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4讨论

黄芪是我国传统医药学中应用最早而且最广泛

的药物之一，其活性成分主要有皂苷类、黄酮类和多

糖类。近年来，AST在中枢神经系统方面的作用正

日益受到关注。有研究发现AST可通过改善脑功

能发挥抗衰老作用[8]，黄芪提取物(主要成分AST)

对脑缺血损伤亦有保护作用[9]。此外，AST还具有

改善心脏功能、镇痛等方面的作用。本实验采用

CPP模型观察了AST的抗吗啡精神依赖作用，结

果显示，AST能显著抑制吗啡诱导的小鼠CPP的

形成，对已形成的CPP在高剂量时亦有一定程度的

拮抗作用。AST对CPP的影响与黄芪乙醇提取物[6]

相似，因此AST可能是黄芪缓解吗啡精神依赖的主

要有效成分(部位)，该结论有待进一步研究证实。

NO在阿片类药物耐受和依赖中的作用正越来

越受到人们的重视。阿片类药物反复使用，可使胞内

Ca+浓度升高，进而激活一氧化氮合酶(NOS)，导

致N0合成增加，并通过NO—cGMP等途径影响阿

片耐受和依赖的形成[1“。有研究证实，NoS抑制剂

可抑制多种成瘾药物如吗啡[11]、可卡因[12。、酒精[13]

等的CPP效应，因此N0是介导多种成瘾药物精神

依赖的关键信使分子。近年来已有研究发现，黄芪对

脑缺血损伤后NOS的活性有抑制作用[9]，并可通

过抑制N0的合成发挥镇痛作用[3]。本实验结果表

明，吗啡连续给药，可诱发小鼠的位置偏爱效应，并

使小鼠脑内N0水平显著升高。AST在缓解位置偏

爱的同时，可使小鼠脑内NO水平明显下降。这些

均提示AST对吗啡精神依赖的影响可能与其抑制

NO的变化有关。

本实验初步探讨了AST对吗啡所致精神依赖

的拮抗作用，这为AST用于干预阿片类药物的精

神依赖提供了研究线索。多种机制可能参与了AST

的抗精神依赖作用，在现阶段很难推测其确切机制。

本课题组将通过进一步的分离纯化及药效筛选，从

ASG中获得抗吗啡精神依赖的有效成分，并在此基

础上对其抗吗啡精神依赖的作用机制进行深入的

研究。
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红景天注射液对油酸诱导兔急性肺损伤的防治作用
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摘 要：目的 观察红景天注射液对油酸引起家兔急性肺损伤(ALI)的防治作用。方法 颈外静脉注射0．12 mL／kg
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油酸复制家兔ALI模型，32只家兔随机分为对照组，模型组，红景天注射液高、低剂量(3．0和1．5 g／kg)组，不同

时间点行血气分析，注射油酸2 h后，比较肺大体变化、肺湿／干质量(W／D)值、肺通透指数(LPI)和肺损伤评分

(LIS)，对肺功能进行评估，并检测肺组织中丙二醛(MDA)和超氧化物歧化酶(SOD)量的变化。结果红景天注

射液能减轻油酸引起的肺瘀血和水肿、降低肺毛细血管膜通透性和肺病理损伤程度以及肺组织中MDA水平降低

(P<o．01)、SOD活性增加(P<o．01)，作用具有剂量依赖性。结论 红景天注射液能有效地对抗油酸引起的急性

肺损伤，可能是通过清除和防止自由基的形成，进一步降低肺泡毛细血管膜通透性从而达到保护作用。

关键词：红景天I急性肺损伤；油酸
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急性肺损伤(acute lung injury，ALI)是以进

