
!国 家 自 然 科 学 基 金 委“九 五”重 大 项 目 基 金 资 助 课 题（!"#

$%%%$&$’）和国家“()$”计划资助课题（!"#*’’+,,*+)’-+）

+.中国科学院遗传与发育生物学研究所（北京 +’’’(’）；*.中国

医学科学院中国协和医科大学心血管研究所 阜外心血管病医院

通讯作者：孙方臻，/01：’+’2)*)&3($3，456781：9:;<7;=>?0;!98;7#

@"6

·实验研究·

中药甘黄注射液在异种排斥反应中作用初探!
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摘要 目的：研究中药甘黄注射液在异种排斥反应中的作用。方法：通过A/5BCA技术检测甘黄注射

液对猪血管内皮细胞（D"E@8;00;F"G?01871@0119，B4C9）激活相关基因表达的影响及采用3+CE释放法检测其对

!H细胞杀伤与粘附作用的影响。结果：未灭活人血清及人!H5%*细胞可以上调猪血管内皮细胞459010@G8;
和IJ5+"基因的6A!,表达，具有激活B4C9作用；甘黄注射液可抑制人血清处理和!H细胞处理的B4C9
激活相关基因的表达。细胞毒实验结果认为，该中药也可以抑制!H细胞对B4C9细胞毒作用，而且具有剂

量依赖关系，这与该药抑制!H细胞对B4C9的粘附作用是一致的。结论：甘黄注射液不仅可抑制超急性排

斥反应中血清对内皮细胞激活作用，而且可抑制延迟性排斥反应中!H细胞的作用。
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人类移植器官的短缺促进了异种移植的发展。基

