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摘 要 以标准肝素(s H )为原料经亚硝酸裂解制备的低分子量肝素 ( LM w H )
,

给予同等抗 x
.

单位剂量时
,

对凝血系统的影响较 s H 小
,

在治疗量下 ( 100 an it
一

x
.

lu / kg) 不增加出血倾向
;
体外实

验表明
,
LM 、 v H 能有效地抑制 c ha dn ler 模型的血栓形成

;

体内实验表明
,
L M w H 在 100 ~ 20 0 an it

-

x
.

I U / k g 范围内能有效地抑制大鼠动
一

静脉旁路
、

大鼠颈动脉电流损伤 i( v ,

cs )和家兔颈静脉血栓模

型的血栓形成
,

与参照品 rF
a g m in 及 sH 的作用相似

,

LM w H 在上述模型中的 DE
“ 分别为

:
159

,
185

( i v )
,
1 9 3 ( cs )

,

9 一an it
一
x

.

l u / kg
;

研究还发现
, s e LM w H 吸收完全

,

给药后 3 h 的抗血栓作用与 i v 后

10 m in 相似
,

而 s H 的作用弱
.

提示 L M w H 保留了 s H 的抗血栓作用
,

降低了 s H 的出血副作用
.

关镇词 标准肝素
;

低分子量肝素
;
抗血栓

低分子量肝素 ( LM w H )是八十年代初从

标准肝素 (s H ) 中分离得到的分子量较小的

肝素片段
,

它具有 s H 的基本结构
,

可以与抗

凝血酶 l ( A T I )结合
,

加强 A T , 对 x
.

因

子 ( F x
。

) 的 灭 活
,

但 对 凝 血 酶 的 影 响 较

小〔 `
·
’ 〕 ,

是低出血副作用的肝素类似物
。

研究

表 明
,

LM w H 具有抗凝
、

抗血栓
、

抗炎
、

抗病

毒
、

防血脂等多方面作用
。

血栓是临床上常见

的疾病
,

动
、

静脉的损伤
、

血流及血液成分的

改变
、

创伤以及感染都可引起有关凝血 因子

( 呱
、

习
、

仪 )释放并激活
,

从而引起血栓形成
。

多年来
,

肝素是临床上常用的抗血栓药物
,

但

由于肝素的严重出血副作用
,

临床应用受到

限制 a[]
,

低抗凝
、

高抗栓活性的肝素类似物的

研究成为人们的共同兴趣
。

LM w H 的研究能

为临床的血栓防治提供资料
。

本文着重研究

L M w H 对凝血系统及动
、

静脉血栓形成的影

响
,

并与 s H 进行比较
。

材料与方法

材杆

动物 S p r a g u e 一

aD w l e y 系大鼠
,

体重 15 0

~ 2 5 0 9
,

雌雄兼用
;
家兔体重 1

.

5 ~ 2
.

s kg
,

雌雄兼用
,

由中国药科大学动物室提供
。

试剂 s H
,

抗凝效价 14 0 u/ m g( 南京生

化厂 )
,

x
.

因子 ( S IG M A 公 司 ) ; F r a

脚
i n (瑞

典 K ab i 公司 ) ; 尿激酶 (南京大学制药厂 ) ; 人

血清 ( 中心血站 ) ; 其它试剂均为分析纯
。

L M w H 以 s H 为原料
,

采用亚硝酸裂解

法制备得川
,

理化性质测定和光谱鉴定结果

表明 LM w H 与参照品结构相 同
,

粘均分子量

为 5 4 0 0 d
,

A p T T 效价为 3 4 u / m g
,

以 x
。

因子

凝结法测定川
,

LM w H 的抗 x
.

因子效价为

1 58 an it
一

x
.

lu / m g
。

使用时以生理盐水稀释

至一定浓度
。

1
.

2 实验方法

L .2 1 对凝血
、

纤溶系统的影响〔6一 幻

取 家兔 3 6 只
,

雌雄各半
,

1
.

5~ 2
.

0 k g
,

随机分成六组
,

分别手术分离一侧颈动脉
,

并

作颈动脉插管
。

各组分别耳缘 iv
,

给药剂量分

别为
:
L M w H 5 0

,

1 0 0
,

2 0 0 a n t i
一

X
。

IU / k g
,

F r a gm in 1 0 0 a n t i
一

X
.

