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两种苯丙烯酸类丹皮酚酯抗辐射作用初探

龙伟靳瑾 白佳丽巩伟民沈秀周则卫

【摘要】目的 观察两种苯丙烯酸类丹皮酚酯化合物——4．甲基苯丙烯酸丹皮酚酯和4．氟苯丙
烯酸丹皮酚酯的抗辐射作用。方法以ICR小鼠为研究对象，通过相关脏器系数、白细胞数、血小

板数、股骨有核细胞数和股骨骨髓DNA含量等指标，考察两个目标化合物低、中、高剂量下的抗辐

射损伤效应。结果与空白对照组比较，舢甲基苯丙烯酸丹皮酚酯和4．氟苯丙烯酸丹皮酚酯均可以

提高受照小鼠的骨髓DNA含量和脾结节数、增大脾系数和胸腺系数，并使血小板数得到一定的恢

复。结论4．甲基苯丙烯酸丹皮酚酯和4．氟苯丙烯酸丹皮酚酯对小鼠辐射损伤具有一定的保护作用。
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【Abstract】Objective To study the anti-radiation effect of two clinnamic paeonol ester compounds．

Method The index like white blood cell count，platelet count，bone marrow nucleated cells count，DNA and

other organ index on ICR mice were observed to investigate the anti．radiation effect of the two compounds in

high，medial and low dosages．Results Compared to the control group，the increase of DNA content in marrow，

the number of splenic nodules，splenic index and thymus index have been observed in group of 4-methyl cin-

namic acid paeonol ester and 4-fluoro cinnamic acid paeonol ester．Conclusion 4-methyl cinnamic acid

paeonol ester and 4-fluoro cinnamic acid paeonol ester both have the protection effect against radiation damage．
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抗辐射药物的研发是放射医学研究的重要内

容，一直以来，天然产物及其衍生物的抗辐射活性

受到了普遍关注。丹皮酚(paeon01)为中药牡丹皮

(芍药科植物牡丹的根皮)或徐长卿(萝摩科植物徐

长卿的全草)的主要活性成分(11。其化学结构为2．

羟基-4一甲氧基苯乙酮，分子式为C。H。oo，，相对分

子质量为166．18。丹皮酚的药理作用十分广泛，包

括镇静催眠、解热镇痛、抗炎、抗过敏、免疫调

节、抗血小板聚集、抗糖尿病、抗肿瘤等。研究报

道，丹皮酚具有明显的抗自由基活性和免疫增强活

性12-51。对丹皮酚雾化吸入影响大鼠免疫功能实验的

观察显示，实验组大鼠肺巨噬细胞吞噬率比对照组
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明显增高161。丹皮酚对小鼠淋巴细胞转化影响的实

验结果也表明，丹皮酚雾化吸入也可提高小鼠肺局

部的非特异性免疫功能川。

我们在丹皮酚化合物的基础上，对其结构进行

修饰和优化，合成了一系列丹皮酚的衍生物，本实

验对其中两种苯丙烯酸类丹皮酚酯进行了抗辐射作

用的初步探索，这两种化合物的结构见图1和图2。
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图2 4．氟苯丙烯酸丹皮酚酯分子结构图

