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齐墩果醇酸对免疫系统及 I型变态反应的影响 
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ABSTRACT Oleanolie acid (OLA )50， 100 

mg／kg SC antagonised the inhibitory effect 
of cortisone on the weights of spleen and 

thymus， decreased the clearance rate of 

charcoal particles in mice． The production 

of serum spc cffie antibody hemolysin was 

not clearly affected by OLA．The adminis- 

tration of OLA 100 mg／kg enhanced the 
development of serum antjbo dy immuno- 

obulin G in mice and showed marked 

inh ib-ition on the he molytic activity of the  

total complement by classical pathway in 

guinea pigs． 

In addition， the  homologous passive 

cutaneous anaphylaxis in mice or rats and 

the degranulation of mast cells of calvarial 

pcriosteum in rats were significantly pre- 

vented by OLA 50，i00 mg／kg．The increased 
capillary permeability in the  rat skin caused 

by intradermic injection of histamine was 

also reduced by OLA l0O m4／kg．These 
results indicate that 0LA inhibited the typc 

I allergic reaction． 

KEY W ORDS Oleanolic acid~reticuloendo— 

the lial system~complement J immunos~Iobulin 

G； hemolysins；passive cutaneous anaphy— 

laxis=mast cells~capi11ary permeability 

捶要 齐墩 果醇酸(0LA)对抗 口』的松所致小鼠胸 腺， 
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脾脏萎缩J升高抗体 I窖G含量，对溶血素抗 体无明显 

影响J减慢网状内皮系统对炭粒的廓清速率J 降低豚 

鼠血清补体总量’OLA抑制大鼠，小鼠同种被动皮肤 

过敏反应及大鼠颅骨骨膜肥大细胞脱颗粒， 降低组织 

胺所致大鼠皮肤毛细血管 通透性 增高，表明OLA抑 

制 I型变态反应。 

关■调 齐墩果醇酸，网状内皮系统，补体成分， 免 

疰球蛋白6 J溶血素类，被动皮肤过敏J 肥大细胞， 

毛细血管渗透性 

齐墩果醇酸(oleanolic acid，OLA)匿五环 

三萜类化台物，可降低 CCI。旰损伤大 鼠血 清 

谷丙转氨酶及肝内甘油三酯的蓄积 ，临床用 

于治疗急慢性肝炎．本文观察 OLA对 免 疫 系 

统及 I型变态反应的影响，探讨 OLA抑 制 变 

态反应的作用机理． 

M[ATERlAI5 

OLA 自色粉末，长沙中药厂产 品， 纯 度 

为 97．34％，以 2％吐温 80配成混悬液}印度 

墨汁，上海向群中学 化学试剂厂产品|冻干羊 

抗小鼠 IgG 抗血清，上海生物制品研究所产品 

(批号 8601)|环磷酰胺，上海第十 二 制药 厂 

产品 色甘酸钠(DSCG)粉雾剂， 上海第二十 

一 制药厂产品，磷酸组胺，上海生物化学研究 

所产品．小鼠、大鼠均由南京药物研究所动物 

房提供，豚鼠由本校动物房提供． 

MlETHODS AND RESULTS 

对免疫■t重量的影一 昆明 种 小 鼠 
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55只，体重 19．9=SD I．7 g，随机分为 6组 ， Tab 2． EJ!fects ot OLA sc and cyciophosphamide 

妻组， 至t!． 照． ： 日±温so (Cy ) i。p．： t e o f iv 。。ch a们rco．B． “山 
1 nm1／k口． R日桃  H召押 千 守 淤 嘏 地 苴  {m 。 ’ 

醋酸可的松 25 mg／kgj实验蛆，分别 SC OLA 。 ug (nag／ g d) n 10 ×K a value 

50'100 mg／(kg‘d)×5，末次给药后 24 h，称 2 Twccn 80 J0 mUkg 11 33±8 4．7±0
． 5 

胸腺、脾脏重量．结果 OLA 对抗可 的 松造成 OLA 50× 5 13 23+-8⋯ 3．5±0．6⋯ 

的小鼠胸腺、脾脏萎缩，对正常小鼠的脾脏无 毋 ∞ 10
。0 ：。 ； ：：；：： ：： ：：： 

有减重趋势(Tab 1)． 按改良半量法 ’测血清补体总量，计 算 半 数 

Tib 1． Effects 0t 0leanolic_Old(OLA)sc n̂d 溶血值(HC5 0)溶血单位(U／m1)． 结果对照组． 

corti∞ e im on the weights of splee~and thymus OLA 100 mg／kg组的 HC5。分别为 498±148， 
in 皿  

