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3  讨论 

一般认为，心脏是除脑以外对缺氧最敏感的器

官, 心肌组织需氧量高, 大约是全身其他组织平均

需氧量的10倍, 心肌缺血和心肌缺氧具有病理上

的内在联系。冠心病患者冠状动脉往往存在粥样斑

块,由于冠脉血流自身代偿调节能力降低或由于其

他非特异性因素影响冠脉血供，就可能发生心绞痛

症状, 严重者可引发心肌梗死, 甚至猝死[6]。传统

中医理论认为，冠心病心绞痛属于“胸痹”、“心痛”

的范畴,临床上寒邪、瘀血是本病的主要病理因素,

寒凝心脉,营血运行失畅,血脉疲滞,故疼痛发生。现

代医学理论揭示冠心病、心绞痛发生的主要原因是

心肌组织氧的供需失衡。心肌供氧主要取决于冠脉

流量、冠脉灌注压和舒张时间等[7]，判断心肌氧耗

量的一个简单指标是心率与血压的乘积,由此可见,

心肌氧的供需平衡与血流动力学指标密切相关。因

此,血流动力学变化在冠心病心绞痛发病机制中起

重要作用,运动及情绪激动因血流动力学改变增加

心脏耗氧量而诱发心绞痛,减少冠状动脉供血亦导

致冠脉痉挛而引起心肌缺血。 

本课题组对丹酚酸B的药理活性及作用机制进

行了多项研究发现，丹酚酸B能显著改善H2O2对

HUVECs细胞形态学损伤，降低培养液中LDH活力，

而提高NO含量，降低MDA的含量，提示丹酚酸B

对冠脉内皮细胞损伤具有一定保护作用[8]。因此丹

酚酸B可能通过调节内皮细胞功能，改善冠脉血管

顺应性，从而降低血管阻力，增加缺血心肌的灌注，

达到治疗心肌缺血的效应。本实验结果表明,丹酚酸

B高剂量组、中剂量组在给药30 min以内均能降低麻

醉犬的DAP、MAP，减慢HR，在不明显增加CO的

前提下，高剂量组在给药后15 min以内能增加麻醉

犬CBF。丹酚酸B各剂量组对麻醉犬射血时间、LVS

有缩短和降低的趋势，但与生理盐水组比较无显著

性差异。高剂量组在给药后15 min以内能降低

LVEDP。提示丹酚酸B可舒张冠脉、增加心肌灌注量,

改善心肌供血、供氧功能,调节心脏血氧的供需平衡，

降低心脏负担，有利于心肌缺血性疾病的治疗。 
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摘要：目的 比较黄连、吴茱萸不同配比对大鼠胃酸分泌和胃溃疡愈合治疗作用的影响，确定最佳配伍比例。方法 采

取幽门结扎法和无水乙醇灌胃法造大鼠的胃酸分泌及胃溃疡模型，观察黄连、吴茱萸不同配比对其的影响。结果 黄连、

吴茱萸各配比组均能不同程度的抑制大鼠胃酸分泌及溃疡指数，其中以 6∶1 实验组作用最强。结论 黄连、吴茱萸 6∶1

具有显著的抑制大鼠的胃酸分泌及抗溃疡作用，为最佳的配伍比例。 
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Effects of Compatibility in Coptis chinensis Franch and Evodia rutaecarpa(Juss) Benth on Peptic Ulcer 
Healing and Gastric Ulcer 
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ABSTRACT:OBJECTIVES  To research compatibility in Coptis chinensis Franch and Evodia rutaecarpa(Juss) Benth on 
pep-tic ulcer healing and gastric secretion inhibition and in the end get the optimal compatibility. METHODS  To get the 
optimal compatibility with the rat gastric ulcer models induced by the ligarde pylorus and ethyl alcohol. RESULTS  All the 
compatibil-ity of Coptis chinensis Franch and Evodia rutaecarpa(Juss) Benth showed some action and the best compatibility is 
6∶1. CONCLUSIONS  Coptis chinensis Franch and Evodia rutaecarpa(Juss) Benth (6∶1) has the better action on peptic 
ulcer healing and gastric secretion inhibition than the others and it is the optimal compatibility. 
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左金丸源自《丹溪心法》，由黄连、吴茱萸(6:1)

