
具有潜在的抗增生性瘢痕作用。 这不仅拓展了来源

丰富的 Nef的又一药用领域 ,也为增生性瘢痕的治

疗增添了一种新思路。因此 , Nef抑制成纤维细胞的

作用及机制值得进一步探讨。
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蒺藜果总皂苷对大鼠实验性脑缺血的保护作用

姜宗文 1 ,吕文伟 2 ,张志强 3 ,张　宏 3 ,徐　宏 3 ,丁晓昆 3 

( 1. 中国人民解放军第 461医院 ,吉林 长春　 130021; 2. 吉林大学基础医学院 药理教研室 ,吉林 长春　 130021; 3. 吉林省

中医中药研究院 ,吉林 长春　 130021)

摘　要: 目的　研究蒺藜果总皂苷对大鼠实验性脑缺血的保护作用。 方法　采用结扎大鼠大脑中动脉的方法制备

脑缺血模型 ,测定脑含水量及血管通透性 ,并观察脑缺血后血中内皮素含量、超氧化物歧化酶 ( SOD)、 6-Keto-

PGF1α和 TXB2等指标。结果　蒺藜果总皂苷 20, 50, 100 mg /kg均能明显减轻脑含水量及血管通透性 ,降低脑缺血

后大鼠血中内皮素含量 ,提高血中 SOD活性。 结论　蒺藜果总皂苷对实验性脑缺血有明显的保护作用。

关键词: 蒺藜果总皂苷 ;脑含水量 ;内皮素 ;实验性脑缺血
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Protective effect of total saponins from fruit of Tribulus terrestris

on experimental cerebral ischemia of rat
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　　蒺藜系蒺藜科蒺藜属一年生草本植物 ,其果实

为一常用中药 ,有效成分为呋甾醇和螺甾醇两类皂

苷 ,含量为 68. 1% [1 ]。具有增加脑血流量、降低脑血

管阻力及减少脑梗死面积的作用 ,本实验通过结扎

大鼠大脑中动脉的方法造成实验性脑缺血模型 ,观

察蒺藜果总皂苷对脑缺血的保护作用。

1　材料

1. 1　动物: Wistar雄性大鼠 ,由吉林大学实验动物

部提供。

1. 2　药物:蒺藜果总皂苷由吉林省中医中药研究院

提供 ,批号: 990401;心脑舒通胶囊由吉林敖东洮南

药业股份有限公司生产 ,批号: 980205;内皮素试剂
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盒 , 6-Keto-PGF1α放免试剂盒均由东亚免疫技术研

