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【摘* 要】目的：探讨五灵胶囊产生药效作用的活性成分-

方法：分离肝细胞并建立肝细胞损伤模型，血清药效学试验

证实五灵胶囊药效作用，B:LJ 色谱和紫外光谱分析含药血清

中五灵胶囊化学成分，同时采用细胞药效学试验观察 ’ 种对

照品的药效作用- 结果：模型组培养上清 ML.，MN.，FMO，

F1M 酶活性分别升高至（))!- ) K $+!- %）7P35 Q L，（!$(,- & K
$,(- !）7P35 Q L，（+$- + K $- +）7P35 Q L，（!- " K "- ,）!680 Q L，与

正常组比较（: R "- "(）；五灵胶囊含药血清能有效地拮抗

1#S03T对肝细胞损伤，细胞上清液中 ML.，MN.，FMO，F1M 酶

活性分别降低至（’$!- ) K $))- ’）7P35 Q L，（&)"- $ K !!+- ’）

7P35 Q L，（$!- % K (- (）7P35 Q L，（!- ( K !- "）!680 Q L，显著低于

模型组（: R "- "(）；’ 种对照品能明显降低由 1#S03T 诱导肝

细胞损伤时所致升高的酶谱活性水平，对 1#S03T 损伤的肝细

胞有显著的修复和保护作用- 结论：醇甲、乙素、隐丹参酮和

丹参酮"M 是五灵胶囊阻滞肝细胞损伤的有效活性成分-
【关键词】五灵胶囊；肝损伤；活性成分

【中图号】U$)(- ,* * * 【文献标识码】M

GH 引言

五灵胶囊是治疗慢性肝炎的有效中药复方制

剂［!］，其成分复杂产生药效作用的化学成分难以确

定，这对该药质量标准制定的合理性和如何有效地控

制产品质量带来了困难，因此探讨该药活性成分成为

必要，本实验我们采用含药血清与对照品的细胞药效

试验，并结合分析含药血清中化学成分，同时与对照

品进行对照试验，来探寻五灵胶囊产生药效作用的化

学成分-

IH 材料和方法

I- IH 材料* # 动物：N1 大鼠，质量（$"" K $"）A，!
（由第四军医大学实验动物中心提供），动物合格证

号：医动证字 NJ V W（ 军）$""$#"(；$ 试剂与试药：

1#氨基半乳糖（1#SL3T）：（ 重庆医科大学提供）；无

酚红 1FXF 培养基：（HNM- S?Y<8 公司产品）；新生小

牛血清（TZN）（杭州四季青提供，用前 (,[ +" 6?7 灭

活）；二甲基亚砜（1FNO）：（MU，华美物制品公司提

供）；甲醇，异丙醇：（色谱醇，.X1\M 公司产品）；五味

子醇甲（醇甲）纯度：&& ]、五味子乙素（乙素）纯度：

&)]、丹参酮 \\M 对照品纯度：&&]（中国药品生物鉴

定所提供）；隐丹参酮对照品由本室分离纯化制备并

经氢谱（BTFU）确证，纯度：&&]；五灵胶囊：（ 由西
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京医院药剂科生产，批号：!"!"!#）；! 仪器：（$$%& ’
贺利气体培养箱，德国 ()*+), 公司）；美国 -./012
公司 &!! 型 (345 系统；"66& 紫外检测器；"66& 型二

极管阵列检测器；78990:8;< =" 数据处理系统；日本岛

津 >? "@!% 型分光光度计；美国 7AB%!! 生化分析

仪C
!C " # 色谱条件 # (DE01289 5B%F 柱（@C ! << G %@!
<<，@ "<）；柱温：室温；流动相：甲醇B水（F!H"!）；流

速：!C F <4 ’ <8:；检测波长："#! :<，在此条件下能检

出隐丹参酮、乙素、丹参酮 II+ 并达到基线分离，各成

分保留时间隐丹参酮 %%C = <8:、乙素 %"C 6 <8:、丹参

酮 II+ %#C & <8:C 醇甲 (345 分析，流动相：甲醇B水
（%=H#）；色谱柱、流速、检测波长同上C
!C $# 含药血清的制备及含量测定# 取 "! JK 龄大鼠

