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摘要# 目的!研究白芍水提取物对高泌乳素血症大鼠及体外细胞的药效学作用’ 方法!注射盐酸甲氧氯普胺注射液制
备高泌乳素血症大鼠& 观察白芍提取物对模型大鼠血清泌乳素 "V,>#( 雌二醇 "4# #( 孕酮 "V#( 促卵泡激素
"A-B# 和黄体生成素 ">B# 水平的影响’ 研究白芍提取物对大鼠垂体瘤 "]]l# 细胞( 垂体腺瘤 "LB*# 细胞和
嗜铬细胞瘤 "V."## 细胞株的V,>分泌( 多巴胺C# 受体和多巴胺转运体 "C@0# 的影响’ 结果!与模型组比较& 高
)#’F’ MG"^M+<#*( 中剂量 )"%F% MG"^M+<#* 的白芍提取物能显著降低高泌乳素血症大鼠的V,>水平 ")f&F&"#’
在给药 #% =后& 与正常组比较& ( 5MG5>和 "& 5MG5>的白芍提取物显著抑制了]]l细胞V,>的分泌 ")f&F&"#&
但并不影响缺乏多巴胺C# 受体表达的LB* 细胞V,>的分泌$ %( ’ 5MG5>的白芍提取物显著增加了V."# 细胞多巴胺
C# 受体和C@0的表达 ")f&F&(& )f&F&"#’ 结论!白芍提取物介由多巴胺 C# 受体治疗高泌乳素血症& 且疗效
显著’
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!!高泌乳素血症系指由内外环境因素引起& 以催
乳素升高 "V,>p#( JMG5>#( 闭经( 溢乳( 无排
卵和不孕为特征的综合征)"* ’ 高泌乳素血症在正
常人中发病率为 &F%!& 在生殖障碍的女性中高达
+!‘"/!)#)** ’ 溴隐亭是临床上治疗高泌乳素血症
的一线药物& 但副作用明显& 如月经失调等& 且易
引起患者耐受)%* ’ 中医药在治疗高泌乳素血症方
面已有多年的历史& 疗效确切’ 白芍在临床上已使
用多年& 主要用于妇女高泌乳素血症引起的溢乳(
月经紊乱和生殖障碍的治疗& 且获得了满意的疗
效)(* ’ 本研究拟考察白芍提取物抗高泌乳素血症
的体内及体外作用& 以期阐明其抗高泌乳素血症的
作用机制’
JK材料与方法
"F"!动物!健康成年 ’ 周龄雌性 -C大鼠共 3& 只&
体质量为 ""’& e#&# M& 由湖北省疾病预防控制中
心提供 "实验动物生产许可证号 -.O[ )鄂*
#&&#)&&"#& 动物合格证号 &&3%*(/& 动物实验设施
使用许可证号 -KO[ )鄂* #&&’)&&+##’ 实验动物
观察为开放式& 温度( 照明( 噪音( 换气等条件控
制在规定范围内& 每天定时饲养和观察动物’
"F#!药物及试剂!白芍药材由安徽亳州药材有限
公司提供& 经湖北中医药大学药学院陈科力教授鉴
定& 各药材品种均符合 .中国药典/ #&"& 版规定’
白芍提取物制备方法如下! 白芍药材清洗后& 先加
’ 倍量的水浸泡 " =& 用武火先煮沸 *& 57J& 后用
文火煮 %( 57J& 过滤& 取煎液’ 药渣再用 ’ 倍量的
水重复煎煮 " 次’ # 次煎液合并& 滤过& 浓缩至
*F*’ MG5>"每 " 5>药液相当于 *F*’ M生药量#’

