
试验条件、个体差异及种属差异等原因导致试验结
果的差异，但从本试验结果来看故复方丹参滴丸对
ＣＹＰ１Ａ２活性的影响虽有提高，但无统计学意义。
故笔者认为在临床用药过程中不需考虑复方丹参滴
丸对ＣＹＰ１Ａ２活性的影响。当然长期或者大剂量使
用复方丹参滴丸对ＣＹＰ１Ａ２活性的影响值得进一步
研究。

目前认为慢ＮＡＴ２乙酰化反应能力会提高患膀
胧癌、乳腺癌、肝癌和肺癌的危险性，但降低了患直
肠癌的危险性［６］。给予治疗剂量复方丹参滴丸１４
ｄ后，人体内ＮＡＴ２活性有所降低，但无显著性统计
学意义（Ｐ ＞０． ０５）；给予复方丹参滴丸治疗剂量１４
ｄ后，人体内ＮＡＴ２活性有所提降低，但无显著性统
计学意义（Ｐ ＞０． ０５）。提示在以咖啡因为探针进行
乙酰化分型时不必考虑复方丹参滴丸对结果的影
响；复方丹参滴丸对经乙酰化代谢的药物无明显影
响，复方丹参滴丸可能不会影响与之合用的需经乙
酰化代谢药物临床疗效。

自由基可引起ＤＮＡ链的点突变、单链缺口、染
色体重排等一系列损伤，因此普遍认为癌症的发生
与自由基的作用密切相关［６］，ＸＯ因其能产生自由
基，受到了人们的关注，ＸＯ作为一个敏感的缺氧缺
血指标被论证和应用［２］。本实验统计结果表明，给
予治疗剂量复方丹参滴丸１４ ｄ后，人体内ＸＯ活性
有所降低，但无显著性统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）；给予
复方丹参滴丸治疗剂量２８ ｄ后，人体内ＸＯ活性有
所降低，有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。提示复方丹参

滴丸对ＸＯ活性存在抑制作用，从而可以推测复方
丹参滴丸能抑制自由基的产生，进而消弱自由基对
集机体的损害，可能对抑制癌症的产生有一定的作
用。
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白藜芦醇对小鼠实验性胃黏膜损伤的保护作用
刘萍（安徽医科大学附属安庆医院，安徽省安庆市立医院，安徽安庆２４６００３）

