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蜜蜂巢脾水提液的抗炎活性

褚亚芳1 , � 胡福良* 1 , � 杨锋2 , � 戴关海2

( 1. 浙江大学 动物科学学院, 浙江 杭州 310029; 2. 浙江省中医药研究院, 浙江 杭州 310006)

摘 � 要: 为了研究蜜蜂巢脾对急性炎症模型动物的影响,作者以中蜂巢脾和意蜂巢脾为材料,水提

法处理样品,研究其对二甲苯致小鼠耳肿胀、醋酸致小鼠腹腔毛细血管通透性增强和角叉菜胶致

小鼠足肿胀的影响。结果表明,中蜂巢脾水提物和意蜂巢脾水提物均显著抑制二甲苯引起的耳肿

胀, 显著降低角叉菜胶引起的足肿胀程度和局部炎症组织的 PGE2含量,对醋酸致小鼠腹腔毛细血

管通透性增强则无抑制作用。此外,中蜂巢脾水提物的抗炎活性表现出剂量依赖效应。
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Abstract:T he aim of this study is to explor e the pharmacolog ical act iv ities of honeycomb against

acute inf lammat ion in animals, fo r this, the effect o f w ater ex t racts f rom A p is cer ana cer ana

honeycomb and A . mel l if er a l ig ust ica honeycomb on Xy lene- induced ear edema, acet ic acid-

induced vascular permeability and carrageenan- induced hind paw edema tests in m ice w er e

invest ig ated. T he results show ed that both samples exhibited r emarkable inhibit ion in xy lene-

induced ear edema model, carrageenan- induced hind paw edema model and the content of PGE2 in

the inflammato ry t issues, w hile they show ed no ant-i inf lammatory against acet ic acid- induced

vascular permeability . The pharmaco logical act ivities of the w ater ex t racts of A. cerana cerana

honeycomb show in a concentrat ion-dependent manner.
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� � 蜜蜂巢脾是蜜蜂泌蜡建造而成, 是其栖息、繁

衍育子、酿造贮存蜂蜜、保存蜂花粉的场所。巢脾

的基本成分为蜂蜡,包括少量蜜蜂建筑巢房时咀嚼

蜂蜡而加入的抗菌肽和酶类物质
[ 1]
。随着巢脾内

繁育的蜜蜂世代的增加, 巢脾的颜色由白色或者淡

黄色转为褐色甚至黑色, 巢脾的成分也变得相当复

杂。老巢脾含有大量蜜蜂生产和代谢的各种产物,

如茧衣、蜂胶、蜂王浆、花粉、蜂蜜等物质
[ 2]
。由于



中华蜜蜂( A p is cer ana cer ana,中蜂)和意大利蜜蜂

( A . mell i f er a l igusti ca, 意蜂)的习性差异, 其相应

的巢脾成分也存在较大的差异
[ 2]
。巢脾是一种中

国民间传统药物,对于鼻炎和肝炎具有显著的治疗

效果[ 3- 4] ,也被用于辅助治疗支气管炎、风湿性关节

炎、牙周炎、皮肤病等, 此外还具有抗菌、镇痛、降血

压等功效
[ 5- 6]
。

中国是世界第一的养蜂大国, 目前生产蜂群

700多万群, 包括意蜂 400 多万群和中蜂 200 多万

群。每年生产淘汰的老巢脾有数千万张, 然而这一

丰富的可再生资源尚未得到合理开发和充分利用。

作者通过比较中蜂巢脾水提液和意蜂巢脾水提液

对急性炎症模型动物的影响,探讨不同品种蜜蜂巢

脾抗炎活性及其差异。

1 � 材料与方法

1. 1 � 蜜蜂巢脾及其处理
意蜂巢脾(使用一年以上) : 由杭州蜂之语蜂业

股份有限公司有机蜂场提供; 中蜂巢脾(使用一年

以上) :由浙江省金华市大地养蜂专业合作社提供;

