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摘1 要

東 莨 菪 素 經 由 家 兔 靜 脈 注 射   （ 2 , 1 0 ,   5 0   m g / k g ,   i . v . ） 或 ⼜ 服 （ 5 0 ,   1 0 0 ,   2 5 0   m g / k g ，
P . 0 . ） 後 ， 使 ⽤ 比 濁 法 ， 分 析 對   A D P 、 A A 、 c o l l a g e n   誘 導 的 ⾎ ⼩ 板 聚 集 抑 制 效 果 ， 結
果 東 莨 菪 素 在 靜 脈 注 射 與 ⼜ 服 後 ， 其 抑 制 ⾎ ⼩ 板 聚 集 作 ⽤ 均 呈 現 良 好 曲 線 變 化 ， 靜 脈
注 射 5 分 鍾 後 之 抑 制 作 ⽤ 最 強 ， ⼜ 服 則 以 3 0 分 鐘 後 對 ⾎ ⼩ 板 聚 集 之 抑 制 作 ⽤ 最 強 ， 且
東 莨 菪 素 在 ⼀ 定 濃 度 範 圍 內 對 ⾎ ⼩ 板 聚 集 抑 制 效 果 呈 現 劑 量 依 賴 關 係 ， 即 ⾎ 中 濃 度 愈
⾼ ， 聚 集 抑 制 效 果 感 佳 。 靜 脈 注 射 東 莨 菪 素 後 對 A D P 、 A A 、 c o l l a g e n   ⾎ ⼩ 板 聚 集 最
⼤ 抑 制 率 平 均 值 分 別 為   4 7 . 8 ， 5 0 . 7 ， 5 5 . 5   % ︔ ⽽ ⼜ 服 東 莨 菪 素 對 三 種 誘 導 劑 最 ⼤ 抑 制
率 平 均 值 分 別 爲 4 1 . 3 ， 4 8 . 8 ， 4 7 . 5 % 。 本 研 究 獲 致 結 論 爲 東 莨 菪 素 經 由 家 免 靜 脈 、 ⼜
服 給 藥 後 ， 抽 ⾎ 進 ⾏ 體 外 分 析 ， 對 A D P 、 A A 、 c o l l a g e n   誘 導 之 ⾎ ⼩ 板 聚 集 有 抑 制 效
果 ， 抑 制 ⼤ ⼩ 分 別 與 其 ⾎ 中 藥 物 濃 度 、 作 ⽤ 時 間 有 關 ， 且 東 莨 菪 素 具 有 抑 制 ⾎ ⼩ 板 聚
集 的 功 能 機 轉 與 A D P 、 A A 、 c o l l a g e n   有 關 。
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前 ⾔

⼼ 、 腦 ⾎ 管 ⾎ 栓 是 常 ⾒ 的 疾 病 ， ⽽ ⾎ 栓 病
理 改 變 又 與 ⾎ ⼩ 板 功 能 異 常 有 密 切 關 係 （ 1 ） 。 已
知 c o u m a r i n   類 之 化 合 物 ⼤ 都 具 有 抗 ⾎ ⼩ 板 凝 聚
的 作 ⽤ （ 2 - 4 ） ， 枸 杞 ⼦ 成 分 ， 東 莨 菪 素 （ s c o p o -
l e t i n ） 亦 是 具 有 c o u m a r i n 的 結 構 ， 其 抗 ⾎ ⼩ 板 聚
集 的 作 ⽤ ， O k a d a 等 ⼈ 證 實 ， 藉 由 家 免 體 外 試
驗 （ i n - v i t r o ） ， 東 莨 菪 素 對 ⾎ ⼩ 板 聚 集 作 ⽤ 也 有
抑 制 的 效 果 （ 5 ） ， 且 作 者 曾 探 討 東 莨 菪 素 之 藥 物
動 ⼒ 學 研 究 ， 獲 得 其 ⾎ 漿 中 藥 物 最 ⾼ 濃 度 、 分
佈 體 積 、 清 除 率 等 數 據 （ 6 ， 7 ） ， 但 東 莨 菪 素 在 體
内 對 ⾎ ⼩ 板 的 作 ⽤ 如 何 ， 則 尚 未 ⾒ 報 導 。
本 研 究 擬 進 ⼀ 步 採 ⽤ 半 體 内 （ s e m i - i n - v i v o ）

試 驗 法 ， 經 由 家 兔 靜 脈 、 ⼜ 服 ⼆ 種 給 藥 途 徑 給
予 東 莨 菪 素 ， 待 體 内 吸 收 分 佈 後 ， 抽 ⾎ 離 ⼼ 進
⾏ 體 外 比 濁 法 實 驗 （ 8 ， 9 ） ， 觀 察 東 莨 菪 素 對
adenosine 5'-diphosphate (ADP) • arachidonic
a c i d （ A A ） 、 c o l l a g e n   三 種 ⾎ ⼩ 板 聚 集 誘 導 劑 之
抑 制 作 ⽤ ， 探 討 東 莨 菪 素 聚 集 抑 制 率 與 ⾎ 中 藥
物 濃 度 之 關 係 。

