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水蛭 、疏血通 、甘利欣对博莱霉素小鼠肺纤维化的干预作用
Intervention effect of leech and drugs “Shuxuetong” and “Ganlixin” on

bleomycin-induced pulmonary fibrosis in mice
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　　摘要:采用气管内注入博莱霉素 (BLM5)复制小鼠肺纤

维化模型 , 以肺指数 、 肺组织病理及肺组织羟脯氨酸 (HYP)

为观测指标 , 观察水蛭 、 疏血通 、 甘利欣对小鼠实验性肺纤

维化的干预作用。结果显示 , 水蛭可以降低肺指数 , 改善肺

泡炎及肺纤维化程度 , 降低肺组织 HYP含量。提示水蛭粉剂

能缓解 BLM5所致的小鼠肺纤维化。
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肺间质纤维化是多种慢性肺部疾病的共同结局 , 是一种终

末性质的肺纤维化过程 , 呈进行性发展 , 最终因呼吸衰竭而死

亡。本实验观察中药水蛭粉剂 、疏血通注射剂 、甘利欣注射剂

对实验性小鼠肺纤维化的干预作用 ,以探讨其临床价值。

1　材料与方法

1.1　材料

昆明种小白鼠 , 雌性 75 只 , 体重 18 ～ 22 g , 中国医科大

学实验动物室提供。博莱霉素 (BLM5), 哈尔滨博莱制药有限

公司生产 , 批号:04040201 , 8 mg/支;羟脯氨酸测试盒南京

建成生物工程研究所。水蛭粉剂经沈阳市中医研究所中药鉴

定室鉴定。疏血通注射液 , 牡丹江友博药业有限责任公司 ,

批号:041107-1。甘利欣注射剂 , 正大天睛药业有限公司 , 批

号:DJ1224。

1.2　方法

将小鼠随机分为 5组 , 正常组 、 模型组 、 水蛭组 、 甘利欣

组 、 疏血通组。按 Szapiel法[ 1] 制造模型。模型组及各治疗组

气管内注入 BLM5 8.5 mg/kg;正常组气管内注入等容生理盐

水。造模 24 h 后 , 开始给药干预。正常组 、 模型组以等容积

生理盐水灌胃 , 水蛭组 1.28 g/ kg 灌胃 , 甘利欣组 16.2 mg/ kg

腹腔注射 , 疏血通组 0.8 ml/ kg腹腔注射。分别于 7、 14、 28 d

处死动物 , 每组每次取5 只。取全肺组织称重 , 测定肺质量系

数。肺质量系数=肺重/体重。 取右肺下叶组织做病理。取右

肺中叶组织 0.02 g , 于-20℃冰箱保存 , 备测定肺组织羟脯氨

酸。

1.3　统计方法

实验统计数据计量资料 , 用 t检验。使用 SPSS10.0 软件

统计。

2　结果

2.1　肺质量系数变化比较

7 d , 除水蛭组外各组与正常组比较肺质量系数均明显增

加 (P<0.01);各用药组与模型组间差异无显著性 (P >

0.05)。 14 d , 除水蛭组外 , 各组与正常组比较差异均有显著

性 (P>0.01);与模型组比较差异无显著性 (P >0.05)。

28 d ,除水蛭组外 , 各组与正常组间差异均有显著性 (P <

0.05);水蛭组与模型组比较差异有显著性 (P<0.05);余各

用药组与模型组比较差异无显著性 (P>0.05)。见图 1。

与正常组比较 , ＊P<0.05 , ＊＊P<0.01;

