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摘要  目的 比较淫羊藿苷及其肠菌代谢产物对人组织细胞瘤 × °2细胞分泌 种细胞因子的影响 ∀方法 放

射免疫测定方法  ∀结果 在 °≥和 °  存在下 淫羊藿苷及其肠菌代谢产物宝藿苷 和淫羊藿苷元对 2

的产生有促进作用 代谢物的作用更强 对 2的产生有一定的抑制作用 ∀当 °≥和 °  不存在时 对 2的产

生无明显影响 而对 2的产生则有促进作用 ∀不论 °≥和 °   存在与否 原苷对 × ƒΑ的产生有抑制作用 原

苷及其肠菌代谢产物对 2Α的产生均有明显抑制作用 ∀结论 在不同的实验条件下 淫羊藿苷及其肠菌代谢产物

对各种炎症性细胞因子的产生均有特异的调节作用 ∀

关键词  淫羊藿苷 宝藿苷 淫羊藿苷元 细胞因子  × °2细胞株 放免测定法 

  实验证明≈ 淫羊藿苷易被肠内细菌所代谢 

而且实验动物 淫羊藿苷后 在尿液中仅检出少量

的淫羊藿苷原药 但却检出大量的宝藿苷 ∀邱峰

等≈也证明 大鼠 给予淫羊藿苷后 吸收入血的

代谢产物为宝藿苷 ∀这使我们不得不考虑 宝藿

苷 可能为口服淫羊藿苷后真正起药理作用的活性

物质 而淫羊藿苷应为前体药物 ∀在本实验中 我

们对比了淫羊藿苷及其肠菌代谢产物调节 × °2

细胞分泌炎症相关细胞因子活性的异同 ∀

材 料

  细胞  × °2  ∏  

× ≤≤  ×     ∀

药品  淫羊藿苷购于中国药品生物制

品检定所 宝藿苷 ∏购于沈阳药科大

学植化室 淫羊藿苷元为自制 ∀

试剂  基因重组人细胞因子2Α2 

2 × ƒΑ由日本万有制药公司筑波研究所

惠赠 各种抗细胞因子抗体和抗家兔免疫球蛋白血

清由本室自制 购于中国原子能研究所同位素

室   °  培养基为美国 公司产品 新
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生牛血清为大连生物试剂厂产品  细菌脂

