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摘要$ 目的!观察黄芪百合颗粒对亚硝酸钠致缺氧性损伤小鼠的保护作用’ 方法!’% 只小鼠随机分为空白组& 阳性
对照组& 模型组& 黄芪百合颗粒低( 中( 高剂量组 "&L’-( "L-( ’ 3VN̂V#& 各实验组小鼠灌胃给予相应药物 "# >’
末次给药 & S后& 各组 "除空白组外# 小鼠腹腔注射亚硝酸钠 "&## 3VN̂V#& & S后采血& 比色法测定高铁血红蛋白
"_0EYH# 含有量& 2QTbB法测定硫代巴比妥酸反应物 "/]B?b# 含有量& Y2染色观察小肠病理学变化& 免疫组织化
学法检查脑组织中脑红蛋白 "AVH# 表达’ 结果!与空白组比较& 模型组 _0EYH( /]B?b 含有量显著提高 "%K
#L#&#& 小肠黏膜上皮大量脱落& 炎细胞浸润数量( AVH表达显著增加 "%K#L#&#$ 与模型组比较& 黄芪百合颗粒各
剂量组和阳性对照组_0EYH( /]B?b含有量显著降低 "%K#L#-& %K#L#&#& 小肠黏膜上皮少量脱落& 炎细胞浸润数
量显著减少 "%K#L#-& %K#L#&#& AVH表达显著增加 "%K#L#&#& 胞浆( 胞核均可见棕黄色颗粒状免疫反应阳性产
物’ 结论!黄芪百合颗粒可通过降低_0EYH含有量( 抑制膜脂过氧化水平( 改善小肠病理程度( 提高AVH表达来显示
对亚硝酸钠致缺氧性损伤小鼠的保护作用’
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!!在日常生活中& 人们因误食亚硝酸盐或食入富
含硝酸盐的蔬菜而引起中毒现象屡见不鲜’ 亚硝酸
钠中毒是临床常见的一种化学性中毒& 它能将正常
的血红蛋白 "YH# 氧化成高铁血红蛋白 "_0EYH#
而失去携氧能力& 造成组织细胞缺氧)&* ’ 目前&
中医药对亚硝酸钠中毒所致缺氧性损伤作用的研究
主要集中在红景天等单味中药及中药单体成分& 而
对中药复方的研究相对较少& 故本实验将观察黄芪
百合颗粒对亚硝酸钠中毒致缺氧性损伤小鼠的保护
作用’
IJ材料

b=c级 昆 明 种 雄 性 小 鼠 ’% 只& 体 质 量
"%# m%# V& 购于兰州兽医研究所实验动物中心&
许 可 证 号 b@UI%#&-(###&& 质 量 合 格 证 号
*%###*#####%#*’ 黄芪百合颗粒 "组方黄芪 . V(
红景天 " V( 百合 . V( 陈皮 " V( 枸杞 * V( 黄精
. V#& 由甘肃中医药大学科研实验中心中药药理与
毒物实验室制备$ 红景天枸杞胶囊& 购于青海鑫池
源生物科技有限公司& 批号 %#&*#$#’’ 亚硝酸钠
"天津市北辰方正试剂厂& 批号 %#&*#%%##$ $!多
聚甲 醛 " 北 京 索 莱 科 技 有 限 公 司& 批 号
%#&*&#%$#’
KJ方法
%L&!分组与给药!小鼠适应性喂养 " > 后& 随机
分为空白组& 模型组& 阳性对照组& 黄芪百合颗粒
低( 中( 高剂量 "&L’-( "L-#( ’L## 3VN̂V# 组&
每组 &% 只& 每天灌胃给药 & 次 "%# 3QN̂V#& 连
续 "# >& 阳性对照组给予红景天枸杞胶囊
"#L- 3VN̂V#& 空白组( 模型组给予等体积生理盐
水’ 末次给药 & S后& 除空白组外其余各组腹腔注
射中毒剂量 "&## 3VN̂V# 的亚硝酸钠& & S 后麻
醉处死小鼠’
%L%!指标检测
%L%L&!_0EYH含有量!将小鼠全血加到肝素抗凝

