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雷公藤红素对 IL一1和 IL一2活性 

及 PGE2释放的抑制作用 

徐维敏 张罗修 程彰华 

蔡为众 缪红华料 潘德济 

(上海医科大学药学院，上海 20呻32) 

提要 雷公藤红素 O 1～ 1．0~g／ml在试管内能降低LPS诱导的小鼠腹腔巨噬细胞外和细胞 

内白细胞介素～l(IL—1)的活性，也能抑翩Coo．A涛导的 韫牌细胞产生自细胞介素 一2(IL一2) 

动态观察表明，雷公蘸红素经预处理 8 h和3 h后已能分别抑制IL一1和 IL一2的产生．此外 

雷公睡红素能降低 A23187刺擞家免滑膜细胞释披前列腺素 E2(PGE2)． 

美键词 雷公藤红素 白细胞介素 一1；自细胞介素 一2；滑膜细胞；前列腺素E2 

IL—l及IL～2有重要的诱导和调节免疫应答细胞功能表达的作用。。另外，IL—l还在 

炎症部位如关节腔起作用 它可促使滑膜细胞等间购 胞产生PGE，及胶原蛋白酶等，后者可增 

加骨质重吸牧和降解胶原组织而引起关节的损伤．有资料表明，IL—l和儿 一2活性的异常， 

可能对一些自身免疫性疾病，如类风湿性关节炎的病理过程产生影响。因此，调节 IL—l与 

IL一2水平对维持机体免疫平衡和某些疾病的治疗将有重要意义。 

雷公藤红素是从雷公藤醋酸乙酯提取物中分离得到的单体成分，已往的研究表明，雷公 

藤红素对体液免疫、细胞免疫及炎症反应均具有明显的抑制作用，是雷公藤的主要活性成分 

之一f】～ 。本文观察它对 IL—l和 IL一2产生的作用及对滑膜细胞释放 PGB 的影响，以进 
一 步阐明雷公藤红素抗炎免疫抑制作用的机制，为雷公藤的临床应用提供理论依据，并为研究 

其他有效成份起促进作用。 

材 料 与 方 法 

动物 Wistar大鼠，200～ 250 g， 性：C57BL／6，J佩 ，9～ l2周酸 BALB／C 鼠 

6～ 7周龄：家兔 2．5～ 3。0 kg，．旦 S兼用．均由本校动物部供应。 

试剂 RPMI l64o培养基，GIBCO产品，含丙酮酸钠 l gmol，HEPES 15 mmol，小 

牛血清 l0％，2一巯基乙醇 5×10一hno1．MEM 培养基，日水制蕖株式啻社产品，含 L一谷 

氨酰胺2mmo!。刀豆蛋白 Atconcanavalin A ConA J、脂乡 ljpo洲 ys r=idc，LPS)及 

A23187均为Sigma产品．1H一胸腺嘧啶核苷(’H—TdR)，为中科院上海原子核研究所产品 

比活度为 I1 10 GBq／mmol。PGE，药盒，购于中国医学科学院基础医学研究所。 

药物 雷公藤红素mp 198～ 200℃，C H380 ，由本校天然药化教研室提供，用吐温80 

溶解后再稀释，吐温 8O最高浓度为0．0o1％ 。 

本文于 1990年9月18扫收到。 
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CTLL，细胞株的传代培养 CTL L'细胞株【{1本校免疫教研室提供，用含l0％小牛血清的 

