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塵蟎誘發皮膚過敏反應動
物模式應用於抗過敏素材
之功效驗證

造成過敏症的成因相當多元，過敏原包含食

物、化學品、昆蟲、粉塵等。過敏症的好發部位亦多

樣，如果在呼吸道會引起鼻炎或氣喘，在皮膚會產

生紅腫、搔癢、脫屑等症狀。過敏的困擾不只是人

會遭遇，連伴侶動物也難以倖免，尤其是原因未明

的異位性皮膚炎比例很高。現有治療方式不外乎兩

類：找出引發的過敏因子並盡量避免吸入或接觸，

如是已產生症狀者只能使用減敏和抑制免疫反應的

治劑舒緩症狀，像類固醇、抗組織胺製劑、單株抗

體阻斷過敏反應路徑；或是透過攝取保健品如補充

益生菌調整體質減少好發率和嚴重度。

現今研究過敏性皮膚炎和異位性皮膚炎的動

物模式有下列三類 :一、製造皮膚表層損傷後給予

過敏原，反覆在皮膚施作過敏原，這段致敏化過程

約需 20~30周以建立皮膚炎疾病模式。最常使用

的過敏原為卵清蛋白 (Ovalbumin)或化學品如 : 2，

4-二硝基氯苯 (2,4-Dinitrochlorobenzene，DNCB)

，少部分會用塵蟎 (dust mite)特定蛋白或胜肽片段

和半抗原 (Hapten)誘發。二、特定基因轉殖或基因

剔除鼠，如 Inerleukin-4(IL-4)、Interleukin-31(IL-31)、

apolipoprotein C1轉殖鼠或 RelB、cathepsin E基因剔

除鼠，這些動物模式會發生皮膚病變和過敏相關的

免疫系統失衡像是發炎或免疫細胞活化等，常應用

於異位性皮膚炎的致病機轉研究。三、特殊品系小

鼠，如 Nc/Nga小鼠對環境中抗原較為敏感，容易自

發性產生皮膚病徵，是一個近似人類異位性皮膚炎

的疾病動物模式。雖然已有不少動物模式可供使用

，但這些動物模式多數需給予大量或長時間接觸過

敏原才能成功誘發皮膚炎病徵，試驗操作人員亦有

曝露到過敏原的高度風險。此外，皮膚炎誘發率不

穩定的狀況常限制本領域的研究應用。因此，抗敏

素材產品的研發亟需要建立合適且誘發率穩定的實

驗動物模式來驗證產品功效。

高誘發成功率的塵蟎過敏實驗動物模式

塵蟎是引起人或伴侶動物皮膚過敏的一種重

要且常見的過敏原，然而萃取塵蟎的致敏物質操作

人員風險高，加上缺乏穩定的過敏原製備方式，使

得塵蟎誘發的過敏性皮膚炎動物模式極其缺乏。

因此，研究團隊建立一套密封式均質萃取過敏原的

方法，約在 30分鐘內，可以安全、簡易且快速的

從塵蟎或其排泄物中製備過敏原；並在小鼠品系如

C57BL/6J Narl穩定誘發皮膚過敏反應，分析血清的

總免疫球蛋白 IgE及塵蟎特異性 IgE 含量、組織胺

等指標均顯著上升；皮膚組織學檢查呈現表皮層、

真皮層增厚現象，符合臨床皮膚過敏性疾病相關表

徵。本項誘發模式 30天內即可觀察到皮膚過敏症

狀，且誘發成功率超過 80%，實驗室人員實際施作

成功率 99%（圖一）。部分文獻發表動物模式的建
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立時程，至少需 40天以上才會產生明顯過敏症狀。

