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牛磺酸是中药牛黄的有效成分之一，亦是人体

内含量较高的一种 β- 氨基酸，具有广泛的生物学

功能，其主要作用包括调节细胞内钙稳态、稳定细

胞膜、抗脂质过氧化、抑制肿瘤细胞增殖及胶原形

成，对外源性化合物有解毒作用等[1]。大量研究[2-5]表

明，牛磺酸对红细胞膜有明显的保护作用，能减轻

各种损伤对红细胞（Red Blood Cell，RBC）的破坏。考

虑到葛根素致溶血与 RBC膜稳定性的改变有关，我

们尝试将葛根素与牛磺酸配伍，观察牛磺酸对葛根

素影响 RBC稳定性的作用。本课题组预实验未发现

牛磺酸对正常 RBC有明显影响，而葛根素能直接引

起正常 RBC生理形态功能的改变[6]。本研究考察葛根

葛根素与牛磺酸配伍对红细胞稳定性的影响
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摘要：目的 初步研究葛根素与牛磺酸配伍对红细胞膜稳定性、膜流动性及形态影响。方法 采用体外溶血实

验，比较葛根素与牛磺酸配伍前后红细胞溶血的程度；采用荧光染料技术，比较葛根素与牛磺酸配伍前后红细

胞膜流动性的变化；体内试验以血细胞涂片观察葛根素与牛磺酸配伍前后对红细胞形态的影响。结果 葛根素

能直接导致红细胞溶血，牛磺酸可抑制葛根素所致的溶血现象。葛根素能显著提高红细胞膜流动性，牛磺酸对

葛根素此作用无明显影响。静脉注射葛根素可引起部分红细胞呈棘形，牛磺酸能抑制葛根素对红细胞形态的改

变。结论 牛磺酸体外能对抗葛根素的溶血现象，体内可抑制葛根素诱导的红细胞形态异常。
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Effect of Combination of Puerarin and Taurine on Stability of Erythrocytes
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Abstract：Objective To measure the effect of the combination of puerarin and taurine on membrane stability，

membrane fluidity and membrane histology of erythrocytes. Methods Hemolysis tests in vitro were performed for

puerarin and puerarin-taurine mixture. Membrane microviscosity of erythrocytes was tested after treating with puerarin

or puerarin-taurin mixture. Erythrocytes smear of the rats treated with intravenous injection of puerarin or

puerarin-taurine mixture was used for the observation of morphological changes of erythrocytes under light microscope.

Results Puerarin caused obvious hemolysis directly while taurin had no effect on the hemolysis induced by puerarin.

Both puerarin and puerarin-taurin mixture showed similar effect on the membrane microviscosity of erythrocytes.

Intravenous injection of puerarin induced thorn-like morphological changes of some erythrocytes in rats，while taurine

showed an inhibition of morphological changes of some erythrocytes. Conclusion Taurine could suppress the hemolysis

induced by puerarin in vitro，and relieve the morphological changes of erythrocytes induced by puerarin.
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素与牛磺酸配伍前后对 RBC形态、膜流动性的影响。

