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黄腐酸钠对大鼠卵巢颗粒细胞和肾上腺

皮质细胞分泌功能的影响

宋士军　　　　李芳芳　　　　宋淑霞　王秀芳

生理教研室 ( 050017)　　生化教研室　　　　　　实验动物研究室　　　

　　摘　要　本文研究了黄腐酸钠对大鼠卵巢颗粒细胞和肾上腺皮质细胞分泌功能的影响。在细胞培

养液中加入不同浓度的黄腐酸钠 ( 1～ 100μg / L) ,共育 3h后用放射免疫分析法测定培养液中雌二醇和

皮质酮含量的变化。结果表明黄腐酸钠 ( 10～ 100μg /L ) 可明显刺激大鼠卵巢颗粒细胞分泌雌二醇 ( P

< 0. 01) ;对大鼠肾上腺皮质细胞分泌皮质酮的影响较复杂 , 只在 4μg /L 时有刺激分泌作用 ( P <

0. 05) ,低剂量 ( 1μg /L ) 和高剂量 ( 10～ 100μg /L ) 均无作用。
关键词　黄腐酸钠 ; 颗粒细胞 ; 肾上腺皮质细胞 ; 雌二醇 ; 皮质酮

EFFECTSOF SODIUM FULIATE ON CULTURED GRANULOSA AND

ADRENAL CORTICAL CELLS OF RATS

　Song Shiju n　　　　　　　Li Fangfang　　　　　　Song Sh uxia　Wang Xiufang

Depar tment of Physiology　Departmen t of Biochemistry　Depar tment of Laboratory Animals

ABSTRACT　Effects of Sodium Fulia te ( SF) o n est radiol ( E2 ) and co rticosterone pro-

duction w ere studied in cul tured rat g ranulo sa a nd adrenal co rtical cells. SF ( 1～ 100μg /L)

w as added to cultured cells, and af ter 3h o f incubatio n the qua nti ty o f E2 and corticostero ne

w as determined using radioim munoassay. The results show ed that SF ( 10～ 100μg /L) could

promo te E2 production ( P < 0. 01) , and had a co mplex effect on the secretion of adrena l co rti-

cal cells of rat. SF only 4μg /L ex erted a slight ly stim ula to ry effect on co rticostero ne produc-

tio n ( P < 0. 05) , bo th low er dosag e ( 1μg /L ) and hig her do sage ( 10～ 100μg /L ) had no ef fect

on corticostero ne production.

KEY WORDS　Sodium Fulia te; g ranulosa cell; adrenal co rtical cell; est radiol; co rti-

costero ne

　　腐植酸钠是由一系列大小不一的、 以多元

芳香羧酸为主要结构的化合物所组成 , 黄腐酸

钠 ( Sodium Fulia te, SF) 是其中分子量较小的

组份 (平均分子量 398. 86) ,具有较高的生物活

性。近年来对腐植酸的基础医学研究和临床应

用研究较多 , 它具有消炎、 保护胃粘膜、 活血

化瘀及改善微循环的作用
[1 ]。本文以往的研究

证实黄腐酸钠可拮抗镍对人离体子宫肌的毒性

作用
[ 2]。本实验用培养的大鼠卵巢颗粒细胞和

肾上腺皮质细胞探讨黄腐酸钠在细胞水平对内

分泌的影响。

1　材 料 和 方 法

1. 1　药物: 2%黄腐酸钠注射液 (河南省巩义

市制药厂提供 ) , M199液 ( Sig ma公司产品 ) ,其

余试剂均为分析纯。
1. 2　大鼠卵泡颗粒细胞制备与培养: 参照 [3 ]

方法进行。按 106 细胞 /0. 5ml分装 24孔培养

板 , 在 37℃ , CO2培养箱中预培养 2h , 加入试

剂①空白对照组: 加等量 M199液 , ② h CG组:

·257·
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( 0. 1～ 10u /L) ,③ SF组: ( 1～ 100μg /L) ,每个

剂量组设复孔 5个 , 加药后培养 3h, 取出置-

20℃低温冰箱终止反应。
1. 3　大鼠肾上腺皮质细胞的制备与培养: 参

照 [4 ]方法进行。获得细胞后按 107 细胞 /0. 5ml

分装 24孔培养板 , 在 37℃ , CO2 培养箱中预

培养 2h, 分别加入试剂①空白对照组: 加等量

M199液 , ② ACT H ( 0. 1～ 10u /L) ,③ SF组 ( 1～
100μg /L ) ,各孔终体积 0. 55ml, 在 37℃ , CO2

