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摘要 }目的  探讨补益类方剂天地汤及其纳米中药对小鼠的抗衰老作用及机制 o观察中药纳米化后是否能更有效地改善机体

的抗氧化能力 ∀方法  采用 ∆2半乳糖致衰老小鼠分别 ¬ª不同剂量的天地汤超声波水提液及其纳米中药 tx§o测定衰老小鼠

心肌线粒体超氧化物歧化酶 k≥�⁄l的活性 !丙二醛 k� ⁄�l的含量 o肝谷胱甘肽过氧化物酶 k�≥� 2°¬l活力 o及脑线粒体游离

≤¤
u n的含量 ∀结果  天地汤及其纳米中药能显著增强小鼠心肌线粒体 ≥�⁄和肝 �≥� 2°¬的活性 kΠ � sqsxlo ∞⁄xs纳米 �

∞⁄xs水提 ~降低心肌线粒体 � ⁄�和脑线粒体游离 ≤¤
u n含量 kΠ � sqsxlo且纳米中药的药效强于天地汤水提液的药效 kΠ � sq

sxl∀结论  天地汤纳米中药改善小鼠机体抗氧化机能优于超声波水提液 ∀

关键词 }天地汤 ~抗氧化 ~纳米中药
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  天地汤是古典补益经方 o据 5传统益寿精要 6记载 o/天

门冬和熟地黄为使 o服之耐老 o头不白 ∀0 ∀纳米中药是指运

用纳米技术制造的粒径小于 tss±°的中药成分 !药材 !饮片

及其复方制剂 ≈t  ∀中药粒径纳米化后 o可提高中药的生物利

用度 o利于口服吸收 o增强药效 ≈u  ∀本实验通过观察天地汤

及其纳米制剂对 ∆2半乳糖衰老小鼠心肌线粒体超氧化物歧

化酶 k≥�⁄l!肝谷胱甘肽过氧化物酶 k�≥� 2°¬l活力和心肌

线粒体丙二醛 k� ⁄�l!脑线粒体游离 ≤¤
u n含量的影响来观

察中药纳米化后是否能更有效地改善机体的抗氧化能力 ∀

1  实验材料

动物 }昆明种健康雄性小鼠 {s只 ou月龄 o体重 kus ? ul

ªo由本校动物部提供 ∀药品 }天门冬 !熟地黄购于佳木斯药

材公司 o由本院生药教研室刘娟教授鉴定 o符合药典规定的

标准 ∀ ≥�⁄测试盒 !�≥� 2°¬测试盒 !� ⁄�测试盒 k南京建成

生物制品研究所 l~∆2半乳糖 k上海试剂二厂 o�q� 级 lo无水

乙醇 k冬陵区精细化学厂 o�q� 级 l∀

仪器 }± � p �°行星球磨机 k北京大学口腔医学材料研

究所 l~岛津 �� 2yyst原子吸收分光光度计 !岛津 � ƒ p xsss

型荧光分光光度计 !�∞� p tuss∞÷透射电镜 k日本 l∀

2  实验方法与结果

2q1  药剂制备

将天门冬 !熟地黄低温烘干后 o粉成粗粉 ∀各取 usªo加

水 vus°�o浸泡 uw«o于 wsε 超声波提取两次 o每次 vs°¬±o合

并提取液 o过滤得天门冬水提液 k浓度 sqtuxª# °�
pt
lo冷藏
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备用 ~分别取天门冬 !熟地黄 wsªo加水 yws°�o放入球磨机中

研磨约 wt«o得天门冬纳米中药 k浓度 sqtuxª# °�
pt
lo冷藏

备用 ∀纳米中药经透射电镜检查粒径 � tss±°o达到纳米中

药要求 ∀

2q2  稳定性研究

从纳米中药制备完成到试验结束 tx§内 o每隔 v§测纳

米中药粒径 o观察是否有聚集现象以考察该纳米中药的稳定

性 ∀

2q3  动物处理

将小鼠随机分 {组 o每组 ts只 o分别为对照组 k¥̄¤±®2

¦²±·µ²̄l!衰老模型组 k¶̈±¬̄̈ 2°²§̈ l̄!天地汤水提液组 ´ ! µ !

¶ k×• ∞ ´ !µ !¶ l和天地汤纳米中药组 ´ !µ !¶ k×�° ´ !

