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内容提要 目的：探讨血小板活化在不稳定性心绞痛（)*+,-./0-*12*-304,"52+，67）和急性心肌梗死（-8
4),09:"4-5;2-/2*<-54,2"*，7=>）中的意义以及血府逐瘀浓缩丸抗血小板活化的临床疗效与其体外血清药理

作用的相关性。方法：采用流式细胞技术和特异性标记抗体，检测口服血府逐瘀浓缩丸前后67患者全血血

小板膜糖蛋白?@&AB和?@C(／CD的表达，并以67患者的含药血清与7=>模型大鼠的外周血体外共温育

后，检测大鼠?@&AB水平。结果：67患者?@&AB及?@C(／CD表达量增高，分别为（ACE$&FGE%(）H和

（A%ED(F(AEA(）H，经有效治疗后降至（(%EDGFGEAA）H（与治疗前比较，!"’E’D）和（A’EIGFIEG$）H；同

时血小板粘附和聚集率增高。7=>大鼠?@&AB为（$%EG$F(AE$&）H，与有效病例的含药血清作用后降至

（$’EC(F(’E$&）H（与温育前比较，!"’E’D），而疗效不佳患者的药后血清干预作用则较差（!#’E’D）。结

论：67患者和7=>大鼠的血小板活化增强。血府逐瘀浓缩丸含药血清药理与临床整体药效在抑制血小板

活化作用上的一致性，反映出中药血清药理作用与临床整体药效的良好相关性。

关键词 中药血清药理学 血府逐瘀浓缩丸 血小板活化
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中药复方的血清药理学研究是目前中药研究备受

关注的领域之一，其研究内容主要涉及到含药血清的

方法学探索和中药血清的药效评价两方面。但目前多

是应用动物特别是正常动物的含药血清进行体外实验

研究，而与复方的临床疗效联系起来开展研究的工作

尚未见报道。本实验在临床研究证明口服中药复方血

府逐 瘀 浓 缩 丸 具 有 抑 制 不 稳 定 性 心 绞 痛（)*+,-./0
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!"#$"!%&’()$*，+,）患者的血小板活化状态及抗血小

