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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。
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Comparison on anti—inflammatory effects of Xiexin Decoction in various compatibilities

MA Bing—liang，MA Yue—ruing，YAN Dong—ming，WANG Tian—ruing，SHI Rong，TAN Bo

(Pharmaeokinetic Laboratory of Chinese Materia Media，Shanghai University

of Traditional Chinese Medicine·Shah‘ghai 201203．China)

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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design．The dosage of Xiexin Decoction was 18 g／kg，the dosages of its components were determined

according to their proportions in the decoction．Results At every time point，NO concentration in the

Xiexin Decoction group was lower than that in the model group，and significant difference was found at 6 h

and very significant difference was found at 12 and 15 h．NO conceatratlon of every groups treated with

different dosages in Xiexin Decoction was lower than that in the model group，significant difference was

found in the high dosage group．No concentration of every groups treated with any component in Xiexin

Decoction or the combination of two or three of them was lower than that in the model group．and

significant diffefence was not found in the only Rhizoma Coptidis group．Variance analysis showed that as

far as anti—inflammatory effect was concerned，Radix et Rhizoma Rhei was the most important component

in this decoction，followed by Radix Scutellariae，while Rhizoma Coptidis was unessential．Variance

analysis also showed that synergy was found between Radix et Rhizoma Rhei and Radix Scutellariae．

Conelusion As far as anti—inflammatory effect is concerned。Radix et Rhizome Rhei js the most important

component in Xiexin Decoction，followed by Radix Scutellaride，and there is a synergy between Radix et

Rhizoma Rhei and Radix Scutellarlae．

Key words：Xiexin Decoction；anti—inflammation；lipopolysaccharide(LPS)；nitric oxide(No)

泻心汤出自张仲景《金匮要略》，泻火解毒，清热

燥湿，除痞止血锺§后世医家修改、创新，发展出组方

相同，剂量、剂型、主治等区别的10余种方剂，现又

开发出多种制剂。现代药理学研究表明，该方具有抗

病原微生物等多种功效，I临床应用非常广泛。报道

称，霄心汤可抑制诱导型一氧化氮合酶(iNOs)、环

氧合酶一2(cOX一2)表达，抑制细胞因子及前列腺素

E2(PGE：)生成oJ。本课题组研究发现，泻心汤ig给

药后对大鼠角叉菜胶、蛋清足肿胀、2％冰醋酸引起

的小鼠腹腔渗出、脂多糖(1ipopolysaccharide，

LPS)等急性炎症模型均表现良好的抗炎作用，其

抗炎作用机制与抑制内毒素炎症过程中iNOS的活

性，抑制NO、肿瘤坏死因子一a(TNF—a)等炎症因

子的生成，减少自由基产物丙二醛(MDA)生成

有关o]。

配伍是方剂疗效的关键问题之一，是中医药理

论的重要组成部分。关于泻心汤配伍体外成分变化

的研究已有报道，但是，对于本方在体内药效方面的

配伍研究尚未见报道。本研究中，采用LPS小鼠急

性炎症模型，以血清N0浓度变化为炎症指标，对

泻心汤不同配伍的抗炎作用进行比较研究。

l材料

1．1药物：泻心汤(大黄，批号030721；黄芩，批号

030625；黄连，批号030729，均购自上海康桥中药饮

片有限公司，经本校生药教研室赵志礼教授鉴定)