巢脾水提液的制备: 巢脾, - 18 � 冷冻, 粉碎, 过 20

目筛,水提 3次(固液质量体积比 1 � 6) ; 98 � 水浴

( 1 h/次) , 过滤, 除蜡, 浓缩, - 18 � 保存。

1. 2 � 实验动物

ICR小鼠:雄性, 清洁级, 体重( 20 � 2) g, 上海

斯莱克 SLAC 实验动物有限责任公司及浙江省实

验动物中心供应。使用许可证: SYXK (浙) 2009-

0122。

1. 3 � 药物和仪器
伊文思兰: F luka公司; 角叉菜胶: Sigma 公司;

吲哚美辛:江苏亚邦爱普森药业有限公司, 药用级;

二甲苯、冰醋酸、甲醇和 KOH:分析纯。

GS6R 离心机: 美国贝克曼公司; M ikro 200R

型离心机: 德国 H ett ich 公司;岛津 UV-2550 型光

谱仪:日本岛津公司; UV-1000紫外分光光度计: 上

海天美科学仪器公司; RT-02型二两装高速中药粉

碎机:永康市屹立工具厂; R系列旋转蒸发器:上海申

生科技有限公司; SHB-�A 型循环水式多用真空泵:

河南太康教材仪器厂; W201型恒温水浴锅:上海申

生科技有限公司; BS124S型电子天平:北京赛多利斯

仪器系统有限公司, 0� 0001 g; 7 mm内径打孔机。

1. 4 � 巢脾水提取物对二甲苯致小鼠耳肿胀的作用

取 80只 ICR小鼠, 随机分为 8组(每组 10只)

- Mw 高中低剂量组、Cw 高中低剂量组、阳性对照

组(吲哚美辛)和模型对照组。灌胃给药 0� 2 mL/

10 g,连续 3 d。最后 1次给药后 30 m in, 取 20 �L

二甲苯涂抹于小鼠右耳两面。2 h 之后, 脱颈椎处

死小鼠。用 7 mm 内径的打孔器, 分别将小鼠的左

右耳片打下。立即将左右耳片称质量, 用于计算肿

胀度和肿胀抑制率 [ 8]。

肿胀度 T= 右耳片质量- 左耳片质量

肿胀抑制率 I / %=
T 模型组- T给药组

T 模型组
� 100%

1. 5 � 巢脾水提取物对小鼠腹腔毛细血管通透性的

影响

取 ICR小鼠 80只,随机分为 8组, 分组方法同

1� 4。灌胃给药 0� 2 mL/ 10 g, 连续 3 d。末次给药

后 20 min,小鼠尾静脉注射 0� 5%伊文思兰(生理盐

水溶液) , 0� 1 mL/ 10 g, 并立即腹腔注射 0� 6%醋
酸, 0� 2 mL/只。20 m in 后处死小鼠。腹腔内注入

5 mL 生理盐水, 轻轻按揉腹部, 用滴管吸出洗液,

注入试管, 3 000 r/ min 离心 15 min,取上清液, 590

nm处测量腹腔洗液伊文思兰吸光度值[ 8] 。

1. 6 � 巢脾水提取物对角叉菜胶致小鼠足肿胀的影响

取 ICR小鼠 80只,随机分为 8组, 分组方法同

1� 4。灌胃给药 0� 2 mL/ 10 g, 连续 3 d。实验当天

提前用游标卡尺测定所有小鼠右后肢厚度作为造

模前的正常值。末次给药 30 min后,于每只小鼠右

后肢足跖处皮下注射 1%角叉菜胶悬液( 0� 03 mL/

只) ,以造成急性足跖肿胀模型。注射角叉菜胶后

分别于 1、2、3、4 、6 h后测定右后足跖的厚度,以肿

胀度和肿胀抑制率作为检测指标[ 9] 。

肿胀度 T= 右足跖厚- 左足跖厚

肿胀抑制率 I / %=
T 模型组- T给药组

T模型组
� 100%

� � 小鼠局部炎症组织 PGE2含量: 上述实验完毕

后, 立即处死小鼠, 将致炎足自踝关节以上 1 cm 处

剪下,称质量, 剪碎皮肤放入 1 mL 生理盐水浸泡 24

h。离心取上清液0� 3 mL,加入2 mL KOH-甲醇溶

液( 0� 5 mol/ L ) , 50 � 水浴异构化 20 min, 加甲醇稀

释至 4 mL, 然后以岛津 UV-2550 型光谱仪于 278

nm处测定 PGE2含量(以 OD值表示) [ 10]。

1. 7 � 急性毒性

观察并记录以上 3个急性炎症实验过程中, 从

第一次给药到第三次给药期间的 48 h内,小鼠的死

亡率。

2 � 结果与分析

2� 1 � 巢脾水提取物对二甲苯致小鼠耳肿胀的作用
巢脾水提物对二甲苯引起的小鼠耳肿胀具有
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一定程度的抑制作用, 且 15 g/ kg 剂量中蜂巢脾水

