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型组比较，差异非常显著(P<o．01)。

2．3对S。。。荷瘤小鼠红细胞膜电位的影响：结果见

表l。S。。小鼠经药物作用后，Rhl23荧光染色显示

红细胞膜膜电位明显升高。青龙衣多糖低剂量组与

模型组比较，差异显著(P<0．05)；而5-FU组，青

龙衣多糖中、高剂量组与模型组比较，差异非常显著

(P<0．01)，其中，青龙衣多糖中、高剂量组的药效

比阳性对照组好。

3讨论

红细胞是血液循环中最重要的固有免疫细胞，

在抗肿瘤免疫反应中，红细胞不仅具有识别、黏附、

浓缩、杀伤抗原，清除循环免疫复合物，增强NK细

胞、LAK细胞和淋巴细胞杀伤肿瘤细胞的能力，参

与机体免疫调控，而且在完整的tl我调控系统，受到

神经内分泌系统、红细胞免疫调节因子等多种因素

的调节。SA是糖蛋白和糖脂糖链末端的残基，广泛

分布在哺乳动物细胞膜表面(包括红细胞)，为细胞

表面负电荷的主要来源，亦为胞膜受体的重要成分，

参与细胞分化、识别、黏附等许多重要生理过程，决

定着细胞膜的特征。

细胞膜Na+，K+一ATP酶和Ca”，Mg”一ATP

酶维持细胞Na+、Ca”内环境的稳定，维持细胞内

外的渗透压平衡和跨膜电化学梯度。当Na+，K+。

ATP酶和Ca”，Mgz+-ATP酶活性降低，就会引

起细胞内高Na+、Ca”。

青龙衣多糖能增加S。小鼠红细胞膜表面SA

的量，则意味着负电荷的量增加，SA与Ca”结合，

增强红细胞膜表面的Na+，K+一ATP酶和Ca”，

Mg”一ATP酶活性，使红细胞排钠排钙能力增强，

这就激活了离子的跨膜转运，从而升高了红细胞膜

膜电位水平。本实验表明青龙衣多糖能提高S：。荷

瘤小鼠红细胞膜表面SA的量，升高红细胞膜表面

的Na+，K_-ATP酶和Ca”，Mg”一ATP酶活性，

从而使S，。。荷瘤小鼠红细胞膜电位升高；对红细胞

具有保护作用，增强了红细胞的免疫功能，这可能是

青龙衣多糖抗肿瘤的作用机制之一。
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山楂叶总黄酮对高脂血症大鼠血管功能损伤的保护作用
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摘要：目的探讨山楂叶总黄酮(FHL)对高脂血症大鼠血管功能损伤的保护作用及机制。方法采用维生素D；

加脂肪乳剂造成大鼠高脂血症模型，观察离体血管舒张及收缩反应，同时检测血清总胆固酵(Tc)、甘油三酯

(TG)、低密度脂蛋白一胆固醇(LDL—c)、高密度脂蛋白一胆固醇(HDLc)、NO和内皮素(ET)的量。结果FHL可

明显降低血清Tc、TG和LDL-c的量，提高HDL—C与TC比值。FHL可增强大鼠离体血管舒张及收缩反应，且可

使血清NO的量升高，ET的量降低。结论FHL具有调血脂作用，对高脂血症所致大鼠血管功能损伤具有明显保

护作用。其对血管内皮依赖性舒张反应的保护作用可能与增加NO，减少ET合成、分泌有关。
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高脂血症是动脉粥样硬化(AS)发生和发展的

