
!!细辛醚对小鼠脑组织基因表达谱的影响

方永奇" 李" 翎" 吴启端

（广州中医药大学第一附属医院，广州 #$%&%#）

" " 摘要" 目的：应用基因芯片技术，观察 !!细辛醚对 ’()’ * + 小鼠脑组织基因表达谱的影响。方法：将 !!细辛醚

用药组与空白对照组小鼠脑组织的 ,-.( 分别用 +/#、+/0 荧光标记，混合后与 &%%% 条基因杂交于 1234 5 &%6 小

鼠表达谱芯片上，重复制作二张片，27879:; &%%’ 扫描仪扫描杂交信号荧光强度，27879:; <=>0? % 图象处理软件分析

扫描结果。结果：在 &%%% 条基因中，二张片中两组都出现差异表达且比值大于 $? @ 或小于 %? #@ 的基因共 $# 条。

!!细辛醚组有 & 条基因表达上调，$$ 条基因表达下调。表达上调的 & 条基因主要与离子通道、细胞的跨膜物质变

换、钙依赖性蛋白激酶调节、减少细胞凋亡等功能有关。而表达下调的 $$ 条基因主要与脑内兴奋性氨基酸的代

谢、A 淋巴细胞的趋化作用、细胞基因表达调控、药物代谢等功能有关。结论：!!细辛醚对脑组织多个靶基因有作

用。

关键词" !!细辛醚" 基因芯片" 脑

" " 石菖蒲有开窍豁痰、醒神益智的功效，临床上既

治疗昏迷、又有镇惊疗痫的作用。!!细辛醚是石菖

蒲的最主要成分，其药理作用主要表现在对中枢神

经系统的影响。本文应用基因芯片技术，观察 !!细
辛醚对 ’()’ * + 小鼠脑组织基因表达谱的影响。

! " 材料和方法

!" ! " 动物" ’()’ * + 小鼠 $B 只，体重 $C D BB E，雌

雄各半，购自广州中医药大学实验动物中心，合格证

号：B%%%(%B#。

!" # " 药液制备" 石菖蒲购于广州中医药大学第一

附属医院药房。经广州中医药大学中药鉴定教研室

黄海波老师鉴定为天南星科植物石菖蒲 !"#$%& ’()
’($*+#%** 6+F>GG 的干燥根茎。实验用药液由本实验

中心制备。石菖蒲加 C 倍量水，按《 中国药典》一部

附录挥发油提取法甲法提取 B& F，收集挥发油。精

制得到 !!细辛醚，经 24!16 检测纯度为 @@? 0BH。

取 !!细辛醚用水配成 %? 0&H（含吐温 5 C% $? B# ,I *
$%% ,I），供实验用。

!" $ " 分组与给药" $B 只小鼠随机分为 B 组，每组

J 只。!!细辛醚组灌胃给予 !!细辛醚 &? B& ,E * $%%
E * K，给药 0 天；空白对照组灌胃给予等容积水，连续

0 天。

!" % " 实验方法" 用药组与空白对照组小鼠的脑组

织样本在取材时间、部位、处理条件等方面保持一

致，所取样本离体后，迅速置于液氮中，并保证在实

验前始终处于 5 C%L以下，以减少 ,-.( 的降解损

失。每组小鼠脑组织提取 ,-.( 后等量混合，对照

组使用 +/0 荧光标记，实验组使用 +/# 荧光标记，制

作 +M.( 探针，混合后与表达谱基因芯片（1234!
&%6 小鼠表达谱芯片，&%%% 条基因，购自上海博星基

因芯片有限责任公司）杂交。为了保证实验的可靠

性，重复制作了二张片，27879:; &%%’ 扫描仪扫描杂

交信号荧光强度，27879:; <=>0? % 图像处理软件分

析扫描结果。N 值与 O 值的比值在 %? #@ 至 $? @ 之

间，属非差异表达；比值在 %? #@ 至 $? @ 范围之外者，

被认为属于表达差异。

图" 杂交信号强度散点图

(? 对照组" ’? 实验组

# " 结果

!!细辛醚对小鼠脑组织基因表达谱的影响：二

张片的杂交信号强度扫描结果见散点图。在 &%%%
条基因中，筛选出在二张片中两组都出现差异表达

且比值大于 $? @ 或小于 %? #@ 的基因共 $# 条，这些

基因在与两种探针杂交时表现出较大的差异、且上
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下调趋势一致，程度相似。!!细辛醚组有 " 条基因

