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长期慢性缺氧往往使机体处于一种严重的代谢

与机能障碍，从而影响正常的生理和代谢活动，如不

及时给予处理，就会导致慢性高原病的发生。慢性高

原病是青藏高原特有的常见病，其病理生理特征为

严重的低氧血症、红细胞过度增殖和持续性肺动脉

高压。据流行病调查，海拔3 500 m以上地区，慢性

高原病的患病率是10．1％，并随海拔高度的上升而

增加，而且移居者明显高于世居者[1]，严重影响着青

藏高原人民的身心健康。藏药是我国尚待开发的民

族药物，在我国传统医药中占有重要地位。发掘、整

理、研究藏药对进一步开发利用藏药具有深远意义。

本研究在以往藏药抗急性缺氧研究基础上[2]，对十

五味沉香散等5种有一定抗急性缺氧效果的藏药进

行抗慢性低氧的研究。

1材料与方法

1．1 药物：本研究小组在对抗急性缺氧药物筛选实

验中有一定抗缺氧作用的八味沉香散、十五味沉香

散、愈心冲剂、七十味珍珠丸、如意珍宝丸等5种藏

药制成混悬液以备用o“]。具体如下：十五味沉香散

(藏名：阿嘎交阿，由沉香、肉豆蔻、诃子、藏木香等

15味藏药组成)，临床常用于益气行滞，通络止痛，

特别用于冠心病、心绞痛、脑梗死等气滞血瘀症。剂

量：每次1 g，1 13 2～3次。制法：15味药粉碎成细

粉，过筛，混匀即得。愈心冲剂(由檀香、肉豆蔻、广枣

3味组成)，临床用于清心热。剂量：每次1 g，1日3

次。制法：将3味药材粉碎成粗粉，加水浸泡，先提取

挥发油，另器收集，药渣加水煎煮3次，合并煎液，滤

过，浓缩为浸膏，加乙醇静置，滤过，回收乙醇，浓缩

为稠膏，加入蔗糖，制成小颗粒，干燥，喷人挥发油，

混匀即得。七十味珍珠丸(由珍珠、玛瑙、珊瑚等70

味藏药精炼制成)，用于各种中毒症、“白脉”病、中风

等心脑血管及神经性障碍疾病。剂量：每3～7天1

丸，每丸1 g。制法：除藏红花、牛黄、麝香另研细粉

外，其余动、植物类药共研细粉，矿物类药按其炮制

粉碎后，与动、植物类药细粉配研，过筛，再加入藏红

花、牛黄、麝香细粉，混匀，用麝香细粉加适量水泛

丸，阴干即得，八味沉香散制法同十五味沉香散，如

意珍宝丸制法同七十味珍珠丸。以上藏药均由青海

省金诃藏药厂提供。

1．2动物：Wistar大鼠，160～200 g，雌雄各半，由

兰州医学院动物所提供。

1．3方法：将90只Wistar大鼠随机分成6组，每

组15只，雌雄分开并运至玛多县(海拔4 300 m)

饲养，其中5个药物组作为实验组用5种藏药混悬
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液分别进行ig给药(剂量分别为十五味沉香散1．2

g／kg，八味沉香散1．2 g／kg，七十味珍珠丸0．65 g／

kg，如意珍宝丸1．0 g／kg，愈心散1．0 g／kg)，每天

1次，共30 d。另一组作为高海拔对照组，ig生理盐

水，方法同药物组，以下称空白对照组。另外1组

(20只)作为低海拔对照组在西宁(海拔2 260 m)

于2 d内进行相关指标的测定。饲养期间每周进行

一次体重和血红蛋白测定并与对照组比较；满1个

月后，对所有大鼠在2 d内进行体循环压(BP)、肺

动脉压(Ppa)、左右心室比重(RV／LV)、血红蛋白

(Hb)和血红压积(Hct)等测定。压力测定参照格

日力[51方法：每只大鼠用25％乌拉坦麻醉(125

mg／100 g)，麻醉平稳后，分离出右侧颈外静脉，用

肝素化的弯头聚次亚乙烯管(直径0．28 mm)沿颈

外静脉插入，直至肺动脉，插管位置利用其典型波形

进行确定。另用经肝素化的直头聚次亚乙烯管(直

径0．58 mm)插入已经分离出的左侧颈总动脉。压

力换能器终端连接MPl50十六导生理信号采集系

统(美国Biopac公司)，通过显示器观察波形变化，

并用相关软件进行采集和分析。其余指标按常规方

法测定(注：动物在药物喂养过程中，由于ig给药

方法不当，各组动物发生部分死亡)。

1．4统计学处理：应用SPSS 10．0软件包进行统计

学处理，经成组t检验P<O．05为具有统计学意义。

2结果

2．1 5种藏药对Wistar大鼠Hb和Hct的影响：

动物给药30 d后，对6个组大鼠进行Hb和Hct的

测定，发现十五味沉香散组的Hb和Hct明显低于

空白对照组和其他组(P<o．05)，其他4种药与空

白对照组相比无差异(P>0．05)，雌雄间也无差异

(表1)。

表1 5种藏药对大鼠Hb和Hct的影响(；±s)

