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实 验 研 究

清开灵注射液对实验性

肝损伤保护作用的生物化学初步研究

齐治家
巾

钱家骏
.

乔亭祥二 侯文华
.

*.

安宫牛黄丸是祖国医学抡救温病重症的
“

三宝 (局

方至宝丹
、

紫雪丹
、

安宫牛黄丸 )
”

之一
,

是由牛黄
、

磨

香
、

犀角
、

珍珠等药组成
,

具有清热解毒
、

镇静安神

的功效
,

凡热邪内陷
、

神昏语语
、

高热烦躁
、

抽搐惊

厥者
,

可用此方治疗
。

本院中药系从中医基本理论入手
,

运用现代科学

知识
,

对安宫牛黄丸进行剂型改良
,

并制成清开灵注

射液 (l)
,

临床试用于神经系统感染所引起的高热
、

抽

搐
、

昏迷及中毒性脑病等 均有较好的疗效淘
。

北京第

一传染病院 (8) 应用清开灵注射液治疗病毒性慢性重症

黄疽腹水型肝炎
,

也己取得较满意的疗效
。

本院组织

胚胎教研室 (’) 通过动物实验证实
,

清开灵 工号注射液

对实脸性四氮化碳肝损伤具有保护作用
。

为进一步阐

明清开灵 I 号注射液的作用机理
,

提供一 些理 论 依

据
,

本实验观察清开灵 I 号注射液对血氨氮
、

血尿素

氮和血乳酸含量的影响
。

血氨氮测定方法
:

取抗凝全血 1 毫升
、

硫酸按标

堆应用液 1 毫升
,

分别加入千两个测血氨氮的扩散瓶

中 (本实验用 2 5 毫升三角瓶 )
,

再加入饱和碳酸钾溶

液 2 毫升
,

迅速盖上带有玻璃扩散棒 (先蘸好 1 当量

硫酸溶液 ) 的橡胶塞
,

将扩散瓶轻旋数周使血样与试

剂充分混合 (切勿沽到玻璃扩散棒上 )
,

置于 37
“

C 水

浴中
,

保温扩散 3口分钟后
,

小心取下橡胶塞
,

玻璃

扩散棒应向下
,

插人盛有 3 毫升无氨蒸馏 水 的 15 毫

升三角瓶中
,

彻底洗下玻琪扩散棒上吸附的硫酸钱
,

最后加人 0
.

5 毫升奈氏试剂显色
,

于分光光度计 4 20

毫微米波长比色
。

血氨氮 (微克氨 / 1 00 毫升全血 ) 计

算值按下列公式求得
:

样品液读 数

标准液读数
X 1 0 0

血乳酸和尿素氮测定分别按广东省人民医院检 验

科方法 ( 6 ,和 K i o g
` 7 ,氏等方法进行

。

材料和方法

清开灵 工号注射液系北京中医学院制 药 厂 产 品

(批号 7 9 0 4 1 7 )
。

实验用化学试剂规格均为分析纯
。

实

验动物选择正常大鼠
,

体重 160 、 2劝 克
,

雌雄兼用
,

随机分成 4 组
。

正常组
:
未做任何处理

。

肝损伤组
:

本组按四氯化碳注射的不同部位分为两批观察
。

第一

批实验的大鼠每隔 3 日皮下注 射 0
.

4 毫 升 / 1 0 0 克 体

重四氯化碳 1次
,

经 5 次注射后
,

隔日断头取 血 测

定 , 第二批实验的大鼠行开腹手术
,

于肠系膜下静脉

注射 巧% 四氯化碳 (石蜡油配制 ) 0
.

02 毫 升 / 1 0 0 克

体重 (a)
,

每周 1 次
,

经 3 次注射后
,

隔 3 日断头取血

测定
。

治疗组
:

除按肝损伤组给同样剂量的四氛化碳

外
,

银 日每只大鼠皮下注射 i青开灵 工号注射液 1 毫升
。

清开灵组
:
不做肝损伤处理

,

按治疗组给同样剂量的

i青开灵 工号注射液
。

实 验 结 果

一
、

清开灵 工号注射液对大鼠血氨氮的影响
:

测

定各组大鼠血氨氮的平均值见表 1
。

正常组为 邪
.

肪 士

农 1 各组血氨氮值 (微克夕幻比较表

第一批实验
均值 土标准差 (鼠数 )

第二批实验
均值土标准差 (鼠数 )

正 常 组

肝损伤组

治 疗 组

5 6
.

