
细胞增殖因素 IL�2 诱发的细胞增殖同样有显著的
抑制作用。虽然芦荟大黄素对 IL�2 引起胞内 Ca2+

释放和胞外 Ca
2+
内流均有抑制作用,但由于单纯内

Ca
2+
释放不能引起细胞增殖, 而 Ca

2+
内流在 IL�2

引起细胞增殖中起关键作用, 所以推测芦荟大黄素

抑制 IL�2 引起细胞增殖与其抑制 IL�2 引起的胞外
Ca

2+
内流有关。Kuo 等

[ 13]
报道过大黄素对 T 淋巴

细胞增殖的影响,发现大黄素对 T 淋巴细胞的增殖

有抑制作用,其作用机制与降低细胞[ Ca2+ ] i升高有

关,这与本研究结果有一定的相似性,提示这一类药

物可能有相似的作用机制。

关于 PHA 引起胞内 Ca2+ 升高的机制已经有

较清楚的认识, PHA 结合于 T 细胞受体后激活 G

蛋白偶联的磷酸肌醇通路, 引起胞内钙库释放

Ca2+ ,使[ Ca2+ ] i升高, Ca2+ 释放继而引起 T 细胞膜

上 CRAC 通道开放,胞外 Ca2+ 流入,导致[ Ca2+ ] i进

一步升高 [ 14]。本研究结果表明 IL�2 引起的 Ca2+

升高由胞内 Ca2+ 释放和胞外 Ca2+ 内流组成, 这一

点与 PHA 相似, 但 IL�2引起的胞内[ Ca
2+

] i升高发

生在加入 IL�2 约 250~ 300 s 后, 这与 PHA 不同,

提示 IL�2 引起 [ Ca2+ ] i升高的作用过程可能与

PHA 有差别,推测 IL�2 受体活化后可能需要通过
细胞内一系列信号转导过程引起 IP3 产生,最终引

起[ Ca2+ ] i升高,该过程的详细机制还需要进一步的

实验研究。芦荟大黄素对 IL�2 引起的胞内 Ca2+ 释

放和胞外 Ca2+ 内流均有抑制作用,但药物作用具体

的靶点和分子机制有待深入研究。
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摘� 要:目的 � 研究六味地黄方及其配伍对血小板聚集率的影响。方法 � 以比浊法测定六味地黄方及其配伍对二
磷酸腺苷 ( ADP)、血小板活化因子 ( PAF )、花生四烯酸 ( AA ) 诱导的家兔体外血小板聚集率的影响, 运用荧光法
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观察血小板经 ADP 激活前后的[ Ca2+ ] i的变化。结果 � 六味地黄方及其配伍对 ADP、PAF、AA 诱导的家兔体外

血小板聚集率均具有不同程度的抑制作用,且呈明显的量效关系; 在终质量浓度为生药 9� 26 mg/ mL 时, 除山药/

茯苓药对外,均不同程度降低 ADP 激活的血小板释放 Ca2+ 的作用。结论 � 六味地黄方及其配伍均具有不同程度
抗血小板聚集作用,其中以山茱萸/丹皮药对作用尤为显著, 其抗 ADP 诱导血小板聚集的作用可能与抑制血小板