µ !¶ l∀所有小鼠同室分笼饲养 o自然光照 o自由饮水进食 o

饲养温度 t{ ∗ uwε o相对湿度 xsh ∗ ysh ∀模型组和两个

给药组每日 ¶¦tss°ª# ®ª
pt
⁄ 2半乳糖 o对照组每日 ¶¦同剂量

的生理盐水 ∀ tx§后 o小鼠每日 ¶¦的同时 o¬ª∀天地汤水提液

组 ´ !µ ! ¶分别 ¬ª水提液 ksqyuxª# ®ª
pt
otquxsª# ®ª

pt
o

uqxssª# ®ª
pt
lo连续 tx§~天地汤纳米中药组 ´ ! µ ! ¶分别

¬ª纳米中药 ksqyuxª# ®ª
pt
otquxª# ®ª

pt
ouqxª# ®ª

pt
lo连续

tx§~对照组和模型组 ¬ªtquxª# ®ª
pt的蒸馏水 o连续 tx§∀所

有小鼠同时处死 o取血 !脑 !肝等部位 o测定各项观测指标 o测

定方法按试剂盒说明进行 ∀

2q4  药效学研究

以 ≥�⁄为代表测定半数有效量 k∞⁄xs l及 |xh 可信区

间 o进一步比较非纳米制剂与纳米制剂的药效 ∀

2q5  统计学处理

实验的各项指标均用均数 ? 标准差 k cξ ? σl表示 o实验

数据的统计学处理采用方差分析 oτ检验 ∀

2q6  实验结果

2q6q1  稳定性考察  考察 tovoyo|otuotx§的结果分别为

kx{qts ? squvlokxzqxy ? sqvwlokx|qsu ? sqxvlokx{qvy ?

sqwtl∀说明该纳米中药在给药的 tx§内较稳定 ∀

2q6q2  抗衰老生化指标 ∀

天地汤及其纳米中药的抗衰老生化指标见表 y∀

2q6q3  药效学研究  水提液三种不同剂量对衰老小鼠 ≥�⁄

影响的半数有效量分别为 vsqsh owsqsh oysqsh ~纳米中药

三种不同剂量对衰老小鼠 ≥�⁄影响的半数有效量分别为

wsqsh ozsqsh o|sqsh ∀水提液及纳米中药组 ≥�⁄活性提

高的有效率随剂量增加明显提高 o呈明显量效关系 o用简化

机率单位法求出水提液 ∞⁄xs
为 tqy|z|ª# ®ª

pt
o|xh可信限

为 sq|v ∗ uqw|ª# ®ª
pt
~纳米中药 ∞⁄xs

为 sq|{ttª# ®ª
pt
o

|xh可信限为 sqy{ ∗ uq|xª# ®ª
pt
o水提液 ∞⁄xs

与纳米中药

∞⁄xs
比较其差别是非常显著的 k∞⁄xs纳米 � ∞⁄xs水提 lo说明天

地汤纳米中药优于水提液 ∀

表 1  天地汤及其纳米中药对衰老小鼠心肌线粒体 ≥�⁄o� ⁄�o肝 �≥� 2°¬!脑线粒体游离 ≤¤
u n的影响 kν � tsocξ ? σl

Ταβ 1  ×«̈ ¬±©̄∏̈ ±¦̈ ²©×¬¤±§¬·¤±ª¤±§¬·j¶±¤±²2³«¤µ°¤¦̈∏·¬¦¶²± ≥�⁄o� ⁄� ¬± «̈ ¤µ·o �≥ � 2°¬¬± ¬̄√ µ̈¤±§≤¤
u n

¬± ¥µ¤¬±kν � tso

cξ ? σl

�µ²∏³
⁄²¶̈

kª# ®ªpt l

≥�⁄

k� r°ª³µ²·l

� ⁄�

k±°²̄ r°ª³µ²·l

�≥� 2°¬
k� r°ª³µ²·l

≤¤u n

k°ªr°�l

¥̄¤±®2¦²±·µ²̄ xtqsv ? uquu zqtu ? sqv| x|qvy ? yqwt sqwu ? squt

¶̈±¬̄̈ 2°²§̈ ¯ uuqsx ? uqwutl ttqyw ? sqx|tl wyq{s ? vquttl sq{{ ? sqyvtl

×• ∞´ sqyux u{qtt ? sqyvul ttqtu ? sqt{ wzqs| ? tqwt sq{t ? sqs|

×• ∞ µ tquxs vsqtx ? tqtuul tsqzs ? tquvul w{q|s ? uqvxul sqz{ ? sqwxul

×• ∞ ¶ uqxss vuqwz ? sqw|vl tsqsy ? squvul w|qs{ ? uqsyvl sqzt ? sqtzul

×�° ´ sqyux v{qty ? tqtwvowl tsqt{ ? sqzyvowl w|qzy ? tq|yvowl sqy| ? squzvowl

×�°µ tquxs wuqsy ? uqwtvoxl |q|y ? tqutvowl xtqx| ? vqsyvoxl sqyw ? sqxtvowl

×�° ¶ uqxss wvqz| ? tqsyvoxl |qs{ ? tqutvowl xuqv{ ? vqwvvoxl sqx| ? sqw{voxl

注 }与正常对照组比较 tl Π � sqsx~与衰老模型组比较 ul Π � sqsxovl Π � sqst~纳米中药组与同剂量水提液组比较 wl Π � sqsxoxl Π � sqst∀ �²·̈}