材 料 與 ⽅ 法

⼀ 、 藥 品 與 儀 器
本 研 究 所 需 藥 品 與 試 劑 ： A D P 、 A A 、

collagen (Helena BioSciences Co.) • 1$** *& •
⽩ ⾎ 球 分 類 溶 ⾎ 液 （ 三 東 儀 器 ） ， 東 莨 菪 素
〈 T C I   東 京 化 成 ） 。 儀 器 與 設 備 ： ⾎ ⼩ 板 聚 集 儀
（ H e l e n a   B i o S c i e n c e s   C o ） ， ⾃ 動 ⾎ 球 分 類 計 數 器
（ T O A   C o . ） ， 微 量 移 液 管 ， 試 管 振 盪 器 。

⼆ 、 實 驗 ⽅ 法

（ ） 實 驗 前 準 備 事 項
家 免 抽 ⾎ 後 需 在 3 ⼩ 時 内 完 全 檢 測 完 畢 。

⾎ ⼩ 板 聚 集 測 定 儀 、 比 濁 管 皆 於 測 定 前 於 3 7 ° C
至 少 溫 機 2 0   m i n 。 聚 集 誘 導 劑 （ A D P 、 A A 、
c o l l a g e n ） 實 驗 中 均 維 持 於 2 - 6 ° C ， 且 於 實 驗 前
使 ⽤ 0 . 9 % ⽣ 理 食 鹽 ⽔ 稀 釋 調 製 ， 並 於 有 效

期 限 内 使 ⽤ 完 畢 。

仁 操 作 步 驟
家 免 探 ⾎ 前 至 少 空 腹 8 ⼩ 時 ， 且 至 少 ⼆ 週

内 未 給 任 何 藥 物 。 ⽤ 注 射 器 取 免 ⾎ ， ⽴ 即 將 ⾎
液 放 入 採 ⾎ 管 ， 内 含   s o d i u m   c i t r a t e   s o l u t i o n
（ 0 . 1 2 9   M ， 3 . 8 % ） ， 與 ⾎ 之 比 為 1 ： 9 。 輕 輕 搖
晃 均 勻 ， 將 ⾎ 液 在 室 溫 下 ， 以 1 , 0 0 0 轉 / 分 ， 離
⼼ 1 0 m i n ， 吸 出 上 層 p l a t e l e t   r i c h   p l a s m a （ P R P ） 。
餘 下 的 ⾎ 漿 再 以 3 , 0 0 0 轉 / 分 ， 離 ⼼ 1 0 m i n ， 管
中 上 清 液 即   p l a t e l e t   p o o r   p l a s m a   （ P P P ） 。 ⾎ 液
檢 品 先 置 於 有 蓋 的 棕 ⾊ 尖 嘴 微 量 管 內 ， 使 ⽤ ⾃
動 ⾎ 球 分 類 計 數 器 ， 測 量 P R P 中 ⾎ ⼩ 板 數 ， 以
P P P 調 P R P 使 ⾎ ⼩ 板 數 在 5 0 0 ×   1 0 ° ⼼ L 範 圍 。
⾎ ⼩ 板 聚 集 測 定 儀 先 溫 機 2 0 m i n ， 使 溫 度

到 達 3 7 ° C 。 接 著 取 0 . 4 5   m L 的 P R P 置 於 比 濁 管
内 。 測 定 時 先 以 0 . 4 5   m L   P P P 標 本 將 記 錄 儀 上
的 透 光 度 調 節 到 1 0 0 ％ ， 然 後 將 0 . 4 5   m L   P R P 標
本 放 入 測 定 孔 ， 調 節 透 光 度 為 0 % ， 加 攪 拌
⽯ ， 在 3 7 ° C 溫 育 3 - 5   m i n 。 隨 後 在 P R P 中 加 入
0 . 0 5   m L   聚 集 誘 導 劑 ： A D P   （ 1 0 p M ） 、 A A （ 5 0 0
4 g / m L ） 、 c o l l a g e n   （ 1 0   4 g / m L ） ， 並 於 3 ⼩ 時 内
完 成 測 定 。 觀 察 和 比 較   P R P   對 照 與 給 藥 管 在
5 m i n   内 最 ⼤ 聚 集 程 度 ， 計 算 藥 物 ⾎ ⼩ 板 聚 集 抑
制 率 百 分 率 ， r a t i o   o f   a n t i - p l a t e l e t   a g g r e g a t i o n
(%) :
Inhibition (%) = MAX% of control-MAX% of sample

MAX% of control

× 100

MAX %: maximal intensity of platelet aggrega-
tion and agglutination.

） 半 體 內 實 驗
1 . 靜 脈 注 射 給 藥
實 驗 時 家 免 先 稱 重 記 錄 實 際 體 重 以 便 配 製

溶 液 。 東 莨 菪 素 溶 液 之 調 配 ： 每 1 0 m g 藥 物 以 1
m L   去 離 ⼦ ⽔ 溶 解 ， 且 每 1 m L   内 含 0 . 0 1   m L   I N
N a O H   助 溶 。 靜 脈 給 藥 時 經 過 0 . 2 2 u m   濾 膜 過
濾 ， 成 爲 東 莨 菪 素 注 射 溶 液 。 分 別 給 予 2 , 1 0 ，
與 5 0   m g / k g 三 種 不 同 劑 量 ， 每 種 劑 量 以 8 隻 家
免 爲 ⼀ 組 。 家 免 先 以 固 定 器 固 定 之 ， 再 以 7 0 %
酒 精 消 毒 並 助 ⾎ 管 擴 張 ， 隨 即 於 給 藥 前 先 動 脈
抽 取 7 . 2   m L 之 對 照 組 空 ⽩ ⾎ 液 ， 由 另 ⼀ ⽿ 靜 脈
給 藥 後 ， 分 別 於 給 藥 後 5 ， 3 0 ， 7 5 ， 1 5 0 及 3 0 0
m i n   再 分 別 由 動 脈 抽 取 7 . 2 m L 實 驗 組 ⾎ 液 ， 置



