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　　摘要:目的　观察复方人参制剂对热应激鼠的保护作用。方法　34 只 SD 大鼠被随机分为对照组 (Ⅰ 组 , n =

17)、 复方人参制剂组 (Ⅱ组 , n=17)。热应激前 1h 分别以水及复方人参制剂 (0.5ml/100g 体重)灌胃。动物于人工

气候室内受热直至死亡。测定直肠温度 、 下丘脑 hsp70 含量等指标。结果 (1)体温的变化:Ⅱ组动物热应激过程肛温

各时点的测定值均较对照组低 , 其中热至 40min 时低 0.18℃, 热至 60min、 80min、 100min 时则分别低 0.56℃、 0.70℃、

0.71℃ (P <0.05)。 Ⅰ 、 Ⅱ组肛温的平均上升速率分别为 (0.044±0.022)℃/min 、 (0.029±0.015)℃/ min (P <0.05)。

(2)动物热耐受时间和死亡率:Ⅰ 、 Ⅱ组动物的平均热耐受时间分别为 (162.8±62.9)min、 (217.4±59.3)min , 后

者比前者延长 54.6min (P<0.05);其动物死亡率 , 在热暴露 2 小时 、 3 小时 、 4小时时Ⅰ组分别为 41.2%、 52.9%和

82.4%, Ⅱ组则分别为11.8%、 23.5%和 52.9%, P 值均小于 0.05。(3)下丘脑hsp70 含量的变化:Ⅰ 、 Ⅱ组动物分别

热暴露至死亡时 , 其下丘脑 hsp70 的含量为 (47.72±19.03)μg/mg、 (54.32±18.54)μg/mg (P <0.05), 且 hsp70含量

与动物的热耐受时间呈高度正相关 (r=0.7074 , P <0.001)。结论　复合人参制剂具潜在的预防性的抗热损伤功能。
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Studies on the protective effects of compound ginseng preparation on the rats with heat stress
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Abstract:Objective　To study the protective effects of compound ginseng preparation on the rats with heat stress.Methods　

Thirty-four SD rats were allocated randomly into treatment and control groups , respectively , with 17 each.Compound ginseng prepara-

tion (0.5ml/100g body weight) and water were fed for the two groups , respectively , one hour before heat stress.And , the animals

stayed at an artificial heat chamber until their death.Their rectal temperature and level of heat shock protein 70 (hsp 70) in the hy-

pothalamus were measured.Results　The rectal temperature was 0.18℃, 0.56℃, 0.70℃ and 0.71℃ lower in the treatment group

than that in the control group at 40min , 60min , 80min and 100min in heat stress , respectively.The average rate of temperature in-

crease was(0.044±0.022)℃/min and(0.029±0.015)℃/min in the treatment group and control group , respectively.The length of

heat tolerance was(162.8±62.9)min and(217.4±59.3)min in the treatment and control groups , respectively.Death rate of the

animals was 41.2%, 52.9% and 82.4% and 11.8%, 23.5% and 52.9% in the treatment and control groups at two , three and four

hours of heat stress , respectively , with a P value less than 0.05.The level of hsp 70 in the hypothalamus was (47.72±19.03)μg/

mg and (54.32±18.54)μg/mg in the treatment and control groups , respectively , with a P value less than 0.05.Level of hsp 70

highly correlated with the length of heat tolerance , with a coefficient of correlation of 0.7074 and P<0.001.Conclusions　Compound

ginseng preparation could protect the animals from heat injury.
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　　中暑是由于机体产热量大大超过机体的散热能

力 , 心血管系统负荷过重 , 以致体温调节障碍 、 水盐

代谢紊乱 、循环衰竭而发生[ 1] 。特别是重症中暑死亡

率甚高 , 严重危害身体健康与生命安全 。为此 , 加强
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中暑的防治措施研究及寻找新型的有效防治途径乃十分

