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方面，心肌收缩蛋白表达异常同样参与了心脏重塑，

心室重塑是心力衰竭发生、发展的基础。肌球蛋白、

肌动蛋白表达异常是心力衰竭的病生理标志之一。

Sal B可四显E调口。辅肌动蛋白(NM 031005)、

肌球蛋白(NM 053986)的表达，对维持AMI大

鼠的心功能也是非常有利的。

大鼠AMI后还表现为参与免疫与炎性反应的

基因表达E凋，包括氧化型低密度脂蛋白受体

(NM 133306)、白介素l受体(NM 013037)、干

扰素诱导蛋白10(U22520．1)、补体(NM

016994)等。Sal B可保护AMl大鼠心肌功能，同时

上调热休克蛋白(HSPs，NM 031971)、超氧化物

歧化酶(sOD，NM 012880)的表达。心肌细胞或

组织禽表达HSP70后，可明显耐受严重的缺血性损

伤，心肌损伤后的功能恢复明显加快。SOD作为抗

氧化酶，能催化超氧阴离子自由基的歧化反应，对机

体起保护作用。

在蛋白质合成与降解方面，心肌缺血后泛素

(NM 053299)表达明显上调，而泛素一蛋白酶体蛋

白降解途径可加速蛋白质的分解代谢，Sal B可明显

下调泛素表达，抑制蛋白质的过度分解代谢。在血管

及血液系统方面，Sal B还可上调血管内皮生长因子

(AY032728)，同时促进纤溶酶原澈活荆(NM

013151)表达上调，这些相关基因在Sal B治疗

AMI中的作用有待于进一步探讨。总之，应用基因

芯片可快速找到药物作用的靶基因，Sal B对心脏的

影响就是多环节、多层次、多靶点综合作用的结果，

这与中医理论的整体观是一致的，其更深层次的作

用机制尚需采用其他分子生物学技术进一步研究

证实。
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野罂粟总生物碱镇痛作用与中枢去甲肾上腺素能系统的关系

杨宇杰1，刘豫安1，王春民”，袁亚非1，佟继铭1

(1．承德医学院，河北承德067000；2．承德颈复康药业集团有限公司，河北承德067000)

野罂粟总生物碱(total alkaloids of Papaver

nudicaule，TAPN)是从罂粟科植物野罂粟中提取

出来的总生物碱，作为一种新型镇痛药具有良好的开

发前景。前期研究工作表明TAPN的镇痛作用与阿

片受体无关⋯，TAPN抑制PGs的合成可能是其发

挥外周镇痛作用的主要机简⋯，且其镇痛作用与减少

脑组织NO生成有关，同时被Ca”所影响。一。本实验

着重探讨TAPN的镇痛作用与去甲肾上腺素能系统

的关系，以求深人了解TAPN的镇痛作用机制。

l材料

1．1药品与试剂：TAPN(质量分数为59．3％)，承

德医学院中药研究所提供；吗啡，东北第六制药厂生

产，批号001009；利血平，上海第十制药厂生产，批

号010519；去甲肾上腺素(NE)，Sigma公司出品。

1．2动物：昆明种小鼠，18～22 g，河北省实验动物

中心提供，合格证号：医动字第04056号。wistar大

鼠t180～220 g，中国医学科学院实验动物中心提

供，合格证号：医动字2002 048号。

1．3仪器：DT一100A分析天平，北京光学仪器厂；

wQ 9E痛阈测定仪，北京海淀电子医疗仪器厂；

江湾Ⅱ型立体定位仪，贝克曼公司}冰冻切片机．上

海新华元件厂；ws2—261—79恒温箱，上海医疗器
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械七r。

2方法与结果

2．1小鼠预先ip利血平及补充NE后对TAPN

镇痛作用的影响

2．1．1小鼠预先ip利血平对TAPN镇痛作用的

影响：取小鼠40只，随机分为4组，每组10只，即

生理盐水(NS)组、TAPN组、利血平组，利血平+

TAPN组。NS组及TAPN组分别ipNS或TAPN

74 mg／kg；利血平+NS组和利血平+TAPN组ip

利血平2 mg／kg 24 h后，分别ip等量NO或

平24 h后，ip TAPN小鼠痛反应潜伏期明显缩短，

说明利血平可拮抗TAPN的镇痛作用。

2．1．2小鼠预先ip利血平及icy口]NE对TAPN

镇痛作用的影响：取小鼠40只，随机分为4组，每组

lo只，即利血平+TAPN组、利血平+NE+TAPN

3个剂量组。各组ip利血平2 mg／kg 24 h后，提前

30 min icy NE(0．25、0．50、1．00 mg／kg)，然后ip

TAPN(74 mg／kg)，用热板法测痛，记录给药后0、

10、20、40、60 min的痛闯值。结果见表2。在预先ip

利血平的小鼠，icy补充NE 0．25 pg，能不同程度地

TAPN(74 mg／kg)。用热板法‘11测痛，记录给药后 恢复TAPN的镇痛作用，说明icy补充NE能明显

0、10、20、40、60 min的痛阈值。结果见表1。ip利血 翻转利血平对TAPN镇痛作用的拮抗。

表1利血平对TAPN在小鼠体内镇痛作用的影响(；士s，Ⅳ～10)

