
注 }药后各时间点结果与同组给药前相比较 }Π� s qsx ∀

�²·̈ }≤²°³¤µ̈ º¬·«·«̈ ©̈©̈ ¦·²©¶¤°¨ªµ²∏³ ¥̈©²µ̈ ª¬√ ±̈ �×2� � ≥ o Π� s qsx

表 3  明胶微球 s qtsªr只肝动脉介入对犬呼吸频率 !血压 !心率的影响khξ ? σl

Ταβ 3  × «̈ ©̈©̈ ¦·²© �¨̄¤·¬± �¬¦µ²¶³«̈ µ̈¶ks qtªr§²ªl ²± µ̈¶³¬µ¤·¬²±o¥̄²²§³µ̈¶¶∏µ̈ ¤±§∞≤ �¬± §²ª¶¥¼ «̈ ³¤·¬¦¤µ·̈µ¼¬±·̈µ√ ±̈·¬²±

·«̈µ¤³¼ khξ ? σl

给  药

时间点

动物数

r只

呼吸

rk次#°¬±p tl

心率

rk次#°¬±p tl

血压r°°�ª

收缩压 舒张压

给药前 x us qw ? y qu t{y qy ? u{ qv tvv qw ? ty qs ts| qw ? ty q|

药后 ts°¬± x tz qw ? w qx t{s qs ? uz q{ twt qy ? tz qx tty qw ? tv qx

药后 vs°¬± x t{ qs ? x q{ tz{ qu ? u{ qy tv| q{ ? us qs tty qs ? tw q|

药后 ys°¬± x t{ qu ? x q{ tz| qs ? u| qu twv q{ ? us qz ttz qu ? tz qw

药后 tus°¬± x tz qw ? v q{ t{v q{ ? vw qt twy qs ? tz qz tut qs ? t{ q|

药后 t{s°¬± x t{ qs ? w qt t{s qs ? vz qx twu qy ? us qs tty q{ ? t| qz

注 }药后各时间点结果与同组给药前相比较 }Π� s qsx ∀

�²·̈ }≤²°³¤µ̈ º¬·«·«̈ ©̈©̈ ¦·²©¶¤°¨ªµ²∏³ ¥̈©²µ̈ ª¬√ ±̈ ª̈ ¤̄·¬± °¬¦µ²¶³«̈ µ̈¶o Π� s qsx q

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≈w  ∀我校合作单位利用微球分级制作技术 o

制成直径为 xs ∗ tssΛ°的生物可降解性 �×2� � ≥ o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 o�×2� � ≥药后不影响动物平

衡爬杆实验 o动物无肌颤 !流涎及瞳孔等变化 o提示其对神经

系统无兴奋或抑制作用 ~v«内 � ×2� � ≥ 肝动脉栓塞仅在栓

塞部位起作用 o对呼吸 !血压 !心电并无明显影响 o作为莪术

油载体明胶微球也不影响上述指标的变化 o说明该制剂不影

响呼吸 !心血管系统 ~莪术油药后 v«时间点对呼吸频率有减

慢趋势作用 o可能与一过性的药物剂量有关 o而 � ×2� � ≥所

携带的莪术油含量为 { h o且缓慢溶蚀释放 o不会产生莪术油

这样的不良反应 ∀但和其他含药微球一样 o不良反应的产生

可能不是制剂本身 o而是反流造成的非靶器官栓塞≈x  ∀我们

在研究 �×2� � ≥的急性毒性实验过程中 o对死亡动物解剖发

现 o肠系膜微小动脉存在微球栓塞 o尤以大剂量明显 o是引起

肠坏死 o造成动物死亡的主要原因之一 o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 o如

何准确定位栓塞肝癌营养血管 o减少异位栓塞 o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

基金项目 }本课题系国家中医药管理局科研项目k合同号 |z � ssvl

作者简介 }海平 o男 ov{岁 ∀t|{x年毕业于山东医科大学药学系 ∀任青海省心血管病专科医院k青海省高原医学研究所l副院长 o副研究员

海平k青海省心血管病专科医院 o青海  西宁 {tsstul

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¬ª给药 o使用硫代氨基脲制成惊厥小鼠模

型 o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k����l !甘氨酸k �̄ ¼l和兴奋性

氨基酸谷氨酸k�̄ ∏l !天门冬氨酸k�¶³l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 o具有显著延迟作用 o

