
为何其 2_hZ5" 未见增高!也许不能单纯用代谢增

强!葡萄糖需要增多来简单解释这一现象!可能与组

织病理类型本身特点有关" 尽管鳞状细胞癌光镜病

理分期非常明确!但分期的差别没有导致 2_hZ5"

表达的差异!可能 2_hZ5" 仅对不同类型的肿瘤细

胞鉴别有意义而对临床分期没有意义" 炎症时!组织

代谢也非常活跃!但程度远不及肿瘤状态!所以

2_hZ5" 表达比肿瘤低" 由于本次实验炎症标本太

少!不能得出有实际意义的结论"
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免煎方剂中药对草酸钙结晶生长影响的研究

黄小平!陈协辉!陈丽萍!苏!娜!潘达亮!黄进明!陈日来

摘!要!目的!探讨三金三子汤免煎方剂中药对草酸钙结晶生长的影响" 方法!采用
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掺入的结晶生长动力学

模型!研究不同作用时间免煎方剂中药对草酸钙结晶生长的影响" 结果!从免煎方剂中药组 (POM 滤液内 LRP1明显减少!与对

照组同时间点的水平相当!'* /"'*POM 诸时间点的 LRP1与对照组比较!LRP1减少幅度甚小!甚至接近回复总放管水平"

结论!免煎方剂中药对草酸钙结晶生长有明显的抑制作用!抑制作用与用药时间呈依赖关系" 为临床应用此免煎方剂中药临床

治疗尿路结石患者提供一定的试验依据"

关键词!中药!草酸钙结晶

7@<"09EC >?0@<3??<;0>?R>=*E<;>;00.=D !@.=</<721E.0.>=1:8<E.;.=<>=0@<42>B0@>?!1:;.9A IF1:10<!2C/01:G(

C.#%, -2#+E2%,!

B7!% -2!7.2! B7!% 62E2%,! *. 1#! '#% _#$2#%,! C.#%, 92%K2%,! B7!% Y2$#2<37![M; '!+E$!bDC+DE2"#$+U(."2#% _2D"&2G"! *7!% 7̀!%!

4.#%,/+%, XOdPc\! B72%#

&H/021;0!IHJ<;0.K<!ZA:IRBA?:WN::UU:LWAU=>M JOM =>M KO=ATR MAM 5;:LALWWOMX]NOM:=:W?>;OWOAM>BP:;OLOM:AM WN:X?AGWN AUL>BQ

LOTPAI>B>W:L?H=W>B08<0@>E/!+:>RRBO:; WN:

.(

]>5]>]B

'

OMLA?RA?>W:; L?H=W>BX?AGWN aOM:WOLPA;:B>M; OM[:=WOX>W:; WN::UU:LWAUMAM

5;:LALWWOMX]NOM:=:W?>;OWOAM>BP:;OLOM:AM WN:X?AGWN AUL>BLOTPAI>B>W:L?H=W>BAM ;OUU:?:MW>LWOAM WOP:0+</9:0/!ZN:UOBW?>W:e=LRP

R:?L:MW>X:+1, AV[OAT=BH;:L?:>=:; >UW:?WN:MAM 5;:LALWWOMX]NOM:=:W?>;OWOAM>BP:;OLOM:>LWW:; ( POMTW:=! GNOLN G>=>=PTLN >=WN>W

AUWN:LAMW?ABX?ATR LAMLT??:MWW:=WOMX0ZN:UOBW?>W:e=LRP1 ;:L?:>=:; B:===OXMOUOL>MWBHWN>M WN>WAUWN:LAMW?ABX?ATR >UW:?WN:MAM 5;:Q

LALWWOMX]NOM:=:W?>;OWOAM>BP:;OLOM:>LWW:; U?AP'* POMTW:=WA"'* POMTW:=! >M; :[:M OWG>=>RR?AIOP>W:BHM:>?WAWN:OMOWO>BB:[:B0!>=W

;:9/.>=!ZN:MAM 5;:LALWWOMX]NOM:=:W?>;OWOAM>BP:;OLOM:N>=WN:OMNOVOWA?H>LWOAM AM WN:WN:X?AGWN AUL>BLOTPAI>B>W:L?H=W>B! >M; WN:

()%(

!!医学研究杂志!'*"* 年 ) 月!第 )# 卷!第 ) 期 !论!!著!!



