
表2　口服阿莫西林-克拉维酸钾、安克对大肠杆菌感染小鼠的体内抗菌作用
Ｔａｂｌｅ2　Ｉｎｖｉｖｏａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌａｃｔｉｖｉｔｙｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｏｒａｌａｍｏｘｉｃｉｌｌｉｎ-ｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｌａｖｕｌａｎａｔｅａｎｄＡｎｋｅｏｎＥ．ｃｏｌｉｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｍｉｃｅ

药物 组别 给药剂量 （ｍｇ／ｋｇ） 对数剂量 （ｘ） 动物数 （只 ） 死亡数 （只 ） 死亡率 （％ ） 回归几率 （ｙ）
阿莫西林克拉 1 7 0．84510 10 1 10 3．85993
维酸钾分散片 2 5．95 0．77452 10 3 30 4．31599

3 5．058 0．70398 10 4 40 4．77177
4 4．299 0．63337 10 6 60 5．22802
5 3．654 0．56277 10 7 70 5．68419
6 3．106 0．49220 10 9 90 6．14016

安克 1 7 0．84510 10 1 10 3．93692
2 5．95 0．77452 10 3 30 4．38269
3 5．058 0．70398 10 5 50 4．82819
4 4．299 0．63337 10 6 60 5．27415
5 3．654 0．56277 10 7 70 5．72003
6 3．106 0．49220 10 9 90 6．16571

3　讨　论
克拉维酸钾的抗菌及抑酶作用以及与β-内酰胺类抗生素

的协同作用�国外已有许多报道 ［2�3］。本文报道国产克拉维酸
钾与阿莫西林1∶2联合制剂的体内抗菌作用。克拉维酸钾因
其具有β-内酰胺结构而具有微弱的抗菌活性�将它作为一种
抗生素并无使用价值�但它具有与青霉素母核相似的立体结
构�与β-内酰胺酶有亲和性�使细菌产生 β-内酰胺酶受到抑
制�β-内酰胺类抗生素与之联用时免受酶水解�从而起到对临
床产β-内酰胺酶耐药菌的协同抗菌作用。以本文研究的结果
表明阿莫西林／克拉维酸钾分散片对产 β-内酰胺酶金黄色葡
萄球菌、大肠杆菌感染具有明显疗效两药联用�可增强对耐药

菌的抗菌效果。
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　　 ［摘要 ］　目的　探讨广西野生多穗柯的血糖调节作用�为开发广西多穗柯资源奠定基础。方法　用甲醇-正丁醇提取�柱层析分离
制备多穗柯总黄酮；用链脲菌素或四氧嘧啶诱发高血糖大小鼠模型�测定多穗柯总黄酮灌胃给药后模型动物的空腹血糖和葡萄糖耐量。
结果　多穗柯总黄酮显著降低高血糖模型大鼠和小鼠的空腹血糖�显著提高模型大鼠和小鼠的葡萄糖耐量。结论　多穗柯总黄酮具有
改善链脲菌素或四氧嘧啶诱发的高血糖和糖耐量作用。
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　　多穗柯为壳斗科柯属植物 ［ｌｉｔｈｏｃａｒｐｕｓｌｉｔｓｅｉｆｏｌｉｕｓ（Ｈａｎｃｅ）
Ｃｈｕｎ�Ｌｉｔｈｏｃａｒｐｕｓｐｏｌｙｓｔａｃｈｙｕｓ（Ｗａｌｌ）ｒｅｈｄ］�主要分布于广西百
色、凌云、平果、那坡、隆林、大明山和河池等地区的山地密林
中�资源丰富。多穗柯叶含有较多黄酮类成分�周文华等 ［1～3］