≤²°³¤µ̈§º¬·«¥̄¤±®2¦²±·µ²̄o tl Π � sqsx~≤²°³¤µ̈§º¬·«¶̈±¬̄̈ 2°²§̈ ō ul Π � sqsxovl Π � sqst~×�° ¦²°³¤µ̈§º¬·«·«̈ ¶¤°¨§²¶̈¶×• ∞o wl Π � sqsxo

xl Π � sqst

3  讨论

自由基学说是目前比较公认的衰老学说 ∀已有充分证

据表明 o衰老时机体内抗氧化物质的活性及含量均显著降

低 o而自由基代谢产物 k� ⁄�l的含量却显著升高 ∀ ≥�⁄为

重要的抗氧化酶之一 o可有效地清除自由基反应的启动因

子 o来抑制和阻断自由基反应 o降低自由基代谢产物 k� ⁄�l

的生成 ≈v  ∀ �≥� 2°¬是机体内广泛存在的一种重要的催化过

氧化氢分解的抗氧化酶 o它可以特异的催化还原型 �≥�对

过氧化氢的还原反应 o可有效清除自由基 ∀ ≤¤
u n参与细胞内

不同酶系和多种类型细胞活动的调节 o在线粒体功能的维持

上也起着重要作用 ∀线粒体膜上的 ≤¤
u n 2�×°酶对细胞浆尤

其是线粒体内的 ≤¤
u n调节发挥着重要作用 ∀据报道睾酮可

增加心肌线粒体 ≤¤
u n 2�×°酶的活性 o防止或延缓心肌线粒

体 ≤¤
u n 2�×°酶活性的过度降低 o从而使游离 ≤¤

u n的含量降

低 ≈w  ∀故本实验采用观测衰老小鼠心肌线粒体超氧化物歧

化酶 k≥�⁄l的活性 !丙二醛 k� ⁄�l的含量 o肝谷胱甘肽过氧

化物酶 k�≥� 2°¬l活力 !及脑线粒体游离 ≤¤
u n的含量来探讨

天地汤极其纳米中药抗氧化作用机制 ∀

纳米科学技术 k�¤±²2≥×l是 us世纪 {s年代末期刚刚诞

生并正在崛起的新科技 ∀中药纳米化后通过改变药物的物

理状态 o从而提高药物的生物利用率并增强疗效 ≈u  ∀纳米中

药粒径由透射电子显微镜测定 o表明已经达到纳米中药水
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平 ∀通过对纳米中药与水提液药效的比较 kΠ � sqsxlo且对

衰老小鼠 ≥�⁄影响的 ∞⁄xs纳米 � ∞⁄xs水提可知 o纳米制剂的药

效优于水提液 ∀提示中药纳米化后由于其药效强于常态中

药 o可以降低用药量 o从而节省中药资源 o对中药可持续发展

战略具有重大意义 ∀纳米中药具有广阔的开发前景 ∀
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摘要 }目的  建立阿糖胞苷 k�µ¤2¦l诱导毛囊损伤的离体器官培养模型 o并观察他克莫司 kƒ�xsyl对 �µ¤2¦诱导的小鼠触须毛

囊损伤的逆转作用 ∀方法  用离体器官培养的方法在倒置显微镜底下每日测量空白组 !ƒ�xsy n �µ¤2¦和单纯 �µ¤2¦作用下毛

囊生长长度 !记录生长天数 o以及液相闪烁仪测量同位素 v
� 2×§� 的掺入率 ∀结果  �µ¤2¦ts°ªr�和 ux°ªr�的浓度 o作用 uqx«

能明显抑制毛囊生长和 ⁄��合成 o缩短毛囊在体外的生长时间 o抑制毛囊球部细胞增殖 ∀ sqst ∗ sqv°ªr�的 ƒ�xsy能改善

ts°ªr��µ¤2¦引起的毛囊生长和 ⁄��合成的抑制 o体外生长时间缩短以及毛囊球部细胞增殖抑制 ∀ sqt°ªr�的 ƒ�xsy对

ux°ªr��µ¤2¦引起的毛囊损伤也有相似的改善作用 ∀结论  �µ¤2¦诱导毛囊损伤的离体模型可以用于研究化疗脱发的机制和

某些因子及药物对它的干预作用 oƒ�xsy在体外对 �µ¤2¦诱导的毛囊损伤有修复作用 o是治疗化疗后脱发的潜在药物 ∀

关键词 }他克莫司 ~阿糖胞苷 ~毛囊 ~器官培养
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ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ: ƒ�xsy~ �µ¤2¦~ «¤¬µ©²̄ ¬̄¦̄ ~̈ ²µª¤± ¦∏̄·∏µ̈

  游离毛囊器官培养模型可用于细胞因子和药物对毛囊

生长影响研究 o试验方便且重复性好 ≈t 
o因此我们用该模型

研究了阿糖胞苷 k�µ¤2¦l对毛囊的生物学特性影响 ∀近年发

现免疫抑制剂他克莫司 kƒ�xsyl对环磷酰胺诱导的背部小

鼠毛囊损伤有保护作用 ≈u 
o但是否能直接修复化疗药物引起

的游离培养的毛囊损伤尚未见报道 ∀我们用游离毛囊器官

培养模型研究了 ƒ�xsy对化疗药物引起的毛囊损伤的直接

修复作用作了研究 ∀

1  材料和方法

1q1  动物来源

≤xz��ry�近交系鼠由浙江大学实验动物中心提供 ∀

k动物合格证 }uu2sssstwl
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