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2．7样品中蛋白质的测定：茚三酮反应呈阴性，表

明不含蛋白质；UV扫描未见280 am的蛋白特征

吸收峰。

3讨论

紫芝液体深层发酵的胞内胞外提取物的抗肿瘤

活性经比较，无论ig给药还是ip给药，胞内提取物

在剂量小于胞外提取物一半的情况下，活性高于胞

外提取物，尤其是胞内水提醇沉的沉淀，活性最好。

进一步筛选，紫芝液体深层发酵的胞内水提醇沉物

的沉淀，再溶于水，分为可溶于水部分和不溶于水部

分，结果可溶于水部分(样品B)对小鼠肝癌H：：、小

鼠Lewis肺癌的活性，均高于总的胞内水提醇沉物

(样品A)，后者又高于不溶于水部分(样品C)，说明

活性集中在可溶于水部分(样品B)，而且经过分离

活性成分得到了富集；总的胞内水提醇沉物的活性

不如可溶于水部分，提示不溶于水部分对可溶于水

部分的活性有拮抗作用或者是影响吸收。

紫芝液体深层发酵的胞内水提醇沉物可溶于水

部分含总糖88．4％、含还原糖1．64％，茚三酮反应

阴性，UV扫描未见280 nm的蛋白质特征吸收峰，

说明该部分不含蛋白质，主要成分为多糖。该活性部

位对LoVo、CEM、QGY一7703等3种人肿瘤细胞体

外增殖有弱的抑制作用。

综上所述，紫芝液体深层发酵的抗肿瘤活性部

位为胞内可溶于水的多糖，但由于所得活性多糖对

肿瘤细胞的细胞毒作用较弱，而且多糖口服吸收较

差，因此，该活性多糖部位的抗肿瘤作用可能是通过

提高机体的免疫力来实现的，活性多糖成分的分离、

纯化和结构鉴定正在进一步研究中，其确切的抗肿

瘤作用机制亦尚待深入研究。
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苦参碱对高胆固醇血症大鼠心肌缺血性损伤的保护作用
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摘要：目的研究苦参碱对高胆固醇血症大鼠心肌缺血性损伤的保护作用，并探讨其作用机制。方法SD大鼠

给予高胆固醇饮食4周后，SC异丙肾上腺素(ISO，85 mg／kg，每日1次，连续2 d)建立高胆固醇血症心肌缺血性损

伤模型，观察苦参碱对模型大鼠血脂、心功能、心肌损伤标志酶及抗氧化酶等的影响。结果 苦参碱(50、100和200

mg／kg)可降低模型大鼠血清胆固醇(TC)和甘油三酯(TG)水平；改善大鼠左心室收缩(升高LVSP和+dp／

出。，)和舒张功能(降低LVEDP和升高--dp／dt。。)；减少血清心肌损伤标志酶：乳酸脱氢酶(LDH)和肌酸激酶

(CK)的量；提高血清及心肌组织中抗氧化酶：超氧化物歧化酶(SoD)、过氧化氢酶(CAT)和谷胱甘肽过氧化物

酶(GSH—PX)的活力，并相应降低脂质过氧化物丙二醛(MDA)量。组织病理学结果显示，苦参碱可减轻高胆固醇

血症大鼠缺血性心肌组织形态学结构的异常改变。结论苦参碱对高胆固醇血症大鼠缺血性心肌结构与功能具有

保护作用，其作用机制与降低血清TC和／或TG，提高机体抗氧化酶活性并维持心肌细胞膜稳定性有关。
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Cardioprotective effect of matrine on myocardiaI ischemia
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Abstract：Objective To explore cardioprotective effect of matrine on myocardial ischemia in

hy ． 1 i i i_percholesterolemiarats Methods Myocardia nfarction was nduced by subcutaneous njection of
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isopreterenol(ISO。85 mg／kg)once daily for two consecutive days in rats feeding cholesterol—rich diet for

4 weeks．Content of serum lipid，myocardial injury marker enzymes，lipid peroxidatase and activities of

antioxidative enzymes in serum and／or heart tissues were measured，and cardiac function was evaluated．

