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  摘 要:目的 通过研究丹七胶囊对血小板聚集功能的影响,探讨丹七胶囊影响血小板聚集功能的生理机

制。方法 32名健康志愿者随机均分为空白对照组和低剂量、高剂量和超高剂量组,3个剂量组连续口服丹七

胶囊(空白对照组服用安慰剂)1周,每日3次,于服药1周后采集空腹静脉血,检测血常规、凝血常规、生化常规

和血小板最大聚集率(MA),诱导剂分别为二磷酸腺苷(ADP)、肾上腺素(EPI)、花生四烯酸(AA)、瑞斯托霉素

(RIS)。结果 服药1周后,3个剂量组的血常规、凝血常规、生化常规指标比较差异均无统计学意义(P>
0.05)。高剂量组和超高剂量组中ADP和EPI诱导的 MA较空白对照组下降,差异有统计学意义(P<0.05)。
结论 丹七胶囊可降低ADP和EPI诱导的血小板聚集功能,其可能通过抑制血小板腺苷酸环化酶活性发挥其

抗血小板作用。
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Abstract:Objective To
 

study
 

the
 

effect
 

of
 

Danqi
 

Capsule
 

on
 

platelet
 

function
 

in
 

healthy
 

people.
Methods 32

 

healthy
 

volunteers
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

blank
 

control
 

group
 

(placebo),low
 

dose,high
 

dose
 

and
 

ultrahigh
 

dose
 

group
 

and
 

medicines
 

were
 

taken
 

orally
 

consecutively
 

in
 

one
 

week,three
 

times
 

per
 

day.
 

Fasting
 

venous
 

blood
 

was
 

measured
 

for
 

complete
 

blood
 

count,coagulation
 

test,biochemical
 

test
 

and
 

platelet
 

maximum
 

aggregation
 

rate
 

(MA)
 

induced
 

by
 

adenosine
 

diphosphate(ADP),epinephrine(EPI),arachidonic
 

acid(AA)
 

and
 

ristomycin
 

(RIS),after
 

1
 

week
 

medication.Results After
 

1
 

week
 

medication,there
 

were
 

no
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

complete
 

blood
 

count
 

test,coagulation
 

test
 

and
 

biochemical
 

test
 

among
 

three
 

dose
 

groups(P>0.05).The
 

maximum
 

platelet
 

aggregation
 

rate
 

induced
 

by
 

ADP
 

and
 

EPI
 

in
 

the
 

high-
dose

 

group
 

and
 

the
 

ultra-high-dose
 

group
 

decreased
 

compared
 

with
 

the
 

blank
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant(P<0.05).Conclusion Danqi
 

Capsule
 

inhibit
 

platelet
 

aggregation
 

and
 

it
 

may
 

in-
hibit

 

common
 

pathway
 

of
 

ADP
 

and
 

EPI
 

induced
 

platelet
 

aggregation.
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  血小板被活化后可发生黏附和聚集,这在动静脉

血栓的形成过程中发挥了重要作用[1]。丹七胶囊的

主要成分为何首乌、丹参、三七粉,具有活血化瘀,理
气止痛之效,临床上用于预防和治疗冠心病、心绞痛、
高血脂及心脑血管循环功能障碍引起的头晕、心肌缺

血等[2-3]。有动物实验报道丹七片能抑制血小板聚集

功能[4],本文拟通过研究丹七胶囊对不同类型诱导剂

诱导的血小板聚集功能的影响,进一步探讨丹七胶囊

影响血小板功能的生理机制,为该药的临床应用提供

一定的药理学依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2012年2—3月年龄为20~28
岁健康志愿者32例,其中男性16例,女性16例。排

除冠心病、静脉血栓、严重心律失常和肝、肾、血液系

统疾病患者。

1.2 仪器与试剂
 

 血常规检测所用仪器为Sysmex
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XE-5000全自动血液细胞分析仪,凝血常规采用Sys-
mex

 