"% 只，!，随机分成空白血清组、含药血清#组和$
组C 空白血清组灌胃蒸溜水 %! <4 ’ KL，含药血清#组

和$组分别灌胃五灵胶囊药粉 %!C ! L ’ KL 和 &C "@ L ’
KL，每日 % 次，连续 = M，第 N 日给药 " O 后，乌拉坦麻

醉（ 8E，"@! <4 ’ 4），无菌操作腹主动脉取血，放置 =!
<8:，=!!! 1 ’ <8:，离心 "! <8:，分离血清C 含药血清#
组和$组待测化学成分分析：取血清 !C # <4，加硫酸

铵!C "@ L，再加乙腈B甲醇（N H %）N <4，振荡抽提 %
<8:，=@!! 1 ’ <8:，离心 %! <8:，取上清液置 N!P 水浴

上氮气吹干，沉淀加甲醇溶解至 % <4，混匀，置 )3 管

中 Q "!P过夜，次日按色谱条件（(345 法）分析 N 种

化学成分及含量C 另取混合空白血清 !C # <4，共 @
份，依次加入 =%"C @，&"C @，%"C @，"C @ 和 !C @ <L ’ 4 的

对照品溶液，同上法测定各对照品吸收度值并绘制对

照品标准曲线C 外标法分析含药血清#组和$组血清

中 N 种化学成分及含量C 余下各组血清按剂量组合

并混匀，置 @&P水浴灭活 =! <8:，分装于 )3 管内置

Q "!P冻存，为体外含药血清药效试验的供试品C
!C %# 供试品液的制备# 完全 A7)7 培养液：取小牛

血清 %! <4 加 A7)7 培养液 6! <4，备用；!C @ <<R9 ’
4 ABS9.T 供试液：精密称取 ABS9.T @C =F <L，加完全

A7)7 培养液溶解至 %! <4，微孔滤膜除菌，Q NP冷

藏，用时加完全 A7)7 培养液稀释至 @! <4；空白血

清供试液：取空白血清与完全 A7)7 培养液以 "HF 混

合，即得；含药血清#组和$组供试液：分取 " 组含药

血清与完全 A7)7 培养液分别以 " HF 混合，即得；N
对照品供试液：取用二甲基亚砜溶解至 % L ’ 4 各对照

品液，加完全 A7)7 使终浓度 %!!，@!，"@ "L ’ 4 = 剂

量，用前配制C
!C &# 血清药效学试验# 取 %" JK 龄大鼠 " 只，!，腹

腔注射 "@! <4 ’ 4 乌拉坦麻醉，按程涛等［"］介绍方法

操作制备原代肝细胞，肝细胞重悬于 "!! <4 ’ 4 小牛

血清 A7)7 培养液中，调整细胞密度为 " G %!& ’ <4，

接种于 "N 孔培养板内，置 =#P @! <4 ’ 4 5U" 孵箱内

培养 NF O，换液继续培养 %" O，吸弃上清液，分成 &
组，每组 & 孔C 正常组、ABS9.T 组、空白血清组、模型

组、含药血清#组和$组C 正常组、空白血清组加完全

A7)7 培养液 % <4，其余各组每孔均加 !C @ <<R9 ’ 4
ABS9.T 供试液 % <4，培养 "N O，吸弃上清液；正常组、

ABS9.T 组加完全 A7)7 培养液，空白血清组及模型

组加 "!! <4 ’ 4 空白血清供试液，含药血清#组和$
组分别加含药血清供试液培养 "! O，收集取尽培养上

清测定 +4V，+,V，7+U 和 7A+；各组肝细胞再加完

全 A7)7 培养液继续培养 "! O，收集培养上清测定

+4V，+,V，7+U 和 7A+，检测含药血清的延迟效应C
!C ’# 对照品对肝细胞修复作用试验# 细胞制备方法

同 %C @，分组；正常组、ABS9.T 组、醇甲 W 乙素组、隐丹

参酮组、丹参酮 II+ 组；正常组加完全 A7)7 培养液

% <4，其 余 各 组 每 孔 肝 细 胞 均 加 含 !C @ <<R9 ’ 4
ABS9.T供试液 % <4，培养 "N O，吸弃上清液C 正常组、

ABS9.T 组加完全 A7)7 培养液 % <4，对照品组每组

为 = 剂量（%!!，@!，"@ <L ’ 4），分别加入相应剂量的

对照品供试液 % <4，每剂量重复 F 孔，置 =#P @!