IU / k g
,

S H 1 0 0 a n t i
一

x
。

lu / kg
,

空白组 5
.

0 m l / kg 生理盐水 (各药均以

生理盐水配制
,

给药容积为
: 5

.

0 m l / k g )
。
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m in 后
,

颈动脉取血测定全血凝时间 ( cr )
,

另

取血 5 m l
,

以 3
.

8%构椽酸钠 抗凝 ( 1
:

9)
,

3 00 O r / m in 离心 10 m in
,

分离血浆
,

测定复钙

时间 ( R T )
、

凝血酶原时间 (P )T
、

凝血酶时间

(TT )
、

白陶土部分凝血活酶时间 ( K P r l
,

)
、

纤

维蛋 白原 含量 ( gF )
、

优 球蛋 白溶解 时间

( E L T )
、

纤维蛋白溶解活力 ( F A )
。

l
·

.2 2 体外杭血栓作用 9[]

取雄性家兔
,

体重 2
.

0~ 2
.

s kg
,

以戊巴

比妥钠 30 m g / kg 耳缘 iv 麻醉
,

手术分离一侧

颈总动脉并作动脉插管
。

取已硅化的塑料管

旋转环 (直径 4 m m )
,

向每管加试药或生理盐

水 0
.

2 m l
,

动脉血 0
.

s ml
,

于体外血栓测定仪

中
,

3 7 ,C 下转动 1 0 m i n
,

转速为 1 6 r / m i n
,

1 0

m in 后停止转动
,

取 出血栓
,

并以滤纸吸干血

液
,

自然拉直
,

测量血栓长度
,

称取湿重
,

40 ℃

恒重 24 h
,

称取干重
,

比较各用药组抗血栓

情况
。

给药剂量分别为
:
L M w H I

,

0
.

5
,

0
.

2 5 a n -

ti
一

X
。

I U / m l
,

F r a gm i n 0
.

5 a n t i
一

X
:

IU / m l
,

S H

0
·

s a n t i
一

x
.

川 / m l
,

空白组为 0
.

2 m l 等体积

生理盐水
。

1
.

2
.

3 休 内杭血栓作用

对大鼠动
一

静脉旁路血栓形 成的影响 〔’ 。〕

取大 鼠 60 只
,

2 20 一 2 50 9
,

雌雄各半
,

随

机分成六组
,

iP 戊 巴 比妥钠 30 m g / k g 麻醉
,

手术分离右侧颈总动脉
,

左侧颈外静脉
,

以硅

化的塑料管作动
一

静脉搭桥 (动
一

静脉搭桥由 4

部分组成
:

①动脉端 s c m
,

直径 1
.

s m m ; ②

静脉端 1 0 c m
,

直径 1
.

5 m m ; ③接头乳胶管
0

.

5 e m
,

直径 1
.

5 m m ; ① 4 号手术丝线长 6

c m )
,

管内充满生理盐水
,

动脉端插入右侧颈

总动脉
,

另一端插入左侧颈外静脉
。

股静脉给

药
,

剂量分别为
: L M w H 5 0

,

1 0 0
,

2 0 0 a n t i
一

x
.

l u / k g
,

F r a g m i n 10 0 a n t i
一

X
:

IU / k g
,

S H 1 0 0

a n `i
一

X
.

IU / k g
,

空白组 5
.

o m l / k s 生理盐水
,

10 ~ 1 5 5 内注射完毕
,

开放血流 巧 m in
,

然后

取 出丝线
,

吸干血液
,

称重
,

比较 各用药组抗

血栓情况
,

并计算血栓抑制率 (% )
。

血栓抑制率 ( % ) ~

空白对照组血栓湿重一给药组血栓湿重
、 , .

。 。 。 ,

士月巴巴哭岑汗异着雳孺尾抚拳爹兰竺
~

X 100 %空白对照组血栓湿重 八
二 ” u 0/

对大 鼠颈动脉 电流损伤血栓模型的 影

响 [ `’ ]

取大鼠 60 只
,

18 0一 2 2 0 9
,

雌雄各半
,

随

机分成六组
,

iP 戊 巴 比妥钠 30 m g / kg 麻醉
,

手术分离一侧颈总动脉约 1
.

