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摘要 }目的  研究蚓激酶对实验动物 k兔 l的脑循环 k脑血流量和脑血管阻力 l的影响 ∀方法  ws只实验兔按体重随机分为空

白对照组 o蚓激酶小剂量组 o蚓激酶大剂量组 o尼莫地平片组 o采用电磁流量计检测脑血流量 o计算脑血管阻力 o检测平均动脉

压 !心率 o分别记录 soxotxovsoys°¬±时的指标变化 ∀结果  蚓激酶大剂量组在 vsoys°¬±时脑血流量显著增加 o脑血管阻力

降低 ∀结论  蚓激酶能增加脑血流量 o降低脑血管阻力 o从而改善脑循环 ∀
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  在我国传统医药学中 o蚯蚓作为中药具有解热 !定惊 !利

尿 !降压等功效 o蚯蚓提取物中含有纤溶成分在我国古代医

药文献中早已有记载 ≈t  ∀日本 � ¬«¤µ¤于 t|{u年首次报道了

从蚯蚓 kΛυµ βριχυσρυβελλυσl中提取出一组具有纤溶活性的蚓

激酶 ≈u 
ot||u年国内蚓激酶胶囊开始在临床应用于心脑血

管疾病 o并证实具有改善微循环 !降低血黏度和纤维蛋白原

等作用 o但多为临床观察 o实验研究较少见 ∀本实验使用蚓

激酶 o通过十二指肠插管给药 o观察实验动物 k兔 l在使用蚓
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激酶后的脑血流量和脑血管阻力的变化 o并与扩血管药尼莫

