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乌贼墨多糖对环磷酰胺致小鼠部分脏器损伤的缓解效应 
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摘要：目的  探讨乌贼墨多糖(SIPS)对环磷酰胺(CP)致小鼠肝脏、肾脏、心脏和肺毒性损伤的缓解效果。方法  BALB/c

小鼠连续口服给药 SIPS(180 mg·kg1)2 周(每天 1 次)，于第 6、7 天 2 次腹腔注射 CP(100 mg·kg1)。分别检测肝脏、肾脏、

心脏和肺的器官指数和抗氧化能力及肝脏和肾脏的功能参数。结果  SIPS 不仅弱化 CP 所导致的肝脏器官指数的增加

(P<0.01)，降低 CP 所致肝脏谷丙转氨酶(P<0.01)与谷草转氨酶(P<0.01)的活力升高，升高 CP 所致血清中尿素含量的降低

(P<0.01)，同时不同程度地保护了肝脏(P<0.01)和心脏(P<0.05)的抗氧化能力。结论  上述结果表明，SIPS 对 CP 所导致

的 4 种器官毒性损伤具有一定的缓解作用。 
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Amelioratory Effects of Sepia Ink Polysaccharides on Partial Internal Organs Injuried by Cyclophosphamide 
 
LIU Huazhonga, WANG Guangb, WU Jinlongb, SHI Lishab, ZHONG Jiepingc, PAN Jiangqiub*(Guangdong Ocean 

University, a.Modern Biochemistry Center; b.School of Food Science & Technology; c.School of Science, Zhanjiang 524088, 
China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the ameliorative effects of sepia ink polysaccharides (SIPS) on liver, kidney, heart 

and lung injuried by cyclophosphamide. METHODS  BALB/c mice were orally administered with SIPS (180 mg·kg1) for two 

weeks, once a day, and given intraperitoneal injection of cyclophosphamide (100 mg·kg1) on the 6th and 7th day during 
experimental of 14 days. Organ indexes and antioxidant abilities of liver, kidney, lung and heart, as well as functions of liver and 
kidney were detected. RESULTS  SIPS not only significantly impaired the increase of liver index (P<0.01), GPT and GOT 
activities (P<0.01) and decrease of serum BUN (P<0.01), also obviously protected antioxidant ability of liver (P<0.01) and heart 
(P<0.05). CONCLUSION  The data indicates SIPS alleviate toxicity of CP on the four organs induced by cyclophosphamide. 
KEY WORDS: sepia ink polysaccharides; cyclophosphamide; internal organs; mice 

 

环磷酰胺(cyclophosphamide，CP)是临床上常

用的氮芥类抗肿瘤药物，目前主要作为抗肿瘤药

物和免疫抑制剂。CP 由于在肝脏内被转化为细胞

毒性的代谢产物，因此 CP 首先对肝细胞存在一定

程度的损伤，主要表现为谷丙转氨酶(GPT)、谷草

转氨酶(GOT)和血清总胆红素(TBIL)的显著升高，

即标志着急性肝损伤[1-2]。同时，CP 代谢后的产物

主要通过肾脏排泄，并在大剂量时可导致尿路上

皮损伤，发生出血性膀胱炎。因此，在临床上给

予 CP 注射的同时，要通过保证水分供应和给予碱

化尿液的药物来预防或减少出血性膀胱炎的发

生。CP 的心肌毒性研究表明，该化疗药物可导致

急性、剂量依赖性心肌损伤，进一步发展为坏疽，

出血，甚至纤维化，并且其不良反应强度与用药

剂量相关[3]。 

乌贼是中国四大海产之一，储量极为丰富，

但拘于目前深加工技术所限，在我国，乌贼墨一

直作为废弃物，造成资源浪费和环境污染。我国

医药对乌贼墨的认识与应用历史悠久，最早见于

明代的《本草纲目》，现代研究证实，乌贼墨具有

广泛的生物学作用。笔者近年来的系列研究结果

表明，乌贼墨能大范围地保护机体正常组织，弱

化化疗药物的毒性损伤[4-8]。背景研究表明，乌贼

墨中含有黑色素、多糖、蛋白质、脂类和微量元

素等成分[9]，究竟哪些物质发挥了化疗保护的药理

学效能尚未清楚。为了明确该活性物质，笔者对
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其中有效成分进行了筛选，初步发现乌贼墨多糖

