
基损伤及抗膜脂质过氧化作用 ∀其作用机制可能在于其一

方面减少氧自由基的产生 o一方面通过激活抗氧化酶 ≥�⁄

活性 o清除氧自由基 o降低脂质过氧化物 o从而发挥抗脂质过

氧化损伤的作用 ∀

3 q2 q2  提高心肌组织能源储备  当冠脉血流严重下降或中

断时 o心肌代谢发生重大变化 }葡萄糖供应严重下降或中断 o

细胞内糖原储存显著消耗 ~碳水化合物和脂肪酸氧化停止 o

而糖酵解成为主要能量来源 o导致 �× °生成减少≈u ov  ∀近年

来研究证明 o增加心肌糖原含量并不增加缺血期糖原分解的

绝对速度 o却可促进再灌注后心肌糖原再合成及功能恢复 ~

缺血期心肌糖原含量与再灌注后功能恢复呈正线性关

系≈w ox  ∀现已共识 o缺血期糖原分解产生有限的 �×°通过特

异性优先支持细胞膜 �¤n2�n2�×° 酶和肌浆网 ≤¤u n2�×°

酶活性 o可更好地维持细胞内稳态 o减轻再灌注后≈≤¤u n  ¬超

负荷 o因此促进了心肌功能恢复 ∀总之 o缺血期只要有糖原

产能存在就表现其心肌保护作用 o一旦糖原分解耗竭则表现

其酸中毒作用≈w ox  ∀而心肌 �×° 与心功能恢复之间 o�× °

存在一个阈浓度 o低于此浓度心功能的恢复是不可能的 o

�× °浓度为零时可致不可逆心肌痉挛 ∀

本实验结果显示葛根素可明显提高再灌注后 y«心肌组

织中 �× °水平 o且糖原颗粒明显可见 o心脏舒缩功能明显改

善 ∀其机制可能是 }≠ 葛根素可增加冠脉血流量 o改善心肌

供血 o使葡萄糖的摄取增加 o进而阻止储存糖原的快速耗竭 ∀

�再灌注期 o�× °主要由二磷酸腺苷和无机磷通过氧化磷酸

化再合成 o这一过程在线粒体内完成 ∀因此 o线粒体的结构

和功能对 �×°的生成有重要作用 ∀本实验表明葛根素组线

粒体结构较完整 ∀
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脱氧氟尿苷针剂对小鼠移植性肿瘤的抑制作用

李文钧t o马张英u o彭小英t o屠凌岚t o颜冬梅t o郑永兴t
kt q浙江省医学科学院药物研究所 o浙江  杭州 vtsstv ~u q浙江大学医

学院附属邵逸夫医院 o浙江  杭州 vtsstyl

摘要 }目的  观察脱氧氟尿苷 ⁄ƒ �� 针剂对动物移植性肿瘤的实验治疗作用 ∀方法  选用肉瘤 ≥t{s !肝癌 � ³̈≥ !白血病

�ytx和艾氏腹水癌 ∞≤ � 等四株小鼠移植性肿瘤 o观察注射途径下脱氧氟尿苷 ⁄ƒ �� 的抗肿瘤作用 ∀结果  腹腔 !静脉或口

服给药 o⁄ƒ � � 对 ≥t{s的抑瘤率均大于 {s h ∀腹腔给药对 � ³̈≥的抑瘤率为 z{ h o对 �ytx和 ∞≤ �的生命延长率为 xtx h和

usu h ∀腹腔给药对 ≥t{s的化疗指数分别为 ⁄ƒ � � u q{ oƒ �t qv oƒ ×usz t qw和 ƒ �⁄� t qx ∀结论  无论是静脉 !腹腔或口服给

药 o脱氧氟尿苷 ⁄ƒ � � 对多种小鼠肿瘤均有明显的抑制作用 ∀与 ƒ � oƒ ×usz和 ƒ �⁄� 相比 o⁄ƒ � � 可在较低的毒性下显示更

好的抗肿瘤作用 ∀
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ªµ²º·«¬±«¬¥¬·²µ¼ µ¤·̈¶²©¬³o¬√ ¤±§ πο ⁄ƒ � � ·² ≥t{s º µ̈̈ ²√ µ̈{s h o·«̈ ¤¦·¬√¬·¼ ²©¬√ ƒ � ·² ≥t{s º¤¶wx h q× «̈ ªµ²º·«¬±«¬¥¬2