地平片进行对比 o从而 了解使用蚓激酶对脑循环的影响 ∀

1  实验材料

药 物 }蚓激酶粉剂 k批号 usswsvsuo北京百奥药业有限

责任公司生产 osquvª ≅ tu粒 r盒 l~尼莫地平片 k批号

usswstt{o杭州正大青春宝药业股份有限责任公司生产 o

sqsuª≅ us粒 r盒 l∀

动物 }实验兔 ws只 o体重 u ∗ v®ªo雌雄兼用 o由浙江中

医学院动物实验中心购买 ~仪器 } � ƒ∂ p ttss型电磁流量计

k日本光电公司 编号 }usuvylo电磁流量计探头型号 }ƒ� p

sus×k探头直径 u°° lo� §̈̄¤¥生物信号采集系统 ∞型 o

�� ��≥电子分析天平 ∀

2  实验方法

将 ws只实验兔按体重随机分为四组 o每组 ts只 o分别

为空白对照组 o蚓激酶小剂量组 ksqswyªr®ªlo蚓激酶大剂量

组 ksqwyªr®ªl及尼莫地平组 ksqswªr®ªl∀动物分别用 uxh

乌拉坦 w° r̄®ªo静脉麻醉 o固定 o颈部正中切口 o分离左侧颈

总动脉 !颈外动脉及颈内动脉 o结扎左侧颈外动脉 o将直径

u°°电磁流量机的探头卡在颈总动脉上 o测量颈内动脉的血

流量 ≈v 
o由于实验动物兔脑的血流量主要集中在颈动脉系

统 o故颈内动脉血流量可以代表脑血流量 ~分离并结扎右侧

颈总动脉远心端 o于近心端插入导管 o连接 � §̈̄¤¥生物信号

采集仪测量平均动脉压及心率 ∀打开腹腔 o分离十二指肠 o

做插管以备给药 ∀手术完毕 o稳定 us°¬±后 o记录各项指标 o

然后十二指肠分别给药 o观察并记录给药后 xotxovsoys°¬±

各项指标 ∀实验结束 o处死动物 o称全脑重量 o将全脑重量除

u得一侧脑重 o按下述公式计算脑血流量及脑血管阻力 ∀

脑血流量 k°�r°¬±qª脑组织 l �一侧颈内动脉血流量

k°�l Α左侧脑重 kªl

脑血管阻力 k®³¤r°�r°¬±qª脑组织 l �平均动脉压 Α脑

血流量

给药剂量 }蚓激酶胶囊每人 tqv{ªr§ky粒 r§lo尼莫地

平片每人 sqtuªr§ky粒 r§lo根据体表因子换算兔蚓激酶胶

囊低剂量 � sqswyªr®ª体重 o高剂量 � sqwyªr®ª体重 ~尼莫地

平片 sqswªr®ª体重 ∀

3  实验结果

3q1  蚓激酶对兔脑血流量的影响

蚓激酶大剂量 ksqwyªr®ªl在药后 vsoys°¬±o可明显增加脑

血流量 ∀小剂量组虽有增加 o但无统计意义 kΠ �sqsxlo见表 t∀

3q2  蚓激酶对兔脑血管阻力的影响

蚓激酶小剂量 !大剂量及尼莫地平在给药后 vs!ys°¬±

可明显降低脑血管阻力 o以大剂量组最为明显 o见表 u∀

表 1  蚓激酶对兔脑血流量的影响 kcξ ? σl

Ταβ 1  ∞©©̈¦·²© ∏̄°¥µ²®¬±¤¶̈ ²± ¦̈µ̈¥µ¤̄ ¥̄²²§©̄²º ¬± µ¤¥¥¬·kcξ ? σl

组  别 ν 剂量 kªr®ªl
不同时间 k°¬±l每克脑组织的血流量 k°�r°¬±l

s x tx vs ys

空白对照组 ts ) xq|{ ? tqst xq|{ ? tqtu yqux ? tqs| yqsv ? tqsv yqvw ? tqtt

蚓激酶小剂量组 ts sqswy xqzw ? tqvu xq|t ? tqsv yqus ? tqss zqt{ ? tqzu zqt| ? tqtu

蚓激酶大剂量组 ts sqwy yqsx ? tqsu xq|| ? sq|s yqyz ? tqut |qxs ? tqvvϖ ϖ {qwz ? tqutϖ

尼莫地平组 ts sqsw zqus ? tqus zqsu ? tquu zquu ? tqz{ zqu| ? tqssϖ zquw ? sq|t

注 }与空白对照组比较 oϖ Π � sqsxoϖ ϖ Π � sqst

�²·̈}ϖ Π � sqsxoϖ ϖ Π � sqst √¶¦²±·µ²̄ ªµ²∏³

表 2  蚓激酶对兔脑血管阻力的影响 kcξ ? σl

Ταβ 2  ∞©©̈¦·²© ∏̄°¥µ²®¬±¤¶̈ ²± ¦̈µ̈¥µ¤̄ √¤¶¦∏̄¤µµ̈¶¬¶·¤±¦̈ ¬± µ¤¥¥¬·kcξ ? σl

组  别 ν 剂量 kªr®ªl
不同时间 k°¬±l每克脑组织的血管阻力 ≈®°¤rk°�# °¬±l 

s x tx vs ys

空白对照组 ts ) uqux ? sqws uqu| ? sqwv uqtw ? sqvu uquy ? sqws uqtz ? sqwu

蚓激酶小剂量组 ts sqswy uqx{ ? tquu uqu| ? sqxt uqut ? sqwu tq|x ? sqwuϖ ϖ tq|u ? sqv{ϖ

蚓激酶大剂量组 ts sqwy uqts ? squy uqtx ? squs tq|x ? sqwt tqxv ? sqyuϖ ϖ tqyt ? sqwsϖ ϖ

尼莫地平组 ts sqtu tq|| ? sqwt uqst ? sqv{ tq|u ? sqww tq{w ? squuϖ ϖ tq{v ? squtϖ

注 }与空白对照组比较 oϖ Π � sqsxoϖ ϖ Π � sqst

�²·̈}ϖ Π � sqsxoϖ ϖ Π � sqst √¶¦²±·µ²̄ ªµ²∏³

3q3  蚓激酶对兔平均动脉压的影响

各组动物平均动脉压在各时间点无明显改变 o见表 v∀

3q4  蚓激酶对兔心率的影响

各组动物心率在各时间点无明显改变 o见表 w∀

4  讨论

蚓激酶在临床广泛使用已逾 ts年 o在治疗心脑血管疾

病方面有较明确的疗效 o在体外实验 !动物实验级缺血性中

风的急性期具有改善微循环 !激活抗凝 !纤溶 o抑制血小板聚

集和体外血栓形成的作用 ∀如施东伟等 ≈w 用蚓激酶肠溶片

随机双盲对照治疗脑梗塞 tuy例 o证实蚓激酶治疗脑梗塞的

总有效率 � {sh o并能明显降低血黏度和血浆纤维蛋白原 ∀

金莉蓉等 ≈x 则证实了蚓激酶对中风后患者神经功能恢复有
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表 3  蚓激酶对兔平均动脉压的影响 kcξ ? σl

