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消炎痛和苯丙酸衍生物对小白鼠腹腔

白细胞数量
、

巨噬细胞吞噬功能

及细胞内 c戌 MP含量的影响

唐汝愚 姚丹帆 何凤慈 刘仪侠 李淑惠

( 药理学教研室 )

提 要

本实验研究了消炎痛
、

芬布芬
、

酮布洛芬
、

蔡普生及地塞米松对小白鼠腹腔渗出液白细胞数量

和巨噬细胞吞噬功能的影响
。

在治疗剂量下
,

消炎痛和酮布洛芬均 使 渗出液中白细胞数量显著地

减少 ( P < 0
.

0 1 ) ; 芬布芬和蔡普生虽有减少
,

但无统计学意义 , 地塞米松亦有效地使白细胞 减少

( P < 。 。

05 )
。

所试药物均显著地抑制巨噬细胞的吞噬功能
,

降低吞噬率 ( P < 0
.

01 ) 和吞噬指数

( P < 。 .

0 1 )
。

此外还用放射免疫测定法测定了细胞内
。 A M P含量的变化

,

芬 布 芬 和酮布洛芬显

著地增加细胞内c A M P含量 ( P < 0
。

05 )
。

这提示其抗炎作用 可 能 部分通过细胞内
c A M P 含量的

升高而介导的
。

近十年来
,

采 用 的 新非类固醇抗炎药

( N S A ID ) 主要有两类 ( ` ) : 叫噪类的代表药

物为消炎痛
,

苯丙酸衍生物包括芬布芬 ( F o
n -

b u f e n )
、

!酮布洛芬 ( K
e t o p r o f e n ) 及蔡普生

( N a rP o x ”
的 等

。

本实验试验这些药物对白

细胞数量和巨噬细胞吞噬功能的影响
,

也是

研究其抗炎作用的 一个重要方面 ; 并测定细

胞内
c AM P含量的变化

,

以阐明其部分作用

机理
。

材料与方法

药品和试荆
:
芬布芬

、

酮布洛芬
、

消炎

痛均由西南合成制药厂提供
。

蔡普生由广州

第八制药厂提供
。

地塞米松磷酸钠注射液市

售 (广州天心制药厂
,

批号 8 3 0 9 0 7 )
。

蛋 白

陈市售 (上海东海制药厂
,

生 化 试 剂 )
。

c AM P 放免分 析 盒 由 上海第二 医学院同位

素室供应
。

灭活金葡菌的制备
:
取金黄色葡

萄球菌菌落置于 p H 7
.

4 P B S液 中
,

经 1 00 ℃

水浴 30 分钟灭活
,

离心去上清液
,

用 P B S配

成菌悬液
,

用 72 型 分 光 光 度 计选波长为

6 0 0卜m
,
D ` 0

.

2比浊
,

分装备用
。

用前再用

P B S稀释 5 倍
。

方法
:

健康 昆 明 株 小白鼠雌雄各半
,

随机分组
。

连续灌胃给药 5 天
,

第三天腹腔

注射 5 %灭菌蛋白陈液 Zm l
,

48 小时后脱颈

椎处死
。

参照常规方法 ( 2 )用显微镜作渗出液

细胞计数
。

离心 ( 1 0 0 0转 /分
, 1 0 分钟 ) 取

沉淀细胞
,

加入灭活金葡菌液和小牛血清各

o
.

l ml
,

置 37 ℃孵育 30 分钟后推片
、

瑞氏染

色
,

计数巨噬细胞吞噬率和吞噬指数
。

(每

鼠二片
,

取其均值 )
。

按 S n i J i n g等提取
e A M P的方法 (“ )略加

修改
,

制备细胞悬液 (2 X 10
“

加 1)
。

采用放

免分析法 c( AM P R IA ) (’) 测定巨噬细胞内
c AM P 的含量

,

并计算出 p m ol / 1 0
“

细胞的含

量
。
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结 果

一
、

对白细脸狱. 的形晌
:

空白组在用 5%蛋白陈Zm l 4 8小时后腹

腔渗出液中白细胞总数平均为 5。。0/ m m 吕
左

右
,

其中主要是单核细胞
,

约占73 %
。

与空

白组比较生理盐水组白细 胞 数 量 减少不显

著 , 用药组在治疗剂量下
,

地塞米松组 白细

胞数量减少显著 ( P < 。
.

