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摘 　要 :目的 　分析评价桂枝茯苓胶囊及各分离部位对小鼠离体子宫痛经模型收缩的拮抗效应 ,并探讨物质基础
与效应之间的关系。方法 　采用萃取法分离制备各部位样品 ;采用小鼠离体子宫收缩模型评价该方及各部位的生
物效应 ;采用 LC2UV2MS2MS 法对具有显著活性的醋酸乙酯部位的主要色谱峰进行分析鉴定。结果 　桂枝茯苓胶
囊拮抗子宫平滑肌收缩的活性部位主要为醋酸乙酯部位 ,通过与对照品对照及质谱特征对醋酸乙酯部位色谱峰进
行了归属和指认 ,鉴定了其中 8 个化合物分别为没食子酸、苦杏仁苷、芍药内酯苷、芍药苷、1 ,2 ,3 ,4 ,62O2没食子酰
葡萄糖、苯甲酸、苯甲酰芍药苷、丹皮酚。结论 　桂枝茯苓胶囊中醋酸乙酯部位是治疗痛经的有效部位 ,为进一步
研究桂枝茯苓胶囊的效应物质基础及建立以有效成分为基础的质量标准提供了依据。
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　　桂枝茯苓胶囊由东汉张仲景《金匮要略》中桂枝

茯苓丸经过剂型改革而来 ,其组成为桂枝、茯苓、桃

仁、丹皮、芍药 ,具有活血化瘀、消徵散结之功。临床

上常用于卵巢囊肿、子宫内膜异位症、子宫肌瘤、慢

性盆腔炎等妇科血瘀证的治疗[1～3 ] 。近年来 ,该方

用于治疗原发性痛经也取得较好的疗效[4 ] ,但其治

疗痛经的效应物质基础研究未见报道。为建立以有

效成分为基础的质量标准 ,进行桂枝茯苓胶囊生物

效应与物质基础的相关性研究具有重要的意义。

本实验以离体子宫收缩模型评价桂枝茯苓胶囊

各分离部位的生物效应 ;采用 L C2UV2MS2MS 技术

对该方及各部位化学成分进行了分析鉴定 ;初步分

析探讨了桂枝茯苓胶囊对小鼠离体子宫的生物效应

与化学成分的相关性 ,为阐明复方效应物质及建立

以有效成分为指标的质量标准奠定了基础。

1 　材料

111 　药物与试剂 :桂枝茯苓胶囊 ,江苏康缘药业股

份有限公司 ,批号 070810 ;苯甲酸雌二醇注射液 ,天

津金耀氨基酸有限公司 ,批号 060931 ;缩宫素注射

液 ,上海第一生化药业有限公司 ,批号 060105 ;乙腈

(色谱纯 ,美国 Tedia 公司) ;其余试剂均为分析纯。

没食子酸、苦杏仁苷、芍药内酯苷、芍药苷、1 ,2 ,3 ,4 ,

62O2没食子酰葡萄糖、苯甲酸、苯甲酰芍药苷、丹皮

酚均购自中国药品生物制品检定所。

112 　动物 :昆明种清洁级雌雄未孕小鼠 ,18～22 g ,

由南京中医药大学实验动物中心提供 ,许可证号 :

SCXK(苏) 200220031。

113 　仪器 : TSZ —04 离体组织灌流系统 , FSG—01

压力传感器 , PowerLab/ 8s 多道生理记录仪 ,Chart

4. 2 数据分析软件 ,澳大利亚 AD Inst rument s 公

司 ; Milli —Q Plus 超纯水装置 ,美国 Millipore 公

司 ;Delta320 p H 指示计 ,梅特勒2托利公司 ; Finni2
gan TSQ 液相色谱质谱联用仪 ;美国 Thermo Elec2
t ron 公司。

2 　方法

211 　样品制备[5 ] :取桂枝茯苓胶囊内容物 ,加入适

量去离子水加热提取 2 次 ,每次 30 min ,合并煎液 ,

滤过后分别用石油醚、醋酸乙酯、水饱和正丁醇萃

取 ,萃取液分别回收得浸膏 ,作为石油醚、醋酸乙酯、

正丁醇部位 ,水层与煎煮液混合 ,浓缩成浸膏 ,作为

水提部位。药物均以 10 % DMSO 去离子水溶解。

212 　小鼠离体子宫收缩实验[6 ,7 ] :取未孕雌性小

鼠 ,实验前连续 3 d ip 苯甲酸雌二醇 10 mg/ kg ,以

同步子宫周期并增加子宫对缩宫素的敏感性。于第

4 天取出小鼠子宫 ,置 Locke′s 溶液中清洗 ,用细线

分别扎住子宫颈端及两侧卵巢端 ,一端固定于浴槽

底部 ,另一端连接在张力换能器上。置于含溶液 20

mL 恒温浴槽中 ,温度为 (37 ±0. 1) ℃,通入 95 %

O2及 5 % CO2混合气体 ,通过调节螺母加 1 g 的负

荷 ,平衡 40 min ,待子宫收缩稳定 ,自发节律恢复
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后 ,开始实验。

