
3  讨论

凋亡是一种程序性细胞死亡 o对生物体维持内环境的稳

定和多细胞生物的生存起重要的作用 ≈{  ∀机体在清除自反

应免疫细胞 !病毒感染细胞和不可修复的 !有恶性转化危险

的遗传损伤细胞时都会发生凋亡 ∀凋亡是一个由许多调节

物质和效应物质组成的复杂网络 o它可被各种毒素或外来信

号 k如乙醇 !活性氧 � �≥!各种受体的配体等 l!各种细胞内活

动 k如有丝分裂缺陷 !修复失败 l所激活 ∀几乎所有的凋亡过

程在其最后阶段都具有独立的调节通路 o凋亡具有典型的生

物化学和形态学标志 o这些标志包括 ¦¤¶³¤¶̈激活 o膜气泡

化 o核 ⁄��碎片形成和细胞皱缩 ≈{  ∀

依地福新能选择性的诱导肿瘤细胞的凋亡 o∞§̈ ©̄²¶¬± 诱̈

导的凋亡涉及 ƒ¤¶r≤⁄|x死亡受体 !���!线粒体 !活性氧 o¦2

�∏±和 ¦¤¶³¤¶̈2v≈|  ∀ ƒ¤¶r≤⁄|x死亡受体 k也称 �°� 2tl是肿瘤

坏死因子受体 k×�ƒ� l家族的主要成员 o它通过质膜上的 /死

亡域 0k⁄⁄l传导凋亡信号 o用特异配体 ƒ¤¶�r≤⁄|x�刺激 ƒ¤¶r

≤⁄|x导致受体聚集 o随后形成三聚体 o通过其自身的 ⁄⁄与丛

集的受体 ⁄⁄相互作用招摹 ƒ�⁄⁄
≈ts  ∀酵母作为一种简单的

生物模型体系 o可能有助于阐明这种凋亡调节机制 ∀

在本研究中 °�法凋亡检出率重组酵母处理组为

xs1tzh o低于 ×��∞�法 ∀其检出率低的主要原因可能是由

于 ×��∞�法比较主观 o且计数的细胞数只有 tss个左右 o容

易产生偏差 ∀次要原因可能是由于 ×��∞�法无法很好地鉴

定凋亡和坏死 o因此可能导致假阳性的产生 ∀比较两种方法

的凋亡检出率 o两者差别不大 o说明 u1s Λ°²̄# �
pt的依地福

新处理 y «后 o细胞以凋亡为主 o坏死不严重 ∀

目前 o最常用的酵母表达系统是毕赤酵母的分泌表达系

统 o但是这个系统的缺陷在于信号肽不能完全切除 o可能会

影响目的蛋白 o特别是相对分子质量较小的多肽的活性 o故

本实验选用了裂殖酵母的胞内表达系统 ∀本研究在 vv个酵

母转化单菌落中 o只筛选到一个有表达活性的重组子 ∀因

此 o在裂殖酵母表达系统中 o如何快速筛选目的重组子 o是以

后需要研究和解决的课题 ∀ ƒ¤¶基因在裂殖酵母中表达成

功 o不仅为今后进一步研究凋亡提供了一定的基础 o而且可

以用药物干预酵母 o从而阐明药物诱导凋亡的途径 ∀
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摘要 }目的  研究鲜鱼腥草提取物对脂多糖所致小鼠肺部炎症的影响 ∀方法  采用 �≤� 小鼠鼻滴脂多糖 k�°≥l建立肺部炎症

模型 o检测小鼠支气管肺泡灌洗液 k���ƒl中炎症细胞数和病理学观察肺组织炎症程度 ∀结果  鲜鱼腥草提取物 ws ∗ wss

°ª# ®ª
pt可减少小鼠 �°≥所致的 ���ƒ中白细胞增高 o还可减轻肺组织病理炎症细胞浸润 ∀结论  鲜鱼腥草提取物可以减轻

�°≥所致的小鼠肺部炎症反应 o减少炎症细胞浸润 ∀提示鲜鱼腥草提取物对脂多糖所致小鼠肺部炎症有抑制作用 ∀
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  鱼腥草为三白草科蕺菜属植物蕺菜 kΗουττυψνια χορδατα

×«∏±¥l之全草 o主要含挥发油及黄酮类成分 ∀挥发油主要成

分为鱼腥草素 k即癸酰乙醛 lo黄酮类化合物主要有槲皮素 !