提物组的小鼠的肿胀程度显著低于模型对照组。

中蜂巢脾水提物呈现一定的剂量依赖效应, 其对耳

肿胀的抑制作用随着剂量的提高而增强。意蜂巢

脾水提物则不同,中剂量组的抑制作用最佳。结果

见表 1。
表 1� 巢脾水提物对二甲苯致小鼠耳肿胀的影响

Tab. 1� Effects of water extracts of honeycomb on xylene- in-

duced ear edema in mice ( x� s, n= 10)

组别
剂量/
( g / kg)

肿胀度/
mg

肿胀
抑制率/ %

中蜂巢
脾水提液

15. 00 5. 33� 3. 97* 44. 02

10. 00 7. 01� 2. 75 26. 30

5. 00 8. 15� 2. 53 14. 32

意蜂巢
脾水提液

15. 00 6. 99 � 2. 8 26. 54

10. 00 6. 68� 2. 18 29. 80

5. 00 7. 31� 3. 58 23. 13

吲哚美辛 0. 01 7. 31� 3. 58 23. 13

模型对照 - 9. 51� 3. 52 -

� 与模型对照组比较,显著性差异* P < 0. 05。

2� 2 � 巢脾水提取物对小鼠腹腔毛细血管通透性的
影响

巢脾水提物对醋酸引起的腹腔毛细血管通透

性增强无抑制作用, 中、高剂量下反而显著促进毛

细血管通透性增强。阳性对照组( 20 mg / kg 吲哚美

辛)对醋酸引起的小鼠腹腔毛细血管通透性增强起

到极显著的抑制作用,结果见表 2。

表 2� 巢脾水提物对小鼠腹腔毛细血管通透性的影响

Tab. 2� Effects of water extracts of honeycomb on acetic acid-

induced vascular permeability in mice

( x � s, n= 10)

组 别 剂量/ ( g/ kg) OD590nm

中蜂巢脾水提物 15. 00 0. 464 � 0. 157*

10. 00 0. 416 � 0. 096*

5. 00 0. 271 � 0. 096

意蜂巢脾水提物 15. 00 0. 430 � 0. 135*

10. 00 0. 436 � 0. 094*

5. 00 0. 344� 0. 07

吲哚美辛 0. 02 0. 144� 0. 044* *

模型对照 - 0. 311 � 0. 092

� 与模型对照组比较, 显著性差异* P < 0� 05; 极显著性差

异* * P < 0� 01。

� � 炎症是某一组织对损伤或者感染的一种局部

应答。包括 3 方面的反应: 感染区域供血量增加;