5 c m
,

将实验性

体内血栓形成测定仪的刺激电极和温度探头

钩于动脉血管上
,

股静脉给药
,

剂量分别为
:

L MW H 5 0
,

1 0 0
,

2 0 0 a n t i
一

X
.

I U / k g
,

F r a g m in

1 0 0 a n ti
一

X
。

I U / k g
,

S H 1 0 0 a n t i
一

x
。

IU / k g
,

空

白组 5
.

0 m l / kg 生理盐水
,

10 ~ 15 5
内注射完

毕
,

10 m in 后
,

用 1
.

s m A 的直流电持续刺激

7
.

0 m in
。

当动脉 内形成混合血栓堵塞血流

时
,

动脉血管远心端温度突然下降
。

从刺激开

始到温度突然下降所需 时间称为堵塞时间

( oc
e一u s io n t im

e ,

o T )
。

比较各组堵塞时间
,

并

计算血栓抑制率 (% )
。

血栓抑制率 (% ) ~

给药组堵塞时间一空白对照组堵塞时间

空白对照组堵塞时间
X 1 0 0%

另取 36 只大 鼠
,

雌雄各半
,

随机分成六

组
, s 。 ,

剂量同上
,

3 h 后观察作用
,

并同静脉

给药进行 比较
。

对 家兔颈外静脉血栓的影响 〔” 〕

取健康家兔 36 只
,

雌雄各半
,

体重 2
.

0

~ .2 s gk
,

随机分成六组
。

以 3%戊巴 比妥钠

3 0 m g / k g 左侧耳缘 iv 麻醉
,

手术分离右侧颈

总静脉 1一 2 c m
,

结扎侧支
,

各组分别左侧耳

缘 iv
,

10 m in 后
,

由右侧耳缘 iv 预热的人血

清 (1
.

32 m l / kg
,

并用生理盐水稀释到 5 ml
,

3 7℃预热 1 5 m i n )
,

1 5 5
内注射完毕

,

其后 一0

一 1 5 5 内
,

用动脉夹轻轻夹住颈外静脉两端
,

阻断血流 10 m in
,

然后剪下这段静脉血管
,

检

查血栓并打分
,

打分标准见图 1
。

剂量分别

为
:
L MW H 5 0

,

1 0 0
,

2 0 0 a n t s
一

x
,

I u / k g
,

F r a g
-

m i n 10 0 a n t i
一

X
.

I U / k g
,

S H 1 0 0 a n t i
一

X
:

I U /

k g
,

空白组 5
.

0 m l / k g 生理盐水
。

1
.

2
.

4 检验方法 采用组间 t 检验
。
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亨
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~
co pic
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1 1 ` . 1

0 1 2 3 4

F l g 1
.

E v a l u a t i o n o f t h e a n t i一h r o m b o t l c e f fec t o f LM W H i n r a b
-

b i t ht ! Om b u s m “ l e l

A : s c o r e o f o n e ; B : s c o r e o f tw o ; C : s c o r e Of thr ee ` D :
sc o r e o f

f o u r

2 结 果

2
.

1

T a b 1
.

对凝血来统的影响

LM w H 低剂量 ( 5 0
,

1 0 0 a n u
一

x
.

IU / k g )

对全血凝固时间无影响
,

与同等剂量 rF a

sm in

相似
,

L MW H 高 剂量 ( 2 0 0 a n t i
一

x
.

l u / k g )与

S H 均 能 延 长 全 血凝 固 时 间 ( 尸 < 0
.

0 1 ) ;

L M w H 各剂量组对复钙时间均 有极 显著的

影响 ( p < 0
.

0 1 )
,

同等剂量情况下 S H 对复钙

时 I旬的延长作用更强 ( p < 0
.

0 5 ) ; L M w H 低

剂量组 ( 5 0 a n r i
一

X
.

IU / k g ) 对凝血酶原时间
、

凝血酶时间均 无明显影响
,

但 中
、

高剂量组

( 1 0 0
,

2 0 0 a n t i
一

X
.

