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　　摘要:目的　探讨胆红素 、 牛黄和以牛黄为主药的中药组方对正己烷所致小鼠脂质过氧化损伤的拮抗作用。方法

　30 只 CD小鼠随机分为 5 组 , 每组 6只 , 分别为对照组 、 正己烷组和胆红素 、 牛黄 、 中药组方组 , 后三组分别先给

予胆红素 (150 μmol/ kg)、 牛黄 (25 mg/kg)、 中药 (含牛黄 0.5 mg/ml , 50 ml/ kg), 连续给药 3 天 , 每天 1 次。第 3 天

同时以正己烷 16.5 g/kg 体重一次经口染毒 , 第 4 天脱髓处死 , 计算脏器系数;取血清并制备肝 、 脑组织匀浆 , 测定

总抗氧化能力 (TAOC)、 丙二醛 (MDA)和谷胱甘肽过氧化物酶 (GSH-Px)水平。 结果　正己烷染毒小鼠血清 、 肝 、

脑组织中TAOC 水平和GSH-Px活性降低 , MDA增高 (P <0.05);分别以胆红素 、 牛黄和中药组方进行干预可以明显

提高血清和组织中TAOC 水平和改善GSH-Px 活力 , 降低MDA水平 (P<0.05)。结论　正己烷引起的小鼠过氧化损伤 ,

可为胆红素或牛黄所拮抗 , 含牛黄的中药组方效果似更明显。
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WANG Tian-cheng1 , WANG Zhen-yu2 , SHEN Hui-qi3 , JIA Guang3 , WANG Xiang3 , TAI Chang-song4

　(1.Department of Clinical Laboratory , Peking University Third Hospital , Beijing 　100083 , China;2.Department of Chinese

Medicines , School Hospital of Peking University Health Science Center , Beijing 100083 , China;3.School of Public Health , Peking

University Health Science Center , Beijing　100083 , China;4.Baoan Disease Control Center , Shenzhen 　518101 , China)

Abstract:Objective　To study the antagonistic effect of bilirubin and Chinese traditional recipe with bezoar as main component

against lipid peroxidation caused by n-hexane in mice.Method　30 CD mice were randomly divided into 5 groups (6 mice per

group), i.e., control group , n-hexane group , bilirubin group , bezoar group and Chinese traditional recipe containing bezoar

group;mice in bilirubin group , bezoar group and Chinese traditional recipe containing bezoar group were respectively given bilirubin

(150μmol/ kg), bezoar (25 mg/ kg) and Chinese traditional recipe (containing 0.5 mg/ml bezoar , 50 ml/kg) once a day for 3

days;at the third day , the n-hexane was orally given in a dose of 16.5 g/kg except for control group.The mice were killed at the

fourth day and measured the total anti-peroxidation capacity (TAOC), malanaldehyde (MDA) and glutathione peroxidase (GSH-Px)

levels in sera , brains and livers of the mice.Result　The TAOC and GSH-Px levels of serum , liver and brain in the mice of n-hexane

groupwere obviously declined and the MDA levels were significantly higher than that of controls (P <0.05), while the drug

intervention groups showed distinguished difference compared with n-hexane group , that all the TAOC and GSH-Px levels were increased

and the MDA levels decreased (P<0.05).Conclusion　The results suggested that the oxygen free radical injure caused by n-hexane

could be protected by bilirubin or bezoar in mice , and the Chinese traditional recipe seemed to have better protective effect.
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　　正己烷是工业上常用的有机溶剂 , 过量接触可引

起中毒 , 目前尚未发现有效的解毒药物 。正己烷可以

通过氧化应激作用造成机体损伤[ 1] , 而胆红素具有明
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显的抗氧化作用[ 2] 。本实验采用正己烷一次经口染

