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橙皮素衍生物 Ｙ１２ 抗炎活性评价

田远耀 ， 李 俊 ，黄 成 ，
孟晓明 ， 程亚卉

摘要 目 的 筛 选 出 具有较好抗炎 活性 的 橙 皮 素 衍 生物其半衰期较短 ，
口 服给药后消除较快 ， 需要通过频繁

Ｙ １ ２
（
ＨＹ －

１ ２
） 并 对 其 抗 炎 活 性进 行 评 价 。 方 法 脂 多 糖给药来维持血药浓度 ， 这就限制 了 其在临床上 的应

（
ＬＰＳ

）纖 ＲＡＷ２６２ ． ７ 细麟产生炎症 因 子 ，
ＥＬ ＩＳＡ 法酸

用 。 为 了 克服这一缺点 ， 本课题组通过化学合成的

方法 ， 合成 了一系列 的接皮素衍生物并 其进行体
水平 ，从而筛选 出能抑制细胞 因子 ＴＮ Ｆ －

ａ 和 Ｉ Ｌ ＞６ 生成 、具有扯ｐ火 、沐 冲的估 、

出 乂 伤 … 以 日 胡 曰 古市衫仕 火 江

较好抗炎 活性的 ＨＹ －

１ ２
； 采用 三种 炎症模 型 ：

二 甲 苯致小 鼠
外抗

＝
活性的筛选 ’ 布』 以此侍 至

ｈ
有更好抗火

’

活

耳肿胀 、角 叉菜胶诱导小 鼠足肿胀 、 弗 氏 完全佐 剂臟小 鼠
性且较母体药物橙皮素具有更长半？期的新型药物

佐剂性关节炎 （
ＡＡ

） ， 观察 ＨＹ －

１ ２ 的抗炎 活性 。 结果 筛选 单 体 。 该 研 究 选 取 小 鼠 腹 腔 巨 嗤 细 胞 系

出 ＨＹ －

１ ２ 具有 较 好 的抗炎 活性 ；

ＨＹ －

１ ２ （
１ ００

、
２００

、
４００ｍｇ

／ＲＡＷ２６４ ．７
 ，模拟体内 巨嗤细胞炎症反应 ， 筛选 出 能

ｋ
ｇ ） 对二 甲苯致小 鼠耳廓急性炎症有不 同程度 的抑制作用 ，较好抑制 ＲＡＷ２６４ ．７ 分泌炎症 因子 的橙皮素衍生

ＨＹ －

ｌ ２
（
２〇０

、
４〇０ｍ

ｇ
／ ｋ

ｇ ） 能显著抑制小 鼠耳肿胀 ；
ＨＹ －

１ ２ （
１ ００物 Ｙ １ ２

（
ＨＹ －

１ ２
） ，并通过两种急性模型 （

二 甲 苯致小
ｍ＃ ｋ

ｇ ） 在 ３ｈ 和 ５ｈ 对小 鼠足 肿胀有 明 显 的抑 制 作用 ，

ＨＹ －

鼠耳肿胀 、角 叉菜胶诱导小 鼠足肿胀 ） 以 及
一种慢

ＵＰ ＣＸＭＯＯｍｙ ｋ
ｇ ） 于致 炎后 ！ｈ 开始产生疗效 ， 在各 个时

性模型 ［ 弗 氏完全佐剂 （
Ｆｒｅｕｎｄ

，

ｓｃ〇ｍｐ
ｉｅ ｔｅａｄ

ｊ
ｕｖａｎ ｔ

，

间点均有 明 显 的抑制作用 ；

腦 ２ 对小 鼠 ＡＡ 模酬 炎症反
Ｆ＿ ｔｍｄｕｃ ｅｄ 滋

应也有一定 的抑制作用 ，

ＨＹ －

１ ２
（
４００？Ｖ ｋ

ｇ ） 对 Ａ Ａ 小 鼠 的继 丄二‘
发侧 足肿胀 、 血清 炎 症 因 子 、 局 部炎 症 浸 润 以 及 滑 膜组 织

ＡＡ °

ＴＮ Ｆ －

ｃｔ
、

Ｉ Ｌ
＿

６ 有
一

定 的抑制作用 。 核转 录因子－

ｋ Ｂ 亚单位 ｐ
６５ｊ材料与方法

的磷酸化在炎症反应 中起着重要的调控作用 ， 结果显示加药

组磷酸化 Ｐ６５ 表 达 水平低 于模型组 。 结论 ＨＹ －

１ ２ 具有较１ ． １ 动物 普通级昆明种小 鼠 １ ９２ 只 ， 雌雄各半 ，

强的抗炎 活性 ， 其抗 炎作用 可能与 调控 Ｎ Ｆ －

Ｋ Ｂ 通路 活性有 １ ８￣ ２２
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１ ． ４ ． １ＲＡＷ２６４ ． ７ 细 胞 的 培 养取 冻 存 的前和致炎后第 ７
、

