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普罗托品对家兔血小板功能的影响 

．  兰，竖王里，陈植和 (昆明医学院药理教研室 

Effect of protopine on rabbit platelet function 
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Medical College，Kunming 650031，China) 

ABSTRACT Protopine (Pro)inhibited dose— 

dependently rabbit platelet aggregation in— 

dueed by ADP，arachidonic acid (AA)．colla— 

gen，or aggreg0serpenfin of Trlmeresurus州“一 

crosquamatus venom (TM VA ) in vitro． 

TheirIC 50were 25．3，3O．5．46．9，33．4 btmo1 

。

L ，respectively． Pro 10，2O mg·kg iv 
also inhibited the platelet aggregation induced 

by these indueers． The effectsfmaximal at 5 

min)1asted l h． 

By using fluorophotOmetry and RIA ．1f 

was seed that Pro suppressed the release of 5一 

HT from platelets during aggregation induced 

by collagen，AA，or TM VM in vitro， Pro 

did not block the formation of thromhoxane 

Az during aggregation induced by AA and did 

not increase the content of cAM P in rabbit 

platelet，but inereased the content of cGM P in 

rabbit platelets． 

The,antiplatelet effect of Pro may be re— 

lated to an increase cGM P i12 rabbit platelets 

and the suppresson of the release of the active 

substences from platelets． 

KEY W ORDS protopine；platelet aggrega— 

lion； thromboxane A2； cyclic AM P； cyclic 

GM P； adenosine diphosphate； arachidonic 

acid；collagen~snake venoms 

辟摘要 普罗托品(protopine，Pro)体外(1一 
1000#．mol·L_。)和体 内(10和20 mg·kg一 )均 
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抑制 ADP，胶原 ，花生四烯 酸(AA)和烙铁头 

蛇毒血小板聚集索(TMVA)诱导的免血小 阪 

聚集及血小板5一HT释放． Pro不抑制 AA诱 

导的兔血小板 TXA 生成． 也不升高血小板内 

cAMP水平 ，但升高 eGMP水平． 提示 萁抗 

血小板作用的机制与升高血 小板 内 eGMP水 

平 ，抑制血小板释放活性物质有关． 

关键词 兰 ； 
环腺 苷一磷酸； 环鸟 

血小板聚集；血栓素 A! 

苷一磷酸 ； 腺苷二磷酸 

花生四烯酸；塑 蝗兰 

普 罗托品 (Pro)常与异喹啉类生物碱共 

存 于罂粟科(Papaveraceae)，蓝堇科(Fumari— 

aceae)植物 中 、． 具有与异喹啉类生物碱相 

似的药理作用如松弛胃肠道平滑肌。．抗炎抗 

肿瘤及抗心律失常 ：等． 本室在进行抗血小 

板聚集药物筛选时发现 Pro具有较强的抑制血 

小板聚集作用 ，这是异喹啉类 生物碱所少有 

的． 这方面的作用尚未见报道． 血小板的活 

化聚集与血栓形成在动脉粥样硬化中起着重要 

的作用“ ． 寻找抗 血小板聚集作用的药物对 

于心脑血管疾病的防治有重要的意 义． 本文 

研究 Pro的抗血小板聚集作用． 

M ATERIAS AND METHoDS 

醋酸普罗托品(proropine acetate．Pro)，由大理 医 

药公司刘晓初工程师提取惠赠，纯度帅 ；咪唑 (imi— 

dazole-lmi，瑞士 Fluka)l~用时用0．2 mol·I，。。磷酸缓 

冲藏配制 pH 7．1；茶 喊(tlxeoplxyI ne，TP，上海试剂 

二厂 ，批 号 850125){硝 普 钠 (sodium nitropruss[de， 

SN，武 汉第二制 药 厂，批号 7705 10)，二磷酸 腺苷 

(adeaosing diphosphate，ADP)，腔原 (collagen)均 ， 

美 国 Sigma生 产{烙 铁头 蛇 毒 血 小 板 聚 集 素 (ag 

gregoserpentin of Trlmeresurus mucrosqamatus venom1． 
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TMVA)．中国科学院昆明动物研究所提供 }花生四烯 

