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延胡索酸酯对吞噬细胞产生超氧阴离子的调节作用
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  银屑病是一种常见的慢性炎症性皮肤病 ∀对于

中重度患者一般多用甲氨喋呤 !环孢素和糖皮质激

素等治疗 但这些药物有较多的副作用如增加感染

风险和恶性肿瘤的发生等 而这些副作用与药物引

起的淋巴细胞数量减少和功能降低有关 ≈ ∀延胡

索酸酯 ∏ƒ∞是近年来成功治疗

中重度银屑病的新药 在欧洲已成为系统用药的一

线药物 ∀临床上发现该药可降低外周血淋巴细胞的

数量 但至今没有感染机会增加的报道 其原因是值

得研究的问题 ∀

单核细胞和中性粒细胞在机体防御各种病原体

引起的感染中起重要的作用 ∀体内外研究发现 用

环孢素和糖皮质激素的患者容易发生感染的部分原

因是这些细胞的吞噬能力下降从而导致机体的天然

免疫机制受损 ≈ ∀

为了研究 ƒ∞对天然防御系统的影响 作者分

析了 ƒ∞的主要成分二甲基延胡索酸盐 2

∏⁄ ƒ及其在体内的主要代谢产物甲基氢

化延胡索酸盐 ∏ ƒ对人
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外周血单核细胞和中性粒细胞的吞噬功能的影响 

