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石菖蒲不同部位对戊四唑点燃大鼠药效学研究
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  [ 摘要]  目的: 研究石菖蒲不同部位对戊四唑点燃癫痫模型大鼠的作用。方法: SD大鼠 80只, ip戊四唑溶液 35 mg·kg - 1

体重, 隔天 1次, 共 14次。点燃成功的大鼠, 分 8组, 每天 ig 1次,分别给予石菖蒲挥发油 50 mg·kg - 1
、石菖蒲去油水提液高、

中、低剂量分别为 28, 14,7 g·kg - 1 ;β-细辛醚 100 mg·kg - 1 , α-细辛醚 70 mg·kg - 1 ,阳性对照组给予丙戊酸钠 126 mg·kg - 1治疗,

模型组给予同量生理盐水。另设正常组 5 只,正常喂养,不作任何处理。治疗 36 d后用同剂量戊四唑点燃测试药效,记录惊厥

发作的潜伏时间、发作的级别和次数、湿狗样次数。结果: 石菖蒲去油水提液高剂量组治疗后 3级发作次数较治疗前减少( P <

0. 05) , α-细辛醚治疗后 2级发作次数较治疗前减少( P < 0. 05) , 3 级发作次数较治疗前减少( P < 0. 01) 。结论: 石菖蒲水溶性

部分和 α-细辛醚有减少戊四唑点燃大鼠癫痫发作次数的作用。
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[ Abstract]  Objective: To study the antiepileptic effect of different parts of Acori tatarinowii for pentylenetet-

razol kindling rats. Method: Eighty SD rats were intraperitoneally injected with pentylenetetrazol solution at a dos-

age of 35 mg·kg - 1 once every the other day for 14 times. The successfully kindled rats for epilepsy were then divid-

ed into 8 groups and drugs were ig given once a day accordingly. Volatile oil from Acorus tatarinowii was given at 50

mg·kg
- 1

; the high doses of liquid extract with the volatile oil removed from A. tatarinowii at 28 g·kg
- 1

; the medi-

um dose of liquid extract with the volatile oil removed at 14 g·kg - 1 ; the low-dose at 7 g·kg - 1 ;β-asarone at 100 mg

·kg - 1 ;α-asarone at 70 mg·kg - 1 . Positive control group was given sodium valproate at 126 mg·kg - 1 . The normal

group of 5 rats was given a normal ration without any special treatment. The model group was given the same volume

of physiological saline. 36 days after the above mentioned treatments, the rats were injected intraperitoneally with

the same dose of pentylenetetrazol, a test was done to determine the efficacy: the potential seizure observation time,

the level and frequency of attacks, and the number of wet dogs. Result: The frequency of third-level seizure attack

in the high dose group of A. tatarinowii water extracts without oil was reduced significantly( P < 0. 05) . The fre-

quency of the second-level attack after the treatment by means of α-asarone was reduced significantly( P <0. 05) ,

and the frequency of the third-level attack was also reduced significantly( P < 0. 01) . Conclusion: The ingredients

for antiepileptic effect in A. tatarinowii are its water-soluble parts and α-asarone.
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  石菖蒲为天南星科植物石菖蒲 Acorus tatari-

nowii Schott的干燥根茎,具有化湿开胃、开窍豁痰、

醒神益智之功效, 临床上广泛应用于癫痫、中风失

语、耳鸣、健忘、老年性痴呆等病症。本实验研究了

石菖蒲挥发油,石菖蒲去挥发油水提液 3 个剂量,石

菖蒲挥发油中 β-细辛醚、α-细辛醚 4 个不同部位或

单体对戊四唑点燃癫痫模型大鼠的作用,以期明确

石菖蒲抗癫痫的主要有效部位或成分。

1 材料与方法

1. 1 药物和试剂  石菖蒲饮片 30 kg,购于广州市

药材公司饮片厂,产地: 四川 ,批号 20070901,经本

实验中心吴启端研究员鉴定为石菖蒲 Acorus tatari-

nowii Schott的根茎;挥发油含量 1. 2% ,符合《中国

药典》2005 年版一部石菖蒲项下规定, 经 GC-MS

指纹图谱分析,符合内控质量标准 [ 1 ] ,加 2 倍质量

的吐温 80 配成 0. 788% ( g·mL - 1 ) 石菖蒲挥发油

水溶液 ;石菖蒲去挥发油水提液 ,真空浓缩,依据临

床剂量折算成大鼠等效剂量 ,配成高、中、低 3 个剂

量,分别相当于石菖蒲药材 4. 4, 2. 2, 1. 1 g·mL
- 1

;

