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摘要 }目的  探讨雷公藤多苷k � ×l 对心移植后冠状动脉硬化及血小板衍化生长因子 � k°⁄�ƒ2�l 表达的影响 ∀方法  于大

鼠腹腔内异位心脏移植术后分别应用 � × kvs°ª#®ªp t#§p tlk � × 组 � z例l或环胞素 � kts°ª#®ªp t#§p tlk对照组 � z例l ∀

心移植后 ys§时观察比较组间移植心的冠状动脉硬化病变率及程度 o排异反应及 °⁄�ƒ2�的表达程度 ∀结果  � × 组的移植

心冠状动脉硬化发生率和内膜增厚程度以及 °⁄�ƒ2�的表达程度均显著低于对照组k Π� s qstl o而心肌排斥反应程度两组间

无明显差异k Π� s qsxl ∀结论  � × 可抑制移植心冠状动脉硬化病变 o该效果可能与 � × 对移植心 °⁄�ƒ2� 表达的抑制作用

有关 ∀
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ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ :ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  ×²¬±√ ¶̈·¬ª¤·̈·«̈ ©̈©̈ ¦·²© °∏̄·¬ª̄¼¦²¶¬§²µ∏°·µ¬³·̈µ¼ª¬∏° k � ×l ²±¦¤µ§¬¤¦ªµ¤©·¦²µ²±¤µ¼ ¤µ·̈µ¬²¶¦̄ µ̈²2
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§̈µ¬√ §̈ªµ²º·«©¤¦·²µ

  移植心冠状动脉硬化k�≤ �l是心脏移植后的主要晚期

并发症及死亡原因之一 ∀虽然自环胞素 �k≤¶�l问世以来 o

心脏移植后的总体生存率已明显改善 o但 �≤ � 的发生率并

无显著降低 o且长期应用 ≤¶� 似乎已成为发生 �≤ � 的危险

因素≈t  ∀近来研究提示雷公藤多苷k � ×l 不仅可有效地抑

制移植后的排斥反应 o而且具有抑制 �≤ �的潜力≈u ov  ∀由于

�≤ �的发生机制及 � × 的详尽免疫抑制机制均尚不够明

确 o有待于该领域的进一步研究 ∀

近年来 o血小板衍化生长因子 �k°⁄�ƒ2�l可能与 �≤ �

的发生有关已受关注≈u ow  ∀本研究在大鼠异位心脏移植模型

中 o于移植后以环胞霉素常规治疗为对照 o观察了 � × 对移

植心的冠状动脉硬化及血小板衍化生长因子 �k°⁄�ƒ2�l

°� ��表达的影响 ∀

1  材料及方法

1 q1  动物模型

实验大鼠购自南京军区南京总医院动物实验中心 ∀均

为雄性大鼠 oz ∗ {周龄 o体重 uss ∗ uwsªo • ¬¶·¤µ2�¬±ª大鼠

作为供体 o�̈ º¬¶大鼠作为受体 o术中将供心主动脉与受体的

腹主动脉行端侧吻合 ∀术后将受体鼠随意分为对照组及

� × 组 o每组 z只 ∀对照组以环胞霉素 � ts°ª#®ªp t#§p t o

¬³o实验组则将 � × k江苏泰州制药厂l粉剂与生理盐水制成

w°ª#°�p t浓度的悬液 o按 vs°ª#®ªp t#§p t o¬ª∀于术后 ys§

摘取移植心观测冠状动脉病变 o心肌排异反应及血小板衍化

生长因子 � °� ��的表达程度 ∀

1 q2  标本处理及观察

移植心摘取后即予 ts h 甲醛固定 o再将标本以石蜡包

埋 ∀判断排异反应的程度标本切片应用 � q∞染色 o判断冠

状动脉内膜厚度应用 ¨̄¤¶·¬¦¤ �¤¶¶²±染色 ∀按照 �∏µ¬̈ 等≈x 

的分度标准 o将排异反应分为 s ∗ v度 o冠状动 脉内膜厚度分

为 s ∗ w度 ∀对切片中所有 � xsΛ°血管内径的冠状动脉均
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进行了观察 o根据以下公式确定移植心冠状动脉的发生及发