<4 ’ 4 5U" 孵箱内继续培养 "N O，收集各组细胞培养

上清，测定细胞酶谱活性C
!C (# 对照品对肝细胞的保护作用试验# 细胞制备方

法同 %C @，分 组 同 %C &，正 常 组、ABS9.T 组 加 完 全

A7)7 培养液，对照品组每组为 = 剂量（%!!，@!，"@
<L ’ 4），分别加入相应剂量的对照品供试液 % <4，每

剂量重复 F 孔，置 =#P @! <4 ’ 4 5U" 孵箱内培养 "N
O，吸弃上清液，正常组加完全 A7)7 培养液 % <4，其

余各组均加 !C @ <<R9 ’ 4 ABS9.T 供试液 % <4，继续培

养 "! O，收集各组培养上清测定细胞酶谱活性C
统计学处理：数据用 ! " # 表示，采用 ,3,, %!C !

软件统计C 对 V.X % Y N 数据进行 Z1;2K.9BJ.9982 秩和

检验，对 V.X @ 数据行 -89[R\R: 秩和检验C

"# 结果

") !# 含药血清对 *+,-./ 所致肝细胞损伤的影响#
在体外培养条件下，原代肝细胞经台盼蓝染色活性为

6#]，与 !C !@ <<R9 ’ 4 ABS9.T 供试液作用 "N O，培养

上清 +4V，+,V，7+U 和 7A+ 酶活性值均显著高于

正常肝细胞组（$ ^ !C !%），肝细胞产生损伤C 模型组

肝细胞更换含 !C !@ <<R9 ’ 4 ABS9.T 的 "!! <4 ’ 4 空

白血清供试液后其 +4V，+,V，7+U 和 7A+ 值低于

ABS9.T组，但无显著性差异，显著高于空白血清组
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（! !"# "$）# 空白血清组肝细胞 %&’ 和 (%) 值显著

高于正常组（! ! "# "$），%*’ 略高于正常组，可使

(+% 降低并低于正常组，血清可拮抗 +,-./0 导致肝

细胞产生 (+%# +,-./0 组和模型组均为损伤组，只

是模型组含 1"" 2& 3 & 血清之异，以消除试验中血清

对药效试验的影响# 含药血清!组对 +,-./0 损伤肝

细胞所致升高的 %&’ 和 %*’ 酶活性值有降低作用，

但无显著性差异# 含药血清"组对 +,-./0 损伤肝细

胞而导致的高酶活性值均有显著降低作用，其作用强

于含药血清!组，与模型组比较差异显著（! ! "# "4，

’/5 $），当各试验组弃除各供试液，更换完全 +(6(
培养液于肝细胞继续培养 1" 7，观察延迟效应# 结果

含药血清!组对高 %&’ 和 %*’ 酶活性值有明显降低

作用（! ! "# "4），(%) 值和模型组相似，(+% 值升

高# 含药血清"组仍能有效地拮抗 +,-./0 对肝细胞

的损伤（! ! "# "4，’/5 1）#

表 $8 五灵胶囊含药血清对 +,-./0 所致肝细胞损伤的作用

’/5 $8 699:;<= >9 ?@&ABC ;/D=@.:= ;>B</AB:E EF@C =:F@2 >B ABG@,
FA:= >9 .AH:F ;:..= ABE@;:E 5I +,-./0 （" J K，# $ %）

-F>@D
%&’

（BL/< 3 &）

%*’

（BL/< 3 &）

(%)

（BL/< 3 &）

(+%

（#2>. 3 &）

0>F2/. $M4# 4 N OP# M O""# 1 N KQ# M $1# " N 1# 1 $# R N $# 4

+,-./0 $"$$# R N MK$# OE $KR4# M N PRO# 4E MP# K N P# QE Q# P N $# 1

S./BL =:F@2 MQP# O N 1P$# KE9 R"$# O N R4# "9 1Q# " N R# OE9 $# $ N "# 19

(>E:. OO$# O N 1Q$# KE: $14P# R N 1P4# $;: Q1# Q N 1# QE: $# " N "# P9

+F@C ;>B</AB:E
8 =:F@2!

