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图 2  激光共聚焦观察原花青素对 S180 细胞内 Ca2+含量变化 
A对照组；B原花青素高剂量组；C原花青素中剂量组；D原花青素低剂量组 

Fig 2  Confocal observation of S180 cells of procyanidins on the content of Ca2+ 
Acontrol; Bprocyanidins high dosage group; Cprocyanidins middle dosage group; Dprocyanidins low dosage group 

4  讨论 

钙泵是细胞膜及某些细胞器质膜上的一种

Ca2+激活的 ATP 酶。除 ATP 外，其激活依赖 Mg2+

的存在，故又称 Ca2+，Mg2+-ATP 酶。钙泵的主要

功能是结合细胞内钙，将 Ca2+转运并释放到细胞

外，以维持细胞内钙浓度在 108~107 mol·L1 低钙

水平。细胞外 Ca2+浓度约 103 mol·L1，所以细胞

内外有一个很大的负浓度梯度。要维持这种浓度

差，主要依赖于膜上钙泵的主动转运，即细胞内

钙离子浓度与钙泵活性有着密切的关系[5-6]。 

由于肿瘤细胞凋亡时Ca2+大量内流，而对Ca2+

起到调控作用的是 Ca2+，Mg2+-ATPnase 即钙泵的

活性，通过影响钙泵活性改变细胞内 Ca2+浓度，

原花青素对 S180 荷瘤小鼠肿瘤细胞中钙泵活性均

有抑制作用，同时影响 S180 肿瘤细胞，使 G0/G1

期细胞的比例减少，S 期细胞的比例增加，G2/M

期细胞的比例无明显变化而发挥抗肿瘤作用。 
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摘要：目的  探讨噻唑烷二酮类药物对糖尿病大鼠动脉硬化的影响及其相关机制。方法  采用高果糖饲料喂养 SD 大鼠

建立胰岛素抵抗模型，观察罗格列酮对胰岛素抵抗大鼠血 NO 和内皮素的影响并分析可能的作用机制。结果  与模型组

相比，罗格列酮处理后的大鼠收缩压、FSI、TG、TC、HOMA-IR、内皮素显著降低，NO、NO 合酶活性显著升高，内皮

细胞和中层平滑肌细胞排列较规整，中膜细胞数明显减少。结论  罗格列酮能改善血管内皮功能，恢复血管张力，阻止

主动脉结构重塑。 
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血管内皮细胞通过释放一氧化氮(NO)松弛血