１ ４
、
２ １

、
２ ８ 天分别测定小 鼠右侧足

ＲＡＷ２６４ ． ７ 细胞 ，

３７ｔ 水浴快速解冻 ， 加人含 １ ０％爪容积 ， 肿胀度 ＝ 致 炎后容积 － 致炎前容积 。 致炎

胎牛血清的 ＤＭ ＥＭ 完全培养基 ， 将细胞放于 ３ ７ｔ：
、后第 １ ４ 天 ，小 鼠继发性关节炎 出现 （ 肉 眼观察改变

５％Ｃ０
２ 的培养箱 中培养 ，

６ｈ 后更换培养基 ， 细胞以及肿胀度提示关节炎发生 ） 。 从第 １ ４ 天开始 ， 除

生长 ２ｄ 后 ， 按一定 比例传代培养 。正常组和模 型组外每 只小 鼠灌 胃 给予一定 剂量药

１ ． ４ ． ２ＲＡＷ２６４ ． ７ 细胞培养液上清 中 ＴＮＦ －

ａ 和 ＩＬ－物 ， 连续 １ ４ｄ
， 正常组和模型组给予等体积的 ＣＭＣ －

６ 的检测 取对数期 生长 的细胞 以 ５ｘｌ ＯＶｃｍ
２

接Ｎａ 。

种于 ２４ 孔板中 ， 待细胞生长至 ８０％ ， 分别加入不 同１ ． ４ ． ５ ．
２ＦＣＡ 所致小 鼠 ＡＡ 血清炎症 因 子 以及组

的药物刺激细胞 ， 每组 ３ 个复孔 。 实验分组为正常织病理变化 检测第 ２８ 天腹主动脉取血 ，

１５００ｒ／

组 、模型组 ［ 脂多糖 （
ｌ ｉｐｏｐｏｌ

ｙ
ｓａｃｃｈ ａｒｉｄｅ

，

ＬＰＳ
） １ｐｇ／ｍ ｉｎ 离心 １ ５ｍ ｉ ｎ 取血清 ，

ＥＬＩＳＡ 法测定 ＴＮＦ －

ｃｘ 和 扎－

ｍ ｌ
］ 、
ＨＹ －

１ ２（
１ ２ ． ５

、
２５

、
５０

、
１ ００

、
２００ｐｍｏ ｌ／Ｌ

） 、 橙皮６ 含量 。 取小鼠膝关节 ， 固定 ４８ｈ 后 ，

ＥＤＴＡ 脱钙处

素组 （
２００ （

ｘｍｏ ｌ／Ｌ
） 和 阳性药组 （ 阿司 匹林 １ｍｇ／理 ３０ｄ

，

ＨＥ 染色 ， 观察小 鼠继发侧炎症浸润 。

ｍ ｌ
） 。 药物作用 ２４ｈ 后 ， 取细胞上清液 ，

１０００ｒ／ｍ ｉｎ１ ． ４ ． ５ ． ３ＦＣＡ 所致小 鼠 ＡＡ 滑膜组织 炎症 因子检

离心 １ ５ｍ ｉ ｎ
， 收集上清液 ，

ＥＬ ＩＳＡ 法测定上清液 中 炎测 第 ２８ 天处死小 鼠 ， 取约 １ ００ｍ
ｇ 膝关节滑膜组

症因子 ＴＮＦ －

ａ 和 ＩＬ ＞６ 的含量 。织 ， 经液氮研磨提取组织蛋 白 ，
Ｗｅｓ ｔｅ ｒｎｂ ｌｏ ｔ 法检测

１ ． ４ ． ３二 甲 苯诱 导 小 鼠耳肿胀模 型 的 制 备 与 检组织 ＴＮＦ －

ａ
、
ＩＬ七 和 Ｐ

－

Ｐ
６５ 的表达 。

测
１

４
１

昆明种小 鼠 ４８ 只 ， 雌雄各半 ， 随机分为 ６ 组 ：１ ． ５ 统计学处理 采用 ＳＰＳＳ １ ７ ． ０ 软件进行分析 ，

正常组 、模型组 、
日丫 －

１ ２
（

１ ００
、
２００

、
４００ １１１

８
／ １４

８ ） 组 、 阳数据均 以 表示 。 组间 比较采用 Ｏｎｅ －Ｗａ
ｙ
ＡＮＯ －

性药组 （ 阿司 匹林 ４５ｍｇ
／ ｋ

ｇ ） 。 灌 胃 给药 ， 连续 ３ｄＶＡ 检验 。 所有检验为双侧检验 。

［
ＨＹ －

１ ２ 在使用前以 ０ ． ５％ 羧 甲 基纤维素钠 （
ＣＭＣ －

２^

Ｎａ
） 混悬制备成相应浓度 ］ ，

正常组和模型组给予相

应体积的 ＣＭＣ －Ｎ ａ 。 末次给药后 １ｈ 在小 鼠左耳前２ ． １ＨＹ －

１２ 对 ＬＰＳ 刺激的 ＲＡＷ２６４ ． ７ 细胞炎症

后两面均匀涂抹二 甲 苯 ５０
＾

１
（ 除正常组外 ） ， 右耳因子 ＴＮＦ －

ａ 和 ＩＬ ＞６ 分泌 的影 响 与正常细胞 比

作对照 ，

１ ． ５ｈ 后处死小鼠 ， 沿耳廓边剪下两耳 ， 用 ９较 ，

ＬＰＳ 刺激小 鼠腹腔 巨 噬细胞分泌 ＴＮＦ －

ａ 和 ＩＬ４

ｍｍ 的打孔器在两耳 同一部位打下两 圆耳片 ， 用 电明显升高 ， 见表 １
。 加药组与模型组 比较 ， 阳性药组

子天平称重 ，计算肿胀度和抑制率 。 肿胀度 以每 鼠可 以明显抑制 ＬＰＳ 刺激的 ＴＮＦ－

ａ 和 ＩＬ ＞

６ 分泌 ，并且

左右耳片重量差来表示 ， 抑制率 （
％

）
＝

（ 模型组耳ＨＹ －

１ ２ 的高浓度组 （
１ ００

、
２００ （

ｘｍｏ Ｉ／Ｌ
） 对 ＬＰＳ 刺激

肿胀 － 给药组耳肿胀 ）
／模型组耳肿胀 ｘ １ ００％

。的 ＴＮＦ －

ａ 和 ＩＬ ＞６ 分泌也有明显的抑制作用 ， 且与橙

１ ． ４ ． ４ 角 叉菜胶诱导 小 鼠足肿胀模型 的 制 备与 检皮素组 比较 ， 效果更好 。 表明 ＨＹ －

１ ２ 能抑制 ＬＰＳ 刺

测 昆明小 鼠 ４８ 只 ， 雌雄各半 ， 随机分为 ６ 组 ： 正常激的 ＲＡＷ２６４ ．７ 细胞炎症 因子 ＴＮＦ －

ａ 和 ＩＬ ￣

６ 的分

组 、模型组 、
１＾－

１ ２
（

１ ００
、
２００

、
４００ １１１

８
／ １｛

８ ） 组 、 阳性药泌 ，具有
一定的抗炎活性 。

组 （ 阿司 匹林 ４５ｍ
ｇ
／ ｋ

ｇ ） 。 灌 胃 给药 ，连续 ３ｄ
，
正常

组和模 型组给予相应体积 的 ＣＭ Ｃ － Ｎａ
。 末次给药表 １ＨＹ －

１ ２ 对 ＬＰＳ 刺激的 ＲＡＷ２６４ ． ７

后 ， 除正常组外每 鼠右足趾皮下注射 〇 ． １ｍ ｌ 角叉菜
细臟 £晒＿黝向 （一 ’