主要危险因子之一。研究表明，许多天然产物在调节

血脂、延缓心血管疾病进程方面有显著疗效，现已证

实山楂叶总黄酮(flavonoidsin hawthorn leaves，

FHL)具有调血脂作用。本实验研究FHL对高脂血

症所致大鼠血管功能损伤的保护作用，并分析其作

用机制，为进一步研发防治由高脂血症引起的AS

等高危心血管疾病的药物提供参考。

1材料与方法

1．1动物：雄性Wistar大鼠，180～200 g，中国医

学科学院实验动物中心提供，合格证号：医动字

2005—056号。

1．2药品与试剂：FHL，含总黄酮72．3％，承德颈复

康药业集团有限公司提供；维生素E，厦门鱼肝油厂生

产，批号050126；维生素D。，苏州第六制药厂生产，批

号040912。脂肪乳剂：10 g胆固醇、20 g猪油、2 g胆

酸钠、1 g甲基硫氧嘧啶加20mL聚山梨酯一80和20

mL丙二醇溶解，最后加蒸馏水至100 mL，保存于

4℃冰箱，临用时加温溶化。血清总胆固醇(TC)、甘

油三酯(TG)、高密度脂蛋白一胆固醇(HDL—C)和低

密度脂蛋白一胆固醇(LDL—C)测定试剂盒，NO试剂

盒，南京建成生物工程研究所产品；内皮素(ET)测试

盒，北京东亚免疫技术研究所产品。

1．3仪器：岛津260紫外一可见分光光度计，日本I

TLL—D台式冷冻离心机，军事医学科学院实验仪

器厂tSN一695型智能放免7测量仪，上海原子核

研究所仪器一厂。

1．4分组及处置：取雄性Wistar大鼠32只，以基

础饲料预饲7 d，称体重后麻醉大鼠，颈外静脉取血3

mL，分别检测大鼠血脂，然后按TC水平将大鼠随机

分为4组，每组8只，I组为空白对照组。I组为高脂

模型组，I组为FHL(52 mg／kg，此剂量为预试验最

佳有效剂量)组，Ⅳ组为维生素E(100 mg／kg)组。

除l组外，其他3组每日上午按1mL／100 gig脂肪

乳剂1次。为加快脂肪乳剂致动脉损伤作用，在给予

2 d。每天下午I、I组ig蒸馏水2 mL，■组按剂量

ig FHL 2mL，1V组按剂量ig维生素E 2mL。连续

给药3周，末次给药后禁食12 h，断头取血。

1．5指标检测

1．5．1血清中血脂水平及NO、ET水平测定：按试

剂盒方法测定血清TC、TG、HDL-c、LDL—C、NO

及ET的量。

1．5．2大鼠离体血管环反应性测定：处死大鼠后迅

速打开胸腔．取出胸主动脉，立即置于充以95％

O：、5％CO。混合气体的4℃改良Krebs液中，洗

去血管内血液，小心去除动脉外脂肪和结缔组织，截

取约4mm长的血管环，放人含37℃改良Krebs

液的浴槽中，一端固定在通气钩上，另一端加1．5 g

负荷，血管环收缩通过张力换能器记录在BL一410

生物信号记录系统。平衡1 h后开始实验，期间每隔

15 rain换1次液。每次实验开始前，将静息张力调

整到1．5 g左右。内皮的完整性用1 pm01／L的乙酰

胆碱(Ach)来验证，一般舒张反应大于70％，认为

内皮完整；舒张反应小于20％，认为内皮去除。内皮

的去除一般通过将光滑的细铁丝伸人血管内轻柔地

旋转摩擦内壁大约20次。平衡结束后，用总浓度为

40 mol／L KCl预收缩血管3次。后加入1 gmol／L

的苯肾上腺素收缩血管。在血管环获得最大收缩并

达到平衡状态时，分别检测l btmol／L的Ach(内皮

依赖性)和硝普钠(非内皮依赖性)引起的血管环

的舒张反应，用舒张率表示血管环的内皮依赖性和

非内皮依赖性舒张反应。实验完成后称取血管环质

量，用苯肾上腺紊产生的张力值[张力值(N／g)=

张力(rag)×9．8×10“／血管环质量]表示血管环的

收缩反应o]。

2结果

2．1对大鼠血清TC、TG和脂蛋白的影响：如表1

所示，采用维生素D，加脂肪乳剂后可使大鼠血清

TC、TG、LDL—C明显升高，呈现典型的脂质代谢紊

乱状态，说明大鼠高脂血症模型建立成功。FHL可明

脂肪乳剂前ig维生素D。(3×105 U／kg)，连续ig 显降低血清TC、TG LDL—C的量，提高HDL—C

裹1 FHL对高脂血症大■血脂水平的影响(；士f，^=8)