β-细辛醚 ,本实验中心自制 , 经 GC-MS检测 , 相对

含量 99. 55% ,加 2 倍质量的吐温 80 配成 1. 572%

( g·mL - 1 ) β-细辛醚水溶液;α-细辛醚, Sigma公司,

含量 98% ,批号 S18779-485,加 2 倍质量的吐温 80

配成 1. 101% ( g·mL - 1 ) α-细辛醚水溶液; 戊四唑,

Sigma公司 , 批号 085K1711, 用纯水配成 1. 4%

( g·mL
- 1

) ; 丙戊酸钠片 , 湖南省湘中制药有限公

司,批号 070626,用纯水配成 19. 81 g·L - 1
混悬液;

其他试剂均为分析纯。

1. 2 动物 SD大鼠 85 只,雄性, 200 ～220 g,购于

中山大学实验动物中心, 实验动物质量合格证号

0032225,许可证号 SCXK(粤) 2004-0011。隔离观察

10 d,未见癫痫发作症状。

1.3 造模方法
[ 2]

 80 只 SD大鼠 ip戊四唑 35 mg·

kg - 1
体重,隔天 1 次,共 14 次,其中 6 只在造模过程

中因癫痫 6 级发作而死亡; 停止注射戊四唑 9 d,成

活的 74 只大鼠全部用相同剂量戊四唑测试,凡连续

5 次 2 级以上惊厥者为点燃大鼠,全部点燃成功,记

录注射戊四唑时间、惊厥发作时间, 观察 30 min,记

录每一级惊厥发作的次数;观察完毕,用双人抓纸条

方法随机分成 8 组, 并记录每只大鼠的分组去向。

另设正常组 5 只,共 9 组 79 只大鼠进行下轮实验。

1.4 给药方法  给药剂量:α-细辛醚 70 mg·kg - 1 ,

β-细辛醚 100 mg·kg - 1 ;石菖蒲去油水提液高、中、低

剂量分别为 28, 14, 7 g·kg
- 1

;石菖蒲挥发油 50 mg·

kg
- 1

,阳性组丙戊酸钠溶液 126 mg·kg
- 1

;模型组以

等量 0. 9% NaCl ig; 正常组不作任何处理, 正常

喂养。

点燃的大鼠分组后恢复 6 d, 按上述剂量 ig给

药, qd,每 7 d称体重调整给药量,给药 21 d,恢复 2

周,再给药 15 d,最后 1 次给药后次日,以戊四唑 35

mg·kg
- 1
体重 ip,点燃大鼠,观察 30 min,记录注射时

间和惊厥发作时间, 记录每级发作的次数和湿狗样

次数,以及每组死亡个数。

1.5 大鼠惊厥行为评分标准 [ 3 ] : 0 级: 没有行为上

的发作; 1 级:节律性点头或头部颤搐; 2 级:阵挛性

咀嚼; 3 级:头部颤搐加前肢阵挛性抽搐; 4 级: 袋鼠

姿势( 上身直立) ; 5 级:跌倒; 6 级:强直性惊厥。

1.6 统计方法 用 SPSS 13. 0 统计软件处理,实验

数据采用 珋x±s表示。每组用药前后均数比较用 t检

验,组间比较采用方差分析,率的比较用秩和检验。

P <0. 05 有统计学意义。

2 结果

2.1 治疗过程中大鼠死亡情况  第 1 次点燃成功

的 74 只大鼠在给药治疗期间死亡 9 只,其中 ig致死

5只;第 2 次点燃测试药效时有 5 只大鼠因癫痫 6 级

发作而于 30 min 内死亡。石菖蒲去油水提液中剂

量组和低剂量组治疗的点燃大鼠没有死亡,与其他

组不同,但经秩和检验,没有统计学意义。

2.2 石菖蒲不同部位对癫痫大鼠惊厥潜伏时间和

湿狗样发作次数的影响 治疗后各组惊厥潜伏时间

与模型组及同组治疗前比较,没有明显差别,以 α-细

辛醚组效果较好,但没有统计学意义;同组治疗前后

比较,湿狗样发作次数减少,α-细辛醚组差别有统计

学意义( P < 0. 05) ,结果见表 1。

2.3 石菖蒲不同部位对癫痫大鼠惊厥发作级别和

次数的影响 与同组治疗前比较,各治疗组对降低

5级和 6 级的高级别的发作没有统计学意义;石菖

蒲去油水提液高剂量组 3 级发作次数减少,差异有

统计学意义( P < 0. 05) ;α-细辛醚组 2 级发作次数减

少,差异有统计学意义 ( P < 0. 05) , 3 级发作次数减
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  表 1 石菖蒲不同部位对戊四唑点燃大鼠惊厥潜伏时间及湿狗样次数的影响 ( 珔x±s)