於 探 ⾎ 管 中 ， 輕 輕 搖 晃 均 勻 ， 待 離 ⼼ 後 依 照 操
作 步 驟 ， 進 ⾏ 分 析 與 記 錄 。
2 .   ⼜ 服 給 藥
⼜ 服 給 藥 是 以 胃 管 插 入 給 藥 ， 分 別 給 予 5 0 ，

1 0 0 ， 與 2 5 0   m g / k g 三 種 不 同 劑 量 ， 每 種 劑 量 以 8
隻 家 免 爲 ⼀ 組 。 家 兔 先 以 固 定 器 固 定 之 ， 再 以
酒 精 消 毒 並 助 ⾎ 管 擴 張 ， 隨 即 於 給 藥 前 先 動 脈
抽 取 7 . 2   m L   之 對 照 組 空 ⽩ ⾎ 液 ， ⼜ 服 給 藥 後 ，
分 別 於 給 藥 後 1 0 ， 3 0 ， 6 0 ， 1 5 0 及 3 0 0   m i n   再
分 別 由 動 脈 抽 ⾎ ， 置 於 採 ⾎ 管 中 ， 輕 輕 搖 晃 均
勻 ， 待 離 ⼼ 後 分 析 之 操 作 步 驟 如 靜 脈 注 射 給
藥 ， 分 析 記 錄 給 藥 前 後 ， ⾎ ⼩ 板 聚 集 性 之 抑 制
作 ⽤ 。 其 餘 操 作 如 同 上 述 靜 脈 注 射 給 藥 ⽅ 式 。

三 、 數 據 處 理 及 統 計 ⽅ 法
將 東 莨 菪 素 溶 液 依 不 同 濃 度 、 不 同 時 間 ，

給 藥 後 之 ⾎ ⼩ 板 聚 集 抑 制 率 ， 與 給 藥 前 進 ⾏
P a i r e d   t - t e s t ， 統 計 並 分 析 其 間 差 異 之 顯 著
性 ， 凡 p 值 ⼩ 於 0 . 0 5 ， 則 認 為 其 差 異 有 統 計 意
義 。

結 果

觀 察 家 免 ⾎ ⼩ 板 聚 集 性 採 ⽤ B o r n 氏 比 濁 法
（ 8 ,   9 ） ， 利 ⽤ 聚 集 測 定 儀 ， 先 測 出 對 照 組 對 A D P 、
A A 、 c o l l a g e n   誘 導 的 曲 線 圖 ， 得 到 ⾎ ⼩ 板 最 ⼤
聚 集 百 分 率 （ M A X   % ） ， 例 如 分 別 為 7 3 . 2 ， 8 8 .
6 ， 9 5 . 9   %   （ F i g .   1 - t o p ） ， 做 爲 對 照 組 ， 與 給 藥
組 分 析 比 較 。
東 莨 菪 素 家 兔 靜 脈 注 射 （ 2 、 1 0 、 5 0 m g / k g ，

i . v . ） 後 ， 分 別 於 5 ， 3 0 ， 7 5 ， 1 5 0 及 3 0 0   m i n   抽
⾎ 分 析 ， 結 果 對 A D P 、 A A 、 c o l l a g e n   ⾎ ⼩ 板
誘 導 的 聚 集 抑 制 呈 現 良 好 曲 線 變 化 ， 如 （ F i g .   1 -
m i d d l e ） 。 靜 脈 注 射 東 莨 菪 素 ， 呈 現 劑 量 依 賴 關
係 ， 且 以 5 m i n 時 ， 得 到 最 ⼤ ⾎ ⼩ 板 抑 制 率 ，
平 均 值 分 別 為 4 7 . 8 ， 5 0 . 7 ， 5 5 . 5 % ， 與 給 藥 前
比 較 ， 其 p 值 皆 ⼩ 於 0 . 0 0 1 。 靜 脈 注 射 給 藥 前 與
給 藥 後 所 得 數 據 如 T a b l e l 。
家 兔 ⼜ 服 東 莨 菪 素 5 0 ， 1 0 0 與 2 5 0 m g / k g

後 ， 分 別 於 1 0 ， 3 0 ， 6 0 ， 1 5 0 及 3 0 0   m i n 抽 ⾎ 分
析 ， 結 果 對 A D P 、 A A 、 c o l l a g e n   誘 導 的 聚 集
抑 制 率 ， 亦 呈 劑 量 依 賴 關 係 ， 其 抑 制 ⾎ ⼩ 板 聚
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集 作 ⽤ 呈 現 良 好 曲 線 變 化 ， 如 （ F i g . 1 - b o t t o m ） 。
⼜ 服 東 莨 菪 素 以 3 0   m i n 對 ⾎ ⼩ 板 聚 集 之 抑 制 效
果 最 強 ， 三 種 誘 導 劑 之 聚 集 抑 制 率 平 均 值 分 別
爲 4 1 . 3 ， 4 8 . 8 ， 4 7 . 5 % 。 其 次 6 0   m i n   的 抑 制
率 ， 可 達 3 7 . 4 ～ 4 5 . 3 % ， 與 給 藥 前 聚 集 抑 制 率
比 較 ， 其 p 值 皆 ⼩ 於 0 . 0 0 1 ， 結 果 數 據 如 T a b l e   2