Table 1 Effect of Reserpine on TAPN—analgesia in mice／n vivo(j±s，n一10)

与同组o min比较：‘P<O．05 一尸<o．01

+，<0 05 ’+P<O 01。j 0 min of same group

表2 NE对利血平拮抗TAPN在小鼠体内镇痛作用的影响“±s．n一10)

Table 2 Effect of NE on antagonism of Reserpine to TAPN—analgesia in mice in vivo(j±J，n一10)

与I可组0 min比较：。P<0．05 一P<O 01

。P<0 05一P(0 01口s 0 min of ssmc group

2．2大鼠预先ip利血平及补充NE后对TAPN

镇痛作用的影响

2．2．1大鼠预先ip利血平对TAPN镇痛作用的

影响：取大鼠32只，随机分为4组，每组8只，分组

及给药方法同2．1．1项。用电刺激法01测痛，记录给

药后10、20、40、60 rain的痛阈值(mA)，结果见表

3。ip利血平24 h后，ip TAPN大鼠痛阈变化与NS

组比较，差异不显著，说明利血平可拮抗TAPN的

镇痛作用。

2．2．2大鼠预先1p利血平及icv口1NE对TNPN

镇痛作用的影响：取大鼠40只，随机分为5组，每

组8只，即NS组、利血平+TAPN组、利血平+

NE+TAPN 3个剂量组。给药方法同2．1．2项，用

电刺激法r31测痛，记录给药后10、20、40、60 rain的

痛阈值。结果见表4。在预先ip利血平的大鼠，icy

补充NE 5～20 pg，能不同程度地恢复TAPN的镇

痛作用，说明icy补充NE能明显翻转利血平对

TAPN镇痛作用的拮抗。

2．3 电损毁大鼠双侧蓝斑(Lc)对TAPN镇痛作

用的影响：大鼠双侧蓝斑电解损毁法“j：在戊巴比妥

钠30 mg／kg ip麻醉下，将大鼠固定在立体定位仪

上，参照Kong and Klippel大鼠脑立体定位图谱将

直径为0．3 mrll，尖端裸露0．5 mm的绝缘不锈钢

电极插人双侧LC，坐标：P 9 mm，L／r 1．5 mm，H

5．8 mm，通以6 V的阳极直流电，电流强度为1

mA，时间为1 5 S。假手术组大鼠在立体定位仪上只

插电极，不通电流，术后6 d进行实验。实验结束后，

处死大鼠，取脑固定于冰冻台上，作冰冻切片，根据

图谱初步确定损毁部位后，作20 pm厚的火棉胶一

石蜡切片，并作H—E染色进行组织学鉴定，对双侧



·414· 中苹蒋ChineseTraditional andHerbal Drugs第37卷第3期2006年3月

LC损毁部位准确者的数据进行统计。取20只大

鼠，损毁双侧LC后，大多出现嗜睡、分泌物增多、少

的8只。假手术组8只(行手术、置电极但不通电损

毁)术后无明显行为及功能变化。行损毁术动物术

动等症状，部分动物出现血尿。损毁术后存活12 后第6天ip TAPN 74 mg／kg，两组于术前及Ip

只，实验结束后经组织学鉴定双侧损毁部位为LC TAPN前后用电刺激法测痛，结果见表5。

表3利血平对TAPN在大鼠体内镇痛作用的影响(；±s，／l-10)

Table 3 Effect of Reserpine on TAPN—analgesia in rats／n vivo(；士j，n=10)

与NS组比较：’P<0 05一P<O 01

”P<0．05+‘P<0⋯01 NS group

表4 NE对利血平拮抗TAPN在大鼠体内镇痛作用的影响h±s，n--8)

Table 4 Effect of NE oH antagonism of Reserpine to TAPN—analgesia in rats／n vivo(；±s．n一8)

与NS组比较：。P<O．05一P<0．0l

。P<0 05++P<O．01w NS group

表5损毁大鼠双侧LC对TAPN镇痛作用的影响“土s，Ⅱ=8)

Table 5 Effect of bilateral destruction of LC on TAPN—analgesia in rats(；±j，n--8)

