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∞⁄

#

≤ √

∗

∗

∗

∗

∗

∗
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3  结果与讨论

合成的 个化合物的熔点 !收率 !波谱数据及抗癫痫药

理实验结果见表 ∗ ∀环合反应中曾采用取代肉桂酸在正

丁醇 !甲苯带水条件下与水合肼反应 产物副产物多 只能用

硅胶柱色谱分离精制 ∀而酯化后 无水乙醇中加热回流 比

其与酸直接反应 副产物少 可用醋酸乙酯重结晶方法简便

得到产物 收率也提高 ∀

药理实验结果表明 个化合物均具有较好的抗癫痫活

性 ∀目标化合物的结构中有两个活性中心 即 2吡唑烷酮部

分和肉桂酰氨基部分 两个活性中心拼合在一个分子体内可

能起联合作用 ∀其中 活性微强于先导化合物 2苯基2

2吡唑烷酮 ∞⁄ 强于对照组丙戊酸钠 苯

环上引入吸电子基团活性有增强趋势 但引入推电子基团甲

氧基也得到活性增强 ∀芳环上取代基的构效关系有待于进

一步研究 ∀

参考文献

≈1 凌仰之 李伟宜 刘维勤 等 #2氨基丁酸氨基酶抑制剂 2正癸

基吡唑烷2 2酮及其类似物的合成≈ 医药工业

≈2 杜明慧 凌仰之 刘维勤 等 2取代吡唑烷酮类抗惊构效关系

的研究≈ 药学学报

≈3 全哲山 方顺姬 李仁利 2取代2 2苯基2 2吡唑烷酮类化合物

的合成及抗惊构效关系的研究≈ 中国药物化学杂志

≈4 全哲山 朴虎日 李玉花 2取代酰基2 2烷基2 2苯基2 2吡唑烷

酮类化合物的合成及抗惊厥作用的研究≈ 中国药物化学杂

志

≈5 徐克勋 精细有机化工原料及中间体手册≈ 北京 化学工

业出版社 2

≈6 全哲山 宋宗洙 朴虎日 2对氯苯基2 2正丁基2 2吡唑烷酮的

合成及抗惊厥作用研究 延边医学院学报
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云南白药对大鼠血小板聚集及膜糖蛋白表达的影响

基金项目 云南省省院省校科技合作项目 项目编号 ≠

作者简介 叶剑锋 男 出生于 年 月 博士研究生 助研 从事心脑血管药理作用研究及药效评价

联系人 郑筱祥教授 博导 × 2 ƒ ¬ 2 ∞2 ¬¬

叶剑锋 严伟民 甘卓慧 高崇昆 张立群 李德良 郑筱祥 浙江大学生物医学工程系 浙江  杭州 云南白

药集团股份有限公司 云南  昆明

摘要 目的  研究大鼠服用云南白药后 血小板在 ⁄°及花生四烯酸诱导下聚集率的变化 以及血小板糖蛋白 ≤⁄ 及 ≤⁄ °

在静息及 ⁄°诱导条件下在膜表面表达的变化 ∀方法  大鼠 给药 后 取血 用血小板聚集仪测定血小板的聚集率以及

用流式细胞仪测定 ≤⁄ 和 ≤⁄ °的表达 ∀结果  无论在 ⁄°或花生四烯酸诱导下 云南白药组的血小板聚集率都显著高于

对照组 Π 在静息条件下 ≤⁄ 及 ≤⁄ °在膜表面的表达虽有少量增加 但与对照组相比没有显著差异 Π

但在 ⁄°刺激条件下 给药组 ≤⁄ 及 ≤⁄ °表达比对照组都有显著增加 Π ∀结论  在诱导条件下 云南白药可以促

进血小板聚集及血小板膜上 ≤⁄ 及 ≤⁄ °的表达 但不会增加静息血小板表面 ≤⁄ 及 ≤⁄ °的表达 不会形成促血栓倾

向 ∀

关键词 云南白药 血小板 ≤⁄ ≤⁄ ° 流式细胞术
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ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ : ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  × ∏ ∏ ⁄° ∏

