
以 二

差异是否引起体内生物利用度
、

临床疗效及副作用

的不同
,

有待进一步研究证实
。

因此
,

由于上述差异

的存在
,

建议医院在采购药品和临床选用药物时应

加以考虑
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摘要 目的 研究水飞蓟宾对小鼠腹腔 巨噬细胞释放纤维化因子的影响
。

方法 小鼠腹腔 巨噬细胞先后 用卡

西霉素和脂 多糖刺激培养 诱导纤维化 因子
。

巨噬细胞培养上清中促胶原合成活性和转化生长因子

活性分别采用 ’ 一 脯氨酸掺入法和雕肺上皮 一 一 细胞测定
。

结果 水飞蓟宾 一 林岁 以

浓度依赖方式抑制 巨噬细胞产生胶原刺激活性和转化生长因子 俘
,

结论 水飞蓟宾减少巨噬细胞释放促纤

维化因子可能是其保肝抗硬化机制之一
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巨噬细胞合成和释放的多种细胞因子与肝纤维

化的形成关系密切
。

根据它们在肝纤维化过程中的

作用
,

可将其分为促肝纤维化细胞因子 如转化生

长因子
、

血小板源生长因子
、

肿瘤坏死因子
、

白细

胞介素 一
, ,

等 和抗肝纤维化因子 如白细胞介

素 一
,

干扰素 一 丫
, 。 ,

等
。

这些细胞因子不仅

参与肝星状细胞激活
、

增殖和胶原合成
,

还能调节细
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胞外基质的降解 一
’ 。

水飞蓟宾为天然的黄酮木脂

素类化合物
,

临床上对急慢性肝炎和肝硬化有较好

的疗效 ’
。

为 了解水飞蓟宾保肝抗硬化机制
,

本文

研究水飞蓟宾对巨噬细胞产生纤维化因子的影响
。

材料和方法

药品 和 试 剂 水飞蓟宾 由朝 晖药厂提 供
一 ℃

,

用二甲亚飒配制成 群
,

实验时用 培养液稀释至所需浓度 卜
飞
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西霉素
、

脂多糖和 购于 公司
, ’ 一 脯

氨酸和 , 一 胸腺嚓咤核昔酸 为中科院北京原

子能研究所产品
,

结晶紫及其它化学试剂均为分析

纯国产试剂
。

动物和细胞培养 小鼠
, ,

体重 土

,

购于第二军医大学实验动物中心 清洁级
,

证

书号 一 。

大鼠肝星状细胞 一 细胞
一

由

博士 翔
,

提

供
。

细胞用含有 新生牛血清
,

杭州四季

青生物工程材料研究所 的 培养液 产

品 传代培养
。

巨噬细胞纤维化 因子的诱生 参照文献侧
,

小鼠腹腔 巨噬细胞 扩 先用卡西霉素
林 刺激

,

用 洗涤 次后
,

加人脂多糖
林岁 和水飞蓟宾再孵育 诱生纤维化因子

,

实

验同时设药物溶剂对照组
。

收集细胞培养上清液
,

一 “

贮存备用
。

一 胶原合成的测定 巨噬细胞上清中

纤维化因子胶原合成刺激活性采用 一 脯氨酸同

位素法 〔 〕测定
。

将细胞浓度调整为
,
个

,

在 孔板上每孔加 林
,

培养 使之形成

单层
,

以消除细胞生长对胶原合成的影响
。

然后加

人含 卜酬 的维生素 的药物与系列稀释的巨

噬细胞培养上清液
,

同时加入每孔
’ 一 脯氨酸

。

细胞孵育 后用胰酶消化
,

收集于玻璃纤

维滤纸上
,

用液闪仪测定细胞
, 一 脯氨酸掺人值

,

以稀释比 时 值表示
。

转化生长因子 日活性的测定 采用雕肺上皮
, 一 一 细胞

, 一 同位素法
’
测定

。

孔

细胞培养板每孔加人 了 个 一 一 细胞
,

在 ℃ 孵箱中孵育
。

然后加入系列稀释

的巨噬细胞培养上清液
,

孵育 后
,

每孔加人
,

一 再培养
。

细胞用胰酶消化
,

收集

于玻璃纤维滤纸上
,

用液闪仪测定细胞
, 一 掺

人值
,

以稀释比 时 值表示

活性
。

统计学处理 采用 和 检验判断差异

的显著性
。

生 表
。

表 水飞蓟宾对脂多糖诱生的巨噬细胞

促胶原合成因子的影响

水 贬蓟宾 林 止 胶原合成刺激活性 叩 抑制率

对照组 士

土

土

士

士

乙 , 土 ‘ ,

尸
, 、尸 一 、 、

水飞蓟宾对 巨噬细胞产生 日的影响
〕
标准曲线的测定

,

活性用

增殖抑制方法测定
。

基 因重组 的 日,

一 与 一 一 细胞共同孵

育
,

测定其对增殖的抑制作用
。

结果
,

可

剂量依赖地抑制 一 一 的增殖 图
。

,

石

日

图 日 活性的测定
乙二 , 士 , 晰 , 一 一

巨噬细胞培养上清液中 的测定

预刺激的巨噬细胞经 林岁 刺激

后
,

取其上清
,

作用于 一 一 】
细胞

,

结果显示巨

噬细胞上清可显著地抑制 一 一 细胞增殖
,

表

明巨噬细胞可释放咒 图
。

结果

水飞蓟宾对巨噬细胞产生促胶原合成因子的

影响 巨噬细胞与水飞蓟宾和脂多糖共孵后
,

收集细

胞培养上清液
,

测定细胞上清液对肝星状细胞
一 胶原合成的影响

。

结果显示
,

水飞蓟宾可显著

抑制脂多糖诱导巨噬细胞产生促胶原合成因子的产
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图 巨噬细胞培养上清液中
、
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水飞蓟宾对巨噬细胞产生 的影响
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结 果显 原

,

也 能 抑制 肝 星状 细 胞 胶 原酶 表 达 及促 进 基 质 金

小

,

水 飞蓟 宾剂 量 依 赖地 抑 制 脂 多糖 诱 导 巨 噬细 胞 属 蛋 白酶 抑 制剂 的 产 生

,

从 而抑 制 细 胞外 基 质 的 降

’万日 的产 生 表

。

解

,

还 能促 进 肝 星状 细 胞 表达 血 小 板 源生 长因 子 及

其 受体

,

促进 肝 星 状 细胞 增 殖

,

因 此 “ 主 要 是
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一 阶 导 数 分 光 光 度 法 测 定 水 飞 蓟 宾 脂 质 体 的 包 封 率
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摘要 目的 建 立 一种 测 定 水飞 蓟 宾 脂质 体 包 封 率 的方 法 方 法采 用 一 阶导 数 分 光 光度 法
,

中间 波 长 为

, ,、 ,

和 引
, 。 ,

测定 波 长分 另为
、 、 、

结 果 在
一

卜 八
, ,

日寸 与 水 飞蓟 宾 浓度 呈 良

好 的线 性 关系
, ,

样 品的 回 收率
, 二 , 二 、
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水 飞蓟 宾脂 质 体 的包 封 率切 实 可行
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