异槲皮苷 !槲皮苷 !瑞诺苷 !金丝桃苷和芸香苷 ∀癸酰乙醛是

鱼腥草挥发油中的主要抗菌物质 o鱼腥草中的各种黄酮类成

分具有显著的抗炎作用 ≈t  ∀尽管鱼腥草注射液和合成鱼腥

草素及其复方制剂已广泛应用于上 !下呼吸道疾病 o如急慢

性支气管炎 !肺炎 !支气管肺炎 !哮喘等 o但鱼腥草提取物的

肺部抗炎作用还不是很清楚 o本研究拟对此进行探讨 ∀

1  材料与方法

1q1  材料

健康雄性 �≤� 小鼠 o体重 kus ? ulªo由浙江省实验动物

中心提供 ≈≥≤÷�k浙 lussv p ssst ∀

鲜鱼腥草提取物 }含挥发油和黄酮类化合物 o批号

usswtuvto杭州市萧山区中医院 ∀鱼腥草素钠 k阳性药物 l}

上海天平胃舒平制药厂 批号 } sws|su∀ �°≥ k脂多糖 o

∞¶«̈ µ¬¦«¬¤¦²̄¬�ttt}�wo美国 ≥¬ª°¤公司 l∀

1q2  方法

�°≥鼻腔滴入诱发小鼠肺部炎症模型的制作 }取健康 ⎯

�≤� 小鼠 o用移液枪以 ts °ª# ®ª
pt鼻腔滴入 y ª# �

pt
�°≥生

理盐水溶液 o分别制备供支气管肺泡灌洗和病理组织学检查

用模型 ∀将小鼠随机分为正常对照组 !模型组 !鲜鱼腥草提取

物 wssouss和 ws °ª# ®ª
pt组 !阳性药物为鱼腥草素钠 txs °ª

# ®ª
pt
o后五组小鼠根据体重以 ts °ª# ®ª

pt剂量鼻腔滴入 y

ª# �
pt浓度的 �°≥液 o连续 v §∀自第一天鼻腔滴入起 o模型

组用生理盐水灌胃 o后四组按鲜鱼腥草提取物不同剂量及鱼

腥草素钠剂量灌胃 o灌胃量为 vs °�# ®ª
pt
o连续灌胃 x §∀

小鼠 ���ƒ白细胞计数 }�°≥鼻腔滴入诱发的小鼠肺部

炎症模型 o至第 y天行股动脉放血处死 o分离并暴露小鼠气

管并插管 o以生理盐水 xs °�# ®ª
pt灌洗 o收集支气管肺泡灌

洗液 k���ƒlo���ƒ收集后以 t xss µ# °¬±
pt离心 ts °¬±o将

细胞沉淀溶于 squ °�生理盐水中混匀 o用白细胞计数液倍

比稀释后进行白细胞计数 ∀

病理组织学检查 }�°≥鼻腔滴入诱发的小鼠肺部炎症模

型 o至第 y天行股动脉放血处死 o取气管与肺组织置于 tsh

甲醛固定 o漂洗 !脱水 !透明和石蜡包埋做病理切片 !�∞染

色 ∀病理切片观察 }根据炎症细胞浸润情况分 / p ! n ! n n !