Table 1 Effect of FI／L on blood lipid levels of hyperlipbldemlt rats(i士i．n一8)

与对照组比较：。P<O．05一P<O．01· 与模型组比较：zlp<0．05 A6p<0．01

‘P<O．05。。P<O．01w control group；△P<O．05△△P<0．01wmodel group
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的量，并使动脉粥样硬化指数(TC／HDL—c)显著

降低。

2．2 FHL对高脂血症大鼠离体胸主动脉环内皮依

赖性舒张反应的影响：如图1所示，高脂模型组Aeh

引起的血管内皮依赖性舒张反应明显降低。FHL组

与高脂模型组相比，降低程度显著减少(尸<0．01)。

芝
哥
孥
靳

与程塑组比轻：。P<0．05一P<O．01

。P<O．05¨P<m Ol wmodel group

圈1 FHL对高脂血症大曩离体胸主动脉环内皮

依赣性舒张反应的影响(．土$，月=8)

Fig-1 Effect of FHL oH endothelium—dependent

relaxation response of thoracic aorta rings

in hyperlipoidemic rats“士，，^一8)

2．3 FHL对高脂血症大鼠离体胸主动脉环非内皮

依赖性舒张反应的影响：如图2所示，高脂模型组对

硝普钠引起的血管非内皮依赖性舒张反应明显降

低。FHL组与高脂模型组相比，降低程度显著减少

(尸<O．01)。
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村照组 梗零组FHL组 维生素E组

与模型组比较{‘‘P<o．01

一P<O·01wmodel group

田2 FHL对高脂血症大量离体胸主动脉环非内皮

依赫性舒张反应的保护作用(；士i，#=8)

Fig．2 Effect of FHL on endothelium—independent

relaxation nesponse of thorade aorta rings

in hyperlipoidemtc rats(z士f，_一8)

2．4 FHL对高脂血症大鼠离体胸主动脉环收缩反

应的影响：如图3所示，高脂模型组对苯肾上腺素引

起的血管收缩反应明显降低。FHL组对高脂血症所

损伤的血管收缩反应有明显的保护作用(P<

0．01)。

2．5 FHL对高脂血症大鼠血清NO、ET水平的影

响：如表2所示，高脂饮食导致大鼠血清NO的量

显著降低，ET的量显著升高。FHL组可使血清NO

的量显著升高，ET的量显著降低，且与高脂模型组

相比，差异显著(P<0．01)。

砷
Z
￥
R
畿

对照组 模型组F}Ⅲ组 维生素E组

与模型组比较：‘。P<O．01

一P<0-Ol w model group

圈3 FHL对高脂血症太鼠离体脾主动脉环收缩反应的

影响“士j，n一8)

Fig．3 Effect of FHL on contraction of thoracic aorta

rings in hyperlipoidemia rats“土，·口=8)

衰2 FHL对高脂血症大■血清NO和ET水平的影响

(；士，，_=8)

TaMe 2 Effect of FHL an NO and ET levels m serum

of hyperlipoidemic rats h士，．^=8)

组剐 剂量／(mg·kg一1)NO／(vmol-g t)ET／(pg·mL 1)

