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中药抗炎作用与细胞因子

邢　杰 1 ,王淑芬 2 ,翁福海 3 
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摘　要: 抗炎中药有抗炎、改善血液循环及免疫调解功能 ,这与抑制炎性细胞产生炎性细胞因子有关 ;对炎细胞合

成分泌细胞因子有双向调解作用 ;显著抑制由内毒素 (脂多糖 , LPS)诱导或未经 LPS诱导的人巨噬细胞 ( MΥ)释放

炎性细胞因子 ;具有稳定溶酶体 ,抑制脂质过氧化反应及减少肿瘤坏死因子 ( TN F)释放的作用 ;尚可通过影响内钙

离子浓度 ,减少细胞因子的分泌合成达到抗炎目的。

关键词: 中药 ;细胞因子 ;抗炎 ;炎细胞
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Antiinflammatory effect of TCM and cytokines
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　　许多清热解毒活血化瘀中药具有抗炎、改善血液循环及

免疫调节功能。 它们在防治急慢性炎症、脓毒血症或腹腔感

染性疾病方面已显示明显疗效。这些抗炎中药与抑制炎性细

胞产生炎性因子有关。细胞因子是一组调节细胞反应的相对

低分子量糖蛋白 ( 80 ku) ,由体内多种炎细胞分泌产生 ,它既

是机体应激反应的需要 ,又是过量分泌应激组织损伤发生发

展的病理基础。由单核细胞或 MΥ分泌的细胞因子又称淋巴

因子 ,包括 TN F、白细胞介素 ( IL )和干扰素 ( IFN )等。MΥ合

成的白三烯 B4 ( LTB4 ) , NO在炎症免疫反应过程亦为重要

的炎性介质。细胞因子的共同特点是 :作用强 ,在 10- 1 mo l /L

时即显示生物学效应 ;细胞因子与细胞表面特殊受体结合具

有高度亲和力 ,多个细胞因子相互作用与受体形成细胞因子

网络 ( cy tokines netw ork) [1] ;细胞因子既具有增强机体免疫

功能的上调作用 ,亦有提高机体防御能力、抑制炎症免疫的

下调作用如 IFN-α及 TN F-β。文献报道 ,中药具有对炎细胞

生物合成分泌细胞因子的双向调节作用 ,该作用与影响炎细

胞内钙离子浓度相关。笔者简述一些中药抗炎作用对细胞因

子、 LPS及细胞内钙离子浓度的影响。

1　对 LPS致炎作用的影响

　　 LPS是革兰氏阴性细菌 ( G- )合成的毒性物质 ,是单核

细胞 /MΥ的强大激活剂。 LPS主要作用的靶细胞是 MΥ,当

MΥ与 LPS接触 40～ 60 min后即分泌大量的细胞因子、

TNF、白细胞介素 ( IL- 1 , IL- 6 , IL- 8 )、血小板活化因子

( PAF)、 NO以及具有保护作用的细胞因子 IL- 10。 由 G-菌

及释放的内毒素败血症更常见于老年人呼吸道、胆道及泌尿

道感染、 G-菌腹腔感染等 [2 ]。 实验证明 ,体内输注 LPS可出

现败血症的体征和症状 ,如血液动力学改变 、发热、代谢或器

官功能失调甚至死亡 [3]。 LPS入血引起血管组织损伤 ,多种

炎细胞在炎症部位浸入 ,如 MΥ, PMN ,内皮细胞 ,肥大细胞

和枯否氏细胞 ( KC)。尤其 MΥ存在于所有器官组织中 , LPS

与 MΥ膜表面特异性受体 ( CD14 , CD18 )结合 ,促发细胞内反

应产生释放因子。不同浓度 LPS对 MΥ的激活程度不同 ,因

而产生吞噬或杀灭细菌或肿瘤细胞的活性也不同。 MΥ接触

LPS时发出一系列转导信号冲动 ,参与信号转导的物质有 G

蛋白、磷脂酶 C和蛋白激酶 A/C,其中酪氨酸磷酸化是 MΥ

受 LPS刺激后最快信号转导者 [4]。 不同浓度的 LPS对 KC

的影响不同。 KC是机体重要防御系统 ,低浓度 LPS刺激 ,可

增强 KC吞噬功能 ;高浓度 LPS使细胞肿胀、坏死 ,吞噬功能
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明显降低 ,并释放伤害性细胞因子 ,如白三烯 ( LTS)、 IL- 1 ,