KO4# 1 N 14O# M $$MR# P N 1$4# " 11# 1 N R# Q/ $# Q N "# 1

+F@C ;>B</AB:E
8 =:F@2" M1$# O N 1OO# M5 RO"# 1 N $$Q# M/ 1$# K N 4# 4/ $# 4 N $# "

/! ! "# "4，5! ! "# "$ &% 2>E:.；;! ! "# "4，E! ! "# "$ &% B>F2/.；:! !
"# "4，9! ! "# "$ &% +,-./0# +,-./0：+,C/./;<>=/2AB:；%&’：/./BAB:
/2AB><F/=9:F/=:；%*’：/=D/F</<: /2AB><F/B=9:F/=:；(%)：2>B>/2AB: >TA,
E/=:；(+%：2/.:A; EA/.E:7IE:#

表 18 五灵胶囊含药血清对 +,-./0 所致肝细胞损伤的延迟效

应

’/5 18 &/<: :99:;< >9 ?@&ABC ;/D=@.:= ;>B</AB:E EF@C =:F@2 >B
ABG@FA:= >9 .AH:F ;:..= ABE@;:E 5I +,-./0 （" J K，# $ %）

-F>@D
%&’

（BL/< 3 &）

%*’

（BL/< 3 &）

(%)

（BL/< 3 &）

(+%

（#2>. 3 &）

0>F2/. 1PP# K N $Q$# K MR4# $ N $$Q# M 1Q# 1 N P# 1 "# 4 N "# 1

+,-./0 $1$P# R N 4K$# OE $M4"# Q N 1M"# "E O"# 1 N $O# 1E K# R N "# RE

S./BL =:F@2 1PP# K N $RO# M9 4$$# O N $Q4# " 9 1$# " N M# " 9 "# R N "# P 9

(>E:. PO"# $ N $M"# RE9 $MP4# Q N MQ$# OE 4"# O N O# 1E9 1# M N "# PE9

+F@C ;>B</AB:E
8 =:F@2! 1K$# K N 1$R# "5 OQ$# O N M4Q# M/ 4$# K N 1P# K M# Q N "# Q5

+F@C ;>B</AB:E
8 =:F@2" MO4# $ N P4# Q5 $"K1# 4 N $MO# O/ 1O# Q N "# P5 Q# Q N $# R

/! ! "# "4，5! ! "# "$ &% 2>E:.；E! ! "# "$ &% B>F2/.；9! ! "# "$ &%

+,-./0# +,-./0：+,C/./;<>=/2AB:；%&’：/./BAB: /2AB><F/=9:F/=:；%*’：

/=D/F</<: /2AB><F/B=9:F/=:；(%)：2>B>/2AB: >TAE/=:；(+%：2/.:A; EA/.,

E:7IE:#

!" !# 对 $%&’() 损伤的肝细胞修复作用# 正常肝细

胞在完全 +(6( 培养液中培养 1M 7，培养上清中

%&’，&+U,&，(%)，-*U,*’ 及 (+% 值见 ’/5 Q# 生

长稳定的肝细胞加入 +,-./0 作用 1M 7 后，导致肝细

胞损伤，其培养上清中 %&’，&+U,&，(%)，-*U,*’
及 (+% 值显著高于正常组（! ! "# "$）# 对照品醇甲

V 乙素组 Q 种剂量对由 +,-./0 所致肝细胞损伤而升

高的 %&’，&+U,&，(%)，-*U,*’ 及 (+% 值有显著

降低作用，显著低于模型组（! ! "# "4），降 (%)，

-*U,*’ 有量效关系，大剂量组有降 (+% 作用而中

小剂量则无此作用# 对照品隐丹参酮和丹参酮 WW% 均

能拮抗 +,-./0 所致的肝细胞损伤，使 +,-./0 升高的

酶谱活性值显著降低或趋向正常，较模型组差异显著

（! ! "# "4，’/5 Q）#

表 Q8 各对照品对 +,-./0 所致肝细胞损伤的修复作用

’/5 Q8 X:=<>F/5.: :99:;< >9 :/;7 ;>B<F>. =@5=</B;: >B ABG@FA:= >9 .AH:F ;:.. ABE@;:E 5I +,-./0 （" J P，# $ %）

-F>@D +>=/C:（2C 3 &） %&’（BL/< 3 &） &+U,&（BL/< 3 &） -*U,*’（BL/< 3 &） (%)（BL/< 3 &） (+%（#2>. 3 &）

0>F2/. RQM# 4 N $"$# K O4"# 1 N Q1"# $ RMR# O N 1"Q# M Q4# K N $4# " $# " N "# 1
+,-./0 1P4R# 4 N KKQ# 4 MM""# R N R$P# O QM"4# K N P$Q# M 1"K# " N 1"# " M# R N 1# O
*;7AY/BEF>. % V $"" PKR# P N OQ# Q45 $M4"# P N 1MP# K5 KMM# Q N M1Q# M5 11# K N P# K5 $# R N "# P/

