
山碴对心血管系就药理作用的初步研究

广 州 第 四 制 药 厂
中山 大学生物学 系

山检药理研究协作组

山檀为常用的中药
,

性味酸甘微温
,

能开胃消食
,

消积化滞
,

活血化余
,

收敛

止痢
,

向为重要的消导药
。 《本草纲 目

》记载本品
“
酸甘微温

、

消食积
、

补脾
” 〔 ` 〕

,

并用于 “
化饮食

,

消内积
” ,

治疗肉类脂肪过多引起的疾患
。

近年来的研究证明
,

山植对心血管系统有增加冠脉流量
、

降低血压
、

降低血脂
、

抗心律不齐和强心等多

方面的药理作用 “ , 。

广州第四制药厂从山橙 (北山植 C r a t a e g u s p sn n a t i f i d a
)中提取 山喳流浸膏

、

黄酮
、

水解物及三菇酸等
,

并制成制剂
,

与中山大学协作进行对心血管系统的药理

作用研究
。

除山植流浸膏外
,

皆用N
a O H (0

.

1一 0
.

SN )溶解
,

再用(0
.

1对) H CI 调

p H 7一 8 ,

配成需要浓度
,

进行有关试验
,

现将初步研究结果概述如下
。

实 验 方 法 与 结 果

一
、

对猫的急性降压作 用

实 验 方 法

选取健康猫
,

体重 2一 3
.

5公斤
,

雌雄兼有
,

用戊巴比姿钠 3。毫克 /公斤 腹腔注

射麻醉
,

作颈动脉插管描记血压
,

插股静脉套管
,

作给药及补液用` 十二指肠给药

时需剖离十二指肠
,

给药后放回原来体位
。

实验时先记录正常血压
,

然后用生理盐

水作对照观察
。

待血压恢复正常后
,

从静脉恒速推注
,

或腹腔
、

十二指肠 注 射 给

药
,

观察动物血压
、

呼吸和心率的变化
,

计算血压下降率及降压面积百分率 ( “ 〕。

结 果 与 分 析

山植黄酮
、

水解物
、

三菇酸三种提取物
,

分别以静脉
、

腹腔及十二指肠等途径

给药
,

对猫的血压均有不同程度的降压作用 (表一 )
。

山植水解物腹腔注射幼毫克 /

公斤
,

已具一定降压作用 ( 降压面积 一 9呱 )
。

按逐级增大剂量静注给药 比 较
,

当
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。
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5毫克 /公斤时巳显出降压效应 ( 降压面积 一 12
。

5呱 )
,

以 15 毫克 /公斤的降 压作用

最佳 ( 降压面积 一 24 咖 )
,

剂量增大到 2 6毫克 /公斤
,

血压下降率不再增 加
,

而保

持在一定降压水平
。

山碴黄酮静注 12
。

5毫克 /公斤时
,

降压效应最 佳
,

剂 量 再 增

大
,

血压下降率及降压面积百分率不会相应增大
。

十二指肠注射给药
, 1 00 毫克 /公

斤及 1 50 毫克 /公斤的降压效应很接近
。

腹腔注射50 毫克 /公斤剂量比 2 5毫克 /公斤降

压效应明显增加
。

山植三落酸静注四个剂量的结果表明
,

以 25 毫克Z公斤剂 量 降压

效应最佳
,

再加大剂量其降压效应并不相应增加
。

采用静注相同剂量 ( 25 毫克 /公斤 )进行比较
,

山植三种提取物的降压面积 百 分

率以山植三雄酸为最佳
,

山碴水解物
、

山植黄酮次之 (图一 )
。

当采 用相同 静 注 给

药
,

选其降压炸应最佳者的不同剂量进行比较
, 同样以山植三雄酸的降压 效 应 最

佳
,

其次为山渣水解物
、

山碴黄酮 ( 图一 )
。

但是
,

山植水解物
,

_

山植黄酮降压最

佳值的剂量都比山碴三菇酸为低
,

三者比较
,

以山植黄酮的有效降压剂量最低
。

在

静注条件下
,

无论同剂量赫
同荆量的蟀

最佳值比较
,

山植水解物与山植黄酮的

降压面积百分率都很相近
,

两者比较
,

以山植水解物效应较佳
。

表一 山 检 时 猫 急 性 降 压 试 验 结 果
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图一 山植提取物 (静注 )对猫急性降压水平此较

二
、

对幼蛛的强心作用试验

实 验 方 法

在体心脏试验
:
将婚蛤用25 呱扁拉坦 0

.

