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亦有作用 �� 
。

笔者从苦瓜果肉中提取的苦瓜素为水

溶性蛋 白质
,

体外 实验 显示 出 良好 的抗 �� �
�

效

果 �� 
。

本实验结果显示
,

苦瓜素可明显降低 �� �� 感

染小鼠的死亡率
,

提高其生存率
,

减轻心肌组织的病

变程度
,

并且通过抑制 � � �
�
� � � 复制

,

在病毒复

制的分子水平具有 明显的抗病毒作用
,

使急性期心

肌组织病毒滴度 明显降低
。

苦瓜素组血清肌钙蛋

白
一

� 明显低于模型组
,

表明苦瓜素治疗组小 鼠心肌

损伤程度明显减轻
。

结果提示苦瓜素可能成为一种

有 效 的 抗 � � �
�

感 染 的 药物
,

对 �� �� � � 小 鼠

� � �
�
心肌炎具有肯定的抗病毒及保护心肌的作用

,

但其抗病毒 的具体机制 是直接抑制 �� �
�

病毒 复

制
,

还是通过增强机体的免疫功能而起抗病毒作用
,

有待进一步研究
。
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糖肾平对糖尿病小鼠基因表达的调控作用

任 教
, ,

王 兴
, ,

徐 思
2,

郝晓锋
‘

(l

.

康弘药业集团
·

成都法玛基因科技有限公司
,

四川 成都 610036 ; 2
.
四川大学华西药学院

,

四川 成都 610041)

中药药理研究是目前中药现代化研究的瓶颈之

一
。

由于中药是群体化合物
,

相对西药复杂化
,

具有

多效性
、

多途径
、

多靶点的特点
,

对其中不同成分功

能效果 的解读是一个极其浩大的工程
,

利用 目前的

研究手段无法解决这一问题
。

基因芯片具有高通量
,

同时检测成千上万个基因表达的水平
,

将其运用于中

药药理的研究 日益得到关注
,

本实验即利用该技术探

讨中药糖肾平对糖尿病小鼠肝脏和肾脏两个重要代

谢器官基因表达水平的调控情况及相关信息研究
。

1 材料

1
.
1 动物

:
清洁级 C 57 BL /6J 小 鼠

,

四周龄
,

雄 性

(北京大学医学实验动 中心提供)
,

30 只
,

单笼喂养
,

室温 18 ℃一 25 ℃
,

相对湿度 50 肠一 80 %
,

自由摄

食饮水
,

普通饲料
,

造模用高脂高糖饲料 (美国 C H
-

IR O N ) 提供
。

1

.

2 药品与试剂
:
糖肾平胶囊 (主要由大黄

、

水蛙
、

女贞子等组成
,

成都康弘制药有限公司生产
,

批号

031 106)
。

水饱和苯酚 (美国 Sig m
a )

。

8

一

经基喳琳
、

1

,

4
一

二硫苏糖醇 (上海生工试剂厂)
。

e
D N A S y

n t
h

e
-

5
1
5

S y
s t e r n

( R
o e

h
e

) 转录试剂盒 (美国 A m bi
on 公

司 )
。

B i
o t

i
n

一

1 4

一

C T P (美 国 life teehn olog y 公 司 )
。

M
o 3 基 因芯片 (美国 M erg en 公司)

。

1

.

3 仪器
:
血糖仪与血糖试纸 (美 国惠好公 司 )

,

M I C R O 一4 型杂交仪 (英 国 H Y B A ID 公司)
,

4 1 8 T

型芯片扫描仪 (美 国 A F F Y M E T R IX 公 司)
。

2 方法

2
.
1 1 型糖尿病动物模型的建立

:
将 C 57 B L /6J 小

鼠随机分为 3 组
,

每组 10 只
,

正常对照组给予正常

饲料
,

模型组给予高脂高糖饲料
,

药物组给予高脂高

糖饲料及糖肾平
。

动物实验开始初采尾静脉血测定

血糖
,

各组用相应饲料喂养 12 周
,

禁食 12 h 后采尾

静脉血测定血糖
,

根据以往实验的结果
,

药物组加糖

肾平浸膏粉 0
.
8 9/kg (人 日服剂量的 20 倍 )

,

1 9 给

药
,

每 日 1 次
,

给药 15 d
,

末次用药后
,

3 组动物按相

榨馨易算:瞥茹撬
3一。,

女
,

副研究员
,

分子免。
业

,

目前主要从事功能基因 以及药理生物信息学 的研究



·

1 1 5 8

·

中草药 C hinese T raditionaland H erbal Dr
ugs 第 35 卷第 10 期 2004年 10月

同方法取血测血糖
。

2

.