展程度≈w  ∀

冠状动脉内膜增厚度 �
t ≅ �t n u ≅ �u n v ≅ �v n w ≅ �w

�s n �t n �u n �v n �w

上式中 �±即指内膜增厚度达到 ±度的冠状动脉数目

病变的冠状动脉发生率 �
达 t ∗ w度内膜增厚的冠状动脉数

所观察的冠状动脉总数
≅

tssh

此外 o按照 ≥¤¬®¬o �±¤±¤等≈y oz 应用的 °≤ � 及 �²µ·«̈µ±

印迹技术检测移植心及受体自身心心肌的 °⁄�ƒ2� °� ��

表达 ∀

1 q3  � ��分离

将移植心及受体自身心摘取后立即以液氮冷冻并于 p

{s ε 保存至 � ��分离 ∀分离及提纯 � �� 按照 � �� ½²̄ 试

剂提取法的k�¬²·̈¬ ¤̄¥o �²∏¶·²± o × ÷l操作步骤 ∀

1 q4  °≤ � 及 ¦⁄��探针

为了检测 °⁄�ƒ2� °� �� o用 u个寡核苷酸引物从豚鼠

心脏移植物的总 � �� 中逆转录成 t 个 {uy¥³的 ¦⁄�� 片

段 ∀引物基于豚鼠 °⁄�ƒ2�序列 }

tk前导链 l x . 2 ��≤≤ �≤ ��≤≤ × ≤ �≤≤ × ≤≤≤ × �≤≤ ���≤2

× × ≤≤2v.

u k后导链 l x . 2 ��≤≤ �≤ ��× ≤ × ≤ ���× �≤ × �≤ ��× �≤2

× �≤2v.

