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有明显的预防作用
。
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种黄酮化合物对大鼠肝星状细胞胶原合成的抑制作用
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大学药学院药理学教研室
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上海

摘要 目的 研究黄颜木素
、

姗皮素
、

芹菜素
、

根皮素
、

橙皮素和查 尔酮对血清
、

巨噬细胞培养上清液和转化生

长 因子 , 刺激的大鼠肝星状细胞 一 胶原合成的影响
。

方法 ’ 一 脯氨酸掺入法测定细胞胶原合成
。

结果 黄颜木素
、

懈皮素
、

芹菜素
、

根皮素
、

橙皮素和查 尔酮 一 卜 以 浓度依赖 方式抑制血清
、

巨

噬细胞上清和转化生长 因子 诱导的胶原合成
。

结论 黄颜木素
、

榔皮素
、

芹菜素
、

根皮素
、

橙皮素和查尔酮

具有抑制肝星状细胞胶原合成的作用
,

可能具有潜在的肝纤维化治疗作用
。
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肝星状细胞
,

是肝纤

维化发生发展的中心环节
,

为正常肝脏或纤维化肝

脏细胞外基质主要产生 的细胞 〔’〕。

活化
、

增殖

以及合成各种细胞外基质成分受到多种因素的影

响
,

其中活化的单核 巨噬细胞能释放多种促纤维化

细胞 因子
,

如血 小 板 源 生 长 因 子
一

, 、

转化生长因子 ,

盯 日
, ,

特别是 , 与相应受体

结合后能促进 大量增殖及 型胶原的表达和

过度合成 「’ ,
。

因此
,

抑制或阻断
,

等纤维化

因子的产生 和作用对纤维化的防治具有重要的意

义
。

前期我们报道 了黄颜木素
、

棚皮素
、

芹菜素
、

根

皮素
、

橙皮素和查尔酮等黄酮类化合物抑制 细

胞增殖的作用 〕,

还发现黄颜木素和懈皮素能抑制

转化生长因子 , 刺激细胞胶原合成 ,
。

本文以

大鼠肝星状细胞 一 〔 为靶细胞
,

选择血清
、

巨噬细胞条件培养液
,

和转化生长 因子 ,

等刺激因

素
,

进一步观察它们对细胞胶原合成的影响
,

为黄酮

类化合物结构改造提供理论基础
。
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材料和方法

药品和试剂 黄颜木素
、

懈皮素
、

芹菜素
、

根皮

素
、

橙皮素和查尔酮 公司产品 用二 甲亚矾

配制成
,

实验时用 培养液稀释至

所需浓度
。

卡西霉素
、

脂多糖和 购于

公司
, 一 脯氨酸为中科 院北京原子能研究所产

品
,

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 士

,

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 由

博士 口
,

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 胞条件培养液 的 制备 参照文献困
,

小鼠腹腔巨噬细胞先后用卡西霉素 林 和

脂多糖 林岁 刺激培养
,

然后用 洗涤 次
,

再用 培养液孵育
,

收集细胞上清 一 ℃

贮存备用
。

胶 原合成 的 测 定 采用 , 一 脯氨酸 同位素

法 ’ 。

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 林岁

的维 生 素 的药 物 与 或 或
,

再培养
,

同时加人每孔 , 一 脯氨酸
。

细胞用胰酶消化后
,

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
。

采用

下式计算化合物抑制 或 促胶原合成作用

的百分 比
。

半数抑制浓度 , 。 采用

软 件 口
一

·

计算
。

成的影响 巨噬细胞条件培养基 稀释 比为
,

与
一

细胞作用
,

可显著促进细胞

胶原合成
,

增加百分率 为 尸 。

以

为刺激因素
,

观察 种黄酮化合物对

促
一

细胞胶原合成的影响
。

结果表明
,

种黄酮化合物均具有抑制作用
, 。分别为

,

, , , , 。

黄颜木素
、

榭皮素
、

芹

菜素
、

根 皮素在 高浓 度 卜 则 完全抑制

促胶原合成的作用 表
。

。 。

或二 一

或

叉

统计学处理 采用 和 检验判断差异

的显著性
。

结果

黄酮化合物对血清刺激 的
一

细胞胶原

合成的影响 选定 的血清作为刺激因素
,

观察

种黄酮化合物对
一

细胞胶原合成的影响
。

