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银杏叶醇提取物对异烟肼和利福平肝毒性保护作用的实验研究 3

王建刚  周海梅  侯湘波  宋晓伟  赵立发  王淑英  吴银萍k洛阳 wztssv 洛阳医学高等专科学校l

摘要  目的 }观察银杏叶醇提取物对异烟肼和利福平肝毒性的保护作用及其机制探讨 ∀方法 }分别测定肝损害组

和银杏叶醇提取物大 !小剂量组小鼠的血清谷丙转胺酶k≥�°×l !肝指数 !肝匀浆丙二醛k� ⁄�l含量 !肝微粒体 °wxs

和线粒体 ≤¤u n �×°酶活性 o以及肝病理检查 o并与对照组比较 ∀结果 }银杏叶醇提取物大 !小剂量均可对抗异烟肼

和利福平引起的 � ⁄� !≥�°× !肝微粒体 °wxs的增高k Π� s qsxl o以及对抗其引起的形态学改变 ~银杏叶醇提取物大

剂量对抗其线粒体 ≤¤u n �×°酶活性的降低 ∀结论 }银杏叶醇提取物可对抗异烟肼和利福平所致肝毒性 ∀

关键词  银杏叶醇提取物 ~肝保护 ~异烟肼 ~利福平 ~肝毒性
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  异烟肼与利福平是目前结核病短程疗法的必需药

物≈t  ∀但异烟肼和利福平联合用药毒性明显增加 o严

重影响了病人的健康和结核病的疗效≈u  ∀因此寻找既

能增加异烟肼和利福平疗效又能对抗它们不良反应的

药物 o显得很有必要 ∀近年来研究资料表明 o银杏叶含

有多种化学成份 o有着广泛的药理作用≈v ow  o尤其是它

的抗脂质过氧化作用 o为其保肝作用提供了理论基础 ∀

本文就银杏叶醇提取物对异烟肼肝毒性的保护作用及

其机制予以探讨 ∀

1  材料和方法

1 q1  银杏叶醇提取物的制备与银杏叶提取物鉴定  

ts月底收集银杏落叶 o洗净风干 o研成粉末干燥备用 ∀

本课题为河南省教委自然科学基金资助项目k编号 }|usstzl

王建刚 o男 ows 岁 ∀ t||s 年毕业于上海医科大学 o硕士 o副教

授 o从事药理学教学与科研 o擅长药物不良反应监测及毒理学

研究
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称取银杏叶粉适量 o加 zs h乙醇水浴热回流 u次 o每次