多糖 °≥  Ε . χολ   Β  ! 佛波酯

°   !氯胺 × ×均为美国 ≥公

司产品 ∀

磷酸盐缓冲液°  1 # 磷酸二氢钾

与 1 #磷酸氢二钠按 Β混合 调至 

1 ∀

放免测定缓冲液    ∏   1

#磷酸盐缓冲液 1  牛血清白蛋

白 1  叠氮化钠 加 1 # 氯化钠

至  ∀

仪器  ≤  培养箱美国  √公司 Χ闪烁

计数器ƒ2型 北京国营 厂 台式高速冷

冻离心机×≤2≤ 型 北京四环科学仪器制造厂 ∀

  125 Ι 标记的 4 种细胞因子的制备  采用

≤ × 方法≈ ∀先取各种细胞因子  

加入 1 #
 1的磷酸盐缓冲液  Λ

 Λ和用 1 # °现配制的 1

# 氯胺 ×  Λ氯胺 × 作为氧化剂参与反

应  后加入用 1 #  °现配制的 

# 焦亚硫酸  Λ使反应停止 用  缓

冲液平衡  的 ≥¬ 柱 分离标记的细

胞因子与游离的细胞因子 ∀

ΤΗΠ21 细胞的培养及含各种细胞因子上清液的

制备  用  °   含   新生牛血清  

# Λ2∏ Λ#  青霉素 

#  1培养 × °2细胞 ∀调整

##药学学报  °∏≥ Β ∗ 



细胞浓度为 1 ≅ 个#  后 分别加于 孔

细胞培养板内每孔  Λ ∀然后加入诱导最高量

细胞因子产生的 °≥和 °  以刺激各种细胞因子

的产生°    # 和 °≥  ≅ # 

用于诱导 2Α × ƒΑ和 2的产生  °   

# 和 °≥  ≅  # 用于诱导 2的

产生 选择细胞密度及 °≥和 °   浓度的具体实

验数据未被列出 最后加入样品并混合 ∀每个样品

设有样品对照仅加样品 不加 °≥和 °   每次

实验设有阴性对照°≥ °   和样品均不加和阳

性对照加 °≥和 °   但不加样品 ∀各种试剂

与样品加完后 于  ε   ≤ 培养箱内培养 

然后用冻融法使细胞破碎 收集样品于 ∞°管中 

1 ≅  ≅ 离心  使各种细胞因子溶于上

清液中 ∀

放免方法定量各种细胞因子[ 3]  准备所需试

管一套 每份标本设 或 只复管 ∀在每一试管

中分别加入不同浓度的标准抗原 1 ∗ 

# 或待测样品  Λ另加细胞因子抗体

 Λ其抗体量为可与 加入标记的细胞因

子抗原的  相互结合 最后加入 1 正常家兔

血清  Λ∀在每试管中加入等量标记的

细胞因子抗原  Λ∀加入内含  聚乙二醇

和 1  羊抗兔免疫球蛋白 血清的 

#磷酸缓冲液  Λ∀后  ≅ 离心

 测定沉淀物的放射性强度 并绘出标准曲

线 从标准曲线中查出待测样品中的抗原细胞因

子含量 ∀

结 果

1  淫羊藿苷及其肠菌代谢产物对 ΤΗΠ21 细胞生成

ΙΛ21Α的影响

如表 所示 当诱导剂存在时°≥  °   

阳性对照组 2Α产生量为 1 ? 1

#  淫羊霍苷的两个代谢产物宝藿苷 和

淫羊藿苷元对 2Α的产生均有明显的抑制作用 

宝藿苷   #  的抑制作用最强 为1 ?

1 #  ∀淫羊藿苷对 2Α产生的抑制作

用则没有代谢物的作用明显 ∀当诱导剂不存时 阴

性对照组 2Α 的产生量为 1 ? 1

#  淫羊藿苷及其肠菌代谢产物对 2Α的

产生均有不同程度的抑制作用 其中 淫羊藿苷 

Λ# 及宝藿苷  1 Λ#  组 2Α的产生

量均小于 1 #  ∀

Ταβ 1  Εφφεχτ οφ ιχαριιν ανδ ιτσ µεταβολιτεσ ον τηε

προδυχτιον οφ ΙΛ21Α βψ ΤΗΠ21 χελλσ

∏
≤

Λ# 

≠# 

∏  
°≥ °    

∏∏

≤   ?     ?  

     ?   3 3   ?   3 3

   ?     ?   3 3

    ?    1 3 3

∏     ?   3 3  1 3 3

    ?   3 3   ?  

   ?   3 3   ?   3 3

     ?   3 3   ?   3 3

   ?   3 3   ?   3 3

   ?   3 3   ?  

 ξ ? σ ν    3 3 Π 1  ∏

2  淫羊藿苷及其肠菌代谢产物对 ΤΗΠ21 细胞生成

ΙΛ26 的影响

在诱导剂°≥  °  存在时 阳性对照组 2

产生量为1 ? 1 #  淫羊藿苷及其

肠菌代谢产物在浓度较低时可明显促进 2的产

生 如宝藿苷浓度为  Λ#  时 2的产生量

为1 ? 1 #  ∀当诱导剂不存在

时 阴性对照组 2 产生量为 1 ? 1

#  宝藿苷   Λ#  对 2的产生有

明显的抑制作用 ∀结果如表 所示 ∀

Ταβ 2  Εφφεχτ οφ ιχαριιν ανδ ιτσ µεταβολιτεσ ον τηε

προδυχτιον οφ ΙΛ26 βψ ΤΗΠ21 χελλσ

∏
≤

Λ# 

≠# 

∏

°≥ °  
∏∏

≤   ?     ?  

     ?   3   ?  

   ?   3   ?  

   ?   3   ?  

∏     ?   3   ?  

   ?   3   ?  

   ?      3

     ?   3   ?  

   ?   3   ?  

   ?     ?  

 ξ ? σ ν    3 Π 1  ∏

3  淫羊藿苷及其肠菌代谢产物对 ΤΗΠ21 细胞生成

ΙΛ28 的影响
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结果表明 在诱导剂°≥  °  存在时 阳性

对照组 2的产生量为 1 ? 1 #  随

着原苷及其代谢产物浓度的增加 它们对 × °2细

胞产生 2的影响逐渐呈现出抑制倾向 ∀如当淫

羊藿苷元的浓度为  Λ#  时 2的产生量

为1 ? 1 #   Π  1 ∀当诱导剂

不存在时 阴性对照组 2 的产生量为1 ?

