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摘要 目的  研究异亚丙基莽草酸≥对大鼠动静脉环路血栓 !大脑中动脉栓塞及血小板聚集的对抗作用及

机制 ∀方法  用动静脉环路血栓及三氯化铁致大脑中动脉栓塞≤×模型观察药物作用 并研究了 ≥体内 !外给

药对血小板聚集的影响 ∀结果  ≥   及  #
均可显著降低大鼠体外血栓重量 ≥   

#
可明显改善  ≤×模型大鼠神经症状 ≥ 及  #

 ≤× 模型大鼠脑梗塞范围分别下降

1 和 1  另外 ≥体内 !外给药对 ⁄°和胶原诱导的血小板聚集有明显的抑制作用 ∀结论  ≥可能通过

抗血小板聚集作用抑制血栓的形成 ∀
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  莽草酸是从中药木兰科植物八角茴香 Ιλλιχιυµ

ϖερυµ 中提取的有效成分 我室最早发现其

有抗血栓和减轻局灶性脑缺血损伤的作用≈  ∀但

由于其极性大口服不易吸收 相继合成其衍生物三

乙酰莽草酸≈和异亚丙基莽草酸 2¬22

2≥ 图  ∀三乙酰莽草酸常温下

为胶冻状 难溶于水 而异亚丙基莽草酸为无色片状

结晶 水溶性较好 比三乙酰莽草酸更便于制剂应

用 ∀经过前期对比研究发现 两化合物抗血栓作用

无明显差异 ∀因此 本实验着重研究 ≥ 对大鼠动

静脉环路血栓 !局灶性脑栓塞后脑梗死范围及正常

大鼠和家兔血小板聚集的影响 观察 ≥ 抗血栓作

用及可能的机制 ∀

ƒ∏  ≤∏∏≥
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医学科学院动物中心提供 体重  ∗  ⎯ 大耳白

兔 由北京海淀通利实验动物养殖场提供 ∀

  药品与试剂  异亚丙基莽草酸 ≥ 纯度

    无色片状结晶 由北京中医药大学植化教

研室郭亚建教授提供 ∀阿斯匹林片 

≥ 无锡 公司产品 尼莫地平片

剂 天津中央制药厂生产 乙酰水杨酸化学纯 天

津南开化工厂提供 ƒ≤ 及红四氮唑××≤ 北京化

工厂产品 肝素 !⁄°为 ≥产品 胶原 本室自

制 ∀

  实验仪器  ÷××实体显微镜 云南光学仪器厂 

∞2电子分析天平 日本 ≥∏公司 低温离

心机  德国 ∏公司 2°°∞2血小板

聚集及血凝测试仪 北京世帝科学仪器公司 ∀

  动静脉环路血栓  正常大鼠按表  随机分组 

≥ ≥及对照组等体积蒸馏水 连续给药

 ∀末次给药后   水合氯醛   #

麻醉 仰卧位固定 分离右侧颈总动脉和左侧颈外静

脉 ∀在  长的聚乙烯管中段放入一根提前称重

的 号手术线长约  并充满生理盐水 其两端

连接充满肝素的插管长约   一端插入颈静

脉 另一端插入颈总动脉 ∀打开动脉夹后 形成体外

环路血流 ∀ 后中断血流 迅速取出血栓称重 

该重量减去丝线重量即得血栓湿重 血栓  ε 干燥

 称重 该重量减去丝线重量即得血栓干重 

并计算血栓抑制率 ∀

  大脑中动脉血栓模型的制备  大鼠随机分为 

组 假手术组  ≤× 组 ≥  #
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组 ≥  #组 ≥  #组 