Results Administration of matrine(50，100，and 200 mg／kg，respectively)decreased serum level of TC

and TG，improved left ventricle(LV)contractile function(increased LVSP and+dp／dt。。)and LV

diastolic function(decreased LVEDP and increased--dp／dt。。)，depressed the levels of myocardial injury

marker enzymes of lactic dehydrogenase(LDH)and creatine kinase(CK)，promoted the activities of

antioxidative enzymes of superoxide dismutase(SoD)，catalyst(CAT)，and glutathione peroxidase

(GHS—PX)，as well as decreased the content of lipid peroxidation product of malondialdehyde(MDA)in

plasma and／or myocardial tissues in hypercholesterolemia rats with myocardial infarction．Histopathology

examination demonstrated that matrine could attenuate IS0一induced myocardial infarction morphologically

in hypercholesterolemia rats． Conclusion Our results suggest that cardioprotective effect of matrine on

myocardial infarction in hypercholesterolemia rats iS attributed to its ability to decrease the TC and TG

content of serum，enhance the activities of antioxidative enzymes，and maintain the stability of myocardial

cellular membranes．
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苦参碱(matrine)是从宁夏回族自治区的特色

中药材豆科槐属植物苦豆子Sophora alopecuroides

Linn．中提取的四环喹嗪啶生物碱。研究表明[1]，苦

参碱具有调血脂、扩张血管、抗心律失常、保护心肌

缺血再灌注损伤等多种药理学作用。临床研究发现，

90％以上的缺血性心脏病是由于冠状动脉粥样硬

化引起的，高胆固醇血症在导致动脉硬化的形成中

占有主导地位。但苦参碱能否对高胆固醇血症大鼠

心肌缺血性损伤也具有保护作用，目前尚未见相关

报道。因此本实验通过对高胆固醇血症大鼠SC异丙

肾上腺素(isoproterenol，ISO)建立心肌缺血性损

伤模型，观察苦参碱对高胆固醇血症大鼠心肌缺血

性损伤的保护作用。

l材料

1．1 药品与试剂：苦参碱(质量分数99．4％，批号

80041122)由宁夏紫荆花药业股份有限公司提供；

胆固醇、牛胆酸钠购于北京双旋微生物培养基制品

厂；乌拉坦购于中国医药上海化学试剂公司；盐酸异

丙肾上腺素为Sigma公司产品；肝素钠注射液购自

江苏万邦生物医药股份有限公司；胆固醇(TC)、甘

油三酯(TG)、低密度脂蛋白(LDL—C)和高密度脂

蛋白(LDH—C)测试盒均购于浙江东瓯生物工程有

限公司；肌酸激酶(CK)、乳酸脱氢酶(LDH)、超氧

化物歧化酶(SOD)、过氧化氢酶(CAT)、谷胱甘肽

过氧化物酶(GSH—Px)和丙二醛(MDA)试剂盒均

购于南京建成生物工程研究所。

1．2仪器：BL--420E四道生物机能实验系统(成

都盟泰科技有限公司)、AEl00电子精密天平(德

国)、Olympus CHC一212光学显微镜(日本)、752

分光光度仪(上海精密科学仪器厂)。

1．3动物：清洁级健康雄性SD大鼠，由宁夏医学

院实验动物中心提供，合格证号：SYXK(宁)

