
传递过程。

为探讨蛋白酪氨酸激酶活性的胞内调节,我们

检测了不同浓度的苦参碱作用于 K562 细胞后,总

的蛋白酪氨酸磷酸酶的活性变化。实验结果(图 3)

表明,在 0. 001～1. 0 mg / mL 浓度内, 苦参碱对蛋

白酪氨酸磷酸酶活性的影响没有显著性差异。同时,

蛋白酪氨酸磷酸酶的活性有一个显著的先降后升,

然后逐渐恢复的过程, 正好紧随蛋白酪氨酸激酶活

性的变化时相,提示为一个反应性的调节性增高。进

一步用蛋白酪氨酸激酶活性抑制剂预处理 K562 细

胞后,蛋白酪氨酸磷酸酶的活性不受苦参碱的影响;

而经蛋白酪氨酸磷酸酶活性的抑制剂预处理后,蛋

白酪氨酸激酶的活性仍受到苦参碱的抑制。表明苦

参碱作用 K 562 细胞后, 可引起广泛性的蛋白酪氨

酸激酶的活性变化, 同时伴随有蛋白酪氨酸磷酸酶

活性的相应改变。

在苦参碱诱导 K562 细胞的增殖抑制与红系分

化过程中,除上述改变外,尚有 G 蛋白偶联受体信

号通路、磷脂酶 A 2及钙信号等的变化(有关内容将

另文发表) ;许相儒等的研究还发现 K562细胞膜上

有与苦参碱特异性结合的蛋白
[ 6]
;与诱导分化有关

的立早基因也正在积极研究之中。随着对苦参碱等

诱导分化剂抗肿瘤机制的研究深入, 无创伤性的生

物学疗法将逐渐走入临床,造福人类。
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聪圣胶囊对小鼠脑缺血再灌注损伤后自由基变化的影响
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摘　要: 目的　研究聪圣胶囊对小鼠脑缺血再灌后脑组织自由基变化的影响, 分析聪圣胶囊抗脑缺血损伤的作用

机制。方法　采用早老龄小鼠双侧颈总动脉反复缺血再灌合并尾部放血降压模型, 应用分光光度法观察小鼠脑组

织自由基的变化及聪圣胶囊对其影响。结果　聪圣胶囊可拮抗脑缺血再灌注引起的 SOD 活力的下降及 MDA 含

量的升高, 明显降低脑缺血再灌注引起的 NO 水平及 NOS 活性的升高。结论　聪圣胶囊可通过减轻脑缺血损伤后

自由基产生, 降低升高的 NOS 活性来发挥抗脑缺血作用。

关键词: 聪圣胶囊;脑缺血; 自由基;一氧化氮
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Effect of Congsheng Capsule on free radical change

after cerebral ischemia-reperfusion in mice
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Abstract: Object　T o invest igate the ef fects of Congsheng Capsule ( CSC) on free radical change after

cerebr al ischemia-reperfusion, and analyze the mechanisms of CSC ant i cer ebral ischemia act ion.
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Methods　Bilateral carot id ar tery occlusion and reperfusion combined w ith tail bleeding hypo tension were

employed in this study . Changes in free radicals w er e observ ed by means of spectr o photometry . Results　

CSC 1, 3, 9 g/ kg could enhance SOD act ivity, reduce the MDA content , and decrease NOS act ivity and

NO content . Conclusion　The protect ive effects of CSC on cer ebral ischemia may be mediated by its ant i-

fr ee r adical and NO damage.

Key words : Congsheng Capsule; cer ebral ischemia; f ree radical; NO

　　聪圣胶囊来源于王永炎院士的临床经验方,功

能为益肾养肝、活血化浊、健脑增智,临床主治脑血

管病后出现的老年期血管性痴呆。本研究前期工作

表明, 本方具有缩小大鼠大脑中动脉阻断后脑梗死

面积, 改善神经功能缺失症状, 减轻脑水肿; 改善早

老龄小鼠脑缺血再灌注致血管性痴呆模型的学习记

忆障碍程度, 提高脑血流量等作用。本研究拟进一步

探讨聪圣胶囊的脑保护作用与脑缺血后自由基变化

的关系。

1　材料与方法

1. 1　动物:昆明种小鼠, 12 月龄, ( 50±5) g, 雌雄

兼用, 由中国医学科学院实验动物研究所繁育场提

供,合格证号为〈医动字〉第 01—3001号。

1. 2　药物:聪圣胶囊实验用浸膏系按处方 (制首乌、

荷叶、漏芦、肉苁蓉、地龙) 制成, 由吉林省辽源市亚

东药业股份有限公司提供, 批号为: 970606, 含量为

400 g 生药/ 100 mL 浸膏。用时以 0. 5% 羧甲基纤维

素钠 ( CMC) 配制成所需浓度。阳性对照药喜得镇

片, 由瑞士山德士药厂与天津华津制药厂合作生产,

批号 971166。丙二醛 ( MDA )、超氧化物歧化酶

( SOD)、一氧化氮 ( NO)、一氧化氮合酶 ( NOS )、蛋

白定量 (双缩脲法) 试剂盒均由南京建成生物工程研

究所提供;其他药品与试剂均为市售分析纯。

1. 3　仪器: 400R 低温离心机, 德国 Her aeus 产品;

