
般医生和患者都难以预料到的是
,

不少药物还能引

起与治疗 目的截然相反的作用
。

其机理比较复杂
,

多由于药不对症
、

剂量过大
、

用药过久
、

用药骤停
,

或

是药物受其它因素的影响
,

或是病人体质特异所致

的药物反应等因素所致
。

广大医务工作者了解和重

视药物的矛盾效应对减少误诊误治事件的发生具有

重要的意义
。
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木瓜中四个三菇类化合物对单核细胞产生 白介素
一 � 的影响

毛峻琴
‘ ,

程晓莉
� ��

�

解放军第 �� 医院药剂科
,

上海 �� � ��� � �
�

�� ��� 部队卫生队
,

乌鲁木齐 � ��� ��

摘要 目的
�
研究木瓜中 � 个三菇类化合物对 � ��� �诱 导单核

一 巨噬 细胞产生 白 细胞介素
一 � � ��

一
�� 的影

响
。 ’

方法
� 以人单核

一 巨噬细胞株 � ��
�
细胞株为对象

,

用 ��� 诱导 � ��
�

细胞产生 � � 一 �
,

采用 � �� �� 法考察木

瓜中 � 个三菇类化合物桦木酸
、

齐墩果酸
、

乙酞熊果酸
、

乙酸坡模醇酸对 ��� 诱导 � ��
�
细胞产生 ��

一 � 的影

响
。

结果
�
� �� � � � � 

一 ’ 一 ��
一 ’

留�� 可剂量依赖性地刺激 � ��
�
细胞产生 ��

一 �� 齐墩果酸
、

桦木酸
、

乙 酞熊果酸

可显著抑制 �� � 诱导 � ��
�
细胞产生 ��

一
�� � � �

�

�� �
,

抑制作用 由 强到弱的顺序为
� 齐墩果酸

、

桦木酸
、

乙酞

熊果酸 �抑制率分别为 ��
�

� �
,

��
�

��
,

��
�

� � � 乙酞坡模醇酸对 �� � 诱导 �
� � �
细胞产生 ��

一 � 无显著影响
。

结论
�
木瓜中三祛类化合物桦木酸

、

齐墩果酸
、

乙 酞熊果酸对 ��� 刺激 � ��
�

细胞产生 ��
一 � 有抑制作用

。

关键词 木瓜 � 白细胞介素
一 �� 单核细胞

中图分类号
�

�� � 文献标识码
� � 文章编号

� � � � � 一 � � � � � � � � � � � � 一 � � � � 一 � �

木瓜系蔷薇科木瓜属植物
,

有除湿
、

和脾
、

舒筋
、

镇痛
、

祛痰
、

顺气
、

止痢功效
,

在我国中医临床中应用

历史悠久
,

资源丰富
。

药理实验表明
,

木瓜具有抗肿

瘤
、

保肝及抑菌作用
,

临床上多用于治疗急性病毒性

肝炎
,

疗效显著
。

目前研究表明免疫损伤在慢性病

毒性肝炎的发病机制中具有十分重要的意义
,

许多

细胞因子如 ��
一 �

、

�� 一 �
、

�� �
一 。 等

,

均参与免疫

调节并与肝细胞的炎症性损伤密切相关
。

有报道各

种慢性肝病息者血清 ��
一 � 含量均明显增高「’

,
’了

,

本

文考察了木瓜中 � 种三菇类化合物对单核
一 巨噬细

胞产生 ��
一 � 的影响

,

现报告如下
。

� 材料与方法

�
�

� 材料

� ��
�

细胞株 � 人单核
一
细胞株 � 购自中科院细胞

所 �木瓜中 � 个三枯类化合物桦木酸
、

齐墩果酸
、

乙

酞熊果酸
、

乙酞坡模醇酸由第二军医大学药学院生

药教研室孙莲娜老师提供
。

�
�

� 试剂与仪器

� 一 � � �� � � 测试试剂盒购自晶美生物试剂公

司 � � � � ��  ! 培养基
,

小牛血清
,

� � �� � 均购 自 华

美生物工程公司上海分公司 � 其他试剂均为市售分

析纯
。

� �
�

培养箱 �� ��
� � � � � � ���� � 公司 �美国 � �

� � ���� � � � �� 型酶标仪 �� � � �� � � � � � �� 即�
公司 �荷

兰 �
。

�
,

� 方法

�
�

�
�

� � 、了细胞培养
�
详见文献「’」

,

� ��
�

细胞在含

�� � 小牛血清的 � �� � ��� � 培养液中培养
,

每隔 ��

换液传代
。

�
�

�
�

� � � 一 � 标准曲线的绘制
�
取 �� 一 � 标准品配

成浓度分别为 �� � �
,

� � �
,

� �  
,

�� �
,

� �
�

�
,

� �
�

� �
,

��
�

�� � 林�
·

�
一 ’

溶液
,

参照 ��
一 � � �� �� 测试试剂盒步

骤操作
,

� � ���� !∀ # ∃% 型酶标仪450
nm 测 A 值

,

绘
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制标准曲线
。

1

.