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

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

制状态平衡的作用 o阻止惊厥发生 ∀结论  该药具有抗惊厥作用 o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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关键词 }藏药 ~七十味珍珠丸 ~抗惊厥 ~谷氨酸 ~Χ2氨基丁酸

中图分类号 }� |zt    文献标识码 }�    文章编号 }tssz p zy|vkussvlst p sssv p sv

Εφφεχτσ οφ ραννασανγπει ον λεϖελ οφ αµινο αχιδ ιν βραιν οφ µιχε ωιτη εχλαµ πσια

� �� °¬±ª( Θινγ Ηαι Προϖινχε Χαρδιοϖασχυλαρ Σπεχιαλ Ηοσπιταλ, Ξινινγ{tsstu , Χηινα)

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ :ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  ×²¶·∏§¼·«̈ ©̈©̈ ¦·¶²© � ¤±±¤¶¤±ª³̈¬²± ¯̈ √¨̄ ²©¤°¬±²¤¦¬§¬± ¥µ¤¬± ²© °¬¦̈ º¬·« ¦̈̄¤°³¶¬¤q ΜΕΤΗΟ∆

 × «̈ ¯̈ √¨̄ ²© ���� o �̄ ¼ o �̄ ∏¤±§ �¶³¬± ¥µ¤¬± ²© °¬¦̈ o º«² º µ̈̈ ·«̈ °²§̈¯ º¬·« ¦̈̄¤°³¶¬¤·«¬²¦¤µ¥¤°¤·̈2¬±§∏¦̈§o º µ̈̈ §̈·̈µ2

°¬±̈ §∏¶¬±ª«¬ª« ³̈µ©²µ°¤±¦̈ ¬̄́∏¬§¦«µ²°¤·²ªµ¤³«¼ k�°�≤l º«¬̄̈ ¦«¤±ª̈¶²©¤··¤¦®·¬°¨¤±§©¤·¤̄ µ¤·̈ º µ̈̈ ¬̈¤°¬±̈ §qΡ ΕΣΥΛΤΣ

 × «̈ ¯̈ √¨̄ ²© ���� º¤¶¬±¦µ̈¤¶̈§¥¼ ¤§°¬±¬¶·µ¤·¬²± ²© � ¤±±¤¶¤±ª³̈¬¤±§¬±√ µ̈¶̈ ¼̄ ¬± �̄ ∏o¥∏·±²¶·¤·¬¶·¬¦§¬©©̈ µ̈±¦̈ k Π� s qsxl q

× «̈ √¤̄∏̈ ²© �̄ ∏r���� º¤¶§̈¦µ̈¤¶̈§¶¬ª±¬©¬¦¤±·̄¼ k Π� s qsx ²µs qstl q �±§·«̈ ¦̈̄¤°³¶¬¤·¬°¨ º¤¶§̈ ¤̄¼̈ §¤±§·«̈ ©¤·¤̄ µ¤·̈ §̈ 2

¦µ̈¤¶̈§µ̈ °¤µ®¤¥̄¼ qΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  × «̈ � ¤±±¤¶¤±ª³¤¬¦²∏̄§§̈¦µ̈¤¶̈ ·«̈ √¤̄∏̈ ²© �̄ ∏r���� ·² °¤¬±·¤¬±·«̈ µ¤·¬²·²¤±²µ°¤̄ ¯̈ √¨̄

¤±§¤¥¤̄¤±¦̈ ¥̈·º¨̈ ± ¬̈¦¬·¤·²µ¼ ¤±§¬±«¬¥¬·²µ¼ ¶·¤·̈¬± ≤�≥ ²© °¬¦̈ º¬·« ¦̈̄¤°³¶¬¤q

ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ :µ¤±±¤¶¤±ª³¤¬r§µ∏ª ©̈©̈ ¦·¶~ °¬¦̈ ~ª̄∏·¤°¤·̈ ~ ���� ~¦̈±·µ¤̄ ±̈ µ√ ¶̈¶¼¶·̈° ~¥µ¤¬±