n n n 0四个等级 ∀ / p 0未见明显炎症细胞浸润 o/ n 0少量

炎症细胞浸润 o/ n n n 0较多的炎症细胞浸润 o充血明显有

脓肿形成 o/ n n 0界于 / n 0和 / n n n 0之间 ∀

统计学处理 }计量资料数据以 cξ ? σ表示 o采用两组间 τ

检验 ~等级资料采用 υ检验 ∀

2  结果

2q1  鲜鱼腥草提取物对 �°≥致小鼠肺部炎症 ���ƒ中白细

胞数增高的影响

模型组小鼠 ���ƒ中白细胞计数高于正常对照组 o两者

具有显著性差异 kΠ � sqstlo鲜鱼腥草提取物各给药组

���ƒ中白细胞计数低于模型组 o其中鲜鱼腥草提取物 uss

°ª# ®ª
pt和 wss °ª# ®ª

pt与模型组比较显著减少 o表明鲜鱼

腥草提取物对 �°≥致小鼠肺部炎症时 ���ƒ中白细胞数增

高有抑制作用 ∀见表 t∀

表 1  鲜鱼腥草提取物对 �°≥致小鼠 ���ƒ中白细胞数增高

的影响

Ταβ 1  ∞©©̈¦·²©©µ̈¶« «̈ µ¥¤ «²∏··∏¼±¬¤̈ ¬̈·µ¤¦·²± ·«̈ �°≥2

¬±§∏¦̈§¬±¦µ̈¤¶̈ ²©¯̈ ∏¦²¦¼·̈¶¬± ���ƒ ¬± °¬¦̈

组别 ν
白细胞计数 r

≅ ts{ # �pt

±²µ°¤̄ ªµ²∏³ ts tqu{ ? squz

°²§̈ ¯ªµ²∏³ vu xq{x ? vq{xtl

©µ̈¶« «̈ µ¥¤«²∏··∏¼±¬¤̈ ¬̈·µ¤¦·ws °ª# ®ªpt tx wq|z ? uq|z

©µ̈¶« «̈ µ¥¤«²∏··∏¼±¬¤̈ ¬̈·µ¤¦·uss °ª# ®ªpt t{ uqwz ? tq{sul

©µ̈¶« «̈ µ¥¤«²∏··∏¼±¬¤̈ ¬̈·µ¤¦·wss °ª# ®ªpt uw vqsz ? tqw{ul

≥²§¬∏° �²∏··∏¼©²±¤·̈ tz wqyv ? tqyy

注 }τ检验 }与正常组比较 otl Π � sqst~与模型组比较 oul Π � sqst

�²·̈}τ2·̈¶·}tl Π � sqsto√¶±²µ°¤̄ ªµ²∏³oul Π � sqst √¶°²§̈ ¯ªµ²∏³

2q2  鲜鱼腥草提取物对 �°≥致病理组织学炎症细胞浸润的

影响

光镜观察到模型组肺内毛细血管扩张充血 o部分肺组织

内支气管周围 o血管周围及肺泡间隔中可见嗜酸性粒细胞 !嗜

中性粒细胞浸润 o亦有少量淋巴细胞及单核细胞出现 o鲜鱼腥

草提取物组炎症反应比模型组明显减轻 o炎症细胞浸润减少 ∀

病理切片炎症细胞浸润分级观察并经统计 o模型组小鼠肺部
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炎症程度明显高于正常组 o鲜鱼腥草提取物 ws ∗ wss °ª#