雌二醇( 孕酮( 泌乳素( 促卵泡激素( 促黄体
生成素4>?-@酶联免疫试剂盒 "武汉博士德生物
工程有限公司& 批号 #&"*&(3%/#$ 甲磺酸溴隐亭
"匈牙利 L1<1;J ,7:=S1WV2:$公司& 批号 "&&/3#$
盐酸甲氧氯普胺注射液 "无锡市第七制药有限公
司& 批号 "&&3"#(#$ k1IS1WJ \2;S技术检测试剂盒
"上海信裕生物科技有限公司& 批号 #&"%&(&3#’
"F*!动物模型制备!在大鼠背部皮下按 (& 5MĜM
体质量的剂量注射盐酸甲氧氯普胺注射液& 每天上
午和下午分别注射 " 次& 连续 / <)3* ’
"F%!分组与给药!3& 只大鼠随机分为 3 组& 每组
"& 只& 分别为正常组& 模型组& 阳性药溴隐亭组&
白芍提取物低( 中( 高剂量组’ 除正常组外的大鼠
均按模型制备方法制备成高泌乳素血症模型’ 大鼠
给药剂量根据人和动物体表面积与剂量换算)/* ’

正常组和模型组给予蒸馏水灌胃$ 白芍提取物高(
中( 低剂量组给予白芍提取物& 剂量分别为
#’F’ MG" ^M+ < # " 人 临 床 剂 量 的 "& 倍 #(
"%F% MG"^M+<# " 人 临 床 剂 量 的 ( 倍 #(
/F# MG"^M+<# "人临床剂量的 #F( 倍#)(* $ 阳性药
组大鼠给溴隐亭溶液& 剂量为 &F%#" 5MG"^M+<#$
大鼠给予药物或蒸馏水& 每日 " 次& 每次 # 5>& 连
续 *& <’
"F(!体外细胞培养!体外实验中& 使用来源于大
鼠的大鼠垂体瘤 "]]l#( 垂体腺瘤 "LB*# 和嗜
铬细胞瘤 "V."# # * 种细胞系’ ]]l( LB* 和
V."# 细胞半悬浮培养在含体积分数为 "#F(!马血
清( (!胎牛血清的 A"# 培养基中& 培养条件为体
积分数为 (! .R#( */ d( 饱和湿度& # < 换液 "
次& % <传代 " 次’

取对数生长期]]l细胞悬液& 以 (F& m"&( G5>
接种于 * 块 +3 孔酶标板& 每孔接种#&& !>& 培养
#% =后& 每孔分别加入 "( #( %( (( ’( "& 5MG5>
的白芍提取物( 空白水溶液及细胞培养液 *( !>G孔
继续培养& 分别于 "#( #%( %’ =& 每块板每次各取 %
孔做V,>的 4>?-@和 k1IS1WJ \2;S测定分析& 每次
实验做 % 个复孔& 重复 % 次’ 同样& "( #( %( ((
’( "& 5MG5>的白芍提取物分别作用于LB*和V."#
细胞 #% = 后& 收集LB* 细胞培养基测定V,>的分
泌和合成量& 且测定V."# 细胞中多巴胺C# 受体和
多巴胺转运体 "C@0# 的表达’
"F3!样品检测
"F3F"!大鼠血清激素检测!给药 *& < 后& 采用酶
联免疫分析方法检测各组大鼠血清中雌二醇( 孕
酮( 泌乳素( 促卵泡激素( 促黄体生成素的水平&
同时检测]]l和LB* 细胞培养基中泌乳素的量&
严格按照 4>?-@试剂盒说明书中实验操作流程
进行’
"F3F# k1IS1WJ \2;S检测!运用 k1IS1WJ \2;S技术检
测白芍提取物作用于 ]]l和 LB* 细胞后 V,>的
蛋白量& 以及白芍提取物作用于 V."# 细胞后多巴
胺C# 受体和C@0的蛋白量’
"F/!统计分析!双向方差分析 "@DR_@# 用于检
测统计学差异& 然后用多重比较 " -SQ<1JS)D1N)
56J)[1Q2I法#’ 数据以 @e6表示& )f&F&( 表示
差异有统计学意义’
LK结果
#F"!白芍提取物对高泌乳素血症大鼠激素水平的
影响!与正常组比较& 高泌乳素血症模型组大鼠血
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清泌乳素水平显著升高 ")f&F&"#& 血清 4#( V(
A-B和 >B水平均显著降低 ")f&F&(& )f
&F&"#’ 白芍提取物中( 高剂量组均可降低模型大

