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桂皮醛解热作用及机制的实验研究
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　　[摘要 ]　目的 :探讨桂皮醛解热作用及其作用机制。方法 :采用酵母诱致大鼠发热模型和白细胞介素21β( IL21β)刺激小鼠

脑微血管内皮细胞 (bEnd13)作为实验体系 ,采用酶联免疫法 ( ELISA)测定致热大鼠下丘脑组织及 bEnd. 3细胞上清液中前列腺

素 E2 (PGE2 )含量。结果 :桂皮醛能有效抑制酵母所致大鼠发热反应 ,显著降低发热大鼠下丘脑 PGE2 含量 ,亦能明显抑制 IL21β

刺激 bEnd. 3细胞 PGE2 的释放。结论 :桂皮醛具有明显的解热作用 ,其解热机制可能与影响 PGE2 含量有关。
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[ Abstract ] 　Objective :To investigate the antipyretic effect and its mechanism of cinnamaldehyde. Methods : The

rat febrile models induced by injecting fresh yeast subcutaneously and the mouse cerebral microvascular endothelial cells

(bEnd. 3) stimulated by IL21βwere adopted in the experiment . The contents of PGE2 in the hypothalamus and in

conditioned media of bEnd. 3 stimulated by IL21β were measured by ELISA , respectively. Results : Cinnamaldehvde

showed marked antipyretic effect on the yeast2induced fever , and remarkable decreased the contents of PGE2 in the

hypothalamus of febrile rats and in the conditioned media of bEnd. 3 induced by IL21β. Conclusions :Cinnamaldehyde has

obvious antipyretic effect ,which might be related with the interferencing the content of PGE2 .

[ Key words ] 　Cinnamaldehyde ;pyretolysis ;prostaglandin E2 ;hypothala2mus ;cerebral microvascular endothelial cell

　　桂枝汤是治疗太阳中风的主方 ,能解肌发表 ,调

和营卫 ,用于外感伤寒表虚证。长期以来 ,本课题组

对桂枝汤功效的现代研究发现 ,其具有较好的解热

作用[1～3 ]
;进一步分离提取出的解热有效部位 A ( Fr.

A) ,药理试验证明可通过影响发热信号传导通路上

关键酶的活性和水平 ,对体温有双向调节作用[4 ,5 ]。

化学研究表明 ,桂皮醛在 Fr. A 组分中占 62151 %。

PGE2 是目前发热机制学说中最重要的中枢介质 ,已

获得广泛的实验支持[6 ]。近年来研究表明 ,外周炎
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症预激因子主要是通过刺激脑血管内皮细胞产生

PGE2 ,进入中枢完成信息输递 ,引起发热[7 ]。因此 ,

本实验主要考察了桂皮醛对大鼠酵母性发热的抑制

作用及其对下丘脑 PGE2 含量的影响 ;选择 IL21β刺

激 bEnd. 3 细胞为实验体系 ,考察了桂皮醛对 PGE2

释放的影响 ,以期验证桂皮醛为 Fr. A中主要有效成

分 ,进一步探讨其解热作用机理。

1　材料

111　药物和试剂 　桂皮醛 (化学纯 ,北京旭东化工

厂 ,批号 000313) ;阿司匹林肠溶片 (陕西白鹿制药股

份公司 ,批号 20050521) ;鲜酵母 (河北马利食品有限

公司 ,批号 060211) ; IL21β( PEPROTICH产品) ;DMEM

高糖培养基 ( Hyclone) ;标准小牛血清 ( Hyclone) ;