板粘附、聚集等功能的基础上，继以+,患者的含药血

清作为药物载体，在体外与急性心肌梗死（!-./&012
(-!)’$!3$"4!)-/$("，,56）大鼠的外周血共温育，应用荧

光标记单抗和全血法流式细胞技术等，观察了不同临

床疗效+,患者的含药血清在体外对,56大鼠血小

板活化，以及粘附、聚集率的影响，旨在探讨血府逐瘀

浓缩丸的临床疗效与其体外血清药理作用的相关性。

临 床 研 究

7 临床资料 选择8999年:!78月在我科住院

治疗的+,患者7;例，其中男性;例，女性79例；年

龄;<!==岁，平均><岁；符合+,诊断标准（7），其中

初发劳力型心绞痛<例，恶化劳力型心绞痛>例，梗死

后心绞痛8例，变异性心绞痛?例，平均病程（;@9A
?@;）年。近7周内未服用任何影响血小板功能的药

物。

8 给药方法 给予血府逐瘀浓缩丸（即血府逐瘀

汤的水丸制剂，含桃仁、红花、当归、生地黄、川芎、赤

芍、牛膝、桔梗、柴胡、枳壳、甘草等，每袋>#，每克药量

相当生药量?#，由厦门中药厂研制，批号：:=9:98）口

服，每次>#，每日?次，同时给予鲁南欣康（单硝酸异

山梨酯片，每粒890#，鲁南制药股份有限公司生产）

890#，每天8次，和（或）合心爽（盐酸地尔硫 片，每

粒?90#，天津田边制药有限公司生产）7;0#，每天8
次；疗程8周。

? 结果 参照7:=:年中西医结合治疗冠心病心

绞痛及心律失常研究座谈会修订的“冠心病及心电图

疗效评定标准”（8），服药前后根据临床症状评分、心电

图改变和硝酸甘油停减率，判断有效者（胸痛基本消

失，或发作次数、程度及持续时间明显减轻，休息时心

电图恢复至正常，或未达正常，但B2C段下降在治疗后

回升9@9;0D以上，主要导联倒置C波变浅达;9E以

上，或C波由平坦变为直立；基本不用硝酸甘油或减

用;9E以上）79例，无效者（症状及静息心电图与治疗

前基本相同甚至加重，或虽有改善但未达到“有效”项

规定者，硝酸甘油用量无改变或有增加）;例。

实 验 研 究

7 实验动物 选用雄性 F$*/!)大鼠8;只，动物

体重（8>>@<9A7;@98）#，由中国科学院遗传研究所实

验动物中心提供。

8 仪器与试剂 采用仪器为美国G(.3/&)公司生

产的H3$/&型流式细胞仪（IG5）。兔抗大鼠血小板粘

附分子GJ>8K（一抗）和I6CG标记的山羊抗兔抗体

（二抗），以及小鼠抗人GJ>8K2I6CG、抗GJ<72I6CG、

抗GJ<72KH及6#L72I6CG、6#L72KH均购自美国MJ
公司。血小板聚集率测定采用NMO2PL"型血小板聚

集仪，诱导剂,JK试剂盒为美国J,C,公司产品；血

小板粘附率检测采用体外血栓形成、血小板粘附两用

仪。

? 实验方法

?@7 +,患者血清制备 服药前均于疼痛发作

后QR内空腹抽静脉血<03，其中803血，8999)／0$"离

心7;0$"，分离血清（治疗前），S89T保存备用；余803
血以?@QE枸橼酸钠抗凝，立即取799#3全血，加入新

鲜配制的7E多聚甲醛（%U=@8）703中止反应，78R内

上机检测人GJ>8K和GJ<7／<;；余血查血小板粘附和

聚集功能。疗程结束时均于末次给药后7@;R空腹抽

静脉血，分离血清为治疗后含药血清，其他检测指标及

方法同治疗前。

?@8 ,56大鼠模型复制 F$*/!)大鼠用89E乌

拉坦麻醉（7@8#／V#），背位固定，连接呼吸机和心电图

机，开胸结扎冠脉左前分支造成,56模型，选取出现

异常W波和BC2C段抬高即造模成功的大鼠7;只，于

心肌缺血<90$"后，腹主动脉取血<03，?@QE枸橼酸

钠抗凝，分装于两个塑料试管内，每管803。

?@? 标本处理 取大鼠血?!;0$"内分别加入

有效和（或）无效 +,患者服药前后的血清（浓度为

89E），?=T，共同温育?90$"后，从每管各取799#3全

血，加入新鲜配制的7E多聚甲醛703（%U=@8）固定，

78R内 上 机 测 定 大 鼠GJ>8K，余 血7;99)／0$"离 心

790$"，用于检测血小板粘附和聚集率。为减少个体

差异，每只大鼠的两份血标本分别与同一患者治疗前

后的血清共温育。

?@< 观察指标及方法 （7）人血小板活化因子

GJ>8K和GJ<7／<;应用双色免疫荧光直接标记全血

法流式细胞技术，大鼠GJ>8K采用间接荧光抗体标

记，IG5检测按常规操作方法进行。（8）血小板聚集

采用比浊法；（?）血小板粘附采用旋转玻球法。

< 统计学方法 应用BC,C,<@9统计软件，实

验数据以!!A"表示，治疗前后比较采用配对#检验，

两组比较采用成组数据#检验。

结 果

7 不同疗效+,患者治疗前后血小板活化因子

GJ>8K、GJ<7／<;及血小板粘附、聚集率的变化比较

见表7。+,患者中存在较高的血小板活化状态。口
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服血府逐瘀浓缩丸有效组的患者，血小板膜糖蛋白

!"#$%、!"&’／&(的表达量和血小板的粘附、聚集率均

有所 降 低，与 治 疗 前 比 较，差 异 均 有 显 著 性（!!
)*)(）。而服药后无效患者的血小板粘附、聚集率虽有

下降趋势，但无统计学意义，特别是!"#$%表达量治

疗后尚有升高趋势，与有效组同期比较差异有显著性

（!!)*)(），提示血小板活化状态可预测病变的严重

程度和预后。

$ 不同疗效的血府逐瘀浓缩丸含药血清对+,-
大鼠血小板活化因子及血小板粘附、聚集率的影响

见表$。+,-大鼠中存在较高的血小板活化状态。口

服血府逐瘀浓缩丸有效患者的含药血清体外对+,-
大鼠血小板活化、粘附与聚集等功能表现出明显的抑

制作用，治疗前后比较差异有显著性（!!)*)(），而疗

效不 佳 的 患 者 其 用 药 后 的 血 清 则 作 用 较 差（!"
)*)(）。提示血府逐瘀浓缩丸抗血小板活化的临床疗

效与其体外血清药理作用有一定的相关性。未见因动

物种属差异而造成的免疫反应。

表! 不同疗效.+患者治疗前后血小板活化因子及

血小板粘附、聚集率的变化比较 （/，#"0#）

组别
血小板活化因子

!"#$% !"&’／&(
血小板
聚集率

血小板
粘附率

有效 治前$&*1#02*3’ $3*(’0’$*$’ (&*3’0’(*13 $#*&301*42
（’)） 治后’3*(202*$$$ $)*4204*21$ &$*)$0’3*$2$ $1*((0$*22$

无效 治前$#*&402*$’ $4*)#0#*2) ((*’)0’3*#3 $2*3)01*)&
（(） 治后$3*’&02*’1% $(*140’)*3) &’*)$0$)*&# $&*1201*44

注：与本组治疗前比较，$!!)*)(；与有效组治疗后比较，%!!

