
素在 1μmol /L浓度时 ,阻止肿瘤细胞的增生 ,而不

抑制正常细胞的生长和克隆率。以往的研究显示 ,大

剂量蜂毒素在体外对多种肿瘤细胞有极强的杀伤作

用 ,而小剂量蜂毒素具有明显诱导细胞凋亡的作

用
[4, 5 ]
。本实验是在对蜂毒素的分离、提取、纯化及对

其抗肿瘤作用研究的基础上 ,观察蜂毒素对肝癌细

胞系 SMMC7721细胞体外生长、增殖的影响 ,结果

显示 4, 16μg /mL蜂毒素对肝癌细胞的生长有明显

的抑制作用 ,并且 4μg /mL蜂毒素处理组经台盼蓝

染色发现细胞坏死率不足 1% ,说明此浓度的蜂毒

素对 SMMC7721生长的抑制不是通过细胞毒作

用 ,有可能是通过细胞凋亡途径。进一步研究表明蜂

毒素可以显著降低 PCN A的表达 ,并与浓度呈负相

关。 PCN A对细胞周期有重要的调控作用 ,其合成

和表达与细胞的增殖状态密切相关 ,蜂毒素对

SMMC7721肝癌细胞生长的抑制有可能与 PCN A

的表达降低有关。

肿瘤的特征之一是细胞周期异常 ,使肿瘤细胞

无限地增殖。 细胞周期各时相的生化变化是一个连

续的过程 ,细胞周期的任何一个时相的生物合成被

阻断 ,都可使整个细胞周期中断 ,肿瘤治疗的中心环

节就是干扰肿瘤细胞的细胞周期 ,从而影响细胞的

生长、增殖或诱导细胞凋亡的产生。本实验通过流式

细胞仪观察了蜂毒素处理后细胞周期变化 ,发现 4,

16μg /mL蜂毒素可影响 SMMC7721细胞的细胞

周期正常移行 ,阻止 S期细胞进入 G2 /M期 ,造成 S

期细胞的聚集 , G2 /M期细胞的减少。

蜂毒来源丰富 ,作用广泛 ,生物活性强 ,是医药

和生物工程方面的重要原料 ,其主要成分蜂毒肽对

淋巴瘤、肉瘤有细胞毒作用 ,可通过阻抑氧化磷酸化

对一些肿瘤产生抑制作用 [6 ]。 但蜂毒在肿瘤临床应

用方面尚受到一些毒副作用的限制 ,随着蜂毒素提

纯技术的进步及对其结构、剂型改造工作的深入 ,蜂

毒素在抗肿瘤的临床治疗方面的价值将会越来

越大。
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泽泻不同溶剂提取物对大鼠尿草酸钙结石形成的影响
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摘　要: 目的　研究泽泻不同溶剂提取物对大鼠尿草酸钙结石形成的影响 ,并确定其抑制尿草酸钙结石形成的有

效部位。 方法　通过 ig不同剂量的泽泻不同溶剂提取物对乙二醇和氯化铵诱导的大鼠肾草酸钙结石模型进行试

验研究。结果　泽泻乙酸乙酯浸膏高剂量组大鼠的血清 Cr , BUN ,肾 Ca2+含量 , 24 h尿 Ca2+ 分泌量 ,肾组织的草酸

钙晶体沉积均明显低于成石组 (P < 0. 05)。结论　泽泻乙酸乙酯浸膏能抑制实验性高草酸尿症大鼠尿草酸钙晶体

的形成 ,是泽泻抑制尿草酸钙结石形成的有效部位。
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中图分类号: R285. 5　　　文献标识码: A　　　文章编号: 0253 2670( 2003) 01 0045 04

·45·中草药　 Chinese T raditional and Herba l Drugs　第 34卷第 1期　 2003年 1月

 收稿日期: 2002-06-15
基金项目:国家自然科学基金资助项目 ( 39970891)
作者简介:曹正国 ( 1975— ) ,男 ,湖北黄石人 ,博士研究生 ,现参与两项国家自然科学基金课题 ( 39970891和 39970710) 的研究 ,主要从

