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摘要： 目的　 研究双氢青蒿素 （ＤＨＡ） 对宫颈癌 Ｕ１４ 裸鼠移植瘤的作用及对免疫抑制分子的影响。 方法　 小鼠左后

肢近背部皮下注入 Ｕ１４ 小鼠子宫颈癌细胞建立宫颈癌移植瘤模型， 随机分为对照组， 顺铂组 （２ ｍｇ ／ ｋｇ）， 双氢青蒿

素低、 高剂量组 （１００、 ２００ ｍｇ ／ ｋｇ）， １ 次 ／ ｄ， 共 １０ ｄ。 考察双氢青蒿素对肿瘤生长及裸鼠体质量的影响， ＥＬＩＳＡ 法检

测 ＩＬ⁃４、 ＩＬ⁃６、 ＴＧＦ⁃β、 ＰＧＥ２ 水平。 结果　 与对照组比较， 顺铂组小鼠体质量明显下降， 而双氢青蒿素组明显上升

（Ｐ＜０ ０５）； 顺铂组和双氢青蒿素高剂量组裸鼠瘤重和瘤体积显著降低 （Ｐ＜０ ０５）； 顺铂组、 双氢青蒿素组血清 ＩＬ⁃４、
ＩＬ⁃６ 水平差异无统计学意义 （Ｐ ＞０ ０５）， 而 ＴＧＦ⁃β１、 ＰＧＥ２ 水平显著降低 （Ｐ＜０ ０５）。 结论　 ＤＨＡ 能抑制 Ｕ１４ 移植瘤

的生长， 同时下调 Ｕ１４ 移植瘤小鼠血清 ＴＧＦ⁃β１ 和 ＰＧＥ２ 水平， 可为肿瘤化疗提供新思路。
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　 　 宫颈癌是女性常见的生殖道恶性肿瘤［１⁃２］ ， 其高发病率