必要。人参具有抗应激作用 ,可增强机体对不良刺激的

抵抗力[ 2] 。随着人们生活水平的提高 ,不但人参滋补保

健和抗衰老作用得到广泛应用 ,而且人参对抗热应激的

能力日益受到重视 ,但人参对热应激机体的保护作用究

竟如何 ,则文献报道不多。故本实验采用以人参为主药

制成复合制剂 ,观察其对热应激大鼠的保护作用。

1　材料与方法
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1.1　动物分组与处理

雄性SD大鼠体质量(210±15)g(由第一军医大学实

验动物中心提供),随机分成Ⅰ组:对照组(n =17),Ⅱ组:复

方人参制剂〔组分为人参根皂甙(系棕黄色粉末 ,用甲醇

冷渗法提取)+解热镇痛类药物-百复宁〕灌胃组(n =17)。

Ⅰ和Ⅱ组动物热应激前1h分别以凉开水和复方人参制剂

(0.5ml/100g体质量 ,含人参 0.4g/ml)灌胃。动物于人工

气候室内〔干球温度:(41 ±0.5)℃,湿球温度:(35 ±

0.5)℃,相对湿度:(68±5)%〕受热直至死亡。用直肠温

度探头监测中心体温 ,每 20min记录一次肛温变化 ,并记

录实验过程动物的死亡时间。比较两组的肛温变化、存

活时间及死亡率。

1.2　总蛋白提取

分离下丘脑并于 0℃以 PBS 洗涤 , 4℃3 000r/min

离心 5min。用冰预冷的悬浮缓冲液(0.01mol/L Tris·Cl

pH7.6 , 0.001mol/L EDTA , 1μg/ml Aprotinin , 100μg/ml

PMSF)分散沉淀 ,超声剪切粘稠 DNAs。总蛋白量以

lowry 法则定。

1.3　Western blot

提取的蛋白质均取两份平行样品作 10%SDS-聚

丙烯酰胺凝胶电泳。其中一块胶上的蛋白质条带及分

子量标准以考马斯亮蓝染色 , 另一胶含热休克蛋白

70 (hsp70)标准品 (Sigma 产品), 用 Bio-Rad电转移

槽将蛋白质转移至硝酸纤维素膜上 , 以丽春红S确定

转移效果。其后 , 硝酸纤维素膜作如下处理:TBST

缓冲液 (10mmol/L Tris , 0.25mol/L NaCl , 0.05%

Tween 20 , pH7.5)洗涤4×5min , 以含 2%BSA的 TB-

ST室温封闭 2h , 与抗-hsp70单克隆抗体 (Sigma BRN-

22)4℃孵育 14 ～ 16h , 稀释度为 1∶50 000。TBST 洗

膜4×10min , 室温与辣根过氧化物酶 (HRP)标记的

羊抗小鼠二抗 (1∶200)孵育2h , TBST洗膜 6×5min ,

用DAB 、 CoCl2 、 H2O2 配成的显色液显色 。

1.4　定量分析

用图像分析仪 (英国产 UVP75000)扫描 , Gel

base/Gel blot软件检测分析 。

1.5　统计分析

用SPSS软件进行 t检验 、 方差分析 。

2　结果

2.1　大鼠肛温的变化

表1显示 , 受热前给药物的 Ⅱ组大鼠肛温较Ⅰ组

高0.2℃, 但受热 40min 后各时点的测定值均较 Ⅰ组

偏低 , 其中热至 40min 时低 0.18℃, 热至 60min 、

80min 、 100min 时则分别低 0.56℃、 0.71℃、 0.72℃

(P <0.05)。
表 1　大鼠热暴露 100min 过程中的肛温变化均值 (℃, x±s)

组别 n
热暴露时间 (min)

0 20 40 60 80 100

Ⅰ 17 35.95±0.91 37.86±0.91 39.83±0.63 40.39±1.04 40.61±1.37 40.72±1.45

Ⅱ 17 36.15±0.70 37.96±0.61 39.65±0.41 39.83±0.65＊ 39.9±0.80＊ 40.0±1.09＊

　　Ⅱ组与Ⅰ相比 , ＊P<0.05(下同)。

2.2　大鼠肛温上升速率与活存时间

Ⅰ 、 Ⅱ两组大鼠在热暴露过程中 , 其肛温平均上

升速率及活存时间是有很大差异的 。由表 2结果可以

看出 , Ⅱ组肛温的上升速率显著慢于 Ⅰ 组 (P <

0.05)。而且前者的平均活存时间较后者延长 54.6min

(P <0.05)。
表 2　热暴露过程大鼠肛温平均上升速率与活存时间 (x±s)

组别 n
肛温上升速率

(℃/min)
活存时间 (min)

Ⅰ 17 0.044±0.022 162.8±62.9

Ⅱ 17 0.029±0.015＊ 217.4±59.3＊

2.3　热暴露大鼠的死亡率

表3 为大鼠不同受热时间的死亡率 , 受热至

120min 、 180min 、 240min时 , Ⅱ组动物死亡率与 Ⅰ组

相比 , 分别降低 29.4%、 29.4%和 29.5%, P 均小于

0.05。
表 3　大鼠热暴露不同时段的死亡率 (%)

