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摘　要: 目的　观察京尼平苷预防给药对地鼠胆固醇结石形成的影响。 方法　用高脂肪高蛋白致石饲料造成地鼠
胆固醇结石模型 ,阳性对照药物熊去氧胆酸 80 mg /kg和京尼平苷 50, 100 mg /kg ig ,每天预防给药 ,给药 30 d后作

胆囊内容物涂片检查观察地鼠的成石率 ,检测胆汁脂类成分计算胆汁成石指数。 结果　模型组的成石率为 100% ,

成石指数 ( L I)大于 1;京尼平苷 50和 100 mg /kg组的成石率分别为 40% (P < 0. 05)和 25% (P < 0. 01) , L I均小于

1,熊去氧胆酸组的成石率与 L I与京尼平苷 100 mg /kg组相近。 结论　京尼平苷对地鼠胆固醇结石的形成可能具
有抑制作用。
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Effect of geniposide on lithogenes is of cholesterol calculus in

gall ducts of syria golden hamsters
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Abstract: Object　 To study the ef fect of g enipo side in the proph ylaxis o f cholesterol calculus fo rma-

tion in gall ducts o f Sy ria Golden hamster. Methods　 Experimental hamster models w ith cholesterol calcu-

lus w as prepa red by feeding lithogenous diet wi th high content of fat and pro tein fo r 30 d wi th simultane-

ous administ ra tion o f g eniposide at doses of 50 and 100 mg /kg /d ig or ursodeoxycholic acid as po si tiv e con-

trol at the do se of 80 mg /kg /d. After the last dosage, the hamsters w ere sacrificed and their ga llstone fo r-

ma tion rate w ere determined by examining the smear o f gallbladder content and thei r lithogenous index

( LI) w ere calcula ted f rom the assay of lipoid substances in bi le such as cholesterol ( Ch) , bi le acids ( Bs)

and phospholipid ( Pl) . Results　 The gallstone fo rmation ra te in the blank model g roup, g enipo side 50 and

100 mg /kg were 100% , 40% ( P < 0. 05) , 25% (P < 0. 01) respectiv ely , w hile LI in the blank model g roup

w as mo re than 1, the LI o f all o ther g roups w ere less than 1. Conclusion　 Geniposide may prevent the fo r-

ma tion o f cholesterol calculus in gall ducts.

Key words: g eniposide; cho lestero l calculus; lipoid substances in bile; gallstone fo rmation rate;

li thogenous index ( LI) ; Gardenia jasm inoides Ellis

　　京尼平苷 ( genipocide) 是栀子的主要活性成

分之一 ,有利胆 [1 ]、镇痛、保肝 [2 ]、抗癌 [3, 4 ]和抗染色

体畸变
[5 ]
以及改善学习和增强性行为的作用

[ 6]
。本

课题组在京尼平苷和西红花苷 ( crocins)的利胆研

究中发现京尼平苷能显著降低胆汁中胆固醇的含

量 [7 ]。众所周知 ,胆汁中胆固醇含量过饱和是胆固醇

结石形成的一个重要原因。 本研究以高脂肪高蛋白

饲料喂饲地鼠造成胆固醇结石模型 ,同时给予受试

药物京尼平苷 ,观察京尼平苷对地鼠实验性胆固醇

结石形成的影响。

1　材料和方法

1. 1　动物:叙利亚金黄地鼠 50只 (购于中国科学院

兰州生物制品研究所 ) ,体重 ( 70± 20) g ,雌雄各半 ,

随机均分成 5组: 正常组 ,模型组 ,阳性药熊去氧胆

酸 ( UDCA) 80 mg /kg组 ,京尼平苷 50和 100 mg /

kg组 ,每组 10只。

1. 2　药品和试剂: 京尼平苷 (栀子提取物 ,本室自

制 ,含量 85. 7% ) , UDCA片 (上海九福药业公司 ,批

号: 991001) ,乳酪 (购于上海光明乳业有限公司 ) ,胆

固醇 (南京生化制药厂提供 ) , Vi tB12 (南京北星牧业

有限公司提供 ) ,浓缩鱼肝油 (上海东海制药厂提

供 ) ,精制糖和平衡盐 (市售 )。胆固醇 ,胆汁酸和胆红

素测试试剂盒 (南京聚力生物医学工程研究所

提供 )。
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1. 3　饲料配制:致石饲料的配制参照文献 [8 ] ,蔗糖 -