HZQ-C 空气浴振荡器, 哈尔滨市东明医疗仪器厂生

产; 722 型分光光度计,上海第三分析仪器厂生产。

1. 4　方法:取 12 月龄小鼠, 随机分为 6 组:正常对

照组;模型组; 模型+ 聪圣胶囊 1, 3, 9 g/ kg 组; 模

型+ 喜得镇 0. 6 mg/ kg 组。于术前 ig 给药 5次, 末

次给药后 1 h 以乌拉坦麻醉, 按照文献稍加改

进
[ 1, 2]

,行双侧颈总动脉反复缺血再灌 (缺血 15

m in—再灌 10 min—缺血 15 min) 合并尾部放血降

压术, 术中小鼠体温保持在 36. 5 ℃。模型组分别于

术后 1, 4, 7 d 断头取脑; 其他组分别于术后连续 ig

4, 7 d, 末次给药后 1. 5 h断头取脑。制备 10% 的组

织匀浆液。按 SOD, MDA, NO, NOS 试剂盒说明书

进行测定,按双缩脲法测定蛋白浓度。

1. 5　统计:实验结果以 x±s 表示,组间比较进行 t

检验。

2　结果

2. 1　早老龄小鼠脑缺血再灌后脑组织 SOD, MDA

的变化及聪圣胶囊对其影响:见表 1, 2。结果表明,

早老龄小鼠脑缺血再灌后 1, 4 d,脑组织 SOD 活力

明显下降, MDA 含量明显升高, 7 d 时则恢复正常

水平,聪圣胶囊各剂量 ( 1, 3和 9 g/ kg ) 均可明显降

低小鼠脑内 MDA 水平,升高 SOD 活性。

表 1　脑缺血再灌注小鼠脑组织 SOD 活力、

MDA 含量的变化 ( x±s)

Table 1　Changes of SOD activity and MDA contents

in brain of imitated VD mice ( x±s)

组　别　 n SOD/ ( nU·m g- 1) MDA / (nmol·mg- 1)

正常 9 　　72. 86±5. 14 　　5. 27±0. 65

1 d 模型 8 66. 19±4. 57* 6. 83±0. 89* *

4 d 模型 8 65. 85±5. 74* 6. 22±0. 83*

7 d 模型 9 67. 95±8. 32 5. 66±1. 28

　　与正常组相比: * P < 0. 05　* * P < 0. 01

　　* P < 0. 05　* * P < 0. 01 v s n or mal gr ou p

表 2　聪圣胶囊对脑缺血再灌注小鼠脑组织 SOD 活力和 MDA 含量的影响 ( x±s)

Table 2　Ef fects of CSC on SOD activity and MDA contents in brain of imitated VD mice ( x±s)

组　别　 剂量/ ( g·kg- 1) n
SOD/ ( nU·m g- 1) MDA/ ( nmol·mg - 1)

4 d 7 d 4 d 7 d

正常 - 9 　　72. 86±5. 14 　　72. 86± 5. 14 　　5. 27±0. 65* 　　5. 27±0. 65

模型 - 8 65. 85±5. 75 67. 95± 8. 32 6. 22±0. 83 5. 66±1. 28

喜得镇 6×10- 4 9 71. 45±3. 74* 73. 68± 3. 59 5. 26±0. 49* 4. 46±1. 19

聪圣胶囊 1 10 71. 24±5. 42* 73. 74±11. 01 5. 05±1. 30* 6. 00±1. 27

3 10 74. 33±3. 67* 74. 34± 6. 60 5. 25±1. 23 5. 79±1. 14

9 8 72. 01±4. 65* 77. 44± 4. 94* 4. 89±0. 73* * 4. 44±1. 07*

　　　与模型组相比: * P< 0. 05　* * P < 0. 01

　　　* P < 0. 05　* * P< 0. 01 v s model g roup
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2. 2　早老龄小鼠脑缺血再灌后脑组织 NO, NOS

