白对照。先在实验区均匀涂布药物，３ｈ
后染毒，根据预实验结果，每个实验区芥子气剂量为０．５ｍｇ
（０．１ｍｇ／μｌ×５μｌ）。

１．５　观察指标　在染毒后６、２４ｈ，３、５、７、１４ｄ后观察家兔

的活动及饮食状况、染毒创面变化根据红斑、糜烂、渗出及毛

发再生情况分别按“无、轻、中、重”以“０、１、２、３”打分。９只家

兔每个创面分别打分，然后取均数，进行统计学比较。取活

组织做病理切片，分别采用 ＨＥ染色法和弹力、胶原纤维双

重组合染色法［３］。在取活组织前先用２０％尿素酯（５ｍｇ／

ｋｇ）沿耳缘静脉全身麻醉。

１．６　统计学处理　所有数据采用珚ｘ±ｓ表示，两组间比较采

用方差分析和Ｆ检验。

２　结　果

２．１　一般状况　每只家兔的染毒剂量为３ｍｇ，没有出现全

身吸收中毒症状，活动、反应、饮食、进水情况良好。

２．２　创面形态学变化　染毒后６ｈ，各组染毒创面表现为红

斑，差异不明显。染毒后２４ｈ内，所有实验区都出现红斑、

水肿，范围不超过标记线。染毒后３ｄ，空白对照组、软膏基

质组、烟酸组、ＥＤＴＡ组（前４组）创面均出现糜烂和少量渗

出，并有块状出血，尤以空白对照组最为严重；甲壳胺组和半

胱氨酸组（后２组）创面有小的糜烂，但干燥无渗液。染毒后

５ｄ，前４组糜烂有加重，兔毛再生稀少；后２组皮损较干燥，

兔毛再生较密。染毒后７ｄ，所有皮损均无感染，前４组的创

面潮湿；而后２组干燥结痂，损害范围小于前４组。染毒后２
周，前４组毛发稀少，痂皮较大；后２组毛发浓密，只留有小

痂，并有脱落迹象。根据损害评分结果和统计学处理，染毒

后２４ｈ红斑水肿期及染毒后１４ｄ创面愈合期，各组损害比

较差别无统计学意义；而在染毒后３ｄ、５ｄ、７ｄ，软膏基质组、

烟酸组和ＥＤＴＡ组与空白对照组比较损害差别无统计学意

义，甲壳胺组和半胱氨酸组与空白照组及软膏基质组比较损

害差别均有统计学意义（Ｐ＜０．０５，表１）。

２．３　组织病理学变化　染毒创面的病理切片除 ＨＥ染色

之外，还加做了胶原纤维、弹力纤维双重组合特殊染色。切

片显示组织病理变化与创面损伤评分结果相平行，即在染毒

后２４ｈ各组皮肤都表现为表皮浅层剥脱，真皮充血水肿，伴

有炎细胞浸润；在染毒后３ｄ、５ｄ、７ｄ，空白对照组、软膏基质
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组、烟酸组和ＥＤＴＡ组的病理变化接近，表现为表皮全层坏

死，胶原肿胀，弹力纤维断裂，分布紊乱，细胞凝固坏死等，而

甲壳胺组和半胱氨酸组表现为创面表浅伴部分基层细胞开

始增生，表皮下轻度水肿，深部胶原肿胀变性较轻，可见残存

毛囊，炎细胞浸润轻；在染毒后１４ｄ，各组创面基本愈合，病

理表现为毛囊增生扩张，基底膜增厚，细胞形态接近正常，胶

原纤维增多明显，弹力纤维区域性增多。

表１　不同时间染毒创面损害的评分比较
（ｎ＝９，珚ｘ±ｓ）

组别
染毒后的时间

２４ｈ ３ｄ ５ｄ ７ｄ １４ｄ
空白对照组 ２．８９±０．１３ １０．１１±０．２５ １１．００±０．１２ ８．００±０．３４ ２．２２±０．１６
软膏基质组 ２．７８±０．７１ １０．２２±０．３６ １１．１１±０．６４ ７．８９±０．８９ ２．３３±０．２３
烟酸组　　 ２．７８±０．５２ ９．８９±０．５２ １０．１１±０．７１ ７．５６±０．１６ ２．１１±０．２５
ＥＤＴＡ组　 ２．６７±０．５２ ９．８９±０．４３ １０．１１±０．３５ ７．６７±０．７４ ２．００±０．３４
甲壳胺组　 ２．６７±０．６３ ８．８９±０．２４ ５．５６±０．１６ ４．００±０．２４ １．１１±０．０９
半胱氨酸组 ２．６７±０．５２ ８．７８±０．２４ ５．３３±０．３５ ４．２２±０．６３ １．２２±０．１０