OMNOVOWA?H>LWOAM ;:R:M;=AM WN:P:;OL>WOMXWOP:!GNOLN R?A[O;OMX=AP::[O;:ML:UA?WN:;ALWA?=WAW?:>WWN:BOWN>MXOT?O>R>WO:MW=VHT=:AU

WN:MAM 5;:LALWWOMX]NOM:=:W?>;OWOAM>BP:;OLOM:0

L<C B>2E/!]NOM:=:W?>;OWOAM>BP:;OLOM:*]>BLOTPAI>B>W:L?H=W>B

!!流行病学调查研究显示目前尿石病患者至少比

'* 世纪初多 "* 倍
/"0

!人类尿石的主要成分 %*1以上

是草酸钙
/'0

!一水和二水草酸钙是 ' 种主要的结晶形

式
/) /(0

!还有在尿石与尿液中极少发现的三水草酸

钙
/$0

" 一水草酸钙在草酸钙结石中所占比例最大!

与肾小管细胞表面具有较强的亲和力
/%0

!而二水草

酸钙及三水草酸钙易随尿液排出人体" 一水草酸钙

尿石的形成须经结晶#生长#集聚等过程!抑制和延迟

其中任何一个环节!都将有利于防止尿石的形成" 达

到此目的最有效方法是降低成石物质的过饱和浓度

和使用抑制剂" 三金三子汤为我院治疗尿石症的经

验方!药物组成有)金钱草#海金砂#鸡内金#冬葵子#

车前子#莱菔子#石韦#瞿麦#川牛膝#红花#生甘草等!

具有清热利湿#化淤通淋之功
/&0

" 我院在该方法的

基础上制成免煎中药!并从临床用药筛选出其中的几

种药物!利用三九药业集团免煎单味药物!组合而成

的中药免煎方剂!进行体外试验研究!采用
.(
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的结晶生长动力学模型!观察免煎方剂中药对

草酸钙结晶生长的影响!为临床用药提供试验依据"

材料与方法

"0免煎中药组方及制备)免煎中药上尿路结石汤#枸橼酸

钾#维生素 \$ !由深圳市福田区第二人民医院研制"

'0体外抑制实验
.(

]>5]>]B

'

示踪剂+强度 '#0$ o"*

"*

"

\S

!美国杜邦公司生产, "

)0一水草酸钙籽晶的配制)将 "m(PPABD_草酸钾液和

*m$PPABD_氯化钙液各 (**PB分别经两根橡皮管内缓慢滴入

放置在 %(r恒温箱内的玻璃器皿内" 调节立式搅拌机转建至

'**?DPOM+金属搅拌叶用硅胶包裹,!持续搅拌 ( /$N" 待籽晶

沉淀后弃去上清液!底部的混悬液倒入离心管内离心 双蒸水

冲洗!如此反复离心冲洗 $ 次" 最终的籽晶液比例调节至每

毫升液内含 '(PX籽晶" 制作的籽粒悬液置室温下贮存" 使

用时置混悬器上充分混匀"

.0亚稳过饱和草酸钙溶液的配制)将 *0&PPABD_氧化钙

液 "**PB和 *0$PPABD_草酸钠褡掖 "**PB配成混合液!然后

加入氯化钠作支持电解质" 使亚稳过饱和液体系内的离于强

度恒定在 *0"(" 将亚稳过饱和液放入 )%r恒温水浴箱内预热

)*POM!然后仔细倾入双壁循环水槽内"

(0实验分组)不同时间点免煎中药抑制组及不加免煎中

药对照组" 实验组分别为免煎中药 (#"*#'*#.*#$*#"'*POM

组)取亚稳过饱和液 '**PB!R,值调至 $0( l*0)" 将装有亚

稳过饱和液的双壁水槽置于磁力恒温搅拌器上持续搅拌!通

过超级循环水浴装置保持溶液温度始终为 )%r" 示踪剂
.(
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液 (*

"

B!搅拌 '*POM!充分混匀后自总管抽取滤液 )PB

作为总计数管" 加入免煎中药 (*PB!再搅拌 '*POM!然后加入混

匀的草酸钙籽晶悬液 (*PB!继续搅拌" 分别于籽晶加入后的

(#"*#'*#.*#$*#"'*POM 抽取液体 )PB!用 *0'