9 6 土 1 5
.

68 ( 1 0 ) 5 6
.

9 6 土 1 5
.

68 ( 1 0 )

9 9
.

9 4土 2 0
.

72 ( 1 0 ) `

5 3
.

65 土 7
.

1 6 ( 8 )二

7 1
。

0 0土 8
.

2 4 ( 5 )

6 1
.

0 0土 7
.

6 2 ( 5 ) .

`
与正常组相比较 P < 0

.

0 01
中
与肝损伤组相比较 P < 。

.

01
* .

与肝损伤组相比较 P < 。
,

。。1
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15
.

68 微克% (均值 土标谁差
,

下同 )
,

清开灵组 ( 8

只大鼠 ) 为 5 3
.

8 0土 1 1
.

4 9 微克%
,

两组之间无 明 显

差异 ( P > 。
.

0 5 )
。

在第一批实验中
,

经用四氯化碳皮

下注射处理的肝损伤组和治疗组
,

其血氨氮值分别为

9 9
.

9 4土 2 0
.

7 2 微克% 和 5 3
.

6 5土 7
.

1 6 微 克%
,

肝 损

伤组的血氨氮值较正常组明显增高 ( P < 0
.

0 0 1 )
,

治疗

组与肝损伤组相比较
,

血氨氮值则见明 显 减 低 ( P <

。
.

0 0 1 )
。

在第二批实验中
,

经用四氯化碳于肠系膜下

静脉注射处理的肝损伤组和治疗组
,

其血氨氮值分别

为 7 1
.

0 0上 8
.

2 4 微克% 和 5 1
.

0 0土 7
.

6 2 微克多̀
,

两 组

比较治疗组亦见明显降低 ( ( P < 0
.

0 1 )
。

以上结果表明

清开灵 I
一

号注射液具有降低肝损伤引起的血氨氮增 高

的作用
。

二
、

清开灵 I 号注射液对大鼠血尿素氮的影响
:
各

组血尿素氮的测定结果见表 2
。

正常组为 41
.

88 土 4
.

5 5

毫克%
,

清开 灵 组 ( 8只 大 鼠 ) 为 4 0
.

6 8士 3
.

67 毫

性差异 ( P < 0
.

0 1 )
。

经皮下注射四氯化碳处理的治 疗

组 ( 8 只大鼠 )
,

其血乳酸含量习,:J匀为 1 1
`

30 土 2
.

招 毫

克男
,

与肝损伤组相比也有 非 常 显 著性 差 异 (开泛

。
.

00 1 )
。

结果表明
,

清开灵 f 号注射液对四氯化碳肝

损伤大鼠的血乳酸升高有下降作用
。

四
、

清开灵 I 号注射液对大鼠生活表现的影 响
:

清开灵组大鼠注药后
,

可见食欲稍增
,

自由活 动 增

加
,

对刺激反应正常
,

体重稍有增加 ; 肝损伤组大鼠

在注射四氯化碳后食欲减退
,

活动减少
,

对刺激反应

迟钝
,

后期出现昏迷
,

体重锐减 50 % 以土
;
治疗组

大鼠食欲减退
,

活动少
,

对刺激反应较迟钝
,

体重略

有减轻 (见表 3 )
。

从各组实验鼠的生活表现
,

可看出

清开灵 I 号注射液对大鼠肝脏损伤有一 定 的 保 护 作

用
。

表 3 各组大鼠的表现情况

表 2 各组血尿素氮值 (毫克% )比较表

食欲
情况

自由
活动

对刺激
反应

体重增减
克 /只 (增减率% )

鼠数口力组

常钝正迟

组 别 第一批实验
均值 士标准差 (鼠数 )

第二批实验
均值 土标准差 (鼠数 )

止 常 组

肝损伤组

治 疗 组

4 1
.

8 8 土 4
.

55 ( 8 ) 4 1
.

8 8 土 4
.

5 5 ( 8 )

正 常 组

肝损伤组

治 疗 组

清开灵组

1 0

1 3

1 2

1 4

正常

锐减

减退

稍增

正常

很少

减少

增加

较迟钝

正 常

+ 3 9
。

6 ( 1 0 0 )

一 2 0
.

2 ( 一 5 1
.

0 9 )

一 0
.

0 8 ( 一 0
.

20 )

+ 4
.

0 8 ( 10
.

3 0 )

7 3
.

85土 1 5
.

