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Spiramine N一6的抗血小板活性研究 

一 舟刀·2 
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2)中国科学院昆明植物所，昆明 650204) 

摘要 采用 Born氏比浊法观察了spiramine N一6在体外和体内对兔血小板聚集功能的影响．应用荧光 

分光光度法测定其对血小板 5一}订释放反应的作用．结果：splraJrine N一6在体外选择性抑制血小板活化因 

子 (PAF)诱导的血小板聚集，并呈量效关系，其 lc∞：26~anol／L；2 rr唔／ks splmmine N一6静注后明显抑制 

PAF和花生四烯酸 (AA)诱导的血小板聚集，最大抑制率于给药后 60，30 min分别为 (50．4±4．4)％和 

(77．3±3．3)％ (与生理盐水组对照 P<0 05)；spimmine N一6呈浓度依赖性减少 PAF和 AA弓l起血小板 5一 

HT的释放，其 l 分别为 33．5 umol／L和64 7 vmol／L 结果表明s曲硼 ine N一6是一种较强的抗血小板聚集 

剂 ’
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粉花绣 线菊 (spiraeajaponica L．f)植 

物在民间主要用于消炎 、止痛⋯ ．Spiramine 

N一6是从粉花绣线菊植物中纯化的一种 c20 

生物碱，是否具有抗血小板活性未见报道 ， 

为寻找抗血小板药的新药源和开辟治疗 因血 

小板功能异常所致血栓性疾病的新途径，本 

实验就 spiramine N一6对血小板聚集和释放 

功能进行了探讨 ，现报道如下． 

1 材料和方法 

1．1 材料 

动物：健康家兔 2．0～3．0 ks，雌雄均 

用，由昆明医学院动物科提供． 

药品及试剂 ：spiramine N一6由中国科 

学院昆明植 物所提供 ，溶于生理盐 水并用 

0．5mol／LHCI调 DH值至 6．0．血小板活化 

因子 (~atelet activatingfactor，Par)和花生 

四烯 酸 (arachidonic acid，AA)均 系 Signm 

云南省应用基础研究基金资助项 目 

公 司产品．PAF溶于含 0．25％／J',牛血清蛋 白 

的 Tris—NaCI缓冲液 中，pH 7．6；AA溶于 

无水 乙醇 中，用 前 以 1％ Na’c03稀 释 成 

0．5％的工作液． 

仪器 ：SH一93型智能血液凝聚仪，上 

海生化仪器厂生产 ；RF一5000型荧光 分光 

光度计，日本岛津公司产品． 

1．2 方法 

富血 小 板 血浆 (DJaIelet—rich plasma， 

P}iP)和贫血小板 血浆 (p]atelet—poor plas— 

lna，PPP)的制备：自兔颈动脉采血，以 

3．8％拘橼酸钠抗凝 (血与抗凝剂的体积 比 

为9：1)，收集于硅他的离心管 中，室温下 

分别经 l 000和 3 000 r／min离心 10 min，得 

P}iP和 PPP．试验过程中，PHP中的血小板 

数控制在 5×1 cell／L． ’ 

血小板聚集性试验：(1)体外实验 ：按 

Bom氏法进行l2J．诱聚剂终浓度分别 为 PAF 

7．2 nrnoJ／L．AA 0．35mmol／L，ADP 3~maol／L． 
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血小板聚集抑制率按下式计算： 

