
书书书

第二军医大学学报　２００８年４月第２９卷第４期　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ａｊｓｍｍｕ．ｃｎ
ＡｃａｄｅｍｉｃＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ａｐｒ．２００８，Ｖｏｌ．２９，Ｎｏ．４

·４３１　　 ·

ＤＯＩ：１０．３７２４／ＳＰ．Ｊ．１００８．２００８．００４３１ ·论　著·

天冬总皂苷对麻醉犬脑血流量及脑血管阻力的影响

刘建国，陈海生，徐从立，沈　阳
第二军医大学药学院天然药物化学教研室，上海２００４３３

［摘要］　目的：研究天冬总皂苷灌胃给药对麻醉犬脑血流量（ＣＢＦ）及脑血管阻力（ＣＶＲ）的影响。方法：杂种犬３０只，体质量

（１１±１．５）ｋｇ，雌雄兼用，随即分为５组（每组６只）：阴性对照组（生理盐水５ｍｌ／ｋｇ，灌胃给药）、阳性对照组（尼莫地平注射液

３００μｇ／ｋｇ，ｉｖ）、天冬总皂苷按１０、３０、６０ｍｇ／ｋｇ分低中高３个剂量组，灌胃给药。犬用戊巴比妥钠３０ｍｇ／ｋｇ静脉注射麻醉，手

术暴露右侧颈总动脉，用 ＭＦＶ３２００型电磁流量计测定ＣＢＦ和ＣＶＲ；ＭＰＡ３０００生物电放大器记录血压（ＳＢＰ、ＤＢＰ）和心率

（ＨＲ）等指标。结果：与阴性对照组比较，天冬总皂苷３０、６０ｍｇ／ｋｇ组于给药后５ｍｉｎ即能明显增加ＣＢＦ并一直持续到１２０

ｍｉｎ（Ｐ＜０．０１），ＣＢＦ随剂量增加而增加，显示出有较好的量效关系；天冬总皂苷３０、６０ｍｇ／ｋｇ组用药后ＣＶＲ虽较用药前降

低，但大部分时间点未达到统计学显著意义；天冬总皂苷１０ｍｇ／ｋｇ组ＣＢＦ、ＣＶＲ无明显变化。结论：天冬总皂苷灌胃给药有

显著增加麻醉犬ＣＢＦ的作用。
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　　天冬为百合科植物天门冬［（Ａｓｐａｒａｇｕｓｃｏ
ｃｈｉｎｃｈｉｎｅｎｓｉｓ（Ｌｏｕｒ．）Ｍｅｒｒ．］的干燥块根，为传统
中药，其味甘、苦，性寒，归肺肾经，为２００５年版《中
国药典》收载品种，养阴润燥，清肺生津，主要用于治
疗肺燥干咳，顿咳痰黏，咽干口渴，肠燥便秘等症。

　　天冬总皂苷系从天冬的块根中经乙醇提取、浓

缩，提取液再用正丁醇萃取和大孔树脂吸附法分离
得到的总皂苷，总皂苷含量大于９０％ ［１］。总皂苷的
主要成分为（２５Ｓ）２６ＯβＤ葡萄吡喃糖基５β呋甾
２０（２２）烯３β，２６二醇３ＯαＬ鼠李吡喃糖基（１
４）］βＤ葡萄吡喃糖苷，（２５Ｒ）２６ＯβＤ葡萄吡喃
糖基呋甾５，２０二烯３β，２６二醇３Ｏ［αＬ鼠李
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吡喃糖基（１２）］［αＬ鼠李吡喃糖基（１４）］βＤ葡
萄吡喃糖苷，（２５Ｒ）２６ＯβＤ葡萄吡喃糖基呋甾
５，２０二烯３β，２６二醇３Ｏ［αＬ鼠李吡喃糖基（１
２）］［（βＤ葡萄吡喃糖（１４））αＬ鼠李吡喃糖基
（１４）］βＤ葡萄吡喃糖苷，（２５Ｓ）２６ＯβＤ葡萄吡
喃糖基５β呋甾２０（２２）烯３β，１５，２６三醇３ＯαＬ
鼠李吡喃糖基（１４）］βＤ葡萄吡喃糖苷，（２５Ｒ）２６
ＯβＤ葡萄吡喃糖基５β呋甾２０（２２）烯３β，２６二
醇３Ｏ［βＤ葡萄吡喃糖基（１２）］βＤ葡萄吡喃糖
苷，２６ＯβＤ葡萄吡喃糖基呋甾３（，２２，２６三醇３
ＯβＤ吡喃葡萄糖基（１→２）ＯβＤ吡喃葡萄糖苷，

