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大黄、虎杖等中药中，原料易于获得。因此，从何首乌等中药

中提取或用化学法合成大黄素 -8-O -β-D - 葡萄糖苷，对研

制和生产抗癌药物具有深远意义。目前对此的相关研究及报道

甚少，要加强对这种具有较好防治癌症效果的物质的研究，为

进一步开发抗癌新药提供科学依据。
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冠脉通片对大鼠血栓形成的保护作用及其机制

王兴华，李广平，杨万松，焦占全，刘洪梅，倪燕平

天津医科大学第二医院心脏科，天津市心血管病离子与分子机能重点实验室，天津心脏病学研究所，天津 300211

［摘要］ 目的：探讨冠脉通片对大鼠血栓形成的保护作用及其机制。方法：将 SD 大鼠随机分成 5 组：模型组 （M）、假手术组

（S）、冠脉通低剂量组 （GL）、冠脉通中剂量组 （GM） 和冠脉通高剂量组 （GH），体外动脉血栓形成方法构建血栓形成模型并检

测各组间血栓湿重的差异，通过检测凝血时间和凝血相关因子 ［P-选择素和血管性血支因子 （vWF）］ 的表达情况反应冠脉通片保

护大鼠血栓形成的作用机制。结果：GL、GM 和 GH 组与 M 组大鼠比较，血栓湿重降低 （P ＜ 0.05），GH 组作用最明显，与此同时

血栓抑制率有所增加。M 组凝血酶时间有所减少，GL、GM 组活化部分凝血活酶时间 （APTT） 中与 M 组比较，差异有统计学意义

（P ＜ 0.05）；凝血酶原时间 （PT） 在各组间比较，差异无统计学意义 （P ＞ 0.05）。P-选择素和 vWF-1 是血小板聚集及活化的重要

因子，与 M 组比较，GL、GM 组 P-选择素和 vWF-1 水平较低 （P ＜ 0.05）。结论：冠脉通片可通过影响凝血相关因子的表达对大

鼠血栓形成起到保护作用。
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组别

M

GL

GM

GH

血栓湿重(mg)

8.720±1.057

7.411±0.719

7.407±0.577

7.250±0.327

血栓抑制率(%)

