
表1　桑黄云芝胶囊对Ｌｅｗｉｓ肺癌荷瘤小鼠
　　全血黏度的影响 （﹣ｘ±ｓ）

组别 鼠数
全血黏度 （η／ｍＰａ·ｓ－1）

　低切 （1ｓ－1）　　高切 （180ｓ－1）
肿瘤模型组 4 67∙14±5∙56 4∙97±1∙01
阳性对照组 5 48∙77±2∙95 3∙56±0∙38

桑黄云芝胶囊高剂量组 4 58∙12±2∙07∗ 4∙33±0∙50
桑黄云芝胶囊中剂量组 4 56∙84±1∙50∗ 4∙23±0∙49
桑黄云芝胶囊低剂量组 4 59∙59±0∙73∗ 4∙36±0∙15
　　注：与模型组比较�∗Ｐ＜0∙01
3∙3　对Ｌｅｗｉｓ肺癌荷瘤小鼠抑瘤率的影响

表2示�与肿瘤模型组比较�顺铂及高、中、低3个剂
量桑黄云芝胶囊均具有明显抑制Ｌｅｗｉｓ肺癌荷瘤小鼠肿

瘤生长的作用 （Ｐ＜0∙05）�抑瘤率分别为 26∙9％、
21∙2％、21∙0％、24∙6％。
表2　桑黄云芝胶囊对Ｌｅｗｉｓ肺癌荷瘤小鼠瘤重的影响 （﹣ｘ±ｓ）

组别 鼠数 瘤重 （ｇ） 抑瘤率 （％ ）
肿瘤模型组 9 7∙65±1∙00
阳性对照组 10 5∙62±1∙05∗∗ 26∙9

桑黄云芝胶囊高剂量组 9 6∙03±1∙11∗ 21∙2
桑黄云芝胶囊中剂量组 9 6∙04±1∙41∗ 21∙0
桑黄云芝胶囊低剂量组 8 5∙77±1∙32∗ 24∙6

　　注：与模型组比较�∗Ｐ＜0∙05�∗∗Ｐ＜0∙01
3∙4　对Ｌｅｗｉｓ肺癌荷瘤小鼠肺转移的影响

表3　桑黄云芝胶囊对Ｌｅｗｉｓ肺癌荷瘤小鼠
　　肺转移灶数的影响 （﹣ｘ±ｓ）

组别 鼠数 转移灶数目 抑制率 （％ ）
肿瘤模型组 9 17∙3±5∙4
阳性对照组 10 9∙1±7∙2∗ 47∙4

桑黄云芝胶囊高剂量组 10 9∙9±5∙9∗ 42∙8
桑黄云芝胶囊中剂量组 9 11∙3±5∙9 34∙7
桑黄云芝胶囊低剂量组 8 10∙5±4∙2 39∙3

　　注：与模型组比较�∗Ｐ＜0∙05
　　表3示�顺铂组及桑黄云芝胶囊高剂量组荷瘤小鼠
肺转移灶数目明显少于模型组 （Ｐ＜0∙05）�抑制率分别
为47∙4％、42∙8％�桑黄云芝胶囊中、低剂量组荷瘤小鼠

平均肺转移灶数均少于模型组�抑制率分别为34∙7％、
39∙3％�但都无统计学意义。
4　讨论

侵袭、转移是恶性肿瘤最本质的生物学特征�血液黏
度诸因素的升高�可直接促进癌栓的滞留与转移。曾有
报道证明肿瘤的浸润与血黏度有一定相关性 ［2］。亦有报
道称肿瘤的浸润、生长和转移与血液流变指标改变呈正
相关�并证实活血化瘀中药治疗肿瘤�不仅可改善血液流
变指标�亦可抑制肿瘤转移 ［3］。

本实验研究结果显示�桑黄云芝胶囊均具有明显抑
制Ｌｅｗｉｓ肺癌荷瘤小鼠肿瘤生长的作用 （Ｐ＜0∙05）�抑瘤
率分别为26∙9％、21∙2％、21∙0％、24∙6％。且桑黄云芝
胶囊高剂量组荷瘤小鼠肺转移灶数目明显少于模型组