于社会伦理学、动物生理及解剖学特征等方面的原因，

猪被认为是最理想的异种器官供体动物。但是猪到人

或灵长类的远缘异种器官移植中，在几分钟到几小时

之内不可避免地要发生超急性排斥反应（L,A），接着

会发生延迟性排斥反应（ZRA）。在L,A中，主要是

体液成分参与的免疫排斥反应，受体血清中存在的异

种天然抗体（R!,9）与供体细胞表面的抗原结合，通过

激活补体介导超急性排斥反应的发生。在延迟性排斥

反应中，!H细胞的作用备受关注。许多体外实验研

究证实，!H细胞不仅作为“自然”杀伤细胞，可以对猪

内皮细胞具有细胞毒作用〔+〕，而且其具有的非细胞毒

作用，可以诱导猪内皮细胞产生显著的形态学变化〔*〕，

出现促凝血表型〔$〕，激活内皮细胞，上调细胞因子和粘

附分子的表达。因此!H细胞通过这两种效应参与异

种移植排斥反应。粘附分子在这两种效应的产生、发

展过程中都起重要作用，它可以介导!H细胞对猪内

皮细胞的粘附，从而介导对内皮激活、表型变化及杀

伤。那么通过药物抑制内皮细胞的细胞因子及粘附分

子表达是否会抑制!H细胞对内皮细胞的粘附和杀伤

作用呢？本实验通过中药甘黄注射液来抑制猪内皮细

胞细胞因子及粘附分子的表达，进一步观察甘黄注射

液是否可以抑制!H细胞对内皮细胞的激活和杀伤

作用。
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材料与方法

! 试剂

"#$酶 为 "#%#&#公 司 产 品；逆 转 录 试 剂 盒 为

’()*+,#、"#%#&#公司产品；台盼蓝、乙二醛、-.’/、

-012为13,*#公司产品；"(34)5试剂盒、.67#$、0!88
培养基、琼脂糖为9:;/2公司产品。胎牛血清（</1）

为北京军区兽医防治中心生物工程开展研究室产品；

人 血 清（=>1）购 自 北 京 红 十 字 会 血 液 中 心。

=#?@!/(2A溶液（!*/3／*5）为英国B*+(CD#*公司产

品。其他试剂为B&或以上级。

? 细胞准备

?E! 猪内皮细胞分离培养与鉴定 参照&F#G
等〔A〕的方法，无菌条件下取新鲜的猪胸主动脉，纵向剪

开血管，用手术刀刃轻轻刮取血管内表面的内皮细胞

层，获取细胞后以 0!88培养液培养（含!@H</1，

IEI!**)5／J胸苷等）。经形态学、KL<免疫组化及

-35MBNMJ-J摄取法鉴定，均未发现杂细胞。取@!!I
代细胞用于实验。

?E? =%M8?细胞的培养 购自美国B"//，由

9)G,等〔@〕建系，表型为/-OP/-!QP/-@QR。用含!@H
</1、!@H马血清和!IIS／*5(D:JM?的"M0.0培养

液培养。

O 甘黄注射液的制备 甘黄注射液由甘草、大黄

组成，采用水醇法，根据中药有效成分大部分既溶于水

又溶于醇的原理，利用其中所含成分在水中或乙醇中

溶解度不同而进行纯化。具体制备方法严格按注射液

制备流程进行。?,／?*5安瓿熔封，AT贮存备用。

A 甘黄注射液药物半数致死量（J-@I）的确定

细胞于QI**培养板中长至UIH!8IH汇合时，吸去

培养液，’;1洗单层细胞?次，分别加入含?IH胎牛

血清的0!88培养液，然后加入不同剂量药物培养AD
后，制备单个细胞悬液（!IQ细胞悬液），取8滴细胞悬

液移入小试管中，加!滴IEAH台盼蓝溶液混匀，在

O*3G内，用血球计数板分别计数活细胞和死细胞。

@ 激活相关基因表达的&"M’/&检测 ’./在

培养板中长至汇合时，吸去培养液，用’;1洗细胞两

次，加入?IH人血清或人=%M8?细胞（=%M8?V’./为

?@V!），再加入一定量甘黄注射液，共孵育AD后，弃上

清，’;1彻底洗细胞两次，迅速加入"(34)5变性液，提

取细胞总&=B，操作按"(34)5试剂（9:;/2）说明书进

