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丫一羟丁酸钠抗大鼠实验性胃溃疡的作用 

雍 定 国、耿 宝琴 、硕 刚果 (浙江医科大学药理教研室，杭州 310006，中国) 

Anti-ulcer activity of Na-y-Hydroxybutyrate in rat stomach 

YONG Ding—GUO，GENG Bao-Qm，GU Gang~3uo 

(Departmen~o，pharmacology，Zhejiang l~leAicol Uniwr=lty，胁 舭 MO006，China) 

ABSTRACT The antigas tric ulcer activity 

of Na-T-hydroxybutyrate (GI-IBA) WaS 

studied Oil various experimental ulcers in 

rats．The result=showed that the number 

of gastric ulcers indueed by sc indom=thaein 

20 mg／kg， restraint stress or pyloric 
ligation were markedly diminished by 

GHBA．Pretreatment with GHBA 10 ms／kg 
im bid 5 times revealed  significant anti-ul eer 

activity in all'of thes e models． The inhi— 

bitory rates of ulcer were 42， 7l and 51 

for indomethacin restraint stress and 

pyloric ligation． respectively． Chronic 

ga stric ulcer induced by 10 acetic acid 

Will also inhibited by GHBA 10 mg／kg im 
bid for 8 days．The ulcer inhibitory rate 

WaS 73 ．The amount of gastric mucus 

glycoproteln and [。H3 TdR incorporation 

into ga stric tissues was increased by GHBA， 

but the volume of gastric juice， and acid 

and pepsin output were not influenced．It 

is suggested tha t the prevention of GHBA 

on gastric mucosal damage may be related 

tO its preservation of the ga stric mucosal 

barrier． 

KEY W ORDS sodium oxybate； stomach 

ulcer：[。H]thymidine；DNA；pepsin：anti- 

ulcer agents：glycoproteins：gastric mucosa 

摄要 蓬丁酸钠(GHBA)能抑制吲噪美辛溃疡、 应 
激溃疡，结扎幽门溃疡等大鼠胃溃疡的形成，缩小大鼠 
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乙酸胃溃疡的溃疡面积，与对照组比差异显著．GHBA 

能增加 胃粘液糖蛋白量、胃组织 DNA含量、E3I-I]TdR 

参^胃组织DNA量，但不影响胃液、 胃酸、 胃蛋白 

酶的分秘，这表明其增强胃粘膜屏障作用与 其防止胃 
粘膜损伤能力有关． 

关■调 羟丁酸钠| 胃溃疡； [|H]胸苷； 脱氧核糖 

核酸；胃蛋白酶；抗溃疡剂；糖蛋白；胃粘膜 

以氨基酸灌注离体大鼠胃时发现，如将氨 

基丁酸的氨基自 a位移至 T位，则刺激 胃蛋白 

酶分泌的作用减弱 ’̈，一些碱性氨基酸和其衍 

生物有保护 胃粘膜作用0’，Y一氨基丁酸(GABA) 

有抗大 鼠胃溃疡作用(s-s) 其代谢物T一羟丁酸 

钠(N丑_y-hydtoxybutyrate， GI-IBA)亦有抗大 

鼠乙酸性胃溃疡作用“’．GABA 有增强 胃粘膜 

屏障功能的作用fa ’．GHBA对胃粘膜屏 障功 

能的作用则未见有报道，本研究的目的是在乙 

酸性 胃溃疡及其它多种实验动物胃溃疡模型上 

进一步证实 GHBA 的抗实验性胃溃疡的作用， 

井着重研究 GI-IBA 对胃粘膜屏障功能的影响， 

进一步探讨其抗胃溃疡作用的机理． 

M 玎￡RIALS AND M Em 0DS 

T一羟丁酸钠(GI-IBA)注射液 (上海第十三 

制药厂)2．5g／1Oml 吲噪美辛 (北京第三制药 

厂)以 1 羧甲基纤维 素 (CMC)液配成 l％吲 

哚美辛悬液． 1O 乙酸液， 由冰乙酸(杭州叶 

绿素厂)加蒸馏水制成． 

Wi~ar大鼠，早、 不拘，共 144只， 由 

本校动物房籍殖． 
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GHBA对实验性一溃疡的作用 将胃溃疡 

