
 3 辽宁省自然科学基金资助 |zussw

绞股兰总皂苷对小鼠脑缺血的保护作用及对自由基生成的抑制作用3
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摘要 目的}观察绞股兰总皂苷对小鼠脑缺血的保护作用及对自由基生成的抑制作用∀ 方法}不完全结扎小鼠一侧颈总动脉

及迷走神经o另侧完全结扎造成脑缺血o观察 y«卒中指数otu«存活时间和死亡率~体外生成 �
#
u ∀结果}与对照组比较o绞股兰

总皂苷 tzqxovx和 xuqx°ª# ®ª
p t
¬³可以降低卒中指数o分别降低 uxqyh kΠ� sqsxlovyqzh kΠ� sqstl和 xuqwh kΠ� sqstl~

延长存活时间o分别延长 tyxh kΠ� sqstlot{|h kΠ� sqstl和 uxuh kΠ� sqstl~降低死亡率o分别降低 vsh kΠ� sqstlow{h

kΠ� sqstl和 ywh kΠ� sqstl~均呈一定的剂量依赖性趋势∀绞股兰总皂苷 xsotss和 txs°ª# �
p t对体外生成的 �

#
u 均有一定

的抑制作用∀ 结论}绞股兰总皂苷对小鼠脑缺血具有保护作用o且可能与其对自由基生成具有抑制作用有关∀
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�°� l为葫芦科绞股兰属植物o基本化学结构是达码烷型∀

从绞股兰中分离o定出 {u种皂苷o其中绞股兰皂苷 vowo{otu

分别与人参皂苷的 � ¥to� ¥vo� §oƒu在化学结构上完全相

同≈t ∀目前关于绞股兰皂苷对于脑缺血的保护作用尚未完全

肯定∀本实验采用小鼠不完全脑缺血模型及体外生成 �
#
u 的

方法o观察了绞股兰总皂苷对小鼠脑缺血的保护作用及对体

外生成的 �
#
u 的影响∀

1  材料与方法

1q1  材料

动物}昆明种小鼠o雄性ot{∗ usªo由北京医科大学实验

动物部提供∀

药品}绞股兰总皂苷由北京医科大学药化教研室提供∀

超氧化物歧化酶k甘肃省夏和生物制剂厂lo黄嘌呤和黄嘌呤

氧化酶k≥¬ª°¤公司产品lo其它试剂均为国产分析纯∀

仪器}zut分光光度计k上海第三分析仪器厂l∀

1q2 方法

脑缺血方法≈uov }给小鼠吸入少量乙醚o在浅麻下分离双

侧颈动脉和迷走神经o在一侧颈动脉和迷走神经下放置一直

径 sqx°° 的细钢丝o套一 s号缝线o结扎后抽出钢丝o再结

扎另侧带迷走神经的颈动脉o缝合皮肤o放入笼中o观察动物

活动情况otu«存活时间和死亡率oy«卒中指数∀ 卒中指数!

存活时间和死亡率的观察}采用双盲法计算小鼠脑缺血后

y«内每小时的卒中指数o并计算其总和∀ 观察 tu«内各组的

存活时间和死亡率o卒中指数参照 � «±²等≈w 的方法o观察的

神经症状包括竖毛震颤!运动减少!旋转运动!肢体瘫痪和昏

睡等∀

1q3 �
#
u 的生成及其测定

黄嘌呤k÷ � �l在黄嘌呤氧化酶k÷ � l催化的代谢过程

中o可产生 �
#
u o后者在酸性条件下可使羟胺发生氧化反应o

生成亚硝酸盐o其反应式如下}u�
#
u n �� u� � ) ) � u� un

� u� n �� u∀ 亚硝酸盐可与对氨基苯磺酸和 Α2萘胺发生成色
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反应o在 xvs±° 处有最大吸收o用比色法测出 �� u 的浓度o