1 #  各组化合物对 2的产生又有不

同程度的促进作用 如当苷元的浓度为 1

Λ# 时 2 的产生量为 1 ? 1

#  远远高于阳性对照组 2的产生量 ∀

4  淫羊藿苷及其肠菌代谢产物对 ΤΗΠ21 细胞生成

ΤΝΦΑ的影响

在诱导剂°≥  °  存在下 阳性对照组

× ƒΑ的产生量为1 ? 1 #  ∀淫羊藿

苷及其肠菌代谢产物对 × ƒΑ的产生有一定的抑制

作用 宝藿苷 在  Λ#  时 对 × ƒΑ的产生

有极为明显的抑制作用 产生量为1 ? 1

#  ∀在诱导剂不存在时 阴性对照组 × ƒΑ

的产生量为1 ? 1 #  提示淫羊藿

苷及其肠菌代谢产物在各浓度下对 × ƒΑ的产生均

无明显影响 ∀

讨 论

  × °2细胞是由人组织细胞瘤变的单核细胞 

它与人的巨噬细胞在对外界刺激的反应性上十分相

近≈  因此用 × °2细胞来观察药物对细胞因子

产生的影响 ∀我们曾观察淫羊藿苷及其代谢产物对

人外周血单核巨噬细胞° ≤增殖的影响 未发

现对细胞有毒害作用 在刺激剂°≥  °  存在

条件下 虽然淫羊藿苷及其代谢产物对 × ƒΑ2

Α及 2均有抑制倾向 但对 2的产生有促进

作用 并且当诱导剂不存在时 淫羊藿苷及其代谢

产物对于 2的产生有促进作用 ∀因此可以推断

这几种化合物对于 × °2细胞产生 2Α2及

× ƒΑ所出现的不同程度的抑制作用不是因为其细

胞毒作用所引起 ∀

2Α2  × ƒΑ2 均为内源性炎症介

质 ∀其中 2Α和 × ƒΑ可使机体体温迅速升高 

2Α可使局部间质细胞分泌 °∞和胶原酶 促进

滑膜细胞分解 抑制软骨组织增殖而最终导致其破

坏 是诱导局部炎症如关节炎作用发生的关键性

细胞因子≈ ∀2是介导炎症的主要因子 又称中

性粒细胞趋化因子 主要吸引中性粒细胞 !嗜酸性粒

细胞 !嗜碱性粒细胞及 × 细胞 ∀2的趋化作用和

诱导中性粒细胞脱颗粒作用有助于对病原微生物的

杀伤效应 在局部炎症的起始和维持方面也发挥重

要作用≈ ∀本实验中 淫羊藿苷及其肠菌代谢产物

均能显著抑制经过诱导的 × °2 细胞分泌 2Α

和 2 尤其是原苷及其代谢产物在较低浓度时即

可对关键性炎症因子 2Α的产生有明显抑制作

用 ∀这表明 无论是淫羊藿苷还是其肠菌代谢产物

均有局部抗炎的潜能 ∀

在本实验条件下 各样品在抑制经过诱导的

× °2细胞产生 2Α和 2的同时 对 2的产

生则有明显的促进作用 ∀这表明 同大多数情况相

反≈ 2的提高并非由 2Α而诱生 并且 × ƒΑ

的产生并没有因为 2的提高而增加 ∀说明淫羊

藿苷及其肠菌代谢产物对各种细胞因子产生的影响

存在着特殊的作用机制 ∀2是影响 细胞的增

殖和分化 诱导 细胞分泌 的必需因子之一 同

时也可直接或间接增强 细胞及 ≤ ×的杀瘤活

性 因此 进一步考察各样品对 × °2细胞纷泌 2

以及其他相关细胞因子的影响将有助于了解淫羊

藿苷及其肠菌代谢产物对机体免疫能力的影响 同

时也有助于探讨 × °2细胞产生各种细胞因子的

特异诱生机制 ∀

当诱导剂存在时 高浓度的淫羊藿苷 宝藿苷 

及苷元均对 2 有抑制作用 但当刺激剂不存在

时 中浓度的淫羊藿苷 低浓度的苷元及高 !低浓度

的宝藿苷 对 2的产生有促进作用 ∀ °   能提

高蛋白激酶 ≤ °≤的活性 促进细胞表达 2

≈ ∀但当 °  不存在时 淫羊藿苷及其代谢产物

却能促进 2的产生 ∀由上述可见 淫羊藿苷及其

代谢产物对 2的产生可能有双向调节作用 ∀即

当机体受到外界的刺激使 2产生量提高 可能引

起强烈的炎症反应 此时服用淫羊藿苷可起到抗炎

作用 ∀但当机体在正常情况下 淫羊藿苷及其代谢

产物可促进 2的产生 引起中性粒细胞的趋化

反应和增强对侵入机体各种病原微生物的杀伤作

用 ∀

随着淫羊藿苷分子中糖基的逐步降解 药物分

子的构象和极性发生着明显的变化 ∀虽然不同浓度

的淫羊藿苷及其肠菌代谢产物对 × °2细胞分泌

各种细胞因子影响无明显剂量依赖性关系 但在相

同浓度下 淫藿苷及其肠菌代谢产物影响各细胞因

子产生的强度有较大差异 ∀因此口服淫羊藿苷之
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后 原苷及其代谢产物在血液中出现的比例关系对

淫羊藿苷药效的发挥将至关重要 ∀
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