乳酪 ( 1∶ 2)为基本成分 ,另加胆固醇 0. 2% ,食盐

3% , Vi t B120. 1% ,浓缩鱼肝油 0. 4% 。先将蔗糖和

食盐加适量水温火煮至完全溶解 ,加入粉状的乳酪 ,

在高速分散器上成糊 ( 80 000 r /min, 30 s) ,再加入

胆固醇、 Vit B12和浓缩鱼肝油 ,拌匀 , 4℃保存 ,备

用。普通饲料由兰州生物制品研究所提供 ,两种饲料

的营养成分见表 1。
表 2　两种饲料的营养成分 (% )

成分 普通饲料 致石饲料

碳水化合物 64 33

蛋白质 12 18

脂肪 7 44

维生素 0. 3 0. 6

无机盐 1. 7 4. 2

胆固醇 - 0. 2

纤维素 15 15 -

1. 4　模型制备: 各组地鼠每只均按 7 g /d进食。正

常对照组饲料喂普通饲料 ,其余各组均 ig 2 g致石

饲料糊 ,每日 3次。给药组还每天分别 ig相应剂量

的药物 ,各组地鼠雌雄分笼 , ( 20± 5)℃ ,每周日光

浴 1次 ,连续喂养 30 d。最后一次给药后 ,地鼠禁食

12 h摘眼球取血 2 mL,立即剖取胆囊 ,毛细管吸取

胆汁 ,并作胆囊内容物涂片。

1. 5　观察项目:①肉眼观察地鼠的一般情况及成石

率。②光镜检查结石涂片 ,用显微量尺计数结石的数

量和大小。③测定胆汁中总胆固醇 ( Ch)、总胆汁酸

( Bs)和卵磷脂 ( PL)的含量。胆汁中 Ch由南京聚力

生物医学工程研究所测定 , Bs由南京钟阜医院运用

生化自动分析仪测定 , PL由作者按药理实验方法学

记载的方法测定。

2　结果

2. 1　一般情况:饲养后期 ,模型组地鼠懒动、皮毛稀

疏无光泽。 UDCA和京尼平苷组也有类似表现 ,但

出现时间晚 ,程度较轻。正常组则无上述改变。

2. 2　成石情况: 地鼠胆囊壁透明 ,有结石的胆汁浑

浊 ,肉眼可见褐色结石 ,无结石的胆汁澄清。京尼平

苷 50和 100 mg /kg组的成石率均明显的低于模型

组 (P < 0. 05和 P < 0. 01) (京尼平苷 100 mg /kg组

在实验中期死亡 2只 ,作胆囊内容物检查未发现结

石 )。各组地鼠结石成石率见表 2。

2. 3　结石形状:光镜下结石多呈卵圆形 ,墨绿色。每

只地鼠结石不等 ,最多的有 388颗 ,最少的仅 87颗。

结石大小不一 ,最大直径 0. 3 mm,大多数结石直径

小于 0. 05 mm ,治疗组结石一般较少 ,其中直径大

于 0. 1 mm的巨大结石明显少于模型组 (表 3)。在

治疗组较大结石周围 ,可见许多小结石和胆固醇结

晶 ,排列不规则。
表 2　各组地鼠成石率的比较

组别
剂量

( mg /kg )
动物数 成石动物数

成石率

(% )

正常 - 10 1 10* *

模型 - 10 10 100

京尼平苷 50 10 4 40*

100 8 2 25* *

UDCA 80 10 2 20* *

　　与模型组比较: * P < 0. 05　* * P < 0. 01

表 3　各组地鼠巨大结石比例比较

组别 剂量 ( mg /kg ) 巨大结石比例 (% )

正常 - 0. 6± 1. 6* *

模型 - 10. 5± 5. 0

京尼平苷 50 8. 2± 9. 2

100 3. 1± 4. 2* *

UDCA 80 2. 6± 3. 7*

　　与模型组比较: * P < 0. 05　　* * P < 0. 01

2. 4　胆汁脂类成分和成石指数: 地鼠胆囊容积仅

50μL,胆汁量很少。因此将每组地鼠胆汁合并到一

起测定。各组胆汁脂类含量测定结果见表 4,并根据

A-S公式
[9 ] ,计算成石指数 ( L I)。

LI=
胆汁中胆固醇实测值 ( mmol /L )
理论上可溶解的胆固醇值 ( mmo l /L)