并同时以地塞米松 ¬ ⁄÷  作为免疫

抑制对照药物 ∀

材料和方法

药物  ⁄ ƒ和  ƒ均购自德国  公司 ∀

⁄ ƒ用 ⁄ ≥溶解并用培养液稀释  ƒ用培养

液溶解 ∀溶液在实验前新鲜配制并用 1 Λ的滤

膜过滤 ∀ ⁄÷ 美国 ≥公司 用 ⁄ ≥溶解 配

成  ≅ 


# 

临用前用培养液稀释 ∀实验

中用 ⁄ ƒ!  ƒ和 ⁄÷ 处理的细胞为处理组 

⁄ ≥处理的细胞为溶剂对照组 仅用培养液处理

的细胞为空白对照组 ∀

单核细胞和中性粒细胞的获取  用 ƒ

°∏德国 公司 梯度离心和反向淘洗离

心法 用  2 ∞离心机离心 从 ∞⁄×

抗凝的正常人外周血获取纯化的单核细胞 ∀在以上

梯度离心过程中取红细胞上面的白膜层 用 1

氯化铵溶解破坏掺杂的红细胞 经反复离心洗涤后

得到中性粒细胞 ∀用台盼蓝染色评价两种细胞的活

力均大于  ∀均用  ° 培养液调整细胞

数为  ≅ 
 # 

 ∀

真菌和细菌的制备  白色念珠菌 Χ. αλβιχανσ

从一例口腔念珠菌病患者分离得到 用沙堡氏培养

基培养 ∀金葡菌 Σ. αυρευσ×≤≤和埃希氏大

肠杆菌 Ε. χολι×≤≤生长于  ∏22

∏ 公司 德国 以  ≅ 

∏# 

溶

解于胰蛋白酶肉汤培养液 ⁄公司 德国 中 储

存于  ε ∀临用前用 °≥反复洗涤 重悬于含

1胎牛血清蛋白的 液中 ∀

超氧阴离子产量测定  根据  法 ≈通过

测定受超氧化物歧化酶抑制的细胞色素 的减

少来分析单核细胞和中性粒细胞产生的超氧阴离

子 ∀先将单核细胞或中性粒细胞悬浮于完全缓冲液

含 1小牛血清 ! 1 # 


≤≤和 1

# 


 ≤的磷酸盐缓冲液 中 加入  Λ#


细胞松弛素 ≥公司 在  ε 预先孵育

 之后再加入含酵母多糖 ≥公司 和细胞

色素 ≥公司 的完全缓冲液 在  ε 水浴孵

育  后立即放入冰水停止反应 ∀用双光束光

谱测定仪 2 公司 选  和  发射

波长测定细胞色素 的减少量来反映细胞产生的超

氧化物量 结果以经过酵母多糖刺激后的细胞产生

的超氧化物量与自发产生的 未经酵母多糖刺激 

只用完全缓冲液 超氧化物量之间的差异来表示 ∀

为了评价 ⁄ ƒ!  ƒ和 ⁄÷对单核细胞和中

性粒细胞在受微生物 真菌或细菌 作用后超氧阴

离子产生能力的影响 将 ⁄ ƒ!  ƒ或 ⁄÷ 加入

 ≅ 
个单核细胞或中性粒细胞中 在  ε 共同

孵育  然后用  ≅ 

∏Χ. αλβιχανσ! Σ. αυρευσ或

Ε. χολι刺激 ∀真菌或细菌与细胞的比例为 Β∀以

不受真菌或细菌刺激的单核细胞或中性粒细胞为空

白对照 ∀结果以经过真菌或细菌刺激的细胞产生的

超氧化物量与空白对照细胞产生的超氧化物量之间

的差异来表示 ∀

统计学处理  实验数据以 ξ ? σ表示 用

°° 1统计软件 美国 进行 τ检验 ∀

结果

1  ∆ΜΦ!ΜΗΦ和 ∆ΞΜ对单核细胞产生超氧阴离

子的影响

为了研究 ⁄ ƒ和  ƒ对单核细胞在受酵母多

糖和微生物刺激后产生超氧阴离子能力的影响 分

别将溶剂 ⁄ ≥ 1 !不同浓度的 ⁄ ƒ或  ƒ

加入单核细胞作用  收获单核细胞 再用酵母

多糖  Λ# 

或微生物 真菌和细菌 刺激 ∀

如表 显示  ⁄ ƒ和  ƒ均以剂量依赖的方式上

调酵母多糖和细菌刺激的单核细胞产生超氧阴离

子 ∀受酵母多糖刺激时 高浓度 和  Λ#



的 ⁄ ƒ和  ƒ组与 ⁄ ≥处理组和空白对

照组比较有显著性差异 Π  1受细菌刺激时 

⁄ ƒ和  Λ# 

以及  ƒ和 1

Λ# 

均显著提高单核细胞产生超氧阴离子的

水平 Π  1∀然而 ⁄ ƒ和  ƒ的以上调节作

用并非其对细胞的直接作用所致 因为作者发现无

论是  Λ# 


⁄ ƒ还是  Λ# 


 ƒ对

不受任何物质 酵母多糖 !微生物 刺激的单核细胞

产生超氧阴离子没有调节作用 ∀另外 当单核细胞

受 Χ. αλβιχανσ刺激时 ⁄ ƒ和  ƒ对其产生的超氧

阴离子均无调节作用 ∀在实验中还选择了 ⁄÷ 作

为对照药物 结果发现  ≅ 


# 


⁄÷  对酵

母多糖刺激的单核细胞产生超氧阴离子没有调节作

用 但显著下调受 Σ. αυρευσ和 Ε. χολι刺激的细胞产

生的超氧阴离子水平 Π 1∀

2  ∆ΜΦ!ΜΗΦ和 ∆ΞΜ对中性粒细胞产生超氧阴

离子的影响

采用研究单核细胞的同样方法对中性粒细胞进

行了研究 ∀结果发现无论细胞受何种刺激 ⁄ ƒ!