管中& 封口后轻轻颠倒混匀& _0EYH 测试盒测定
YH含有量’ 取全血 #L#& 3Q& 与 %L- 3Q&## 倍稀
释的YH测定应用液混匀& 静置 - 35G& 双蒸水调
零 "光径 & :3#& 在 -$# G3波长处测定吸光度
"<-$# G3#’ 另取全血 #L#- 3Q& 加入 %L- 3QYH 测
定应用液& 混匀& 静置 - 35G& 双蒸水调零 "光径
& :3#& 测定 *#%( *"# G3波长处吸光度 "<*#% G3(
<*"# G3#&计算含有量’ 具体公式分别为YH 含有量l
<-$# G3h"*’L’( _0EYH占比 l ) "<*"# G3 iB*#% G3 h
#L&$#N"<*#% G3h&L*’#* h&##!( _0EYH 含有量 l
YH含有量h_0EYH占比’
%L%L%!硫代巴比妥酸反应物 "/]B?b # 含有
量!分离血清& /]B?b 2QTbB检测试剂盒进行检
测& 在 $-# G3波长处测定吸光度 "<$-# G3#& 计算
含有量’
%L%L"!小肠黏膜上皮细胞病理形态学变化!麻醉
处死小鼠后& 取空肠段 %L- :3& $!多聚甲醛固定
’ >& 石蜡切片& Y2染色& 显微镜下观察病理形态
学变化’ Y2切片于显微镜下观察& 范围由目镜测
微尺划定& 每组观察 - 例标本& 每例 " 个视野& 计
算方格内炎性细胞数& 取平均值)%* ’

然后& 每组大鼠制作 &# 例标本& 每例取 - 个
在高倍显微镜下观察& 以损伤最严重的视野计分’
按照小肠组织结构损伤程度分为 - 个等级! # 分为
正常& 小肠绒毛基本完整& 无细胞变性坏死( 无炎
性细胞浸润$ & 分为黏膜下和 "或# 固有层轻度分
离$ % 分为黏膜下和 "或# 固有层中度分离& 或黏
膜下和肌层水肿$ " 分为黏膜下和 "或# 固有层重
度分离& 或黏膜下和肌层严重水肿& 明显扩张充
血& 局部绒毛脱落& 肠腺排列较乱& 同时可见炎性
细胞浸润$ $ 分为肠绒毛消失& 肠腺排列紊乱& 大
量炎性细胞浸润)"* ’
%L%L$!脑红蛋白 "AVH# 表达!取各组小鼠脑组
织& 免疫组化法检测 AVH 表达’ 蛋白表达阳性结
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果的判定标准为细胞胞浆中出现棕黄色颗粒& 颜色
深表示表达强$ 如细胞中未出现棕黄色颗粒& 则为
表达阴性’

然后& 每例标本取 " 个组织切面& 每个随机取
- 个视野& ]T(%### 医学图像分析系统进行处理&
去除背景灰度& 计算得到每例标本棕黄色产物的平
均灰度 "以 - 个视野光密度的平均值作为每个组
织切面的数值& 每例标本的平均光密度为 " 个组织
切面数值的平均值#’ 灰度值越大& 其阳性表达水
平越低& 反之则表达水平越高)$* ’
%L"!统计学分析!通过 b=bb &’L# 软件进行处理&
计量数据用 "*m.# 表示& 组间比较采用方差分
析’ %K#L#- 表示差异有统计学意义’
LJ结果
"L&!黄芪百合颗粒对 _0EYH 含有量的影响!表 &
显示& 各组 YH 含有量无明显差异"%M#L#-#’ 与
空白组比较& 模型组( 阳性对照组( 黄芪百合颗粒
各剂量组_0EYH含有量均明显升高"%K#L#&#$ 与
模型组比较& 阳性对照组和黄芪百合颗粒高( 中剂
量组_0EYH含有量明显下降"%K#L#-& %K#L#&#’
表 IJ黄芪百合颗粒对小鼠?(*@/含有量的影响 %*O2’
;./NIJ&’’()*$’8+*6.5.0U+D%01 Z6.4U0(+$4?(*@/)$4"

*(4*%4,%)(%*O2’

