
究结果表明虾青素制品对大鼠棉球肉芽肿也具有较

强的抑制作用, 说明其对炎症增殖期亦具有一定的

抑制作用。

氧自由基与炎症关系密切,是炎症发生、发展的

重要病理机制之一[ 8] 。它可攻击生物膜磷脂中的多

聚不饱和脂肪酸, 引起脂质过氧化, 造成生物膜损

伤, M DA 是脂质过氧化产物, 能进一步加重炎症反

应。体内氧自由基清除剂 SOD 可清除氧自由基。

本实验表明, 虾青素制品可以抑制大鼠血清中的

MDA 的生成, 同时又能升高 SOD 的活性。提示减

少炎症部位自由基生成, 抑制脂质过氧化反应可能

是虾青素制品抗炎作用机制之一。

花生四烯酸的代谢物 PGE2是炎症反应的重要

介质,本实验表明,虾青素制品降低炎症组织及胸膜

炎大鼠胸腔渗出液中 PGE2的量, 表明其可能抑制

PGE2的产生、释放或代谢, 这可能是其抗炎作用的

机制之一。
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益气养阴消癥通络中药对糖尿病肾病大鼠胃动力障碍的干预作用
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摘� 要:目的 � 观察益气养阴消癥通络中药对糖尿病肾病大鼠胃动力障碍的作用及可能机制。方法 � 选择雄性
SD 大鼠,随机分为对照组, 模型组, 益气养阴消癥通络中药低、中、高剂量组, 用左肾切除术加 ip 链脲佐菌素

( STZ) 制备糖尿病肾病模型,对照组只行左肾切除术,益气养阴消癥通络中药低、中、高剂量组分别 ig 给药 5� 29、
10� 58、21� 16 g/ ( kg� d) , 对照组、模型组大鼠 ig 相当剂量生理盐水, 连续 6 周。实验结束测定胃排空率; 取血清,

测定胃泌素、胰高血糖素水平。结果 � 模型组大鼠胃排空率明显下降 (P< 0� 05) , 血清胃泌素水平、胰高血糖素水
平较对照组明显升高 (P< 0� 05) ;益气养阴消癥通络中药各组大鼠胃排空率明显升高, 大鼠血清胃泌素、胰高血糖

素水平明显降低,与模型组比较差异显著 ( P < 0� 05) ; 血清胃泌素水平、胰高血糖素水平与胃排空率呈明显负相
关。结论 � 益气养阴消癥通络中药能明显改善糖尿病肾病大鼠胃排空, 其机制可能与降低大鼠血清胃泌素、胰高

血糖素水平有关。

关键词:益气养阴消癥通络中药; 糖尿病肾病; 胃泌素; 胰高血糖素
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� � 糖尿病胃病 ( diabet ic gastr opathy, DG) 是糖

尿病常见的慢性并发症之一, 主要表现为胃动力障

碍,临床上尤其是长期血糖控制不佳时发病率高, 严

重影响患者的生活质量。DG 临床发病率约为

50% [ 1] ,已有糖尿病肾病的患者发病率更高,目前认

为本病主要由于胃肠激素分泌异常等多种因素所

致。胃泌素与胰高血糖素分别属于对胃肠动力具有

促进与抑制作用的胃肠激素。近年来中医药治疗糖

尿病性胃病取得较好疗效, 但其作用机制尚不明确。

研究表明益气养阴消癥通络中药能减轻糖尿病肾病

的病理损害[ 2] ,本实验观察益气养阴消癥通络中药

对糖尿病肾病大鼠胃排空及血清胃泌素 ( gastr in)、
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胰高血糖素 ( glucagon) 的影响, 探讨益气养阴消癥