鼠血清泌乳素的水平 ")f&F&"#& 且不同程度地
升高血清中4#( V( A-B和>B的水平 ")f&F&(&
)f&F&"#& 其作用与溴隐亭相当& 见表 "’

表 JK白芍提取物对高泌乳素血症大鼠血清各激素水平的作用 %!O"& #PJT’
<1QRJK$%%&’("%I,=$"/.&2*35"23"/&-&0&-."%576&262"-1’(#/&3#1 #/21(.%!O"& #PJT’

组别 剂量G)M+"^M+<# g"* V,>G"XM+5>g"# 4# G"X5;2+>g"# VG"JM+5>g"# A-BG"?E+>g"# >BG"5?E+5>g"#
正常组 % #&*F%’ e/F3"% *F3&# e&F*( "F##( e&F&/ &F+3’ e&F&/ "F/%+ e&F"#
模型组 % %#+F#( e*#F%’## "F%"( e&F"3## &F(%+ e&F"’## &F*(+ e&F&%## &F+(% e&F&("#

溴隐亭组 %F#" m"& g% #"’F%( e"#F*%# #F3%+ e&F#%%# &F/%* e&F&%*# &F/#/ e&F&**# "F3** e&F&3*#

白芍提取物高剂量组 #’F’ ##"F** e"#F%%# #F3/* e&F"’%# &F’+# e&F&3*# &F3%( e&F&**# "F/#/ e&F#%*#

白芍提取物中剂量组 "%F% #%/F%3 e"%F’%# #F%#’ e&F%"*# &F’#% e&F&(*# &F3+% e&F&**# "F3" e&F&(*#

白芍提取物低剂量组 /F# **"F*/ e%%F*" "F/(% e&F(# &F((# e&F"* &F(#/ e&F&’ "F&*" e&F"*

!!注! 与正常组比较&"#)f&F&( &##)f&F&"$ 与模型组比较&*#)f&F&(& %#)f&F&"

#F#!白芍提取物对]]l和 LB* 细胞 V,>分泌的
影响!与正常组比较& ( 5MG5>和 "&5MG5>的白
芍提取物作用于 ]]l细胞 #% = 和 *3 = 后& 均显
著抑制了 ]]l细胞 V,>的分泌 ")f&F&(& )f
&F&"#’ k1IS1WJ \2;S检测显示& 与正常组比较&
% 5MG5>和 ’ 5MG5>的白芍提取物显著抑制了
]]l细胞V,>的表达 ")f&F&"#& 见图 "( 表 #
和表 *’ 然而& 不同剂量的白芍提取物对LB* 细胞
V,>分泌和表达却无明显的影响& 见表 %’

图 JKI&.(&2/Q-"(观察白芍提取物对 @@^细胞 ,=E
表达量的影响

N#+RJK$%%&’("%I,=$"/,=E&[62&..#"/"%@@^’&--.
Q7 I&.(&2/Q-"(

表 LK白芍提取物在不同时间点对@@^细胞,=E分泌量的影响 %!O"& #PM’
<1QRLK$%%&’("%I,=$"/,=E.&’2&(#"/"%@@^’&--.1(!#%%&2&/((#3&6"#/(.%!O"& #PM’

组别 剂量G"5M+5>g"#
V,>分泌G"JM+5>g"#

"# = #% = *3 = %’ =
正常组 g "F3’ e&F&" "F’# e&F&" "F/3 e&F&# "F%* e&F&"
白芍提取物组 " "F3’ e&F&" "F3% e&F&* "F3 e&F&" "F%* e&F&"
白芍提取物组 ( "F3’ e&F&" "F(/ e&F&### "F(* e&F&""# "F%* e&F&"
白芍提取物组 "& "F3’ e&F&" "F%" e&F&"## "F%’ e&F&*## "F%* e&F&"

!!注! 与正常组比较&"#)f&F&( & ##)f&F&"

表 MK白芍提取物对 @@^细胞 ,=E表达量的影响 %! O

"& #PM’

<1QRMK$%%&’("%I,=$"/,=E&[62&..#"/"%@@^’&--.

