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丹酚酸B与甘草酸对大鼠门静脉灌流压力的影响
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摘要 目的 观察甘草酸与丹酚酸B对离体大鼠门静脉的舒缩作用。方法 Wistar大鼠肝动脉，门静

脉和肝静脉插管。经肝动脉冲净肝内存血液，灌流状态下游离肝脏；苯肾上腺素预收缩恒流门脉，生物机

能实验系统观察甘草酸与丹酚酸B对门静脉灌流压的影响，Prism-4非线型可变斜率回归计算半效浓度。

结果 甘草酸对苯肾上腺素收缩门脉舒张作用的半效浓度1．5556 X 104moL／L，提示其直接舒张作用为治疗

门脉高压的药理机制之一。丹酚酸B对苯肾上腺素收缩门脉具有收缩作用，半效浓度为1．4639 X 104mol／

L；提示其间接调控作用参与对门脉高压的协同治疗。结论 在恒流测压模式下，甘草酸对离体门脉具有舒

张作用，而丹酚酸B具有收缩作用。
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Effects of Salvianolic Acid B and Diammonium Glycyrrhizinate on PortaI Pressure in Rats ZHOU Hang．

WANG Si．xuan，ZHANG Tao，et al Institute of Medicinal Plant Development，Chinese Academy of Medical Sciences，Pe—

king Union Medical College，Beijing(100193)

ABSTRACT Objective To study the relaxant effects of glycyrrhizinate and salvianolic acid B on rat portal

vein／n vitro．Methods Healthy female Wistar rats were canalized from hepatic artery，portal vein and hepatic

vein／n vitro．Remained blood in liver was eliminated with heparinized Krebs—Henseleit solution through hepatic ar-

tery，then the liver was isolated under infusing manner．Being constricted with phenylephrine and relaxed with

acetyIcholine，and infused with glycyrrhizinate or salvianolic acid B，the portal pressures of infused rat livers were

consistently monitored by BL-420 S physiological experiment system．The median effective concentration(EC50)

of the two agents were analyzed with non-linear various slope regression using Prism-4 software．Results EC50

of glycyrrhizinate in relaxing the phenylephrine-contracted portal was 1．5556 X 1 0一mol／L．suggesting one of the

mechanism of action of diammonium glycyrhizinate for the treatment of portal hypertension was direct relaxation．

Salvianolic acid B showed constrictive action on the phenylephrine—retracted portal vein，the EC∞was 1．4639×

1 0一mol／L．indicating that its indirect control action was took part in the portal hypertension therapy synergistical。

ly．Conclusion Under the mode with both controlized—velocity and monitored pressure，glycyrrhizinate showed

relaxation and salvianolic acid B showed constriction on portal pressure／n vitro．

KEYWORDS portal vein；infusion；rat；diammonium glycyrrhizinate；salvianolic acid B

针对高发病和高死亡的慢性肝病⋯，甘草酸嵋。和

丹酚酸B"’为中医复方疗效的主要有效单体。门脉高

压机能调节¨’是有效单体协同防治门脉高压的基

础H。。前期实验验证了有效单体对化学性H’和免疫

性¨。肝硬化模型门脉高压症的协同疗效旧。。以恒流

测压的门脉灌流模式¨3，门脉具有苯肾上腺素升压而

乙酰胆碱降压的基本规律¨。。本研究观察到甘草酸
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直接舒张门脉防治门脉高压症，丹酚酸B间接调控门

脉防治门脉高压症，为中药单体的临床应用奠定了药

理学基础。

材料与方法

1 动物SPF成年Wistar大鼠，体重200—2509，

北京维通利华实验动物技术有限公司提供，正常饮食

喂养。

2仪器设备 主要设备包括灌流系统的主要仪

器。BE-420+生物机能实验系统(成都泰盟科技有限

公司)。HX．1050恒温循环器(成都泰盟科技有限公

司)。BTO。蠕动泵(北京信康亿达科技有限公司)。
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95％0：和5％CO：混合气体(北京市北氧特种气体研

