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表2吸收促进剂对豆腐果苷大鼠小肠吸收的影响

(；士s，n一5)

Table 2 Effect of absorption enhancer on helicid absorption

in small intestine of rats(；士s，n=5)

4讨论

酚红在肠吸收实验中用于测定肠对水分的吸

收，以计算肠循环液中药物质量浓度的变化。

实验中考察了低、中、高质量浓度豆腐果苷K。

无显著性差异，说明K。不随质量浓度变化，认为豆

腐果苷的大鼠小肠吸收属于一级动力学过程，吸收

机制为被动扩散。

在本实验研究过程中发现，豆腐果苷不同质量

浓度下，tl／z较长，而P只有不到10％，属于吸收较差

的药物。为提高豆腐果苷口服生物利用度，考察了多

种吸收促进剂[73对豆腐果苷肠吸收的影响。胆酸盐

是常规的黏膜吸收促进剂，其作用机制是可逆性调

节紧密连接，毒性低。实验考察了两个质量浓度牛胆

盐对豆腐果苷小肠吸收的影响情况，结果表明，牛胆

盐具有较明显的促吸收效果，且质量浓度越高促吸

收效果越明显。卡波姆是生物黏附性高分子聚合物，

由于生物黏附性和安全性使其应用前景广阔。作为

促进剂，卡波姆能够打开紧密连接，增加旁细胞转

运，同时抑酶效应和生物黏附性也可促使药物肠吸

收增加。实验结果表明，卡波姆对豆腐果苷有较强的

促吸收作用。中医认为，冰片味辛苦、微寒，归心、肝、

肺，有开窍醒神、通诸窍等作用，常作为多种中药的

“药引”，但其促吸收机制还未明确。实验考察

0．04％的冰片即可使豆腐果苷的K。增加1．3倍。

冰片对豆腐果苷吸收具有促进作用。十二烷基硫酸

钠促吸收机制是溶解肠黏膜成分，释放蛋白质和磷

脂，影响乳酸脱氢酶和线粒体乳酸脱氢酶的活性，一

般来说促吸收效应强但毒性大，在研究中常作为对

照物。实验中由于溶解度的关系，为得到澄明供试

液，十二烷基硫酸钠浓度仅为0．7 mmol／L，结果表

明，该浓度下对豆腐果苷肠吸收并无影响。

大鼠在体吸收实验应能代表药物在正常剂量下

的吸收。成年人正常服用豆腐果苷的剂量约为50

rag／次，根据人与大鼠之间的体表面积换算法[8]，得

到大鼠正常服用剂量为o．89 rag／次。本实验豆腐果

苷质量浓度确定为4．464"-40．179 p．g／mI。，即循环

液含药物o．22～2．01 mg，基本可以代表药物在正

常剂量下的吸收情况。实验结果提示在肠道的吸收

较差，但是多种常用吸收促进剂可在一定程度上改

善其吸收，这为豆腐果苷剂型设计和开发提供了科

学依据，对制剂处方具有一定的指导意义。
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大黄素对大鼠肝移植排斥反应相关细胞因子的影响
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摘 要：目的探讨大黄素对肝移植大鼠排斥反应中相关细胞因子表达的影响。方法采用大鼠原位肝移植模型，

随机分为3组：对照组、移植组、大黄素组，于术后第5天取血。用ELISA法检测血清中白细胞介素一2(IL一2)、7一千
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扰素(INF一7)、白细胞介素-4(IL一4)、白细胞介素一10(IL一10)、白细胞介素一12(IL一12)、肿瘤坏死因子一a(TNF—a)

水平。结果 移植组IL一2、IL一12、IFN一-r、TNF—a表达明显升高，II。一4、II。一10表达显著降低，与对照组相比，差异非常

显著(P<0．01)。大黄素组IL一2、IL一12、INF一丫、TNF—a表达显著降低，而IL一4、IL一10表达显著升高，与移植组相

比，差异非常显著(P<o．01)。结论 大黄素抑制肝移植排斥反应主要与其抑制IL一2、IL一12、IFN一7、TNF—a等Thl

型细胞因子的表达，促进Th2型细胞因子lL一4、IL一10的表达，使免疫反应由Thl型向Th2型偏移有关。

关键词：大黄素；肝移植；移植物排斥；细胞因子
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大黄素是一种从大黄中提取的蒽醌类化合物，