2005--0001。

2方法

2．1 高胆固醇血症大鼠心肌缺血性损伤模型的建

立及给药：SD大鼠随机分为5组，分别为对照组

(正常饲料)，模型组[给予高胆醇饲料乜1(胆固醇

2％、牛胆酸钠1％、猪油5％)]，苦参碱组(分别按

200、100、50 mg／kg ig给药+高胆固醇饲料)。除对

照组外，其余各组动物于给药第28天，按85 mg／kg

剂量SC ISO，每日1次，共给药2 d[3]，建立高胆固醇

血症大鼠心肌缺血性损伤模型。

2．2心功能的测定：各组动物于末次给药后12 h，

20％乌拉坦(5 mL／kg，ip)麻醉，切开颈部皮肤，

分离右颈总动脉，插入含0．1％肝素生理盐水的心

导管至左心室，根据压力波形改变来判断插管是否

进入心室腔。导管的另一端连接压力感受器，记录心

率(HR)、左室收缩压(LVSP)、左室终末舒张压

(LVEDP)、左心室内压最大上升速率(+dp／

d￡。。)、左心室内压最大下降速率(--dp／dt．。。)等心

功能指标。开胸摘取心脏，剪去心房及周围结缔组

织，用生理盐水清洗，滤纸吸干水分后称质量，计算

心脏指数(心脏质量／体质量)。

2．3血脂、生化指标及抗氧化酶活性的测定：各组

动物于血流动力学检测结束后，迅速开腹经腹主动

脉采血，分离血清；取心肌组织制备心肌组织匀浆，

按照试剂盒操作方法，测定TC、TG、LDL—C、HDL—
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C、CK、LDH、SOD、CAT、MDA和GSH—Px等。计

算HDL—C／LDL—C值与动脉硬化指数(AI)[AI=

(TC--HDL—C)／HDL—C]。

2．4组织形态学检查：取心尖部组织，4％多聚甲

醛固定，石蜡包埋，HE染色下观察心肌组织的组织

形态变化。

2．5统计分析：数据用z士s，采用SPSS 13．0统计

软件进行单因素方差分析。

3结果

3．1苦参碱对高胆固醇血症心肌缺血大鼠体质量

和心脏指数的影响：与对照组比较，模型组大鼠体质

量、心脏指数明显增加(P<0．01)。苦参碱各剂量组

大鼠体质量均较模型组降低(P<o．01)，心脏指数

明显降低(P<O．05)。说明苦参碱能够抑制高胆固

醇饮食大鼠体质量的增加，能减轻心肌组织水肿、肥

大的程度。结果见表1。

3．2苦参碱对高胆固醇血症心肌缺血大鼠血流动

力学的影响：与对照组比较，模型组大鼠LVSP降

低了19．5％；LVEDP增加了81．1％；土dp／dt。。分

别降低了41．9％和36．0％；与模型组比较，苦参碱

200 mg／kg组大鼠LVSP升高(尸<O．01)；苦参碱

各剂量组大鼠LVEDP降低(P<O．05)，+dp／dt。。

均增加(P<O．01)。说明，苦参碱能够改善高胆固醇

血症心肌缺血大鼠的血流动力学。结果见表2。

表1 苦参碱对高胆固醇血症心肌缺血大曩体质量和

心脏指数的影响(；士s，一一9)

Table 1 Effect of matrine on body weight and heart

indexes in hypercholesterolemia rats with

myocardial ischemia infarction(；土J，n--9)

与对照组比较：4 4iO'<o．01

与模型组比较：。P<0．05一P<0．01
4 4

P<0．01口j control group

。P<o．05。。P<O．Ol口s model group

3．3苦参碱对高胆固醇血症心肌缺血大鼠血脂的

影响：与对照组相比，模型组除HDL—C无变化外，

TC、TG、LDL—C水平均显著升高(P<0．01)，AI

显著升高(P<o．01)，HDL—C／LDL—C值显著降低

(P<O．01)，提示高胆固醇血症模型建立成功。与模

型组相比，苦参碱100、200 mg／kg组TC、TG水平

及AI值均显著下降(P<o．01)，且两剂量组之间

TC差异有显著性(P<0．05)，提示苦参碱剂量依

赖性降低高胆固醇血症大鼠TC，并降低机体动脉

粥样硬化的风险性。结果见表3。

裹2苦参碱对高胆固醇血症心肌缺血大鼠血流动力学的影响(；士s，一=8)

Table 2 Effect of matrine on homodynamics in hypercholesterolemia rats with myocardial lschemia(；±s，n---8)