v«o合并滤液 o减压蒸馏除去溶剂 o挥干 o用 us h乙醇溶

解 !过滤 !水浴蒸去溶剂后挥干 o以少量乙醇溶解 o上硅

胶柱 o依次用 |x h 乙醇 !zx h 乙醇和水洗脱 o合并乙醇

洗脱部分 o挥去溶剂后得糖浆状提取物≈x  ∀干燥后用

生理盐水溶解备用 ∀按文献方法以芦丁作对照k芦丁

对照品 }中国药品生物制品检定所l为标准 ozs h 乙醇

为溶剂测定黄酮含量 o结果提取物总黄酮含量为

tz qtu h ∀实验用提取物 tss°ªr®ªo相当于总黄酮

tz qtu°ªr®ª~xs°ªr®ª相当于 { qxy°ªr®ª∀

1 q2  动物与用药  昆明种小鼠 ws只 o雌雄各半k河南

医科大学实验动物中心l o体重 t{ ∗ uwªkut qv ? t q{lªo

随机分为 w组k ´组 }生理盐水对照组l }生理盐水 ¬³o

s qt°̄ rtsªo每天 t次连用 x§~µ组k肝损伤组 }异烟肼

n利福平l }异烟肼 k广州明兴制药厂 o批号 }|ztuut2

twl o利福平k武汉制药厂 o批号 }|zswsvl ~异烟肼和利福

平分别用生理盐水配制为 s qw h 和 s qt h 溶液 ∀均以

s qt°̄ rtsªo¬³o每日 t 次 o利福平连用 x§o异烟肼用药

u§于第 w !x天各¬³ t次 ∀ ¶组k银杏叶醇提取物小剂

量组l }在 µ组用药的基础上 o再用 s qx h 银杏叶提取

物 o¬³os qt°̄ rtsªkxs°ªr®ªl o连用 x§~·组k银杏叶醇提

取物大剂量组l }在 µ组用药的基础上 o腹腔注射 t h银

杏叶提取物 os qt°̄ rtsªktss°ªr®ªl o连用 x§∀全部动

物于第 y 天称体重 o断头取血 o剖腹取肝洗净揩干称

重 ∀

1 q3  主要仪器与试剂  zut分光光度仪k上海第三分

析仪器厂l oƒ�±2u 型旋涡混旋器 o电动细胞匀浆机 o

×��2ty�高速冷冻离心机k上海安亭科学仪器厂l ∀试

剂均用分析纯 ∀

1 q4  用赖氏法测定血清谷转氨酶k≥�°×l活性 ∀

1 q5  肝指数及形态学观察  肝指数 = 肝重k°ªlr处死

前体重kªl ∀取肝左叶 o立即用福尔马林液固定 u周 o常

规切片 o�∞染色 ∀

1 q6  肝匀浆 � ⁄� 测定  准确取肝 s qvªo加 v°̄ 生理

盐水 o用电动细胞匀浆机匀浆 t°¬±制成细胞匀浆 ∀按

×�� 显色法测定丙二醛含量≈y  ∀

1 q7  肝微粒体细胞色素 °wxs含量和肝线粒体 ≤¤u n �×°

酶活性测定  取肝 s qxªo用 s qux°²̄ r�蔗糖2×µ¬¶2�≤¯

缓冲液k³� � z qwl用电动匀浆机制成 us h肝匀浆 o然后

用差速离心法制备肝微粒体和线粒体≈z  o然后测定及

计算肝微粒体 °wxs含量
≈{ 和肝线粒体 ≤¤u n �×°酶活性

测定≈|  ∀

1 q8  统计学处理  u组间显著性测定用 τ检验 ∀

2  结  果

2 q1  银杏叶醇提取物对小鼠体重 !肝湿重及肝指数的

影响  银杏叶醇提取物大剂量组在实验后体重有所降

低( Π� s qsxl o肝指数增加 ∀肝指数增加是由于体重降

低所致k表 tl ∀

表 1  银杏叶醇提取物对小鼠体重 !肝湿重及肝指数的

影响

组  别
实验前体重

rª

处死前体重

rª

肝湿重

rª

肝指数

rcξ ? σ

´组 ut qz ? t q{ uv qv ? u q{ t qv{ ? s qt| x q|y ? s qxw

µ组 ut qw ? u qu uv qv ? u qz t qww ? s quu y qt{ ? s qw{

¶组 ut qw ? t q{ uu qu ? v qu t qwt ? s qux y qvx ? s qx|

·组 ut qy ? t qw us qw ? u qs 3 t qvx ? s qtx y qxw ? s qw{

注 }´ !¶和 ·组均与 µ组比较 o3 Π� s qsx

2 q2  银杏叶醇提取物对小鼠 ≥�°× 和肝病理性改变的

影响  异烟肼和利福平组的 ≥�°× 明显升高 o银杏叶醇

提取物大小剂量组均与正常对照无差别 ~形态学检查

在光学显微镜下 o异烟肼和利福平组的多数小鼠都有

