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药理实验与临床观察
·

理气药对荷瘤小鼠凝血机制的影响

北京医科大学生化和分子生物学 系 ( 1。 。。 8 3) 叶 加
寮

蒋益民“ 钱伯 文 “
`

于 尔辛 “ “

摘 要 理气药对 C 75 B L 小 鼠 L e
wi

S
肺癌的局部肺转移有一定的抑制作用

,

抗转移率达 33
.

89 %
。

实验 中发现
,

小鼠荷瘤后
,

血小板 聚集性增 高
.

达 6
.

71 士 2
.

80 。 ,

T x B Z

升高
,

6
一
K

一
P G F I 。

降低
,

T P/

比值变大
,

提示肿瘤的生长能激活凝血机制
。

而理气药的治疗抑制了血小板聚集性的增高
,

为 4
.

09

士 1
.

ZO n
,

与正常相接近
,

并能降低 T X B : ,

升高 6
一
K

一
P G F I。 ,

T P/ 比值变小
,

使 T X A
Z一 P G I : 趋 于平

衡
,

表明理气药能改善荷瘤机体的高凝状态
,

以利于抗肿瘤治疗
。

关键词 理气药 血小板聚集 T x A Z一
P G I Z

文献报道川肿瘤的生长转移与凝血机制

有一定关系
。

高凝状态有利于癌细胞着床和

种植
,

促进癌的转移
。

而肿瘤的存在
,

又是形

成体内高凝状态的基础川
。

肿瘤细胞有促凝

和诱导血小板活化 的活性 s[,
`〕

,

两者相互影

响
,

因此通过药物的方法
,

调整凝血机制
,

对

肿瘤的防治有积极作用
。

研究表明
:

高凝状态

与中医的血察证有关
,

而气滞是形成血痊的

重要病理机制
。

祖国医学认为
,

理气有助于血

寮的消散
,

证明理气药对于凝血过程有重要

影响
。

通过本实验
,

试图了解理气药对血液凝

固机制的影响
,

进一步明确理气药抗癌作用
。

1 材料与方法

1
.

1 动物及瘤源
:
C

S : B L 小 鼠
,

雄性
,

体重 20

一 22 9
,

上海市计划生育研究所实验动物中心

提供
,

小鼠 L e w i S 肺癌
,

由中科院 上海药物研

究所赠送
。

接种 2 x l o 6

个瘤细胞于小鼠右腋

部皮下
。

1
.

2 药物及试剂
:

理气药
:

八月札
、

广木香
、

佛手购 自上海市医药公司
,

水煎沸后 30 m in
,

过滤浓缩至每 100 m l 含生药 2 0 09
,

剂量 5 0 9 /

k g
·

d
,

在接种肿瘤后 第 2 天开始每天灌 胃

治疗
,

生理盐水作对照
,

治疗 20 d 后观察血凝

指标及肿瘤转移情况
。

正常组未予任何处理
。

A D P :

上海 东 风试 剂 厂 生产
,

规 格 5 00 m g /

支
,

用台氏液配成 2# m ol / L
,

用量 1 0川
。

放免

药盒由苏州医学院血栓与止血研究室提供
。

1
.

3 方法

.1 3
.

1 理气药抗 C 5 7B L 小 鼠 L e
iw

s
肺癌的

局部肺转移
:

小鼠接种瘤细胞后第 2 天
,

治疗

组每天用理气药灌胃
,

剂量 5馆 k/ g
·

d
,

荷瘤

组用同体积 的生理盐水灌 胃
,

正常组未予任

何处理
。

2 d0 后
,

取两侧肺叶
,

置 iB in n 氏液

( 4 0% 甲醛 2 5m l
,

饱和苦味酸 7 5m l
,

冰 醋酸

sm l) 中固定 24 h
,

在 C
一

X T L
一

2 型双 目体视显

微镜下计数肺表面转移灶
,

镜下见转移灶呈

米黄色
,

隆起
,

圆形或椭圆形
,

边缘清晰
。

1
·

.3 2 血小板聚集试验川
:

小鼠心脏取血
,

肝素抗凝
,

采用全血阻抗法测定
。

所用仪器为

上海医科大学仪器厂生产的 O X 一 2 00 型全

血小板聚集仪
,

诱聚剂为 A D P
。

具体操作步

骤
:

取抗凝血 0
.

sm l
,

加 p H 7
.

4 台氏液 0
.

s rn l

对半稀释
,

置 比色杯 中预温 s m in
,

加入磁棒
,

插 入 电极
,

搅 拌
,

定标
,

稳 定后 加 A D P l o闪

( 2拼m ol / )L
,

定时
,

随血 小板 在 电极上聚集
,

二 电极 间电阻改变
,

s m in 后得最 大 电阻值

( 0 )
,

以反映血小板聚集程度
。

.1 3
.