摘要：目的　 研究白藜芦醇对小鼠实验性胃黏膜损伤的保护作用。方法　 制备小鼠无水乙醇型、阿司匹林型、吲哚美辛型胃
黏膜损伤模型，测定胃黏膜损伤面积；测定血清中丙二醛和超氧化物歧化酶含量。结果　 白藜芦醇（２５，５０，１００ ｍｇ·ｋｇ －１，ｉｇ）
可剂量依赖性地抑制小鼠实验性胃黏膜损伤。白藜芦醇可使阿司匹林致小鼠胃黏膜损伤过程中血清中升高的丙二醛含量降
低，可使降低的超氧化物歧化酶水平回升。结论　 白藜芦醇对小鼠实验性胃黏膜损伤具有保护作用，其作用机制可能与抗氧
化作用有关。
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　 　 白藜芦醇（ｒｅｓｅｖｅｒａｔｒｏｌ），又名３，５，４′，三羟基
二苯乙烯，１９４０ 年首次从毛叶黎芦Ｖｅｒａｔｒｕｍ
ｇｒａｎｄｉｆｌｏｒｕｍ的根部分离而得，近几十年来随着植化
技术的提高及对各种植物成分的深入研究，人们发
现白黎芦醇广泛存在于种子植物中。我国的传统药
材———虎杖含有丰富的白藜芦醇及其糖苷，药理研
究发现白藜芦醇具有抗肿瘤、抗血小板聚集、抗细菌
和真菌、保护肝脏、抑制胃酸分泌等广泛的药理作
用［１］。本研究采用无水乙醇型、阿司匹林型和吲哚
美辛型胃黏膜损伤模型研究了白藜芦醇对小鼠实验
性胃黏膜损伤的保护作用。
１　 材料与方法
１． １　 材料
１． １． １　 实验动物　 昆明种小鼠，（２４ ± ２）ｇ，♀♂兼
用，安徽医科大学实验动物中心（皖医实动准字第
０１号）提供。
１． １． ２　 实验仪器　 ７５２ＭＣ紫外分光光度计（上海
精密科学仪器有限公司），ＺＳ８３１内切式组织匀浆
机（浙西机械厂），ＡＴ２２５十万分之一电子天平（瑞
士ＭＥＴＴＬＥＲ公司）。
１． １． ３　 主要药品试剂　 白藜芦醇购自浙江一新制
药股份有限公司，含量为９８％，批号２００６０７１８，临
用前用生理盐水（ＮＳ）稀释；无水乙醇（ｅｔｈａｎｏｌ
ａｂｓｏｕｔｅ）：上海试剂一厂综合经营公司，批号
２００６０５１６；阿司匹林（ａｓｐｉｒｉｎ）：山东新华制药股份有
限公司，批号０５０７１６；吲哚美辛消炎痛
（ｉｎｄｏｍｅｔｈａｃｉｎ）：上海黄河制药股份有限公司，批号
０５０７２６；西咪替丁（ｃｉｍｅｔｉｄｉｎｅ，Ｃｉｍ）：上海第一生化
药业有限公司，批号０５１１１４；ＭＤＡ试剂盒：南京建成
生物工程研究所，批号２００６０４０９；ＮＯ试剂盒：南京
建成生物工程研究所，批号２００６０４１３；蛋白定量试
剂盒：南京建成生物工程研究所，批号２００６０４０７。
１． ２　 方法
１． ２． １　 分组与给药　 昆明种小鼠６０只，随机等分

为６组：空白对照组，模型对照组，白藜芦醇大、中、
小剂量组（１００，５０，２５ ｍｇ·ｋｇ －１），Ｃｉｍ阳性药对照
组（２００ ｍｇ·ｋｇ －１）。药物均用ＮＳ配制，连续ｉｇ给
药５ ｄ。空白对照组，模型对照组给予ＮＳ，给药容积
均为０． ０１ ｍＬ·ｇ －１。
１． ２． ２ 　 无水乙醇诱发的小鼠胃黏膜损伤模型制
备［２］　 昆明种小鼠实验前禁食２４ ｈ，自由饮水。在
最后一次ｉｇ给药１ ｈ后，除正常对照组外，每只均ｉｇ
无水乙醇０． １ ｍＬ，引起胃黏膜损伤，１ ｈ后处死动
物。
１． ２． ３ 　 阿司匹林诱发的小鼠胃黏膜损伤模型制
备［３］昆明种小鼠实验前禁食２４ ｈ，自由饮水。在最
后一次ｉｇ给药１ ｈ后，小鼠ｉｇ阿司匹林糊状液（２２５
ｍｇ·ｋｇ －１），引起胃黏膜损伤，４ ｈ后处死动物。
１． ２． ４　 消炎痛诱发的小鼠胃黏膜损伤模型制备［４］

