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细胞 G1期比例降低 , S + G2M期上升 ,主要原因可

能是环磷酰胺导致骨髓损伤后 ,将刺激骨髓细胞的

代偿性增殖 ,动员更多的干祖细胞进入细胞周期 ,使

骨髓干细胞池耗竭 ,进一步加重了骨髓损伤〔4〕。

实验结果提示 ,补血方明显促进了环磷酰胺所

诱导的骨髓抑制的恢复。在应用不同剂量补血方

后 ,环磷酰胺诱导骨髓损伤模型小鼠的外周血白细

胞和血小板数量明显回升。分析细胞周期变化情

况 ,应用补血方后 , G1期细胞比例下降 ,而 S + G2M

期细胞比例均有不同程度的升高 ,表明补血方可促

进小鼠骨髓细胞由 G0 /G1期进入 S期 ,从而使受化

疗药物损伤的细胞得到快速修复。补血方的促增殖

作用对空白对照组无显著影响 ,而对受环磷酰胺诱

导骨髓损伤的小鼠具有显著的调节作用 ,提示补血

方对机体具有双向调节作用。即在化疗药物诱导骨

髓损伤后 ,通过促进骨髓细胞增殖促进造血功能 ,恢

复骨髓损伤。

综上所述 ,环磷酰胺的损伤作用机制为直接杀

伤骨髓细胞 ,而补血方可减轻其所致的骨髓抑制 ,这

为补血方在肿瘤化疗中的辅助应用提供了一定的实

验依据。
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复方螺旋藻胶囊对小鼠急性肝损伤的保护作用
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　　摘要　目的 :研究复方螺旋藻胶囊对四氯化碳 (CCl4 )所致小鼠急性肝损伤的保护作用。方法 :将小鼠随机分

为空白对照组、联苯双酯阳性对照组和复方螺旋藻胶囊低、中、高剂量组。小鼠连续灌胃给药 15d后 , 以四氯化碳

(CCl4 )造成小鼠肝损伤模型 ,测定血清丙氨酸氨基转移酶 (ALT)、门冬氨酸氨基转移酶 (AST)、肝匀浆中丙二醛

(MDA)、还原性谷胱甘肽酶 ( GSH)、超氧化物歧化酶 ( SOD )的含量 ,同时对肝组织进行病理组织学检查。结果 :复

方螺旋藻胶囊能明显降低血清 ALT、AST的活性 ,降低肝匀浆 MDA的含量 ,显著提高肝匀浆 GSH、SOD含量 ,肝脏

病理损伤明显减轻。结论 :复方螺旋藻胶囊对小鼠急性肝损伤有显著的保护作用
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　　复方螺旋藻胶囊是以螺旋藻为主 ,辅以五味子、

枸杞、黄芪、沙棘等中药组成的复方制剂。其中螺旋

藻中的主要有效成分藻蓝蛋白在保护化学性肝损伤

方面作用突出 ,五味子中的五味子素、枸杞多糖、黄

芪多糖等对肝损伤有一定的修复及保护作用〔123〕。

本实验研究了复方螺旋藻胶囊对四氯化碳 ( CCl4 )

所致小鼠急性肝损伤的保护作用。

1　材料

111　药物与试剂　复方螺旋藻胶囊 ,螺旋藻为主 ,

辅以五味子、枸杞、黄芪、沙棘等中药的胶囊制剂 ;联

苯双酯由江苏宜兴制药厂生产 ;丙氨酸氨基转移酶

(ALT)、门冬氨酸氨基转移酶 ( AST)、丙二醛

(MDA )、超氧化物歧化酶 ( SOD )、还原性谷胱甘肽

酶 ( GSH)测定试剂盒 ,由南京建成生物工程制品有

限公司提供。

112　实验动物　昆明种小鼠 :由兰州医学院实验

动物中心提供 (动物合格证 :医动字第 142006号 )。

2　方法
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211　实验分组　将小鼠分为复方螺旋藻胶囊高、