酸 (arachidonic acid，AA)， 5-羟 色胺 硫酸肌苷 (5一 

hydroxytryptamine ereatinesulfate，5-HT)和 邻苯 二 甲 

醛 (。一phthalialdehyd， 一Pht)均为瑞士 Fluka}TXBe放 

免 药 盘 ， 中 国 医 学 科 学 院 基 础 所 提 供 ；cAMP 和 

eGMP放 免 药盒 ，中 国科 学院 原子 能 研 究所提 供 ． 免 

体重2．2=5 0．3 kg，早舌兼用，本院动物科供给． 血 

小板聚集仪(BS 631型，北京生化仪器厂)；荧光分光 

光 度计(MPF 4，Hitachi){液体 闪烁计数器(1217型t 

LKB)． 

体外血小板聚jI宴验 兔 6只，颈动酥放血 ，3．8 

枸椽酸钠抗凝 ，血与抗 凝剂之 比为9：1(vol／vo1)， 

离 心分离 富血小板 血浆 (platelet rich plasma，PRP， 

150×g，10 min)及贫血小板血浆 (p[atelet—poor plas 

mD，PPP，120OXg，10rain)， 以PPP调整 PRP中的 

血 小板 数 至500×10 p[atelets·L～． 按 比浊法 “：进 行 

血 小 板 聚 集性 测 定 ，取0．45 mI PRP与 不 同浓 度 Pro 

0．05m}或 NS于37 c温育5min后分别加入 ADP(10 

mnI·L_。)t腔原 (10 g·mI_。)，AA (100 ug-ml ) 

和 TMVA (0．22 mo卜L一 )诱导血 小板聚集 ，药物对 

血小板聚集的抑制率接下式计算 ： 

聚集抑制率 ( )=[(对照聚集 一药物聚集 )／ 

对 照聚 集 ]×1oo 

体 内血小板聚羹实验 兔分3组 ，每组6只，分别 

经耳 iv Pro lO和2o mg，kg 以及等容量 NS．于给药 

前 及给药后5，20，40，60和120 min自颈动脉取血制 

备 PRP及 PPP，测定血小板聚集性 ．测定方法同体外 

试 验 ． 

血 小板5-HT释放反应 ： 做完聚集实验后用盐 

酸I mol·L‘ 0．1 mI终止反应．置球浴离心(1200× 

g，10min)，取 上 清渣 0．Im}加 Triton x 100 0．1 ml 

及酸化正丁醇3 ml提取5一HT，在正丁醇提取液 中加入 

正 赓烷 5 ml和 0．1 半 胱 氨酸 I m1．离 心 ，取 水 相0．5 

m}加0．004 。一Pht 3 ml，置沸水浴15 min，冷却后进 

行 荧 光 测 定 (k 365 nm， 480 nm)． 测 定 管 

(PRP)结果减去对 照管(PPP)，并与同样操作的5 HT 

标准管 比较 ，求得血小板5一HT含量． 

血小板 Tx 测定” TXB2是 TXA z的代谢产物 。 

但 TXA 半 衰期 短 (r，m =30 s)，因 此本 文j划定 TXB! 

