
“虚劳”等范畴，血液的生成主要与脾胃和肾的生理

功能有关［７］。脾胃为后天之本，有运化水谷之功，

脾虚则气血生化无源；肾藏精，主骨生髓为先天之

本，肾气虚则髓不能满，血不能化生，故全身失养，则

虚损衰竭皆至，药物毒邪所伤导致气血俱虚，阴阳失

和，脏腑亏损，其发病与心、肝、脾、胃等脏腑有关，尤

其是脾胃之虚最为关键。本方在原单味药材特有疗

效基础上，遵照中医学理法方药有机结合的原则，方

中黄芪甘温，以补益中气、益气生血而著称，五脏诸

虚不足，五劳七伤，气虚诸疾；人参甘温，能大补元

气，补脾益肺，养心安神，与黄芪相须为用，补中益气

以资气血化生之源，大补元气以固本，气旺则阴生；

五味子酸甘性温，益气生津，补肾宁心；麦冬甘寒，养

阴生津，清心除烦，合则以养阴生津为用。

参芪五味子片处方由党参、黄芪、酸枣仁、五味

子组成，主要用于心悸气短，动则气喘易汗，少寐多

梦，倦怠乏力，健忘等症。与本研究的参芪五味咀嚼

片（由黄芪、人参、五味子、麦冬组成）的处方组成不

同，剂型不同。

由实验结果可见，参芪五味咀嚼片明显提高环磷

酰胺所致免疫功能低下小鼠网状内皮系统吞噬能力，

明显增强免疫功能低下小鼠加血清溶血素生成和２，
４二硝基氯苯所致迟发型超敏反应，具有增强非特异
性免疫、体液免疫及细胞免疫功能的作用；参芪五味

咀嚼片明显升高６０Ｃｏ照射及环磷酰胺所致小鼠白细
胞的减少，具有一定的升白作用。其中中、高剂量组

与阳性药组相比，对于环磷酰胺所致小鼠白细胞的减

少作用等效，而对６０Ｃｏ照射所致小鼠白细胞的减少作
用略优。由此可见，参芪五味咀嚼片用于放化疗患

者升白及提高免疫力疗效明确，应用前景广阔。
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　　对于恶性肿瘤的治疗，近几十年已取得了较大 的进步。目前肿瘤的治疗主要是手术、放疗、化疗，
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然而外科手术不但给患者带来巨大的生理和心理上

的痛苦，放化疗的非特异性杀灭肿瘤细胞的同时无

法避免的引起正常细胞和脏器损害［１，２］。

肿瘤是最常见的严重危害人类健康的主要疾病

之一，可侵犯周围组织、器官，也可通过血管、淋巴管

向远处转移。中药及复方在抑制和杀伤肿瘤细胞的

同时，可改善患者症状与体征并减轻放化疗毒副反

应。灵芪胶囊是由灵芝、黄芪、山药、五味子等中药组

成的复方制剂，前期研究发现其具有良好的抗肿瘤特

性，故本课题通过建立 Ｓ１８０荷瘤小鼠模型，并采用
ＥＬＩＳＡ法检测外周血白细胞介素１（ＩＬ１）和白细胞介
素６（ＩＬ６）蛋白含量，以探讨其可能的抗肿瘤机制。
１　材料与方法
１．１　实验瘤株及动物

