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粉防己碱对兔血小板聚集及形态的影响

钱 月明 黄钱华 (药理学教研室 )

提 要 粉防己碱 ( Te t )在体外明显抑制A DP
、

胶原和花生四烯酸诱导的兔血小板聚集
,

其效应呈剂量依赖性
。

对胶原诱导的血小板形春改变及颗粒释放也有明显抑制作用
。

T e t与潘生丁

伍用能明显加强它们对血小板聚集的抑制作用
,

而增加细胞外钙可减弱 T “ t对血小板聚集的抑制作

用
。

关锐词 粉防己碱一药效学 ; 血小板聚集一药物作用多 血小板 一 超 微 结构 , 播生丁一药效

学; 钙一生理学

粉防己碱 ( T e t r a n d r i n e ; T e t )是中药 粉

防己 ( S t e p h
a n i a t e t

r a n d r a 5 M o o r e ) 的有

效成份之一
。

动物实验证实
,

它能 扩 张 冠

状血管
、

减少心肌耗氧及降低 外 周 血管阻

力
。

临床用于 治疗高血压及冠心病心绞痛取

得了一定的疗效 ( ` ’
。

由于血小板在动脉粥样

硬化
、

冠心病的发生发展 中具有重要作用
,

所以本文以兔富含血小板血浆为材料
,

观察

了T e士对血小板聚集及形态的影响
。

材 料 与 方 法

药物和试 剂 T et (浙江金华 制 药厂 )
。

潘生

丁 (重庆第六制药厂几 花生四烯酸 (厂 aC h i d o in
。

a e i d
,

A A ) 和 A D P ( S i g m a 公司 )
。

胶原 (用兔

跟健自制
,

10 闪可诱导兔血小板聚集 60 一 70 % )
。

血小板聚集测定 兔颈动脉取血
,

每 9m l 血加

lm l 3
.

8 %构梅酸钠抗凝
,

离心分离富含血小板血浆

(P R P
,
2 0 0 x g

,
s m i n ) 及贫血小板血浆 ( P P P

,

1 20 0 义 g
,
i o m i n )

。

用 P P P调整 P R P使血小板计数

在 4 x 工̀ 吕
/ m l左右

。

实验前用 P R P在血小板聚集仪

(B 5 6 3 1型
,

北京生化仪器厂 ) 上调零点
,

用 P P P

调最大透光幅度
。

加。 .

05 m l药物液或盐水于。
.

45 m l

r R P中
,
l m i n后

,

以终浓度 A D P S 协。 。
l/ L

、

终浓

度人A o
.

12 m m ol / L或胶原 1。川 为诱导剂
,

按比浊

法
` , ’测定血小板聚集

。

聚集纬 = ( P R P透光度 / P P P透光度 ) x 100 %

集 聚抑制 % = (对照聚集 % 一药物 聚 集% )

对照聚集%

血小板 电镜超薄切 片制备 仿 S a w a t z k s法 t3 ) ,

经 T et 或盐水和 /或胶原作用的 P R P
,

加入 等 量与

室温相同的磷酸缓冲的。
.

2 %戊二醛固 定 液混匀
,

静置 2 0二 i n 后离心 ( 1 2 0 0 又 g
,
1 5 m i n )

,

弃上清液

保 留血小板薄膜
,

加入磷酸缓 冲 的 4%戊二醛固定

掖 印 H 7
.

4)
,

室温下固定 h2
,

弃固定液并用磷酸

缓冲液轻轻冲洗血小板薄膜两次
,

各 Zm in
。

加入

1 %四氧化锹固定液 ( p H 7
.

4)
,

在 4 ℃下固定 h1
,

弃固定液
,

用同样的缓冲液冲洗两次
,

各 Zm i n
。

在

4 ℃下同一试管内用丙酮逐级 (50 %
,

70 %
,

80 %
,

95 %
,

10 。% ) 脱水
。

常规包埋
、

制超薄切片
。

经醋

酸铀及拘梅酸铅双重染色后
,

进行电镜观察
。

结 果

T e t对 A D P
、

胶原或 A A 诱导的血 小板聚集的

影响 T e t对 A D P
、

胶原或 A A 诱导的血小板聚集

均有明显的抑制作用
,

其抑制效应呈剂量依赖性
。

T e t对 A D P
、

胶原或 A A 诱导聚集的 I C。 。 (聚 集抑

制率 50 %时的药物浓度 ) 分别为 38
.

9
、

30
.

3和 4 4
.

3

林g / m l (图 z a
、
z b

、
l e )

。

T e t 与潘生 丁联合应 用时胶原诱导的血 小板聚

集的影响 T e t s。卜g / m l与潘生丁 10 。协g / m l分别单

独作用于血小板
,

对聚集的抑制 率 各 为 7 0
.