究所生产 ,批号: 000223;伊文思蓝由西德 Serv a公

司生产 ,批号: 21245。

2　方法

2. 1　实验方法: 体重 290～ 350 g雄性 Wistar大

鼠 , 3. 5% 水合氯醛 ip 360 mg /kg麻醉 ,左侧卧位

固定于鼠板上 ,沿颧弓方向切开皮肤 ,分离颞肌 ,暴

露颧骨 ,用骨钳切断并除去颧骨 ,经颞下入路 ,打开

2 mm× 4 mm颅窗 ,手术显微镜下剥开软脑膜 ,暴

露右侧大脑中动脉 ,电凝嗅束与在脑下静脉之间的

一段大脑中动脉。然后分离同侧颈总动脉并结扎。假

手术组切除不电凝大脑中动脉外 ,余皆同模型组 [2 ]。

手术后即刻在腹部切一小口 ,经十二指肠给予受试

药物 (模型组、假手术组给予等容积生理盐水 ) ,逐

层缝合伤口后单笼饲养。术中及术后室温严格控制

在 ( 22± 1)℃。 24 h后动物经腹主动脉采血 (同时

取 10μL加 2. 0 mL蒸馏水充分溶血后用于 SOD

的测定 ) ,一部分置于含有 10% Na-ED TA 30和

400 U抑肽酶的试管中 (用于内皮素的测定 ) ,另一

部分置于含有消炎痛 -Na2 EDTA 100μL的试管中

(用于 6-Keto-PGF1α和 TXB2的测定 ) , 3 000 r /min

离心 10 min,分离制备血浆 ,按试剂盒说明书操作 ,

测定 SOD、内皮素、 6-Keto-PGF1α和 TXB2。 断头取

脑 ,以大脑纵裂为标志将大脑切成两半 ,取右半脑按

干湿法测脑含水量 ;取左半脑称重后 ,置甲酰胺溶液

中 ,在 45℃ 下温育 60 h后用分光光度计在 632

nm处测吸光度 ,根据标准曲线计算脑内伊文思蓝

的含量。

2. 2　数据统计处理: 试验数据以 x± s表示 ,采用组

间差异比较 t检验。

3　结果

3. 1　蒺藜果总皂苷对实验性脑缺血大鼠脑含水量

及血管通透性的影响: 蒺藜果总皂苷 50和 100 mg /

kg ,心脑舒通 100 mg /kg与脑缺血模型组相比脑缺

血后脑含水量及脑内伊文思蓝含量明显下降 (P <

0. 05) ,有减轻脑水肿作用。蒺藜果总皂苷 25 mg /kg

组有减少脑含水量及脑内伊文思蓝含量的趋势 ,但

与脑缺血模型组比较差异不显著 ,见表 1。

3. 2　蒺藜果总皂苷对实验性脑缺血大鼠脑缺血后

血中内皮素、 SOD含量的影响:蒺藜果总皂苷 50和

100 mg /kg ,心脑舒通 100 mg /kg与脑缺血模型组

相比脑缺血后血中内皮素含量明显降低 ( P <

0. 05) , SOD含量明显升高 ( P < 0. 05) ,蒺藜果总皂

苷 25 mg /kg组与脑缺血模型组比较差异不显著 ,

见表 2。
表 1　蒺藜果总皂苷对实验性脑缺血大鼠脑含水量

及血管通透性的影响 (x± s , n= 10)

组　别　
剂　量

( mg /kg )

脑含水量

(% )

脑组织中伊文思蓝

含量 (μg /g 脑湿重 )

模型组 - 　　 79. 43± 0. 91 　　 3. 76± 1. 47

蒺藜果总皂苷 25 78. 83± 0. 79 3. 10± 0. 72

50 78. 52± 0. 71* 2. 57± 0. 63*

100 78. 70± 0. 65* 2. 36± 0. 61*

心脑舒通 100 78. 40± 1. 09* 2. 56± 0. 65*

假手术组 - 78. 35± 0. 80* * 1. 95± 0. 47* *

　　与模型组比较: * P < 0. 05　* * P < 0. 01

表 2　蒺藜果总皂苷对实验性脑缺血大鼠脑缺血后

血中内皮素、 SOD含量的影响 ( x± s, n= 10)

组　别　
剂　量

( mg /kg )

内皮素含量

( ng /L)

SOD

( ng /L)

模型组 - 　　 421. 3± 148. 1 　　 9. 65± 2. 32

蒺藜果总皂苷 25 339. 5± 117. 6 11. 02± 2. 75

50 284. 7± 103. 9* 12. 15± 2. 01*

100 272. 6± 105. 7* 13. 02± 3. 42*

心脑舒通 100 281. 4± 106. 8* 13. 18± 3. 93*

假手术组 - 226. 4± 109. 2* * 13. 30± 3. 27* *

　　与模型组比较: * P < 0. 05　* * P < 0. 01

3. 3　蒺藜果总皂苷对实验性脑缺血大鼠脑缺血后

血中 6-Keto-PGF1α和 TXB2的影响: 蒺藜果总皂苷

25, 50, 100 mg /kg ,心脑舒通 100 mg /kg与脑缺血

模型组相比有减少 6-Keto-PGF1α的趋势 ,但与脑缺

血模型组比较差异不显著。蒺藜果总皂苷 50和 100

mg /kg ,心脑舒通 100 mg /kg与脑缺血模型组相比

TXB2明显降低 (P < 0. 05) ,从而使 PGI2 /TX A2比

值增大 ,降低血栓形成机率 ,见表 3。
表 3　蒺藜果总皂苷对实验性脑缺血大鼠脑缺血后血中

6-Keto-PGF1α和 TXB2的影响 ( x± s , n= 10)

组　别
剂　量

( mg /kg )

6-Keto-PGF1α

( ng /L)

TXB2

( ng /L)

模型组 - 　　 421. 3± 148. 1 　　 9. 65± 2. 32

蒺藜果总皂苷 25 339. 5± 117. 6 11. 02± 2. 75

50 284. 7± 103. 9* 12. 15± 2. 01*

100 272. 6± 105. 7* 13. 02± 3. 42*

心脑舒通 100 281. 4± 106. 8* 13. 18± 3. 93*

假手术组 - 226. 4± 109. 2* * 13. 30± 3. 27* *

　　与模型组比较: * P < 0. 05　* * P < 0. 01

4　讨论

　　脑缺血是临床常见且预后不良的一种疾病 ,此

时体内凝血系统处于高凝、高粘、高聚状态 ,其发病

通常与 Ca
2+
、氧自由基兴奋性氨基酸等密切相关。

脑缺血时 ,细胞内钙超负荷 ,氧自由基产出增加 ,激

活膜上的磷脂酶 A2 ,使膜磷脂分解 ,生成大量的花

生四烯酸 ,再经环氧酶途径形成不稳定的中间物 ,进
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一步生成 TX A2和 PGI2。 TX A2大量合成 ,致 PGI2 /