内钙释放有关。

关键词:六味地黄方; 血小板聚集; 血小板内钙

中图分类号: R285� 5 � � � 文献标识码: A � � � 文章编号: 0253 2670( 2010) 12 2030 05

� � 六味地黄方 ( LDF) 是补肾滋阴的经典方, 临

床常应用该方治疗与预防高血压、冠心病、糖尿病、

肿瘤、慢性肾炎等疾病[ 1�2]。前期研究发现该方有抑

制衰老加血瘀和阴虚血瘀证模型大鼠血小板聚集的

作用,并能抗血栓形成[ 3�4]。为进一步探讨该方抗血

小板作用及其机制, 本实验选择二磷酸腺苷

( ADP)、血小板活化因子 ( PAF )、花生四烯酸

( AA) 为诱导剂, 观察了六味地黄方全方及其配伍

!三补∀方、!三泻∀方、山茱萸/丹皮、熟地/泽泻及山

药/茯苓对血小板聚集功能的影响,并研究了血小板

聚集与[ Ca2+ ] i释放的关系。

1 � 材料

1� 1 � 药材:熟地黄、山茱萸、山药、泽泻、丹皮及茯苓

均购于南京药业股份有限公司中药饮片厂, 经南京

中医药大学吴启南教授鉴定: 熟地黄为玄参科植物

地黄 Rehmannia glutinosa Libosch. 的新鲜或干燥

块根的炮制加工品,山茱萸为山茱萸科植物山茱萸

Cor nus of f i cinali s Sieb. et Zucc. 的干燥成熟果

肉, 山药为薯蓣科植物薯蓣 Dioscor ea op posita

Thunb. 的干燥根茎,泽泻为泽泻科植物泽泻 A l is�
ma or iental i s ( Sam. ) Juzep. 的干燥块茎, 丹皮为

毛茛科植物牡丹 Paeonia suf f ruti cosa A ndr. 的干

燥根皮, 茯苓为多孔菌科真菌茯苓 Por ia cocos

( Schw . ) Wolf 的干燥菌核。

1� 2 � 药物制备:六味地黄方全方由熟地、山茱萸、山

药、泽泻、丹皮、茯苓 ( 8 # 4 # 4 # 3 # 3 # 3) 组成;

!三补∀方由熟地、山茱萸、山药 ( 2 # 1 # 1) 组成;

!三泻∀方由泽泻、丹皮、茯苓 ( 1 #1 # 1) 组成; 山茱

萸/丹皮药对由山茱萸、丹皮 ( 4# 3) 组成;山药/茯

苓药对由山药、茯苓 ( 4 # 3) 组成; 熟地/泽泻药对

由熟地、泽泻 ( 8 # 3) 组成。上述各方按比例配伍

混合, 分别进行水煎得水提液, 滤过, 浓缩至生药

1� 0 g/ mL,用时按原方中的比例稀释至等溶积。全

方含丹皮酚 0� 51 mg / g、马钱苷 0� 52 mg / g; !三补∀

方含马钱苷 0� 87 mg/ g; !三泻∀方含丹皮酚 1� 73
mg/ g;山茱萸/丹皮药对含马钱苷 1� 93 mg/ g; 山

药/茯苓药对含尿囊素 0� 32 mg / g; 熟地/泽泻药对

含 23�乙酰泽泻醇 B 0� 08 mg/ g。

1� 3 � 动物: 大耳白家兔, 体质量 2� 0~ 2� 5 kg, 雄

性,由南京江宁县汤山青龙山动物繁殖场提供, 实验

动物使用许可证: SYXK (苏) 2005�0009。
1� 4 � 试剂: ADP (上海伯奥生物科技有限公司) ;

PAF、AA (美国 Sigma 公司) ; Hepes (美国 Calbio�
chem 公司 ) ; 无水氯化钙 ( 南京化学试剂厂) ;

EGTA ( Sunshine 公司) ; T ritonX � 100 (南京创瑞

生物技术有限公司 ) ; Hepes 缓冲液 ( Hepes

1. 19 g, NaCl 4. 24 g, KCl 0. 186 g , M gCl2  6H 2O

0. 102 g,葡萄糖 0� 991 g, 溶解配成 500 mL) ; Fluo�
3AM (含有 100  g Fluo�3瓶中加入 DMSO 100  L

