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【摘) 要】目的：观察养阴抗毒胶囊 $ 号（OC$）对阴虚大鼠模

型肝组织糖皮质激素受体（QR）蛋白表达的影响和对减轻激

素副作用机理, 方法：T@ 大鼠 ($ 只，随机分为空白对照组、阴

虚模型组（O@）、OC$ 组和桂附地黄丸组（QGU）, 大鼠在中药

预处理及造模给药 & : 后处死，用放射免疫方法检测各组血

浆皮质醇（CVR-）含量，免疫组织化学染色技术测定肝组织细

胞核内 QR 表达情况, 结 果：O@ 组 CVR- 含 量 为（&, &$ Y
", ’&）!< Z [，与空白对照组相比，明显升高，肝组织细胞核内

QR 染色光密度比值为 ", (!’ Y ", "!%，明显减少（3 X ", "!）,
OC$ 组血浆 CVR- 含量为（%, $* Y ", %$）!< Z [，均不同程度低

于 O@ 组（3 X ", ">），同时肝组织细胞核内 QR 染色光密度比

值为 ", (+$ Y ", "!(，较 O@ 组明显增加（3 X ", ">）, QGU 组与

O@ 组相比，血浆 CVR- 含量稍低（3 \ ", ">），肝组织核 QR 蛋

白表达稍增高（3 \ ", ">）, 结论：本实验中阴虚大鼠模型血浆

CVR- 含量明显升高，肝组织细胞核内 QR 表达明显减少，而

OC$ 能提高阴虚大鼠肝组织细胞核内 QR 表达，改善下丘脑#
垂体#肾上腺（F]P）轴功能亢进状态，减轻激素副作用,
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FG 引言

养阴抗毒胶囊 $ 号（H3; 2;B3B?=34 42659/. $，OC$）

已临床应用多年，其作用为滋阴解毒，清热活血, 它

对大剂量外源性糖皮质激素（ </94?4?AB34?3:，QC）所

致的阴虚症状有明显的改善作用, 前期试验证明

OC$ 能有效的保护模型动物肾上腺皮质网状带不受

大剂量外源性 QC 的破坏，明显改善 QC 作用下下丘

脑#垂 体#肾 上 腺 （ DH6?BD2/2134#63B93B2AH#2:A.;2/，
F]P）轴功能亢进状态，对 QC 所致的各种阴虚症状

有很好的疗效［! ^ $］, 我们在前期研究的基础上继续

观察该方对应用 QC 所致阴虚大鼠糖皮质激素受体

（</94?4?AB34?3: A.4.6B?A，QR）的影响及调节作用，为临

床进一步应用 OC$ 治疗激素副反应提供了实验依据,

HG 材料和方法

H, HG 材料

!, !, ! ) 动物 ) 清洁级 T@ 大鼠 ($ 只，雄性，体质量

（$"" Y $"）<（第四军医大学实验动物中心），合格证

编号 TCK_（军）$""$#"">, 饲养于第四军医大学实验
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动物中心清洁级动物实验室!
"! "! # $ 试剂 $ %&#（ 第四军医大学唐都医院药剂

科），批号 #’’(’)’*! 药物组成：羚羊角、西洋参、石

斛、生地黄、茜草、连翘、仙鹤草、大蓟、小蓟等! 将胶

囊内药物再次粉碎，过 "’’ 目筛，使用前 " + 加入蒸

馏水配制成浓度为 #’’ , - . 的混悬液，)/保存备用；

桂附 地 黄 丸（ 浓 缩 丸 ）（ 兰 州 佛 慈 集 团 ），批 号

#’’()*)，将药丸加蒸馏水化解，制成含 #’’ , - . 药物

的混悬液，)/保存备用；氢化可的松（山东新华制药

有限公司），批号 ’(’)’)"，使用前加入蒸馏水配制成

浓度为 ( , - . 的混悬液；速眠新!注射液（军事医学

科学院军事兽医研究所），批号（#’’)）’’(’"0；皮质

醇（&123）放射免疫分析试剂盒（北京北方生物技术

研究所），批号 ’("’#’；兔抗大鼠多克隆抗体，批号：

45"’’)（美国 67897 &:;< 公司）；即用型非生物素免疫

组化 =>?@?4?A8 B>;4 检测试剂盒（ 福建迈新），批号：

C?9(D’"!
"! "! 0$ 主要仪器$ 美国 "* 探头全自动测量 " 计数

仪；恒温离心机（3E.F"*GFH，上海安亭）；奥林巴斯显

微照相系统!
!! "# 方法

"! #! "$ 实验动物分组$ 6I 大鼠 0# 只，随机分为空

白对 照 组，阴 虚 模 型（ J?8 +KL?5?K85J MA+K> 5A89:A>，
%I）组，%&# 组，桂 附 地 黄 丸（ ,;?L; +?N;78, O7>>4，
GPQ）组（阴性对照组）) 组，每组 R 只!
"! #! #$ 动物药物处理$ %&# 组和 GPQ 组在每天早

