
3　讨论

　　槲皮素在体外实验中可抑制乳腺癌、卵巢癌、结

肠癌、肝癌、胃癌、白血病等多种恶性肿瘤的生长。机

制可能与下列因素有关: 阻滞细胞周期、抑制肿瘤细

胞信号传导、调节生长因子等导致细胞增殖抑制; 诱

导肿瘤细胞发生凋亡及分化等[6, 7 ]。

　　本研究M T T 实验显示: 槲皮素对 ER 阳性

M CF27 细胞的增殖有明显的抑制作用, 并呈时间及

浓度依赖性。实验测得槲皮素对M CF27 细胞的

IC 50为 15154 Λmo löL。PCNA 是反映细胞增殖的指

标, S 期合成最多, 免疫细胞化学检测结果表明用药

组 PCNA 指数明显低于对照组, 提示槲皮素可通过

降低 PCNA 蛋白质表达抑制癌细胞DNA 生长, 从

而抑制细胞增殖。槲皮素 25 和 50 Λmo löL 作用 48

h 后, G0öG1期细胞较对照组明显增高, 故认为槲皮

素可引起M CF27 乳腺癌细胞 G0öG1期阻滞。槲皮

素具有诱导乳腺癌细胞凋亡的作用。倒置显微镜下

动态观察槲皮素诱导凋亡的作用, 25 Λmo löL 作用

48 h, 可见到典型的凋亡细胞, 随作用时间延长, 凋

亡细胞数量明显增多。100 Λmo löL 槲皮素作用 24 h

后可见大量的凋亡细胞及悬浮不透亮的死细胞, 随

作用时间延长, 悬浮死细胞明显增多。在光镜下, H E

染色显示同样的结果。提示随着槲皮素浓度增加或

作用时间延长, 可见凋亡细胞发生继发性坏死, 表明

凋亡在一定的条件下可转化为坏死。

通过流式细胞仪观察到: 槲皮素作用 48 h 后诱

导凋亡, 随药物浓度增加, 凋亡率也随之增加, 而对

照组均未检测到凋亡细胞。槲皮素可抑制乳腺癌细

胞增殖, 引起 G0öG1周期阻滞, S 期细胞数目下降,

并诱导其凋亡, 这为其应用于临床提供了依据。
References:

[ 1 ]　Ho llm an P C, Kata M B1 D ietary flavono ids: in take, health
effects and b ioavailab ility [J ]1 F ood Chem T ox icol, 1999, 37
(9210) : 93729421

[ 2 ]　L uo L , W u K L 1 Study imp rovem ents on cancer chemop re2
ven tive effects of quercetin [J ]1 Ch in T rad it H erb D rug s (中
草药) , 2001, 32 (4) : 37823791

[ 3 ]　SoFv, Guth rie N , Cham bers A F, et a l. Inh ib it ion of hum an
breast cancer cell p ro liferation and delay of m amm ary tumo ri2
genesis by flavono ids and citrus ju ice [J ]1 N u tr Cancer,
1996, 26 (2) : 16721811

[ 4 ]　Kong L Q , W u K L , L in H. Study on inh ib ito ry effect of
quercetin on neovascu larization of experim en tal m amm ary
carcinom a [J ]1 Ch in J C lin O ncology (中国肿瘤临床 ) ,
2001, 28 (4) : 29522991

[ 5 ]　L in H , Kong L Q , W u K L 1 Study on the inh ib ito ry effects
of quercetin on occurrence and p ro liferation of experim en tal
m amm ary carcinom a [J ]1 Ch in J B asis C lin Gen S u rg (中国
普外基础与临床杂志) , 2001, 8 (5) : 28822911

[ 6 ]　Shen F, H erenyio ra M , W eber G. Synergistic dow n2regu la2
t ion o r signal transduction and cyto tox icity by tiazofu rin and

quercetin in hum an ovarian carcinom a cells [J ]1 L if e S ci,
1999, 64 (21) : 1869218721