与模型组比较 , #P<0.05 , ##P<0.01

图 1　各组肺质量系数比较

2.2　肺病理形态学变化

肉眼观察肺组织外观形态 , 正常组双肺呈淡粉色 , 表面

光滑 , 弹性好 , 模型组肺体积缩小 , 质地硬 , 颜色暗红。 各

用药组肺颜色略暗 , 触之弹性尚好 , 体积无明显缩小。显微

镜下病理学所见 , 正常组各期肺结构清晰 , 仅有少量炎细胞

浸润。模型组各期均有肺泡炎改变 , 以 7 d最重。肺泡腔及间

质大量炎细胞浸润 、 间隔水肿 、 增宽;14 d 、 28 d 肺泡炎有所

减轻 , 间质胶原纤维增生呈带状 , 间隔增厚 , 肺泡腔变窄 ,

肺组织胶原沉积 , 形成肺纤维化改变。 水蛭组肺泡炎及肺纤

维化均较模型组轻 , 7 d 呈中 、 重度肺泡炎改变 , 14 d、 28 d

少量胶原纤维增生 , 间隔轻度增宽 , 肺泡结构接近正常。 甘

利欣组与疏血通组 , 7 d 呈中 、 重度肺泡炎改变 , 14 d、 28 d

胶原纤维增生 , 间隔增宽 , 肺泡结构部分破坏 , 呈中度肺纤

维化改变。见图 2。

2.3　肺组织匀浆羟脯氨酸测定
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　　　正常组 (7d)　　　　模型组 (7d)　　　　水蛭组 (7d)　　　　甘利欣组 (7d)　　　　疏血通组 (7d)

　　　正常组 (7d)　　　模型组 (14d)　　　水蛭组 (14d)　　　　　甘利欣组 (14d)　　　　疏血通组 (14d)

　　　正常组 (28d)　　　模型组 (28d)　　　水蛭组 (28d)　　　　　甘利欣组 (28d)　　　　疏血通组 (28d)

图 2　各组肺组织病理学改变 (HE10×10)

　　7 、 14 、 28 d 模型组与正常组比较差异均有显著性 (P <

0.05及 P<0.01);水蛭组与模型组比较差异均有显著性 (P

<0.05及 P<0.01)。甘利欣组 、 疏血通组仅 28 d 与模型组比

较差异有显著性 (P<0.05)。见表 1。

　表 1　各组肺组织羟脯氨酸变化比较 (x±s) mg/g 肺组织

组别 n 7 d 14 d 28 d

正常组 5 0.93±0.14 0.93±0.15 0.99±0.12

模型组 5 1.37±0.19＊ 1.64±0.29＊＊ 1.78±0.22＊＊

水蛭组 5 0.95±0.14# 1.02±0.12## 1.14±0.18##

甘利欣组 5 1.01±0.37 1.21±0.27# 1.29±0.37#

疏血通组 5 1.07±0.30 1.17±0.31# 1.43±0.19#＊＊

　　与正常组比较 , ＊P<0.05 , ＊＊P<0.01;与模型组比较, #P

<0.05 , ##P<0.01

3　讨论

肺纤维化是一种难治性呼吸疾病 , 目前尚无有效的治疗

手段。本研究选择水蛭 、 甘利欣及疏血通进行抗实验性小鼠

肺纤维化的作用研究。采用 BLM5气管注入诱导产生肺损伤模

型 , 7 d 出现严重肺泡炎改变;28 d 形成肺纤维化 , 与文献报

道一致[ 2] 。肺质量系数是反应肺纤维化程度的指标之一 , 肺

质量系数的高低与肺重密切相关。在肺纤维化的形成过程中 ,

早期肺质量增加是由于细胞肿胀 、 毛细血管充血等因素造成

的 , 后期是由于胶原纤维形成 , 造成实质的肺质量增加。 本

实验观察到 , 造模后 7 d , 除正常组外 , 各组肺质量系数均明

显增加 , 由此可以推测各组用药对早期的炎症反应抑制不佳。

28 d 水蛭组肺质量系数有所下降 , 提示水蛭对肺质量系数有

明显的降低作用 , 而甘利欣 、 疏血通作用不明显。 肺部的病

理结果表明 , 各治疗组肺泡炎症及纤维化有不同程度的减轻 ,

其中以水蛭为优。HYP 为胶原纤维中的一类氨基酸 , 被广泛

应用于肺纤维化的研究[ 3 ,4] 。本实验结果表明 , 经过 7 、 14、

28 d 造模后 , 模型组小鼠肺组织 HYP含量显著增加;本研究

的 3 种药物均可在不同程度上降低肺组织 HYP , 以水蛭为优。

水蛭为活血中药 , 其药理作用有抗凝 、 促纤溶 、 抗肿瘤等。

易文龙等[ 5]研究表明 , 水蛭等药物能使肝纤维化动物血清 Ⅰ
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型前胶原 (PC-Ⅰ)及血清Ⅲ型前胶原 (PC-Ⅲ)含量减少 , 血