*;7A=/BEFAB S 4" $4PK# R N PK$# O/ 1QPK# $ N $$1Q# P/ $P"P# R N QM"# $5 1K# 1 N O# Q5 M# $ N 1# P
14 $1MM# R N 1$4# "5 $P4Q# " N 1QP# K5 1$R4# $ N $1P"# 1/ K4# O N $4# "5 4# $ N 1# 1

ZFI</B=7AB>B: $"" $1M4# P N $"Q# M5 4R4# R N 1R"# $5 $4MO# Q N QKP# K5 MP# Q N $Q# Q5 "# R N "# M/

4" $M""# P N 4O"# $/ $KQ4# K N RMQ# 45 1P"K# 1 N MO$# O/ Q4# Q N $Q# Q5 $# K N "# O/

14 RRP# " N $P$# R5 $QQ$# R N QKP# K5 1$"1# M N M4Q# M5 K1# " N $P# K5 Q# $ N "# 4
’/B=7AB>B:"% $"" $1P$# P N OQ# M5 $RKQ# M N 1P"# "5 11QP# $ N QM# 15 P4# K N $P# PK5 $# 4 N $# "/

4" $MR4# Q N PQ4# $/ $K"O# K N KPP# Q5 14PQ# O N MO$# O5 MR# Q N $O# Q5 Q# Q N "# O
14 $14$# P N $MP# K5 $K"K# K N 4RO# M5 QRPR# Q N $"MO# 4 OM# K N $P# K5 "# K N "# M/

/! ! "# "4，5! ! "# "$ &% +,-./0# +,-./0：+,C/./;<>=/2AB:；%&’：/./BAB: /2AB><F/=9:F/=:；&+U,&：./;</<: 7IEF>C:B/=:；-*U,*’：C.@</<BA>B: =,<F/B=9:F,
/=:；(%)：2>B>/2AB: >TAE/=:；(+%：2/.:A; EA/.E:7IE:#
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!" #$ 对照品对 %&’()* 损伤的肝细胞保护作用$ 醇

