
P A G等与疼痛有关 的神经核团内
,

通过这些

核团而发挥镇 痛作用
,

但究竟是通过作用于

阿片受体
,

还是通过 O R L 而发挥作用 ? 我们

将进一步深人研究
。
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补肾合剂对免疫缺陷小鼠免疫造血功能的影响

中国协和 医科大 学

中国医学科学 院
药用植物研究所 (北京 1 0 0 0 9 4) 冯 璞

街

赵 扬 罗崇念 肖培根

摘 要 研究 了补肾合剂 ( B S M )促进环磷 酞胺 ( C Y )抑制小 鼠免疫和造血 功能的作用
。

结果表

明 B S M 1 0 9 / ( k g
·

d ) X 7 d 口服 能明显促进 C Y 抑制小鼠免疫造血功能的恢复
,

提示对化疗药物

的免疫毒理和血液毒理作 用可通过 中医的补肾途径而纠正
。

关键词 补肾合剂 环磷酞胺 免疫应答 造 血

放疗和化疗是现代医学治疗多种疾病的

有效手段
,

但有严重的毒副作用
,

特别是对机

体免疫功能和骨髓 造血功能
,

因而寻找克服

和纠正其毒副作用的行之有效的药物和方法

具有重要的实验意义
。

临未经验和实验研究

表明祖国医学在这一领域潜力极大
。

我们依

据 中医
“
肾主骨生髓 ” 的理论及理代医学关于

血液和免疫细胞均起源于骨髓的认识研究了

补 肾合剂 ( B S M )对环磷酞胺 ( C Y )所致免疫

和造血缺 陷小鼠的作用
。

1 材料和方法

1
.

1 动物
: B a lb / e 和 C 5 7 B L / 6 小 鼠

,

8 周 ~

1 0 周龄
,

北京医科大学动物部提供
。

1
.

2 试验
:

刀豆蛋 白 A ( C o n A )
、

细菌脂多糖

A d d r e s s :
F e n g P u ,

I n s t i t u t e o f M e d i e i n a l P la n t D e v e lo p m e n t ,

C h i n e s e A e a d e m y o f M e d ie a l S e i e n e e s ,
C h i n e s e X i e h e

M e d i e a l U n i v e r s i t y ,

B e ijin g

冯 璞 男
,

1 99 5 年 ~ 1 9 9 8 年 中国医学科学 院药用植物研究所博士生
,

专业
:

免疫药理学
。

发表论文
: “
金医 肾气丸对免

疫 缺陷小 鼠免疫造血功 能的影响
” 、 “
脂质体包裹 的 IF N

一 r 对 D B A / Z 小 鼠 P 38 。白血病细胞转移 的影 响
”
和

“
细胞调亡 的调控

基 因 (综述 )
” 。

·
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·



(P LS )
、

丝裂霉素 C
、

RP M I6 0 4 1和 M T T均

为 i s g m a产品
。

环磷酞胺为国内产品
。 `

1
.

3药物及给药方式
:

中药饮片购 自北京 同

仁堂药店并经鉴定
。

方剂由仙灵脾
、

构祀
、

熟

地
、

肉桂和冤丝子按一定比例组成
。

上述药物

经 5 9 %乙醇热 回流提取 3次
,

然后过滤取上

清液
,

减压浓缩制成浸膏
, 4 ℃储存备用

。

使

用时稀释 为 1 9 生 药 / m L
,

口 服给药
,

10 9 /

( k g
·

d )
,

连续 7 d
。

1
.

4 环磷酞胺免疫低下小鼠模型
:

于实验第

1 日开始 s e C Y 2 5 m g / k g
,

连续 4 d
。

1
.

5 脾脏抗体分泌细胞溶血空斑形成实验

( P F C )
:

参见文献 〔` 〕 。

1
.

6 同种异型抗原刺激 的迟发型超敏反应

( D T H ) 〔
2 〕 :

分别在第 3 日和第 7 日用 1 X 10
7

C 5 7 B L / 6 ( H
一

2“
) 小鼠脾脏细胞在 B al b c/ ( H

-

2“
) 小 鼠背部和右侧足掌 S c 进行免疫攻击

。

结果 以末次抗原攻击 24 h 后双侧足垫的厚

度差表示
。

1
.