溶解) ; 负载液 ( BSA 0� 2 g, Hepes 0. 12 g ,溶于 100

mL 的 RPM I 1640 溶液)。

1� 5 � 仪器: LG � PABER � ∃型血小板聚集凝血因

子分析仪 (北京世帝科学仪器公司) ; 莱卡倒置显微

镜 (德国莱卡公司) ; CO2培养箱 ( Forma 公司) ; 超

净工作台 (苏州净化设备厂) ; SPECT RA MAX

GEMINI 荧光测定仪 (美国 AD 公司)。

2 � 方法

2� 1 � 六味地黄方及其配伍体外对家兔血小板聚集
的影响:取大耳白家兔,局部麻醉,颈总动脉取血,离

心,取上层富血小板血浆 ( PRP, 1 000 r / min, 10

m in) , 剩余部分取贫血小板血浆 ( PPP, 3 000

r/ min, 10 min)。聚集诱导剂用 PAF (终质量浓度

0� 38  g/ mL)、AA (终质量浓度 76� 9  g / mL)、

ADP (终质量浓度 5� 54  g / mL)。PRP 中加入不

同质量浓度的药物 10  L,对照组 PRP 中加入等量

生理盐水, PPP 调零, 用 LG � PABER � ∃型血小

板聚集凝血因子分析仪测定血小板聚集率[ 5] ,计算

药物对血小板聚集的抑制率。以药物质量浓度为横

坐标,抑制率为纵坐标, 建立相关方程, 通过方程计

算抑制率为 50% 时的药物质量浓度 ( IC50 )。

聚集抑制率= (对照组聚集率- 给药组聚集率) /对照组

聚集率% 100%

2� 2 � 六味地黄方及其配伍对家兔血小板[ Ca2+ ] i的

影响: 取家兔, 局部麻醉, 颈总动脉取血, 以 900
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r/ min 离心 10 min, 取 PRP。以无钙 Hepes 缓冲

液,洗涤血小板 2 次, 加入负载液, 将血小板计数

后,调整为 3� 60 % 10
11
/ L。分别加入六味地黄方全

方、!三补∀方、!三泻∀方、熟地/泽泻、山茱萸/丹皮及

山药/茯苓提取液 (终质量浓度 9� 26 mg / mL) , 空

白管中加入等量的生理盐水; 以荧光分光光度计法

测定
[ 5�6]

,每管加入 1 mg / mL Fluo�3AM 2  L (空

白对照管其中一只加入等量的 DMSO) , 设定检测

激发波长 506 nm,发射波长 526 nm,读取荧光值 (静

息态 F) ;加入终浓度 10  mol/ L ADP,即刻按上述方

法读取荧光值 (激活态 F) ;加入 18% TritonX � 100

充分振荡后加入终浓度为 1 mmol/ L CaCl2 ,混匀 10

min,读取荧光值 ( Fmax ) ; 加入 EGTA 液, 混匀,读取

荧光值 ( Fmin )。按下式计算[ Ca2+ ] i。

[ Ca2+ ] i = kd % (F- Fm in) / ( Fmax - F)

式中 kd为 Fluo�3 的解离常数, 在 20 & 时 ,按试剂说明书的

kd为 450 nmol/ L , F 为经 ADP 激活前或激活后测得的荧光

值; Fmax为血小板用 T r itonX � 100 处理后, 在 1 mmo l/ L 细

胞外 Ca2+ 存在下测得的最大荧光值; Fmin为加入 EGT A 后

测得的最小荧光值

2� 3 � 统计学处理: 数据以 x ∋ s 表示; 采用 SPSS

11� 5 统计软件, 均数间比较采用单因素方差分析

( One�Way ANOVA ) , q 检验。

3 � 结果
3� 1 � 六味地黄方及其配伍体外对家兔血小板聚集
率的影响:六味地黄方及其配伍体外均不同程度降

低 ADP、PAF 及 AA 诱导的家兔血小板聚集率的

作用,结果见表 1和 2。

3� 2 � 六味地黄方及其配伍对家兔血小板[ Ca2+ ] i的

影响:六味地黄方及其配伍在生药终质量浓度为

9� 26 mg/ mL 时,均对静息态血小板[ Ca
2+

] i无明显

影响;在经 ADP 激活后, 除山药/茯苓外, 其余配伍

均有明显的降低血小板[ Ca2 + ] i的作用,与对照组比

较,差异显著。

表 1 � 六味地黄方及其配伍对 ADP、PAF、AA 诱导的家兔离体血小板聚集率的影响 ( x∋ s)

Table 1� Effect of LDF and its compatibility on ADP, PAF, and AA� induced platelet aggregation rate in rabbit in vitro ( x ∋ s)

组 � 别
!/

( mg  mL- 1 )