## 药学学报 °∏≥  



 ƒ和 ⁄÷对其产生的超氧阴离子水平均无调节

作用 ∀

Ταβλε 1  ∞⁄ ƒ  ƒ  ⁄÷  ∏2
¬2   

×
Χ

Λ# 

≥∏

 Σ. αυρευσ Ε. χολι

 ∏ 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1

⁄ ≥ 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1

⁄ ƒ  1 ? 13 1 ? 13 1 ? 13

 1 ? 13 1 ? 13 1 ? 13

1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 13

1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1

  ƒ  1 ? 13 1 ? 13 1 ? 13

 1 ? 13 1 ? 13 1 ? 13

1 1 ? 1 1 ? 13 1 ? 13

1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1

1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1

⁄÷   ≅  1 ? 1 1 ? 13 1 ? 13

# 

°∏ ° ≤ ¬ ⁄ ƒ

  ƒ ⁄÷    ∏

 Σ. αυρευσ  Ε. χολι ≥∏¬2 ∏

   ∏  ∏ ξ ? σ

 √ ¬ ∏
3 Π  1

ϖσ∏ ∏√⁄ ≥ ∏

讨论

ƒ∞是多种延胡索酸酯的混合物 淋巴细胞和

树突状细胞是其作用的主要靶细胞 ≈
用于银屑

病的治疗效果良好 尤其对较严重的银屑病更有价

值 ∀但在临床上发现部分患者外周血淋巴细胞减

少 ∀ 等 ≈曾经对 例用 ƒ∞治疗 年和

例用 ƒ∞治疗长达  ∗ 年的患者的长期随访

研究 发现有 的患者发生不同程度的外周血淋

巴细胞的减少 但未发现这些患者对细菌感染的易

感性增加 ∀

天然免疫系统的细胞为防御微生物的感染提供

主要的屏障 ∀单核 巨噬细胞和中性粒细胞是天然

免疫系统中最重要的效应细胞 其主要功能是通过

有氧和无氧机制吞噬并杀灭细菌 ∀单核细胞能够吞

噬并消化异物或微生物病原体 在此过程中会发生

呼吸爆发 产生反应性氧中间产物包括超氧阴离子

和过氧化氢等 ∀作者通过测定单核细胞和中性粒细

胞产生的超氧阴离子水平来评价在免疫防御机制中

起关键作用的吞噬相关性反应性氧中间产物的激

活 ∀结果发现 ⁄ ƒ和  ƒ都以剂量依赖的方式

上调受酵母多糖和细菌 Σ. αυρευσ和 Ε. χολι刺激的

单核细胞产生超氧阴离子 但当细胞受 Χ. αλβιχανσ

刺激时 ⁄ ƒ和  ƒ对产生超氧阴离子没有调节

作用 ∀无论细胞受何种刺激 ⁄ ƒ和  ƒ对中性

粒细胞产生超氧阴离子没有任何调节作用 ∀地塞米

松具有免疫抑制和抗炎作用 皮肤和系统感染是其

常见的副作用 尤其是长期应用更易发生感染 ∀已

有一些体内和体外研究都发现 地塞米松能抑制吞

噬细胞受酵母多糖 !细菌和念珠菌刺激时产生的超

氧阴离子 ≈
认为这是导致地塞米松易诱发感染的

原因之一 ∀因此 在研究中纳入地塞米松作为 ⁄ ƒ

和  ƒ的对照药物 ∀作者发现当单核细胞受细菌

和念珠菌刺激时地塞米松显著降低细胞产生超氧阴

离子的水平 与以上文献报道一致 ∀有文献 ≈报

道 另一个常用于治疗严重银屑病的药物甲氨喋呤

可明显降低单核细胞产生超氧阴离子 ∀

由上可见 延胡索酸酯能增加细胞产生抗细菌

超氧阴离子的产生 从而在机体天然防御微生物侵

袭中起增强和保护作用 ∀与其他治疗严重银屑病的

药物如甲氨喋呤和地塞米松相比不易发生细菌感

染 在临床上应用更安全 ∀

Ρ εφερενχεσ

≈  ≤∏ ≥ ∂     ≤√

 ∏2

≈ ⁄∏≥   

≈ ∞  ∞ 

2 √∏  ≈

∏×∞¬•    

≈    ≤ ∞  ∏  ∏

∏∏ ∏ ≈

≥∏   

≈ ×∏ƒ ∏    ⁄∏

∏ ∏ × ≈ 

√⁄   

≈ ∏        

  ∏   ≈   √

⁄   

≈  ×  •     2
  ∏

 √≈ ⁄  



≈ •  ⁄≥       ∏

∏   

∏ ∏ ≈   ∏  

  

≈    × ⁄ •  Ιν ϖιτρο  

¬    ∏

    Σ2 ≈  

 ∏ ⁄   

##朱可建等 延胡索酸酯对吞噬细胞产生超氧阴离子的调节作用