通络中药对大鼠糖尿病性胃动力障碍的干预作用及

其可能的作用机制。

1 � 材料与方法
1� 1 � 实验动物: SPF 级雄性 SD 大鼠 80只, 体质量

( 250 ! 20) g ,由河北医科大学实验动物中心提供。

1� 2 � 药物、试剂及主要仪器: 益气养阴消癥通络中

药由黄芪、积雪草、丹参、茯苓、熟地、地龙、水蛭、鳖

甲、大黄、砂仁等组成,常规煎煮 2次,合并煎液分别

浓缩溶液, 含生药 0� 5、1� 0、2� 0 g/ mL, 所用生药由

河北医科大学附属中医院提供。链脲佐菌素

( STZ) ,购自美国 Sigma 公司; 碘[ 125I]胃泌素放射

免疫分析药盒、胰高血糖素放射免疫分析药盒均购

自北京普尔伟业生物科技有限公司。7230 分光光

度计, 由上海精密科学仪器有限公司制造; GC  

1200 放射免疫计数器, 科大创新股份有限公司中佳

分公司生产。

1� 3 � 分组与给药: 实验动物随机分为对照组, 模型

组, 益气养阴消癥通络中药低、中、高剂量组。动物

适应性饲养 1周后, 分别测定尿蛋白,尿蛋白阴性者

行左肾摘除术。2周后除对照组外,其余各组大鼠

ip 1% STZ 40 mg / kg, 72 h 后测血糖, 血糖值 ∀

16� 7 mmol/ L 为糖尿病造模成功; 1 周后测定糖尿

病大鼠 24 h 尿蛋白定量,尿蛋白∀30 mg 的动物为

糖尿病肾病大鼠模型制备成功。造模成功后, 益气

养阴消癥通络中药低、中、高剂量组大鼠分别 ig 中

药 5� 29、10� 58、21� 16 g/ ( kg � d) ,对照组及模型组

给予等体积的生理盐水,共给药 6 周。实验期间每

天取 1次尾静脉血测血糖值,血糖值∀26�0 mmol/ L

的大鼠 sc 适量长效胰岛素 ( 0� 5~ 4 U ) , 使血糖维

持在 16� 7 mmol/ L 以上, 并避免酮症, 减少死亡。

于给药第 6 周末, 禁食 24 h、禁水 2 h 后, 处死动

物,测定胃排空率;股动脉取血,测定胃泌素、胰高血

糖素水平。

1� 4 � 酚红灌胃法检测胃排空:于第 6周末,禁食 24 h、

禁水 2 h 后, 大鼠 ig 500 mg / L 酚红溶液 2 mL, 15

min 后处死大鼠, 剖腹, 结扎贲门和幽门, 取出整个

胃,沿胃大弯切开, 以蒸馏水总洗胃内容物, 定容为

20 mL。加入 20 mL 0. 5 mo l/ L 氢氧化钠搅拌均

匀,静置 1 h。取 5 mL 上清液, 加入 0� 5 mL 20%

三氯乙酸去蛋白, 3 500 r/ min 离心 10 min,取上清

液,以分光光度计于 560 nm 波长处测定吸光度值

(实测值) ,另取 2 mL 酚红溶液加入 18 mL 蒸馏

水、20 mL 0. 5 mol/ L 氢氧化钠、4 mL 20% 三氯乙

酸,搅拌均匀,测定吸光度值 (标准酚红吸光度值)。

计算大鼠胃排空率[胃排空率= ( 1- 实测酚红吸光

度值/标准酚红吸光度值) # 100%]。

1� 5 � 血清胃泌素、胰高血糖素水平测定:于第 6周

末,禁食 24 h、禁水 2 h 后, 股动脉取血,离心制备血

清,严格按照试剂盒说明书用放射免疫法检测血清

胃泌素及胰高血糖素水平。

1� 6 � 统计学处理:应用 SPSS 13� 0 软件, 计量资料

正态分布者用 x ! s 表示, 方差齐者, 组间比较采用

单因素方差分析, 差别有统计学意义的,进一步两两

比较采用 SNK 法; 方差不齐者, 用秩和检验 ( K�
WH) , 差别有统计学意义的,进一步采用秩转换的

两两比较法。

2 � 结果

2� 1 � 大鼠胃排空率变化: 结果显示, 模型组与对照

组,模型组与益气养阴消癥通络中药低、中、高剂量

组之间,益气养阴消癥通络中药低剂量组与中、高剂

量组之间比较有显著性差异 ( P< 0� 05) ; 其余各组
之间两两比较,差异不显著 ( P> 0� 05)。益气养阴
消癥通络中药可显著促进胃排空,提高胃排空率,见

