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摘要# 目的!研究大麦芽碱对高催乳素血症大鼠泌乳素 "BAM$ 分泌的抑制作用& 方法!%( 只大鼠随机分为正常组’
模型组’ 溴隐亭组 "’<%+ 2=>?=$ 及大麦芽碱高’ 中’ 低剂量组 "#’’ "’’ + 2=>?=$# 每组 ( 只# 给药 #" 9 后#
D/LF/XE \08F法检测垂体BAM’ VAV#’ VJ.’ 7J]B’ B)CA1c表达& 另取大鼠垂体瘤]]o细胞# 大麦芽碱 "’’ "’ #’
%’ ( 2=>2M$ 处理后检测其BAM表达& 结果!与模型组比较# 大麦芽碱中’ 高剂量组能显著降低 BAM表达 "Hh
’<’+# Hh’<’"$# 升高B)CA1c表达 "Hh’<’"$& 同时# ’<" 2=>2M大麦芽碱处理 "#’ ,# H或 ’<#’ ’<% 2=>2M大麦
芽碱处理 ,# H后# 均能抑制BAM分泌# 与正常组比较有显著差异 "Hh’<’"$& 结论!大麦芽碱对高催乳素血症大鼠
泌乳素分泌有显著抑制作用# 其机制可能与调节VAV# 介导的7J]B>BaJ>CA1c信号通路蛋白表达有关&
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!!高催乳素血症是指泌乳素 "BAM$ 水平持续高
于正常值的状态# 临床表现为女性闭经# 溢乳# 不
育( 男性阳痿# 性功能减退# 乳房发育# 严重危害
了人类生殖健康& 近年来# 对该病的西医研究已取
得长足进展# 药物’ 放疗等方案已被广泛应用& 溴
隐亭作为目前在国内上市的治疗药物# 效果显著#
但价格昂贵# 并且存在一定副作用# 可导致胃肠道
反应# 剂量较大时有眩晕’ 体位性低血压’ 头痛’
瞌睡’ 便秘等)"* # 故急需开发新型相关药物&

麦芽又称大麦芽# 为禾本科植物大麦 ?+1%$ND
5N),(1$M$成熟果实经发芽干燥的炮制加工品)#)&* #
为临床常用中药# 中医常作行气消食’ 健脾开胃’
回乳消涨之用( 西医也作结肠炎’ 肝炎治疗之用&

麦芽作为中药使用首载于陶弘景 +名医别录,# 至
今已有 " ’’’ 多年应用历史# +医学衷中参西录,
+中华本草, 等许多古代医籍和现代中药学权威工
具书均认同其回乳功效& 临床上常将其或相关中药
复方用于妇女回乳或治疗高催乳素血症# 疗效显著
的同时无副作用)%)""* &

研究表明# 麦芽中主要含有多糖’ 黄酮’ 酶
类’ 生物碱’ 酚类’ 蛋白质’ 氨基酸’ 维生素等多
种化学成分)(* # 初步研究证明麦芽回乳作用的物
质基础是生物碱# 而大麦芽碱在总生物碱中额比例
约为 ">&)"#* ( 麦芽提取物对高催乳素血症有治疗
作用)"&)"+* # 替代溴隐亭治疗泌乳素腺瘤时效果显
著)"** & 但具体作用机制尚不清楚( 课题组前期研
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究发现# 麦芽提取物可显著抑制高催乳素血症大鼠
分泌BAM# 它与调节多巴胺 V# 受体’ 环磷酸腺苷
"7J]B$’ 蛋白激酶J "BaJ$ 等相关)",* ( 麦芽总
生物碱对高催乳素血症大鼠有显著的治疗作用)"(* #
其主要化学成分大麦芽碱具有抑制大鼠垂体瘤细胞
"]]o细胞$ 分泌 BAM活性& 故本实验探讨麦芽
中大麦芽碱对高催乳素血症大鼠的治疗作用# 通过
检测高催乳素血症大鼠体内 VAV# 介导的 7J]B>
BaJ>CA1c信号通路中各蛋白表达来研究其作用
机制# 并通过细胞实验进一步验证&
GH材料