与对照组比较：4 4P<0．01# 与模型组比较：’P<O．05～P<0．01

4。P<0．01 wcontrol groupl’P<0．05～P<O．01口s model group

表3苦参碱对高胆固醇血症心肌缺血大鼠血脂的影响(；士J)

Table 3 Effect of matrine on serum lipid in hypercholesterolemia rats with myocardial ischemia(；士s)

与对照组比较：4 4P<0．01} 与模型组比较：’P<0．05一P<O．01

4。P<0．01 w control group；‘P<0．05～P<0．01秒s model group

3．4苦参碱对高胆固醇血症心肌缺血大鼠血清心 生缺血性损伤；给予苦参碱后，大鼠血清CK和

肌酶的影响：与对照组相比，模型组大鼠血清中CK LDH水平降低，提示苦参碱对高脂血症缺血性心肌

和LDH分别增高141．2％和94．0％，提示心肌发 细胞膜具稳定作用。结果见表4。
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裹4苦参碱对高脂血症心肌缺血大鼠心肌损伤标志酶的

影响(Z-t-s)

Table 4 Effect of matrine on levels of myocardial injury

marker enzymes In hypercholesterolemia rats

with myocardial ischemia(；±s)

与对照组比较：4 4尸<0．Ol# 与模型组比较：一尸do·Ol
4

4P<0．01 T)5 control groupl。。P<0．01口5 model group

3．5苦参碱对高胆固醇血症心肌缺血大鼠心肌、血

清中脂质氧化损伤及抗氧化酶活性的影响：与对照

组相比，模型组大鼠血清及心肌组织中SOD、CAT

和GSH—Px活性下降，与此相应MDA水平升高，

提示高胆固醇血症心肌缺血性损伤发生与脂质过氧

化物形成的增加和抗氧化酶活性降低有关。给予苦

参碱后，血清及心肌组织中SOD、CAT和GSH—Px

活力均增强(Pd0．01)，MDA水平相应降低，提示

苦参碱对高胆固醇血症缺血性心肌具有保护作用，

并能减少脂质过氧化物的形成及提高抗氧化酶的活

性。结果见表5。

3．6苦参碱对心肌组织形态的影响：心肌组织HE

染色切片显示，对照组大鼠心肌组织无异常改变，心

肌结构完整，横纹清晰，细胞核居中，间质未见血管

扩张及炎性细胞的浸润。模型组大鼠心肌结构紊乱，

纤维组织增生、肿胀，血管扩张充血，心肌组织可见

不同程度的细胞坏死及炎性细胞浸润，为多发性灶

状和大片状。苦参碱200、100 mg／kg组，心肌损伤

程度明显减轻，表现为点片状、小范围的心肌坏死，

纤维组织增生，伴少量炎性细胞浸润。提示苦参碱可

减轻高胆固醇血症大鼠缺血性心肌组织形态学结构

的异常改变。

衷5苦参碱对高胆固醇血症心肌缺血大鼠抗氯化酶活性及MDA水平的影响(工士s)

Table 5 Effect of matrine on activities of antioxidative enzymes and level of MDA

in hypercholesterolemia rats with myocardial ischemia“士s)

与对照组比较：4 4P<0．01， 与模型组比较：’P<o．05一P<0．01

4。P<0．Ol口j control groupl’P<O．05’‘P<0．01 w model group

4讨论

心脏指数是判断是否发生心脏肥大和慢性心功

能不全的常用指标。心肌缺血缺氧时，心肌细胞变

性、坏死，组织纤维化和残余心肌代偿性肥厚，心脏

体积及质量随之增大，心脏指数变大。Johann等[4]