CS-5100全自动血凝分析仪检测,肝肾功指标采

用Roche
 

Cobas
 

8000全自动生化分析仪检测,血小板

聚集功能采用
 

Chrono-log
 

700血小板聚集分析仪进

行检测。血小板激活剂二磷酸腺苷(ADP)、肾上腺素

(EPI)、花生四烯酸(AA)和瑞斯托霉素(RIS)均购自

Hyphen
 

Biomed公司。

1.3 给药方式 将健康志愿者随机分为空白对照组

(安慰剂2
 

g/次)、低剂量组(丹七胶囊1
 

g/次)、高剂

量组(丹七胶囊2
 

g/次)、超高剂量组(丹七胶囊3
 

g/
次),连续服用1周,每天3次。各组性别、年龄等资

料比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
1.4 指标检测方法 于服药后1周后采集受试者空

腹静脉血标本,除检测血常规[红细胞计数(RBC)、血
红蛋 白 (Hb)、白 细 胞 计 数 (WBC)、血 小 板 计 数

(PLT)、血小板分布宽度(PDW)、平均血小板体积

(MPV)、大 血 小 板 比 率 (P-LCR)、血 小 板 压 积

(PCT)]、凝血常规[凝血酶原时间(PT)、活化部分凝

血活酶时间(APTT)、凝血酶时间(TT)、纤维蛋白原

(FIB)]、肝肾功能指标[总胆红素(TB)、直接胆红素

(DB)、天门冬氨酸氨基转移酶(AST)、丙氨酸氨基转

移酶(ALT)、尿素氮(BUN)、肌酐(CREA)、三酰甘油

(TG)、胆固醇(CHOL)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-
C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)],另用光散射比浊

法对不同诱导剂ADP、EPI、AA和RIS诱导的血小板

聚集功能进行测定。

1.5 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件包进行。
计量资料以x±s表示。多组间均数比较采用单因素

ANOVA方差分析,相关性分析采用Spearman相关

分析。P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 各组间常规检查结果比较 服用丹七胶囊1周

后,3个剂量组的血常规、凝血常规和肝肾功指标,与
空白对照组比较差异无统计学意义(P>0.05)。见

表1。

2.2 各组间 AA和RIS诱导的血小板最大聚集率

(MA)比较 服用丹七胶囊1周后,3个剂量组和空

白对照组相比,AA和RIS诱导的 MA比较,差异无

统计学意义(P>0.05)。见表2。

2.3 各组间ADP和EPI诱导的 MA比较 服用丹

七胶囊1周后,3个剂量组和空白对照组相比,3个剂

量组ADP和EPI诱导的 MA下降,低剂量组 MA与

空白对照组比较,差异无统计学意义(P>0.05)。高

剂量组和超高剂量组的ADP和EPI诱导的MA与空

白对照组和低剂量组比较,差异有统计学意义(P<
0.05),但超高剂量组与高剂量组之间 MA比较,差异

无统计学意义(P>0.05)。见表2。ADP和EPI诱

导的 MA有一定相关性(r=0.321,P=0.013)。

表1  服药1周后各组常规检查结果比较(x±s)

项目 空白对照组 低剂量组 高剂量组 超高剂量组

RBC(×1012/L) 4.68±0.55 4.64±0.48 4.78±0.63 4.79±0.51

Hb(g/L) 142.40±15.70 141.80±15.90 145.30±18.30 144.90±15.00

WBC(×109/L) 5.40±1.17 5.36±1.10 5.65±0.72 5.51±0.64

PLT(×109/L) 225.80±39.60 211.60±57.90 243.40±52.40 224.10±41.00

PDW(fL) 14.20±1.80 13.20±2.10 13.80±1.30 15.00±2.60

MPV(fL) 11.50±0.80 11.10±1.00 11.40±0.70 12.00±1.30

P-LCR(%) 37.30±6.10 32.70±7.90 36.10±5.60 41.20±10.00

PCT(%) 0.26±0.04 0.19±0.03 0.27±0.05 0.26±0.03

PT(s) 11.67±0.78 11.40±0.59 11.41±0.50 11.73±0.90

APTT(s) 28.14±3.07 28.41±2.69 27.49±1.54 29.35±3.05

TT(s) 18.27±1.26 18.43±0.85 19.46±0.36 18.18±2.24

FIB(g/L) 2.35±0.73 2.35±0.52 2.28±0.24 2.42±0.99

TB(μmol/L) 11.88±5.69 12.60±4.87 13.63±4.27 14.53±4.72

DB(μmol/L) 4.43±2.10 4.47±1.59 4.81±1.61 5.05±1.66

AST(IU/L) 20.54±5.88 19.44±5.23 17.88±2.80 18.13±4.52

ALT(IU/L) 16.08±7.48 16.32±8.15 15.25±5.99 14.25±3.77

BUN(mmol/L) 4.23±1.20 4.04±1.16 4.12±1.08 4.56±1.19

CREA(μmol/L) 75.02±15.86 72.29±17.95 72.73±13.45 75.96±17.08
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续表1  服药1周后各组常规检查结果比较(x±s)