l材料与方法

1．1试剂及配制

阳性对照品炔雌醇由上海华联制药有限公司提

供，试验样品4．甲基苯丙烯酸丹皮酚酯与4一氟苯

丙烯酸丹皮酚酯(均由本实验室合成)经研细后，用

5％。羧甲基纤维素钠(购自天津科锐思精细化工有限

公司)溶液配成浓度为5、10、15 mg／ml的混悬

液，给药时摇匀。取0．555 g无水CaCl：，加双蒸水

1000ml，完全溶解，摇匀即得CaCI：溶液。取17．7IIll

HCl0。，加双蒸水至1000 ml，摇匀即得HCl0。溶

液。取30 ml冰醋酸，加双蒸水至1000 ml，摇匀

即得3％醋酸液。取饱和苦味酸溶液15 ml，甲醛

5商，冰醋酸1 ml，混匀即得Bouin氏液。

1．2主要仪器设备

电子显微镜购自日本Olympus公司；LD4．2A

离心机由北京医用离心机厂提供；137Cs Y射线辐射

源由加拿大原子能有限公司提供；DU800紫外可

见分光光度计由美国贝克曼公司提供；BC．2800全

自动血液细胞分析仪由深圳迈瑞生物医疗电子股份

有限公司提供。

1．3实验动物

健康ICR小鼠80只，体质量为18～20 g，每

组10只，雌雄各半，由中国医学科学院实验动物

研究所提供。将动物随机分组，实验设空白对照

组、阳性对照组(炔雌醇)以及4一甲基苯丙烯酸丹

皮酚酯与4．氟苯丙烯酸丹皮酚酯高(150 mg／kg)、
中(100 mg／kg)、低(50 mg／kg)3个剂量组。

1．4实验方法

空白对照组给予5％。的羧甲基纤维素钠溶液，

阳性对照组给予炔雌醇，空白对照组、阳性对照组

及各供试品给药组均按口服灌胃给药，0．2 ml／只，

每天一次；第3天给药1 h后，所有动物均行137Cs

^y射线一次性全身照射，照射剂量为6．5 Gy，照射

后连续给药5 d。照射后第8天，称取小鼠体质量，

于眼眶静脉丛取血，加入抗凝剂乙二胺四乙酸钠

(购白天津科锐思精细化工有限公司)，采用全自动

血液细胞分析仪测定白细胞数和血小板数；然后颈

椎脱臼处死小鼠，剥离出两侧股骨。一侧股骨用

10 ml 3％的醋酸冲出全部骨髓细胞，电子显微镜下

在血细胞计数盘上计数4个大方格内的细胞数，所

得之数乘以2．5x104，即为一根股骨中的骨髓有核细

胞数(bone marrow nucleated cell count，BMNC)[1蚓；

另—侧股骨用l Ornl CaCI：溶液将全部骨髓冲入离心管

中，2500dmin，离心15 min(离心半径为13．5 cm)，

弃上清，将沉淀物加入5 ml HCl0。溶液充分混合，

90℃加热15 min，冷却，过滤，滤液用紫外可见

分光光度计在268 nm处测定吸光度，得到股骨骨

髓DNA的含量。

解剖取出胸腺、肝、脾，称重并计算胸腺系

数、脾系数，胸腺系数(m如)=胸腺质量(mg)／体质

量(g)，脾系数(m眈)=脾质量(mg)／体质量(g)。将
脾脏放人Bouin氏液内，24 h后肉眼计数脾结节数。

1．5统计学处理

使用SPSS 1 3．0软件进行统计学分析。数据用

z打表示，对各项指标进行组间两两对比，白细胞

数、血小板数、BMNC、DNA含量、脾结节数、脾

系数、胸腺系数组间比较采用t检验。P<0．05表示

差异有统计学意义。

2结果

实验观察了4一甲基苯丙烯酸丹皮酚酯与4一氟

苯丙烯酸丹皮酚酯对受照小鼠造血系统及免疫系统

的作用，与空白对照组相比，两个化合物对受照小

鼠的白细胞数、BMNC和肝质量等无明显作用，对

血小板数、DNA含量、脾系数、胸腺系数和脾结

节数均产生了明显影响，结果见表1和表2。

由表1可见，与空白对照组比较，4．甲基苯丙

烯酸丹皮酚酯对白细胞数和BMNC基本无影响；

对血小板数有显著的提高作用，尤其是中剂量组；

对骨髓中DNA含量有明显的提高作用，并且呈现

一定的量效关系；对肝质量基本无影响，可明显减

弱辐射损伤所引起的脾缩小的作用。与阳性对照组



表1 4-甲基苯丙烯酸丹皮酚酯对辐射损伤ICR小鼠的影响
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组别 只数白细(×10胞数9／L)划(xl潞∞盖徽㈤裟 _铲罂嚣鼍鬈产脾结节数
空白对照组 10 0．59±0．21 0．737___0．158 2．803±1．054 0．089±0．078 0．832±0．137 1．269±0．316 1．047±0．457 2．8+0．6

阳性对照组 10 0．70±0．31 0．823±0．336 4．045±3．313 0．291±0．207+0．887±0．302 2．078±1．507+0．659±0．334+2．8±0．9

4-E0基苯丙烯酸丹10 0．47±0．35 1．121±0．239+2．780±1．165 0．124±0．078’0．857±0．1 14 1．628±0．379+1．784±0．441"6．2±0．7‘
皮酚酯低剂量组

(50m北g)

年甲基苯丙烯酸丹10 0．50±0．21 1．420-!-0．244△2．637±0．986 0．141±0．078+0．889±0．191 1．618±0．648+1．430±0．694*4．1±0．5
皮酚酯中剂量组

(100m眺g)

4-甲基苯丙烯酸丹10 0．77±0．36 1．018±0．344+3．853±2．616 0．279±0．226+0．903±0．072 1．893±1．270+1．183±0．547“4．5±0．8
皮酚酯高剂量组
(150m矾妙