IL- 6 , TNF-α和 NO,这些因子与肝中毒、酒精性肝病、败血

症与多器官衰竭 ( MOF)有关 [5 ]。

大黄素 ( EMD)和丹参素显著抑制由 LPS诱导的人 MΥ

释放炎性细胞因子 ,使 TNF, IL- 1 , IL- 6及 IL- 8分泌显著减

少 ,但抑制程度小于氢化考的松。 EM D尚能激活未经 LPS

诱导的人的 MΥ分泌细胞因子的作用 [6]。张曼报道 ,白藜芦

醇苷对内毒素休克大鼠具有保护器官损伤作用 ,减少大鼠

肝、肾、肺和脑组织的 TNF[7]。

1. 1　对 NO产生的影响: 在 LPS刺激下 , MΥ、中性粒细胞

分泌大量的细胞因子 ,激活 MΥ内的 NO合成酶 ( INOS) ,催

化 L-精氨酸生成大量 NO,使内毒素败血症病人外周血管扩

张引起低血压 [8]。三七总皂苷抗炎活性与抑制炎症渗出液中

的 NO含量有关 [9]。 张俊报道 ,经 LPS刺激的 MΥ分泌 NO

显著性增多 , EMD显著性抑制经 LPS刺激后 MΥ分泌 NO,

并呈剂量依赖关系。

1. 2　对溶酶体酶分泌的影响: 溶酶体酶存在于细胞的溶酶

体中 ,目前已知有 40多种溶酶体酶 ,当溶酶体裂解时释放溶

酶体酶入血产生组织损害和炎症反应。 MΥ含有多种溶酶体

酶 ,当 LPS刺激时释放入血 [10]。 虎杖苷具有稳定溶酶体酶 ,

抑制脂质过氧化反应及减少 TN F释放作用 ,因而可以减轻

肠循环障碍 [11]。

1. 3　对 TNF的影响: 人类系统性炎症反应综合征 ,类风湿

性关节炎与 TNF含量增加有关。虎杖苷或白黎芦醇苷具有

改善微循环抗休克作用。 虎杖苷明显抑制烫伤病人的血浆

TN F的升高 ,同时亦明显减轻白细胞的附壁粘附和肺损伤 ,

从而改善烧伤休克微循环障碍 [7, 13, 14]。

牛磺酸可抑制肝脏 KC产生 TN F-α[5]。三七总皂苷明显

抑制 TNF的生物合成 [9 ] ,白头翁素、败酱草及大黄素均有抑

制大鼠腹腔 MΥ合成释放 TNF的作用 ,且呈剂量依赖关

系 [12]。

1. 4　对 LTB4生物合成的影响: LTB4为花生四烯酸经脂氧

化酶代谢的产物 ,主要由中性粒细胞、 MΥ或单核细胞经

LPS刺激后大量合成释放入血 ,产生强烈的促炎症反应作

用。麝香水提物抗炎作用与其抑制 LTB4的生成有关
[16]。大

黄素、白头翁素、败酱草、厚朴及其合剂 (承气合剂 )在治疗腹

腔感染炎症疾病疗效甚佳 ,它们均有不同程度抑制经 LPS

刺激后的腹腔 MΥ生成释放 LTB4的作用 [15]。

1. 5　对 IL- 6的合成影响: IL- 6是 MΥ受 LPS刺激释放的另

一种具有多功能的细胞因子 ,它可促进细胞吞噬功能和细胞

粘附。 近来发现 IL- 6参与多种炎性疾病及免疫缺陷性疾病

的病理生理过程 ,因此认为它是一个重要的炎性介质 [16]。钟

森报道 ,脂多糖佛波脂 ( PM A)、甲酰三肽 ( FM LP)和钙离子

载体 A23187均能促进 MΥ产生和释放 IL- 6。白头翁素明显

抑制大鼠腹腔 MΥ产生和释放 IL- 6
[12, 17]。

2　对细胞钙离子 (Ca2+ )浓度的影响

2. 1　细胞 Ca2+浓度对细胞因子生物合成释放的影响:据报

道 [3, 8, 18] ,脓毒血症病人血中淋巴细胞内 Ca2+ 升高 ,新生儿

血液中加大肠杆菌 LPS可见红细胞 Ca2+ 升高 ;脓血症大鼠

肝细胞内 Ca2+ 升高 ,内质网摄取钙减少。细胞内 Ca2+ 对 MΥ

释放 TN F-α有显著影响。 Ca2+ 作为第二信使在细胞中广泛

参与各种生命活动及细胞病理过程。 静息状态下 MΥ内

Ca2+ 的浓度为 10- 8～ 10- 7mo l /L。 Ca2+ 浓度稳定状态失常也

是 LPS引起组织、细胞、器官损害至死亡的一个重要机制。

体内或体外实验均证明细胞受刺激后 Ca2+ 浓度增加为产生

败血症休克的病理生理基础。 实验证明 , TNF分泌及 IL- 1

mRN A表达需要钙离子参与。 小鼠 MΥ释放细胞因子需要

提高 Ca2+ ,提高 Ca2+ 亦可增加炎细胞释放 IL- 1 , NO和 PGS

(前列腺素 )等。细胞因子亦可影响细胞 Ca2+的水平 , IL- 6可

调解 MΥ的某些功能 [19]。

2. 2　对 Ca2+ 的影响:大黄通过降低 Ca2+ 而降低 IL- 12mR-

N A的表达 [20]。虎杖苷对大鼠血管平滑肌细胞 Ca2+ 的变化