另 外 ， 研 究 了 東 莨 菪 素 對 家 兔 ⾎ ⼩ 板 聚 集
的 i n - v i t r o 試 驗 ， 結 果 在 體 外 能 抑 制 A D P 、 A A 、
c o l l a g e n   誘 導 的 家 兔 ⾎ ⼩ 板 聚 集 ， 其 I C 5 0 分 別
F0.526 • 0.409 • 0.436 mg/mL •

Cont ro l

2 4   n e   ( S e c o n d s ,   " 420

Scopoletin
50mg/kg. i.v.

100 2 4   m e   ( 3 0 c o n d a ,   " 420 100. 340

Fig 1. Maximal intensity and velocity of platelet
aggregation induced by ADP (10 #M, AA
(500 mg/mL) and collagen (10g/mL) in rabbit
4 at control (top), 5 min after scopoletin (50
mg/kg, i.v.) (middle) and 30 min after scopo-
letin (250 mg/kg, p.o.) (bottom). ADP: adeno-
sine 5'-diphosphate, AA:arachidonic acid,
Coll: collagen.
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Table 1. Effect of scopoletin bolus intravaneous injection on rabbits platelet
aggregation induced by ADP, AA and collagen.

Drug
Dose
(mg/
kg)

Time
(min)

ADP(104M) AA(500kg/mL) Collagen(10ug/mL)

MAX(%) Inhibi-
tion(%) MAX(%) Inhibi-

tion(%) MAX(%) Inhibi-
tion(%)

2

0 63.4 ÷ 10.1 - 8 1 . 1   ⼠ 1 0 . 9 - 8 4 . 8 ⼠ 7 . 8
5 5 8 . 2 ⼟ 9 . 8 ° 8.1 7 5 . 8 ⼟ 1 0 . 7 b 76.4 ÷ 10.0° 10.2
30 6 0 . 5 ⼟ 1 0 . 2 8 4.7 7 7 . 8 ⼟ 9 . 8 2 4.0 7 7 . 4   +   9 . 3 0 8.8
75 6 0 . 5 ⼟ 9 . 3 a 4.4 79.1 $ 9.3 2.2 7 9 . 7 ⼟ 8 . 7 6.4
150 61.1 $ 10.86 3.7 80.2 ÷ 10.6 1.0 8 2 . 2 ⼠ 5 . 4 2.7
300 6 2 . 3 ⼟ 9 . 6 1.5 8 0 . 3 ⼟ 9 . 8 0.8 8 3 . 9 ⼠ 7 . 8 1.1

0 65.1 ÷ 9.3 - 8 5 . 2 ⼟   1 0 . 6 - 9 0 . 8 ⼟ 4 . 7 -
5 24.2 5 9 . 8 ⼟   8 . 9 C 29.5 67.0 ÷ 10.6° 26.4

Scop 30 16.2 67.03 $ 11.06 20.9 7 4 . 5 ⼠ 9 . 3 ° 18.110 7 5 5 7 . 4 ⼟ 7 . 8 6 11.5 7 3 . 7 ⼟ 9 . 2 13.1 8 0 . 9 ⼟   8 . 2 0 10.9
150 60.9 ÷ 10.36 6.7 7 6 . 9 ⼟ 8 . 1 9.5 8 5 . 1   ⼟ 4 . 9 0 6.2
300 6 2 . 7 ⼟   8 . 5 3.5 8 1 4 ⼟ 9 . 0 b 4.2 8 8 . 8 ⼠ 6 . 3 2.2

50

0 6 8 . 6 ⼟ 5 . 1 8 9 . 2 ⼟ 4 . 0 - 91.5 ÷ 2.8
5 35.8 ÷ 8.90 47.8 4 4 .   ⼟   8 . 4 0 50.7 4 0 . 7   ⼟ 6 . 2 ° 55.5
30 45.6 ÷ 9.2° 33.1 5 2 . 2 ⼟   3 . 8 C 41.4 5 2 . 5 ⼟ 4 . 3 0 42.67 5 53.1 $ 9.46 22.6 6 0 . 8 ⼟ 4 . 8 ° 31.7 6 0 . 4 ⼟ 6 . 1 34.0
150 6 1 . 0 ⼟ 6 . 7 9 10.9 6 9 . 2 ⼟ 8 . 8 ° 22.4 7 0 . 8 ⼟ 3 . 6 ° 22.6
300 6 2 . 2 ⼟ 4 . 8 ° 9.3 7 5 . 5 ⼟ 7 . 6 15.3 7 9 . 0 ⼟ 4 . 8 ° 13.6

All values of platelet aggregation are expressed as mean # S.D., (n = 8). 2р<0.05, bp<0.01, °р
<0.001 compared with the group before i.v. application of scopoletin (0 min) by Paired t test.
MAX (%): maximal intensity of platelet aggregation and agglutination, Inhibition (%) = (MAX
% of control-MAX % of sample) / MAX % of control x 100, Scop: scopoletin, ADP: adenosine
5'-diphosphate, AA: arachidonic acid.