与假手术组比较：。尸<仉05一P<0．Ol

+P<0．05一P<0 01 w Sham group

损毁组与假手术组手术前后痛阈无明显变化，

ip TAPN后，假手术组出现明显镇痛作用，而损毁

组的镇痛作用明显减弱。

3讨论

随着痛觉生理研究的不断深入，人们对镇痛药

的作用机制有了新的认识，P物质、乙酰胆碱、5一羟

色胺、多巴胺、NE等多种神经递质在痛觉调制中的

作用得到了广泛的研究，非吗啡类镇痛药的镇痛作

用与中枢去甲肾上腺素能系统的关系研究也日益受

到重视o～⋯。

利血平能迅速耗竭脑内单胺类递质，被广泛用

于研究单胺类递质在镇痛中的作用；LC是中枢去

甲肾上腺素能神经元密集的核团，电解损毁I。c可

使脑内NE水平下降。本研究结果表明，在小鼠和大

鼠预先给予利血平能使TAPN的镇痛作用明显减

弱，说明TAPN的镇痛作用与脑内单胺类递质水平

有关。对预先Ip利血平的小鼠、大鼠，icy补充NE

可不同程度地翻转利血平拮抗TAPN的镇痛作用；

同时还观察到电解损毁大鼠双侧LC也使TAPN

的镇痛作用明显减弱。这些结果证实降低中枢NE

水平可明显减弱TAPN的镇痛作用，表明去甲肾上

腺素能系统参与了TAPN的中枢镇痛作用过程，但

TAPN的镇痛作用究竟是通过NE作用于哪一种

NE受体及亚型尚待进一步深入研究。
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关木通毒性的初步研究

胡世林1，张宏启2，陈金泉2，梅奎喜3，高玉桥3，钟希文3，吴惠妃5

(1．香港提会大学中医药学院，香港；2．中国中医研究院中药研究所．北京100700

3．广东省中山市中医医院，广东中山528400)

关木通为马兜铃科东北马兜铃Aristolochia

manshurlensis Kom．的干燥藤茎，符合《神农本草经

集注》《本草纲目》《和汉药考》(日)“茎有细孔，两头

皆通”的命名依据。近20年我国年累计销售量约为

6．4×106 kg，即约有l亿人服用，出口销往日本、东

南亚各国的关术通每年约2×104 kg。中国泌尿系统

癌症的发病率只占全部肿瘤的3．5％，低于4％的

世界平均水平和西方太多数国家o]，可见广泛使用

关木通并未增加中国泌尿系统癌症的发病率。

20世纪90年代初比利时减肥药事件，因“苗条

丸”用了含马兜铃酸(aristolochic acid，AA)的广

防己后，陆续有关木通对大鼠长期毒性研究的报

道o∞，但未见对不同产地关木通进行比较的研究。

为全面认识关木通的毒性，本研究直接从不同产地

取样，根据黄连与关木通配伍出现频率较高的启示，

设计了用黄连醇提取液浸泡关木通的炮制法，以观

察黄连的解毒效果。本实验采用70％乙醇回流提

取，旨在保证最大限度提取脂溶性成分(包括

AA)，因水煎对提取AA转移率较低。

1材料

1．1实验动物：NIH小鼠，雌雄各半，体重18～22

g，由广州动物中心(广州中医药大学实验动物中

心)提供。SD大鼠，雌雄各半，体重180～200 g，由

广东省医学实验动物中心提供。在中山市中医院制

剂室动物室饲养，实验期间自由饮水、摄食，室内温

度控制在20～26 c，湿度40％～60％，通风良好、

环境安静，室内保持12 h照明，12 h黑暗，并定期用

紫外光灯消毒。

1．2药物：关木通资源开发利用由南往北，即卣秦

岭南坡逐渐向长白山推进，根据这一历史过程，本实

验从关木通最南(陕西省汉中留坝县)、最北(吉林

省长白县)和中部(山西省垣曲县)产地取样，经笔

者鉴定为马兜铃科植物A．manshuriensis Kom．的

干燥茎，样品粉碎过20目筛，按以下方法制备供试

药液。

1．2．1汉中关木通(HPI，C测定AA质量分数为

1．06％)：用70％乙醇回流提取2次，每次1 h，浓

缩成流浸膏，冰箱贮存；实验前用蒸馏水分别配成相

当于生药0．4、0．2、0．1 g／mL作为高、中、低剂量。

1．2．2汉中关术通(黄连制)：药材先以黄连醇提

取液浸泡，再用70％乙醇回流提取2次，每次1 h，

浓缩，制成流浸膏，冰箱贮存；实验前用蒸馏水配成

相当于生药0．2 g／mI。作为试药。

1．2．3吉林关木通(HPLc测定AA质量分数为

0．45％)：用70％乙醇回流提取2次，每次1 h，浓

缩成流浸膏，冰箱贮存；实验前用蒸馏水配成相当于

生药0．1 g／m1．。

1．2．4 山西关木通(HPl。c测定AA质量分数为

0．53％)：用70％乙醇回流提取2次，每次1 h，浓

缩成流浸膏，冰箱贮存；实验前用蒸馏水配成相当于

生药0．1 g／mL作为试药。

1．2．5 复方：导赤散(汉中关木通、生地、甘草等)

用70％乙醇回流提取2次，每次l h，浓缩成流浸

膏，冰箱贮存；实验前用蒸馏水分别配成相当于关木
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