组别 n
热暴露时间 (h)

1 2 3 4

Ⅰ 17 0 41.2 52.9 82.4

Ⅱ 17 0 11.8＊ 23.5＊ 52.9＊

2.4　大鼠下丘脑 hsp70水平

Ⅰ 、 Ⅱ组动物下丘脑 hsp70含量的平均值分别为

(47.72±19.03)和 (54.32±18.54)μg/mg 。可以看

出热应激动物至死亡时 , Ⅱ组的 hsp70水平明显高于

对照组 (P <0.05)。

为便于比较 , 表 4列出了不同存活时间段的大鼠

下丘脑 hsp70水平的变化值 。结果发现 , 随着受热时
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间的延长 , 下丘脑区 hsp70合成增加 , 不能及时合成

hsp70或合成量不足的动物迅速死亡 。存活时间 ≤

120min组动物与存活时间>240min组动物 hsp70水平

差异有显著性 (P <0.01)。经统计学处理还发现

hsp70 的合成量与存活时间呈高度正相关 (r =

0.7074 , P <0.001)。
表 4　不同存活时间的大鼠下丘脑 hsp70水平 (x±s)

活存时间 (min)
hsp70水平 (μg/mg)

Ⅰ组 Ⅱ组

～ 120 18.62±8.93 31.18±11.69

～ 180 32.72±19.94 46.31±12.14

～ 240 44.50±21.74 74.85±31.11#

>240 64.44±18.77＊# 75.98±17.72＊

　　＊P <0.01 , 与活存时间≤120min比较;#与 Ⅰ 组相比 , Ⅱ组

hsp70合成高峰出现较早。

3　讨论

人参 (Panax ginseng C A Mey)为大补元气 、 扶正

固表之代表药 , 其主要活性成分人参根皂甙 (GRS)

具有增强机体活动能力和抗疲劳等药理作用 。可以提

高对各种不良刺激的抵抗力。本实验观察到 Ⅱ组动物

肛温比 Ⅰ组上升速率减慢 , 存活时间延长 , 可能是

GRS抗热应激的结果之一。人参抗高温作用依赖于肾

上腺的存在。人参使高温鼠的肾上腺内抗坏血酸含量

减少[ 3] 。中枢胆碱能神经影响体温调节过程 , 在温热

环境下Ach释放减少 , 体温降低。国内学者
[ 3]
观察到

大鼠在热应激时 , 脑内Ach减少 , 体温上升;而 GRS

抑制热应激大鼠体温上升时 , 鼠脑 Ach显著增多 , 血

浆皮质酮急剧上升 , 达高温对照大鼠的 3 倍 , 说明

GRS抗热应激时 , 抑制体温上升与调节中枢胆碱能神

经有关 , 前者可能是通过增加机体的散热 , 后者是作

用于丘脑下部-腺垂体-肾上腺皮质系统 , 促进该系统

机能活动增强 , 合成并释放大量糖皮质激素 , 提高了

机体对高温刺激的耐受性 , 从而延缓了动物在热应激

中的衰竭期。此也证明复合人参制剂具有生津益血营

养脏腑之功能
[ 4]

。此外 , 有研究表明
[ 5]

, 人参能提高

机体的抗疲劳 、 耐缺氧 、 耐寒 、耐高温等作用。而且

人参抗热应激作用与人参制剂中 GRS 的含量有关 ,

在抗热应激作用方面新配制的人参制剂比存放的人参

制剂更为有效
[ 6]