·¬²± ²©¬³ ⁄ƒ � � ¤±§ƒ � º µ̈̈ z{ qx h ¤±§yz qt h ·² � ³̈≥ ~·«̈ ³̈µ¦̈±·¬±¦µ̈¤¶̈ ¬± ¬̄©̈¶³¤± ²©¬³ ⁄ƒ � � ¤±§ƒ � º µ̈̈ xtx q| h ¤±§

uvs qu h ·²�ytx ~usu qs h ¤±§twv qz h ·² ∞≤ � q×«̈ ·«̈µ¤³̈ ∏·¬¦¬±§̈ ¬·²≥t{s º µ̈̈ ⁄ƒ � � u q{ oƒ � t qv oƒ ×usz t qw ¤±§ƒ �⁄�

t qx oµ̈¶³̈ ¦·¬√¨̄¼ qΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  ⁄²¬¬©̄∏µ¬§¬±̈ ¤§°¬±¬¶·̈µ̈§¥¼¬³o¬√ ²µ πο ¶«²º¶·«̈ ªµ²º·«¬±«¬¥¬·²µ¼ ¤¦·¬√¬·¼ ·² °∏µ¬±̈ ·∏°²µ

°²§̈ ¶̄ιν ϖιϖο º¬·« °∏¦««¬ª«̈µ·«̈µ¤³̈ ∏·¬¦¬±§̈ ¬·«¤±·«¤·²© ƒ � oƒ ×usz ¤±§ƒ �⁄� q

ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ :¤±·¬¦¤±¦̈µ§µ∏ª~§²¬¬©̄∏µ¬§¬±̈ ~©̄∏µ²∏µ¤¦¬̄