跃居女性肿瘤第二位。 据统计［３］ ， 全球每年有约 ５０ 万新发

宫颈癌病例， ２６ 万死亡病例， 且主要集中在欠发达国家。
虽然宫颈癌细胞学筛选极大的改善了宫颈癌的发现和治

疗［４］ ， 但高危型人乳头状瘤病毒 （ＨＰＶ） 感染率的提升使

宫颈癌发病率逐年上涨［５］ 。 目前， 宫颈癌的治疗主要分为

手术治疗和同期放化疗， 其中手术治疗运用于宫颈癌早期

患者， 而同期放化疗则主要针对晚期复发性宫颈癌患［６］ 。
同期放化疗虽能提升患者的近期疗效和生存率， 然而患者

的 ５ 年生存率仅为 ６６％ ， 同时部分患者由于无法耐受顺铂

等一线化疗药物的毒副而中途退出治疗［７］ 。 因此急需开发

具有良好抗肿瘤活性且低毒副作用的化疗替代药物。 近年

来， 双氢青蒿素 （ＤＨＡ） 引起了学者的广泛兴趣， 研究发

现双氢青蒿素不仅能调节免疫， 抑制结肠癌、 胃癌等， 同

时还能逆转某些耐药菌株的耐药性［８⁃９］ 。 基于此， 本研究探

讨了双氢青蒿素对宫颈癌 Ｕ１４ 裸鼠移植瘤的抑制作用， 并

分析了其对免疫抑制分子的影响。
１　 材料

１ １　 动物、 细胞株　 雌性 ＢＡＬＢ ／ ｃ 裸鼠 １５ 只， ５～ ６ 周龄，
体质量 １８～２２ ｇ ［广东省医学实验动物中心， 动物生产许

可证号 ＳＣＸＫ （粤） ２０１３⁃０００２］。 Ｕ１４ 小鼠子宫颈癌细胞

（上海复祥生物科技有限公司）。
１ ２　 试药　 双氢青蒿素 （重庆通和药业有限公司， 国药准

字 Ｈ２００５００８２）； 顺铂 （齐鲁制药有限公司， 国药准字

Ｈ２００７３６５２）。 二甲基亚砜 （ＤＭＳＯ）、 甲醇 （百灵威科技有

限公司）。 ＤＭＥＭ 高糖培养基 （上海微科生物技术有限公

司）； 胎牛血清 （上海硕欣生物科技有限公司）； 白细胞介

素⁃４ （ＩＬ⁃４）、 白细胞介素⁃６ （ ＩＬ⁃６）、 转化生长因子 β１
（ＴＧＦ⁃β１）、 前列腺素 Ｅ２ （ＰＧＥ２） ＥＬＩＳＡ 试剂盒 （上海仁

捷生物科技有限公司）。
２　 方法

２ １　 造模、 分组、 给药　 在含胎牛血清 （１０％ ） 的 ＤＭＥＭ
培养基中将 Ｕ１４ 宫颈癌细胞培养至对数生长期。 随后将

０ ２ ｍＬ 密度为 ５×１０７ ／ ｍＬ 的 Ｕ１４ 单细胞悬液注入小鼠左后

肢近背部皮下， 并以此日为第 １ 天， 观察、 记录小鼠移植

瘤生长情况。 当肿瘤直径≥ ５ ｍｍ 时， 随机将小鼠分为对

照组 （生理盐水， 肌肉注射 ０ ２ ｍＬ）、 顺铂组 （腹腔注射

２ ｍｇ ／ ｋｇ）、 双氢青蒿素低、 高剂量组 （灌胃给药 １００、
２００ ｍｇ ／ ｋｇ）， 每组各 ５ 只， １ ｄ ／次， 连续给药 １０ ｄ。 于第

１１ 天处死小鼠， 剥瘤称重。
２ ２　 检测 Ｕ１４ 荷瘤裸鼠生长状况及瘤重　 自接种瘤细胞之

日起， 观察小鼠的精神状态、 活动、 毛发、 皮肤、 饮食等

一般情况。 每隔 ２ ｄ 称量并记录小鼠体质量， 同时对小鼠

移植瘤的最长径 （Ｌ） 和最短径 （Ｗ） 进行测量， 瘤体积

Ｖ＝ ０ ５×Ｌ×Ｗ２。 处死小鼠当日称取瘤重， 抑瘤率 ＝ （１－平
均瘤重给药组 ／平均瘤重对照组） ×１００％ 。
２ ３　 检测免疫抑制分子水平　 处死老鼠前经摘眼球取血约

２ ｍＬ， 血液静置于室温 ２ ｈ， １ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心２０ ｍｉｎ， 取上

清液并于－８０ ℃保存。 根据试剂盒说明书分别对 ＩＬ⁃４、 ＩＬ⁃
６、 ＴＧＦ⁃β１、 ＰＧＥ２ 进行检测， 实验过程中应尽量避免血清
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样品反复冻融。
２ ４　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ １９ ０ 软件进行处理， 计量资