(sepia ink polysaccharides，SIPS)能减弱化疗药物对

小鼠造血功能的抑制作用，因而，推测多糖可能

是其中发挥化疗保护作用的主要成分之一。鉴于

此，为了探讨乌贼墨多糖的化疗保护功能，本实

验以小鼠为模型，以小鼠的肝脏、肾脏、心和肺

为靶标，综合评估乌贼墨多糖对小鼠主要内脏器

官的化疗保护效应。 

1  试验材料和方法 

1.1  试验材料 

BALB/c 小鼠，♀♂各半，体质量(20±2)g，

购自广东医学院实验动物中心，实验动物合格证

号：2006A029；鲜活乌贼(湛江市水产品市场)；检

测试剂盒均来源于南京建成生物工程研究所；

CF16RX 冷冻高速离心机(日本 HITACHI)。 

1.2  SIPS 的制备 

参照 Chen 等[10]报道的方法制备。取新鲜乌贼

墨，用 0.1 mol·L1 的 HCl 调 pH 值至 4~5，4 ℃放

置 24 h；8 500 r·min1 离心 1 h，上清液中加入 2

倍体积含 1%木瓜蛋白酶的 Tris-HCl 缓冲溶液(50 

mmol·L1，pH 6.8，含 5 mmol·L1 Cys 和 5 mmol·L1 

EDTA)，60 ℃作用 24 h，酶解重复 2 次；加入 4

倍体积的无水乙醇，取沉淀溶解，先后用 Sephacryl 

S-300 和 DEAE 纯化即获乌贼墨多糖。 

1.3  试验程序设计 

40只BALB/c小鼠适应性饲养 5 d后随机分为

4 组(♀♂各半)：空白对照组(A)、模型组(B)、多

糖组(C)和治疗组(D)。第 6、7 天，B 组和 D 组连

续 2 天腹腔注射 CP(100 mg·kg1)，A 组和 C 组腹

腔注射生理盐水。整个试验周期 14 d 内灌胃

SIPS(180 mg·kg1，C 组和 D 组)或生理盐水(A 组

和 B 组)。第 15 天摘眼球取血。注射用 CP 溶液用

生理盐水配置。 

1.4  指标测定 

1.4.1  肝、肾、肺、心脏指数的测定  小鼠称重

后脱颈椎处死，迅速剥离肝脏、肾脏、肺、心肌

组织，用冰冷的生理盐水冲洗后，用滤纸擦干称

重，器官指数=器官重/体重。 

1.4.2  肝功能的测定  GPT和GOT的测定采用赖

氏法；TBIL 测定采用苯甲酸钠-咖啡因比色法；白

蛋白含量测定采用溴甲酚绿比色法。 

1.4.3  肾功能的测定  尿素氮(BUN)、尿素、β-N-

乙酰氨基葡萄糖苷酶(NAG)的测定均严格按照试

剂盒说明书操作。 

1.4.4  肝、肾、肺、心肌组织中抗氧化能力的测

定  超氧化物歧化酶(SOD)活力的测定采用黄嘌

呤氧化酶法；丙二醛(MDA)含量的测定采用硫代

巴比妥酸法(TBA 法)；均严格按照试剂盒说明书操

作；过氧化氢酶(CAT)测定采用钼酸铵法。 

2  结果 

2.1  肝、肾、肺、心脏指数变化 

4 种脏器指数的变化结果见表 1。与空白对照

组比较，CP 能显著地升高正常小鼠肝系数、肺系

数和心肌系数(P<0.01 或 P<0.05)，而对肾脏系数

的升高作用不明显(P>0.05)。乌贼墨多糖能够明显

抑制由 CP 所致的肝系数升高(P<0.01)，而对肾脏

系数、肺系数和心肌系数的改善作用不明显