…
）



胶 （
ｌ Ｏ ｍ

ｇ
／ｍ ｌ

） ， 于致炎后 １
、
３

、
５ｈ 用足肿胀测量仪ｆ？


^

止 常 ６ ５ ９ ． ７ ７± 丨  １ ． ０４ ５ ２ ． ５４± ５ ． ５ ７

测量致炎侧足容积 ， 肿胀度 为各 鼠足爪致炎前后容模 型 ８ ２ ３ ， ９６± ２５ ． ３ ２

－

 ８ ７ ． ６ ７± 丨 ． ８ 丨

．

积差 。 Ｈ Ｙ －

ｌ ２
（

｜

ｘｍｏ ｌ／ Ｌ
）

１ ． ４ ． ５ＦＣＡ所致 小 鼠ＡＡ模型 的 制 备 与 检测 

｜

５ ２００ ６５ １ ． ５ ７± ３０ ． ０３
＊＊

 ４４ ． ７４± ５ ． ９４
ｍ

， ＾＿ ， １ ００ ６ ６７ ．  １ ５± １ ５ ． ２６
＃

 ５０ ． ９ ８ ± ４ ． ９０
＃

昆明小 鼠 ９６ 只 ， 雌雄各半 ， 随机分为 ６ 组 ： 正常组 、 ５ （） ７ ７６ ． ４２± １ ９ ． ｎ ７７ ． ７ ２± １ ０ ． ４２

模型组 、
ＨＹ －

１ ２
（

１ ００
、
２００

、
４００ｍ

ｇ
／ｋ

ｇ ） 组 、 阳性药组 ２５ ８０ １ ． ３ ５± ２７ ． ８４ ７ ７ ． ９６± ２ ． ７９

（ 阿司匹林 ４５ｍ
ｇ
／ ｋ

ｇ ） Ｄ 除正常组外于每组小 鼠左
ｎ５ ８ ２９ ＇ ８２ ±  １ ９３ ７ ７５ ＇ ２０ ± ６ ＇ ２８

一 鬥 － ？ ， 丄 』 、 、 ＾… ｗ 阳性药 ５ ９４ ． ２ １± ２０ ． ６２
＃ ＃

 ４２ ． ２ ３± ０ ． ６２
＊＊

后足趾皮 内 注射 〇 ．０２ｍ ｌＦＣＡ 致炎 ， 正 吊＜且小 鼠注橙皮 素


６ ８０ ． ３７ ± １ ８ ． ５ ３
＊



５ ２ ． ４２ ± ３ ． ８４
＊＊

射同体积的生理盐水 。

 与 ｉＥ常组 比较 ：
？ ＜ 〇 ． 〇５

； 与模麵 比较 ：

＃

Ｐ ＜ ０ ． ０５， 
＜ ０ ． ０ １

１ ． ４ ． ５ ． １ＦＣＡ 所致小 鼠 ＡＡ 足肿胀测量 在致 炎
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） ｒ
；