"

P微孔滤膜抽滤"

再从滤液中取 *0'PB+双管检测,!加入闪烁液 ""PB!混匀后室

温放置 '*POM!然后用液体闪烁计数器作每分钟放射性计数

+LRP, 测定" 对照组)不加免煎中药!在加入籽晶前取液 )PB

做对照组空白管!其他操作同上" 按以下公式计算加籽晶后各

时间点草酸钙结晶生长指数)生长指数 k+总计数管 LRP5加

籽晶后单位时间管 LRP, D总计数管 LRPo"**1"

$0试验方法)草酸钙结晶生长测定使用 <:=MO:a 方法" 为

排除试验技术误差!试验时抽样#加样均由同一人操作"

%0滤器的处理)实验使用特制的有机玻璃抽滤器" 每抽

滤 " 次!立即用双蒸水反复冲洗滤器内脏和塑料抽吸管!然后

更换微孔滤膜"

&0将装有亚稳过饱和液的水槽置于磁力恒温搅拌器上持

续搅拌!溶液的温度通过连接水槽的超级循环水浴装置始终

控制在 )%r!R,值调至 $0(!结晶生长过程中 R,值波动不超

过 l*0) 单位" 亚稳过饱和液内加入
.(
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示踪剂" 持

续搅拌亚稳过饱和液 .*POM" 在此期间抽总放管液作对照"

然后加入一水草酸钙籽晶 (*

"

B!分别在不同时间点抽液 )PB!

用 *0' 微孔滤膜抽滤" 每一时间点滤液均取 *0'P"" 通过

_6\5"'"( 型液体闪烁计数器测定每分钟计数+LRP," 根据

滤液中
.(
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减少的量估计结晶生长速度" 各试验组

免煎方剂中药在加入籽晶前溶入亚稳过饱和草酸钙溶液中"

每种抑制物试酸均重复 ' 次!取 LRP均值进行计算比较"

结!!果

不同作用时间免煎方剂中药对草酸钙结晶生长

抑制效果见图 "" 4段 LRP1稳定! 显然在籽晶加入

前无草酸钙自发沉淀和生长" 从免煎方剂中药组来

看! 在籽晶加入后 (POM 内! 滤液内 LRP明显减少!

与对照组同时间点的水平相当! 然而!'* /"'*POM 诸

时间点的 LRP1与对照组比较! LRP1减少幅度甚

小!甚至接近回复总放管水平!提示此时间段免煎方

剂中药明显抑制了草酸钙结晶的生长过程"

表 '(免煎方剂中药对草酸盐结晶生产的影响+LRP1,

4段 *POM (POM '*POM .*POM $*POM "'*POM

对照组 *0." *0." *0)% *0)'( *0"#( *0")( *0*&(

试验组 *0." *0." *0)& *0)" *0)%$ *0)&# *0)%

(.%(
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图 '(免煎方剂中药对草酸钙的结晶生长的影响

4段为加籽粒前

!

讨!!论

我们采用一水草酸钙籽晶诱导亚稳过饱和草酸

钙溶液内草酸钙结晶生长的方法!掺入
.(

]>5]>]B

'

示

踪剂!根据滤液内
.(

]>5]>]B
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的变化定量地测定草酸

钙结晶生长速度! 同时观察不同时间点免煎方剂中

药对草酸钙结晶生长速度的影响" 实验结果表明!

在无抑制剂的亚稳过饱和草酸钙溶液内!随着籽晶的

加入!滤液内 LRP1迅速减少! 且持续较长时间" 这

反映了一定量的
.(
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已形成了草酸钙!籽晶

在不断生长" 这种定量测定结晶生长的方法是准确

和稳定的"

张培萍
/#0

等根据微溶电解质动力学原理!利用

草酸与氯化钙作用形成草酸钙的性质!加入其他尿液

中常见组分!测定草酸钙诱导期与过饱和溶液浓度的

关系!并分析结石的显微结构!探讨草酸钙的形成机

制及影响因素!结果显示草酸钙的诱导期与溶液过饱

和浓度呈反比关系!且不同干扰因素对草酸钙的过饱

和影响也不同!他们的研究得出结论)钙和草酸是草

酸钙形成的必要条件*溶液的过饱和是草酸钙成核的

基础*而基质对草酸钙起胶结作用" 这为我们通过降

低成石物质的过饱和浓度和使用抑制剂防止草酸钙

结石的形成提供了一定的理论基础
/"* /")0

" 我们的结

果显示 '* /"'*POM 诸时间点的 LRP1与对照组比

较!LRP1减少幅度甚小!甚至接近回复总放管水平!