式中分母以 Y= 0. 48+ 37. 3X -74. 4X 2+ 0. 88X 3算出 ,

X 为 PL /( PL+ BS)值 ( PL, BS均为实测值 )。

表 4　京尼平苷对地鼠胆汁 Ch, Bs, PL含量和

胆汁 LI的影响

组别
剂量

( mg /kg )

Ch

( mmol /L)

PL

( mmol /L)

Bs

( mmol /L)
LI

正常 - 0. 75 4. 31 61. 87 0. 29

模型 - 7. 80 23. 41 56. 24 1. 55

UDCA 80 2. 75 44. 35 80. 21 0. 63

京尼平苷 50 4. 34 24. 02 63. 89 0. 85

100 2. 17 55. 43 83. 47 0. 61

　　与正常组比较 ,模型胆汁 Ch升高 , Bs降低 , PL

也升高 , LI> 1,正常组 LI为 0. 29。与模型组比较 ,

UDCA组胆汁中 Ch降低 , PL和 Bs升高 , L I为

0. 63,京尼平苷 50和 100 mg /kg组的脂类成分变

化与 UDCA组类似 , L I均小于 1。

3　讨论

致石饲料热卡量高 ,其中含糖 33% ,蛋白质

18%和脂肪 44% ,胆固醇含量并不高 (约 0. 2% )。由

于致石饲料热卡量多于机体所需 ,肝脏和肠道等组

织即可从葡萄糖合成大量胆固醇。 地鼠进食致石饲

料 2～ 15 d,肝脏 HM GCo A还原酶 ( 3-羟基 -3-甲戊

二酰辅酶 A还原酶——肝脏合成胆固醇的限速酶 )

的活性增高
[10 ]
。 脂蛋白携带肝外、肠道等组织合成
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的胆固醇入肝 ,使胆固醇分泌增多 ,超过胆汁负荷能

力 ,以结晶态析出的胆固醇受成核因素的作用而形

成胆固醇结石。因此致石饲料通过内源性胆固醇合

成增加诱使胆固醇结石形成。

胆固醇结石的形成与胆汁中胆固醇的含量以及

溶解胆固醇的胆酸和卵磷脂浓度有关。 Small总结

了三者关系 ,提出了以成石指数 ( L I)判定胆汁的成

石趋向 , L I大于或等于 1,表明胆汁中胆固醇呈过饱

和状态或恰饱和状态 ,有成石趋向 , L I小于 1,则反

之。京尼平苷组胆汁中胆固醇含量低于模型组 , L I

也小于 1,表明京尼平苷能降低胆汁胆固醇含量 ,减

少成石趋向。 胆结石的形成过程首先是由过饱和的

胆固醇形成结晶 ,结晶聚集成微小结石 ,后者再逐渐

聚合成较大的结石。在成石之前 ,胆固醇结晶是可逆

的 ,即使有微小结石形成也易于从胆道中自然排出。

胆石涂片镜检发现 UDCA组和京尼平苷 100 mg /

kg组中巨大结石明显减少 ,在其周围有许多微小胆

固醇结晶 ,表明京尼平苷抑制胆固醇结晶聚集 ,降低

胆囊结石的成石率。京尼平苷能降低胆汁中因高热

量饮食而升高的胆固醇 ,抑制地鼠胆固醇结石的形

成。有文献报道京尼平苷能显著降低化学毒物 D-

GalN (D-氨基半乳糖 )致肝损伤大鼠的血清总胆固

醇水平 [11 ]。这些研究揭示京尼平苷的作用靶点可能

是胆固醇 ,但京尼平苷如何影响胆固醇的代谢还有

待深入研究。
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炎痛平颗粒的抗炎镇痛作用实验研究
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摘　要: 目的　观察炎痛平颗粒的抗炎镇痛作用。 方法　采用角叉菜胶致大鼠足趾肿胀法和二甲苯致小鼠耳肿胀

法研究炎痛平颗粒的抗炎作用 ,热板法和扭体法研究炎痛平颗粒的镇痛作用。 结果　炎痛平颗粒能显著抑制大鼠

足趾肿胀和小鼠耳肿胀 ,延长小鼠的痛反应时间 ,减少扭体鼠数和扭体次数。结论　炎痛平颗粒具有较强的抗炎镇
痛作用 ,且呈明显的量效关系。

关键词: 炎痛平颗粒 ;抗炎 ;镇痛
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