料以 （ｘ±ｓ） 表示， 组间比较采用单因素方差分析， 组间两

两比较采用 ＳＮＫ⁃ｑ 检验。 Ｐ＜０ ０５ 表示差异有统计学意义。
３　 结果

３ １　 双氢青蒿素对 Ｕ１４ 荷瘤裸鼠生长状况的影响 　 接种

Ｕ１４ 细胞后 ４ 天左右， 小鼠体内成瘤， 并伴有局部炎症反

应， 总成瘤率为 １００％ 。 给药前各组小鼠的平均肿瘤大小、
体质量均无显著差异 （Ｐ ＞０ ０５）。 给药期间， 对照组老鼠

精神欠佳、 进食少； 顺铂组小鼠精神萎靡， 反应迟缓， 食

欲低下； 双氢青蒿素高、 低剂量组小鼠正常进食， 精神状

态良好。 治疗后与对照组比较， 顺铂组小鼠体质量明显下

降， 而双氢青蒿素高、 低剂量组明显上升 （Ｐ＜０ ０５）， 见

表 １。
表 １　 双氢青蒿素对 Ｕ１４荷瘤裸鼠体质量的影响（ｘ±ｓ， ｎ＝５）

组别
体质量 ／ ｇ

给药前 给药后

对照组 ２２ ５３±１ ４５ ２６ １２±１ １７
顺铂组 ２２ ３６±２ ４７ ２４ ２６±１ １３∗

双氢青蒿素低剂量组 ２２ ２７±１ ９５ ２８ ６３±１ ９８∗＃

双氢青蒿素高剂量组 ２２ ７８±２ ７８ ２９ １５±２ ３７∗＃

　 　 注：与对照组比较，∗Ｐ＜０ ０５；与顺铂组比较，＃Ｐ＜０ ０５

３ ２　 双氢青蒿素对肿瘤生长的影响　 与对照组比较， 顺铂

组、 双氢青蒿素组能显著抑制肿瘤质量和肿瘤体积 （Ｐ＜
０ ０５）， 双氢青蒿素低剂量组对肿瘤体积无显著影响 （Ｐ＞
０ ０５）， 顺铂组对肿瘤质量、 肿瘤体积的抑制作用明显优

于双氢青蒿素组 （Ｐ＜０ ０５）。 给药治疗后， 顺铂组抑瘤率

最高 （５９ ６７％ ）， 其次为双氢青蒿素高剂量组 （４１ １５％ ），
而低剂量组则相对较低 （２６ ７４％ ）。 见表 ２、 图 １。

表 ２　 双氢青蒿素对对肿瘤生长的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）
组别 肿瘤质量 ／ ｇ 肿瘤体积 ／ ｃｍ３ 抑瘤率 ／ ％

对照组 ２ ４３±０ ２５ ０ ９６±０ ４３ —
顺铂组 ０ ９８±０ ３７∗ ０ ３７±０ ２８∗ ５９ ６７
双氢青蒿素低剂量组 １ ７８±０ １２∗＃ ０ ７４±０ ２１＃ ２６ ７４
双氢青蒿素高剂量组 １ ４３±０ ２２∗＃△ ０ ４３±０ ２７∗ ４１ １５

　 　 注：与对照组比较，∗Ｐ＜０ ０５；与顺铂组比较，＃Ｐ＜０ ０５；与双氢

青蒿素低剂量组比较，△Ｐ＜０ ０５

图 １　 各组裸鼠肿瘤生长情况

３ ３　 双氢青蒿素对 ＩＬ⁃４、 ＩＬ⁃６、 ＴＧＦ⁃β１、 ＰＧＥ２ 水平的影

响　 与对照组比较， 顺铂组、 双氢青蒿素组血清 ＩＬ⁃４、 ＩＬ⁃６水

平差异无统计学意义 （Ｐ ＞０ ０５）， 而 ＴＧＦ⁃β１、 ＰＧＥ２ 水平显著

降低 （Ｐ＜０ ０５）； 双氢青蒿素高剂量组对 ＴＧＦ⁃β１、 ＰＧＥ２ 水

平的抑制作用较顺铂组均更显著 （Ｐ＜０ ０５）。 见表 ３。

表 ３　 双氢青蒿素对 ＩＬ⁃４、 ＩＬ⁃６、 ＴＧＦ⁃β１、 ＰＧＥ２ 水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）

组别 ＩＬ⁃４ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） ＩＬ⁃６ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） ＴＧＦ⁃β１ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） ＰＧＥ２ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１）

