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肾上腺素能受体及 cA M P 的影响

上海中医药大学中医基础理论教研室 ( 2。。 0 3 ) 2包照 日格图
寮

吴敦序 陈淑俊

吴昆鳃 童舜华 奚蓓莉

摘 要 大鼠哮喘连续激发后肺组织胞膜 卜A R 和胞浆
C
A M P 水平逐 日下降

,

在第 7 日明显低于

正常对照组 (尸 < 0
.

01 ) ;激发第 7 日
,

龟蔑散明显上调 p
一

A R 密度 (尸 < 0
.

0 5) 并使
c A M P 水平明显

上升 ( p < 。
.

0 5 )
。

提示龟蔑散治疗哮喘可能与其上调 件A R
,

提高
C

A M P 水平作用有关
,

联合用药可

提高糖皮质激素的疗效
。

关键词 龟蔑散 哮喘大鼠 任肾上腺素能受体 (压A R ) 环磷酸腺普 c( A M )P

支气管哮喘是一种常见的呼吸道疾病
,

件肾上腺素能受体 甲
一

A R )激动剂是 目前最

有效的支气管扩张剂
,

该类药物通过兴奋 日
-

A R
,

舒张支气管平滑肌 而使哮喘得 以控

制
〔`〕 。

与糖皮质激素 ( G C ) 合用
,

作用 可加

强
〔2〕 。

但是
,

长期使用 G C 出现的全身性副作

用和 件A R 激动剂长期用药出现剂量依赖性

心动过速和诱发心律 失常甚至导致某些患者

的死亡等问题却困扰着医学界
〔 3〕 。

实践表明
,

采用 中药与 p 受体激动剂 联合用药
,

加强 p

受体激动剂的疗效
,

改善 月受体激动剂的快

速减敏
,

消除或部分消除其副作用而提高哮

喘的治愈率
。

我们在临床上长期应用补肾健

脾中药方龟茂散防治支气管哮喘的基础上
,

通过动物实验直接观察哮喘大鼠肺组织 日
-

A R 的 R T 值及
c A M P 含量的变化来探讨龟

蔑散治疗哮喘的作用机制
。

1 实验材料

1
.

1 试剂
:

卵蛋 白为 iS g m a
公司产品

;
百 日

咳杆菌疫苗由上海市传染病研究所提供
; 丙

酸倍氯米松 (商品名为必可酮 )为重庆葛兰素

制药有限公司产品
; ` 2 5 1一 N a l

,

无载体
,

A m er
-

s h a m 公 司产 品
; ` 2 5

1
一

心得静
,

我 校同位素室

标记
,

比活度为 2 1 7 6 C i / m m o l ; 心得安
,

北

京制药厂产 品
; C A M P 试剂盒为本校同位素

室提供
。

1
.

2 中药
:

龟茂散由黄蔑
、

人参
、

白术
、

甘草
、

龟板
、

鹿角片
、

巴戟和紫河车等 21 味中药组

成
。

由上海药材公司提供
,

加工制粉与鼠饲料

相混匀
,

制饼备用
。

1
.

3 动物
:

雄性 S D 大鼠
,

体重 2 00 9 左右
,

由上海计划生育研究所提供
。

2 实验方法

2
.

1 大鼠哮喘模型制备
:

参照 吕国平等人的

方法
〔` 〕 ,

略加改动
。

先将动物随机分为正常对

照组
、

模型组
、

龟蔑散组
、

必可酮组及龟 茂散

加必可酮组
,

观察 24 h
。

然后
,

除正常对照组

外
,

其余各组再分第 1
、

3
、

7 日组
,

i p 卵蛋 白

1 00 m g
,

灭活百 日咳杆菌疫苗 5 x l 护 个和氢

氧化铝干粉 1 00 m g 致敏
,

2 周后予超声雾化

吸入 1 %卵蛋 白激发
,

每日 08
,

00 一 09
,

00

吸入 20 m in 重复激发
。

正常对照组用生理盐

水代替抗原液进行注射和雾化吸入
。

各组在

相应预定时间处死摘取肺脏
。

2
.

2 给药方法
:

龟茂散在大鼠哮喘激发前 2

周开始给药
,

含药物饲料吃净
,

补 加普通饲

料
,

直至动物处死为止
,

每鼠剂量为 .2 4 9 d/
;

必可酮在每 日激发哮喘的同时给予大鼠喷雾

资
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,

博士
,

研究方向为中药药理
。

现在 上海中医药大学博士后流动站从事博士后研究工作
。

先后承担和参
加国家自然科学基金

、

中医药管理局和省级科研项 目多项
。

现正从事上海市教委和中医药管理局基金资助项目
“

扶正与化痰
中药对哮喘大 鼠肺组织 卜肾上腺素 能受体和 糖皮质激素受体的调节作 用

”
的研究

。
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吸入 1 00 拼 g/d
,

对照组吸入等容积 生理盐

水
。

2
.

