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摘要  目的 研究白细胞介素 2 在 2二硝基氟苯 ⁄ ƒ 诱导的 ∂ 型变态反应中的表达及不同剂量的

白藜芦醇对 ⁄ ƒ 诱导的 ∂ 型变态反应中 2 生成的量效关系 探讨 2 在免疫性炎症中的作用及白藜芦醇抗

炎作用机理 ∀方法 采用免疫组织化学的方法 ∀结果 白藜芦醇皮下给药 # 可明显抑制由 ⁄ ƒ 诱导的

∂ 型变态反应中的小鼠耳肿胀 抑制率为 ∀白藜芦醇在皮下给药 # 剂量下 可抑制 ⁄ ƒ 诱导

的 ∂ 型变态反应中 2 的生成 ∀结论 ⁄ ƒ 诱导的 ∂ 型变态反应确有 2 的表达 且白藜芦醇抗炎作用可能与

抑制 2 生成有关 ∀
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  白细胞介素 ∏ 2 是一种有广

泛生物活性的细胞因子 在机体内发挥重要的生理

作用 ∀近年的研究表明 2 分泌异常与多种疾

病 特别是免疫性炎症的病理生理过程密切相关 ∀

但是 目前国内外尚未见到 ∂ 型变态反应中 2

表达的报道 ∀研究 2 在 ∂ 型变态反应中的表

达 !寻找有效的 2 生成抑制剂是目前抗 ∂ 型超

敏反应性疾病 如移植排斥 !接触性皮炎等 研究领

域中的一个新方向≈ ∗ 而且对 2 生成抑制剂作

用机理的探索也可加深人们对 2 在免疫性炎症

中的作用的认识 ∀

白藜芦醇为我所林茂教授从植物小叶买麻藤中

分离得到的二苯乙烯类化合物≈ ∀药理研究表明

有抗血小板聚集 !抗氧化 !抑制花生四烯酸及其代谢

物生成和肿瘤的化学预防等作用≈ ∗ ∀本文研究

白藜芦醇对 ∂ 型变态反应中 2 生成的影响 探

讨其抗炎作用机理 为寻找更有效的抗炎药提供实

验依据 ∀

材 料 与 方 法

  动物  ⎯ 小鼠 ∗ ⎯ ≤ 小鼠

∗ 由中国医学科学院实验动物中心提供 ∀

试剂及仪器  大鼠抗小鼠 2 单克隆抗体

° 2 ƒ !生物素偶联羊抗大鼠多克隆抗体 经

小鼠吸附 购自美国 ° 公司 碱性磷酸

收稿日期 2 2
3 × ƒ ¬

酶链酶亲和素 购自美国 ∂

≤ × 八聚体结合蛋白 包埋剂 购自美国 ×

≥ 公司 二氨基联苯胺 ⁄

⁄ 溶于 1 # 1 的 × 2 ≤

缓冲液 加 1 1 ⁄ ƒ 购

自英国 ≤ ≤ 其余为国产分析

纯试剂 白藜芦醇为本所植化室林茂教授惠赠 ∀冰

冻切片机 ×ƒ型 英国 公司生产 ∀

∆ΝΦΒ诱导小鼠 Ις 型变态反应(∆ΤΗ)模型[ 10]

 选用 ⎯ ≤ 小鼠 腹部去毛 范围约为 ≅

随机分为对照组 !⁄ ƒ 组和给药组 每组

只 ∀在 ⁄ ƒ 组和给药组动物腹部均匀涂抹

⁄ ƒ 溶液 溶剂为丙酮Β麻油 Β Λ 在对照

组动物腹部均匀涂抹相应溶剂 ∀次日用相同剂量加

强 次 ∀从致敏当日起 给药 对照组和 ⁄ ƒ 组

动物相同途径给予相应体积的溶剂 后用

⁄ ƒ 溶液 Λ 攻击小鼠右耳 和 后处死

动物 剪下左右耳廓 用直径为 的不锈钢打孔

器铳下耳片 分别称重 ∀左右耳片重量之差值表示

肿胀程度 ∀

免疫组织化学方法  选用 ⎯ 小鼠 随机分

为对照组 !⁄ ƒ 组和给药组 每组 只 ∀造模型方

法同上 ∀剪下右耳廓 用包埋剂包埋 冰冻切片 厚

Λ 冷丙酮固定 蒸馏水洗后用 封闭

再以蒸馏水 ! 1 # ° ≥ 1 ∗ 1 洗

然后用非免疫血清封闭 ∀倾去余液 直接滴加 2

抗体 Β 稀释 ε 过夜 ∀滴加生物素标记的羊

抗大鼠抗体 Β 稀释 ε 滴加链霉亲
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和素 Β 稀释 ε ⁄ 显色 ∀以上操

作之间均以 ° ≥洗 ≅ ∀苏木素复染 ∀透明 !