  #组 ∀ ∗ 组大鼠 水合氯醛

溶液 1 #麻醉 ∀按 ×∏等≈的方法 暴

露大脑中动脉 将吸有  氯化铁溶液  Λ的小

片定量滤纸敷在此段大脑中动脉上  后取下 

缝合 回笼饲养 ∀假手术组 除不滴加氯化铁溶液

外 其余手术步骤同模型组 ∀造模后立即次 

后再给药 次 ∀

  大脑中动脉血栓模型大鼠行为检测  在术后不

同时间   按 等≈等的方法 对动物

进行行为评分 满分为 分 分数越高 动物的行为

障碍越严重 ∀

  大脑中动脉血栓模型大鼠脑梗塞范围测定  动

物经末次行为评分后 断头取脑 ∀取手术侧右侧

半脑 在  ε 下冠状切成 片 ∀迅速将脑片置于 ××≤

染液中 每  染液中含   ××≤ 1  

#
 ° 1   ε 避光温孵  后置

于  甲醛中避光保存 ∀经染色后非缺血区为玫

瑰红色 梗塞区为白色≈ ∀将白色组织仔细挖下称

重 以梗死组织重量占半脑重量的百分比作为脑梗

塞范围 ∀

  体内给药血小板最大聚集率测定  大鼠随机分

为 组 即对照组 !≥    #和 ≥

 #组 给药 连续  ∀对照组等体

积蒸馏水 ∀末次给药后 1 颈总动脉取血 1 

枸橼酸钠抗凝Β  #离心  分离

富血小板血浆° °   #离心  分

离贫血小板血浆°°° 用 °°°调 ° °血小板浓度

为 ∗  ≅ 
 # ∀取  Λ° ° 加入诱导剂

⁄°  Λ终浓度为  Λ#

或胶原 1 Λ按

比浊法测定血小板最大聚集率 ∀

  体外给药血小板最大聚集率测定  按表 分组

给药 即蒸馏水对照组 ≥组溶于  乙醇  

乙醇组 给药组药物溶于蒸馏水中 加入 ° °后药

物终浓度为 
  ∗ 


#

 ∀兔麻醉取血同法

制备 ° °血小板浓度约为  ≅ 
 #

 ∀取 ° °

 Λ加入药物  Λ ε 温育  加入诱导

剂 ⁄°  Λ或胶原 1测定最大聚集率 ∀

  统计学处理  实验数据以 ξ ? σ表示 用 τ检验

判断差异的显著性 ∀

结 果

1  ΙΣΑ对大鼠动静脉环路血栓形成的影响

大鼠动静脉短路后形成血栓 表 结果显示 

≥  #和 ≥   及  #给

药  均可减轻大鼠体外血栓湿重和干重 且有剂

量依赖关系 ∀

Ταβλε 1  Εφφεχτ οφ 3 , 42οξο2ισοπροπψλιδενε2σηικιµιχ
αχιδ (ΙΣΑ) γιϖεν ιγ ον τηροµ βυσ φορµατιον ιν τηε

αρτεριοϖενουσσηυντ µοδελιν ρατσ

∏
⁄Π

#

×∏



Π

°



Π

×∏

 

Π

°



Π

≤    ?   ? 

≥   ?  3 3    ?  3 3  

  ?  3 3    ?  3 3  

  ?  3    ?  3  

  ?  3    ?  3  

   ?     ?   

≥   ?  3 3    ?  3 3  

≥ 1     #


 ×  ≥ ∏ √

≥  #
√× 

√∏∏∏ ∏ ν   ∗  

ξ ? σ 3 Π 1 
3 3 Π 1 ϖσ∏

2  ΙΣΑ对大脑中动脉血栓模型大鼠行为的影响

大鼠大脑中动脉被阻塞后 由于缺血缺氧局部

脑组织 神经受到严重损伤 手术对侧肢体出现了明

显的行为学障碍 ∀表 显示 模型组与假手术组比

较行为学评分明显升高 而 ≥   及 

#和尼莫地平  #对模型大鼠的行为障

碍在手术后  和  均表现出明显的的改善作用 ∀

Ταβλε2  Εφφεχτ οφ ΙΣΑ ον νευρολογιχ δεφιχιτσ ιν ρατσ

αφτερ µιδδλε χερεβραλ αρτερψτηροµ βοσισ (ΜΧΑΤ)

 ∏ ⁄Π#
∏

   