行。然后取?#,总&=B，以253,)W（"）!@为引物按照

’()*+,#公司提供的操作步骤，进行逆转录反应，再用

$M#N73G，:JM!"，.MC+5+N73G的特异引物进行’/&扩增

反应，检测猪血管内皮细胞激活相关基因（:JM!"，.M
C+5+N73G）的表达，以$M#N73G作为基因转录内对照。

根据已知序列合成$M#N73G，:JM!"，.MC+5+N73G的上

下游引物分别为：

$M#N73G：@XB"9"""9B9B//""/BB/B/OX
@X/B/9"/B/B/""/B"9B"99BOX

:JM!"：@X9/B9//B//999BB9B""/"9OX
@X/"B/B"B/99//"9"/BB/B/OX

.MC+5+N73G：@X9B/"/999/BB9"99BB"9B"9B9OX
@X/B"/B//B""/"9B99B"99//9BOX

:JM!"的扩增条件为8ATOIC、QOTOIC、Y?T8IC，

进行O@个循环。$M#N73G和.MC+5+N73G的扩增条件为

8ATOIC、@@TOIC、Y?T!*3G，进行O@个循环。’/&
产物用!H琼脂糖凝胶电泳检测。

Q 细胞粘附检测 参照:GK+(#(W3等〔Q〕的方法，

以@!/(标记进行粘附率检测。内皮细胞经胰酶消化、

离心、计数，调整到适当的浓度后，接种于?A孔板中，

长至汇合状态。吸去培养液，’;1洗O次，加入含甘黄

注射液OYT预热的培养液，预 孵 育OI*3G后，加 入

=%M8?细胞。=%M8?细胞用=#?@!/(2A标记（OY;$／细

胞），OYT，@H/2?培养箱中孵育8I*3G。用?倍体积

的>#GZXC液洗O次，然后加入新鲜完全培养液，调整

细胞浓度，以一定比例和内皮细胞孵育OI*3G，再用

OYT预热的培养液轻轻洗去未粘附细胞。加入!H
1-1溶液AII#5裂解细胞，OYT孵育OI*3G，取?II#5
上清在%M计数仪检测同位素释放量。每孔粘附细胞

数和抑制率按如下公式计算：

粘附细胞数／孔[（同位素释放量\?）／〔（同位素

标记量\OEIO@）／标记细胞数〕

抑制率（H）[（对照组粘附数P加药组粘附数）／

对照组粘附数\!IIH
（注：%计数仪通过测定!;$[OEIO@N]*）

Y 细胞毒检测 以@!/(释放法测定=%细胞杀

伤率。@!/(标记参照:GK+(#(W3等〔Q〕的方法，内皮细胞经

胰酶消化、离心、计数、调整细胞浓度后，接种于?A孔

板中，待贴壁后，加入适量=#?@!/(2A（??E?;$／细胞），

OYT孵育!E@D，以预热的0!88培养液洗O遍。按不

同效靶比调整=%细胞浓度，每孔加入!II#5=%细

胞，最大释放组每孔加入!II#5AH1-1，自发释放组

每孔加入!II#5培养液，终体积为AII#5，药物处理组

在加入=%细胞前，加入含甘黄注射液的培养液，预孵

育OI*3G后，再加入=%杀伤细胞，每组重复A孔。

OYT@H/2?培养AD后，以?II\,离心@*3G，每孔取

?II#5上清测定%计数，按以下公式计算@!/(释放率
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（杀伤率）：

释放率（!）"（实验组#自发释放组）／（最大释放

组#自发释放组）$%&&!
’ 统计学方法 采用!检验。

结 果

% 甘黄注射液药物半数致死量（()*&）的确定

台盼蓝染色后，显微镜下观察发现，死细胞被染成淡蓝

色，而活细胞拒染。确定()*&为+&&!,／-.。

/ 甘黄注射液对猪血管内皮细胞激活的影响

012340结果显示（见图%），5678处理组未检测到92
:;.;<=5>和?(2%"的<)6@，678处理组可检测到92:;2
.;<=5>和?(2%"的<)6@，说明678中的补体可导致