表达上调，## 条基因表达下调。表达上调的 " 条基

因主要与离子通道、细胞的跨膜物质变换、钙依赖性

蛋白激酶调节、减少细胞凋亡等功能有关。而表达

下调的 ## 条基因主要与脑内兴奋性氨基酸的代谢、

$ 淋巴细胞的趋化作用、细胞基因表达调控、药物代

谢等功能有关。

! % 讨论

本文观察 !!细辛醚对 &’(& ) * 小鼠脑组织基因

表达谱的影响，并将研究结果与整体药理实验结果

进行参照，试图更全面地了解石菖蒲的药理作用，并

对进一步的研究提供思路。结果表明，!!细辛醚对

脑组织多个靶基因有作用。表达上调的 " 条基因

中，有类似 ’$+ 酶质子通道（ ’$+,-.!/01. 2,*34/,5
654748 *9,88./）的相关基因，在细胞的跨膜物质变

换、蛋白质处理过程、受体介导的细胞内吞作用、调

节细胞质 6: 等方面起重要作用〔#〕。另一上调的基

因，钙依赖性蛋白激酶"（;,<= "）基因，其表达物

有调节并促进 *!>(?+（细胞内 >,- 抑制蛋白）的表达

和磷酸化的作用，从而节制了细胞内 >,- 介导的信

号，减少细胞凋亡〔@〕。这与我们曾报道 !!细辛醚对

缺血再灌注脑损伤大鼠有调节大脑兴奋性、减轻脑

水肿作用〔A〕；!!细辛醚能抑制大鼠神经细胞凋亡，抑

制 &’B 基因表达而增强 &;(!B( 基因表达〔"〕相符

合。表达下调的 ## 条基因中，有小鼠线粒体中支链

氨基转移酶" C*,"D EFG’（&*,7@），该酶促进支链

氨基酸如谷氨酸发生转氨，生成谷氨酸盐和 #!酮
酸，这一过程在脑内兴奋性氨基酸的代谢中有重要

作用〔H、I〕。在药理实验中也观察到，!!细辛醚能调

节中枢神经系统兴奋性〔J〕，并有保护脑皮质细胞，

减轻由 G<K’ 或谷氨酸引起的神经毒性作用〔L〕。

另一下调的基因，小鼠可介导小细胞因子 ’@#,（ 亮

氨酸）EFG’，其功能为对细胞的趋化作用，特别是

选择性地刺激对 $ 淋巴细胞的趋化作用〔M〕。提示

!!细辛醚在免疫调节和炎症过程中有一定的作用。

还有一下调的基因，小鼠 G!乙酰基转移酶"基因，

其表达的酶涉及广泛的生理过程，包括神经生理、细

胞基因表达调控、药物代谢等。胆固醇酰基转移酶

与小肠部位胆固醇的吸收、肝脏部位胆固醇的排除

和动脉管壁部位胆固醇酯的蓄积有很密切的关系，

其抑制剂能降低血浆总胆固醇及低密度脂蛋白胆固

醇水平，同时阻止胆固醇酯化，减少胆固醇在动脉壁

的蓄积，防止动脉粥样硬化的形成及发展〔#D〕。已有

报道细辛醚能降低血脂、抗血小板聚集、抗血栓形

成〔##〕。
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淡豆豉对去卵巢大鼠脂代谢的影响

王鑫国J 葛喜珍J 白J 霞J 宋翠淼J 牛丽颖J 徐华洲

（河北医科大学中医学院，石家庄 /;//?:）

J J 摘要J 目的J 探讨淡豆豉抗动脉硬化机制。方法：采用大鼠去卵巢的方法建立脂代谢紊乱模型，观察血脂、脂

蛋白、脂质过氧化物的变化。结果：淡豆豉治疗 :M 周后，甘油三酯（I%）、氧化低密度脂蛋白（NOBPQP）和丙二醛

（RQ5）明显较去卵巢组降低（* @ /. /; 或 * @ /. /:），高密度脂蛋白（SQPB=）、载脂蛋白（9(,B5 A）和超氧化物歧化

酶（HNQ）活力明显较去卵巢组升高（* @ /. /; 或 * @ /. /:）。结论：淡豆豉抗动脉硬化机制与其调节血脂、抗氧化有

关。

关键词J 淡豆豉J 去卵巢J 血脂J 脂蛋白

J J 淡豆豉是 由 豆 科 植 物 大 豆 !"#$%&’ ()*（ P. ）