培养箱中培养 3h , 取出置 - 20℃低温冰箱终

止反应。
1. 4　放射免疫分析: 取细胞培养液 0. 4m l。用
雌二醇放射免疫分析测定盒测定雌二醇含量

(北京北方免疫试剂研究所 , 碘标记 ) ,用皮质

酮放射免疫分析测定盒 (上海内分泌研究所 ,

氚标 ) 测定皮质酮含量。一切操作按说明书进

行。结果的统计学处理用 t检验。

2　结　　果

2. 1　培养细胞功能状态的检测: 用台盼蓝

( T ry pan blue) 染料排斥试验证明 , 培养的卵

泡颗粒细胞和肾上腺皮质细胞存活率分别在

80%和 85% 以上 , 用绒毛 膜促性 腺激素

( hCG ) 和促皮质激素 ( ACT H) 分别刺激两种

培养细胞 , 表明分泌功能良好。
2. 2　SF对培养细胞分泌功能的影响: 不同浓

度 SF ( 10～ 100μg /L ) 均可明显刺激雌二醇

( E2 ) 的分泌 ( P < 0. 01, 表 1) ,最大值在 10μg /

L时产生 , 可使 E2分泌增加 1倍 , 但不如 hCG

( 1u /L) 刺激分泌作用。 SF对皮质酮分泌的影

响较为复杂 , 4μg /L时有弱的刺激分泌作用

(P < 0. 05, 表 1) ,而低剂量 ( 1μg /L) 和高剂量

( 10～ 100μg /L ) 均无刺激或抑制分泌的作用。
表 1　培养细胞分泌功能检测 ( x± s, n= 6)

药物 雌二醇 ( pg /106细胞 ) 药物 皮质酮 ( ng /107 细胞 )

hC G( u /L) ACT H( u /L)

0 25. 0± 5. 8 0 12. 4± 1. 9

0. 1 29. 5± 4. 3 0. 1 13. 8± 3. 4

1 77. 9± 16* * * 1 19. 7± 3. 0* * *

10 114. 7± 29* * * 10 20. 3± 1. 7* * *

　　* * *　与溶剂组比较 P < 0. 01

表 2　黄腐酸钠对培养细胞分泌

功能的影响 (x± s, n= 6)

黄腐酸钠
(μg /L)

雌二醇
( pg /106 细胞 )

皮质酮
(ng /107 细胞 )

0 20. 1± 4. 7 14. 1± 0. 9

1 22. 6± 6. 3 15. 7± 2. 0

4 22. 4± 6. 0 19. 0± 2. 9* *

10 46. 4± 9. 8* * * 15. 6± 1. 7

40 32. 2± 8. 2* * 14. 2± 1. 3

100 31. 0± 7. 4* * 14. 8± 0. 9

　　与溶剂组比较* *　P < 0. 05, * * * P < 0. 01

3　讨　　论

据临床观察腐植酸钠治疗老年性阴道炎有

明显疗效。另据报道腐植酸钠具有雌激素样作

用
[ 5]。本实验证实黄腐酸钠 (腐植酸钠中分子

量较小的一类 ) 有直接刺激卵泡颗粒细胞分泌

雌二醇的作用。本实验还观察了黄腐酸钠对大

鼠肾上腺皮质细胞分泌的影响 , 结果表明

4μg /L时有刺激分泌的作用 , 而低剂量 1μg /L

和高剂量 10～ 100μg /L均无作用 , 这一机制有

待探讨。用现代技术研究腐植酸钠药用是从本

世纪六十年代开始 , 大量的基础理论研究和临

床应用研究表明 , 腐植酸钠具有相当广泛的生

理药理活性。亦有资源丰富 , 毒副作用小等特

点 , 前景是广阔的。本文为其临床应用提供基

础理论研究资料。
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锯 茸 止 血 中 药 方 剂 的 研 制

陈金山　金永春　孙　琏　(吉林农垦特产专科学校 ,吉林省吉林市 132109)

孙大丹　李京城　韦旭斌　杨　臣　(解放军农牧大学兽医学院 )

摘要　根据鹿茸的组织结构、生长规律和生理特点 ,选用白芨、炒蒲黄、紫珠、大黄炭、枯矾、血余炭、冰片等 7味中

药组成外用锯茸止血方剂。通过药物刺激性试验、抑菌试验、实验动物止血试验以及锯茸止血应用试验 ,结果表明 ,

该锯茸止血中药方剂外用无刺激性 ;对大肠杆菌、绿脓杆菌、链球菌、金黄色葡萄球菌的抑制浓度分别为 1∶ 128、 1
∶ 64、 1∶ 32、 1∶ 64;与目前鹿场常用的锯茸止血药物白藓皮消炎粉、七厘散、腐植酸钠比较 ,在收取毛桃、二杠茸、
三杈茸、怪角茸等不同茸形锯茸试验 ,止血时间缩短 1 /2～ 1 /3;锯茸创面感染少 ,愈合快 ,对再生茸产量没有明显影