组别
动物数N

只

YHN

"V-Qi&#

_0EYHN

"V-Qi&#
空白组 &% &-%L%% m&)L-% %L&* m#L.&
模型组 && &".L%% m$L)" $’L)$ m"L*.$$

阳性对照组 &# &-)L*. m&#L*& "*L.$ m-L.’$$##

黄芪百合颗粒高剂量组 &% &$%L)" m$L-& "%L’" m$L--$$##

黄芪百合颗粒中剂量组 &# &$)L*. m’L&) $#L.$ m-L&.$$#

黄芪百合颗粒低剂量组 && &$)L’’ m)L.* $&L$- m-L)*$$

!!注!与空白组比较&$$%K#L#&$与模型组比较&#%K#L#-&
##%K#L#&

"L%!黄芪百合颗粒对 /]B?b 含有量的影响!表 %
显示& 与空白组比较& 模型组( 阳性对照组( 黄芪
百合颗粒各剂量组 /]B?b 含有量明显升高 "%K
#L#-& %K#L#&#$ 与模型组比较& 阳性对照组(
黄芪百合颗粒各剂量组 /]B?b 含有量明显降低
"%K#L#&#& 以阳性对照组和黄芪百合颗粒高剂量
组更显著’
"L"!黄芪百合颗粒对小肠病理形态学的影响!图
&( 表 " 显示& 空白组小肠黏膜上皮完整& 黏膜绒
毛细长& 排列整齐( 紧凑& 表面结构完整& 无水
肿( 脱落现象& 肠壁厚实& 无肿胀& 未见到明显炎
细胞浸润’ 与空白组比较& 模型组小肠黏膜上皮大
部分脱落& 上皮细胞大量坏死& 小肠组织病理评分

表 KJ各组;98<:含有量 %*O2’
;./NKJ;98<:)$4*(4*+%4S.6%$U+56$U-+%*O2’

组别 动物数N只 /]B?bN"G3;1-Qi&#
空白组 &% ’L#$ m"L*#
模型组 && "%L.- m&L).$$

阳性对照组 &# &&L-. m%L*’$##

黄芪百合颗粒高剂量组 &% &%L). m%L)$$##

黄芪百合颗粒中剂量组 &# &)L%" m%L"&$$##

黄芪百合颗粒低剂量组 && %’L’’ m%L$-$$##

!!注!与空白组比较&$%K#L#-&$$%K#L#&$与模型组比较&
##%K#L#&

及炎性细胞计数明显升高 "%K#L#&#$ 与模型组
比较& 阳性对照组小肠黏膜上皮细胞水肿( 坏死程
度明显减轻& 病理评分及炎性细胞计数均明显下降
"%K#L#-#& 而且黄芪百合颗粒中( 高剂量组小肠
黏膜损伤在绒毛排列( 水肿( 脱落( 坏死等方面均
明显减轻& 病理评分及炎性细胞计数均明显下降
"%K#L#-& %K#L#&#’

图 IJ各组上皮形态变化 %@&& KW X’
M%5NI J &-%*3(0%U, ,$6-3$0$5%).0)3.45(+%4 S.6%$U+

56$U-+%@&& KW X’

"L$!黄芪百合颗粒对AVH表达的影响!图 % 显示&
空白组大脑皮质 AVH 表达较少或无表达’ 与空白
组比较& 模型组大脑皮质细胞质或细胞核中棕黄色
和褐色颗粒明显增多$ 与模型组比较& 阳性对照组
及黄芪百合颗粒中( 高剂量组亦然’ 表 $ 显示& 与
空白组比较& 模型组( 阳性对照组( 黄芪百合颗粒

&)$&

%#&) 年 ’ 月
第 $# 卷!第 ’ 期

中 成 药
@S5G0D0/F4>5E5;G41=4E0GE_0>5:5G0

,71\%#&)
‘;19$#!A;9’



表 LJ各组病理评分及炎性细胞计数 %*O2& $PIW’
;./NLJ!.*3$0$5%).0+)$6(+.4#%4’0.,,.*$61 )(00)$U4*+%4

S.6%$U+56$U-+%*O2& $PIW’

组别 病理评分 炎性细胞计数N个
空白组 #L’* m#L") $L&* m%L%-
模型组 "L%& m#L*)$$ &-L.- m"L*.$$

阳性对照组 &L.$ m#L."$$## )L*% m"L-)$$##

黄芪百合颗粒高剂量组 %L&& m#L)’$$## &#L." m"L$*$$##

黄芪百合颗粒中剂量组 %L"# m&L#%$$# &&L’) m%L**$$#

黄芪百合颗粒低剂量组 %L." m#L’*$$ &-L$" m%L.’$$

!!注!与空白组比较&$$%K#L#&$与模型组比较&#%K#L#-&
##%K#L#&

图 KJ各组E5/免疫组织化学染色 %KW X’
M%5NKJ >,,U4$3%+*$)3(,%+*61 +*.%4%45 $’E5/%4

S.6%$U+56$U-+%KW X’

表 RJ各组E5/表达的平均灰度值 %*O2& $PY’

;./NRJ8S(6.5(56.1 S.0U(+$’E5/(7-6(++%$4%4S.6%$U+

56$U-+%*O2& $PY’