4毫克 /只注入淋巴囊麻醉
,

用 E n
梦 l m

-

an
n ’ s法进行实验

。

试验药液由腹壁静脉直接注入
。

离体心脏试验
,

用斯氏 ( S t r a ul ’ s
)法将蟾蛤进行心脏插管

,

插管经动脉球直至心

室
,

摘离心脏
,

试验药液滴用滴管从套管顶端滴入
。

疲劳心脏试验
, 用 10 肠水合氯醛减弱心脏收缩幅度

,

或将摘离心脏 挂 于 杠杆

土
,

让心脏自然疲劳
,

搏动减弱或停跳
,

然后加入试验药物
,

观察能否 恢 复 心脏

收缩力
。

试验药液剂量
: 山植黄酮 1呱及。

.

1肠
,

山植水解物。
.

1场
,

离体心脏每次 用 0
.

1

一 1毫升
。

山植流浸膏
、

山植黄酮用 10 肠
,

在体每次用 o
。

2一 0
。
6毫升

。

结 果 与 分 析

对在体及离体
、

正常及疲劳心脏的试验结果表明
,

山植提取物对婚蛛心脏均有

一定程度的强心作用
,

对心脏收缩增强率在 20 一 30 呱之间
,

且持续时间较长
。

山植

三菇酸且有对疲劳心脏恢复搏动的作用
。

但作用时间较短
,

经一段时向后
,

会出现

心率不齐
,

甚至停跳
。

三
、

用物
” 。

( R b
. 。

)侧定山植对小白以心肌曹养性血流 , 的改变

实 验 方 法

实验方法按有关报导 泛`
· ” 〕略加改进

。

选取健康小 白鼠
,

体重 18 一 25 克
,

雌雄兼
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有
,

分为不同体重的组 ( 组距不超过一克 )
,

按拉丁方设计进行随机 化 实 验
。

用

。
.

9肠生理盐水作空 白对照组
, 0

.

4肠潘生丁作已知药对照组
。

实验组分
: 5肠

、

10 肠

山植流浸膏
, 5帕山植黄酮

, 5肠山植水解物等组
。

实验时从腹腔按 。
。

25 毫 升 / 10 克

注射各组药物
,

半小时后从尾静脉按 o
。

1微居 里0/
.

1毫升 l/ o克注射 R b “ “

cl 生理溶

液
,

在 5秒钟内注射完毕
,

30 秒后立即断头处死
,

迅速剖开胸腔
,

取 出 心脏
,

此过

程不得超过 30 秒钟
。

随即从心尖纵向剪开心室
,

用 2毫升生理溶液洗去 血 液
,

用滤

纸吸干
,

置于小皿内均匀剪碎心肌
,

铺平
,

然后 用 F H 一 4 08 自动定 标 器
,

测 定心

肌摄取 R b
吕“
的放射强度 ( 脉冲 /分 )

,

进行计算整理及统计学处理
。

结 果 与 分 析

结果表明 ( 表二 )
,

山植各提取物对小 白鼠心肌摄取 R bs “
都有一定的增加作用

(经 t测验
,

差异均非常显著 )
,

其摄取 R bs .的增加率与播生丁相近似 ( P值均 > 。
.

05
,

没有显著差异 )
。 5肠

、

10 肠山碴流浸膏对心肌摄取 R bs
”
的增加率 相似

,

没 有因剂

量加大而增加心肌对 R b ` 。
摄取量的现象

。

从 5肠同剂量的效果比较
,

可 看 出心肌对

R b。 “摄取增加率从高而低依次为
. 山植水解物

、

山植浸膏
、

山植黄酮
。

根据费克原理 〔 “ 〕 ,

血液中的晶体物质
,

可被组织细胞所摄取
,

在一定条件下
,

血流量愈大
,

摄取量愈多
。

因此
,

提示山碴对小 白鼠心肌营养性血流量有一定的增

加作用
。

山植对心朋
.