表 1。

2� 2 � 大鼠血清胃泌素水平: 结果显示, 模型组与对

照组,模型组与益气养阴消癥通络中药低、中、高剂

量组之间有显著差异 ( P< 0� 05) ; 其余各组之间两
两比较,差异不显著 ( P> 0� 05)。益气养阴消癥通
络中药明显降低血清中胃泌素水平, 见表 1。

2� 3 � 大鼠血清胰高血糖素水平: 结果显示,模型组

与对照组,模型组与各治疗组之间比较有显著差异

( P< 0� 05) ; 其余各组之间两两比较, 差异不显著

( P> 0� 05)。益气养阴消癥通络中药明显降低血清
中胰高血糖素水平,见表 1。

表 1� 各组大鼠血清胃泌素、胰高血糖素、胃排空率变化 (x ! s)

Table 1 � Changes of gastrin, glucagon in serum, and gastric

emptying rate in every group of rats ( x! s)

组 � 别
剂量/

(g � kg
- 1

)

动物/

只

胃泌素 /

( pg�mL
- 1

)

胰高血糖素/

(pg� mL
- 1

)

胃排空率/

%

对照 - 10 33� 71 ! 8�05∃
186� 16 ! 59� 30 ∃

62�20 ! 9� 28 ∃

模型 - 6 61� 57 ! 5�49* 407� 65 ! 100� 99* 20�00 ! 10� 06*

益气养阴消 5�29 9 46� 19 ! 10�11∃ 233� 07 ! 36� 47 ∃ 59�22 ! 13�63 ∃

� 癥通络中药 10�58 9 45� 07 ! 16�12∃ 258� 40 ! 39� 67 ∃ 46�22 ! 8� 79 ∃*

21�16 9 42� 41 ! 10�38∃ 270� 31 ! 34� 79 ∃* 44�00 ! 8� 86 ∃*

� � 与对照组比较: * P < 0� 05; � 与模型组比较: ∃P < 0� 05

� � * P < 0� 05 v s cont rol group; � ∃ P< 0� 05 v s model group

2� 4 � 胃泌素、胰高血糖素与胃排空率的相关性分

析:对于胰高血糖素、胃泌素与胃排空率的相关性分

析显示, 胰高血糖素与胃排空率呈直线负相关,
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Pearson 相关系数 r= - 0. 534 ( P< 0� 01) ; 胃泌素
与胃排空率亦呈直线负相关, Pearson 相关系数