0 5)
,

消炎痛和酮

布洛芬组减少非常显著 ( P < 。
.

01 )
,

而芬布

芬组和蔡普生组虽有减少 但 无 统计学意义

( P > 0
.

0 5 )
。

(详见表 i )
。

二
、

对腹腔巨曦细胞吞曦功能的影晌
:

结果表明地塞米松
、

消炎痛
、

芬布芬
、

茶普生
、

酮布洛芬均使腹腔巨噬细胞吞噬功

能 (吞噬率和吞噬指数 ) 明显降低
,

与空白

组 比较相差非常显著 ( P < 。
.

0 1)
。

(详见

表 2 )
。

三
、

对细胞内 c AM P含皿的影晌
:

几种 N SA ID
: 讨 白细胞数量的影响 (又士 S D )

药 物

表 1

剂
_

量
( m g / k g /日 ) 动物数

白细胞总数
(千 / m m勺 单核

白细胞分类 ( % )

淋巴 中性

空 白 组

生理盐水

地塞米松

消 炎 痛

酮布洛芬

芬 布 芬

蔡 普 生

等容量

0
。
0 5

5
。
0

5 0

1 0 0

1 0 0

5
。
16士 1

。
2 0

4
.

2 5土 0
。
5 9

4
。
1 9士 0

。
1 4 .

3
.

8 4土 0
.

41
二

3
。
4 1土 0

。

72

二
4

。
6 5土 0

。
4 9

4
。
5 6土 1

。
7 7

7 3
。
5土 4

。

7

7 3
.

5土 3
.

7

7 7
。
2土 2

。
2

7 6
。
8土 7

.

5

7 1
。
4土 4

。
7

7 4
。
2土 4

。
6

7 9
。
2土 5

。
5

2 2
.

2土 7
.

4

2 2
.

2土 4
.

1

1 9
。
5土 1

。
8

1 9
.

1土 6
。
3

2 5
。
6土 5

。
6

2 1
。
6土 4

。
6

1 8
。
2土 4

。
0

3
。

8土 1
。
6

4
.

3土 1
.

4

3
.

3士 1
。
7

4
。
3土 2

。
9

4
。
2土 l

。
0

4
。
2土 2

。
3

3
。

7土 1
。
3

10101010101010

二
与空白组比较P < 。 .

01
, . P < 0

.

05

表 2 几种 N S A ID s时 巨噬细胞吞噬功能的影响 (了士 S D )

。 、 剂
_

量 抓“ 、 毗*
, 。 / 、

到 们 ( m g k/ g /日 ) 叨钊琳 灯性千
、 / 。 z 吞噬指数

ùUCU八U八“ùn八UC甘
.
1111上,上1111

曰.1

空 白 组

生理盐水

地塞米松

消 炎 痛

酮布洛芬

芬 布 芬

蔡 普 生

等容量

0
。
0 5

5
。
0

5 0

1 0 0

1 0 0

2 9
。
8土 4

。
9 4

2 9
。
2土 4

。
8 3

1 9
.

7土 2
.

4 1

二
1 7

。
7土 2

。

53
二

1 6
.

2土 2
.

37
二

2 2
.

2土4
。

39 二
1 7

.

5士 2
.

9 5

二

0
。
4 0 7土 0

。
0 9

0
。

38士 0
。

1 1

0
。
2 4士 0

。
0 4

二
O

。
2 2士 0

。
0 4
二

0
。
2 5士 0

。

14
二

O
。

27士 O
。
0 4

二
0

。

2 2士0
。
0 5

二

二 与空白组比较P < 。
.