行性呼吸困难和顽固性低氧血症为主要特征的临床

危重症，急性呼吸窘迫综合征(acute respiratory

distress syndrome，ARDS)是ALI最严重的后果。

ALI的发病机制复杂，迄今尚无有效的防治药物，

各种途径产生的自由基可能是ALI的发病基础[1]。

传统中药红景天具有多种药理活性[2~5]。红景天注

射液由单味药狭叶红景天Rhodiola kirilowii

(Reg．)Maxim．研制而成，经过前期实验室研究和

临床测试证明，该注射液有明显的改善心肌缺血、保

护损伤心肌、降低心肌耗氧量、抑制血栓形成、抑制血

小板聚集、降低血液黏度等作用[6门]，已被批准用于临

床冠心病心绞痛的治疗。鉴于红景天的多种药理活

性，红景天注射液对ALl是否具有防治作用尚未见

研究报道。本实验采用油酸复制家兔急性肺损伤模

型，综合评定红景天注射液对ALl是否具有保护作

用及其可能的机制，为临床防治ALI提供新的参考。

l实验材料与方法

1．1 实验药品和试剂：红景天注射液(10 mL／支，

每毫升400 mg红景天提取物，每毫升相当于6．67

g生药)，由中国中医科学院中医药信息研究所提

供。油酸(北京金龙化学试剂有限公司)，氨基甲酸

乙酯(上海化学试剂公司)，考马斯亮蓝蛋白、丙二

醛(MDA)和超氧化物歧化酶(SOD)测定试剂盒

(南京建成生物公司)。其他试剂均为市售分析纯。

1．2 仪器：血气分析仪(ABL700，丹麦)，RM6240

微机生物信号采集处理系统(成都仪器厂)，低温离心

机(Eppendorf Centrifuge 5417R型，德国)，病理组

织制片系统及光学显微镜(NIKONE800型，日本)。

1．3 实验动物和分组：健康新西兰大耳白兔32

只，雌雄兼用，体质量2．0 kg左右，由浙江大学动物

实验中心提供。动物随机分成4组：对照组，模型组，

红景天注射液(3．0和1．5 g／kg)组，每组8只。

1．4 动物模型制备和检测指标：20％氨基甲酸乙

酯(5 mL／kg)将兔麻醉后，行气管插管连接到多导

生理仪测定呼吸功能，分离左侧颈总动脉测血压和

取血样，分离右侧颈外静脉建立静脉给药通道。除对

照组外，其余3组动物耳缘静脉缓慢推注油酸(O．12

mL／kg)，复制ALI模型。给药组在注射油酸前15

min开始iv红景天注射液(3．0和1．5 g／kg)。注射

油酸o、30、60、120 min时采血做血气分析，记录p

(o。)、夕(co：)、pH值；造模后2 h放血处死动物，

完整取出双肺，肉眼观察肺瘀血和肿大程度。收集右

肺支气管肺泡灌洗液(BALF)，采用双缩脲法分别

测定BALF及血浆蛋白质的量，计算肺通透指数

(LPI，BALF蛋白量／血浆蛋白量)。取左肺上部分

称质量，置于80℃烘箱24 h，计算湿／干质量(w／

D)值。另取左肺下叶以4％甲醛溶液固定，石蜡包

埋、切片和染色，光学显微镜下计算肺损伤评分

(LIS)[8]。制备新鲜肺组织匀浆，检测肺组织中

MDA和SoD的水平。

1．5统计学处理：采用SPSS 11．0软件进行统计

学分析，计量资料以z±s表示。

2实验结果

2．1肺大体观察：对照组两肺颜色均匀，呈粉红色。

模型组两肺肿胀，几乎整个肺有瘀血，颜色较深，有

些气管内可见血性泡沫样分泌物。红景天注射液低

剂量组双肺较模型组，体积膨大且瘀血程度有所减

轻，但肺表面可见大小不等的散在瘀血。红景天注射

液高剂量双肺的损伤程度在实验组中最轻。

2．2血气分析：结果见表1。与对照组相比，各实验

组在iv油酸30、60、120 min时，声(02)均有下降，

模型组户(02)下降最显著(P<o．05、0．01)。红景

天处理组P(0：)虽有不同程度下降，但下降幅度

低于模型组，其中红景天高剂量组，60和120 min