事泌尿外科尿石症和膀胱肿瘤的研究。 Tel: ( 027) 83663407　 E-mail: zgcao2002@ hotmail. com



Effect of different extracts of Alisma or ientalis on urinary

calcium oxalate stone formation in rats
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Abstract: Object　 To study the ef fect of dif ferent ex t racts o f Alisma orientalis ( Sam. ) Juzep. on uri-

nary calcium oxalate stone fo rmation in rats and to identify the ef fectiv e constituents. Methods　 Dif ferent

ex t racts w ere administered through a stomach tube to rats of dif ferent g roups w ith renal calcium oxalate

stone induced by ethylene g lycol ( EG) and ammonium chlo ride ( AC) . Results　 In the ra ts administered

w ith high dose of EtOAc ex t ract , blood Cr, BUN, renal ti ssue calcium content , urinary calcium excretion

and crysta ls deposition in renal ti ssue w ere significantly low er than that of the stone forma tion g roup. Con-

clusion　 The EtO Ac ex tract of A. orientalis can inhibi t urina ry calcium oxa la te stone fo rmation in ra ts and

seems to be the ef fectiv e consti tuent of A. orentalis.

Key words: Alisma oriental is ( Sam. ) Juzep. ; urinary calculi; calcium oxalate

　　泽泻 Alisma oriental is ( Sam. ) Juzep. 是中医

用于治疗泌尿结石的常用传统中药 ,为了阐明泽泻

治疗尿石症的物质基础及其作用机制 ,并提取和分

离出一种或数种具有抑制尿草酸钙结石形成的活性

成分 ,本研究将泽泻抑制尿草酸钙结石的 50% 甲

醇有效性部位进一步分离 ,得到几种泽泻不同溶剂

的提取物来探讨其对尿草酸钙结石形成的影响。

1　材料与方法

1. 1　泽泻不同溶剂提取物的提取和分离: 泽泻饮片

(产于福建 ,由华中科技大学同济医学院药学院吴继

洲教授鉴定 ) 10 kg,用 50% 甲醇回流提取 ,回收甲

醇至浸膏状 ,加适量水溶解后 ,分别用乙酸乙酯、正丁

醇萃取得泽泻乙酸乙酯部位浸膏 169 g、正丁醇部位

浸膏 83 g、水浸膏 1 450 g。分别称取 3. 5 g正丁醇浸

膏、 7. 4 g乙酸乙酯浸膏、 66 g水浸膏与 25. 0 mL无

水乙醇和 25. 0 mL Tw een-80混匀后 ,用蒸馏水定容

至 500 mL (每 1 mL含有 1. 0 g泽泻生药材 )。

1. 2　实验方法

1. 2. 1　动物分组及给药方法: Wista r雄性健康大

鼠 64只 ,体重 180～ 220 g ,随机分为 8组 ,每组 8

只。A组 (空白对照组 ) ; B组 (草酸钙结石成石模型

组 ): 1% 乙二醇 ( EG)+ 2% 氯化铵 ( AC) 水溶液

每天 ig 2 mL /只 ; CH组 (泽泻正丁醇浸膏高剂量

组 ): 在给予与 B组相同诱石剂的同时 ,每天 ig泽

泻正丁醇浸膏 1. 0 g /只 ,以下各实验组以此类推 ,

高、低剂量组均分别 ig各浸膏 1. 0和 0. 5 g /只 ; CL

组 (正丁醇浸膏低剂量组 ) ; DH组 (乙酸乙酯浸膏高

剂量组 ) ; DL组 (乙酸乙酯浸膏低剂量组 ) ; EH组 (水

浸膏高剂量组 ) ; EL组 (水浸膏低剂量组 )。各组大鼠

均饲养 5周。

1. 2. 2　观察指标及检测方法:实验结束前 1 d称重

比较实验前后大鼠体重的变化 ,并用代谢笼收集并