营养性血流量的增加作用
,

可能与扩张冠脉血管床
,

改善冠脉

循环有关
。

表二 山植甘 小 白鼠心肌麟取蜘“ 的试验结果

心肌摄取 R ab
s
数量 脉冲 / 分

祖 别 X 士 S X
可 信 限

X 士 S X
.

t

显著性测殷 P值

( P 二 0 9 5 ) }与生理盐水此蛟 }与潘生丁此较

公肌摄取

R b 8 6

增加率

%

动物数只躺物剂量

产时J一hé

\一城ù一匕一a曰.上自今
尹111上`上曰土dO

尸al舀ùJla

//ōōōō户a
,
1八U5o

lJō勺

尸nu八U八CUUO
\n甘
ù
日ù00n
.0

.

9% 生理盐水
。

.

4%潘生丁

10 % 山植浸膏
5% 山植浸膏

5 % 山植黄酮
5 %山植水解物

25 毫升

/ /

1 0克

4 8

4 8

2 3

1 7

1 8

9

1 0 2 2士3 5
.

5

1 2 1 4士 5 6

1 1 5 6士 5 5

1 2 3 7土 3 2
.

7

1 2 5 9土 5 1
.

4

1 3 4 9士 1 1 1

1 0 2 2土 1 4 9

1 2 1 4土 1 9 0

z 一5 6士9 9

1 2 3 7土 1 1 3

1 2 5 9士 1 2 3

13 4 9士 3 7 7

四
、

对家兔离体血管条的解痉作用

实 验 方 法

选取健康家兔
,

体重 1
.

6一 3
。

1公斤
,

雌雄兼有
,

急性处死
,

剖开胸腔
,

迅速取

出胸主动脉
,

放进经氧饱和的 K er bs 液中
,

洗去血块及剥离血管 壁 外膜
,

螺旋状

( 斜度约 35
“

) 剪开
〔 7 〕 ,

靠近心端剪取 25 毫米长血管条两段
,

分别 放入 盛 有 恒温
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( 37 ℃ ) K
r e b s 液的特制玻璃浴管 ( 容量工8毫升 ) 中

,

管底不断通入氧气
,

然后固定

不描记杠杆上
,

让血管条适应环境
,

约 30 分钟至 l,J
、时

,

当血管条松驰后 即 开始实

验 之3
’ 。 )

。

用 2 5肠 K C 10
.

2毫升加入浴管中引起血管条痉覃
,

记录作用 5 分 钟 的收 缩幅

度
,

作空白对照
,

用 0
.

5呱潘生丁作已知对照药
,

试验药用 5肠山植浸膏及 5肠山植水解

物
。

每次药物均加入。
.

2毫升
,

给药 5分钟后
,

即给朴肠 K lC o
.

2毫升
,

描记 5分 钟内

血管条收缩高度
。

测量给药前后血管条收缩幅度 ( 毫米 )
,

及计算药物对血管条痉

肇的缓解率
,

作统计学处理
。

结 果 与 分 析

结果表明 ( 表三 )
,

山植浸青与山植水解物皆对 25 肠K CI 引
、

起血管条的痉缪有

一定的缓解作用 ( P值均 < 0
.

0 0 1 ,

差异非常显著 )
,

其缓解率与播生丁相近
,

P值

均 > 。
.

05
,

没有显著差异
。

山植水解物比浸膏缓解率较高
,

两者比较
,

没有显著差

异 ( P卜心
.