RPMI J640培养液加含20％IL一2的犬鼠因 手f大鼠脾细胞 5×l0 ml与 l0 ug ●nl ConA 

孵育24 h所得 h清液)，F 37℃ 、5％CO，作传代培养。 

IL～l的诱导 按文献 。稍加改良 C57BL／6，f 鼠，ip 5％ 硫代乙醇酸钠培养基1．0 ml 

4天以后收集腹腔细胞，冼后计数．Ijn2 x lO 细胞 24孔乎底培养板，37℃ 5％ C0 孵育 

2 h，洗去非粘附细胞，加 LPS{l0／~g／m1)和药物，培养24 h后，离心取上清液，此 l：清液含细 

胞外IL—l：在留 F的巨噬细胞中加入 l0O l重蒸馏水，一3O℃ 冻融 三次，然 后 刚 

RPMI1640培养液补足到 1．0 m1月L，离心收上清液，此t 截 绷 钮砸I—l。两 盼 H青液i笙 

pH7．2磷酸缓冲液中f 4℃透析 24 h，过滤除菌后用 F测定IL—l活性。另外，部分标本 

在加八 LPS和药物培养不同肘晒f后、洗去药物及LPS，继续培养24 h、取上清液待测 

IL～1 活性测定 BALB／C小鼠，取腑』腺制备成单个细胞悬液，计数后 卜96扎培养 

扳 中加细胞 l×106 ConA 1．25／ag／ml及待测 上清 O．1 m1，复管3只，37℃、5％CO 中培 

养 72 h，在最后 6 h加 H—TdR 9．25 kBq，然后收获细胞至醋酸纤维薄陛，测定 一TdR的 

掺八值。 

IL一2的诱导”。 C57BL／6小鼠，取脾制备成细胞悬液，于24孔培养板t}|加脾细胞 

5×106，ConA 5~g／ml及药物，培养24 h后取上清液测定。部分实验在加八药物培养 问 

时间后，洗去药物，加入含ConA的RPMIl640培养液继续培养24 h，收取上清待测 

IL一2活性的测定 按照文献 ，取传代培养的 CTLL细胞，洗三次后调细胞浓度 

l×l0 ／ml，在 96孔培养板中加l×lo4CTLL细胞、待融 夜0．1 ml，千37℃，5％CO、培 

养至24 h，在最后6 h加 H一丁dR 9．25 kBq，收集细胞测定cDm值 

滑膜细胞产生 PGE，的检测 以组织块种植j去和关节腔穿刺酶消化法 ’从家兔朦关节获 

取初代滑膜细胞．然后取第 2～ 4代培养的滑膜细胞，洗三次后细胞计数，用含lO％ 小牛血 

清的MEM 培养液凋至细胞浓度l×105／ml，取 1 m】细胞悬液至24孔培养板，置37℃ ，5％ 

CO2，24 h使细胞贴壁．洗细胞二次，加入A23l87及药物，继续培养48 h，离心取上清液，用放免 

法测定上清液中PGE 的含量“m 

结 果 

一
． 雷公藤红素对巨噬细胞内与细胞外 IL—l活性的影响 。 

为避免上清液中所含雷公藤红素对IL—l潘性测定的干扰，将上清液先透析，然后用f测 

定．结果(表 1)显示，雷公藤红素O．1～ l、0#g／ml能使细胞内与细胞外IL—i活性均降低 

尤以对细胞内【L～1活性影响更为明显。 

Tab 1．Effect of Tripterlne oll inlracellulax and extracellular 1L—l activities from murine peritoneal 

macrophages fii=3、 =sD) 

IL—l expressed l曲 cpm／l×I n yIr哪 t H—rdR it／COt]~OTatiOl／of山ym( s．193~ 12 and 

ConA—thymoeytes：3082± 963． <O 05 <0 01 
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五．雷公藤红素对家兔滑膜细胞释放 PGE，的影响 

滑膜细胞与A23187及药物共同孵育48 h之上清蚪】于测定 PGB 含量。结果表明，雷公 

藤红素0．1～ 1．0 ~g／ml能降低A23 J87诱导的家兔滑膜细胞合成 PG E．，且无论是对由关 

肯腔穿刺酶消化还是从组纵块种植获得的细胞，药物具有相同的抑制趋势(表 3)。 

Tab 3 Effect of tripterine OO PGE2 release from rabbit synovial cells stimulated by A23187 

，‘O．O5， 0．01 ND ：not done 

讨 论 

本文结果显示，雷公藤红素能明显降低腹腔巨噬细胞内和细胞外 1L—l活性，表明药物 

在抑制IL—l合成的同时，对 IL—l的分泌过程也有影响。动力学研究旺明，药物抑制 

fL—l活性的作用与药物浓度及药物作用时问有关 雷公藤红素对IL一2的产生具有很强的抑 

制作用，这一效应在药物接触细胞3 h时已能呈现。 

【L—l和IL一2对机体免疫功能的作用是多方面的，雷公碡红素由于抑制了IL—l和 

IL一2的产生，进而影响免疫细胞的分化、成熟，使细胞免疫和体液免疫反应均受抑制。鉴 

于雷公藤红素是雷公藤的主要活性成分之一，故考虑雷公藤红素对 IL—l和 IL一2产生的 

抑制效应可能是临床雷公藤治疗某 自身免疫性疾病有效的机制之一。 

滑膜细胞是关节腔 PG E1的重要来源，其对关节损伤有重要的影响。本文结果表明，雷 

公藤红素能明显抑制滑膜细胞在A23187刺激下产生 PGE1，该结果与药物对巨噬细胞释放 

PGÊ 的作用相类似 雷公藤的抗炎作用，特别是减轻关节炎的局部炎症反应，可能与其 

对巨噬细胞和滑膜细胞释放PGE，的双重抑制作用有关。另外，可能与药物抑制 IL—l活性 

而引起的继发效应也有关，因为巨噬细胞和滑膜细胞合成 PGE，的能力可受 IL—l刺激而 

加强。 

致谢 在实验中曾得到何 瑞同志的指教 
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INHIBITORY EFFECT OF TRIPTERINE ON ACTIVITIES OF 

IL一1，IL一2 AND RELEASE OF PGE2 

W M Xu，LX Zhang，ZH Cheng，W Z Cai，HH M iao and DJ Pan 

School PharmaQ,，Sha nghai Medical Unlv~,r,s,l'O,，Shanghai 200032 

ABSTRACT Tripterine is one of the components isolareel from Tr~vterygium wi帕rdii 

Hook。Previous studies demonstrated that tripterine inhibiteel not only humoral and cellu。 

lar immune responses but also some inflamm atory resp0nseS．The present investigation 

attempted to observe effect ofthe drug on productions ofIL一1 from macrophages，IL一2 

from splenocytes and PGE，from synovial cells． 

The results showed that tripterine(0．1～ 1．O g／m1)significantly inhibited IL—l 

activity ofmurine peritoneal macrophages induced by LPS．Because both intracellular and 

extracellularIL—l activitieswere decreased，sotripterinemi曲t be ableto reducethepro‘ 
duction and release of IL— I．Besides，inhibiton of IL一1 production was observed when 

macrophages were pretreated with the drug for 8 h and 16 h． 

A good rdationship was found between the effect and concentration of tripterine 

which jnhibited IL一2 production from ConA —activated murine splenocytes ．Kinetic 

study indicated that IL一2 production was decreased when splenocytes were pretreated 

wjth thedrugfor 3 h，6h and 12 h． 

Synovial cells obtained from rabbit knee ioint were cultured su~essfully．A23187 was 

found to augment PGE2 synthesis modestly，Tripterine significantly reduced PGB release 

from synovial cdls in a concentration dependent manner． 

Key words Triptedne Interleukin-l；Interleukin一2；Synovial cells；Prostaglandin 
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