本施作方式有效縮短試驗時程至少 1周以上，並已

提出中華民國 （台灣）發明專利申請案第 109140635

號。此外，實驗過程中觀察到以塵蟎及其排泄物製

作的過敏原，其皮膚炎誘發的效果較由塵蟎蟲體本

身誘發的效果更佳，符合在現實環境中，引起過敏

症的抗原可能不限於單一抗原，塵蟎的排泄物也含

過敏性刺激物質會加強整體過敏反應。

中藥草植物黃芩具替代類固醇舒緩皮膚過

敏的潛力

過去研究顯示，部分中草藥配方能平衡免疫

細胞 Th1和 Th2的功能達到緩解過敏症狀，一般

被認為具有輔助治療異位性皮膚炎的效果，其中清

熱解毒屬性之中草藥是首選。因此，研發團隊先以

細胞試驗篩選四種藥草植物，黃芩、丹參、白芷、

魚腥草對角質細胞、巨噬細胞、嗜鹼性細胞之抗發

炎與抗過敏作用，發現黃芩效果最為顯著。因此，

以前述塵蟎過敏症動物模式進行功效驗證。小鼠在

致敏化後，開始進行塵蟎抗原皮膚挑戰，刺激期間

同步每日餵飼黃芩萃取物劑量 500 mg/kg，陽性對

照組投予類固醇劑量 1 mg/kg，共為期兩周。血清

學檢測結果顯示：塵蟎抗原誘發組的總免疫球蛋白 

IgE及塵蟎特異性 IgE 相較於正常對照組上升 5.1倍

圖一  外用產品塵蟎過敏症動物功效驗證模式示意圖

及 2.5倍，其他過敏發炎分子標誌組織胺、IL-4、

interleukin-1 beta (IL-1β) 和 Transforming necrosis 

factor-alpha (TNF-α)也都明顯增加 2~5倍。投予黃

芩萃取物及類固醇的兩組別在這些相關血清學指標

的數值皆呈現顯著下降。此外，在塵蟎組皮膚組織

切片上，觀察到表皮層及真皮層相較於正常對照組

明顯增厚 4.2倍及1.6倍，而投予黃芩萃取物及類固

醇者有效改善皮膚厚度，雖然投藥時間僅 2周，已

顯示黃芩萃取物、類固醇均能回復塵蟎抗原所誘發

的過敏性反應。但給予類固醇的小鼠皮膚，在皮膚

組織切片的觀察數據，平均表皮層與真皮層的厚度

會略比正常對照組薄，而黃芩萃取物並未有此現象。

改良塵蟎過敏症動物模式以應用於外用產

品的功效驗證

過敏症發作時，在皮膚引起的紅、腫、癢的不

適，常讓人坐立難安想搔抓，伴侶動物無法自我控

制，因此一不小心常造成表皮的小傷口，如又被微

生物感染，整個皮膚狀況會變得更糟糕，在惡性循

環下，皮膚的小狀況演變成大問題，通常需要更久

的時間護理讓皮膚恢復健康狀態。台灣因為地理位

置氣候溫暖多濕，過敏症相關皮膚炎發生經常呈現

季節性消長，所以皮膚日常護理的外用的軟膏、凝

膠、噴霧有其市場需求，尤其伴侶動物毛髮皮膚是
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飼主最關心的部位，但這類型的產品需要經過適當

的功效驗證。因此，本研發團隊將前述動物模式加

以改良以驗證抗敏發炎外用品的功效。在既有的塵

蟎抗原誘發模式基礎上，讓小鼠曝露接觸塵蟎抗

原，待皮膚出現粗糙、泛紅、脫屑等症狀後，開始給

予外用產品塗佈測試 2周，每天一次，期間仍維持

在過敏原曝露環境。以含有類固醇成分的市售皮膚

外用藥膏作為實驗陽性對照組，結果顯示：投藥動

物相較未投藥者，皮膚外觀狀態明顯改善恢復，類

似正常對照組，而未投藥實驗組經過兩周後皮膚狀

況變得更差，部分小鼠甚至出現小傷口、痂皮、亦或

輕微血絲。裸視（巨觀）觀察結果與皮膚組織切片

病理學檢視結果一致；塵蟎抗原誘發組細胞增生表

皮真皮組織變厚且免疫細胞浸潤發炎區域，然而類

固醇施用組之病理變化緩解並恢復同正常對照組的

皮膚結構，顯示所建立的功效驗證模式符合臨床實

際情況並可反應出當皮膚照護不理想時的變化（圖

二）。從實驗結果推估此一改良外用產品驗證模式將

能有效協助皮膚保健產品的開發。團隊將開發的黃

芩抗敏素材雛型產品在改良動物模式中進行測試，

圖二  塵蟎過敏症動物模式小鼠皮膚外觀與組織切片結果對照

註：實驗室數據。

發現成效良好，顯示黃芩極具外用產品的開發潛力。

雛形乳膏產品臨床測試改善犬皮膚炎症效

果佳

在臨床試驗部分與中興大學獸醫系合作，由獸

醫師從臨床皮膚炎案例中篩選合適個案，經飼主同

意後參與雛形乳膏產品的使用測試，總共募集收治

4例患犬，病症診斷分別為案例一淺表性膿皮症；案

例二趾間炎；案例三淺表性膿皮症、自殘性創傷、

皮脂漏；案例四痤瘡、淺表性膿皮症。由獸醫師發

給測試樣品囑咐使用方式，每天塗抹病灶處二次，

飼主需每周回診一次總共追蹤 2~4周的使用狀況

並進行患部皮膚鏡與 UV鏡的檢查。從個案使用結

果總結初步成效 :對於淺表性膿皮症與趾間炎症狀

輕微的患犬，不作其他口服、注射和外用藥物治療

只給予乳膏測試樣品塗抹，在使用後 1~2周都可見

皮膚症狀改善；皮膚紅斑、丘疹、搔癢狀況與鱗屑

皆減少並可恢復到正常皮膚狀態。但對於較複雜之

狀況如案例三和案例四合併有不同因素導致的綜

合性皮膚問題，在使用乳膏測試樣品後也有舒緩症
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狀嚴重度的效果，但獸醫師還搭配給予患犬理毛、

洗劑清洗、其他藥物投放等措施才對嚴重個案有較

佳的整體治療效果。整體而言，本試驗證實含黃芩

的雛型乳膏產品在臨床皮膚炎症的應用上具有正面

效益，確實能改善臨床患犬的皮膚問題。同時也顯

示，塵蟎抗原誘發的過敏症實驗動物模式具有驗證

素材的功效與應用潛力。
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