  脱氧氟尿苷kx. 2脱氧2x2氟2尿嘧啶核苷 o§²¬¬©̄∏µ¬§¬±̈ o

⁄ƒ � � l o为氟尿嘧啶类的又一个具有抗癌作用的新衍生物 o

其口服胶囊制剂氟铁龙等已上市多年 o主要用于胃肠道肿

瘤 !乳腺癌等 ∀为了充分发挥脱氧氟尿苷 ⁄ƒ � � 的低毒高效

抗肿瘤作用 o进一步扩大其临床应用范围 o本实验用脱氧氟

尿苷冻干粉针剂观察了注射给药对小鼠动物移植性肿瘤的

实验治疗作用 ∀

1  材料和方法

1 q1  药物

脱氧氟尿苷k⁄ƒ � � l冻干粉针 otux°ªr瓶 o含量 � || q

x h o浙江海正药业公司试制 ~氟尿嘧啶 kƒ �l和喃氟啶

kƒ ×uszl纯品干粉 ou. 2去氧氟苷kƒ �⁄� l冻干粉针 o均为浙江

海正药业公司提供 ~脱氧氟尿苷胶囊氟铁龙 o上海罗氏制药

有限公司产品 ∀

1 q2  动物

�≤ � 小鼠 ot{ ∗ uuª∀ ytxƒtkytx ≅ ≤xzl小鼠 ot| ∗ uwª∀

雌雄各半 ∀浙江省实验动物中心提供 ∀

1 q3  肿瘤

小鼠肉瘤 ≥t{s o小鼠肝癌 � ³̈≥ o小鼠白血病 �ytx和小

鼠艾氏腹水癌 ∞≤ � o浙江省医学科学院药物研究所传代保

存 ∀对小鼠移植瘤的生长抑制作用 o按文献≈t 进行 ∀

1 q3 q1  小鼠肉瘤 ≥t{s和小鼠肝癌 � ³̈≥ }取生长 ts§的正常

瘤组织制成 tΒv生理盐水匀浆 o每鼠腋下接种s qu °�悬液 ∀

uw«后随机分组 o每组 ts 鼠 ∀腹腔 !静脉或经口灌胃给药 ∀

于 §t o§x o§|一天一次 o给药三次k ẃ§≅ vl o§tv处死 ~或一天

一次 o连续给药 |§k §́≅ |l o§tt处死 o称体重瘤重 o求出抑瘤

率 o评价抗瘤作用 ∀

1 q3 q2  小鼠白血病 �ytx }取接种后 x ∗ z§�ytx小鼠脾脏 o

加适量无菌生理盐水制成 tΒx 匀浆 o每鼠腋下接种 s qu°�

悬液 ∀uw«后随机分组 o每组 y鼠 o腹腔给药一天一次 o连续

y§k §́≅ yl ∀记录体重至 §z ∀观察各组动物的生存时间 o以

生命延长率来评价疗效 ∀观察期 wy§∀

1 q3 q3  小鼠艾氏腹水癌 ∞≤ � }取接种后 {§腹水 o稀释成 t ≅

tsyr°�的细胞生理盐水悬液 ∀每组 ts鼠 o每鼠腹腔接种 s q

u°�悬液 ∀uw«后随机分组 o于 §t o§x腹腔给药 o一天一次 o

共给药二次k ẃ§≅ ul ∀记录体重至 §tv ∀观察 tu{§o求出生

命延长率 ∀

1 q4  化疗指数 ×�}正常小鼠及肉瘤 ≥t{s小鼠 o每组 ts鼠 ∀

腹腔给药 o§t o§x o§|各一次 o共三次k ẃ§≅ vl ∀记录正常小

鼠的死亡率r剂量和荷瘤小鼠的抑瘤率r剂量反应 o分别计算

半数致死量 �⁄xs和半数治愈量 ∞⁄xs o求得化疗指数 ×t �半

数致死量 �⁄xsr半数治愈量 ∞⁄xsk计算软件 ⁄�≥ o皖南医学

院孙瑞元教授主编l ∀

2  结果

2 q1  不同给药途径下脱氧氟尿苷 ⁄ƒ � � 的抗肿瘤作用

连续腹腔或经口给药 |§o⁄ƒ � � 对小鼠肉瘤 ≥t{s的抑

瘤率均大于 {s h oƒ �对小鼠肉瘤 ≥t{s的抑瘤率大于 zs h ~

但 ⁄ƒ �� 组小鼠给药后体重增长超过 us h oƒ � 组小鼠增约

ts h ∀静脉给药 ⁄ƒ �� 对 ≥t{s 的抑瘤率达 {s h 以上 o而

ƒ �为 wx h ∀见表 t ∀

表 1  不同给药途径下脱氧氟尿苷 ⁄ƒ �� 对小鼠肉瘤 ≥t{s

的作用k ν � ts ohξ ? σl

Ταβ 1  × «̈ ¤¦·¬√¬·¼ ²©¬³o¬√ ²µ πο ⁄ƒ � � ²± °¬¦̈ ¶¤µ¦²°¤

≥t{sk ν � ts ohξ ? σl

药物
剂量

k°ª#®ªp tl

体重变化

k h l

瘤重

kªl

抑瘤率

k h l

ƒ � xs p s qw t qz ? s qv wx qu

k ẃ§≅ v o¬√l ux x qu u qz ? s qv tu q|

⁄ƒ � � xss p x qz s qx ? s qv {v q|ul

k ẃ§≅ v o¬√l uxs v q| t qz ? s qz wx qy

对照 y qx v qt ? s qx

k ẃ§≅ v o¬√l

ƒ � ux x qy s qy ? s qu zx q|ul

k §́≅ | o¬³l

⁄ƒ � � vss uu qy s qw ? s qu {w quul

k §́≅ | o¬³l txs uz qz s q| ? s qv yv qtul

zx u{ qt t qy ? s qw vu qt

对照 u{ qy u qw ? s qu

k §́≅ | o¬³l

ƒ � ux ts qx s qz ? s qt zu qsul

k §́≅ | oποl

⁄ƒ � � vss us qt s qw ? s qu {u qzul

k §́≅ | oποl txs vv qv t qw ? s qt wu qytl

zx vw qx u qt ? s qu tx qt

对照 vu q{ u qx ? s qx

k §́≅ | oποl

注 }与对照组相比 otl Π� s qst ~ul Π� s qsst

�²·̈ } ≤²°³¤µ̈§ º¬·«¦²±·µ²̄ ªµ²∏³o
tl Π� s qst ~ul Π� s qsst

2 q2  腹腔给药脱氧氟尿苷 ⁄ƒ �� 对多种小鼠肿瘤的作用

腹腔给药连续 |§o对小鼠肿瘤肝癌 � ³̈≥ 的抑瘤率为

⁄ƒ �� z{ qx h oƒ �yz qt h ∀给药后 ⁄ƒ � � 组体重增加超过

us h oƒ �组增加约 ts h ∀见表 u ∀

在不引起小鼠体重下降的情况下 o腹腔给药对 �ytx的

生命延长率分别为 ⁄ƒ �� xtx q| h oƒ �uvs qu h ∀生命延长率

同为 xss h以上时 oƒ �将导致体重下降 y qt h ∗ tv qw h ∀相

反 ⁄ƒ � � 则增加体重 { qu h ∀见表 v ∀
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腹腔给药对 ∞≤ � 的生命延长率为 ⁄ƒ �� usu qs h o