394的激活，导致激活相关的基因被诱导表达，而灭

活补体的5678则不具有这种激活作用。当含678
的A%BB培养液中加入药物（%C&!,／-.）培养DE后，

340结果显示，加甘黄注射液组未检测到92:;.;<=5>
和?(2%"的<)6@，说明甘黄注射液具有抑制678刺

激猪血管内皮细胞激活相关基因表达的作用。

图! 甘黄注射液抑制人血清激活的394:激活相关基因

的表达

注：678表示未灭活正常人血清，5678表示灭活人血清，678F药

表示正常人血清加甘黄注射液；G;=H2H<=5>为012340基因转录的内对

照

+ 甘黄注射液抑制6I2B/对猪内皮细胞激活作

用 图/结果显示，当不加药物时，6I2B/可以激活

394:，使其表达?(2%"和92:;.;<=5>（有两条带，出现非

特异性扩增）。当加入D&!,／-.的药物共孵育时，激

活相关基因的表达水平较阳性对照为低。当加入的药

量为’&!,／-.时，可以完全抑制?(2%"的表达，92:;2
.;<=5>的表达也下降到较低的水平。结果表明，甘黄注

射液不仅可以抑制6I2B/细胞对394:的激活作用，

而且这种抑制作用具有浓度依赖效应。

图" 甘黄注射液以剂量依赖方式抑制6I细胞激活的

394:激活相关基因表达

注：G;=H2H<=5>为012340的内对照；92:;.;<=5>出现两条带是非特异

扩增；%为不加药物组，/为加D&!,／-.药物组，+为加’&!,／-.药物组

D 甘黄注射液对6I细胞粘附的影响 粘附实

验结果表明（见图+），当用药浓度为’&!,／-.时，各不

同的效靶比例组，甘黄注射液抑制6I细胞对猪内皮

的粘附（经配对!检验，加药组与对照组相比，!"
/JC%*，"!&J&*），并且随着效靶比增加，抑制作用趋

图# 甘黄注射液在不同效靶比例条件下对6I细胞粘附

的抑制作用

注：图中纵轴示粘附的6I细胞数（6I细胞数／%&&&&个内皮细

胞），横轴示效靶比，6I细胞与内皮细胞的比例

于明显，抑制率范围为D!#+B!。图D结果显示，随

着甘黄注射液浓度的增加，6I2B/对394:的粘附作

用逐渐减少，粘附率与药物浓度两者呈负相关（#"#
&JBD*，"!&J&%）。

* 甘黄注射液处理猪内皮细胞后对6I细胞杀

伤作用的影响 细胞毒结果（如图*）显示，在9K1比

例为*K%、%&K%、/*K%、*&K%条件下，6I细胞对未进行

药物处理的394的杀伤率分别为/BJ*!、+DJ’!、

*%JC!、L*J%!；对药物处理的394的杀伤率分别为

DJD!、LJD!、’JL!、*JL!；表明甘黄注射液在不同

9K1比例下可明显抑制6I细胞对394的细胞毒作
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图! 甘黄注射液呈浓度依赖方式抑制!"细胞对猪内皮