Ταβ 3  ∞©©̈¦·²© ∏̄°¥µ²®¬±¤¶̈ ²± ° ¤̈± ¤µ·̈µ¬¤̄ ¥̄²²§³µ̈¶¶∏µ̈ ¬± µ¤¥¥¬·kcξ ? σl

组  别 ν 剂量 kªr®ªl
不同时间 k°¬±l的平均动脉压 k®°¤l

s x tx vs ys

空白对照组 ts ) tvqwz ? tqxs tvqv| ? tqwt tvqtv ? tqws tvqu{ ? tqsv tvqwz ? tqst

蚓激酶小剂量组 ts sqswy tvqxs ? tqxt tvqtx ? tqvs tvqws ? tquu tvqww ? tqvt tvqxs ? tquu

蚓激酶大剂量组 ts sqwy tuqwz ? tqvs tuqz| ? tqy| tuqyx ? tqxz tuq|s ? tqvt tuq{{ ? tquu

尼莫地平组 ts sqtu tvqxs ? tquu tvqvx ? tqwu tvqvy ? tqsw tvqt| ? sqzs tvqs| ? sqz{

表 4  蚓激酶对兔心率的影响 kcξ ? σl

Ταβ 4  ∞©©̈¦·²© ∏̄°¥µ²®¬±¤¶̈ ²± «̈ ¤µ·µ¤·̈ ¬± µ¤¥¥¬·kcξ ? σl

组  别 ν 剂量 kªr®ªl
不同时间 k°¬±l的心率 k®°¤l

s x tx vs ys

空白对照组 ts ) uxzqu ? u{qs uxzqv ? uzqy uxzqu ? u|qv ux{qz ? uwqv uxxqu ? uvqz

蚓激酶小剂量组 ts sqswy uwxq| ? v|qx uwyq| ? u{q| uwyq{ ? uzqv uwwqs ? vwqw uw{q| ? uuqz

蚓激酶大剂量组 ts sqwy uxvqw ? uyqs uxvqw ? uyqs uxtqs ? uwqu uw{qu ? utq{ uwsqx ? uzq|

尼莫地平组 ts sqtu uwtqv ? vxqy uwtqs ? v|qx uwtqt ? v{qz uvzqt ? wsqs uvyqv ? v{qw

显著疗效 o并能有效提高血浆 ·2°�的活性 o从而可能预防血

栓的再次形成 ∀王华光等 ≈y 则证实用蚓激酶可以显著延长

双侧结扎颈总动脉小鼠的存活时间 o减少大脑中动脉闭塞

uw«后神经功能障碍 ∀较大剂量时可降低 ��含量和 ��≥活

性而起到脑保护作用 ∀

基础研究表明 ≈z 
o蚓激酶具有一定的酸稳定性 o而且蚓

激酶肠溶片和蚓激酶胶囊都属于肠溶制剂 o所以能抵抗胃酸

的破坏 o既往的动物实验和临床研究 ≈{2ts 也证实了口服有效

性 o但是 o目前对大分子蛋白在肠道吸收的机制尚不清楚 o

ƒ¤±等 ≈tt 发现 o蚓激酶中具有很强纤溶活性的同功酶 ���2to

有 tsh ∗ txh能以完整的分子结构被大鼠离体小肠上皮细

胞所吸收 o而生物活性不被细胞内的酶所破坏 o为蚓激酶的

药效学研究提供了理论依据 ∀本实验结果表明 }蚓激酶有增

加兔脑血流量 !降低兔脑血管阻力的作用 o在大剂量时尤为

明显 o对平均动脉压 !心率无明显影响 ∀而尼莫地平增加脑

血流量 !降低脑血管阻力的作用与以往文献报道相一致 ∀蚓

激酶并无扩张血管作用的直接的研究报道 o但有报道蚓激酶

可以显著降低脑梗死患者的内皮素 !肿瘤坏死因子 o提高一

氧化氮水平 ≈tu 
o而该结果可以导致明显的扩血管作用 ~但其

具有强大的抗凝作用 o从而使血液黏滞度下降 o血流速度加

快而导致脑血流量增加 ∀两类药物对心率 !血压均无明显影

响 o可以排除心率 !血压变化对脑血流量 !脑血管阻力的

影响 ∀
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