t sD· ．P三o．n0，5，⋯
⋯  < 0．01 ” 193~ 67(P< 0

．01)，表 明OLA i00 mg／kg显control ；t巾<0
．05，tttp<0．们 s cortisone． ‘ ⋯  。业  

o A “ n Thymus sp】ee“ 对小_血清抗体的影响 
(mg／k8×d (mg／g body wt) ’⋯ ⋯ ⋯ 一 一 ’’ 

1 持 厶 括  ^^菩 T D I 自 日』 

。 “ 。10 ／kg 9 5·o~o·9 8．6~J·3 只，体重 20
．6±1．7g，随机分为 3组， 每 组 

曲 5 — 9 5·6=1．0’ 8．2±2．7 8只．给药组于绵羊红细胞(SRBC)致敏前 d 2 

100×5 — 10 4．9±1．7· 8．6±1．9· 始，分别 sc OLA 50，i00 m~Itkg·d)x 7．末 

一  25 x l(d 5)7 1．5~0．6⋯ 5．6±1．1．．． 次给药后 24 h，小鼠眼眶采血，分离血清，按 

5o×5 25 xl 10 2． ±0．6ff 7．2±1．9t t 比色法‘。’测定并计算样本的HC5。．结 果 对 照 

100x 5 s× t t。 8．1+
_

J．2tH 
组

17

’

0I ：： 竺 ⋯243± 
对小■炭粒廓}膏作用的影响 昆明种小 表明 OLA对小鼠溶血素抗体影响不显著

． 

鼠 42只，体重 20．6±1．7g，随机分为 4组， 2对抗体 IgG含量的影响 早 ICR小 鼠 

每组 7至 13只·OLA 的给 药剂量 及 方 式 同 32只，体重 20±2g，随机分为 4组
， 每 组 8 

上，qd×5 d，阳性对照组于实验组给药 d 3始， 只．实验组分别 sc OLA 50，i00 m~／tkg-d)× 

ip 磷酰胺 50ms／tkg‘d)x 3． 末 次 给 药 后 6，阳性对照组于实验组给药 d 4，ip环磷酰胺 

24 h，每鼠尾 iv印度墨汁 0．2ml，2和 15rain 100~s／ks．末次给药后 24h， 小鼠眼 后静脉 

后，分别由眼后静脉丛取血 20 p,1， 溶 于 2 ml 丛采血，分离血清， 按琼脂 单向 扩 散法 测 

0·1 NaHCOa溶液中， 静 置 lh，650nffl处 IgG含量，IgG的量以沉淀环直径或面积表示
． 

测吸收率(A)，计 算 廓 清 指 数 K=(1ogA】一 结果 OLA i00mg／kg显著升高 小鼠 血清 IgG 

og A2)／(t2一t )及校 正廓 清 指 数 Ⅱ= × 含量，OLA 50 mg／kg作用不明显 (Tab 3)
．  

体重／(肝重 +脾重)．结 果 OLA 50，i00rag／ 对局种被动皮肤过 敏 反 应 (PcA)的影响 

kg组 的 K 值 及 值 均 明 显 I1、于 对 照 组 1对小鼠同神 PCA 的影响 于小 鼠 两 后 

(T b 2)· 足垫分别 sc以氢氧化铝凝 胶配 制的 0
．25％天 

对豚■血清补体总■的影响 豚鼠 16只， 花粉液 50 l，致敏后 d 14将小鼠放 血处 死
， 

早 兼用，体重 293±26 g，随机分为 2组 ，每 制备小鼠抗天花粉抗血清，一20℃保存备用
． 

组 8只·给药组 sc OLA i00 mg／(kg·d)×4， 另取昆明种小 鼠 28只，早 兼用，体重 20
． 7± 

末次给药后 1 b，心脏无菌采血，分离 血 清． 1．6 g，随机 分为 3组，每组 9至l0只
．给药组 
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Tab 5． Effects of OLA and Cy ip Oil serum 

immunogiobulin G in mice． n=8， i+SD， 

P> 0．05， ¨ P< O．05， ⋯ P< 0．O1 w  contro1． 

Drug <mg／kg×d)Dmm (一 ，) 