预先记录 5～10 min 正常收缩曲线 ,随后加入

缩宫素注射液 5 U/ L ,作用 15 min 后再加入各受试

药物 ,采用加倍累加给药法 ,每次给药间隔 10 min。

各样品质量浓度分别为 6125、1215、25、50、100μg/

mL ,以 10 % DMSO 去离子水为对照组。

213 　色谱条件 :色谱柱为 Alltima C18 (250 mm ×

4. 6 mm , 5μm) ;乙腈 (A)2012 % 冰醋酸水溶液 (B)

系统梯度洗脱 ,0～60 min ,A 5 %～55 % ;检测波长 :

230 nm ;柱温 :30 ℃;体积流量 :1 mL/ min ;进样量 :

10μL 。

214 　质谱条件 :负离子扫描模式 ,喷雾电压 :3 200

V ;载气温度 : 320 ℃;扫描质子范围 : m/ z 100～

1 000。

215 　数据处理 :以 Chart 4. 2 软件统计给药前及给

药后子宫的收缩频率、收缩幅度及平均肌张力 ,以缩

宫素引起子宫平滑肌条稳定持续收缩后 10 min 内

各指标为 100 % ,计算抑制子宫收缩率[ IR ,IR = (给

药前参数 - 给药后参数) / 给药前参数 ×100 %]。所

有数据运用 SPSS 1110 进行统计分析。

3 　实验结果

311 　不同提取物对小鼠离体子宫平滑肌收缩的影

响 :如图 12A 所示 ,各提取部位均对小鼠离体子宫

收缩频率有一定影响 ,醋酸乙酯部位抑制作用优于

其他部位 ,但与对照组比较无显著性差异。如图 12
B 所示 ,与对照组比较 ,醋酸乙酯部位 (50、100μg/

mL) 对小鼠离体子宫收缩幅度的抑制作用具有显

著性差异 ( P < 0105、0101) 。如图 12C 所示 ,与对照

组比较 ,桂枝茯苓胶囊醋酸乙酯部位 (25、50、100

μg/ mL) 对小鼠离体子宫收缩平均肌张力的抑制作

用具有显著性差异 ( P < 0105、0101) 。综上分析 ,桂

枝茯苓胶囊醋酸乙酯提取部位对缩宫素引起的小鼠

离体子宫平滑肌持续性收缩呈现显著的抑制活性 ,

并呈现剂量依赖性趋势。

与对照组比较 : 3 P < 0105 　3 3 P < 01 01

3 P < 01 05 　3 3 P < 01 01 vs cont rol group

图 1 　桂枝茯苓胶囊不同提取物对小鼠离体子宫收缩频率( A) 、幅度( B) 、平均肌张力( C)的影响 ( x ±s , n = 10)

Fig. 1 　Effect of different extracts from Guizhi Fuling Capsula on contractive frequency ( A) , amplitude ( B) ,

and mean tension ( C) of uterine contraction of mice ( x ±s , n = 10)

