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淡蔡对迟发型变态反应的抑制作用

徐 强 赵 红
`

杭秉茜

(中药药理学教研室 )

摘 要 羡菊水提取物对迟发型变态反应影响的研究表明
,

结果发现
,

羡蔡明显抑制2
,
4

,
6
一

三

硝基氯苯 (CP ) 及 2
,
4
一

二硝基氯苯 ( D N c )B 所致的接触性皮炎和绵羊红细胞 ( S R B C ) 所致的足拓

反应
。

对 cP 所致迟发型变态反应 (cP
-
D T H ) 的效应期无影响 ;对用环磷酞胺 ( C y ) 前处理而增强

的 P C
呻

D T H
,

羡黎致敏后给药有明显的抑制作用
,

而致敏前给药则无作用 ;但对未用 c y 处理的小

鼠
,

致敏前给予羡蔡则抑制了 cP
一

DT H
。

此外
,

羡黎对二甲苯以及巴豆油引起的小鼠耳壳炎症反应

均无影响
。

以上结果表明
,

摸黎水提取物对迟发型变态反应的抑制作用主要是通对抑制诱导期中的

效应细胞 (T ytr H ) 的分化与形成
。

关锐词 茨黎 ;迟发型变态反应 ;接触性皮炎

羡薄为羡黎科植物羡黎 , ,心汕贴 招冲巴兜了必

L
.

的干燥成熟果实
,

具有平肝解郁
、

祛风止痒

的功效
,

临床上主要用于头 目眩晕
、

风疹疹痒

等症 lj[
。

现代药理研究表 明
,

羡葵全草经石油

醚
、

乙醇提取所得浸膏有抗胆碱酷酶作用
,

能

兴奋大鼠的中枢神经
,

降低麻醉狗的血压
,

但

对大鼠甲醛性后足肿胀无抗炎作用 z[]
。

本研究

从免疫药理学角度观察了羡薄水提取物对迟

发型变态反应的影响
,

发现其对三种迟发型变

态反应的模型均有明显的抑制作用
,

并对其作

用机制进行了初步的探讨
。

1 材料与方法

1
.

1 药品与试荆

羡黎 (不h 招亡韶 介仍侧`
,

FT ) (南京市药材公

司 )
,

取药材用 10 倍量的水煮沸 l h
,

共 2次
,

然后用纱布 ( 16 层 ) 过滤并在水浴上浓缩至

干
,

得浸膏粉末
,

称重
,

收率为 10
.

88 %
,

实验

中摸薄的剂量均按该粉末计算
。

氢化泼尼松注

射液 ( I n贻e t io P r比n

iso
lo n i ,

P r ed ) (上海第九制

药 厂 ) ; 环磷 酞 胺 ( C y e lo p h os hP a m i d u m
,

C y )

(上海第十 二制药 厂 ) ; 2
,

4
,

6
一

三硝 基 氯苯

( P i e r y l c h l o r id e ,
P e ) (东京化成工业株式会

褂 2
,

4
一

二 硝 基 氯 苯 ( 2
,

4
一

d i n i t r o

e h lo r o比 n z e n e ,

D N e B ) (上海市化学试剂公司

工厂 )
。

1
.

2 动物

4一 6 周龄 (体重 18 一 2 2 9) 的昆明种雌

性小鼠
,

由中国药科大学动物室及南京药物研

究所动物室提供
。

1
.

3 方法

1
.

3
.

1 p C 所致的接触性皮炎 ( P e
一

n T H ) [
3〕

取昆明种小鼠
,

刮去腹部之毛
,

涂 1% CP

的乙醇溶液 0
.

1 m l 致敏
,

6 d 后用 1% P c 的橄

榄油溶液 30 时 涂于右耳两面进行攻击
,

20 h

后用千分尺测量两耳厚度
,

将两耳的厚度差作

为第一次 DT
H 反应的强度

。

攻击后第 4天在腹

部涂 1% P c 的乙醇溶液进行再次致敏
,

6 d 后

同样用 1% P c 的橄榄油溶液在右耳攻击
,

20

h 后再测两耳厚度
,

将其厚度差作为第二次

DT
H 反应的强度

。

在某些实验中不进行第二

次致敏
。

1
.