对照组 ５１ ９８±２ １４ ５２ ７９±４ １３ ４８７ ３６±９ ５６ ２３ １２±４ ４３

顺铂组 ５６ ８３±４ ７９ ５３ ６９±３ ４２ ４５１ ３８±１１ ７９∗ １８ １７±１ ５６∗

双氢青蒿素低剂量组 ５２ ０４±２ ７８ ５２ ３５±２ ９８ ４１０ ５７±８ ７４∗＃ １５ ８９±５ １５∗

双氢青蒿素高剂量组 ５１ ６７±３ ８５ ５１ １９±１ ８９ ３７８ ６２±１１ ３５∗＃△ １０ ０５±２ ３１∗＃△

　 　 注：与对照组比较，∗Ｐ＜０ ０５；与顺铂组比较，＃Ｐ＜０ ０５；与双氢青蒿素低剂量组比较，△Ｐ＜０ ０５

４　 讨论

宫颈癌是一类由人乳头状瘤病毒反复持续感染而导致

的严重危害女性健康的恶性肿瘤， 其发病率和死亡率一直

直居高不下［１０⁃１１］ 。 然而由于其临床症状的隐匿性及早期检

测手段有效性的欠缺， 致使该疾病分布具有一定的区域性，
其中发展中国家的发病率和死亡率占全球 ８０％ 左右［１２］ 。 宫

颈癌诊断与治疗指南指出宫颈癌的治疗主要为化疗联合手

术和放疗［６］ ， 其中顺铂 （ＤＤＰ） 为主要的一线化疗药物。
然而顺铂属于周期性非特异性抗癌药物， 其非选择性特性

导致其不仅能与肿瘤细胞的 ＤＮＡ 结合， 同时还与血清蛋

白、 谷胱甘肽、 半胱氨酸等还原性生物分子结合， 从而对

正常细胞产生毒性， 最终表现为肾毒性、 肝毒性、 神经毒

性等多种不良反应［１３］ 。 因此， 开发新作用机制、 低毒性的

抗肿瘤药物刻不容缓。 双氢青蒿素 （ＤＨＡ） 是抗疟疾倍半

萜内酯药物青蒿素的体内活性代谢物。 研究发现［８⁃９， １４］ ，
双氢青蒿素不仅具有较好的抗疟疾、 抗病毒活性， 其对肿

瘤如肝癌、 结肠癌、 乳腺癌等均有抑制作用， 甚至还能逆

转耐药肿瘤细胞的耐药性。 故本研究探讨了不同剂量双氢

青蒿素对宫颈癌裸鼠移植瘤的作用， 并对相应的免疫抑制

分子表达水平进行了分析。
小鼠体内肿瘤生长结果显示， 顺铂组和双氢青蒿素治

疗组的实体瘤瘤重低于对照组， 其中顺铂组瘤重下降最为
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明显， 而双氢青蒿素高剂量治疗组实体瘤重显著低于低剂

量治疗组 （Ｐ＜ ０ ０５）， 与之相应的顺铂组的抑瘤率最高

（５９ ６７％ ）， 双氢青蒿素高剂量组的抑瘤率 （４１ １５％ ） 高

于低剂量组 （２６ ７４％ ）， 表明顺铂和双氢青蒿素对宫颈癌

移植瘤有抑制作用， 且双氢青蒿素的抑制作用呈现剂量依

赖性。 Ｈｕ 等［１５］报道双氢青蒿素在体外能够显著诱导宫颈

癌 Ｈｅｌａ 和 Ｃａｓｋｉ 细胞凋亡 ［ （８０ ３０±６ ０１）％ 、 （８３ ３２±
３ ２８）％ ； （１１ ３９±２ ３２）％ 、 （１２ １７±２ ８９）％ ］。