差异显著(尸<0．05)，红景天低剂量组除了在60

min有显著差异(P<O．05)外，其余时间点不具有

统计学意义。与红景天低剂量组相比，红景天高剂量

组在60和120 min的P(02)变化显著(P<

0．05)，结果表明红景天能剂量依赖性地抑制P

(0。)的降低。各剂量组对p(COz)和pH值影响不

具有统计学意义(结果未显示)。
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裹l不同时间点各组动脉血氯分压的变化G+s，一=8)

Table l Change of P(02)in each groups at different times(；±s，厅一8)

组别
剂重／P(02)

(g·kg一1)0 rain 30 rain 60 min 120 min

与对照组比较：。P<o．05 一P<0．01， 与模型组比较：4P<0．05。4P<0．01I与红景天注射液低剂量组比较：△P<0．05

’P<O．05一P<0．01 w control group；4P<0．05 4 4P<0．01 w model group；△P<0．05 w 1。5 g／kg Rhodiola injection group

2．3肺湿／干质量(W／D)值：结果见图1。模型组

肺W／D显著高于对照组(尸<0．01)。与模型组相

比，红景天注射液高、低剂量组的肺W／D有所降低

(P<o．05、0．01)，表明红景天注射液能剂量依赖性

地抑制油酸引起的W／D升高，减轻肺水肿。

与对照组比较：一尸<O·Ol， 与模型组比较：。P<0·05

4。P<0．01I与红景天注射渡低剂量组比较；△P<O。05

‘’P<0．01可s control group， 。P<0．05
4 4尸<0．01移5

model group I△P<O．05 w 1．5 g／kg Rhodiola injection group

图l 各组肺湿／干质量的变化(f士j，厅=8)

Fig．1 Changes of wet and dry ratios of lung weight

in each groups(；士s，万一8)

2．4肺通透指数(LPI)和肺损伤评分(LIS)：结

果见表2。模型组LPI和LIS显著高于对照组(P<

0．01)。与模型组相比，两种剂量红景天注射液组的

LPI和LIS降低有显著性差异(P<O．05、0．01)，

表明红景天注射液能降低肺毛细血管膜通透性和肺

病理损伤程度，作用有剂量依赖性。

裹2红景天注射液对LPI和LIS的影响(工士j，开=8)

Table 2 Effects of Rhodiola Injection on LPI

and LIS G士s，万一8)

与对照组比较：一P<0．01} 与模型组比较：4P<0．05

4。P<0．01l与红景天注射液低剂量组比较：Ap<o．05

。’P<0．01 gt5 control group；
4 P<0．05 4。P<0．01 TJ$

model group I△P<0．05 lg$1．5 g／kg Rhodm／a injection group

2．5肺组织中MDA和SOD量的变化：结果见表

3。与对照组比较，模型组MDA的量明显增加(尸<

0．01)，SOD活性降低(P<O．01)；与模型组比较，

红景天注射液组的MDA量降低，而SOD活性增

加，均有显著性差异(P<0．05)，呈剂量依赖性。

农3红景天注射液对肺组织中SOD活性和MDA的影响

(；士s，一=8)

Table 3 Effects of Rhodiola injection on SOD

activity and MDA level in lung tissue

(；士s，n=8)