3
.

2 D N e B 所致 的接 触性 皮 炎 ( D N e B
-

D T H )

收稿日期 1 9 9 0
一

0 7
一 1 7 ’

本校 1 9 9 0届毕业生
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在小 鼠颈背部
5 0 7% D N c B 的丙酮溶液

2 0 川致敏
,

10 d 后用同一溶液 30 川涂于右耳

两面进行攻击
,

16 h 后用千分尺测量两耳厚

度
,

将其厚度差作为 D T H 的强度
。

1
.

3
.

3 绵羊红细 胞所致的足跃反应 ( s R B c
-

D T H )

s R B C 抽 自本校动物室绵羊
。

在无菌条件

下用生理盐水 洗涤三 次
,

洗涤完 毕后配成

20 %的生理盐水溶液
,

在小鼠右后足脚
! sc 该溶

液 50 口 致敏
,

s d 后在左后足坏 sc 同样量的

s R cB 进行攻击
,

24 h 后
,

用千分尺测量左
、

右

足环的厚度
,

将其厚度差作为反应的强度
。

1
.

3
.

4 二甲苯所致的炎症反应

在小鼠右耳涂 30 口 的二甲苯致炎
,

Z h

后测量两耳的厚度
,

将其厚度差作为炎症反应

的强度
。

1
.

3
.

5 巴豆油混和致炎液所致的炎症反应

用 2% 巴豆油
,

20 % 无水乙醇
,

5% 蒸馏

水及 73 % 乙醚混和均 匀配成 巴豆油混和致

炎液
。

将该混和致炎液 1 00 川 涂于小 鼠右耳

两面
,

4 h 后测量两耳厚度
,

以其厚度差表示

炎症反应的强度
。

1
.

3
.

6 统计

所有数据均经 卜检验表示两组间的差异
。

2 结 果

2
.

1 对 P c
-

D T H 的影响

从 P c 致敏当天起经 口给予羡黎 50
、

1 00

和 20 0 m g / kg
,

对照组经 口给予蒸馏水
,

阳性对

照组 im 氢化泼尼松 2 0 m g / k g
,

连续 6 d
。

结果

见表 1
。

对于第一次 DT
H 反应

,

羡黎 50 m g / kg

组呈现了抑制的趋势
,

1 00 和 20 0 m g / kg 组则

有显著的抑制作用
,

其中以 1 00 m g / kg 组的作

用最强
,

可与 20 m g / kg 的氢化泼尼松相匹敌
。

第二次致敏日起按同样方法继续给药 6 d
,

羡

黎 10 0 m g / kg 组对第二次 DT
H 反应也有一定

的抑制作用
,

但无显著性差异
,

而氢化泼尼松

仍有强烈的抑制作用
。

hT b 1
.

E f f eC t o f F r an d P r司 o n P C 一 D T H in m i沈 ( F】 an d rP ed w e r e 颐v e n po an d 加 for eac h 6 da ys fr om
e a￡h
晰 ist 汕 t io n , r es 侧沈 t i v 日y )

竹 im a r y 加m un
e r留 Po n se S 民幻 n da r y im m u n e r eS PO n货

G rou P
O洲 e ,

m s / gk

N o
.

o f

m溉 E凌r s w e l l i n g ,

X I O一 3

cm
, 云士 夕

In h i b i t i叻
,

%

E凌r s w e l l in g ,

X 10 一 3 c m , 至士
吕

nI h i b i t i o n ,

%

C o n tr of

F】,

8
.

2士 .2

5
.

3士 .4

3
.

9士么

5
.

5士 .2

4
.

8土 .2

名0000,̀月了

n“ù“nnùd̀nù八U,̀
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咖
e a n o f Z m毗 ( o t h e sr d i阅 )

…
P < 0

.

0 5
,

二
份

P < 0
.

0 1

T a b 2
.

