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摘　要: 目的　探讨川芎嗪拮抗糖皮质激素引起的血管内皮细胞功能失调。方法　健康雄性家兔 40 只, 随机分为

A 组(注射生理盐水) , B 组(短期注射地塞米松)及 C 组(短期注射地塞米松+ 川芎嗪)。在实验前及实验 15, 30, 60

d,观察 3 组家兔血小板数量、血浆血栓素、前列环素、组织纤溶酶原激活物及纤溶酶原激活物抑制物的变化。结果

实验前 3 组的各项检测指标均无显著差异。用药后, 3 组的血小板数量未发生有意义的变化。B 组 t PA / PA I比值显

著降低。TXB2/ PGI 2含量比值长期升高。C 组 tPA / PA I 比值各阶段均显著高于 B 组,而 TXB2/ PGI 2比值各阶段均

显著低于 A、B 组。结论　川芎嗪能够有效拮抗大剂量地塞米松造成的兔血管内皮细胞功能失调,可能对某些糖皮

质激素并发症的临床防治有一定效果。
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　　血管内皮细胞在维持组织正常循环中发挥重要

作用。已经发现糖皮质激素可导致血管内皮细胞功

能失调, 即内皮细胞产生和释放的一氧化氮( NO) /

内皮素( ET )、血栓素 A 2( TXA 2 ) /前列环素( PGI2)

等平衡失调
[ 1～3]

, 这可能与糖皮质激素的许多严重

并发症有关。川芎嗪( tet ramethy lpy razine )是中药

伞形科植物川芎的有效成分,为一种生物碱单体,化

学结构为四甲基吡嗪。川芎嗪在临床上广泛用于治

疗组织器官血液循环障碍性疾病,疗效肯定
[ 4]
。它是

否能有效拮抗糖皮质激素引起的血管内皮细胞功能

失调, 从而具有对某些糖皮质激素并发症的临床防

治效果尚未见文献报道,本实验旨在探索这一问题。

1　材料和方法

1. 1　动物分组与模型制作:实验动物采用第三军医

大学大坪医院实验动物中心提供的成年健康家兔

40 只, 体重( 2. 6±0. 3) kg ,均为雄性,随机分为 A、

B、C 3组进行平行实验。A 组: 空白对照组, 10只,

分别于 1, 2, 7, 8 d sc生理盐水 2 mL/ ( kg . d)。B组:

标准对照组, 15只,分别于 1, 2, 7, 8 d sc地塞米松

磷酸钠 10 mg / ( kg. d)。C 组: 川芎嗪组, 15只, 分别

于 1, 2, 7, 8 d sc地塞米松磷酸钠 10 mg / ( kg . d) 和

1～28 d sc盐酸川芎嗪 10 mg/ ( kg . d)。地塞米松磷

酸钠注射液:由湖北襄樊恒生药业有限公司生产。盐

酸川芎嗪注射液:由无锡市第七制药厂生产。

1. 2　观察项目: 实验前及实验 15, 30, 60 d 从家兔

耳中央动脉采血, 根据各项指标具体的标本采集规

定进行收集处理,供实验检测。

1. 2. 1　血小板测定: 用日本 Sy smex 公司的 K-

4500型全自动血细胞计数仪进行检测。

1. 2. 2　血浆组织纤溶酶原激活物( tPA)、纤溶酶原

激活物抑制物( PAI)检测: 采用福建太阳生物技术

公司提供的试剂盒, 利用发色底物法, 在 DG3022型

酶联免疫仪 450 nm 波长处测吸光度值, 分别检测

血浆中组织 tPA、PAI 的活性。

1. 2. 3　血浆前列环素( PGI2 )、血栓素 A 2( TXA 2)检

测:采用北京东亚免疫技术研究所生产的试剂盒, 用

放免自动计数仪进行非平衡法放射免疫测定, 分别

检测血浆中PGI2 和 TXA 2的稳定代谢产物 6-keto-

PGF 1和 T XB2的含量。

1. 3　统计学处理:全部实验数据以 x±s 表示,各组

同一指标之间采用 t检验分析。

2　结果

2. 1　血小板的变化:见表 1。B组在 15 d明显低于

A 组( P< 0. 01) ,其余均无显著变化( P> 0. 05)。
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表 1　各组血小板数量变化

组别
血小板数量(×109/ L)

