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ICA伍用PNS对AD形成过程中淋巴细胞由于免

疫衰老所致其数量减少的改善有重要意义。

本研究量效关系中呈现的免疫调节作用，在高

剂量体现回落的趋势，该作用可能与两者伍用的多

靶点多层次作用特点有关。
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川芎嗪对耐和rds小鼠视网膜光感受器细胞干预作用的光镜观察

邓新国1，胡世兴1～，贾小芸1，张清炯1，罗琳1

(1．中山大学中山眼科中心教育部重点实验室，广东广州510060；2．中国中医科学院眼科医院，北京100040)

摘要：目的通过以和rds小鼠视网膜光感受器细胞的病理变化探讨盐酸ft『芎嚎对遗传性视网膜色素变性小

鼠可能的治疗作用。方法耐和rds新生鼠各84只，随机分为两组，实验组和对照组，每组42只小鼠。实验组小

鼠从出生当天开始，lp盐酸川芎嗪80mg／kg，每日2次，至出生后35 d；对照组ip等量生理盐水。分别于0 d和注

射后3、7、14、21、28、35 d取跟球，立即经lo％中性甲醛固定，光学显微镜下观察水平视网膜近赤道部位光感受器

细胞的厚度。结果病理结果显示，经盐酸川芎嗪治疗后14、21、28、35 d-与未用药的对照组相比较·耐和rds小鼠

光感受器细胞层数明显增加∽<o．叭)。结论 Ji『芎嗪可延缓，d和rds小鼠视网膜光感受器细胞的破坏。

美键词：川芎嗪；耐小鼠；rds小鼠；光感受器细胞
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Interventional effect of tetramethylpyrazine oil retinal photoreceptor cells

of rd and rds mice by observation with light microscopy

DENG Xin gu01．HU Shi xin91～，JIA Xiao—yunl，ZHANG Qing jion91·LUo Linl

(1．Key Lahoratory of Ophthalmology，Mimstry of Education，Zhougshan Ophthalmic Center，Sun Yat—sen University，

Guangzhou 510060，China；2．Eye Hospital，Chinese Academy of Chinese Medicine Sciences．Beijing 100040，China)

Abstract．Objective To determine whether tetramethylpyrazine hydroehlorde has an efficacy on

hereditary retinitis pigmentosa of rd and rds mice by the observation of the photoreceptor ceils with light

microscopy．Methods Eighty four rd and rds mice were randomly divided into two groups，experimental

group and control group．Each group had 42 mice．From postnalal day 0 to 35，animals in experimental
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group received tetramethylpyrazine hydrochloride by ip 80 mg／kg twice a day，while in control group ip

normal sodium in the same dose．At different time of postnatal day proper，postnatal 3，7，14，21，28，

and 35 d，six mice were sacrificed with eyes being immediately enucleated and fixed in 10％formaldehyde

in PBS．Routine pathologic process was done and sections were stained by hematoxylin and eosin(HE)．

The layer numbers of retinal photoreceptor cells at equator posterior center was counted under light mi—

croscopy．Results Result from light microscopy showed that the layer numbers Of retinal photoreceptor

cells in the tetramethylpyrazine treatment group were increased in 14．21，28，and 35 d in rd and rds mice，

compared with the control group(尸<0．01)．Conclusion The results from light microscopy suggest that

tetramethylpyrazine has a significant efficacy tO the retinal photoreceptor cells of rel and rds mice．

Key words：tetramethylpyrazine；rd mice；rds mice；photoreceptor cell

视网膜色素变性(retinitis pigmentosa，RP)

