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外源性给予喹啉酸对急性和亚急性炎症动物模型的作用 

熊 缨，余华荣，杨 菊，周岐新 

(重庆医科大学药学院药理教研室 ，重庆 400016) 

【摘 要】目的：考察喹啉酸对小鼠急性和亚急性炎症的影响：方法：选取昆明种小鼠或者Wistar大鼠，分别进行喹啉酸对二甲 

苯耳壳肿胀小鼠模型、羧甲基纤维素(CMC)囊法大鼠模型 、醋酸 一伊文思兰腹腔毛细血管通透性模型、大鼠棉球肉芽肿模型的 

影响，以及对小鼠碳粒廓清法模型的影响 结果：喹啉酸对二甲苯所致小鼠耳壳肿胀、CMC所致大鼠背囊内白细胞聚集和醋酸 

所致小鼠腹腔毛细血管通透性增加以及大鼠棉球肉芽肿的增生有明显的抑制作用，对小鼠碳粒廓清法测得的巨噬细胞吞噬功 

能亦有抑制作用。结论：喹啉酸对急性和亚急性炎症具有较好的抗炎作用和一定的免疫抑制作用。 
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Study on the effects of exogenous quinolinic acid on acute and subacute 

jnflammatjOn jn animal models 

xl0NG Yin．et al 

(Department ofPharmacology，School of m y，Chongqing Medical University) 

【Abstract】Objective：To investigate the anti—inflammatory．effects of quinolinic acid．Methods：Kunming mouse or Wistar rat was 

selected to proceed experiments．Influences of quinolinic acid on tumidness caused by dimethylbenzene in mouse’s ear．on wandering of 

rat WBC caused by CMC injection，on inereasement of mouse capillary vessel permeability caused by acetic acid，on granuloma in rat’S 

arm pit caused by tampon and phagocytosis of mouse were investigated，respectively．Results；Obvious suppression of all the inflammatory 

models was observed．Conclusion：Exogenous quinolinic acid is endowed with quite evident anti-inflammatory effects on either acute or 

subacute animal models with somewhat immunological inhibition． 
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喹啉酸是色氨酸通路的代谢产物，在严重感染 

过程中或严重创伤后持续增高 。因此 ，有人认为 

这一化合物很可能作为内源性抗炎物质起作用，并 

可能在严重炎症情况下对机体有一定保护作用。据 

报道，采用雄性 SD大鼠足底注射角叉菜胶致水肿 

模型和角叉菜胶海绵植入模型，在足底注射角叉菜 

胶前 1 h腹腔注射喹啉酸，可使角叉菜胶所致的炎 

症减轻达 80％，减低渗出体积 ，并抑制角叉菜胶海 

绵植入引起的白细胞游走 ；3 h后喹啉酸的活性开 

始减弱；但未能减轻花生四烯酸等所致的水肿 。 

为了进一步研究喹啉酸在炎症过程中的作用， 

我们选用了急性和亚急性炎症的动物模型，包括小 

鼠二甲苯模型 、醋酸 一伊文思兰模型、碳粒廓清法 

模型和大鼠CMC囊法模型、棉球肉芽肿模型，通过 
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外源性给予喹啉酸进行试验研究。现将结果报告如 

下。 

1 材料与方法 

1．1 实验动物 

雄性 NIH小 鼠，清洁级，体重 18 22 g；雄性 Wistar大 

鼠，清洁级 ，体重 200±20 g，均由重庆医科大学实验动物中 

心提供。上述动物购回后在实验室环境(温度 22～24"12，相对 

湿度 50％～60％)下饲养 3日，确认健康无病后用于试验。 

1．2 药物及试剂 

喹啉酸标准品，购自Aldrich公司，批号 WI53201。用三 

蒸水配制成 5 nq-g／ml溶液。 

阿司匹林原粉，新华制药有限公司生产，批号 0408075。 

用三蒸水配制成 12 mg／ml溶液。 

伊文思兰，Fluka产品，上海化学试剂采购站分装。批号 

04-03-01 
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醋酸泼尼松，仙居制药有限公司生产，批号 040772。 