与对照组比较：一P<O．01

与模型组比较：6P<0．05△6P<o．01

。。P<0．01琊control group

△P<O．05△△P<O．01 w model group

3讨论

本研究采用维生素Da加高脂饮食造成大鼠高

脂血症，对Ach引起的离体血管环的内皮依赖性舒

张反应显著降低，同时伴有血清No量的降低和

ET量的增高}对硝普钠引起的非内皮依赖性舒张

反应及苯肾上腺素引起的太鼠血管环收缩反应具有

显著抑制作用。说明高脂饮食加维生素D：导致了血

管内皮细胞和血管平滑肌细胞的显著损伤。

有文献报道维生素D。可促进Ca2+和脂质的吸

收，加速胆固醇在动脉壁的沉积，抑制血管内皮NO

的生成口。]。本研究所观察到的血管非内皮依赖性舒

张反应和收缩反应的降低可能与维生素D。促进脂

质及ca2+的吸收，使血管平滑肌细胞损伤有关。

血管内皮细胞分泌的活性物质有血管舒张因子

(如NO)和血管收缩因子(如ET)。正常生理状态下

血管内皮合成和释放的ET和NO可相互作用与协

调，保持动态平衡。研究表明AS是内皮细胞功能受
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损致使NO和ET平衡失调，并由此导致血管收缩

和平滑肌细胞增生的一种病理状态，因此ET和

NO的量在一定程度上反映了内皮细胞的功能及血

管内皮损伤的程度。

高脂血症是AS发生的主要危险因子，血管内

皮细胞功能紊乱被认为是这一过程的始动环节，而

内皮功能障碍的重要特征就是内皮依赖性舒张功能

下降和血管内皮细胞分泌的活性物质量的改变。

本研究结果显示，FHL可保护高脂血症所损伤

的血管内皮功能，且可使血清NO的量显著升高，

ET的量显著降低，表明FHL对血管内皮依赖性舒

张反应的保护作用可能与增加NO、减少ET合成

分泌有关。
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泻心汤不同配伍抗炎作用比较研究

马秉亮，马越鸣’，严东明，王天明，石 荣，谭波

(上海中医药大学中药药代动力学实验室，上海201203)

擅耍：目的对泻心汤不同配伍抗炎作用进行研究。以阐明该方的配伍原理。方法采用脂多糖(LPS)小鼠急

性炎症模型，以血清NO浓度变化作为炎症指标，观察Ig写心汤生药18 g／kg对血清NO浓度经时变化的影响Iig

泻心汤生药4．5，9、18 g／kg对血清NO浓度的影响I按正交设计，观察ig泻心汤不同配伍．即大黄、黄连、黄芩、大

黄+黄连、大黄+黄芩、黄连+黄芩、全方(全方组生药18 g／kg，其余各组按照在全方中的等量生药剂量给药)对

血清NO浓度的影响。结果泻心汤给药后小鼠血清NO浓度均较对应时间点模型组低，6h差异显著．12、15 h差

异非常显著；霄心汤各剂量组小鼠血清NO浓度均较模型组低，高剂量组差异显著}不同配伍结果显示，除黄连组

外，各给药组血清NO浓度与模型组相比差异显著}正交分析表明，在抗炎方面，大黄为该方第一要药，黄芩其次．

黄芩与大黄有协同作用，黄连无明显作用及影响。结论在抗炎方面，泻心汤中大黄为第一要药，黄芩其次，黄芩与

大黄有协同作用。

美键词：泻心汤f抗炎}内毒索；NO
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Abstract：Objective To comparatively study the anti-inflammatory effects of ig Xiexin Decoction in

various compatibilities in order to uncover the priciple of the compatibilities for this decoction．Methods

Lipopolysaccharide(LPS)，induced acute inflammatory mouse model was adopted，nitric oxide(No)

concentration in serum was detected as an index of inflammation。the effect of ig Xiexin Decoction(18 g／

kg)on the time course change of serum NO concentration of LPS—challenged mice and the effect of

different dosages of ig Xiexin Decoction(4．5，9，and 18 g／kg)on the serum NO concentration of LPS—

challenged mice were checked；Comparative study on the effects of Xiexin Decoction and its components

cRadix et Rhizoma Rhei，Rhizoma Coptidis，Radix Scutellariae，Radix et Rhizoraa Rhel plus Rhizoma2

Coptidis，Radix et Rhizoma Rhei plus Radix ScutellaHae，Rhizoma Coptidis plus Padix Scutellariae)on

serum NO concentration of LPS—challenged mice was performed according to the principle of orthogonal
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