组别 平均灰度值
空白组 &*-L)" m%L)#
模型组 &"’L&- m&L**$$

阳性对照组 &&)L*- m%L*’$$##

黄芪百合颗粒高剂量组 &%’L". m%L)$$$##

黄芪百合颗粒中剂量组 &&&L". m"L$&$$##

黄芪百合颗粒低剂量组 &$-L*% m%L.%$

!!注!与空白组比较&$%K#L#-&$$%K#L#&$与模型组比较&
##%K#L#&

各剂量组 AVH 表达的平均灰度值显著下降 "%K
#L#-& %K#L#&#$ 与模型组比较& 阳性对照组及

黄芪百合颗粒中( 高剂量组亦然 "%K#L#&#’
RJ讨论

亚硝酸钠是一种有毒化学品& 摄入过量时可与
血液中的血红蛋白 "YH# 结合而转化为高铁血红
蛋白 "_0EYH#& 使血细胞失去携氧能力& 导致组
织缺氧)-* ’ 同时& 它作为一种强氧化剂& 进入人
体内时可产生Ad)** & 与阴离子结合后生成有毒物
质)’* & 引起脂质过氧化& 进而生成一系列自由
基))* & 可侵犯神经系统& 产生神经毒性).* ’ 研究
表明& 小鼠腹腔注射亚硝酸钠后& 可引起脑部脂质
过氧化作用增强& 自由基浓度迅速增加& 对脑部造
成急性缺氧性损伤)&#* ’

在黄芪百合颗粒组方药材中& 黄芪是传统补气
中药& 具有补气固表( 益气脱毒( 敛疮生肌( 补中
益气的功效& 含有黄芪多糖( 黄芪黄酮( 黄芪皂苷
等多种有效成分& 具有清除自由基( 减少脂质过氧
化( 抑制血小板聚集)&&* ( 减轻脑水肿( 延长缺氧
小鼠存活时间等作用)&%* $ 百合味甘( 微寒& 具有
润肺止咳( 养阴消热( 清心安神等功效& 所含的百
合皂苷具有清除自由基( 抗氧化等药理作用)&"* $
红景天主要生长于高原地区& 有着缓解体力疲劳(
增强耐力( 抗氧化( 抗衰老( 抗病毒( 抗肿瘤( 抗
炎和保护神经系统等作用)&$(&-* & 具有改善机体耐
缺氧的能力)&** $ 陈皮味苦( 辛( 平& 无毒& 具有
理气健脾( 燥湿化痰等功效& 其黄酮类成分有着抗
炎( 抗氧化( 抗癌( 降血脂等药理活性)&’* & 上述
药材均呈现出抗氧化损伤活性& 对亚硝酸钠所致中
毒缺氧性损伤具有保护作用’

本实验发现& 当给予中毒剂量 "&## 3VN̂V#
的亚硝酸钠 & S 后& 黄芪百合颗粒各剂量组
_0EYH( 硫代巴比妥酸反应物 "/]B?b# 含有量明
显降低& 表明药物可迅速还原 _0EYH 含有量& 抑
制膜脂过氧化水平& 对亚硝酸钠所致的缺氧性损伤
具有保护作用’ 急性亚硝酸钠中毒对肠道有损伤作
用& 通过Y2染色发现& 黄芪百合颗粒中( 高剂量
组小肠黏膜损伤在绒毛排列( 水肿( 脱落( 坏死等
方面均明显减轻& 高剂量组还发现有多处淋巴滤泡
出现& 表明药物提高了肠道免疫力& 增加了淋巴组
织增生& 对肠道具有良好的保护作用’ 脑红蛋白
"AVH# 作为一种携氧球蛋白& 能在大脑急性缺氧
状态下应激性释放自身所携带的氧& 以减轻脑组织
因缺氧而引起的损害)&)* ’ 急性亚硝酸钠引起的中
毒缺氧会引起脑组织损伤& 通过免疫组织化学检测
发现& 黄芪百合颗粒中( 高剂量组皮质细胞水肿明
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显减轻& AVH免疫反应阳性细胞明显增加& 颜色明
显加深& 表明药物具有明显的抗氧化作用& 能减轻
亚硝酸钠中毒引起的神经元缺氧损伤& 在体内缺氧
时可能上调脑组织 AVH 表达来增加缺氧组织的氧
供或降低神经元的氧耗& 以维持大脑正常生理功
能& 使脑组织对缺氧产生耐受性与适应性& 减轻脑
组织损伤’

综上所述& 黄芪百合颗粒对亚硝酸钠中毒所致
缺氧的保护作用机制可能是通过降低 _0EYH 含有
量( 抑制膜脂过氧化水平( 改善小肠病理程度( 提
高AVH表达来实现的’
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