昆明种小鼠实验前禁食２４ ｈ，自由饮水。在最后一
次ｉｇ 给药１ ｈ 后，小鼠ｉｇ 消炎痛溶液（６４
ｍｇ·ｋｇ －１），２ ｈ后处死动物。
１． ２． ５　 观察指标和方法　 ①小鼠胃黏膜损伤面积
的测定：动物处死后，取出胃，并向胃内注入１０％甲
醛２ ｍＬ，置于同浓度甲醛中充分固定。２０ ｍｉｎ后，
沿胃大弯剪开胃，展平并置于双目体式镜下观察胃
出血性病灶，并用测微尺计算胃黏膜损伤面积，以每
只小鼠胃黏膜损伤面积（ｍｍ２）的总和作为其损伤指
数，并计算溃疡抑制率。②小鼠血清中ＭＤＡ含量
测定：小鼠压迫眼球，尽量使眼球突出，右手用无钩
弯镊子或弯止血钳迅速摘除眼球，立即将鼠倒置，头
朝下，收集眼眶内流出的血液，采用硫代巴比妥法测
定ＭＤＡ 含量，操作按试剂盒说明进行，单位
ｎｍｏｌ·ｍＬ －１。③小鼠血清中ＳＯＤ含量测定：按ＳＯＤ
测定试剂盒说明书进行，单位Ｕ·ｍＬ －１。
１． ２． ６　 数据处理数据以珋ｘ ± ｓ表示，组间数据比较
采用ｔ检验。
２　 结果
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２． １　 白藜芦醇对无水乙醇致小鼠胃黏膜损伤的影
响

与模型对照组比较，白藜芦醇各剂量组（１００，
５０，２５ ｍｇ·ｋｇ －１，ｉｇ）组可明显减轻无水乙醇所致的
实验性胃黏膜损伤，各剂量组损伤抑制率分别为模
型对照组的４４． ３８％，３０． ３７％，２０． ７０％，结果有显
著意义，结果见表１。
表１　 白藜芦醇对无水乙醇致小鼠胃黏膜损伤的影响（珋ｘ ±
ｓ，ｎ ＝ １０ ）
Ｔａｂ １ 　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ｏｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇａｓｔｒｉｃ ｍｕｃｏｓａｌ
ｌｅｓｉｏｎ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｅｔｈａｎｏｌ ａｂｓｏｌｕｔｅ ｉｎ ｍｉｃｅ（珋ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １０ ）

组别 剂量／ ｍｇ·ｋｇ１ 损伤指数 损伤抑制率／ ％
空白对照 ０ ０

模型对照 ３６． ９５ ± １０． ０１ ０

白藜芦醇 １００ ２０． ５５ ± ６． ０６１） ４４． ３８

５０ ２５． ７３ ± ６． ７０１） ３０． ３７

２５ ２９． ３０ ± ７． ８４ ２０． ７０

Ｃｉｍ ２００ ２４． ７０ ± ６． ６２１） ３３． １５

注：与模型对照组比较：１）Ｐ ＜ ０． ０１
Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ：１）Ｐ ＜ ０． ０１
２． ２　 白藜芦醇对阿司匹林致小鼠胃黏膜损伤的影
响

小鼠灌胃给予阿司匹林（２２５ ｍｇ·ｋｇ －１）４ ｈ
后，镜下可见小鼠胃黏膜表面出现广泛点状或斑状
损伤。各组胃黏膜损伤情况见表２，结果显示不同
剂量的白藜芦醇对阿司匹林所致小鼠胃黏膜损伤有
明显的抑制作用。
表２　 白藜芦醇对阿司匹林致小鼠胃黏膜损伤的影响（珋ｘ ±
ｓ，ｎ ＝ １０ ）
Ｔａｂ ２ 　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ｏｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇａｓｔｒｉｃ ｍｕｃｏｓａｌ
ｌｅｓｉｏｎ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ａｓｐｉｒｉｎ ｉｎ ｍｉｃｅ（珋ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １０ ）

组别 剂量／ ｍｇ·ｋｇ１ 损伤指数 损伤抑制率／ ％
空白对照 ０ ０

模型对照 ２７． １５ ± ３． ４６ ０

白藜芦醇 １００ １０． ７３ ± ２． ７１１） ６０． ４８

５０ １９． ５３ ± ２． ６７１） ２８． ０７

２５ ２４． ５５ ± ６． ６４ ９． ５８

Ｃｉｍ ２００ １２． ８０ ± ３． ６１１） ５２． ８５

注：与模型对照组比较：１）Ｐ ＜ ０． ０１
Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ：１）Ｐ ＜ ０． ０１
２． ３　 白藜芦醇对消炎痛致小鼠胃黏膜损伤的影响