(P>0.05)；乌贼墨多糖对正常小鼠 4 种器官指数没

有显著性影响(P>0.05)。 

2.2  肝功能的变化 

肝功能的变化结果见表 2。CP 能显著地升高

正常小鼠肝组织中 GPT 和 GOT 活力(P<0.01)及血

液中 TBIL 含量(P<0.05)，并显著性降低血液中白

蛋白含量(P<0.05)。乌贼墨多糖组小鼠与空白对照

组小鼠体内上述指标变化没有明显差异，但乌贼

墨多糖却能大幅度下调由 CP 所致的肝组织内

GPT、GOT 的升高(P<0.01)，而对血液中白蛋白和

TBIL 变化无明显影响(P>0.05)。 
 

表 1  SIPS 对小鼠肝、肾、肺和心脏指数的影响 

Tab 1  Effects of SIPS on organ indexes of liver, kidney, lung and heart in mice 

组别 肝指数 肾指数 肺指数 心脏指数 

对照组 0.050 7±0.002 2 0.015 3±0.000 3 0.005 4±0.000 2 0.005 3±0.000 3 

模型组 0.057 3±0.003 21) 0.015 7±0.000 3 0.007 6±0.000 52) 0.006 0±0.000 61) 

多糖组 0.048 5±0.003 0 0.015 2±0.000 3 0.005 2±0.000 4 0.005 4±0.000 3 

治疗组 0.049 9±0.002 73) 0.015 6±0.000 3 0.007 2±0.000 3 0.005 5±0.000 4 

注：与对照组比较，1)P<0.05，2)P<0.01；与模型组比较，3)P<0.01 

Note: Compared with control group, 1)P<0.05, 2)P<0.01; compared with model group, 3)P<0.01 
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表 2  SIPS 对小鼠肝功能的影响 

Tab 2  Effects of SIPS on liver function of mice 

组 别 GPT 活力/U·L1 GOT 活力/U·L1 血清白蛋白/g·L1 血清总胆红素/µmol·L1 

对照组 62.23±1.558 45.16±14.20 34.71±2.492 2.565±0.431 6 

模型组 94.44±3.8822) 83.08±6.8712) 27.69±0.257 72) 3.760±0.161 21) 

多糖组 62.39±7.176 41.90±10.71 39.49±2.015 3.006±0.756 2 

治疗组 66.14±12.103) 43.56±10.093) 27.00±3.318 3.496±0.585 1 

注：与对照组比较，1)P<0.05，2)P<0.01；与模型组比较，3)P<0.01 

Note: Compared with control group, 1)P<0.05, 2)P<0.01; compared with model group, 3)P<0.01 

