
阿司匹林则无影响。此结果从内皮细胞对药物的应

答反应来看是与以往的这些药物血管活性相关的报

道结果 [ 11～13]一致。但出乎意料的是:复方丹参注射

液和丹皮酚对这二种物质均有促进分泌作用,而不

是仅促进前列环素一种物质的分泌。此结果说明丹

参注射液和丹皮酚的血管作用涉及到与内皮细胞功

能相关的其它因子或与其相关的其它作用途径和机

制方面的问题,值得进一步探讨。
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1, 8-二羟基-3, 5-二甲氧基 酮对缺血再灌脑内

氨基酸、乙酰胆碱酯酶活性的影响

何泉华1,邓芹英2X

( 1. 广州医学院蛇毒所,广东 广州　510182;　2. 中山大学化学与化工学院,广东 广州　510275)

摘　要 :目的　观察 1, 8-二羟基-3, 5-二甲氧基 酮( XT )对反复脑缺血再灌后脑内氨基酸及乙酰胆碱酯酶活力的

影响。方法　手术前给小鼠 iv XT 50 和 10 mg / kg ,对反复脑缺血再灌注后 45 min, 用氨基酸自动分析仪测定小鼠

脑内谷氨酸( G lu) ,天冬氨酸( A sp)和 C-氨基丁酸( GABA )的含量;并测定造模后 45 min 以及第 5 天脑内乙酰胆碱

酯酶( AchE)活力。结果　反复脑缺血再灌注后 45 min, Glu 和 Asp 均升高, GABA 也随之升高。二个剂量均可抑制

Glu、Asp 的升高, 50 mg / kg XT 还使升高的GABA 恢复至接近正常。造模后 45 min 以及第 5 天,模型组小鼠 AchE

活力降低, XT 可升高 AchE 活力。结论　XT 可抑制反复脑缺血再灌后脑内 Glu, A sp 和 GABA 含量的升高 ,提高

AchE 活力。

关键词: 1, 8-二羟基-3, 5-二甲氧基 酮;脑缺血再灌; 谷氨酸;乙酰胆碱酯酶
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Effects of xanthone on intracerebral amino acid and AchE activity of

ischemia reperfusion mouse
HE Quan-hua1, DENG Qin-y ing2

　　 ( 1. Inst itute o f Snake Venom, Guangzhou M edical College, Guang zhou Guangdong 510182, China; 2. College of

Chemistr y and Chemical Engineer ing , Sun Yat -set Univer sity , Guang zhou Guangdong 510275, China)

Key words : x anthone; cerebral ischem ia-reperfusion; Glu; AchE

　　我们与中山大学化学与化工学院合作, 从穿心

草 Canscora lucidi ssima ( Lev l. et V ant ) Hand. -

M azz. 中提取分离出系列黄酮类化合物。前期工作

发现 1, 8-二羟基-3, 5-二甲氧基 酮( 1, 8-dihydrox-
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y-3, 5-dimethoxyxanthone, XT)可改善小鼠脑缺血

后的学习记忆障碍。兴奋性氨基酸(主要是谷氨酸)