0 5 )
。

表三 山检甘 家兔离体血管条解痉作用试验结 果

剂量
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植浸臂

5多
}日喳永解牡

/ /

次

}
乍~ _ _ _
f

1
。 2

}毫
于}

实实实 收楠幅度 ( 毫米 ))) 缓解率 %%%%% 就眺粗粗 水解物物

脸脸脸脸脸脸脸脸脸脸脸脸脸脸脸脸脸脸脸脸脸脸脸脸脸脸脸脸 与潘生生与流浸浸
次次次拾稍前前拾药后后 援解畏度度 缓解率率率 丁比教教膏比较较

数数数数数 x 土 S又又 … }}}}} ( P值 ))) ( P值 )))

{{{
, ` ·

2 ““ 9
。

7 666 4
。

4 7士 0
.
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.
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.
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·
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.
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五
、

对家兔急性心肌缺血的保护作用

实 验 方 法

选取健康家兔
,

体重 1
.

5一 1
.

8公斤
,

雌雄兼有
,

清醒背位固定
,

待 动 物 安定

后
,

采用标准第 亚导联描记正常心电图
。

然后 自耳缘静脉住射 4单位 /公斤脑垂体后

什素
,

于 3 0秒注完
,

并于 5
、

1 0 、 2 0
、

3 0
、

4 0
、

5 0
、

6 0秒及 2
、

3
、

4
、

5
、

6
、

8分钟各

猫记一次心电图作为对照期
。

三天后进行给药实验
,

从耳缘静脉 按 2 克 /公 斤 ( 生

芍计 )
,

注入 40 帕山植浸膏 ( 调 p H 7 一 8 ,

过沪取澄明液 )
,

给药 5 分钟后同 对照期

汾注脑垂体后叶素并描心电图
。

以 T 波升高作为急性心肌缺血的 标 准 〔 ` “ , ” 〕 ,

以给

垂体后叶素前 T波值为基数
,

测量给垂体后叶素后 T波增高的最 大 值计算其增加百

分率
。

分析统计每只家兔的对照期及实验期心电图变化
。

将实验期与对照 期 T 波峰

伙及 3 分钟内 T波均数进行显著性测验
。
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实 验 结 果

家兔静注垂体后叶素后
,

产生急性心肌缺血
,

心电图表现为 T波高耸
。

本实验

家兔静注垂体后叶素后
,

引起心电图高耸的 T 波与 报 导 相 似
,

出 现 时 间在 3 分

钟 内
,

11 只家兔给垂体后叶素后
,

T波增加百分率平均值为 1 56
.

4 帕 ( 以给垂 体 后

叶素前 T 波增加基数 为 0 )
,

山植流浸膏组 ( 自身对照
,

实验期 ) T 波增加百 分 率

平均值为 62
.

8肠
,

实验期与对照期比较
,

P < o
。
。 0 1 ,

差异非常显著 ( 表 四 )
。

山碴浸膏对给垂体后叶素后引起的心律不齐
,

有一定的抑制作用
。

表四 山检浸膏对 家兔急性心肌缺血的保护作用

动物数 3 分 钟 内 T 波 后 T 波 峰 值荣一卑一4一8、口ú毛刀介7一6一2兔胡一含目一5一6

自身 }脑垂体后

对照 )

(只 )
叶素剂量

对 T波抑
制率

%

均值 t

ifflJ 脸

对照期

实歇期

x 1 1 4 /

—
}翠卿

n } /

%

克
生莉

2
。
4 3士 0

。
2 6

1
.

8 3士0
.

5 9

z / 沪

2 4
。
6 9 P < 0

。
0 2 5

” , 11率

…
显

“

土…
一

少i
se se

竺
-

二石{二二
-

5 9
·

8 4 } p《 o
·

0 0 1

一斤

物量一公

公斤

六
、

对在体狗冠脉血流且及心肌耗级且 的作用

实 验 方 法

选体重 10 一 15 公斤健康狗 5只
,

用戊巴比妥钠 30 毫克 /公斤静注麻醉
,

分 别进

行气管
、

左颈动脉
、

右颐静脉和股静脉插管
,

股动脉搭桥
,

于右侧第二
、

三肋间开

胸作冠状窦插管
,

用气泡流量计
,

水银检压计分别测量血流量及血压
,

同时观察心

律变化
。

待血流量
、

血压稳定后
,

从股静脉恒速 ( 3 毫升 /分 ) 推注山植浸膏药 液
一

2 克 /公斤 ( 生药计 )
,

测定给药前后冠脉血流量
、

血压及心率变化情况
,

同时 取

股动脉血和冠状窦血
,

按舒劳氏法测定给药前后血中含氧量
。

实 验 结 果

结果表明 ( 表五 )
,

5 只狗静注山植浸膏 2 克 /公斤后
,

冠脉血流量平均 增 加

率为 37
.