细胞的粘附作用

用（经配对!检验，加药组与对照组相比，"!#$#%）。

提示甘黄注射液可用于异种移植排异反应中，抑制

!"细胞的杀伤作用。图&结果显示，随着甘黄注射

液浓度的增加，!"’()对*+,-的杀伤作用逐渐减弱，

杀伤率与药物浓度两者呈负相关（#./#$(01，"!
#$#%）。

图" 甘黄注射液抑制!"细胞对猪内皮细胞的杀伤作用

注：图中纵轴为*+,的死亡百分比，横轴是刺激细胞（+2234567）与

靶细胞（897:35）的比例，分别是%;1、1#;1、)%;1、%#;1

图# 甘黄注射液呈浓度依赖方式抑制!"细胞对猪内皮

细胞的杀伤作用

讨 论

大黄甘草汤源于张仲景的《伤寒杂病论》，书中用

于治疗肠痈（化脓性阑尾炎）。现代临床有用于治疗系

统性狼疮性肾炎等的报道。本研究经过一定的工艺改

造，将其改制成甘黄注射液。甘草的主要成分为甘草

甜素，其水解产物为甘草次酸，甘草次酸的化学结构与

糖皮质激素相似，故有糖皮质激素样作用，它可使健康

人血中游离型皮质醇含量增高，还能抑制肝脏对皮质

激素的灭活。实验研究表明：甘草粗提物能降低免疫

记忆细胞数和产生抗体的细胞数，阻碍巨噬细胞传递

免疫信息，呈免疫抑制作用。甘草次酸对大鼠的棉球

肉牙肿及皮下肉牙肿性炎症及实验性关节炎有抑制作

用。甘草甜素或甘草次酸对蛋白引起的豚鼠的过敏反

应均有不同的抑制作用。大黄含有大黄素、大黄酸、大

黄酚及鞣酸等成分，能够抑制胶原合成，抑制组织异常

增生，促进分解，使增生变性的结缔组织软化、吸收。

改善局部循环及血管通透性，减少渗出，促进炎症局限

化及吸收等。它能抑制二磷酸腺苷、胶原、花生四烯酸

等诱导的血小板聚集，抑制组织%’羟色胺（%’<8）从血

小板 释 放，提 高 血 小 板 内4=>*含 量，影 响 血 栓 素

=)／前列腺素?)（8@=)／*A?)）平衡调节系统，可抑制

8@=)的合成和活性，从而使*A?)抗血小板凝集作用

明显增强。

本研究采用B8’*,B技术，首先研究了中药甘黄

注射液对人血清处理激活的猪内皮细胞抑制作用。在

超急性排斥反应中，人血清中异种天然抗体可以通过

补体途径激活猪内皮细胞，这一点在本次实验和其他

实验室研究中得到证实〔C〕。我们通过施加甘黄注射液

发现，该药可以抑制由未灭活血清激活的猪内皮细胞

激活相关基因表达（+’-3D345EF和?G’1!），因此提示该

药用于异种超急性排斥反应中，可以抑制内皮细胞"
型激活，但其抑制机制并不清楚。已有实验研究显示，

某些药物可以调节粘附分子的表达。阿司匹林可抑制

细胞因子（如8!H’!等）诱导的+选择素IB!=的转

录，减少细胞膜上蛋白的表达，其作用机理是抑制转录

因子!H’#J的激活〔K〕。花生四烯酸及其衍生物1%’
<+8+，1%’<*+8+均可抑制8!H’!诱导的+选择素

的表达，其作用机理可能与抑制蛋白激酶,的易位有

关〔(〕。酸性成纤维细胞生长因子与肝素合用可完全抑

制?G’1诱导的?,=>’1表达增加，亦可减少+选择素

的表达，但其作用机制不明〔1#〕。

接着我们研究了甘黄注射液对!"细胞激活猪内

皮细胞的影响，结果发现甘黄注射液可以抑制!"对
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猪内皮细胞的激活，而且，随着用药剂量升高，其抑制