中、低剂量组 ,另设空白对照组、CCl4肝损伤模型组

和联苯双酯阳性对照组 ,共 6组 ,每组 10只 ,雌雄各

半。各组小鼠均灌胃给药 ,给药剂量见表 1。

212　实验方法　复方螺旋藻胶囊组和联苯双酯组

连续灌胃 15 d,空白对照组给予蒸馏水。末次给药

2 h后 ,用 011% CCl4花生油腹腔注射进行肝损伤 ,

禁食 16 h,摘眼球取血。8 000 r/m in离心 5 m in取

血清 ,测定血清 ALT和 AST;取肝脏 015 g按 1∶9比

例加入预冷介质缓冲液在冰浴中匀浆 , 3 000 r/m in

离心 15 m in取上清液测定 MDA、GSH含量及 SOD

的活力 ;取肝脏标本石蜡包埋切片 , H1B1染色 ,对

肝组织进行病理组织学检查。

213　统计学处理 　采用 SPSS统计软件进行单方

差分析。

3　结果

311　复方螺旋藻胶囊对小鼠血清 ALT、AST的影

响　结果如表 1所示 , CCl4肝损伤模型组小鼠血清

ALT、AST明显高于对照组 ,肝损伤模型成立。与模

型组比较 ,复方螺旋藻胶囊低、中、高 3个剂量组对

因肝损伤引起的血清 ALT和 AST升高具有显著的

抑制作用 ,高剂量组的效应尤其明显 ( P < 01001) ;

联苯双酯组血清 ALT和 AST水平亦明显下降。

312　复方螺旋藻胶囊对小鼠肝匀浆中 MDA、GSH、

SOD的影响　结果如表 2所示 ,小鼠肝损伤后 ,其肝

脏中过氧化脂质降解产物 MDA含量明显高于正常

组 ( P < 0101) ,经预防性给予复方螺旋藻胶囊 ,MDA

的含量明显降低 ( P < 0101或 P < 0105)。肝损伤后

模型组 GSH、SOD活力水平与正常组比较明显下降

( P < 0101 ) ,复方螺旋藻胶囊低、中、高剂量组的

GSH、SOD活力水平较模型对照组显著提高 ( P <

0101或 P < 0105)。
　表 1　　　复方螺旋藻胶囊对 CC l4致肝损伤小鼠

血清 AL T和 AST的影响 ( �x ±s, n = 10 )

组别 剂量 /
(mg/kg) ALT/ (U /L) AST/ (U /L)

空白对照组 - 41138 ±7114 57110 ±10132

模型组 - 183171 ±59163333 147117 ±24156333

联苯双酯对照组 250 64121 ±29121### 81145 ±26141##

低剂量组 200 109132 ±32131# 97164 ±47121#

中剂量组 400 85117 ±29110## 79167 ±28170##

高剂量组 800 69132 ±24156### 71132 ±21130###

　　注 : 与空白对照组比较 , 333 P < 01001; 与模型组比较 ,
# P < 0105, ## P < 0101, ### P < 01001

　表 2　　　复方螺旋藻胶囊对 CC l4致肝损伤小鼠

肝匀浆中 MDA的影响 ( �x ±s, n = 10 )

组别 剂量 /
(mg/kg)

MDA /
( nmol/mg)

GSH /
[U / (m in·mg) ]

SOD /
(U /mg)

空白对照组 - 1513 ±211 2317 ±114 3315 ±412

模型组 - 3611 ±3123 3 1412 ±11233 1517 ±31433

联苯双酯对照组 250 2516 ±214# 1816 ±117# 2718 ±611##

低剂量组 200 2712 ±218# 1718 ±118# 2311 ±711#

中剂量组 400 2413 ±311# 1917 ±210# 2813 ±513##

高剂量组 800 1912 ±317## 2118 ±211# 3018 ±517##

　　注 : 与空白对照组比较 , 3 3 P < 0101; 与模型组比较 ,
# P < 0105, ## P < 0101

313　复方螺旋藻胶囊对小鼠肝脏病理组织的影响

　结果如表 3所示 ,与正常组比较 ,模型组小鼠肝组

织损伤严重 ( P < 0101) ,可见严重的细胞浊肿、脂肪

变性及点状坏死 ,复方螺旋藻胶囊低、中、高剂量组

上述表现明显减轻 ,与联苯双酯组接近 ( P < 0101)。

　　表 3 　复方螺旋藻胶囊对 CC l4致肝损伤小鼠肝脏病理组织的影响 ( �x ±s, n = 10 )

组别 剂量 /
(mg/kg)