究所有限公司)。Sartorius电子分析天平。

3试剂与药品 主要试剂包括对照品和中药单

体，其他试剂购于北京化学试剂公司。(1)KH液：储

备液A液：6．896 g NaCI，0．144 g MgSO。，0．163 g

KH2P04，2．1 g NaHC03，0．35 g KCI；B液：1．915 g

Glucose；C液：0．277 g CaCl2。各加双蒸水溶解定容到

100 mL，4．0℃保存备用。用时先加l 650～l 670 mL

双蒸水，再加B液，再加A液至850—870 mL左右，摇

匀后，滴加c液，定容到2 000 mL。上述药品均由北

京国药化学试剂公司提供。(2)肝素钠：由江苏常州

市光明生物化学研究所提供。(3)盐酸苯肾上腺素

(CAS61-76-7，FW203．67)：购买于SIGMA—ALORICH。

(4)盐酸乙酰胆碱(CAS60-31·1，FWl81．67)：购买于SID

MA—ALORICH。(5)甘草酸二铵(diammonium glycyrrhiz—

inate，C42H船0 J6，CAS 471-53-4结构号，MW 857．01)：由

中国科学院上海药物研究所提取、半合成处理、纯化和鉴

定。(6)丹酚酸B(salvianolic acid B，CAS568-72-9，

C，。H，。0⋯MW718．62)：由中国科学院上海药物研究

所提取、半合成处理、纯化和鉴定。

4灌流系统参考Feletou M等¨’方法建立大鼠

离体肝脏的门脉灌流，以流速压力曲线的半效压力流

速(3．800 mL／min)为恒定速度(即前负荷)，灌流循环

总容积为500．0 mL。大鼠体重均衡，随机分为4组；

按设计流程分别灌流每组各只大鼠。

5舒缩基准以苯肾上腺素或乙酰胆碱分别收

缩或舒张门静脉压力曲线的半效浓度设定为离体门脉

灌流的舒缩基准和预收缩状态。

6观察指标 以“肝脏系数”为动物质控指标，

以“灌流压力”为探索指标。(1)肝脏系数：动物灌流

前36 h禁食12 h后，称量体重(BW)；灌流完成撤出

插管后，称量肝脏重量(LW)；按LW／W×100计算每

100 g体重的肝脏系数(HI)。(2)灌流压力：在恒流和

预收缩状态稳定后，分别加入终浓度为lO叫4一lO—

mol／L的甘草酸或者丹酚酸B，每个浓度平衡5 min后

记录5个60 s时程的平均压力数据，连续5次取平均

数值；计算药物浓度导致压力变化百分比。灌流全程

180 min，肝脏质地均匀，大体形态存活。

7统计学方法 采用t检验比较浓度问差异。

Prism-4非线型可变斜率回归获得浓度一压力变化的曲

线及方程式，计算半效浓度及95％的可信区问。

结 果

I各组BW、LW及HI比较(表1) 各指标各

组间比较，差异均无统计学意义(P>0．05)。

衰1 各组BW、Lw及HI比较(孟4-s)

2 苯肾上腺素对门静脉的收缩作用(表2) 苯

肾上腺素收缩门脉，导致压力升高数值，相对于前负荷

增加百分比(效能单位)，量效方程Y=0．1988+

0．3135÷[1+10(石·3钟·63671’](r=0．9701。P<0．01)，

收缩半效浓度及其95％可信区间为(1．06×10。10)

mol／L和(2．6508×10一“)mol／L一(4．2550×10一’)

moL／Lo

3 乙酰胆碱对门静脉的舒张作用(表2) 乙酰．

胆碱舒张门脉，导致压力降低数值，相对于苯肾上腺素

收缩状态下的压力变化百分比(效能单位)，其量效方

程Y=一0．7103+1．105l÷[1+10‘‘·134一o·明241’](r=

0．9701，P<0．01)，舒张半效浓度及95％可信区间为

1．72×10一”mol／L和5．9083×10一’o．50．05 mol／L。

其中，在半效浓度的舒张效能为降低苯肾上腺素收缩

后压力的15．775％。

表2 苯肾上腺素、乙酰胆碱收缩门脉压力比较 (i 4-s)