√ ⁄° ≠∏ ΜΕΤΗΟ∆  

≥⁄ ≠∏

¬ ≤⁄ ≤⁄ ° ΡΕΣΥΛΤΣ  × ∏

≠∏ ∏ ∏ Π √ ⁄° ¬

≤⁄ ≤⁄ ° ≠∏ ∏ ∏ √

∏ Π ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  ≠∏ ∏ 2

∏ √ ¬ ≤⁄ ≤⁄ ° ≠∏ 2

¬ ∏

ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ :≠∏ ≤⁄ ≤⁄ °

  云南白药的止血作用已为国内外普遍接受并广泛应

用≈ ∗ 近年来在临床上已经证明术前口服云南白药可以减

少手术中的出血量 这大大扩展了云南白药的临床应用 ∀但

云南白药的止血机制并没有进行深入研究 同时也不确定服

用云南白药后是否会造成促血栓形成倾向 ∀本实验从血小

板入手 研究云南白药在静息及诱导的条件下对大鼠血小板

聚集功能及膜表面糖蛋白表达的变化 试图进一步阐明云南

白药的止血机制以及云南白药对正常血小板功能的影响 ∀

1  材料

1 1  药品和试剂

云南白药粉剂 批号 由云南白药集团提供 使

用时用生理盐水配制成悬浊液 花生四烯酸钠盐 !多聚甲醛

购自 ≥ 公司 ⁄° 钠盐购自上海生化所西巴斯公司

ƒ ×≤2小鼠抗大鼠 ≤⁄ 单抗 !免抗大鼠 ≤⁄ °多克隆抗体 !

小鼠来源的 ƒ ×≤2 购自 ⁄ ° 公司 °∞2羊抗免

二抗购自 ≥ 公司 ∀

1 2  实验动物及饲料

≥⁄大鼠 雌雄各半 体重 ∗ 由浙江医学科学院

动物实验中心提供 ∀动物饲养合格证 浙实验动物准字

∀饲料为标准大鼠颗粒饲料 含蛋白质 由浙江医学

科学院动物实验中心提供 ∀

1 3  仪器

血小板聚集凝血因子分析仪 北京世帝科学仪器公司

型号为 2° 流式细胞仪 ⁄公司 型号为 ƒ ≤≥ ∀

2  方法

2 1  分组及给药

只大鼠 随机分 组 每组 只 ∀参考云南白药的动

物研究资料 由云南白药公司提供 以及文献≈ 中单用云南

白药治疗内出血性疾病的剂量 并按体表面积换算 设置大

鼠的给药剂量为 及 # # 分别 生理盐水 !