 ≥   

 ∂    ?  ϖ ϖ   ?  ϖ ϖ

 ≥    ?   3 3   ?   3 3

   ?   3 3   ?   3 3

   ?   3 3   ?   3

     ?   3 3   ?   3 3

≥          #
  

 ≤×   ∏

√∏

√   #


 √×∏∏ 

  ν   ∗   ξ ? σ 3 Π 1 
3 3 Π 

1 ϖσ √∏
ϖ ϖ Π 1 ϖσ ∏

3  ΙΣΑ对大脑中动脉血栓模型大鼠脑梗死范围的

影响
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大鼠大脑中动脉梗塞  后模型组出现了明

显的梗死灶 假手术组无任何改变 ∀≥  

#和尼莫地平  #治疗组均可减小模型

大鼠脑梗塞范围 表明 ≥有一定的脑缺血保护作

用 ∀

4  ΙΣΑ体内给药对 Α∆Π和胶原诱导的大鼠血小板

聚集的影响

大鼠连续 后 血浆中加入 ⁄°  Λ和胶

原 1 Λ诱导血小板聚集 ∀结果表明 ≥   

 #和 ≥  #对胶原诱导的血小板

聚集抑制率分别为 1  1  1  和

1  对 ⁄°诱导的血小板聚集抑制率分别为

1    1 和   显示有明显的剂量依

赖性 ∀

5  ΙΣΑ体外给药对 Α∆Π和胶原诱导的家兔血小板

的聚集的影响

分离兔血小板 体外给药 观察药物对血小板聚

集的影响 ∀表 中溶剂组与对照组比较无显著差

异 ≥ 
  ∗ 


#可明显降低 ⁄°和胶原

诱导的血小板最大聚集率 ≥ 
 
#对胶原

诱导的血小板聚集仍有明显的抑制作用 ∀

Ταβλε 3  Εφφεχτ οφ ΙΣΑ ον ραββιτ πλατελετ αγγρεγατιον

ιν ϖιτρο

∏
≤

Π#

⁄° ≤

¬∏



Π

°



Π
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Π

°



Π
≤    ?     ?  

∂     ?    ?  

≥    ?  3 3    ?  3 3  

   ?  3 3    ?  3 3  

   ?  3    ?  3 3  

   ?     ?  3 3  

   ?     ?   

≥    ? ϖ    ? ϖ ϖ  

≥ ° ° 


 ∗ 


#

  ¬∏ 

 ⁄   ∏

×√  ≥ ∏      ≥ 

#
√ ν    ξ ? σ 3 Π 1 

3 3 Π 1
ϖσ∏ ϖ Π 1 

ϖ ϖ Π 1 ϖσ √∏

讨 论

动静脉旁路血栓类似于动脉中的白色血栓 能

反映整体动脉血流中血小板的粘附聚集功能 ∀有文

献认为 除血液速度和血液粘度外 药物抑制此类血

栓形成主要与抑制血小板粘附和聚集功能有关≈ ∀

大脑中动脉血栓模型≤×是在 ×∏等≈建立

的大脑中动脉阻断模型≤基础上改进而成 

其神经症状 !脑梗死范围等指标与大脑中动脉阻断

模型基本接近 ∀用三氯化铁诱导大脑中动脉血栓形

成 三氯化铁损伤局部大脑中动脉血管内皮 进而激

活血小板 导致局部血栓形成 最终大脑中动脉供血

区出现梗塞 ∀脑缺血后血小板激活 血小板在局部

粘附聚集 导致脑组织局部微循环障碍加重 脑缺血

更加严重 ∀该过程中 血小板的激活也是关键环节

之一 ∀

因此 我们观察了药物对血小板聚集的影响 发

现该药物对大鼠血小板聚集有较强的抑制作用 且

呈剂量依赖关系 ∀这可能是异亚丙基莽草酸抗血栓

作用的主要机理之一 ∀

血小板聚集在止血与血栓形成中具有关键作

用 二磷酸腺苷⁄°和胶原是人们发现较早 也是

体内非常重要的血小板聚集诱导物质 ∀研究认为≈

血小板表面可能存在着两类 ⁄°受体 一类受体与

血小板变形以及 ≤
离子通道有关 另一类与 蛋

白主要是 蛋白偶联 影响细胞内信号传递 从

而降低细胞内 °水平 促进致密管道系统 ≤


进入胞浆和 ∗ 复合物纤维蛋白原受体的

暴露 最终导致血小板聚集 ∀胶原诱导血小板聚集

也依赖于血小板表面的胶原受体 但它激活血小板

聚集是主要依赖血小板激活因子°ƒ途径实现

的≈ ∀黄丰阳等≈的研究发现三乙酰莽草酸对血小

板的作用可能与其提高血小板内 °水平有关 

异亚丙基莽草酸与其母核相同 因此推测异亚丙基

莽草酸抗血小板的机制也可能与 蛋白偶联下的

°水平降低有关 这是我们需要更进一步明确

的 ∀
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