（Ｐ＜0∙05）�抑制率为42∙8％�表明桑黄云芝胶囊具有抑
制肿瘤转移的作用�以高剂量最为明显。在低切 （1ｓ－1）
状态下各治疗组荷瘤小鼠平均全血黏度均低于肿瘤模型

组�与肿瘤模型组比较均具有极显著性差异 （Ｐ＜0∙01）；
表明桑黄云芝胶囊具有可以降低血液黏度。

由此可见�桑黄云芝胶囊对Ｌｅｗｉｓ肺癌荷瘤小鼠具有
抑制肿瘤生长的作用�对肺转移具有抑制作用�可降低肺
转移率�并可改善荷瘤小鼠的血液流变指标�降低血液黏
度�改善血液高凝状态�这可能是其抑制肿瘤生长、转移
的机理之一。
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黄芪的抗氧化研究

丁瑞恒1　廖蕴华2

　　黄芪始载于 《本经》�列为上品 ［1］。古人用其 “主治
肌表之水也�故能治黄汗、盗汗、皮水。又旁治身体肿或
不仁者。”经芪芍桂枝苦酒汤、防已茯苓汤、黄芪桂枝五物
汤等验证�其对 “身体、四肢肿�水气在皮肤中�汗出恶风�
汗沾衣�色正黄如蘖汁�身体不仁�暮盗汗�腰髋弛痛 ” ［2］

有较好疗效。为充分开发、利用我国丰富的药用植物资
源�本实验分析了黄芪提取物清除自由基的效果�发现它
们均具有一定的抗氧化性能。
1　材料与仪器

1∙1　实验材料
黄芪浸膏为广州康臣药业有限公司提供 （批号07-

0611）：取黄芪浸膏适量�加入计算量的纯净水�3000ｒ／
ｍｉｎ离心10ｍｉｎ�取上清液�加入适量纯净水使浓度用 “ｇ
生药表达形式 ”为0∙6ｇ生药／ｍｌ�4℃储存备用；其他试剂
为国产分析纯。
1∙2　仪器

ＡｎａｌｙｓｔＡＤ酶标仪：美国ＭＤ公司。ＬＤＺ4-1∙2低速离
心机：北京精力离心机有限公司。ＳａｒｔｏｒｉｕｓＢＳ224Ｓ／ＣＢ-
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25Ａ电子分析天平：北京赛多利斯仪器系统有限公司。
雷磁ＰＨＳＪ-4Ａ／ＪＦＰ-8酸度计：上海精密科学仪器有限公
司。ＤＫ2／ＣＢ253电热恒温震荡水槽：上海一恒科技有限
公司。
2　实验方法
2∙1　药物及试剂的配置

黄芪：0∙6ｇ生药／ｍｌ�组织溶度：100ｇ／Ｌ匀浆�红细胞
浓度：5％。
2∙2　方法与结果
2∙2∙1　对牛的肝、肾自发性脂质过氧化的影响　新生小
牛处死后�迅速取肝脏、肾脏�装入冰盒带回实验室�在0
～4℃下用生理盐水制成100ｇ／Ｌ的组织匀浆。实验分为
空白组、模型组、5个剂量的实验组、维生素Ｅ组�每组平
行5管�每管加组织匀浆1ｍｌ�不同浓度药液0∙2ｍｌ�混
匀。37℃温育2ｈ�按硫代巴比妥酸 （ＴＢＡ）法 ［3］测丙二醛
（ＭＤＡ）含量。结果见表1�空白组肝、肾匀浆不加诱发剂
Ｈ2Ｏ2溶液�模型组加100ｍｍｏｌ／ＬＨ2Ｏ20∙1ｍｌ。模型组肝、
肾匀浆经Ｈ2Ｏ2溶液诱发后ＭＤＡ含量较空白组显著升高
（Ｐ＜0∙01）�黄芪提取物能剂量依赖性地抑制牛的肝、肾
自发性ＭＤＡ生成�并呈量效关系�高浓度黄芪组的牛肝、
肾中的 ＭＤＡ含量与维生素 Ｅ组相近�均显著低于模型
组。