细胞浊肿

- + ++ +++

脂肪变性

- + ++ +++

点状坏死

- + ++ +++

空白对照组 - 10 0 0 0　 9 1 0 0　 10 0 0 0　

模型组 - 0 2 3 53 0 1 2 73 0 0 6 43

联苯双酯对照组 250 8 1 1 0# 7 2 1 0# 7 2 1 0#

低剂量组 200 7 2 1 0# 6 3 1 0# 8 2 0 0#

中剂量组 400 8 2 0 0# 7 3 0 0# 8 2 0 0#

高剂量组 800 9 1 0 0# 8 2 0 0# 9 1 0 0#

　　注 :与空白对照组比较 , 3 P < 0101;与模型组比较 , # P < 0101

4　讨论

在小鼠 CCl4急性肝损伤模型中 ,脂质过氧化是

其主要的肝损伤形成机制。CCl4在体内对肝脏的

亲和力很强 ,在肝细胞内质网中经细胞色素 P2450

依赖性混合功能氧化酶的代谢 ,生成·CCl3 ,并在其

启动的过氧化连锁反应中 ,产生毒性作用更强的二

氯甲基自由基 (·CCl2 )及三氯过氧化甲基自由基

(·OOCCl3 ) ,这些自由基通过氢吸附而攻击内质网

膜上的磷脂分子 ,引发膜的脂质过氧化作用增强 ,导

致肝细胞变性坏死或肝细胞通透性增强 ,胞浆内

ALT、AST渗出 ,即导致血清中的 ALT和 AST含量

上升〔4, 5〕。
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MDA是脂质过氧化作用的代谢最终产物 ,其含

量与脂质过氧化成正比。MDA不仅是反映脂质过

氧化的敏感指标 ,还可间接反映出细胞损伤的过

程〔6〕。GSH是细胞内一种重要的抗氧化物质。

GSH在谷胱甘肽过氧化物酶 ( GSH2Px)的催化下接

受大量电子氧化成二硫化谷胱甘肽 ( GSSG)的同时

减少了过氧化氢及脂质过氧化物的形成 ,机体氧化

反应亢进时 , GSH不断被消耗 ,导致 GSH不足以清

除自由基 ,形成自由基损伤。GSH可作为评价氧自

由基脂质过氧化损伤的较敏感的指标〔7〕。

本实验中 ,模型组血清 ALT、AST明显升高 ,肝

匀浆中 MDA含量升高 , SOD、GSH含量明显降低 ,肝

病理切片显示肝组织有严重的细胞浊肿、脂肪变性

和点状坏死。复方螺旋藻胶囊显著降低了血清

ALT、AST的活性及脂质过氧化产物 MDA的含量 ,

恢复了 GSH、SOD的水平 ,肝脏病理损伤明显减轻 ,

且量效关系明显 ,表明复方螺旋藻胶囊具有增强肝

脏抗氧化能力、减少脂质过氧化物生成的抗脂质过

氧化作用。

综上所述 ,复方螺旋藻胶囊对四氯化碳 (CCl4 )

所致小鼠急性肝损伤有显著的保护作用。
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小鼠口服延胡索与夏天无的镇痛作用比较
李建绪 1
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　　摘要　目的 :对小鼠口服延胡索与夏天无的镇痛作用进行比较。方法 :以醋酸所致小鼠扭体反应和热板所致

小鼠疼痛反应的实验研究二者的镇痛作用。结果 :延胡索和夏天无直接磨成粉按照中国药典上的服用方法给药

后 ,对醋酸所致小鼠扭体反应均有明显的抑制作用 ,且均能明显提高小鼠热板痛阈值。结论 :二者对小鼠的镇痛作

用相当。
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　　延胡索和夏天无均为 2005年版《中华人民共和

国药典》一部收载品种。延胡索为罂粟科植物延胡

索 (Coryda lis yanhusuo W 1T1 W ang)的干燥块茎 ,有

活血、行气、止痛等功效 ,用于胸胁、脘腹疼痛 ,经闭

痛经 ,产后瘀阻 ,跌打肿痛等症。夏天无为罂粟科植

物伏生紫堇 [ Coryda lis decum bens ( Thunb1) Pers1 ]

的干燥块茎 ,具有活血通络、行气止痛之功效 ,用于

中风偏瘫 ,跌打损伤 ,风湿性关节炎 ,坐骨神经痛等

症。二者在中国药典中所载服用方法均为研末 ,分

次服用。但延胡索作为一种常用药在中药店及医院

药房中应用较广 ,夏天无则很难在药店中买到 ,其饮

片及在中药处方中的应用远没有延胡索广泛。本文

按照中国药典中的服用方法 ,研究比较了延胡索与

夏天无的镇痛作用。

1　材料与仪器

111　动物　昆明种小鼠 ,体质量 18～22 g,由山东

大学医学实验动物中心提供 ,动物合格证号 : SCXK

(鲁 ) 20080004。
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