最大血小板聚集率/ %

ADP PAF AA

抑制率/ %

ADP PAF AA

对照 0 47� 59 ∋ 3� 41 ( 71� 23 ∋ 4� 50) 66� 98 ∋ 3� 35) - - -

全方 37� 04 13� 30 ∋ 2� 221)4)6) 7) 27� 25 ∋ 5� 501)3)4) 6) 7) 6� 72 ∋ 3� 891)4) 72� 05 61� 75 89� 97

18� 52 35� 50 ∋ 6� 191)3)5) 6) 47� 35 ∋ 4� 841)3)4) 5) 6)7) 37� 30 ∋ 3� 821)3) 4) 6) 25� 40 33� 53 44� 31

9� 26 45� 62 ∋ 13� 734)6) 61� 87 ∋ 5� 531)5) 56� 70 ∋ 4� 601)3) 6) 4� 14 13� 15 15� 34

4� 63 - 67� 20 ∋ 6� 36 64� 33 ∋ 3� 811)3) 5) - 5� 66 3� 94

! 三补∀方 37� 04 8� 97 ∋ 2� 241)4)7) 23� 82 ∋ 4� 091)2)4) 6) 7) 2� 24 ∋ 1� 881)4) ∗ 81� 15 66� 57 96� 66

18� 52 25� 50 ∋ 4� 371)2)4) 6) 7) 41� 13 ∋ 3� 911)2)4) 6) 7) 8� 28 ∋ 3� 211)2) 5) 6) 46� 42 42� 26 87� 63

9� 26 45� 34 ∋ 4� 674)6) 64� 03 ∋ 6� 611)5) 35� 72 ∋ 4� 071)2) 4) 5) 6) 4� 73 10� 11 46� 67

4� 63 - - 45� 37 ∋ 7� 041)2) - - 32� 26

2� 315 - - 65� 52 ∋ 6� 48 + - - 2� 18

! 三泻∀方 37� 04 25� 58 ∋ 8� 511)2)3) 5) 6)7) 50� 30 ∋ 3� 01)2)3) 5) 6) 19� 32 ∋ 5� 281)2) 3) 5) 6) 46� 25 29� 39 71� 16

18� 52 32� 75 ∋ 4� 851)3)5) 6) ( 57� 20 ∋ 2� 411)2)3) 5) 6)7) 47� 08 ∋ 6� 041)2) 3) 5) 6) 31� 18 19� 70 29� 70

9� 26 39� 44 ∋ 5� 93 ∗ 66� 40 ∋ 4� 585) 60� 18 ∋ 2� 811)3) 6) 17� 13 6� 79 10� 14

熟地/泽泻 37� 04 12� 93 ∋ 1� 211)4)6) 7) 24� 20 ∋ 4� 741)4)6) 7) 5� 88 ∋ 1� 821)4) 72� 83 66� 03 91� 22

18� 52 26� 58 ∋ 4� 781)2)4) 6) 7) 39� 58 ∋ 3� 211)2)4) 6) 7) 41� 22 ∋ 5� 071)3) 4) 6) 44� 15 44� 43 38� 46

9� 26 36� 93 ∋ 6� 631)5)6) 7) 46� 37 ∋ 5� 681)2)3) 52� 03 ∋ 3� 991)3) 6) 22� 40 34� 91 22� 32

4� 63 - 63� 80 ∋ 6� 211) 61� 30 ∋ 4� 681)3) - 10� 44 12� 50

2� 315 - 64� 85 ∋ 2� 62 64� 30 ∋ 4� 67 - 8� 96 4� 00

山茱萸/丹皮 37� 04 3� 73 ∋ 1� 911)2)3) 4) 5)7) 16� 22 ∋ 7� 491)2)3) 4) 5)7) 3� 65 ∋ 1� 801)4) 92� 16 77� 23 94� 55
18� 52 4� 23 ∋ 1� 981)2)4) 5) 7) 29� 42 ∋ 2� 461)2)3) 4) 5)7) 8� 55 ∋ 1� 731)2) 4) 5) 91� 11 58� 70 87� 23
9� 26 19� 35 ∋ 11� 961)2)3) 4) 5)7) 32� 73 ∋ 1� 751)2)3) 5) 13� 92 ∋ 2� 641)2) 3) 4) 5) 59� 34 54� 05 79� 22
4� 63 42� 90 ∋ 5� 97 45� 32 ∋ 8� 341) 46� 26 ∋ 9� 161) 9� 86 36� 38 11� 76
2� 315 � � � - 68� 95 ∋ 7� 93 + 64� 30 ∋ 4� 67 + - 3� 21 3� 99