作用增强。进一步研究甘黄注射液对!"细胞介导细

胞毒作用的影响时发现，甘黄注射液处理内皮细胞后，

处理组的#$%&释放率明显低于未处理组，表明该中药

也可以抑制!"细胞对’(%细胞毒作用，提示其用于

异种移植中，不仅可以抑制内皮细胞的!型激活，而且

可以抑制!"细胞介导的细胞排斥反应。甘黄注射液

抑制!"细胞的杀伤作用的机制不明，可能与该药物

抑制粘附分子（如()*+,+-./0等）及细胞因子（如12)$"）

的表达有关。345*60等〔7〕研究认为，!"细胞对猪内

皮细胞的激活和杀伤是通过不同的机制，对激活而言，

可能有象28"#这样的膜分子介导激活作用，杀伤作

用可能是通过“迷失自我”机制在起作用。这两种机制

起作用的前提是均需要细胞与细胞的直接接触，粘附

分子起到加强作用。因此，通过抑制!"细胞的粘附

作用，可以抑制其杀伤效应。本研究结果表明，甘黄注

射液可以抑制!")97细胞对猪内皮细胞的粘附作用，

而且存在剂量效应依赖关系。这与甘黄注射液对!"
细胞杀伤效应的影响是一致的，在同样的剂量水平存

在量效关系。近年来对!"细胞介导的细胞毒作用机

制研究较多，认为不仅有粘附分子的参与，而且还有靶

细胞表面的:;%$类分子〔$$〕与!"细胞表面的抑制

性受体及靶细胞表面激活性糖抗原（")<4,等）与!"
细胞表面的激活性受体介导的作用〔$7〕。甘黄注射液

是否影响这些过程，需要进一步研究。

细胞粘附是细胞识别和杀伤的第一步，淋巴细胞

与内皮细胞的粘附是一种复杂的细胞表面粘附分子及

细胞因子间的相互作用。在发生排斥的移植体中，有

大量的()*+,+-./0表达。()*+,+-./0主要介导淋巴细胞

的滚动粘附，其主要配基是*/4,=,,+5/*>（*,+>）。猪()
*+,+-./0已被克隆，与人-3!?有@AB的同源性，尽管

与人()*+,+-./0相比只包括7个C%D结构域，但仍可

以粘附人白细胞，建议该反应性是跨物种保留着〔$E〕。

当%FC细胞过表达猪()*+,+-./0时，可以介导中性粒

细胞的粘附；当猪()*+,+-./0的选择素结合域和人选择

素的表皮生长因子结构域融合到人1G<固定区域，组

成嵌合分子，可以结合猪粒细胞和淋巴细胞；而缺乏

()*+,+-./0的鼠可表现正常的白细胞的滚动，但在细胞

因子激活的内皮细胞中减少了白细胞的粘附〔$H〕。用

抗体封闭%3I7(后，可以抑制!"细胞对猪内皮细胞

的杀伤〔$#〕。(选择素在静息的内皮细胞不存在，某些

细胞因子可诱导其转录，用12)$"刺激内皮细胞可以

上调()*+,+-./0的表达，从而增加白细胞的粘附，封闭

(和’)*+,+-./0可以抑制淋巴细胞的滤过。12)$等细

胞因子激活内皮细胞的时间不同，(选择素及%3$$／

%3$J所起作用也不同。有实验表明〔$I〕，激活后HK，(
选择素、%3$$4／%3$J及%3$$L／%3$J所介导的粘附大约

各占$／E。激活后7HK，(选择素介导的粘附却加强，

这与内皮细胞表面的(选择素及1%?:)$分子的表达

相一致。12)$激活内皮细胞后7%JK，(选择素表达

最高，随后逐渐消退，而1%?:)$的MD!?要在激活

后HK才开始升高，到7HK达到最高点。

总之，甘黄注射液不仅可抑制人血清处理猪内皮

细胞的激活作用，而且可抑制!"细胞对猪内皮细胞

的激活作用；它不仅可以抑制!"细胞的细胞毒作用，

而且可以抑制!"细胞对猪内皮细胞的粘附作用。因

此认为，该中药不仅可以抑制异种超急性排斥反应中

的人血清的反应，而且对延迟性排斥反应中!"细胞

的反应（包括非毒性反应和毒性反应）有抑制作用。

参 考 文 献

$ :4..+&)D+/**M400NO，P6&.+’，C-K0+/Q+&:"，+.4,RS+06)

G+0+/-KTM40!"-=.6.6>/-/.=4G4/0*.U6&-/0++0Q6.K+,/4,-+,,*
/*U+&V6&/0／G&40W=M+OQ+U+0Q+0.40Q06./0K/L/.+QL=L-,)7
6X+&+>U&+**/60RS+06.&40*U,40.4./607AA7；9（#）YE7#—EE@R

7 345*60ZD，[/Q4,?%，:4,=GT/0+?:R!4.T&4,\/,,+&-+,,)+0)
Q6.K+,/4,-+,,/0.+&4-./60*/0>+06.&40*U,40.4./60R1MMT06,D+*
7AAA；77（7—E）Y$I#—$@IR

E :4,=GT/0+?:，C44Q/C，;6,W\0+-K.D?，+.4,R10QT-./606V

U&6-64GT,40.VT0-./60/0U6&-/0++0Q6.K+,/4,-+,,*L=KTM40
04.T&4,\/,,+&-+,,*RZ1MMT06,$99@；$#9YHI#9—HIIHR

H D=40NC，:4>5+,,<R1*6,4./60，-T,.T&+40Q*TL-T,.T&+6V
L6X/0+UT,M604&=4&.+&=+0Q6.K+,/4,-+,,*R:+-K40/-4,:+.K)
6Q*$9JI；$A（$）YE—#R

# <60GZ;，:4\/<，",/0G+M400;<R%K4&4-.+&/W4./606V4
KTM40-+,,,/0+（!")97）5/.KUK+06.=U/-4,40QVT0-./604,
-K4&4-.+&/*./-* 6V 4-./X4.+Q 04.T&4, \/,,+& -+,,*R2+T\+)
M/4$99H；J（H）YI#7—I#JR

I10X+&4&Q/2，%K/**/O，C.6,W+&?2，+.4,R;TM4004.T&4,
\/,,+&,=MUK6-=.+*Q/&+-.,=&+-6G0/W++X6,T./604&/,=-60*+&X+Q
6,/G6*4--K4&/Q+,/G40Q*+>U&+**+Q L= >+06G+0+/-./**T+*R
8&40*U,40.4./60$99@；IE（9）Y$E$J—$EEAR

@ ’4,M+.*K6V+&?，<4,/,/N，34,M4**6?’，+.4,R?,UK4)G4,4-)
.6*=,+U/.6U+)M+Q/4.+Q4-./X4./606VU6&-/0+46&./-+0Q6.K+,/4,
-+,,*（8=U+$4-./X4./60）R8&40*U,40.4./60$99J；I#（I）Y
JHH—J#ER