r= - 0. 530 ( P< 0� 01)。
3 � 讨论
� � 糖尿病是临床常见病、多发病, 病情缠绵难愈,

日久可发生多种并发症, 其中糖尿病胃病、糖尿病肾

病较为常见。糖尿病胃病是继发于糖尿病基础上的

以胃动力低下为特点的临床症候群,其特征是在没

有胃机械性梗阻的情况下出现胃排空延迟, 发病率

约为 50%
[ 1]
。糖尿病肾病临床主要表现为蛋白尿,

常与糖尿病胃病合并存在,临床发现,一旦发生糖尿

病肾病,糖尿病胃病的程度更加严重。糖尿病胃病

临床特点主要为胃肠张力下降、蠕动减慢、收缩力下

降及胃肠排空延迟, 表现为早饱、饱胀、恶心、呕吐、

嗳气等症状。

中国传统医学无糖尿病胃病之名, 根据其临床

特点归属于%消渴&、%胃胀&、%痞满&、%胃缓&等范畴,

临床多从肝气郁结、痰湿中阻、饮食积滞、脾胃虚弱、

胃阴不足等论治, 取得一定疗效[ 3~ 5] , 另有医家应用

活血化瘀通络等方法治疗糖尿病胃病也取得较好疗

效
[ 6, 7]
。根据糖尿病胃病临床表现, 依据中医学%久

病必虚&、%久病必瘀&、%久病入络&的理论,认为本病

病情缠绵,耗气伤阴, 气阴两虚为本病基本病机, 贯

穿整个病程,而病情缠绵日久,瘀血癥积内生, 阻于

胃络,故创立益气养阴消癥通络法, 依法遣药处方,

临床应用取得良好疗效。方中黄芪、熟地、鳖甲益气

养阴,丹参、积雪草、大黄、地龙活血化瘀通络,茯苓、

砂仁助黄芪健脾益气。诸药配合, 标本兼治, 共奏益

气养阴消癥通络之功。本研究在此基础之上, 运用

糖尿病肾病大鼠模型, 观察益气养阴消癥通络中药

对糖尿病胃病的影响, 并对其可能作用机制进行探

讨。研究结果发现,糖尿病肾病模型组大鼠胃排空

率与对照组相比明显下降; 经益气养阴消癥通络中

药干预后,各组大鼠胃排空率均有明显升高; 其中中

药低剂量组疗效最佳,明显优于中药中、高剂量组,

有统计学意义。提示糖尿病肾病大鼠普遍存在胃排

空率减低,胃排空延迟,益气养阴消癥通络中药可以

明显改善胃排空功能,且无明显量效关系。

胃泌素可刺激胃酸、胃蛋白酶的分泌,增加胃收

缩性运动,促进胃排空。研究发现,早期糖尿病大鼠

模型表现出明显腹胀等消化道症状,模型组血浆和

胃组织中胃泌素水平均低于正常组,考虑早期糖尿

病大鼠糖尿病性胃肠病变尚处于初期, 可能与体内

胃泌素水平下降,导致其胃排空延迟有关 [ 8]。而本

研究结果显示,糖尿病肾病模型大鼠胃动力障碍,胃

排空率明显下降, 但血清胃泌素水平明显高于对照

组,其原因主要由于糖尿病肾病存在血糖升高, 高血

糖可以抑制生长抑素分泌,生长抑素对胃泌素分泌

的抑制作用减弱[ 9] ;迷走神经能抑制胃泌素分泌,当

糖尿病伴迷走神经病变时,其抑制胃泌素分泌的功

能下降,从而导致胃泌素分泌增加
[ 10]

; 血浆葡萄糖

水平与胃排空呈负相关, 高血清葡萄糖可抑制胃蠕

动和胃排空,导致胃酸缺乏, 引起胃泌素水平升高;

肾脏是胃泌素代谢和排泄的主要场所, 当糖尿病肾

病时肾功能受损, 血中胃泌素可在体内积聚,导致胃

泌素水平在血中明显升高。本实验结果表明,益气

养阴消癥通络中药干预后,在明显改善胃排空功能

的同时,可以明显降低血清胃泌素水平,二者呈直线

负相关。糖尿病肾病时血清胃泌素水平升高的确切

机制及益气养阴消癥通络中药改善胃排空功能的具

体机制,尚待进一步研究。

胰高血糖素是一种经典胃肠激素, 可以抑制胃

排空和饭后血糖浓度[ 11] ,脑内胰高血糖素对胃排空

的影响可能也是抑制性的
[ 12]
。有研究发现, 在 2型

糖尿病中出现胰高血糖素分泌异常升高[ 13~ 15]。本

研究结果与文献报道相似,糖尿病肾病模型组大鼠

与对照组比较,血清胰高血糖素水平明显升高, 益气

养阴消癥通络中药各剂量组大鼠血清胰高血糖素水

平均明显降低;其中,中药低剂量组疗效最佳,接近

对照组水平, 但中药中、低剂量组比较无统计学意

义。经相关性分析显示血清胰高血糖素水平与胃排

空功能呈明显负相关。提示益气养阴消癥通络中药

可以明显改善糖尿病肾病模型大鼠的胃排空功能,

其作用机制可能与降低糖尿病肾病模型大鼠血清胰

高血糖素水平有关。

糖尿病胃病发病机制复杂, 胃肠激素在其中的

作用尚未完全明确, 益气养阴消癥通络中药可以明

显改善糖尿病肾病大鼠胃动力障碍, 其确切机制及

与胃肠激素尤其是血清胃泌素的关系, 糖尿病肾病

时肾功能损伤对胃肠激素代谢及排泄的影响等, 尚

待进一步深入研究。
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沙棘提取物对急性血瘀模型大鼠血液流变学及血栓形成的影响