是一种常见的致盲性遗传视网膜疾病，以视网膜光

感受器和色素上皮功能进行性受损为主要特征，至

今未发现确切有效治疗RP的方法。目前从实验和

临床上探索性治疗RP的方法主要有基因治疗、药

物治疗、移植治疗和人工视网膜植入口。]。实验和f临

床观察表明，我国传统和现代化中医药在该病的治

疗方面显露曙光1’⋯。本实验采用川I芎嗪对遗传性

RP动物模型埘和rds小鼠进行药物干预研究。

1材料与方法

1．1动物：rd、rds和C3B小鼠购自美国实验动物

中心(T11e Jackson Laboratory，600 Main St．，Bar

Harbor．ME，USA)，在中山大学实验动物中心配

种饲养，循环光照(光照12 h，黑暗12 h)，25℃，无

菌环境下饲养。

1．2动物分组及给药：遗传性视网膜色素变性埘、

rds新生小鼠和正常C3B新生小鼠各84只，随机分

为2组，实验组和对照组，每组42只小鼠。从小鼠出

生o～35 d每天称体重，实验组ip盐酸川芎嗪(购

自常卅『制药厂有限公司，批号为0204002)80 mg／

kg“3(人用等效剂量的2倍)，每天2次，9：00和

17：oO给药。对照组ip等量生理盐水。分别于出生

当天(0 d)和出生后3、7、14，21、28、35 d处死小

鼠，摘除眼球，立即经4％中性福尔马林PBS溶液

固定过夜，做病理检查(每个时问点取11只眼)。

1．3光镜观察：4％中性福尔马林溶液固定24 h

后，经角膜缘切开，取出晶状体，眼球放人50％乙

醇中1 h，常规脱水包埋(包埋时眼球水平放置)，切

片、脱蜡、苏木素和伊红染色，中性树胶封片，光学显

微镜下观察和计数近赤道中央后视网膜光感受器细

胞的层数或密度，并照相。

1_4统计学处理：采用SPSS统计软件，t检验进行

统计分析。

2结果

2．1对以和C3B小鼠视网膜光感受器细胞层数

的影响：以小鼠视网膜经HE染色显示，0、3 d视网

膜的外核层和内核层未分开(约21层)，厚度变化

不大，7 d的埘小鼠视网膜发育较为成熟，外核层

和内核层已相互分离，外核层细胞层数为(7．0士

0．77)层，14 d外核层减至(2．14±0．60)层，21 d

外核层减至(1．30士0．37)层，28和35 d外核层减

至不连续的单层，分别为(0．77士0．21)和(0．57士

0．25)层。盐酸川芎蠓药物治疗组与对照组相比较，

在7 d，外核层的厚度无差异，14、21、28和36 d，外

核层的厚度明显增加(P<0．01)，见表1和图l。

C3B小鼠外核层光感受器细胞层数于14 d发育成

10～ll层，盐酸川芎嗪药物治疗组与对照组相比

较，各时间点外核层的厚度无明显增加(P>0．05)。

结果表明，盐酸川芎嗪药物治疗可延缓耐小鼠视

网膜光感受器细胞层数的减少。

2．2对rds小鼠视网膜光感受器细胞层数的影响：

rds小鼠视网膜经HE染色显示，0、3 d视网膜的外

核层和内核层未分开(约22层)，厚度变化不大；7

d的rds小鼠视网膜仍在发育，但外核层和内核层

已能区分，外核层光感受器细胞层数为(9．55±

0．69)层，14 d外核层稍有增加为(10．09±0．70)

层，21 d为(9．00土0．63)层，28 d为(8．27土0．65)

层和35 d外核层为(7．91±0．70)层。盐酸川芎嗪

表1盐酸川芎嗪对一小鼠视网膜外核层光感受器

细胞层数的影响G±s，H—11)

Table 1 Effect of tetramethylpyrazine treatment in dif—

fereat times on layer numbers of retinal photo—

receptor cells In rd mice(；土s，H—II)

ⅢⅢ一 !!!塑!!塑!1
7 d 14 d 2l d 28 d 35 d

川芎嗪7 1 o士0 83 3．59+2．14‘。1．84±o．32。+1 07±0 36’+0 84±o 30‘

对照 7 00+0 7 7 21 4士0 60 l 30上0 37 O 77=O 2l 0 57士O 2fi

与对照组比较；～P<O．ol

。”P<0．01 tⅡcontrol gTouP
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A川芎嚷组B_对照组

A-·tetramethyipyrazine group B--control group

图1 rd小鼠经盐酸川芎嚷治疗后第14天与对照组

相比较的病理结果

Fig．I Comparison with pathologic result between

tetramethylpyrazine treatment group

and control group in rd mice

药物治疗组与对照组相比较，在第7天，外核层的

光感受器细胞层数无明显变化，在14、21、28和35

d，外核层光感受器细胞层数明显增加(P<0．01)，

见表2和图2。结果显示，盐酸川芎嗪药物治疗对

rds小鼠视网膜光感受器细胞层数的减少有明显的

延缓作用。

表2盐酸川芎嗪对rds小鼠视网膜外核层光感受器细胞

层数的影响“-1-j，n一11)

