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山茱英水溶性总提取物对肾阳虚动物模型

生命质量和肾上腺组织的影响
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摘英 为了探讨山茱英补肾阳作用
，

复制氢化考的松致肾阳虚

动物模型
，
观察山茱英水溶性总提取物对肾阳虚大鼠的影响

。

结果山茱英水溶性总提取物能够提高肾阳虚大鼠的存活率和

生命质量
。

其中大剂量组的存活率为 ��
，

���
，

明显高于中剂量

组���
�

��写�
、

小剂量组
、

模型阳性药组和模型空白对照组�均

为 ��
，

���
，
尸均��

�

���
，
投以大

、

中剂量的山茱英水溶性总提

取物
，

可以使肾阳虚模型动物肾上腺病理改变显著减轻�尸�

。
�

���
。

说明山茱英水溶性总提取物具有补益肾阳
、

保护肾阳虚

动物模型肾上腺组织
，

提高肾阳虚模型生命质量的作用
。

主肠词 肾阳虚�中药疗法 山茱英�药理学

山茱英为山茱英科灯台树属植物山茱英�〔�
产九
��

����
�动���， ����

�

�������的干燥果肉
，

功能补肾益肝
、

涩精止汗
，

是著名的传统延缓衰老药物
。

其地道药材的

主产区在河南省南阳地区伏牛山南麓
，

即后汉医学大

家张仲景于
“
少室山

”
之采药地

。

����年 �月
，

我们为

探讨该药的补肾阳作用
，

观察了该药水溶性总提取物

对肾阳虚动物模型的影响
，

现报告如下
。

� 材料与方法

�
�

� 实验动物
�

选用健康活泼 �����
�
雄性大鼠 ��

只
，

体重 ���一 ����
，
�月龄

，
�级动物

，

由北京友谊医

院动物室提供
。

�
�

� 受试药物
�
山茱英水溶性总提取物

，

由中国医学

科学院医药生物技术研究所提供
。

每克水溶性总提取

物相当于山茱英生药 ��
。

其中主要成分是山茱英总多

糖
。

原生药从河南省西峡县药材公司二郎坪分公司购

买
。

西洋参蜂王浆口服液做阳性对照药
，

中国医学科学

院药用植物资源开发研 究所实验 药厂 生产
，

批号

������
。
��氢化考的松注射液做造模药用

。

北京第三

制药厂生产
，

批号 ������
。

�
�

� 仪器设备
�
医用显微图像分析仪

，

国产
���一 �

型
，

做组织细胞灰度测定用
。

生物化学发光测定仪
，

上

海上立检测仪器厂生产
，
���一� 型

，

做血清丙二醛

�����
、

超氧化物歧化酶�����测定用
。

基金项目
�

国家自然科学基金资助项目����������

� 中国中医研究院西苑医院
，

北京海淀区西苑��������

� 中国医学科学院医药生物技术研究所

收稿日期
�����一��一��，修回日期

�����一��一��

�
�

� 肾阳虚动物模型的复制与用药
�

采用上海第二医

科大学邝安望以肾上腺皮质激素造模的模型���
。

将雄

性大鼠随机分为 �组
，

每组 �� 只
。

正常空白对照组每

只灌胃按每日 �������给予 自来水
，

其余 �组每只每

天上午在臀部皮下注射氢化考的松 �
�

���������相当

于氢化考的松每 日 ��������
。

与此同时
，

模型空白

对照组每只灌胃给予 自来水每 日 ��������模型阳性

药对照组每只按每 日 �
�

������灌胃给予西洋参蜂王

浆水溶液 �每 ���水溶液 含西洋参蜂 王浆 口 服液

。
�

����
。

山茱英小
、

中
、

大剂量组
，

每日每只灌胃分

别给予 �
�

������
、
�

�

�����
、
�

�

����� 山茱英总提取

物水溶液
。

连续注射氢化考的松 �夭后
，

停药 �天
。

在

造模同时
，

连续灌胃给予自来水或药物 �� 天
，

处死动

物
。

�
�

� 观察内容及监测指标
�

实验开始后
，

每 �天称重

�次
，

观察大鼠的体形
、

毛色
、

步态
、

觅食及活动情况
，

并记录动物每天死亡只数
。

于最后 �天给药 �小时后
，

处死全部动物
。

取血送实验室
，

用化学发光法测定各组

动物血清 ��� 和 ���� 含量
。

取辜丸称重
，

并与肾上

腺一起进行病理学和组织化学研究
。

肾上腺
、

肇丸等

��染色观察病理学改变
。

肾上腺
、

辜丸经 ����
�
甲基

绿一焦宁技术显示核糖核酸�����
�然后用医用图像

分析仪测定其感光度
。

对于动物生命质量的评价
，

采用

等级评定积分法
。

例如
，

依据动物的活动
、

步态
、

修饰
、

觅食多少
，

将精神状态分为好
、

中
、

差 �级
。

大鼠的毛色

分两级
，

凡被毛浓密有光泽
，

呈乳白色者评为好
，
反之

为差
。

对于实验过程中出现的重度腹胀或腹水记 �分

�十�十��中度腹胀或腹水记 �分�十十�
�轻度腹胀或

少量腹水记 �分�十��无腹胀或腹水记 �分�一�
。

脏器

的病理改变
，

亦采用积分法评定
。

凡细胞肿胀
、

变性
、

坏

死 呈大量者
，

记 �分 �十 � 十 ��中等量者
，

记 �分��

十 ��少量者
，

记 �分����无肿胀
、

变性
、

坏死者
，

记 。

分�一�
。

血清与内脏之 ���
、
���

、

糖原
、
���

，

均直

接进行定量监测
。

�
�

� 统计学处理
�

计数资料采用等级序值法计算
，

计

量资料采用方差分析
。

� 结果

�
�

� 山茱英水溶液总提取物对肾阳虚大鼠生命质量
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表 � 各组大鼠存活率比较