JR]+L+&%，(&,]，’/+.*-K?，+.4,R?*U/&/0/0K/L/.*0T-,+4&
V4-.6&)&OM6L/,/W4./6040QM606-=.+4QK+*/60/0*./MT,4.+Q
KTM40+0Q6.K+,/4,-+,,*R%/&-T,4./60$99#；9$（@）Y$9$H—

$9$@R

·$IE·中国中西医结合杂志7AAE年#月第7E卷第#期%Z18]:，:4=7AAE，[6,7E，!6R#

万方数据



!"#$%&’(#，)%*+,-.，/+00%&*+.1，+*%2"3&4565*57&78,*59:
$2$,:5&;$<+;+&;7*4+25%2<+225&*+0<+22$2%0%;4+,57&972+<$2+:=，

-:,+2+<*5&，%&;>%,<$2%0<+22$2%0%;4+,57&972+<$2+:=+?@0+,:
,57&6A%0%<45;7&5<%<5;%&;5*,4A;07?A%&;4A;07@+07?A
;+05>%*5>+,"B50<C+,=!!D；EF（G）H=I!—=JE"

=F K5&*+0L.，M+7,4N+05%&-，B4+,*+09%&BO，+*%2"/560762%,*
’07P*48%<*70%&;4+@%05&@07*+<*+&;7*4+25%2<+22,8079*4++8:
8+<*,785&*+02+$N5&=".B+22Q4A,572=!!R；=RD（G）HGG!—

GSD"
== M5&’L，L22%&TU，)7P+&K，+*%2"#VL:-5,+?@0+,,+;7&
*07@4762%,*%&;5&*+0%<*,P5*4BT!I／OMWG0+<+@*70,7&;+:
<5;$%2OM<+22,"-$0.399$&72GFFF；SF（R）H=RGS—=RS="

=G B7,*%B，(4%7V，)$0*7&X1，+*%2"Y0%&,’+&5<@5’,;+:
,5’&+;*7+?@0+,,4$9%&BTJ!%&;#*0%&,8+0%,+*7%>75;4$:
970%2?+&7’0%8*0+Z+<*57&"[+&7*0%&,@2%&*%*57&GFFG；!（=）H
IJ—JD"

=S Y,%&’\YK，U*+@4+&,Q-，V5<+&<+UY，+*%2"Q70<5&+-:,+:
2+<*5&：<27&5&’%&;8$&<*57&%2<4%0%<*+05]%*57&"399$&7:
27’A=!!J；EJH=IF—=IJ"

=I C765&,7&VL，Y$VV，U*++6+0TL，+*%2"Y4+072+78%;4+:
,57&972+<$2+,5&4$9%&2+$N7<A*+%**%<49+&**7@70<5&+>%,:
<$2%0+&;7*4+25$9：59@25<%*57&,870?+&7*0%&,@2%&**%57&".39:
9$&72=!!E；=R=HR!S=—R!SE"

=J Y,$A$N5U，#70>%*4:L0<5;5%<7&7.L，)2779-Y"-88+<*78
0+;7?97;$2%*57&7&?+&7’+&+5<*%0’+*<+22,：*4+<7965&%*57&
78&5*05<7?5;+%&;*4572;+@05>%*57&@07*+<*,@70<5&++&;7*4+25%2
<+22,80792A,5,6A3V:G%<*5>%*+;4$9%&OM<+22,".399$&72
GFF=；=RRHI=FR—I==I"

=R M$&N+2B，V+AM"T5,*5&<*@4+&7*A@+78-:,+2+<*5&:;+85<5+&*
95<+，-:,+2+<*5&5,0+̂$50+;870,27P2+$N7<A*+07225&’5&>5>7"
B50<C+,=!!R；D!（R）H==!R—=GFI"