E f fec t o f F丁 an d rP ed
o n P C 一D T H in m ice ( F T an d 】、 团

w eer gj v en po an d 加 f or 4 da y s f r om 3 d a y s be f oer t h e

eS n s i t iaZ t l o n , r es p 比 t l v e l y )

G r ou P

C o n tr o l

F I ,

D渭
e , N o

.

of 王冶r s w e l l in g , I n hi b i t ion
,

ngI / kg m ice X 10 一 “

cm
, 云士

。

纬

9
.

4士 7
.

6

6
.

2土 4
.

0 3 4
.

0

5
.

2土 2
.

5 4 4
.

7

6
.

3士 3
.

7 3 3
.

0

2
.

0士 1
.

7
` . 7 8

.

7
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在 cP 致敏前 3 d 起经 口给予羡黎
,

sc 氢

化泼尼松
,

连续 4 d
,

末次给药为致敏前 4 h
。

结

果见表 2
。

羡蔡各个剂量组对 cP
一

D T H 均有抑

制的趋 势
,

氢 化泼 尼 松显 著地 抑制 了 P C
-

D T H
。

2
.

2 对 D N c B
一

D T H 的影响

自 D N C B 致敏当天起经 口给予 2 5 0及 5 0 0

m g / k g 的羡黎
,

连续 10 d
。

结果表明两剂量组均

有抑制 D N C E D T H 的趋势 (表 3)
。

. 份

P < 0
.

0 5

2
.

3 对 S R B c
一

D T H 的影响
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自 SRB C 致敏 当天起经 口给予羡黎 2 05

和 5 0 0 m g / k g
,

连续 6 d
。

结果见表 4
,

2 5 0 m g / k g

组显著地抑制了 D T H
,

其强度与 10 m g / kg 的

氢化泼尼松相当
。

T a b 5 E f f e e t o f F T an d P r曰
o n t h e e f fe e t o r Ph as e o f P C 一 D T H i n

翼臀
( FT
h o ll r

a n d P r ed w e r e 巨v e n op an d im fo r 4 t im es i n an i n t e r v a l

f r o m th e eh a l le n ge
, r es pe c t i v e l y )

G r o u P
】头万 e ,

m g / k g

N o
.

o f
aE

r s w e l l i n s a , In h i b i t i o n

x 1 0一 3 em
, 至土 s %

T a b 3
.

E f fe e t o f F勺
,

o n D N C B 一D T l l i n m j e e ( F T w as g i v e n op f o r

10 血y s f r o m t h e 肥 n s i t i服t i o n )

( 兔,n t r o l

F, 1

;:
l〕。 s e

,

。 r o u p m g / k `

C o fl t r o 】

F l 2 5 0

F T 5 0 0

N o o f E a r sw e l l i n g ,

m j e e 火 10 一 3 e m , 云士
s

I n h i b i t i o n

%

2 0 0

P r de 2 0

l 7

l 6

1 6

1 6

1 5

5
.

4士 2
.

5

4
.

7土 3 6

5
.

9土 4
.

4

5
.

0士 2
.

8

1
.

3士 1
.

9…

13
.

0

一 9
.

3

7
.

4

7 5
.

9

1 5
.

6士 8
.

5

9
.

9士 6
.

8

9
.

8士 4
.

2

a
M ae

n o f 2 e x

pe
r im e n ts

. , 苦 资

P < 0
.

0 1
.

;:

T a b 4
.

E f f e e t o f F T a n d P r
ed

o n S R B ( :一 D I H 屯n m ice ( F l an d

P r比 w e r e g j v e n po a n d im f o r 6 d a y s f r o m t h e s e n s i t iaz t i o n ,

r es pe
c t i v e l y )

G r o u P
1头汉 ; e ,

m g / k g

N o
.

o f F oo t
aP d s w e l l in g , In h i b i t i o n ,

又 1 0一 “ e m , 至士
s

%

C o n t r o l

F l 2 5 0

F I
,

5 0 0

P r以J 1 0

4 8
.

0士 12
.

7

3 4
.

6土 7
.

9
’ “

4 3
.

6士 1 3
.

0

3 4
.

1士 1 2
.

4
登 芬

2

;: ;
` .

P < 0
.

0 5

2
.

