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摘要 目的  观察肝动脉灌注栓塞治疗原发性肝癌微球制剂 ) ) ) 莪术油明胶微球 ×2 ≥ 对大鼠精神神经系统和犬呼吸系

统及心血管系统的影响 探索该制剂介入用药安全性 ∀方法  行胃十二指肠动脉插管至肝固有动脉 模拟介入给药 观察药

后大鼠的一般行为表现及平衡爬杆实验 考察其对精神神经系统的影响 ×2 ≥对呼吸系统和心血管系统的影响则在 ¬射

线及动脉造影引导下 行股动脉插管至肝固有动脉介入给药 在六导生理记录仪上记录相关指标的变化 ∀结果  ×2 ≥不

影响大鼠的一般行为表现 !姿势 !步态 !有无流涎 !肌颤及瞳孔变化 在平衡爬杆时间点 大鼠 跌落次数 次 亦未见对

犬呼吸频率 !血压 !心率有影响 ∀结论  一般药理研究表明 ×2 ≥肝固有动脉介入对动物精神神经系统和呼吸系统及心血

管系统无明显影响 提示 ×2 ≥主要在局部起作用 全身不良反应小 ∀
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  胶微球 莪术油明 ×2 ≥ 是我校和沈阳药科大学共

同研制的适合于介入栓塞治疗原发性肝癌的纯中药微球

剂≈ 该制剂药效显示对大鼠移植性肝癌有很好的治疗作

用≈ ∀本实验探讨 ×2 ≥对机体精神神经系统 !呼吸系

统及心血管系统 的影响 为进一步临床应用提供实验依据 ∀

1  材料

1 1  药物与试剂

×2 ≥ 直径 ∗ Λ 批号 明胶微球 直

径 ∗ Λ 批号 莪术油 批号 以上试

剂由沈阳药科大学药剂教研室提供 羧甲基纤维素钠 ≤ ≤2

进口分装 批号 由广州化学试剂玻璃仪器批发

部购进 ∀

1 2  实验动物

只清洁级 ≥⁄大鼠 体重 ∗ 雌雄各半 上海

西普尔必凯动物有限公司 合格证号 只杂种犬 雌雄

兼有 体重 ∗ 合格证号 由广州市新
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市镇石马实验动物场购进 ∀

1 3  实验仪器

∏ 六导生理记录仪 血压传感器 • 热

敏记录仪 德国 ∏ ≥ ∞ ⁄≥ 介入成套设备

德国西门子 ∀

2  方法

2 1  ×2 ≥对 ≥⁄大鼠精神神经系统的影响

将 只大鼠分成 组 ×2 ≥ 高剂量组 给予 ×2

≥ 只 ! ×2 ≥低剂量组 给予 ×2 ≥

只和假手术对照组 给予等体积 ≤ ≤2 只 ∀

动物用 戊巴比妥钠静麻后 开腹 行胃十二指肠动脉插管

至肝固有动脉 结扎胃十二指肠动脉远心端并用血管夹暂夹

闭肝总动脉 然后从肝固有动脉给药 药后关腹 观察动物的

一般行为表现 !姿势 !步态 !有无流涎 !肌颤 !抽搐 !瞳孔变化

等及药后当天下午 !第 的动物平衡爬杆实验 将

大鼠放在 长 !直径为 的水平棒上 观察动物跌落

次数 内跌落 ∴ 次者为失衡 判定为对精神神经系统

有影响 ∀

2 2  ×2 ≥对家犬呼吸系统 !心血管系统的影响

只杂种犬随机分成 ×2 ≥高剂量组 ! ×2 ≥ 低

剂量组 !明胶微球组和莪术油组 ∀各组动物以 戊巴比妥

钠静麻后 颈总动脉插管并连接于 血压传感器 记录

血压变化 安装 导心电图电极和呼吸感应带 记录心电 !