的量以间接反映 TxA z的生成情况． 取 PRP 0．05 ml 

加 药被 或对 照液 0．45m1，37℃ 温育 5 min后 ，以 AA 

为诱 导剂 诱 导 血 小板 聚 集 ，用盐 酸 1 mo!·L 终 止反 

应 ，离 心 (1200×g，10 rain)，取上 清液 0．4 mI加石 油 

醚5 mI离心，弃上层液 ，加重 蒸馏 EtAc 5 ml提取两 

次 ．台并提取液，负压抽干 ，一15℃保存 测定前用 

磷酸缓冲{莅将样品复溶 ，用放免法测定 TXB z含量． 

血 小 板 内 cAMP及 cGMP含 量 的 剥 定 取 0．9 

ml血小扳悬掖 ，分别加入 Pro，TPSN或 NS 0．1 m}， 

37 c水浴15 min． 加等容量15 三氯醋酸 t静置2 h， 

使血小板充分破坏，离心(1200×g．10 rain)。沉淀部 

分接比色法测定蛋 白质含量． 上清液用五倍体 积的 

水 饱和 乙醚提 取3敬 ．除 去三 氯醋 酸及 乙醚 层 ，最后 取 

0．5 ml提 取液 37 c蒸 干 ，用放 免 法测 定 cAMP及 

cGMP含量． 

RESULTS 

对兔血小板聚集的影响 Pro对 ADP，胶 

原 ，AA和 TMVA诱导的离体兔 血小板聚集 

均有抑制作用，并与剂 量相关，Ic 。及95 可 

信限分别为：25．3(20．3—31．6)，30．5(24．6 
— 37．8)，46．9 (38．4— 57．2)，33．4 (27．0— 

41．3)famo1． L (Fig 1)． 

Pro iv(10．20 mg·kg )对上述 四种诱 导 

剂诱导的免血小板聚集也有抑制作用，给药后 

5 min显现效应．持续约60 min，2 h后作用消 

失；给兔 iv等容量的生理盐水对上述 四种诱 

导剂诱导的血小板聚集无影响(Tab 1)． 

对血小板s—HT释放反应的影响 Pro在 

抑制 AA，胶原和 TMVA诱导的兔血 小板聚 

集时也抑制5 HT释放 ，抑制作用与剂量相关 ， 

以 ADP为诱导 剂未 见兔血 小板 5-HT释 放 

(Tab 2)． 

对 AA代谢的影响 Pro在抑制 AA诱 

导免血小板聚集时并不抑制 TXB：生成， 而眯 

唑 (3o mmo]·I )可完 全抑 制 TXB 生成 

(Tab 3)． 

对血小板内 cAMP及 cGMP水平的影响 

在体外抑制血小板聚集的浓度下，Pro并不升 

高血 小板 内 cAMP水 平 ，而 是 升高 cGMP水 

平 ，其作用较 SN 弱 ； 阳性对 照药 TP可显著 

升高 cAMP水平 (Tab 4)． 
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Tab 1 Effects of protopine on platelet aggregation induced by ADP
． coila2en．AA ．or TM VA 御 ． 

一6 rabbits· ± -。P> O．05， P％0．05，‘P< 0．0f 0 rain． 

Inducer Protop ne／ 

mg·kg一‘ 0 5 

Plntelet aggregation／ 

20 【0 

AD - 

co【l 

AA 

TM V A 

53．2士 2．5 

53．6士 1．6 

52．9士 2．5 

58．0± 2．5 

57．9± 3．2 

58．0士 1．4 

66．3士 1．3 

65．5士 2．6 

65．3士 3．1 

69．亏士 2．7 

70．7士 3．2 

71．2士 2．4 

52．4士 1．8。 

24．7士 2_9 

l1．4士 1．7 

57．5土 2．7。 

26．3士 3．gc 

l 4．3士 3． 

65．5士2．5 

31．4士 3．7c 

l8．3士4．6 

68．9士 1．9 

32．7± 4．6 

l5．3± 4．5 

53 1士 2．4 

27．8± 1． 

l】．7士 2．3 

56．9± 2．r 

27．7± 2．1 

16．02 4．2 

65．3士 1．3￡ 

32．8士 3． 

20．7士 5．6 

69．5士 1．5_ 

32．6士 2． 

21．6士 5．3 

51．9± 3．口 

28．6士 4．0 

16．9士 I．6。 

57．0土 3．2。 

3 ．7± J． 

22．2士 7． 

6i．9士 3．二日 

40．2士 3．7 

22．8士2．7 

68．3±3 

12．5士3．r 

40．9± 6．7 

52．9士 1．5 

i0．7士 3． 

29 9± 3．1 

57．5士 j．6 

35 9士 3． 

35．8士 3． 

65．5± 2．6 

56．8士 2． 

l0．O± 3 

67．8土 4． 

59．{l= j．2 

47．71 3． 

52．5± 1．31 

52 ()± 2 0。 

50．9± 2 3’ 

58．0± 1．3̈ 

；35 9± 2 5 

55．5± ．5 

66．0= 3．0‘ 

68．8± 2．8 

63．1士 1． 

68．S± 2．7 

69．8士 2． 

68．8± 1．7 

Tab 2‘ Effects of protoptne on release of 5-HT from platelets‘nduced by ADP
， coila2en．AA． TM VA in “t ． 

一6 rabbits·i士 j· 。P> 0．05， P< 0．05，‘P< 0
． Ol哪 c0ntm l_ 

Tab 3· Effects of protoplne and imldazole 0lI r_bbit 
piatelet aggregation and throm boxane B

j formati0n 

induced by AA． =6 rabbits，i±s
． 

。P> 0·05， P< 0．05，‘严< 0
． Ol埘 saJI啪  

Tab 4· Effects of protopine 0b cAM P and cGM P 

contents In platelets· 一 6 rabbits一 ± 

‘P> 0．05，‘e< o． ， P< 0．01咖 salint
． ． 

DISCUSSION 

ADP途经 ，AA 代谢途经 和血 小板 活fgN子 
本文选用 ADP，胶原 ，AA和 TMVA 为 (plateIet actlvating farr0r

， PAF)选经 (文献 
诱导剂分别代表血小板活化的三条途经， 即 报道 TMVA对血小板的活化作用与 PAF相 

0 ∞ 0 如 0 曲 0 ∞ 
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Fig l- Effects of proteopine on platelet aggregation 