4 对 P e
一

o T H 的效应期的影响

用 P e 致敏
,

6 d 后再用 P e 攻击
,

0
、

5
、

2 0

及 1 5 h 后连续 4次经口给予羡黎 5 0
、

10 0及 2 0 0

m g / k g
,

sc 氢化泼尼松
。

结果见表 5
,

氢化泼尼松

显著地抑制了 P c
一

D T H
,

而羡黎的各个剂量组

对其均无影响
。

2
.

5 C y 处理小 鼠上诱发的 P C
一

D T H 的影响

在 P c 致敏的 3 d 前给小鼠一次性 iP 1 50

m g / k g 的 c y
,

然后将给予羡黎的动物分成两

部分
,

每部分又分成三个组
,

分别给予 50
、

1 00

及 2 00 m g / k g 的羡黎
,

一部分为致敏前给药
,

即

从 c y 注射 日起连续 19 3 d
,

另一部分为致敏后

给药
,

即从致敏 日起连续 19 6 d
。

结果见表 6
,

C y

的致敏前 处理 明显地 增强 了 P C
一

D T H (C y
-

co nt or l )
。

羡黎致敏前给药
,

各个剂量组对因 C y

增强的 P c
一

D T H 均无明显的影响
。

而致敏后给

药
,

羡黎 50 和 1 00 m g / k g 组显著地抑制 了该

D T H
,

其耳壳肿胀低于未用 c y 的对照组
,

20 0

m g / kg 组呈现了抑制的趋势
。
im 氢化泼尼松对

该增强的 D T H 显示了强烈的抑制作用
。

T a b 6
.

E f f e e t o f F l
,

a n d P r
ed

o n P C - 1〕 I H a u gm e n t
ed b y C y i n m j e e

G r o u P
D o s e ,

m g / k g

A dm i n is t r a t io n

s e h侧】u l e

N o
.

o f 〔泊r s w e l l加 g , In h ib j t i o n

%

C o n t r o 】

C y 一 e o n t r o l

F T d 一 3 ~
一 l

d一 3 ~
一

1

d一 3 ~
一 1

d o ~ 5

d o ~ 5

d o ~ 5

d o ~ 5

X 1 0一 3 e m , 于士
s

5
.

9士 2
.

5

1 0
.

0士 5
.

1

8
.

3士 6
.

9

1 1
.

0土 4
.

8

9
.

6士 7
.

7

4
.

9士 3
.

2
. ’

4 9士 1
.

5
禅 资

7
.

D士 2
.

1

2
.

9士 1
.

1

…

1 7
.

0

一 1 0
.

0

4
.

0

5 1
.

0

5 1
.

0

3 0
.

0

7 1
.

0

八Ufl六UnUfléflég刁ūnCUǎU5CU八11é
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P < 0
.

0 5
,

”
“

P < 0
.

0 1 tls yC
一 e o n t r o l

2
.

6 对小 鼠兔疫器官的 影响

连续 6 d 分别经 口给予小 鼠50
、

1 00 和 20 0

m g / k g 的羡黎
,

氢化泼尼松 im 1 0 m g / k g
,

末次

给药的第 2天
,

处死动物
,

摘出胸腺和脾脏称

重
,

并按体重分别计算其脏器指数
。

结果见表

7
。

50 m g / kg 的羡黎明显地增加了胸腺和脾脏

的重量及脾指数
,

1 00 m g / k g 组增加了脾脏重

量和脾指数
,

20 0 m g / kg 组对胸腺和脾脏无明
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显影响
。

氢化泼尼松则显著地抑制了胸腺和脾 脏的重量及其指数
。

T a b 7
.

E f f e c st o f F】
,

an d P r ed
o n im m u n e o r劝 n s i n m ice ( 无士 s , n

= 1 0 )

G r o u P
D渭 e ,

m g / k g

W
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T h ym u s T h y m us
n乙7卜合只néC O n t r o l
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.
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9
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3
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3
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4
.
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3
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4
.

5士 0
.

9
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3
.
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.

9

1
.

3士 0
.

3
俘 . 书
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.

