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力学参数分别见 Fig 1与 Tab 1．大鼠预先 

冰片后， 台用组 TMP的血药浓度比单用组明 

显提高，尤其是给药早期．给药后 l0， 15和 

20rain的数 值 分 别 为 931：562； 871：525； 

828：494(ng／m1)，P筐均<O．001． 曲 线下面 

积(AUC)台用组亦明显增加 ，为B8 849：37174， 

P<O．05．两组 TMP的吸收均快速， 达蜂 时 

间，消除常数均无明显差异．两组的药物动力 

学特点呈开放一室模型． 

Tab 1． Phammcokinetie paea metm  after ig 

tat1 mmethylpyrazine phosphate(TMP 5 m ／kS) 
with at without Ig (25 rain previou~y) borneol 

5 zq／ ． 10，2~SD． ’P>0．05，”P<O．05． 
”．P<O．C1． 

ParAm eter BorneoI+TMPP ．r PP 

K (min。 ) 0．9217土 0．018 0．0196~ 9．007 

(rain ) 0．362± O
．275 0．614± O．67 

(rain) 46．8± 33．3 39．2± 14．0‘ 

(rain) 12．1± 5．1 10．I±4．1’ 

c⋯ (ns／m1) 937土221 555土166̈  

AUC ng／(mZ·min)68 849±37fi51 37 174土17 739"̈  

实验表明， 大鼠合用冰 片后明 显地提高 

TMP的血药浓度，增加 AUC．推测冰片促进 

TMP的胃肠吸收，由于 AUC = FX。／VX，因 

此， 亦 未能排除冰片减少TMP的体 内分布 

(即 y值减少)所致．但在排泄方面无太大的关 

系． 
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山莨菪碱对兔血凝、纤维蛋白及血栓形成的影响 

许青媛、刘旺轩、陈春梅、第五玲 (陕西省中医药研究院，西安710003，中国) 

Effects of mnisodamine on blood coagult· 

tion， fibrin and thrombosis in rabbits 

XU QinB-Ym ， LIU Wang-Xlan， CHEN 

Chun-M ei， DI W u-Ling (S~aanxi Academy 

Tradition~g ChineSe M~ lctne and btaterfa 

M edica，Xl-~g 710003，CMna) 

~ RAET Anisodamine at dose of iv 19 and 

2O mg／kg prolonged plasma prothrombin time． 
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bleeding tim e end coagulation time，end showed 

positive reaction of plasma ~ otamine p 'm ． 

1且non test in oofl$dous rabbits． The drug 

prolonged the thrombin time and red uced the 

contend of D】asn~t fibrin．Anis~damlne markedly 

inhibited blood platelet aggregatio~ both î vitro 

and in 州∞ ．dose-dependently． The extracorpo- 

real thrombosis time we$prolonged．恤e ]ength 

and weight of thrombus was decreased aftcr 

iv anisodamine 20 rag／ks．These results S'~ggest 
that anisedamine has inhibitory action thrombo- 

咖 and b】ood coasulation． 
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KEY W ORDS anisodam]neIatropine derivatives： 