机制显示该药既促进外 Ca2+ 进入细胞内 ,还能诱导细胞内

Ca2+ 释放 [21]。 加味小承气颗粒 (主要由大黄、厚朴、白头翁、

败酱草组成 )有通里攻下、抗菌消炎作用 ,用于治疗腹腔感染

性炎症。它在 0. 6～ 10 g /L的剂量范围对大鼠腹腔 MΥ产生

的 LTB4抑制率呈量效曲线关系 [15]。并可能通过抑制内钙库

释放 ,降低 Ca2+浓度。人参皂苷及维拉帕米明显降低缺氧条

件下豚鼠心肌细胞 Ca2+ ,提高心肌细胞自我保护作用 [22 ]。

中药降低细胞内 Ca2+ 的机制有待于进一步探讨 ,以牛

磺酸抑制 MΥ产生 TN F分泌为例 ,推测牛磺酸激活氯离子

通道使之开放 ,氯离子内流导致膜超极化 ,使 L -型钙通道难

以开放 ,因而阻止钙离子内流而抑制 MΥ分泌 TNF[23]。
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红花抗心肌缺血研究进展

朴永哲 ,金　鸣 

(北京市心肺血管疾病研究所 生化研究室 ,北京　 100029)

摘　要: 综述了红花抗心肌缺血的研究进展。 红花制剂对治疗冠心病具明显疗效 ,动物整体及离体实验研究表明 ,

红花制剂可明显改善多种动物的心肌缺血 ,它可减慢心率、适度降低心肌收缩力而有利于降低心肌耗氧量 ,改善心

肌营养性供血而增加冠脉流量 ,抑制血小板聚集、促进血小板解聚、抑制凝血而抗血栓形成 ,这些作用机制可能与

红花抗心肌缺血作用有关。 研究红花抗心肌缺血作用机制具重要的理论意义与应用前景。
关键词: 红花 ;心肌缺血 ;作用机制
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Progress of studies on myocardial ischemia inhibition effect of Carthamus t inctorius
PIAO Yong-zhe, JIN M ing

　　 ( Depa rtment o f Bio chemistr y, Beijing Institute fo r Ang iopa th y o f Ca rdiopulmonary , Beijing 100029, China )

Key words: Carthamus tinctorius L. ; myoca rdial ischemia; mechanism of action

　　红花为菊科植物 Carthamus tinctorius L. 的干燥花 ,性

温味辛、入心、肝经 ,临床上以水煎液入药。该药活血通经 ,化

瘀止痛 ,主要用于治疗冠心病、脉管炎、脑梗死等多种血液循

环障碍性疾病 [1～ 3]。 据报道 [4 ] ,从红花中已分离出 200多种

化学成分 ,其中主要为黄酮类、木脂素类 、多炔类等化合物。

文献报道红花水溶性组分中红花黄色素为多种查耳酮类化

合物的混合物。红花提取物具缓解心肌缺血等多种药理学功

效 ,系统研究红花抗心肌缺血作用机制具重要的理论及应用

价值。

1　缓解心肌缺血的研究

1. 1　临床及动物实验: 白玉莲等 [1]报道 , 60例冠心病患者

注射红花制剂后 , 76. 7%病人心绞痛发作次数减少 , 65. 0%

患者心电图缺血性 ST-T改变有不同程度的改善 ,治疗后患

者血沉、血沉方程 K值、红细胞电泳时间、红细胞压积下降 ,

全血粘度、全血还原粘度、血浆粘度等均降低 ,体外血栓形成

实验血栓长度及重量、血小板粘附率、纤维蛋白原水平均下

降。 王大骏等 [5]报道: 100例冠心病病人肌注加静注红花注

射液心电图改善总有效率为 66% ;头痛、头晕、心悸、气短、

心绞痛等临床症状改善的有效率为 84. 72%。

据文献报道 [6～ 8] ,以心外膜心电图检测 ,静注红花制剂

对于实验性犬心肌梗死和兔心肌缺血有不同程序的缓解作

用 [8 ]。 硝基四氮唑蓝染色法检测结果表明 ,静注红花制剂可

使兔缺血心肌重量占全心室重量的百分比明显下降 [7]。静注

红花制剂可降低大鼠静注垂体后叶素心电图缺血性改变阳

性率及乌头碱所致多种心律失常的发生率 [9]。

1. 2　缓解心肌氧供需矛盾及相关的机制研究: 红花制剂静

注可降低犬心肌缺血程度和范围 ,并可使犬心率由给药前的

( 164± 11)降到 ( 144± 9)次 /分 ,可使实验性心肌梗死犬的时
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