
于给药组的 ET 增高幅度明显低于模型组, 其胃溃

疡的发生率和严重程度也明显低于模型组,所以, 推

测加味丹参饮通过降低血浆 ET 水平, 改善胃黏膜

血流量,缓解平滑肌痉挛性收缩而起到保护胃黏膜

的作用。通过检测血中 NOS 活性可以间接反应

NO 水平,本实验结果表明模型组 NOS 活性明显升

高,且其升高水平亦与胃黏膜损伤程度呈正相关, 而

给药组的 NOS 活性明显低于模型组。提示加味丹

参饮通过降低血浆 ET 水平,进而降低了 iNOS 表

达,而表现为总的 NOS 水平的下降。

胃酸是应激性胃溃疡形成中另一不容忽视的因

素,胃酸即盐酸,它是局部最强的攻击因子, 其强酸

性对胃黏膜具有很强的腐蚀性
[ 6]

, 本研究结果还显

示应激对胃液 pH 值无影响, 但可使胃液分泌量显

著增加,服用加味丹参饮的家兔胃液 pH 值亦变化

不大,而胃液分泌量显著增加,服用加味丹参饮的家

兔胃液 pH 值亦变化不大,而胃液分泌量则增加不明

显,由此推测,抑制胃液的过量分泌也是加味丹参饮

发挥抗应激性胃溃疡的机制之一。

总之,加味丹参饮通过减少胃液分泌,降低应激

家兔血浆 ET 和 NOS 水平,从而改善胃黏膜血流量、

保护胃黏膜,对应激性胃溃疡有显著的抑制作用。
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乌苏瑞宁对家兔血液流变学和血凝时间及小鼠出血和凝血时间的影响
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摘 要:目的  研究乌苏瑞宁 ( verussur inine, VSRN ) 对家兔血液流变学和血凝时间参数及小鼠出血、凝血时间的

影响 ,以查明乌苏瑞宁是否为乌苏里藜芦总碱的抗栓活性成分。方法  应用血液流变仪测定低切和高切全血比黏
度、血浆比黏度; 应用血凝仪测定凝血酶时间 ( T T ) 和复钙时间 ( RT ) ; 应用鼠尾横切法和毛细玻璃管法分别测定

出血、凝血时间。结果  家兔和小鼠 iv 4 种不同剂量的乌苏瑞宁导致家兔全血比黏度及血浆比黏度呈剂量依赖性

降低; TT 和 RT 显著延长; 小鼠出血、凝血时间明显延长。结论  乌苏瑞宁能够显著降低家兔血液黏度,延长家兔

TT 和 RT 以及小鼠出血、凝血时间。

关键词:乌苏瑞宁; 血液流变学; 血凝时间; 出血时间; 凝血时间
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  乌苏里藜芦 Ver atr um nigr um L. v ar. ussu-

r iense Nakai系百合科藜芦属植物,为中药藜芦的一

种,主要分布于我国东北地区。以往国内外对藜芦

的研究均集中于其降压作用方面[ 1, 2]。本研究组近

年发现乌苏里藜芦总生物碱 ( Ver aturm nigr um L.

var. ussur iense N akai alkalo ids, VnA) 具有强大的

抗血栓作用
[ 3]

,并应用生物效应法,研究了 VnA 在

小鼠和大鼠体内的药动学特点, 表明 VnA 毒效成

分在小鼠体内消除极快 ( t 1/ 2ED为 21 17 min) ,无明显

蓄积毒性, 其抗栓效应成分自大鼠体内消除颇快

( t 1/ 2 ED为 160 min) , 但较毒效半衰期长
[ 3, 4]
。为查明

VnA 的确切抗血栓活性成分,本研究组采用现代植

化和分析技术, 从 VnA 中分离出数种酯型异甾体

类生物碱
[ 5, 6]