响 (P> 0. 05)。

关键词　锯茸止血　中药方剂　梅花鹿

中图分类号　S853. 7　S857. 15

　　对茸鹿锯茸时 ,有时由于出血过多而导致鹿

的机体抵抗力下降 ,甚至死亡 ,由此所造成的经济

损失很大。本研究旨在研制一种止血快速 ,抗感染

性强 ,并能促使锯茸创面早期愈合 ,对再生茸生长

无任何不良影响 ,同时使用方便 ,价格便宜的新型

锯茸止血中药方剂。

1　材料与方法

1. 1　止血方剂的组成及加工　以止血、抗炎、生
肌、镇痛为原则 ,选用白芨 30g ,炒蒲黄 15g ,紫珠

15g ,大黄炭 10g ,枯矾 15g ,血余炭 10g ,冰片 5g ,

按文献 [1 ]方法炮制后 ,研末过 80目筛 ,备用。
1. 2　实验动物　选择健康的体重基本一致的小

鼠、家兔作止血试验。选择不同年龄健康的梅花公

鹿 700头 ,在 1岁鹿收取毛桃、 2岁鹿收取二杠茸、
3～ 9岁鹿收取三杈茸、 10岁以上鹿收取怪角茸时

做锯茸止血试验。两种药物作对照时 ,要求左支和

右支茸的形状、重量、围度相同。
1. 3　药物刺激性试验　取止血方剂药粉 10g ,放

入 250mL三角瓶中 ,加入 100mL水浸泡 24h后

过滤 ,滤液用滤菌器滤过除菌 ,即成 100g /L浓度

的药物原液 ,测定 pH值后 ,按文献 [2 ]作药物

本文收到日期: 1995- 11- 14

刺激性试验。 同时设白藓皮消炎粉、七厘散、腐植

酸钠对照。
1. 4　抑菌试验　按文献 [3 ]进行。 将上述止血方

剂药物原液稀释后 ,在试管中分别接种一定量的

大肠杆菌、绿脓杆菌、链球菌、金黄色葡萄球菌的

菌液 ,混匀后于 35℃恒温箱中培养 18h,判定其结

果。
1. 5　实验动物止血试验　以白藓皮消炎粉作对

照。 止血标准以切口 (或创面 )没有射血或渗血现

象出现 ,或渗出微量即凝固且不再重新渗血。
1. 5. 1　小鼠断尾止血　于尾中部用组织剪切断

之 ,敷上药物 ,用秒表记录出血时间。
1. 5. 2　兔耳背动脉全切断止血　用手术刀横断

耳背大血管 ,当血液流出后迅速上药 ,稍加压迫 2

～ 3 s后 ,测定止血时间。
1. 5. 3　兔股动脉全切断止血　用 2%戊巴比妥

钠水溶液耳静脉注射 ,麻醉后 ,仰卧固定在手术台

上 ,于股内侧切开皮肤 ,充分暴露股动脉和静脉 ,

将其一刀全切断 ,鲜血喷出时 ,迅速将已准备好的

药品直接敷在切口上 ,按压约 5 s后 ,测定止血时

间。
1. 6　锯茸止血应用试验　将止血药粉均匀地摊

在无菌塑料布或纸 (边长约为 12cm的正方形敷

料 )上 ,厚度约 2mm。 锯茸后 ,立即将药粉扣压在

出血的创面上稍用力碾压 ,再压迫约 5 s后 ,将塑

DOI : 10. 16303 /j . cnki . 1005 -4545. 1997. 02. 028
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料布撤去 (用纸时可不取下 ) ,测定止血时间 (以创

面无血流、无血液渗出为准 ) ,并观察用药后锯茸

创面形态变化及愈合情况 ,测定用药后再生茸产

量。设白藓皮消炎粉、七厘散、腐植酸钠对照。

2　结果

2. 1　药物刺激性试验　止血方剂和七厘散无刺

激性 ,白藓皮消炎粉刺激性较强。见表 1。

表 1　药物刺激性试验结果

止血药

pH值

酸度

计法

试纸

法

兔眼

结膜

兔股四头肌

左侧 右侧

小鼠股

四头肌

小鼠

脚掌

止血方剂 5. 0 4. 5 - - - - -

七厘散 5. 5 6. 0 - - - - -

白藓皮粉 6. 2 4. 5 ± +    
腐植酸钠 6. 9 6. 5 - - ± + +

2. 2　抑菌试验　止血方剂对大肠杆菌的抑菌浓

度为 1∶ 128,对绿脓杆菌和金黄色葡萄球菌均为

1∶ 64,对链球菌为 1∶ 32。
2. 3　实验动物止血试验　结果见表 2。止血方剂

对小鼠和兔的平均止血时间均比对照组短 ( P <

0. 01)。

　表 2　药物对实验动物止血时间 ( x± sx ) s

止血药
小鼠断尾

(n= 6)

兔耳背动脉切断

(n= 6)

兔股动脉切断

( 6= 6)

止血方剂 3. 5± 0. 7 5. 5± 0. 9 9. 0± 0. 7

白藓皮粉 8. 0± 0. 7 13. 3± 1. 1 18. 3± 1. 1

2. 4　锯茸止血应用试验

2. 4. 1　止血时间　见表 3。 对同一茸形来说 ,止

血方剂平均止血时间最短 ,七厘散的最长 ,经统计

学分析 ,同一组别 4种药物止血时间差异非常显

著 ( P < 0. 01)。 对于毛桃组 ,止血方剂和腐植酸

钠、白藓皮消炎粉和腐植酸钠间无明显差异 ( P>

0. 05) ,其他组间比较相差都极显著 ( P < 0. 01) ;