7 C o n A 和 L P S 刺激 的淋 巴细胞增殖反

应 的 M T T 法 〔3〕 :

常 规制 备浓 度为 5 x 1 0 6

/

m L 的脾细胞悬液
,

加人 96 孔细胞培养板
,

5

X l护 /孔细胞
,

C o n A 和 L P S 的浓度分别为 5

拜g / m L 和 1 0 拌g / m L
,

培养体系为 2 0 0 拜L
,

培

养 72 h
,

终止前 6 h 加入 l m g / m L 的 M T T

50 风丫孔
,

培养结束 后小心弃 去上清
,

加入

1 0 % S D S 1 0 0 拼I
J ,

静 置 6 h 以上后 用 乏9 6 0

酶标仪测 O D 值 以 = 5 9 0 n m )
。

1
.

8 混合淋 巴细 胞培养反应 ( M L R )
:

方法

见文献 〔4 〕 。

1
.

9 特异性杀伤性 T 淋 巴细胞功能的溶血

空斑减少测定法
:

方法见文献 〔5〕 。

1
.

1 0 脾集落形成单 位 ( C F U
一

S )测定法 〔6〕 :

体重 22 9 一 25 g L A C A 小 鼠
,

全身经致死量

( 8 5 0 ar d )放射线照射
,

作为受体 鼠
。

将实验

动物的骨髓细胞从股骨中冲出
,

制成细胞悬

液
,

计数后 由鼠尾 iv 骨髓细胞 5 X I O4

/鼠
,

8

d ~ 14 d 后
,

颈椎脱 臼处 死取 脾脏
,

固定 于

B o ul n 、 液 中
,

2 4 h 后计 数脾脏 表面的黄 褐

色结节
,

每个结节代表一个 C F U
一

S
。

《中草药 》 1 9 9 8 年第 29 卷第 n 期

2 结果

2
.

1 B S M 促进 C Y 小 鼠对绵羊红细胞 ( S R
-

B C ) 的抗体反应
: 口服 B S M 7 d

,

C Y 抑制小

鼠的脾脏有核细胞总数及脾脏抗 S R B C 坛M

抗 体分 泌细胞数 即 P F C 数均 显著增加 (表

1 )
,

说明 B S M 能促进 C Y 损伤小鼠特异性体

液免疫功能的恢复
。

表 f B s M 对脾有核细胞数和 P F c 的影响 ` 士 , )

组 别 动物
P F C / 1 0 6

脾细胞
脾有核

细胞数 x l0 8

正常组

C Y 组

C Y + B S M 组

1 1 1 0士 1 6 0

3 1 0士 6 9 赞

6 1 4士 2 0 6△

1
.

8 3士 0
.

3 4

0
.

3 4士 0
.

0 5
份

1
.

1 0士 0
.

2 6△

与正常组 比较
: `
尸 < 0

.

01 ; 与 C Y 组 比较
: △尸 < 0

.

01

2
.

2 B S M 促进 C Y 抑制小 鼠 D T H 反应
:

见

图 1
。

结果表明 C Y 组 D T H 的应答程度只达

对照组的 4 0
.

5 %
,

口服 B S M 7 d 后 D T H 应

答 明显增强
,

达正常对照 鼠的 68 %
。

D T H 是

反 映机体细胞免疫功能的可靠指标
,

结果说

明 B S M 能促进 C Y 损伤小 鼠特异性细胞免

疫功能的恢复
。

吮 下
0 8

0
.

6

0 4

0
.

2

0

ǎ日日à国
尹

洲口

正常组 C Y 组 C Y +

璐M组

图 1 B S M 对迟发型超敏反应的影响

.2 3 B S M 促进 C Y 抑制小 鼠特异性杀伤性

T 淋 巴细胞 ( C T L )活性
:
C T L 是机体 防御机

制的重要组成部分
。

C Y 损伤小鼠的 C T L 活

性明显低下
,

而灌服 B S M 动物的 C T L 活性

已基本接近正常
,

表 明 B S M 对受 C Y 抑制的

C T L 有显著的促进作用 (见图 2 )
。

6080705040302010

求划胆招成闷ó口

正常组

图 2 B S M 对

2
.