测 24 h尿量、尿 pH值、 24 h尿草酸 ( Ox )的分泌

量 (过氧化氢—盐酸苯肼法 )。断颈处死大鼠 ,下腔

静脉穿刺取血 ,离心 ( 3 500 r /min) 10 min后 ,取上

层血清测血尿素氮 ( BUN ) ,肌酐 ( Cr) , P, Ca
2+
含量

( Olympus Au1000自动分析仪 )。切取双肾 ,纵向剖

开 ,取左侧肾脏用 10% 中性福尔马林固定 ,作常规

HE石蜡切片和 V on-Kossa 's染色 ,偏光显微镜观

察肾组织草酸钙结晶形态分布及肾组织的病理改

变 ,日立 180-80型原子吸收光谱仪进行右肾组织

Ca
2+

, M g
2+
含量 ,尿总 Ca

2+
, Mg

2+
含量测定。

1. 3　统计学分析: 所有检验结果均用 x± s表示 ,组

间差异用 t检验进行显著性检验。

2　结果

2. 1　一般情况:泽泻各浸膏组大鼠的尿量明显多于

A和 B组 ,有显著性差异 (P < 0. 05) , 3种不同的泽

泻脂溶性提取物对尿 pH值无明显影响 ( pH值在

6. 45左右 )。 B组大鼠的食量、体重增量均少于其他

组 ,但无显著性差异 (P> 0. 05)。

2. 2　血生化检查: 见表 1。 A组血清 BUN, Cr含量

明显低于其他组 ,有显著性差异 ;与其他浸膏组相

比 , DH, DL组血清 BUN含量和 DH组的血清 Cr含

量均明显低于 B组 ,有显著性差异 ;血清 Ca2+ , P含

量各组间均无显著性差异 ( P> 0. 05)。

2. 3　 24 h 尿 Ox , Ca
2+

, Mg
2+
分泌量和肾组织

Ca2+ , Mg2+ 含量:见表 2。 A组 24 h尿 Ox , Ca2+ 分

泌量、肾 Ca
2+ 含量明显低于其他各组 ,有显著性差
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表 1　 8组大鼠血清生化检查结果 (x± s, n= 8)

Table 1　Results of serum biochemistry values in eight groups of rats (x± s, n= 8)

组　别 BUN / ( mmol· L- 1 ) Cr /(μmol· L- 1 ) Ca / ( mmol· L- 1 ) P / ( mmol· L- 1 )

A 5. 42± 0. 60△△△ 61. 82± 7. 20△△△ 2. 27± 0. 04 2. 92± 0. 22

B 10. 99± 0. 85* * * 105. 02± 9. 34* * * 2. 35± 0. 06 2. 86± 0. 56

CH 10. 75± 1. 12* * * 105. 38± 18. 82* * * 2. 34± 0. 07 2. 68± 0. 26

CL 10. 39± 1. 63* * * 109. 20± 26. 30* * * 2. 35± 0. 06 2. 32± 0. 32

DH 9. 04± 1. 65* * * △ 85. 60± 17. 57* * △ 2. 24± 0. 56 2. 35± 0. 10

DL 9. 49± 1. 84* * * △ 102. 51± 20. 90* * * 2. 34± 0. 08 2. 69± 0. 60

EH 9. 91± 1. 66* * * 116. 41± 18. 53* * * 2. 31± 0. 06 2. 99± 0. 79

EL 10. 12± 1. 67* * * 103. 25± 17. 19* * * 2. 36± 0. 08 2. 57± 0. 87

　　　　与 A组相比: * * P < 0. 01　* * * P < 0. 001;　与 B组相比: △ P < 0. 05　△△△ P < 0. 001

　　　　* * P < 0. 01　* * * P < 0. 001 vs A group;　△ P < 0. 05　△△△ P < 0. 001 vs B group

表 2　 8组大鼠 24 h尿 Ox, Ca2+ , Mg2+分泌量和肾组织 Ca2+ , Mg2+ 含量的结果 ( x± s , n= 8)

Table 2　 Results of 24 h urinary Ox, Ca2+ and Mg2+ excret ions and renal tissue

Ca2+ and Mg2+ content in eight groups of rat (x± s , n= 8)

组　别
尿 Ox

/ (μmol· 24 h- 1)

尿 Ca2+

/(μmol· 24 h- 1 )

尿 Mg2+

/ (m mol· 24 h- 1)

肾 Ca2+

/( mg· g- 1 )

肾 Mg2+

/ (μmol· g- 1)