毒 , 应用胆红素 、牛黄的抗氧化作用和中医药理论中

牛黄解毒清心机理 , 通过分析胆红素 、 牛黄和以牛黄

为主药的中药组方对正己烷氧化损伤的影响 , 探讨中

药组方对正己烷毒性的拮抗作用 , 为进一步研究开发

用于正己烷接触工人解毒和保健的中药制剂积累资

料。
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1　材料与方法

1.1　实验材料

1.1.1　实验动物 、 分组　动物 CD小鼠 30只 (由北

京大学医学中心实验动物中心提供), 体重 (20±2)

g 。随机分为 5组 , 每组 6只;其中 3组分别先以胆

红素 (150 μmol/kg)、 牛黄 (25 mg/kg)、 中药组方

(组方药物制成煎剂 , 含牛黄 0.5 mg/ml), 每天 1次 ,

以50 ml/kg 经口灌胃 , 连续给药 3天 。第 3天除对照

组外均给予正己烷 16.5 g/kg 剂量一次经口染毒 , 对

照组给予生理盐水;第 4天脱髓处死 , 游离肝 、脑组

织 , 分别称重计算脏器系数。肝 、 脑组织的一部分用

预冷生理盐水洗去浮血 , 剔除脂肪及结缔组织 , 滤纸

吸干后在冰浴上剪成碎块 , 制成 10%的5 mol/L蔗糖-

0.01 mol/L Tris缓冲液匀浆 , 匀浆液经8 000 g离心 30

min后得组织上清液待分析;另取血制备血清备用 。

1.1.2　主要试剂和仪器　正己烷 (北京化工厂产品 ,

分析纯), 胆红素 (Sigma 公司产品 , 分析纯), 牛黄

(北京同仁堂集团公司产品)。低温高速离心机 (德国

HERMLE), 751 型紫外分光光度计 (上海分析仪器

厂)。

1.1.3 　中药组方基本组成　该组方主要药物为牛

黄 、 金银花 、甘草等 (北京大学医学部校医院中药房

提供)。

1.2　指标及方法

1.2.1　小鼠肝 、 脑脏器系数 。血清和肝 、 脑组织总

抗氧化能力 (TAOC)、丙二醛 (MDA)、 谷胱甘肽过

氧化物酶 (GSH-Px)采用南京建成生物工程研究所

试剂盒进行分析 。

1.2.2 　统计学处理　以 SPSS 8.0软件进行一维方差

分析 。

2　结果

2.1　胆红素 、 牛黄 、中药组方对正己烷染毒小鼠肝 、

脑脏器系数的影响 (见表 1)

表 1　胆红素 、 牛黄 、 中药组方对正己烷染毒小鼠

肝 、 脑脏器系数的影响 (x±s)

组　别　　 肝脏器系数 脑脏器系数

对照组 0.051 4±0.015 4 0.013 6±0.004 7

正己烷组 0.045 5±0.022 4 0.014 5±0.003 5

正己烷+胆红素组 0.058 7±0.007 5 0.018 6±0.006 1

正己烷+牛黄组 0.052 3±0.004 5 0.017 9±0.003 2

正己烷+中药组方组 0.040 1±0.022 9 0.016 0±0.001 4

　　对照组 、正己烷染毒组和胆红素 、牛黄 、中药组方

干预组小鼠肝 、脑脏器系数差异无显著性(P >0.05)。

以上数据表明正己烷急性染毒和胆红素 、牛黄及中药

组方的干预对小鼠肝 、脑脏器系数无显著性影响。

2.2 　胆红素 、牛黄 、中药组方对正己烷染毒小鼠血清

和组织中 TAOC 、MDA 、GSH-Px含量的影响(见表2 ～ 4)
表 2　胆红素 、 牛黄 、 中药组方对正己烷染毒小鼠血清中

TAOC 、 MDA、 GSH-Px含量的影响 (x±s)

组　别　　
TAOC
(U/ml)

MDA
(nmol/ml)

GSH-Px
(U/ml)