®ª
pt可使肺部炎症程度比模型组明显减轻 ∀表明鲜鱼腥草提

取物对 �°≥所致的肺部炎症细胞浸润有抑制作用 ∀见表 u∀

表 2  鲜鱼腥草提取物对 �°≥致肺组织病理炎症细胞浸润的

影响

Ταβ 2  ∞©©̈¦·²©©µ̈¶« «²∏··∏¼±¬¤̈ ¬̈·µ¤¦·²± ·«̈ �°≥2¬±§∏¦̈§

¬±©¬̄·µ¤·¬²± ²©¬±©̄¤°°¤·²µ¼ ¦̈¯̄¶¬± ³¤·«²̄²ª¼ ²© ∏̄±ª·¬¶¶∏̈

组别 ν
炎症程度

n n n n n n p
Υ值

±²µ°¤̄ ªµ²∏³ ts s s u {

°²§̈ ¯ªµ²∏³ | y v s s vq{|tl

©µ̈¶« «̈ µ¥¤«²∏··∏¼±¬¤̈ ¬̈·µ¤¦·

ws °ª# ®ªpt | v t x s uqsuvl

©µ̈¶« «̈ µ¥¤«²∏··∏¼±¬¤̈ ¬̈·µ¤¦·

uss °ª# ®ªpt ts t v y s uq||ul

©µ̈¶« «̈ µ¥¤«²∏··∏¼±¬¤̈ ¬̈·µ¤¦·

wss °ª# ®ªpt ts t s { t vqwtul

≥²§¬∏° �²∏··∏¼©²±¤·̈ ts t u z s vqtvul

注 }υ检验 }与正常组比较 otl Π �sqst~与模型组比较 oul Π �s1stovl Π �

s1sxkυ �t1|y, Π �s1sx; t1|y � υ �u1x{, Π �s1sx; υ �u1x{, Π �s1stl

�²·̈}υ2·̈¶·}tl Π �s1st √¶±²µ°¤̄ ªµ²∏³~ul Π � s1stovl Π � s1sx √¶°²§̈ ¯

ªµ²∏³kυ �t1|y, Π �s1sx; t1|y � υ �u1x{, Π �s1sx; υ �u1x{, Π �s1stl

3  讨论

脂多糖通常用于复制与细菌感染有关的实验动物模型 o

并根据给药途径与剂量不同可导致急性肺损伤或各种急慢性

炎症发生 ∀脂多糖尾静脉注射 kx °ª# ®ª
pt
l也可制急性肺损

伤模型 ≈u 
o但其经血液循环会引起全身性反应 ∀气管内注入

�°≥ku ª# �
pt
l可制备大鼠慢支模型 o气管支气管及肺组织病

理学和 ���ƒ细胞学改变符合人类该病的病理表现 ≈v  ∀本实

验中 o采用鼻腔滴入 �°≥kts °ª# ®ª
pt
l探索建立小鼠肺部炎

症模型 o检测小鼠 ���ƒ中炎症细胞数的变化和观察病理学改

变 ∀研究表明模型组 ���ƒ中白细胞计数比正常对照组明显

升高 k表 tlo肺部病理组织学检查模型组小鼠肺内毛细血管

扩张充血 o部分肺组织内支气管周围 o血管周围及肺泡间隔中

可见嗜酸性 o嗜中性粒细胞浸润 o亦有少量淋巴细胞及单核细

胞出现 o病理切片炎症细胞浸润分级观察并经统计 o模型组小

鼠肺部炎症程度明显高于正常组 kΠ � s1sto表 ul∀说明鼻滴

�°≥制作小鼠肺部炎症模型是可行的 ∀

�°≥是革兰阴性菌细胞壁的最外层结构 o由 �特异性多

糖侧链 !核心寡聚和类脂 �组成 ∀类脂 �是 �°≥的 /毒力中

心 0 o在生物活性中起关键作用 ∀ �°≥最重要的靶细胞单核 r

巨噬细胞被其激活后释放各种如 ×�ƒ2Α等前炎症因子与抗

炎症介质 ≈w2x  ∀ ×�ƒ2Α等其他细胞因子释放后导致继发性呼

吸上皮细胞炎症因子产生致使炎症加重 ≈x  ∀因此 o笔者采用

�°≥鼻腔滴入建立小鼠肺部炎症模型 o观察鲜鱼腥草提取物

对 �°≥所致肺部炎症的作用 o表明鲜鱼腥草提取物对 �°≥致

小鼠肺部炎症时 ���ƒ中白细胞数增高有抑制作用 ∀病理

切片观察鲜鱼腥草提取物组炎症反应比模型组明显减轻 o炎

症细胞浸润减少 o表明鲜鱼腥草提取物 ws ∗ wss °ª# ®ª
pt对

�°≥所致的肺部炎症细胞浸润有抑制作用 ∀

综上所述 o鲜鱼腥草提取物对脂多糖所致小鼠肺部炎症

有抑制作用 ∀
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5现代中药药理与临床应用手册 6首发式在深圳举行

  uss{年 |月 us日 o由广州中医药大学附属中山中医院药学部梅全喜教授主编 !中国中医药出版社出版的 5现代中药药理

与临床应用手册 6首发式在深圳大梅沙京地酒店隆重举行 ∀

5现代中药药理与临床应用手册 6是梅全喜教授最新编写的又一部力作 o该书编写队伍阵容强大 o参与该书编写的专家均

为在广东省药学界具有相当造旨成就的教授 !主任药师等 ∀

5现代中药药理与临床应用手册 6全书 uts万字 o共分 u{章 o总论 z章 o各论 ut章 o收入药物 xuv种 o特别是对老百姓喜爱

的名贵中草药如冬虫夏草 !人参 !西洋参 !灵芝 !石斛 !黄芪等均有详细介绍 o是目前反映中药药理与临床研究最为新颖 !全面的

药学专著 ∀该书以突出药理作用为主旨 o对每味药药理作用作了较为详细和深刻的阐述 ∀在阐述药理作用同时注重揭示传统

中药的功效与现代药理作用之间的联系 o对与传统中药功效有关联的药理作用都进行比较详细的阐述 ∀同时 o对于与药理作用

有关的传统应用 k主题是中医病症名 l也做了相应的介绍 o以利于读者将药理作用与临床应用紧密联系起来 o更好地指导临床

应用 ∀在资料收载方面 o该书主要收载的是现代资料 o尤以近 ts年资料为多 o近期资料收至 uss{年 v月底 ∀在编写上该书做

到了体例新颖 o特色鲜明 o突出现代 o突出实用 o从而使全书内容新颖丰富 o资料翔实可靠 o体现了系统性 !科学性 !实用性 ∀不仅

具有很高的学术文献价值 o也有很强的现实应用价值 ∀
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