1 材料与方法
1.1 动物 SD 大鼠，SPF 级，体质量 350～450 g，

香港中文大学实验动物中心，批号：080613。

1.2 药品及试剂 葛根素注射液，含葛根素 50 mg·

mL-1，丙二醇 0.5 mL·mL-1，广州大日生物科技有限

公司，批号：07030101；葛根素、牛磺酸混合液（葛

根素∶牛磺酸 =1∶5；用注射生理盐水（NS）溶解，微

孔滤膜过滤，高温高压灭菌），广州中医药大学新药

开发研究中心苏子仁研究员提供，批号：20080912；

人血浆 （buffer coat），香港红十字会；牛磺酸

（taurine），广东大地食用化工有限公司，批号：

20060503；四氢呋喃、1，6-二苯基 -1，3，5-己三

烯（DPH）、4-羟乙基哌嗪乙磺酸（HEPES）、乌拉坦

（Urethene）、丙酮酸钠（Pyruvate），均为美国 Sigma

公司产品。

1.3 仪器 22XLJ-II 型离心沉淀机，上海医用仪器

厂；MIlli-Q纯水系统，美国 Millipore公司；连续光

波酶标仪， BIO-RAD Benchark & microplate spec-

trophotometer，美国 Bio-Rad公司；J-25I高速冷冻离

心机，美国 Beckman 公司；LS55 荧光分光光度计，

美国 PerkinElmer 公司；相差倒置显微镜，日本

Olympus公司。

1.4 葛根素与牛磺酸配伍对 RBC的溶血作用 往不

同编号的洁净玻璃试管分别加入适量的葛根素注射

液，并用生理盐水稀释成葛根素终浓度分别为

1，2，4，8 mmol·L-1的对照溶液。另取洁净玻璃试

管若干，加入适量的葛根素与牛磺酸混合液，并调

整至葛根素终浓度分别为 1，2，4，8 mmol·L-1。各

试管分别再加入 50 滋L 50 %大鼠 RBC 悬液的混合

液，置 37 ℃生化培养箱孵育 6 h，同时设阴性（NS）及

阳性（MIlli-Q 纯水）对照管。育毕，室温下冷却，

3000 r·min-1离心 10 min，吸取上清液，于 540 nm下

测吸光度（OD）值，计算各组不同浓度溶液中 RBC溶

血率。溶血率＝（样品管 OD值－阴性对照管 OD值）

/（阳性对照管 OD 值－阴性对照管 OD 值）×100 %。

实验重复 6次，每次采用不同动物的 RBC进行试验，

求 6 次结果的平均值。以相同的方法检测葛根素与

牛磺酸混合液对人 RBC的溶血作用。

1.5 葛根素与牛磺酸配伍对RBC膜流动性的影响
取经 NS洗涤 3次后的 80 %人 RBC悬液 5 mL，加入

20倍体积、4 ℃ PBS溶液（5 mmol，pH 8.0）使 RBC

充分破裂，4 ℃ 16000 r·min-1离心 15 min，用相同

的 PBS反复洗涤至 RBC膜呈淡黄色或无色，最后用

等渗 PBS（pH 7.4）稀释至 5 mL，制成 RBC膜悬液备

用。采用四氢呋喃溶解 DPH，配成 2×10-3 mmol·L-1

DPH 母液，于 4 ℃冰箱中避光保存，临用前用 NS

（pH 7.0）稀释成 2×10-6 mmol·L-1。配置不同浓度的

葛根素与牛磺酸混合液，使葛根素终浓度分别为

0.05，0.1，0.2，0.4，1，2，4，8 mmol·mL-1，并将相同浓

度的葛根素溶液作对照。再分别往各管加入 RBC膜

悬液 50 滋L，于 37 ℃避光孵育 1 h。同时设定空白

对照管（NS）。孵育完后加入等体积 DPH稀释液，室

温下避光放置 1 h 后，用荧光分光光度计测定测定

RBC膜悬液荧光偏振度 P，并计算微黏度（激发波

365 nm，发射波 430 nm）。其数值越大，膜流动性越

小。根据其大小比较葛根素与牛磺酸配伍前后对人

RBC膜流动性的影响。RBC的微黏度公式：

η軘= 2P
0.46-P

1.6 葛根素与牛磺酸配伍对 RBC形态的影响 取健

康雄性大鼠 18只，分为 3组：空白对照组、葛根素