[ 7 ]　Balabhadrapath run i S, T hom as T J , Yurkow E J , et a l. Ef2
fects of gen istein and structu rally related phytoestrogens on
cell cycle k inetics and apop to sis in M DA 2M B2468 hum an
breast cancer cells [J ]1 O ncol R ep , 2000, 7 (1) : 32121

六味地黄颗粒剂与丸剂的药效学研究
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　　六味地黄丸 (简称丸剂) 是传统的中成药, 由

熟地黄、山药、山茱萸、泽泻、茯苓、牡丹皮 6 味中药

材经粉碎后用蜂蜜配制而成。在临床上曾发挥了卓

越的效能, 但随着医药科技的进步, 发现其有作用

慢, 含糖不利于糖尿病患者服用, 水分高易于霉变、

不利于贮存等缺点。六味地黄颗粒剂 (简称颗粒剂)

取代了传统剂型, 既保留了原药成分含量高的优点,

又有用量小、口感好、起效快、疗效高等特点。本实验

就两种剂型在药效学上的差异进行了研究。

1　材料

　　地黄、山药 (购于河南省温县医药公司) , 山茱

萸、泽泻、茯苓、牡丹皮 (购于河北省承德市医药公

司) , 均由承德医学院中药研究所于永芳副主任药师

鉴定。山茱萸、牡丹皮用 95% 乙醇提取 2 次, 浓缩

到 300 mL 备用, 提取过的山茱萸、牡丹皮与其他 4

味中药用水煎煮 2 次, 浓缩到 150 mL 后, 加 2 倍量

95% 乙醇搅拌, 放置 24 h, 滤过。回收乙醇, 浓缩, 加

甜蜜素 110 g、糊精 300 g 混匀, 烘干, 粉碎成 80～

·37·中草药　Ch inese T radit ional and H erbal D rugs　第 35 卷第 1 期 2004 年 1 月

Ξ 收稿日期: 2003204225
作者简介: 高瑞峰 (1953—) , 男, 河北省承德市人, 副主任药师, 执业药师, 副主任, 学科带头人, 研究方向为临床药学及中药药理。



100 目细粉。加 176 g 糊精, 用山茱萸、牡丹皮提取

的浓缩液制成软材, 制粒, 70 ℃ 烘干, 整粒, 即得到

颗粒剂 (每克颗粒剂相当于原药材 2 g)。丸剂, 购于

焦作市第二中药厂, 批号 951012。

2　方法与结果

211　对小鼠游泳耐力的影响: 取昆明种小鼠 (购自

北京实验动物中心) , 体重 (20±2) g, 雌雄兼用, 随

机分为: 颗粒剂大、小剂量组 (20, 10 gökg) , 丸剂

大、小剂量组 (20, 10 gökg) , 对照组 (等体积生理盐

水) , 每组 20 只。各组每天 ig 给药 2 次, 连续 7 d,

实验前 1 h 再 ig 1 次。实验开始在小鼠尾根部负荷

(10% 体重) , 依次从各组取 2 只小鼠一同放入 28

℃ 水中, 观察小鼠游泳耐力, 以沉下不能浮起到水

面时, 为游泳时间, 结果用 t 检验统计 (下同)。实验

结果表明, 颗粒剂和丸剂大、小剂量组与对照组比

较, 均增加了游泳时间, 增强了耐力, 且颗粒剂比丸

剂作用强。
表 1　六味地黄颗粒剂与丸剂对小鼠

游泳耐力的影响 (x±s, n= 20)

Table 1　Effect of granula and p ill of L iuwe i-

dihuang on swimm ing endurance

capac ity of m ice (x±s, n= 20)