3 血浆 T X A
Z 、

P G I Z 检测
:

分别检测二

·
A d d

r e s s :
Y e Ji a

,
D e p a r t m

e n t o
f B i o e

h
e
m i s t r y a n d E l

e
m

e n t B i o l
o g y

,

B e ij i
n g M

e d ie a
l U

n iv e r s i t y
,
B e ij i

n g

. ’

北京医科大学波谱室 “
.

上海中医药大学
· · , ·

上海 医科大学附属肿瘤医院

一
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者 的稳 定代谢产物 T XB Z

与 6
一

K于 G FI。

含

量
,

以反映 T X A
:

与 P G I
Z

的水平
。

小鼠采取

股动脉取血法
。

用 2%的 E D T A N a Z

抗凝 (1

: 9 )
,

4℃离心 ( 3 0 0 o r /m i n
,

l o im n )
,

取 血浆

置一 30 ℃冰箱待检
,

用放射免疫法
, ” 5 1

一

T X B Z

( P E G 沉淀法 )
, ’ 2 5 1

一

K e t o
一

PG F I 。

(双抗法 )
,

参

考文献 〔6〕
。

2 结果

2
.

1 理气药对 C 57 B L 小 鼠肺癌肺转移的影

响
:

将 L e w is 肺癌接种于 C
5 7B L 小鼠后

,

治疗

组用理气药每天灌胃治疗
,

荷瘤组用生理盐

水灌胃作对照
,

2 1d 后观察两侧肺叶的转移

灶
,

结果
,

治疗组的肺转 移灶为 6
.

38 士 1
.

92

个
,

而荷瘤对照组的肺转移灶为 9
.

65 士 3
.

81

个
,

两组差异有显著意义 (尸 < 。
.

05 )
,

正常组

未 发 现 有 转 移 灶
,

治疗 组 的抗 转 移 率 达

33
.

89 %
,

表明理气药对小鼠 L e w is 肺癌的肺

转移有一定的抑制作用 (表 1 )
。

表 1 理气药对小鼠 L e
w is 的肺癌肺转移的影响

肺转移灶 (个 ) 抗转移率 (% )

正常组 8 。

理气组 8 6
.

38士 1
.

9 2 3 3
.

8 9

荷瘤组 8 9
.

65士 3
.

8 1

与荷瘤组 比较
`

尸 < 。
.

05

2
.

2 理气药对荷瘤小鼠血小板聚集的影响
:

结果如表 2
,

正常的 C 5 7 B L 小鼠血小板聚集

为 3
.

2 3士 0
.

5 3 n
,

当接种 L e w i S 肺癌 Z o d 后
,

其血小板聚集明显升高
,

达 6
.

71 士 2
.

80 。
,

与

正常比较
,

差异有显著意义 ( P < 0
.

0 5 )
,

而经

理气药治疗后的小 鼠血小板 聚集为 4
.

09 士

1
.

20 n
,

明显低于荷瘤对照组 (尸 < 。
.

0 5 )
。

表

明肿瘤的形成与生长促进了血小板聚集性的

提高
,

而理气药的治疗可以抑制这种异常的

升高
,

使之接近于正常水平
。

表 2 理气药对荷瘤小鼠血小板聚集性的影响

n 血小板聚集性 ( n )

正常组 8 3
.

23士 0
.

5 3

理气组 8 4
.

0 9士 1
.

2 0

荷瘤组 8 6
.

71 士 2
.

8 0
·

与理气组 比较
·

尸 < 。
.

05
。

2
.

3 理气药对荷瘤小鼠 T X A
Z 一P G I : 平衡的

影响
:

如表 3
,

C
5 7
B L 小鼠接种 L e w i s 肺癌后

,

其血浆 T X B
Z ,

6
一

K
一

P G F I 。

( T X A
Z

和 P G I Z 的

代谢产物 ) 的含量发生了明显 的变化
,

T x B Z

含量 明显高于正常小 鼠的含量 (尸 < 0
.

01 )
,

而 6
一

K
一

P G F
I 。

又明显低于正常值 (尸 < 0
.

0 1 )
,

T P/ 值增大
,

提示肿瘤的生长可以导致血浆

T X A
Z一

P G I
:

的不平衡
。

在荷瘤的同时给予理

气药治疗
,

20 d 后其血浆 T x B
, 6

一

K
一

PG IF
。

含

量与荷瘤组 明显有 别 (尸 < 0
.

01 )
,

T x B Z

降

低
,

而 6
一

K
一

P G F I 。

升高
,

使 T / P 比值接 近于

正常
,

表明理气药有降低荷瘤小鼠血浆 T x B
Z

和 提 高 6
一

K
一

P G F I 。

含 量 的作 用
,

使 T X A
Z -

P G I , 趋于平衡
,

以利于抗肿瘤的治疗
。

表 3 理气药对荷瘤小鼠 T X B Z ,

6
一
K

一
PG FI

。

的影响

6
一

K
一

P G F l a

正常组

理气组

荷瘤组

10 15
.