ƒ �twv qz h ∀生命延长率达 tws h时 o体重增加为 ƒ �u qy h o

⁄ƒ � � tu q| h ∀见表 w ∀

表 2  脱氧氟尿苷 ⁄ƒ �� 腹腔给药对小鼠肝癌 � ³̈≥的作用

k ν � ts ohξ ? σl

Ταβ 2  × «̈ ¤¦·¬√¬·¼ ²©¬³ ⁄ƒ �� ²± °¬¦̈ «̈ ³¤·²°¤ � ³̈≥k ν �

ts ohξ ? σl

药物
剂量

k°ª#®ªp tl

体重变化

k h l

瘤重

kªl

抑瘤率

k h l

ƒ � ux ts qv s q{ ? s qu yz qtul

k §́≅ | o¬³l

⁄ƒ �� vss uz qv s qx ? s qt z{ qxul

k §́≅ | o¬³l txs vu qv t qt ? s qu xy qttl

zx vw q| t qy ? s qw vv qz

对照 vy qt u qx ? s qv

k §́≅ | o¬³l

注 }与对照组相比 otl Π� s qst ~tl Π� s qsst

�²·̈ }≤²°³¤µ̈§ º¬·«¦²±·µ²̄ ªµ²∏³o
tl Π� s qst ~tl Π� s qsst

表 3  脱氧氟尿苷 ⁄ƒ �� 腹腔给药对小鼠白血病 �ytx的作

用k ν � y ohξ ? σl

Ταβ 3  × «̈ ¤¦·¬√¬·¼ ²©¬³ ⁄ƒ � � ²± °¬¦̈ ¯̈ ∏®̈ °¬¤ �ytxk ν �

y ohξ ? σl

药物
剂量

k°ª#®ªp tl

体重变化

k h l

存活时间

k§l

生命延长率

k h l

ƒ � vs p tv qw v{ q{ ? tx qx xtx q|ul

k §́≅ y o¬³l uu qx p y qt v{ q{ ? tx qx xtx q|ul

ty q| w qx us q{ ? tx qt uvs qutl

⁄ƒ �� vys { qu v{ q{ ? tx qx xtx q|ul

k §́≅ y o¬³l uzs ts qx us qu ? t| qv uus qytl

t{s tw q| tv qv ? tx qt ttt qt

对照 tz qt y qv ? s qx

k §́≅ y o¬³l

注 }与对照组相比 otl Π� s qst ~tl Π� s qsst

�²·̈ }≤²°³¤µ̈§ º¬·«¦²±·µ²̄ ªµ²∏³o
tl Π� s qst ~tl Π� s qsst

表 4  脱氧氟尿苷 ⁄ƒ � � 腹腔给药对小鼠艾氏腹水癌 ∞≤ �

的作用k ν � ts ohξ ? σl

Ταβ 4  × «̈ ¤¦·¬√¬·¼ ²©¬³ ⁄ƒ �� ²± °¬¦̈ ∞«µ̄¬¦«¦¤±¦̈µ∞≤ �

k ν � ts ohξ ? σl

药物
剂量

k°ª#®ªp tl

体重变化

k h l

存活时间

k§l

生命延长率

k h l

ƒ � {w p u| qz vx qt ? vy q{ z{ qu

k ẃ§≅ u o¬³l x| u qy w{ qs ? uy qv twv qztl

wt tx qv vy qt ? uy qz {v qu

⁄ƒ �� |zu p tw qw wz q| ? vv qy twv qt

k ẃ§≅ u o¬³l y|| qu t qs x| qx ? ut qv usu qsul

xsw tu q| w{ qx ? tv q| twy qutl

对照 xw qw t| qz ? t qw

k ẃ§≅ u o¬³l

注 }与对照组k ν � usl相比 otl Π� s qst ~tl Π� s qsst

