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摘　要　蚓激酶十二指肠给药可使家兔颈外静脉血栓溶解变小 ,并可缩短优球蛋白溶解时间 ,灌胃给药

可延长大鼠颈动脉电流损伤血栓模型的堵塞时间。结果表明蚓激酶具有抗血栓和溶血栓作用。
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　　蚓激酶是从蚯蚓中提取的含酶复合物。1983

年日本宫琦医科大学美原恒教授首次证明蚓激酶

具有溶解纤维蛋白的作用。80年代后期 ,国内学

者先后对蚓激酶进行了提取 、纯化及鉴定工

作[ 1 ～ 3] ,并进行了许多体内体外试验 ,观察到蚓

激酶具 有抗凝 、纤溶 、抗血 栓及溶 血栓作

用[ 1 ,4 ～ 8] 。临床研究表明 ,蚓激酶可使体内外血

栓形成时间延长 ,既抗凝又不影响止血 ,有利于血

栓的防治[ 9] 。国内临床已用于脑梗塞的治疗 ,取

得一定的疗效
[ 10 ,11]

。为了直接观察蚓激酶对体

内血栓的溶解作用 ,本文采用家兔颈外静脉血栓

模型对蚓激酶在体内的溶栓作用进行了直接观

察 ,并采用大鼠颈动脉电流损伤血栓模型对蚓激

酶在体内的抗栓作用进行了进一步的观察。

1　材料及仪器

蚓激酶粗酶粉 ,由本校生物制药学院何执中

教授提取纯化制成 ,为褐色粉末 ,经活性测定比活

为100 U/mg
[ 3]
,临用时用蒸馏水配制成所需浓

度。

青紫蓝家兔 ,体重2 ～ 2.5 kg ,雌雄兼用 ,由本

校动物中心提供;SD 大鼠 ,体重 200 ～ 270 g ,雄

性 ,由南京医科大学动物中心提供 。

BT 87-2型实验性体内血栓形成测定仪 ,包

头医学院心血管研究室制造。

Fig 1.Evaluat ion of the thrombolytic effect of Lumbrokinase in rabbit thrombus model

2　方法与结果

2.1　对家兔颈外静脉血栓的溶解作用[ 12]

家兔 18只 ,随机分成 3 组 ,分别为生理盐水

对照组 , 蚓激酶低 、高剂量组即 25 mg/kg 和 50

mg/kg 。3%戊巴比妥钠 30 mg/kg 左侧耳缘静脉

注射麻醉 , 手术分离右侧颈外静脉约 2 cm , 结扎

侧支 。由右侧耳缘静脉注射预热的人血清(血清

1.32 ml/kg ,用生理盐水稀释至 5 ml , 37℃预热

15 min),15 s内注完 ,其后 20 ～ 30 s内用动脉夹

夹住颈外静脉两端 ,两个动脉夹间的静脉段约长 1

cm ,阻断血流 30 min 后取下远心端动脉夹 ,在近
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心端的动脉夹内夹一垫片 ,以使血流通畅 ,并使血

栓不致移动。腹腔手术找出十二指肠 ,按组分别

给予生理盐水和蚓激酶 , 2 h 后将静脉段剪下 ,检

查血栓并评分 ,评分标准见图 1。分离左侧颈总动

脉 ,取血 5 ml(血液与 3.8%枸橼酸钠之比为 9∶

1),3500 r/min离心 10 min ,测定优球蛋白溶解时

间(euglobulinly sis time , ELT)[ 13] 。

结果表明 ,蚓激酶 25 mg/kg 和 50 mg/kg 均

可使血栓溶解变小 ,并随着剂量的增加溶解作用

增强;蚓激酶 50 mg/kg 可缩短 ELT ,说明纤维蛋

白溶解酶的活性增强(见表 1)。
Tab 1.Effect of lumb rokinase on th rombus of external jugular vein in

rabbi ts(x ±s , n=6)

Group Dose(mg/ kg) T hrombus score ELT(h)

Cont rol 3.8±0.4 4.81±1.29

Lumbrokinase 25 3.0±0.6＊＊ 3.73±0.71

50 0.3±0.5＊＊＊ 1.33±0.52＊＊＊

＊＊ P<0.05 , ＊＊＊ P<0.01 compared w ith cont rol

2.2　对大鼠颈动脉电流损伤血栓模型的影响
[ 12]

大鼠 24只 ,随机分成 3 组 ,分别为生理盐水

对照组 ,蚓激酶低 、高剂量组即 100 mg/kg 和 200

mg/kg ,灌胃给药 。3%戊巴比妥钠 30 mg/kg ip

麻醉 ,分离右侧颈总动脉约 1.5 cm ,将血栓形成测

定仪的刺激电极和温度探头钩在血管上 ,给药 1.5

h后 ,用 1.5 mA的直流电持续刺激 7 min ,当动脉

内形成血栓堵塞血流时 ,血管远心端的温度会突

然下降 ,仪器报警 。记录从刺激开始到温度突然

下降所需的时间 ,即堵塞时间 。

结果表明 ,蚓激酶 100 mg/kg 和 200 mg/kg

均可延长堵塞时间 ,并随着剂量的增加 ,作用增

强 ,说明蚓激酶可有效地抑制血栓形成(见表 2)。
Tab 2.Ef fect of lumbrokinase on carot id thrombosis in rat s( x ±s ,

n=8)

Group Dose(mg/ kg) Obst ruction time(min)

Cont rol 11.32±0.26

Lumbrokinase 100 14.44±0.97

200 19.26±1.63＊＊＊

＊＊＊P<0.01 compared with cont rol

3　讨　论

家兔颈外静脉血栓法操作简便 ,不需特殊仪

器 ,在国内外均有研究室采用 ,是研究药物溶血栓

作用的可行方法 。颈动脉电流损伤法所形成的血

栓为混合型血栓 ,与人体动脉血栓相似 ,且方法简

便 ,重复性好 ,误差小 ,是一种较好的研究药物抗

动脉血栓的方法。其机理为:动脉内膜受损后 ,激

活血小板和凝血系统 ,诱导血小板释放 ADP 等 ,

同时使损伤的内皮细胞 PGI2 释放减少 ,致使动脉

血栓形成[ 14] 。目前尚未见有用这两种动物模型

进行蚓激酶抗血栓 、溶血栓作用研究的报道。作

者采用这两种方法 ,分别证实了蚓激酶有抑制血

栓形成和促进血栓溶解的作用。

根据文献报道 ,蚓激酶在 pH 5 ～ 10范围内 ,

活力保持稳定[ 1] ,而在 pH 1.5的胃液中会丧失部

分活力 ,所以我们在家兔颈外静脉血栓溶解实验

中 ,采用十二指肠给药。以上实验显示灌胃给药

的有效剂量明显高于十二指肠给药 ,说明十二指

肠给药可以避免酶蛋白被胃酸破坏。
致　谢　本室李耐三 、季晖教授对本文给予指导和帮助。
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Effect of Lumbrokinase on Experimental Thrombus

ZHU Yan , HE Zhi-Zhong1 , SUN Ke-Di , WANG Shao-Fei
Department of Pharmacology , 1Department of Biochemistry , China Pharmaceut ical University , Nan-

jing 210009

Abstract　Lumbrokinase could significantly prolong the obstruction time in the model of carotid thrombosis

induced by electrical stimulation in rats by oral administ ration.Lumbrokinase could significantly dissolve

thrombi in ex ternal jugular vein of rabbits by duodenal administ ration and could signif icantly shorten eu-

g lobulinlysis time.The results conf irmed that lumbrokinase possessed actions on anti-thrombosis and

thrombolysis.
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