9写和

6 0
.

3%
。

当两者合用时
,

在 6 次实验中
,

其抑制率

均达 100 % (图 2 )
。

经双因素方差分析 ( F检验 )

表明
,

两者有明显的交互作用 ( P < 。 .

0 2)
。
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T et r and r in e

( 协 g /m l)

图一 aT et 对A D P诱导的血小 4完

聚集的影响

1 0 0

1 2
.

5 2 5 5 0门 0 0 2 0 0

T et r 。 nd , i n e (
协只 / m l )

图飞b T o t 时月交原诱导的血小 板聚

集的 影响

m m ol / L 和。 .

s m m ol / L C a C I: 对胶原诱 导的聚集

左本没有影响
。

T e t s 。协g / m l 明显抑制血 小板 聚

集
,

其抑制率为7 2
.

6%
,

加用 C a CI
:
后

,

T e t 对血

小板聚集的抑制作用明显减弱 (图 3 )
。

提示钙 可

协对杭 T “ t 的 作用
,

且这种效应与 C a 么 ,

浓度有关
。

806040
ǎ次à备韶滚暇联

000000日6J吟八之

ē次à补暇跳娜令周
性2

。

5 2 5 50 1 0 0 2 0 0

T e t r a n d r i n e (户g / m l )

图 l e T e t 衬A A 诱导的血小 板泉

集的影响

Co t [ a g e n (皿 q / , t )

T e t + Di p
图 3

0 1 1

A

C a C 1
2

的影响

又寸T e t 抑十11血小

D

板聚集

50

A一正常对照 , E一丁
e t

.

( s o p g /m l ) ,

C一 T e t ( 5 0件g / m l ) + C a C I: ( o
.

i s m m o l ) ,

D一 T e t ( 5 0工̀g / m l ) + C a C I: ( o
.

s m m o l )

与 B组相比
, * P > 0

.

0 5 * * 尸 < 0
.

0 1

10 0

图 2 T et 与潘生丁 联合 使 用对血

小 板聚集影响 的一次实验记

录曲 线

羲化朽叶T et 抑制血 小板聚集的影响 O
。
1 5

T et 时 血小 板形态改变的影响 经胶 原 刺激

后
,

血小板出现明显的激活现象
,

轻者伪足增加
,

形态不规则
,

重者血小板膜破坏
,

管道系统扩张
,

颗位结构减少
,

甚至结构完全破坏
,

血小板间连成

一片 ( {到 4 )
。

而用T e t 5 0卜g / m l 作用 于血小板 i

m in 后再用胶原刺激
,

其激活现象不明显
,

与未经

胶原刺激的对照组血小板相似
,

血小板膜及细胞器

结构正常
,

颖校无明显减少 (图 6 )
。

提示 T et 抑

制血小板受胶原刺激后的形态改变和释放反应
。

`Lpe:`T二六U

uo55一-sùJ工
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图 4 胶原刺激 免血 小 板 发生形态改 变 图石 胶 原刺激经 T et 预 处理 的 兔血小 板形态

父 3 0 0 0 0 x 3 0 0 0 0

讨 论

本实验结果表明
,
T e士 在休外能明显抑

制A D P
、

胶原或 A A诱导的兔血小板聚 集
,

其效应呈剂量依赖性
。

电镜观察血小板超微

结构发现 T e t抑制胶原诱导的血小板形 态改

变
、

保护结构完整 以及抑制致密颗粒及
a
颗

粒释放
,

从而为 T e t 抑制血小板功能提供了

形态学依据
。

由于致密颗粒和
a
颗粒各 自含

有不同的物质
,

测定血小板 5 一 H T 释放 只能

了解致密颗粒释放反应
,

而用电镜可以同时

观察几种颗粒
,

但缺点是难以定量
。

增加细胞外钙可以减弱 T et 对血小板的

抑制作用
,

表明 T et 的作用与钙有关
。

由于

这三种诱导剂在激活血小板 时 不 引 起钙内

流内
,

所以 T et 对血小板 的作用可能主要不

涉及到钙通道阻滞
。

有资料表 明
,
T e t 对血

小板的作用可能与其拮抗钙调蛋 白有关 (待

发表资料 )
。

T et 伍用潘生丁明显加强它们各 自对 血

小板聚集的抑制作用
,

提示临床联合使用这

两种药物将有所裨益
。

然而
,

本研究为体外

实验
,
T et 在体内是 否抑制血小板尚 待 进一

步研究
。

(感谢组胚教研室郑世彬教授指导观察血小板

超微结构 )
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