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摘
#

要"目的
#

初步探讨姜黄素及姜黄提取物对血栓模型大鼠凝血功能的影响!为进一步研究其作用机制

做前期准备&方法
#

分别用姜黄素及姜黄提取物灌胃
!$(

后!采用物理方法建立大鼠血栓模型!获取各组大鼠

血浆!全自动凝血仪检测活化部分凝血活酶时间"

)*++

%'纤维蛋白原"

,-.

%'凝血酶时间"

++

%及抗凝血酶
/

"

)+/

%&结果
#

血栓模型鼠血栓形成后!血浆
)*++

显著延长"

!0%#%!!

%$姜黄素低'高剂量灌胃处理的血栓

模型鼠血浆
)*++

缩短 "

!0%#%"

!

!

$

%#%%!

%!而姜黄提取物处理的血栓模型鼠血浆
)*++

进一步延长 "

!

$

%#%%!

!

!0%#%!1

%$血栓模型鼠血栓形成后血浆
,-.

显著升高"

!

$

%#%%!

%!姜黄素及姜黄提取物低'高剂量对

血浆
,-.

没有显著影响$姜黄素灌胃缩短
++

时间 "

!0%#%/

!

!0%#%%!

%!而姜黄提取物没有此作用$姜黄素有

降低
)+/

的作用!而姜黄提取物有升高
)+/

的作用&结论
#

姜黄素没有抗凝作用!而姜黄提取物则表现出较

强的抗凝作用!提示姜黄提取物的活血化瘀机制与抗凝作用有关!而姜黄素的作用机制有待进一步探讨&
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##

正常情况下血液在血管中保持流动状态是因为机

体的凝血与抗凝血+纤溶与抗纤溶系统维持一种动态平

衡(物理+化学+炎症及代谢性疾病等多种因素均可打破

这种平衡导致血栓形成)

!

*

'由于血栓形成伴随各种炎

性反应)

"7$

*

(因此血栓性疾病的防治不仅需要抗凝(还需

要抗炎'中药成分姜黄素及姜黄提取物均具有抗炎作

用)

972

*

(为了探讨姜黄素及姜黄提取物对血栓性疾病的

治疗作用的机制(本研究分别用姜黄素及姜黄提取物对

大鼠进行灌胃处理(然后采用物理方法导致血管内皮损

伤启动内源性凝血途径建立大鼠血栓模型(采用假手术

组作为对照组(收集各组大鼠血浆(检测血浆活化部分

凝血活酶时间$

)*++

%+纤维蛋白原$

,-.

%+凝血酶时间

$

++

%及抗凝血酶
/

$

)+/

%的变化(比较各组之间的差

异(初步探讨姜黄素及姜黄提取物对血栓模型大鼠血浆

中凝血指标的影响(为进一步研究姜黄素及姜黄提取物

的作用机制提供前期基础'

A

#

材料与方法

A#A

#

姜黄素及姜黄提取物
#

姜黄素购自美国
U4

F

CD

公

司(批号!

UO.R&"!$Q

&姜黄提取物由湖南中医药大学

天然药物化学教研室提供(其中姜黄素含量为
$#19V

'

姜黄素低剂量为
!%%C

F

"$

W

F

#

(

%(姜黄素高剂量为
9%%

C

F

"$

W

F

#

(

%&姜黄提取物组按比例换算使姜黄素含量

与姜黄素组保持一致(低剂量为
"%"%C

F

"$

W

F

#

(

%(高

剂量为
!%!%%C

F

"$

W

F

#

(

%'

A#B

#

姜黄素+姜黄提取物处理及大鼠血栓模型的建立

#

分组!选用
UX

大鼠
2%

只(雄性(体质量在
/%%

"

$9%

F

(将
2%

只大鼠随机分为假手术对照组+血栓模型组(姜

黄素低剂量处理组+姜黄素高剂量处理组+姜黄提取物

低剂量组+姜黄提取物高剂量处理组(每组各
!%

只'

处理!假手术对照组及血栓模型组采用蒸馏水灌

胃(其他
$

组分别用姜黄素及姜黄提取物高+低剂量连

续灌胃
!9(

(然后进行造模手术(术后
"$>

开腹取栓(

手术显微镜下观察下腔静脉 $

-QM

%形态及侧枝静脉开

放代偿程度(切取结扎线下方
-QM

段(以磷酸盐缓冲液

$

*.U

%冲洗
-QM

及髂静脉(收集血栓(并检测质量'取

-QM

段(行苏木素
7

伊红$

YT

%染色(镜下观察血栓形成

情况'

A#C

#

2

组大鼠血浆
)*++

+

,-.