Journal of Chinese Medical Sciences. 2002.3(4) 293

Table 2. Effect of scopoletin oral administration on rabbits platelet aggregation
induced by ADP, AA and collagen.

Drug
Dose
(mg/
kg)

Time
(min)

ADP(10kM) AA(500kg/mL) Collagen(10mg/mL)

MAX(%) Inhibi-
tion(%) MAX(%) Inhibi-

tion(%) MAX(%) Inhibi-
tion(%)

50

0 62.2 $ 7.5 8 9 . 1   ⼟ 4 . 9 - 9 1 . 2 ⼟ 5 . 4 -

이 6 1 . 7 ⼟ 4 . g a 5.0 8 6 . 7 ⼟ 4 . 2 9 2.7 8 6 . 6 ⼠ 3 . 4 3 4.9

g 5 9 . 6 ⼟ 6 . 1 0 12.6 8 0 . 5 ⼟ 4 . 1 6 9.7 79.2 $ 4.26 12.9

0 9 5 6 . 0   ⼟ 6 . 0 0 13.9 8 0 . 5 ⼟ 4 . 2 6 9.5 8 1 . 8 ⼟ 5 . 5 6 10.2
150 5 7 . 7 ⼟ 4 . 6 b 11.1 8 2 . 8 ⼟ 6 . 0 7.1 8 3 . 1 ‡ 5 . 5 b 8.8
300 6 0 2 ⼟ 5 . 2 0 8.1 8 6 . 0 ⼟ 5 . 0 g g 87.9 $ 4.6 3.7

Scop

6 3 . 1 ⼠ 6 . 4 - 8 9 . 4 ⼟ 3 . 7 - 9 2 . 3 ⼟ 4 . 3 -

이 57.0 $ 5.76 9.4 8 2 . 9 ⼠ 5 . 3 ° 7.2 8 4 . 3 ⼟ 5 . 5 2 8.5
30 4 5 . 8 ⼟   5 . 3 0 27.3 6 9 . 8 3 ⼟ 7 . 8 ° 21.8 6 9 . 6 ⼟ 4 . 9 ° 24.5100 0 9 4 9 . 6 ⼟ 7 . 1 ° 21.5 7 0 . 4 ⼟ 4 . 4 ° 21.2 64.6 $ 3.2° 29.9
150 5 4 . 4 ⼟ 6 . g b 139 7 6 . 7   ⼟ 5 . 2 6 14.1 7 8 . 3 ⼠ 3 . 3 ° 15.1
300 5 8 . 7 ⼟   5 . 3 6.8 8 3 . 2 ⼟ 4 . 1 b 6.9 8 4 . 8 ⼠ 3 . 6 3 8.8

250

6 7 . 3 ⼟   5 . 8 8 8 . 4 ⼠ 3 . 9 92.0 $ 3.7, －
10 5 2 . 5 ⼟ 6 . 1 0 21.7 7 2 . 2 ⼠ 6 . 1 ° 18.2 8 0 . 3 ⼟ 6 . 6 0 12.6
30 3 9 . 0 ⼟ 5 . 2 0 41.3 4 5 . 2 ⼟   1 0 . 9 0 48.8 48.1 ÷ 9.5° 47.5
60 4 1 . 8 ⼟ 4 . 3 0 37.4 4 8 . 5 ⼟   8 . 9 0 45.3 50.4 #11.3C 41.1
150 5 1 . 6 ⼟ 3 . 5 b 22.7 6 3 . 7 ⼟ 7 . 4 ° 28.0 6 6 . 8 ⼠ 5 . 1 ° 27.3
300 5 6 . 9 ⼟ 2 . 8 3 18.4 7 5 . 6 ⼟ 6 . 5 ° 14.5 7 6 . 9 ⼟ 5 . 2 6 20.1

All values of platelet aggregation are expressed as mean # S.D., (n = 8). 2р<0.05, 9р<0.01, °р
‹0.001 compared with the group before oral administration (0 min) by Paired t-test. MAX (%):
maximal intensity of platelet aggregation and agglutination, Inhibition (%) = (MAX % of
control - MAX % of sample) / MAX % of control x 100, Scop: scopoletin, ADP: adenosine 5°-
diphosphate, AA: arachidonic acid.
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討 論

在 i n   v i t r o 試 驗 中 ， 東 莨 菪 素 對 A D P 、 A A 、
c o l l a g e n   誘 導 的 家 兔 ⾎ ⼩ 板 聚 集 抑 制 效 果 ， 本
研 究 所 得 之 I C 5 0 分 別 為 0 . 5 2 6 、 0 . 4 0 9 、 0 . 4 3 6 4 g
/ m L ， 與 O k a d a 等 ⼈ 所 做 結 果 ： 0 . 3 、 0 . 1 、 0 . 2
4 g / m L 比 較 ， 要 得 到 相 同 的 抑 制 效 果 ， 本 研 究
需 要 使 ⽤ 較 ⾼ 濃 度 ， 但 ⼆ 研 究 皆 有 證 實 東 莨 菪
素 體 外 試 驗 中 對 家 免 ⾎ ⼩ 板 聚 集 確 有 抑 制 效
果 。
東 莨 菪 素 對 A D P 、 A A 、 c o l l a g e n   誘 導 的