云南白药高低剂量组 连续 每天两次 ∀并于取血前 ∗

再给药一次 ∀

2 2  取血

大鼠用 戊巴比妥钠 腹腔麻醉 ∀分离一侧颈

外动脉 用一次性注射器取血 以 枸橼酸钠 Β

抗凝 ∀

2 3  血小板聚集率测定

常规分离富血小板血浆 ° ° 及贫血小板血浆 °°° ∀

取 Λ ° ° 放入测试杯中 分别以花生四烯酸钠盐

及 ⁄° Λ 为聚集诱导剂 在血小板聚集凝血

因子分析仪上测试血小板在不同时间的聚集率及最大聚集

率 ∀

2 4  ƒ≤ 标本处理

抗凝血分离 ° °后 将血样进行两种不同的处理 一是

以 Β 加入 多聚甲醛 室温固定 ∀二是加入终浓度

为 Λ ⁄° 血小板激活 后再加入 Β 的 多聚

甲醛固定 ∀各取固定后的 ° ° Λ 加入 Β 稀释

兔抗大鼠 ≤⁄ °多克隆抗体 Λ 室温染色 ∀用 ° ≥

离心清洗三次 ∀弃上清 加入 Β 稀释 ƒ ×≤2小鼠抗大鼠

≤⁄ 单抗 Λ 及 Β 稀释 °∞2羊抗免 二抗 Λ 避光

室温染色 ∀用 ° ≥清洗三次后 以备流式细胞仪检测 ∀

以小鼠来源的 ƒ ×≤2 及 °∞2羊抗免 二抗经相同处理

为同型对照 ∀

2 5  血小板 ƒ≤ 检测

用 ⁄公司的流式细胞仪检测 用 的氩离子激发

ƒ≥≤ ≥≥≤ 用对数放大 ƒ≥≤ 设阈值 以 ≤⁄ 阳性设门圈定血

小板 测定 万个血小板 计算荧光阳性百分率及平均荧

光强度 ƒ 单位为道数 ∀把 ≤⁄ °的阳性率定义为血小

板的活化百分率 ∀

2 6  统计学处理

实验结果以 ξ ? σ表示 组间用 τ检验进行比较 Π

表示有显著性差异 ∀

3  实验结果

3 1  云南白药对血小板聚集的影响 ∀

  无论在 或 ⁄°诱导下 云南白药高低剂量组的富血

小板血浆在不同时间点上的聚集百分率和 内的最大聚

集百分率都显著高于对照组 Π 但大 !小剂量之间没

有显著差异 Π ∀见表 表 ∀

表 1  云南白药对 诱导的血小板聚集率的影响 ν ξ ? σ

Ταβ 1  ∞ ≠∏ ∏ ν ξ ? σ
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组别
不同时间 血小板聚集率

对照 ? ? ? ? ? ?

云南白药

# #
? ? ? ? ? ?

云南白药

# #
? ? ? ? ? ?

注 与对照组比较 Π Π

≤ ∏ Π Π

表 2  云南白药对 ⁄°诱导的血小板聚集率的影响 ν

Ταβ 2  ∞ ≠∏ ∏ ⁄°

组别
不同时间 血小板聚集率

对照 ? ? ? ? ? ?

云南白药

# #
? ? ? ? ? ?

云南白药

# #
? ? ? ? ? ?

注 与对照组比较 Π Π

Π Π √ ∏

3 2  云南白药对血小板膜表面糖蛋白表达的影响

云南白药在静息及 ⁄°诱导条件下对大鼠血小板表面

的 ≤⁄ ≤⁄ °及血小板的活化百分率的影响 见表 表

所示 ∀以 ƒ 表示糖蛋白表达的高低 ∀

表 3  云南白药在静息条件下对血小板表面糖蛋白表达的影

响 ν

Ταβ 3  ∞ ≠∏ ¬ 2

组别
≤⁄

道数

≤⁄ °

道数

活化百分率

对照 ? ? ?

云南白药

# #
? ? ?

云南白药

# #
? ? ?

表 4  云南白药在 ⁄°诱导下对血小板表面糖蛋白表达的

影响 ν

Ταβ 4  ∞ ≠∏ ¬ 2

√ ⁄°

组别
≤⁄

道数

≤⁄ °

道数

活化百分率

对照 ? ? ?