山药/茯苓 37� 04 35� 13 ∋ 4� 411)2)3) 4) 5)6) 56� 20 ∋ 5� 271)2)3) 5) 6) 53� 80 ∋ 5� 221)2) 3) 5) 6) 26� 18 21� 10 19� 67
18� 52 40� 63 ∋ 2� 311)2)3) 5) 6) 67� 27 ∋ 3� 531)2)3) 4) 5)6) 62� 13 ∋ 3� 652)3) 4) 5) 6) 14� 62 5� 57 7� 23
9� 26 51� 67 ∋ 10� 05 + � � � - 71� 18 ∋ 318

1)2) 3) 4) 5)6) +
- - -

� � 1) ~ 7)分别表示在相同剂量下与对照、全方、! 三补∀方、! 三泻∀方、熟地/泽泻、山茱萸/丹皮、山药/茯苓比较: P < 0� 05

� � ( ~ )表示 n= 8, 7, 4, 12,其他 n= 6

� � 1) � 7) indicate at same doses rep resent P< 0� 05 v s cont rol, QF, SBF, SXF, SZF, SDF, an d SFF groups, respectively;

� � ( - ) repres ent n= 8, 7, 4, and 12, respect ively, others n= 6
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表 2 � 六味地黄方及其配伍体外对 ADP、PAF 及 AA

诱导的家兔血小板聚集的 IC50

Table 2� IC50 of LDF and its compatibility on ADP,

PAF, and AA�induced platelet aggregation

in rabbit in vitro

组 � 别
IC50/ ( mg  mL- 1)

ADP PAF AA

全方 28� 12 29� 73 21� 48
! 三补∀方 23� 82 26� 96 14� 14
! 三泻∀方 40� 01 60� 47 27� 48
熟地/泽泻 23� 56 24� 89 21� 03
山茱萸/丹皮 11� 20 18� 02 13� 40
山药/茯苓 75� 69 90� 67 95� 78

� � 各配伍之间比较, 经 ADP 激活的血小板

[ Ca
2+

] i, 山茱萸/丹皮组最低,与除!三补∀方以外的
其他配伍差异均显著; !三补∀方明显低于!三泻∀方;

山茱萸/丹皮明显低于熟地/泽泻及!三泻∀方。按血

小板经 ADP 激活后[ Ca
2+

] i由低到高的顺序排列为

山茱萸/丹皮< !三补∀方< 熟地/泽泻< 全方< !三

泻∀方< 山药/茯苓, 见表 3。

表 3� 六味地黄方及其配伍对 ADP 激活的家兔血小板

[ Ca2+ ] i的影响 ( x ∋ s, n= 8)

Table 3� Effect of LDF and its compatibility on ADP�

induced platelet [Ca2+ ] i release in rabbit

in vitro (x ∋ s, n= 8)

组 � 别
!/

(mg  mL- 1 )

[Ca2+ ] i / (nmol  L- 1)

加 ADP 前 加 ADP后 释放 Ca
2+

/ ( nmol L
- 1

)

对照 - 83�95∋ 10� 49 182�82 ∋ 15� 91 98� 87 ∋ 15�83

全方 9� 26 78�39∋ 8� 28 138�28 ∋ 11� 361) 3)4) 6) 7) 49� 89 ∋ 16�151) 3) 4)6)7)

!三补∀方 9� 26 76�79∋ 6� 83 100�64 ∋ 10� 671) 2)4) 5) 7) 23� 85 ∋ 11�351) 2) 4)5)7)

!三泻∀方 9� 26 79�81∋ 10� 26 157�88 ∋ 11� 511) 2)3) 5) 6) 78� 07 ∋ 14�421) 2) 3)5)6)