对照组 8.04±0.77 2.88±1.13 36.88±12.55　

正己烷组 　6.57±2.51＊ 4.22±2.31＊ 11.56±3.55＊　

正己烷+胆红素组 9.91±4.15 3.70±0.84 16.56±7.74＊　

正己烷+牛黄组 9.21±1.19 3.87±0.91 25.36±17.42＊#

正己烷+中药组方组 10.25±2.51 3.10±1.22 35.13±16.68##

　　＊与对照组相比 P<0.05;#与正己烷组相比 P<0.05 , ##P<

0.01

正己烷急性染毒小鼠血清 TAOC 和 GSH-Px 水平

明显降低 , MDA 水平明显升高;胆红素 、 牛黄和中

药组方干预均可使小鼠血清 TAOC 和MDA恢复正常

水平 , 胆红素 、 牛黄和中药组方干预组小鼠血清

GSH-Px 水平比正己烷组有明显提高 , 但三药物组间

差异无显著性。

表 3　胆红素 、 牛黄 、 中药组方对正己烷染毒小鼠肝组织中

TAOC、 MDA、 GSH-Px含量的影响 (x±s)

组　别　　 TAOC
(U/mg Pro)

MDA
(nmol/mg Pro)

GSH-Px
(U/mg Pro)

对照组 13.13±5.23 3.18±0.83　 20.90±11.81　

正己烷组 10.44±1.70＊ 7.21±3.27＊ 16.91±7.21＊　

正己烷+胆红素组 13.57±5.66 3.59±1.40# 21.11±15.89　

正己烷+牛黄组 15.45±6.10 3.44±1.11# 25.50±15.31　

正己烷+中药组方组 13.55±8.44 2.42±1.73# 30.28±13.59＊#

　　＊与对照组相比 P<0.05;#与正己烷组相比 P<0.05

正己烷急性染毒小鼠肝组织中 TAOC 和 GSH-Px

水平与对照组相比有显著下降 , MDA 水平显著升高

(P <0.05);采用胆红素 、牛黄和中药组方干预可使

TAOC 恢复到正常水平 , 不同程度的提高 GSH-Px 活

力;其中以中药组方组对MDA 水平的降低和 GSH-Px

升高比较明显 , 但胆红素 、牛黄和中药组方干预组间

GSH-Px活性的升高差异无显著性。

正己烷急性染毒小鼠脑组织中 TAOC 水平降低 ,

MDA水平升高 , 但与对照组相比差异无显著性;采

用胆红素 、牛黄和中药组方干预可使脑组织中 MDA

水平明显降低;正己烷急性染毒小鼠脑组织中 GSH-

Px活性比对照组有显著降低 , 采用胆红素 、 牛黄和

中药组方干预可使染毒小鼠脑组织中 GSH-Px 活性不

同程度地回升 , 其中以中药组方组比较明显 , 但三个
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干预组间差异无显著性。

表 4　胆红素 、 牛黄 、 中药组方对正己烷染毒小鼠脑组织中

TAOC、 MDA、 GSH-Px含量的影响 (x±s)

组　别　　
TAOC

(U/mg Pro)
MDA

(nmol/mg Pro)
GSH-Px

(U/mg Pro)

对照组 10.19±2.41 0.73±0.26　 20.74±11.43　

正己烷组 9.29±1.60 2.45±1.55　 4.66±3.19＊

正己烷+胆红素组 10.32±3.25 1.51±0.22# 6.29±4.01＊

正己烷+牛黄组 10.64±3.92 1.29±0.13# 7.51±6.20＊

正己烷+中药组方组 10.92±1.44 1.33±0.55# 11.17±4.18＊#

　　＊与对照组相比 P<0.05;#与正己烷组相比 P<0.05;##P<

0.01

3　讨论

胆红素有很强的抗氧化作用 ,可明显抑制自由基

生成和脂质过氧化
[ 2]
;由于胆红素能清除超氧阴离子

自由基 ,所以在防御氧化毒性方面起着重要作用 ,是机

体拮抗自由基氧化损伤的主要防御机制之一 ,对生物

大分子和细胞膜结构 、功能起保护作用 ,它是机体抵抗

脂质过氧化 、清除自由基的一种天然抗氧化剂
[ 3 , 4]