5肠
,

P < 。
.

。。5
,

相差非常显著
。

心肌耗氧量在二只狗的统计数值 表 明
,

给药后 5 分钟随着冠脉流量的增加而增大
,

随后逐渐减少
,

至 60 分钟时下降较明显

(降低至 6 5
。

7肠 )
。

给药后心肌氧利用率逐渐降低
,

同样
,

到 60 分钟时下降较明显 ( 降

低至 59
.

7呱
,

P < 。
.

0 0 5 ) ( 图二 )
。

提示山植浸膏有增加冠脉血流量
,

降 低心肌

耗氧量和心肌氧利用率
。

但实验动物较少
,

尚待进一步的研究说明
,
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表五 山植浸膏对狗冠脉血流童的影响

动 物 数
(只 )

千均冠脉流 t (毫升 /分 )

一

二…
{
, , /

{
克
邻

户
/

公斤 }抬 药 前

显著性浏歇

P 值

一 - 丁
.

一 {
3 0

.

4

抬

{
冠脉。

卜竺竺
一 -

} ” 7
·

5 < 0
。
0 0 5

任廷玉
,

-

一
`

` 滚之之二
二之之二之之之

ó内
ù卜ó峪ó,一!

J

.J.

.

l
飞llJ几1,
、JI

On山UO064
、不

—

一
一

一
~ ~ 下一一

.

一
~ , - - -. - 一

.

- -丫 一- 一`一 - 一. . ~ ~ , ` , . . . 场
’

七S J 。
`

4 0 5叼
,

6 0’

图二 山植对狗心肌耗氧量及氧利用率的影响

一一
。
一耗氧量粗减率 一 一 一 氧利用率啥减率 以抬躺前墓数为 10 。%

七
、

对乳幼大白鼠的降血脂作用

实 验 方 法

选取出生2 5天乳幼大自鼠3 6只
,

雌雄兼有
,

体重30 — 50 克
,

实脸过程幼鼠不

离母鼠
,

随机分成生理盐水
,

15 肠山植浸青
、

30 务山植漫青等三组
。

在清醒 状 态

下
,

分别从三组乳幼大白鼠心脏取血
,

以磷酸铁法测定胆固醇含量
。

于取血 第 二

天开治
,

每天定时称重后灌胃给药一次
,

连续十天
。

实验组分别 给 15 肠和 30 肠山植

浸膏
,

以当天体重为准
,

用。
.

2 5毫升 /克剂量
,

对熊组给同容量生理盐 水
,

十天后

如上述方法从三组乳幼大 白鼠心脏取血
,

测定胆固醇含量
,

并作统计学处理
。

实 验 结 果

结果表明 ( 表六 )
,

30 呱和 1 5肠山植浸膏都有降低乳幼大白鼠血脂的作用
,

降

低率分别为 3 7
.

82 呱 ( P < 0
.

0 0 5 )及18
。

07 肠 ( P < o
,

0 1 )
,

两者以知呱组较好
,

实验组

给药前后差异均非常显著
。

30 呱浸膏组与生理盐水组比较
,

体重增加大致相近
,

增 加 率 分 别 为 33 肠和

3 4肠
,

而 15 帕浸膏组增加较明
·

显
,

体重增加率为 51 肠
。
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表六 山检浸膏时 乳幼 大 白 鼠血脂的影响

粗粗 8IJJJ 动动 剂 量量 血液胆固醇含勃 毫克 / I Q。毫升血续续 降低串串 显著性性
物物物物 毫升/l 。克克克克克克克克克克克克克克克克克克克克克克克克克克克克 %%% 测 赚赚
数数数

’’’

拾 莉 前前 抬 药 后后 降 低 率率率 P值值
(((((只 ))))) 艾士 s 王王 x 土 S xxx x 士 S xxxxxxx

OOO
。
9 %生理篮篮 1 222 0

。
2 555 1 2 2

.