4 2 ( 8 )乙吞

4 1
.

46 土 5
.

3 0 ( 8 ) .

5 5
,

32 土 9
.

85 ( 5 )
`

3 1
.

1 6土 3
.

74 ( 5 ) . 讨 论

△ 与正常组比较 P < 0
.

0 1

翻 与正常组比较 P < 0
.

0 01

* 与肝损伤组比较 P < 。
.

0 01

克%
,

两组无明显差异 ( P > 0
.

0 5 )
。

经用四氯化碳 皮

下注射处理的肝损伤组和治疗组
,

其血尿素氮平均值

分别为 7 3
.

8 5土 1 5
.

遵2 毫克% 和 4 1
.

4 6士 5
.

3 0 毫克多̀
,

肝损伤组的血尿素氮平均值与正常组和治疗组者相 比

较均见明显增高 ( P < 。
.

0 0 1 )
。

经用四氯化碳于肠系膜

下静脉注射处理的肝损伤组和治疗组
,

其血尿素氮平

均 值 分 别 为 5 5
.

3 2土 9
.

8 5 毫 克% 和 3 1
.

1 6土 3
.

7 4毫

克%
,

肝损伤组的血尿素氮平均值亦明显较正常组和

治疗组者为高 ( P < 0
.

01 和 P < 0
.

0 0 1 )
。

以上结果表明
,

清开灵 I 号注射液对四氯化碳肝损伤引起的大鼠血 尿

素氮升高具有抑制作用
。

三
、

清开灵 I 号注射液对大鼠血乳酸 含 量 的 影

响
:

正常组 ( 5 只大鼠 ) 的血乳酸含量平均为 13
.

65 士

3
.

2 5 毫克
,

清开灵组 ( 6 只大鼠 ) 平均为 n
.

3 5士 1
.

69

毫克%
,

两组比较无明显差异 ( P > 0
.

0 5 )
。

经皮下注

射四氯化碳的肝损伤组 ( 7 只大鼠 ) 其血乳酸含量 平

均为 18
.

93 士 1
.

88 毫克%
,

与正常组比较有非常显著

根据现有资料可以认为
,

蛋白质代谢障碍可能是

肝昏迷发病的生化基础
。

目前关于肝性昏迷发病机理

主要有氨中毒学说
、

假神经递质学说和个别氨基酸代

谢紊乱学说
。

由于不同类型的肝昏迷病人
,

在疾病的

不同阶段其代谢变化不尽相同
,

因此不能用单一学说

解释肝昏迷的发病机理
,

应从多方面去分析这些变化

的相互联系和相互制约的关系
。

氨是机体蛋白质代谢的一种 中间产物
,

是由氨基

酸经脱氨基作用或由尿素经水解而来
。

近来人们特别

重视尿素在肠内被尿素酶分解的作用
( 8) 。

据估计在肠

内氨的 日产量 为 4
.

2 克
,

其中 3
.

5 克来源于尿素水解
。

而肾脏也是生成氨的来源
。

硫中毒时血氨增加
,

并易于通过血脑屏障
,

肝硬

变由于利尿剂的应用及高醛固酮症
,

出现低血钾
,

此

时细胞内钾向细胞外移动
,

代之细胞外的钠
、

氢进人

细胞内
,

血液 P H 升高
,

血氨增加
,

硷中毒时氨排出

障碍
。

血氨含量因测定方法不同而异
,

其正常值为 。
.

5 ~

1
.

0微克氮 /毫升
,

代偿性肝病患者一般是 增 加
,

如

若增高到正常值的两倍以上时
,

多引起意识障碍
`“ , 。

血氨上升伴有脑内氨升高
,

氨可使三梭酸循环障碍
,
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耗氧量下降
,

A T P 的生成量减少
,

同时谷氨酸胺的生

成系统亢进
。

本实验中部分大鼠是按北京中医学院组织胚胎 教

研室
“么 ,
皮下给予四氯化碳的剂量

,

造成大鼠中毒性肝

炎
,

实验动物肝脏具有大量变性和坏死的病理特点
。

狗经 口给予四氯化碳 0
.

5 毫升 /公斤体重
,

可引 起 肝

肾
、

心脏的退行变性
,

经皮下注射给药时
,

其中毒作

用较强
`
10)

。 。
.

肠~ 2
.