小鼠实体型移植肉瘤１８０（Ｓ１８０）：由黑龙江省肿
瘤研究所提供；昆明种小鼠：体质量１８～２２ｇ，雌雄
兼用，由黑龙江中医药大学药物安全性评价中心提

供，合格证号：黑动字第Ｐ００１０１００６号。
１．２　药物

灵芪胶囊由灵芝、黄芪、山药、五味子、枸杞子、

大枣、茯苓等组成，每粒胶囊０．５ｇ，含生药１．６５ｇ，
由黑龙江中医药大学药理教研室提供（批号：

２００８０１１）；复方环磷酰胺片（天津金世制药有限公
司，批号：Ｈ１２０２１００６）。
１．３　试剂及仪器

小鼠ＩＬ１、ＩＬ６ＥＬＩＳＡ检测试剂盒（大连泛邦
生物技术有限公司）；超净工作台（苏州净化设备

厂）；离心机（Ｍｉｃｒｏｆｕｇｅ１８Ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅ，ＢＥＣＫＭＡＮ
ＣＯＵＬＴＥＲ，Ｇｅｒｍａｎｙ）；酶标仪（ａｎｔｈｏｓ２０１０１７７５０，
ａｎｔｈｏｓｌａｂｔｅｃｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔ，Ａｕｓｔｒｉａ）；洗板机（ａｎｔｈｏｓ
２０１０２４６００，Ａｕｓｔｒｉａ）；电子天平（ＡＬ２０４，ＭＥＴＴＬＥＹ
ＴＯＬＥＤＯ，Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）。
１．４　实验分组及给药

抽取传代７ｄ生长良好的Ｓ１８０荷瘤小鼠腹水，用
无菌生理盐水以１∶３比例稀释（约含瘤细胞２×１０６

·ｍｌ－１），以０．２ｍｌ／只接种于常规皮肤消毒后的小
鼠于右前肢腋部皮下，将造模成功的小鼠分为５组，
每组１５只，即灵芪胶囊高剂量组（４．０ｇ·ｋｇ－１），中
剂量组（２．０ｇ·ｋｇ－１），低剂量组（１．０ｇ·ｋｇ－１），阳
性对照组（复方环磷酰胺０．０３９ｇ·ｋｇ－１），模型对照
组，另取小鼠１５只作为空白对照组，模型对照组和
空白对照组给予同等体积生理盐水。于接种２４ｈ
后分组、灌胃给药，连续给药１１ｄ。
１．５　血清制备

末次给药后摘眼球取血 ０．６ｍｌ，２５００ｒ·

ｍｉｎ－１离心１５ｍｉｎ，分离血清备用。
１．６　ＩＬ１、ＩＬ６的检测

按ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书检测ＩＬ１、ＩＬ６。
１．７　统计方法

应用ＳＰＳＳ１７．０统计分析软件进行统计学分析，
检测结果以珋ｘ±ｓ表示，组间比较用ｔ检验，显著性差
异水平以０．０５和０．０１为标准。

２　结果

灵芪胶囊对 Ｓ１８０荷瘤小鼠外周血 ＩＬ１、ＩＬ６含

量的实验结果表明：模型对照组与空白对照组相比

差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；灵芪胶囊中剂量组
和阳性对照组与模型对照组比较能增加外周血ＩＬ１
和ＩＬ６含量，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５或０．０１）；
灵芪胶囊高和低剂量组与模型对照组比较外周血

ＩＬ１和ＩＬ６含量有增加的趋势，但差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５），结果见表１，表２。

表１　灵芪胶囊对Ｓ１８０荷瘤小鼠
外周血ＩＬ１含量的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１５）

组别 剂量 ＩＬ１（ｐｇ·ｍｌ－１）

空白对照组 等体积 １１８．２６＋１０．８６

模型对照组 等体积 １２８．９５＋１６．２７ｂ

阳性对照组 ３９ｍｇ·ｋｇ－１ １４６．１３＋１９．９４ａｂ

灵芪胶囊高剂量组 ４．０ｇ·ｋｇ－１ １３７．９３＋２６．５３ｂ

灵芪胶囊中剂量组 ２．０ｇ·ｋｇ－１ １４３．８１＋１６．８６ａｃ

灵芪胶囊低剂量组 １．０ｇ·ｋｇ－１ １３３．４９＋１５．３６ｃ

　注：与模型对照组比较，ａＰ＜０．０５；与空白对照组比较，ｂＰ＜０．０５，
ｃＰ＜０．０１。

表２　灵芪胶囊对Ｓ１８０荷瘤小鼠
外周血ＩＬ６含量的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１５）