2.3  肾功能的变化 

肾功能的检测指标变化结果见表 3。与对照组

比较，模型组小鼠血清中 BUN 含量显著降低

(P<0.01)，NAG 活力下降明显(P<0.05)，尿素和肌

酐含量没有明显变化(P>0.05)，乌贼墨多糖对正常

小鼠体内的上述指标影响不大(P>0.05)，却能大幅

度缓解 CP 所致的 BUN 下降(P<0.01)，而对 NAG、

尿酸、肌酐的改善作用不明显。 

2.4  肝、肾、肺、心肌组织中抗氧化能力变化 

肝脏抗氧化能力的变化结果见表 4。CP 使肝组

织中 SOD，CAT 活力均降低(P<0.05)，MDA 含量降

低，但不明显。乌贼墨多糖也能升高由 CP 所致的

SOD 活力降低(P<0.01)，但对 CAT 活力和 MDA 含

量变化的影响没有统计学差异(P>0.05)。肾组织中抗

氧化能力的变化结果见表 5。CP 能降低肾组织中

SOD 活力和 MDA 含量(P<0.01)，乌贼墨多糖对肾组

织中上述指标变化的改善作用不明显(P>0.05)，4 组

小鼠肾组织中 CAT 活力变化差异均无统计学意义

(P>0.05)。肺和心肌组织抗氧化能力的变化结果见表

6，4 组小鼠肺组织中 SOD 活力和 MDA 含量变化差

异不大(P>0.05)。另外，4 组小鼠心肌组织中 SOD

活力变化差异同样无统计学意义，但 CP 能降低心肌

组织中 MDA 含量(P<0.05)，而乌贼墨多糖却能够明

显地改善由 CP 所致的 MDA 含量降低。 

表 3  SIPS 对小鼠肾功能的影响 

Tab 3  Effects of SIPS on kidney function of mice 

组 别 血清尿素/nmol·L1 血清 NAG 活力/U·L1 血清尿酸/µmol·L1 血清肌酐/µmol·L1 

对照组 8.073±0.533 7 89.72±3.241 140.2±21.57 55.47±4.826 

模型组 6.114±0.447 92) 52.38±10.561) 132.5±27.17 51.06±5.407 

多糖组 8.314±0.719 4 81.21±12.59 137.1±24.46 49.69±6.469 

治疗组 7.175±0.391 63) 59.79±9.124 143.7±20.51 50.41±1.088 

注：与对照组比较，1)P<0.05，2)P<0.01；与模型组比较，3)P<0.01 

Note: Compared with control group, 1)P<0.05, 2)P<0.01; compared with model group, 3)P<0.01 

表 4  SIPS 对小鼠肝脏抗氧化能力的影响 

Tab 4  Effects of SIPS on liver antioxidant ability in mice 

组 别 SOD 活力/U·mgprot1 MDA 含量/nmol·mgprot1 CAT 活力/U·mgprot1 

对照组 63.68±4.161 4.222±0.896 0 223.4±23.53 

模型组 33.73±11.181) 2.864±0.955 9 190.3±35.091) 

多糖组 70.05±10.55 4.163±0.682 3 204.7±26.05 

治疗组 68.04±11.862) 3.045±0.766 3 184.5±11.31 

注：与对照组比较，1)P<0.05；与模型组比较，2)P<0.01 

Note: Compared with control group, 1)P<0.05; compared with model group, 2)P<0.01 

表 5  SIPS 对小鼠肾脏抗氧化能力的影响 

Tab 5  Effects of SIPS on kidney antioxidant ability in mice 

组 别 SOD 活力/U·mgprot1 MDA 含量/nmol·mgprot1 CAT 活力/U·mgprot1 

对照组 379.9±28.96 64.76±3.131 278.7±37.83 

模型组 246.3±42.471) 19.37±7.5371) 214.2±37.81 

多糖组 323.8±51.68 52.22±11.63 255.7±38.22 

治疗组 256.2±65.96 19.94±6.720 223.7±35.67 

注：与对照组比较，1)P<0.01 

Note: Compared with control group, 1)P<0.01 
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表 6  SIPS 对小鼠肺和心肌组织抗氧化能力的影响 

Tab 6  Effects of SIPS on lung and heart antioxidant ability in mice 

组 别 肺 SOD 活力/U·mgprot1 肺 MDA 含量/nmol·mgprot1 心脏 SOD 活力/U·mgprot1 心脏 MDA 含量/nmol·mgprot1

对照组 253.1±30.97 6.750±1.317 292.9±15.71 17.03±1.972 

模型组 238.8±40.63 5.087±0.358 6 296.2±36.85 11.77±2.0081) 

多糖组 306.8±42.42 7.195±1.223 333.0±43.19 16.49±2.838 

治疗组 248.5±32.17 5.153±1.259 342.8±53.03 17.00±3.3322) 