从中分离到高达12．6％的二氢查耳酮 （包括三叶苷、根皮苷、3-
羟基根皮苷 ）�Ｄｏｎｇ等 ［4］用大孔树脂制备分离到3．3％的根皮
苷 （纯度达到99．87％）。为了确定广西野生多穗柯的血糖调
节作用�本文对其总黄酮进行初步的药理学研究。
1　实验材料
1．1　受试药物　多穗柯总黄酮制备：取干燥多穗柯嫩叶�粉碎
成粗粉�经甲醇回流热提得甲醇提取物�用水溶甲醇提取物�水
溶物用乙醚抽提除去叶绿素等杂质�水层用正丁醇抽提三次得
正丁醇提取物。正丁醇提取物用硅胶柱层析分离�以 ＣＨＣｌ3∶
ＭｅＯＨ∶Ｈ2Ｏ＝30∶10∶1洗脱�洗脱液浓缩�真空干燥�得到总
黄酮提取物。
1．2　阳性对照药　优降糖�批号20060125�天津太平洋制药有
限公司出品。
1．3　试验试剂　血糖测定试剂盒 （葡萄糖氧化酶法 ）�北京利
德曼生化技术有限公司产品。
1．4　实验动物　雄性昆明种小鼠�体重26～30ｇ�ＳＰＦ级�合格
证号0000926；Ｗｉｓｔａｒ雄性大鼠�体重180～200ｇ�ＳＰＦ级�合格
证号0000928。购自广西实验动物中心�许可证号：ＳＣＸＫ桂
2003-0003。
1．5　实验仪器　ＣＬ-7300全自动生化分析仪为日本岛津公司
出品。
1．6　数据统计处理软件　ＳＰＳＳ14．0统计软件包。数据以均
数±标准差表示。以Ｐ＜0．05为差异显著性界限。用单向方
差 （ｏｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ）检验�如果方差齐�用 ＬＳＤ法进行多组间
差异的显著性分析 （ｐｏｓｔｈｏｃｔｅｓｔｓ）；如果方差不齐�用 Ｔａｍｈａｎｅ
法进行多组间差异的显著性分析。
2　实验方法与结果
2．1　对四氧嘧啶诱发小鼠高血糖的影响　取雄性小鼠60只�
留10只作空白对照组�其余静脉注射四氧嘧啶80ｍｇ／ｋｇ体重
造高血糖模型�7ｄ后测空腹血糖值。选取空腹血糖值在12．0
ｍｍｏｌ／Ｌ以上的小鼠50只�按血糖水平均匀分为5组：模型对
照组、优降糖对照组、多穗柯总黄酮低剂量、中剂量和高剂量
组�每组10只。除空白对照组和模型对照组灌胃蒸馏水外�其
余4个给药组动物按体重分别给优降糖0．3ｇ／ｋｇ、多穗柯总黄
酮0．2、0．4和0．8ｇ／ｋｇ。给药容积均为0．1ｍｌ／10ｇ体重�每天
给药一次�连给7ｄ�末次给药后1．5ｈ�眼内眦取血�分离血清。
按照试剂盒说明书输入参数�用全自动生化分析仪测血清葡萄
糖。与模型对照组比较�空腹血糖值降低有统计学意义�判定
受试药物具有降低血糖作用。
结果见表1。多穗柯高、中剂量组和优降糖组的血糖均低

于模型对照组�组间差异具有统计学意义�提示多穗柯总黄酮
具有降低血糖作用。

表1多穗柯总黄酮对四氧嘧啶型高血糖小鼠空腹血糖的影响 （ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ1　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｆｌａｖａｎｏｉｄｓｆｒｏｍｌｉｔｈｏｃａｒｐｕｓｌｉｔｓｅｉｆｏｌｉｕｓｏｎｂｌｏｏｄ
ｇｌｕｃｏｓｅｉｎｆａｓｔｅｄｍｉｃｅｗｉｔｈｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａｉｎｄｕｃｅｄｂｙａｌｌｏｘａｎ　 （ｘ±ｓ）

ｎ 剂量 （ｇ／ｋｇ） 给药前血糖
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

给药后血糖
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

模型对照组 10 20．05±3．13 18．44±3．15
空白对照组 10 5．53±0．72△ 5．60±0．66△
优降糖组 10 0．3 20．34±3．04 12．17±2．73△

多穗柯总黄酮组 10 0．2 18．71±3．35 16．14±2．64
多穗柯总黄酮组 10 0．4 18．82±2．62 15．88±1．94∗
多穗柯总黄酮组 10 0．8 18．49±2．74 14．16±3．32＃
　　注：与模型对照组比较�∗Ｐ＜0．05�＃Ｐ＜0．01�△Ｐ＜0．001�下同。
2．2　对高血糖小鼠糖耐量的影响　小鼠禁食24ｈ静脉注射四
氧嘧啶�造高血糖模型�造模型成功后分组方法同2．1�分组后
各组小鼠禁食3～5ｈ�然后和多穗柯总黄酮优降糖组分别灌胃
给予不同剂量的多穗柯总黄酮和优降糖�模型对照组给予蒸馏
水�20ｍｉｎ后�各组灌胃给予葡萄糖溶液2．0ｇ／ｋｇ。给葡萄糖
溶液后测定0、0．5、2ｈ的血糖值�计算各个动物血糖曲线下面
积＝0．25×（0ｈ血糖值＋4×0．5ｈ血糖值＋3×2ｈ血糖值 ）。
与模型对照组比较�如果血糖曲线下面积降低有统计学意义�
判定受试药物具有提高糖耐量作用。
结果见表2。多穗柯高、中剂量组和优降糖组的血糖曲线