3 肺组织 件A R R T 值测定
:

肺组织放入

加蔗糖缓冲液中
,

以细胞分散器粉碎
,

然后以

t e f l o n 匀浆 器匀 浆
,

2 7 o o o r / m i n
离 心 1 5

m in
,

取沉淀以反应缓冲液配成所需浓度的

膜蛋白悬液
。

反应试管中加入
” 5

1
一

心得静 50

拜L 和膜蛋 白悬液 20 0 拜L
,

平行非特异管另

加入 1 00 拜L 心得安
,

总容积为 40 0 拼L
。

以上

操作均在 。 ℃一 4 ℃中进行
。

37 ℃水浴中反

应 30 m in 后
,

收集结合部分于玻璃纤维滤膜

上
,

以放射免疫 7 计数器测量放射性
。

再以公

式算出结合位点数 ( R T )
。

R T 一 (总结合一非特异性结合 )/ 仪器效率 x

比活度 x 蛋白量 ( m g ) 〔 5〕 。

2
.

4 肺组织
。 A M P 的测定

:

称取 50 m g 肺

组织放入 2 m L 醋酸缓冲液中粉碎匀浆 (冰

浴 )
,

再加入 2 m L 无水 乙醇混匀静止 5 m in
,

3 S Oo r / m i n
离心 1 5 m i n

取上清液
,

6 0 ℃蒸

发致干
,

然后以放射免疫分析法测定
。

2
.

5 蛋 白含量测定
:

用 lo w yr 微量定蛋 白

法
。

3 实验结果
3

.

1 龟茂散对哮喘大鼠肺组织 各A R R T 值

的影响
:

见表 1
。

表 1 龟蔑散对哮喘大鼠肺组织 p
一

A R R T 值的影响

西药组的 R T 值均明显高于模型组 (均为 P

< 0
.

0 5 )
。

3
.

2 龟蔑散对哮喘大鼠肺组织
c A M P 含量

的影响
:

见表 2
。

表 2 龟蔑散对哮喘大鼠肺组织
c A M P 含量的影响

组别
动物数

e A M p 含量 pm o l / s om g 肺组织临土
s )

(只 ) 第 l 日 第 s 日 第 7 日

组别
动物数 R T fm ol / m g 蛋白任士 : )

(只 ) 第 1 日 第 s 日 第 7 日

正常对照 9 1 44
.

2士 3 2
.

3 14 4
.

2士 3 2
.

3 144
.

2士 3 2
.

3

哮喘模型 9 1 51
.

4士 34
.

5 91
.

5士 56
.

1△ 4 1
.

3士 25
.

1△△

必可酮 9 16 0
.

7士 25
.

6 90
.

4士 34
.

5 6 8
.

8士 19
.

2 “

龟蔑散 9 12 3
.

6士 39
.

5 10 2
.

5士 2 2
.

4 7 3
.

2士 22
.

3 ,

必可酮+ 龟蔑散 9 14 7
.

8士 38
.

3 9 9
.

2士 35
.

3 7 1
.

4士 24
.

4
`

与正常对照 组比较
: △尸 > 。

.

05 △△ p < 。
.

01 ;

与哮喘模型组比较
: ,

p < 。
.

05

从表 1 可见
,

哮喘激发第 3 日
,

模型组 日
-

A R 的 R T 值低于正常对照组
,

各用 药组的

R T 值与模型组比较无明显差异
。

哮喘激发

第 7 日
,

哮喘模型组的 R T 值显示继续下降
,

与正常对照组相 比较 尸 < 0
.

01
,

有非常显著

性意义
。

另一方面
,

必可酮组
,

龟蔑散组及中
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正常对照 9 4
.

04士 0
.

84 4
.

0 4士 0
.

84 4
.

0 4士 0
.

8 4

哮喘模型 9 5
.

60士 0
.

7 1 5
.

0 2士 。
.

92△ 2
.

70士 1
.

1△△

必可酮 9 3
.

50士 0
.

6 6 3
,

94士 1
.

1 0 4
.

02士 1
.

42
,

龟蔑散 9 3
.

5 2士 0
.

88 3
.

3 0士 0
.

78 3
.

8 8士 1
.