与模型对照组比较，白藜芦醇２５，５０，１００
ｍｇ·ｋｇ －１组小鼠胃消炎痛致胃黏膜损伤的模型也
具有明显的保护作用，黏膜损伤指数差异均具有显

著性意义，结果见表３。
２． ４　 白藜芦醇对阿司匹林致小鼠胃黏膜损伤模型
小鼠血清丙二醛（ＭＤＡ）和超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）
含量的影响

阿司匹林致小鼠胃黏膜损伤模型组小鼠血清中
ＭＤＡ含量较正常对照组明显升高，ＳＯＤ含量明显降
低。白藜芦醇组血清中ＭＤＡ含量较模型对照组明
显降低，ＳＯＤ含量明显升高，结果表４。
表３　 白藜芦醇对消炎痛致小鼠胃黏膜损伤的影响（珋ｘ ± ｓ，
ｎ ＝ １０ ）
Ｔａｂ ３ 　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ｏｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇａｓｔｒｉｃ ｍｕｃｏｓａｌ
ｌｅｓｉｏｎ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｉｎｄｏｍｅｔｈａｃｉｎ ｉｎ ｍｉｃｅ（珋ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １０ ）

组别 剂量／ ｍｇ·ｋｇ１ 损伤指数 损伤抑制率／ ％
空白对照 ０ ０

模型对照 ２０． ９５ ± ３． ７０ ０

白藜芦醇 １００ １３． ０８ ± ２． ９２１） ３７． ５７

５０ １７． ４５ ± ３． ９６ １６． ７１

２５ １８． ５８ ± ４． ０６ １１． ３１

Ｃｉｍ ２００ １１． １５ ± ２． ９９１） ４６． ７８

注：与模型对照组比较：１）Ｐ ＜ ０． ０１
Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ：１）Ｐ ＜ ０． ０１
表４　 白藜芦醇对阿司匹林致小鼠胃黏膜损伤模型小鼠胃
血清中ＭＤＡ和ＳＯＤ含量的影响（珋ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １０ ）
Ｔａｂ ４　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ｏｆ ＭＤＡ ａｎｄ ＳＯＤ ｏｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｇａｓｔｒｉｃ ｍｕｃｏｓａｌ ｌｅｓｉｏｎ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ａｓｐｉｒｉｎ ｉｎ ｍｉｃｅ（珋ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １０ ）
组别 剂量／ ｍｇ·ｋｇ１ ＭＤＡ ／ ｎｍｏｌ·ｍＬ －１ ＳＯＤ ／ Ｕ·ｍＬ －１

空白对照 ２． ５９ ± １． １１ ５３． ５６ ± ７． ９４

模型对照 ６． ７４ ± ２． ５３３） ２８． ６５ ± ６． ２４３）

白藜芦醇 １００ ３． ３４ ± １． ４８２） ４８． ２０ ± １１． １３２）

５０ ４． ０６ ± ２． ２６１） ４１． ０４ ± ９． ４７２）

２５ ５． １６ ± ２． ８９ ３６． ４１ ± ５． ９５１）

Ｃｉｍ ２００ ３． ６６ ± １． ３０２） ４５． ９６ ± ８． ９５２）

注：与模型对照组比较：１）Ｐ ＜ ０． ０５，２）Ｐ ＜ ０． ０１；与空白对照组比
较：３）Ｐ ＜ ０． ０１
Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ：１）Ｐ ＜ ０． ０５，２）Ｐ ＜ ０． ０１；
Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ：３）Ｐ ＜ ０． ０１
３　 讨论