3

.

3 L P S 刺激 U 93
:
细胞产生 IL

一
6 的量效关系

:

u937细胞以 Z
x 一o 6C ells/ m l浓度铺 24 孔 细胞培养

板
,

同时加人 LPS 刺激 24 h
,

测培养液中 IL
一
6 生成

量蔚‘〕; L P s 浓度分别为 10
一 ’ ,

1 0

一
2

及 10
一 3

群l
。

1

.

3

.

4 L P S 刺激 U
937
细胞产生 IL

一 6 的时效关系
:

U、7细胞以 Z
x lo6Cells/m l浓度铺 24 孔细胞培养

板
,

同时加人 I
J
PS (10

一 ’

岁l)刺激
,

分别在 2
、

4

、

8

、

1 2

、

24

、

3 6

、

4 8 h 搜集细胞培养液
,

测定 lL
一
6 生成量

1
.
3
.
5 木瓜中 4 个三菇类化合物对 I尹S 诱导 U937

细胞产生 IL
一
6 的影响

:U937细胞以 2
x 10 6〔:e z l s / m -

浓度铺 24 孔板
,

加人 Ll
)S(10

一’留L) 刺激
,

同时分别

加人 4 个化合物
,

共孵育24 h
,

测定细胞培养液中 II.

一
6 生成量

。

1

.

3

.

6 统计学方法
:用方差分析进行差异显著性检

玛
侧 住2
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图 2 L P S 刺激 U 93
7
细胞产生

IL 一
6 的时效关系曲线

2
.
4 诱导 U

937细胞产生 IL
~ 6 的影响

表 2 木瓜三花类化合物时 LPS 诱导 U 、
,

细胞

产生 IL
一
6 的影响恤 士 、,

n 二
3 )

A 值 IL 一
6 ( p 乡 川日

溶剂对照

桦木酸

齐墩果酸

乙酞熊果酸

乙酞坡模醇酸

0
.
52 士 0

.

0 1 6

0

,

1 3

士
0

.

0 2 2
邀

0

.

0 8 7
士
0

.

0()
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,
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士
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.
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.

44
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.
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.
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结果
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2

一
6 标准曲线
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浓度 ( p创m l )

图 1 IL 一
6 标准曲线

2
.
2 LPS 和 IL 一 6 的量效关系

表 1 LPS 刺激 U93
7
细胞产生 n 一

6 的

量效关 系(x 士 、 ,
n =

3)

A 值 11 一
6 (

p 酬 ,n
l )

空白

I玲 10
一〕酬l

L邢 10
一2 以I

I
·

p s 1 0

一 ’岁l

0

0
.
549 士 0

.
(又】7

!
.
5 7 8 士

0 0 1 9

1
.

8 5 1
士
0 0 8 1

6 6

.

6 3
士
0
.
6 7

3 5 0

.

4 7
士 】
.
8 1

50 9
.
6 4 土

7

.
7 1

由表 1可知 LP S 刺激 U 、
7
细胞 24 h 产生 n

J一
6

有较好的量效关系
,

浓度为 10
一 ,
梦l时即有较明显

的刺激作用
,

可诱导 IL
一
6 产生的量为 66

.
63p酬ml

,

故后继实验均采用该浓度
。

2

.

3 L P S 和 IL 一
6 的时效关 系

由 LPS 刺激 U93
7
细胞产生 11

一
6 的时效关系曲

线可见
,

L
PS 10

一 ’

岁l刺激 U93
7
细胞产生 IL 一

6
,

2h

、

4 h 产生量较少
,

s h 产生量开始增加
,

24
h 后变化不

大
,

几乎达坪值
,

4
8h 产生量开始降低

(

注
:
¹ 桦木酸

、

齐墩果酸
、

乙酞熊果酸
、

乙酞坡模酸酸的浓度均为

10 一 4
g/ L ;