PGE2 含量 ELISA测定试剂盒 (苏州大学血栓室) 。

112　动物　Wistar大鼠 ,♂,体重 (160～180) g ,军事

医学科学院实验动物中心提供 ,合格证编号 SCXK2
(军) 200220001。

113　细胞株　小鼠脑微血管内皮细胞株 bEnd. 3 (来

源于美国 ATCC ,复旦大学上海医学院生理病理学系

金惠铭教授惠赠) 。

114　主要仪器　WMY201型数字温度计 (上海医用

仪表厂) ;离心机 (SORVALL SUPPER T21) ;CO2 培养

箱 ( HERAEUS 公 司 出 品 ) ; 倒 置 生 物 显 微 镜

(OLYMPUS) ;MODEL550酶标仪 (美国 BIO2RAD) 。

2　方法

211　桂皮醛对酵母致热大鼠体温的影响[8 ] 　大鼠

于室温为 (22±1) ℃的实验室适应 3 d ,每日适应性

测肛温 2次 ,连续 2 d。选取基础体温 (3715±015) ℃

的大鼠 ,背部皮下注射 20 %鲜酵母悬液 10 mL·kg - 1。

致热 315 h后 ,选取体温升高 1℃以上者 ,随机分为 5

组 (分组见表 1) ,各组大鼠灌胃给药 ,1 h 后重复给

药 1次 ,剂量同前。于第 1次给药后 1 h和 2 h分别

测量体温 ,并计算体温升高差值△T(药后体温值 -

基础体温值) 。于最后 1次测肛温后 ,立即将动物快

速断头取脑 ,干冰速冻 ,于 - 20℃冻存 ,备作下丘脑

PGE2 含量测定。

212　下丘脑 PGE2 含量测定 　取冷冻脑组织 ,分离

下丘脑约 30 mg置于玻璃匀浆器中 ,加生理盐水 210

mL ,研磨制成匀浆 ,4℃3 000 rΠmin离心 15 min后吸

取上清 ,以 ELISA法测定 PGE2 含量。按照试剂盒的

操作步骤进行 ,酶标仪上于 490 nm波长测定光密度

值 ,以 pg·mg
- 1组织湿重表示其含量。按下列公式

计算对下丘脑 PGE2 抑制率 ( %) 。

抑制率 ( %) = (模型组 PGE2 含量 - 给药组

PGE2 含量)Π(模型组下丘脑 PGE2 含量 - 正常组下

丘脑 PGE2 含量) ×100 %。

213　桂皮醛对 IL21β刺激 bEnd. 3细胞释放 PGE2 的

影响

21311　细胞培养　bEnd. 3细胞置于含 10 %小牛血

清、青霉素和链霉素各 100 U·mL - 1的 DMEM高糖培

养基中 ,在 37℃,5 %CO2 饱和湿度的细胞培养箱中

常规培养。经 0125 %胰酶20103 % EDTA的消化液分

散传代 ,取对数生长期细胞用于实验。

21312　bEnd13细胞培养液中的 PGE2 含量测定　取

对数生长期 bEnd. 3细胞 ,稀释成 1×10
5·mL

- 1
,接种

于 96孔板中 ,180μLΠ孔。置于 5 %的 CO2 培养箱中

继续培养 24 h后 ,加入桂皮醛 10μLΠ孔 , (终浓度分

别为 1215 ,25 ,50 ,100 ,200 mg·L - 1 ) ,于药后 4 h加入

终浓度为 30 ng·mL
- 1的 IL21β刺激 ,12 h后收集细胞

上清液 ,备测 PGE2。同时以未加药物和 IL21β刺激

的细胞作为正常对照组 ,以加 IL21β刺激未加药物的

细胞作为模型对照组。以 ELISA法测定细胞上清液

中的 PGE2 含量 ,并计算其抑制率 (方法同 212) ,以

Bliss法求出桂皮醛抑制 PGE2 释放的 IC50。

214　统计学处理 　所有的实验数据采用均数±标

准差 ( �x ±s)表示 ,各组间均数比较用 t 检验进行统

计分析 ,以 P < 0105为具有显著性意义。

3　结果

311　桂皮醛对酵母致热大鼠体温的影响 　见表 1。

桂皮醛大、中剂量组在给药后 1 ,2 h 与模型对照组

比较 ,出现显著的抑制体温升高作用 ( P < 0101) 。

312　桂皮醛对酵母致热大鼠下丘脑 PGE2 含量的影

响　桂皮醛能明显抑制下丘脑中 PGE2 含量的升高

( P < 0105) ,以桂皮醛组大鼠下丘脑 PGE2 含量同其

发热高峰作直线相关分析 , 二者呈正相关

( r = 01875 8 , P < 01001) 。见表 2。

313　桂皮醛对 IL21β刺激 bEnd. 3细胞释放 PGE2 的

影响 　见表 3。IL21β刺激后 bEnd. 3的培养液中的

PGE2 的含量显著升高 ,与正常对照组比较有显著差

异 ( P < 0105) ;与模型对照组相比 ,桂皮醛组 (25 ,50 ,

100 ,200 mg·L - 1 ) PGE2 释放明显下降 ( P < 0105) ,其

抑制 bEnd. 3释放 PGE2 的 IC50为 50 mg·L - 1。
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表 1　桂皮醛对酵母致热大鼠体温的影响( �x ±s , n = 10)

组别
剂量

(mg·kg - 1)

基础体温

(℃)

ΔT (℃)

造模后 315 h 药后 1 h 药后 2 h

正常对照组 — 37. 33±0. 21 0. 15±0. 322) 0. 11±0. 232) 0. 12±0. 202)

模型对照组 — 37. 41±0. 34 1. 64±0. 38 2. 33±0. 38 2. 19±0. 31

阿司匹林组 300 37. 32±0. 25 1. 57±0. 32 0. 71±0. 262) 0. 55±0. 412)

桂皮醛组　 100 37. 30±0. 15 1. 55±0. 25 2. 15±0. 25 2. 03±0. 14

200 37. 21±0. 19 1. 61±0. 32 1. 89±0. 172) 1. 79±0. 322)

400 37. 39±0. 27 1. 63±0. 18 1. 60±0. 342) 1. 46±0. 322)

　　注 :与模型对照组比较 :1) P < 0105 ,2) P < 0101 (下同)