0 5
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P < 0
.
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7 对二 甲苯及巴豆 油所致的小 鼠耳壳炎症

反应的影响

在徐二甲苯致炎前 4 h
、

Z h 及致炎同时连

续 3次经 口 给予羡蔡 5 0
、

一0 0及 2 0 0 m g / k g
,
im

氢化泼尼松
。

结果发现
,

羡黎对二甲苯所致小

鼠耳壳炎症反应无明显影响
,

而氢化泼尼松则

强烈地抑制了其肿胀 (见表 8 )
。

T a b 8
.
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另一方面
,

在用巴豆油混和致炎液致炎前

4 h
、

Z h
、

致炎同时及致炎后 Z h 连续 4次经 口给

予羡黎的 5 0
、

1 0 0及 2 0 0 m g / k g
,
im 氢化泼尼松

15 m g / k g
。

结果表 明
,

羡黎对 巴豆油所致炎症

反应无明显影响
,

而氢化泼尼松则显示 了强烈
’

的抗炎作用 (见表 8)
。

3 讨 论

本研究在观察羡黎对迟发型变态反应的

抑制作用时
,

以临床上常用的糖皮质激素类药

物氢化拨尼松为阳性对照
。

结果发现
,

无论致

敏前
,

攻击前及攻击后给药
,

氢化泼尼松均能

显著地抑制 D T H 反应
。

即对诱导期和效应期

均有非特异性
、

非选择性的抑制作用
,

氢化泼

尼松还强烈地抑制了胸腺和脾脏
。

与此相对
,

羡黎在攻击后给药未能抑制 P c
一

D T H
,

推断其

对 D T H 反应的效应期
,

也就是致敏 T 淋巴细

胞释放淋 巴因子以后的炎症过程没有影响
。

本

研究中羡黎不能抑制二甲苯及 巴豆油所致的

小鼠耳壳炎症反应的结果
,

以及羡黎对大鼠甲

醛性后足肿胀无抗炎作用的报道阁也支持了

上述推断
,

提示羡黎对 D T H 的抑制作用主要

是影响 D T H 的诱导期
,

很可能是抑制了其效

应细胞 T DT 。

的形成
。

C y 具 有免疫抑制 作用
,

但 有报道 4[, 叼指

出
,

在免疫前一次大剂量使用 C y 可增强免疫

反应
,

其机理是抑制了抑制性 T 细胞的前驱细

胞
。

本研究用 15 0 m g / k g 的 C y 给 小鼠在 P e

致敏的 3 d 前 iP 一次
,

显著地增强了 P C
一

D T H
,

羡黎致敏前给药对这种 D T H 几乎没有影响
,

但致敏后给药则抑制了该 D T H
。

这个结果提

示
,

羡黎很可能作用于前 T 细胞
,

抑制其向成
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熟的 T 效应细胞分化
。

由于经 c y 处理后
,

前
T 细胞

,

包括前 T H

/ T DT
。

和前 T ,

均受到 了抑

制
,

故羡黎致敏前给药 不影响该 DT
H ; 此后

,

前 T H

/ T lyr
。

逐步恢复
,

故致敏后给予羡葬有效

很可能是因为抑制其恢复或分化增殖
。

给未用

yC 处理的正常小 鼠服用羡黎后再致敏
、

诱发

的 D T H 受到了抑制的结果证实了其作用于前
T 细胞的可能性

。

另一方面
,

羡黎对 P c
一

D T H

的一次免疫应答效果显著
,

而对二次免疫应答

则效果不 明显
,

可能是因为二次免疫前 已有

T lyr 。

细胞作为记忆细胞存在
,

而羡黎对已分化

形成的 T or 。

细胞影响较少的缘故
。

此外
,

羡黎对小鼠免疫器官不但没有抑制

作用
,

而且小剂量时明显地增加了胸腺和脾脏

的重量
,

表明其作用方式不同于皮质激素类药

物
,

不会产生作为副作用的免疫抑制作用
。

上述结果提示
,

羡黎对 D T H 反应的抑制

作用主要是通过抑制前 T lyr 。

细胞 向成熟的

T DT 。

细胞的分化
。

羡黎对 D T H 反应的诱导期

的这种特异性抑制作用可望用于临床防治变

态反应性疾病
。

对其详细的作用机制正在进一

步研究
。
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