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小檗碱对兔血小板 TXA2和血浆中 PGI2生成的影响 

黄 才国、储钟禄、杨志 铭 (1 海第_二军医大学生化教研室， f：海 200433，中国) 

Effects of berbefine on synthesis of platelet TXA2 and 

plasma PG12 in rabbits 
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ABSTRACT Using radioimmunoassay， we found 

that berbedne(0 50 mol_L 1 inhibited dose-depen— 

dently collagen-， ADP一． and arachidonie acid 

fAA)一induced TXA， release from plate]ets． 

Berbcrine(25 mg’kg )iv lowered rabbit p Jasma lev- 
el ofPGI， from O92± 0．20to 0 6l±008 ng·ml_0 

after 60 min． The results Skiggest that berbefine inhjb． 

its AA re Jease from eel1 membrane phospholipids and 

its metabolism． 

KEY W ORDS berbedne； platelet aggregation； 

thromboxane A2； epoprostenol · 

提 要 应 用 放 射 免 疫 删 定 法 ， 发 现 小檗 碱 

(berberine，Ber)浓度为 O 50 mol-L- 时，明显抑制 

丁由胶腺，ADP和花生四烯酸fAA)锈导的血小板 

TxA，的释放，并呈现剂量依j萄关系 家兔 iv小檗碱 

25mg kg 后 60min血浆中PGI 的含量自O 92± 

0 20下降到0．61±0．O8 n旦·mI～ 结果提示小檗碱有 

抑制AA白血小扳膜磷脂释放和代谢的作用． 

关键词 小檗碱；血小板聚集；血栓素 A2 

依前列醇 

小檗碱在体外对由多种诱导剂引起的兔血 

小板聚集和 ATP释放均有明显的抑制作 

用【])，在此基础上，我们进一步探讨其体内给 

药对兔血小板聚集的影响，并且研究了其对兔 

血iJ、板 TXA，和血浆中PGL生成的影响 ，旨 

在探讨Ber抗血小板聚集作用的机理． 

M ATERIALS A D M ETHoDS 

ADP，collagen(Coil)为美国Chrono—log 
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公 司产 品 ， arachidonic acid(AA)为 瑞 士 

Fluka产品，钙离子载体 A一23187(caldmy- 

cin，卡西霉素)为美国 Sigma公司产品，硫酸 

小檗碱注射液为上海公谊兽药厂产品(系硫酸 

小檗碱与注射用葡萄糖混合制成的灭菌水溶 

液)，TXB2和 6__keto—PGF 系放免药盒由解 

放军3叭 医院同位素室提供，血小板发光聚集 

仪，400型，系美国 Chrono—log公司造，配 

以 Linear仪器公司的 703型双通道记录仪． 

体内绐药兔血小板聚集率测定 健康新 

西 兰家兔， ￥ S兼 用，体重 2．0± 0．1 kg， 

试验组耳缘静脉注射 Ber，分别于给药后 30， 

60 min心脏抽血，以枸橼酸三钠(trisodium 

citrate)0．147mol-L。。与血液作 l：9容量 

(volume)~混和，以 60 g离心制备 PRP， 

按比浊法t )测血小板聚集率． 

血小板 TXB，测定 取 PRP于离心管 

中，加入 Bet和 甲基咪唑(methylimidazole， 

MIZ)用生理盐水(NS)作对照，分别加入激括 

剂 ADP(10 mmol‘L- )，AA (0．35 mmol· 

L『 )和胶原(6．9 ng· r )混匀，用乙酸乙酯提 

取 TXB，，用放免法测TXB，含量 

血浆6-keto-PGFh的测定 健康新西 

兰家兔分别于给 Ber，吲哚美辛(indometha— 

cin，Indo)或 NS后 30，60min心脏抽血，用 

重蒸乙酸乙酯提取血浆中6—1(et0．_PGF 用 

放免法测6—ket0—PGFI 含量， 

RESUL rS 

体内结药小檗碱对兔血小扳聚集率的影响 

家兔 jv一定剂量的 Ber，由ADP，AA，Coll 

和卡西霉素诱导的血小板聚集率均有不同程度 

的降低(Tab 1)，其中胶原诱导的血小板聚集 

率 下降程 度最 大，其 次为 ADP，AA和 
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A-23187 

Tab 1． Eff
．

ect of iv berbe~ne Oll platelet aggregation 

rate．n 8 rabbits． x s． P>0,05 “P<0．05 

⋯ P<0．0l v saline． 

Inducer B。rb。 · 

mg 

Aggregation rate after iv 

30min 60min 

小檗碱对兔血 小板 TXB2生成的影响 

Bet对 ADP，AA和 Coll诱导的 TXB2生成 

均有明显的抑制作用，并有剂量依赣关系． 

MIZ是公认的 TXA!合成酶抑制剂，它也显 

著抑制了TXB2的合成(Tab 2)． ’ 