和乙酰胆碱( Ach)对脑缺血再灌注损伤及其后的学

习记忆障碍起重要作用。本实验我们将探讨 XT 对

脑缺血再灌注小鼠模型脑内兴奋/抑制氨基酸的作

用,并以乙酰胆碱酯酶( AchE)活力为指标来间接反

映脑内 Ach 含量和代谢率,以观察 XT 的作用。

1　实验材料

1. 1　药品: XT 为黄色针状晶体,纯度为 99. 6% ,由

中山大学化学与化工学院天然有机研究室提供。实

验时以含 0. 1%二甲亚砜和 0. 1%吐温-80 的双注

射用水悬液。谷氨酸( Glu)、C-氨基丁酸( GABA )及

天冬氨酸( Asp)标准品和氯化乙酰胆碱, 均为 Sig-

ma 公司产品。

1. 2　动物: 昆明小鼠, 雄性 24～28 g , 合格证号

98A 034, 由广州医学院动物中心提供。

2　实验方法

2. 1　实验分组:将动物随机分为假手术组、模型组,

XT 大、小剂量组, 分别按 50, 10 mg/ kg iv 给药

0. 15 mL/ 10 g 体重。各给药组均为 1次/天,从术前

3 d开始至取材日止。

2. 2　脑缺血再灌注模型制备:参照文献方法加以改

进
[ 1]
, 在水合氯醛 350 mg / kg 麻醉下, 颈正中切口

分离双侧颈总动脉, 以动脉夹夹闭 15 min,再灌 15

min,再次夹闭 15 min, 第 1次缺血同时于鼠尾尖端

剪断 1 cm 放血 0. 8 mL 造成低血压。整个缺血过程

中小鼠置于恒温箱内,保持肛温于 36 ℃左右。术后

im 青霉素 0. 2万U , ip生理盐水 1 mL。假手术组操

作同模型组,但不夹闭动脉,不放血。

2. 3　取材方法:小鼠断头处死,迅速于冰盘上分离

脑组织,取视交叉前 2 mm～后 4 mm 之间区域内组

织待用。

2. 4　观察项目

2. 4. 1　Glu、GABA、Asp 测定:各组小鼠于术后 40

m in 取材, 加 4%冷磺酸水杨酸, 4 ℃离心 2×10
4

r / min, 10 m in。取上清 100 LL, 氨基酸自动分析仪
检测 [ 2]。分析条件:分析柱 2. 6 mm×150 mm ,离子

交换树脂 2619
#
, 缓冲液流速 0. 225 mL/ m in。

2. 4. 2　AchE 活力测定:取材时间为造模后 45 m in

及第 5天。样品以冷生理盐水制成 20%匀浆, 4 500

r / min, 4 ℃ 离心 5 m in, 取上清液, 参照文献
[ 3]
测

定。以1 mL 上清液在 37℃与Ach底物作用 20 m in

分解 1 Lmol/ L Ach 为 1个 AchE 活力单位。

3　实验结果

3. 1　脑组织内 Glu、GABA、Asp 含量的变化: 见表

1。脑缺血再灌注 45 min,模型组小鼠脑内Glu、Asp

和GABA 含量明显高于假手术组( P< 0. 01)。XT

50, 10 mg / kg 均可抑制 Glu、Asp升高, XT 大剂量

使升高的 GABA 降至近正常,小剂量则对 GABA

不明显。

3. 2　AchE 活力的变化:造模 45 m in 和第 5天脑内

AchE 活力变化见表 2, 再灌 45 m in和第 7天模型

组 AchE 活力比假手术组低( P< 0. 05) , XT 呈剂量

依赖性地使其活力显著提高。

表 1　脑缺血再灌 45 min脑内 Glu、GABA、Asp 含量的变化(Lg/ g, x±s)

组　别 剂量( mg/ kg) Glu　　 GABA　　 Asp　　　

假手术 — 　　983. 45±120. 76 　　418. 23± 89. 53 　　295. 23±48. 35

模型 — 1 502. 36±197. 23△△ 524. 02± 51. 08△△ 403. 65±37. 32△△

XT 50 1 245. 30± 45. 32* * 426. 12± 66. 97* * 351. 26±27. 03* *

10 1 276. 28± 42. 65* 471. 43±116. 32* 343. 61±47. 25* *

　　　　与模型组比: * P < 0. 05　* * P < 0. 01;　与假手术组比: △△P < 0. 01

表 2　脑缺血再灌 45 min和 5 d内 AchE活力的变化

(U/ g, x±s)

组　别
剂　量

( mg / kg)
再灌 45 min 再灌 5 d

假手术 — 　　19. 12±1. 15 　　16. 11±2. 32

模型 — 17. 04±3. 46△ 13. 05±2. 63△

XT 50 20. 87±2. 57* 16. 35±2. 78*

10 22. 86±1. 56* * 17. 07±2. 53* *

　　与模型组比: * P < 0. 05　* * P < 0. 01

与假手术组比: △△P < 0. 01

4　讨论

Glu和 Asp 是脑内含量最高、毒性最强的氨基

酸, Glu 的兴奋毒性作用主要经 NMDA 受体过度兴

奋介导致神经细胞迟发性损伤,而 NMDA 受体在

大脑皮层和海马、丘脑部位密度较高,这些区域恰是

缺血易损区, 因而 Glu、Asp在缺血损伤中具有极其

重要的作用
[ 4]
。本实验结果表明,反复脑缺血再灌后

45 m in, 模型组脑内 Glu、A sp 水平显著高于对照

组, 用 XT 进行防护,明显减低其含量,从而对其所

介导的兴奋毒性起到了抑制的作用。

有研究表明,脑缺血到一定程度时 GABA 受体

功能受损,增加的 GABA 并不能对抗兴奋性氨基酸

所致的神经功能损害 [ 4]。本实验结果说明,缺血再灌

45min 时, GABA 含量高于对照组,而 XT 大剂量组
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的 GABA 含量低于模型组,与对照组持平,说明XT