管平滑肌和抑制内皮细胞增殖，同时释放内皮素

(ET)收缩血管和促进内皮细胞增殖，一旦两者失衡

可导致血管舒缩功能失调、单核细胞对血管内皮

的粘附性增强[1]，血小板凝聚和内皮细胞增殖，是

引起一系列疾病的基础。一氧化氮合酶(NOS)是内

皮细胞合成释放 NO 的关键酶。血浆 ET 水平增加

是内皮功能受损的另一个重要标志。本研究旨在

探讨噻唑烷二酮类药物对糖尿病大鼠动脉硬化的

影响及其相关机制。 

1  对象与方法 

1.1  实验动物 

选择清洁级 SD 大鼠 60 只，♂，体重(200±

20)g。实验动物合格证号：SCXK(沪)2007-2003。 

1.2  仪器与试剂 

TDL-406 离心机(上海安亭科学仪器厂)；各试

剂盒均购自上海卓康生物科技有限公司；7180 全

自动生化仪(HITACHI 公司)；HX-1 血压仪(上海

第二仪器厂)；Ultrospec 3000 紫外分光光度计

(Pharmacia 公司)；罗格列酮(浙江万马药业有限公

司，批号：H20041407)。 

1.3  方法 

1.3.1  分组及给药方法  大鼠分笼适应性喂养 1

周后，随机分成 3 组，每组 20 只：对照组普通饲

料喂养；模型组高果糖饲料喂养；罗格列酮+模型

组用高果糖饲料喂养，4 周后同时用罗格列酮灌胃

给药。8 周后，所有动物空腹过夜，麻醉处死，心

脏放血制备血清和血浆。 

1.3.2  指标测定  尾套法测量血压；尾静脉取血

测空腹血糖(FPG)、血胰岛素(FSI)水平；计算稳态

模型的胰岛素抵抗指数(HOMA-IR)；测定总胆固

醇(TC)、甘油三酯(TG)、NO 和 ET。麻醉处死后，

3 组大鼠取出胸主动脉，测定主动脉 NOS 活性，

光镜照片对照。 

1.3.3  统计学处理  所有结果以 sx  表示。采用

SPSS 13.0 统计软件处理实验数据，自身治疗前后

对照采用配对 t 检验，组间比较采用方差分析，

P<0.05 表示有统计学意义。 

2  结果 

2.1  罗格列酮对大鼠收缩压、血糖、血脂的影响 

与对照组相比，模型组收缩压、FPG、FSI、

TG、TC，HOMA-IR 显著升高，符合胰岛素抵抗

大鼠模型的特征；与模型组相比，罗格列酮+模型

组收缩压、FSI、TG、TC 显著降低，HOMA-IR

显著降低。结果见表 1。 

表 1  罗格列酮对收缩压、血糖和血脂的影响( sx  ，n=20) 

Tab 1  Effects of rosiglitazone on SBP，blood sugar and 

blood lipids( sx  , n=20) 

项 目 对照组 模型组 
罗格列酮+ 

模型组 

收缩压/mmHg 121.28±1.77 157.12±2.421) 130.58±1.642)

FPG/mmol·L1 5.32±0.07 5.72±0.201) 5.47±0.282)

FSI/mIU·L1 13.07±1.04 31.37±2.091) 18.73±1.042)

HOMA-IR 3.09±0.26 7.96±0.681) 4.55±0.332)

TC/mmol·L1 1.41±0.05 1.71±0.031) 1.47±0.042)

TG/mmol·L1 0.89±0.04 1.85±0.121) 0.99±0.052)

注：与对照组相比，1)P<0.01；与模型组相比，2)P<0.01 

Note: Compared with control group, 1)P<0.01; compared with model 
group, 2)P<0.01 

2.2  罗格列酮对大鼠 ET 和 NO、NOS 的影响 

与对照组相比，模型组 ET 显著升高，NO、

NOS 显著降低；罗格列酮处理后的模型组 ET 显

著降低，NO、NOS 显著升高。结果见表 2。 

表 2  罗格列酮对 ET、NO 和 NOS 的影响( sx  ，n=20) 

Tab 2  Effect of rosiglitazone on endothelin and NO levels 
( sx  , n=20) 

分 组 ET/ng·L1 NO/µmol·L1 NOS/U·mg1

对照组 51.28±2.20 40.06±1.78 5.15±0.25 

模型组 72.10±4.151) 34.18±1.551) 3.83±1.681) 

罗格列酮+模型组 61.48±2.332) 38.34±0.992) 4.90±1.862) 

注：与对照组相比，1)P<0.01；与模型组相比，2)P<0.01 

Note: Compared with control group, 1)P<0.01; compared with model 
group, 2)P<0.01 

2.3  3 组大鼠下主动脉病理形态学改变 

对照组主动脉内膜只有单层扁平内皮细胞，

细胞分布均匀，中层平滑肌细胞排列规整。模型

组可见内皮细胞隆起，中层平滑肌细胞排列不规

整，细胞数增多，可见内外弹力板断裂。罗格列

酮+模型组内皮细胞和中层平滑肌细胞排列较规

整，中膜细胞数明显减少。结果见图 1。 

 
A                  B                  C 

图 1  3 组大鼠主动脉壁 HE 染色(400×) 
A对照组；B模型组；C罗格列酮+模型组 

Fig 1  Arterial wall’s HE dyeing of three groups rats(400×) 
Acontrol group; Bmodel group; Crosiglitazone + model group 