2 靶组织采集
:
将各组动物的肝脏和肾脏分离后

迅速投人到液氮中
,

后转移至 一80 ℃ 保存备用
。

2

.

3 探针制备
:
各组靶组织等量混匀后用常规方法

获得总 R N A
,

通过逆转录得到
。D N A

,

进而体外转

录获得 C Y 3 标记的 R N A 探针
。

2

.

4 芯片杂交
:
每种组织取等量探针与小 鼠基因芯

片杂交
,

3 2 ℃ 过夜后分别用 l x S S C
、

o

.

Z X S S C

、

0. I X S S C 清洗 3 次
,

每次 20 m in
,

快速吹干后扫描
。

2

.

5 数据分析
:
用 IM A G E N 软件处理数据

,

背景

值设为 10 0
,

表达值低于 10 0 为无效值
,

表达值减去

背景值为有效表达值或表达丰度
;
将 同一种基 因在

正常组的表达丰度与模型组的表达丰度的比值以及

正常组的表达丰度与治疗组的表达丰度的比值进行

丰度分析
。

3 结果

3
.
1 造模与治疗前后血糖的变化

:
正常小鼠血糖平

均值在 7 m m ol /L 以下
,

血糖在 11
.
1 m ol /L 以上表

示造模成功
,

各组血糖值结果见表 1
。

3. 2 肝脏
、

脏肾组织总 R N A 与探针
:
肝脏与肾脏

组织得到 28 5 和 5 5 两个 明显条带的总 R N A (图

1一 A )

,

表明肝脏和 肾脏组织 R N A 未降解
,

质量 良

好
,

用于标记 的探针成弥漫状
,

主要集 中于 0
.
5 ~ 2

k b 之间 (图 l
一

B )

。

3

.

3 杂交数据
:
探针 与 M 03 芯片杂交后

,

得 到正

常
、

模型和糖肾平治疗后的基因表达谱
。

正常组与模

型组基因表达丰度差异在 2 倍以上者肝组织有 33 9

个
,

肾组织有 18 7 个
;
其中经药物治疗后能有效调

控或逆转即表达丰度与正常比值接近 1士0
.
2 的为

药理作用的相关靶基因
,

在肝组织 中得到 36 个基

因
,

肾组织中得到 32 个基因
,

见表 2 和表 3。

表 1 箱肾平对箱尿病小限血精的影晌 ‘士s
, 。

~ 1
0)

T a
bl
e 1 E f f e e t o f T a此sh

enPing on bl ood gl
ueos e

of dia加t韶 m iee (x 士 s
, 月 = 1 0 )

组别
剂量

/(g
·

k
g
一 1

)

血糖水平/( m mo
l

·

L
一 l

)

造模前 造模后 给药后

正常 一

模 型 一

搪肾平 0.8

3.1士1
.
0

3
.
6 士1

.
3

2
.
7 士0

.
8

4
.
3士 1

.
1

2 2
.
7土5

.
3

畏 .

2 4

.

8 士 5
.
5
. 甘

4

.

1 士1
.
5

2 5
.
0士 5

.
2二

16
.
4士8

.
7

娜 份 亡

与正常组比较
:
“尸< 0. 01

,

, .

P < 0

.

0 1 优 no
rm al grouP ;

与模型组 比较
: △尸< 0. 01

△P < 0
.
0 1 v s m o d e l g r o u P

N
一

正常组 M
一

模型组 下糖肾平组

N 一n o r
m

a
l g r o u p

M

一

mo

d
e
l g r o u P T

一
T

a

ng

s
h
e n P i

n g g r o u p

圈 1 肝和 肾组织总 R N A (A ) 和探针 (B ) 电泳圈

Fig
.
1 E leetroPho 代

515 Pa tt
ern of total R N A of liver aod 址d ne y (A ) an d P

robe (B )
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续表 2

基因编号 基因名称
表达丰度 丰度分析
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4 讨论

糖尿病的病因至今不明
,

I 型糖尿病的发病与

遗传
、

饮食
、

环境等综合因素有关
,

与内分泌
、

免疫等

功能失调有重要关 系
。

C 5 7 B L /6 J 小 鼠是一种有向

心性肥胖和 l 型糖尿病基 因倾向的近交系动物
,

通

过长期 给予高脂 高糖饲料可诱导出 l 型糖尿病模

型
,

与人体的发病机制相似川
。

肝脏和肾脏是重要的

糖代谢器官
,

同时也具有内分泌免疫调节功能
,

如正

常肾组织表达某些细胞 因子
,

如白细胞介素
一

6 ( I L

-

6 )