研究发现，高胆固醇血症能够加深家兔冠状动脉结

扎后左心室功能损害的程度，可以加重心肌梗死大

鼠的心室重构[5]，因此降低血脂能在一定程度上保

护心肌。本实验结果表明，苦参碱能够降低大鼠心脏

指数，抑制高胆固醇饮食大鼠体质量增长，降低血清

中TC和TG的水平，提示苦参碱能够减轻心室重

构，能够通过降低TC和／或TG，保护受损心肌。

血流动力学方法是研究药物对心血管功能影响

时较常用的一种手段。LVSP和+d户／d￡。，增加均

提示心肌收缩力加强。LVEDP升高和--dp／dt。。。降

低提示心肌舒张功能降低。心肌缺血时，心肌局部舒

缩性能和兴奋传导性能发生障碍，心肌僵硬度增加，

顺应性下降，从而影响心室充盈和心室射血效率，使

整体心功能降低，心输出量减少。本研究结果发现，

苦参碱能够改善大鼠血流动力学指标，表现为心朋产

收缩(与模型组相比，+dp／dt。。和LVSP均升高)

和舒张(与模型组相比，LVEDP降低和--dp／dt⋯

升高)性能的改善，提示苦参碱对高脂血症心肌缺

血性大鼠左室功能具有保护作用。

近年来，随着心肌缺血损伤及高胆固醇血症机

制研究的不断深入，发现大量的氧自由基生成及过

氧化反应增强是其发生的主要机制之一[6’7]。高胆固

醇血症心肌缺血损伤时，过量的儿茶酚胺在心肌组

织中大量堆积，心肌细胞氧化应激状态明显增强，诱

发脂质过氧化反应，使心肌受损，表现为心肌细胞变

性坏死，心肌酶CK和LDH大量漏出进入血液。本

实验结果表明，苦参碱能够使高胆固醇血症心肌缺
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血大鼠血清CK和LDH水平明显降低，能够恢复

其血清及心肌组织中SOD、CAT和GSH—Px的活

性，并减少MDA的生成，提示苦参碱可减轻细胞膜

的损伤程度，降低细胞膜通透性，具有膜稳定性作

用，能够通过增强内源性氧自由基清除系统的能力，

进而减轻自由基对心肌组织的过氧化反应及其有害

代谢产物对心肌细胞膜的损害发挥保护缺血心肌的

作用。

通过本实验表明，苦参碱对高胆固醇血症大鼠

缺血性心肌结构与功能具有保护作用，其作用机制

与降低血清TC和／或TG，提高机体抗氧化酶活性

并维持心肌细胞膜稳定性有关。
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甜菜碱对HepG2人肝癌细胞周期及凋亡的影响
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2．国家教育部抗肿瘤天然药物工程研究中心，黑龙江哈尔滨150076)

摘 要：目的 研究甜菜碱对HepG：人肝癌细胞周期及细胞凋亡的影响。方法 MTT法测定甜菜碱对HepGz的细

胞毒作用,PI染色，流式细胞术观察甜菜碱对HepG：人肝癌细胞周期及细胞凋亡的影响。结果甜菜碱对HepGz

细胞的IC5。为0．5 mol／L；甜菜碱使HepG2细胞G2／M期比例下降I甜菜碱作用于HepG2细胞24 h后，3个不同剂

量组(o．1、0．2、0．4 mol／L)诱导细胞凋亡率分别为(7．5士0．9)％、(11．5士1．1)％、(33．9±1．2)％，48 h后凋亡率

为(13．4土1．9)％、(20．9±1．4)％、(67．8士1．8)％。结论甜菜碱可抑制人肝癌细胞HepGz的生长，阻滞细胞进入

G：／M期进而诱导细胞凋亡。

关键词：甜菜碱；细胞周期；细胞凋亡
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Effect of betaine on cell cycle and apoptosis of HepG2 cells
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Abstract：Objective To study the effect of betaine on the eell cycle and apoptosis of HepGz cells．

Methods The cytotoxic effect of betaine on HepG2 cells was measured using MTT；The effect of betaine

on the cell cycle and apoptosis of HepG2 cells was observed using PI staining and flow cytometry．Results

The IC50 value for the inhibition of HepG2 cells by betaine was 0．5 mol／L；Betaine lowered the percentage

of HepG2 cells in G2／M phase；The apoptosis rates for the three dosage groups were found to be(7．5士

O．9)％，(11．5土1．1)％，and(33．9土1．2)％，respectively，24 h after betaine was applied to HepG2cells，
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