9 7士 1 12 7 6

1 18 2
.

3 8士 15 0
.

5 9
. 甘

15 72
.

5士 10 3
.

2 4
件

牛14
.

3 2士 5 4
.

6 3

3 2 0
.

5 0士 1 0 9
.

5 1
怪 件

18 5士 3 2
.

0 7
书

2
.

7 4士 0
.

9 1

4
.

8 2士 1
.

2 5
朴 .

8
.

7 3土 1
.

70 呼

与正常组 比较
·

尸< 。
.

01

讨论

与荷瘤组 比较
` ·

尸 < 0
.

01

早已有研究发现
,

血液凝 固机制在肿瘤

的生长转移中发挥了巨大作用
。

恶性肿瘤能

激活凝血过程
,

脱落于血液循环的肿瘤细胞
,

能引起血小板聚集
,

血小板的聚集促进 了肿

瘤细胞向血管内皮的接近
,

并为穿过血管壁

进入周围组织形成转移灶提供了条件
。

在这

一 过 程 中
,

影 响血小 板 聚 集 的 重 要 因子

T X A
: ,

P G 1
2

起到了决定性作用
,

实验证实
,

T X A
:

通过促进血小板 的聚集
,

增加了转移

的发生川
,

而 P G I Z 通过抑制血小板的聚集
,

减少了肿瘤的转移 .s[
9 〕

。

临床研究也显示 10[ 〕
,

肿瘤病人血小板聚集性增强
,

并伴有 T X A
Z

与 P G I
Z

含量的改变
。

且转移后更为明显
。

近

年来从调整血液凝固性角度探讨抗肿瘤生长

转移
,

取得了不少成绩
。

研究表明
,

活血化痛
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·
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药具有抗凝抑瘤及抗转移作用
。

赤芍 81 0可

抑制 T X A
Z

生成过程中所需的环加氧酶
,

使

T X A
:

的生成减少
。

阿魏酸钠 (当归川芍共有

的有效成分之一 )是一种选择性 T X A
:

合成

酶抑制剂
,

使 T X A
Z一 P G I : 水平不利于瘤细胞

形成瘤栓
。

根据中医气血理论
,

我们考虑用理

气药观察其对血凝机制的影响
。

实验 中发现
,

小鼠荷瘤后
,

血小板聚集性增高
,

调整血小板

功 能的 T X A
:

与 P G I : 相 应 发生 改变
,

T / P

比值变大
,

提示肿瘤的生长能激活凝血机制
。

我们用理气药治疗
,

观察其对血凝机制 的影

响
,

结果发现理气药有抑制血小板聚集性增

高的效应
,

并能降低 T X A
: ,

升高 P G I Z
,

使 T /

P 比值趋于正常
。

由于我们在实验中发现理

气药有一定的抑制小鼠 L e w i S 肺癌局部肺转

移作用
,

这种作用可能与其抗凝血机制有关
。

总之
,

理气药与抗凝血机制有密切关系
,

通过理气可 以调整肿瘤所致的气血紊乱状

态
。

实验证 明理气能通过降低血小板聚集
,

调

节 T X A
Z
一 P G I Z 的平衡

,

以改善荷瘤机体 的

高凝状态
,

从而影响肿瘤的发展
,

转移
,

以达

到理气抗肿瘤之效
。

此外
,

亦证实了祖国医学
“

气行则血行
”

理论
,

为临床配伍理气药以促

进活血提供了实验依据
。
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莱葛冲剂对麻醉开胸犬血流动力学的作用

白求恩医科大学药理教研室 (长春 1 3 0 0 2 1)

白求恩医科大学第一临床学院高干病房

稚大贫
奋

吕忠智 于晓凤

王 黎

摘 要 麻醉开胸犬经 1 2 指 肠给予莱葛冲剂 5
.

5
、

1 7 9 / k g
,
3 0一 4 5m i n 后可 见 s B P

、

D B P
、

M A P
,

H R
,

L V S P
,

+ d p / d t m a x ,

和 T P V R 明 显降低
,

约持续 9 0 一 1 5 o m i n
,

而 一 d p / d t m a x ,
I
J

V E D P
,
C O

,

CI
,

S v
,

SI 无明显改变
。
4

.

25 9 / k g 对上述诸指标均无明显影响
。

提示莱葛冲剂对麻醉开胸犬具有明

显降压作用
,

主要与其减慢心率
,

减弱心肌缩力及降低血管阻力有关
。

关键词 莱葛冲剂 麻醉开胸犬 血流动力学 降 压作用
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