在肿瘤的发生发展过程中可分泌多种免疫抑制分子，
这些免疫抑制分子促使免疫细胞不能及时有效地识别并清

除肿瘤细胞， 造成肿瘤细胞免疫逃逸而降低肿瘤治疗有效

率。 因此， 本实验进一步探究了双氢青蒿素对宫颈癌移植

瘤小鼠体内免疫抑制分子 ＩＬ⁃４、 ＩＬ⁃６、 ＴＧＦ⁃β１ 和 ＰＧＥ２ 水

平的影响。
ＩＬ⁃４ 作为免疫调节分子参与多种生理过程， 可抑制

Ｔｈ１ 细胞产生， 促进免疫抑制分子 ＩＬ⁃１０ 产生， 致使机体自

我免疫功能被抑制［１６］ ； ＩＬ⁃６ 是一类促炎因子， 能抑制 Ｔ 淋

巴细胞、 抑制自然杀伤细胞， 同时诱导 Ｔｈ２ 细胞漂移、 ＩＬ⁃
１０ 分子分泌， 从而促进肿瘤细胞的生长［１７］ 。 与对照组比

较， 顺铂和双氢青蒿素治疗组小鼠血清 ＩＬ⁃４、 ＩＬ⁃６ 水平未

见明显变化， 表明双氢青蒿素对这 ２ 种分子水平无调节

作用。
ＴＧＦ⁃β１ 是一类与肿瘤息息相关的息息相关的分子， 在

肿瘤初期能上调细胞周期蛋白激酶抑制剂水平而抑制肿瘤

生长， 但随着肿瘤的发展， ＴＧＦ⁃β１ 则通过抑制 Ｔ 细胞、 诱

导 Ｔｈ２ 细胞漂移、 抑制自然杀伤细胞功能而促进肿瘤生

长［１８］ ； ＰＧＥ２ 是花生四烯酸经环氧合酶催化生成的脂质代

谢物［１９］ ， 具有与 ＴＧＦ⁃β１ 相似的免疫抑制机制。 结果显示，
顺铂组和双氢青蒿素组血清 ＴＧＦ⁃β１ 和 ＰＧＥ２ 水平均显著低

于对照组， 然而顺铂组 ＴＧＦ⁃β１ 水平均明显高于双氢青蒿素

高、 低剂量组 （Ｐ＜０ ０５）， 而顺铂组 ＰＧＥ２ 水平虽与双氢青

蒿素低剂量组无统计学差异 （Ｐ＞０ ０５）， 但仍然呈现上升

趋势， 表明顺铂对小鼠免疫可能存在损害， 而双氢青蒿素

则可能一定程度上逆转免疫损害情况。 该结果与 Ｚｈａｏ
等［２０］研究类似， 即在一定剂量时双氢青蒿素能影响 Ｔ 细胞

功能， 同时双氢青蒿素能调节 ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ 途径而达到抗

炎活性。 炎症是肿瘤发生发展中主要的表现症状， 双氢青

蒿在逆转炎症微环境的同时， 下调 ＴＧＦ⁃β１ 和 ＰＧＥ２ 水平，
从而增强机体的免疫应答， 使机体的免疫分子能及时有效

的识别并清除肿瘤细胞， 最终达到治疗肿瘤的效果。
综上所述， 双氢青蒿素能抑制宫颈癌 Ｕ１４ 小鼠移植瘤

的生长， 可能通过抑制 ＴＧＦ⁃β１ 和 ＰＧＥ２ 等免疫抑制分子而

产生作用。 它是青蒿素的体内活性代谢产物， 具有口服生

物利用度高、 毒性小等优点， 可作为潜在抗宫颈癌化疗替

代药物。 然而， 本研究还存在小鼠样本较少、 机制研究不

够全面等局限性， 对于双氢青蒿素的具体作用机理还需进

一步实验探究。
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木香顺气丸对脾虚胃溃疡模型大鼠能量代谢和物质代谢的影响
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摘要： 目的　 探讨木香顺气丸对脾虚胃溃疡模型大鼠能量代谢和物质代谢的影响。 方法　 采用大黄法造脾虚模型， 在

此基础上采用醋酸涂抹法造脾虚胃溃疡模型。 采用 ＨＥ 染色法观察胃组织形态学变化， 通过测定 Ｎａ＋ ⁃Ｋ＋ ⁃ＡＴＰ 酶、
ＣＯＸ 水平考察木香顺气丸对脾虚胃溃疡大鼠能量代谢的影响， 测定 ＳＤＨ、 α⁃ＯＧＤＣ、 ＧＰ 水平考察对物质代谢的影响，
同时测定胃组织中 ＳＯＤ、 ＭＤＡ 水平。 结果 　 与空白组比较， 模型组大鼠肝组织 Ｎａ＋ ⁃Ｋ＋ ⁃ＡＴＰ 酶、 ＣＯＸ， 以及胃组织

ＳＯＤ 水平显著降低， 肝组织 α⁃ＯＧＤＣ、 ＧＰ 水平， 胃组织 ＭＤＡ 水平显著升高 （Ｐ＜０ ０５， Ｐ＜０ ０１）； 与模型组比较， 木

香顺气丸高剂量组能显著升高肝组织 Ｎａ＋ ⁃Ｋ＋ ⁃ＡＴＰ 酶、 ＣＯＸ 水平， 以及胃组织 ＳＯＤ 水平， 能显著降低肝组织 α⁃
ＯＧＤＣ、 ＧＰ 水平， 以及胃组织 ＭＤＡ 水平 （Ｐ＜０ ０５， Ｐ＜０ ０１）。 结论　 木香顺气丸能调节脾虚胃溃疡大鼠能量代谢和