注：与对照组比较，1)P<0.05；与模型组比较，2)P<0.05 

Note: Compared with control group, 1)P<0.05; compared with model group, 2)P<0.05 
 

3  讨论 

各种急、慢性肝病的发病过程通常与细胞免

疫直接导致的炎症坏死有关，还与各种原因引起

的肝细胞异常凋亡关系密切[11-12]。临床研究表明，

CP 可引起部分患者肝功能损害，胆汁分泌异常，

出现黄疸。本试验结果表明，CP能够显著升高 GPT

和 GOT，表明急性肝损伤或慢性肝炎的开始。结

合白蛋白和 TBIT 含量数据，说明 CP 致使正常小

鼠肝功能严重损伤，而乌贼墨多糖能够在一定程

度上抑制上述指标的异常变化，有效缓解 CP 的毒

性作用，并且对正常小鼠体内上述指标无明显影

响。肾脏是人体重要器官之一。同时也是毒物直

接作用的靶器官之一，在本试验过程中，注射 CP

后，模型组和治疗组小鼠均存在不同程度的尿血

现象，表明 CP 引起老鼠出血性膀胱炎，与文献报

道相符[13-16]，通过尿酸和肌酐含量的观察未见异

常现象，但是 BUN 和 NAG 活力均有所降低。BUN

是含氮的有机物代谢的终末产物，其含量降低见

于蛋白质摄入过少，可能是由于 CP 引起的食欲不

振、摄食减少而引起的蛋白质摄入不足，或是 CP

导致的严重肝、肾功能不全。NAG 活力降低也预

示着肾功能严重不全。对肺组织和心肌组织的器

官指数测定表明，CP 对心肌组织和肺组织也产生

了一定程度的影响。本研究同时考察了 4 种脏器

组织抗氧化能力的变化，发现 CP 对它们均产生了

不同程度的氧化性损伤，有报道表明[17]，CP 经肝

细胞微粒体 P-450 酶系代谢可生成有毒的亲电子

物质，如丙烯醛等，这些亲电子中间产物可与蛋

白质、核酸和脂质等分子结合，导致重要的功能

酶活性改变，使细胞内外环境的稳态受破坏，即

导致应激性损伤。CP 诱导的氧化应激过程，使得

胞内产生具有极强氧化能力的各种自由基，并通

过氧化反应来攻击细胞膜、线粒体膜，与膜中不

饱和脂肪酸反应造成脂质过氧化进而引起组织线

粒体、蛋白质、DNA、RNA 等广泛损伤。这些氧

化性损伤介导的炎症反应，常常成为各种组织进

一步发展成为各种疾病的启动因子。许多免疫及

非免疫性的实验研究已证实了氧自由基在急慢性

肾脏损伤中的重要作用，它作为一种致病介质参与

急性肾炎、新月体肾炎及各种原因导致的急性肾功

能衰竭的发病过程[18-20]，同时通过自由基的产生，

诱发细胞发生脂质过氧化和 DNA 解链等[21]，启

动肝、肺纤维化前的炎症反应。另外，氧自由基

还可激活、上调细胞核因子 NF-B，进一步促进

组织的纤维化进程[22]。此外，心肌缺氧-复氧损伤

(也叫缺血再灌注损伤)也与氧自由基的作用密切

相关[23-24]。本研究结果表明，乌贼墨多糖对上述

脏器组织中 CP 引起的抗氧化能力降低存在一定

程度的抑制作用。 
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鹿角脱盘胶原蛋白对去卵巢所致骨质疏松大鼠的治疗作用 
 

牛放，赵雨*，徐云凤，张鹤，林艳玲(长春中医药大学，长春 130117) 

 
摘要：目的  研究鹿角脱盘胶原蛋白对去卵巢大鼠骨质疏松的治疗作用。方法  Wistar 大鼠，♀，随机分为 6 组：假手

术组，模型对照组，阳性对照组和鹿角脱盘胶原蛋白高、中、低剂量组。采用摘除双侧卵巢法建立骨质疏松模型，术后

7 d 开始给药，连续给药 90 d，检测大鼠骨密度、血清碱性磷酸酶(ALP)活性和羟脯氨酸(Hyp)含量，骨组织形态计量学参

数、骨力学、体重和脏器系数等。结果  与模型对照组比较，鹿角脱盘胶原蛋白治疗后大鼠骨密度显著增加、血清中 ALP

活性降低、Hyp 含量升高，骨组织形态计量学参数及骨力学指标显著改善。体重和脏器系数无显著影响。结论  鹿角脱

盘胶原蛋白对去卵巢所致的骨质疏松大鼠有一定的治疗作用。 

关键词：鹿角脱盘胶原蛋白；骨质疏松；去卵巢大鼠 
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Therapeutic Effects of Collagen of Antler Plate on Osteoporosis in Ovariectomized Rats 
 
NIU Fang, ZHAO Yu*, XU Yunfeng, ZHANG He, LIN Yanling(Changchun University of Traditional Chinese 

Medicine, Changchun 130117, China) 
 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To study therapeutic effects of collagen of antler plate on osteoporosis in ovariectomized rats. 
METHODS  Wister female rats were randomly divided into sham-operated group, osteoporosis model group, positive control 
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