Table 1 Effects of five kinds of combination formulars

of Tibetan herbs on Hb and Hct of rats(；j—s)

1，发现十五味沉香散组大鼠暴露在低氧环境中，其

Hb变化率最低，30 d仅升高2．17 g，平均每周升高

0．54 g，而空白对照组30 d内升高了5．27 g，平均

每周升高1．32 g，两组间差异有显著性(P<

0．01)。七十味珍珠丸30 d内Hb升高3．67 g，平均

每周升高0．92 g，与对照组相比有差异(P<

0．05)。其余藏药组与对照组相比无显著差异。

一空白对照 一如意珍宝丸
．·一卜五味沉香散一”·七十味珍殊丸
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图1 5种藏药组大鼠Hb动态变化

Fig．1 Dynamic changes of Hb in rats treated

with five kinds of combination formulars

Of Tibetan herbs

2．2 5种藏药对Wistar大鼠血液动力学的影响：

图2显示，5种藏药中，十五味沉香散组的平均Ppa

为26．9 mmHg，而空白对照组41．3 mrnHg，两组间

有显著的统计学差异(P<o．01)，而与低海拔对照

组相比无显著性差异；七十味珍珠丸组Ppa高于空

白对照组，其余各组与空白对照组无差异，但均显著

高于低海拔对照组。BP在各组间无显著性差异。

图2 5种藏药对大鼠Ppa作用比较

Fig．2 Comparison of Ppa among rat groups

treated with five kinds of combination

formulars of Tibetan herbs

2．3 5种藏药对Wistar大鼠RV／LV值的影响：通

过对大鼠RV／LV值的测定发现，空白对照组为

0．50，十五味沉香散为0．43，差异显著(P<0．01)；

其余各组比值与空白对照组相比无差异(图3)。

3讨论

在本实验抗慢性缺氧研究中，对包括十五味沉

香散在内的5种藏药对Wistar大鼠生理学指标在

慢性低氧状态下的影响进行了测定，发现十五味沉
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图3 5种藏药组RV／LV值变化

Fig．3 Changes of RV／LV value among rat groups

treated with five kinds of conbination

formulars of Tibetan herb

香散组大鼠Hb、Hct显著低于空白对照组和其他4

种药物组(P<0．05)。另外，通过对各组Hb动态观

察，十五味沉香散组Hb升高速度明显低于空白对

照组和其他药物组，说明该药可能在慢性低氧环境

下防止红细胞的过度增殖。在高原适当增加Hb浓

度，有利于组织供氧，减轻低氧对机体的损害，但异

常升高则发展为血液浓度增加、血流缓慢，并造成组

织缺氧。十五味沉香散由沉香、土木香、檀香、紫檀香、

红花肉豆蔻等15种纯天然藏药配制而成，在临床上

具有调和气血、止咳、安神等作用。本研究提示，十五

味沉香散在慢性低氧环境下，显著抑制Hb浓度的增

高，这一研究结果正好与该药具有调和气血和活血化

瘀的临床功效一致。以往的研究已证实[6’7]，促红细胞

生成素(EPO)基因序列中含有与低氧诱导因子一1

(HIF一1)相结合的区域，即低氧反应元件，而EPO

又是促进红细胞增殖的主要因素，故该药防止Hb过

度增生的作用机制是否与HIF—EPO—RBC信号传导

途径的调节有关值得进一步研究。

持续性肺动脉高压是引起高原心脏病的主要因

素，它的持续存在可增加右心室后负荷，最终导致右

心室肥厚或右心功能不全。本研究发现十五味沉香

散组Ppa和RV／LV值显著低于空白对照组和其

他药物组，而接近低海拔对照组，表明十五味沉香散

具有防止肺动脉压升高，减轻右心室后负荷，预防右

心室增厚的作用。低氧性肺动脉高压的形成机制十

分复杂[8一]，但目前较公认的看法‘103是：缺氧直接刺

激肺小动脉平滑肌收缩；肺组织释放化学介质；抑制

血管扩张剂的活性，从而引起平滑肌细胞内的Ca2+

浓度升高，肺动脉平滑肌收缩，压力上升。十五味沉

香散是否通过抑制肺血管平滑肌的收缩或舒张血管

平滑肌而达到预防肺动脉高压，其机制有待于更深

的研究才能阐明。总之，通过对5种藏药的抗低氧作

用的研究提示，藏药十五味沉香散的抗慢性缺氧作

用明显优于其他药，具有筛选为预防慢性高原病候

选药的可能性。
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淫羊藿总苷对实验动物心血管系统的影响
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淫羊藿Epimedium brevicornum Maxim．气味

甘温，兼具辛香，既能补肾壮阳、培补元气之本，还具

有通络止痛、开痹散结之能。为了进一步探讨淫羊藿

总苷对心血管系统的作用，本实验研究淫羊藿总苷
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