表1　各组对牛的肝、肾自发性脂质过氧化的影响
组别

终质量浓
度 （ｍｇ／ｍｌ）

肝 （Ａ530）
　 （﹣ｘ±ｓ）

抑制率
（％ ）

肾 （Ａ530）
　 （﹣ｘ±ｓ）

抑制率
（％ ）

空白组 0∙113±0∙0021 － 0∙115±0∙0017 －
模型组 0∙404±0∙0022 100 0∙506±0∙0023 100
维生素Ｅ组 0∙20∙130±0∙0012∗∗ 32∙170∙14±0∙0014∗∗ 27∙68
黄芪组 0∙1560∙144±0∙0024∗∗ 35∙640∙165±0∙0014∗∗ 32∙61

0∙0780∙193±0∙0018∗∗ 47∙770∙206±0∙0025∗∗ 40∙71
0∙0390∙251±0∙0014∗∗ 62∙130∙282±0∙0007∗∗ 55∙73
0∙0180∙314±0∙0022∗∗ 77∙720∙353±0∙0022∗∗ 69∙76
0∙0090∙393±0∙0025∗ 97∙280∙415±0∙0022∗∗ 82∙01

　　注：与模型组比较�∗Ｐ＜0∙01�∗∗Ｐ＜0∙05
表2　各组对Ｈ2Ｏ2诱导牛肝脂质过氧化的影响

组别
终质量浓
度 （ｍｇ／ｍｌ）

肝 （Ａ530）
　 （﹣ｘ±ｓ）

抑制率
（％ ）

肾 （Ａ530）
　 （﹣ｘ±ｓ）

抑制率
（％ ）

空白组 0∙106±0∙0018 － 0∙116±0∙002
模型组 0∙436±0∙0025 100 0∙542±0∙0017 100
黄芪组 0∙156 0∙120±0∙0018∗ 27∙52 0∙153±0∙0012∗ 28∙23

0∙078 0∙176±0∙0027∗ 40∙37 0∙197±0∙0023∗ 36∙35
0∙039 0∙207±0∙0018∗ 47∙48 0∙276±0∙0025∗ 50∙92
0∙018 0∙287±0∙0028∗ 65∙82 0∙337±0∙0017∗ 62∙18
0∙009 0∙331±0∙0014∗ 75∙92 0∙404±0∙0022∗ 74∙54

　　注：与模型组比较�∗Ｐ＜0∙01
2∙2∙2　对Ｈ2Ｏ2诱导牛肝脂质过氧化的影响　同前法制
备100ｇ／Ｌ肝匀浆�分组同上。先在各管中加入100ｇ／Ｌ
肝匀浆 1ｍｌ�各浓度药液 0∙2ｍｌ�37℃温育振荡反应
15ｍｉｎ�再向各管中加入100ｍｍｏｌ／ＬＨ2Ｏ20∙1ｍｌ�继续温育
反应30ｍｉｎ�各管加入200ｇ／Ｌ三氯乙酸1∙5ｍｌ终止反应�

以10000ｒ／ｍｉｎ离心10ｍｉｎ�取上清液�加入Ｐ＝6∙7ｇ／Ｌ的
ＴＢＡ1∙5ｍｌ�并于沸水中水浴15ｍｉｎ�同上测定ＭＤＡ的含
量。结果见表2。Ｈ2Ｏ2诱导大鼠肝组织匀浆ＭＤＡ的生
成�作用30ｍｉｎ使ＭＤＡ的含量明显升高。黄芪提取物体
外对Ｈ2Ｏ2诱导大鼠肝组织匀浆ＭＤＡ的生成均明显的抑
制作用�且量效关系明显。
2∙2∙3　对Ｈ2Ｏ2诱导红细胞氧化溶血的影响　取小牛全
血�用肝素抗凝�用生理盐水 （5ｍｉｎ�2000ｒ／ｍｉｎ）离心洗涤
后�配成5％的红细胞悬液�分组同上�将红细胞悬液
1∙0ｍｌ加入各浓度给药组和对照组的试管中�对照组给予
等量生理盐水�将试管37℃温育10ｍｉｎ后�加50ｍｍｏｌ／Ｌ
Ｈ2Ｏ20∙5ｍｌ继续温育1ｈ�稀释5倍后离心 （5ｍｉｎ�2000ｒ／
ｍｉｎ）�取上清液在530ｎｍ处测吸光值�以红细胞在对照组
中的溶血率为100％�计算红细胞溶血率。结果见表3�
黄芪提取物体外能显著抑制Ｈ2Ｏ2诱导的红细胞氧化溶
血。随着提取液浓度的增加�抑制溶血的效果增大。