用 � ° µ̈¶«¤° ¦⁄��合成试剂盒 o将 ts°ª的总 � �� 用

于双股 ¦⁄��合成 ∀ °≤ � 反应条件 }ts°°²̄r�×µ¬¶2�≤¯o³�

{ qv oxs°°²̄r��≤¯ot qx°°²̄r� � ª≤ ū os qu°°²̄r�§�×°¶

及 us单位 ×¤́ 多聚酶 ∀用 ⁄�� 热循环仪 o扩增的 °≤ � 产

物 o参数为变性 |w ε owx¶o退火 xx ε ot°¬±及延伸 zu ε o|s¶o

共 vx个循环 ∀获得的 {uy¥³¦⁄��片段亚克隆到 ³�̄ ∏̈¶¦µ¬³·

µ≥�k n l的聚环区 ∀核苷酸顺序用双脱氧测序法 o分析用

� ±̈̈ ·¬¦¶公司的基因分析系统软件 ∀

1 q5  �²µ·«̈µ±杂交

总 � ��¶ts Λª在 yx ε 变性 u°¬±o在含甲醛的 t h琼脂

糖中电泳分离 o再转移到尼龙膜上 ∀杂交条件 }yx ε 下 o杂交

液含 s qx h ≥⁄≥ ox ≅ ⁄̈ ±«¤µ§·¶溶液 ots h葡聚糖硫酸盐 ox ≅

≥≥≤和 xsΛªr°�硅鱼精 ⁄�� o随后在 xx ε 下用 s qt ≅ ≥≥≤r

t h ≥⁄≥多次冲洗 o探针用≈Α2vu ° §≤ ×°标记 o用显影分析仪

通过光刺激发光确定杂交信号强度 ∀

1 q6  统计学处理

所得数据均以均数 ? 标准差表示 o两组间比较采用 τ 检

验 oΠ� s qsx被认为有统计学显著性差异

表 1  � × 组及对照组移植心标本形态学观测数据

Ταβ 1  � ²µ³«²° ·̈µ¬¦³¤µ¤° ·̈̈µ¶²© «̈ ¤µ·ªµ¤©·¶¤°³̄ ¶̈¬± � ×

¤±§¦²±·µ²̄ ªµ²∏³¶

� × 组 对照组

心肌排斥反应k度l t qu ? s qv t qv ? s qu

病变的冠状动脉发生率k h l vu qz ? { qvtl yy qu ? | qs

冠状动脉内膜增厚度 t qtw ? s quztl t qy| ? s quw

注 }tl与对照组相比 o差异非常显著 Π� s qst

2  结果

两组大鼠的移植后生存率均为 tss h ∀移植心排异反应

的程度组间无显著差异k Π� s qsxl ∀在移植心中存在不同程

度的冠状动脉内膜增厚 o与对照组相比 o病变的冠状动脉发

生率在 � × 组显著降低k Π� s qstl ∀而且 o� × 组的冠状动

脉内膜增厚度亦明显低于对照组k Π� s qstl o见表 t ∀

对照组移植心标本切片镜下可见由于内膜及内膜肌层

增殖而致的明显冠状动脉管腔狭窄 o即典型的移植心冠状动

脉病变k图 t�l ∀相比之下 o在 � × 组却未见显著增加的冠

状动脉内膜增殖样改变 o内腔闭塞明显减少k图 t�l ∀

两组中 °⁄�ƒ2� °� ��的表达在移植心标本中均为阳

性 o在受体自身心标本中均为阴性 ∀ �²µ·«̈µ±杂交法定量检

测结果示 � × 组的移植心标本的 °⁄�ƒ2� °� �� 表达程度

明显低于对照组k Π� s qstl ∀

图 1  两组间移植心冠状动脉切片镜下比较

Φιγ 1  ≤²°³¤µ¬¶²± ²©·«̈ ¶̈¦·¬²±¶²©ªµ¤©·¦²µ¤±¤µ¼ ¤µ·̈µ¬̈¶¥̈·º¨̈ ± � × ¤±§¦²±·µ²̄ ªµ²∏³¶

� }对照组心肌内冠状动脉切片可见明显的血管内膜及平滑肌层增生造成管腔狭窄 ∀ �} � × 组心肌内冠状动脉切片仅可见轻度的血管内膜

及平滑肌层增生 o无显著的内膜增厚及管腔狭窄 ∀

� }≥ ¦̈·¬²± ²©¬±·µ¤°¼²¦¤µ§¬¤̄ ¦²µ²±¤µ¼ ¤µ·̈µ¼¬±·«̈ ≤ ≠ � ·µ̈¤·̈§ªµ²∏³¶«²º¬±ª °¤µ®̈ § °¼²¬±·¬°¤̄ ³µ²̄¬©̈µ¤·¬²±¦¤∏¶¬±ª ∏̄°¬±¤̄ ±¤µµ²º¬±ªq�}≥ ¦̈·¬²±

#zwv#中国现代应用药学杂志 ussv年 ts月第 us卷第 x期                ≤«¬± �� �° oussv �¦·²¥̈µo∂ ²̄ qus �²qx



²©¬±·µ¤°¼²¦¤µ§¬¤̄ ¦²µ²±¤µ¼ ¤µ·̈µ¼ ¬± ·«̈ tx2⁄≥� ·µ̈¤·̈§ªµ²∏³ º¬·« °¬̄§¶°²²·« °∏¶¦̄¨³µ²̄¬©̈µ¤·¬²± ¤±§ ±² °¤µ®̈ §¬±·¬°¤̄ ·«¬¦®̈ ±¬±ª ²µ ∏̄°¬±¤̄