%!O"& #PM’

组别 剂量G"5M+5>g"# V,>表达
正常组 g &F’( e&F&%
白芍提取物组 " &F/+ e&F&+
白芍提取物组 # &F/3 e&F&’
白芍提取物组 % &F*+ e&F&%##

白芍提取物组 ’ &F#’ e&F&*###

!!注! 与正常组比较&##)f&F&"

#F*!白芍提取物对 V."# 细胞多巴胺表达的影响
!不同剂量的白芍提取物作用于 V."# 细胞 #% =
后& 结果显示& 与正常组比较& % 5MG5>或 ’ 5MG
5>的白芍提取物显著增加了 V."# 细胞多巴胺 C#
受体和C@0的表达 ")f&F&( 或 )f&F&"#& 见图
#& 定量结果见表 (’

表 UK白芍提取物对 YAM 细胞 ,=E分泌和表达的影响
%!O"& #PM’

<1QRUK$%%&’(."%I,=$"/,=E.&’2&(#"/1/!&[62&..#"/
#/YAM ’&--.%!O"& #PM’

组别
剂量G

"5M+5>g"#

V,>分泌G

"JM+5>g"#
V,>表达

正常组 g "F%# e&F&% &F"" e&F&"
白芍提取物组 # "F%% e&F&3 &F"# e&F&"
白芍提取物组 % "F%* e&F&/ &F"* e&F&#
白芍提取物组 ’ "F%" e&F&3 &F"& e&F&*

MK讨论
高泌乳素血症常见病因为肝郁气滞或肝郁化

火( 肝火上升$ 或肾虚肝郁或肝肾不足致冲任失
养& 封藏失职$ 或脾虚痰阻& 统摄无权& 气血紊
乱)’)+* ’ ,女子以肝为先天-& 足厥阴肝经上膈& 布
胸肋绕乳头而行’ 肝又能藏血& 故肝的疏泄功能失
常可导致乳汁分泌异常与月经紊乱’ 高泌乳素血症
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图 LKI&.(&2/Q-"(观察白芍提取物对 ,>JL 细胞多巴胺
CL 受体和C9<表达的影响

N#+RLK$%%&’(."%I,=$"/!"613#/&CL 2&’&6("21/!
C9<&[62&..#"/.#/,>JL ’&--.Q7 I&.(&2/Q-"(

表 VK白芍提取物对,>JL 细胞多巴胺CL 受体和C9<表达
量的影响 %!O"& #PU’

<1QRVK$%%&’(."%I,=$"/!"613#/&CL 2&’&6("21/!
C9<&[62&..#"/#/,>JL ’&--.%!O"& #PU’

组别
剂量G

"5M+5>g"#

多巴胺C# 受体

表达
C@0表达

正常组 g &F"% e&F&" &F## e&F&"

白芍提取物组 # &F"3 e&F&" &F#% e&F&#

白芍提取物组 % &F"’ e&F&""# &F*" e&F&""#

白芍提取物组 ’ &F#& e&F&"## &F*% e&F&"##

!!注! 与正常组比较&"#)f&F&(& ##)f&F&"