I U / k g )对两者都有延长作

用
,

同等剂量与 rF ag m in 作用相似
,

而 s H 作

用强 ; L M w H 对 K l y r T 指标无显著影 响
,

S H

能明显延长 K p T T (见表 1 )
。

从以上结果可看

出
,

同等剂量 ( a n t i
一

x
。

xu / k g )情况下
,
LM w H

对凝血系统的影响较 s H 小
。

E f f eC t o f L M W H i v on
c o a g u l a t ion s

ys et m i n r a b b i st ( 至士
s , 皿

一 6 )

D r u郎
,

a n d 一 X 。 I U / kg

C l
, ,

1】l l n

R T ,

n 】】n

K F I
一

i

L M 丫VH

F r a gm i n

S H

S a 】i n e

1 8
.

5士 0
.

5

1 9
.

5士 0
.

4称 # 称

2 6
.

3士 4
.

5八
.

19
.

9士 1
.

7 称 # 称

2 8
.

5士 7
.

0二
,

19
.

0士 1
.

9

4
.

9士 0
.

7 …
7

.

6士 1
.

3
. ’ “ 称 #

12
.

0士 2
.

9 …
8

.

5士 1
.

3 二
“

1 1
.

2士 2
.

9
“

二

3
.

6士 0
.

4

1 1
.

8士 1
.

2

1 3
.

0士 0
.

6
. “ “

# # #

1 4
.

2士 1
.

1
. ’ .

1 3
.

3士 0
.

9
“ “ `

# # 林

1 7
.

4士 2
.

4 …
1 1

.

5士 1
.

0

19
.

6 士 4
.

3

39
.

0士 13
.

1 二
, # 林 #

7 7
.

0士 2 2
.

0
’ “ .

6 1
.

5士 15
.

4 二
`
称 # 粉

1 32
.

0 士 3 2
.

9
’

二

17
.

2 士 2
.

2

4 1
.

2 士 2
.

3

42
.

2士 7
.

6
林 # #

48
.

6士 7
.

0

45
.

7士 3
.

4

5 4
.

0士 3
.

6 …
43

.

1士 1
.

4

nénùn甘nùn甘p舀0on
ùn甘

,1弓̀,1, .1

.

” P ( 0
.

0 1
,

珊 as l i n e , # 称 P < 0
.

05
, 称 . 林 P ( 0

.

0 1
,

招 S H

2
.

2 对纤溶 系统的影响

月挤J 量 ( 1 0 0 a n t i
一

X
.

l u / k g ) LM w H
,

rF a

gm in 和 S H 均 可降低纤维蛋白原含量 ( p

< 0
.

以 )
,

低剂量 LM w H 作用弱 ( p > 0
.

0 5 )
,

高剂量 LM w H 组纤维蛋白原含量降低
,

平均

幅 度与中剂 量相近
,

但个体差 异较大 ( p 一

0
.

05 )
。

各组对 E L T 和纤溶活力的影响小
,

没

有发现 LM w H 促进纤溶的作用 (见表 2 )
。

2
.

3 体外杭血栓作用

LM w H 各剂量组和 F r a g m i n 及 S H 各组

均 表现 出较 强 的抗 血 栓 作用 (P < 0
.

01 )
。

LM w H 呈现剂量依从性
,

同等剂量的 LM w H

和 F r a gm in 作用相似 ( p < 0
.

0 5 )
,

但两者都 比

S H 作用弱 ( p < 0
.

0 5 ) (见表 3 )
。

T a b 2
.

E f f e e t o f L M W H i v o n f i b r i n o l y t i e s y s t e m i n r a b b i st

(云士
s , 砚

一 6 )

D r u s s
,

a n t i
一

X 。 I U / k g

L MW H 5 0

10 0

2 0 0

F r a gm i n 10 0

S H 10 0

S a l i fl e

F s ,

m g%

E L T

h

F A . ,

A

2 8 7
.

2士 4 1
.

2 2
.

8士 0
.

9 0
.

7 5士 0
.

1 4

2 7 8
.

2士 2 2
.

0
“ “ “

# # 每 2
.

5士 1
.

1 0
.

7 6士 0
.

12

2 7 6
.

0士 5 2
.

2二 2
.

7士 1
.

3 0
.

7 3士 0
.

1心

2 5 6
.

3士 4 3
.

4… 2
.

7士 1
.

4 0
.

7 8士 0
.

06

2 2 8
.

9士 2 5
.

0
.

” 2
.