¶·̈±²¶¬¶q

图 2  �²µ·«̈µ± 杂交法分析三类不同样本的心肌 °⁄�ƒ2�

°� ��表达

Φιγ 2  × «̈ µ̈¶∏̄·¶²© °⁄�ƒ2� °� �� ¬̈³µ̈¶¶¬²±¬±·«µ̈¨§¬©©̈µ2

±̈·®¬±§¶²© °¼²¦¤µ§¬¤̄ ¶¤°³̄ ¶̈¤¶¶¤¼̈ §¥¼ �²µ·«̈µ± ¥̄²·¤±¤̄¼¶¬¶

�列 }非移植的自体心 ~�列 }� × 组的移植心 ~≤ 列 }对照组的移植心 ∀

将 ts°ª心肌总 � ��在 t h琼脂糖中电泳分离k¤行l ~再转移到

尼龙膜过滤器上 o杂交至≈Α2vu° §≤ ×°标记的探针k¥行l ∀箭头所指

为 °�⁄ƒ2� °� �� 的位置 ∀以 �°¤ª¬±ª �¤¶·̈µ显影仪k°«¤µ°¤¦¬¤l将

通过 u{≥核糖体 � ��光密度的校正后测得的杂交信号的强度结果k≤

行l显示 }� × 组的移植心标本的 °⁄�ƒ2� °� ��表达程度kuv qt ? v q

|l显著低于对照组k{s qw ? | qtlk Π� s qstl ∀

�²µ·«̈µ± ¥̄²·¤±¤̄¼¶¬¶²© °¼²¦¤µ§¬¤̄ °⁄�ƒ2� °� �� ²± ³²¶·2·µ¤±¶³̄¤±·¤2

·¬²± §¤¼ ys ©µ²° ·«µ̈¨ ®¬±§¶²©¶¤°³̄ ¶̈qk ¤̄±̈ � }∏±·µ¤±¶³̄¤±·̈§ ±¤·¬√¨

«̈ ¤µ·¶~ ¤̄±̈ � } «̈ ¤µ·ªµ¤©·¶©µ²° ·«̈ � × ·µ̈¤·̈§ªµ²∏³~ ¤̄±̈ ≤ } «̈ ¤µ·

ªµ¤©·¶©µ²° ·«̈ ≤ ≠ � ·µ̈¤·̈§ªµ²∏³l

× ±̈ °¬¦µ²ªµ¤°¶²©·²·¤̄ � �� ©µ²° °¼²¦¤µ§¬∏° º µ̈̈ ¶¬½̈ 2©µ¤¦·¬²±̈ §

²± s q{ h §̈ ±¤·∏µ¬±ª¤ª¤µ²¶̈ ª̈ k̄¤l o·µ¤±¶©̈µµ̈§·²¤±¼̄ ²± °¨°¥µ¤±̈ ©¬̄2

·̈µo¤±§«¼¥µ¬§¬½̈ §·²¤k¤2vu°l2§≤ ×° ¤̄¥̈¯̈ §¦⁄�� ³µ²¥̈ k¥l q ×«̈ ¤µ2

µ²º¶¬±§¬¦¤·̈ ·«̈ ³²¶¬·¬²± ²© °⁄�ƒ2� °� �� q ×«̈ ¬±·̈±¶¬·¬̈¶²©·«̈ «¼2

¥µ¬§¬½¤·¬²± ¶¬¥±¤̄¶k¥l º µ̈̈ ¤§­∏¶·̈§¥¼ ¶̈·¬°¤·̈ ·«̈ � q⁄q²©·«̈ u{≥ µ¬2

¥²¶²°¤̄ � ��k¤l ∏¶¬±ª¤± �°¤ª̈ � ¤¶·̈µk°«¤µ°¤¦¬¤lk¦l q × «̈ ¤§­∏¶·̈§

µ̈¶∏̄·¶«²º §̈¤¶¬ª±¬©¬¦¤±·§̈¦µ̈¤¶̈ ° ±̈·²©°⁄�ƒ2� °� �� ¬̈³µ̈¶¶¬²±¬±

·«̈ � ×2·µ̈¤·̈§ªµ²∏³¬± ¦²°³¤µ¬¶²± ·²·«̈ ≤ ≠ �2·µ̈¤·̈§ªµ²∏³kuu qv ?