聚集抑制率 = [(对照管聚集％一样品 

管聚集％)以 照管聚集％]x 100％ 

(2)一体内试验：兔分两组，每组 5只． 
一 组经取耳缘静脉注入 2 me=／ 的 spiraraine 

N一6，一组注入等体积的生理盐水作为对 

照 ．给药前 采血 1次 ，给药 后分别 于 10， 

30，60，9o和 120 rain自颈动脉取血 制备 

PRP和 PPP．观察体内给药后药物对血小板 

聚集功能的影响，测定方法同体外试验． 

血小板 5一HT释放反应测定：参照万 

海英_3 等方法 ，兔分两组 (生理盐水和给药 

组)，每组 5只，药物与 PRP于 37℃温育 

5 min后分别加入 PAF或 AA诱导血小板 聚 

集 ，5min后以 1 mol／LHCI终止反应 ，并提 

取 5一HT，应用 RF一5OOO型荧光分光光度 

计测定其浓度 ，并与 5一HT标准管对照． 

2 结果 

体外试验：spiramine N一6对 PAF诱导 

的血小板聚集有明显的抑制作用，并呈量效 

关系，I =26~nol／L，对 AA和 ADP诱导 

的血小板聚集无明显抑制作用 (与对照组比 

较 P>0．05)，见表 1． 

体内实验：2 me,／kg spiramine N一6静脉 

给药后，对 PA1F诱导的血小板聚集作用表 

现为。给药后30 win即有明显的抑制作用， 

抑制率为 (38．3±2．2)％ (与生理盐水组 比 

较 P<0．05)，于 60 rain达最大抑制作用 ， 

抑制率为 (50．4±4．4)％，至 90 min时仍有 

作用，到 120min时则无明显抑制作用 (与 

生理盐水组比较 P>0．05)．与体外不同的 

是，spir~ine N一6静注后还显著抑制 AA诱 

导的聚集，给药后 10 min即有很强的抑制 

作用 ，抑制率为 (77．3±3．3)％，药效持续 

到90 n后于 120min减弱 (P>0．05)．此 

外，spiranmine N一6静注后 60min和 90min 

对 ADP也有一定的抑制作用 ，见表 2． 

表 I Spimmine N一6体外对 PAF．AA和 ADP诱导 

血小板聚集功能的影响 { ±s。n=5 

对照 盯 3±3．3 64 3±4．0 55．0±0 l 

8．75 43．0±1．5 63 4±4．0 52 5±3．5 

l7 5 32．0±4 4 61．0±8．8 52．7±2 5 

35．0 17 7±5
．
0 61．1±3 9 63．5±0 7 

7(】．0 7．0±2
． 9 61 3±4．2 49 0±1．4 

140 0 3．7±2 5’ 63 3±5
． 7 52．0±2．8 

尸<0．05．与对照组比较 

表 2 蜘_眦 N一6静注后对 pAr．AA和 ADP诱导血小扳聚集功能的影响 f ±s，n：5 

P<O．05，与生理盐水组比较 
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Spiramine N一6对 5一HT释放反应 的影 

响 ：Spiramine N一6呈浓度依赖性 明显减少 

PAF和 AA引起的血小板 5HT释放，其 IC5o 

分别为 33．5 tzmol／L和 64．7~*mol／L，见表 3． 

表 3 衄 ne N一6体外对 PAF和 _̂A引起血小板 

5一HT释放反应的影响 ( ±s，n=5) 

药物浓度 

(t~,ol／L) ．
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’P<0 06，与生理盐水组 比较 

3 讨论 

目前认 为 ，血 小 板活 化 主要 有 PAF， 

AA和 ADP 3条途径_4J．本试验选用 PAF， 

AA和 ADP作为诱导剂 ，分别代表这 3条血 

小板活化途径 ．结果表 明，spiramine N一6 

体外呈浓度依赖性明显抑制 PAF诱导的血 

小板聚集；静注后，spiramine N一6显著抑 

制 PAF引起 的聚集，提示 spit'amine N一6对 

PAF具有较高的选择性．与体外不 同的是 ， 

Bpj r．e N一6还明显抑制 AA诱导的聚集， 

高浓度时对 ADP也有一定 的抑制作用 ．提 

示 spit'amine N一6在体内对血小板活化的 3 

条途径均有显著的抑制作用．我们推测 sDi． 

['alfflilq~N一6抗血小板作用是 否与血管内皮 

细胞产生的前列环素和血小板 内 ca2 水平 

变化有关 ，值得深入研究． 

血小板激活后释放 5一HT，后者进一步 

促进血小板的活化 聚集 5．本实验结果表 

明，spirmnine N一6均呈浓度依赖关 系减少 

PAF和 AA引起的血小板 5一HT释放，提示 

spiramine N一6的抗血小 板活性与其抑制血 

小板释放功能密切相关 ． 

血小板聚集异常在血栓性疾病的发生发 

展过程中起着重要的作用l6 J．粉花绣线菊植 

物在云南省资源丰富，本研究为我省开发新 

药源和寻找抗血小板与防治血栓性疾病的新 

药研究提供了有用资料和科学依据 ，同时提 

示 spirannne N一6是一种较强的抗 血小板活 

性生物碱，值得进一步研究开发 
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A Study of Anti——platelet Activity of Spiram ine N ——6 

Shen Zlfiqiang Chen Zhihe” Nie Jinglei I-lao xi蚰ji日l】 

(1)Yumm~Pharmacdog~l Laboratori~ ofNatural Pr' ： s，缸 Medical College，缸m‘ 

，岫增 650031；2)凰Ⅲ  Institute ofBotany，Academ／a S／n／ca，Kunndng 650204) 

Abstra~ Bom ’ smethodWflS usedto咖 dythe effects of spiramine N一6 Oil rabbit platelet aggre· 

gationin vitro OFin vivo．Withfluomphotome try，influence of spimmine N 一6 on 5一 HT releasefrom 

platelets was observed．The results showed that in ntro spimmine N 一6 selectively inhibited platelet— 

activating factor(PAF)一induced platelet。路 6IJIl in concentration—dependant lnagllgleF，with 

= 26wnol／L；spiramineN一62w／ksiv significantly suppressedPAF—OF arachidonie acid(APt)一 

induced ag e i0n，withthemaximalinhibitory rate(50．4±4．4)％ OF(77．3±3．3)％ at 60 or 30 

rain afteriv respectively．Spiramine N 一6 concentration—dependant decreased platelet 5一 HT release 

stimulated by PAF orAA，withthe value of 33．5wnol／L OF 54．7wnol／L respectively．The results 

demomtr~ed that spiramine N一6 is a comparatively potent anti—platel~t agent
．  

Key words 两 L f，Spimmine N一6，Platelet—activation factor，Arachidonie acid， 

Ptatelet aggregation，5一 HT 

链球菌致热外毒素的提取及生物活性检测 (摘要) 

研究生 李玉叶 导 师 王朝风 

昆明医学院第一附属 医院皮肤科 昆明 65OO32) 

关t词 链球菌，外毒紊，生物活性检测 

中圈分类号 11 378 1 

以牛心脑培养基培养 A群链球菌，用乙醇沉淀法提取 取外毒素为 SPE 

外毒紊，通过发热试验 ．促进内毒紊休克试验 ，证明所提 (1998—10—20收稿 ) 
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