9士 1
.

1 0
.

8 0士 0
.

09

3 2 8
.

9士
.

3 1
.

5 3
.

5士 1
.

5 0
.

8 0士 0
.

08

· “ .

尸 < 0
.

0 1
,

珊 s a 一i n e , 称 # p < 0
.

0 1
, v s s H , ` F ^ : F i b r i n o l y t i e

a e t i v i t i es

2
.

4 什大 鼠动
一

静脉旁路血栓的影响

L M w H 各剂量组和 F r a gm in 及 S H 均能

有效地抑制此模型的血栓形成 (P < 0
.

0 1 )
。

LM w H 呈现剂量依从性 (P < 0
.

01 )
,

同等剂

量相 比较
,

三 者 作 用 无 显 著性 差 异 (P >

0
.

0 5 )
。

以血栓百分抑制率计算 LM W H E D : 。

为 15 9 a n t i
一

X
,
l u / k g (见表 4 )

。
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T a b 3
.

E f f e e r o f LMW H i n t h r o m b “ 15 协 它心份 (至士 s , .
= 10 )

D r u郎
,

a n t i
一

X 。 I U / m l

T h r o 〔 n b u s I e n gt h , T h r o m b u s w e j g h t
,

m g

m m 、 V e t D r y

L M 、 V H 0
.

2 5

0
。

5

F r a gm i n

S H

S a l i n e

1 0
.

9士 4
.

6
’

二

4
.

6士 0
.

8… 井 称

4
.

2士 0
.

6…
4

.

6士 0
.

9
“ . ’ 称 #

3
.

6士 0
.

8…
3 6

.

8士 7
.

3

5 8
.

5 2士 2 2
.

2 4…
2 3

.

0 4士 4
.

9 3
. ’ .

# #

1 7
.

5 1士 5
.

4 4
. “ .

2 7
.

5 3士 6
.

3 4
书 ’ . 称 称 称

14
.

7 7士 8
.

3 3
’ . ’

16 3
.

9 8士 2 4
.

0 5

1 2
.

2 1士 4
.

8 5二
“

5
.

38士 1
.

2 4
. ’ “ 廿 #

4
.

19士 1
.

5 4
“ ’ “

6
.

2 8士 1
.

2 6
“

” 井 释 井

3
.

6 3士 2
.

2 5…
3 8

.

4 1士 5
.

8 0

八U工JJ工勺.八立U六U

二
`

p < 0
.

0 1 ,

游 as l i n e ; 抹 称 P < 0
.

0 5
, 娜抹 林 P < 0

.

0 1
,

珊 S H

T a b 4
.

E f f忱 t o f LM W H iv o n t h e t h r o m b渭 15 o f ar t e r i o v e n o u s

s h u n t 一n r a ts 。 士 5 . 花~ 10 )

D r u g s , 1 l l r o m b u s w e igh t ,

nI h i b i t ion
, E D ` o ,

a n t i 一 x 一 u / k g m s / e m 写 an t i一 x . I U / k g

L MW H 5 0 3
.

5 5士 0
.

4 7
“

二 2 1
.

34士 10
.

3 8

1 0 0 2
.

7 6士 0
.

50… 38
.

87士 1 1
.

1 0

2 0 0 1
.

8 6士 0
.

5 3… 58
.

9 2士 1 1
.

8 2 15 9

F r a g m i n 1 0 0 2
.

9 4士 0
.

5 2
.

” 3 4
.

98士 1 1
.

5 8

S H 1 0 0 2
.

6 5士 0
.

3 9
. ’ .

4 1
.

4 1士 8
.

5 6

翻 1i n e 4
.

5 2士 0
.

4 8

… P < 0
.

0 1 ,

招 as l i n e

2
.

5 对大 鼠颈动脉电流损伤性血栓的影响

股静脉给药各剂量组与空 白组相 比
,

堵

塞时 间有显著差异 (P < 0
.

0 5 )
,

同等剂 量情

况下
,

咖 w H
、

F r a gm i n 及 S H 均能有 效抑制

血栓形成
,

并且三者作用无差异 (P > 0
.

