
360 

中国药理学报 Acfa Pharmaco[ogica Sini~ 1989 Jnl，10(4)：360—365 

苦豆碱的抗炎、抗变态反应作用， 
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Anti-inflammatory and anti-allergic action of aloperine 

ZhOU Chong—Chu，GAO Hong-Bo，SUN Xlao-Bo—SHI Hai-Bo—LIU W ei—YUA N Hui-Nan 

W ANG Zhong-Xiao 

(Academy Traditional Med~ine＆ Materia Mediea o／Jilin Pro~nc~，Changclum J3OOSJt Ch,：na) 

AB ACT Aloperine．an alkaloid isolated 

from so rn aloFvcuroidcs L． showed  a 

marked suppressive effect on the swelling 

of the rat s hind paw induced by injecting 

carrageenin，macostatin． PG E，． histamine． 

5一HT，on the rat s scald oedema induced  

by’scalding its hind paw．and on the jn— 

clea0ed permeability of capillaries caused by 

histamine and the leukocyttc mjgratory 

respo nse．The swelling ind ued by injecting 

carrageenin into the hind paw of adrenole． 

ctomized lats was still significantly inhibited． 

Noticeably．alope rine ~duced the con． 

tent of PGE and histam ine in the ex~late 

formed after injecting carrageenin and dex- 

tran into the rat s hind paw， and in— 

creased the stability of red cel1 menbranes． 

the activity of catalase (CAT) in hepatic 

tissue of m ice． and reduced  the content of 

malondialdehyde’(MDA) in hepatic tissue 

of intoxicated mice． It had no apparent 

effect either on the activity of supero xide 

dismutase (S0D) in mice seeLlm or on the 

phagocytosis of the raonocyte—macrophage 

system ， or on Forssman cutaneous vasculi- 
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tis and the content of immune complex in 

serum of rats with Arthus reaction．But 

it had ccrtain inhibitory effect on the PCA 

reaction and significant inhibitory effect 

upon such allergic reaction as A 1"1hus reac- 

tion， reversible passive Arthus reaction， 

the delayed  hypersensitivity reaction indu— 

ced by tuberculin in eats and adjuvant 

arthritis． 

KEY W ORDS alope tine； inflammatton； 

allergy： non-steroidal anti-inflam matory 

agents 

撮薹 苦豆碱(aloperine)对多种致炎剂 I起的急性炎 

症和Ⅲ， 17型变态反应及佐剂关节炎均有显著的抑制 

作用．其抗炎、抗变态反应作用不依赖于垂体一肾上腺 

皮质系统，主要与其抑制 WBC游走，稳定溶酶体 膜 

促进自由基清除，抑制PG、组胺、淋巴因子等炎症介 

质的台成或释放及致炎活性有关． 

关t坷 苦豆碱，炎症，变态反应，非甾类抗炎剂 

苦豆碱系豆 科槐 属植 物苦 豆子 (s0ph0rd 

aiopecurofdes L)中的生物碱，苦豆子分布于我国 

宁夏等北方沙谟地区．苦豆碱具有 明显的抗炎 

作用 ．本文报告其对炎症和变态反应的影响． 

Aloperine 
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M ATER1ALS 

大 鼠 328只，体重 170±SD15 g；小鼠 89 

只，体重 20±1．1 g． 早 不拘，随机分组． 

苦豆碱由宁夏药物研究所提供；为白色结 

晶，含量 95％ 以上，mp为 73—75℃，易溶于 

水．用时以蒸馏水稀释成所需 浓 度， 均 ig给 

药，对照组 ig同容量蒸馏水 20 ml／kg． 

角叉菜胶为辽宁药物研究 所 产 品，PGE： 

由自求恩医科大学新药研究室提供，天花粉纯 

蛋白系上海生化药厂产品，卡介苗、马血请由 

长春生物制品研究所提供，人 H。 RV型结核菌 

由北京结核病研究所提供，旧结核菌素为上海 

生物制品研究所产品，制霉菌素 (myeostatin) 

