
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
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　　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。
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2　结果

2.1　滋阴泻火中药对下丘脑 GnRH、GnRH受体蛋白表

达的影响

表 1示,染毒后下丘脑 GnRH及受体蛋白表达上调,

滋阴泻火中药可使 GnRH及受体蛋白表达上调。

表 1　滋阴泻火中药对下丘脑 GnRH及其

　　受体蛋白表达的影响 (μm2,  x±s)

分组 鼠数 GnRH阳性细胞面积 GnRH受体阳性细胞面积

染毒组 10 7128.56±721.03＊ 8218.58±612.31＊

治疗组 10 3452.14±628.12# 4281.56±721.34#

对照组 10 1358.73±278.82 2825.38±328.12

　　注:同对照组比较, ＊P<0.05;同染毒组比较, #P<0.05

2.2　滋阴泻火中药对垂体 GH、FSH、LH蛋白表达的影

响

表 2示,染毒后垂体 FSH、LH蛋白表达上调,对 GH

的蛋白表达无明显影响;滋阴泻火中药可使 FSH、LH蛋

白表达下调。

表 2　滋阴泻火中药对 GH、FSH、LH的

　　蛋白表达的影响 (μm2,  x±s)

分组 鼠数 GH阳性细胞面积 FSH阳性细胞面积 LH阳性细胞面积

染毒组 10 9285.23±765.32 7432.87±872.15＊ 8128.45±721.15＊

治疗组 10 9389.18±526.38 4612.58±421.38# 5134.28±821.43#

对照组 10 9924.36±282.53 2415.16±526.26 1421.18±526.32

　　注:同对照组比较, ＊P<0.05;同染毒组比较, #P<0.05

2.3　滋阴泻火中药对下丘脑 GnR及其受体 mRNA表达

的影响

表 3示,染毒可使 GnRH及受体 mRNA表达增加,滋

阴泻火中药可使 GnRH及受体 mRNA表达减少。

表 3　滋阴泻火中药对下丘脑 GnRH及

　　受体 mRNA表达的影响 ( x±s)

分组 鼠数 GnRHmRNA表达 GnRH受体 mRNA表达

染毒组 10 0.5132±0.007＊ 0.5018±0.1248＊

治疗组 10 0.3982±0.066# 0.3712±0.1124#

对照组 10 0.1258±0.008 0.2022±0.1086

　　注:同对照组比较, ＊P<0.05;同染毒组比较, #P<0.05

2.4　滋阴泻火中药对 GH、FSH、LHmRNA表达的影响

表 4示,染毒可使 FSH、LHmRNA表达增加,滋阴泻

火中药可使 FSH、LHmRNA表达减少,对 GHmRNA表达

无影响。

表 4滋阴泻火中药对 GH、FSH、LHmRNA表达的影响 ( x±s)

分组 鼠数 GHmRNA FSHmRNA LHmRNA

染毒组 10 0.2823±0.1120 0.6428±0.072＊ 0.5556±0.078＊

治疗组 10 0.2128±0.1723 0.3518±0.046# 0.3729±0.082#

对照组 10 0.2189±0.1011 0.2325±0.063 0.2158±0.079

　　注:同对照组比较, ＊P<0.05;同染毒组比较, #P<0.05

3　讨论

研究发现,给予大鼠口服 BPA后,用高效液相色谱

法可在血浆 、下丘脑 、垂体 、子宫 、卵巢 、及脑脊液等多个

器官中检测到 BPA,提示 BPA在体内分布广泛,并且可

穿过血脑屏障。分别给予大鼠 3种不同剂量 ( 0.1、10、

100mg/kg)的 BPA口服, 30min可在下丘脑和垂体及血浆

中检测到 14C-BPA。有研究显示, BPA可使动物下丘脑

GnRH及其受体的 mRNA表达增加, 且有剂量依赖性。

而 NP则对 GnRH及其受体的 mRNA表达无明显影响。

也有研究显示, BPA可以降低垂体 LH的分泌, 这与本研

究的结论不同,可能与 BPA在体内的浓度有关。本研究

显示, EEDs可以上调大鼠下丘脑 GnRH及 GnRH受体的

基因和蛋白表达, 但对垂体 GH的表达无影响, 提示

EEDs可能使下丘脑 -垂体 -性线轴提前启动, 而对生长轴

影响不大。

本研究显示滋阴泻火中药可以下调 EEDs染毒动物

下丘脑 GnRH及垂体 GnRH受体的基因和蛋白表达,继

而下调 LH和 FSH,影响外周靶器官。以往的临床研究表

明,滋阴泻火中药可治疗 EEDs导致的儿童性早熟,使其

子宫 、卵巢体积明显缩小,可能与滋阴泻火中药直接作用

于外周靶器官有关。本研究表明滋阴泻火中药可作用于

EEDs染毒大鼠的下丘脑 -垂体,使其 GnRH分泌减少, LH

和 FSH分泌减少,这可能是中药的治疗机制之一。

＊　上海市松江区中心医院儿科 ( 201600)

藿香单品对腹泻型肠易激综合征大鼠胃肠激素的影响
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　　肠易激综合征 (IBS)是临床常见的胃肠功能性疾病,

按照罗马Ⅱ标准依据其症状基础分为腹泻型 (D-IBS) ,便

秘型 (C-IBS)和交替型 (A-IBS) 3种类型。 IBS属中医的

“泄泻 ”、“便秘 ”、“腹痛 ”等病症范畴,中医药具有治疗优

势,有关中药治疗 IBS临床疗效多见报道并引起关注。

本研究选择藿香水提液 、挥发油 2成分作为实验用药,旨

在通过 D-IBS大鼠血浆及结肠组织胃动素 ( MOT) 、生长

抑素 ( SS)含量变化,从激素水平探讨芳香类药物调节 D-

IBS肠运动功能作用机制。

1　材料与仪器

1.1　动物

SPF级 Wistar大鼠,平均体重 ( 160±10) g,雌性。购
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