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地塞米松对中性粒细胞吞噬代谢和 cA MP含量的影响

何凤慈
.

唐汝愚 (药理学教研室 )

提 要 C ar r致炎的大鼠腹腔注射不同剂量 0 (
.

5
,

1
. 。 ,

2
.

Qm g / k g) 的 D ex 可使 N eu 吞噬 C L

峰值和动力学曲线显著下降 ( P < 。
.

0 5)
。

同时
.

N e u内 S O D 活性和 c A M P含量均显著升高 ( P <

。 .

0 5)
。

提示 D e x可能是作为一种有效的O D F R清除剂发挥抗炎作用的
。
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地塞米松 ( D e x a m e士h a s o n e ,

D
e x

) 抗

炎作用的研究甚多
,

但它对中性粒细胞 ( N eu
-

t r o p h i l
,

N e u
) 吞噬代谢时产生的来源 于活

性氧的自由基 ( O D F R ) 的作用文献报导尚

不一致
,

争论颇多
。

本实验研究 D e x
对大鼠

背部气囊炎中N e u
产生的超氧阴 离子 ( 。亘)

吞噬化学发光 ( C )L 和 细胞内超氧化物歧化

酶 ( S O D ) 活性及
。 A M P水平的影响

,

并分

析了 D e x
的抗炎作用与抑制 N eu 吞噬 代 谢及

细胞内
c A M P浓度的关系

。

材 料

动物

W is t a r 色大鼠由本校实验动物所提供
。

药品和试剂

角叉菜胶 ( C a r r a g e e n i n , C a r r ) 为辽宁药物

研究所产品
。

D e x由卫生部药品检定所提 供 (药典

对照品 )
。 c A M P放免测定盒为上海第二医科大学

同位素室产品
。

S O D ( 5 4
, 。00 单位 /功g) 为中国科

学院上海生化所试剂厂产品
。

细胞色素 C ( C y ot
-

e h r o m e C
,

C y t C
,

马心 l 型 )为美国 B D H产品
。

酵母多塘 ( Z y m os a n) 为卫生部上海生物制品研究

所产品
。

黄嚓吟氧 化 酶 ( X a n t h i n e O x i d a s e ) 为

美国 S i g m a 产品
。

黄缥岭 ( X a n t h i n e ) 为上海试剂

厂产品
。

3 一 氨基苯二甲酞脐 ( L u m in ol ) 为英国

A l d r i e h产品
。

D e x (。
.

5
.

1
.

0 , 2
.

o m g / k g )
,

s o m i n后气囊内注

射 C a rr 致炎
,

6 h后腹腔注射戊巴比妥钠 25 m盯

k g麻醉
,

气囊 内 注 射 无 钙 镁 H a n k , s 平 衡盐 液

( H B S )S 10 m l灌洗
,

吸出灌洗液置已硅化的 试管

中(分别经瑞氏染色和苔芬兰染色证实 N eu 占98 %
,

活细胞占。 5% 以上 )
。

经 1 5 0 0 x g 离心 i o m i n
,

用

H B S S洗 2 次
,

调整细胞数后备作进一步实验
。

2
.

N e u
吞噬 C L

N e u ( 5 x 1 0 . 细胞 / m l ) 1 0 0“ l 加于 o
.

s m l i

林m ol / L L u m in ol 溶液 (用二甲亚枫配成 1 m m ol /

L贮备液
,

再用 H B S S稀 释 而 成 ) ,

37 ℃ 孵 育 30

m 抽
,

加入已用同种血清调理过的酵母多搪 (S 0 2)

。 .

l ml
,

记录时间
.

经双层瓶保温
,

用液体闪 烁 计

数器 ( F J 2 1 0 1型 ) 测定10 5 ,

并测定不同时间 C L
,

绘制动力学曲线
` : ’ 。

N e u吞 噬 5 0 2后 10 m in C L最

强
,

尔后逐渐下降
。

D e x明显 抑 制 N e u C L ,

使其

峰值显著降低 ( P < 。 。 。5)
,

并使动力学曲线相应

下移 (见附图
、

表 )
。

附图

奋一- 峭 N S

. 一一一一 . De x ( 0
.

5

吞 ~ 一盛 De x 〔 1 0

` 一 , ` D e x
( 2 0
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方 法 与 结 果

1
.

N e u的制备 ( ’ )

W i s t a r古大鼠 3 2只
,

体重 1 7 5士S D Zs g
,

乙醚

轻度吸入麻醉后
,

向背部正中皮下注射空气 10 m l形

成气囊
,

第 3 天补充空气 10 m l , 第 6 天腹腔 注射
〔

认咒
1 0 2 0 3 0 4 0 5口 ` U
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4 3 8

3
.

。基生成

N e u( 6x 10 6细 胞 /ml) o
.

Zml加 入 。 。
3 ml

HS BS 中
,

3 7 ℃孵育 3 m i n 后加入 C y t C ( 2
.

s m g

/ m l ) 0
.

魂m l和 5 0 2 1 0 0卜l 〔对照管中加 入 S O D 3 0

卜l ( 1 m g / m l )〕
,

振荡孵育 i s m i n 后按 C y t C还 原

法
` , ,

测定
、

计算 C y t C还原量
,

结 果 以 n m o l C y t

C还原 / 1 0
. 细胞八 s m in 表示

。

与生理盐水对照组比

较
,

不同剂量的 D e x (0
.

5
,

1
. 。 ,

2
.

o m g / k g) 均可

抑制N e u O夏生成 ( P < 0
.