R&++. 的成熟种子和青蒿、桑叶等中药经发酵加工

而成，其中的主要成分之一大豆异黄酮是一类植物

雌激素，具有广泛的生物学活性，我们早期研究发现

大豆异黄酮对去卵巢大鼠脂代谢紊乱有明显的调整

作用〔:〕，为扩展中药淡豆豉的应用范围，进一步研

究淡豆豉抗动脉硬化机制，为其防治妇女绝经后动

脉硬化提供药理学依据，本实验采用大鼠去卵巢模

型，观察淡豆豉对血脂、脂蛋白和抗氧化作用的影

响，现报道如下。

! J 材料与方法

!" ! J 动物J HQ 雌性大鼠，体重 -// T -/7，河北医

科大学实验动物学部提供，合格证号为医动字第

/8/;U 号。

!" # J 药物与试剂J 淡豆豉，购于石家庄乐仁堂药

店，经河北医科大学中医学院药植鉴定教研组鉴定，

常规水煎、浓缩至 8 7 生药 V 64，冰箱保存备用；总胆

固醇（IF）、甘油三酯（I%）、超氧化物歧化酶（HNQ）

和丙二醛（RQ5）测定试剂盒，均为北京中生生物技

术有限公司产品；低密度脂蛋白胆固醇测定试剂盒

（PQPBF）、高密度脂蛋白胆固醇测定试剂盒（SQPB
F）、氧化低密度脂蛋白测定试剂盒（NOBPQP），均为

上海荣盛生物技术有限公司产品；载脂蛋白 5（9(,B
5 A）、载脂蛋白 L（9(,BL），均为南京聚力生物医学

工程研究所产品。

!" $ J 分组与给药J 将 8W 只大鼠随机分为假手术

组，去卵巢模型组，淡豆豉小剂量组（:. / 7 生药 V
D7）、中剂量组（M. / 7 生药 V D7）、大剂量组（8. / 7 生

药 V D7）。实验时除假手术组外其余各组以 -; 67 V
D7 戊巴比妥钠溶液腹腔注射麻醉，固定四肢，无菌

条件下手术切除双侧卵巢后缝合，假手术组大鼠做

同样操作去除卵巢周围小块脂肪但不切除卵巢。手

术 M 周后开始灌胃给药，假手术组和去卵巢组灌胃

给予等体积的蒸馏水，其余各组灌胃给予相应药液，

每天灌胃一次，连续 :M 周。末次给药后禁食 M8 $
（不禁水），断头处死大鼠，取血清测定。

!" % J 统计学分析J 所得数据用 H*HH 软件包（X&+B
0",’ :/. /）统计，组间比较用 # 检验，所有数据以 !) T
0 表示。

# J 结果

& & 表 ! 对大鼠血清血脂水平的影响（") ’ (）

组别 ’ 剂量（7 V D7） IF（66,4 V P） I%（66,4 V P） PQPB=（66,4 V P） SQPB=（66,4 V P）

假手术组 :/ K :. ;- T /. :Y /. M- T /. :Y /. UW T /. M: :. /U T /. :8
去卵巢组 :/ K :. W- T /. :Y /. 8M T /. :M## /. W: T /. M: /. UM T /. M8##

淡豆豉组 ? :. / :. UM T /. /? /. M? T /. :-$$ /. UW T /. :8 /. ?/ T /. /M$

:/ M. / :. Y? T /. M8 /. MM T /. /U$$ /. UU T /. /M :. /: T /. M/$$

:/ 8. / :. Y/ T /. :: /. MW T /. :/$$ /. U? T /. MM /. ?? T /. :U$$

J J 与假手术组比较，#* @ /. /;，##* @ /. /:；与去卵巢组比较，$* @ /. /;，$$* @ /. /:，下同
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