5 2士6
.

6 888 1 1 3
。
9 1士 4

.

9 777 5
.

6 1士 5
.

魂222 7
。
5 111 > O

。
111

水水粗 (对照 )))))))))))))))))

3330 %浸膏膏 1 222 0
.

2 555 1 4 9
。
1 1士1 2

。
3 222 1 0 3

.

1 8士5
。
2 333 4 5

。
9 3士 1 2

。

6 999 3 7
。
8 222 < 0

。
0 0 555

1115 %浸膏膏 1 2

111
0

。
2 555 1 1 8

。
0 6 士5

.

8 333 5 6
.

7 3士 3
.

0 777 2 1
。
3 3士 6

.

6 555 1 8
.

0 777 < 0
。
0 111

讨 论

一
、

山植对心血管系统的作用
,

国内已有报导
,

本实验也证实其具有这方面 的

作用
。

山植各提取物能增加清醒小白鼠心肌对 R bs .的摄取能力
。

根据血流动力学原

理
,

血压和冠脉血管床是影响冠脉血流量的重要因素
,
在一定条件下

,

血管血流量

愈大
,

心肌对 R b . 6
摄取量愈多

,

提示有扩张冠脉血管
,

增加心脏 毛 细 血管及 心肌

纤维的通透性作用
,

从而增加心肌的营养性血流量
。

二
、

山植浸膏和水解产物对由25 肠 K CI 引起家兔血管平滑肌痉挛
,

有明显的缓

解作用
,

这可能对离体血管条有直接作用
。

由垂体后叶素引起家兔实验性心肌缺血
,

一般认为是由于冠脉痉挛及由此引起

周围血管阻力增加
,

从而增加心肌负担和心肌耗氧量
。

药物对抗垂体后叶素的作用

途径较多
,

如扩张冠脉
,

增加冠脉流量
,

减少心肌耗氧量
,

改善心肌酪代谢及影响

儿茶酚胺等
。

结合山植 的同位素示踪和 离体血管条实验结果考虑
,

山植对于垂体后

叶素引起家兔急性心肌缺血的保护作用
,

可能与松弛血管平滑肌
,

扩张冠脉及改善

心肌代谢有关
。

三
、

山植对在体狗冠脉流量有增加作用
,

能降低心肌氧耗量及心肌氧利用率
。

山植浸膏对乳幼大白鼠具明显的降血脂作用
,

与临床报导 〔 ’ “ 〕相一致
,

这可能 山植

的消食积及活血化疲作用有关
。

我们对山植提取物进行了初步药理试验的结果
,

提示山植对治疗心血管疾病是

有一定价值的
。

根据 中医 中药的特点
,

可以采用配伍的复方制荆
,

充分发挥药物相

互协同的作用
,

以提高其疗效
。

小 结

1
、

山植黄酮
、

水解物
、

三菇酸三种提取物
,

对猫急性降压试验均有不 同 程度

的降压作用
,

无论是静注同剂量成不同剂量取其降压最佳值比较
,

其降压水平从高
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而低依次为
:

山檀三菇酸
、

水解物
、

黄酮
。

山碴对蟠赊具一定的强心作用
。

2
、

山碴浸膏及水解物
、

黄酮均能增强小 白鼠心肌对 R b
“ 6

的摄取能力
,

增加心

叽营养性血流量
。

其对心肌摄取 R b
“ “
的增加率以山渣水解物为最佳

。

山檀 浸膏
、

水解物对离体血管条皆具明显的解痉作用
,

其解痉率以山植水解物较佳
。

3
、

山碴浸膏对家免急性心肌缺血具明显的保护作用
,

对心律不齐也有一 定 的

缓解作用
。

4
、

山植浸膏对在体狗冠脉血流量有一定的增加作用 ( 平均 增 加 率 37
.

5肠
,

P < o
.

oc s )
。

对乳幼大白鼠的高血脂模型
,

证实具有 降 血 脂 作 用
,

降 低 率为

3 7
.

8 2肠 ( 玉
〕

< 。
.

0 0 5 )
。
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