５ １
 （
４

）

表 ２ＨＹ －

１ ２ 对角 叉 菜胶诱导小 鼠足肿胀 的 影响 （
ｍ ｌ

，
〃＝ ８ ± ｓ

）

组别 １ ｌ ｉ ３ｈ ５ｈ

正常 ０ ． ０８ ７± ０ ． ０６ １ ０ ． ０６９± ０ ． ０ ３ ２ ０ ． １ １ ０ ± ０ ． ０７ ７

模型 ０ ． ４ １ ９± ０ ． ０ ７ １ ０ ． ４ ７ ６± ０ ． １ １ ９ ０ ． ３ ８５± ０ ＿  １ ２ ７

Ｈ Ｙ －

１ ２
（
ｍ
ｇ
／ ｋ ｇ ）

１ ００ ０ ． ３ １ ４± ０ ． １ ０ ８ ０ ． ４０ ８± ０ ． ０ ３ ７ ０ ． ３４ ７± ０ ． ０５ ３

２００ ０ ． ２４９± ０ ． ０７ ２
＊

 ０ ． ２９ ２± ０ ． ０９ＣＴ ０ ． ２９ ８± ０ ． ０ ８６

４００ （） ． １ ９４± ０ ． ０６ ２
＂

 （ ） ． ２２７± ０ ． ０９８ 

＊

 ０ ． ３ ２ ８± ０ ． １ ２２
＊

阳性药


０ ． １ ８ ２± ０ ．
０９ ５

、



０ ． ２０４± ０ ． １ １ ８ 

“



０ ． ２ ８ ２± ０ ． ０９４
＊



与模型组 比较 ：

＊

／

）

＜ 〇 ？ ０５
，

〃

Ｐ＜ 〇 ？ ０ １

２ ． ２ＨＹ －

１ ２ 对角 叉菜胶诱导小 鼠足 肿胀 的影 响骨及骨组织 中 ， 关节腔轮廓较不规则 。
ＨＹ －

１ ２ 组小

角叉菜胶致 炎后 １ｈ
， 小 鼠足跖开始 出现 明 显红 、肿鼠炎症浸润 相对较少 ， 关节腔轮廓相对较 为清楚 。

等变化 ， 约 ３ｈ 达高峰 。
ＨＹ －

１ ２
（
２００

、

４００ｍ
ｇ
／ ｋ

ｇ ） 于其中 Ｈ Ｙ －

１ ２
（
４００ｍ

ｇ
／ ｋ

ｇ ） 组炎症浸润 明显少于模型

致炎后 １ｈ 开始产生疗效 ， 其中 ＨＹ －

１ ２
（
４０ （ ）ｍ

ｇ
／ ｋ

ｇ ）组 ， 与 阳性药组基本相当 。 见图 １

在各个时 间点均有 明显的抑制作用 。 见表 ２
。

 ｇ

２ ． ３ＨＹ －

１ ２ 对二 甲 苯诱导小 鼠耳 月中 月长 的 抑 制 作用

ＨＹ －

１ ２
（

１ ０ （）
、

２００
、

４００ｍ
ｇ
／ ｋ

ｇ ） 对二 甲 苯致小 鼠耳

廓急性炎 症 有 不 同 程度 的 抑 制 作 用 ， 其 中 ｈｙ －

１ ２

（
２００

、
４ （ ）０ｍ

ｇ
／ ｋ

ｇ ）组与模型组 比较差 异有统计学意

义 。 见表 ３
。 ：

：纖
表 ３Ｈ Ｖ －

１ ２ 对二 甲 苯诱导小 鼠耳肿胀 的抑 制作用 （
＂ ＝

８
，

ｖ ± ，ｓ
）

ＨＩ別 丨

丨

：肿胀 （
丨叩 ＞抑 制 牛．

（
％ ）

！Ｅ常
＇

 ｈ ３ ２土 〇 ． ６ ３

＿ １ ９ ． ５ ７ ， ３ ． ２ １