大 鼠随机分为治 疗组及对 照组． 治疗组 每 日 

8：O0及 14：00各 im GI-IBA 10mg／kg， 对照 

组 im生理盐水．对吲哚美辛 胃溃疡 im GI-IBA 

bid，共 5次，于第 3次给GI-IBA 后 sc哼【哚美 

辛 1次，末次 GHBA 后 1 h再 8c吲哚美辛 

1次，5 h后处死大鼠J应激胃溃疡im GI-IBA 

b蛆，共 5次，于第 5次 im GI-IBA后 1 h给大 

鼠应激， 应激后 16 h处死大鼠| 结扎幽门胃 

溃疡亦 GHBA bid，共 5次， 于第 5次 im 

GI-IBA后 6h结扎幽门， 术后 19 h处死大 

鼠，对乙酸胃溃疡 im GI-IBA bid，共 8 d，并 

于 d 9处死大 鼠． 

1实验·眭胃溃疡 按文献(3)法制备吲哚 

美辛胃溃疡、束缚水浸应激胃溃疡、结扎幽门 

胃溃疡和乙酸诱发胃溃疡． 

2现察胃溃疡数 目及面积大小的方法 实 

验结束时处死大 鼠，取出胃， 将 1 福尔马林 

液 10 m1注入胃腔内， 再将胃浸入 1％福尔马 

林液内固定 10 rain后，取出胃沿胃大弯剖开， 

洗去 胃内容物后，将胃粘膜朝上平铺胃于一张 

白纸上，以放大镜检数 胃粘膜溃疡数，比较两 

蛆之胃溃疡数， 并计算 GI-IBA对胃溃疡的抑 

制率(抑制率 =对照组胃溃疡数 一治疗 组 胃溃 

疡数，对照组胃溃疡数 ×100 )． 

对乙酸诱发 胃溃疡则测量溃疡的纵横径， 

取其相乘积表示溃疡面积，并计算其溃疡面积 

抑制率． 

■奠及■蛋白膏活力翻定 

l 胃酸测定 以酚酞为指示剂， 以 HaOH 

0．01mol／L滴定胃总酸量，并计算胃酸分泌速 

率 (胃酸分泌速率mmol／h=胃总酸量／观察时 

间)． 

2测定胃蛋 白酶 活力”’结 果 以 酪 氨 酸 

~／mi．表示． 

■璧粘液糖蛋 白翻量 大鼠处死后取出胃， 

沿大弯剖开， 以冰冷之 0．25 tool蔗糖液淋洗 

后测量附着于胃壁的粘液中糖蛋白量‘。Ⅲ． 

E SH]TdR参入大■■组鲺 DNA 的翻定 

35l 

测定￡。H]TdR参入胃组织 DNA量 ， 闪烁 

液组成为 0．5％PPO+0．005％POPOP+8 萘 

溶于二甲苯 ·二氧六环 ·乙醇等容积的混合液 

中． 

蔫定■组鲺中 DNA含量 取胃于冰袋上 

剪碎成 1m 碎片， 称取 200mg， 处理胃组 

织“ ，取消化液测 DNA含量“”． 

统计分析 按 t 捡验比较对照 组 与 给药 

组结果的差异． 

RESULTS 

GHBA对大■实验性■溃痔的影响 

l时吲哚美辛 胃清痛、应激 胃清病、结扎 

幽门胃溃疡的影响 GHBA im能减少大 鼠胃 

溃疡数，结果见 Tab 1． 

TIb 1． ~ teet of Na一丫-hydmIybutyrate 

(GHBA)1 Omg／kg．珊 bid f0r 5 times on sutrjc 

a[eers ta raqs．i±∞ ． ‘P> O．05， ¨ P< 0．05， 

⋯ P< 0．们 w 咖 珊  saline (NS)． ： Inh|~ ry 

r●协 ． 

2对乙酸胃溃病的影响 GHBA im可使 

胃溃疡面积缩小， 使胃溃疡面积由0．3±0．12 

mm (n=10)至 0．08±0．06 mm (n=10)， 其 

抑制率为 73％， 与对照组比差 异显著 (P< 

0．01)． 

对■液■、■奠及■蛋 白膏 分 泌 的影 畸 

GI-IBA im对结扎幽门大鼠的胃液量、 胃酸及 

胃蛋白酶分泌与对照组相比无明显 差 异 (Tab 

2)． 

对大■■壁粘液■蛋白量的影响 GHBA 

im使结扎幽门胃溃疡及乙酸胃溃疡 胃 壁 粘液 

糖蛋白量增加，在结扎幽门胃溃疡，胃粘液糖 

蛋 白量由 0．1 3±0．02峙，g胃组织(n=8)增至 

0．19±O．05峙，g胃组织(n=10)(P<O．O5)， 

菇  
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Tab 2． Effects of GHBA 1 0 mg／kg im on 

volume ot●̈ 砷 c juice， secretion of gastric acid 

and activity of pepaln．i± SD ．‘P> 0．05 V5 NS． 

NS GHBA 

Rate 

Gastricjuice (m1) 

Acid output(retool／L) 

Gastric acid (retool／h) 