, 并对其抗栓药理活性及其机制分别

进行研究。笔者曾对其中一种单体生物碱乌苏瑞宁

( v er ussurinine, VSRN ) 的抗血栓作用、抗血小板
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活性进行了研究 [ 7]。本实验将进一步研究 VSRN

对家兔血液流变学和血凝时间参数的影响以及对小

鼠出血时间和全血凝血时间的影响,为其抗栓作用

提供实验支持以及为其进一步研发提供实验依据。

1  材料

11 1  药物:乌苏瑞宁注射液 ( 500 Lg / mL) , 由大连

理工大学化学制药系赵伟杰教授实验室提供, 用时

以生理盐水 ( NS) 稀释。

11 2  仪器: PLS2000 ) 4 血凝仪、LBY ) N6 普利生

血流变仪,均由北京普利生仪器中心生产。

11 3  动物:新西兰大耳白家兔,雌性, 21 5~ 31 0 kg;

昆明种小鼠,雄性, 25~ 30 g, 均由大连医科大学实

验动物中心提供 (辽实动字第 022号)。

2  方法与结果

211  数据处理: 计量资料数据用 x ? s 表示, 统计处

理用 SPSS 101 0 软件进行方差分析,组间行 t 检验。

21 2  对家兔血液流变学的影响:家兔 24 只, 随机

分为 4 组, 每组 6 只。各组家兔分别耳缘 VSRN

21 5、51 0、101 0、201 0 Lg / kg,分别于给药前和给药后
20、60、180 min 由心脏采血, 肝素 ( 25 U/ mL) 抗

凝,取 1 mL 抗凝血, 用血液流变仪测定全血比黏

度。剩余抗凝血,以 3 000 r/ min 离心 20 m in,制备

贫血小板血浆, 同法测定血浆比黏度。结果表明, 给

药后家兔全血比黏度、血浆比黏度均显著降低,并呈

剂量依赖性,其降黏作用至少维持 180 m in (表 1)。

21 3  对家兔血凝时间参数的影响:分组及给药方法

同 21 1项。分别于给药前及给药后 20、60、180 m in

自心脏采血 31 6 mL,以 31 8% 枸橼酸钠抗凝 (血与

抗凝剂比例为9 B 1) , 混合后以30 00r / m in离心

20 m in,分取血浆。取血浆 50 LL 置于血凝仪小杯

中,加入 01 1 mol/ L T ris-HCl ( pH= 7. 4) 缓冲液和

凝血酶试液 ( 5 U / mL) 各 50 LL,仪器自动给出血

凝时间值,此即凝血酶时间 ( thr ombin t ime, TT )。

另取血浆 100 LL, 置于血凝仪小杯中,再加入已预

温的 01 025 mol/ L CaCl2溶液 100 LL,此时,仪器自

动给出的血凝时间即为复钙时间 ( recalcification

t ime, RT)。由表 2可知, VSRN 能显著延长 T T 和

RT,且对 RT 的延长具有较好的量效关系;另可看出

iv 本品后 TT 和 RT 的延长可维持 60 min 左右,至

180 min TT 和 RT 已基本恢复至给药前水平。

表 1  VSRN 对家兔血液流变学的影响 (x ? s, n= 6)

Table 1 Effect of VSRN on hemorrheology of rabbits

( x? s, n= 6)

VSRN 剂量/

( Lg # kg
- 1

)

时间/

min

全血比黏度/ s- 1

低切 ( 20 s- 1) 高切 ( 80 s- 1)