组成，具有清肝泻火，降逆止呕功效，临床及实验

研究表明，其具有防治溃疡病作用[1]。笔者在查阅

古方左金丸相关文献及现代化学、药理及临床研究

等成果的基础上，进行了黄连、吴茱萸不同配比对

大鼠胃酸分泌及胃溃疡愈合作用的研究，得到不同

配比变化规律及此药对配伍的最佳比例，为其进一

步开发研究做基础。 

1  实验动物与材料 

1.1  实验药物 

黄连、吴茱萸药材购自河北安国，经辽宁中医

药大学李峰教授鉴定为黄连 (Coptis chinensis 

Franch)、吴茱萸(Evodia rutaecarpa(Juss) Benth)。

取上述黄连、吴茱萸生药，按 1∶1，2∶1，3∶1，

4∶1，5∶1，6∶1，7∶1，8∶1，9∶1，10∶1 不

同配比，分别加 10 倍量 65％乙醇，回流提取 3 次，

每次 1.5 h，合并提取液，浓缩，制成含生药 600 

mg·mL-1 的药液，备用。使用时分别加蒸馏水配成

10％浓度的稀释药液。胃欣舒胶囊（上海方大药业

股份有限公司，批号：070306）。 

1.2  实验动物 

Wister 大鼠 144 只，♀♂各半，体重 180~220 

g，由大连医科大学实验动物中心提供，实验动物

合格证号：scxk(辽)2004-0017。 

2  方法与结果 

2.1  方法[2] 

2.1.1  抗胃酸分泌实验  取大鼠 72 只，随机分为

12 组，空白对照组(生理盐水)、阳性对照组(胃欣

舒胶囊 40 mg·kg-1)、实验组(黄连、吴茱萸 1∶1，

2∶1，3∶1，4∶1，5∶1，6∶1，7∶1，8∶1，9∶1，

10∶1 不同配比，1 200 mg 生药·kg-1)，给药体积均

为每 100 g 2 mL，空白对照组给予同体积生理盐

水。每日 ig 1 次，连续给药 4 d，第 3 日 ig，禁食

不禁水，于第 5 日在乙醚麻醉下，进行幽门结扎。

手术时各组经由十二指肠给予同等剂量药 1 次，关

闭腹腔，术后禁食禁水，4 h 后处死大鼠，剖腹，

结扎幽门和贲门，取胃，置于 10％甲醛溶液中固

定，10 min 后将胃剪开，收集胃液，离心去渣后测

量胃液量，采用酸碱滴定法滴定胃酸浓度。 

2.1.2  抗胃溃疡实验  取大鼠 72 只，分组、给药

剂量及给药体积同“2.1.1”，每日 ig 1 次，连续给

药 5 d，第 3 日给药后，开始禁食 48 h，不禁水，

于末次给药后 3 h，各组大鼠均 ig 无水乙醇 1.0 

mL·只-1，1 h 后处死动物。结扎幽门和贲门，取出

胃并置于 10％甲醛溶液中固定，10 min 后沿胃大

弯切开，并轻轻冲洗胃壁，观察并评定溃疡指数。 

2.1.3  评定方法  胃腺区出现条索状损伤的长度

大于 1 mm 者，测量其长度，每 mm 计 1 分，其宽

度大于 l mm 者计分加倍，长度与宽度均小于 1 

mm，计 0.5 分，将计分相加即为该鼠的溃疡指数。 

2.1.4  数据处理方法  各组数据以均值±标准差

( sx  )表示，采用 SPSS 11.0 统计软件处理，两组

间比较采用 t 检验，多组之间比较采用方差分析。 

2.2  结果 

2.2.1  对幽门结扎大鼠胃酸分泌的影响  与空白

对照组比较，各不同配比实验组均能有效抑制大鼠

幽门结扎 4 h 后的胃酸分泌，见表 1。实验过程中

由于大鼠正常死亡因此实验组中有 6 组为 5 只。
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表 1  对大鼠胃酸分泌作用的影响结果 