对于二杠组 ,止血方剂和白藓皮消炎粉间无明显

差异 ( P> 0. 05) ,白藓皮消炎粉和腐植酸钠间相

差显著 ( P < 0. 05) ,其他组间相互比较相差极显

著 ( P < 0. 01) ;对于三杈组 ,止血方剂和白藓皮消

炎粉间相差显著 (P < 0. 05) ,白藓皮消炎粉和腐

植酸钠间无明显差异 (P> 0. 05) ,其他组间比较

相差都极显著 (P < 0. 01) ;对于怪角组 ,止血方剂

和白藓皮消炎粉相差显著 ( P < 0. 05) ,其他组之

间相互比较相差都极显著 (P < 0. 01)。
( 1)锯茸止血时间与茸重量的关系　经 60对

(每个年龄组选 15对 )数据的统计分析 , r= 0. 94,

说明止血时间与茸重量之间存在着非常显著的相

关关系 (P < 0. 01)。对不同茸形来说 ,各组茸重量

与止血方剂止血时间之间均有显著的相关关系

( P < 0. 05) ,说明茸越重 ,出血时间就越长。
( 2)止血时间与茸围度的关系　经 60对数据

的统计学分析 , r= 0. 83,说明止血时间与茸围之

间存在着非常显著的相关关系 ( P < 0. 01)。 对于

毛桃组和二杠组 ,止血方剂止血时间与茸围之间

有极显著的相关关系 (P < 0. 01) ;对于三杈组 ,止

血时间与茸围之间有显著的相关关系 ( P <

0. 05) ;而对于怪角组 ,止血时间与茸围之间没有

显著的相关关系 (P> 0. 05)。

表 3　药物对不同茸形的止血时间 ( x± sx ) s　　
止血药 毛　桃 二　杠 三　杈 怪　角

止血方剂 13. 2± 1. 1 23. 5± 2. 1 267. 2± 31. 5 410. 6± 8. 2

白藓皮粉 17. 2± 1. 2 24. 9± 3. 3 304. 1± 23. 4 443. 1± 32. 5

七厘散 24. 7± 2. 9 59. 4± 2. 3 855. 0± 18. 4 895. 0± 22. 4

腐植酸钠 15. 2± 0. 7 28. 7± 1. 1 332. 2± 8. 1 497. 5± 30. 3

　　* 毛桃组 n= 10,茸重 26. 2± 1. 3 g,茸围为 11. 7± 1. 0 cm;二杠组 n= 10,茸重 227. 5± 21. 5 g ,茸围 13. 3± 0. 7 cm;三杈组 n= 16,茸

重 2241. 3± 66. 7 g,茸围 21. 2± 1. 0 cm;怪角组 n= 8,茸重 2331. 3± 282. 9 g,茸围 20. 3± 0. 6 cm(下表同 )

2. 4. 2　创面愈合时间及形态学观察　对同一茸

形 ,止血方剂创面愈合时间较短 ,而腐植酸钠创面

愈合时间较长 ,经统计学分析 ,同一组别 4种药物

间相差非常显著 ( P < 0. 01)。临床观察 ,应用止血

方剂和七厘散的 300头鹿 ,锯茸创面无一例发生

感染 ;用白藓皮消炎粉的 200头鹿中有 30例创面
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发生感染 ,感染率为 15% ;用腐植酸钠的 200头

鹿中有 55例创面发生感染 ,感染率为 27. 5%。经
χ2检验 ,止血方剂、白藓皮消炎粉、腐植酸钠的抗

感率间相差极显著 (P < 0. 01) ,见表 4。

2. 4. 3　对再生茸的影响　同一茸形组的 4种药

物对再生茸产量均无明显的影响 ( P> 0. 05) ,即

同组间交叉比较均无显著的差异 ( P> 0. 05) ,见

表 5。

表 4　药物对不同茸形的创面愈合时间 (x±sx ) d　　
止血药 毛　桃 二　杠 三　杈 怪　角

止血方剂 15. 6± 0. 5 17. 0± 0. 5 19. 1± 0. 7 20. 9± 0. 7

白藓皮粉 17. 1± 0. 8 17. 2± 0. 4 20. 6± 1. 0 21. 6± 0. 8

七厘散 18. 3± 0. 5 18. 8± 0. 4 22. 7± 0. 7 24. 9± 1. 0

腐植酸钠 20. 9± 1. 0 22. 8± 0. 9 24. 3± 0. 8 25. 1± 0. 8

表 5　药物对不同茸形再生茸重量的影响 (x± sx ) g　　
止血药 毛　桃 二　杠 三　杈 怪　角

止血方剂 75. 2± 3. 0 125. 5± 10. 1 354. 4± 15. 1 353. 7± 21. 3

白藓皮粉 75. 0± 3. 3 123. 8± 7. 2 362. 4± 17. 4 354. 9± 15. 9

七厘散 74. 6± 3. 2 124. 0± 8. 2 373. 8± 21. 7 363. 1± 26. 4

腐植酸钠 72. 3± 3. 5 125. 9± 9. 6 365. 9± 20. 6 350. 8± 20. 4

3　讨论

3. 1　锯茸时出血的特点　对白尾鹿、驼鹿、驯鹿、
赤鹿、梅花鹿二杠茸组织结构的研究 [ 4, 5, 7] ,其横

断面从外向内可分为皮肤层、间质层和髓质层 ,各

层间均分布着大量的血管 ;鹿茸的静脉没有瓣膜 ,

锯茸时流出的血液是混合的动脉血和静脉血。 由
于茸形、茸重量、茸围的不同 ,其出血特点和出血

量也不一样。 一般在收取毛桃时 ,呈渗出状出血 ;