表 2　桂皮醛对酵母致热大鼠下丘脑 PGE2含量的影响

( �x ±s , n = 10)

组别
剂量

(mg·kg - 1)

PGE2

(pg·mg - 1)

抑制率

( %)

正常对照组 — 10. 99±3. 752) —

模型对照组 — 26. 98±3. 99 —

阿司匹林组 300 14. 35±3. 702) 77. 43

桂皮醛组　 100 24. 53±3. 86 9. 64

200 21. 93±2. 531) 27. 01

400 20. 45±2. 341) 36. 88

表 3　桂皮醛对 IL21β刺激后 bEnd. 3培养液中 PGE2含量的影响

( �x ±s , n = 6)

组别
剂量

(mg·L - 1)

PGE2

(pg·mL - 1)

抑制率

( %)

正常对照组 — 3. 78±0. 412) —

模型对照组 — 7. 57±1. 59 —

桂皮醛组　 12. 5 6. 55±1. 07 25. 50

25 6. 02±0. 861) 38. 75

50 5. 55±1. 181) 50. 50

100 5. 07±1. 122) 62. 50

200 4. 53±1. 012) 76. 00

4　讨论

现在一般认为 ,体温调节中枢在下丘脑 , PGE2

是目前发热机制学说中最重要的中枢介质[9 ]。在外

源性致热物质或Π及内生致热原条件性地诱发单相
或多相发热反应过程中 , E 族前列腺素 (主要为

PGE2 )的介导不可或缺[10 ] ,为介导发热的中枢终端

介质。本实验通过测定下丘脑组织中 PGE2 含量 ,结

果显示大鼠酵母性发热时体温上升与下丘脑中

PGE2 浓度升高呈正相关 ( r = 01875 8 , P < 01001) 。

同时在实验中 ,桂皮醛组下丘脑 PGE2 含量与模型组

比较有显著降低 ( P < 0105) ,这些结果进一步验证了

桂皮醛为桂枝汤解热作用的主要有效成分 ,其解热

作用机理可能与对下丘脑中 PGE2 升高的抑制有关。

目前 ,关于外源性致热物质 (如病原菌及其产

物)和内生致热原 (如 IL21、IL26、TNF及 TNF等)如何

引起脑内 PGE2 升高 ,一直存在争议[11 ]。有报道脑

血管内皮细胞不但不是该过程的“屏障”,而是外周

致热原向中枢信息传递的主要“中介”,即外周炎症

预激因子通过刺激脑血管内皮细胞产生的 PGE2 ,进

入中枢完成信息输递 ,引起发热[12 ]。而脑血管内皮

细胞源性 PGE2 通过载体辅助或其他形式进入中枢 ,

是致热原由外周向中枢信号传递的主要形式[13 ]。

在外源性致热物质刺激外周免疫细胞产生的内生致

热原中 , IL21β占有相当重要的地位[14 ]。因此 ,选择

炎症预激因子 IL21β刺激脑血管内皮细胞组成体外

评价体系 ,是一个较为合适的模型。本实验显示 ,桂

皮醛干预 IL21β刺激脑血管内皮细胞释放 PGE2 的作

用强弱与整体动物实验解热药效存在较高的一致

性 ,也为该系统用于评价桂皮醛解热作用提供了理

论基础。

综上所述 ,本文从体内和体外实验角度对桂皮

醛解热作用及其机制进行了探讨 ,进一步证明了具

有良好解热作用的桂皮醛为桂枝汤解热作用的主要

有效成分之一 ,此研究也为桂枝汤和桂皮醛制剂进

一步深度开发利用提供了实验依据。
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健脾补肾方对 615小鼠前胃癌术后复发瘤细胞凋亡
和线粒体膜电位的影响

吴　洁 ,孙桂芝 3 ,唐晓颇 ,李　杰 ,祁　鑫 ,裴迎霞
(中国中医科学院广安门医院 ,北京　100053)

　　[摘要 ]　目的 :研究健脾补肾方对小鼠前胃癌术后复发瘤细胞凋亡和线粒体膜电位的影响。方法 :以 615小鼠前胃癌术

后模型为对象 ,应用健脾补肾方 ,观察抑制术后复发的作用 ,应用流式细胞仪检测复发瘤的细胞凋亡的水平和线粒体膜电位。

结果 :与模型组比较 ,健脾补肾组复发瘤瘤重显著降低 ,复发瘤抑制率为 71107 % ;复发瘤凋亡指数显著增高 :复发瘤细胞线粒

体膜电位 (MMP)显著降低。以上各项指标均 P < 0101。结论 :健脾补肾方对术后局部肿瘤复发有明显的抑制作用 ,导致复发瘤

细胞线粒体膜电位降低 ,从而诱导肿瘤细胞凋亡。

[关键词 ]　健脾补肾方 ;复发 ;线粒体膜电位 ;细胞凋亡
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