甲 ! 乙素、隐丹参酮、丹参酮 ""# 组 $ 种剂量均能拮

抗 %&’()* 对肝细胞的损伤，所测培养上清中酶活性

值显著低于模型组（! + ,- ,.，/)0 1）- 醇甲 ! 乙素组

降 2%3&2，4#5，’63&6/ 和 4%# 有量效关系，隐丹

参酮组降 4#5 和 4%# 有量效关系-

表 17 对照品对 %&’()* 所致肝细胞损伤的保护作用

/)0 17 89:;<=;>?< <@@<=;A :@ <)=B =:C;9:( AD0A;)C=< :C >CED9><A :@ (>?<9 =<((A >CFD=<F 0G %&’()* （" H I，# $ %）

’9:DJ %:A)K<（LK M 2） #2/（CN); M 2） 2%3&2（CN); M 2） ’63&6/（CN); M 2） 4#5（CN); M 2） 4%#（!L:( M 2）

*:9L)( OP.- . Q .R$- 1 R$I- R Q 1.$- 1 .,S$- O Q SR.- P .T- , Q $- $ S- O Q ,- I

%&’()* .PR$- O Q R.,- S SOIR- R Q $$$- 1 SIPP- S Q O.R- 1 .TI- O Q S.- P P- T Q ,- I

6=B>U)CF9:( # ! .,, IPT- I Q R$- 1) OII- R Q .O.- P0 RI.- S Q $RI- P0 1P- P Q .,- ,0 .- R Q ,- R0

6=B>A)CF9>C V O, .S..- T Q SR,- , .$,$- I Q .PO- ,0 ..RI- T Q P$R- O0 $R- P Q .$- $0 .- 1 Q ,- 10

SO TST- R Q S$R- 1) S.TS- R Q PP.- R .O$S- . Q 1.,- .0 II- P Q .I- P0 S- . Q ,- I0

W9G;)CAB>C:C< .,, T.P- S Q .S,- ,) T11- O Q SSI- P0 T1P- S Q $PO- .0 1T- , Q I- P0 S- I Q .- S0

O, TIR- I Q ..,- ,) .S,,- P Q .R.- P0 .STT- I Q 1,O- .0 1S- P Q .,- ,0 $- S Q ,- P0

SO RT$- R Q .S$- 1) .,PR- , Q .T,- ,0 .R1,- 1 Q ..R- 10 IR- , Q I- P0 $- $ Q .- $0

/)CAB>C:C<"# .,, TSO- O Q .O,- ,) .R$R- P Q $O$- 1) .1O1- 1 Q .1$- 10 OI- , Q .$- $0 1- , Q S- ,0

O, .SIP- T Q .,$- 1 .IS,- I Q SRI- P0 S.SO- 1 Q IR.- R PR- P Q S$- $0 S- 1 Q ,- R0

SO .O1S- I Q SS$- 1 S.1S- $ Q P.O- . $ORS- , Q .$RR- I O,- O Q .,- ,0 .- TP Q .- ,0

)! + ,- ,O，0! + ,- ,. &% %&’()*- %&’()*：%&K)()=;:A)L>C<；#2/：)()C>C< )L>C:;9)A@<9)A<；2%3&2：()=;);< BGF9:K<C)A<；’63&6/：K(D;);C>:C< A&;9)CA@<9&

)A<；4#5：L:C:)L>C< :X>F)A<；4%#：L)(<>= F>)(F<BGF<-

!- +$ 五灵胶囊含药血清中化学成分分析$ 采用对照

品平行试验分析，经 382W 色谱和 YZ 光谱确证，大

鼠血清中含有五灵胶囊 1 种化学成分，即醇甲、乙素、

隐丹参酮和丹参酮 ""#，这 1 种成分的色谱和 YZ 光

谱与相应对照品一致- 同时测定两剂量组大鼠血清中

1 种成分的含量，结果大剂量组血清中醇甲、乙素、隐

丹参酮 $ 种化学成分的含量明显低于小剂量组（! +
,- ,O，/)0 O），两 剂 量 组 血 清 中 丹 参 酮 ""# 含 量

相似-

表 O7 五灵胶囊大鼠血清中 1 种成分的血药浓度测定

/)0 O7 #AA)G :@ 0(::F F9DK =:C=<C;9);>:C :@ @:D9 N>CFA :@ =:LJ:&
C<C; >C ;B< A<9DL :@ [D2>CK =)JAD(<A >C 9);

（" H P，LK M 2，# $ %）
%:A)K<

（K M NK）

6=B>U)CF9:(

#

6=B>A)CF9>C

V

W9G;)C&

AB>C:C<

/)CAB>&

C:C<"#

.,- , ,- $P Q ,- ., ,- .. Q ,- ,S ,- IO Q ,- ,T ,- .I Q ,- ,1

I- S ,- O1 Q ,- .O) ,- $, Q ,- .S0 .- 1S Q ,- .,0 ,- .I Q ,- ,$

)! + ,- ,O，0! + ,- ,. &% ., K M NK-

#$ 讨论

中药固有成分经胃肠吸收入血后才能产生作用，

从血清探寻中药方剂活性物质是一种可行尝识，血清

药理结果表明，空白血清可使肝细胞 #2/ 和 4#5 酶

活性值明显升高，当弃除空白血清更换完全 %4\4

培养液继续培养 S1 B，肝细胞酶谱值与正常值相似，

而相同剂量的小牛血清则无此作用，鼠血清导致肝细

胞 #2/ 和 4#5 酶值明显升高并非是肝细胞损伤所

致，4// 活性试验与镜检观察肝细胞再生现象表明：

鼠血清有刺激肝细胞再生作用，#2/ 与 4#5 活性增

高可能与此有关- 提示空白血清可屏蔽含药血清的

作用- 模型组肝细胞在含 S,, L2 M 2 空白血清的 ,- ,O
LL:( M 2 %&’()* 供试液作用下，#2/ 由 RR.- R Q S$.- P
下降至 IR,- . Q .1,- T，#6/ 和 4#5 则继续升高，各

指标测定值仍显著高于空白血清组，说明肝细胞损伤

模型是成功的，正常组、%&’()* 组、S,, L2 M 2 鼠空白

血清组、模型组酶谱值分析证实这点- 含药血清#组

对 %&’()* 造成肝细胞损伤所致升高的 #2/ 和 #6/
有降低作用，与空白血清比较无明显差异，降 4#5
作用显著- 含药血清"组对 %&’()* 所致肝损伤有明