�²·̈ }≤²°³¤µ̈§ º¬·«¦²±·µ²̄ ªµ²∏³o
tl Π� s qst ~tl Π� s qsst

2 q3  脱氧氟尿苷 ⁄ƒ �� 及其同类药氟尿嘧啶 ƒ � !喃氟啶

ƒ ×usz和 u. 2去氧氟苷 ƒ �⁄� 的抗肿瘤作用比较 ∀

在不引起小鼠体重下降的情况下 o间隔 w§腹腔给药三

次 o⁄ƒ � � oƒ � oƒ×usz 和 ƒ �⁄� 对 ≥t{s 的抑瘤率分别为

yu qs h ows q{ h ovy qy h和 v{ qz h o⁄ƒ � � 明显较优 ∀抑瘤率

为 ys h ∗ zs h 时 oƒ � !ƒ ×usz 和 ƒ �⁄� 分别引起体重下降

ts qs h o{ qz h 和 z qw h o而 ⁄ƒ �� 组小鼠体重增加 z qw h ∀

见表 x ∀

腹腔注射 ⁄ƒ � � 对 ≥t{s的化疗指数为 u q{ o高出其同

类化合物的一倍 ∀ ƒ �的化疗指数为 t qv oƒ×usz为 t qw oƒ �2

⁄� 为 t qx ∀进一步证实了 ⁄ƒ � � 的低毒高效 ∀见表 y ∀

表 5  ⁄ƒ � � oƒ � oƒ×usz 和 ƒ �⁄� 腹腔给药对小鼠肉瘤

≥t{s的作用比较k ν � ts ohξ ? σl

Ταβ 5  × «̈ ¤¦·¬√¬·¼ ²©¬³ ⁄ƒ �� o ƒ � oƒ×usz ¤±§ ƒ �⁄� ²±

°¬¦̈ ¶¤µ¦²°¤≥t{sk ν � ts ohξ ? σl

药物
剂量

k°ª#®ªp tl

体重变化

k h l

瘤重

kªl

抑瘤率

k h l

ƒ � tss p ts qt t qx ? s qv y{ qvul

k ẃ§≅ v o¬³l xs tv q| u q{ ? s qw ws q{

ux t{ qz v qu ? t qs vu qw

⁄ƒ � � tsss p tv qx s qu ? s qv |x q{ul

k ẃ§≅ v o¬³l xss z qw t q{ ? s qx yu qstl

uxs tv qs u q{ ? s qu ws q{

ƒ×usz wus p tw q{ s qz ? s qv {x quul

k ẃ§≅ v o¬³l u|w p { qz t qy ? s qw yy qutl

usy p s qw v qs ? s qv vy qy

ƒ �⁄� vtx p tt qz s qu ? s qu |x q{ul

k ẃ§≅ v o¬³l uvy p z qw t qu ? s qv zw qytl

tzz p x qu u q| ? s qw v{ qz

对照 uu qy w qz ? s qx

k ẃ§≅ v o¬³l

注 }与对照组k ν � wsl相比 otl Π� s qst ~tl Π� s qsst

�²·̈ }≤²°³¤µ̈§ º¬·«¦²±·µ²̄ ªµ²∏³k ν � wsl otl Π� s qst ~tl Π� s qsst

表 6  ⁄ƒ � � oƒ � oƒ×usz 和 ƒ �⁄� 腹腔给药对小鼠肉瘤

≥t{s的治疗指数k ν � ts ohξ ? σl

Ταβ 6  × «̈ ·«̈µ¤³̈ ∏·¬¦¬±§̈ ¬ ²©¬³ ⁄ƒ �� o ƒ � o ƒ×usz ¤±§

ƒ �⁄� ²± °¬¦̈ ¶¤µ¦²°¤ ≥t{sk ν � ts ohξ ? σl

药物
�⁄xs

k°ª#®ªp tl

∞⁄xs

k°ª#®ªp tl

治疗指数

×�

ƒ � zw qw ? z qu xx q{ ? v q| t qv

⁄ƒ �� |u| qv ? tsu q{ vuz q{ ? tw q{ u q{

ƒ×usz vxt qw ? wv qx uwu qz ? y q{ t qw