A 22. 57± 3. 36△△△ 17. 30± 4. 53△△△ 0. 13± 0. 03 1. 52± 0. 18△△△ 7. 79± 2. 08

B 83. 09± 8. 17* * * 62. 36± 16. 44* * * 0. 13± 0. 02 11. 32± 0. 91* * * 7. 98± 0. 97

CH 84. 38± 14. 46* * * 54. 22± 12. 35* * * 0. 13± 0. 05 11. 45± 2. 38* * * 8. 29± 1. 11

CL 80. 89± 13. 94* * * 59. 29± 19. 59* * * 0. 14± 0. 04 11. 33± 2. 44* * * 8. 61± 0. 32

DH 84. 58± 14. 35* * * 34. 03± 12. 53* * * △△△ 0. 13± 0. 01 8. 79± 1. 21* * * △△ 7. 65± 2. 26

DL 89. 96± 23. 00* * * 46. 13± 11. 57* * * △ 0. 13± 0. 03 10. 62± 3. 35* * * 7. 82± 1. 68

EH 83. 14± 19. 85* * * 62. 92± 13. 37* * * 0. 13± 0. 02 11. 24± 2. 72* * * 7. 90± 1. 62

EL 81. 40± 17. 10* * * 60. 23± 20. 28* * * 0. 13± 0. 06 10. 35± 2. 81* * * 7. 90± 1. 57

　　　　与 A组相比: * * * P < 0. 001;　与 B组相比: △ P < 0. 05　△△ P < 0. 01　△△△ P < 0. 001

　　　　* * * P < 0. 001 vs A g roup;　△ P < 0. 05　△△ P < 0. 01　△△△ P < 0. 001 vs B group

异 ;与其他浸膏组相比 , DH, DL组 24 h尿 Ca2+分泌

量和 DH组的肾 Ca2+ 含量均明显低于 B组 ,有显著

性差异 ; 24 h尿 Ox分泌量除 A组外 ,各组间差异

均无显著性意义 ; 24 h尿 Mg
2+ 分泌量、肾 Mg

2+ 含

量 ,各组间均无显著性差异。

2. 4　肾组织病理学检查及偏光显微镜检查: 除 A

组外 ,各组肾脏大体观察 ,外形、颜色无差别 ,但 B

组肾脏明显肿大 ,切面苍白色 ,用手触摸有明显之细

砂摩擦感 ,皮质和髓质分界不清楚 ,而其他组则不明

显。常规病理切片 HE染色之后 ,草酸钙晶体在镜下

显示为淡蓝色晶体 ,不规则、折光性较强 ; Von-

Kossa 's染色后 ,草酸晶体呈黑褐色。 A组肾组织无

结晶形成 ; B组肾组织有多数结晶形成 ,结晶主要存

在于肾乳头和肾皮质内 ,部分结晶成堆而且互相连

接成片 ,其中 3只大鼠肾盂内有小结石形成 ,高倍

镜下晶体主要存在于近曲小管和远曲小管 ,上皮细

胞明显肿胀、变性、坏死 ,管腔明显扩张 ,管腔内可见

嗜伊红染色样坏死物质及部分脱落上皮细胞 ,周围

有晶体聚集 ,肾间质有明显的慢性炎性细胞浸润 ;

DH , DL组结晶明显少于 B组 ,仅有少数结晶分布在

肾皮质和髓质 ,个别大鼠结晶出现在肾乳头 ,肾盂内

无结石 ,结晶大多数不成堆 ,管腔内仅见散在草酸钙

结晶 ,管腔扩大明显比 B组轻 ,腔内也无明显的坏

死脱落样物质 ; CH和 CL , EH , EL组情况与 B组类似 ,

但较轻。

3　讨论

　　尿石症是一种常见疾病 ,草酸钙结石占尿石症

的 80% 左右。中医药治疗尿石症有悠久的历史和

良好的效果 ,然而 ,有关中药对尿草酸钙结石作用的

基础实验研究报道较少 ,特别是对其中的单味中药

的研究更少。泽泻具有利水渗湿功效 ,可与多种中药

配伍组成治疗尿路结石的传统方剂 ,泽泻主要含挥

发油、树脂、蛋白质、淀粉、糖类、脂肪酸等 ,并已分离

出 5种萜类化合物:泽泻醇 A、泽泻醇 B、乙酸泽泻

醇 A酯、乙酸泽泻醇 B酯和表泽泻醇 A。泽泻醇类

为其主要活性成分 ,都具有利尿和治疗脂肪肝的作

用 [1 ]。药理研究还表明其中的酸性多糖和泽泻醇类

具有增强网状内皮系统及抗补体活性和抗 Ⅲ 型变

态反应的作用 [2 ]。

Ustunomiya等
[3 ]
发现泽泻水提液能明显抑制

草酸钙结晶的生长和聚集。 Yamaguchi等
[ 4]
和尹春

萍等 [5 ]发现泽泻水提液能明显抑制大鼠尿草酸钙结
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石形成 ,同时泽泻水提液组对草酸及钙的代谢没有