组 别 动物数 死亡数 存活数 存活率�写�

���，
�，‘，�一七︹�﹃�

‘

…
八占�六�
﹃�，，��习�山山茱英大剂量组

山茱英中剂量组

山茱英小剂量组

模型阳性药对照组

模型空白对照组

正常空白对照组

��

��

��

��

��

��

��
�

��

���
。

��

�������

�����

表 � 各组大鼠腹胀积分比较

组 别 大鼠存活数 腹胀积分�牙土��

山茱英大剂量组

山茱英中剂量组

山茱英小剂量组

模型阳性药对照组

模型空白对照组

正常空白对照组

�
�

��土�
�

��
‘

�
�

��士�
�

��

�
�

��土�
�

��

�
�

��士� ��

�
�

��士�
�

��

�

，
与模型阳性药对照组比较

，
尸� 。 �

��

表 � 各组大鼠血清 ��� 及 ��� 水平比较 ‘ 士 ，�

组 别

山茱英大剂量组

山茱黄中剂量组

山茱英小剂量组

棋型阳性药对照组

模型空白对照组

正常空白对照组

������
������

�
�

��士�
�

������

�
�

��士�
�

�����

�
�

��士�
�

�����

�
�

��士�
�

�����

�
�

��士�
�

�����

�
�

��士�
�

������

���������

����
�

�士 ��
�

�����

����
�

�士��
�

����

����
�

�士 ���
�

����

����
�

�士��
�

����

����
�

�士��
�

����

���� �士 ��
�

����

表中括号内为动物数
。

下同

表 � 各组大鼠肾上腺病理改变积分值

及肾上腺 ��� 含量变化比较任士
，�

组 别 肾上腺病理改变积分值

�
�

��士�
�

������
� △▲

�
�

��士�
�

�����
� △▲

�
�

��士�
�

�����

�
�

��士�
�

�����

�
�

��土�
�

�����

�
一

����
‘ △▲

肾上腺 ���含童�感光

灰度值的半定量单位�

山茱英大剂量组

山茱英中剂盘组

山茱英小剂量组

模型阳性药对照组

模型空白对服组

正常空白对照组

���
�

��士�
�

������

���
�

��士��
�

�����

���
�

��士�
�

�����

���
�

��士 �
�

�����

���
�

��士 �
�

�����

���
�

��士�
�

������

与山茱英小剂量组比较
， ， 尸��

�

�� ，
与模型阳性药对照组比较

，

△�� 。 �

�� �
与模型空白对照组比较

，▲尸� 。 �

��

与存活率的影响

�
�

�
�

� 药物对动物精神状态和体态的影响
�

实验中观

察到
，

在采取
“
肾上腺皮质激素应用一停药法

”
的过程

中
，

模型空白对照组
，

模型阳性药对照组
，
山茱英大

、

中
、

小剂量组大鼠体形均变为头胸小而腹大
，

呈
“
烧瓶

状
” ，

并出现少量腹水
，
正常空白对照组则无此现象

。

模

型空白对照组动物竖毛拱背
，

反应迟钝
，

活动及觅食减

少
，

畏寒怕冷
，

精神状态很差 �正常空白对照组与之相

反
，

精神状态好
。

两者经组间对比
，

统计学差异显著�尸

��� ���
。

而山茱黄水溶性总提取物及西洋参蜂王浆诸

组
，
精神状态与正常空白对照组相仿�尸��� ���

。

实验

结束处死动物后
，

发现给药诸组动物腹中有少量腹水
，

但与模型空白对照组
、

正常空白对照组相比
，

均无统计

学差异����
�

���
。

�
�

�
�

� 药物对肾阳虚大鼠存活率的影响
�

表 �示
，
山

茱英大剂量组
、

正常空白对照组
、

山茱英中剂量组大鼠

存活率均高于模型空白对照组
、

山茱英小剂量组和模

型阳性药对照组
，

差异有显著意义�尸��
�

���
。

表明大

剂量山茱奠水溶性总提取物能够补肾阳之虚
，

延长动

物存活率
。

�
�

�
�

� 药物对肾阳虚大鼠腹胀的影响
�

表 �示
，

各组

与正常空白对照组相比
，

均有不同程度的腹胀
。

服西洋

参蜂王浆
，

可使动物腹胀加重
，

而服大剂量山茱英水溶