ＨＩ—
丨撤约


１
４ ． ４ ５± ２ ． ５ Ｘ

－  ？



２６ ． １ ６

与模型组比较 ：

＊

尸 ＜ ０ ． ０５
， 

？ ＊

Ｐ ＜ 〇 ． 〇 ｌ

２ ． ４ＨＹ －

１ ２ 对 ＦＣＡ 所致小鼠 ＡＡ 的影 响、 丨 ．

＂

－

＇

ｆＭ
２ ． ４ ． １Ｈ Ｙ －

１ ２ 对 ＦＣ Ａ 所致 小 鼠 Ａ Ａ 足肿胀 的 影 响

模型组小 鼠右后足肿胀在致炎后第 １ ４ 天开始 出

■１发■ ， ２ 组 小 鼠从致 炎 后 开 始发＿⑴ 倾藤关节 ＨＥ 染色 ｘ ４０

用 ，
ＨＹ －

１ ２
（
４００ｍｇ／ ｋｇ ） 可 明显抑制致炎后第

２８
＿常组 ；

Ｂ
： 模 型组 ；

Ｃ
：
ＨＹ －

１ ２
＜  １ ００ｍ

ｇ
／ｋ

ｇ ） 组 ；
Ｄ

：
ＨＹ－

１ ２
（
２００

小鼠的继发性足肿胀 。 见表 ４
。ｍ

ｇ／ ｋ
ｇ ） 组 ；

Ｋ
：
Ｈ Ｙ －

Ｉ ２
（
４００ｍ

ｇ
／ ｋ ｓ ） 组 ；

Ｆ
： 阳性药组

２ ． ４ ． ２Ｆ Ｉ Ｙ －

１ ２ 对 ＦＣＡ 所致 小 鼠 Ａ Ａ 血 清 ＴＮ Ｆ －

０（ 和

１ １ ，

－６ 水平 的 影 响 与正常组 比较 ， 模型组致炎后第２ ． ４ ． ４Ｈ Ｙ －

１ ２ 对 ＦＣＡ 所致 小 鼠 ＡＡ 组织 炎症 因 子

２ ８ 天小 鼠血清 ＴＮ Ｆ －

ａ 和 丨 １ ，

－６ 明显升高 。 第 １ ４ 天给水平 的 影 响 模 型组小 鼠滑膜组织 ＴＮ Ｆ －

ａ 和 Ｉ Ｌ －６

予小 鼠 ＨＹ －

１ ２
（

１ ００
、

２００
、

４００ｍ
ｇ
／ ｋ

ｇ ） ，结果显示 Ｈ Ｙ －的表达 水平 明 显高 于正常组 ， 给予 Ｈ Ｙ －

１ ２ 灌 胃 后 ，

１ ２
（
２００

、

４００ｍ
ｇ
／ ｋ

ｓ ） 组能 明显抑制小 鼠 血清 ＴＮ Ｆ －

ａ滑膜组织 ＴＮ Ｆ －

ａ 和 Ｉ Ｌ七 的 表达 水平 下 降 ， 其 中 以

和 丨 Ｌ －６ 的 水平 ， 以 ＨＹ －

１ ２
（
４００ｍ

ｇ
／ ｋ

ｇ ） 组抑制作 用ＨＹ －

１ ２
（
４００ｍ

ｇ
／ ｋ

ｇ ）组最为明显 。 在 ＨＹ －

１ ２ 组 Ｐ
－

Ｐ
６５

最为明显 见表 ５ 也较模型组表达降低 。 见图 ２
。

２ ． ４ ． ３ Ｉ Ｉ Ｙ Ｉ ２ 对 ＦＣ Ａ 所致 小 鼠 ＡＡ 膝 关 节 病理 改
３讨论

变 的 影响 模型组小 鼠膝关节 Ｈ Ｅ 染色显示大量炎

性细胞浸润 ， 大Ｍ脂肪空泡 ， 而且滑膜组织侵蚀到软该 研 究 通 过检测 ｉｎ 
－

１ ２ 体 外 抑 制 ＬＰＳ 刺 激 的



安徽 医科 大 学 学报 ［／／＾ｅｒｓ ｋａ＾ｓＭＭａＶｉａ ／ ｉ

’

ｓＡｎ ／ｉｍ

’