由本校科技实验中心中药制药室制备；制法：取大

黄、黄芩、黄连，按质量2：1：1比例，传统方法煎

煮，制成提取物细粉，各单、双味药同法制备。质量控

制显示，在本实验进行过程中，各浸膏干粉主要成分

的量保持稳定o]。地塞米松(上海信谊药厂，批号

001103乙)。

1．2试剂：内毒素(大肠杆菌脂多糖o；。：B。，

LPS)购白Sigma公司；NO试剂盒购自南京建成

生物工程研究所。

1．3仪器：Spectra Max 1 90酶标仪(Molecular

Devices美国)，FA／JA型电子天平(上海精密科学

仪器有限公司)，xw一80A旋涡混合器(上海医科

大学仪器厂)、DKz一1型电热恒温振荡水槽(上海

精宏实验设备有限公司)，TGL—16G—A型高速冷

冻离心机(上海安亭科技有限公司)。

1．4动物：清洁级、雄性昆明种小鼠，18～22 g，合

格证号：SCXK(沪)2002--0002，由本校实验动物

中心提供。

2方法

2．1泻心汤对LPS模型小鼠血清NO浓度经时变

化的影响：128只小鼠，禁食15 h后，称体重，随机

分成正常组、阳性组、模型组及泻心汤2、4、6、8、10、

12、15 h组，正常组及模型组分别ig等容量NS，阳

性组ig 1．8 mg／kg地塞米松，泻心汤组ig生药18

g／kg。除正常组外，其余各组给药后0．5 h均ip

LPS 4．8 mg／kg。正常组及阳性组在注射LPS 6 h

后取血，模型组及泻心汤各组在注射LPS后相应时

间点取血，12 000 r／rain离心10 rain制备血清，

一20℃保存。以硝酸还原酶法测定NO浓度。

2．2泻心汤不同剂量对LPS模型小鼠血清NO浓

度的影响：48只小鼠，禁食15 h后，称体重，随机分

成正常组、模型组、阳性组、泻心汤高、中、低剂量组，

正常组及模型组分别ig给予等容量NS，阳性组ig
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1．8mg}／kg地塞米松，泻心汤高、中、低剂量组分别

jg泻心汤生药18、9、4．5 g／kg。除正常组外，其余各

组给药后0．5 h均ip LPS 4．8 g／kg。注射LPS 6 h

后取血，12 000 r／rain离心10 min制备血清，

一20℃保存。以硝酸还原酶法测定NO浓度。

2．3泻心汤不同配伍对LPS模型小鼠血清NO浓

度的影响：100只小鼠，禁食15 h后，称体重。按正

交设计，分7个因素(大黄、黄连、黄芩、大黄+黄

连、大黄+黄芩、黄连+黄芩、泻心汤全方)，2个水

平(有、无)，选用L。(27)表(表1)，共设10组(正

常组、阳性组、模型组、大黄组、黄连组、黄芩组、大黄

+黄连组、大黄+黄芩组、黄连+黄芩组、泻心汤全

方)。正常组及模型组分别ig给予等容量NS，阳性

组ig 1-8 mg／kg地塞米松，泻心汤全方组ig全方

生药18 g／kg，其余各组按照单药或药对在全方中

的等量生药剂量给药。除正常组外，其余各组给药后

o．5 h均ipLPS 4．8mg／kg。注射LPS 6 h后取血，

12 000 r／min离心10 rain制备血清，一20℃保存。

以硝酸还原酶法测定NO浓度。

寰1因素与水平

Table l Factors and levels

东早百丽百罟等警南丽大黄黄连大黄+黄连黄苓太黄+黄苓黄连+黄芩垒方

i 0 0 0 0 0 0 0

1 1 1：! !!：! !：! !!：! ! !1

2．4数据处理与统计方法：数据用z士s表示，方差

分析和正交分析用SPSS统计软件进行。

3结果

3．1泻心汤对LPS模型小鼠血清NO浓度经时变

化的影响：ip LPS后，模型组小鼠血清NO浓度逐

渐升高，4 h时与正常组差异非常显著，并且呈现双

峰现象，在8 h达到第1个高峰，12 h达到第2个高

峰，此后逐渐降低。正常组小鼠血清NO浓度为

(12土6)vmol／L，ip LPS 6 h后，地塞米松组血清

NO浓度为(86士28)vmol／L，与模型组比较差异

非常显著。给予泻心汤后，各组小鼠血清NO浓度

均较对应时间点模型组低，6 h差异显著，12，15 h

差异非常显著(表2)。

3．2霄心汤不同剂量对LPS模型小鼠血清No浓

度的影响：ip LPS后，模型组小鼠血清NO升高，给

予泻心汤后，各组小鼠血清NO浓度均较模型组

低、高剂量组与模型组相比差异显著(表3)。

3．3泻心汤不同配伍对LPS模型小鼠血清NO浓

度的影响：正常组小鼠血清NO浓度为(36士40)

裹2泻心汤对LPS模型小曩血清NO浓度经时变化的

髟响(i士F，_一8)

Table 2 Effcn of Xiexln Decoction On time 00u璐o

change of serum NO concentration in LPS-

challenged mice 6士5。^一8)

与模型组比较，‘P<o．05 。。P<机01

‘P<O．05。‘P<O-01 w model gmup

裹3不同剂量碍心汤对内毒素模型小一血清NO浓度

的影响“士s，_一B)

Table 3 Effect of Xiexin Decoction in different dosages

on舶l'um NO concentration In LPS-challenged

mice(；土$，^=8)

与梗丑组比较I。P<仉05。’尸<O·01

。P<O．05。‘P<o．Oltt$model group

gmo]／L；ip LPS 6 h后，地塞米松组血清NO浓度为

(68士66)pmol／L，与模型组比较差异非常显著。ip

LPS后，模型组小鼠血清NO浓度在6 h升高，给药

各组小鼠血清NO浓度均较模型组低，除黄连组外，

各给药组血清NO浓度与模型组相比差异显著(表

4)。正交设计的方差分析显示，大黄在方中为第一要

药，黄芩其次，均有非常显著意义，黄连没有显著意

义；大黄、黄芩之间协同有非常显著意义(表5)。

裹4泻心溺对LPS模型小■血清NO澉度影响的

L．(2v)正交试验结果(；士，，^=10)