目前对于消化性溃疡（ｐｅｐｔｉｃ ｕｌｃｅｒ，ＰＵ）病因、
病理有多种理解和认识。因此，在抗ＰＵ药物药效
学研究中建立多种不同机制的动物模型，以便全面
考察药物的药理效应，并提示可能的作用机制。无
水乙醇是引起组织急性坏死性物质，这种物质引起
的胃黏膜损伤与抗损伤机制可反映胃黏膜的防御能
力强弱［５］。在实验中我们选择的阿司匹林及消炎
痛致小鼠胃黏膜损伤的模型为药物型溃疡，这是从
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分子角度探讨胃黏膜保护机制的重要模型。阿司匹
林与消炎痛属于非甾体抗炎药，其胃肠黏膜的不良
反应是众所皆知的。作为环氧酶抑制剂，其作用结
果是抑制胃内前列腺素（ＰＧ）的合成，从而使胃黏膜
的防御能力降低。

本研究通过应用小鼠无水乙醇型、阿司匹林型、
消炎痛型胃黏膜损伤模型证实，白藜芦醇（２５，５０，
１００ ｍｇ·ｋｇ －１）具有明显的胃黏膜保护作用，并成一
定的剂量依赖关系。白藜芦醇可显著降低阿司匹林
型胃黏膜损伤过程中血清中ＭＤＡ含量的异常增
高，并可使血清中降低的ＳＯＤ水平明显回升。故提
示白藜芦醇的抗氧化作用与其胃黏膜保护作用以及
促进ＰＧ的生物合成有关。因此，通过白藜芦醇对
上述动物模型实验研究，将为白藜芦醇进一步开发
用于临床消化性疾病的治疗提供部分实验依据。
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葛根素改善慢性肺心病大鼠肺血管重建机制探讨
李继武，季亢挺，张素勤，范小芳，龚永生，杨鹏麟（温州医学院附属第二医院心内科肺心病研究室，浙江温州３２５０２７）

摘要：目的　 探讨葛根素对慢性低氧高二氧化碳大鼠肺血管重建的作用。方法　 图像分析、氯胺Ｔ法、免疫组化、组织原位杂
交技术等方法观察葛根素对慢性低氧高二氧化碳大鼠肺组织羟脯氨酸含量、肺小血管显微结构、肺动脉管壁ＭＭＰ２、ＭＭＰ９
及其基因的影响。结果　 ①光镜下葛根素组内弹力板扭曲、中膜平滑肌细胞增生及管腔狭窄程度均明显轻于低Ｏ２高ＣＯ２组。
②血浆ＮＯ含量低Ｏ２高ＣＯ２组低于正常对照组（Ｐ ＜ ０． ０１），葛根素组高于低Ｏ２高ＣＯ２组（Ｐ ＜ ０． ０１）。③氯胺Ｔ法发现肺组织
羟脯氨酸含量低Ｏ２高ＣＯ２组高于正常对照组（Ｐ ＜ ０． ０１），葛根素组低于低Ｏ２高ＣＯ２组（Ｐ ＜ ０． ０１）。④肺组织匀浆ＭＭＰ２、
ＭＭＰ９含量低Ｏ２高ＣＯ２组高于正常对照组（Ｐ ＜ ０． ０１）。葛根素组肺组织匀浆ＭＭＰ２、ＭＭＰ９含量皆低于低Ｏ２ 高ＣＯ２ 组（Ｐ
＜ ０． ０１）。⑤免疫组化、原位杂交法发现肺细小动脉ＭＭＰ２、ＭＭＰ９和ＭＭＰ２ｍＲＮＡ、ＭＭＰ９ｍＲＮＡ平均吸光度值低Ｏ２高ＣＯ２
组均高于正常对照组（Ｐ ＜ ０． ０１），葛根素组均低于低Ｏ２高ＣＯ２组（Ｐ ＜ ０． ０１）。结论　 葛根素改善慢性低氧高二氧化碳大鼠肺
血管重建，与其调节ＭＭＰｓ表达、抑制肺动脉管壁胶原的沉积有关。
关键词：葛根素；低氧；慢性；高碳酸血；高血压；肺性；基质金属蛋白酶
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