0 毫升 /公斤体重
,

5小时后 即

可观察到肝细胞机能障碍
,

3 ~ 5 日出现坏 死
,

10 日

后上述变化消失
,

并可发现特殊的肝细胞
。

肝硬变时

内毒素血症不仅能 引起功能性肾功能衰竭
,

而且能引

起腐蚀性胃炎
、

腹水
,

预后不良
`
切

。

本实脸的几项生

化指标再次证明
,

四氯化碳造成肝损伤组的血氨浓度
、

血乳酸含量比正常组明显增加
,

血尿素的含量亦显著

地高于正常组
。

血尿素升高
,

说明应用该剂量的四 氯

化碳
,

肝细胞并非全部坏死
,

由于肝脏代偿功能强
,

尿素的合成能力没有明显下降
,

加之肾功能障碍
,

可

使尿素排出减少
,

致使血尿素相对地升高
。

当给予大

鼠皮下注入清开灵 工号注射液时 (治疗组 )
,

血氨
、

血

乳酸水平比肝损伤组明显地下降
,

血尿素水平亦下降
,

后者的下降可能 由于动物注入清开灵 I 号注射液 后
,

氨的生成减少
、

或氨变成其它含氮物质 (蛋白质 )
,

抑

或是经清开灵 I
一

号注射液的作用改善了肾脏功 能
,

增

加了尿的排出
。

清开灵 I 号注射液具有使血氨和血乳

酸下降
、

恢复肝脏功能的作用
,

这可能是减轻肝性昏

迷的主要机理之一
。

另外
,

腹腔内静脉注射四氯化碳造成肝损伤的大

鼠经清开灵 I 号注射液的治疗
,

也获得相同的结梁
。

在脑组织的物质代谢中
,

人们也特别注意到 5一经

色胺仙
, 、

片氨基丁酸
、

核普帅
, 、

L 一
多巴等物质

,

引

起肝性脑病的中毒因子除氨及胺类之外
,

尚有氨基酸

经肠道细菌作用生成的硫醉
、

叫噪
、

甲基叫噪
、

酚及

低级脂肪酸
`
l4) 等物质

。

总之
,

清开灵注射液的作用机

制尚须从各方面 (假神经递质 )进行研究
。

承陈文为副教授对本文提出宝贵意见
,

特此致谢

参 考 文 献

( 1 ) 北京中医学院中药系安宫牛黄丸剂改 小 组
:

安 宫牛黄
丸新剂型的研究

。

新医药学杂志 ( 8)
: 12 , 1 9 7 5。

( 2 ) 秦皇岛市传染病院等
:

内部资料
, 1 9 7 4。

( 3 ) 北京市第一传染病院
:

中西医结合免 疫 疗 法 治疗病毒

性肝炎慢性重症黄疽腹水型的初步探讨
。

待发表
, 1 9 7 9

。

( 4 ) 北京 中医学院组织胚胎教研室
:

清开灵 工 号 对 实验性
肝损伤保护作用的组织学

、

组 织化学研究
。

中医药研究
参考 i : x 3

, 19 7 9 。

( 5 ) 童坦君
、

刘具职
:

肝瘤大鼠的解毒及解 毒机 制 的初步

研究
。

生物化学与生物物理学报 5 : 6 1 8
, 1 9 5 6

。

( 6 ) 广东省人民医院检验科
:

临床检验操作 规程 (生化部
分 )

, 1 97 6。

( 7 ) K i力 9 E J
, e t a l :

M i e r o
一 A n a l y s i s i n 八丁e d i e “ 1 B i o -

e l l e
m主

s t r y
·

p x 4 ,

J & A c五 z i r e h 主11 J t d L o n d o 刀 -

19 5 6
0

( 8 ) S u n z n l e r s K i ! 1 、 V H J
,

。 七 a l : A 厅 l m o川 o n 一e t a b o l -

王s ” 1 i n t l z e 召u t
.

A 口} e r J C 〕j力 N i l t r r 2 3 : 6 3 3
,

1 97 0
.

( 9 ) 木谷威男
:

肝脏昏睡必生化学
,

肝脏
,

P 5 9 0 ,

高 桥忠

雄编
,

医学书院
, 2 9 6 4。

( 1 0 ) 久保田池
:

四氯化碳 O经 口投与后生体内忆脸汁乙遵命
七作用扫乙就 `

、

〔 。
日内会志 1 3 : 8 6 1 ,

大 1 5
。

( 2 2 ) K i d n e y : F a i l u r e i n l i v e r
d i s e a s e

.

B r j t M
e d J

1 : 1 37 5
, 19 7 8

.