２６ＯβＤ吡喃葡萄糖基呋甾５烯３β，２α，２６三醇
３Ｏ［αα吡喃鼠李糖基（１２）］［αα吡喃鼠李糖基
（１４）］βＤ吡喃葡萄糖苷。经用大鼠大脑中动脉栓
塞法造成急性脑缺血模型研究证实，天冬总皂苷能
明显降低大鼠急性脑缺血时脑组织的坏死，对急性
脑缺血有较好的保护作用；在对大鼠静脉注射伊文
思兰后测定脑组织中伊文思兰的含量和脑质量发

现，天冬总皂苷能降低脑血管的通透性，减轻脑水肿
的发生；用大鼠动静脉短路线栓法证实天冬总皂苷
能降低血小板的聚集。本实验通过其对麻醉犬脑血
流量（ＣＢＦ）及脑血管阻力（ＣＶＲ）的作用，进一步研
究其药理作用。

１　材料和方法

１．１　实验动物和分组　健康杂种犬３０只，体质量
（１１±１．５）ｋｇ，雌雄兼用，由第二军医大学实验动物
中心提供。随机分为５组，分别为阴性对照组、阳性
对照组、天冬总皂苷低中高３个剂量组。

１．２　药品和剂量设置　天冬总皂苷分设低、中、高

３个剂量组，分别为１０、３０和６０ｍｇ／ｋｇ。用生理盐

水按５ｍｌ／ｋｇ配制成混悬液灌胃给药。阳性对照组
用尼莫地平注射液静脉注射，剂量为３００μｇ／ｋｇ。阴
性对照组用生理盐水（５ｍｌ／ｋｇ）灌胃给药。

１．３　实验方法　动物用戊巴比妥钠静脉麻醉（３０
ｍｇ／ｋｇ）；分离右颈总动脉及颈外动脉，结扎颈外动
脉和其他小动脉分支后，在颈总动脉上安放电磁流
量计探头，用 ＭＦＶ３２００型电磁流量仪（日本光电株
式会社）记录血流量，表示颈内动脉血流量。分离股
动脉，并行插管，用针状电极刺入四肢和胸前皮下，
股动脉压力传感器和心电导联线连接 ＭＰＡ３０００型
生物电信号放大器（上海奥尔科特公司生产）并通过
电脑显示，记录动脉血压；分离股静脉，并行插管（静
脉给药用）。分离气管，插气管套管，实验方法详见
文献［２３］。手术结束后，稳定１０ｍｉｎ，记录一次各项
指标作为给药前对照值；然后给药，受试药物组灌
胃，阳性对照尼莫地平用溶剂５ｍｌ／ｋｇ静脉注射，给
药时间３０ｍｉｎ。分别记录给药后５、１５、３０、６０、９０和