为上海信谊药厂产品， 组胺、 s-HT、邻苯二 

甲醛 (OPT)为瑞士Fluka厂产品． 

METHODS ANIl RESUUrs 

苦曼碱对正常大■、去肾上尊大■角叉菜 

胶性足肿胀和组胺、5-HT、PGEt、翻霉菌素、 

热舞5【起大■足肿胀的影响 取大鼠 101只， 

体重 173±22 g，按 Tab1分组，ig苦豆碱 1 h 

后于大鼠右后足踱腱膜下分别注入 1％角叉菜 

胶 、0．2 组胺、0．02％ S-HF、PGE2(200 g／ 

m1)0．1 ml，以窄带尺测量右、左踝关节及足踱 

圆周和之差表示足肿胀程度．另取一批大鼠摘 

除两侧肾上腺，术后喂服糖盐水 ，d 3按上述方 

法给药、注射角叉菜胶，测定肿胀程度．结果表 

明， 苦豆 碱 1／5 LD o(96 mglkg)，1／10 LDBD 

(48 mg／kg)，1／15 LD5o(32 mg／kg)对大鼠角 

菜胶性足肿胀均有显著的抑制作 用， 苦 豆 碱 

ig 96 mg／kg与吲哚美辛 6 mg／kg作用基 本 相 

当j对去肾上腺大鼠角叉菜胶性足肿胀仍有显 

著的抑制作用．苦豆碱 96 mg／kg明显抑 制 组 

胺、PGE 性足肿胀，对 5-HT性足肿胀也有一 

定的抑制作用． 

取大鼠 1 6只，体重 1 56±10 g，分为 2组 ， 

将制霉菌素溶于 N，N一二甲基乙酰胺磷酸缓冲 

液(3：7)溶液中(300 000 IU／m1)，左足注射上 

述溶剂，右足注射溶有制霉菌素的溶液 0．1 m1． 

于致炎前 i h，致炎后 23，7l，95h分别 ig苦豆 

碱 96 mg／kg 1次．对照组(10只 )致炎后 6，24， 

72，96 h足肿胀程度分别为 14．0±3．1，10．8± 

3 0 7．0±1．9， 5．5±1．5mm， 给药 组 (6 

只)为8．0±4．6，6．7±1．9，3．7±2．5，3．3± 

1．0him．两组比较，差异显著(P<O．01)． 

另取大鼠 l8只， 体重 170±7 g， 分为对 

照组(12只)和苦豆碱 96mg／kg组 (6只)，ig 

Tab 1． Effe~s 0t aloperine on o~ eme of rat hind paws induced by phloglstle ~gents．i± SD ． 

P> 0．05， ¨ P< 0．05， ⋯ P< 0．01． tAdrenalectomized fats． 
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1 h后将大鼠造成热烫性足肿胀 ，热烫 后 2， 出足爪，180×g离心 15rain，取上清液测 PGE 