血浆比

黏度

21 5  给药前 - 41 50 ? 01 30 31 27 ? 01 13 11 61 ? 01 17

   给药后 20 31 90 ? 01 15
* *

21 87 ? 01 17
* *

11 28 ? 01 12
*

60 31 82 ? 01 20
* *

21 83 ? 01 14
* *

11 26 ? 01 11
*

180 31 80 ? 01 25
* *

21 78 ? 01 11
* *

11 27 ? 01 10
*

51 0  给药前 - 41 56 ? 01 33 31 29 ? 01 11* * 11 64 ? 01 29

   给药后 20 31 20 ? 01 17* * 21 41 ? 01 19* * 11 14 ? 01 22*

60 31 24 ? 01 11* * 21 38 ? 01 17* * 11 13 ? 01 33*

180 31 26 ? 01 21* * 21 40 ? 01 08* * 11 14 ? 01 09*

101 0  给药前 - 41 52 ? 01 26 31 28 ? 01 10* * 11 61 ? 01 19

   给药后 20 21 83 ? 01 18* * 21 13 ? 01 11* * 11 00 ? 01 06*

60 21 72 ? 01 16* * 21 08 ? 01 10* * 01 96 ? 01 01*

180 21 70 ? 01 14* * 21 16 ? 01 17* * 01 98 ? 01 02*

201 0  给药前 - 41 55 ? 01 29 31 32 ? 01 13 11 69 ? 01 15

   给药后 20 21 22 ? 01 10* * 21 02 ? 01 16* * 01 98 ? 01 03* *

60 21 28 ? 01 16* * 11 99 ? 01 16* * 01 99 ? 01 04* *

180 21 27 ? 01 15
* *

21 01 ? 01 18
* *

01 99 ? 01 05
* *

  与给药前比较: * P < 01 05  * * P < 01 01

  * P < 01 05  * * P< 01 01 v s pre-adm inist ration

表 2 VSRN 对家兔 TT和 RT的影响 ( x? s, n= 6)

Table 2 Effect of VSRN on TT and RT of rabbits (x ? s, n= 6)

V SRN 剂量/

(Lg# kg- 1 )

T T / s RT / s

给药前
给药后

20 m in 60 min 180 min
给药前

给药后

20 m in 60 min 180 m in

21 5 91 07? 01 42 131 50? 11 31* * 131 32? 11 73* * 91 01? 01 34 171 13 ? 11 36 231 93? 31 95* 231 72 ? 31 42* 181 32 ? 11 77

51 0 91 13? 01 35 131 77? 11 50* * 131 72? 31 03* 91 20? 01 39 151 95 ? 11 83 341 83? 21 68* * 341 92 ? 11 80* * 161 13 ? 11 93

101 0 91 03? 01 33 141 27? 01 79* * 121 98? 11 21* * 91 13? 01 36 161 32 ? 11 70 461 03? 31 57* * 451 08 ? 31 64* * 161 48 ? 11 78

201 0 91 03? 01 22 131 10? 11 60* * 131 33? 11 66* * 91 02? 01 23 151 58 ? 21 55 521 73? 41 35* * 521 42 ? 41 66* * 151 45 ? 21 18

   与给药前比较: * P< 01 05  * * P< 01 01

   * P< 01 05  * * P < 01 01 vs pre-adminis trat ion

21 4  对小鼠全血凝血时间和尾出血时间的影响: 采

用毛细玻璃管法测定全血凝血时间 ( coagulant

time, CT)。小鼠 40 只, 随机分为 4 组, 分别 iv

VSRN 51 0、101 0、201 0 Lg / kg, 或等容量 N S, 药后

20 min 将内径 1 mm 玻璃毛细管插入小鼠内眦球

后静脉丛取血,至毛细管中血柱长达 5 cm 为止,并

记时,每隔 30 s 折断一小节含血柱的毛细管, 肉眼

仔细观察折断血柱时有无凝血丝出现, 计算从采血

到有凝血丝出现的时间, 即为 CT, 并与 NS 组比较

计算各给药组 CT 延长率。结果见表 3。
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  采用鼠尾横切法测定小鼠尾出血时间 ( bleed-

ing t ime, BT )。动物分组及给药方法同上,给药后

30 min, 将小鼠置于固定器中, 使其尾部垂直, 于尾

尖处剪断鼠尾,每隔 30 s 用滤纸轻吸尾尖血液, 直

至吸不出血液, 记录断尾至出血停止时间, 即为

BT ,与 NS 组比较计算各给药组 BT 延长率。结果

见表 3。

表 3 VSRN 对小鼠 CT和 BT 的影响 (x ? s, n= 10)