-

15.0128

15.0606

16.8578

急性冠状动脉血栓常发生于急性冠脉综合征和经皮冠脉介

入术后，可由动脉粥样硬化斑块破裂，糜烂诱发，继而诱导血

小板的聚集和激活，最终导致心肌梗死和猝死[1]。抗血小板药

物能显著减少冠心病患者的心血管事件，在临床上是治疗和预

防急性冠脉综合征(A C S)的基本用药[2]。冠脉通片方由丹参、红

花、枸杞子、何首乌、淫羊藿、石菖蒲、桑寄生、冰片等组

成。其有效组分不但具有改善微循环和冠状动脉供血，促进心

肌收缩等作用，还可抑制血小板聚集，对缺血性心脏病有很好

的预防和治疗作用。为了更好探究冠脉通片对缺血性心脏病的

保护作用，本实验建立了动脉血栓形成模型并观察冠脉通片对

大鼠凝血时间，血栓抑制率和血小板活化和聚集相关因子 P -

选择素及血管性血支因子(vW F)的影响，从而探讨其在冠心病

抗血栓治疗中可能的保护机制。
1 材料和方法

1.1 动物分组及处理 健康雄性 SD 大鼠 60 只，10～12 周

龄，体重 220～250 g，由中国人民解放军军事医学科学院实

验动物中心提供。许可证编号：SC X K (军)2007-004。将 60

只大鼠随机分为模型组(M )、假手术组(S)、冠脉通低剂量组

(G L)、冠脉通中剂量组(G M )和冠脉通高剂量组(G H )。冠脉通各

剂量组分别给予冠脉通片 0.55 g/kg·d、1.1g/kg·d、2.2 g/kg·d，

M 组和 S 组灌以等量蒸馏水，连续灌胃，10 天后制备动脉血

栓模型。术前 1 h 给药 1 次。大鼠经腹腔注射 10% 水合氯醛

(3 m L/kg)麻醉后，固定，分离左侧的颈总动脉和右侧的颈外

静脉，在 7 cm 的聚乙烯管中放一根预先称重的 4# 手术线。
将提前准备好的聚乙烯管(充满生理盐水肝素溶液(50 U /m L·kg)，

一端先插入右颈外静脉，另一端插入左颈总动脉开放血流，即

刻开始计时，15 m in 后中断血流，取出手术线称重，减去原

线重量即为血栓湿重。计算抑制率，抑制率 =(对照组血栓重

量 - 给药组血栓重量)/ 对照组血栓重量×100％。
1.2 试剂和药品 冠脉通片由天津同仁堂股份有限公司提供，

vW F ELISA 试剂盒和 P - 选择素 ELISA 试剂盒购自 R & D。
1.3 对凝血时间的影响 模型成功后，直接心脏取血，放入

提前准备好的抗凝管(3.8% 枸橼酸钠 1∶9 抗凝)中颠倒混匀数

次，确信无凝血，3000×g 离心 15 m in，吸取上清供测试用。
1.4 ELISA 检测 P-选择素和 vWF 因子 参照试剂盒说明书操

作，用酶标仪在 450 nm 波长下测定 O D 值，计算样品浓度。
1.5 统计学方法 采用 SP SS15.0 统计软件进行统计学处理，

实验数据以(x±s)表示，组间比较用 t 检验。
2 实验结果

2.1 各组动脉血栓情况比较 见表 1。G L、G M 和 G H 组与

M 组大鼠比较，血栓湿重降低(P＜0.05)，G H 组作用最明显，

与此同时血栓抑制率有所增加。
2.2 各组大鼠凝血酶时间比较 见表 2。M 组凝血酶时间有

所减少，G L、G M 组活化部分凝血活酶时间(A P TT)中与 M 组

比较，差异有统计学意义(P＜0.05)；凝血酶原时间(P T)在各组

间比较，差异无统计学意义(P＞0.05)。

表 1 各组动脉血栓情况比较(x±s)

与 M 组比较，①P ＜ 0.05

表 2 各组大鼠凝血酶时间比较(x±s) s

与 M 组比较，①P ＜ 0.05

2.3 各组 P-选择素和 vWF-1 比较 见表 3。P - 选择素和

vW F-1 是血小板聚集及活化的重要因子，与 M 组比较，G L、
G M 组 P - 选择素和 vW F-1 水平较低(P＜0.05)。

表 3 各组 P-选择素和 vWF-1 比较(x±s) pg/mL

与 M 组比较，①P ＜ 0.05

3 讨论

血栓形成是一个复杂的病理过程，静脉血栓主要是由于血

液高凝状态和血流滞缓产生，而动脉血栓主要发生在动脉粥样

硬化基础上，由血小板黏附和聚集产生。血小板活化是血栓形

成和进展的始发因素，在本病病理形成过程和介入治疗后缺血

事件的复发过程中都发挥着重要作用[3]。如今抗血栓和血小板

药在临床应用和心血管领域研究中越来越受到重视，已普遍用

于缺血性心脏病的预防及治疗当中。本课题选择的动脉血栓模

型引起的血栓形成与血小板黏附、释放、再聚集密切相关[4]。
笔者发现使用冠脉通组凝血时间延长，血栓抑制率增加，推测

冠脉通片对血栓形成的影响与血小板的功能密切相关。
P - 选择素(P -selectin)由 M cEver 等于 1984 年发现，作

为血小板活化的主要标志物，血小板表面和血中 P - 选择素增

高可以反映血小板活化的程度[5]。研究发现，当血小板激活时

P - 选择素表达增加，可降低纤溶酶活性，促进白细胞及血小

板与内皮细胞黏附，促进血栓形成，加重心肌缺血缺氧[6]；尤

组别

M

S

GL

GM

GH

APTT

11.50±2.52

17.12±1.25

17.52±2.22①

19.10±3.17①

14.05±3.32

PT

11.23±1.60

14.95±2.13

13.35±1.51

13.53±1.56

13.45±1.96

组别

M

S

GL

GM

GH

P- 选择素

1.2744±0.2687

0.9864±0.0756

0.9754±0.2172①

0.9623±0.2008①

1.0390±0.2741

vWF-1

2.2541±0.2745

1.8555±0.3166

2.1454±0.2171①

1.9326±0.2229①

1.5760±0.1614
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见于血栓性疾病的早期阶段，这为动脉粥样硬化、心脑血栓性

疾病及各种伴有血栓倾向疾病的早期诊断与病情判断提供了有

力依据和指标[7]。vW F 也称凝血因子Ⅷ相关抗原，主要有两种

功能，即参与血小板的黏附和聚集及形成Ⅷ因子 -vW F 复合

物。内皮损伤后 vW F 表达增加，高水平的 vW F 又可介导血

小板黏附并诱发血小板聚集和释放反应，从多个环节激动内源

性凝血途径，进而加速血栓形成并最终导致急性冠脉事件的发

生。研究发现 vW F 同时对冠心病发病风险具有预测意义[8～10]。
冠脉通片主要由丹参、红花、何首乌等成分构成。其中红

花主要成分红花黄素可降低 P - 选择素[11]；而丹参可作用于多

种凝血酶原因子、降低 vw F 浓度来抑制凝血，并可降低冠心

病初发型心绞痛患者 P - 选择素浓度，抑制血小板积聚，从而

改善心肌缺血缺氧[12～13]。参考冠脉通组分的相关作用机制，为

了进一步探讨其对抗血栓形成的作用机制，笔者再次检测了与

血小板活化和聚集功能密切相关的这两个因子。结果显示冠脉

通片在动脉血栓模型中可同时降低血中 vW F 和 P - 选择素的

表达，从新的方向验证了冠脉通片在急性心肌梗死治疗中可能

的机制之一。
本研究显示，冠脉通片作为治疗心血管疾病传统中药，可

以通过抑制动脉粥样硬化血栓的形成对急性冠脉综合征病人起

到治疗和预防的作用。通过对其有效组分的分析相信其对心

血管病的预防和治疗作用应该远不止于此，这将是今后继续

研究的方向，希望进一步为临床的治疗提供更可靠而有效的

实验基础。
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