醋酸地塞米松，仙居制药有限公司生产，批号040235 

中华墨汁，北京一得阁制。临用时以生理盐水稀释 5倍。 

其他试剂均为分析纯。 

1．3 实验仪 器 

YP600电子天平，FA1004电子分析天平，上海第二天 

平仪器厂生产；Vitalabmicro半 自动生化分析仪 ；TCL一16G冷 

冻离一12"机，80—2B离心机 ，上海安亭科学仪器厂产品；723型 

分光光度计，上海第二分析仪器厂生产。 

1．4 动物分组 

称重记录后随机分为 4组 ：空白对照组(生理盐水 )、 

阳性药物组(详见试验步骤 )、大剂量喹啉酸组(0．35 mg／g)、 

小剂量喹啉酸组(0．07 mg／g)。 

1．5 实验方法 

1．5．1喹啉酸对小 鼠腹腔毛细血管通透性的影响 所用阳性 

药物为阿司匹林(0．078,．g／g)。腹腔注射给药后 l h、3 h、6 h， 

每组各取 5只小鼠，尾静脉注射 2％伊文思兰溶液(0．0l 

ml／g)，同时腹腔注射 0．2％的醋酸溶液 0．2 ml／只。20 min后 

处死，以6 ml生理盐水冲洗腹腔，收集冲洗液 ，离心 ，取上清 

液，于半 自动生化分析仪上 590 nm处比色，以吸收度(OD) 