+ 牛磺酸组及葛根素组，每组 6 只。给药组分别按

50 mg·kg-1（以葛根素的量计算）的剂量静脉注射葛根

素牛磺酸混合液及葛根素注射液，空白对照组给予

等容量的 NS，连续给药 5 d，末次给药后 45 min，

采血、涂片、染色，进行 RBC形态学观察。

1.7 统计学处理方法 所有数据以均数±标准差（x依s）
表示。采用 SPSS16.0统计软件，组间比较采用单因

素方差分析。

2 结果
2.1 葛根素与牛磺酸配伍对 RBC的溶血作用 随着

孵育时间的延长、浓度的增加，葛根素注射液的溶

血作用越来越明显。葛根素浓度为 8 mmol·L-1时大

鼠 RBC 的溶血率为（44.7±6.4）%。葛根素与牛磺酸

相配伍后，溶血作用未随着浓度增加而增大；不同

浓度组的溶血率均低于 5 %，说明牛磺酸能显著抑制

葛根素的溶血作用，见表 1。与大鼠 RBC相比，等

浓度的葛根素对人 RBC的溶血率更为明显，当葛根

素浓度为 4 mmol·L-1 时，溶血率为（42.4±4.5）%；

当葛根素浓度为 8 mmol·L-1，溶血率增大至（59.9±

5.2）%。葛根素 +牛磺酸组人 RBC未出现明显溶血，

溶血率未随葛根素浓度的增加而增大，溶血率均小

于 5 %，见表 2。
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表 1 葛根素与牛磺酸配伍对大鼠RBC的溶血作用（x依 s，n=6）

Table 1 The homolyzation of puerarin and taurine on the erythrocytes

of rat

注：与葛根素组比较， **P < 0.01。

表 2 葛根素与牛磺酸配伍对人 RBC的溶血作用（x依 s，n=6）

Table 2 The homolyzation of puerarin and taurine on the

erythrocytes of human

注：与葛根素组比较， **P < 0.01。

2.2 牛磺酸与葛根素配伍对 RBC 膜流动性的影响
细胞膜微黏度与流动性互为倒数关系，即细胞膜流

动性越小，膜微黏度越大。空白对照组红细胞膜微

黏度为 5.2±0.06。葛根素注射液能显著降低细胞膜

微黏度，各组膜微黏度值均小于 0.5，提示膜流动性

显著提高。当葛根素浓度为 0.1 mmol·L-1时，葛根素

+牛磺酸组的膜微黏度小于葛根素组，差异有统计学

意义（P < 0.01）；但其他浓度下，葛根素与牛磺酸配

伍后对红细胞膜流动性的改变则与葛根素组相似（P >

0.05），见表 3。

2.3 牛磺酸与葛根素配伍对 RBC形态的影响 空白

对照组、葛根素 + 牛磺酸组静脉注射给药后，RBC

形态未见发生明显异常，细胞边缘光滑，中间浅色

的圆形区域提示细胞呈正常双凹面。葛根素组部分

RBC表面呈突刺状，即细胞呈棘形、皱缩，中间浅

色区域变小，提示红细胞双凹面形状发生改变、细

胞形态异常，见图 1。

葛根素浓度 /mmol·L-1

1.0

2.0

4.0

8.0

葛根素 +牛磺酸组

2.6±2.2

2.4±1.5**

2.1±0.3**

2.2±0.1**

葛根素组

8.1±5.8

11.2±7.8

13.7±3.1

44.7±6.4

溶血率 /%

葛根素浓度 /mmol·L-1

1.0

2.0

4.0

8.0

葛根素 +牛磺酸组

0.3±0.4

1.0±0.8**

2.2±0.9**

2.8±0.8**

葛根素组

0.8±0.4

12.4±6.4

42.4±4.5

59.9±5.2

溶血率 /%

表 3 葛根素与牛磺酸配伍对细胞膜微黏度的影响（x依 s，n=6）
Table 3 The co-effect of puerarin and taurine on membrane microviscosity of erythrocytes

