
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

基金项目 本课题系国家中医药管理局科研项目 合同号

作者简介 海平 男 岁 ∀ 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 青海省高原医学研究所 副院长 副研究员

海平 青海省心血管病专科医院 青海  西宁

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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  藏药七十味珍珠丸的藏文译音为然纳桑培 2

我们将其简称为 ≥° 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

始载于公元八世纪藏医巨著5四部医典6中 经历代藏医药学

家不断改进和完善 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 在总结了前辈的研究基础上 研

制成了现用的方剂 距今已有 余年的历史 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 通经活络 调合气血 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≈ ∗ ∀药效学研究表明 七十味珍珠

丸具有明显的中枢镇静和抗惊厥作用≈ 但其作用机制目

前尚无研究报道 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 1  药品与试剂

≥°系青海金诃藏医药集团有限公司 青海省藏药制

药厂 生产 批号 苯妥英钠注射液由上海新亚制药厂

生产 批号 2 硫代氨基脲由北京化工厂生产 批号

天门冬氨酸 !谷氨酸 ∏ !甘氨酸 均为

• 氨基酸分析专用标准品 Χ2氨基丁酸 系美国

≥ 公司产品 • 氨基酸分析专用试剂包 ±#ƒ ∏

±#× ∞ √ ±#ƒ ∏ ∏ 等

购于美国 • 公司 色谱纯乙腈 ° ≤ 专用 由天津四友

生物医学技术有限公司生产 批号 ∀

1 2  仪器

∞高压液相色谱仪 ° ≤ ! 紫外检测器 ! ±

#× 氨基酸柱等均系美国 • 公司产品 超速冷冻离心

机系日本东芝株式会社出品 ∀

1 3  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 1  ≥°对硫代氨基脲致惊厥作用的影响

健康小鼠 雌雄各半 体重 ? 随机分为对照

组 ! ≥° 组 ! ≥° 组 ! ≥° 组和

苯妥英钠组 组 ∀ 给药或自来水 每天 次 共

末次药后 硫代氨基脲 同时记录出现惊

厥的时间 为奔跑型惊厥 以及死亡情况 ∀结果见表 ∀

表 1  ≥°对硫代氨基脲致惊厥作用的影响 ξ ? σ

Ταβ 1  ∞ ≥° 2 ∏

ξ ? σ

组别
剂量 动物数

只

惊厥开始时间 小鼠存活数

只

存活率

对照组 ?

苯妥英钠组 ?

≥°组 ?

≥°组 ?

≥°组 ?

注 与对照组相比 Π . , ) Π

≤ ∏ Π . , ) Π

结果表明 ≥° 和 均对硫代氨基脲所致

惊厥的开始时间 具有显著的延迟作用 且 个剂量组均可

明显减少小鼠致死率 Π . !Π ∀

2 2  ≥°对硫代氨基脲致惊小鼠脑内氨基酸含量的影响

2 2 1  分组 !给药 !制造模型 健康小鼠 雌雄各半 体重

? 随机分为对照组 !硫代氨基脲模型组 ! ≥°

组和 组 ∀ 给药或自来水 每天 次 共

末次药前禁食 药后 的硫代氨基脲

对照组 同体积 ≥ 后脱颈处死小鼠 在冰

块上迅速取大脑部位 置液氮中待测 ∀

2 2 2  脑内游离氨基酸的提取 取脑组织置于 冰冷

的 乙醇中匀浆 将匀浆倒入 圆底烧瓶中 再用
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乙醇冲洗匀浆器 次 合并后在 ε 水浴中回流提取

低温 ε 离心 上清液在水浴中蒸

发至起泡沫 于冰箱冷却 后 低温高速离

心 上清液继续蒸发除去乙醇 再加 乙醚充分混

匀 分层后取水相部分 在 ε 水浴上蒸发乙醚 然后低温干

燥即可 ∀

2 2 3  氨基酸处理 !分析 按 • 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 加

≤ 过滤后取出 Λ 加 Λ ± #ƒ ∏

∏ 和 Λ 重新标定的 ±#ƒ ∏ 立即震荡数

秒 室温下放置 ε 下放置 降至室温后 取

Λ 进样 进行 ∏ 等氨基酸分析 ∀氨基

酸含量测定后 乘以稀释倍数 除以脑重 即得脑内氨基酸含

量 湿脑组织 ∀结果见表 ∀

表 2  ≥°对硫代氨基脲致惊小鼠脑内氨基酸含量的影响 ξ ? σ

Ταβ 2  ∞ ≥° √ 2 2 ∏ ξ ? σ

组别
剂 量 动物数

只

小鼠脑内氨基酸含量 脑

∏
∏

对照组 ? ? ? ? ?

模型组组 ? ? ? ? ?

≥°组 ? ? ? ? ?

≥°组 ? ? ? ? ?

注 与模型组相比 Π . , ) Π

≤ ∏ Π . , ) Π

2 2 4  色谱条件 按 • 氨基酸分析专用试剂包中的说

明书操作 ∀采用 • ∞ ° ≤ 和其提供的 ±# ×

氨基酸柱 ≤ 反相氨基酸层析柱 ≅ 以及

紫外检测器 波长 ∀流动相 为 ±# × ∞2

√ 为色谱纯乙腈 ≤ 为色谱纯水 ∀梯度条件 在

内 由 降到 由 增加到 至

为 ≤ 为 ∀经以上过程进行梯度冲洗柱子 ∀

结果表明 ≥° 给药 有升高硫代氨基脲

致惊小鼠脑内 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≈ ≥°治疗癫痫效果甚佳 ∀本研究证

明 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 与脑内氨基酸代谢异常有关 脑

内抑制性氨基酸 含量下降 兴奋性氨基酸 ∏!

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 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

可抑制 ∏生成 使脑内 合成减少 ∏含量升

高 从而导致 ∏ 的比值升高 打破了脑内兴奋性和

抑制性氨基酸水平的平衡状态 引起惊厥 ∀本研究表明

≥°虽然仅有升高脑内 降低脑内 ∏含量的作用

趋势 ° 但却能明显降低由致惊剂硫代氨基脲引起

的 ∏ 比值的升高 使 ∏ 保持正常动物的水

平 即具有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 ∀故该药的抗惊厥作用 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 ∀
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