4甘草酸对对门静脉的舒张作用(表3) 甘草

酸降低苯肾上腺素收缩门脉压力6．91％～36．21％，

量效方程Y=-0．3694+0．2993÷[1+lO‘4·2807+0·4枷。’]

(r=0．9979，P<0．01)，半效舒张浓度及其95％可信

区间为1．5556×10”mol／L和7．5356×10“”“。～

3．2111×10一mol／L。相对于乙酰胆碱半效舒张效应

为“降低苯肾上腺素收缩后压力的15．775％”而言，甘

草酸达到其舒张效应的43．83％一229．53％。

5 丹酚酸B对门脉的收缩作用(表3) 丹酚酸

B升高苯肾上腺素收缩门脉压力为50．26％一

242．21％，量效方程Y=0．4855+2．2065÷[1+

10∽·75“n 3118剐](r=0．9987，P<0．01)，半效收缩浓

度及95％的可信区间为I．4639×10一mol／L，4．8115
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×10。1”mol／L～4．4538×10一mol／L。相对于乙酰胆

碱半效舒张效应为“降低苯肾上腺素收缩后压力的

15．775％”而言，丹酚酸B收缩效应是达到其舒张效

应的(一318．63％)一(一1535．42％)。

表3 甘草酸降低和丹酚酸B升高苯肾上腺素

收缩f l脉压力的作用 (i±8)

对数浓度——聂磊毒去}竺上‰ 苎竺墼!!!：!!
效能单位 相对效应

一0，5026±0．5880—3．1863±3．7274

．0．6388±0．6824-4．0492±4 3259

-0．069l±0．0587 0．4383±0．3722 0．7069±0．6463_4．4812±4．097l

-0．0940±0．0673 0．5956±0．4268 0．8137±0．5924-5．1581±3．755l

-0．1270±0．0806 0．8049±0．5111 1．1937±1．1333-7．5668±7．1844

加．1715±0，0795 1．087l±0．5038 1．5185±I．2619-9，6260±7．9993

_0．2704±0．1705 1．7140±1．0810 1．8816±1．4152一11．9275±8．9713

-0．3263±0．1772 2．0688±1．1232 2．2614±1．9039-14．3352±12．0690

-o．3456±0．1572 2．1906±0．9962 2．422l±1．9893．15．3542±12．6105

_o．3738±0．1579 2．3697±1．0009 一 ．

-0．362l±0．157l 2．2953±0．9960 一 ．

讨 论

在“恒流测压”的肝脏门静脉的灌流模式下¨’，本

研究观察了苯肾上腺素、乙酰胆碱、甘草酸及丹酚酸B

舒缩门脉的药理作用。

本研究结果显示，中药单体对离体门静脉有舒缩

作用。苯肾．卜腺素通过门脉平滑肌细胞存在d，受体

及其cAMP途径收缩门脉，乙酰月}{碱通过门脉内皮细

胞NO释放及其cGMP途径舒张门脉。甘草酸直接舒

张门脉，参与了复方治疗门脉高压的协同机制；甘草酸

二铵对门脉的舒张机制在于直接阻断内皮平滑肌细胞

之l'日j缝隙连接¨1和提高细胞色素P450相关性血管内

皮一氧化氮合酶活性一’。丹酚酸B收缩门脉，间接调控

参与复方治疗门脉高压的协同机制。最近筛选到丹酚酸

B、大黄素、槲皮素、黄芩素和黄芩甙具有抗肝纤维化作

用¨⋯；丹酚酸B收缩门脉叮能与门脉张力正常有关。

本实验研究建屯了恒流测压的门脉灌流模式，可

广泛应用于门脉调控生理、病理生理和药理研究，尤其

是对中药单体的药效学评价。既往认为胶原纤维沉积

导致门脉高压不可逆，本实验发现甘草酸或丹酚酸B

可调节门脉压力，为复方疗效研究奠定了基础。
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