与对照组比较：一P<O．Ol， 与模型组比较：。尸<0．05

与红景天注射液低剂量组比较：△P<0．05

一P<0．01口s control groupl 4P<0．05 wmodel group；

△P<0．05"5 1．5 g／kg Rhodiola injection group

3讨论

ALI／ARDS是临床上常见危重症，主要病理特

征是肺泡毛细血管内皮和肺泡上皮细胞受损，使血

管壁通透性增高，表现为广泛肺水肿和微小肺不张。

油酸损伤模型是常用的急性肺损伤动物模型，油酸

诱导的肺损伤和临床ALI／ARDS患者在病理学上

表现较为相似，被广泛应用与ALI／ARDS的研究

中[9。。本研究中，模型组P(O：)进行性下降，W／D、

LPI和LIS指标显著高于对照组，肺大体及组织病

理学结果显示肺组织损伤明显，表明油酸成功诱导

了急性肺损伤。

红景天为景天属植物，其主要化学成分有红景

天苷、酪醇及红景天多糖等，具有抗肿瘤、抗疲劳、抗

辐射、抗严寒、抗缺氧、改善微循环等多种功能。临床

研究初步提示，创伤感染和心、胸手术后早期El服复

方红景天可提高氧分压，下调肺泡动脉氧分压，改善

血流阻力，从而降低创伤性急性肺损伤的发生频
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率[1叫。红景天口服液对大鼠高原性肺水肿有预防作

用n¨，红景天有效成分红景天苷可抑制缺氧状态下

鼠肺动脉平滑肌细胞的增殖和DNA合成，从而降

低肺循环阻力，起到保护肺的作用[1引。尽管红景天

对各种原因引起的肺损伤可能具有一定的保护作用，

但其作用机制尚未清楚。目前，口服红景天制剂用于

临床，在用药周期和剂量上受到诸多因素的限制。

红景天注射液属七类中药新药[13‘，具有活血化

瘀，改善心肌缺血，保护受损心肌的功效，对冠心病

心绞痛病人有确切的疗效。有研究提示，红景天有效

成分能够提高体内谷胱甘肽过氧化物酶和超氧化物

歧化酶的活性，减少组织中羟自由基的量，对组织蛋

白质和细胞膜起到保护作用[1“15]，而氧化应激是油

酸诱导急性肺损伤的重要发病机制之一。本次研究

结果显示，在注入油酸15 min之前给予红景天注射

液，有效抑制油酸引起的P(o。)的降低、减轻肺水

肿、降低肺毛细血管膜通透性和肺病理损伤程度，提

高肺组织中SOD活性、降低MDA量。综上所述，

红景天注射液预先给药，可有效减轻油酸诱导的家

兔ALI，可能通过清除和防止自由基的形成，进一

步降低肺泡毛细血管膜通透性而达到保护作用。
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锦灯笼水提物对大鼠胸主动脉的舒张作用及机制
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(哈尔滨医科大学药学院药理教研室，省部共建生物医药国家重点实验室，黑龙江哈尔滨150086)

摘要：目的观察锦灯笼水提物对大鼠离体胸主动脉环的舒血管作用并探讨其作用机制。方法采用大鼠胸主

动脉环张力测定法。结果在内皮完整及去内皮血管上。锦灯笼水提物均浓度(o．5～64 g／L)依赖性地降低苯肾

上腺素(1．0×10-5 tool／L)及氯化钾(6．0X 101 tool／L)预收缩血管的张力；一氧化氮合酶抑制剂左旋硝基精氨

酸甲酯(L—NAME)对锦灯笼水提物的舒血管作用无明显影响(P>0．05)；钾通道阻断剂TEA、4-氨基吡啶(4一

AP)、格列苯脲对锦竹笼水提物的舒血管作用无明显影响(尸>0．05)；但在无钙环境下。锦灯笼水提物对苯肾上腺

素预收缩血管的舒张作用明显减弱，与有钙液相比，差异显著(P<0．01)。此外，锦灯笼水提物对PDBu预收缩的

血管有明显的舒张作用(尸<o．01)。结论锦灯笼水提物的舒张血管作用表现为非内皮依赖性，其舒张作用可能

有与其抑制外钙内流，以及抑制PKC信号传导通路有关。

关键词：锦灯笼水提物l胸主动脉环；舒张}外钙内流
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