值判断腹腔毛细血管通透I生。 

1．5．2喹啉酸对二甲苯所致小鼠耳壳肿胀的影响 所用阳性 

药物为阿司匹林(0．078,．g／g)。腹腔注射给药后 30 rain，各鼠 

右耳外侧正中处分别滴加二甲苯 50 l致炎，左耳作对照。 

致炎后 0．5 h、2 h、4 h、6 h，每组各取 5只小鼠，尾静脉注射给 

予 0．5％伊文思兰液 0．01 ml／g，30 min后处死 沿耳廓基线剪 

下两耳，用 9 mm直径打孔器各在左 、右耳同一部位打下圆耳 

片，以两耳片重量差为肿胀度指标。 

1．5_3喹啉酸对大鼠 CMC囊白细胞游走的影响 所用阳性 

药物为醋酸泼尼松(7．5,．g／kg)。试验前 l天用灭菌注射器吸 

取经注射用生理盐水洗涤的空气 5 ml，注射于大鼠肩背部正 

中形成圆形气囊。次 日各鼠按体重腹腔注射给予药液或生理 

盐水，l h后各于气囊内注入高压灭菌的0．5％CMC液 5ml致 

炎。致炎后 lh、3h、6h，每组各取 5只大鼠，用灭菌注射器穿 

刺 CMC囊，吸取囊内液 0．1 ml(吸取囊液前用手指轻轻按摩 

CMC囊四周使囊液均匀)，加入于 0．05％亮甲酚蓝液 2 ml 

中，轻轻充分摇匀，取混合液灌入 白细胞计数盘上在显微镜 

下计数白细胞，换算为囊液中自细胞总数。 

1．5．4 喹啉酸对大鼠棉球肉芽肿的影响 所用阳性药物为 

醋酸地塞米松(0．75 mg／kg)。在乙醚浅麻醉和无菌手术条件 

下 ，于大 鼠左右腹股沟处各剪--／b口，以血管钳扩充皮下组 

织，每侧皮下植入一只灭菌棉球(20±l mg)，而后缝合。术后 

肌注青霉素 1次抗感染。每组 l0只大鼠，每天注射给药 1 

次，连续 7天。第 8天断头处死，剥离带肉芽组织的棉球，剔 

除脂肪组织，60℃烘烤 l2 h后称重，带肉芽组织的棉球重量 

减去棉球原始重量即为肉芽重量。用 t检验比较各组肉芽 

肿重量差异，并计算抑制率。 

1．5．5 喹啉酸x,tJl,鼠碳粒廓清法廓清指数的影响 所用阳 

性药物为环磷酰胺(100 mg／kg)。每 日肌注给药 1次，连续给 

8天。末次给药后 l h、2 h、4 h、6h，每组各取 5只小鼠，于尾 

静脉注入稀释 5倍 的中华墨汁 0．1 ml／10g。注入墨汁后 l 

min、5 min用玻璃毛细管分别从球后静脉丛取血 20 l，溶于 

3 ml 0．1％Na2CO 溶液中摇匀，以分光光度计在波长 650 nm 

下比色，测定 OD值，计算廓清指数 K。 

2 结果与分析 

2．1 喹啉酸对早期炎症的影响 

醋酸 一伊文思兰模型、二甲苯耳壳肿胀模型均 

为炎症早期模型。具体数据见表 1。 

在 1 h至 6 h内，喹啉酸对醋酸所致小鼠腹腔 

毛细血管的通透性增高有明显的抑制作用。大剂量 

喹啉酸、小剂量喹啉酸和阳性药物阿司匹林相比， 

效果差异不显著。 

阿司匹林(O．078 meg)和两种剂量的喹啉酸均 

能显著抑N--<甲苯引起的小鼠耳壳肿胀。阿司匹林 

的抑制作用达峰时间为4 h，喹啉酸的抑制作用达 

峰时间为 2 h。在 2～4 h内，喹啉酸对二甲苯所致小 

鼠耳壳肿胀的抑制作用优于阿司匹林 ，且小剂量喹 

啉酸的抑制作用与阿司匹林有显著差异。大剂量喹 

啉酸和阿司匹林的抑制作用无显著差异。小剂量喹 

啉酸的抑制作用优于大剂量喹啉酸。 

2．2 喹啉酸对炎症中期的影响 

CMC囊法是炎症中期模型。具体数据见表 1。 

CMC致炎后 3 h，对照组 CMC囊内白细胞游出 

已有一定数目，至 6 h的白细胞数明显增加。醋酸泼 

尼松于7．5 mg／kg剂量能显著抑制 CMC囊炎灶内两 

个时相的白细胞游出。大剂量喹啉酸可显著抑制两 

个时相炎灶内的白细胞聚集，表明其对炎症中期的 

细胞反应也有明显抑制作用，且该抑制作用的出现 

时间早于醋酸泼尼松。小剂量喹啉酸未表现出明显 

的抑制作用。 

2-3 喹啉酸对炎症晚期的影响 

棉球肉芽肿法是炎症晚期模型。具体数据见表 1。 

地塞米松、大剂量喹啉酸 、小剂量喹啉酸均可 

显著抑制亚急性炎症时成纤维细胞的增生。地塞米 

松的抑制作用优于大剂量、小剂量的喹啉酸，大剂 

量喹啉酸的抑制作用优于小剂量喹啉酸，但三组数 

据间无显著性差异。 

2-4 喹啉酸对免疫功能的影响 

碳粒廓清法衡量的是对免疫功能的影响。具体 
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与对照组相比， P<0．05， P<0．01， P<0．001 

数据见表 l。 

环磷酰胺对小鼠巨噬细胞吞噬功能具有极为 

显著的抑制作用。大剂量喹啉酸和小剂量喹啉酸则 

具有显著的抑制作用。大剂量喹啉酸的抑制作用优 

于小剂量喹啉酸。大剂量喹啉酸组和小剂量喹啉酸 

组之间的差异没有统计学意义。4 h时环磷酰胺组 

与小剂量喹啉酸组的廓清指数有显著性差异 ，6 h 

时环磷酰胺组与大、／bW'l量喹啉酸组的廓清指数均 

有显著性差异。 

3 讨 论 

一 般而言，炎症可分为早 、中、晚三期 ，即血管 

反应期 、细胞反应期及炎灶屏障形成期。血管反应 

期以毛细血管扩张、通透性亢进及渗出水肿为主； 

细胞反应期以白细胞向炎灶内聚集为主，这是致炎 

因子诱生体内多种炎症介质而引起的白细胞向炎 

灶的趋化运动，并由此而诱发机体炎症 一免疫反 

应；炎灶屏障形成则以纤维组织增生为主。本试验 

充分考虑到了炎症的 3个阶段 ，采用了4种急性炎 

症动物模型(醋酸致小鼠腹腔毛细血管通透性增高 

模型、二甲苯致小鼠耳壳肿胀模型、碳粒廓清法模 

型和大鼠CMC囊法模型)以及 1种亚急性炎症动 

物模型，观察喹啉酸水溶液的抗炎作用。结果证实： 

喹啉酸对炎症过程中出现的渗出、肿胀 、白细胞聚 

集和增多等均具有抑制作用，说明该物质具有良好 

的抗炎作用，能抑制炎症急性期白细胞游走和亚急 

性期成纤维细胞增生，减轻炎症反应的发生程度。同 

时，喹啉酸还具有一定的免疫抑制作用。但其抗炎作 

用是否与免疫抑制作用有关，尚需进一步研究。 

因此，我们认为外源性给予的喹啉酸在炎症情 

况下能够起到一定的机体保护作用，但内源性产生 

的喹啉酸是否作为抗炎物质起作用尚待证实。 
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