肝细胞水泡样变性 o有些还可见坏死 o而银杏叶组损害

程度明显减轻 ∀根据损伤轻重分为 w级 ok p l为正常 o

k n l肝细胞轻度水泡样变性 ok n n l变性程度加重 o且

偶见散在点状坏死 ~k n n n l每个视野均可见点状坏

死病灶 ∀其结果见表 u ∀

表 2  银杏叶醇提取物对小鼠 ≥�°× 和肝病理性改变的

影响

组  别
¶�°×kξ ? σr

赖氏单位

病理改变

p n n n n n n

´组   vs qwt ? z qu| 3 t y w s s 3 t

µ组 wz q{y ? | qwt u v w t

¶组 vv qww ? w qu{ 3 t y v t s 3 t

·组 u{ qtu ? w qvt 3 u z v s s 3 t

注 }´ !¶和 ·组均与 µ组比较 o3 t Π� s .sx ; 3 u Π� s qst

2 q3  银杏叶醇提取物对肝匀浆 � ⁄� !细胞色素 °wxs !

≤¤u n �×°酶活性影响  异烟肼和利福平组的 � ⁄� 及

细胞色素 °wxs含量均明显增加而 ≤¤u n �×°酶活性则明

显降低 ∀银杏叶醇提取物大小剂量组则能对抗异烟肼

和利福平增加 � ⁄� 及细胞色素 °wxs含量的作用及降低

≤¤u n �×°酶活性k但小剂量 Π� s qsxl的作用k见表 vl ∀

3  讨  论

异烟肼和利福平的肝损害机制为利福平诱导了肝

药酶 o从而加速了异烟肼的代谢≈ts ott  o其代谢物具有脂

质过氧化作用 o引起细胞膜及线粒体膜的脂质过氧化 o

线粒体膜 ≤¤u n �×° 酶活性降低 o细胞内及线粒体内

≤¤u n过多 o致使细胞变性甚至死亡 ~而银杏叶提取物自
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表 3  银杏叶醇提取物对小鼠肝匀浆 � ⁄� !°wxs和 ≤¤u n

�×°酶活性的影响

组别
� ⁄�

r±°²̄#ª组织 p t

°wxsr±°²̄#ª

微粒体蛋白 p t

≤¤u n �×°酶活性

rΛ°²̄ °¬#°ª³µp t#«p t

´组  tx{ qs ? xz q| 3 t  x q{| ? u qtz 3 t  ut qxz ? v qzz 3 t

µ组 uts q| ? xz qw z qxz ? t q|s ty q|x ? w qvw

¶组 twu qu ? uw qv 3 u x qvw ? s qwu 3 u t| qwt ? w quy

·组 tuu qt ? ws qu 3 u w q{v ? s qzx 3 u uu qsy ? w quy 3 u

注 }´ !¶和 ·组均与 µ组比较 o3 t Π� s .sx ; 3 u Π� s qst

由基的清除作用及可能的肝药酶抑制作用 o以及继发

的线粒体膜的 ≤¤u n �×°酶保护作用 o可能是肝保护作

用的药理基础 ∀
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肾上腺髓质素在缺氧性肺动脉高压演进过程中的作用

李  桢  李  强t  童  斌  刘忠令t
k上海 usssst上海三维生物技术有限公司 ~t上海 usswvv 上海第二军医大学长海

医院l

摘要  目的 }研究肾上腺髓质素k� �l在缺氧性肺动脉高压k�°�×l演进过程中含量的变化规律及其与 ∞×2t的关

系 ∀方法 }应用常压间断缺氧法建立大鼠 �°�× 模型 o用放免法测定对照组和不同缺氧时间组血浆和肺组织 � �

浓度以及血浆 ∞×2t浓度 o并用免疫组化方法观察不同组大鼠肺 � � 的分布和含量变化 ∀结果 }缺氧 v§起血浆 � �

浓度增高 otw§起进一步增高 ~∞×2tr� � 值自缺氧第 t天起增高 oz ∗ ts§达到高峰 ~肺组织 � � 浓度缺氧 tw起升高 ~

免疫组化示 � � 样物质主要沉积于血管 o缺氧 tw ∗ ut§组染色颗粒明显增多 ∀结论 }� � 可能在 �°�× 演进过程中

起重要作用 ∀

关键词  肾上腺髓质素 ~肺动脉 ~高血压 ~缺氧症 ~内皮素
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