组别
剂量

/ mg·kg - 1
n

潜伏时间 / s 湿狗样次数 /次

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

α-细辛醚 70 8 126. 9 ±41. 3 138. 8 ±73. 4 2. 00 ±2 . 00 0 . 75 ±2. 121)

β-细辛醚 100 9 165. 0 ±105. 0 216. 7 ±125 . 3 3. 50 ±5 . 40 0 . 50 ±0. 92

石菖蒲挥发油 50 8 109. 4 ±53. 6 270. 0 ±212 . 7 2. 75 ±3 . 06 0 . 62 ±0. 92

石菖蒲去油水提液 28 ×103 8 180. 6 ±56. 0 217. 5 ±169 . 5 2. 00 ±3 . 34 0 . 00 ±0. 00

14 ×103 8 278. 8 ±236. 0 217. 5 ±283 . 1 2. 38 ±2 . 07 1 . 12 ±1. 46

7 ×103 7 147. 9 ±80. 9 397. 9 ±619 . 7 1. 86 ±2 . 04 1 . 86 ±2. 85

丙成酸钠 126 8 238. 8 ±95. 4 375. 0 ±317 . 1 4. 50 ±7 . 25 0 . 75 ±2. 12

模型 - 9 179. 4 ±113. 0 293. 3 ±436 . 2 2. 00 ±3 . 74 0 . 56 ±1. 01

正常 - 5 - - - -

  注 :与同组治疗前比较1) P < 0. 05。

少,差异有非常显著的统计学意义( P < 0. 01) ;阳性

组 3 级发作的次数降低,有统计学意义( P < 0. 05) 。

石菖蒲去油水提液低剂量组癫痫大鼠 1 级发作的次

数增加,有统计学意义( P < 0. 05) ;石菖蒲挥发油组

治疗后 1 级发作次数增加,有非常显著的统计学意

义( P < 0. 01) ;β-细辛醚组 6 级发作的次数增加,有

统计学意义( P <0. 05) 。结果见表 2。

3 讨论

点燃( kindling) 是指用亚抽搐剂量的电刺激或

化学药物周期性地刺激动物,使之产生自发性的癫

痫发作。点燃目前被公认是一种理想的癫痫动物模

型,其致痫性具有永久的保留能力,较好地模拟了人

类癫痫的进行性发展的长期反复的自限性发作形

式
[ 4 ]
。戊四唑致痫模型是一个理想的全身强直-阵

挛发作动物模型,因为药物本身无特殊神经毒性作

用,故被广泛用于癫痫发病机制的研究和抗癫痫药

物的筛选
[ 5 ]
。本实验经过 14 次 ip,戊四唑模型点燃

成功率 92. 5% ,说明 35 mg·kg - 1
体重的剂量可以降

低点,以减少动物的损失。

本实验中心曾报道,对培养的 SD乳鼠原代心肌

细胞,含吐温-80、甘油的基质组的细胞形态与缺血

模型组相似,说明助溶剂基质在形态学方面对心肌

细胞无明显影响
[ 6]

,故本试验没有设置助溶剂吐温

80 对照组以减少实验动物数。
表 2 石菖蒲不同部位治疗前后各组各级别发作次数统计 (珔x±s)

组别 1 级发作次数 2 级发作次数 3 级发作次数 4 级发作次数 5 级发作次数 6 级发作次数

α-细辛醚治疗前 0. 50 ±0. 76 0. 50 ±0 . 53 33. 75 ±23 . 09 2. 12 ±4 . 52 0 1 ±0 . 93

α-细辛醚治疗后 2. 50 ±2. 67 0 1) 4. 50 ±4. 872) 0. 62 ±1 . 41 0. 12 ±0. 35 1 ±1 . 07

β-细辛醚治疗前 1. 11 ±1. 76 0. 44 ±0 . 73 13. 00 ±12 . 14 0. 33 ±0 . 71 0. 78 ±1. 72 0. 22 ±0 . 44

β-细辛醚治疗后 0. 62 ±0. 52 0 6. 00 ±9. 97 0. 50 ±0 . 93 0. 38 ±0. 74 0. 89 ±0 . 601)

挥发油治疗前 0 1. 25 ±0 . 35 11. 62 ±12 . 21 0. 25 ±0 . 71 0 2. 25 ±2 . 05

挥发油治疗后 1. 25 ±0. 892) 0 4. 50 ±7. 29 1. 00 ±1 . 51 0. 12 ±0. 35 1. 38 ±2 . 00

去油水提治疗前 0. 50 ±1. 07 0. 50 ±0 . 53 12. 50 ±9. 49 2. 88 ±7 . 73 0. 12 ±0. 35 0. 62 ±0 . 74