Table 3 Effect of VSRN on CT and BT of mice

( x? s, n= 10)

组别
剂量/

( Lg# kg- 1)

CT

时间/ s 延长率/ %

BT

时间/ s 延长率/ %

N S - 1181 50 ? 241 00 - 131 70? 31 10 -

V SRN 51 0 1361 50 ? 161 80* 131 18 171 30? 11 68* 201 81

101 0 1931 00 ? 161 40* 381 60 231 00? 51 90* 401 43

201 0 2311 00 ? 101 30* * 481 70 271 00? 31 20* * 491 25

  与 NS 组比较: * P< 01 05  * * P < 01 01

  * P< 01 05  * * P < 01 01 v s NS group

3  讨论
  血液流变学指标中血液比黏度的增高或降低对

心血管系统疾病的发生有预测、预报的作用。本实

验结果表明 VSRN 能显著降低家兔的低切全血比

黏度和高切全血比黏度, 并呈剂量依赖性,说明 VS-

RN 能够降低红细胞聚集性, 并增强红细胞变形能

力;结果还表明 VSRN 降低血浆比黏度, 说明不但

对血液中影响黏度的细胞成分有改善作用, 而且对

血液中非细胞成分(如纤维蛋白原、血脂等)也有改

善作用 [ 8]。这些表明 VSRN 具有降低血液黏度的

作用。本研究发现 iv V SRN 导致 RT 和 TT 的延

长,说明 VSRN 作用于血凝级联反应中内源性通路

和共同通路从而产生抗凝作用。以上研究进一步证

明 VSRN 是乌苏里藜芦总碱抗血栓活性成分之一。

VSRN 在降黏抗凝的同时, 还显示一定的 CT、BT

延长作用,提示在应用 VSRN 降黏抗栓的同时, 应

注意其可能产生的出血不良反应。本研究结果为

VSRN 的抗栓作用提供了进一步实验支持。
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高良姜总黄酮对实验性胃黏膜损伤的保护作用及其机制

江  涛,唐春萍,冯毅凡, 杨超燕,楚  博,林楚雄
*

(广东药学院, 广东 广州  510006)

摘 要:目的  研究高良姜总黄酮对无水乙醇致大鼠胃黏膜损伤的保护作用及其机制。方法  采用无水乙醇致大
鼠胃黏膜损伤模型,通过测定胃黏膜溃疡指数观察高良姜总黄酮对胃黏膜损伤的保护作用; 测定血清一氧化氮

( NO) 的量、胃黏膜组织丙二醛 ( MDA ) 的量和超氧化物歧化酶 ( SOD) 的活性以及胃壁结合黏液量来探讨作用机

制。结果  高良姜总黄酮可剂量依赖性地降低无水乙醇致大鼠胃黏膜损伤指数, 显著升高血清 NO 和胃壁结合黏

液量 ,明显阻遏乙醇引起的胃黏膜 MDA 水平升高和 SOD 活性降低。结论  高良姜总黄酮对实验性胃黏膜损伤
具有明显的保护作用,其机制可能与抗氧化、增强胃黏膜保护因子有关。

关键词:高良姜总黄酮; 胃黏膜损伤; SOD

中图分类号: R2851 5    文献标识码: A    文章编号: 0253-2670( 2009) 07-1117-03

#1117#中草药  Chinese Traditional and Herbal Drugs 第 40 卷第 7 期 2009 年 7 月

* 收稿日期: 2008- 12-06                      
基金项目:广东省教育部产学研结合项目 ( 2006D90504006)
作者简介:江  涛( 1966 ) ) ,男,副教授,主要研究方向为新药研究与开发。  T el: ( 020) 39352152  E-mail: t jiang66@ 21cn. com