物质代谢紊乱， 同时增强抗氧化能力而发挥抗溃疡作用。
关键词： 木香顺气丸； 脾虚胃溃疡； Ｎａ＋ ⁃Ｋ＋ ⁃ＡＴＰ 酶； 物质代谢； 超氧化物歧化酶
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　 　 胃溃疡是临床常见的消化系统疾病之一， 其典型表现

为饥饿不适、 饱胀嗳气、 泛酸或餐后定时的慢性中上腹疼

痛， 严重时可有黑便或呕血。 本病在中医学中属 “胃脘

痛” 范畴， 其主要病机是脾虚气滞， 以肝脾 （胃） 为主要

病变脏腑， 多由肝失疏泄， 脾失健运， 导致脾胃虚弱， 气

机失调［１］ 。 有研究表明， 脾虚胃溃疡的发生和自愈过程常

伴随能量代谢和物质代谢的异常［２］ 。
木香顺气丸是临床上治疗胃溃疡的常用药， 主要由木

香、 砂 仁、 醋 香 附、 槟 榔、 甘 草、 陈 皮、 厚 朴、 枳 壳

（炒）、 苍术 （炒）、 青皮 （炒）、 生姜等构成。 具有行气化

湿， 健脾和胃之功， 用于湿浊阻滞气机、 胸膈痞闷、 脘腹

胀痛、 呕吐恶心、 嗳气纳呆［３］ 。 目前， 已有大量的临床研

究表明木香顺气丸对胃溃疡有很好的疗效， 尤其是脾虚气

滞型［４⁃８］ ， 但相关实验研究的报道较少。 本文以大黄法复制

脾虚模型， 再以醋酸法复制胃溃疡模型［９］ ， 考察木香顺气

丸对脾虚胃溃疡大鼠能量代谢和物质代谢的影响。
１　 材料

１ １　 动物　 清洁级 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠， 体质量 １８０ ～ ２２０ ｇ， ６ ～ ８
周龄， 由辽宁长生生物技术有限公司提供， 动物生产许可

证号 ＳＣＸＫ （辽） ２０１０⁃０００１。

１ ２　 试药　 大黄购于亳州亳药堂药业有限公司， 质量标准

符合 ２０１５ 年版 《中国药典》 要求。 木香顺气丸购自山东孔

圣堂制药有限公司， 批号 １７０４０７； 西咪替丁片购自上海信

谊天平有限公司， 批号 １６０８３８。 Ｎａ＋ ⁃Ｋ＋ ⁃ＡＴＰ 酶、 琥珀酸脱

氢酶 （ ＳＤＨ）、 细 胞 色 素 Ｃ 氧 化 酶 （ ＣＯＸ）、 丙 二 醛

（ＭＤＡ）、 超氧化物歧化酶 （ ＳＯＤ）、 α⁃酮戊二酸脱氢酶

（α⁃ＯＧＤＣ） 及糖原磷酸化酶 （ＧＰ） 试剂盒均购自南京建

成生物有限公司。
１ ３　 仪器 　 酶标仪 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司）； 电子分析天平

［赛多利斯科学仪器 （北京） 有限公司］； 低速台式离心机

（长沙湘仪离心机仪器有限公司）； 可调式移液器和超纯水

机 （德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司）； 紫外分光光度计 （上海 ＵＮＩＣＯ
公司）。
２　 方法

２ １　 造模药物制备　 称取定量大黄加入 １０ 倍量水， 浸泡

６０ ｍｉｎ， 快速加热至沸腾， 煎煮 １０ ｍｉｎ， 倾出药液， 提取 ２
次， 合并 ２ 次药液， 滤过、 浓缩后制成 ２ 大黄水提液 （生
药量 ２ ｇ ／ ｍＬ）， ４ ℃储存备用。
２ ２　 分组、 给药　 清洁级 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠， 雌雄各半， 体质量

１８０～２２０ ｇ， 随机分为 ５ 组， 分别为空白组、 模型组、 阳性

５９４２

２０１９ 年 １０ 月

第 ４１ 卷　 第 １０ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０１９

Ｖｏｌ． ４１　 Ｎｏ． １０