)*)(；（ ）内数据为例数

表" 不同疗效的血府逐瘀浓缩丸含药血清对+,-大鼠

血小板活化因子及血小板粘附、聚集的影响 （/，#"0#）

组别 !"#$% 血小板聚集率 血小板粘附率

有效 温育前13*210’$*1# &&*&$0$$*’2 $3*220$*14
（’)）温育后1)*&’0’)*1#$$ $#*2302*1#$ $#*(&0$*2#$
无效 温育前14*$40’’*#’ 1&*&#0’&*1) $4*410’*13

（(） 温育后1&*240’$*4& 1#*)$0’)*#1 1$*1)0$*$3%

注：与本组温育前比较，$!!)*)(，$$!!)*)’；与有效组温育后

比较，%!!)*)$；（ ）内数据为例数

讨 论

有研究显示血小板激活在冠心病的血栓形成和

.+的发病中起了重要的作用（1），而抗血小板治疗可

明显降低冠心病不良事件的发生（&）。本研究采用特异

性抗活化血小板单克隆抗体测定.+患者外周血中血

小板膜糖蛋白!"#$%、!"&’／!"&(的表达，以探讨血

小板激活在冠心病中的意义。

!"#$%也 称%选 择 素 或 血 小 板!颗 粒 膜 蛋 白

（5,%6’&)），具有介导活化血小板与中性粒细胞和单

核细胞粘附的功能，在炎症、血栓形成中起重要作用。

它主要存在于血小板的!6颗粒膜上，在静止血小板表

面无或仅有极少的表达。当血小板被激活时，!颗粒

迅速与血小板质膜融合而在血小板的膜表面大量表

达，成为活化血小板的分子标志物（(）。

!"&’是糖蛋白"7／#8（5%"7／#8）受体的亚

基。5%"7／#8是纤维蛋白原受体，存在于血小板膜

表面，活化时此复合物可因构型改变而与纤维蛋白原

结合，同时还与血浆或组织中的9:;、<=等粘附蛋白

结合，从而介导血小板聚集，故!"&’可作为血小板的

特异膜抗原来鉴别血小板群。!"&(又称白细胞共同

抗原，为鉴定白细胞的分子标志，应用!"&’6<->!和

!"&(6%?双标进行血小板与白细胞的粘附检测，可以

观察活化血小板与白细胞的结合情况。

本研究结果表明，.+患者和+,-大鼠体内的血

小板激活增强，其体内的血流变因素、化学因素、体液

因素等都可造成内皮细胞的损伤，胶原暴露，使前列环

素（%5-$）和!$巨球蛋白的合成减少，利于血小板活

化、粘附和聚集。故血小板活化可能在血粘度增高、内

皮细胞损伤、微循环障碍等方面参与了.+和+,-的

发生与发展。

越来越多的证据表明，活化的血小板除可发生5%
"7／#8介导的血小板@血小板间聚集外，还可与白

细胞结合并激活后者，活化的白细胞反过来又可刺激

血小板的进一步活化，因此，血小板与白细胞结合即粘

附是止血与血栓形成过程中的重要步骤。我们观察到

在.+，不仅表现出!"#$%的明显上升，而且血小板

与白细胞结合物也有增多趋势。提示在.+时，不仅

激活血小板，而且激活白细胞，激活的白细胞通过粘附

分子介导与血小板的粘附（#）。ABCDDEF等报道（2），凝血

酶激活的血小板与白细胞的粘附是由5,%6’&)介导

的。本实验室及其他实验室也都证实.+和+,-可

引起!"&’／!"&(和!"#$%表达的显著增加（4）。表明

病变严重的.+患者中存在较高的血小板活化状态，

且活化血小板与白细胞的粘附增多（3）。因此推测两者

的表达在.+中发挥着重要作用，而中药复方血府逐

瘀浓缩丸对全血血小板膜粘附分子!"&’和!"#$%
的影响可能是本方抗血小板活化的分子机制。

本研究应用流式细胞技术快速、灵敏、特异而直接

地检测全血中的活化血小板，由于标本处理的简化避

免了血小板体外医源性激活，并且循环中的红细胞、白

细胞对血小板的活化也有影响，因此全血法流式细胞

技术能在最接近受检者体内环境的条件下测定活化血

小板膜蛋白（’)），为评价体内血小板活化的首选技术。
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我们的研究结果显示，血府逐瘀浓缩丸在体内、外

均有抑制血小板激活的作用，临床有效病例的含药血

清，可以部分改善心肌缺血大鼠体外的血小板活化状

态，从而有利于减轻心肌损伤，改善预后，而疗效不佳

患者的血清则干预作用较差，提示以血府逐瘀浓缩丸

含药血清进行的体外实验在一定程度上能够反映整体

给药的效果，在抑制血小板活化方面，血清药理作用与

临床整体药效具有良好的相关性。初步证明，本方确

实含有抗血小板活化的有效成分，而且此成分能经胃

肠吸收入血，其体外血清药理作用可以部分代表体内

药理效应。但本组观察例数较少，还有待进一步扩大

临床观察范围；同时由于以有效和无效作为分组的标

准，服药时间相对较长，因而所谓的含药血清，有可能

是药物代谢血清或药物作用后机体的状态血清（!!），如

能配合中药复方的药代动力学开展同步研究，将更有

助于说明问题。
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