晨按 "’ M. - C, 浓度给予相应的药液灌胃，空白对照

组及 %I 组给予同样体积饮用水灌胃，共 0 +! 第 ) 日

起除空白对照组外，其余各组均按阴虚大鼠模型复制

方法［0 S )］，每日 "T：’’ 按 (’ M, - C, 剂量给予氢化可

的松灌胃，连续 ) +，空白对照组给予相应量饮用水!
各组均在造模结束 " + 后（第 D 日）处死取血!
"! #! 0 $ 大鼠血浆皮质醇测定 $ 各组大鼠于第 D 日

’R：’’ U "#：’’ 间，以 " M. - C, 剂量给速眠新!，麻醉

后心脏取血 ) M.，)/ 0’’’ : - M?8 离心 "’ M?8 分离

血清，用放射免疫法（2VH）测定血浆 &123（ 5A:9?5AF
49K:A?+，&123）!
"! #! )$ 大鼠肝脏 G2 免疫组织化学分析$ 大鼠处死

后取适量肝脏组织! 置体积分数为 )’ , - .的甲醛溶

液中固定，常规石蜡包埋切片! 切片经常规脱水后，

在体积分数为 0 M. - . 甲醇于室温下放置 "’ M?8! 去

除内源性过氧化物酶，加人体积分数为 "’’ M. - . 山

羊血清封闭非特异性背景 "( M?8! 加"W"’’稀释的兔

抗大鼠 G2 一抗，#) N 过夜，再使用非生物素免疫组

化 =>?@?4?A8 B>;4 检测试剂盒，按试剂盒说明添加 H

液，Q 液，IHQ 显色，苏木素轻度复染，脱水，透明，中

性树胶封固! 阴性对照用 ’! ’" MA> - . XQ6 代替一抗，

其余步骤不变!
统计学处理：大鼠血浆 &123 测定的原始数据；

免疫组化照片经灰度扫描转化为吸光度比值（ ?M7,KF
B:A (）! 采用 6X66 "0! ’（1Y=FZH% HY1@H）程序进

行方差齐性检验后，继而进行方差分析和 .6I 检验!

"# 结果

"! !# 大鼠的表现# %I 组和 GPQ 组自氢化可的松灌

胃第 # 日起出现易怒，躁动不安，毛色不光! %&# 组

大鼠的情况与空白对照组相似，未出现上述表现!
"! "# 大鼠肝组织血浆 &123 含量$ 空白对照组血浆

&123 含量为（(! #T [ ’! (T）#, - .；%I 组血浆 &123
含量为（D! D# [ ’! *D）#, - .，明显高于空白对照组

（! \ ’! ’(），约为空白对照组的 "! RR 倍，说明动物模

型造 模 成 功! %&# 组 血 浆 &123 含 量 为（T! #R [
’! T#）#, - .，明显低于 %I 组（! \ ’! ’(），约为 %I 组

的 ’! T0 倍，提示滋阴药对外源性 G& 应用早期所致

阴虚大鼠血浆 &123 亢进有明显抑制作用! GPQ 组

大鼠血浆 &123 含量为（D! ’0 [ ’! *D）#, - .，与 %I
组差异无统计学意义（! ] ’! ’(），提示助阳药对外源

性 G& 应用早期所致阴虚大鼠血浆 &123 亢进没有

抑制作用!
"! $# 大鼠肝组织细胞核 G2 蛋白表达$ 免疫组化染

色结果显示，正常情况下 G2 在肝脏组织细胞核内广

泛表达，免疫组化阳性反应较强，呈综褐色，其吸光度

比值为 ’! )#( [ ’! ’"T（图 "H）! %I 组与空白对照组

相比肝组织核内 G2 蛋白表达减少，吸光度比值为

’! 0"* [ ’! ’"T（! \ ’! ’"），提示阴虚模型建立成功

（图 "Q）! %&# 组较 %I 组肝组织核内 G2 蛋白表达

增多，吸光度比值为 ’! 0)# [ ’! ’"0（! \ ’! ’(），但仍

然与正常组水平相差较大（! \ ’! ’(，图 "&）! GPQ 组

肝组织核 G2 蛋白表达较 %I 组无统计学差异（! ]
’! ’(），其吸光度比值仅为 ’! 0#R [ ’! ’’T（图 "I）!