05 )
,

LM w H 各剂量组表现出剂量依从性
。

以血栓

百分抑制率计算
,
LM W H E D

S。

为 18 5 a n t i
一

X
·

I u / kg
。

于测定堵塞时间的同时
,

以毛细管法

测 血 凝 时 间
。

结 果 表 明
:

与空 白组 比较
,

LM w H 及 F r a g m in 各组凝血时间无显著性差

异 ( p > 0
.

05 )
,

而 S H 有 极 显 著差 异 ( p <

0
.

0 1 ) (见表 5 )
。

T a b 5
.

E f f e e t o f L M W H i v o n
ca

r o it d t h r o m b OS i s i n r a st ( 至士
s , 月

一 10 )

D r u g s ,

a n t i 一 X 。 I U / k g
叮

、

. 1】I n
叮

·

口1】】11

In h i b i t i o n ,

写

E D 5 o ,

a n t i 一 X . I U / k s

L M 、 V H

F r a g m i n

S H

S a 】i n e

二 P < 0
.

0 5
,

5 0

10 0

2 0 0

10 0

10 0

1
.

2士 0
.

4

1
.

2士 0
.

2

1
.

3士 0
.

3

1
.

2士 0
.

2

1 0
.

2士 2
.

6
. ’ .

1
.

2士 0
.

2

18
.

3士 1
.

4二

20
.

4士 1
.

1
. ’ .

25
.

2士 2
.

3
“ “ “

2 1
.

0士 1
.

6
“ ’ “

2 1
.

1士 2
.

4
“ , .

16
.

3士 0
.

9

1 1
.

8 4士 8
.

48

2 4
.

8 7士 6
.

4 1

5 4
.

4 3土 1 4
.

2 2

2 8
.

5 0士 9
.

6 3

2 8
.

9 8士 1 4
.

8 6

18 5

一 “ .

P < 0
.

0 1 潞 sa l i n e

T a b 6
.

E f f e e t o f L M W H s e o n e a r o t i d t h r o m bo
s is 主n r a t s ( 云士

5 .

.
= 6 )

D r u g s , O T
,

In h i b i t i o n
.

E D 5 o ,

a n t i
一

X : I U / k s m i n % a n t i
一

x . I U / k g

L M W H 5 0 1 7
.

2士 1
.

5
` “

1 1
.

6 8士 8
.

7 7

10 0 2 0
.

0士 2
.

2
’

二 2 9
.

2 9士 1 4
.

1 6

2 0 0 2 3
.

4日二 2
.

!
. “ `

5 0
.

9 1士 1 3
.

3 1 19 3

F r a g m i n 10 0 2 0
.

0士 1
.

1
`

二 2 9
.

0 4士 7
.

2 2

S H 1 0 0 17
.

6士 1
.

9 二 13
.

8 9士 1 1
.

0 6

S a l i n e 15
.

5士 0
.

9

“ ’

P < 0
.

0 5
, “

二 尸< 0
.

0 1
, .后 sa “ n e

s e 后 3 h
,

LMW H 各齐
.」量组和 F r a g m in 组

均表现出抗血栓作用
,

与空白组 比较有显著

性差异 (P < 0
.

05
,

p < 0
.

0 1 )
,

而 S H 的作用较

弱
,

与低剂量 LMW H ( 5 0 a n t i
一

X
:

xu / k g )相似

(P > 0
.

05 )
。

以血栓百分抑制率计算
,
LM w H

E o ; 。

为 19 3 a n t i
一

x
:

l u / k g (见表 6 )
。 s e
与 iv 相

比
,
LM w H 各剂量组及 F r a gm i n 组均无显著

性差异 (P > 0
.

05 )
,

而 s H 组则有显著性差异

(I, < 0
.

05 )
。

由以上结 果可看 出
,

LM w H 和

F r a gm in S e 利用度较 S H 高
。

2
.

6 对家兔颈外静脉血栓形成的影响

LM w H 有明显的抗静脉血栓作用
,

并随

剂量的增加而增强
,

与 rF ag m in 相 比
,

同等剂

量下抗血栓作用 无显著差异 (P > 0
.

05 )
,

而

与 s H 相 比 LM w H 抗血栓作 用较强 ( 见 表

7 )
。
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T a b 7
.