^B_级 ^V雌性大鼠 %( 只# 体质量 #’’ =# 动
物号 %#’’’*’’’#"("(# 实验单位许可证号 ^O‘a
"鄂$ #’"%)’’(’# 由湖北省实验动物研究中心提供
)^C‘a "鄂$ #’"+)’’"(*& 盐酸甲氧普胺注射液
"遂成药业股份有限公司# " 2M>"’ 2=# 批号
@%"’#"",-$( 甲磺酸溴隐亭片 "匈牙利吉瑞大药
厂# #<+ 2=# 批号 .++ +&( J$( 大麦芽碱 "成都
曼斯特生物科技有限公司# 批号 ]R̂.)",’,#"’%#
含有量 --<(!# # =$&

]]o细胞来源于大鼠垂体泌乳素腺瘤# 表达
多巴胺V# 受体 "中国科学院典型培养物保藏委员
会细胞库$& 泌乳素抗体 "BAM# \L)’+’(A$’ 多巴
胺受体V# 抗体 "VAV## \L)"’’(A$’ 多巴胺转运
蛋白抗体 "VJ.# \L)","%A$’ 环磷酸腺苷受体蛋
白抗体 "7J]B# \L)"#,’,A$’ 磷酸化环磷腺苷效
应元件结合蛋白抗体 "B)CA1c# \L)+#,’A$’ BAM
酶联免疫试剂盒 " \L?’’%’,$ 均购自北京博奥森
生物技术有限公司&
LH方法
#<"!大麦芽碱对高催乳素血症模型大鼠的药效学
和机制
#<"<"!分组!%( 只大鼠随机分为 * 组# 每组 (
只# 分别为正常组’ 模型组’ 溴隐亭组及大麦芽碱
高’ 中’ 低剂量组&
#<"<#!模型制备!大鼠背部皮下注射盐酸甲氧氯
普胺注射液 "多巴胺 V# 受体阻断剂$# 剂量为
"’’ 2=>?=# 连续 + 9&
#<"<&!给药!除正常组外# 其他各组大鼠均建模&
其中# 溴隐亭组大鼠灌胃给药剂量为 ’<%+ 2=>?=#
大麦芽碱高’ 中’ 低剂量组大鼠灌胃给药剂量分别
为 #’’ "’’ + 2=>?=# 正常组’ 模型组大鼠均灌胃
给予等剂量蒸馏水# 每天 " 次# 连续 #" 9&
#<#!大麦芽碱对 ]]o细胞的作用!]]o细胞经

培养后融合率达到 *’!时# 进行消化和传代铺板#
静置 贴 壁 "# H 后# 分 别 给 予 ’’ "’ #’ %’
( 2=>2M大麦芽碱处理# 于 "#’ #%’ &*’ ,# H收集
细胞上清# 1MN̂J试剂盒检测BAM水平&
#<&!统计学分析!通过 ^B̂^ "*<’ 软件进行处理#
计量资料以 "Gg3$ 表示# 组间比较采用单因素方
差分析& Hh’<’+ 为差异有统计学意义&
MH结果
&<"!大麦芽碱对 BAM! VAV#! VJ.! 7J]B! B)
CA1c表达的影响!图 " 显示# 与正常组比较# 模
型组BAM表达显著升高 "Hh’<’+$( 与模型组比
较# 大麦芽碱中’ 高剂量组 BAM表达显著降低
"Hh’<’+# Hh’<’" $# B)CA1c表达显著升高
"Hh’<’"$&

注! 与正常组比较#! Hh’<’+( 与模型组比较#j Hh’<’+#
jjHh’<’"

图 GH大麦芽碱对4$B( 1$1L( 17:( .7=4( 4O;$>8
表达的影响

N#&JG H >--%.*/"-2"+!%3#3%"34$B% 1$1L% 17:%
.7=4)3!4O;$>8%U5+%//#"3/

&<#!]]o细胞蛋白表达变化!第 #% H 由于在最
低质量浓度 "" 2=>2M$ 下大麦芽碱已明显表现出
对]]o细胞的抑制作用# 细胞出现漂浮状态# 不
贴壁生长# 故将其降低 "’ 倍# 即分别为 ’’ ’<"’
’<#’ ’<%’ ’<( 2=>2M# 检测时间点分别为 "#’
#%’ &*’ ,# H# 重新检测BAM表达& 图 # e& 显示#
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与正常组比较# ]]o细胞经 ’<" 2=>2M大麦芽碱
处理 "#’ ,# H# 以及 ’<#’ ’<% 2=>2M大麦芽碱处
理 ,# H后# 均能显著抑制BAM分泌 "Hh’<’"$&