收取二杠茸时 ,呈线状射出 ;收取三杈茸和怪角茸

时 ,呈喷射状出血 ,并且有节律地搏动。出血量随

着鹿茸的生长 ,由于茸皮下血管和髓质内血管粗

大而增多 ,因此产茸量越高 ,出血就越多 ,随着茸

围的不断增大 ,出血也会越来越多 ,但是当茸围为

( 20. 3± 0. 6) cm的怪角茸 ,却不存在这种明显的

相关关系。这可能是由于随着鹿年龄的不断增长 ,

机体内体液量相对减少以及钙化程度的增高 ,茸

皮下的血管受到压迫的结果。同一茸形不同年龄

的鹿 ,因茸重、茸围的不同 ,出血亦有差别。在进行

锯茸止血时 ,必须注意上述特点。
3. 2　锯茸止血方法和止血药的选择　根据鹿茸

的生长规律、生理特点、组织结构及锯茸时出血特

点 ,选用的止血方法除能快速激活外源性凝血过

程外 ,必须能够迅速控制血管出血 ,且刺激性小 ,

抗感染性强 ,能促使创面早期愈合 ,不影响再生茸

的生长 ,操作又方便 ,所以选择药物止血的方法较

为理想。因为根据鹿茸组织结构特点 ,不能采用钳

夹、结扎血管断端及普通敷料压迫方法进行止血。
本试验选用的止血方剂 ,基本达到了上述要求。组
方中的白芨含有白芨胶质和淀粉等。 白芨胶质能

使血细胞凝集及显著缩短凝血酶无活化的时间 ,

使凝血时间缩短 ,减少出血 ,并能促进创面肉芽生

长和愈合 ;而淀粉遇到血液后变得粘稠 ,可起到机

械性阻塞血管断端的作用。蒲黄中含有甾醇类 ,能

使局部血小板数增加 ,明显缩短凝血时间 ,炒后具

有较强的收敛和吸附作用。 枯矾主要成分是硫酸

钾铝 ,它能使血液中的蛋白凝固 ,也具有较强的吸

湿能力和抑菌作用 ,冰片中含有消旋龙脑 ,具有清

热止痛 ,抑菌消炎的功效
[ 6]。

选择剂型时 ,认为散剂比其他剂型优越。散剂

容易加工炮制 ,有利于长期保存 ,使用时可根据创

面大小和血流缓急情况而确定用量。
在组方过程中 ,除了考虑药效、剂型外 ,也考

虑了药的成本 ,尽量选择药源较广泛且价格便宜

的药物 ,以便今后能得到推广和应用。
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3. 3　止血机理探讨　锯茸时 ,由于血管被横断 ,

髓质内的血管还可能发生纵断。 这不同于一般的

血管损伤 ,血流较急 ,因此止血时除考虑一般的止

血机制外 ,更重要的是机械性止血作用。这就要求

所用药物具有较强的吸湿能力和一定的粘稠性。
吸湿能力越强 ,粘稠性越大 ,止血效果就越好。 但
值得注意的是 ,不能只考虑药物的粘稠性而忽视

容易消散吸收的问题 ,否则就会导致上药后在创

面上形成硬痂 ,不利于创面的愈合。
3. 4　锯茸止血应用　经观察 ,上药的方法和用药

量与出血时间有着密切关系。上药时需要用一定

的力度进行碾压 ,是为了使药物能充分地阻塞血

管断端 ,并可使药物充分吸湿变得粘稠 ,既加强了

机械性阻塞血管的作用 ,又为激活凝血过程创造

条件 ,从而达到止血的效果 ,否则再好的药敷上后

也会被血流冲掉而起不到止血的效果。而碾压的

力度和时间可随着茸重、茸围的增加而适当增大

和延长 ,最好是血液将创面上的药全部浸湿时为

止 ,以充分发挥药物的作用 ,药量的多少应根据创

面大小、血液缓急而决定。
本研究只做了一年生茸期中有关方面的试

验 ,使用研制的止血方剂能否影响到下一年生茸

期中的角盘脱落以及鹿茸的生长 ,尚有待于进一

步研究。
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A Chinese Medicine Prescription for Hemostat on Incising Antler
Chen Jinshan　Jin Yongch un　Sun Lian　(College of J ilin Special A gricul tural Product ion,

　J il in city , Jil in 132109)

Sun Dadan　Li Jingcheng　W ei Xubin　YangChen　(Veterinary College , University of

　Agriculture and Animal Sciences )

Abstract　A prescription of ex ternal using for hemosta t on incising ant ler w as m ade of 7 kinds of

chinese m edicine: rhubarb, chinese redbud, hyacinth bletilla, bo rneol, parch ca t-tai l pollen, dried alum,

carbonized hair. The resul ts show ed that: the formula had no irri ta tion as used ex ternal ly; bac-terio-

sta tic concentrations which against E. col i , P yocyaneous bacillus , streptococcus and staphylococcus au-

reus w ere 1∶ 128, 1∶ 64, 1∶ 32 and 1∶ 64, respectively. As compa red wi th the o ther hemostats, the

prescription could be applied on incising antler in di fferent periods, prima ry ant ler, tw o branches

ant ler, three branches antler and abno rmal antler and revealed a va riety of advantages such as the

shorter hemostatic time, the less infection and the bet ter hea ling. There w as not signi ficant effect on

the production o f regenerative antler.