8 lO 

13±5 13±6‘ 

4± 2 3±2‘ 

O．22± 0．1 0．17± 0．D9 

Pepsin (~msino pg／min) 29±20 29±32‘ 

而在乙酸胃溃疡则由 0．05±0．01 ps／s胃组 织 

(且=10)增至 0．12±0．02 llg／g胃组织(n=10)， 

与对照组 比有显著差异(P<0．01)． 

对[岫]TdR 参入丈■■组织 DNA夏■组 

飙 DNA含■的影响 GHBA im使 [3H]TdR 

参入 乙酸性胃溃疡的胃组织 DNA的量增加，由 

330±19 cpm／100mg胃组织增至 401±59 cpm／ 

100 mg胃组织 (P<o．05)， 并使胃组织 DNA 

含量增高， 由 191±59 pg／lO0 mg胃组织增至 

271±25~g／10o mg胃组织 (P<O．O1)， 与对 

照组比差异显著(n=7)． 

DISCUSSIoN 

本文结果表明 GHBA im 对多种实验性大 

鼠 胃溃疡有效，对大 鼠乙酸 胃溃疡的疗效与文 

献 ’报道一致， GHBA im能明显增加 胃壁粘 

液糖蛋 白量，而附于 胃壁的为 HCO；所饱和的 

粘液不动层是胃粘膜屏障的重要成 份“ ， 说 

明GHBA可通过增强胃粘膜屏障机 能 而发挥 

其抗实验胃溃疡作用． GHBA im有增加胃组 

织内 ATP 含量及促进胃组织蛋 白质合成的作 

用“’，GHBA im又能使【3H3TdR 参入胃组织 

DNA量增加和提高胃组织 DNA 含量， 这些 

结果说明 GHBA 有促进 胃组织能量代谢及合 

成代谢过程，因而有增强 胃粘膜抵抗致溃疡因 

素的作用， 但 im GHBA 10 n~／kg对 胃酸及 

胃蛋白酶分泌既无促进亦无抑制作用，即使 iv 

GHBA 40 mg／ks亦不减少基础胃酸分泌“ ， 

所 以GHBA抗实验性胃溃疡作用与其 对 胃酸 

及 胃蛋白酶的分泌作用无关． 

{ L
一 一  

泪 ． ll： |l j 

由上可知GHBA确有抗实验性胃 溃 疡作 

用，其作用在增加胃壁粘液糖蛋 白量，提高胃 

组织内 ATP、 DNA 含量和促进胃组织蛋白质 

合成，故其作用与增强胃粘膜屏障机能有关． 

GABA在细胞内 可 转 化 为 GHBA““， 

GHBA 和 GABA(8e4’均 有抗实验性胃溃疡作 

用，GABA所用剂量为 100ms／ks，而 GHBA 

剂量为 10mS／kS，剂量小于 GABA10倍， 这 

是否表明GABA在体内转化为 GHBA起作用， 

有待研究． 
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五味子乙素对原代培养大鼠肝细胞脂质过氧化的抗氧化作用 

张鼓梅 、王宝恩 、刘耕 陶 (中国医学科学院药物研究所，北京 100050，中国) 

Action of schizandrin B， an antioxidant，on lipid peroxidatiOn 

in primary cultured hepatocytes 

ZHANG Tie—M ei ， W ANG Bao-En2， LIU Geng-Tao 

(Institute of Materia Medlca，Chinete Academy ol Me．Mica~Sciences，删 7ing 100050．China) 

ABSTRACT The action of schizandrin B 

(Sin B WBS observed in freshly isolated 

hepatoeytes damaged by FeSO．／cysteine and 
CC1 ．Two types of free radicals，-OH and 

．CCl ，generated from FeS0,／cysteine and 
eel‘，respectively，induced lipid pero xidation 

in hepatocytes． It was fclund that the spe ed  

Of nDjd peroxidation(MDA production)and 

the degree of alteration in hepatocyte mot'- 

phology were closely related to the type of 

free radicals．MDA production and membrane 

protrusion of hepatocytes injuried by FeSO,／ 

cysteine were faster and more severe tha n 

those observed  with CCl‘．Sin B was shown to 

decreasethe·productionofM DAandthe rclease 

of GPT and LDH，and to increase hepatocyte 

viability as welI as maintaining the integ。 
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rity of the hepttocyte membrane surface． 

These actions of Sin B were stronger than 

vitamin E at the same concentration． It 

was observed that no inhibitory effeet of 

phenobarbital， a typical inducer of cyto- 

chrome p-450，as Sin B induced liver cyto- 

chrome P-450， on MDA pro duction in 

hepatoeytes damaged by Icesq／cysteine． 
The results suggest that Sin B p∞暑c●●e暑 

antioxidam activity． 

KEY W ORDS free radicals： lipid pe r- 

oxides： malondialdehyde： antioxidants： 

schizandrin B 

撮■ 将新鲜分离的大鼠肝细胞体外培养， 分别用可 

产生 自由基 的 FeSO‘／半胱氯酸系统及 CCI·引起 肝细 

胞膜的脂质 过氧化． 五味子乙素对这两种不同 自由基 

产生系统所引起的肝细胞膜 脂质过氧化损伤均有保护 

作用，使肝细胞丙二醛的生成及 LDH 和 GPT酶的释 

放均减少， 肝细胞存活率提高， 细胞膜形态保持完 

整．表明五睐子乙素有抗氧化作用． 
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