１２０ｍｉｎ各项指标值。最后一次记录后处死动物，取
出大脑称质量。以右颈总动脉血流量乘以２代表

ＣＢＦ。计算 ＣＶＲ 可用公式计算：ＣＶＲ＝ ＭＢＰ
（ｋＰａ）／ＣＢＦ［ｍｌ·ｍｉｎ－１·（１００ｇｂｒａｉｎ－１）］。

１．４　统计学处理 　数据以珚ｘ±ｓ表示，进行成对ｔ
检验统计分析，Ｐ＜０．０５为具有显著性统计学差异。

２　结　果

２．１　天冬总皂苷对麻醉犬ＣＢＦ的影响　阴性对照
组用药前与用药后各时间点比较ＣＢＦ逐渐降低，而
阳性对照组和天冬总皂苷中、高２个剂量组用药后

５～１２０ｍｉｎＣＢＦ均升高。从天冬总皂苷３个剂量组
的Δ值可以看出，在低、中、高剂量之间有较好的量
效关系。结果见表１。

表１　天冬总皂苷对麻醉犬ＣＢＦ的影响Δ值

Ｔａｂ１　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｔｏｔａｌａｓｐａｒａｇｕｓｒｏｏｔｓａｐｏｎｉｎｓｏｎｃｅｒｅｂｒａｌｂｌｏｏｄｆｌｏｗｉｎａｎｅｓｔｈｅｔｉｚｅｄｄｏｇｓ（Δｖａｌｕｅ）
［ｎ＝６，珚ｘ±ｓ，ｍｌ·ｍｉｎ－１·（１００ｇｂｒａｉｎ）－１］

Ｇｒｏｕｐ
Ｔｉｍｅａｆｔｅｒａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

５ｍｉｎ １５ｍｉｎ ３０ｍｉｎ ６０ｍｉｎ ９０ｍｉｎ １２０ｍｉｎ
Ｎｅｇｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ －１７．０±１９．７ －１７．０±２３．１ －２３．０±２１．５ ２３．０±２６．５ －３９．７±３２．５ －４２．３±３４．８
Ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ ２５．７±１５．９ ３９．７±２７．５ ４５．０±１５．０ ６０．３±２１．９ ５７．３±２７．２ ５０．０±３２．０

ＴｏｔａｌｓａｐｏｎｉｎｓｆｒｏｍＡｓｐａｒａｇｕｓｃｏｃｈｉｎｃｈｉｎｅｎｓｉｓ
　　１０ｍｇ／ｋｇ ４．００±１５．８ ４．００±２１．４ ９．６７±２１．４ ０．６７±１５．０ －７．３３±３０．２ －２１．０±３５．３

　　３０ｍｇ／ｋｇ ３．５０±１１．０ １７．０±１２．２ １７．０±６．７７ ２１．３±３３．１ ９．３３±３３．１ １１．０±２６．２

　　６０ｍｇ／ｋｇ ３０．３±２６．２ ３０．７±２６．２ ２８．７±２２．８ ２７．７±２４．３ ４．３±３９．０ ３４．３±５８．４

　Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．００１ｖｓｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ

２．２　天冬总皂苷对麻醉犬ＣＶＲ的影响　阴性对照
组用药前后比较ＣＶＲ逐渐升高，而天冬总皂苷中、高

剂量组用药后与用药前比较ＣＶＲ虽有降低，但大部
分时间点降低水平未达到统计学显著意义（表２）。
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表２　天冬总皂苷对麻醉犬ＣＶＲ的影响

Ｔａｂ２　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｔｏｔａｌｓａｐｏｎｉｎｓｏｎｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎａｎｅｓｔｈｅｔｉｚｅｄｄｏｇｓ
ｎ＝６，珚ｘ±ｓ，ｋＰａ／［ｍｌ·ｍｉｎ－１·（１００ｇｂｒａｉｎ）－１］

Ｇｒｏｕｐ Ｂｅｆｏｒｅ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｏｉｎ

Ｔｉｍｅａｆｔｅｒａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ
５ｍｉｎ １５ｍｉｎ ３０ｍｉｎ ６０ｍｉｎ ９０ｍｉｎ １２０ｍｉｎ

Ｎｅｇｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ １５．２±５．０７ １８．１±６．２１ １６．６±６．６８ １７．９±６．６９ １７．６±７．５８ １９．８±７．０５ ２１．３±８．７６
Ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ １６．８±６．１３ ５．７５±２．８８ ６．６４±２．５１ ７．２２±２．０１ ７．８４±３．２０ ８．２１±４．０６ ９．２１±４．２４