下面积均低于模型对照组�组间差异具有统计学意义。提示多
穗柯总黄酮具有提高小鼠糖耐量作用。
表2　多穗柯总黄酮对四氧嘧啶型高血糖小鼠糖耐量的影响　 （ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ2　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｆｌａｖａｎｏｉｄｓｆｒｏｍｌｉｔｈｏｃａｒｐｕｓｌｉｔｓｅｉｆｏｌｉｕｓｏｎｇｌｕｃｏｓｅ
ｔｏｌｅｒａｎｃｅｉｎｍｉｃｅｗｉｔｈｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａｉｎｄｕｃｅｄｂｙａｌｌｏｘａｎ　 （ｘ±ｓ）

ｎ 剂量 （ｇ／ｋｇ） 血糖曲线下面积 （ｈ·ｍｍｏｌ／Ｌ）
模型对照组 10 47．41±4．89
空白对照组 10 18．48±2．46△
优降糖组 10 0．3 41．84±4．07∗

多穗柯总黄酮组 10 0．2 43．72±3．16
多穗柯总黄酮组 10 0．4 41．85±4．42∗
多穗柯总黄酮组 10 0．8 39．37±3．74△
2．3　对链脲菌素诱发大鼠高血糖的影响　取雄性大鼠60只�
留10只作空白对照组�其余静脉注射链脲菌素80ｍｇ／ｋｇ体重
造高血糖模型�7ｄ后测空腹血糖值。选取空腹血糖值在12．0
ｍｍｏｌ／Ｌ以上的大鼠50只�按血糖水平均匀分为5组：模型对
照组、优降糖对照组、多穗柯总黄酮低剂量、中剂量和高剂量
组�每组10鼠。除空白对照组和模型对照组灌胃蒸馏水外�其
余4个给药组动物按体重分别给优降糖0．15ｇ／ｋｇ、多穗柯总
黄酮0．1、0．2和0．4ｇ／ｋｇ。给药容积均为1．0ｍｌ／100ｇ体重�
每天给药一次�连给7ｄ�末次给药后1．5ｈ�眼内眦取血�分离
血清。按照试剂盒说明书输入参数�用全自动生化分析仪测血
清葡萄糖。与模型对照组比较�空腹血糖值降低有统计学意义
的�判定受试药物具有降低血糖作用。
结果见表3。多穗柯高、中剂量组和优降糖组的血糖均低

于模型对照组�组间差异具有统计学意义�提示多穗柯总黄酮
具有降低血糖作用。
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表3多穗柯总黄酮对链脲菌素型高血糖大鼠空腹血糖的影响 （ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ3ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｆｌａｖａｎｏｉｄｓｆｒｏｍＬｉｔｈｏｃａｒｐｕｓｌｉｔｓｅｉｆｏｌｉｕｓｏｎｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ
ｉｎｆａｓｔｅｄｒａｔｓｗｉｔｈｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａｉｎｄｕｃｅｄｂｙｓｔｒｅｐｔｏｚｏｃｉｎ　 （ｘ±ｓ）

ｎ 剂量 （ｇ／ｋｇ） 给药前血糖
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

给药后血糖
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

模型对照组 10 21．89±4．27 20．30±3．88
空白对照组 10 5．78±0．84△ 6．07±0．92△
优降糖组 10 0．15 21．71±3．98 13．41±3．10△