、

转 化 生 长 因子书 (T G F
一

p )

、

肿 瘤 坏 死 因子
一
a

( T N F

一

a)

,

他们即分泌细胞因子
,

又是细胞因子的靶

器官
,

进人血液可引起全身性效应
,

几乎所有器官和

组织均可作为其生物作用的靶点
,

各细胞 因子相互

制约
、

相互调节
,

形成一个网络
,

共同参与生命活动
。

本实验所用芯片包括 9 300 个基 因位点
,

与正

常组 比较
,

模型组肝脏基因丰度值升高或下调 2 倍

以 上 的基 因有 33 9个
,

肾脏 组织基 因有 18 7个
,

可

见众多的基因参与 了 l 型糖尿病的发病
,

是一个多

途径
、

综合因素导致的疾病
。

经过糖肾平治疗后有变

化 的基 因部分恢复到正常小鼠的水平
,

从表 2 和表

3 中发现有很多基因与代谢有关
,

其 中基本恢复到

正常表达水平的基因多与免疫反应的因子或细胞有

关
,

如肝组织 的 B 细胞受体相关蛋白
、

转运片段等
,

肾组织的 G 蛋 白折叠受体
、

免疫球蛋 白重链等
,

说

明 l型糖尿病的发病与免疫系统的失调有很大的关

系
。

糖肾平可能通过对免疫系统的多途径调控从而

较好地控制血糖
,

另外
,

本实验对用药后基因谱的分

析还发现
,

经糖肾平有效逆转 的基因多为膜上受体
,

尤其与能量代谢的受体有关
,

如钙离子结合蛋白
、

转

铁蛋白
、

激酶等
。

糖肾平作为中药复方制剂
,

成分十

分复杂
,

本实验从基 因水平观察到其作用的发挥是

多途径
,

多靶点
。

同时与前期工作比较还观察到不同

的器官基 因表达谱的变化有 明显不同图
,

可 能与器

官的特异性及药物对不 同器官作用靶 向不同有关
,

由于基因芯片数据量浩大
,

怎样对其进行归类整和
,

分析基因变化之间的关联关系
,

找出关键作用点
,

仍

是 目前面临的巨大挑战
。

也许经过大量的实验
,

积累

相当的数据后
,

借助计算机这一强大的现代工具
,

寻

找规律性的变化
,

可以帮助科研工作者发现疾病的

致病 基因
,

同时也 为筛选 新药创 造一条崭新 的途

径 [
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《中国药房 》杂志 200 5 年征订启事

《中国药房 》杂志是中华人民共和 国卫生部 主管
,

中华 医院管理学会和 中国药房杂志社主办 的国家级
、

国内外

公开发行的药学综合性刊物
。

主要设有改革与探索
、

药业专论
、

市场经纬
、

实验研究
、

药房管理
、

医院制剂
、

药物经济

学
、

用药分析
、

临床药学
、

药理与临床
、

药品检验
、

不 良反应监测
、

综述 讲座
、

药师之友
、

中药视窗
、

业界风彩
、

药品

荟萃
、

O
T C 在线

、

O T C 讲座等栏 目
。

《中 国药房》杂志系
“

全国中文核心期刊
” 、 “

中国科技论文统计源期 刊
” 、“

中国学术期刊综合评价数据库统计源

期刊
”

、 “

中 国期刊全文数据库收录期刊
”

、 “

《国际药学术摘 》(IP A )收录期刊
” 、 “
中国期刊方阵双效期刊

”
。

《中国药房》杂志自 2。。5 年元月起由月刊改为半月刊
,

版面由 A 4 开本每期 64 页扩版为 80 页
,

每月中旬
、

月底

出版
。

每期定价 7
.
00 元

,

全年 168 元
。

邮发代号
:78一

33

。

欢迎广大读者到当地邮局订阅
,

若因故漏订
,

请直接汇款至

本刊发行部补订
。

地址
:
重庆市渝中区大坪正街 129 号四环大厦 8层 邮编

:4 00 042

电话
:(023) 68583926 68586827 传真

:
(023) 68588817 68586827
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