Key words　hemostasis; incising antler; chinese m edicine prescription; sika deer
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＊　刘威 、景朋 、曹晓荣等同学参加了部分实验工作。
收稿日期:1997-04-15

黄腐酸类物质在正常及病理
条件下对动物血象的影响

何立千　　薄　芯　　李京霞　　高天洲＊

(北京联合大学职业技术师范学院 , 北京　100011)

[摘　要]　以矿源黄腐酸(MFA)或发酵法黄腐酸(BFA)在 25 mg/kg 体重剂量下连续
7天灌饲 N IH 小鼠 ,血常规检测结果与阴性对照组差异不大。而上述两种 FA对化疗

药物环磷酰胺造成的白细胞下降均表现出明显的拮抗作用(p <0.05或 0.01),其作用
强弱与 FA 来源和剂量相关。在用量相近时 ,BFA 对铅中毒导致的血红蛋白合成障碍
有与临床上常用排铅药 EDTA-Na2-Ca 十分接近的缓解作用 ,而化学所提供的 FA则

未表现出明显的缓解作用 。
[关键词]　黄腐酸;血常规检查;环磷酰胺;铅中毒;血红蛋白合成障碍
[分类号]　R 973

近十几年来黄腐酸(FA)不仅做为抗旱剂及农药 、化肥和饲料的添加剂大量用于农 、牧业 ,且做

为一种疗效较好的药物广泛用于临床 ,并做为缓释剂等用于药品 、化妆品和食品行业。FA 日益广

泛的使用带来的一个突出问题是 FA 类物质正通过各种途径进入人体 ,而且大多数是在人们毫无

觉察的情况下随饮食等小量长期摄入的。因此 ,从各个方面去弄清 FA 对人体健康的影响是十分

必要的 ,其中一个重要的侧面便是研究 FA 对血象的影响 。
曾有一些工作者研究过腐植酸(HA)类物质对动物血象的影响

[ 1～ 3] ,但针对 FA 的研究报告

较少 ,且看法不一[ 2 ,3] ,而对发酵法生产的 BFA 的有关研究则至今未见报道。而且 ,以往的工作

几乎都仅限于对动物在正常生理状态下的研究。本文则在研究了MFA 和BFA 对正常生理状态

下的动物血象的影响的基础上 ,进一步观察了 FA 对使用化疗药物环磷酰胺造成白细胞低下的

动物以及铅中毒导致血红蛋白合成障碍的动物的血象的影响 ,并对这些影响与 FA 来源和剂量

间的关系做了初步的探讨 。本课题受到北京市科委资助。

1　材料和方法

1.1　FA试样

MFA 2%,河南省巩义制药厂提供赠送;BFA 2%,河北省深易 FA 有限公司赠送;抗硬水高
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络合铅 FA 2%,中科院化学所赠送 。
1.2　实验动物

N IH 小鼠 ,雌雄各半 ,体重 18 ～ 22 g ,北京生物制品研究所动物房提供;SD 大鼠 ,雌雄各半 ,
301 医院动物房提供。
1.3　主要试药

环磷酰胺注射液;醋酸铅(Pb(AC)2·3H2O),使用前配制成 33.3 g/L 的溶液;依地酸二钠钙

(EDTA-Na2-Ca)注射液 。
1.4　实验方法

1)给药方法:除环磷酰胺采用腹腔注射外 ,各实验用药及对照用药均采用灌饲法。
2)血样采集方法:一律采用尾静脉切口采血法 ,血样用肝素钠包被抗凝管收集 。
3)血细胞计数方法:采用常规显微镜下血球计数板和血涂片手工计数法 ,并与自动化血细

胞计数仪计数方法进行了对比 ,结果一致性良好。
4)血红蛋白测定方法:采用氰化血红蛋白法 ,标准品由卫生部临床检验中心提供。

2　实验和结果

2.1　不同来源 FA对正常小鼠血象的影响

实验设阴性对照组 、MFA 组及 BFA 组;每组小鼠 18 只 ,雌雄各半 。MFA 和 BFA 均用蒸馏

水配成 1.25 g/L 的溶液 ,每日一次 ,按 25 mg/kg 体重给药(0.4 mL),阴性对照组则给生理盐水

0.4 mL ;连续给药 7 d ,第 8 日采血检测 ,实验结果如表 1。
表 1　不同来源 FA对正常小鼠血象的影响

组　别 动物只数 红细胞数

(×1012/ L)
白细胞数

(×109/ L)
血红蛋白数

(×10 g/ L)

阴性对照 18 8.11±0.596 6.09±1.4444 17.4±1.29
BFA 18 7.75±0.400 5.50±2.229 17.0±1.17
MFA 18 7.85±0.642 5.72±2.009 17.4±1.55

　　经统计处理 BFA 组与阴性对照组间红细胞计数结果有显著差异(p <0.05 , T =2.127 ,
T 0.05界值为 2.032);其它各组间 p>0.05 ,均无显著差异 ,但仍可看到从平均值上两个实验组的

白细胞数和 MFA 组的红细胞数均略低于对照组 。不能完全排除 FA 类物质对血细胞数有一定

的影响。
2.2　不同来源 、不同剂量 FA 对环磷酰胺造成的白细胞数下降的拮抗作用

阴性对照组与上述实验共用 ,另设阳性对照组 、BFA 高剂量组 、BFA 低剂量组和 MFA 组 ,各
组实验处理如表 2。实验持续 7 d ,第 8 日采血检测 ,结果如表 3 。