TXA2比值失调 ,凝血机制障碍 ,易于栓子形成 [3 ] ,成

为脑缺血的重要机制之一。 我们采用测定 PGI2和

TXA2的稳定产物 6-Keto-PGF1α和 TX B2来直接反

映 PGI2和 TX A2的变化 ,实验结果发现 MCAO术

后 24 h , TXB2水平明显升高 ,蒺藜果总皂苷有抑制

此种升高作用 ,而 PGI2则变化不大 ,以上说明蒺藜

果总皂苷可升高 PGI2 /TX A2比值 ,可改善脑缺血时

体内高凝状态 ,抑制栓子形成。 脑缺血后 ,自由基增

加不仅可以导致凝血系统异常 ,而且也是造成神经

系统损伤的重要因素。 蒺藜果总皂苷可使缺血后降

低的 SOD活性升高 ,从而有利于纠正凝血系统异

常 ,防止神经系统损伤。 内皮素亦可调节血管紧张 ,

促进平滑肌细胞增殖 ,致血栓形成。在实验中观察到

蒺藜果总皂苷可降低缺血后内皮素的含量 ,降低脑

血管通透性 ,抑制脑水肿 ,反映了蒺藜果总皂苷对实

验性脑缺血有明显的保护作用的功效。
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中药对肺癌放化疗增效减毒效果观察

张　杰1 ,冯　锐* ,董新军 1 

(滨州医学院附属医院 肿瘤科 ,山东 滨州　 256603)

　　肺癌是人类因癌症死亡的主要原因 ,其发病率

呈逐年上升趋势。有资料表明 ,肺癌在临床确诊时有

80%以上属于晚期 ,已失去手术治疗机会 ,此类病例

多采用放化疗进行治疗。放化疗引起的毒副反应和

癌细胞耐受性的产生是导致治疗失败的主要原因。

大量文献证明 ,中药能对放化疗产生显著的增效减

毒作用。 1996年 6月至 2001年 12月 ,我们对中药

的增效减毒作用进行了观察 ,现报道如下。

1　临床资料

　　 100例入选病例均经影像学检查和细胞学检

查 ,证实为Ⅲ ～ Ⅳ期肺癌 ,心、肝、肾等重要脏器功能

基本正常 ,预计生存期大于 3个月。按照国际 TNM

分期 ,Ⅲ 期 71例 ,Ⅱ 期 29例。 随机分为 A、 B两

组 , A组 48例为中药加放化疗治疗组 ,男 33例 ,女

15例 ,中位年龄 55岁 ( 24～ 74岁 ) ;分型:鳞癌 24

例 ,腺癌 10例 ,小细胞肺癌 14例 ;分期: Ⅲ 期 35

例 ,Ⅳ 期 13例 ;中医辩证分型: 脾肺两虚型 11例 ,

阴虚肺热型 13例 ,气滞血瘀型 16例 ,肺热痰湿型 8

例。B组 52例为对照治疗组 ,使用放疗加化疗 ,其中

男 37例 ,女 15例 ,中位年龄 58岁 ( 27～ 71岁 ) ;分

型:鳞癌 30例 ,腺癌 12例 ,小细胞癌 10例 ;分期:

Ⅲ 期 36例、Ⅳ 期 16例。

2　治疗方法

2. 1　化疗方案: ( 1)小细胞肺癌: 使用 CAO方案:

环磷酰胺 1 000 mg /m
2静脉滴注 ,第 1天 ;阿霉素

50 mg /m2静脉滴注 ,第 1天 ;长春新碱 1 mg /m2静

脉滴注 ,第 1天 ;第 3周重复一次。 ( 2)非小细胞肺

癌 ,使用 CAP方案: 环磷酰胺 600 mg /m
2静脉滴

注 ,第 1, 8天 ;阿霉素 50 mg /m2静脉滴注 ,第 1天 ;

顺铂 80 mg /m
2
静脉滴注 ,第 1天 ;每 3周重复一

次。 按以上方案化疗 2个周期后进行放疗 ,放疗期

间停用化疗 ,放疗结束后继续给予化疗。

2. 2　放疗方案:采用 60 Co体外照射 ,根据患者病情

设野。 照射范围包括肺内肿块和转移灶。 肿瘤量:

5 000～ 7 000 CGY /5～ 7周 ;平均肿瘤量: 6 000

CGY。

2. 3　 A组加用中药治疗: ①肺脾两虚型:治则健脾

益气 ,以四君子汤或三子养亲汤加减 ;②阴虚肺热

型: 治则滋阴清肺 ,以百合固金汤或沙参冬麦汤加

减 ;③气滞血瘀型:治则活血化瘀、行气止痛 ,以血府

逐瘀汤加减 ;④肺热痰湿型:治则清热化痰 ,以清气

化痰汤加减。以上方药 ,每日一剂 ,与放化疗同时应

用 ,水煎分两次服 ,连续服用 3个月以上。

2. 4　针对药物引起的毒副反应 , A组中药处方适
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