E fe fetO f LM WH iv o n v n eou sth o rm b OS i si n a rb b 诬 t s(云士 吕 , . = 6 )

D r u邵
,

an t i一 X 。 l u / k s

1l l r o r n b此 SC O r e

M e口】】别力犷e
In h i b i t互。 n ,

写

E D os ,

a n t i
一

X 。 IU / kg

ó匕O甘
月
弓̀曰O甘

..

…
nU
弓
立尸勺6
亡曰,上一吕O甘一胜三,

ō

UnU八UnUnU暇UóllUù11甘nUn

.且月̀
x,
妇

LM勺V H

F r a g m i n

S H

aS l i n e

3
.

3士 0
.

8

0
.

7士 0
.

5二
’

0
.

2士 0
.

4二
“
称 称 #

0
.

5士 0
.

5
. ’ “

2
.

0士 0
.

0…
3

.

7士 0
.

5

二 P ( 0
.

0 1
,

哪 sa !诬n e ,

… P < 0
.

0 1
,

帕 S H

3 讨 论
有效

、

安全的抗血栓新药
。

有人认为 l[ ’ ·

“ 〕
,

S H 大剂量应用时能促使

纤溶酶原激活物的释放
,

从而激活纤溶系统
。

在本文剂量范围内
,

没有显示 s H 和 ML w H

对纤溶系统的影响
。

血栓性疾病是临床上常见的疾病
,

从形

态上看
,

血栓可分为白色血栓
、

红色血栓和混

合血栓
。

在实验中我们采用相应的动物实验

模型全面地研究 L M w H 对 以上三种形态血

栓形成 的影响
,

结果 表明
,

LM w H 能有效地

抑制各种血栓的形成 (表 4
,

5
,

6
,

7 )
。

L MW H 在大 鼠动
一

静脉旁路
、

大 鼠颈动

脉 电流损伤 i( v , s 。 )和家兔颈静脉血栓模型

中均表现 出 良好的剂量依从性
,

E o s。

分别为

15 9
,

1 8 5 ( i v )
,

1 9 3 ( s e )
,

9 1 a n t i
一

X
.

IU / k g
。

在

大鼠动
一

静脉旁路血栓模型中
,

形态学检查发

现
,

空白组血栓色泽暗红
,

用药组血栓表面粗

糙
,

成淡红色
,

可以认为用药组血栓红细胞和

纤维蛋白的含量低
,

主要 由血小板组成
,

因为

LM w H 无明显的抑制血小板聚集作用 〔’ ` ]
,

但

可以抑制凝血酶对纤维蛋 白原的作用
,

抑制

纤维蛋白原的转化
。

LM w H 能有效地抑制静

脉血栓的形成
,

并且 E。 ; 。

较小
,

因为
,

在静脉

血栓形成过程中
,

凝血酶的激活是主要因素

之一
,

由于 LM w H 有很强的抗 F X
。

作用
,

使

得凝血酶的激活受到抑制
,

从而抑制血栓形

成
。

在研究中还发现
,

sc L M w H 吸收完全
,

与

iv 同等剂 量作用相似
,

而 S H 的作用弱
。

总

之
,

由 S H 制备的 LM w H 能有效地防止血栓

形成
,

对凝血系统的影响小
,

因此能成为一种
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,
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d e e r e

姗
5 t h e s id e e f

-

fe e t o f S H
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一
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K e y w o r山 S at n d a r d h
e

琳 r i n ;
oL w m o le e u l a r w e ihg t h e Pa r in ; A n t i

一
t h r o m bo s is

应用酶工程技术生产 1
,

6一二磷酸果糖

由王 是副 教授主持 的国家
“
八五

”
攻 关课题 1

,

6
一

二磷酸果糖 (F D )P
,

是利用现代酶工程技

术
,

从蔗糖生产 F D P
。

已完成 了小试和 中试
。

用该 工艺生产 F O P 具有工艺稳定
,

三废少
,

工 业成

本较低的特点
,

其 固定化酶半衰期 > 20 d
,

固定化晦表现活 力 (按 湿 细胞计算 ) > 5 50 m g d/
·

g
一 ` ,

底物转化率达到 15 % 以土
,

产物提取重量总收率达 95 %
。

该项 目于 1 9 9 5 年 4 月取得国家二类新药证书和四类新药证书各一本
。

并于 1 9 9 6 年 1 月

通过中国科学院组织的专家脸收
。