º

一

与溶剂对照 比较
, ‘

尸 < 。
.
DS

由表 2 可见
,

桦木酸
、

齐墩果酸
、

乙酞熊果酸可

显著抑制 LPS诱导 U 93
7
细胞产生 IL

一
6

,

齐墩果酸的

抑制作用最强
,

抑制率为 86
.
9% ;其次为桦木酸

、

乙

酞熊果酸
,

抑制率分别为 80
.
2% 和 77

.
2 % ; 而乙酞

坡模醇酸对 LPS 诱导 U
937细胞产生 IL

一
6 的抑制率

为 14
.
4%

,

与溶剂对照相比无显著性差异
。

3 讨论

文献报道
,

对四氯化碳引起的大鼠急性肝损伤

病理模型给予 10 % 木瓜混悬液治疗
,

有减轻肝细胞

坏死
,

促进肝细胞修复作用
,

还可显著降低 SG盯
。

单味木瓜制成的冲剂临床治疗急性病毒性黄疽型肝

炎
,

取得良好疗效
。

另有报道木瓜舒肝冲剂对肝炎

总有效率为 95
.
1%

,

对慢性肝炎也有一定疗效
,

改

善临床症状及肝功能效果优于肝保胶囊〔4 1
。

木瓜

治疗慢性肝炎的机制研究少见报道
。

病毒性肝炎的发病机制相当复杂
,

包括病毒和

宿主两方面原因
。

目前认为
,

病毒性肝炎的发病机

制与肝炎病毒侵袭肝细胞后导致的免疫应答及免疫

调节紊乱有一定关系
。

IL

一
6 是由多种免疫细胞分泌的细胞因子

,

具

有十分活跃的生物学活性
,

在调节免疫网络中起着

关键作用
。

在正常情况下
,

血清 IL
一
6 在体内浓度

较低
,

具有调节免疫应答
、

使肝细胞生长等作用 ;在

病理条件下
,

由于病毒感染使机体细胞因子网络失

调
,

则 IL
一
6 产生水平改变

。

肝炎病毒感染可激活



肝内皮细胞
、

枯否细胞
、

浸润的单核
一 巨噬细胞产生

IL 一
6 ;慢性肝炎时肝组织中浸润大量的淋巴细胞及

非淋巴细胞均可产生 lL
一
6 等细胞因子

,

过量 的细

胞因子可促进肝内的炎症反应
,

介导肝细胞损伤
,

诱

导肝内各类细胞的分化与增殖
,

可能刺激肝脏胶原

纤维增生
,

肝脏纤维化
。

本文研究结果表明
,

L
PS 刺激 U 93

7
细胞可产生

lL 一
6

,

而木瓜中三菇类化合物桦木酸
、

齐墩果酸
、

乙

酞熊果酸对 LPS 诱导单核
一 巨噬细胞产生 11

」 一
6 均

具有显著的抑制作用
,

可能是木瓜抗慢性肝炎的机

制之一;桦木酸
、

齐墩果酸
、

乙酞熊果酸是木瓜中治

疗慢性病毒性肝炎的部分有效成分
,

对防止肝细胞
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4

坏死具有 重
一

要意义
。
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灰指灵药膏皮肤毒性及过敏性试验观察

傅承清
,

白 枉
,

张晋云 (贵州省电力医院
,

贵阳 55() 0()2 )

摘要 目的
:
评价灰指灵 (主含间苯二酚

、

升华硫
、

水杨酸等)药膏的皮肤安全性
〔

方法
:
常规急性毒性试验

和皮肤刺激性试验
。

结果
:
灰指灵药膏对大鼠完整皮肤

,

破损皮肤均无急性毒性反应
,

也不影响伤 口愈合
,

对

大鼠亦无长期皮肤毒性反应
。

对豚鼠皮肤一次和 多次涂药均有刺激性
,

均属 中度刺激性
。

对豚鼠未产生皮

肤过敏反应
。

结论
:
本制剂无毒性

,

可供甲真菌病
、

手足癣
、

患者使 用

关键词 灰指灵药膏;毒性 ;刺激性;过敏性试验
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灰指灵药膏为我院研制的一种主要治疗甲真菌

病 (灰指 甲)及手足癣的软膏制剂
,

由间苯二酚
、

升

华硫
、

水杨酸等组成
。

药效学抗真菌实验表明
,

具有

抑制和杀真菌
,

溶解角质
,

作用迅速等特点
。

为了保

证用药安全有效
,

对灰指灵药膏进行了皮肤急性毒

性试验
、

皮肤刺激性
、

皮肤过敏性试验
。

1 试验材料
1
.
1 动物 w i

star 大鼠
,

体重 190
一
2 2 0 9 ;豚鼠

,

体重

25 0 一 3 0 0 9
。

均 由贵阳医学院药理教研室提供
。

1

.

2 药物灰指灵药膏 (贵州省电力医院提供
,

批号

200 1()50 18 )对照用凡士林
。

2 方法与结果

2
.
1 大鼠完整皮肤急性毒性试验
wis:ar大 鼠40 只

,

体重 190 一 2 2 0 9
,

雌雄各半
,

随机分 为 4 组
,

每组 10 只
,

先在背部皮肤上去 毛

6(f m
x
7(f m

,

第 2 大在去毛皮肤上涂药
。

药 1 组涂