ＴｏｔａｌｓａｐｏｎｉｎｓｆｒｏｍＡｓｐａｒａｇｕｓｃｏｃｈｉｎｃｈｉｎｅｎｓｉｓ

　　１０ｍｇ／ｋｇ １６．６±５．０８ １６．３±５．２８ １５．１±４．６０ １５．４±４．８５ １６．７±５．８２ １８．９±５．２８ ２３．１±１０．３

　　３０ｍｇ／ｋｇ ２２．５±８．１６ １９．２±６．１４ １８．８±５．６９ １８．０±６．０３ ２０．３±５．５９ １９．１±５．９０ ２０．１±４．９７

　　６０ｍｇ／ｋｇ ２０．３±９．０３ １６．９±７．５４ １６．２±７．８０ １６．４±５．９７ １６．４±６．６０ １７．８±８．０８ １７．３±８．３７

　Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓｖａｌｕｅｂｅｆｏｒｅａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

２．３　天冬总皂苷对麻醉犬平均血压和心率的影响

　阳性对照药尼莫地平属钙离子拮抗药，对血管平
滑肌和窦房结有一定影响，因此用药后可见血压降

低和心率减慢（Ｐ＜０．００１），而天冬总皂苷低、中、高

３个剂量组对麻醉犬血压和心率均无明显影响。结
果见表３和表４。

表３　天冬总皂苷对麻醉犬血压的影响

Ｔａｂ３　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｔｏｔａｌｓａｐｏｎｉｎｓｏｎｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅｉｎａｎｅｓｔｈｅｔｉｚｅｄｄｏｇｓ
（ｎ＝６，珚ｘ±ｓ，ｐ／ｋＰａ）

Ｇｒｏｕｐ Ｂｅｆｏｒｅ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｏｉｎ

Ｔｉｍｅａｆｔｅｒａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ
５ｍｉｎ １５ｍｉｎ ３０ｍｉｎ ６０ｍｉｎ ９０ｍｉｎ １２０ｍｉｎ

Ｎｅｇｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ １５．２±５．６９ １４．２±４．８４ １４．０±４．８８ １３．６±４．４７ １４．５±４．３８ １５．０±４．６８ １５．６±４．７２
Ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ １３．５±２．０３ ５．９２±２．４４ ６．９７±０．３７ ８．２５±１．７２ ９．４２±２．８７ ９．６５±３．９８ １０．７±５．０３
ＴｏｔａｌｓａｐｏｎｉｎｓｆｒｏｍＡｓｐａｒａｇｕｓｃｏｃｈｉｎｃｈｉｎｅｎｓｉｓ

　　１０ｍｇ／ｋｇ １５．６±２．３４ １５．６±２．６８ １５．２±２．６５ １４．７±２．０２ １５．２±３．０１ １５．８±３．０６ １６．５±２．７４

　　３０ｍｇ／ｋｇ １６．２±１．７９ １６．２±１．８４ １６．３±２．１７ １５．７±１．０１ １６．５±２．８６ １５．７±２．６１ １６．１±３．０２

　　６０ｍｇ／ｋｇ １５．７±３．０２ １６．０±１．９６ １５．５±２．８３ １６．０±２．１１ １５．７±２．７５ １６．１±２．６１ １６．２±２．２３

　Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．００１ｖｓｖａｌｕｅｂｅｆｏｒｅａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

表４　天冬总皂苷对麻醉犬心率的影响

Ｔａｂ４　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｔｏｔａｌｓａｐｏｎｉｎｓｏｎｈｅａｒｔｒａｔｅｉｎａｎｅｓｔｈｅｔｉｚｅｄｄｏｇｓ
（ｎ＝６，珚ｘ±ｓ，ｐ／ｋＰａ）