Table 2 Effect of tetramethylpyrazine treatment in dif—

ferent times on layer numbers of retinal photo—

receptor cells in rds mice(i士s，H一11)

m目一～⋯ !!!!!!型鳖1
7 d 4 d 刳d 28 d 35 d

川芎嘬9 91士0 54 12 00士1'30。”1 0 2 7±O 4fi。。9 91士0 91’。8 91士0 70+。

对照9．55士0．69 10 09士0加 9 00士0 63 8盯±o．65 7 91±0 70

与对照组比较；一f’<50．01

’1P<O 01"5 control group

3讨论

村和rds小鼠均是遗传性RP常用和经典的

动物模型。耐小鼠是由于PDE6B基因缺陷使磷酸

二酯酶(phosphodiesterase，PDE)活性降低或完

全丧失，导致光感受器外节环磷酸鸟苷(cGMP)的

浓度持续增高，cGMP的增高使cGMP门离子通道

持续开放，钙离子内流增加，引起细胞内钙离子蓄

积，最终导致光感受器细胞凋亡o]。rds小鼠是由于

peripherin／RI)s基因的纯合突变，使正常的盘膜蛋

白产生受限而影响外节盘膜的形成。7j。RP病人也存

在相同的PDE6B和peripherin／RDS的基因突

A一川芎嚷组B对照组

A—tet⋯eLhylpyrazin。group B—control group

圈2 rds小鼠经盐酸川芎嚎治疗后第35夭与对照组

相比较的病理结果

Fig．2 Comparison with pathologic result between

tetramethylpyrazine treatment group and

control group in rds mice

变“Ⅲ。对RP动物模型的研究表明，RP的最终共同

的病理过程是视网膜光感受器细胞凋亡n⋯。

据报道，钙离子阻断剂具有抗凋亡作用，部分钙

离子阻断剂可用于RP的治疗“’““。川芎嗪(te

tramethylpyrazinel是从伞科植物川芎中提取的一

种生物碱有效成分，又名四甲基吡嗪。川芎嗪的药理

作用广泛，主要作用有扩张血管、改善微循环、降低

cGMP的量，抑制自由基的产生，提高抗氧化能力

等。最近研究表明，川芎嗪具有钙离子阻断和抗凋亡

作用[15,1 G3等，李锦新等o”观察到川芎嗪可减少缺血

后视网膜的细胞凋亡。前期研究结果表明，川芎嗪全

身用药可有效穿过[i【L一眼屏障，进入房水、玻璃体和

视网膜组织o“”]，这是川芎嗪发挥药理作用的重要

基础。

本研究结果表明，经盐酸川芎嗪治疗后，14、21、

28和35 d，rd和rds小鼠视网膜光感受器细胞层

数的减少明屁延缓。这可能是川芎嗪抗凋亡作用的

综合因素的结果，包括扩张血管、改善微循环、降低

细胞内cGMP量、阻断钙离子通道等。关于川芎嗪

的详细作用机制有待深入研究探讨。
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芦荟多糖对动物实验性胃溃疡的影响

傅继华1，温涛”，徐琢2，王瑞瑞“

(1．中国药科大学生理教研室，江苏南京210009；2．

，孔树佳1，李谦1，谭仁祥2

南京大学生命科学学院．江苏南京210093)

摘要：目的研究芦荟多糖对动物实验性胃溃疡的影响。方法应用大鼠幽门结扎型胃溃疡模型、大鼠醋酸烧灼

型胃溃疡模型、小鼠利血半致胃溃疡模型，观察芦荟多糖培给药对实验性胃溃疡的预防与治疗作用及对大鼠胃

液、胃酸、胃黏液、胃蛋白酶分泌及活性的影响。结果芦荟多糖对实验性胃溃疡具有明显的预防及治疗作用．并能

抑制胃液分泌、胃酸分泌及减少胃蚤白酶、胃黏液的分泌，但对胃蛋白酶活性无明显影响。结论芦荟多糖对动物

实验性胃溃疡具有良好的预防及治疗作用，并能抑制溃疡致病因子胃酸及胃蛋白酶的分泌。

关键词：芦荟多糖；胃溃疡；胃酸分泌
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