种黄酮化合物作用 后可剂量依赖地抑制细胞胶

原合成
。

分析 种化合物作用无显著性差

异 表
。

黄酮化合物对 巨噬细胞条件培养基促胶原合

表 黄酮化合物对血清刺激的
一 细胞胶原合成的影响

药物处理 卜 胶原合成 叩 抑制率

对照组 士

黄颜木素

土

士

士

土

懈皮素

士

土

士

士

芹菜素

士
,

士

土

土

根皮素

士

土

士

士

橙皮素

士

士

土

士

查尔酮

士

土

士

土

, ,

无 士 , , 尸

黄酮化合物 对 , 促胶原合成的影响

扩 能增加细胞胶原合成
,

增加百分
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率为
。

以 留 为刺激

因素
,

观察 种黄酮化合物对
,

促
一

细

胞胶原合成的影 响
。

结果表明
,

种黄酮化合物均

具有抑制作用
, 。分别为

, , , ,

, 。

除查 耳 酮 外
,

其余 化 合 物 在 高浓 度

协 则完全抑制
,

促胶原合成的作用

表
。

表 黄酮化合物对巨噬细胞条件培养

基刺激的 一 细胞胶原合成的影响

源生长因子
、

转化生长因子 , 、

肿瘤坏死因子
、

成纤

维细胞因子
、

内皮细胞生长因子
、

白细胞介素 一 ,

等
,

特别是转化生长因子 日 是最强的胶原合成促进

因子
。

因此
,

本实验我们以激活 的永生型大鼠肝星

状细胞 一 为靶细胞
,

选择血清
、

巨噬细胞条

件培养基和转化生长因子 日 为刺激因素
,

观察黄酮

类化合物抑制胶原合成的作用
。

实验结果表明

种黄酮化合物均可抑制血清
、

巨噬细胞条件培养基

和转化生长 因子 ,

促
一

细胞胶原合成的作

用
,

表明它们具有潜在的抗肝纤维化的作用
。

药物处理
卜

胶原合成 抑制率

对照组

巨噬细胞条件
培养基

黄颜木素

撇皮素

芹菜素

根皮素

橙皮素

查尔酮

士

表 黄酮化合物对转化生长因子 民

刺激的
一

细胞胶原合成的影响
土 药物处理

卜

对照组

转化生长因子

日
,

留

黄颜木素

撇皮素

芹菜素

根皮素

橙皮素

查尔酮

胶原合成

士
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认

, 无士 ‘ , 尸
,

尸 , 尸

讨论

肝纤维化的主要特征表现为细胞外基质特别是

胶原的过度沉积
。

现 已证实
,

肝星状细胞是纤维化

肝脏细胞外基质主要产生 的细胞
,

而肝星状细胞细

胞合成各种细胞外基质成分受到多种因素的影响
,

其中血清中含有大量的生物活性物质
,

活化的单核

巨噬细胞能释放多种促纤维化细胞因子
,

如血小板

士

士

士

士

, 士 , 尸
,

户 “ ,
,

尹
· ·

化合物结构分析发现
, 一 经基与胶原抑制活性

密切相关
,

因为查尔酮缺失
’ 一 经基或橙皮素

’

一 轻基变为
’ 一 甲氧基时

,

其抑制活性显著降低

而苯并毗喃酮环与其胶原合成抑制活性无关
,

因为



陌

根皮素无苯并毗喃酮环存在
,

仍然显示较强 的抑制

活性
,

这些结果与我们前期文献报道它们抑制细胞

增殖的结果相似困
。

构效关系分析将为进一步结

构改造寻找更有效的抗肝纤维化药物提供依据
。
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一
注射用氨节西林钠 氯哩西林钠与不 同溶媒配伍稳定性的研究

张利斌
,

张晓庆
,

刘明忠 上海市肺科医院药剂科
,

上海 以 ”

摘要 目的 研究注射用氨千西林钠 氛吐西林钠 氨氯青霉素钠 与 种常用输液在不 同放置 时间
、

不 同温

度下 的配伍稳定性
。

方法 将注射用氨千西林钠 氯吐西林钠 用 种常用输液分别配成溶液
,

用 高效液相 色

谱法测 定各配伍液 中氨午西林钠
、

氯咬西林钠的含量
。

结果 样品与 葡萄糖注射液和葡萄糖氯化钠 注射

液配伍时
,

随着放置时间和温度的升高
,

各组溶液中氨千西林钠和氯哇西林钠的含量下 降
,

其 中以 葡萄糖注

射液 中者最为显著
。

结论 氛氛青霉素钠在 葡萄糖和葡萄糖氯化钠 注射液 中不稳定
。

关键词 氨午西林钠 氛吐西林钠 配伍性 稳定性
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注射用 的氨节西林钠 氯哇西林钠 氨氯青霉

素钠 是氨节西林钠和氯哇西林钠的混合粉针 剂
,

作者简介 张利斌
一 ,

男
,

本科
,

药师
一

是 目前临床上较强的抗革兰阳性菌药物
。

本品中氨

节西林钠为广谱半合成青霉素
,

氯哇西林钠为耐酸
、

耐酶半合成青霉素
。

氨氯青霉素钠具有氨节西林钠

和氯哇西林钠两者的特点
,

即对革兰 阳性菌和阴性

菌均有广谱杀灭作用
,

又对耐青霉素的金黄色葡萄