由此可换算出 �
#
u 生成量∀ 反应体系中含有}÷ ¤±vzxΛ° ²̄ #

�
p to 羟 胺 xssΛ° ²̄ # �

p to °�≥ k�¤� u°� wÙ�¤u� °� w l

tss°° ²̄ # �
p to³� zq{ 及各种待测药物ovzε 水浴预温

x°¬±o加入 ÷ � sqssv� 触发反应o总反应体积为 t° ō然后

在 vzε 水浴中孵育 vs°¬±o冰浴终止反应∀ 取反应液 t° ¯加

入对氨基苯磺酸 tzquy°° ²̄ # �
p toΑp 萘胺 z°° ²̄ # �

p to

°�≥tss°° ²̄ # �
p tt° ¯混匀o室温下静止 us°¬±o以空白管

调零o于 xvs±° 波长处比色∀ 以亚硝酸钠制备标准曲线o根

据标准曲线计算 �
#
u 生成量∀

2  结果

2q1  绞股兰总皂苷对脑缺血小鼠卒中指数!存活时间和死

亡率的影响 由表 t可见o小鼠脑缺血后o卒中指数和死亡率

明显增加o存活时间明显缩短o与假手术组相比o经统计学处

理o均有显著差异 kΠ � sqstl绞股兰总皂苷 tzqxovx 和

xuqx°ªÙ®ª组与缺血组比较oy«卒中指数降低o分别降低

uxqyh kΠ� sqsxlovyqzh kΠ� sqstl和 xuqwh kΠ� sqstl}

tu«存活时间相应增加o分别增加 tyxh kΠ� sqstlot{|h

kΠ� sqstl和 uxuh kΠ� sqstl}tu«死亡率降低o分别降低

vsh kΠ� sqstlow{h kΠ� sqstl和 ywh kΠ� sqstlo均呈一

定的剂量依赖性趋势∀结果表明绞股兰总皂苷对脑缺血具有

保护作用∀

表 1 绞股兰总皂苷对脑缺血小鼠存活时间o卒中指数和死亡率的影响

组别
剂量

k°ªÙ®ªl
±

存活时间

k°¬±l k¬? ¶l

卒中指数

k¶¦²µ̈l k¬? ¶l
死亡率

假手术组 ts zusqss? sqss tqyy? sq{z sÙts

缺血组 t{ tuvquw? tstqxyn n tzqszn wqywn n t{Ùt{n n o¤

绞股兰总皂甙 tzqx us vuyqx|? tuxqy{3 3 tuqzs? xqwv3 twÙus3 3

vx ut vxyqty? tywqtt3 3 tsq{s? zqw{3 3 ttÙut3 3

xuqx uu wvvq{s? ttxqxz3 3 {qtv? xqys3 3 {Ùuu3 3

与假手术组比较n n Π� sqst与缺血组比较3 Π� sqsx 3 3 Π� sqst ¤q÷ u检验

2q2  绞股兰总皂苷对 �
#
u 生成的抑制作用

如表 u所示∀ 黄嘌呤k÷ � �l在黄嘌呤氧化酶k÷ � l作用

下可生成 �
#
u o生成量为 txqzx? sqtzΛ° ²̄ # �

p t# vs°¬±
p t∀

绞股兰总皂苷 xs!tss!txs°ª# �
p t对 �

#
u 的生成均有一定

抑制作用o与对照组比较o其抑制率分别为 tyqvh ot{q{h o

utqxh kΠ� sqsxl而超氧化物歧化酶k≥� ⁄l组与空白对照组

比抑制 �
#
u 的生成率为 |uqvh kΠ� sqstl∀ 结果表明绞股兰

总皂苷和 ≥� ⁄对 �
#
u 的生成均有抑制作用∀

表 2 绞股兰总皂苷对体外生成的 �
#
u 的抑制作用

组别 剂量 � � #
u kΛ° ²̄ # vs°¬±p tl

对照组 w txqzx? sqtz

绞股兰总皂甙 xs°ª# �p t w tvqt{? squtn

tss°ª# �p t w tuqz|? sqvyn

txs°ª# �p t w tuqvy? squun

≥� ⁄ vss∏# � �p t w tquv? sqsyn n n

与对照组比较n Π� � qsxon n n Π� sqsst

3  讨论

目前脑缺血病理模型的制作方法已有多种o如结扎蒙古

沙土鼠双侧或单侧颈动脉~结扎大鼠三血管k基底动脉及双

侧颈动脉l和四血管k双侧椎动脉及双侧颈动脉l以及结扎大

鼠双侧颈动脉合并降低血压}其它尚有结扎猫或大鼠大脑中

动脉等∀ 但由于这些模型的手术多较复杂或动物来源困难o

故不适于大量新药的初筛∀ 为此o我们采用由冯亦璞等≈u 发

展起来的小鼠脑缺血模型并参照 � «±²等的卒中指数评分

标准和 tu«存活时间及死亡率对绞股兰总皂苷的疗效进行

初步评价∀结果显示绞股兰总皂甙能够降低卒中指数及死亡

率o延长存活时间o对缺血性脑损伤具有一定的保护作用∀缺

血性脑损伤的发病机理至今尚未完全阐明o目前较为公认的

三种学说是}兴奋性氨基酸毒性学说o自由基损伤学说和钙

超载学说∀ 我们从自由基入手o发现绞股兰总皂苷对体外生

成的自由基 �
#
u 的生成具有一定的抑制作用∀因此推测绞股

兰总皂苷对自由基的影响可能与其发挥脑保护作用有关∀绞

股兰总皂苷对缺血性脑损伤的影响及其它的可能作用机制

我们已在大鼠四血管结扎模型上进行了进一步的证实与研

究o这些材料将在另文报道∀
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