blood coagulation；fibrin；blood platelets；throm- 

bosis 

摄娶 清醒兔 Iv山莨菪碱 10-20 mg／kg可使血浆凝血 

酶原时间，出、凝血时间延长， 血浆鱼精蛋 白副凝试 

验呈阳性反应，并使血浆纤维蛋白含量降低， 体外、 

体内都明显抑制血小板聚集，呈剂量一效 应 栝关． iv 

山茛菪碱 2O mg／kg使体外血栓形成时间延长， 血栓 

长度缩短， 湿重减轻． 由此可见， 山莨若碱具有抗 

红、白两种血栓的作用． 

关■词 山莨菪碱，阿托品衍生物，血液凝固} 纤维 

蛋 白I血小板 I血栓形成 

山莨菪碱(anisodamine)是我国新台成的胆 

碱能神经阻断药 ’．它具有松弛平滑肌、改善 

微循环0’、抑制血小板聚集 ’、缩小心肌梗塞 

范围 等作用．还能显著降低心再灌流引起心 

律失常的发生率，并可抗心律失常⋯，广泛用于 

感染中毒性休克、札栓闭塞洼脉管炎、脑血管 

痉挛、脑血栓形成．临床和实验证实它可抗休 

克，考虑到休克过程也存在血凝问题，故本文 

观察了山莨菪碱对正常清醒兔凝血功能、纤溶 

活性、血小板聚集功能及血栓形成的影响． 

H0 

Anls0damine 

M A．rERIALS AND ME玎帕 DS 

凝血功能测定 血浆凝血酶原时间用挑丝 

法．出、凝血时间测定采 用玻片法．凝血酶原 

消耗时间，自陶土部分凝血活酶时间，血浆鱼 

精蛋白副凝试验，V，VII因 子 等均按常规方 

法 ’测定． 

纤溶功雌 血浆纤维蛋白原测定采 用双缩 

尿法，凝血酶时间测定按常规方法 )． 

血小扳计戤殛功能潮窟 血小板计数用直 

接法，循环血小板聚集用比值法 ．』虹小板聚 

集的测定， 以二磷酸 腺苷 为 诱 导剂， 采用 

PAM-2型 PPP自动平衡血小板聚集仪，按 比 

浊法测定“’． 

体外血栓形成测定 采用旋转环法 ’． 

’ 山莨菪碱由江苏兴化制药厂提供，溶解 f 

蒸馏水中配成 l％溶液， pH 7．0于 一4℃备 

用． 其 熔 点 为 128—132℃． ADP(美 国 

Sigma)．凝血酶由上海华山医院生化室提职． 

兔， ，50只，体重 2．20±sD 0．27 ks， 

分 3组， 分别 iV生理盐 水 及 山 莨 菪 碱 10- 

2Oms／kg按成人剂量的 25，50倍，于 iV前后 

2h分别取 血测 定． 

凝 血 功能 L 莨 岩 碱 20 ms／kg iv后 

120 min，兔出、 凝血时间有非常显著 的延长 

作用，血浆凝血酶原时问延长，与给药前比差 

异显著．丽凝血酶原消耗时间，白陶土部分凝 

血活酶时间等凝血功能只有延长倾向，与给药 

前相比差异不显著．VII因子测 定 结 果 在 正 

常 范 围 内， V因予时间延长，延缓凝血酶元 

变为凝血酶，但相差不显著． i0Ⅱlg／k窖组 iV 

后 120 min， 除血浆凝血酶原时间明显延长外 

(P<O．05)， 其他凝血功能指标均有不同程度 

的延长(Tab 1)．结果表}蝇， 山茛若碱能影响 

血液流变性，并具有一定的抗凝血作用，主要 

参与外源性凝血系统． 

血浆鱼精蛋白翻凝时间 鱼精蛋 白的可分 

， 离纤维蛋自与纤维蛋白降解产物，结台成为可 

溶性复合物， 使纤维蛋白聚合沉淀． iV山莨 

菪碱 10和 20n~／kg后，可使血浆蛋白 外的 

成分纤维蛋白凝固，经非参数统计有显著差别 

(Tab 2)．表 明， 山莨菪碱可能有早期纤摊蛋 

自降解物产生． 

对评溶活性的膨响 jv山莨菪 碱20 mg／ 

kg使血浆纤维蛋白含量明显减少， 凝血 酶时 

间有明显延长，但 iV山莨菪碱 10 mg／kS后， 

血浆纤维蛋白含量及凝血酶时间改变不明显， 

(Tab1)．结果提示 iv山莨菪碱 20 mg／kz有促 

纤维蛋白溶解作用． 
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Tab 1． Eftee{s of snlsodm bla iv 0n coagulation血ne and promoted nbrlnolysis actJv{ty in tab tS． 

童±SD．。P>0．05， I—P< 0．05， ⋯ P< 0．们 ． 

Tab 2． Effects of iv anisodamiue OR p】-Ⅲ  
prom  parmro agutmflon test(5 P test)．The dens 