w q{√ µ̈¶∏¶{u qt ? { qz oΠ� s qstl q

3  讨论

≤¶� 及 � × 均已被证实能有效抑制移植后的排异反应 ∀

初步研究表明 � × 的免疫抑制作用主要通过影响细胞应答反

应 o可抑制有丝分裂原诱导的淋巴细胞增殖反应 !抑制 × 细胞

产生 ��2u及 ��2u受体的表达 o其抑制作用的部位可能发生在

阻止有关 ⁄��复制的水平≈{ o|  ~� × 对 ��细胞和巨噬细胞

亦有一定抑制作用 ∀针对 � × 延长移植物排斥反应的机理研

究提示 o� × 在体内外均可通过激活抑制性 × 细胞发挥免疫

抑制作用 o从而延长移植物存活时间≈|  ∀但由于 � × 含有多

种复合物 o其对移植物及 �≤ �产生抑制效应的确切有效成分

及机理尚需进一步研究 ∀此外 � × 与 ≤¶�在免疫抑制机制上

的区别亦有待进一步研究阐明 ∀

� × 的免疫抑制作用已被发现呈浓度依赖性 ∀在鼠异位

心脏移植后 o石益民等≈ts 曾使用 � × ux°ª#®ªp t#§p t o未发

现明显不良反应 o并提倡可适当增加剂量 ∀故该实验采用了

vs°ª#®ªp t#§p t的 � × 用量 o结果在移植后抗排斥及抗 �≤ �

上均取得较理想效果 ∀

血小板衍化生长因子k°⁄�ƒl最有特征性的血管壁细胞

分裂素之一 o由血小板 !单核巨噬细胞 !内皮细胞 !血管平滑肌

细胞等产生 o在动脉硬化及慢性炎症组织重构的病理生理过

程中作为一种重要的生长因子 ∀但由于 �≤ � 的发生机制尚

不完全明确且病理及形态学特征有别于正常发生的冠状动脉

硬化 o�≤ �呈弥漫性及向心性 o累及往往整段血管但不一定

是 所有的冠状动脉 o血管内膜弹力层依旧完整 o钙化罕见 o病

变发展迅速≈w  ∀因而 °⁄�ƒ在产生 �≤ �上的作用仍不明确 ∀

移植心 °⁄�ƒ表达增强是如何作用的尚不明了 o但一些学者

根据 �≤ �的组织学特征 o提出了以下的学说 }在移植物内 o内

皮细胞的免疫损伤引起了造成单核r巨噬细胞及 × 淋巴细胞

黏附的黏附因子表达增强 o导致淋巴素被活化的瀑布反应并

使包括 °⁄�ƒ在内的生长因子释放 ∀这些生长因子也在平滑

肌细胞及内皮细胞中进行表达 o起到自主分泌或旁分泌生长

调节因子的作用 o加速平滑肌细胞的增殖因此产生动脉硬

化≈w  ∀由于 � × 的详细免疫抑制机理尚未阐明 o� × 的免疫

抑制特征与减弱的 �≤ � 程度及 °⁄�ƒ2� °� �� 表达之间的

相互作用环节的有无及如何作用尚有待于进一步研究 ∀此

外 o� × 对其它生长因子如 °⁄�ƒ2�o类胰岛素生长因子2�o纤

维母细胞生长因子等的影响亦需进一步探讨 ∀

本研究表明 o与 ≤¶�治疗的对照组相比 o在 � × 组中不仅

�≤ �的发生及程度减低 o且移植心的 °⁄�ƒ2� °� �� 表达减

弱 ∀支持 °⁄�ƒ2�在 �≤ � 的发病中可能起到重要作用的观

点 ∀

4  小结

国产免疫抑制剂 � × 在缓解 �≤ � 的发生及发展上要优

于 ≤¶� o此可能与 � × 对移植心 °⁄�ƒ2� °� �� 的抑制作用

有关 ∀
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养阴益气胶囊的降血糖作用研究
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摘要 }目的  研究养阴益气胶囊的降血糖作用 ∀方法  采用正常动物和糖尿病模型动物进行养阴益气胶囊降血糖作用的药

效学研究 ∀结果  养阴益气胶囊对正常小鼠和链脲霉素诱发的糖尿病大鼠均有明显降血糖作用 o作用与剂量有关 ∀糖尿病

大鼠给养阴益气胶囊 s qx«后即出现明显降血糖作用 o并可维持 tu«以上 ∀养阴益气胶囊对肾上腺素性高血糖小鼠也有明显

降血糖作用 ∀结论  养阴益气胶囊对正常动物与糖尿病模型动物均有明显的降血糖作用 ∀

关键词 }养阴益气胶囊 ~降血糖作用 ~链脲霉素 ~时效关系
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  养阴益气胶囊的主要成分是铁皮石斛和西洋参 ∀两种

成分均有养阴生津作用≈t  o在治疗糖尿病的中药方剂中 o有

的含有铁皮石斛≈u 或西洋参≈v  o作者已对铁皮石斛与西洋参

的降血糖作用进行了研究 o本实验对养阴益气胶囊降血糖作

用的药效学研究作一报道 ∀

1  材料

1 q1  药物与试剂

养阴益气胶囊 o为浙江天皇药业有限公司产品 o批号

|{svtx o每粒装量 s qvªo内含生药 s qwxªo试验前倒出胶囊内

容物 o用蒸馏水配成所需浓度的混悬液 o给药剂量折合生药

量计算 ~格列本脲片 o为宁波东海制药厂产品 o苯乙双胍片 o

为江苏省金坛市制药厂产品 o两药作为阳性对照药 o临用前

用 t h羧甲基纤维素钠配成混悬液 ~链脲霉素k¶·µ̈³·²½²·²¦¬± o

≥×�l o为 ≥¬ª°¤公司产品 ~盐酸肾上腺素注射液 o为武汉制药

厂产品 ~葡萄糖测定试剂盒由卫生部上海生物制品研究所供

应 ∀
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