Tab 1  the results of gastric acid secretion in rats 
组  别 例数 剂量/mg·kg-1 胃液量/mL 胃酸浓度/mmol·L-1 pH 值 

空白对照组 6 - 4.57±2.23 61.67±17.83 1.23±0.15 

阳性对照组 6    40 0.93±0.341) 28.33±12.891) 1.55±0.071) 

1∶1 组 5 1 200 2.40±1.821) 34.00±10.221) 1.48±0.131) 

2∶1 组 6 1 200 0.88±0.461) 42.17±24.211) 1.44±0.26 

3∶1 组 5 1 200 1.34±0.871) 36.60±14.841) 1.45±0.27 

4∶1 组 6 1 200 1.80±1.091) 46.00±12.92 1.35±0.13 

5∶1 组 6 1 200 1.13±0.411) 37.63±11.151) 1.44±0.13 

6∶1 组 6 1 200 0.83±0.412) 31.40±13.351) 1.51±0.081) 

7∶1 组 6 1 200 2.82±1.031) 41.67±20.541) 1.40±0.19 

8∶1 组 6 1 200 3.20±2.15 46.02± 7.04 1.34±0.07 

9∶1 组 5 1 200 2.34±1.221) 36.40±19.971) 1.48±0.211) 

10∶1 组 6 1 200 3.33±2.55 50.50± 1.04 1.30±0.09 

注：与对照组相比，1)P<0.05，2)P<0.01 

Note:Compared with the control group, 1)P<0.05, 2)P<0.01 
2.2.2  对大鼠胃溃疡的影响  各实验组溃疡指数

均小于空白对照组，对溃疡均有抑制作用，其中以

6∶1 实验组尤为显著，溃疡抑制率高达 89.25%，

见表 2。
表 2  对大鼠胃溃疡作用的影响结果 

Tab 2  The results of gastric ulcer in rats 
组   别 例数 剂量/mg·kg-1 溃疡指数 抑制率/％ 

空白对照组 5  - 80.20±10.64 — 

阳性对照组 6    40 11.22± 2.861) 86.01 

1∶1 组 6 1 200 13.13± 7.941) 83.63 

2∶1 组 6 1 200 26.40±15.031) 67.08 

3∶1 组 6 1 200 19.80±11.901) 75.31 

4∶1 组 5 1 200 19.13±10.371) 76.15 

5∶1 组 6 1 200 23.25±18.951) 71.01 

6∶1 组 6 1 200 8.62± 2.302) 89.25 

7∶1 组 6 1 200 17.63± 8.911) 78.02 

8∶1 组 5 1 200 44.00±11.901) 45.14 

9∶1 组 6 1 200 32.03±12.811) 60.06 

10∶1 组 6 1 200 29.20± 9.421) 63.59 

注：与对照组相比，1)P<0.05，2)P<0.01 

Note:Compared with the control group, 1)P<0.05, 2)P<0.01 

3  讨论 

从实验结果来看，随着黄连、吴茱萸配伍比例

的增加，此药对抑制胃酸分泌和抗溃疡作用有所增

强，达到 6∶1 时作用最为显著，再继续增加，其

药理作用反而下降，这可能是由于吴茱萸对黄连中

的某些成分具有抑制作用。 

笔者在古方左金丸药效学基础上，设定了黄连、

吴茱萸 10 个不同配伍比例进行研究，将黄连、吴茱

萸药对的比例范围不断加大考察其药效学作用，更

广泛的考察了两味药之间比例的变化对其药理作用

的影响，从而找出其最佳的药效学的配伍比例。 

有文献曾报道[3]，以幽门结扎法造急性胃溃疡

模型来研究黄连、吴茱萸不同配伍比例的药物对胃

酸及胃溃疡的药理作用，并得出 6∶1 实验组作用

最强的实验结果。经预实验发现，以幽门结扎法造

胃溃疡模型对大鼠的损伤较大，不易操作，大鼠的
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死亡率较高，对实验结果影响较大，所以本试验采