+

++

及
)+/

的检测
#

采用日本希森美康公司生产的全自动凝血分析仪

M)&%%%

分别检测
2

组大鼠血浆
)*++

+

,-.

+

++

及

)+/

水平(所有试剂均为日本希森美康
M)&%%%

配套试

剂(随临床常规标本一同检测(质量控制遵照
UZ*

文件

采用高+低两个浓度水平质控物(在控方可进行检测'

A#D

#

统计学处理
#

实验数据采用
U*UU!1#%

统计软件

进行统计学处理'所有实验数据以
G[A

表示'组间均

数比较采用单因素方差分析(方差齐时(两两比较用
'

检验(方差不齐时用秩和检验(以
!

$

%#%9

为差异有统

计学意义'

B

#

结
##

果

B#A

#

姜黄素及姜黄提取物对血栓大鼠模型血浆

)*++

+

,-.

的影响
#

与假手术组大鼠相比(血栓模型鼠

组血浆
)*++

显著延长$

!0%#%!!

%(低剂量+高剂量姜

黄素灌胃均使血栓模型鼠血浆
)*++

缩短$

!0%#%"

(

!

$

%#%%!

%(而低剂量+高剂量姜黄提取物灌胃组则使

)*++

进一步延长$

!

$

%#%%!

(

!0%#%!1

%(见图
!)

+

.

&

与假手术组相比(血栓模型组+低剂量姜黄素及高剂量

姜黄素灌胃组血浆
,-.

显著升高$

!0%#%!&

(

!0

%#%%/

(

!0%#%%!

%&与假手术组相比(血栓模型组+低剂

量姜黄提取物及高剂量姜黄提取物灌胃组血浆
,-.

水

平差异有统计学意义$

!

$

%#%%!

(

!0%#%%9

(

!0

%#%!!

%(见图
!M

+

X

'

B#B

#

姜黄素及姜黄提取物对血栓模型鼠血浆
++

+

)+/

的影响
#

与假手术组大鼠相比(血栓模型组大鼠血浆

++

+

)+/

差异均无统计学意义$

!

%

%#%9

%(低剂量+高

剂量姜黄素灌胃组血浆
++

均显著降低$

!0%#%/

(

!0

%#%%!

%(而低+高剂量姜黄提取物灌胃组血浆
++

差异

无统计学意义$

!

%

%#%9

%(见图
")

+

.

&姜黄素+姜黄提

取物灌胃对血栓大鼠模型血浆
)+/

的影响差异均无

统计学意义$

!

%

%#%9

%(见图
"M

+

X

'

##

注!

)

为姜黄素对
)*++

的影响&

.

为姜黄提取物对
)*++

的影响&

M

为姜黄素对
,-.

的影响&

X

为姜黄提取物对
,-.

的影响

图
!

##

姜黄素及姜黄提取物对血栓模型鼠血浆
)*++

及
,-.

的影响
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##

注!

)

为姜黄素灌胃对
++

的影响&

.