组别 剂量 ＩＬ１（ｐｇ·ｍｌ－１）

空白对照组 等体积 ２３．０８＋４．５７

模型对照组 等体积 ２５．８２＋１．９２ｂ

阳性对照组 ３９ｍｇ·ｋｇ－１ ２９．４２＋３．２５ａｃ

灵芪胶囊高剂量组 ４．０ｇ·ｋｇ－１ ２６．４９＋４．１５ｂ

灵芪胶囊中剂量组 ２．０ｇ·ｋｇ－１ ３１．９３＋４．５９ａｃ

灵芪胶囊低剂量组 １．０ｇ·ｋｇ－１ ２７．９５＋５．６２ｂ

　注：与模型对照组比较，ａＰ＜０．０１；与空白对照组比较，ｂＰ＜０．０５，
ｃＰ＜０．０１。

３　讨论

ＩＬ１是多种细胞产生的具有多种生物学功能的
的细胞因子［３］。其生物学作用十分广泛［４］。其中抗

肿瘤作用主要来源于对免疫的调节作用，还可对某

些细胞产生直接的细胞毒作用。ＩＬ６是由Ｔ淋巴细
胞、巨噬细胞、成纤维细胞和肿瘤细胞等自发或诱导

产生的细胞因子［５］。近年来研究发现ＩＬ６对多种肿
瘤细胞具有明显的抑制或杀伤作用，其抗肿瘤效应主
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要通过调动机体免疫机制，也可直接或间接增强

ＮＫ细胞及ＣＴＬ的抗肿瘤活性。
本实验结果表明，荷瘤小鼠外周血 ＩＬ１和 ＩＬ６

含量较正常组水平明显提高（Ｐ＜０．０１或０．０５），而
灵芪胶囊中剂量组荷瘤小鼠外周血 ＩＬ１和 ＩＬ６含
量比模型对照组明显提高（Ｐ＜０．０５或０．０１）。因此
灵芪胶囊对Ｓ１８０荷瘤小鼠的抑瘤作用可能是通过改

善小鼠免疫功能而实现的。
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柱前衍生化ＨＰＬＣ法测定患儿血清中丙戊酸浓度
毛桂福　（柳州市妇幼保健院药剂科　广西柳州 ５４５００１）

摘　要　目的：建立ＨＰＬＣ法测定患儿丙戊酸血清浓度的方法。方法：环己基丙酸为内标，血样经乙醚提取后，以氢氧化钠，
乙腈溶液为催化剂，用α溴苯乙酮进行衍生化。衍生物用ＳｈｉｍｐａｃｋＣＬＣＣ１８柱进行分离，流动相：甲醇乙醇水（６５∶１１∶２４），

流速１．１ｍｌ·ｍｉｎ－１。柱温为３５℃，紫外检测波长为２４８ｎｍ。结果：血清中丙戊酸在 ５．０～２００．７μｇ·ｍｌ－１浓度范围内呈良
好线性关系（ｒ＝０．９９９９），方法回收率为１０４．７％～１０５．６％，日内与日间ＲＳＤ≤５．４１％。应用本方法测定３２名癫痫患儿的丙
戊酸血清谷浓度，１６例在治疗窗（５０～１００μｇ·ｍｌ－１）范围内，其余多数低于５０μｇ·ｍｌ－１。结论：本法简便、准确、专属性强，
适用于临床常规监测。癫痫患儿服用丙戊酸个体差异大，应定期监测其血药浓度。

关键词　丙戊酸；衍生化；高效液相色谱法；血药浓度
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　　丙戊酸是临床上常用的抗癫痫药，在癫痫患儿
的治疗过程中通过监测丙戊酸血药浓度实现个体化

给药可以提高癫痫病的控制率［１，２］和减少不良反

应。衍生化ＨＰＬＣ法［３～７］是目前国内外常用的丙戊

酸血药浓度测定方法，该法多采用环己烷羧酸作内

标，三乙胺为催化剂。本文以 α溴苯乙酮为衍生试

剂，以环己基丙酸为内标，用氢氧化钠、乙腈溶液为

催化剂，建立衍生化ＨＰＬＣ法测定丙戊酸血药浓度。
１　仪器与试药

岛津 ＬＣ２０ＡＴ四元梯度高效液相色谱系统
（ＬＣ２０ＡＴ泵，Ｒｈｅｏｄｙｎｅ７７２５ｉ型进样阀，ＳＰＤ２０Ａ紫
外检测器，ＣＴＯ２０Ａ柱温箱，ＤＧＵ２０Ａ在线脱气机，
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