。

解热镇痛类药物对内源性致热原引起的发热有良

好降温效果 , 但对于物理因素所致的体温过高效果不

佳。我们在实验中发现 , 单纯解热镇痛类药物虽使体

温有所下降 , 但无明显统计学意义;而单纯人参制剂

组的抑温效果也不及人参复合解热镇痛类药物组 , 从

而表明二者复合后效果最佳。此也提示在热应激后

期 , 由于血浆脂多糖 (LPS)浓度升高造成肿瘤坏死

因子 、 白细胞介素-1 等内源性致热原合成与释放增

加 , 此时解热镇痛类药物也就会发挥一定作用。

该复方人参制剂能明显减缓大鼠肛温的上升速

率 , 有效地延长在高温环境下的存活时间 , 降低其死

亡率 , 说明复方人参制剂可使大鼠的热耐受能力明显

提高 。依据上述结果可以推测 , 此复方人参制剂可能

对从事高温作业的部队指战员以及其他作业人员亦会

具有一定的保护作用 。

hsp70是一类于多种应激条件下合成的高度保守

的蛋白质。一般认为 , hsp70 对培养细胞具有直接 、

明确的热保护功能。体外实验支持 hsp70在应激耐受

中的直接作用[ 7 ～ 8] 。过量表达诱导型 hsp70的细胞对

肿瘤杀伤因子细胞毒作用抵抗性增强[ 9] , 且通过显微

注射技术将抗 hsp70的抗体注入细胞 , 可致热敏感性

增强。但在整体水平 , hsp70的直接保护作用仍不甚

明了[ 10 ,11] , 尤其是下丘脑 hsp70的合成规律及其作用

机制有待探讨。本研究将 SD大鼠受热致死 , 监测直

肠温度并检测下丘脑 hsp70含量。结果显示下丘脑区

hsp70含量与动物存活时间呈高度正相关 (P <

0.001), 且复方人参制剂能延长存活时间 、 降低中心

体温上升速率并使 hsp70的合成量明显增加且合成高

峰提前。推测此可能是复方人参制剂提高机体耐热能

力的作用机制之一。

鉴于上述结果不难看出:(1)该实验性解暑药具

潜在的预防性的抗热损伤功能;(2)下丘脑区 hsp70

水平是热耐受程度的重要 、敏感指标;(3)复方人参

制剂抵抗热应激的作用机制之一可能是促进 hsp70合

成量的增加 , 从而起到对细胞的热保护作用 。
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　　肾脏是 PDCB 毒性作用的另一个重要器官[ 3 ,4] ,

大鼠连续 6个月吸入 3 000mg/m3PDCB可引起肾脏质

量增加以及尿蛋白排泄量增加[ 8] , 连续 6个月灌胃染

毒376mg/kg PDCB可引起肾脏质量增加和肾小管上皮

细胞混浊肿胀[ 5] , 大鼠和小鼠以 150 、 300 、 600mg/kg

剂量灌胃染毒两年均观察到肾病发病率增加[ 6] 。本文

尿蛋白和尿 NAG 检测结果发现 PDCB 作业工人尿

NAG水平显著高于对照组 , 且有 2 例尿蛋白阳性 ,

表明 PDCB可能对肾脏 , 特别是近曲小管有一定的损

害作用 , 其原因可能与 PDCB 代谢产物在肾小管内蓄

积有关 。文献记载在 PDCB中毒患者中 5例具有中枢

神经系统损害表现 , 3例以头痛表现为主 , 2例以头

晕和乏力表现为主 , 其中 1例以头痛表现为主者尚有

腿部麻木 、活动不灵和烧灼感
[ 7]

。本文 PDCB 作业工

人头晕 、 乏力 、 失眠 、多梦 、 四肢麻木症状显著高于

对照组 , 提示 PDCB可损害中枢神经系统 。

本调查PDCB对呼吸道具有刺激作用 , 导致咳嗽

咳痰 、咽干咽痛 、鼻干鼻痒症状显著增加 , 这一结果

与国外 58名 PDCB作业工人在平均浓度为 960mg/m3

条件下连续或间断接触 PDCB 4.75年出现眼鼻刺激感

的调查结果基本一致
[ 2]

。

本次调查检出 1 例 PDCB 作业工人 Hb 、 WBC 、

PLT 3项指标均低于正常值和 1例单纯WBC 低于正常

值 , 而且 PDCB作业工人齿龈出血症状显著高于对照

组 , 提示 PDCB可能对血液系统具有一定的损害。文

献报道 PDCB中毒病例可出现各种类型贫血[ 7]以及可

能引起白血病[ 9] 。因此 , 应警惕 PDCB对血液系统的

影响 。

调查中还发现 PDCB作业女工月经异常发生率与

对照组女工比较差异具有显著性 , 而且 PDCB作业女

工中发生早产和死产各 2例 , 提示 PDCB可能对女性

生殖功能也有一定损害作用。

综上所述 , PDCB 可能对多系统有不同程度的影

响。因此 , 有必要对 PDCB作业工人进行动态观察 ,

从而全面客观地评价 PDCB的职业危害 , 为今后进一

步制订我国PDCB职业接触限值标准提供准确可靠的

卫生学参考依据 。
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