ƒ �⁄� u{x qv ? uz qz t|v qy ? v qx t qx

3  讨论

⁄ƒ � � 为继 ƒ ×usz 和 ƒ �⁄� 后的又一个氟尿嘧啶 ƒ �

的抗癌衍生物 o实验和临床≈u ∗ w 均已证实其为一安全有效的

抗癌新药 ∀结果表明 o无论是静脉 !腹腔或口服给药 o⁄ƒ � �

对小鼠肿瘤均有明显的抑制作用 ∀与 ƒ � oƒ ×usz 和 ƒ �⁄�

相比 o⁄ƒ � � 可在较低的毒性下显示更好的抗肿瘤作用 ∀本

实验作为 ƒ �的前型药物 o⁄ƒ � � 主要通过活化体内嘧啶核

苷磷酰化酶 °≠ �°¤¶̈ 后转变成 ƒ � 而发挥抗肿瘤作用 ∀由

于肿瘤组织中 °≠ �°¤¶̈ 的活性大大高于正常组织和血清 o

因此 ⁄ƒ �� 对肿瘤具有高度选择性 o肿瘤组织内药物浓度较
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高 o对正常组织的不良反应较轻 ∀这与 ƒ � 的其它衍生物不

同 o后者主要经肝脏药酶的作用转变为 ƒ � o从而选择性小而

毒性大 ∀目前脱氧氟尿苷临床应用广泛 o作用显著 o但主要

为口服药物使用 ∀我们的结果表明 o注射给药 o无论是通过

静脉或者腹腔 o⁄ƒ � � 均有明显的抗肿瘤作用 o其作用明显

超过 ƒ �及其衍生物 ƒ ×usz和 ƒ �⁄� o而毒性则明显较低 o

从而显示了 ⁄ƒ � � 的注射给药的可能前景 ∀
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参芍颗粒对急性心肌缺血的影响
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摘要 }目的  观察参芍颗粒对犬急性心肌缺血的影响 ∀方法  结扎犬冠状动脉前降支 o造成急性心肌缺血模型 o观察不同剂
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缩小犬 �2�× 染色所显示的梗死面积 o降低心肌缺血模型犬血清的 �⁄� 和 ≤°�∀结论  参芍颗粒能明显改善急性心肌缺血

模型犬的心肌缺血程度 o缩小心肌梗死范围 o具有保护心肌的作用 ∀
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  参芍颗粒是中药人参和白芍的复方制剂 o现代药理学表

明 o人参中的主要成分人参总皂苷可增强心肌收缩力 o降低

周围血管阻力及心肌耗氧量≈t ou  o能提高心肌耐缺氧能力 o对

损伤心肌超微结构有保护作用 o同时可增强冠脉血流量 o改

善微循环及抗凝作用≈v  ∀白芍主要成分为芍药苷 o能扩张冠

状动脉 o增加冠状动脉血流量 o对抗急性心肌缺血 o并能通

过降温作用和改善呼吸而提高耐缺氧能力≈w  ∀本实验旨在

观察参芍颗粒对急性心肌缺血模型犬的影响 o以期为临床用

药提供理论依据 ∀

1  实验材料与方法

1 q1  实验材料

1 q1 q1  药物  参芍颗粒 o由河南大学药学院药物研究所提

供 o批号 }||svty o制法 }白芍水提 v次 o浓缩至相对密度为

t qtyk{sβ≤ 测l o加人参皂苷喷雾制粒 o每克颗粒相当于白芍

u qsªo人参皂苷 ux°ª∀试验前取颗粒加生理盐水制成不同

浓度的混悬液 ~参芍片 o由河北省保北制药厂生产 o批号 }

|ztusv o碾碎后加生理盐水制成不同浓度的混悬液 ~盐酸氯

安酮 o批号 }|{sxst o注射用异戊巴比妥钠 o批号 }|{tssy o均
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