Ta b 2． Effects of berberine and methyllmidazole 0n 

ADP一，Call一，AA—induced platelet TXB2 synthesis． 

= 8 rabbits， ± ． P>0．05， P<0．05， 

⋯ P<0 01 saline 

NS 

Ber 0．25 

0 50 

1 00 

2 00 

M IZ 3 O0 

2．2±0 4 

】．34±0 20I。‘ 

0|89±0 1丁’‘ 

0 53±0 0T一 

0 53±0】0-‘ 

47± ll 

15±4⋯  

1I±3⋯  

9．I±2 3’̈  

22± ¨ 

520±60 

440±80I 

370±90"“ 

290±70"̈  

57±20*“ 

小檗碱对血浆中 6-keto—PGFk生成的影 

响 Ber(25，50 mg-kg-‘)iv后 30和 60 

527 

min，血浆 巾 6-keto—PGF1 均比对照组明显 

降低，Indo是公认的环氧酶 抑SU~,I，它也显 

著抑制 了6-keto—PGFI 的生成(Tab 3)． 

Tab 3． Effects ofberberin~and indomethaeinon PGI2 

(ng ml一 ) in plasma． =6 rabbits， s 
尸>0．05， 一P<0．05， ⋯ P<0．01 

DISCUS sION 

小檗碱对胶原诱发的血小板聚集抑制作用 

最强，而胶原B『起的血小板聚集与 AA的释 

放和代谢有密切的关系 ’．提示小檗碱抗血小 

板聚集作用与抑制 _r血小板膜 AA释放和代 

酣有关． 

TXB，和 6-keto-PGFI 分别是 TXA 和 

PGI，的 稳 定 代 谢 产 物 ， 测 定 TXB，和 

6-_keto—PGF 的量直接反映了TXA，和PGI， 

含量的变化 小檗碱显著抑制了血小板 TXA， 

的生成，可能是其抗血小板作用机制之 ． 

其对 TXA，和 PGl，生成均有明显作用，提示 

其作用部位可能在磷脂酶或环氧化酶． 

TXA，和 PGI，保持平衡是机体 一种重要 

生理作用，小檗碱抑制了血 小板 TXA，的生 

成，有利于抗血，J、板作用，而降低了血浆中 

PGI，的含量又似乎不利于抗血小板作用．但 

从我们对家兔体内试验以及黄伟民等嘞应用小 

檗碱治疗血小板高聚集率患者结果来看，小檗 · 

碱似乎抑制 TXA，生成的作用更大些，有希 “ 

望成为一种新的抗血小扳聚集作用的药物． 
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肾脏移植病人静脉滴注环孢素 A的药物动力学 
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Pharmacokinetics of cyclosporin A in renal transplant 

patientsafterinfusion 
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ABSTRACT Seventeen patients after tenal 

transplantion were infused iv cyclosporin A fCsA)0．65 

± 0．13 mg kg h一． Blood CsA was determined 

by fluorescence polarization immunoassay fFPlA1． 

Pharmaco kjnetic parameters were talculated from 

micro-computer ptmrm acom neUc programme 

= 8．6±3．4 h， Vd=3．2± I_3 L kg 。 No 

significant difference was foned between sexes and be- 

twegn age groups． 

KEY W ORDS cyclosporins； pharmacokinefics 

kidney transplantation；intravenous infusions 

提要 l7例肾脏移植病人术后 2-4 d，iv输洼环孢素 

A 0．65±0．】3mg。kg- ‘h ，荧光偏振免疫法测定 
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垒血环孢素 A浓度，非线性最小二乘法计算动力学参 
t 数．环孢素 A药物动力学过程符台二房室开放模型 

d：3·2± 3 L kg一 ， ：8 6±34 h- 

关键词 环孢素类；药物动力学；肾移植；静脉内输 

注 

免疫抑制剂环孢素 A(cyclosporin A， 

CsA)可用于多种器官移植及治疗某些免疫性 

疾病．iv输注 CsA适用于肾移植初期及口服 

CsA吸收较差的病人．开展各种给药途径下 

CsA临床药物动力学研究及治疗药物监测有 

助于提高其临床疗效(]J．国内尚未见有关 CsA 

iv给药动力学研究报道．本文研究 l7例肾移 

植初期病人 输注 CsA的临床药物动力学， 

井分析病人性别，年龄对动力学过程的影响． 

M l̂TERIAI AND METH0DS 

1 CsA血药浓度测定 荧光偏振免疫法 

(FPIA)多抗试剂在荧光偏振免疫分析仪(TDx 

Analyzer)上测定CsA全血浓度 J． 

2 观察对象及给药方法 肾移植病人 17 

例(M ll，F 6)，年龄 22-56 a(40．4±8．4 a)， 

体重 57．1±6．4kg．术后 2—4d将 CsA 250mg 
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