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猪牙皂皂普 B抑制内皮细胞迁移的机制研究

童贝
,

陆丹
,

戴岳

(中国药科大学中药药理学教研室
,

南京市鼓楼区童家巷 24 号
,

南京 2 1000 9)

摘要
:
背景

:

猪牙皂系豆科植物皂荚 ( Gl ed i t s ia
S i en n s i S Lam

.

) 的干燥不育果实
,

含多种三菇皂

普
。

前期研究发现猪牙皂总皂营能够抑制 b FGF诱导的新生血管生成
,

猪牙皂皂普 B ( g l e d i t s i os i de B
,

BG )

为其主要活性成分之一
。

口的
:

探讨 GB抑制内皮细胞迁移的机制
。

方法
:

采用 Tar n s we n 分析法和明胶酶谱法研究了 BG 对内

皮细胞迁移的影响
;
采用 We s t e rn b l o t 法

,

研究 GB对迁移相关蛋白 ( FAK
,

MM P一 2介 9
,

IT MP
一1/ 一

2) 和调

控迁移相关蛋白表达及活化的关键信号蛋白 ( MAKP
S 和 IP 3K/ KA )T 的影响

。

结果
:
GB ( 1

,

3
,

10 p M) 浓

度依赖性抑制内皮细胞的迁移 (抑制率分别为 14
.

%4
,

38
.

8%和 52
.

9%)
,

并下调 MM P一 2 的活性
。

GB下调内

皮细胞 MM P
一 2 和 FAK的表达

,

抑制 EKR
、

P 3I K
、

AKT及 FKA 的活化
,

同时促进 IT MP一 1 的表达
。

提示其抗迁

移作用与阻止胞外基质降解和内皮细胞形变等有关
。

阳性对照药姜黄素能抑制 MM P一 9 和 FKA 的表达
,

抑制

IP 3K
、

AKT 及 FAK的活化
,

同时促进 IT MP
一 2 的表达

。

结论
:

猪牙皂皂普 B 能有效抑制内皮细胞的迁移
,

其

机制与下调 MM P一 2 和 FAK 的活化相关
。
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摘要
:

目的
:

研究水溶性穿心莲内酷磺化物对 L SP 诱导的小鼠败血症的治疗作用
。

方法
:
B ALBc/ 小鼠腹腔

注射 s mg / k g LSP 造成败血症模型
,

穿心莲内酷溶于 0
.

%9 梭甲基纤维素钠进行灌胃 (30 mg / k g )
,

穿心莲内

醋磺化物溶于 PBS 进行尾静脉注射 ( 1
,

3
,

10 m g / k g )
,

各组造模同时给药
,

观察 10 0 小时内小鼠的存活率
。

LP S 造模及给药后不同时间后处死小鼠取血清及肝
、

肺组织
,

EIL SA 测定血清中炎症因子释放
,

H&E 染色观

察肝及肺损伤程度
。

Rea l一 t im e PCR 测定肝脏组织中 TNF一 a ,

IL
一 l p

,

IL
一 6 和 in o s 的 mNR A表达水平

;

We s t e r n b l o t 检测肝组织中 S TAT 3
、

NF一 B 及 MA PK蛋白磷酸化水平
。

结果
:
1

,

3
,

10 m g / k g 的穿心莲内

酷磺化物可显著提高 LPS 诱导的败血症小鼠存活率
,

10 mg / k g 组的存活率达 6%5
,

其效果强于 30 mg / k g

的穿心莲内酷 (存活率为 5 0%)
。

穿心莲内醋磺化物给药可明显降低 LSP 引起的血清中 TNF
一 Q

及 IL
一 l p 的

升高
,

同时败血症小鼠肝脏中 NT F
一 a ,

I L一 l p
,

工L一 6 和 i no s 的
m
NR A水平被明显下调

,

组织炎症也明显
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改善
,

穿心莲总内酷磺化物的起效速度和作用强度优于穿心莲总内醋
。

进一步研究发现
,

穿心莲内醋磺化

物通过抑制 p 38 MA KP
,

s TA3T 和 NF一 K B 的磷酸化从而改善炎症
。

结论
:

本研究表明水溶性穿心莲总内醋

磺化物可通过抑制 p 38 MAKP
,

ST AT 3 和 NF一 K B信号通路进而改善小鼠败血症
,

其效果优于穿心莲总内醋
。

关键词
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摘 要 目的
:

体内
、

体外实验观察荆芥挥发油及主要成分薄荷酮
、

胡薄荷酮的抗甲型流感病毒 A / P R/ 8 / 3 4

( HNI )I 作用及其 TL RI/ NF 信号通路机制
。

方法
:

制备流感病毒性肺炎模型小鼠
,

以预防和治疗方式给药
,

测定模型动物肺组织病毒滴度以评价药物体内抗 H州 1 效应
。

EIL SA 法观察药物对模型小鼠血清 I FN一 。 、

工FN一 p
、

工L一 2
、

I L一 6 和 TNF一 a
水平的影响及病毒感染 MDCK 细胞上清液中 工FN一 p 分泌水平的影响

。

实时

荧光定量 RT一 PCR 法观察药物对病毒感染 MD CK 细胞 IR KA 4 与 TL R3 mR NA 表达水平的影响
。

结果
:

体内实验

表明
,

荆芥挥发油 0
.

2 2 6 m g / k g
、

薄荷酮 0
.

s m g / k g 及胡薄荷酮 0
.

19 m g / k g 治疗方式给药明显降低感染小

鼠肺组织病毒滴度
;
荆芥挥发油 0

.

2 2 6 m g / k g 明显升高感染小鼠血清 I FN一 。 、

I L一 2 含量
;
薄荷酮 0

.

s m g / k g

显著提高血清 工FN一 p 含量
。

薄荷酮 0
.

s m g / k g
、

胡薄荷酮 0
.

19 m g / k g 明显降低病毒感染小鼠血清 I L七 含

量
。

荆芥挥发油 0
.

4 5m2 g / k g
、

0
.

2 2 6 m g / k g 及胡薄荷酮 0
.

1m9 g / k g 明显降低模型小鼠血清 TNF一 a
含量

。

体外实验显示
,

荆芥挥发油 0
.

1 m g /ml
、

胡薄荷酮 0
.

1 m g / m1 显著升高感染细胞上清液中 I FN一 p 含量
,

并

使细胞 IR A4K mR NA 表达水平显著升高
;
薄荷酮 0

.

25
m g / m1 使感染细胞 I RA4K

m
NR A 表达显著增强

,

但明

显降低 T L3R mRNA表达
。

结论
:

荆芥挥发油
、

薄荷酮及胡薄荷酮治疗方式给药能显著降低病毒感染小鼠肺

组织病毒滴度
,

显示出体内抗病毒作用
,

但预防给药效果不明显
。

体内抗病毒机制与调节感染小鼠 IF N一 Q 、

I FN一 p
、

工L一 2
、

I L一 6
、

TNF一 Q
分泌水平从而影响机体免疫功能有关

;
细胞模型结果提示药物通过 TLR3 和

TLR7信号通路影响 工FN一 p 的表达
。

关键词 荆芥挥发油
:
薄荷酮

:
胡薄荷酮

: 甲型流感病毒 (H I N )I ;
病毒滴度

;
细胞因子

: TL R/ 工NF 信号
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