结果表明阳性组及各实验组白细胞数与阴性对照组相比 ,均有极显著下降(p<0.01);但使

用FA 的各组与阳性对照组相比细胞数均有显著或极显著差异 ,说明FA 对环磷酰胺造成的白细

胞下降有明显的拮抗作用 ,且拮抗作用强弱与 FA 来源及剂量有关。
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表 2　不同来源 、不同剂量 FA对环磷酰胺造成的白细胞下降的拮抗作用的实验处理

组　别 动物只数 腹腔注射 CP 剂量

(1 次/d)
灌饲情况

(1 次/ d ,于注射后 1 h)
阴性对照 18 0 生理盐水 0.4 mL

阳性对照 8 50 mg/ kg 体重 生理盐水 0.4 mL

BFA 高剂量 10 50 mg/ kg 体重 BFA25 mg/kg 体重＊

BFA 低剂量 8 50 mg/ kg 体重 BFA15 mg/kg 体重＊

MFA 10 50 mg/ kg 体重 MFA25 mg/kg 体重＊

＊注:均配制成 0.4 m L 溶液

表 3　不同来源 、不同剂量 FA 对环磷酰胺造成的白细胞下降的拮抗作用

组　别 动物只数 白细胞数

(×10-9/ L)
显著性检验

与阴性对照组比 与阳性对照组比

阴性对照组 18 6.09±1.444 p<0.01
阳性对照组 8 1.66±0.614 p <0.01
BFA 高剂量组 10 2.17±0.231 p <0.01 p<0.05
BFA 低剂量组 8 2.66±0.637 p <0.01 p<0.01
MFA 10 3.28±0.382 p <0.01 p<0.01

2.3　不同来源 FA对铅中毒导致的血红蛋白合成障碍的缓解作用

以SD 大鼠为实验动物 。实验设阴性对照组 、阳性对照组 、EDTA 组 、化学所 FA 组和 BFA

组等 5 个组 。除阴性对照组外 ,其它各组每日按 125 mg/kg 体重灌饲 Pb(AC)2 溶液 ,共 16 d。
间隔 1 d 以后 ,对给铅的动物每日一次分别按以下做治疗处理:阳性对照组灌饲生理盐水 0.8
mL;EDTA 组腹腔注射 EDTA-Na2-Ca(0.75%)2 mL;化学所 FA 组 ,灌饲 2%化学所 FA 溶液

0.8 mL ;BFA 组灌饲 2%BFA 溶液 0.8 mL。治疗持续 14 d。在给铅前 、给铅后和治疗后分别取

血检测血红蛋白 。结果如表 4 和附图。
表 4　FA等药物对铅中毒导致的血红蛋白(Hb)下降的缓解作用

组　别 动物只数 给铅后比给铅前

Hb 下降幅度(%)
治疗后比给铅后

Hb 上升幅度(%)
治疗后与给铅前

Hb 含量变化(%)＊

阴性对照 6 0.00 5.94
阳性对照 8 7.43 8.33 5.34↑
EDTA 7 6.03 12.37 0.63↑
化学所 FA 8 8.29 9.21 5.45↑
BFA 7 7.19 13.00 0.98↑

　　＊注:此栏数值为以阴性对照组在喂养期间 Hb 的变化值(上升 5.94%)为参照 ,扣除自然上升因素后 , 各组

Hb 含量的变化百分数。

从表 4 可见 ,给铅的各组动物平均血红蛋白含量均有较明显的下降 ,下降幅度约为 6%～
8%。而经过给药治疗 14 d 后 ,包括阴性对照组在内血红蛋白含量均有较明显的上升 ,上升幅度

约为 6%～ 13%,其中 BFA 组和 EDTA 组上升幅度最大。图形显示了血红蛋白给铅后下降和治

疗后回升的情况 。
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附图　不同组别给铅及治疗期间血红蛋白的变化

3　讨论

1)许多工作者曾就不同来源的 HA

和 FA 类物质对正常生理状态下动物血

象的影响进行过研究。多数研究结果表

明 HA 和 FA 对动物血象及造血功能等

无明显影响[ 1 ,2] 。但也有研究报告用草

炭(含 HA 和 FA)添加饲料喂猪 ,会导致

猪骨髓细胞微核率和外周淋巴细胞染色

体畸变率有所上升[ 3] 。
在我们的实验中可以看出尽管 FA

类物质对小鼠血象的影响总体上说无统

计学意义 ,但从具体数值上看 , BFA 和 MFA 组红 、白细胞的平均值均低于阴性对照组 ,无论如何

这是不容忽视的 。在以后的实验中作者将延长 FA 喂饲时间和加大 FA 用量 ,以便进一步观察

其影响。并建议在较长期服用 FA 类药物或含 FA 的保健品时 ,应充分考虑到这方面的因素。
2)虽然在我们所进行的 FA 对正常小鼠血象影响的实验中 ,BFA 组小鼠红细胞数与阴性对