⾎ ⼩ 板 聚 集 作 ⽤ ， 在 靜 脈 注 射 後 即 可 產 ⽣ 抑 制
效 果 ， 隨 著 劑 量 增 加 抑 制 效 果 亦 增 強 ︔ 對 A D P 、
A A 、 c o l l a g e n   誘 導 的 聚 集 抑 制 率 分 別 由 8 . 1 ，
7 . 2 ,   1 0 . 2 %   （ 2   m g / k g ）   增 至 4 7 . 8 ， 5 0 . 7 ， 5 5 . 5 %
（ 5 0   m g / k g ） 。 根 據 以 前 的 報 告 ， 東 莨 菪 素 靜 脈
注 射 後 ， 以 給 藥 後 ⾸ 次 抽 ⾎ 分 析 ⽽ 得 之 ⾎ 中 濃
度 爲 最 ⾼ ， ⽽ 隨 著 時 間 增 加 ， 濃 度 亦 漸 消 失 （ 0 ） 。
同 樣 在 本 研 究 中 ， ⾎ ⼩ 板 聚 集 抑 制 效 果 亦 隨 著
時 間 增 加 ⽽ 減 弱 ， 如 T a b l e   1 ， 表 ⽰ 東 莨 菪 素 靜
注 給 藥 之 ⾎ ⼩ 板 聚 集 抑 制 作 ⽤ 與 ⾎ 中 濃 度 有
關 。
⼜ 服 給 予 東 莨 菪 素 ， 以 3 0 m i n   時 對 ⾎ ⼩ 板

聚 集 誘 導 劑 的 抑 制 效 果 最 佳 ， 接 著 隨 著 時 間 消
逝 對 ⾎ ⼩ 板 的 抑 制 效 果 亦 隨 之 下 降 。 已 知 ⼜ 服
東 莨 菪 素 後 ， ⾎ 中 濃 度 會 隨 著 時 間 增 加 ⽽ 逐 漸
代 謝 消 失 ， 所 得 藥 物 動 ⼒ 學 參 數 t m a x 為 4 0   m i n
（ 7 ） ， 故 ⾎ ⼩ 板 聚 集 抑 制 效 果 亦 與 東 莨 菪 素 的 ⾎
中 濃 度 相 關 。 ⼜ 服 給 予 東 莨 菪 素 至 5 ⼩ 時 ， 對
c o l l a g e n   的 抑 制 率 仍 有 2 0 . 1 % ， T a b l e   2 。 已 有
報 告 指 出 ， 具 有 c o u m a r i n   結 構 之 化 合 物 ， 當 給
予 ⼤ 劑 量 飽 和 時 ， 會 影 響 ⾎ 漿 蛋 ⽩ 釋 出 的 速
度 ， ⽽ 有 代 謝 時 間 變 長 的 現 象 （ 1 0 ） ， 本 研 究 之
東 莨 菪 素 亦 具 有 c o u m a r i n   的 結 構 ， 所 以 給 予 ⼤
量 （ 2 5 0   m g / k g ,   P . o . ） 對 家 免 ⾎ ⼩ 板 抑 制 效 果 亦
有 可 能 延 長 至 5 ⼩ 時 。

由 以 上 的 結 果 ， 可 知 對 A D P 、 A A 、 c o l l a -
g e n   誘 導 的 ⾎ ⼩ 板 聚 集 抑 制 作 ⽤ ， 無 論 靜 注 或
⼜ 服 給 予 東 莨 菪 素 ， 其 抑 制 作 ⽤ 皆 分 別 與 其 ⾎
中 濃 度 有 關 ， 但 並 非 與 其 濃 度 成 等 比 關 係 ， 其
中 給 藥 ⽅ 式 也 會 影 響 聚 集 抑 制 效 果 ， 雖 然 靜 脈
注 射 東 莨 菪 素 5 0   m g / k g   在 5 m i n 具 有 較 ⾼ 的 ⾎ 中
濃 度 （ 3 9 . 1   4 g / m L ） 0 ） 與 最 ⼤ 的 ⾎ ⼩ 板 抑 制 率

（ 5 5 . 5 % ） ︔ 但 ⼜ 服 給 予 東 莨 菪 素 2 5 0   m g / k g ，
在 3 0 m i n 時 ， 其 ⾎ 中 濃 度 平 均 雖 然 很 ⼩ （ 1 . 4
4 g / m L ） ” ） ， 但 其 最 ⼤ 的 ⾎ ⼩ 板 抑 制 率 亦 接 近
5 0 %   （ 4 8 . 8 % ） 。 表 ⽰ 靜 脈 注 射 所 致 的 家 兔 ⾎ 中
⾼ 濃 度 東 莨 菪 素 會 抑 制 ⾎ ⼩ 板 聚 集 ， 但 經 由 ⼜
服 給 予 東 莨 菪 素 ， 在 ⼀ 定 的 作 ⽤ 時 間 後 ， 如 本
研 究 ， 東 莨 菪 素 約 在 ⼜ 服 後 3 0   m i n ， 亦 會 對 ⾎
⼩ 板 聚 集 產 ⽣ 不 錯 的 抑 制 作 ⽤ ， 故 推 測 東 莨 菪
素 的 ⾼ 劑 量 與 ⼀ 定 的 作 ⽤ 時 間 ， 皆 可 影 響 ⾎ ⼩
板 的 聚 集 作 ⽤ 。