为姜黄提取物灌胃对
++

的影响&

M

为姜黄素灌胃对
)+/

的影响&

X

为姜黄提取物灌胃对
)+/

的影响

图
"

##

姜黄素及姜黄提取物对血栓模型鼠血浆
++

及
)+/

的影响

C

#

讨
##

论

##

姜黄素的抗炎机制主要是抑制炎症因子的产

生)

&

*

'由于普遍认为姜黄提取物中的有效成分主要

是姜黄素(因此很少有单独研究姜黄提取物作用机制

的报道'然而姜黄提取物的成分是很复杂的(不仅含

有一定比例的姜黄素(还有甲氧基姜黄素及双脱甲氧

基姜黄素)

'

*

(还有其他未知成分'本研究发现(就姜

黄素+姜黄提取物对血栓模型大鼠的凝血因子的影响

来看(它们有着较大的差异(姜黄素灌胃处理组大鼠

血浆
)*++

时间缩短(而姜黄提取物灌胃组大鼠

)*++

时间延长(这就意味着姜黄素和姜黄提取物对

血栓性疾病中有着截然不同的作用机制'

)*++

主要反映内源性凝血途径的相关凝血因

子(血栓性疾病处于高凝状态时
)*++

是缩短的)

1

*

(

但在血栓形成的过程中凝血因子被消耗(最终便会导

致
)*++

延长(本研究中血栓模型大鼠血浆
)*++

时间比假手术组大鼠延长也证明了这一点'本文的

实验结果显示(低+高剂量的姜黄素灌胃处理的抗凝

作用不明显(相反有一定的缓解
)*++

时间延长的作

用(说明姜黄素的抗炎作用并不是通过活血化瘀(而

是有着阻止出血的作用&而低+高剂量的姜黄提取物

灌胃处理的血栓模型大鼠血浆
)*++

时间均延长(说

明姜黄提取物有着较强的抗凝活性(这种抗凝作用用

中医理论来形容便是活血化瘀的功效'

姜黄素与姜黄提取物灌胃组大鼠
,-.

+

++

及

)+/

的改变也各不相同(与血栓模型组相比(姜黄素

灌胃组
,-.

变化差异无统计学意义(但
++

时间呈缩

短趋势&姜黄提取物灌胃组
,-.

的变化也不明显(但

++

时间有延长趋势(说明姜黄素有促使凝血酶形成

的作用(也就是阻止出血的作用(而姜黄提取物则有

阻滞凝血酶形成的作用(也就是抗凝作用&对
)+/

的

影响也是姜黄素灌胃有使其降低的趋势(姜黄提取物

灌胃则有使其呈升高趋势(进一步说明了姜黄素的促

凝作用及姜黄提取物的抗凝作用'多项结果均显示

二者在凝血方面起着相反的作用(究其原因可能与它

们的分子结构差异和成分差异有关(姜黄素为单一成

分(而姜黄提取物包含有甲氧基姜黄素和双脱甲氧基

姜黄素以及其他成分'灌胃时为了保证姜黄素的作

用一致(将姜黄提取物中姜黄素的含量调整到与姜黄

素相同(但同时也放大了甲氧基姜黄素和双脱甲氧基

姜黄素及其他成分的作用)

!%

*

(这是否正是引起凝血改

变各异的主要原因还需要进一步研究'有研究报道

姜黄提取物对小鼠肝纤维化的改善作用与姜黄素的

效果相当)

!!

*

(但本文的研究提示即使二者在疾病治疗

中有着同样的功效(其作用机制也是各不相同的'周

丽娟等)

!"

*的研究结果显示(不同来源姜黄提取物抗肝

损伤作用各异(此差异原因可能与姜黄的不同产地及

化学成分有关(但他们后来的研究又表明不同商品规

格+等级姜黄提取物含量有差异(但具有相似的抗氧

化活性(且该活性与姜黄素+去甲氧基姜黄素+双去甲

氧基姜黄素含量无量效关系)

!/

*

'

D

#

结
##

论

##

本研究发现姜黄素及姜黄提取物灌胃处理对造

模大鼠血浆
)*++

+

,-.

+

++

及
)+/

的影响有着较大

的差异(姜黄素表现出促凝作用(而姜黄提取物处理

表现出明显的抗凝作用(初步推测这种区别与分子结

构有关(但需进一步证实'对于二者作用机制的研究

有利于更加合理地将二者用于疾病的治疗(本研究为

进一步探讨姜黄素及姜黄提取物的作用机制提供了

新的研究方向'
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