显地修复作用，所测酶谱指标显著下降，较空白血清

组差异显著（! + ,- ,O）- 延迟效应试验表明：当各实

验组弃去上清液，更换完全 %4\4 培养液于肝细胞

培养一定时间测定酶谱，模型组除 #2/ 略下降，#6/，

4#5 和 4%# 值均增加，说明 %&’()* 诱导肝细胞损

伤仍正在继续，含药血清#组对 %&’()* 导致的继发

性损伤有阻止作用，其 #2/ 和 #6/ 值较模型组显著

下降，但 4#5 与 4%# 值同模型组相似，含药血清"
组仍对 %&’()* 继发性损伤有显著阻止作用，这与江
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艳艳等［!，"］报道体内试验结果一致# 结果提示在含药

血清内确有五灵胶囊阻止 $%&’() 对肝细胞产生损伤

的活性成分存在# 进一步研究显示：*+,- 分析含药

血清中化学成分，经对照品平行对照试验 *+,- 色谱

和 ./ 光谱确证，大鼠血清中含有五灵胶囊 " 种成

分，即醇甲、乙素、隐丹参酮和丹参酮 001，" 种成分的

色谱和 ./ 光谱与相应对照品一致# *+,- 所分析血

清中 " 种化学成分是否显现或部分显现五灵胶囊所

具有的药效作用，细胞药效试验印证 " 对照品对 $%
&’() 诱导肝细胞损伤有良好的修复和保护作用# 这

为前述分析含药血清中五灵胶囊化学成分醇甲、乙

素、隐丹参酮和丹参酮 001 是治疗肝损伤的活性成分

提供了间接依据# 一般来讲，药物经吸收入血在体内

产生作用，五灵胶囊为中药复方制剂，其成分复杂而

含量甚微，并非任意物质能在血清中测得含量，血清

中药物量的存在才能反映了药物有效性，含药血清和

细胞药效学实验，以及 *+,- 分析其化学成分提示醇

甲、乙素、隐丹参酮和丹参酮 001 是五灵胶囊治疗肝

损伤的活性成分# 五灵胶囊 23# 3 4 5 64 和 7# 8 4 5 64 剂

量灌胃给药大鼠，*+,- 分析小剂量组大鼠血清中醇

甲、乙素、隐丹参酮和丹参酮 001 的浓度大于大剂量

组，说明过大的给药剂量造成胃肠吸收减慢，进入血

清的成分降低#
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肾移植术后癫痫 ! 例
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"# 临床资料# 2<<;%3= 5 833!%3= 行尸肾移植 "78 例，出现癫痫

U 例# 占 2# ;!‘，男 8 例，女 7 例，年龄 2" a =7 岁，既往均无癫

痫史，原发病均为慢性肾炎# 术前接受血液透析 ; 例，腹膜透

析 2 例# 部分性发作 " 例，全身性发作 8 例，癫痫持续状态 8

例，发病时间：肾功恢复正常组术后 " a 2"（< b =）B = 例；肾功

延迟恢复组 ; a 82（2" b ;）O ! 例# U 例患者均有不同程度的

水电解质平衡紊乱，低钠（28;# = b 7# =）XXC’ 5 ,、低钙（3# <= b
3# ;=）XXC’ 5 , 血症 7 例，高钠（2"<# = b 8# =）XXC’ 5 , 并颅内

水肿、颅内高压 8 例# 均经镇静、纠正水电解质平衡紊乱症状

于发病后 8 a 87 B 控制#

$# 讨论# 肾移植术后癫痫的易发因素为［2］：!水电解质平衡

紊乱，脑皮质兴奋性改变；"脑水肿、颅内高压神经细胞缺氧

致电活动异常；#大量的糖皮质激素对大脑皮层的过度兴奋

作用；$尿素氮、肌酐等毒素水平在脑组织中的急剧变化# 早

期监测电解质，出现电解质紊乱及时调整，多尿期补液对电解

质及时补充，慎用利尿剂以防出现类似失衡综合征表现# 在

肾功延迟恢复期严格量出为入，以防出现医源性水钠负荷过

重# 脑水肿、颅内高压根据尿量及肾功情况可慎用甘露醇脱

水# 癫痫症状出现及早给予镇静及纠正水电解质酸碱平衡紊

乱处理，能缩短病程，减少并发症发生#
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