的变化及聪圣胶囊对其影响:见表 3, 4。结果表明,

早老龄小鼠脑缺血再灌后 1, 4, 7 d, 脑组织 NOS 活

力持续升高, NO 含量持续增加,对脑组织产生有害

作用。聪圣胶囊各剂量 ( 1, 3和 9 g / kg ) 均可明显降

低小鼠脑内 NO 水平和 NOS 活性。

表 3　脑缺血再灌注小鼠脑组织 NOS 活力、

NO 含量的变化 ( x±s)

Table 3　Changes of NOS activity and NO contents in

brain of imitated VD mice ( x±s)

组　别 n NOS / ( U·mg- 1) NO/ ( Lmol·mg- 1)

正常 9 　　220. 30± 43. 66 　　0. 58±0. 16

1 d模型 8 262. 60±151. 54 0. 96±0. 57

4 d模型 8 336. 68±128. 68 0. 83±0. 28

7 d模型 9 339. 95±111. 51* 1. 16±0. 51*

　　与正常组相比: * P< 0. 05

　　* P < 0. 05 v s normal group

3　讨论

　　脑缺血时, 脑微血管系统中存在的谷胱甘肽-谷

胱甘肽还原酶自由基清除系统含量下降 [ 3] , 再灌注

时则导致微血管周围有大量自由基产生。氧自由基

可损伤血脑屏障,促进脑水肿形成,促进血管内皮粘

附分子表达及白细胞和血小板与内皮的粘附, 加重

再灌注后脑微循环障碍
[ 4]
。大鼠大脑中动脉阻断

6 h,再灌注 1 h 可引起缺血脑组织中脂质过氧化产

物 MDA 含量显著升高, 给予抗自由基药物可以减

轻脑缺血再灌注损伤[ 5] ,说明自由基引起的脂质过

氧化反应在脑缺血再灌注损伤过程中发挥重要作

用。研究结果表明, 早老龄小鼠脑缺血再灌后 1, 4

d, 脑组织 SOD 活力明显下降, M DA 含量明显升

高, 7 d 时已接近正常水平, 聪圣胶囊可升高脑缺血

再灌注引起的下降的SOD活力, 减少脑缺血再灌

表 4　聪圣胶囊对脑缺血再灌注小鼠脑组织 NOS活力和 NO含量的影响 ( x±s)

Table 4　Effects of CSC on NOS activity and NO contents in brain of imitated VD mice ( x±s)

组　别　 剂量/ ( g·kg- 1) n
NOS / (U·mg- 1) NO/ ( Lm ol·mg- 1)