２ ０ １ ６Ａ
ｐ
ｒ

；

５ １
 （
４

）
？

５ ２ ９
？

表 ４ＨＹ －

１ ２ 对 ＦＣＡ 诱导小 鼠 ＡＡ 足 月中胀的影响 （
ｍ ｌ

，

＂＝ ８
，
尤 ± ｓ

）

ｍ ＼ 第 ７ 天第 丨 ４ 天第 ２ １ 天第 ２ ８ 天

０ ． ０ ７ １± ０ ． ０ ５ ０ ０ ． ０ ８ ３± ０ ． ０ ２２ ０ ． １ ２ １± ０ ． ０ ３ ４ ０ ． １ ０ ８± ０ ． ２２９

模型 ０ ． ０ ５ １± ０ ． ０ ３ ３ ０ ． １ ３ ８± ０ ． ０ ５ ７ ０ ． ２ １ ９ ± ０ ． ０３ ２
＊

 ０ ． ２４９± ０ ． ０２５ 

＊

Ｈ Ｙ －

１ ２
（
ｍ
ｇ
／ ｋ

ｇ ）

１ ００ ０ ． ０５０± ０ ． ０４７ ０ ． １ ２５± ０ ． ０６ ８ ０ ． １ ５ ４± ０ ． ０６ ７ ０ ． １ ９ ８± ０ ． ０３ ５

２００ ０ ． ０６４± ０ ． ０２ ８ ０ ． １ １ ７ ± ０ ． ０ １ ６ ０ ． １ ３ ３± ０ ． ０７ ３ ０ ． １ ４０ ± ０ ． ０４４
＃

４００ ０ ． ０６ ３ ± ０ ． ０４０ ０ ． ０９４ ± ０ ． ０５４ ０ ． １ ２ ７± ０ ． ０４ ３ ０ ． １ ３ １土 ０ ． ５ ５ ０
＃ ＃