的使用对造模后脑内氨基酸的变化与对照组相一

致,从而维持兴奋/抑制氨基酸的相对平衡, 稳定了

脑组织内的生理状态。

Ach 与学习记忆等大脑高级神经功能有关,学

习记忆任务的完成伴随着脑内Ach的变化 [ 5]。AchE

是 Ach 的分解酶, 它的活力变化可间接反映脑内

Ach 含量和代谢情况。本实验显示,缺血再灌后 45

min 及第 5天, 脑内 AchE 活力降低,而 XT 可对抗

这种变化,使 AchE 活力接近对照组。显示了脑缺血

伴随着 AchE 活力的变化, XT 通过调节脑内 AchE

的活力影响脑内的 Ach, 从而恢复脑功能,改善学习

记忆。
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海藻酸铝抗溃疡作用的研究

齐　刚, 张　莉,谢文利,吴光亮
X

(武警医学院 药理学教研室,天津　300162)

摘　要: 目的　研究海藻酸铝抗溃疡作用,为海藻酸铝的开发利用奠定理论基础。方法　采用组胺所致的豚鼠溃疡

模型, 大鼠幽门结扎溃疡模型及利血平所致大鼠溃疡模型对海藻酸铝及海藻酸铝-甲氰咪呱( 2∶1)合剂的抗溃疡

作用进行了初步研究, 并通过体外胃酶活性的抑制实验, 研究了海藻酸铝抗胃酶活性的作用。结果　海藻酸铝对上

述试验动物溃疡模型均具有一定的对抗作用 ,并具有抑制胃酶活性的作用,与 H2 受体拮抗剂甲氰咪呱合用抗溃疡

活性更高。结论　海藻酸铝具有抗溃疡作用。

关键词: 海藻酸铝;胃酶活性; 溃疡
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Studies on effect of antigastric ulcer by aluminium alginate
QI Gang , ZHANG Li, XIE Wen-li, WU Guang-liang

　　( Depar tment o f Pharmaco log y, M edical College o f Chinese People's A rmed Po lice Fo rces, T ianjin 300162, China )

Key words : aluminium alginate; act iv ity of g ast ric emzyme; ulcer

　　溃疡病是临床上常见的多发病之一, 其发病率

高达 10%左右
[ 1]
。早在 1979年,日本报道海藻酸铝

具有抗胃酶活性的作用。我们采用多种实验动物溃

疡模型即组胺所致的豚鼠溃疡模型,大鼠幽门结扎

溃疡模型及利血平所致大鼠溃疡模型对海藻酸铝及

海藻酸铝-甲氰咪呱( 2∶1)合剂的抗溃疡作用进行

了初步研究, 并通过体外胃酶活性的抑制实验, 研究

了海藻酸铝抗胃酶活性的作用。

1　材料

1. 1　实验药品: 海藻酸铝(铝含量 2. 34% )天津津

东制药厂以海藻酸(含量> 98% )为原料合成;胃蛋

白酶( 1∶3 000)山东莱阳肉类联合加工厂出品;血

红蛋白 MUNCHEN 公司产品; 组织胺中国科学院

上海生物化学研究所出品; 利血平注射液天津市人

民制药厂出品; 甲氰咪呱天津力生制药厂出品。其他

试剂均为市售分析纯。

1. 2　实验动物:豚鼠,雄性, 240～440 g, 天津市科

研动物门市部提供。大鼠,雌、雄兼备, 180～240 g ,

天津市青年实业公司动物室提供。

2　方法和结果

2. 1　海藻酸铝体外抗胃蛋白酶活性实验: 于 5 Lg /
mL 胃蛋白酶溶液 1 mL 中, 加入海藻酸铝溶液 1

mL, 37 ℃保温 20 min,加入12 mg / mL 血红蛋白溶

液 1 mL, 37 ℃保温 20 m in, 加入 5%三氯醋酸溶液

·149·中草药　Chinese T raditional and Herbal Drug s　2001 年第 32卷第 2期

X 收稿日期: 2000-05-12
作者简介:齐　刚( 1962-) ,男, 1996年毕业于北京医科大学,医学硕士。现任武警医学院药理室副教授,主要从事心肌缺血、脑缺血方面

的药理研究,曾获武警科技进步三等奖 1项。T el : ( 022) 24372788-78496