李路平1 ,岳海涛2 ,李天舒3 ,吕文伟3* ,路萌萌4

( 1� 吉林大学中日联谊医院 药剂科, 吉林 长春 � 130031; 2� 白求恩医科大学制药厂,吉林 长春 � 1300123;

3� 吉林大学白求恩医学院 实验机能中心, 吉林 长春 � 130021; 4� 吉林大学口腔医学院,吉林 长春 � 130021)

摘� 要:目的 � 研究沙棘提取物对急性血瘀模型大鼠血液流变学及实验性血栓形成的影响。方法 � 采用大剂量肾
上腺素加冰浴法制备大鼠急性血瘀模型,观察血液流变学各指标的变化;采用电刺激颈动脉血栓形成模型,观察沙

棘提取物对大鼠实验性血栓形成的影响。结果 � 与对照组比较,沙棘提取物 4、8 g/ kg 组颈总动脉血栓形成的时

间显著延长 ( P< 0� 05、0� 01) ;与血瘀模型组相比较 ,沙棘提取物 4、8 g/ kg 组体外血栓的长度减少,血栓的干、湿质

量降低 ( P< 0� 05、0� 01) ,血小板聚集率降低 (P< 0� 05、0� 01) , 红细胞压积降低 ( P < 0� 01) , 凝血时间延长 ( P <

0� 05、0� 01) , 血液黏度降低 (P < 0� 05、0� 01)。结论 � 沙棘提取物具有抑制血瘀模型大鼠血栓形成及改善血瘀模
型大鼠血液流变学作用。

关键词:沙棘; 血液流变学; 血栓; 血小板; 凝血时间
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� � 沙棘 H ippop hae r hamnoides L. 为胡颓子科

酸刺属的灌木或小乔木, 别名醋柳、黑刺、酸刺。∋中

药大辞典(记载沙棘具有活血散瘀、化痰宽胸、补脾

健胃、生津止渴之功效。在我国资源丰富,具有相当

高的药用价值[ 1] 。在抗心肌缺血、缺氧、抗心律失常

和改善心肌细胞等方面具有明显作用[ 2]。本实验采

用 sc 肾上腺素加冰浴法制备大鼠血瘀模型,观察沙

棘提取物对大鼠血液流变学和实验性血栓形成的影

响,旨在探讨沙棘抗血栓形成及其可能的作用机制。

1 � 材料与方法

1� 1 � 药品与试剂: 沙棘提取物 (含 10% 沙棘黄

酮) , 由白求恩医科大学制药厂提供;步长脑心通胶

囊 (批号 060823) , 由陕西咸阳步长制药有限公司

提供;盐酸肾上腺素注射液 (批号 4A09006) , 由上

海禾丰制药有限公司提供; A DP (批号 000313) ,由

上海伯奥生物科技有限公司提供。

1� 2 � 动物: 健康 Wistar 大鼠, 雌雄兼用, 体质量

250~ 300 g,由吉林大学基础医学院动物实验研究

中心提供。

1� 3 � 仪器: LDZ5  2 型离心机 (北京医用离心机

厂) , DT  500型电子天平 (常熟双杰测试仪器厂) ,

BT87  3 实验性体内血栓形成仪 (包头医学院心血

管研究室制造) , LBY  S5 体外血栓形成仪、LBY  

N6A 旋转式血液黏度计、LBY  NJ2 全自动四通道

血小板聚集仪均为北京普利生集团产品。

1� 4 � 指标测定
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