表3　各组对Ｈ2Ｏ2诱导红细胞氧化溶血的影响

组别
终质量浓度
（ｍｇ／ｍｌ）

（Ａ530）
（﹣ｘ±ｓ）

抑制率
（％ ）

空白组 － 0∙117±0∙0015 －
模型组 － 0∙403±0∙0014 100
维生素Ｅ组 0∙2 0∙246±0∙0029∗ 61∙04
黄芪组 0∙156 0∙256±0∙0024∗ 63∙52

0∙078 0∙274±0∙0020∗ 67∙99
0∙039 0∙310±0∙0015∗ 76∙92
0∙018 0∙352±0∙0024∗ 87∙34
0∙009 0∙384±0∙0014∗ 95∙28

　　注：与模型组比较�∗Ｐ＜0∙01
3　讨论

自由基自由基�化学上也称为 “游离基 ”�是含有一个
不成对电子的原子团。自由基因为带有单数电子�具有
高度的氧化活性�它们极不稳定�活性极高�它们攻击细
胞膜、线粒体膜�与膜中的不饱和脂肪酸反应�造成脂质
过氧化增强。脂质过氧化产物又可分解为更多的自由
基�如此一再重复�引起自由基的连锁反应。ＭＤＡ和
ＳＯＤ、ＣＡＴ、ＧＳＨ-Ｐｘ是目前公认的反应氧化应激水平的指
标 ［4］。人体新陈代谢会不断产生自由基�适量自由基对
细胞的分裂、生长、消炎、解毒等起积极作用�但过剩会损
伤细胞膜�使ＤＮＡ断裂、蛋白质变性及酶失活�最后导致
细胞解体和死亡。空气污染、日光、辐射、药物或不当饮
食�也会使身体产生自由基。自由基已知和诱发炎症、免
疫失调、恶性肿瘤等多种疾病有关 ［5］。脂质过氧化是氧
自由基损伤组织的重要方式�其损伤途径为：氧自由基＋
细胞膜脂质→脂质过氧化反应→过氧化脂质→丙二醛。
可见�脂质过氧化与氧自由基密切相关 ［6］。氧自由基也
是肝肾缺血性损伤的重要因素 ［7］。因此�寻找利于人体
吸收的抗氧化剂及自由基清除剂�目前正成为人们关注
的重点。
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体外诱导脂质过氧化损伤模型为观察药物清除自由

基提供了有效的手段。体外诱导试验中Ｈ2Ｏ2为反应提
供了大量活性氧化剂�诱发多不饱和脂肪酸氧化�形成过
氧化脂质或引起红细胞膜脂质氧化、膜蛋白发生聚集�导
致红细胞溶血。ＭＤＡ是脂质过氧化的主要产物�所以能
够通过测定ＭＤＡ和红细胞溶血程度可判断自由基的多

少。本实验结果证实�黄芪可以有效地抑制牛的肝、肾匀
浆自发性脂质过氧化、Ｈ2Ｏ2诱发的肝、肾匀浆脂质过氧
化反应和Ｈ2Ｏ2所致红细胞溶血。同时在对脂质过氧化
产物丙二醛 （ＭＤＡ）的研究中�证实黄芪可以有效的降低
体外组织的ＭＤＡ的生成。为临床运用黄芪进行抗氧化
治疗疾病提供了理论依据。
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中药对环境内分泌干扰物染毒大鼠下丘脑ＧｎＲＨ及其
受体、垂体ＧＨ、ＦＳＨ、ＬＨｍＲＮＡ和蛋白表达的影响

乔丽丽∗　孙春美∗　沈伟勤∗　樊志荣∗　张小丽∗

　　近年来随着环境污染的日益严重�环境内分泌干扰
物 （ＥＥＤｓ）导致的内分泌、生殖系统的疾病已越来越受到
重视�这些大多具有拟雌激素活性�如果进入儿童体内�
可与生殖器官上的雌激素受体结合�导致性早熟。大量
临床研究已经证实了滋阴泻火中药对性早熟患儿具有显