阳性药


０ ． ０６０± ０ ． ０３ ５


０ ． １ ０９± ０ ． ０４９


０ ． １ ３ ２ ± ０ ． ０４０


０ ． １ ２６± ０ ． ５ ７ ０
＃

与正常组比较 ：
Ｐ ＜ 〇 ． ０５

；与模型组 比较 ：
Ｖ ＜ ０ ． ０５

，
＜ ０ ． ０ １

表 ５ＨＹ －

丨 ２ 对 ＦＣＡ ｉ
？秀导小 鼠性炎症的细胞因子 ， 同 时也是引 起急性反应 的众多

ＡＡ 炎症 因 子的影
细胞因子 中 的一员

，
主要来 自 巨 噬细胞分泌 。 其能

组别 ＴＮ Ｆ －

？． 丨＾＝够促使发热 ， 引起细胞凋亡 ， 诱导产生 Ｉ Ｌ －

１ 和 ＩＬ －６

＾ ．
从而引发炎症 。

ＴＮＦ －

ａ 表达失调与许多人类疾病有

Ｈ Ｙ －

１ ２
（
ｍ＾ ｋ

ｇ ） 关 ， 包括阿尔茨海默病 、 癌症 、 重 度 抑 郁 障碍 和肠

１ ００ ７ ８ ６ ． ８ ３ ３± ８ ． ８０ ８ ５ ７ ． ５ ９０± ２ ． ３ １ ４炎
Ｗ

。
ＩＬ －６ 是一种多效应炎症 因 子 ， 主要 由 单核 巨

＿胞 、 内皮细胞及淋 巴 样细胞分泌产生 。
ＩＬ －６ 在

４００ ６２ １ ． ３ ３ ３± １ ９ ． ０ ３ ５ ２７ ． ７４４± ２ ． １ ９ ５

阳性药


６０２ ． １ ６７± １ ３ ． １ ３ ７
＊ ＊

２ ７ ． ５ ９０
＋ １ ． ８ ８Ｑ

１ １急性期反应 、 免疫应答 、造血调节 中 发挥着重要作

与正常组 比较 ：

？

Ｚ
５

＜ 〇 ．０５
， 

？ ？

Ｐ＜ ０ ． ０ １
； 与模 １！组 比较 ：

＃

Ｐ＜用 ，是造血源细胞 、
Ｂ 细胞 、

Ｔ 细胞 、 内皮细胞等的重

０ ． ０５
；
ｍ

Ｐ ＜ ０ ． ０ ＼要分化和生长 因子
［

＇ 然而过量表达 丨 Ｌ －

６ 往往与

某些疾病密切相 关 ， 将造成组织损 伤
Ｗ

。 结果 显
ＡＢＣ°ＥＦ

示＃丫 －

１ ２ 高浓度组 （
１ ００

、
２００

＾ 〇 １／ １〇 对于 １＾ 刺

ＴＮ Ｆ － ａ．  
一激的 ＴＮ Ｆ －

ａ 和 丨 Ｌ －６ 的分泌具有明显的抑制作用 ， 且

与母体药物橙皮素 比较 ， 效果更好 。 因此 ＨＹ －

１ ２ 具

Ｉ Ｌ －

６＃＞＞
■

＂＾有抑制 ＬＰＳ 刺激的 ＴＮＦ －

ａ 和 ＩＵ 的分泌作用 。

二 甲苯致小 鼠耳肿胀和角叉菜胶诱导小 鼠足肿

ｐ
－

ｐ
６ ５ｍｍｒｎ胀是两种常见急性非特异性炎症模型 。 二 甲苯模型

主要机制是致使某些炎症介质如组胺 、 激肽和纤维

Ｐ
－

ａ ｃｈ—蛋 白溶解释放 ， 引起局部血管扩张 ， 毛细血管通透性

增加 ， 炎症细胞浸润 ， 造成耳部急性渗 出性炎症水
２ － °

ｒ ｎ ＴＮ Ｆ － ａ？ 肿
［

９ ｉ

。 足肿胀模型是一个常用 于评价或筛选药物
＂

１＾ ６ ５｜ ＃ １抗炎作用的经典的急性炎症模型 ， 当给小 鼠足妬 内
＇ ＇ ５＂

 Ｉ Ｉ注射角叉菜胶时能产生局部毛细血管扩张 、血管通

Ｓ．ｉ
［

Ｂ－Ｊｌｆ

］ｆ

ｉ Ｉ透性增高 、 渗 出 、 水 肿等反应 。 结果均表 明 ，

ＨＹ －

１ ２

｜ｘＩ ｜

ｌ ；Ｊ ｌｓ ｉ ＊Ｉ对二 甲 苯致小 鼠耳肿胀和角叉菜胶诱导 的小 鼠足肿
＂

° ＇ ｓ
＇

■■１Ｕ ［ ■ Ｉ Ｉ Ｉ賴有抑制作用 ，并且中 、高两个剂量组的作用均有

显著作用 ， 其中高剂量组和 阳性药作用相 当 。 提示 ，

００

Ａ ＢＣＤ Ｅ Ｆ 丨 １ Ｙ －

１ ２ 具有较好的抗炎活性 。

图 ２ 小麵 关节滑膜组织 ＴＮ Ｆ －

ａ 、
ｌ Ｌ ＞６

、 ｐ
－

ｐ
６ ；

； 蛋 白 表达水平小 鼠 ＡＡ ⑷型是一种免疫性炎症模 型 ， 继 发性

Ａ
： 正常组 ；

Ｂ
： 模 型组 ；

Ｃ
： 

Ｉ Ｉ Ｙ －

１ ２
（  １ ００ｍ

ｇ
／ ｋ

ｇ ） 纽 ；

Ｉ ）
：
Ｈ Ｙ －

１ ２
 （ 

２ ００病变表现为多发性关节炎症 ， 为筛选评 价抗炎与免

ｍ
ｇ／ ｋ

ｇ ）组 ；

Ｅ
：
ＨＹ －

１ ２
（
４００ｍｇ

／ ｋ
ｇ ）组 ；

Ｆ
： 阳性药组 ； 与 正常组 比较 ：

＊

Ｐ疫药物的常 见模型 。 研究
＇

１ ０

表 明 ，

ＡＡ 发病过程 中

＜ 〇 ． 〇５
，

？ ＊

ｐ ＜ 〇 ． 〇 丨
； 与 模型组 比较 ：

Ｖ ＜ 〇 ． 〇５
，

＂

Ｖ ＜ 〇 ． ０ １存在细 胞 因 子 网 络 的 失 调 ， 促 炎 因 子 （
ＩＬ －

１
、

Ｉ Ｌ －６
、

ＴＮ Ｆ －

ａ ） 和抑 炎 因 子 （
１Ｌ －

１ ０
） 的 不平衡 占 有重 要地

ＩＵＷ２６４ ． ７ 分泌 ＴＮ Ｆ －

ａ 和 １ 丨 ，

－

６ 的作用 ， 筛选 出 具有位 ， 其 中 ＴＮ Ｆ －

ａ 与 ＡＡ 疾病活动相关 ， 参与多种病

较好抗炎活性的化合物 Ｈ Ｙ －

１ ２
。
ＴＮ Ｆ －

ａ 是
一

种 系统理过程 ， 如增强内皮细胞黏附分子的表达 ； 产生胶原



．

５ ３０
？安徽 医科 大 学 学报４ｃ ／ ａｔ／ｎ ｉｆｅｒｓ 以 ／ＷＷｃ ／ ／ｉａ ／ ｉ

＊

ｓ ／Ｉ ｎ ／ ｉｍ

’