Ｇｒｏｕｐ Ｂｅｆｏｒｅ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｏｉｎ

Ｔｉｍｅａｆｔｅｒａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ
５ｍｉｎ １５ｍｉｎ ３０ｍｉｎ ６０ｍｉｎ ９０ｍｉｎ １２０ｍｉｎ

Ｎｅｇｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ １９２±３３．９ １８１±３３．５ １７６±２３．２ １７４±２５．５ １９４±４０．６ １９５±３４．６ １９８±３３．５
Ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ １６２±１７．２ １２０±３１．４ １３３±２２．７ １３３±１８．１ １４９±２２．３ １６１±２０．６ １６２±１２．５
ＴｏｔａｌｓａｐｏｎｉｎｓｆｒｏｍＡｓｐａｒａｇｕｓｃｏｃｈｉｎｃｈｉｎｅｎｓｉｓ

　　１０ｍｇ／ｋｇ ２０３±３１．７ １９９±２９．１ １９９±２４．５ ２０４±３０．７ ２１０±２８．８ ２０９±２６．９ ２２１±３８．４

　　３０ｍｇ／ｋｇ ２０１±４１．４ ２００±５５．４ １９９±４９．４ １９９±４９．６ １９６±２３．１ １９７±３２．２ １９２±４３．１

　　６０ｍｇ／ｋｇ ２１３±９．４６ ２１２±１５．７ １９７±１９．６ ２０２±２０．３ １９８±２４．２ １８９±１９．２ １８６±１１．４

　Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓｖａｌｕｅｂｅｆｏｒｅａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

３　讨　论

　　缺血性脑血管病已居人类死亡原因之首，具有
极高的致死率和致残率，根据其病理变化分为出血
性和缺血性两大类，在我国，脑血管疾病以缺血性脑
卒中为主，约占发病人群的７０％［４］。脑缺血后病理
生理改变有诸多因素参与，如能量代谢耗竭、兴奋性
氨基酸毒性、细胞内钙超载、氧自由基产生、酸中毒、
花生四烯酸产生等［５］，这些因素可引起脑血管通透
性增加、血小板聚集和脑细胞调往，是导致神经元损
伤的主要原因。到目前为止，对该病的防治仍未取

得重大突破，对其预防和治疗一直是研究的重点课
题。

　　天门冬在我国作为中药使用历史悠久，祖国医
学认为该药具有滋阴润燥、清肺降火的功效［６］；现代
医学研究发现，天门冬含多种有药理活性的化学成
分，除了含丰富的维生素、无机元素、１７种氨基酸
外，还含有皂苷、多糖、黄酮、豆甾醇、蒽醌等成分［７］。
已有研究证明，天冬中的皂苷、多糖成分具有提高机
体免疫力、抗肿瘤、清除超氧自由基等药理活性；螺
旋甾苷类化合物静脉注射可引起血压下降、外周血
管扩张、心收缩力增强和尿量增加的作用［８１０］。在
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我们以前的研究中发现，天冬总皂苷可显著降低ＳＤ
大鼠脑梗死面积，降低脑血管通透性，减轻脑梗死后
脑水肿程度，降低血小板的聚集性，具有较好的抗缺
血性脑损伤的作用，对天冬总皂苷能否改善脑组织
的血液供应目前尚未见到报道，也是本实验要解决
的问题之一。实验中用电磁流量计测定麻醉犬颈内
动脉血流，以此代表部分脑血流，结果显示：天冬总
皂苷可明显降低ＣＶＲ，增加ＣＢＦ，在低、中、高３个
剂量组之间随着剂量增加ＣＢＦ也随之升高，显示出
较好的量效关系，这无疑对缺血性脑血管病的药物
治疗又增加了一种新的选择，但其作用的详细机制
尚需进一步研究。
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１９９６，２０：５１５５．
［１０］刘云芝，曲凤玉，张鹏霞．天冬氯仿提取液对Ｄ半乳糖致衰小

鼠脑抗氧化作用的实验研究［Ｊ］．黑龙江医药医学，２００１，２４：７．
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