能延长肝移植后大鼠的存活时间，有效减轻排斥反

应，具体机制有待阐明[1]。目前众多实验证实，细胞

因子在移植排斥反应中发挥重要作用。移植物排斥

反应时，Thl型细胞因子能促进同种抗原特异性的

细胞毒性T细胞活化、增殖、分化，从而加速移植排

斥反应，Th2型细胞因子则通过抑制Thl型细胞因

子表达而调控移植排斥反应[2]。常见的Thl型核心

细胞因子有白细胞介素一2(IL一2)、白细胞介素一12

(IL一12)、丫一干扰素(INF一7)和肿瘤坏死因子一a

(TNF—a)等，Th2型核心细胞因子有IL一4和IL一10

等[3]。大黄素对IL一2、IFN一7、IL一4、IL一10、IL一12和

TNF—a等这些在移植排斥反应中调节T细胞增殖

分化的细胞因子的表达有无影响，目前国内外尚未

见报道。本研究拟通过大鼠原位肝移植模型，探讨大

黄素对大鼠肝移植排斥反应中IL一2、IFN—y、IL一4、

IL一10、IL一12和TNF—a表达的影响。

1材料与方法

1．1 实验动物分组与模型制备：健康雄性近交系

LEW大鼠32只和BN大鼠16只，体质量250～

280 g，购自北京维通利华公司，饲养条件符合SPF

级。随机分为3组，对照组：供、受体各8只，均为

LEW大鼠(同基因移植，无排斥反应)；移植组：供、

受体各8只，LEW大鼠为供体，BN大鼠为受体；大

黄素组：供、受体各8只，供体为LEW大鼠，受体为

BN大鼠，肝移植术后每天ip大黄素(购自西安华

萃公司，质量分数98％)50．0 mg／kg。大鼠原位肝

移植模型是笔者根据文献介绍的两袖套法进行适当

改进与简化制成的L4]，入选模型动物均为排除手术

并发症者。

1．2指标检测：于术后第5天麻醉后，下腔静脉穿

刺取血。ELISA法检测血清中IL一2、IFN一7、IL一4、

IL一10、IL一12和TNF—a的水平。ELISA试剂为

Biorapid公司产品。切取肝组织作病理切片，观察排

斥反应程度与细胞因子水平的关系。

1．3 统计学处理：所得计量资料以z±5表示，

SPSS 10．0统计分析软件包对数据进行处理。

2结果

2．1 肝移植排斥反应病理观察结果：移植组大鼠肝

组织发生严重排斥反应，肝组织汇管区大量炎性细

胞浸润，胆管内皮有坏死。与移植组相比，大黄素组

大鼠肝组织排斥反应明显减轻，汇管区少量炎性细

胞浸润，胆管内皮基本完整，见图l。

2．2大黄素对肝移植大鼠血清各相关细胞因子的

影响：见表1。移植组大鼠血清中IL一2、IFN一7、IL一12

和TNF—a水平明显升高，而IL一4和IL一10水平显

著降低，与对照组相比，差异非常显著(尸<0．01)；

大黄素组血清中IL一2、IFN一7、IL一12和TNF-a水平

明显降低，而IL一4和IL一10水平显著升高，与移植

组比较，差异均非常显著(P<0．01)。

3讨论

本研究结果显示，肝脏移植急性排斥反应时，

lL一2、IL一12、IFN一7和TNF—a水平明显升高，而

IL一4和IL一10水平显著降低，表明肝脏移植急性排

对照组 移植组 大黄索组

图l各组肝移植大鼠肝组织病理变化

Fig．1 Pathological changes of liver tissue in every group of liver transplanted rats
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斥反应主要为Thl型免疫反应。大黄素能显著抑制

心脏移植排斥反应中IL一2、IL一12、IFN一7和TNF—a

等Thl型细胞因子的表达，促进Th2型细胞因子

IL一4和IL一10的表达。

II。一2、II，一12、IFN一7和TNF—a是Thl型核心

细胞因子，在诱导Thl型免疫反应中起重要作用。

移植排斥反应越严重，Thl型细胞因子水平越高。

文献报道[5]，肝脏移植后，发生排斥时，移植肝单核一

巨噬细胞内表达TNF—a增加，与血清中的变化同

步。II。一2、IFN一7水平是与急性排斥反应移植血管疾

病(GVD)密切相关的¨]。而IFN一7与IL一12被证

实在异基因移植排斥中有调节作用[7]。Thl型细胞

因子具有相似的生物学作用，表现在：促进活化的T

细胞及NK细胞增殖、分化，诱导多种细胞产生

Thl型细胞因子，促进Thl细胞发育，抑制Th2细

胞发育，从而加速移植排斥反应。

IL一4和IL一10是主要的Th2型细胞因子。IL一4

主要由CD4+T细胞产生，它可与IL一2竞争IL一2R

的7链，抑制IL一2的生物学作用，它还可以自分泌方·

式促进其他Th2型细胞因子产生及Th2细胞的增

殖分化，抑制Thl型细胞因子的产生及Thl细胞的

增殖与分化[3]。IL一10通过与其受体结合，发挥如下

功能：①抑制Thl细胞因子IL一2、IFN一7、TNF—a等

的合成；②抑制巨噬细胞产生活性氧的中间体；③抑

制单核细胞HLAⅡ类抗原DP、DR、DQ的表达；④

抑制B7、细胞黏附分子ICAM一1的表达[8舟]。

本研究发现大黄素组IL一2、IL一12、IFN一7和

TNF—a水平明显下调，也就是说，大黄素通过减少

IL一2、IL一12、IFN—y和TNF—a的产生，广泛抑制了

以Thl型免疫反应为特征的移植排斥反应。本研究

还发现，大黄素组IL一4和IL一10水平有上调，说明

大黄素对Th2型细胞因子的产生有较强的促进作

用。综上所述，大黄素通过抑制IL一2、IL一12、IFN一7

和TNF—a产生和促进IL一4和IL一10的上调，使免

疫反应向Th2型偏移，从而较好地解释了其抗肝移

植排斥反应的效应。至于大黄素对上述细胞因子表

达调控的具体机制尚有待进一步研究。
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