实验前 实验 15 d 实验 30 d 实验 60 d

A 543±58 　　　571±58 609±27 581±25

B 513±53 404±43* 540±69 555±41

C 533±59 494±48 592±44 557±45

　　与 A 组相比: * P < 0. 01

2. 2　血浆 tPA、PAI 活性的阶段性变化:见表 2。

2. 3　血浆 T XB2、6-keto-PGF 1A含量变化:见表 3。

3　讨论

tPA 和 PAI 活性水平反映了血液纤溶功能的

状况。tPA 主要由血管内皮细胞合成,在纤维蛋白存

在时高效激活纤溶酶原生成纤溶酶,启动生理性纤

表 2　血浆 tPA, PAI 活性的变化

指　标　　 组　别 实验前 实验 15 d 实验 30 d 实验 60 d

tPA 活性( IU/ L) A 　　29. 10±4. 36 　　301. 50± 42. 5 　　303. 00±23. 0 　　309. 00±29. 5

B 29. 40±4. 00 838. 60±115. 2* 42. 10±16. 4* 112. 50±26. 3*

C 27. 30±8. 66 2 863. 50±332. 0* △ 510. 20±56. 7* △ 226. 50±36. 9* △

PAI 活性(×102 AU/ L) A 9. 05±0. 96 90. 30±　6. 4 87. 90± 6. 0 99. 60± 5. 3

B 8. 70±0. 38 232. 50±　9. 6* 225. 00±16. 4* 104. 70±10. 5

C 9. 03±0. 61 231. 30± 22. 8* 174. 20±14. 3* △ 100. 80± 1. 5

tPA/ PAI(×10-2 IU /A U) A 3. 21±0. 43 3. 36±　0. 56 3. 46± 0. 30 3. 12± 0. 44

B 3. 40±0. 57 3. 36±　0. 41 0. 19± 0. 07* 1. 10± 0. 35*

C 3. 05±0. 61 12. 51±　1. 92* △ 2. 94± 0. 26* △ 2. 25± 0. 23* △

　　　　与 A 组相比: * P < 0. 01;　与 B组相比: △P < 0. 01

表 3　血浆 TXB2, 6-keto-PGF1a含量的变化

指　标　　 组　别 实验前 实验 15 d 实验 30 d 实验 60 d

T XB2 含量( ng/ L ) A 　　826. 0± 38. 6 　　834. 7± 35. 9 　　791. 4± 26. 3 　　789. 5± 36. 5

B 787. 8± 27. 6 670. 7± 53. 2* 78. 1± 15. 6* 250. 3± 43. 6*

C 799. 5± 31. 6 77. 4± 27. 8* △ 31. 8± 22. 7* 201. 2±115. 5*

6-k eto-PGF1A含量( n g/ L) A 1 295. 0± 27. 1 1 350. 3±199. 6 1 365. 4± 74. 8 1 361. 1± 58. 7

B 1 299. 2±112. 9 320. 5± 72. 8* 266. 9± 75. 5* 502. 9± 12. 9*

C 1 269. 1± 66. 6 487. 4±167. 9* 1 026. 2±312. 5△ 880. 8± 96. 4* △

T XB2/ 6-k eto-PGF1a A 0. 613±　0. 020 0. 628±　0. 084 0. 579±　0. 035 0. 574±　0. 017