  藏药七十味珍珠丸的藏文译音为然纳桑培k� ¤±±¤¶¤±ª2

³̈¬o我们将其简称为 � �≥°l o是藏医最有代表性的名贵珍宝

藏成药之一 ∀该药最早源于藏医经典方剂二十五味珍珠丸 o

始载于公元八世纪藏医巨著5四部医典6中 o经历代藏医药学

家不断改进和完善 o最后由藏医南方学派代表人物苏喀巴#

年尼多杰于十五世纪中叶 o在总结了前辈的研究基础上 o研

制成了现用的方剂 o距今已有 xss余年的历史 o十八世纪被

名医葛玛#额勒丹增收载于5药方集万部6中 ∀是藏医临床治

疗各种急慢性脑血管及神经系统疾病最常用的药物 ∀主要

由佐太 !天然珍珠 !天然牛黄 !羚羊角 !麝香 !藏红花等七十余

味名贵藏药组成 ∀具有安神 !镇静 o通经活络 o调合气血 o醒

脑开窍之功效 ∀可 治疗 / 黑白脉病0 !/ 龙血0不调 ~中风 !瘫

痪 !半身不遂 !癫痫 !小儿抽搐 !脑溢血 !脑栓塞及植物神经功

能紊乱等神经系统疾病≈t ∗ x  ∀药效学研究表明 o七十味珍珠

丸具有明显的中枢镇静和抗惊厥作用≈y oz  o但其作用机制目

前尚无研究报道 o本实验就该药对惊厥动物脑内氨基酸含量

的影响进行了探索 ∀

1  材料

1 q1  药品与试剂 }

� �≥°系青海金诃藏医药集团有限公司k青海省藏药制

药厂l生产 o批号 |ys{ty ~苯妥英钠注射液由上海新亚制药厂

生产 o批号 {|s{tz2sw ~硫代氨基脲由北京化工厂生产 o批号

z{tuu{ ~天门冬氨酸k�¶³l !谷氨酸k �̄ ∏l !甘氨酸k �̄ ¼l均为

• ¤·̈µ¶氨基酸分析专用标准品 ~Χ2氨基丁酸k����l系美国

≥¬ª°¤公司产品 ~• ¤·̈µ¶氨基酸分析专用试剂包k�¦¦±#ƒ ∏̄²µ

� ¤̈ª̈ ±·o �¦¦±#×¤ª ∞̄ √ ±̈·� o�¦¦±#ƒ ∏̄²µ�²µ¤·̈ �∏©©̈µ等l

购于美国 • ¤·̈µ¶公司 ~色谱纯乙腈k�°�≤ 专用l由天津四友

生物医学技术有限公司生产 o批号 {tsuwvttu ∀

1 q2  仪器 }

yss∞高压液相色谱仪k�°�≤l !uw{z紫外检测器 !�¦¦±

#×¤ª氨基酸柱等均系美国 • ¤·̈µ¶公司产品 ~超速冷冻离心

机系日本东芝株式会社出品 ∀

1 q3  实验动物 }

昆明种小鼠由青海省实验动物中心提供 ∀

2  方法与结果

2 q1  � �≥°对硫代氨基脲致惊厥作用的影响

健康小鼠 o雌雄各半 o体重kuu qx ? u qvlªo随机分为对照

组 !� �≥°s qxªr®ª组 ! � �≥°t qsªr®ª组 !� �≥°u qsªr®ª组和

苯妥英钠组 s qsxªr®ª组 ∀¬ª给药或自来水 o每天 t 次 o共

ts§o末次药后 u«¬³硫代氨基脲 ty°ªr®ªo同时记录出现惊

厥的时间k为奔跑型惊厥l以及死亡情况 ∀结果见表 t ∀

表 1  � �≥°对硫代氨基脲致惊厥作用的影响khξ ? σl

Ταβ 1  ∞©©̈¦·¶ ²© � �≥° ²± ¦̈̄¤°³¶¬¤ ·«¬²¦¤µ¥¤°¤¥̈2¬±§∏¦̈

°¬¦̈khξ ? σl

组别
剂量

kªr®ªl

动物数

k只l

惊厥开始时间

k°¬±l

小鼠存活数

k只l

存活率

k h l

对照组 p ty x{ qz ? z qu s s

苯妥英钠组 s qsx ty yw q| ? y qttl x vt qvtl

� �≥°组 s qx tw yv qw ? z qw x vx qztl

� �≥°组 t qs tu yy qu ? y qw tl w vv qvtl

� �≥°组 u qs ty zs q{ ? tv qsul y vz qxul