Table 4 Results of 14(27)orthogonal test OR effects

of Xiexln Decoctioo and its components on

gerum NO concentration in LPS-ehallcoged

mice(；土l，R=10)

宴验号太黄黄隹XI+黄连黄羊丈黄+黄鞴连+董羊垒方N0，(pmd·L一1)
l l 1 1 l 1 1 l 480土239

2 1 1 】 0 0 ： 2 176士88’

3 l Z Z I 1 0 2 378：：1：230

4 1 2 2 2 2 1 l 169：：i：63‘

5 2 1 2 I 2 1 2 186+50。

6 2 1 2 2 l 2 l 115士¨‘。

7 2 ： 1 l 2 2 1 l∞士45’‘

g 2 2 1 ： I 1 2¨7士16。

与模型组比较t‘P<O．05。。P<0．01

。尸<仉05 。’P<0．01埘model group
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裹5泻心汤对LPS模型小曩血清NO浓度影响的

L-(r)正查试验方差分析“±j·Ⅱ=10)

Table 5 Variance analysis of L·(2')orthogonal test

On effeets of XiexjⅡDecoction and its

components OI]serum NO eoocentratlon

in LPS—challenged mice(．士f。H=10)

4讨论

LPS模型是临床前实验中常用的急性炎症模

型。LPS刺激下，体内多种组织细胞都能在iNOS的

作用下，以L一精氪酸和氧气为底物生成NO。NO是

一种重要的信号分子，对于NO在炎症中的作用，

一直是争论的焦点。有不少研究认为，No起着抑制

炎症的作用。如iNos基因敲除小鼠在LPS刺激

后。死亡率高于正常对照组“]。但是，有更多的研究

表明，NO起着促进炎症的作用。研究o]发现，iNOS

基因敲除小鼠在LPS刺激后，无明显炎症产生，而

对照组小鼠发生严重炎症反应。

关于NO作用的不同报道，可能与动物性别有

关“]，也可能与给药途径有关，直接在炎症部位用药

恶化炎症，全身用药则改善炎症“]。此外，因为正常

生理活动也需要No维持，不同iNOs抑制剂因为

对iNOS的特异性有所不同，如果同时抑制eNOS，

则抗炎效果将受到影响，甚至产生促进炎症的效

果”3。另外，有研究表明，减少而不是彻底抑制

iNOs表达可以改善LPS小鼠生存率。因为，INOs

产生的少量NO也可能具有抗炎的作用口]。由此可

见，内源性NO的作用依据LPS人血后时间的不同

有完全相反的作用；早期少量的NO对减轻LPS引

起的炎症和肺损伤起重要的作用，而较晚时期，

INOs诱生后释放的大量NO则参与LPS引起的

肺组织炎症反应和肺损伤的发生。在本实验中，No

检测是在LPS给药后6 h，其浓度远远超过正常对

照组，而且此前的研究发现，此模型中炎症指标

TNF—a是显著升高的，肺部炎症病理变化明显o]，

因此，以NO为炎症指标，进行复方配伍的研究。

通过实验确定了以6 h和18 g／kg分别作为抗

炎配伍研究测定时间点和给药剂量。抗炎配伍研究

显示，除黄连组外，其余各组均有显著抑制NO的

作用。正交分析显示，在抗炎方面，大黄在方中为第

一要药，黄芩次之，两者之间的协同作用有非常显著

意义，黄连没有重要意义。中药成分非常多，各种配

伍引起各成分浓度绝对值或者相对值发生复杂的变

化，这可能是配伍造成药理活性改变的原因之一。研

究发现，黄芩使大黄5种蒽醌类成分总量增加[3]，这

可能与黄芩增强大黄抗炎作用有关。黄连使大黄中

芦荟大黄素、大黄素、大黄酚的总量增加，而大黄酸

和大黄襄甲醚总量减少01；使黄芩中黄芩素和汉黄芩

素的量降低，使汉黄芩苷的量增加，对黄芩苷影响不

大。黄连对大黄、黄芩各种成分的复杂作用，可能正是

其在方中对大黄和黄芩作用无明显影响的原因。

本实验采用LPS小鼠急性炎症模型，以血清

No浓度变化为炎症指标，对泻心汤不同配伍的抗

炎作用进行了研究，表明在抗炎方面，大黄在方中为

第一要药，黄芩次之，黄芩与大黄之间有协同作用，

而黄连没有明显作用和影响。但是，中药配伍非常复

杂，若要全面阐明其中的规律，有待进一步的研究。
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