2 Tween 80 10 ml／kg 

0LA 50 × 6 

100 × 6 

Cy 100 × 1(d4) 

48± 11 

48± 10 

64± 16̈  

28± 8⋯  

SC OLA 50，100mr／(kg·d)×5，于给药 d 3， 

将以 3倍容量生理盐水稀释的抗血请于小鼠腹 

部皮 内注射 2点，每点 30 1，48h后小鼠 尾 

iv 0．25 天花粉液【以 1 Evans蓝生理盐水 

溶液配制)0．：ml攻击，20 min后处死小鼠， 

翻转腹部皮肤，将蓝斑点剪下，剪碎后置丙酮一 

生理盐水(7：3)混合液 5ml中，放置至次日， 

取上清液于 610 nm处测定吸收率，求得每一蓝 

斑的 Evans蓝渗出量． 结果不 同剂量OLA均 

显著抑制小鼠同种 PCA (Tab 4)． 

T 4． fects of OLA and disodium c10m0一 

glyeate (DSCG)iv orl homologous cutaneous 4n_一 

phylaxis(PCA)， OLA sc for 5 d in Blouse PCA 

and for 5 d in rat PCA
． 8-10 anhnats／group． 

i±sD． ¨ P< O．05， ⋯ P< 0．O1 w conlavot (2 

Tween 8O 10 ml／kg)． 

DruB (mg／kg) M “ 

2对大鼠同种 PCA的影响 于大 鼠各 足 

垫 sc 0．25％天花粉液 0．1ml，随即 ip百日咳 

疫苗 l0。，致敏后 d12，放血处死 大鼠，制 备 

大鼠抗天花粉抗血清，～20℃保存备用．另取 

Wistar大鼠 32只，体重 186±i9 g，随机分为 

4组，每组 8只．各鼠背部皮内注射以生理盐 

水 1：20稀 释的上述抗血清，每 点 0．1m1， 共 

2点．1 h后给药组 sc OLA 50，100ms／(kg· 

d)×3I阳性对照组于抗原攻击 前 30min， 尾 

iv DSCG 25ms／kg．OLA组末次给 药后 lh， 

各鼠尾 iv 0．1％天花粉液(以 1％ Evans蓝 生 

理盐水溶液配制)10 mg／kg，2O rain后 放血 处 

死大鼠，同小鼠 PCA法，测各蓝斑 的 染料渗 

出量．结果不同剂量 OLA均显著抑 制大 鼠同 

种 PCA (Tab 4)． 

对大■颅骨量曩吧太细 胞 脱 曩 粒的影响 

参见文献“’取 Wistar大鼠 28只，体重 165± 

12 g． OLA及 DSCG的给药剂量及方式同上， 

给药后 d 2，各鼠颅顶 sc以 生 理 盐水 1：60稀 

释的大鼠抗天花粉抗血清 0．1m1，24 h后各鼠 

尾 iv 0．1％天花粉液 1ml，30rain后 处 死 大 

鼠，剪下头顶部皮肤，将颅盖骨剪下，立刻浸 

泡于无水 乙醇中，1 h后移至甲醇中固定 6 h， 

以 2．5 中 性 红 (用 无 水 乙 醇 配 制)染 色 

30 min，经生理盐水冲洗后，将颅 骨骨膜平铺 

于载玻片上，置显微镜下观察，计数 200个肥 

大细胞中脱颗粒细胞数，计算脱颗粒肥大细胞 

百分数．结果不同剂量 OLA均明显抑制肥大细 

胞脱颗粒(Tab 5)． 

Tab 5． Effects of OLA sc and DSCG iv On 

degranuin fion of mast cells of calvarial periosteum 

in rats． n：7。i+_SD． ⋯ P< 0．们 VS ~antm1． 

。r岵  cm 。瞎  h  

对大■皮肤毛细血蕾通遗性的影响 

Wistar大鼠 12只，体重 138±15 g，随机分为 

2组，每组 6只． 给药组 sc OLA 100Ⅱlg／ 

(kg·d)×3，末次给药后 l h，沿大鼠腹中线两 

侧皮内注射磷酸组胺 0．05 g／0．05 ml，立刻尾 

iv 0．1 Evans蓝生理 盐水 溶 液 10mg／kS， 

15 rain后剥离腹部皮肤 ，用 PCA法测出蓝斑的 

染料渗出量．结果对照组、给药组大鼠蓝斑的 

染料渗出量分别为 4．4±1．0，2．3±0．6 (P< 

0．0"，表明OLA 明显抑制组胺所致大鼠皮肤 

毛细血管通透性增加． 

载； 

● 

●  ● 

； 8  

； nu 
+一+一 L1+一 

8  8  0  O  

7  7  0  6  
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DISCUSSION REFERENCES 