性总提取物
，

可使腹胀显著减轻
，

两组间比较
，
差异有

显著性����
�

���
。

�
�

� 山茱英水溶性 总提取物对 肾阳虚大 鼠血清

��� 和 ��� 的影响
�

表 �示
，

肾阳虚动物服山茱英

水溶性总提取物后
，

各剂量组与各对照组相 比
，

血清

��� 和 ��� 水平差异无显著性�尸��
�

���
。

�
�

� 山茱黄水溶性总提取物对肾阳虚大鼠肾上腺的

影响
�

表 �示
，

山茱英水溶性总提取物小剂量组
、

模型

阳性药对照组和模型空白对照组肾上腺病理改变
，

与

山茱英中
、

大剂量及正常空白对照组相比
，

统计学差异

非常显著�尸��
�

���
。

肾阳虚大鼠服用山茱英水溶性

总提取物大
、

中
、

小剂量组
、

模型阳性药组
、

模型空白对

照组
、

正常空白对照组各组间对比
，

肾上腺 ��� 含量

感光灰度无显著统计学差异�尸��� ���
。

� 讨论

肾阳虚动物模型由上海第二医科大学邝安垒教授
�

于 ����年建立
，

是最早创建的中医动物模型
。

该模型

依据临床肾阳虚患者呈肾上腺皮质功能低下
，

肾阴虚

患者呈肾上腺皮质功能亢进
，

长期大量需要皮质激素

治疗的病人表现肾阴虚
、

皮质激素停用后表现为肾阳

虚等研究结果而设计的
。

此模型建立之后
，

国内学者

从病理生理
、

病理解剖
、

组织化学
、

药物治疗反证等

方面
，

做了大量研究工作
。

目前一般认为
，

使用大剂

量外源性皮质激素于动物体
，

利用激素的生理效应
，

能够使机体呈现烦躁多动等阴虚征象
，

同时可致下丘

脑一垂体一 肾上腺皮质轴反馈抑制
，

潜伏着
“
阴损及

阳
”
的病理机转

。

当皮质激素突然停用
，

下丘脑一垂 �

体一肾上腺皮质轴的抑制状态即暴露出来
，

对外界环

境变化的应激
、

适应能力显著下降
，

水
、

电解质代谢

失调
，

致动物竖毛拱背
，

畏寒怕冷
，

活动及觅食减少
，

出现少量腹水
，

生命质量下降
，

死亡率上升
，

呈突出
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���
�

的肾阳虚表现��，�」。

本实验采用规范的造模方法
，

复 鼠肾上腺水平
。

制的动物模型与文献记载相符
，

因而我们认为是较为 本实验各组 ��� 和 ��� 水平在造模
、

给药前

成功的肾阳虚动物模型
。

后无变化
，

推测与所采用动物均为健康成年期大鼠
，

本实验应用肾阳虚大鼠模型
，

对地道药材山茱英 而不是老年期大鼠有关
。

肾上腺组织化学染色 ���

水溶性总提取物
，

进行了补肾阳作用的整体
、

器官和 感光灰度在各组之间差异无显著性
，

提示山茱英水溶

细胞分子生物学水平研究
。

结果表明
�
��� 山茱英水 性总提取物及人参蜂王浆对肾上腺 ��� 含量无影

溶性总提取物能够提高肾阳虚大鼠的存活率
，

其中大 响
。

剂量组 的存活率为 ��
�

���
，

明显 高 于 中剂 量组 山茱英是我国 �� 种用量大的骨干药材之一
，

是俄

���
�

����
、

小剂量组
、

模型阳性药组和模型空 白对 罗斯以电子计算机筛选出的
，

在中
、

日
、

朝三国使用频

照组 �均为 ��
�

����
，

差异显著
。

提示较大剂量山茱 率最高的 �� 种植物药之一
，

也是近年来中医药临床研

英水溶性总提取物
，

有明显对抗氢化考的松的副作 究证明能够治疗糖尿病
、

冠心病
、

高血压病的主要药材

用
，

延长肾阳虚动物存活时间的功效
。

���服用山茱 之一
，

因此越来越受到人们重视
。

我们课题组首先研制

英水溶性总提取物的肾阳虚动物
，

精神状态改善
、

毛 成功山茱英水溶性总提取物
，

观察到它对肾阳虚动物

色浓密光泽
，

腹胀明显好转
。

提示生命质量提高
。

��� 模型生命质量及多个脏器具有保护作用�尚有一部分

使用氢化考的松后
，

动物肾上腺组织有显著的病理改 内容拟另文发表�
，

相信这一研究结果将有助于促进山

变
，

如模型空白对照组显示细胞肿胀变性或坏死等
，

茱英深层次开发利用
。

与正常空白对照组相比
，

有非常显著差异
。

实验结果 参考文献

证实
，
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