 

·1308·        Chin JMAP, 2011 May, Vol.28 No.13                                  中国现代应用药学 2011 年 5 月第 28 卷第 13 期 

3  讨论 

本实验通过高果糖饲养 SD 大鼠成功复制了

胰岛素抵抗伴高血压大鼠模型。本实验结果发现

罗格列酮+模型组收缩压、FSI、TG、TC、HOMA-IR

显著降低，说明罗格列酮能通过降低血压、改善

胰岛素抵抗和纠正脂质代谢紊乱、回复胰岛素敏

感性等作用阻断二酰甘油蛋白激酶 C 系统和促有

丝裂原活化激酶系统的作用，降低 ET 的合成和释

放[2]，从而改善血管内皮功能。主动脉 NOS、NO

显著升高，ET 显著降低，进一步证实罗格列酮可

能通过提高主动脉 NOS 活性、促进 NO 合成和释

放，使机体保持较低的 ET 水平，保护血管内皮功

能。罗格列酮治疗后内皮细胞和平滑肌细胞排列较

规整，中膜细胞数减少，提示罗格列酮不仅可改善

血管内皮细胞功能，还可阻止主动脉结构重塑。 
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摘要：目的  研究不同提取路线提取的合欢皮皂苷对荷瘤小鼠的毒性影响。方法  取 H22 肝癌细胞腹腔内接种 7 d 的小

鼠腹水，无菌条件下于小鼠的右腋下接种制备小鼠实体瘤模型。实验分为对照组、模型组、3 条不同路线提取的皂苷组(分

别记为组分 1、组分 2、组分 3，5 mg·kg1·d1)。连续观察 10 d，记录小鼠体重、饮食变化、小鼠存活率，并计算其器官

指数。结果  与模型组相比，皂苷组的小鼠均出现了不同程度的毒性表现，体重和饮食量呈现一定的下降趋势；组分 1、

组分 2、组分 3 的存活率分别为 75%，50%，62.5%；组分 1 对各器官指数无明显差异，组分 2 明显增加小鼠的肝、脑器

官指数，组分 3 的皂苷明显增加小鼠的脑器官指数。结论  3 条不同路线提取的皂苷对荷瘤小鼠毒性不同，以组分 2 毒

性最大。 

关键词：合欢皮皂苷；提取工艺；毒性；肿瘤 
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合欢皮 (Albizia Cortex)为合欢树皮 (Albizia 

julibrissin Durazz)，具有解郁安神、活血消肿的功

能，用于心神不安、忧郁失眠、肺痈疮肿等症。合

欢皮中含有三萜、黄酮、木脂素、生物碱、鞣质及

多糖等多种化学成分[1]。研究表明，合欢皮具有镇

静、抗生育、抗菌、抗癌等作用[2]，但大多是对其

体外细胞毒作用的研究。笔者前期工作发现，合欢

皮提取物具有显著抗肿瘤新生血管的作用[3-7]，但

对正常鼠也存在一定的毒副作用[8-9]，但对肿瘤鼠

的毒性表现的报道较少。为此，本试验对不同工

艺路线提取合欢皮的总皂苷对 H22 荷瘤小鼠的毒

性进行了研究。 

1  材料与方法 

1.1  提取材料 

合欢皮(无锡山禾药业集团，批号：090401)，

由南京中医药大学陈健伟教授鉴定为合欢 Albizia 

julibrissin Durazz 的干燥树皮，产地：浙江；乙醇、

氯仿、正丁醇均为市售分析纯。 

1.2  分离提取路线 

70%乙醇加热提取 2 次，提取液浓缩至无乙

醇。通过 D101 型大孔树脂柱吸附后依次用水、35%

和 80%乙醇进行梯度洗脱，收集 80%洗脱组分，

冷冻干燥[10]。 

将所得的冻干粉 500 mg 溶于 50 mL 的水中，
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