提示此时间段免煎方剂中药明显抑制了草酸钙结晶

的形成和生长!推测可能与我们应用的免煎方剂中药

与草酸或钙离子结合成一定的复合物!抑制和减低草

酸钙结晶形成和生长的速度有关!也可能与免煎方剂

中药嵌附在结晶表面从而改变结晶的生长习性有关"

虽然其起抑制草酸钙结晶形成及生长的机制目前还

不清楚!尚需进一步的研究!但是本实验得出的免煎

方剂中药对草酸钙结晶生长有明显的抑制作用!抑制

作用与用药时间呈依赖关系的结果仍然可以为临床

应用此免煎方剂中药治疗尿路结石患者提供一定的

试验依据"

本研究方剂三金三子汤为深圳市福田区第二人

民医院治疗尿石症的经验方#药物组成+同上,!具有

清热利湿#化瘀通淋功效
/&0

" 其中组成成分)金钱

草!为此经验方剂主要成分!有利水通淋!清热解毒!

散瘀消肿功效" 其作用机制如下)+",有利胆排石和

利尿排石的功效" 研究报道!用蝌蚪实验性草酸钙肾

结石模型试验表明!金钱草煎汁对于预防和治疗蝌蚪

实验性肾结石是有效的" 麻醉狗半开放式记录系统

实验结果表明!金钱草可引起输尿管上段腔内压力增

高!输尿管蠕动增强!尿量增加!对输尿管结石有挤压

和冲击作用!促使输尿管结石排出" 一水草酸钙为尿

路结石的主要成分!金钱草的醇不溶物中的多糖成

分!对一水草酸钙的结晶生长有抑制作用!且抑制作

用随浓度的增加而增加!正常人尿液对一水草酸钙结

晶生长的抑制作用与 "0#. o"*

5(

X+生药, DPB所提取

的多糖的作用相当" 采用导电法!发现精制多糖抑制

一水草酸钙结晶生长百分率高于水煎液醇沉部分"

+',金钱草还有抗炎作用!对组胺引起的小鼠血管通

透性增加有显著的抑制作用" +),对免疫系统亦起

抑制作用!对细胞免疫#体液免疫均有抑制作用"

+.,对血管平滑肌及人血小板的作用)金钱草对血管

平滑肌有松弛作用!对试管内 F34及花生四烯酸诱

导的人血小板聚集也有一定的抑制作用" 车前子)利

水!增加尿量作用!清热*海金砂)清热解毒!利水通

淋*鸡内金)消积滞!健脾胃!治小便淋沥!痛不可忍*

冬葵子*利水!滑肠*莱菔子)具广谱抗菌作用及抗真

菌作用*石韦)利水通淋!清肺泄热*瞿麦)清热利水*

红花#活血通经#散瘀止痛*生甘草补脾益气!清热解

毒!缓急止痛!调和诸药缓解药物毒性#烈性" 鉴于草

酸钙结石的成因乃多因素所致!显然一种药同时具有

多种效用至关重要!方剂中药成分多样!活性成分复

杂!单味中药所起的治疗作用可能不及方剂中药效果

明显!我国方剂中药依据疾病辨证下药!在长时间的

临床实践中取得良好疗效!故方剂中药疗效需以一方

剂药物整体研究" 本项研究结果表明!三金三子汤免

煎方剂中药明显抑制了草酸钙结晶的形成和生长!为

临床应用此免煎方剂中药临床治疗尿路结石患者提

供一定的试验依据" 但其起抑制草酸钙结晶形成及

生长的机制目前还不清楚!任何物质只要能与草酸或

钙离子结合成一定的复合物!便能抑制和减低草酸钙

结晶形成和生长的速度" 其机制是否与草酸根结合
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成稳定的复合物!抑或嵌附在结晶表面从而改变结晶