　Ｐ＜０．０５与空白对照组和软膏基质组比较

３　讨　论

　　皮肤是芥子气中毒的主要途径和损伤的重要部位，芥子

气对皮肤的损伤作用主要是由于它对 ＤＮＡ烷化作用的结

果［４，５］。最近十多年有关芥子气皮肤起疱作用的生化假说一直

是研究的热点，即ＤＮＡ烷化损伤后，诱导修复和细胞凋亡，从

而激活多聚（ＡＤＰ核糖）聚合酶（染色体酶），该酶利用 ＮＡＤ＋

为基质合成多聚 ＡＤＰ核糖，因而大量消耗细胞 ＮＡＤ＋，细胞

ＮＡＤ＋含量降低抑制了糖酵解，并使磷酸己糖旁路活化，导致

蛋白酶释放，最终发生皮肤炎症、起疱等病理改变［６］。

　　也有研究认为芥子气的毒性与亲电子应激（ＥＳ）或氧化

应激（ＯＳ）以及巯基水平包括谷胱甘肽（ＧＴ）的耗竭有关。

ＧＴ是机体对抗ＥＳ和ＯＳ的主要防御机制之一［５］。在正常情

况下，机体可通过ＧＴ去除反应性氧自由基（ＲＯＳ），当ＧＴ耗竭

后，ＲＯＳ就转变为有毒氧化物从而诱导细胞受损。它和细胞

膜磷脂反应形成脂质过氧化物可导致细胞膜功能、膜流动性、

膜完整性丧失，最终导致细胞死亡。另外在细胞里，许多蛋白

质的巯基都影响细胞功能，其中最关键的是维持细胞Ｃａ２＋自

稳态的酶。当巯基水平如ＧＴ耗竭后，就使这些酶受损，导致

维持细胞骨架和结构完整性的微丝蛋白的崩解，并且通过激活

核酸内切酶、蛋白酶或磷脂酶诱导细胞凋亡或坏死［５］。

　　根据这些中毒机制假说，本实验选用了烟酸、半胱氨酸、

ＥＤＴＡ作为实验药物来观察它们对芥子气的防护作用，它们

分别是ＮＡＤ＋水平稳定剂、巯基水平稳定剂、Ｃａ２＋水平稳定

剂。培养细胞的离体实验研究已证明这些药物对于芥子气中

毒损伤具有一定的防护作用［７］。另外，我们还选用了甲壳胺

作为筛选药物之一。业已证实医用甲壳胺具有广谱的抑菌作

用及促进上皮细胞生长作用。

　　从创面形态学看，甲壳胺组和半胱氨酸组比对照组损伤

面积小、恢复时间快、毛发再生早。从病理组织学变化看，甲壳

胺组和半胱氨酸组表皮基底层基本完好，真皮充血、水肿、炎细

胞渗出程度相对较轻，胶原纤维和弹力纤维双重组合特殊染色

也提示结缔组织损伤相对较轻，而恢复较快，说明这两种药物

对芥子气的皮肤损伤有一定的防护作用。而烟酸组和ＥＤＴＡ

组与对照组相比无明显差别，染毒后３～５ｄ表皮全层及真皮

浅层组织，包括部分毛囊上皮呈现明显坏死，细胞核碎裂严重，

胶原组织凝固坏死，提示烟酸和ＥＤＴＡ保护作用不明显。２周

后机体自我修复，创面被覆新生表皮，细胞形态趋于正常。

　　同一时期的组织活检取自同一家兔，而同一药物的不同

观察阶段组织活检取自不同家兔，因此同一药物的不同时期

的病理结构稍有差异。甲壳胺可能通过其生物屏障作用，对

芥子气起到一定的阻隔，从而减轻芥子气对皮肤的损害；而且

它的广谱抑菌作用和促上皮细胞增殖作用也可能对创面愈合

有一定的促进作用。另外，药物的经皮吸收能力也能影响药

效发挥，半胱氨酸可能比烟酸和ＥＤＴＡ更易穿透皮肤，从而

给机体提供巯基，抵抗芥子气引起的ＥＳ和ＯＳ而达到一定的

防护作用。如果这些药物经皮吸收能力相同，那么也可能说

明维持皮肤细胞的 ＮＡＤ＋水平和Ｃａ２＋水平并不能有效地防

护芥子气损伤。由于实验条件的限制，本研究只观察了实验

动物创面的早期愈合过程，并只是一个初步观察结果，因此这

还需要大量的后期实验来证实。
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