$# 讨论

G& 作为临床广泛应用的药物，具有抗炎、抗过

敏、抗休克和免疫抑制作用，但同时又有许多副作用!
临床观察已证实大剂量应用 G& 阶段，副作用主要临

床表现为亢奋、焦躁不安、潮热、盗汗等类肾上腺皮质

功能亢进症状，中医辨证为肾阴虚证；在 G& 撤停阶

段，则表现为乏力、纳差、精神不振、低血压等肾上腺

皮质功能减退症状，中医辨证为肾阳虚证! 既往实

验大多观察助阳药对抗激素副作用，已证实其机制与
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!：空白对照组大鼠肝组织；"：#$ 组大鼠肝组织；%：#%& 组大鼠肝

组织；$：’(" 组大鼠肝组织)

图 *+ 各组大鼠肝组织细胞核 ’, 蛋白表达的改变+ $!" -
.//

01! 轴功能减退密切相关，补阳药物对于改善 01!
轴功能减退有很好疗效［2 3 4］) 随着激素服用方法的

改进，在足量激素应用阶段，患者更多地出现面色潮

红、心悸、烦躁、脉细数等阴虚症状) 中医辨证为阴虚

内热，认为药毒伤阴，唯有用滋阴润燥、养阴益气之

药，才能保证激素的疗效，减少其毒副作用的发生)
我们通过在短时间内给予大鼠大剂量 ’%，复制出外

源性 ’% 应用期肾上腺皮质功能亢进的实验动物模

型) 该模型是现阶段应用较多，并较为公认的模型之

一，能在较大程度上反映肾阴虚证患者体内的病理变

化) 本实验明显可见阴虚模型组大鼠易怒、躁动不

安、毛色不光，血浆皮质醇水平明显高于空白对照组，

说明动物模型复制成功)
’% 在体内通过受体 ’, 的介导而发挥作用) ’,

是 ’% 发挥作用的关键因素) ’, 作为一种核转录因

子只有被激素激活而由胞浆进入胞核后才能发挥其

效应) ’% 通过与 ’, 结合后与靶基因相互作用，进

而调节基因转录或改变特定 5,6! 的稳定性而发挥

作用) 因而，’% 效应的强弱在很大程度上决定于细

胞核内 ’, 含量的多少［7 3 8］) 我们发现 #$ 组与空白

对照组比较，肝组织核内 ’, 蛋白表达减少，而 #%&

组肝组织核内 ’, 蛋白表达较 #$ 组明显升高) 同时

实验动物观察发现 #%& 组动物的易怒、躁动不安、毛

色不光的表现较少) 这些提示我们在大量应用激素

早期出现“阴虚”证副作用时，结合使用 #%& 可提高

肝组织核内 ’, 蛋白表达) 因此我们可以考虑在临

床应用激素同时应用 #%& 可适当减少激素用量，直

接减少大量激素应用产生的副作用)
#$ 组血浆 %9,: 含量较空白对照组有显著升

高，说明大剂量 ’% 所致的阴虚证与 01! 轴功能亢

进关系密切，但其功能亢进的发生机制仍不明确)
#%& 组血浆 %9,: 含量较阴虚组减少，提示 #%& 对

外源性 ’% 应用早期所致阴虚大鼠血浆 %9,: 增多

有明显抑制作用，能够明显改善 01! 轴亢进状态，减

轻激素副作用)
’(" 是临床常用的、经典的滋补肾阳的中药复

方，用于治疗以肾阳虚证为主证的各种疾病有肯定的

临床疗效，把 ’(" 设为阳性对照组意在比较两类补

肾中药对同一证候的作用，本实验结果提示在辨治激

素副作用时，仍然需要坚持辨证论治的原则)
针对激素使用过程中出现的阴虚证，史恒军组方

的 #%& 滋阴益气，清热解毒，凉血消痈，安神除烦) 可

明显改善临床患者盗汗、潮热、精神亢奋等类肾上腺

皮质功能亢进症状) 本实验结果说明，#%& 能够显著

降低 ’% 所致阴虚大鼠模型血浆 %9,: 含量，同时提

高阴虚大鼠模型肝细胞核内 ’, 表达表达，抑制 01!
轴功能亢进状态，减轻激素副作用，更好的使 ’% 的

抗炎、抗自身免疫等作用得以发挥) 亦为临床应用
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