4，6，24 h分别测足肿胀程度．对照姐足肿胀程 含量 ’．对照组炎症渗出物中 PGE总含 量 为 

· 度分别为 22．3±1．6，25．1±I．9，24．7±2．0， 78±15I~g／g组织，给药 组 为 56±5I~g／g组织 

22．9±1．9Itlm，给药组为 17．812．0，1 9．3± (P<0．O5)．表明其明显抑制 PGE的合成或释放． 

2．3，20．3±2．0，1 8．0±1．3Illm． 两组比较， 对炎症渗出物中组瞎音量的影响 取大鼠 

差异非常显著 (P<0．001)． 14只，体重 158±6 g，分为 2组，给药 1 h后于 

对白细胞 (WBC)游走的髟响 取大鼠 14 每 鼠 右 后 足 蹴 腱 膜下 注 射 3 右 旋 糖 酐 

只， 体 重 172±8 g， 分 为 2组．ig苦 豆 碱 0．1ml，1 h后剪下肿胀足爪，剥皮浸泡于 2ml 

96 rn~／kg 1 h 后向经乙醚麻醉的大鼠右 侧 胸 生理盐水中，30rain后取 1．6 mJ上清液 按 组 

腔 内注入 0．5％角叉菜胶 0．4 ml／只，6 h后测 胺荧光测定法提取和测定组胺释放量．对照组 

胸腔渗出液体积及 WBC总数．对照组 (8只) (8只)组胺释放总量为 43．3±1．3 ，苦豆碱 ． 

分别为 0．63±0．10ml，(34±11)×10 ，苦豆 ,t8mg／kg组(6只)为 41．1±0．8嘴(P<0．01)． 

碱组 (6只 )为 0．22±0．07ml(P<O．O01)， 表明其显著抑制组胺的合成或释放． 

(10±5)×l0。(P<O．O01)．表明其非常显著地 对组胺 射起毛细血t通蠼性增加的髟响 

抑制 wBc游走． 取大鼠l5只，体重 17,t±7 g，分为 2组，ig苦 

对小■单核一巨噬细胞系统吞噬功能 的 髟 豆穗 96 rng／kg 1 h后于大鼠背部两 侧 分 别 id 

响 取小 鼠33只，体重 2O±1．1 g，分为对照组 组胺 200 g／0：05ml， 立 即 iv 1 Evans蓝 

和 3个给药组，连续给药 4 d，末次给药 1 h后 0．4ml／lOO g，20rain后断头处死大鼠， 剥 皮 

每 鼠 iv处 理 过 的 墨 汁 1 ml／100 g，此 后 第 测着色皮斑面积及其丙酮生理盐水 (7：3)浸出 

2，15IXIin分别从眼眶后静脉丛取 血 0．05ml， 液之 A．对照组(8只)为 140±,t2mill ，0．18± 

放到 0．1％ Na CO。溶液中，测 A．计算吞噬指 0．O9， 苦 豆 碱 组 (7只)为 62±18mill ， 

数(蜀)．对照组(1 0只 )K值为 0．032±0．008，苦 0．07±0．03(P<O．O1)．表明其显著抑制组胺 

豆碱 96 mg／kg组(7只)、48 rng／kg组(7只)、 引起的毛细血管通透性增加． 

2,t mg／kg组 (9只)分 别 为 0．024±0．014， 对脂质过氧化产物一丙=醛 (rvlIJA)音量、 

0．027±0．010，0．027±0．O10．表 明其对小鼠 过氯化董酶(CAT)活性殛血清中过氯化物睦化 

单核一巨噬细胞系统吞噬功能 虽有一定的 抑制 一 (s0D)活力的髟响 取 小 鼠 20只，体重 

作用，但差异不显著． 2O±1 g，匀分 2组，每天 ig苦豆碱 96mg／kg 

对红细胞(RBc)瞧臆性的髟响 制备40 一次，连续 8 d，d 8给药 l h后将小鼠禁食， 

兔 RBC混悬液 ’，每试管中分别加 464~g／ml 8h后 ig 45 乙醇 15 rnl／kg，12 h后断头处死 

苦豆碱或生理盐水 1．5ml， 再加上述 RBC混 小鼠，剖取肝脏制备1 0％肝匀浆，按 MDA 与 

悬液-1．5ml混匀，以 53℃ 试管与 4℃试管上 TBA反应物显色法 测 MDA 含量．另取小鼠 

清液A值差表示 RBC膜稳定程度．对照组 为 2 0只，体重 20±1．1 g，分组给药同上，末次给 ’ 

0．56±0．09， 苦 豆 碱 组为 0．48±0．06(P< 药 1 h后断头处死小鼠，测肝 匀 浆 中 CAT活 

0．05)．表明其对 RBC膜有明显的稳定作用． 性 ’．再取小鼠16只，体重 20±1．3 g，连续给 ． 

对炎症渗 出物中 IaGE音 量 的髟响 取大 药 8 d后断头取血，180×g离心 15rain，取血 

鼠l2只，体重 187±13 g，匀分 2组． ig苦豆 清按化学发光法 测血清 中SOD活力． 结果 

碱 ,t8 mg／kg 1 h后于每鼠右后足跪腱 膜下 注 表明，苦豆碱显著减少乙醇中毒小鼠肝组织中 

射 1 角叉 菜胶 0．1ml，5 h后剪下肿胀足爪 ， MDA含量，明显提高肝组织中 CAT活 性，但 

剥皮放入到 2 ml生理盐水中浸 泡 10 min， 取 对SOD活力无明显影响． 
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Tab 2． Effects of aloperine 96 rag／kg on content 
of malondialdehyde(MDA)． activity of catalase in 