熟地/泽泻 9� 26 81�09∋ 7� 58 126�59 ∋ 13� 361) 3)4) 6) 7) 45� 50 ∋ 17�791) 3) 4)6)7)

山茱萸/丹皮 9� 26 75�64∋ 10� 14 89�84 ∋ 9� 121) 2)4) 5) 7) 14� 20 ∋ 13�061) 2) 4)5)7)

山药/茯苓 9� 26 83�01∋ 10� 63 167�81 ∋ 12� 592) 3)5) 6) 84� 81 ∋ 16�582) 3) 5)6)

� � 1) ~ 7) 分别表示与对照、全方、三补、三泻、熟地/泽泻、山茱萸/

丹皮、山药/茯苓: P < 0� 05

� � 1 ) � 7) repres ent P < 0� 05 v s cont rol, QF, SBF, SXF, SZF,

SDF, and SFF groups, respect ively

经 ADP 激活后血小板释放的 Ca2+ 浓度与药物

对 ADP 诱导的家兔血小板聚集的 IC50进行相关性

分析,可见二者之间呈明显的正相关 ( Y= 1� 059 9

X+ 15� 301, r= 0� 836 7) , 见图 1。

4 � 讨论

� � 六味地黄方源于,小儿药证直诀−, 是以补阴为
主,方中重用熟地滋阴补肾,填精补髓为君药; 佐药

泽泻利湿而泄肾浊, 并减熟地之滋腻;臣药用山萸肉

温养肝肾,兼能涩精,山药健脾益阴,兼能固肾;分别

佐以丹皮以清泄血中虚热,并泻君相之伏火, 制山萸

之温涩;茯苓淡渗脾湿, 以助山药之补脾, 又制山药

图 1 � 六味地黄方及其配伍对 ADP 诱导的家兔血小板

聚集的 IC50及血小板释放 Ca2+ 量之间的关系

Fig. 1� Relationship between IC50 of LDF and its compa�

tibility on ADP�induced platelet aggregation and

content of released [ Ca2+ ] i in rabbit in vitro

之黏腻。六药合用,补中有泻,寓泻于补, 通补兼施,

以补为主,肾肝脾三阴并补, 以补肾阴为主,构成通

补开合之剂,共奏滋肾益精之功。依据方解,六味地

黄全方拆方比较, 以药物的补、泻关系分为!三补∀

方、!三泻∀方,并以相应肝脾肾补泻关系的两味药组

成药对,并与全方在不同诱导剂下,探讨对血小板聚

集作用的影响。

ADP、PA F、AA、肾上腺素、凝血酶和胶原等都

是血小板聚集的诱导剂, 不同的诱导剂引起的聚集

机制与表现有所不同。在本实验中, 分别采用

ADP、PA F、AA 3 种诱导剂, 以探讨六味地黄方及

其配伍抗血小板聚集是否具有选择性。结果表明,

六味地黄方及其配伍均有不同程度 ADP、PAF、AA

诱导的血小板聚集, 由 IC50可比较不同药对之间的

抗血小板作用的强弱趋势: 对 ADP 诱导的血小板

聚集强弱趋势是: 山茱萸/丹皮> 熟地/泽泻> !三

补∀方> 全方> !三泻∀方> 山药/茯苓; 对 PAF 诱

导的血小板聚集强弱趋势是:山茱萸/丹皮> !三补∀

方> 熟地/泽泻> 全方> !三泻∀方> 茯苓;对 AA 诱

导的血小板聚集强弱趋势是:山茱萸/丹皮> 熟地/泽

泻> !三补∀方> 全方> !三泻∀方> 山药/茯苓; 说明

其作用可能至少存在 ADP、PAF、AA 3种途径。

Ca2+ 在血小板活化过程中具有重要作用。最

终激活血小板均要通过升高血小板内钙这一!共同

通路∀ [ 7]
。Ca

2+
对于血小板来说不仅是构成 GP .