用无水乙醇灌胃法造模，此方法更加简便易行，实

验效果良好，得出与上述文献相同的结果即 6∶1

配伍组疗效最佳。 

笔者应用 HPLC 测定了这 10 个不同比例组的

指标性成分，盐酸小檗碱、盐酸巴马汀、盐酸药根

碱、吴茱萸碱和吴茱萸次碱，并经过综合加权评价，

得出与药效实验相同的结果即 6∶1 实验组指标性

成分的含量最高，而此比例又与古方左金丸(黄连、

吴茱萸 6∶1)的比例一致，近而从含量和药效两方

面证实了此古方配伍的合理性。 
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硫辛酸通过抑制NF-κB-iNOS-NO信号保护氧化应激诱导的PC12细胞

损伤 
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摘要：目的  研究硫辛酸对氧化应激的 PC12 细胞 NF-κB - iNOS-NO 信号通路的影响。方法  用终浓度为 0.4 mmol·L-1 的

H2O2 损伤 PC12 细胞，用 MTT 法测定细胞存活率；用激光共聚焦法(LSCM)检测细胞内一氧化氮的动态变化；用 RT-PCR

法检测 iNOS mRNA 和 NF-κB p65 mRNA 表达量的变化。结果 0.4 mmol·L-1 的 H2O2 处理 PC12 细胞 4 h，细胞存活率为

27.9%(P<0.01)，硫辛酸 10 mg·L-1 可以提高 H2O2 损伤的 PC12 细胞存活率(65.4%，P<0.01)；LSCM 检测显示，DAF-2 荧

光强度的比值(Ft/F0)的最大值由损伤模型组的 5.34 下降到 1.80；和模型组比较，iNOS mRNA 和 NF-κB  p65 mRNA 的表达

明显下调 (P<0.05 或 P<0.01)。结论  硫辛酸可能通过抑制 NF-κB - iNOS-NO 信号减轻氧化应激诱导的 PC12 细胞损伤。 

关键词：硫辛酸；过氧化氢；PC12 细胞；一氧化氮；iNOS mRNA；NF-κB  p65 mRNA 
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Lipoic Acid Protected PC12 Cells from Oxidative Stress-induced Damage by inhibiting the NF-κB- 
iNOS-NO Signal Pathway 
 
KUANG Rong1,2, SUN Yiguo1, ZHENG Xiaoxiang1*, NI Weifang2, ZHU Shemin2 (1.Department of Biomedical 

Engineering, Key Laboratory of Biomedical Engineering, Ministry of Education, Zhejiang University, Hangzhou 310027, China; 
2.Zhejiang Institute for Food and Drug Control Hangzhou, 310004, China)  
 
ABSTRACT：OBJECTIVE  To investigate the effect of lipoic acid(LA) on NF-κB - iNOS-NO signal pathway in oxidative 

stress-induced PC12 cells. METHODS  After PC12 cells were treated with 0.4 mmol·L-1 H2O2 and different concentrations of 
LA, the cell viability was measured by MTT, the concentration of nitric oxide in intracellular cells was evaluated using 
laser-scanning confocal microscopy(LSCM) method and the expressions of NF-κB  p65, iNOS mRNA were detected by RT-PCR. 
RESULTS  Cell viability were significantly elevated by LA from 27.9% to 65.4%. Compared with H2O2-treated cells, the 
concentration of nitric oxide was lowed by LA through judging the change of DAF-2 Ft/F0 from 5.34 to 1.80. Meanwhile, the 
levels of NF-κB p65 and iNOS mRNA were decreased (P<0.05 or P<0.01). CONCLUSION  Lipoic acid could protect PC12 
cells from oxidative stress-induced damage by inhibiting the NF-κB - iNOS-NO signal pathway. 
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