影响 ,其抑制结石的形成 ,可能是通过抑制草酸钙结

晶的生长和聚集 ,减少肾小管内草酸钙晶体的形成

和沉积从而抑制实验性大鼠尿草酸钙结石的形成。

本实验采用 1% 乙二醇和 2% 氯化铵水溶液 ig诱

导大鼠肾草酸钙结石形成。实验表明 B组大鼠的血

清 BUNM , Cr含量 , 24 h尿 Ox , Ca
2+
分泌量和肾

Ca
2+
含量显著高于 A组 ,这与肾组织病理切片观察

到的结果是一致的。而泽泻的乙酸乙酯浸膏高、低剂

量组体内均能明显降低实验性草酸钙结石大鼠 24

h尿 Ca2+ 分泌量和减轻肾小管损伤的程度 ,而且泽

泻的乙酸乙酯浸膏高剂量组也显著降低大鼠肾组织

Ca
2+
的含量 ,因此能抑制体内尿草酸钙结石的形成。

但泽泻正丁醇浸膏和水浸膏对体内草酸钙结石的形

成影响较小。同时本研究显示 ,泽泻的各实验组体内

均不能降低尿 Ox的排泄 ,这与以往的研究结果是

一致的 ,进一步证实泽泻的乙酸乙酯浸膏主要是通

过阻止草酸钙结晶生长和聚集作用而抑制结石形

成 ,是泽泻抑制尿草酸钙结石形成的有效活性部位。

川村等
[6 ]
对泽泻具有体外抑制草酸钙结晶生长

和聚集的有效成分进行了研究 ,发现主要是相对分

子质量 > 1× 104的物质 ,并不含葡胺聚糖类物质。

Honda等
[ 7]
发现 ,泽泻煮沸提取的成分中相对分子质

量小于 1× 105及 5× 104～ 3× 105的成分有抑制草酸

钙结晶生长的作用 ,因此 ,有必要对泽泻抑制草酸钙

结晶生长和聚集的有效活性成分作进一步的研究。
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苦参碱诱导 K562细胞酪氨酸激酶与磷酸酶的活性改变

刘北忠 1 ,蒋纪恺 1 ,何於娟 1 ,张　彦 1 ,刘小珊 2 

( 1. 重庆医科大学 临床生化教研室 ,重庆　 400016; 2. 重庆医科大学临床学院 血液科 ,重庆　 400016)

摘　要: 目的　研究苦参碱诱导 K562细胞分化的信号转导机制。 方法　运用链亲和素 -生物素放大系统结合的酶

联免疫法 ,动态检测苦参碱作用于 K562细胞后 , K562细胞膜相与胞浆内的酪氨酸激酶与磷酸酶的变化。结果　结
合特异性激酶抑制剂的使用 ,首次证实了在苦参碱对 K562细胞的诱导分化过程中 ,有广泛性的蛋白酪氨酸激酶活

性的短暂下降 ,同时伴有蛋白酪氨酸磷酸酶的活性变化。结论　在苦参碱诱导 K562细胞分化的信号转导过程中 ,

涉及到蛋白酪氨酸激酶的活性改变 ,膜相中蛋白酪氨酸激酶的活性改变先于胞浆内的改变 ,提示有一个信号的跨

膜转运过程。 同时伴有蛋白酪氨酸磷酸酶的活性变化 ,反映了胞内的蛋白酪氨酸残基磷酸化与去磷酸化的即时调

节机制。

关键词: 苦参碱 ; K562细胞 ;细胞分化 ;信号转导 ;酪氨酸激酶 ;酪氨酸磷酸酶
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