2 8
·

必可酮 + 龟蔑散 9 3
.

6 0士 0
.

68 4
.

1 0士 1
.

2 2 4
.

6 8士 1
.

6 8
二 二

与正常对照组 比较
: △尸> 。

.

05 △△尸 < 。
.

01 ;

与哮喘模型组比较
: ,

尸 < 。
.

05
, ·

尸 < 。
.

01

从表 2 可见
,

哮喘激发第 3 日
,

模型组肺

组织
c A M P 含量低于正常对照组

。

哮喘激发

第 7 日
,

模型组肺组织
c A M P 含量显著低于

正常对照组 ( p < 0
.

01 )
。

与模型组比较
,

必可

酮组 ( P < 0
.

0 5 )
、

龟蔑散组 (尸 < 0
.

05 )及中西

药组 (尸 < 0
.

01 )肺组织
c A M P 含量均显著高

于模型组肺组织
c A M P 含量

。

4 讨论

支气管哮喘是以呼吸道慢性非特异性炎

症和 阵发性通气障碍为主的疾病
,

其病理生

理变化涉及到免疫系统和神经内分泌系统多

个环节
,

其中肾上腺素能 p
一

A R 功能低下是

重要一环
。

我们的实验结果显示
,

哮喘大鼠肺胞膜

压A R 的 R T 值随哮喘持续激发而逐日下降
,

在第 3 日即低于正常对照组
,

在第 7 日进一

步下降
。

伴随着 件A R 的 R T 值下降
,

哮喘大

鼠肺组织
c A M P 水平也出现降低

,

在第 7 日

达最低水平
。

当然
, C A M P 作为

“

第二信使
” ,

是一种非特异性的介质
,

许多因素都可使其

变化
。

但在哮喘发生过程中肺胞浆
c A M P 水

平变化则与胞膜 各A R 的密度变化关系密

切
。

实验结果亦提示了这一点
。

临床上龟蔑散用于防治支气管哮喘的发

作 已有数年
。

在哮喘缓解期开始给药
,

哮喘发

作时与皮质激素和 件A R 激动剂 联合用药
,

一

4 6 5
.



确实具有使哮喘发作次数大为减少
,

发作容

易控制和减少皮质激素及 件A R 激动剂的副

作用等特点
。

龟蔑散组方由补肾健脾两类中

药组成
,

方义 为温补 肾阳
、

纳气利水
,

补益肺

脾之气
,

堵截生痰之源
。

实验中在哮喘激发第

7 日
,

龟蔑散和必可酮均使已经下降的哮喘

大 鼠肺组织 件A R R T 显著上调
,

同时显著提

高肺组织
c A M P 水平

。

可见
,

龟蔑散和 G C 一

样对 件A R 具有上调作用并提高
c A M P 水

平
。

资料表明
,

温肾中药可改善皮质功能和 月
-

A R 功能
;
健脾固本中药调节细胞和体液免

疫
,

提 高
C A M P 水 平

,

阻 抑 过 敏 介 质 释

放
〔6一 8 〕 。

可以推论
,

龟蔑散上调 卜A R 及提高

c A M P 水平作用可能与其类皮质激素样作

用
,

改善肾上腺皮质功能和免疫调解等诸方

面的因素有关
。
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《中草药 》杂志 1 , 9 7 年第 28 卷增刊 (总第 2 97 期 )征订启事

经国家科委 (国科发信字 〔 l {玲 7〕 2 81 号文 )批准
,

我们编辑出版了 《中草药 》杂志 1 9 9 7 年第 28 卷增刊 ( 总

第 29 7期 )
。

本增刊共收入论文 92 篇
,

其中紫杉醇研究方面的论文 12 篇
.

包括紫杉醇的化学成分
、

提取工艺
、

组织培养方面科研论文
,

并特邀 国内从事紫杉醇研究的知名专家和中青年学科带头人撰写综述文章
,

充分反

映了我国从事紫杉醇研究方面的新成果
,

新进展和新动态
。

另外
,

还有反映国 内中药植化
、

药理
、

分析
、

制药
、

药材
、

临床等方面的新理论
,

新方法
,

新成就的科研论文和有关综述性文章 80 余篇
。

增刊为 16 开本
,

144 页 (约 3 0 万字左右 )
,

天津市报刊增刊特许准印证 ( 97 ,第 。 6 1号
,

定价 40 元
,

另加包

装费
、

邮局附加费 5 元
。

凡 订阅者请向我部索取订单
:

3 0 0 1 9 3 天津市鞍山西道 3 0 8 号《中草药 》杂志编辑部
。

.
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