著疗效。为进一步探讨中药的作用机制�我们选择了两
种具有代表性的ＥＥＤｓ：辛基酚 （ＯＰ）和双酚Ａ（ＢＰＡ）复制
染毒动物模型�并用中药进行实验干预�探讨其作用机
制。
1　材料与方法
1∙1　材料
1∙1∙1实验动物　21天龄 Ｓｐｒａｇｕｅ-Ｄａｗｌｅｙ大鼠共30只�
体重 （52±3）ｇ�购自上海斯莱克凯实验动物有限责任公
司�许可证号：ＳＣＸＫ（沪 ）2003-0003。
1∙1∙2　药物　滋阴泻火中药方由生地黄15ｇ�炙龟甲
12ｇ�知母9ｇ等组成�由复旦大学附属儿科医院中药制剂
室煎制成浓缩合剂�每毫升约含生药2∙5ｇ。
1∙1∙3　试剂及主要仪器　ＯＰ、ＢＰＡ均购自国药集团化学
试剂有限公司�促性腺激素释放激素 （ＧｎＲＨ）及其受体、
垂体生长激素 （ＧＨ）、ＦＳＨ、ＬＨ即用型ＳＡＢＣ试剂盒�ＤＡＢ
显色试剂盒均购自武汉博士德生物工程有限公司。Ｒｅａｌ
ｔｉｍｅＰＣＲＭａｓｔｅｒＭｉｘ（ＴｏＹｏＢｏ公司 ）�上下游引物：上海生
工公司合成。ＯｌｙｍｐｕｓＢＨ2型显微镜 （日本 ）Ｐａｎａｓｏｎｉｃ
ＭＶ-ＣＰ410型摄像机 （日本 ）�采用 ＩＭＳ细胞图像分析系
统 （上海中腾信息技术有限公司 ）。

1∙2　方法
1∙2∙1　未成年ＳＤ雌性大鼠30只随机分为染毒组、治疗
组、对照组�每组 10只。染毒组 （喂饲 ＯＰ100ｍｇ／ｋｇ＋
ＢＰＡ100ｍｇ／ｋｇ）、治疗组 （喂饲ＯＰ100ｍｇ／ｋｇ＋ＢＰＡ100ｍｇ／
ｋｇ＋中药40ｍｌ／ｋｇ）、对照组 （喂饲玉米油 ）�每天灌胃1
次�连续14天�给药期间每天称重�根据体重调整药量�
于末次给药后24ｈ�10％水合氯醛腹腔注射麻醉后�动物
断头取脑�迅速分离下丘脑和垂体�并作免疫组化和ＲＴ-
ＰＣＲ。
1∙2∙2　免疫组化　采用即用型ＳＡＢＣ试剂盒�阴性对照
为不加一抗。ＰａｎａｓｏｎｉｃＭＶ-ＣＰ410型摄像机采集图像入
计算机�图像分析采用ＩＭＳ细胞图像分析系统医学图像
分析软件�分析电压为4∙18Ｖ�放大倍数为200倍�测定阳
性细胞面积。每张切片均随机选取4个视野�取平均值。
1∙2∙3　ＲＴ-ＰＣＲ　总 ＲＮＡ抽提采用 ＴＲＩＺＯＬ试剂 （Ｉｎ-
ｖｉｔｒｏｇｅｎ公司产品 ）提取制备总ＲＮＡ�经紫外分光光度计
测定�Ａ260进行准确定量。利用计算机辅助设计软件
Ｐｒｅｍｉｅｒ5∙0进行引物设计。ＲＴ-ＰＣＲ取2μｇ总ＲＮＡ经逆
转录酶ＭＭＬＶ催化合成ｃＤＮＡ�采用ＳＹＢＲｇｒｅｅｎⅠ和实时
荧光定量ＰＣＲ仪 （美国ＡＢＩ公司 ）进行扩增。测定ＧｎＲＨ
及其受体、ＧＨ、ＦＳＨ、ＬＨｍＲＮＡ�其中β-ａｃｔｉｎ作为模板质
控。
1∙2∙4　统计学方法　应用ＳＰＳＳ11∙5统计软件�用 （﹣ｘ±
ｓ）表示�ＲＴ-ＰＣＲ实验数据作对数转换后�组间比较采用
单因素方差分析方法。

·236· 中医杂志2010年6月第51卷增刊1　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ�2010�Ｖｏｌ．51Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ1　