4 d 7 d 4 d 7 d

正常 - 9 　　220. 30± 43. 66 　　220. 30± 43. 66* 　　0. 58±0. 16 　　0. 58±0. 16*

模型 - 8 336. 68±128. 68 339. 95±111. 51 0. 83±0. 28 1. 16±0. 51

喜得镇 6×10- 4 9 244. 59± 40. 39 232. 22± 40. 55* 0. 63±0. 27 0. 60±0. 26*

聪圣胶囊 1 10 246. 59± 65. 58 266. 60± 73. 48 0. 78±0. 37* 0. 82±0. 38

3 10 220. 36± 61. 92 245. 90± 72. 87* 0. 72±0. 34* 0. 72±0. 27*

9 8 207. 55± 33. 46* 241. 40± 29. 14* 0. 55±0. 19* 0. 65±0. 35*

　　　与模型组相比: * P< 0. 05

　　　* P < 0. 05 v s model group

注引起的升高的 MDA 含量, 说明聪圣胶囊可通过

抗自由基引起的脂质过氧化反应来减轻脑缺血再灌

注损伤。

　　近期研究表明, NO 途径中可能产生一种非常

重要的氧自由基——硝基过氧化物,从而严重损伤

神经元。因此, NO 在脑缺血损伤中有十分重要的意

义。NO 在脑缺血几分钟内就可迅速增加,大约在

1 h 内恢复正常,再灌注时又增加。对脑缺血早期增

加的 NO 的来源和意义尚不清楚, 因其迅速恢复,

一般认为它来源于内皮细胞型 NOS ( eNOS) , 此

NO 可能对缺血性脑损伤有保护作用。神经元型

NOS ( nNOS) 和诱导型 NOS ( iNOS) 源性 NO 则

可能分别介导了脑缺血早期及后期神经毒性的产

生
[ 6]
。iNOS 在正常条件下有少量分布,而在一些外

源性物质如内毒素、细胞因子等的刺激下, iNOS 可

被一些细胞诱导产生, 如肥大细胞、巨噬细胞、神经

胶质细胞以及内皮细胞等,其一旦表达后能够持续

不断地催化 NO 的产生。此 NO 可加重缺血性脑损

伤
[ 7, 8]
。Endoh 等的研究发现, 在大鼠全脑缺血

10 m in 再灌 3 d 后, 脑星形胶质细胞表达 iNOS, 这

种表达在一周至一月时最明显[ 9]。可见 iNOS 源性

NO 可能介导了脑缺血后期神经毒性的产生。本实

验的目的是研究 iNOS, 采用脑缺血再灌注模型, 并

在此模型上观察了脑缺血再灌注 1, 4和 7 d 脑组织

NO, N OS 的改变。实验结果表明,早老龄小鼠脑缺

血再灌后 4 d起,脑组织 NOS 活力明显升高, NO 含

量有所升高, 7 d 时与正常组产生明显区别, 推测这

种增高可能源于 iNOS 的激活与表达,对机体具有损

伤作用,其意义可能与脑缺血引起的迟发性神经元损

伤有关。聪圣胶囊可以降低这种升高的 iNOS 活性对

缺血性脑损伤显然具有积极的治疗意义。因此, 我们

认为聪圣胶囊对拟缺血再灌注损伤的保护作用与其

抗自由基损伤及抗 NO 神经毒作用有关。
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(中国中西医结合杂志) , 2001, 21 ( 5) : 379-381.

海藻甘草对甲状腺肿模型大鼠甲状腺激素及其抗体的影响

丁选胜,阚毓铭, 李　欧X

(南京中医药大学 海洋药物研究开发中心,江苏 南京　210029)

摘　要: 目的　观察海藻、甘草单煎液及其不同比例合煎、单煎后混合液对甲状腺肿模型大鼠甲状腺激素及其抗体

的影响。方法　每日给大鼠 ig 丙基硫氧嘧啶 ( 0. 15 g / kg) ,连续造模 10 d。给药组动物在造模的同时分别 ig 海藻、

甘草单煎液及其不同比例合煎、单煎后混合液。15 d 后采血, 处死大鼠, 放射免疫法测定血清中三碘甲状腺原氨酸

( T 3)、四碘甲状腺原氨酸 ( T 4) 及甲状腺微粒体抗体 ( TM )、甲状腺球蛋白抗体 ( T G) 的含量。结果　海藻单煎液

及海藻、甘草不同比例合煎及单煎后混合液均有不同程度降低 TM , TG 作用, 其中 TM 的降低幅度大于 T G ,且二

者合煎液作用大于单煎后混合液,当二者为 1∶1 合煎时作用最显著。但未见对 T 3, T 4的影响。结论　海藻及海藻、

甘草合用可抑制丙基硫氧嘧啶所致甲状腺肿模型大鼠甲状腺抗体升高。

关键词: 海藻;甘草; 甲状腺激素;抗体
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Effect of Sargassum pallidum and Glycyrrhiza uralensis on thyroid hormones

and its antibodies of model goitered rats
DING Xuan-sheng , KA N Yu-ming , LI Ou

( Resear ch & Development Center fo r M arine M edicine , Nanjing Univer sity of T CM , Nanjing 210029, China)

Key words : Sar gassum pallidum ( T um . ) C. Ag . ; Gly cy rrhiz a uralensis Fish; thyro id hormone; ant i-

bodies

　　中医之瘿瘤包括现代医学的甲状腺肿、甲状腺

机能亢进症、甲状腺腺瘤等病症。临床上, 诸多医家

将含有海藻、甘草配伍的方药应用于治疗瘿瘤, 如海

藻玉壶汤、瘿瘤丸等,疗效显著
[ 1]
。近年来, 两药配伍

同用的报道更是屡见不鲜。本实验通过观察海藻、甘

草单煎液及其不同比例合煎、单煎后混合液对甲状

腺肿模型大鼠甲状腺激素及其抗体的影响, 初步探

讨了二者配伍用于甲状腺疑难症的作用机制。

1　实验材料

1. 1　药品及试剂:甘草购于南京医药股份公司, 经

本校中药鉴定学教研室鉴定为豆科植物甘草 G ly-

cy rrhiz a uralensis Fisch 的干燥根及根茎的饮片。海

藻购于南京医药股份公司, 经本校中药鉴定学教研

室鉴定为马尾藻科植物海蒿子 Sargassum pal-

l idum ( Tum . ) C. Ag . 的干燥藻体。丙基硫氧嘧啶,

南通制药总厂生产, 批号: 990904。碘化钾,宜兴市化

学试剂厂, AR 级,批号: 980922。T 3试剂盒, 天津德

普生物技术和医学产品有限公司, 批号: KT 3D1
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