induced by ADP．collagen，arachidonic acid (AA
． and 

the aggrego~erpention of Trimerestrm  m ucrosqamatus 

venom (TMVA)in~itro． H= 6 rabbits．i± ． 

似一故本文以 TMVA代替 PAF)观察 Pro对该 

三条途经的影响 ．结果表明：Pro体内外均能 

抑制上述四种诱导剂诱导的血小板聚集，提示 

Pro对血小板三条活化途径的抑制无明显选择 

性． 

血小板的活化聚集受血小板 内 cAMP及 

sGMP水平的调节和控制 ，血小板内 cAMP及 

cGMP水平升高均可抑制血小板聚集u ． PrO 

能 明显 升高 血小 板 内 cGMP水平 而不 影响 

cAMP水平 ，说明 Pro的抗血小板作用与升高 

血 小板 内 cGMP有 关． 文 献 报道 ：血 小板 

内 eGMP水平升高可抑制 TXA，的 ￡物活性． 

Pro能抑制 AA诱 导的血小板聚集而 1 影响 

TXA 的生成有可能是由于 Pro升高血／J、板 内 

cGMP水平 ．拮 抗 TxA． 对血小板的活化作Hj 

而抑制血小板聚集． 

血小板活 时释放的许 多活 物质呵LI正 

反馈地促进血小板聚 集．Pro在抑制胶原．AA 

和 TMVA诱导家免血小板聚集时也抑制 HT 

释放 ．表明 Pro的抗血小板聚集作用也与抑制 

血小板释放活l生物质有关． LI AI)t，为i隽导 剂 

未观察到家免血 小板5 HT释放．与史献 报 

道相符 ．说明血小板活性物质的释放存 种褥 

差异． 

综上所述 ．Pro是 一血 小板功能抑 制制． 

其对血 小板三条活 他途经的抑制无明显选择 

性一作用机理与升高血小板 -勺c(；MP水平和抑 

制血小板释 占性物质有关． 
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蛇床子总香 素对类固醇性骨质疏松的作用 夕 
谢 华，李青南，黄连芳，吴 镘 (广东压学院骨生物研究室， 药理教研室．湛吐 24o23．中国) 

Effect of total~oumariu~from dried fruits of areas of rats treated with TC℃ M lncreased 56 

Cnidium monnieri oll glucocorticold—induced compared with rats receiving prednisone． 

osteoporosls in rats All indices of bone histom orphometry were 

near to th0se in the contro1． The resuIts 

XIE Hua，【 I Qing—Nan，HUANG Lian—Fang， showed that TCCM prevented g[ucocort c。id
—  

W U Tie (Bone Biology 1．aboratory' Depart ind
uced osteoD0rosis． 

merit of Pharmacatogy，Guangdong Medicat 

C~lege，Zhanfiang 524023，China) KEY WORDS coumarins； prednisone； 

ABSTRAcT Twenty f0ur 3一month—old 0 。sl 。p。 。 i c d 州州。” 

SD rats were divided into 3 groups：Group 1 摘要 蛇床子总香豆素 (TCCM)5 g·kg ·ig． 

■ c0nt∞。̈ g w
—

at e

．

r)
．

． Group
．
z，’ g p d。 每周6次，泼尼松45 ff-g·kg-ig，Ni．N 2次，持 

“ 。 45 t*g*kg 。 k‘ b 。 p 3 

续9o d． 不脱钙骨制片测量． 结果：泼 尼松t reated with tot
al coumarins of dried fruits of ’ 。’ ⋯  ”’川 ’ ⋯ ⋯  

Cm'di Ⅲ。M (L)Cuss (TCCM )and 组大鼠胫骨骨小梁骨吸收增加，骨形成减少， 

prednisone． TCCM was giren ig 5 g．kg ，6 骨小粱面积减少40 ． TCCM 加泼尼松组骨 

days per week． Al'ter 90 d，rats were killed． 小粱面积增加56 ，而各项骨计量学指标接 

b．e proximal tibiae of rats were processed un一 近对照组． 提示 TCCM 能防治泼 尼松引起的 

decalcified for histomorphomettic analysis-In 骨质疏松
．  

。  

， 
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