云南白药

# #
? ? ?

云南白药

# #
? ? ?

注 与对照组比较 Π Π

Π Π √ ∏

  结果显示 在给药后 大鼠血小板表面的 ≤⁄ ≤⁄ °的

表达及血小板活化的百分率都有所增加 与对照组相比 各

组的各个指标都没有显著性差异 Π ∀但在 ⁄°的

刺激下 给药组无论在糖蛋白的表达还是血小板的活化程度

都远远高 于对照组 Π 或 Π ∀各组的 ≤⁄

≤⁄ °的表达及血小板活化的百分率与未加刺激时相比 有

显著增加 Π 并且给药组的各种指标的变化幅度都

显著高于对照组 ∀

4  讨论

云南白药作为一种传统的具有很好止血作用的中药 已

广泛用于治疗临床消化道出血以及用于减少手术时的出

血≈ ∀血小板通过黏附 !聚集 !释放等反应在止血过程中起

着重要作用 这些作用都与血小板膜表面的糖蛋白密切相

关 ∀当血小板活化时 ≤⁄ 从血小板开放管道系统从膜内

转移到膜外 使它在质膜上的表达增加≈ ∀同时它与 ≤⁄

的结合也增加 其 ≤⁄ ≤⁄ 复合物的构型发生改变 增加

对纤维蛋白原受体的结合 促进血小板的聚集≈ ∀血小板

颗粒膜与质膜融合 ≤⁄ °暴露在血小板质膜表面 成为血

小板晚期活化的重要标志≈ ∀利用流式细胞仪检测血小板

表面糖蛋白已广泛应用在临床血小板功能及出血与血栓性

疾病上≈ ∀

研究表明≈ 云南白药可以显著缩短出血时间 !凝血时

间及凝血酶原时间 但笔者未有报道显示它与血小板功能方

面的关系 ∀鉴于血小板在止血及血栓形成中的重要作用 研

究云南白药对血小板聚集功能的作用对阐明云南白药的药

理作用具有重要意义 ∀本研究表明 云南白药后 大鼠体

内的静息血小板糖蛋白的表达与正常相比 虽有少量的升

高 但没有明显差异 Π ∀由于在操作上不可避免地

会引起血小板的部分活化 所以这轻微变化也可能是由于操

作过程所引起 ∀在光 色素法大鼠肠系膜活体微血栓模型

中 我们发现大鼠在服用云南白药后 不会增加血栓形成时

间 ∀但在 ⁄°刺激下 给药后的血小板的反应更为敏感 其

活化的程度 !糖蛋白的表达都显著高于对照组 把更多的糖

蛋白表达于膜表面 参与血小板的聚集 !黏附以及同其它细
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胞的相互作用 这有利于止血反应的进行 ∀这些结果为云南

白药应用于减少术后出血提供了部分实验依据 ∀

参考文献

≈1 姬斌 云南白药的临床应用≈ 中国医院药学杂志

≈2 朱天忠 卢长云 云南白药的药理及临床研究进展≈ 中西医

结合杂志

≈3 申海明 近三十年来云南白药临床应用状况≈ 云南中医杂

志

≈4 丁冠男 李树人 云南白药用于减少术中出血量及对围手术期

病人凝血功能影响的探讨≈ 中华实用医学
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√ ≈

2
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≈8 韩悦 王兆钺 阮长耿 流式细胞仪在血栓与出血性疾病诊断

中的意义≈ 国外医学输血与血液学分册

≈9 王建中 王淑娟 袁家颖 等 流式细胞术诊断血小板无力症

≈ 中华医学检验杂志
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虎杖多种蒽醌类化合物对豚鼠皮肤 Ι型人疱疹病毒感染的治疗作用

基金项目 本课题由湖北省自然科学基金资助 ∀

王志洁 黄铁牛 武汉大学医学院病毒研究所 湖北  武汉 中南财经政法大学 湖北  武汉

摘要 目的  虎杖多种蒽醌类化合物在活体中的抗 ≥∂2 作用 ∀方法  以阿昔洛韦 ≤∂ 为阳性对照 ° ≥以及含 聚山

梨酯 × 2 的 ° ≥为阴性对照 用 ≥∂2 ≥2 株感染豚鼠皮肤的动物模型 观察虎杖蒽醌类化合物晶 晶 晶 晶

∂ 抗 ≥∂2 药效 ∀结果  ≤∂ 虎杖晶 晶 晶 晶 ∂ 处理皮区的累积计分依次为 ? ? ?

? ? ≤∂ 虎杖晶 晶 晶 晶 ∂ 处理皮区的痊愈天数分别为 ? ? ?

? ? 与 ° ≥及含 × 2 的 ° ≥处理皮区在统计学上具有明显差异 ∀ ≥∂2 ≥2 株感染

过程中各处理皮区的病变的观察及皮肤样本的病毒滴度检测得到了一致的结果 ∀结论  配对 τ检验的结果表明 ≤∂ 与虎杖

晶 晶 处理皮区的累积计分及痊愈天数的差异 以及与虎杖晶 ∂ 处理皮区的痊愈天数的差异具有统计学意义 ∀这些结果

加上病毒滴度检测的结果说明虎杖晶 晶 比 ≤∂ 药效好 晶 ∂ 与 ≤∂ 药效相近 值得开发利用 ∀

关键词 虎杖蒽醌类化合物 豚鼠 型人疱疹病毒 抗病毒
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