表现为溢乳( 闭经或月经稀少等症& 故本病的发生
当责之于肝郁气滞( 乳络不通( 冲任失调’ 白芍能
通经回乳& 调节冲任之平衡’ 白芍提取物能显著抑
制高泌乳素血症患者过高的泌乳素水平& 通过调节
机体下丘脑)垂体)性腺轴的平衡& 从而改善卵巢功
能& 调节雌二醇等激素水平恢复至正常水平& 从而
治愈高泌乳素血症)(* ’
!!泌乳素是垂体前叶泌乳素细胞的一种多肽类蛋
白激素& 其分泌是通过垂体门脉系统的双重调节&
即受下丘脑 V,>释放因子 "V,A# 和 V,>释放抑
制因子 "V?A# 调节’ 正常情况下& 泌乳素是被限
制释放的& 且由神经递质多巴胺介导’ 这个过程是
以多巴胺为代表的V?A抑制性调节占优势& 其作用
于泌乳素细胞表面的多巴胺 C# 受体& 抑制泌乳素
的产生)"&)""* ’ 而泌乳素释放刺激信号由促甲状腺
激素介导’ 因此& 任何干扰下丘脑多巴胺合成( 多
巴胺向垂体输送以及多巴胺与泌乳素细胞多巴胺受
体作用的因素& 均可减弱V?A抑制性调节而使泌乳
素分泌增加& 导致高泌乳素血症)"#)"%* ’

目前& 临床上主要使用溴隐亭( 卡麦角林和
培高利特治疗高泌乳素血症& 其均为多巴胺 C#
受体激动剂& 可透过血脑屏障作用于垂体泌乳细
胞膜内的多巴胺 C# 受体& 并与之结合产生类多
巴胺效应& 使得下丘脑 :@]V含有量减少& 且抑
制蛋白激酶 @ "V[@# 的产生& 使细胞内蛋白质

磷酸化水平降低& 从而抑制 V,>的分泌& 恢复患
者月经和生育能力)"()"3* ’ 本研究使用了 ]]l(
V."# 和 LB* * 种细胞株& 探讨了白芍提取物治
疗高泌乳素血症的作用机制’ ]]l细胞系来源
于大鼠垂体瘤细胞& 大量表达多巴胺 C# 受体$
LB* 细胞来自大鼠垂体腺瘤细胞& 缺乏多巴胺
C# 受体的表达$ V."# 细胞来自大鼠嗜铬细胞瘤&
大量表达多巴胺 C# 受体和多巴胺转运体’ 白芍
提取物能显著抑制 ]]l细胞 V,>的分泌& 而对
LB* 细胞 V,>分泌和表达无明显的影响’ 同时&
其能显著增加 V."# 细胞中多巴胺 C# 受体和多巴
胺转运体的表达’ 这说明白芍提取物是作用于多
巴胺 C# 受体发挥作用而抑制 V,>分泌的’ 但是&
白芍提取物抗高泌乳素血症的活性成分及具体分
子机制还有待进一步深入研究’
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摘要# 目的!通过噬菌体展示技术筛选丹参)人参组分复方 "丹参总酚酸( 人参总皂苷( 人参多糖# 的作用靶点’ 方
法!经过0/ 噬菌体展示人肺癌:CD@文库的 % 轮淘选& 获得阳性噬菌体克隆& 随机挑选 "& 个克隆进行CD@提取和测
序’ 基因序列用4ZV@-T网站的0W6JI26S1S;;2查找开放阅读框 "R,A#’ 选取代表性多肽用生物膜干涉技术检测亲和
力’ 结果!% 轮淘选后阳性噬菌体克隆得到高度富集& "& 个样品中 / 个有相同的CD@序列& 长度为 %/" \X "序列 "#&

另外 * 个完全一致& 长度为 (’ \X "序列 ##’ 序列 " 得到 % 个R,AI& 序列 # 未进行分析’ 丹参)人参组分复方和多肽
B7I)]D0L,AL[00--V@>0>LDAl[V>亲和力最高& [Cn%F(/ m"&

g’ 5;2G>& 人参多糖( 丹参总酚酸和多肽亲和力分别

为[Cn/F#* m"&
g’ 5;2G>( [Cn/F33 m"&

g’ 5;2G>& 人参总皂苷与多肽没有典型的结合和解离效应’ 结论!本研究获
得了与丹参)人参组分复方高亲和力多肽& 为丹参)人参组分复方肺癌靶向治疗研究提供依据’
关键词! 0/ 噬菌体展示人肺癌:CD@文库$ 丹参)人参组分复方$ 靶点$ 多肽$ 生物膜干涉技术$ 亲和力
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