呼吸变化 ∀以上各指标均在六导生理记录仪上监测并在

• 热敏记录仪描记 ∀动物稳定 后 在 ⁄≥ 介入

设备监视下行肝固有动脉介入相应制剂 记录给药前 !给药

后 和 犬的呼吸 !血压 !心电的变化 ∀

2 3  统计处理

采用华西医科大学黄志勇等设计的5中国医学百科全

书 医学统计学6统计软件包 版 进行同组药后各时间点

与药前相比较 配对计量资料比较 检验水准 Π ∀

3  结果

3 1  ×2 ≥对 ≥⁄大鼠精神神经系统的影响

手术后行肝固有动脉给予 ×2 ≥ 或

≤ ≤2 第 见动物活动减少 觅食量减少 皮毛无光泽

等现象 该现象第 可恢复 推测与手术创伤有关 但未见

瞳孔异常 无抽搐 !肌颤等出现 ∀各动物不同时间点平衡爬

杆实验 内跌落次数均 次 提示 ×2 ≥ 及

≤ ≤2 不影响动物的自我平衡能力 ∀上述结果说明 ×2

≥对大鼠精神神经系统无兴奋或抑制作用 ∀

3 2  莪术油 ! ×2 ≥ 或明胶微球肝固有动脉介入对犬呼

吸频率 !血压 !心率的影响

实验结果说明 麻醉犬经肝固有动脉介入莪术油 对犬

血压 !心率无明显影响 Π 随着观察时间的延长 该

制剂对动物呼吸频率有减慢的趋势 但在 内与给药前比

较差异无显著意义 而 ×2 ≥高 !低剂量及明胶微球给药

后连续观察 对犬的呼吸频率 !血压 !心率没有明显影响

与给药前比较差异无显著性 Π 结果见表 ∗ 种

试剂对犬的呼吸图 ! 导联心电图及血压图亦未见有明显改

变 ∀

表 1  莪术油 Λ 肝动脉介入对犬呼吸频率 !血压 !心率的影响 ξ ? σ

Ταβ 1  × ×∏ Λ ∏ ∞≤ √ 2

ξ ? σ

给  药

时间点

动物数

只

呼吸

次#

心率

次#

血压

收缩压 舒张压

给药前 ? ? ? ?
药后 ? ? ? ?
药后 ? ? ? ?
药后 ? ? ? ?
药后 ? ? ? ?
药后 ? ? ? ?

注 药后各时间点结果与同组给药前相比较 Π ∀

≤ ∏ √ ×∏ Π

表 2  ×2 ≥肝动脉介入对犬呼吸 !血压 !心率的影响 ξ ? σ

Ταβ 2  × ×2 ≥ ∏ ∞≤ √ ξ ? σ

给  药

时间点

每只犬给

药量

动物数

只

呼吸

次#

心率

次#

血压

收缩压 舒张压

给药前 ? ? ? ?
? ? ? ?

药后 ? ? ? ?
? ? ? ?

药后 ? ? ? ?
? ? ? ?

药后 ? ? ? ?
? ? ? ?

药后 ? ? ? ?
? ? ? ?

药后 ? ? ? ?
? ? ? ?
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注 药后各时间点结果与同组给药前相比较 Π ∀

≤ ∏ √ ×2 ≥ Π

表 3  明胶微球 只肝动脉介入对犬呼吸频率 !血压 !心率的影响 ξ ? σ

Ταβ 3  × ∏ ∞≤ √

ξ ? σ

给  药

时间点

动物数

只

呼吸

次#

心率

次#

血压

收缩压 舒张压

给药前 ? ? ? ?
药后 ? ? ? ?
药后 ? ? ? ?
药后 ? ? ? ?
药后 ? ? ? ?
药后 ? ? ? ?

注 药后各时间点结果与同组给药前相比较 Π ∀

≤ ∏ √ Π

4  讨论

肝动脉介入化疗性栓塞已成为目前治疗中晚期肝癌最

有效的姑息疗法≈ ∀我校合作单位利用微球分级制作技术

制成直径为 ∗ Λ 的生物可降解性 ×2 ≥ 家犬实验

研究表明具有较理想的微动脉分级栓塞作用并能于体内外

缓慢释放莪术油 ∀对移植性肝癌大鼠的显著抑癌作用归功

于微球本身的直接栓塞和崩解溶蚀缓慢释放莪术油的双重

抗癌作用 ∀

本实验一般药理研究表明 ×2 ≥药后不影响动物平

衡爬杆实验 动物无肌颤 !流涎及瞳孔等变化 提示其对神经

系统无兴奋或抑制作用 内 ×2 ≥ 肝动脉栓塞仅在栓

塞部位起作用 对呼吸 !血压 !心电并无明显影响 作为莪术

油载体明胶微球也不影响上述指标的变化 说明该制剂不影

响呼吸 !心血管系统 莪术油药后 时间点对呼吸频率有减

慢趋势作用 可能与一过性的药物剂量有关 而 ×2 ≥所

携带的莪术油含量为 且缓慢溶蚀释放 不会产生莪术油

这样的不良反应 ∀但和其他含药微球一样 不良反应的产生

可能不是制剂本身 而是反流造成的非靶器官栓塞≈ ∀我们

在研究 ×2 ≥的急性毒性实验过程中 对死亡动物解剖发

现 肠系膜微小动脉存在微球栓塞 尤以大剂量明显 是引起

肠坏死 造成动物死亡的主要原因之一 而肠坏死往往是由

于动物血管变异和定位栓塞不够准确所引起 ∀不管怎样 如

何准确定位栓塞肝癌营养血管 减少异位栓塞 将是微球临

床前必须解决的关键问题 ∀
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藏药七十味珍珠丸对惊厥小鼠脑内氨基酸含量的影响
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摘要 目的  观察七十味珍珠丸的抗惊厥作用及作用机制 ∀方法  七十味珍珠丸 给药 使用硫代氨基脲制成惊厥小鼠模

型 测定惊厥开始时间 !致死率 采用高压液相色谱仪测定小鼠脑内抑制性氨基酸 Χ2氨基丁酸 !甘氨酸 和兴奋性

氨基酸谷氨酸 ∏ !天门冬氨酸 的含量 ∀结果  七十味珍珠丸对硫代氨基脲所致惊厥的开始时间 具有显著延迟作用

可明显减少小鼠致死率 ∀有升高惊厥小鼠脑内 降低脑内 ∏含量的作用趋势 但无显著差异 Π 而对 ∏

的比值 却有明显的降低作用 Π !Π 使 ∏ 保持正常动物的水平 即维持中枢神经系统兴奋和抑

制状态平衡的作用 阻止惊厥发生 ∀结论  该药具有抗惊厥作用 其作用机制可能是通过调节脑内兴奋性和抑制性氨基酸的

平衡来实现的 ∀
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