B 0. 608±　0. 041 2. 223±　0. 597* 0. 136±　0. 076* 0. 502±　0. 092

C 0. 632±　0. 042 0. 175±　0. 074* △ 0. 040±　0. 035* △ 0. 241±　0. 151* △

　　　　与 A 组相比: * P < 0. 01;　与 B组相比: △P < 0. 01

溶,还可抑制和裂解血小板聚集
[ 5]
。PAI 是 tPA 的

相应拮抗剂, 血浆中 PAI 活性主要由 PAI-1表现,

它主要由血管内皮细胞合成并释放入血, 与 tPA 快

速形成 1∶1分子比的复合物, 从而使 tPA 灭活[ 6]。

正常情况下, 血浆中 tPA/ PAI 保持着平衡状态,

PAI-1水平增高与血栓形成疾病的发生有关
[ 5]
。对

于糖皮质激素对血液纤溶功能的长期影响尚不清

楚。本实验观察到家兔应用地塞米松后, 以 tPA 和

PAI 为标志的血液纤溶功能出现长期失调。B 组家

兔应用糖皮质激素后,实验 15 d tPA 和PAI活性均

升高约 2. 5倍, 纤溶功能处于平衡状态。因为糖皮质

激素的直接作用是下调 tPA 的合成, 提示这一阶段

存在其他因素刺激血管内皮细胞, tPA 与 PAI 的合

成同比例增加, tPA/ PAI 比值保持不变。或者可能

通过某些途径, 如血液中纤维蛋白对 tPA 的直接激

活作用来实现。实验 30 d tPA/ PAI 比值剧烈下降,

血液处于纤溶抑制最严重阶段,至 60 d血液纤溶抑

制略减轻。而同时应用川芎嗪后,有效地拮抗了地塞

米松对 C 组兔血液纤溶功能的抑制作用。实验 15

d, C 组 tPA、PA I活性均升高, tPA 活性与其它各组

相比升高最多, 约是 A 组的 9倍, PAI 活性则与 B

组在同一水平, 提示川芎嗪不影响地塞米松引起的

PAI 活性升高,但是显著地增高 tPA 活性水平。其

机制可能是通过增加血管内皮细胞对 tPA 的合成,

从而增加血液中 tPA 的总含量和总活性, 或者是进

一步激活现存的 tPA。实验 30, 60 d,伴随着川芎嗪

用量的减少和停用, C 组家兔血浆 tPA/ PAI 活性比

值逐渐下降, 但是均显著高于 B 组, 表明川芎嗪能

够拮抗大剂量糖皮质激素引起的家兔血液纤溶抑制

状态,其作用可能与川芎嗪的剂量及疗程有关。

T XA 2和 PGI2均是来源于花生四烯酸的前列

腺素。T XA 2主要由血小板产生,也可由血管内皮细

胞合成, 是强效的致血小板聚集和血管收缩物质,

T XB2为其稳定代谢产物。PGI2 主要由血管内皮细

胞合成和释放, 可抗血小板聚集和舒张血管, 6-ke-

to-PGF1A为其稳定代谢产物。本实验观察到应用大
剂量糖皮质激素后, B 组家兔血浆 T XB2/ -6keto-

PGF 1A平衡失调。T XB2/ 6k-eto-PGF 1A阶段性平衡
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失调分别主要由实验 15 d的 PGI2含量下降和 30 d

的 T XB2含量下降引起。提示大剂量糖皮质激素可

通过 T XB2/ PGI2 平衡失调而造成较长期的血管痉

挛或/和血栓前状态。其机制可能与地塞米松抑制环

氧化酶、磷脂酶 A2 活性, 减少 TXB2 和 PGI2 的合

成有关 [ 7]。应用川芎嗪的C 组家兔,地塞米松对血管

内皮细胞的这一作用受到拮抗, 引起血浆 TX/ PGI2

平衡发生有益于组织微循环的变化。实验各个阶段,

C 组血浆 TXB2含量均显著低于其它各组。可能原

因有两种:川芎嗪选择性抑制 TXA 2合成酶的活力,

减少血栓素的合成 [ 8] ; 或者是川芎嗪抑制了血管内

微血栓形成, 血小板释放的 TXB2没有增加,从而使

地塞米松对 TXB2的抑制作用表现出来。C 组血浆

6-keto-PGF1A含量在实验 30, 60 d 均显著高于 B

组, 可能与川芎嗪增加血管内皮细胞合成、分泌

PGI2有关
[ 4]
。在川芎嗪抑制血栓素合成和促进前列

环素分泌的双重作用下, C 组 TXB2 / 6-keto-PGF1A
比值在实验中各阶段均显著低于 A、B组。提示川芎

嗪能够拮抗大剂量地塞米松引起的血管内皮细胞分

泌 T X/ PGI2失调, 从而抑制血管痉挛。而本实验剂

量的川芎嗪甚至使兔的微血管在一段时期内处于舒

张状态。

综上所述,大剂量糖皮质激素可造成兔血管内

皮细胞功能失调, 可能引起微血管痉挛、血液低纤

溶,这可能与糖皮质激素的许多严重并发症有关。川

芎嗪能够有效拮抗这些作用, 可能对某些糖皮质激

素并发症的临床防治有一定效果。

川芎嗪的剂量参考自多篇文献
[ 8～10]

,本实验仅

采用单一剂量来探讨它对地塞米松的拮抗作用, 具

体的量效关系尚待进一步探讨。
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龟叶草抗炎镇痛作用的实验研究

叶丽卡,陈妍妍,任常顺,王慧芬X

(解放军 202 医院 药剂科,辽宁 沈阳　110003)

摘　要: 目的　研究龟叶草抗炎镇痛作用。方法　抗炎实验采用小鼠耳廓肿胀法、大鼠足肿胀等方法; 镇痛实验选

用热板法和醋酸扭体法。结果　龟叶草水煎液 ip 0. 5, 2. 0 g / kg 及醇提液 2. 0 g/ kg 均能非常显著地抑制小鼠耳肿

胀作用, 抑制率分别为 60. 23% , 72. 31% 及 30. 11%。龟叶草醇提液 ip 2 g / kg 在 1, 2, 3, 4 h 对大鼠足肿胀有很明

显的抑制作用, 抑制率分别为 91. 7% , 68. 1% , 37. 6% , 43. 6% ;剂量为 0. 5 g / kg 时抑制率分别为 44. 3% , 44. 9% ,

27. 5% , 18. 7%。水煎液 ip 0. 5, 2 g / kg 对热板致小鼠痛阈有显著提高,能使醋酸致小鼠扭体反应有显著抑制作用,

抑制率分别为 29. 7% , 57. 0%。结论　龟叶草有较强的抗炎、镇痛作用。

关键词: 龟叶草;抗炎; 镇痛
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