312 　不同提取物化学成分分析 :取醋酸乙酯部位供

试品溶液及各对照品溶液进行 L C2UV2MS2MS 检

测。由质谱解析结果与对照品的保留时间、质谱图

的对比 ,通过对比醋酸乙酯部位、对照品色谱图保留

时间、总离子流图及质谱碎片离子 ( m/ z) ,并结合

相关参考文献数据[8～10 ] 确定了其中 8 个色谱峰分

别为没食子酸、苦杏仁苷、芍药内酯苷、芍药苷、1 ,2 ,

3 ,4 ,62O2没食子酰葡萄糖、苯甲酸、苯甲酰芍药苷、

丹皮酚。

4 　讨论

　　流行病学研究表明原发性痛经是目前妇科最常

见疾病 ,其发病率在 20 %～90 %。近年研究发现 ,

缩宫素与原发性痛经的发病有关 ,痛经患者体内缩

宫素水平远较非痛经妇女高 ,被认为是原发性痛经

致病原因之一[ 11 ] 。缩宫素可引起离体子宫强烈而

持续的收缩 ,这种收缩类似于痛经子宫强烈收缩 ,因

而常被用于痛经模型的工具药物[12 ] 。目前其主要

治疗药物包括 NSA IDs 及 COX22 选择性抑制剂 ,

P Gs 合成酶抑制剂 , P Gs 受体拮抗剂 ,缩宫素和加

压素 V1a 受体拮抗剂等[13 ] 。

本研究结果表明 ,桂枝茯苓胶囊醋酸乙酯部位

可以显著抑制缩宫素诱导的子宫剧烈收缩 ,尤其对

收缩幅度、平均肌张力的抑制作用较为明显 ,且呈剂

量依赖趋势 ;对醋酸乙酯部位的鉴定确定了 8 个化

合物 ,较好地验证了具有松弛平滑肌作用的物质基

础 ,如主要成分芍药苷、芍药内酯苷对大鼠离体子宫

平滑肌的自发性收缩和催产素诱发的收缩均有抑制

作用[14 ] ,为阐明桂枝茯苓胶囊的效应物质及作用机

制研究奠定了基础 ,为其制备工艺优化提供了一定

理论指导 ,同时为建立以效应成分为基础的质量标
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准提供了一定实验依据。
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注射用黄芪多糖对Ⅱ2Ⅲ期非小细胞肺癌放疗患者免疫功能的影响

金 　璋 ,沈 　洁 3

(温州市第二人民医院 放疗科 ,浙江 温州 　325000)

摘 　要 :目的 　观察注射用黄芪多糖对 Ⅱ2Ⅲ期非小细胞肺癌放疗患者细胞免疫功能的影响。方法 　采用随机分
组方法将 30 例 Ⅱ2Ⅲ期非小细胞肺癌放疗患者分为对照组 (单纯放疗组) 和治疗组 (联合注射用黄芪多糖) 各 15

例 ,并观察两组治疗前后患者外周血 T 淋巴细胞亚群 (CD4 + 、CD8 + ) 、CD4 + / CD8 + 和 N K 淋巴细胞的变化情况。
结果 　对照组放疗后 CD8 + 细胞和 N K 淋巴细胞比例较放疗前轻微增加 ,其他检测指标较放疗前均略下降 ,差异
无显著性 ( P > 0105) 。而治疗组治疗后 CD3 + 、CD4 + 、N K 淋巴细胞比例、CD4 + / CD8 + 值明显提高 ,并明显高于治
疗前和对照组 ( P < 0101) 。结论 　注射用黄芪多糖可明显改善 Ⅱ2Ⅲ期非小细胞肺癌放疗患者的细胞免疫功能。
关键词 :黄芪多糖 ; 非小细胞肺癌 ; 免疫功能
中图分类号 :R286191 　　　文献标识码 :A 　　　文章编号 :025322670 (2009) 0420611202

　　肺癌是我国常见的恶性肿瘤 ,大部分为非小细

胞肺癌 (non2small cell lung cancer , NSCL C) ,其中

75 % 患者确诊时已失去手术机会。放射治疗是肺

癌治疗的一个重要手段 ,特别对中晚期 NSCL C。

然而单纯放射治疗疗效很差 , 5 年生存率仅为

5 %～10 % ,中位生存时间为 10～15 个月。影响预

后的因素很多 ,但据文献报道影响生存期、生存质量

的一个主要原因为机体经放、化疗后免疫功能低

下[1 ] 。前期研究表明注射用黄芪多糖可以缓解癌症

患者相关疲劳症状 ,改善患者免疫功能[2 ] ,本观察采

用注射用黄芪多糖来提高 Ⅱ2Ⅲ期 NSCL C 放疗患

者的免疫功能 ,为临床应用提供参考。

1 　资料与方法

111 　一般资料 :观察本科自 2006 年 8 月至 2007 年

8 月收住的 30 例 Ⅱ2Ⅲ期 NSCL C 病人 ,30 例肺癌

患者均经细胞学或病理确诊 ,其中鳞癌 21 例 ,腺癌

8 例 ,腺鳞癌 1 例 ;男性 21 例 ,女性 9 例 ;年龄 48～

73 岁 ,中位年龄 6315 岁。放疗前卡氏功能状态

( KPS) ≥70 分 ,预计生存期 > 3 个月 ,并随机分为治

疗组与对照组 ,两组年龄、性别和癌症分期均无明显

差异 ,具有可比性。

112 　治疗方法 :所有病例放疗均采用直线加速器

6MV —X 线三野等中心照射 ,分割剂量每次 200

c Gy ,5 次/ 周 ,肿瘤累积剂量 60～64 Gy。对照组完

成常规放疗 ,治疗组于放疗当天开始同时以注射用

黄芪多糖 (天津赛诺制药有限公司 ,批号 060701)

250 mg 加入生理盐水 500 mL 中静脉滴注 ,每日 1

次 ,连用 21 d。间隔 1 周后重复应用 ,如此进行直
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