注 }与对照组相比tl Π� s .sx ,u) Π� s qst

�²·̈ }≤²°³¤µ̈§ º¬·«¦²±·µ²̄ ªµ²∏³
tl Π� s .sx ,u) Π� s qst

结果表明 o� �≥° tªr®ª和 u ªr®ª均对硫代氨基脲所致

惊厥的开始时间 o具有显著的延迟作用 o且 v个剂量组均可

明显减少小鼠致死率k Π� s .sx !Π� s qstl ∀

2 q2  � �≥°对硫代氨基脲致惊小鼠脑内氨基酸含量的影响

2 q2 q1  分组 !给药 !制造模型 }健康小鼠 o雌雄各半 o体重

kuu qu ? t qzlªo随机分为对照组 !硫代氨基脲模型组 !� �≥°

t qsªr®ª组和 s qxªr®ª组 ∀¬ª给药或自来水 o每天 t 次 o共

ts§o末次药前禁食 ty«o药后 u«¬³ s qty h 的硫代氨基脲

ty°ªr®ªo对照组¬³同体积 �≥ oxs°¬±后脱颈处死小鼠 o在冰

块上迅速取大脑部位 o置液氮中待测 ∀

2 q2 q2  脑内游离氨基酸的提取 }取脑组织置于 ts°�冰冷

的 zx h乙醇中匀浆 o将匀浆倒入 xs°�圆底烧瓶中 o再用
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x°�乙醇冲洗匀浆器 t次 o合并后在 tss ε 水浴中回流提取

us°¬± o低温kw ε lw sssµr°¬±离心 us°¬±o上清液在水浴中蒸

发至起泡沫 o于冰箱冷却 vs°¬±后 otu sssµr°¬±低温高速离

心 vs°¬±o上清液继续蒸发除去乙醇 o再加 ts°�乙醚充分混

匀 o分层后取水相部分 o在 ws ε 水浴上蒸发乙醚 o然后低温干

燥即可 ∀

2 q2 q3  氨基酸处理 !分析 }按 • ¤·̈µ¶氨基酸分析专用试剂包

中的说明书操作 ∀在提取的脑氨基酸干燥品内 o加 s qx°�

us°²̄r��≤¯o过滤后取出 tsΛ�o加 zsΛ��¦¦± #ƒ ∏̄²µ�²µ¤·̈

�∏©©̈µ和 usΛ�重新标定的 �¦¦±#ƒ ∏̄²µ� ¤̈ª̈ ±·o立即震荡数

秒 o室温下放置 t°¬±oxx ε 下放置 ts°¬±o降至室温后 o取

tsΛ�进样 o进行 ���� o�̄ ∏o�̄ ¼ o�¶³等氨基酸分析 ∀氨基

酸含量测定后 o乘以稀释倍数 o除以脑重 o即得脑内氨基酸含

量k±ªrª湿脑组织l ∀结果见表 u ∀

表 2  � �≥°对硫代氨基脲致惊小鼠脑内氨基酸含量的影响khξ ? σl

Ταβ 2  ∞©©̈ ¦·¶²© � �≥° ²± ¯̈ √¨̄ ²©¤°¬±²2¤¦¬§¬± ¥µ¤¬± ²© °¬¦̈ º¬·« ¦̈̄¤°³¶¬¤·«¬²¦¤µ¥¤°¤¥̈2¬±§∏¦̈khξ ? σl

组别
剂 量

kªr®ªl

动物数

k只l

小鼠脑内氨基酸含量k±ªrª脑l

���� �̄ ¼ �̄ ∏ �¶³

�̄ ∏r ����

对照组 p { tvx qu ? wu qz wu qs ? tu qy y{y qs ? us| q{ tx{ q{ ? xv qu x qu{ ? t qvytl

模型组组 p ts ttw q{ ? vx qy wv qy ? tt q{ zwz q{ ? t{t qv tzt qt ? wz qt y qy| ? t qsv

� �≥°组 s qx { tuv q{ ? uy qs wy qz ? uu qy ytt qw ? uvs qx tyz qw ? xv qy x qsy ? t q|utl

� �≥°组 t qs ts tv{ qy ? wu q{ wv qw ? tw qy yux q| ? t|v qv tzz qt ? yu qy w qxy ? s qyvul