血液中炭粒主要 在旰脾 网状 内皮系 统清 1 Ma xH，Zhao YC，Yin L，Han DW，Ji cx． 

除，环磷酰胺使小鼠脾脏明显萎缩，而 OLA作 Studies on thc effect of oleanolic acid on 

用不显著，提示两者抑制碳粒廓清速率的作用 ；。x8p2e；rim17c“ta：̈93 。 injury． P m s 
机理有不同之处J补体组分的合成主要在旰脾 2 Li x，Vogt W Activation of the classical 

等单核巨噬细胞系统 ．6)，OLA 降低豚鼠血清 。0mp1emen pathway by a polysaccharide 

补体活性，表明它可能对单核巨噬系统的功能 ug Dp Dg 。 。 

具有抑制作用． 3 Dai Y，Hang BQI Li PZ Effect of froctus 

，、 
竺 竺 ! 鼍琶 部 。lig u s iU e 。s s： e。m。 · 分

， 也在人类某些变态反应性及 自身免疫性疾 4 Xie QM
。

Bian ⋯RL ’A—
ne method f0r 

病中起着重要作用，假使寻得低毒有效的抗补 screen Jag inhibit0rs of medjator rei~smg in 

登竺 竺 或减轻这些免疫性损伤” ． an。a p h yl ： 。 翼； 
． 作者前文报道 。’OLA抑制 Ⅱ，Ⅲ，／7型实验性 5 Whai。y K

．

B-i-
0

,

s

- -

yn

-o

thesIs 0f the co mp—l
em ent ． 

变态反应，其中Ⅲ型变态反应为免疫复合物介 components and the regulatory proteins of 

导的补体依赖性反应 ’，oLA对以SRBC~ th e ：：嚣 。 m en。 t。； ： 
敏小鼠的溶血素抗体(主要为 【gM)的产生无 明 d 1980，151：501 

显影响，但升高正常小鼠血清抗体 I~r的含量， 6 Strunk RC，Kunkc KS，Giclas PC Human 

表明oLA对抗体 gM， gG的产生无抑制作 ；： h = m 。a。tc3o- 
用，不能阻止免疫复合物形成 ，仅由于它降低补 in vitro Immunology 1983I 49：169 

体活性，消除了免疫复合物所致的组织损伤． 7 J0h 0n J·compJment：A h0st defen5。 
小鼠和大鼠同种被动皮肤过敏反 属于 I 叫mec h 

j

a

Dn．

nis 

Ph

rea d y f

sc

or

t 0g 
型变态反应，OLA 抑制 I型变态反 应 的作 用 8 Cochrane CG，Miiller-Eberhard HJ，Aikin 

理!矍 ：，其二 塞 大细胞 ‘ D e pl e曲tio n of 曲pl a sm a。 co m：p e m e 膜
， 抑制肥大细胞脱颗粒，减少炎症介质的释 ；山 immtmol。g|cal r。actjo ．J Jm 

放}其二是直接对抗炎症介质的作用，如抑制 1970=195：55 

组胺 大 皮肤毛细血 通透性增加等． 。D
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前文 及本文实验结果表明OLA是一广 oleanolic acid． Pharmaco。l Sin l988{9 

谱的抗变态反应药物． 562 
l0 Na．g~J H，ShJmazawa T， IV[atsutlra N， Koda 

A． Immunopharmacological studies of the 

Ittll 本校 198 7届毕业生盂庆玉同志参 加部 分实 验 aqueot!s extract of Cimmmomum ctl$sia 

工作； 南京铁道医学院药理教研室吴芬芬老师指导补 (CCAq)I．Anti-allergic action．J J r． 
．  

体测定试验． m∞0I 1982l 32：813 ’ 
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