白细胞从血管进入炎症组织; 毛细血管通透性增

加, 免疫应答的可溶性介质渗出, 利于感染控制。

一旦最初的抗原被清除, 则白细胞激活和迁移停

止,炎症消失
[ 11]
。醋酸致小鼠腹腔毛细血管通透性

增强,从致炎到处死仅 20 min, 即实验结果表示的

为炎症初期反应。以此, 我们推断巢脾提取物可能

会增强机体免疫力,促进炎症早期的免疫应答的快

速发生,及时清理抗原。

2� 3 � 巢脾水提取物对角叉菜胶致小鼠足肿胀的影
响

角叉菜胶致小鼠足肿胀主要分为两个阶段, 其

涉及众多的炎性介质。致炎后的 0~ 2� 5 h为第一

阶段,主要为组胺、5-HT 和缓激肽等炎性介质对血

管通透性造成的影响。组胺和 5-HT 的释放主要集

中在前 1� 5 h,而缓激肽主要在前 2� 5小时之内[ 12]。

致炎后 3 h 肿胀度可以达到最大值, 随后开始降

低
[ 13]
。炎症后期,致炎后 4� 5~ 6 h, 主要由类激肽

物质,如前列腺素、朊酶类和溶酶体的过度产生引

起
[ 7]
。

在炎症初期(注射角叉菜胶后的 1~ 2 h) ,中蜂

巢脾水提物和意蜂巢脾水提物显著抑制了足跖肿

胀度,尤其是高剂量组( P< 0� 01)。注射角叉菜胶1

h后,中蜂巢脾水提物高剂量组和意蜂巢脾水提物

中剂量组的肿胀抑制率分别达到了 39� 12% 和
33� 64%。3~ 4 h 后小鼠足肿胀达到高峰, 巢脾提

取物对肿胀的抑制率水平下降。在炎症后期(注射

角叉菜胶后的 4~ 6 h) ,意蜂巢脾水提物的中、低剂

量组再次有效抑制足肿胀, 其抑制率分别达到了

19� 09%和 19� 27%,结果见表 3。根据实验结果以

及角叉菜胶致小鼠足肿胀的原理, 推断中蜂巢脾提

取物和意蜂巢脾水提物均可有效抑制角叉菜胶致

小鼠足肿胀早期相关炎症因子的合成或者降低其

活性,而意蜂巢脾水提物对后期炎症因子也有较强

的抑制作用。

作者进一步探究了巢脾水提物对炎症后期其

作用的主要炎症介质 � PGE2质量分数的影响,结果

见表 4。与模型对照组相比较, 中蜂巢脾水提物中

剂量组和意蜂巢脾水提物中、低剂量组均极显著降

低了小鼠局部炎症组织中 PGE2质量分数, 中蜂巢

脾水提物低剂量组也表现出显著作用。此结果与

表 3 中最后一列数据趋势一致, 即小鼠致炎足中

PGE2质量分数与注射角叉菜胶 6 h 后小鼠足肿胀

程度相对应。以此推断, 巢脾提取物对角叉菜胶致
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小鼠足肿胀后期的抑制作用可能与其对局部炎症 组织内 PGE2合成影响相关。

表 3� 巢脾水提物对角叉菜胶致小鼠足肿胀的影响

Tab. 3 � Effects of water extracts of honeycomb on carrageenan-induced paw edema in mice

( x � s, n= 10)

组 别
剂量/
( g/ kg )

时间/ h

1 2 3 4 6

中蜂巢

脾水提物
15

足跖肿

胀度/m m
0. 932 � 0. 145

* *
1. 443 � 0. 136

* *
1. 926 � 0. 367 2. 001 � 0. 233 1. 515 � 0. 161

抑制

率/ %
39. 12 25. 62 12. 73 8. 76 7. 62

10
足跖肿

胀度/m m
1. 235 � 0. 152

* *
1. 702 � 0. 188

*
1. 956 � 0. 178

* 2. 035 � 0. 214 1. 448 � 0. 223

抑制

率/ %
19. 33 12. 27 11. 37 7. 2 11. 71

5
足跖肿

胀度/m m
1. 281 � 0. 077 1. 803 � 0. 187 2. 106 � 0. 265 2. 056 � 0. 265 1. 474 � 0. 225

抑制

率/ %
16. 33 7. 06 4. 58 6. 25 10. 12

意蜂巢

脾水提物
15

足跖肿

胀度/m m
1. 139 � 0. 23

* *
1. 597 � 0. 118

* *
2. 019 � 0. 239 1. 969 � 0. 162 1. 514 � 0. 175

抑制

率/ %
25. 6 17. 68 8. 52 10. 21 7. 68

10
足跖肿

胀度/m m
1. 016 � 0. 256* * 1. 639 � 0. 225* 2. 101 � 0. 328 1. 875 � 0. 272* 1. 327 � 0. 213* *

抑制

率/ %
33. 64 15. 52 4. 8 14. 5 19. 09

5
足跖肿

胀度/m m
1. 139 � 0. 255* * 1. 78 � 0. 273 2. 155 � 0. 278 1. 87 � 0. 355 1. 324 � 0. 381*