因 t h r o m b i n   會 ⾃ ⾏ 分 解 ⾎ ⼩ 板 ， 即 在 ⼤ 量
t h r o m b i n 引 起 ⾎ ⼩ 板 的 顆 粒 釋 放 功 能 消 失 與 ⾎
⼩ 板 無 法 維 持 其 正 常 結 構 的 情 況 下 ， 即 使 顆 粒
無 法 釋 放 A D P ， A A 與 A D P 仍 能 繼 續 擁 有 其 ⾎
⼩ 板 的 聚 集 作 ⽤ ， 所 以 A D P 的 ⾎ ⼩ 板 的 聚 集 作
⽤ 是 ⼀ 獨 ⽴ 的 作 ⽤ 機 轉 ， A D P 亦 是 ⾎ ⼩ 板 聚 集
誘 導 的 ⾸ 選 之 藥 （ 1 1 - 1 3 ） 。 本 研 究 中 兔 ⼦ ⼜ 服 或
靜 脈 注 射 東 莨 菪 素 皆 能 對 A D P 誘 發 的 ⾎ ⼩ 板 聚
集 產 ⽣ 抑 制 作 ⽤ ， 但 是 影 響 ⾎ ⼩ 板 膜 上 A D P 受
體 ， 還 是 影 響 ⾎ ⼩ 板 內 顆 粒 成 分 的 釋 放 ， 尚 待
進 ⼀ 步 實 驗 證 明 。

當 ⾎ ⼩ 板 激 活 時 ， 則 進 ⾏   A r a c h i d o n a t e
p a t h w a y ， 是 ⾎ ⼩ 板 的 膜 磷 脂 酶 A 2 （ p h o s p h o l i -
p a s e   A z ） 作 ⽤ ⽣ 成 的 A A ， A A 經 由 環 氧 化 酶
（ c y c l o o x y g e n a s e ） 代 謝 爲 前 列 腺 素 内 過 氧 化 物 ，
在 ⾎ ⼩ 板 中 前 列 腺 素 内 過 氧 化 物 經 ⾎ 栓 素 A 2 合
成 酶 作 ⽤ 轉 變 為 ⾎ 栓 素 （ t h r o m b o x a n e   A 2 ︔
T X A z ） 。 T X A 2 的 ⽣ 物 活 性 為 誘 導 ⾎ ⼩ 板 聚
集 ， 降 低 ⾎ ⼩ 板 c A M P 數 量 和 收 縮 ⾎ 管 （ 1 3 - 1 6 ） 。
本 研 究 發 現 東 莨 菪 素 對 A A 誘 導 的 ⾎ ⼩ 板 聚 集
有 抑 制 作 ⽤ ， 因 此 ， 推 測 東 莨 菪 素 ， 對 ⾎ ⼩ 板
聚 集 的 抑 制 作 ⽤ ， 可 能 與 抑 制 A A 的 代 謝 途 徑
有 關 。
⾎ ⼩ 板 膜 上 存 在 著 各 種 受 體 ， 包 括 膠 原 受

體 （ c o l l a g e n   r e c e p t o r ） ， 它 們 與 相 應 的 配 體 結 合
後 ， 如   c o l l a g e n   與   c o l l a g e n   r e c e p t o r   結 合 ， ⾎ ⼩
板 被 激 活 ⽽ 發 ⽣ 形 態 變 化 、 粘 附 聚 集 和 釋 放 等
系 列 反 應 （ 1 7 - 2 2 ） 。 最 近 研 究 指 出 g l y c o p r o t e i n   V I
（ G P V I ） 在 c o l l a g e n 誘 導 ⾎ ⼩ 板 的 聚 集 和 活 化 上
扮 演 相 當 重 要 的 角 ⾊ ， 如 果 ⼈ 們 缺 乏 G P V I 則
會 有 出 ⾎ 之 虞 （ 2 3 ） 。 所 以 若 東 莨 菪 素 對   c o l l a g e n
誘 導 ⾎ ⼩ 板 的 聚 集 有 抑 制 效 果 ， 則 可 能 直 接 與
⾎ ⼩ 板 膜 上 的 G P V I 接 受 器 有 關 。 由 以 上 結



果 ， 可 知 東 莨 菪 素 可 抑 制 A D P 、 A A 及 c o l l a -
g e n   誘 導 的 兔 ⼦ ⾎ ⼩ 板 聚 集 ， 但 對 此 三 種 誘 導
劑 無 明 顯 的 選 擇 性 ， 且 對 ⾎ ⼩ 板 聚 集 的 兩 條 主
要 途 徑 （ 2 4 ） ， 即 ⾎ ⼩ 板 内 源 性 A D P 釋 放 及 ⾎ ⼩
板 膜 磷 酯 花 ⽣ 四 烯 酸 的 代 謝 產 物 T X A 2 皆 有 影
響 。

本 研 究 觀 察 了 東 莨 菪 素 對 A D P 、 A A 、
c o l l a g e n   誘 導 的 家 兔 半 體 內 ⾎ ⼩ 板 的 聚 集 作
⽤ ， 結 果 量 效 ⽅ ⾯ ： 靜 脈 以 給 予 東 莨 菪 素 5 0
m g / k g ︔ ⼜ 服 東 莨 菪 素 以 2 5 0   m g / k g . 後 對 家 兔
⾎ ⼩ 板 聚 集 之 抑 制 效 果 最 強 。 時 效 ⽅ ⾯ ： 靜 脈
以 5   m i n ， ⼜ 服 以 3 0   m i n 的 ⾎ ⼩ 板 聚 集 抑 制 效 果
最 強 。 故 本 研 究 完 成 了 家 免 體 内 給 藥 對 ⾎ ⼩ 板
聚 集 的 影 響 之 量 效 與 時 效 的 關 係 。
⾎ ⼩ 板 聚 集 誘 導 劑 之 濃 度 ： A D P 本 實 驗 使