清中肿瘤坏死因子-α(TNF-α)及白细胞介素-6 (IL-6)降低 ,

肝组织HYP下降 , 炎细胞浸润减轻 , 可加速肝纤维化的逆转

和再吸收 , 达到逆转肝纤维化的目的。甘利欣注射液为甘草

提取物 , 主要成分为甘草酸二胺。王氏等[ 6] 发现甘草酸有明

显抑制成纤维细胞Ⅰ 、 Ⅲ型前胶原 mRNA 的表达 , 可使 Ⅰ 、

Ⅲ型前胶原的合成减少 , 减轻肝细胞炎症反应;降低 HYP 羟

化酶的活力 , 使胶原易于分解。本实验提示甘利欣在一定程

度上改善了 BLM5 小鼠的组织病理状态 , 降低了肺组织 HYP。

疏血通是水蛭与地龙的混合提取物 , 二味药均有活血通络作

用。研究表明二者均可以降低血液黏度 , 抗纤维蛋白原的作

用[ 7] , 目前尚无抗肝及肺纤维化的报道。本实验提示 , 该药

可在一定程度上改善博莱霉素小鼠的组织病理状态 , 降低肺

组织HYP , 但作用强度低于水蛭粉剂 , 可能是由于药物提取

后抗纤维化的有效成分有所丧失。本次动物实验对水蛭粉剂 、

甘利欣注射液 、 疏血通注射液进行了抗肺纤维化的研究 , 希

望对肺纤维化的临床用药有一定的指导意义。
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两种除草剂对小鼠精母细胞染色体畸变的影响
Effects of two kinds of herbicides on chromosome aberration of spermatocytes in mice
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　　摘要:实验发现 , 扑灭津及 草酮二种除草剂原药对小

鼠睾丸初级精母细胞染色体结构畸变及性染色体和常染色体

早熟分离率均无明显影响。
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扑灭津和 草酮是山东省 “十五” 期间重点开发的除草

剂 , 它对水田和旱田的禾本科和阔叶类杂草均有很好的除草

作用。为了确保安全使用 , 我们采用小鼠睾丸初级精母细胞

染色体畸变实验对其遗传毒性进行了检测 , 结果如下。

1　材料与方法

1.1　材料

扑灭津原药含量为 96%, 化学名为 2-氯-4 , 6-二 (异丙氨

基)-1 , 3 , 5-三嗪 , 主要杂质为乙丙酰胺类化合物。 草酮原

药含量为 95%, 化学名为 5-特丁基-3-(2 , 4-二氯-5-异丙氧苯

基)-1 , 3 , 4- 二唑-2-酮 , 主要杂质为苯胺类化合物。

实验动物为昆明种性成熟雄性小鼠 , 购自山东大学实验

动物中心。

1.2　方法

每种除草剂实验各取小鼠 30 只 , 体重为 30～ 35 g , 随机

分成 3 组 , 每组 10 只。扑灭津给药剂量为 150、 750 、 1 500

mg/kg , 草酮给药剂量为 500 、 1 250、 2 500 mg/ kg , 另设阴

性对照组和阳性对照组 , 阴性对照组不予任何处理 , 阳性对

照组经口染毒丝裂霉素 , 剂量为 2 mg/ kg 。动物染毒后 12 d ,

于处死前 6 h 腹腔注射秋水仙素 4 mg/kg。 处死后立即取出睾

丸 , 剥除被膜 , 用眼科剪充分剪碎后移入离心管 , 加入

0.56%KCl溶液于 37℃水浴箱中低渗 15 min , 常规离心 、 甲醇

固定 2次。最后一次固定期间吸除睾丸组织碎片再离心 , 去上

清液 , 制备细胞悬液 , 空气干燥法制片[ 1 , 2] , Giemsa 染色 15

min。每个剂量组观察 5 只动物标本 , 每只小鼠标本于油镜下

观察 100 个处于终变期—中期Ⅰ分裂相细胞 , 记录染色体畸变

的类型和数量。将断片和易位合并为染色体结构畸变进行统

计处理。性染色体和常染色体单价体早熟分离则单独统计处

理。

2　结果

扑灭津及 草酮原药对小鼠睾丸初级精母细胞染色体畸

变实验结果见表 1。由表 1 可见 , 阳性对照物丝裂霉素 2 mg/
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