Of 一 ，+，+ + ，++ + represent negative， week， 

moderate and strong positive reactions， respoc- 

tively． 

对血小板聚●功雌的彤响 采用不同剂量 

山茛菪碱对闭浓度 ADP诱导的 血小板 聚集有 

明显抑制作用，对聚集抑制，解聚、聚集斜率 

和到达最大聚集时间存在剂量依赖关系．其聚 

集抑制率计算为聚集抑制％ ：(对 照 聚集一药 

物聚集％)／对照聚集％(Tab 3)． iv山莨若碱 

20 rag／ks后， 血小板总数减少不明显， 循环 

中血小板聚集， iv前循环中血 小板 聚集率为 

0．9，而 iV后为 0．69，表明山莨菪碱对循环中 

血小板聚集有一定解聚的作用． 

对 体 外血 挂 形 成 的 嚣 晌 iv山蓖菪碱 

20ms／ 后，体外血栓形成时间由 128±35延 

长到 197 4-68 s(P<0．05)，血栓 长度由 5．4± 

0．6缩短为 3．8±0．9 cm(P~0．01)，血栓湿重 

由 85士32减轻为 5O±17珂幅(P<O．01)． 

Tab 5． Effect of anlsodamlne 081 inhibition of 

rabbit pletelet aggregation induoed by edenosine 

dJphosphate{n v~tro．n=10， ±sD． 。P>o．05} 

’’P< 0．05, ⋯ P< 0．01} ‘ ~ontzo1． 

Slope meads (ascend) aggregate velocity in the 

platelet aggregative curve． 

DISCUSS10N 

山蓖菪碱有抑制体外血栓形成的作用，使 

血栓形成时间延长， 血拴长度缩短， 湿重减 

轻．提示了山莨菪碱对于改善血液高凝状态， 

抑制血栓形成有一定的意义，亦为临床运用山 

莨菪碱提供了实验依据． 

血小板功能与血栓形成有密切关系，本文 

体外、体内血小板聚集试验，证实山莨菪碱能 

抑制血小板聚集功能，但对血小板总数变化不 

大．据观察血栓形成早期，血小板的凝集作用 
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甚为重要， 血小板破裂后放出 凝血致活酶元 

酶，能活化血浆中凝血致活酶元——即凝血致 

活酶的肓 身 ’．本文实验观察到凝血酶时间延 

长，山莨菪碱阻止凝血酶的生成，即能阻止血 

小板凝集，亦能阻止血栓形成．此外，当纤维 

蛋白降解产物增加时，凝血酶时间延长，本实 

验结果与此相符，提示山莨菪碱有一定的伲纤 

溶作用． 

综上所述，山茛菪碱抑制虹栓作用与虹小 

板功能及纤维蛋自有关，可抗红、自两种血栓 

的形成，改善血液流变性． 
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刺参酸性粘多糖与洗涤的人血小板的结合1 

胡住斌、沈 迫 (同济医科大学协和医院血液研究所．汉口480022，中国) 

劭 丑dl嘻 Of acid mucopolysaeeha~ides of 

stichopus japanicus to washed human 
platelem 

HU Jun-Bin，SHEN Di (1ykVAtute o， Hemato- 

ingY·Tongjt Mcc Urti~ersity，Hoa~kou 4S9022， 

CTana) 

ABSrRACT The binding of acid mucopoly- 

succharides of翮 c pus]apontcus Selenka(Sjamp) 

to washed human P1atelets was studied using 

i'sH]S3Bmp．The binding was rapid， reversible 

and with a saturable tendency． The binding 

reached  to equilibrium at about ：0 m．m． and 

5O of[ H3Sjamp bound to the platelete at 

equilibrium within the first ITdnute． W hen cx- 

。ess unlzbeled Sjamp was added to the [啦] 

Sjamp binding sttspeasio~， H]SjaⅢp dissociated 

from the platelets rapidly and rather completely． 

Seatchard analysis revealed a dass of bin din g 

sites with K =2．3±0．7 Pg／ml and丑一 =4．6± 

1，2扯g／10 platelets．Separate experiments showed 

that the monociona1 antibody (McAb)SZ~21 a 

M cab to piatelet membrane ycoprn tein (GP) 

HI．，weakened the binding， while M cA b Sz_2 

and Sz一22 (to GP Ib and GP l respeCtively) 

were ineffective．W e also observed that heparin 

inhibited [埘 ~Sjamp binding to the platelets． 

These results indicatsd that the binding  sites o[1 

platelete might be the sjamp receptors：W e ooI1· 

clude that receptor--Sjamp binding is an impor- 

taⅡt process in piatelet aggrega tion induced by 

Sjamp． 

二二二二二一二二二二二 ． 
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