4 B S M 促进 C Y

C Y 组 C Y + BS M 组
C T L 杀伤活性的影响

损伤小 鼠脾淋 巴细胞对
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丝裂原的增殖反应
:

C o nA和 L P S分别刺激

T
、

B淋巴细胞的增殖
。

由表 2可见
,

C Y 抑制

模型小 鼠脾脏 淋巴 细胞对 C o n A 和 L P S 的

应答能力均 明显低 下
,

而 B S M 显 著促进其

恢复
。

说明 B S M 能促进 C Y 抑制小 鼠 T
、

B

淋巴细胞对非特异性刺激的反应能力
。

表 2 B S M 对丝裂原刺激脾细胞增殖反应

和 M L R 的作 用 ( O D 、 ,。 ,

牙士 s )

组别 动物
C o n A

( 5 拜g /m L )

L P S

( 10 拜g / m L )
M L R

正常组

CY 组

CY十

BS M 组

6 0
.

78 3士 0
.

19 7 0
.

5 50士 0
.

1 74 0
.

78 2士 0
.

1 73

6 0
.

40 0士 0
.

19 9 赞 0
.

163土 0
.

0 62 0
.

39 2士 0
.

0 94
.

0
.

6 39土 0
.

10 0△ 0
.

4 5 1士 0
,

04 1△ 0
.

4 9 6士 0
.

23 1△

与正常组比较
: 赞

P < 0
.

01
; 与 CY 组比较

: △ P < 。
.

01

2
.

5 B S M 促进 C Y 抑制小 鼠的混合淋巴细

胞反应 ( M L R )
:

单向 M L R 表示机体对异体

M H C 的反应 水平
,

间接反映机体 特异性细

胞免疫的功能
。

由表 2 说明 B S M 能促进 C Y

抑制小鼠 M L R
。

又表明 B S M 促进细胞免疫

功能恢复的作用
。

2
.

6 B S M 对 C Y 明显 小 鼠造血 功能 的影

响
:

C F U
一

S 是衡量机体骨髓细胞 中造血干细

胞数量和能力 的客观指标
。

由表 3 说明 C Y

能显著降低 L A C A 小 鼠的骨髓有核细胞数

和造血干细胞数
,

而 B S M 对其有 促进恢复

作用
。

表 3 B S M 对骨髓有核细胞数和 脾造血干细胞

集落形成单位的影响` 士 s)

组 别 动物
有 核细胞数

( 又 1。“ /股骨 + 胫骨 )
C F U

一
S

正常组

C Y 组

C Y + B S M 组

2 6
.

4士 4
.

0

7
.

8士 3
.

0 任

1 9
.

2士 1
.

3△

1 6
.

7士 0
.

5

9
.

5士 0
.

9
份

1 3
.

3士 0
.

9△

与正常组 比较
: `
尸 < 0

.

01 ; 与 C Y 组 比较
: △尸 < 0

.

01

3 讨论

C Y 对机体的造血和兔疫 系统有广泛的

抑制作用
,

造成免疫和造血功能的缺陷
,

表现

为对 S R B C 抗 原产 生特异性 Ig M 抗 体的水

平 降低
,

对异型基 因细胞产生 D T H 的能力

下降
,

C T L 细胞的杀伤活性降低
,

对异体细

胞的 M L R 及非特异性致有丝分裂原 C o n A

和 L P S 的增殖反应低下
,

同时使骨髓有核细

胞数和造血干细胞数量显著减少
,

而补 肾中

药 B S M 能使上述受抑制的多项指标均有不

同程度的恢复
,

达到或接近正常水平
。

说 明

B S M 能明显促进 C Y 损伤小 鼠免疫功能和

造血功能的恢复
,

通过中医的补 肾法则可能

是纠正 C Y 等化疗药物对免疫造血毒副作用

的有效途径
。

中医认 为
:

肾藏 精主骨 生髓
,

主生长发

育
,

现代医 学也早就阐明了机体的骨髓是造

血和免疫系统发育成熟的主要器官
。

各种免

疫细胞如巨 噬细胞
、

淋巴细胞等都起 源于骨

髓
,

并且各种血液细胞本身也有重要 的免疫

功能
,

因而
,

研究中医的
“
肾

” 、 “

髓
” 与机体造

血和免疫系统之间本质的联系对于沟通 中西

两种不 同的医学体系有重要的意义
。

我们的

研究发现补肾中药可以纠正 C Y 对造血和免

疫的毒副作用
,

这说 明造血和免疫系统是 中

医 肾和髓的重要 组成部分
。

并且提示 B S M

可能在骨髓移植和免疫重建领域会有重要的

实用价值
,

这一研究正在进行之中
。

C Y 对造血和免疫 系统的作 用机制十分

复杂
,

它不仅作用于造血细胞和淋巴细胞
,

而

其还会损伤这些细胞赖 以生存 的微环境
,

补

肾中药 B S M 对其 的纠正作 用也可能是通过

多环节而起作用的
,

但确切 的机制有待进一

步研究
。
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E f f e e t o f B u一 S h e n M i x t u r e (B S M )
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脑栓通胶囊对脑梗死作用的实验研究

河北 医科大学 (石家庄 0 5 0 0 9 1 )

河北石家庄市桥西 区医院

田 淑霄
辛

吕淑静

李士悉 张再康 王鑫国 王 四平 冯瑞雪

摘 要 脑栓通 胶囊能改善脑缺 血引起 的组 织损伤
,

促进梗死病灶的修复
,

增 加梗死 区脑局部 血

流量
,

缩小梗死范围
,

降低血液粘度
,

抑制血栓形成及血小板 聚集
,

为临床用药提供了药理依据
。

关键词 脑栓通胶 囊 脑梗死 脑血流量 血栓 中风

脑栓通胶囊 内含黄连
、

水蛙
、

怀牛膝等
,

为 据河间
“

心火独亢
”
理论研究 的纯 中药制

剂
,

具清热泻火
、

活血化疲之功
,

主治 中风 (脑

梗死 )而见半身不遂
、

口舌歪斜等症
,

临床疗

效 良好
。

我们进行了较系统的药理实验研究
。

1 材料

1
.

1 药品
:

脑栓通胶囊 ( 自制 ) ;维脑路通 (菌

城制药厂 ) ;脑血康 口服液 (红光制药厂 )
。

1
.

2 动物
:
S D 大 鼠 (冀医动字第 0 4 0 3 5) ; 新

西 兰家兔 (体重 1
.

5 k g ~ 2
.

2 k g
,

雌雄不拘
,

白求恩和平医院提供 )
。

1
.

3 仪器
:

组织血流测定仪 ; 体外血栓形成

仪 ; S Y
一

1 型大鼠血压测定仪
。

2 方法与结果

2
.

1 对大 鼠脑梗死 引起组 织损伤 的影 响
:

S D 雄性大 鼠
,

体重 30 0 9 一 36 0 9
,

用水合氯

醛 腹腔麻醉 ( 35 m g k/ g )
,

颈正中切开皮肤
,

分离左颈总动脉及其分支
,

暴露颈 内及 颈外

动脉
,

电凝颈 内动脉分支
,

于颈外动脉逆行插

人一导管
,

用动脉夹短暂夹闭颈总动脉
,

从导

管缓缓注人 0
.

2 m L 栓子 悬浮液 ( 同种 属血

制成 )
,

使栓子徐徐通过颈 内动脉进人颅内至

大脑 中动脉分支
,

造成局灶性大脑 中动脉缺

血模型
,

取造模成功 的大 鼠 32 只
,

随机分成

4 组
,

每组 8 只
,

脑梗 死模 型 组
、

脑栓通治疗

组 (0
·

5
、

1
.

5 9 / k g )
、

维脑路通对照组 (0
·

3 9 /

k g )
,

各用药组连续 i g lo d
。

连续用药或生理

盐水 10 d 后将动物处死
,

取其大脑
,

以 均等

间距 横切 三断面
,

分 别用 2 % T T C 染 色
,

显

示缺血坏死区
,

经计算机图像分析处理
,

计算

梗死面积及梗死面积与全脑面积 比值
。

结果

(表 1) 表明该药具有促进大 鼠脑梗死病灶组

织的修复作用
,

使梗死面积缩小
,

有效地限制

脑组织因缺血引起的受损范围的扩展
。
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