的生长习性!尚需进一步研究"
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低氧下丹参酮
#

&对人胃癌 "4!bc^' 细胞

UVX*'

$

与突变型 SP5 表达的影响

冯玉光!宗绪山!邢国辉!吴美英!朱!芸

摘!要!目的!观察低氧下丹参酮
,

F+Z>M

,

F,对人胃癌 E2]%#*" 细胞突变型 R() 表达的影响!及其与 ,̂Y5"

&

表达和

凋亡的关系" 方法!用氯化钴+]A]B

'

,创建低氧模型!设常氧对照组#低氧对照组和低氧加不同浓度 Z>M

,

F组" 分别取 *0(PXD

_#"0*PXD_#'0*PXD_#(0*PXD_#"*0*PXD_的 Z>M

,

F干预低氧胃癌 E2]%#*" 细胞 .&N 和 %'N 后 ,-̀ ],EZ染色法检测细胞凋

亡" Z>M

,

F+*0(PXD_#'0*PXD_#"*0*PXD_,干预低氧胃癌细胞 .&N 后!免疫细胞化学二步法检测 ,̂Y5"

&

和突变型 R() 蛋白表

达的变化" 结果!,-̀ ],EZ染色法发现!低氧条件下!Z>M

,

F可呈时间#剂量依赖性地诱导胃癌 E2]%#*" 细胞凋亡 +'n

*m*",!"*0*PXD_Z>M

,

F作用细胞 %'N 后!凋亡率达+.*0%* l"0((,1" 免疫细胞化学法显示!Z>M

,

F呈剂量依赖性地抑制

,̂Y5"

&

和突变型 R() 蛋白表达!且二者呈高度正相关+ % k.! &k*0&&$! 'n*0*(," 结论!低氧条件下 Z>M

,

F抑制人胃癌

E2]%#*" 细胞 ,̂Y5"

&

和突变型 R() 的表达!并诱导其凋亡!提示 Z>M

,

F可能对防治低氧及 R() 突变导致的克隆选择及凋亡

抵抗具有重要作用"

关键词!丹参酮
,

F!低氧!胃癌细胞!,̂Y5"

&

!R()

3??<;0/>?71=

#

&>=0@<3FS2<//.>=>?UVX*'

$

1=EA0SP5 .=41/02.;!1=;<2"4!bc^' !<::9=E<2UCS>F.1G(

(!%, :.,.#%,! )+%, -.D?

7#%! -2%, 4.+7.2! 0. F!2A2%,! )7. :.%<_!E#&"K!%"+U4#D"&+!%"!&+$+,A! WUU2$2#"!/ C+DE2"#$+U0!2U#%, F!/2G#$B+$$!,!! *7#%/+%,

[]OPc[! B72%#

&H/021;0!IHJ<;0.K<!ZN::UU:LW=AUZ>M

,

FAM WN::IR?:==OAM AUPTW>MWR() +PWR(), >M; ,̂Y5"

&

OM X>=W?OLL>ML:?E2]%#*"

L:BBTM;:?NHRAIO>>M; WN:LA??:B>WOAM V:WG::M :IR?:==OAM AUPWR()! ,̂Y5"

&

>M; >RARWA=O=G:?:=WT;O:;08<0@>E/!ZN:PA;:BAUNHQ

RAIO>G>=:=W>VBO=N:; VH]A]B

'

0ZN:?:G:?:WN?::X?ATR=) MA?P>BLAMW?ABX?ATR! NHRAIO>LAMW?ABX?ATR! >M; NHRAIO>LAPVOM:; GOWN ;OUU:?Q

:MWLAML:MW?>WOAM=AUZ>M

,

FX?ATR0FUW:?Z>M

,

FG>=>;;:; WAWN:P:;O>GOWN *0(! "0*! '0*! (0* >M; "*0*PXD_?:=R:LWO[:BHUA?.&

>M; %'N ;T?OMXNHRAIO>! WN:>RARWA=O=AUE2]%#*" NTP>M X>=W?OLL>ML:?L:BB=G>=;:W:LW:; VH,-̀ ],EZ=W>OM0FUW:?Z>M

,

FG>=>;;:;
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