01



实验证明在一般治疗瓤量下
,

几种抗炎

药均可提高腹腔巨噬细饱内
c A M P的水平

,

但程度各不相同
。

芬布芬 和 酮 布洛芬提高
。 AM P 水平十分显 著 (分 别 为 P < 。

.

01 和

P < 0
.

05 )
,

地塞米松
、

消炎痛和禁普 生亦使
c A M P 含量增加

,

但无统计学意义 (P > 0
.

05 )

(详见表 3 )
。

表3 几种N S A I D
s对 巨噬细胞内

。 AM P含量 的影响 (又士 S D )

药 物 剂 量
( . 名 / k灯 日) 动物数 ( p贝

M P含量
贝 0 1 / 1 0. 细胞 )

空 白 组

生理盐水

地塞米松

消 炎 痛

酮布洛芬

芬 布 芬

蔡 普
:

生

等容量

0
。
0 5

5
。
0

8

8

1 0

1 0

1 0

1 0

1 0

0
。
5 5 3士 0

。
2 3 9

0
。

7 8 9士 0
。

29 8

0
.

6 0 4士 0
。
3 4 6

0
。
9 6 7士 0

。
7 2 4

1
。
2 5士0

。

7 1 .

1
。
1 3 6士 0

。
4 3

二
0

。
8 5 4士O

。
7 8 6

500D00

. 海与空白组比较 P < .0 01
, . P < 0

.

05

论 讨

白细胞具有明显的趋化性
,

能通过变形

运动穿出血管进入组织间隙
。

本实验用蛋 白

膝诱发白细胞游走到腹腔内
,

以单核细胞数

量最多
,

占 7 0% 以上
,

与G
r r o u d等 ( ” )用角叉

菜胶引起的胸膜炎渗出液单核细胞的数量基

本一致
。

N S A ID s
抑制白细胞游走的机制很复杂

,

一般认为主要是 由于抑制花生四烯酸代谢产

物的生成
。

当小剂量选择性 地落抑 制 环氧酶

时
,

脂氧酶产物则增多
,

特别是白三烯 B ; ,

激发趋化性的作用比P G强
,

反 而 增加白细

胞游走
。

本实验采用的消炎痛和酮布洛芬的

荆量较大
,

可能是足以非特异性地阻止脂氧

酶产物的生成
,

抑制自细胞游走 (“ )( “ )( 7 )( 8 )
。

N S A I D s
的作用机理除抑制 P G合成外

,

还可能作用于腺普酸环化酶系统
,

抑制磷酸

二醋酶使细胞内
c AM P 含量升高 ( ’ )

。

已经证

明
, c AM P 可使膜稳定

,

包括多形核 白细胞和

巨噬细胞内溶酶体膜
,

而防止酶的释放
,

抑

制吞噬功能
,

降低 白细胞的活动性
。

D o p ot t e r

等报道
,

用焦磷酸盐结晶注射入大鼠胸膜腔

引起的炎症中
,

消炎痛
、

地塞米松和秋水仙碱

均能使白细胞内的
c AM P水平显著升高 (川

。

本实验结果只表明芬布芬和酮布洛芬使细胞

内
c AM P含量显著增加

。
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T h e f o u r N S A ID
s t e s t e d

a n d d e x a m e t h a s o n e a
l l
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a r e A M P l e v e l

e o u l d b e m a r k e d l y i n e r e a s e d b y f e n b u f e n ( P < 0
.

0 1 )
a n d k e t o p r o f e n

( P < o
。
0 5 )
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I t

s e e m s t h a t t h e a n t i
一
i n f l a m m a t o r y e f f e e t s o f t h e s e d r u g s m a y b e m e d i a t e d p a r t l y

t h r o u g h t h e e l e v a t e d e o n t e n t o f e AM P i n l e u e o e y t e s
。