注：表中，BMNC为骨髓有核细胞数；+表示与空白对照组相比，低、高剂量组的血小板数明显升高(￡=4．238和2．346，P均<O．05)，阳

性对照组、低、中、高剂量组的DNA含量明显升高(f_2．888、1．003、1．491和2．513，P均<0．05)，阳性对照组、低、中、高剂量组的脾

系数明显升高(￡=1．661、2．300、1．531和1．508，P均<0．05)，阳性对照组的胸腺系数明显升高(￡=2．168，P<O．05)、低剂量组的脾结节数明
显升高(拄1 1．66，P<O．05)；6表示与空白对照组相比，中剂量组的血小板数显著升高(￡=7A30，P<0．01)；“表示与阳性对照组相比，中、

高剂量组的胸腺系数均明显升高(拄1．458和0．603，P<0．05)；。表示与阳性对照组相比，低剂量组的胸腺系数显著升高(￡：3．670，P<0．01)。

表2 4一氟苯丙烯酸丹皮酚酯对辐射损伤ICR小鼠的影响

组别 只数自细(xlO臌g／L)告小O板数12／L)xlO叩L x10 (×108M6／根溢㈩ 鬻 誓擎g 芝m系g／爹g 鼍鬈尹脾结节数””
( ( 股骨) 含量 () ( ) (mg幢)

肝钳H姒

注：表中，BMNC为骨髓有核细胞数；+表示与空白对照组相比，高剂量组血小板数明显升高(z=1．650，P<0，05)，阳性对照组和中剂

量组的DNA含量明显升高(f-2．888和2．189，P均<0．05)；++表示与空白对照组相比，低剂量组血小板数(t=3．422，P<O．01)，低剂量

组和高剂量组DNA含量显著升高(扛3．155和5．416，P均<O，01)；a表示与阳性对照组相比，低、中、高剂量组的的胸腺系数明显增大

(t=0．996、0．025和0．482，P均<O．05)。

比较，4一甲基苯丙烯酸丹皮酚酯可明显减弱辐射损

伤所引起的胸腺缩小的作用，低剂量的4．甲基苯

丙烯酸丹皮酚酯对胸腺的作用极其明显。

由表2可见，与空白对照组比较，4．氟苯丙烯

酸丹皮酚酯对白细胞数和BMNC数基本无影响；

对血小板数有显著的提高作用，尤其是小剂量的

4．氟苯丙烯酸丹皮酚酯；可明显提高骨髓中DNA

的含量，并且呈现一定的量效关系。这些皆表明

4．氟苯丙烯酸丹皮酚酯能够提高小鼠的造血功能。

与空白对照组比较，4．氟苯丙烯酸丹皮酚酯量基本

无影响；脾结节数增多；而脾系数基本无变化；与

阳性对照组比较，可明显减弱辐射损伤所引起的胸

腺缩小的作用，尤其是低剂量的4．氟苯丙烯酸丹

皮酚酯。

3讨论

造血系统和免疫系统对辐射最为敏感，受照后

机体的造血功能和免疫功能受到明显抑制。造血功

能和免疫功能的恢复是预后的关键因素。骨髓

DNA含量和脾结节数代表机体造血功能恢复的程

度，脾系数和胸腺系数代表免疫功能恢复的程度。

从本实验可以看出，与空白对照组比较，4一甲基苯

丙烯酸丹皮酚酯和4一氟苯丙烯酸丹皮酚酯均可以
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提高受照小鼠的骨髓DNA含量和脾结节数、增大

脾系数和胸腺系数、使血小板数得到一定的恢复。

同时，从实验结果中可以看出，4一甲基苯丙烯酸丹

皮酚酯和4．氟苯丙烯酸丹皮酚酯的小剂量给药组

对脏器系数和造血系统的影响都呈现出更好的效

果，这提示我们，这两种化合物抗辐射作用的发挥

可能与某种特定的机制相关联，而不是简单的剂量

效应。另外，这两种化合物对骨髓中DNA含量的

变化均产生了明显的增加效应，对骨髓有核细胞数

和白细胞数也有一定的影响，但却并未观察到显著

的变化趋势，这可能与实验设置的观察时间有一定

关系，机体对辐射损伤的修复需要一个相对的周

期，骨髓中DNA含量开始增加，表示细胞已经开

始进行有丝分裂，机体已着手准备对损伤的修复，

但在观察周期内还未影响到骨髓有核细胞数和白细

胞数的增加，所以实验中骨髓有核细胞数和白细胞

数的观察数据并未出现显著性差异。

综上所述，本实验结果表明，4一甲基苯丙烯酸

丹皮酚酯和4一氟苯丙烯酸丹皮酚酯均能使辐射损

伤小鼠的造血功能和免疫功能得到一定程度的恢

复，表明这两种化合物对辐射损伤具有一定的保护

作用，但其抗辐射作用与相关机制的阐明需要进一

步地深入研究。
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