照组间有统计学意义 ,但从具体数值看两组平均值仅相差 0.36 ,且均在正常值范围之内 ,因此在

没有进一步工作验证之前 ,似不宜做出 BFA 会导致正常小鼠红细胞明显下降的结论 。
3)在不同来源 、不同剂量 FA 对环磷酰胺所造成的白细胞下降的拮抗作用的实验中 ,虽然

FA 不能完全阻止白细胞的下降 ,但三个实验组均表现出有显著或极显著的升白作用。这无疑

是有实际意义的 ,因为环磷酰胺是临床上肿瘤治疗的常用药 ,而其破坏白细胞的副作用不仅大大

限制了临床使用及药效的发挥 ,还有时造成病人死亡等严重后果 。实验中 FA 类物质显示出升

白作用 ,表明有可能被开发成为一种化疗过程中减缓白细胞下降 ,从而达到更好化疗效果的辅助

药物 。
4)从表 3中看出 BFA 低剂量组的效果与 MFA 组相似 ,BFA 高剂量组反而效果略差 。这证

实了许多作者关于 BFA 分子量比 MFA 更小 ,生物活性更高 ,以及在许多方面具有双向调节功

能的看法。根据我们所了解的 BFA 及 MFA 制剂目前常用的浓度和服用剂量 ,实验中所用的

MFA 组用量大体为临床病人服用量(每公斤体重每天服用的 FA 纯品毫克数)的 2.5 ～ 5 倍;而
BFA 低剂量组 FA 用量已达临床病人用量的 30 ～ 60 倍 。因此 ,推测如果进一步降低 BFA 用量

或许会取得更好的拮抗效果。
5)铅中毒所导致的血红蛋白合成障碍是铅中毒及其防治情况的一个重要指标[ 4 , 5] 。临床上

一般使用 EDTA-Na2-Ca静脉注射来进行治疗。但 EDTA 对各种体内必需金属离子的广泛的

螯合作用和静脉注射的方式 ,显然使这种疗法的适用性大大受限 ,尤其不适合于慢性血铅过高的

防治 。而 FA 对铅有较强的络合能力 ,特别是 BFA 在络合铅的同时带入它所含有的多种有益人

体的金属离子和微量元素 。因此 ,我们将它用于铅中毒防治的实验 ,结果表明 BFA 确有几乎可

以与 EDTA 相比的效果。而化学所提供的 FA 虽然在体外与铅有极好的络合能力 ,在动物实验

中却未表现出促进排铅和缓解血红蛋白合成障碍的作用 ,其原因尚不明了 。
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6)据文献报道 HA 类物质虽有络合铅的能力 ,在动物体内却反而增加铅的滞留
[ 6] ,与我们

的实验结果相反 。我们分析认为这很可能是因为 HA 分子量较大 ,且一旦与铅络合便生成不溶

性的复合物 ,反而导致铅在体内各脏器的沉积;小分子 BFA 与一定量的铅络合后 ,仍有良好的溶

解度 ,因此有可能促进铅的排出 ,从而减弱其对血红蛋白合成的阻碍作用 ,减小血红蛋白下降幅

度 ,并有利于血红蛋白含量的迅速回升 。
7)在铅中毒防治效果的实验中 ,阴性对照组在正常喂养的后两周内 ,血红蛋白含量平均升

高了 5.94%,初步认为可能是由于开始实验时大鼠月龄较小 ,加之饲养条件的变更等因素造成

的。为了更真实地反映各治疗药物对血红蛋白的回升作用 ,用统计学方法对数据进行了相应处

理 ,以扣除非药物因素的影响 。
8)从图中可以看出阳性组化学所 FA 组自给铅停止后至治疗结束 ,血红蛋白上升幅度几乎

与阴性对照组相同 ,即可认为基本无治疗作用;而 BFA 组与 EDTA 组十分相似的结果 ,都表现出

远高于阴性对照组和阳性对照组血红蛋白的回升速度 ,说明它们对铅中毒导致的血红蛋白合成

障碍确有明显缓解作用 ,治疗结束时 ,这两组的血红蛋白均已恢复到接近于阴性对照组的水平 。
9)上述各实验结果表明 BFA 很有希望在化疗辅助用药和铅中毒防治方面发挥作用 ,成为

有关制品的一个重要组成成分 。
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Effect of FA on the Animal Routine Blood Test

Result Under the physialogy and Pathalogy Conditions

He Liqian　Bo Xin　Li Jingxia　Gao Tianzhou
(Normal College of Vocational and Technical T raining of BUU , Beijing　100011)

[Abstract] 　NIH mice w ere tube fed wi th mineral fulvic acid(MFA)or fermented fulvic acid

(BFA)in dose of 25 mg/kg·d for 7days.There is no obvious difference in the result of routine blood

test betw een the mice group above and the control g roup.However , both FA show obvious antago-
nism (p >0.05 o r 0.01)on reducing leukocy tes by cyclephosphamide (CP).The intensi ty of ef fect

depands on the souce and dosage of FA.Under the condition of similar dosages , BFA is very close to

EDTA-Na2-Ca on relaxing the synthesis obstruction of Hb led by lead poisoning .Contrarily , the
FA from Chemical Insti tute does not show any effect.
[ Key words] 　fulvic acid;routine blood test;cyclephosphamide;lead poisoning;Hb synthesis ob-
st rurtion
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