去油水提高治疗后 4. 25 ±10 . 42 0. 38 ±0 . 74 3. 38 ±3. 701) 0. 50 ±1 . 41 0. 25 ±0. 46 0. 62 ±0 . 52

去油水提治疗前 0. 50 ±0. 53 0. 50 ±0 . 76 9. 75 ±7. 32 0. 50 ±0 . 76 0 0. 12 ±0 . 35

去油水提中治疗后 4. 38 ±9. 56 0 3. 75 ±6. 36 0. 12 ±0 . 35 0 0. 50 ±0 . 53

去油水提治疗前 0. 14 ±0. 38 0. 43 ±0 . 79 10. 14 ±9. 87 3. 14 ±6 . 64 0. 14 ±0. 38 0. 71 ±0 . 95

去油水提低治疗后 1. 29 ±1. 111) 0 1. 86 ±2. 04 0. 29 ±0 . 76 0. 43 ±1. 13 0. 43 ±0 . 53

丙戊酸钠治疗前 1. 25 ±2. 43 0. 25 ±0 . 71 14. 75 ±12 . 14 0. 88 ±1 . 13 0 0. 25 ±0 . 46

丙戊酸钠治疗后 1. 25 ±0. 71 0. 38 ±0 . 74 2. 62 ±4. 001) 0 0. 12 ±0. 35 0. 25 ±0 . 46

模型治疗前 0. 22 ±0. 67 0. 67 ±1 . 00 14. 33 ±19 . 41 1. 00 ±1 . 50 1. 11 ±2. 62 0. 33 ±0 . 50

模型治疗后 1. 00 ±0. 711) 0 3. 11 ±4. 78 0. 11 ±0 . 33 0. 11 ±0. 33 0. 33 ±0 . 50

  注 :与同组治疗前比较1) P < 0. 05, 2) P < 0. 01;各组样本数及给药剂量与表 1 同。
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  本实验中,癫痫大鼠的 3 级发作次数比其他级

别次数明显增多;治疗后,石菖蒲去挥发油水提液高

剂量组、丙戊酸钠组 3 级发作的次数减少,α-细辛醚

组 2 级和 3 级发作的次数减少,说明这些部位或单

体能减少癫痫的发作。石菖蒲挥发油和β-细辛醚对

降低发作的级别和次数,效果不明确,这与以往报道

不同
[ 7-8 ] ,原因可能是选取的点燃模型不同、治疗时

间长短不同引起,本实验经过两阶段的治疗,中间还

因动物状态欠佳, 停药 14 d,前后治疗时间长达 36

d,其疗效更接近临床上癫痫需要长期治疗的实际。

石菖蒲去油水提液低剂量组和模型组的结果一

致,中剂量组没有统计学意义,高剂量组大鼠癫痫 3

级发作次数的降低( P < 0. 05) , 说明随着给药剂量

增加,癫痫发作的级别降低、次数减少, 呈一定的量

效关系;高剂量组大鼠死亡数最多,主要原因是药物

浓度太高, ig困难,可能造成大鼠内伤, 药物太稠影

响大鼠进食和消化,如能去除无效成分,减少给药体

积,将能更好地发挥药效。石菖蒲挥发油组大鼠死

亡数也较高,提示挥发油可能有的一定的毒性。α-

细辛醚组、β-细辛醚和阳性组死亡情况相当,提示给

药剂量是合适的。

综上所述,对戊四唑点燃模型,石菖蒲的主要有

效部位是高剂量的去油水提液部位和 α-细辛醚;石

菖蒲挥发油和β-细辛醚在降低发作的级别和次数方

面,效果尚不明确, 是否从其他方面发挥抗癫痫作

用,有待进一步研究。
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比较有显著性差异 ( P < 0. 05 ) , 抑瘤率分别为

51. 9% , 41. 4%。对 S180肉瘤小鼠生存期可有一定

的延长,莪术醋炙品的小鼠生命延长率为 26. 2% ,

但生存时间与模型组比较无显著性差异。对H22荷

瘤小鼠莪术蒸煮品、莪术鲜品也有一定的抑瘤作用,

抑瘤率分别为 32. 7% , 35. 3%。莪术醋煮品对H22

荷瘤小鼠生命延长率为 42. 5% ,生存时间与模型组

有显著性差异 ( P < 0. 01) , 提示其对小鼠存活期可

有一定的延长作用,其他各组作用不明显。

综上所述,广西莪术 5 种不同炮制品对体内移

植性肿瘤 ( 肉瘤、荷瘤 ) 小鼠有一定的抑制作用,以

莪术醋煮品、莪术醋炙品抗瘤作用稍强。其抗肿瘤

机制及其抗瘤活性成分有待进一步研究。
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