0 5 ) (见附表 )
。

4
.

N
e u 内S O D 活性

N e u ( 5 父 1 .0 细胞 / m l) 经超声细 菌 粉碎 器

( U R 一 Z o
.

o P ) 6 o w 粉碎 30 5 后
,

经 1 5 0 0 x g 离心

1 5m in
,

取上清液按 L o w r y法进行蛋白定量
,

并按

C L法“ ,
采用 p H l o

.

2碳酸盐缓冲体系 (含 o
.

l m m o l

/ L E D T A )
,

用液休闪烁计数器测定 105
,

计算

发光抑制率和 S O D 比活性 (单位 / m g 蛋白)
。

不同

剂量的D ex 均可使 N e u

内S O D活性显著升 高 ( P <

0
.

0 5 ) (见附表 )
。

附表 地塞米松对 中性拉细胞吞噬 C L峰值
、

。三生 成和细 胞内

S O D 活性及 e A M P 浓度的影响 ( x 士 S D
, 。 = s )

量
g / k g )

.互 S O D

( n m o八 0 0 e e l l / 15 m i n ) ( u n i t / m g P r o t e i n )

C I
J

峰值 e A M P

( z o a e p m ) ( P m o l八 0 6 e e l l )

生理盐水

地塞米松

地塞米松

地塞米松

1 1
。
1士 2

。
7

0
。
5

1
。
0

7
。
8士

6
。
1士

。
3电

。
3竺

2
。
0 7

。
8士 2

.

5电

1 2
。
5土 3

。
2

1 4
.

5士 2
。
4电

1 6
。
1士 0

。
7生

1 5
。
5士 1

。
6性

7
。
3土 4

。
3

4
。
7士 0

.

9竺

4
.

6士 1
。
6电

4
.

6士 1
。
5它

0
。
6士 0

。
1

0
.

9士 0
。
2竺.

O
。
8士 O

。
2竺

0
。
8士 0

。
2峨

与对照组比较 些 P < 。 .

0 5, ! 竺 P < 0
。
0 1

。

5
.

N e u内 e A M P水平

用 10 % 三氯醋酸将 N e u悬液调 整 至 5 x 10 .细

胞 /m l
,

置 一 25 ℃ 6 ~ s h后
,

融冻用饱和水乙醚提

取 3 次
,

离心 ( 1 5 0 0 x g
,

1 5m i n )后按 1 0 6 细胞 /管

分样
,

真空干燥
,

按 R IA ` . ’
测定 c A M P含量

,

D ex

组 N eu 内c A M P水平显著升 高 ( P < 。 .

0 5) (见附

表 )
。

讨 论

在炎症反应过程中N eu 呼吸急增 ( R
e s -

p i r at o r y b u r s t ) 和花生四烯酸 代 谢
,

尤其

是脂氧酶途径均可产生 O D F R
,

加重组织损

伤
。

D ex 诱导合成磷脂酶 A
Z

抑制 蛋 白 脂 皮

素
,

抑制 P G s 和 L T :
的 生 成

, 因 而 抑 制

O D F R生成
。

N i w a ( 。 )等证明 N e u
使 不 依 赖

L
u m in ol 增强

、

放大的 N eu 吞噬 C L增 强
,

而

D i e t e r ( , )等报导 D e x
仅能抑制 P G E的生成

,

不能抑制 O百的生成
。

还有文献报导糖 皮 质

激素半体内 ( e x
vi

v o) 给药抑制类风湿性关

节炎病人单核细胞O万生成
,

而体外 i( n
vi

-

tr o) 则无直接影响
。

本实验结果表明
,

腹腔

注射不同剂量的D e x 可使 5 0 2刺激 N 。 u o万生

成和 C L 峰值及动力学明显抑制
。

另外
,

D ex

抑制 O万生成的同时
,

还可升高N e u
内 S O D活

性
。

提示 D 。 x
清除O D F R的作用在某种 程度

上是通过诱导 内源性 S O D合成而实现的
,

在

某种意义 上是一种有效的 O D F R清除剂
。

c AM P 对 P G
s
等炎症介质的合成具有 重

要的负反馈调节作用
。

外源性
c A M P类似 物

(如 dc A M )P 或经 P G E刺激腺昔酸环 化 酶及

茶碱抑制磷酸二脂酶均可抑制 N e u O丁
,

间接

地证明了
c A M P介导 O D F R清除作用 s()

。

本实

验结果也表明 D o x
除具有抑制O万生成 和 CL

外
,

还可使 N eu 内
。 A M P水平显著 升 高

,

这

可能是 D e x
抗炎作用的机理之一

。
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a s o n e ( D e x ) w a s i 。 j e e t e d w i th 3 d o s e s

( 0
.

5
,

1
.

0
,

2
.

o m g / k g ) i
n t o t h

e
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`

: e a
l

e “ v i yt o f r a t s
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I t w a s f o u , l
d t h a t t h

e p e a k

a
.

d k i n e t i e s o f
: : e u t r o p h i l ( N e u ) p h

a g o e y t i e e
h

e m o
l
u m i n e s e e n e e w e r e d e p r e s s e d

, t h
e

s u P e r o x id e a n i o n P r o d u e t i o n w a s r e d u e e d ( P ( 0
.

0 5 ) ; b o t h
s it p e r o x id e d i s m u t a s e

a e t i v iyt a n d a d e n o s i n e e y e l i e m o n o p h o s p h a t e (
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e o n e e
.
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.
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