⽤ 1 0 p M （ 3 ） ， 有 使 ⽤ 0 . 2 m m o l / L 、 4 4 M o l / L 、
0.1 mg/mL • 54M F40mg/HL (24-30) • AAAH
驗 使 ⽤ 5   m g / m L ， 有 使 ⽤ 7 5 0 p   M o l / L 、 0 . 3
m m o l / L 與 2 m g / m L   （ 2 6 , 2 8 ） 。 C o l l a g e n   本 實 驗 使
⽤ 1 0 u M / m L   （ 2 7 ） ， 有 使 ⽤ 3 0 u g / m L 、 0 . 2 g / m L 、
2 0 u g / m L   （ 3 ,   2 4 , 2 8 ） 雖 然 誘 導 劑 之 使 ⽤ 濃 度 不
同 ， 但 本 實 驗 操 作 過 程 中 所 使 ⽤ 之 誘 導 劑 之 劑
量 與 濃 度 皆 能 聚 集 誘 導 成 功 ， A D P 、 A A 、
c o l l a g e n 分 別 可 達 7 5 、 9 0 、 9 5 % 之 抑 制 效 果 。
使 ⽤ 比 濁 法 測 定 ⾎ ⼩ 板 聚 集 效 率 ， 必 須 使

⽤ P P P 調 整 P R P ， 使 ⾎ ⼩ 板 數 在 ⼀ 定 的 範 圍 才
可 進 ⾏ 實 驗 的 比 較 。 ⽽ 且 依 據 不 同 動 物 ， 各 ⾃
有 最 合 適 的 濃 度 ， 如 ⼈ 類 ： 2 0 - 2 5 ， 兔 ⼦ ： 4 0 -
5 0 ， ⼤ 鼠 6 0 - 7 0   ×   1 0 4 ⾎ ⼩ 板 / w L （ 2 6 , 3 1 , 3 2 ） ， 本
研 究 前 經 多 次 預 試 驗 ， 使 ⽤ 與 O k a d a 相 同 的 濃
度 5 0 × 1 0 4 / p L 進 ⾏ 比 濁 法 實 驗 ， ⽽ 能 得 到 最 滿
意 的 結 果 。
東 莨 菪 素 有 抗 炎 ， 治 療 風 濕 性 關 節 炎 的 作

⽤ （ 3 3 - 3 7 ） 。 因 為 ⼈ 類 風 濕 性 關 節 炎 和 關 節 炎 ⼤
鼠 模 型 ⾎ 液 均 處 於 濃 、 粘 、 聚 的 狀 態 ， 導 致 ⾎
液 流 動 性 下 降 （ 3 8 - 3 9 ） 。 抗 炎 藥 物 的 篩 選 亦 是 利
⽤ 對 A D P 誘 導 ⾎ ⼩ 板 聚 集 的 模 式 ， 觀 察 藥 物 若
具 有 抑 制 ⾎ ⼩ 板 聚 集 的 效 果 ， 則 可 能 通 過 降 低
⾎ 液 粘 度 ， 通 ⾎ 脈 ， 化 瘀 阻 ， 來 改 善 關 節 炎 的
⾎ 液 流 動 性 。 故 東 莨 菪 素 具 有 的 ⾎ ⼩ 板 聚 集 抑
制 作 ⽤ ， 不 僅 可 改 善 ⾎ 栓 患 者 的 病 情 ， 亦 可 治
療 風 濕 性 關 節 炎 的 病 ⼈ 。
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ABSTRACT

Scopoletin has been described as having platelet aggregation inhibitory
effects on rabbits. The platelet aggregation inhibitory effects of scopoletin were
proved on rabbits in vitro using the turbidimetric method. In our laboratory, the
inhibitory effects were compared with a control group on rabbit platelet aggrega-
tion induced by ADP, AA and collagen after intravenous or oral scopoletin
were tested. After injection of scopoletin (2, 10 or 50 mg/kg, i.v.) at 5
minutes, the most potent inhibitory effects on rabbit platelet aggregation were
exhibited. The mean values for i.v. of the max anti-platelet aggregation were
47.8%, 50.7% and 55.5 % for ADP, AA and collagen as platelet aggregation
inducers, respectively. After administration of scopoletin (50, 100 or 250 mg/
kg, p.o.) at 30 minutes, the most potent inhibitory effect on rabbit platelet
aggregation was exhibited. The mean values for p.o. of the max anti-platelet
aggregation were 41.3%, 48.8% and 47.5 % for ADP, AA and collagen as
platelet aggregation inducers, respectively. In conclusion, the inhibitory effects
of scopoletin on rabbit platelet aggregation were similar for both intravenous
and oral administration. The effects of concentration on intravenous and effects
of time on oral after scopoletin administration were observed on the rabbits.
The degree of inhibitory effects was related to plasma concentration but not
geometric progression. The mechanism of platelet aggregation effects of scopo-
letin was related to ADP, AA and collagen.

Key words:Scopoletin, semi-in-vivo, platelet aggregation, turbidimetric
method
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