２０ １ ６Ａ
ｐ
ｒ

；

５ １
（
４

）

酶 ，导致骨的破坏 。 此外 ，

ＩＬ－６也是ＡＡ中 主要的炎 ［
３

］Ｎ ａ ｎ ｄ ａｋ ｕｍ ａ ｒ Ｎ
，Ｈ ｅ ｎ

ｇ
ａ ｒａ

ｊ
ａ ｎＴ

，Ｂ ａ ｌ ａｍ ｕ ｒｕ
ｇ
ａ ｎＡ

 ，ｅ ｔ ａ ｌ ．Ｍ ｏ ｄ ｕ ｌ ａ ｔ ｉ ｎ
ｇ

症介质 ，

ＩＬ ＞６ 主要是诱导肝细胞分泌急性期蛋 白 并
ｅｆｆｅＨ ｓｒｆｈ ｅ ｓ

ｐ
ｅＨ ｄ ｉ ｎ （ｍｋ ｅ

ｙ （

＿

ａ如 ｈ
ｙ

（ ｌｍ ｔ ｅ
－

ｍ— ｉ ｎ
ｇｅｎ ｚ

ｙ
＿

，

、
－＾

， ．
．

 ，
 ， ， ，＾？

．  ．．

＾ ｌ ｉ ｐ ｉ ｄｐ ｒｏ ｆ ｉ ｌ ｅ
，ａ ｎ ｄｍｅ ｎ ｉ ｂ ｒａｍ

＇
－

ｌ ） 〇 ｕ ｒＭ ｌａｄ ｅ ｎ ｏｓ ｉ ｎ ｅ ｔ ｒ ｉ ｐ ｈ ｏ ｓ ｐ ｈ ａ ｔ ａｓｅ ｓａ －

诱导其他炎痖 因子如 ＩＬ －

ｌ 和 ＴＮ Ｆ －

ａ 的产生而发挥 ， 、 ， ， ，

ｇ
ａｍ ｓ ｔ ／

 ， 
ｌ ｚ

－

ｄ ｉ ｍｅ ｔ ｈ
ｙ

！ ｂ ｅ ｎ ｚ
（ 
ａ

）ａ ｎ ｔ ｈ ｒａ ｃ ｅ ｎ ｅ
－

 ｉ ｎ ｄ ｕ ｃ ｅ ｄｂ ｒｅａｓ ｔｃ ａ ｒａ ｎｏ
－

致病作用 。 在
ＡＡ发生发展过程 中 ，

Ｎ Ｆ －

ｋＢ是最 为 ｇ
ｅ ｎｅ ｓ ｉ ｓ

［ ｊ ］
．Ｈ ｕｍＥ ｘ

ｐ ２０ １ ４
，３ ３ （

５
）  ：

５ ０４  １ ６ ．

重要的炎症通路之一
［

Ｉ Ｕ
。

Ｎ Ｆ －

ｋＢ 通路 的活化可 以 ［
４

］ 彭 磊 ， 张 茜 ， 李 荣 ， 等 ． 橙皮 汗衍生物抗炎活性 的筛选研

促进更多炎症 因子表达水平 以及发挥作用 ， 包括促究 ［ 〗 ］
． 安徽医科大学学报 ，

２〇 丨 丨
，

４６
（

丨 ｈ％ －

９ ．

炎因子和抗炎因子
［

１ 〇
］

。 结果均表明 ，

Ｈ Ｙ －

１ ２ 能抑制 ［
５

］ 李 荣 ， 李 俊 ． 胡成穆 ， 等 ． 澄皮苷对大 鼠佐剂性关 节 炎 的治

ＡＡ 小 鼠的血清 ＴＮＦ －

ａ ＪＬ
＿６ 的水平 。 在局部膝关

２〇〇８
’
２４Ｗ

Ｊ ， Ｚ ＼： ［
６

］ 龙武彬 ， 刘 建 ， 董 巍 ， 等 ． 血清新蝶呤 、
Ｕ－ ｌ

、
ＴＮ Ｆ －

ａ 联 合 检

节 ，
ＨＹ －

１ ２ 能抑制滑膜组织的＆症浸润 ，
以及对滑膜 Ｓ ｊ对类风湿关节 炎 活 动性 珍断 价 值的探讨ｍ ． 现代 预 防 医

组织增生 ， 破坏软骨及骨组织也有
一定的抑制作用 。学 ，

２０ １ ０
，
３７

（
丨 ３

）  ＝
２５ ９０ ２ ．

另外 ，

Ｗ ｅ ｓ ｔｅ ｒｎｂ ｌ ｏ ｔ 结果也显示 ，

ＨＹ －

１ ２ 组滑膜组织 ［
７

］ 张德忠 ， 温建艳 ， 季伟锋 ， 等 ． 类风湿性关节 炎 患 者 Ｉ ＬＨ－

Ｉ Ｓ

的 ＴＮ Ｆ －

ｃｋ 、
Ｉ Ｌ ＞６ 水平也较模型组低 。 其 中高剂量组和 Ｃ ＲＰ 的水平 变 化 及 意 义

［
Ｊ ］

． 放 射免 疫 学 杂 志 ，
２〇〇９

，

２ ２

ＴＮ Ｆ －

ａ 、
ＩＬ名 水平 明 显低于模型组 。

ＨＹ －

１ ２ 抑制 炎
（
２

） ：

ｉｍ

＾＾ｎ ［
８

］ 王 勇 ， 滕 义建 ， 李前 防 ． 类风湿关节 炎患 者 Ｓ Ａ Ａ
、

ＩＬ６ 水平 及

症因子 ＴＮＦ －

ｏ ｌ
、
ＩＬ ＂６ 的表达可 目 匕是通过调控 ＮＦ －

ｋＢ意 义 ［ Ｊ ］
． 吉林医学 ，

２０ １ ０
，
３ １

 （
３ ５

）  ：
６４７６ ．

的活化实现的 。 ［
９

］Ｗａ ｎ
ｇ 
Ｓ Ｊ ，Ｔｏ ｎ ｇ 
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