多穗柯总黄酮组 10 0．1 20．77±4．19 17．58±4．30
多穗柯总黄酮组 10 0．2 20．79±4．97 16．46±3．37∗
多穗柯总黄酮组 10 0．4 21．54±4．36 14．81±3．20＃
2．4　对高血糖大鼠糖耐量的影响　大鼠禁食24ｈ给予链脲菌
素80ｍｇ／ｋｇ静脉注射造模�造模型成功后分组方法同2．3�分
组后各组大鼠禁食3～5ｈ�然后和多穗柯总黄酮优降糖组分别
灌胃给予不同剂量的多穗柯总黄酮和优降糖�空白对照和模型
对照组给予蒸馏水�20ｍｉｎ后�各组灌胃给予葡萄糖溶液2．0
ｇ／ｋｇ。给葡萄糖溶液后测定0、0．5、2ｈ的血糖值�计算各个动
物血糖曲线下面积 （＝0．25×（0ｈ血糖值＋4×0．5ｈ血糖值
＋3×2ｈ血糖值 ）。与模型对照组比较�如果血糖曲线下面积
降低有显著性意义�判定受试药物具有提高糖耐量作用。
结果见表4。多穗柯高、中剂量组和优降糖组的血糖曲线

下面积均低于模型对照组�组间差异具有统计学意义。提示多
穗柯总黄酮具有提高大鼠糖耐量作用。
表4　多穗柯总黄酮对链脲菌素型高血糖大鼠糖耐量的影响　 （ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ4　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｆｌａｖａｎｏｉｄｓｆｒｏｍＬｉｔｈｏｃａｒｐｕｓｌｉｔｓｅｉｆｏｌｉｕｓｏｎｇｌｕｃｏｓｅ
ｔｏｌｅｒａｎｃｅｉｎｒａｔｓｗｉｔｈｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａｉｎｄｕｃｅｄｂｙｓｔｒｅｐｔｏｚｏｃｉｎ　 （ｘ±ｓ）

ｎ 剂量 （ｇ／ｋｇ） 血糖曲线下面积 （ｈ·ｍｍｏｌ／Ｌ）
模型对照组 10 45．94±4．18
空白对照组 10 17．02±2．35△
优降糖组 10 0．15 40．24±4．51＃

多穗柯总黄酮组 10 0．1 41．31±5．80
多穗柯总黄酮组 10 0．2 40．95±5．05∗
多穗柯总黄酮组 10 0．4 38．36±4．71＃
3　讨　论

胰岛素抵抗与长期的高血糖有关�根皮苷通过阻断肠道葡
萄糖转运蛋白�抑制葡萄糖吸收�减少血糖来源；通过阻断肾小

管葡萄糖转运蛋白�抑制肾小管对葡萄糖的重吸收机制�促进
糖排泄�降低血糖�减少高血糖的毒性反应�使胰岛素抵抗大鼠
的糖耐量和胰岛素敏感性恢复正常 ［5～7］。本课题制备的多穗
柯总黄酮对四氧嘧啶诱发的小鼠高血糖模型�链脲菌素诱发大
鼠高血糖模型都显示出降低空腹血糖作用�对高血糖大鼠和小
鼠的糖耐量也有提高作用�可能与本品含有较高的根皮苷有
关。多穗柯总黄酮中除了根皮苷是有效成分外�大量的三叶苷
对糖苷酶具有良好的抑制作用�从而保护根皮苷免受肠道糖苷
酶的水解�提高其生物利用度。根皮苷水解产生的根皮素 （其
甙元 ）具有调节脂肪细胞的分化和功能�降低胰岛素抵抗作用�
可能对2型糖尿病的治疗也有利 ［8］。
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安珐特联合恩替卡韦治疗慢性乙型肝炎肝纤维化28例
陈焯彬�姚钦江　 （广西钦州市第一人民医院感染科�535000）

　　 ［摘要 ］　目的　观察安珐特片联合恩替卡韦治疗慢性乙型病毒性肝炎肝纤维化的临床疗效。方法　52例慢性乙型肝炎患者�
分治疗组28例�口服安珐特联合恩替卡韦治疗；对照组24例�单纯口服恩替卡韦。追踪观察两组治疗前、后肝功能：总胆红素 （Ｔｂｉｌ）、
谷丙转氨酶 （ＡＬＴ）、谷草转氨酶 （ＡＳＴ）、白蛋白 （ＡＬＢ）及血清ＩＩＩ型前胶原 （ＰＣＩＩＩ）、透明质酸 （ＨＡ）、层黏连蛋白 （ＬＮ）、Ⅳ型胶原 （Ⅳ-
Ｃ）等指标变化情况。结果　治疗组在血清肝纤维化各项指标和Ａ／Ｇ比值等方面较治疗前均有明显改善 （Ｐ＜0．01）�与对照组比较
差异有显著性 （Ｐ＜0．01）。结论　安珐特联合恩替卡韦对慢性乙型病毒性肝炎在抗纤维化方面有协同作用�同时可促进白蛋白的合
成。
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