。

牛黄性凉味甘苦 , 具有解毒清心的功效而被广泛

用于临床并取得了满意的疗效 。牛黄的主要成分是胆

红素;文献报道牛黄也具有明显的稳定自由基和抗氧

化作用[ 5] , 其机制可能与其所含的胆红素有关;由于

牛黄约 70%的成分是胆红素 , 因此在某种意义上牛

黄的药用价值反映的就是胆红素的药用价值 , 故有

“牛黄之贵 , 贵在胆红素” 之说
[ 6]
。

正己烷为工业领域中广泛应用的一种有机溶剂 ,

有明显肝和神经系统毒性[ 7] , 目前已知正己烷急性中

毒机制之一就是脂质过氧化损伤[ 1 ,8] 。本实验结果显

示急性正己烷染毒后小鼠肝 、 肾脏器系数虽无明显改

变 , 但血清 、 肝 、 脑组织的 MDA 水平有明显升高 ,

TAOC 水平明显降低 , 以上结果表明急性正己烷染毒

可导致小鼠抗氧化损伤能力受损 , 自由基清除能力下

降 , 有明显的氧化损伤发生。采用胆红素 、 牛黄和以

牛黄为主药的中药组方进行干预可使小鼠血清 、 肝和

脑组织中 TAOC 恢复或接近正常水平 , 机体总抗氧化

能力显著改善 , 抑制 MDA 的升高幅度 , 在一定程度

上拮抗了正己烷所致的脂质过氧化损伤 。以上结果提

示胆红素 、牛黄及中药组方可以通过抑制脂质过氧化

反应来减轻急性正己烷染毒造成的组织损伤 。

小鼠急性正己烷染毒后血清 、 肝和脑组织中

GSH-Px 活性均有所降低 , 提示机体抗氧化能力发生

应激反应 , 这可能是因正己烷染毒引起的脂质过氧化

水平增高对抗氧化物质的消耗使血清和组织抗氧化水

平下降所致
[ 8]
。以胆红素 、牛黄和中药组方干预后小

鼠血清 、 肝和脑中 GSH-Px活性与正己烷组相比均有

所恢复 , 表明胆红素 、牛黄和中药组方可以增强小鼠

的抗氧化能力。小鼠急性正己烷染毒后 GSH-Px 活性

在脑 、 肝和血清三者中以脑 GSH-Px 下降最为明显 ,

采用胆红素 、牛黄和中药制剂干预后其恢复幅度也最

低 , 我们推测这可能与胆红素不能通过血脑屏障进入

脑组织以拮抗正己烷染毒诱导的过氧化反应有关 。

以上结果表明胆红素 、牛黄和以牛黄为主药的中药

组方可通过抑制氧化应激反应减低正己烷染毒所产生

的组织损伤;胆红素 、牛黄和以牛黄为主药的中药制剂

对正己烷诱发的氧化损伤毒性具有一定的保护作用。

本实验中牛黄组和中药组方组小鼠的牛黄用量为

25 mg/kg , 这主要是因我们在下一步进行的牛黄中药

组方对正己烷作业工人保护作用研究中准备使用的中

药组方其牛黄用量为 1 g/剂中药 , 如将人体重按平均

50 kg 计算 , 其剂量约为 20 mg/kg;虽然在一般动物

实验中牛黄用量可高于人体 , 但为观察在此剂量范围

牛黄对正己烷毒性的保护效应 , 本实验牛黄用量仍然

采用了与人给药量大致相当的剂量 。在下一步的实验

中我们将继续观察不同剂量的牛黄对正己烷诱发氧化

损伤的影响 , 并对中药组方的临床应用积累资料 。

目前虽然我国涉含牛黄的中药方剂达数百种 , 但

除零星报道外 , 其在职业中毒治疗方面应用的报道较

少 , 本实验为中医药在正己烷毒性预防和治疗方面的

应用提供了初步的理论依据。
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