注：与葛根素组比较， **P < 0.01。

组别

葛根素组

葛根素 +牛磺酸组

空白对照

5.2±0.06

5.2±0.06

0.05

0.5±0.01

0.4±0.02

0.1

0.5±0.01

0.2±0.02**

0.2

0.3±0.01

0.2±0.01

0.4

0.3±0.00

0.2±0.01

1

0.3±0.00

0.2±0.01

2

0.2±0.00

0.2±0.01

4

0.2±0.00

0.2±0.02

8

0.2±0.01

0.2±0.02

葛根素浓度 /mmol·L-1

3 讨论
3.1 葛根素与牛磺酸配伍对 RBC溶血及膜流动性改
变的影响 葛根素溶液对大鼠或人 RBC的溶血作用

均随着浓度的增加、孵育时间的延长而增强；葛根

素与牛磺酸配伍后对大鼠或人 RBC 均无溶血作用，

表明牛磺酸能够抑制葛根素的溶血作用。

基于任何溶血反应都必然涉及到红细胞膜的损

伤，本研究首先考察牛磺酸能否改变葛根素对红细

胞膜流动性的影响，结果发现葛根素能显著提高红

细胞膜流动性。由于红细胞膜的流动性决定于细胞

膜的组成、结构以及组成物质的状态。细胞膜结构

上的磷脂双分子层可以形成两种相态，既凝胶相和

溶胶相，处于凝胶相时，细胞膜脂肪链排列整齐致

密，脂质双分子层流动性小，可使 RBC的变形能力

空白对照组 葛根素 +牛磺酸组 葛根素组

图 1 葛根素与牛磺酸配伍对 RBC形态的影响
Figure 1 The co-effect of puerarin and taurine on the morphology of erythrocytes
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降低。溶胶相时，脂肪链排列整齐疏松，脂质双分

子层流动性大 [7-9]。实验表明，葛根素显著提高膜的

流动性，推测大量葛根素嵌入红细胞膜磷脂层，除

增加磷脂分子之间的静电斥力，还可能引起磷脂相

态的改变，脂质双层分子的规整性下降，显著提高

细胞膜流动性，进而改变膜通透性和细胞渗透压。

这与其他两亲分子如氯丙嗪[10]、丙咪嗪[11]、黄酮类化

合物[12-13]对红细胞膜临界相态的影响相似。

本实验中，牛磺酸能抑制葛根素的溶血作用，

但对葛根素致红细胞膜流动性的提高未见明显的影

响。这可能是由于牛磺酸能够与磷脂分子相结合[14]，

通过稳定膜磷脂分子的排列，减少葛根素对膜稳定

性的影响有关。由于牛磺酸具有调节细胞渗透压的

作用[15-16]，而两亲分子诱导的 RBC溶血过程中常常伴

随着胶体渗透压的改变。因此我们推测牛磺酸还可

能通过干预葛根素对 RBC渗透压的改变而抑制葛根

素的溶血作用。

3.2 葛根素与牛磺酸配伍对 RBC形态的影响 本实

验中，葛根素静脉注射过程中未发现其诱发大鼠血

管内溶血或其他明显不良反应，但细胞形态学检查

发现葛根素注射后部分 RBC呈棘形，但空白对照组、

葛根素 +牛磺酸组则未出现 RBC形态异常。因此我

们推测牛磺酸能够拮抗高浓度葛根素对红细胞的不

良影响。

葛根素注射液的主要使用对象及出现严重不良

反应的患者多患有缺血性心脑血管疾病，如动脉粥

样硬化、冠心病、糖尿病、心肌梗死、休克、脑血

栓等。RBC变形能力减弱往往是这些疾病的重要临

床表现之一 [6]。因此，推测长期大剂量静脉给药后，

葛根素在体内蓄积，大量葛根素与 RBC结合时会改

变其正常生理形态，这些形态异常、变形能力差的

红细胞最终会出现破裂，或激活体内吞噬细胞对其

进行吞噬[17]，最终产生严重不良反应。同时，由于棘

状 RBC释氧能力较正常 RBC弱，血液中存在大量的

棘红细胞可能会引起组织器官局部供氧不足[18]，引发

不良反应。葛根素与牛磺酸配伍后，不会诱导棘状

红细胞的出现，因此推测葛根素与牛磺酸配伍可能

可以减少葛根素引起的不良反应。
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