注! 与正常组 "’ 2=>2M作用 "# H$ 比较#!!Hh’<’"

图 LH大麦芽碱对4$B分泌的影响
N#&JLH>--%.*/"-2"+!%3#3%"34$B/%.+%*#"3

图 MH==_细胞形态显微镜图 $ SGTT&
N#&JMH=#.+"/."5%#6)&%/-"+==_ .%((6"+52"("&,

$ SGTT&

VH讨论
动物实验显示# 大麦芽碱能显著抑制高催乳素

血症大鼠垂体 BAM表达# 升高垂体 B)CA1c表达
"Hh’<’+$# 虽然对垂体 VAV#’ VJ.表达无明显

影响 "Hk’<’+$# 但仍可看出其与模型组比较有
升高趋势# 可能与造模剂甲氧氯普胺 "多巴胺受
体阻断剂$ 对多巴胺受体的表达仍有一定抑制作
用有关& 另外# 虽然大麦芽碱能升高垂体 B)CA1c
表达# 但 7J]B表达无明显变化 "Hk’<’+$# 而
大麦芽碱促使泌乳素水平降低的机制可能与其表达
变化有关& 由此说明# 大麦芽碱对高催乳素血症大
鼠泌乳素水平降低有调节作用# 而且其作用机制可
能与VAV# 受体通路的调节有关# 后续实验将作进
一步相关研究&

细胞实验发现# ’<" 2=>2M大麦芽碱处理 "#’
,# H# 以及 ’<#’ ’<% 2=>2M大麦芽碱处理 ,# H 后
都能抑制]]o细胞 BAM分泌& 但由于 ]]o细胞
增殖较快# 考虑到其生长状态的影响# 在 ,# H 时
可能已经处于稳定后期# 代谢活性较低# 故对泌乳
素抑制程度最佳的药物质量浓度和给药时间为
’<" 2=>2M大麦芽碱处理 "# H# 后续实验将进一步
探索该成分抑制BAM分泌的分子机制&

综上所述# 本实验首次对大麦芽碱抑制泌乳素
分泌的调控机制进行探讨# 考察是否通过VAV# 受
体介导经 7J]B>BaJ>CA1c信号通路来抑制 BAM
分泌# 结果初步证明了该成分的抑制作用与调节
VAV# 通路蛋白表达有关# 并与 B)CA1c表达变化
有显著相关性# 是该通路抑制 BAM分泌的关键蛋
白& 因此# 今后将沿着这一思路继续研究# 对大麦
芽碱治疗高催乳素血症作用的具体机制进行更深入
的探讨&
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摘要# 目的!基于网络药理学研究舒肝降脂胶囊治疗非酒精性脂肪性肝病的作用机制& 方法!应用 .Ĉ]B在线数据
库及分析平台筛选舒肝降脂胶囊中 + 味药材 "丹参’ 泽泻’ 决明子’ 荷叶’ 柴胡$ 所含活性成分及其作用靶标# 将其
与VXP=\3E?’ C82Z3X3F4W/.8;478=/E8247LV3F3\3L/’ .H/X3Z/PF47.3X=/FV3F3\3L/等数据库检索的非酒精性脂肪性肝病相
关靶标信息对接# 构建舒肝降脂胶囊治疗非酒精性脂肪性肝病的 -药物)靶点)通路)疾病. 网络& 结果!舒肝降脂胶
囊潜在药物活性成分有 ""+ 种# 组方药材中丹参’ 荷叶’ 柴胡’ 决明子可作用于 "# 个非酒精性脂肪性肝病相关靶标#

主要富集于BBJAL信号通路& 结论!舒肝降脂胶囊可能通过作用于BBJA信号通路来增加胰岛素敏感性# 从而治疗非
酒精性脂肪性肝病# 同时通过其复方药物配伍可有望对抗BBJA#激活产生的水肿等不良反应& 建议舒肝降脂胶囊临
床应用人群应选择伴有糖代谢异常’ 代谢综合征’ 胰岛素抵抗的高危非酒精性脂肪性肝病患者&
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