组　别 剂量ö(g·kg- 1) 游泳时间öm in

对照 - 　　　52130± 61853

颗粒剂 20 79130±121263 3 3

10 68175± 81193 3 3

丸剂 20 71105± 91133 3 3

10 59180± 8170

　　与对照组比较: 3 P < 0105　3 3 3 P < 01001

　　3 P < 0105　3 3 3 P < 01001 vs con tro l group

212　对小鼠自主活动的影响: 实验分组及给药方法

同 211 项。实验前给药 1 次后, 以 GL —1 光电记数

仪测定小鼠 5 m in 的自主活动次数, 每组小鼠均于

给药前 7 d 以同样方法测定药前的自主活动次数。

结果表明, 颗粒剂与丸剂有抑制小鼠自主活动的中

枢镇静作用。颗粒剂比丸剂作用显著, 丸剂小剂量组

作用不明显。见表 2。

213　对小鼠碳粒廓清率的影响: 取昆明种小鼠随机

分为: 颗粒剂大、小剂量组, 丸剂大剂量组, 对照组。

每组 15 只小鼠。给药方法同 211 项, 于实验前 1 h

给药 1 次, 各组小鼠分别由尾 iv 生理盐水稀释的印

表 2　六味地黄颗粒剂与丸剂对小鼠自主

活动的影响 (x±s, n= 20)

Table 2　Effect of granula and p ill of L iuwe id ihuang

on autonom ic activ ity of m ice (x±s, n= 20)

组别
剂　量

ö(g·kg- 1)

活动次数ö(次·5 m in- 1)

药前 药后
减少次数

对照 - 21712±3712 20018±3017 1615±1010

颗粒剂 20 20113±2711 14113±1516 6010±34133 3 3

10 20810±2511 17214±3414 3414±17143

丸剂 20 21019±1916 16816±1713 4013±19163 3

10 21919±2118 19015±1618 2917±1717

　　与对照组比较: 3 P < 0105　3 3 P < 0101　3 3 3 P < 01001

　　3 P < 0105　3 3 P < 0101　3 3 3 P < 01001 vs con tro l group

度墨汁 011 mL ö10 g, 分别于 iv 后 2, 20 m in 由眼

眶取血 012 mL , 用 011% 碳酸钠溶液稀释至 210

mL 摇匀后, 用 753 分光光度计测定吸光度 (A )

值, 按公式计算吞噬指数 K 值。结果见表 3。颗粒剂

与丸剂均能提高小鼠碳粒廓清率, 提示均能增强小

鼠网状内皮系统的吞噬能力, 且颗粒剂比丸剂作用

显著。
K = (lgA 1- lgA 2) ö( t1- t2)

式中A 1为 2 m in 时血样的吸光度; A 2为 20 m in 时血样

的吸光度; t1为 2 m in; t2为 20 m in。

表 3　六味地黄颗粒剂与丸剂对小鼠

碳粒廓清率的影响 (x±s, n= 15)

Table 3　Effect of granula and p ill of L iuwe id ihuang on

carbon clearance rate of m ice (x±s, n= 15)

组　别 剂量ö(g·kg- 1) 吞噬指数öK

对照 - 　　　0100254±0100140

颗粒剂 20 0100921±01003303 3 3

10 0100703±01001983 3 3

丸剂 20 0100594±01002533 3 3

　　与对照组比较: 3 3 3 P < 01001

　　3 3 3 P < 01001 vs con tro l group

3　讨论

　　本实验结果表明, 颗粒剂与丸剂均增强了小鼠游

泳耐力, 且颗粒剂比丸剂作用效果显著, 两者均有抑

制小鼠自主活动的中枢镇静作用, 颗粒剂大剂量组与

丸剂大剂量组比较差异显著 (P < 0105) , 表明颗粒

剂比丸剂作用显著, 丸剂小剂量组作用不明显。颗粒

剂与丸剂均能提高小鼠碳粒廓清率, 提示两者均能增

强小鼠网状内皮系统的吞噬能力, 而颗粒剂比丸剂作

用显著。实验结果表明颗粒剂比丸剂效果好。
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