封片 ∀以上实验设不加 2 抗体的阴性对照 ∀

实 验 结 果

1  白藜芦醇对 ∆ΝΦΒ诱导的小鼠 Ις 型变态反应

的影响

按照上述方法建立 ⁄ ƒ 诱导的小鼠 ∂ 型变

态反应模型 随机分为对照组 !⁄ ƒ 组和给药组 ∀

从致敏当日起 给药组 及 # #

白藜芦醇 连续 ∀ 按上法攻击 !处死 !取

耳片称重 结果见表 ∀由表 可见 白藜芦醇

# 已能非常显著抑制 ⁄ ƒ 诱导的小鼠 ∂

型变态反应 抑制率达 以上 # 和

# 给药组比较无显著差异 ∀

2  ∆ΝΦΒ诱导的小鼠 Ις 型变态反应中 ΙΛ26 的表

达

镜下观察可见 有 2 表达的细胞呈棕黄色

且 2 主要表达在软骨细胞细胞膜 !组织细胞 !皮

肤附属腺体细胞及表皮角质细胞的细胞浆 ∀软骨细

胞中有自身 2 的表达 但刺激后较自身表达明显

增加 ∀没有加 2 抗体的阴性对照组结果呈阴性

未见棕黄色 结果见图 ∀由镜下观察还可见

较 2 表达增加 结果未列出 ∀提示 ⁄ ƒ

诱导的 ∂ 型变态反应有 2 的表达 且 表达

水平较 者高 ∀

Ταβ 1  Ινηιβιτιϖε εφφεχτ οφ ρεσϖερατρολ ον δελαψεδ2
τψπε ηψπερσενσιτιϖιτψ ινδυχεδ ωιτη 2 , 42δινιτροφλυο2
ροβενζενε(1 % , 50 Λλ) ιν µιχε

∏
⁄

#
•

≤ ?

⁄ ƒ ? ϖ

√    ? 3

? 3

ν ξ ? σ ϖ Π 1 √ 3 Π 1 √ ⁄ ƒ

∏

ƒ  × ¬ ∏ 2 √ ∏ 2 ∏

⁄ ƒ Λ √ ∏ 2 √

2 ∏ 2 ≅ ∞¬ ⁄ ƒ ≅ ≤ ⁄ ƒ ≅
⁄ ⁄ ƒ √ # ≅ ∞ ⁄ ƒ √ # ≅ ƒ ⁄ ƒ

√ # ≅

3  白藜芦醇对 ∆ΝΦΒ诱导的 Ις 型变态反应中 ΙΛ2

6 生成的影响

由图 可见 白藜芦醇 及

# 实验组染色明显弱于刺激组 皮下炎性细

胞渗出减少 染色变浅 且随着剂量增大 阳性反应

减弱 ∀说明白藜芦醇在此剂量下能显著抑制 ⁄ ƒ

诱导的 ∂ 型变态反应中 2 的生成 并有一定的

剂量相关性 ∀

讨 论

本实验观察到在小鼠耳廓的软骨细胞 !组织细
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胞 !皮肤附属腺体细胞及表皮的部分细胞有 2 的

表达 ∀ 2 是具有广泛生物活性的细胞因子 在正

常机体内它参与免疫应答 !急性期反应 !造血调节等

重要生理过程 ∀ 2 的异常表达可导致多种免疫

性疾病 如风湿性和类风湿性关节炎 !系统性红斑狼

疮 !银屑病 !系统性硬化 !多发性硬化 !早老性痴呆 !

非特异性结肠炎 !糖尿病和免疫性肾炎等 ∀目前国

内外尚未见有关 2 与 ∂ 型超敏反应性疾病的报

道 ∀我们的实验表明 ⁄ ƒ 诱导的 ∂ 型变态反应

确有 2 的表达 因此有效的 2 生成抑制剂将

可能缓解或消除 ∂ 型变态反应性炎症 ∀

小叶买麻藤为我国南方民间草药 在民间有将

其组方用于治疗急性风湿性关节炎有效的记载 ∀白

藜芦醇是从其中分离得到的单体化合物 ∀本组的前

期工作证实白藜芦醇对花生四烯酸代谢酶和白三烯

受体有较强的抑制作用 并且对小鼠腹腔巨噬细胞

2 分泌有抑制作用 ∀本实验进一步观察了白藜

芦醇对 ⁄ ƒ 诱导的 ∂ 型变态反应及其中 2 生

成的影响 提示白藜芦醇有确切的抗炎作用 ∀白藜

芦醇抗炎活性与其 2 生成抑制活性的关系 以及

2 在这种炎症模型中可能的作用机制还需深入

研究 为以白藜芦醇为先导化合物寻找新型非甾体

抗炎药物提供理论依据 ∀
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ΑΒΣΤΡΑΧΤ  ΑΙΜ: × ∏ √ ∏ 2 √

2 ∏ √

√ ΜΕΤΗΟ∆Σ : ∏ 2 ∏ √ 2
√ ∏ ⁄ ƒ 2⁄ ∏ ΡΕΣΥΛΤΣ : ∏

√ ∏ ⁄ ƒ √

# √ #
∏ 2 ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ: √

2 ¬ ∏ √ ∏ ⁄ ƒ ×

√ 2
ΚΕΨ ΩΟΡ∆Σ  √ 2 √ ∏ 2

##药学学报 ° ∏ ≥ Β ∗