抑制

率/ %
25. 6 8. 25 2. 36 14. 73 19. 27

吲哚美辛 0. 02
足跖肿

胀度/m m
0. 746 � 0. 098

* *
1. 235 � 0. 175

* *
1. 438 � 0. 197

* *
1. 541 � 0. 209

* *
1. 171 � 0. 141

* *

模型对照
足跖肿

胀度/m m
1. 531 � 0. 154 1. 94 � 0. 248 2. 207 � 0. 265 2. 193 � 0. 356 1. 64 � 0. 192

� 与模型对照组比较,显著性差异* P < 0� 05;极显著性差异* * P< 0� 01。

表 4 � 巢脾水提物对炎症组织 PGE2含量的影响

Tab. 4� Effects of water extracts of honeycomb on the content

of PGE2 in the inf lammatory tissues in mice

( x � s, n= 10)

组 别 剂量/ ( g / kg ) PGE2 ( OD278nm )

中蜂巢脾水提物 15 0. 577 � 0. 150

10 0. 442� 0. 152* *

5 0. 499 � 0. 144*

意蜂巢脾水提物 15 0. 568 � 0. 104

10 0. 466� 0. 129* *

5 0. 427� 0. 124* *

吲哚美辛 0. 02 0. 445� 0. 147* *

模型对照 - 0. 697 � 0. 189

� 与模型对照组比较, 显著性差异* P < 0� 05; 极显著性差
异* * P < 0� 01。

2. 4 � 急性毒性

如表 5所示,中蜂巢脾水提物和意蜂巢脾水提

物在给药的 48 h内,对小鼠无急性毒性作用产生。

表 5 � 巢脾水提物对小鼠的致死性

Tab. 5 � Mortality of mice for taking the water extracts of ho-

neycomb

( x � s, n= 10)

组别
剂量/

( g/ kg)

小鼠

数

实验 1� 4

24 h 48 h

实验 1�5

24 h 48 h

实验 1� 6

24 h 48 h

中蜂巢

脾水提物
15 10 0 0 0 0 0 0

10 10 0 0 0 0 0 0

5 10 0 0 0 0 0 0

意蜂巢

脾水提物
15 10 0 0 0 0 0 0

10 10 0 0 0 0 0 0

5 10 0 0 0 0 0 0

吲哚美辛 0. 02 10 - - 0 1 0 2

0. 01 10 1 0 - - - -

模型对照 - 10 0 0 0 0 0 0
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蜜蜂巢脾水提物对二甲苯致小鼠耳肿胀和角

叉菜胶致小鼠足肿胀等急性炎症有显著的抑制作

用,对醋酸致小鼠腹腔毛细血管通透性增强则无抑

制作用。中蜂巢脾水提物和意蜂巢脾水提物对急

性炎症表现不同,但是无规律性差异。中蜂巢脾水

提物对急性炎症抑制作用表现剂量依赖效应, 给药

浓度越高则抑制效果越佳。意蜂巢脾提取物则不

然, 在二甲苯致小鼠耳肿胀实验中, 中剂量组效果

最佳,其次为高剂量组, 低剂量组效果最差。在角

叉菜胶致小鼠足肿胀实验中, 炎症前期中、高剂量

组表现较优,在炎症后期则中、低剂量组的肿胀抑

制效果更好。以此推断中蜂和意蜂巢脾水提液成

分可能存在差异,且意蜂巢脾水提物对角叉菜胶致

足肿胀的炎症前期和炎症后期产生功效的活性成

分也可能不同。蜜蜂巢脾活性成分分析工作尚未

全面展开, 缺乏分析的理论依据, 因此巢脾成分的

定性定量分析存在重要意义。

此外,通过比较和分析小鼠足跖注射角叉菜胶

6 h后, 巢脾提取物对足肿胀抑制率和致炎足组织

内 PGE2质量分数的关系, 推断巢脾提取物对角叉

菜胶致小鼠足肿胀炎症后期的抑制作用可能主要

与其对局部炎症组织内 PGE2合成相关。但是炎症

反应涉及众多的炎症介质和白细胞, 且不同阶段的

作用主体细胞类型和介质也不同, 为了合理的阐述

蜜蜂巢脾的药理学机理需要更多深入研究。总体

而言,蜜蜂巢脾提取物对急性炎症具有显著抑制作

用, 且毒副作用小甚或无毒, 是一种潜在的资源丰

富的天然抗炎制剂。
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