（收稿：GFFG_=G_SF 修回：GFFS_FG_=J）

葛根素罕见的严重不良反应
徐 芳 何可南

空军杭州疗养院（杭州S=FFFD）

病历简介 患者刘某，女性，DG岁。因乏力、心悸J天于

GFFF年J月I日疑为冠心病住院，既往有冠心病及肝硬化史。

入院检查除腹壁手术疤痕外，无异常表现，化验常规、肝功酶谱

及肾功能均在正常范围，腹腔)超、BY示肝硬化，-MW示窦

缓，心肌损害。入院后予J‘葡萄糖注射液JFF92加葛根素

JFF9’静脉滴注，症状改善，连续用药=F天，间隔I天后重复

相同剂量静脉滴注，当天在滴注将毕时感左腰部不适，因尿意

起床，出现一过性眩晕，平卧后好转，由而置疑与葛根素有关，

次日在严密观察下滴注，约=4后（滴入=JF92左右），患者诉有

便意，眼睛发花，解软便=次，旋即感到左腰部疼痛，难以忍受，

并向左大腿部放射，查体见)Q=GF／RD"J99#’，YSRaEb，神

志淡漠，面色灰暗，全身皮肤呈青紫网状花纹，滴注局部有荨麻

疹样皮疹，巩膜不黄，颅神经（_），颈软，心肺无殊，腹平软，左

B1角击痛明显，锥体束征（_）。考虑为葛根素不良反应所致，

立即停用，予静脉推注地塞米松=F9’和=F‘葡萄糖酸钙注射

液=F92及输液处理，历G4皮疹及青紫网状花纹逐渐隐退，腰

痛亦趋缓解，但解出尿液初似浓茶，入晚呈暗红色共约JFF92，

尿检仅 见 少 许 红 细 胞 而 隐 血 试 验 强 阳 性，且 体 温 亦 渐 升 至

SEaRb。次日查房，其体温降至正常，尿浓茶色，量稍少，左肾

区轻 叩 痛，但 巩 膜 皮 肤 黄 染。血 生 化 示 总 胆 红 素（Y)3V）

GEEa=!972／V、直接胆红素（T)3V）=IRaS!972／V、LVY=FRE3c／

V、LUY=FDG3c／V、碱性磷酸酶（LMQ）=!S3c／V、":谷氨酰转移

酶（WWY）GFF3c／V、胆碱激酶（BM）GJ=3c／V、羟丁酸脱氢酶

（#T)#）=DI=3c／V、)cO=Fa!!972／V、肌酐（B0）ES!972／V、总

胆汁酸（)L）JSaR!972／V、乳酸脱氢酶（VT#）G=FE3c／V、#):
,L’（_），血红蛋白由=GaJ’／V降至EaJ’／V，经输血IFF92及红

细胞Gc，补液，护肝药（甘利欣，肝复肽等）治疗，J天后血红蛋

白尿消失，E天后尿素氮降至正常，=J天后肝酶谱恢复正常，=
个月后血Y)3V及T)3V至正常范围，#),L’（_），反应后约=
周内患者有厌食乏力及肝区不适之主诉。

讨 论 葛根素有扩张冠脉和脑血管、降低心肌耗氧，抑

制血小板凝集，降低血粘度及改善微循环作用，且用药较安全，

应用于临床各科，但随着用药的日益广泛，其不良反应的报道

亦有所增加，但在同一病例同时出现血管内溶血，持续J天的

血红蛋白尿以及见有肾绞痛、发热及溶血性贫血，肝细胞严重

损害，总胆红素与直接胆红素急剧上升，肝功酶谱的显著异常

等在临床上颇为罕见，其黄疸的性质也是溶血性与肝细胞性共

同所致。本例入院时各项肝功能指标在正常范围，反应经治疗

后均得恢复。固然如此，对有慢性肝病患者使用葛根素有否不

利影响，尚有待今后临床与药理上的观察与探讨。

对葛根素不良反应的发生机制尚不完全明确，《中国医学

论坛报》第GE卷=!期刊载《葛根素静滴可致急性溶血和肾衰》

一文中，首次报道了北京大学第一临床医院朱玉珍氏运用药物

模拟试验手段，在=例重复使用葛根素致急性溶血和肾衰病例

中查到了3’K型抗葛根素抗体，证实了葛根素注射液确存在有

过敏反应，值得在今后临床用药时引起重视，尤其是对重复静

脉滴注葛根素的患者。

（收稿：GFFG_=G_SF）
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