( 12 ) B o r g e s F F
,

e t a l : S e r o t o n i n e m e t a h o l i s 了刀 I n Ii v -

e r d l s e a s e
.

J e l i n I n v e s t 3 8 : 7 15 , 1 9 5 9
.

( 2 3 ) G e l g e r A
, e t a l : C y t i d主n e a n d u r l d i u e r e 呵u i r e -

n l e o t o f t h e b r a i n
.

J N
e u r o e h e

m l : 9 3
.

19 5 6
。

( 1 4) 高桥善弥太
:

肝疾患己脂质代谢
,

肝疾患 占脂肪摄取刃

hlI 题
。
日消志 6 0 “ 5 7 1

,
19 63

。
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( 10 ) M

a s p e r o H : L e s P r o e芭d e s d e “
N o u r i r l e P r i n -

c l p e V i t a l
, ,

d a n s l e r e l i g i o 及 T a o i s t e a u e i e n n e
,

j o u r n a l A s i a t i叮u e P 17 7一 2 52 ,
A v r i l

一
J u i n

,

1 9 37
.

( 1 1 ) I<P a e日 o e e刀 b e K 一,八 r 乡1
. “ 及 P

.

: K l , T a 认以 a 只 几 e q e 6 H a只

r l l M H a C T否! K a
,

1 9 5 7
.

Bo
r 1 P Ky P o P 中“ 3 ,一o T “ 月中 K i : 5 3 ,

( 1 2 ) K P a e H o e e几 b e K H几 r H :

江P e B e H e K`玉T a八e K a只 r 一l r l l e H -

林q e C K a 兄 r } ! M H a C T H K a 及几只 刀 H比 fl o 水 11几 0 r 0 B 0 3 Pa C T a
-

B o Po H e袱
,

1 9 5 7
.

( 2 3 ) R o s e 一 N e i l S : A e u p u o e t l l r e i n “
U n

co n ve
n t i o n a l

M
o d i e i n e "

( E d
.

A
.

H i l l )
,

P 6 2 ,
C 矛。 、 v u P .: b l i -

s五 e r , 19 7 8
.

( 2 4 ) E d i t o r i a 王
:

A e u p u n e t u r e 生。 A m e 了主e a
.

M
e d W

o r ]d

N
e 叭

,
5 15 ( 2 8 ) : 3 5一 ` o , 1 9 74

.

( 2 5 ) C 。 刀 f e r e n c o N e 、、 s ,

C a n 入l e d A s s o c J 1 2 2 : 3 5 6
,

1 9 7 5
.

( 1 6 ) w
a y l o垃 5

G w
: s u b e 一i t a n e o u s e ! e e t r l e a ] s t l

m
u l -

a t i o n ( A e u p u 刀 e t 一l r e ) i n t h e e l i n i e a l p r a e t i c e u f

p 11y s i e a l 一n e d i e i n e
.

A r e l i p 五y s M e d 只 e l
一a b 57

( 4 ) : 1 6 1一 1 6 5
, 19 7 6

.

( 1 7 ) Y l l e 5 5
, e t a ! : A e i l

p u n e t u r e f o r t h e t r e a t m e n t

o f c 五 r o 乃 i c p a i n , a c o n t r o ]Ze d s t u d y
、

A r c h p h 手
,

,

八l e d R e lJ a b 5 7 ( 1 1〕 : 5 7 0 , 1 9 7 6
.

( 1 5 ) S p o e 犷主11 、V Z
, e t a l : A e u P u 刀 e t 一z r e

.

C a n 人 J e d A s -

s o e J 11 0 : 7 5 1 , 1 9 7 4
.

( 1 9 ) W
a t t s A W

: T h e S p i r i t o f Z e 刀
,

B u t l e r 过n d T a -

仙
e r ,

1 9 3 6
.

( 2 0) 智领
:

修习止观坐禅法要
,

北京图书馆藏本
。

( 2 1 ) M
u n s t e r b e r g H : Z e n a n d O r 丘e

成
a l A r t p 1 3

一
2 9

,

e h a r l e s E T u t t l e C o
,

1 97 1
.

( 2 2 ) K l e 主n s o r g e H
,

e t a l
.

:
T e e h n 反k d

e r R e l汪又 a t i o n :

S e 比 s t e n t s p a 及 n u

ng
,

V e b G
u s t a v F i s e 圣

l e r \
, e r

l a g
,

1 9 6 1
。