注 }与模型组相比tl Π� s .sx ,u) Π� s qst

�²·̈ }≤²°³¤µ̈§ º¬·«¦²±·µ²̄ ªµ²∏³
tl Π� s .sx ,u) Π� s qst

2 q2 q4  色谱条件 }按 • ¤·̈µ¶氨基酸分析专用试剂包中的说

明书操作 ∀采用 • ¤·̈µ¶yss∞ �°�≤ o和其提供的 �¦¦±# ×¤ª

氨基酸柱kt{ ≤ 反相氨基酸层析柱l ov q|°° ≅ txs°° o以及

uw{z紫外检测器 o波长 uw|±° ∀流动相 }� 为 �¦¦±# ×¤ª ∞̄2

√ ±̈·� o�为色谱纯乙腈 o≤ 为色谱纯水 ∀梯度条件 }在 vs°¬±

内 �由 tss h降到 {v h o�由 s增加到 tz h ~vs至 vy°¬± �

为 ys h o≤ 为 ws h ∀经以上过程进行梯度冲洗柱子 ∀

结果表明 o� �≥° ¬ª给药 s qx otªr®ªo有升高硫代氨基脲

致惊小鼠脑内 ���� o降低脑内 �̄ ∏含量的作用趋势 o但无显

著差异k Π� s qsxl o而对 �̄ ∏r����的比值 o却有明显的降低

作用k Π� s .sx , Π� s qstl o使 �̄ ∏r���� 保持正常动物的水

平 o即该药具有维持中枢神经系统兴奋和抑制状态平衡的作

用 ∀

3  讨论

临床应用表明≈u  o� �≥°治疗癫痫效果甚佳 ∀本研究证

明 o该药具有明显对抗硫代氨基脲引起的惊厥 ∀惊厥是中枢

神经系统紊乱的一种表现 o与脑内氨基酸代谢异常有关 o脑

内抑制性氨基酸 ���� o�̄ ¼含量下降 o兴奋性氨基酸 �̄ ∏!

�¶³含量升高均可导致惊厥 ∀而抗惊厥药物主要通过改变

脑内某些氨基酸含量而发挥作用 o其中谷氨酸可能是癫痫发

作的始动物质 ∀致惊剂硫代氨基脲是谷氨酸脱羧酶抑制剂 o

可抑制 �̄ ∏生成 ���� o使脑内 ����合成减少 o �̄ ∏含量升

高 o从而导致 �̄ ∏r���� 的比值升高 o打破了脑内兴奋性和

抑制性氨基酸水平的平衡状态 o引起惊厥 ∀本研究表明 o

� �≥°虽然仅有升高脑内 ���� o降低脑内 �̄ ∏含量的作用

趋势k° � s qsxl o但却能明显降低由致惊剂硫代氨基脲引起

的 �̄ ∏r����比值的升高 o使 �̄ ∏r����保持正常动物的水

平 o即具有维持中枢神经系统兴奋和抑制状态平衡的作用 o

阻止惊厥发生 ∀故该药的抗惊厥作用 o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 ∀

参考文献

≈1  中国药典 t||{年版k一部l≈≥  qt||x }vxz q

≈2  兰科 q藏药七十味珍珠丸治疗神经及心血管疾病 tsu例疗效

观察≈�  q中国民族医药杂志 ot||y oukvl }us q

≈3  旦增 q藏药 zs味珍珠丸治疗中风偏瘫 t例报告≈�  q中国民族

医药杂志 ot||y ou ktl }tv q

≈4  曲珍 q藏药然纳桑培的治疗小儿抽搐的体会≈�  q中国民族医

药杂志 ot||z ovktl }t{ q

≈5  更登 qzs味珍珠丸治疗植物神经功能紊乱的临床观察≈�  q

中国民族医药杂志 ot||| ox kwl }

≈6  文青杰 o艾措千 o海平 o等 q藏药 zs味珍珠丸的镇静作用研究

≈�  q中国民族医药杂志 ot||{ owkul }wt q

≈7  海平 o周生祥 o尚鸿 o等 q藏药 zs味珍珠丸的抗惊厥作用研究

≈�  q中国 民族医药杂志 ot||{ owkul }wx q

收稿日期 }usst2tt2t{

#x#中国现代应用药学杂志 ussv年 u月第 us卷第 t期                ≤«¬± �� �° oussv ƒ ¥̈µ∏¤µ¼ o∂ ²̄ qus �²qt