hepatic tissue(CAT) and activity of superoxide 

dismutase (SOD) i]linice serum ． n=]0， i± sD ． 

P>0．05， ”p<0．05。⋯ p<o．01． 

对 PCA反应的影响 取大鼠 10只，体重 

163±8 g， 按改良 PCA反应法制备大鼠 抗 血 

清．另取大鼠 l3只，体重 164±7 g，造成 PCA 

反应．苦豆碱 96 mg／kg组于攻击前 48，24，1 h 

分别 ig 1次，攻击 30rain后断头处死 大 鼠， 

剥皮测着色皮斑面积及其丙酮生理盐水浸出液 

之 A．对照组(7只)为 282±120mm ，0．72± 

0．31，给药组(6只 )为204_--4-36 mm (P>0．O5)， 

0；36±0．17(P<0．05)．表明其对大鼠 PCA反 

应有一定的抑制作用． 

对 Forssman虚肤血瞥炎反应的影响 隔 

天给兔 iv 1ml SRBC混悬液(tO ／m1)，共 10 

次，末次免疫-10 d后，收集 兔 抗 SRBC血 清 

(溶血素)．取大鼠 12只，体露 196±8 g，匀分 

2组，ig苦豆碱 96mg／kg1 h后于鼠背部两侧 

分别 id稀释 3倍的溶血素 0．1m1，并 iv 0．5 

Evans蓝 10ml／kg，1 h后处死大鼠，同 PCA法 

测着色皮斑面积及其 A．对照组分别 为 123± 

48 mill ，0．05±0．01，给药组为 98±19 mm ， 

0．05±0 02．两组比较，无显著性差异 (P> 

0，05)． 

对大■ Arthus反应的影响 取大鼠3 0只， 

体重 154±11g，两次致敏和最后攻击大鼠造成 

Arthus反应 ’．致敏前后给药组于每次致敏前 

1 d至后 卜6 d， 第 2次致敏 前 3 d至 后 卜4 d 

分别每天给药 1次，攻击前给药纽 于 攻 击 前 

48，24，l h分别给药 1次，按 Tab 3测定足肿胀 

程度．结果表明，致敏前 后 苦豆碱对 Arthus 

反 应有一定的抑制作用，攻击前给药非常显著 

地抑制大 鼠 Arthus反应． 

对大■可逆性被动 Arthus反应 的影响 

取大 鼠 1 4只，体重 l83±12 g，按 Tab 4分 组 

给药 l h后，每鼠右后足跪腱膜下注射 Arthus 

反应对照组大鼠抗血清 0．1 ml，立 即 iv用生理 

盐水稀释 5倍的马血清 1mi／Ioog，并测足 肿 

胀程度．结果表明，苦豆碱显著抑制大鼠可逆 

性被动 Arthus反应． 

Tab 4． Effects of aloperine B8 mg／kg on lever- 

sible Arthus reaction．n=7，i±sD． ”P< 0．05， 

⋯ P< 0．01． 

aftcr(h) Contro1 

dnd paws(ram) 

A]operinc 

对 Arthus反 应 大■血清中免疫复台物含 

■的影响 取大鼠2O只，体重 158±8 g，分为 

3组．致敏和攻击同前述主动Arthus反应．给药 

组于首次致敏前 24，1 h，后 卜5d，第 2次致 

敏后 卜7 d分别给药 1次，共 l4次．攻击 24 h 

后断头取血，180×g离心 10 min得血清，按聚 

乙二醇沉淀法 ”嬲血清 中免疫复台物含量，以 

甲乙两管样品 A值之差表示免疫复台 物 含 量 

指标．正常组(7只 为 0．05±0．02，对 照 组 

(7只)为 0．18±0．05，苦豆碱 96 mg／kg组 (6 

只)为 0．14±0．06．表明其对 Arthus反应大鼠 

血清中免疫复合物含量无明显影响． 

对结攘曹素引起大一迟发型 皮 肤 超敏反 

Tab 5． Effect of aloperine Upon Arthus reaction． t ig before and after sensitization； {ig before 

challen ge． ’P> 0．05， “ P< 0．05． ⋯ P< 0．01 w contro1． 

辅  

● ● } ， 
● ● ● ● 
7  6  8  5  

0 1 l  0  
+一± +一+一 

{ ● 

； 0  

3 l  7  0  

； l  叶 忙 

7  7  6 l  

l 3 5“ 

一 
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应 ”的影响 职大鼠 23只，体重 162±8 g， 

于大鼠四足蹴腱瞳下分别注入福氏 完 全 佐 剂 

0．1ml，致敏 后 6h，3，6，9， l4，l9 d测足 

肿胀程度．21 d后在鼠背部两侧 分 别 id结 核 

菌素 3000Iu／o．05ml，24 h后测硬结 面 积． 

致敏前后给药组于致敏前 24，1 h，后 1-6 d， 

l3—19 d每天给药 1次，共 14次，攻击前后给 

药组于攻击前 24， l h， 后 23h分别 给 药 1 

次，共 3次．结果表明，致敏前后给药显著抑 

制足肿胀，并显著减少硬结面积，攻击前后给 

药更能显著减少硬结面积． 

Tab 5． Eff~ ls of aloperine oN delayed skin 

hypersensitivity to tuberculin in rats． Numbe r of 

rats in pareatthg)~es．i sD．’P>O．05．⋯ P< C．01． 

Time after Aloperine 

injection Control 48 mg／kg 96 mg／kg 
bacillus (10) (7) (7) 

tubercle (d) 

l 

9 

19 

Oedema of rat hind paws (mm ) 