b/ /a 复合体所必需,也是信号跨膜传递的信使[ 8]。

在本实验中,六味地黄方全方及其配伍在终质量浓

度为 9� 26 mg / mL 时,除了山药/茯苓以外, 均能够

明显抑制 ADP 诱导的 Ca
2+
释放,说明了该方及其

配伍抑制血小板聚集功能与抑制血小板致密管道系

统的 Ca2+ 释放有关。在相同剂量时,抑制内钙释放
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功能的作用强弱趋势是: 山茱萸/丹皮> !三补∀方>

熟地/泽泻> 全方> !三泻∀方> 山药/茯苓;由 ADP

激活后[ Ca
2+

] i与对 ADP 诱导的家兔血小板聚集的

IC50成正相关,即药物对 Ca
2+
释放的抑制越强, 其

抑制血小板聚集的作用越强, 提示该方及其配伍抑

制血小板的 Ca2+ 释放功能,是其抑制血小板聚集的

机制之一。

综上所述, 六味地黄方及其配伍均具有抗血小

板聚集的作用, 其中山茱萸/丹皮药对的作用较其他

配伍更显著。
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摘� 要:目的 � 1�甲氧基钩吻碱对福尔马林足底注射所致炎性痛及小鼠坐骨神经慢性压榨性损伤 ( CCI) 所致神经

病理性疼痛的作用。方法 � 建立小鼠福尔马林炎性疼痛模型, 以注射福尔马林后 1 h 内小鼠舔足时间为指标, 观

察 1�甲氧基钩吻碱对炎性痛第二相痛反应的影响; 建立小鼠 CCI 模型,于术后第 3 天至术后第 9 天 sc 1�甲氧基钩
吻碱,每天 2 次, 连续 7 d,以双足热痛缩足潜伏期比值为指标, 观察 1�甲氧基钩吻碱对小鼠足底热痛缩足潜伏期的
影响。结果 � 1�甲氧基钩吻碱具有显著对抗小鼠福尔马林致炎性疼痛第二相痛反应作用, 作用呈剂量依赖性,

ED50为 4� 59 mg/ kg。1�甲氧基钩吻碱具有显著的抗 CCI 小鼠热辐射痛敏的作用 ,镇痛效应呈剂量依赖性;高剂量

组小鼠给药后 2 d 显效,镇痛疗效持续至停药后 36 h; 术后第 9 天, 1�甲氧基钩吻碱镇痛效应 ED50为 3� 84 mg/ kg。

结论 � 1�甲氧基钩吻碱具有抗炎性疼痛作用与抗神经病理性疼痛作用。
关键词:钩吻; 1�甲氧基钩吻碱; 炎性疼痛; 神经病理性疼痛

中图分类号: R285� 5 � � � 文献标识码: A � � � 文章编号: 0253 2670( 2010) 12 2034 04

� � 严重的急、慢性疼痛困扰着数以千万计的患者,

又以慢性疼痛最为多见、最为严重。慢性疼痛主要

有两种类型:炎性疼痛和神经病理性疼痛。药物镇

痛是目前临床上减轻病人疼痛的主要手段之一, 吗

啡等阿片类镇痛药和阿司匹林等解热镇痛抗炎药最

为常用。但阿片类镇痛药易产生耐受性、成瘾性以

及呼吸抑制、减少胃肠蠕动等副作用;阿司匹林等解

热镇痛抗炎药镇痛效力弱, 胃肠道反应、胃溃疡、胃

出血等不良反应严重,其临床应用受限,效果不甚理

想[ 1]。因此,寻找能有效控制疼痛的新型镇痛药是

当前新药研发热点之一。

目前,国内外许多科学家致力于从动植物取材,

开发新型镇痛药。我国中草药资源丰富, 富含药用

天然活性成分。钩吻 Gelsemium elegans ( Gardn.

et Champ. ) Benth. 为马钱科植物胡蔓藤的全草,

俗称断肠草, 盛产于我国闽、粤、桂等地。钩吻提取

物的主要有效成分为吲哚类生物碱, 包括钩吻素子、

甲、寅、卯、辰、丙、丁、戊、己、庚以及胡蔓藤碱甲、乙、

丙、丁等 10多种单体,其毒性大小不同
[ 2]
。临床和

基础研究表明[ 3�4] ,钩吻总生物碱具有显著的镇痛作
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