项目 空白对照组 低剂量组 高剂量组 超高剂量组

TG(mmol/L) 0.75±0.23 0.73±0.16 0.87±0.40 0.72±0.22

CHOL(mmol/L) 3.93±0.45 3.87±0.45 4.02±0.53 4.30±0.49

HDL-C(mmol/L) 1.58±0.33 1.47±0.24 1.54±0.25 1.57±0.28

LDL-C(mmol/L) 2.10±0.44 2.21±0.44 2.18±0.59 2.64±0.37

表2  服药1周后不同诱导剂后各组 MA比较(%,x±s)

项目 空白对照组 低剂量组 高剂量组 超高剂量组

AA(1.0
 

mmol/L) 81.38±5.31 77.00±8.38 70.50±28.66 67.00±9.89

RIS(1.2
 

mg/mL) 78.86±7.69 82.38±5.15 82.67±7.78 86.00±6.57

ADP(5.0
 

μmol/L) 68.38±11.22 67.50±18.87 40.63±13.15* 44.50±21.13*

EPI(10.0
 

μmol/L) 68.86±7.06 62.63±21.92 38.25±79.38* 41.87±25.91*

  注:*P<0.05,与空白对照组、低剂量组比较。

3 讨  论

血小板聚集功能改变是血栓形成过程中重要的

启动因素之一[5],与心脑血管疾病、深静脉血栓、肺栓

塞等临床常见病或危重病的发病有一定联系。丹七

胶囊对血小板聚集功能的影响可能为血栓性疾病的

防治提供新思路。
不同诱导剂通过不同途径诱导血小板聚集,ADP

和EPI均可通过影响血小板内腺苷酸活化酶水平介

导血小板聚集过程。ADP是临床上最常用的血小板

聚集诱导剂之一,可结合血小板膜上 ADP受体抑制

血小板腺苷酸环化酶的活化,继而通过降低血小板中

环磷酸腺苷(cAMP)水平,促进Ca2+ 内流,诱发血小

板聚集[6-8]。EPI与血小板表面肾上腺素能受体α2A
结合,影响ATP依赖的CI-通道,降低腺苷酸环化酶

活性,减 少 血 小 板 内 cAMP,从 而 诱 导 血 小 板 聚

集[9-11]。AA在环氧化酶作用下产生前列腺素G2、前
列腺素H2,并通过一系列反应形成大量血栓素 A2
(TXA2)

 

。TXA2使血小板内cAMP减少,胞内游离

Ca2+增多,因而有很强的聚集血小板的作用[12-13]。
 

ADP、AA和EPI通过不同途径降低血小板内cAMP
水平,促使钙离子内流进而诱导血小板聚集。磷酸二

酯酶抑制剂类药物通过抑制细胞内cAMP的水解过

程,抑制ADP、AA、EPI诱导的血小板聚集
 [14]。在本

研究中,健康志愿者连续服用丹七胶囊1周后,ADP
和EPI诱导的 MA下降,表明丹七胶囊具有抑制血小

板聚集的作用。AA诱导的 MA未见明显变化,提示

丹七胶囊可能作用于ADP和EPI诱导血小板聚集的

共同途径即通过抑制或降低血小板腺苷酸环化酶的

活性发挥其抑制血小板聚集的功能。
本研究发现服用不同剂量丹七胶囊后,ADP和

EPI诱导的 MA明显下降。与空白对照组比较,高剂

量和超高剂量组受试者
 

ADP和EPI诱导的 MA下降,
差异均有统计学意义(P<0.05),但高剂量组与超高剂

量组之间MA比较,差异无统计学意义(P>0.05),提
示可能丹七胶囊对血小板聚集的抑制作用与服用药物

剂量有关。在一定药物浓度范围内,增大口服丹七胶囊

的剂量无明显不良反应且能更好地抑制血小板聚集,但
继续增大丹七胶囊剂量不能增强抑制效果。

有研究报道,在动脉粥样硬化家兔模型中丹七下

调动物血脂水平[15],但本研究中丹七胶囊未影响健康

人血脂水平,其可能原因:(1)健康人脂蛋白代谢不同

于病理状态;(2)不同研究中丹七胶囊剂量不同;(3)
动物实验与人体实验存在差异。

4 结  论

丹七胶囊一定程度抑制血小板聚集,这一作用可

能通过影响血小板内腺苷酸活化酶水平实现,且其抗

血小板聚集效应可能与用药剂量有关。本研究探讨

了丹七胶囊抑制血小板聚集可能的生理机制及药物

机制,为该药防治血栓性疾病提供了实验依据。
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