9．2± 1．5 6．g± 1．5⋯  

12．9± 2．7 10．4± 2．0‘ 

l0．7± 1．5 7．g± 1．3⋯  

19 126±30 B8±46⋯ 32± 13⋯  

对大■佐搁关节炎“ 的影响 取大鼠 16 

只，体重 175±11 g，按 Tab 6分组，每鼠右后足 

骨暮id福氏完全佐剂(6mg灭活的 结 核 菌／m1) 

0．05m1．于致敏前 1 h，后 1-4 d，8-24 d每天 

给药 1次， 以致敏前后踝关节 与足跪圆周和之 

差表示足肿胀程度．结果表明，苦豆碱对大鼠 

佐剂关节炎有非常显著的抑制作用． 

Tab 6． Effects of aloperine off adjuvant aMh~fis 

in ruts．i±sD， ⋯ P< 0．01． 

Days Oedema of rat hmd paws (mm ) 

aher Cont~ l Aloperine 

sensRi- (10 rats) (68 mg／kg．6 rats) 

zation Left Right Left Right 

DlscUSSlo 

实验结果表明，苦豆碱对急性炎症有明显 

的抑制作用．其抗炎作用不依赖于垂 体一肾 上 

腺皮质系统，其显著抑制 PG、组胺的合 成 或 

释放及其致炎活性，对 5-HT的 致炎性有一 定 

的抑制作用t苦豆碱抑制制霉菌索性足肿胀， 

稳定 RBC膜，提示其有稳定溶酶体膜，抑制溶 

酶体酶的释放及其致炎作用，与文献报道“ 相 

符．抑制热烫性足肿胀，表明其对激肽，特别 

是缓激肽的形成或致炎活性有抑制作用}苦豆 

碱能减少酯质过氧化产 物-MDA 含量， 提 高 

CAT活性， 表明其有一定的清除自由基作用， 

从而防止 了自由基引起 的 IgG改 变 和 IgG的 

抗原性，防止变性的 IgG 同风湿性因子反应形 

成免疫复合物“ ，这也是其抗炎作用 机 理 之 

一

● 

致敏前后给药对 Arthus反应有一定 的 抑 

制作用， 但攻击前给 药作用 更为显著， 明显 

抑 制可 逆性 被动 Arthus反应， 对 Arthus反 

应过程中免疫复合物的形成无明显影响t明显 

抑制 WBC游走，稳定溶酶体胰 因此，苦 豆 

碱抑制 Arthus反应主要是通过抑制免疫 复 合 

物激活补体后引起 WBC趋化，从而减少 WBC 

因吞噬免疫复合物后释放上述炎症介质，，并抑 

制它们的致炎活性． 

无论致敏前后或攻击前后给药对结核菌素 

引起大鼠迟发型皮肤超敏反应均有明显的抑制 

作用，而攻击前后给药作用更为显著．说明苦 

豆碱对淋巴细胞致敏和发炎因子、趋化因子等 

淋 巴因子的释放及其致炎活性均有抑制作用， 

对后者作用更显著． 

苦豆碱显著减少角叉菜胶性足肿胀炎症渗 

出物中 PGE含量，表明其 明 显 抑 制 PGE合 

成．新近研究表明，PGs，特别是 E类 PGs在 

免疫调节中起重 要作用 ，PGE能选 择性 地抑 

制抑制性 T细胞(Ts)功能，从而使 Ts失去了对 

辅助性 T细胞(Th)：~ll B细胞功能的抑制、调节 

作用， 导致 B细胞功能亢进分泌过多的 抗 体 

(如风湿性因子等)，这也是形成自身免疫的重 
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要原因 “'，故苦豆碱抑制pOE产生是其治疗 

风湿性关节炎及自身免疫性疾病的重要机理之 
一

． TS功能低下也是佐剂关系炎发病 的 重 要 

原因 ，因此，苦豆碱抑制 PGE产生可能 是 

其抑制佐剂关节炎的主要机理． 

综上所述，苦豆碱有明显的抗炎、抗上述 

变态反应作用，提示其可用于治疗风湿、类风 

湿性关节炎，肾炎、红斑狼疮等变态反应性疾 

病． 
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