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芪丹通脉片对内皮细胞抗血栓形成作用的影响

于海鹰，王宗仁，马+ 静，魏立强+ （第四军医大学西京医院中医科，陕西 西安 %!""**

!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
）

收稿日期：$""’#"*#"$；+ 修回日期：$""’#"(#!!

作者简介：于海鹰（!&%,#），男（汉族），内蒙古赤峰市人- 硕士生（ 导师

王宗仁）- ./0-（"$&）)**%’*(%+ 12340- 56734849:; <226- /=6- >9

!""#$%& ’" ()*+,-’,./+) -+01#% ’,
+,%)2%34’50’&)& "6,$%)’, ’" #,7’%3#1)2
+1 $#11&
!" #$%&!%’(，)*+, -.’(&/0’，1* 2%’(，)34 5%&6%$’(
?/@3AB2/9B C< .A3=4B4C930 D749/E/ F/=4>49/，G4849: HCE@4B30，
IC6AB7 F404B3AJ F/=4>30 K94L/AE4BJ，G4M39 %!""**，D7493

【80&%4+$%】89/：!" #$%&’ $() )**)+$# "* ,-./0!"012/-
$/34)$（,.!2!），/ +"56"%0& 67)6/7/$-"0 5/&) %6 "* 6%7)
$7/&-$-"0/4 8(-0)#) ()73#，"0 $() /0$-9$(7"53"#-# *%0+$-"0 "*
)0&"$()4-/4 +)44# -0 7/$# :-$( ;/#+%4/7 )0&"$()4-/4 -0<%7’，/0&
$" *%7$()7 )=64"7) $() 5)+(/0-#5 "* 7)-0*"7+-01 >- /0& /+$-9
;/$-01 34""& +-7+%4/$-"0 $" 7)5";) 34""& #$/#-#?/!-:;*<：

@"7$’9)-1($ A. 7/$# :)7) &-;-&)& 7/0&"54’ -0$" 8"0$7"4，
2"&)4，,.!2! (-1( &"#/1)（ ,.!2!B ） /0& 5"&)7/$)
&"#/1)（,.!2!2 ），4": &"#/1)（,.!2!C ）/0& ()73)##)7

（B)73)##)7）17"%6#? !() #%#6)0#-"0 "* ,.!2! :/# 1-;)0
$" A. 7/$# 3’ 1/#$7"$%3) *"7 $ :))D# /0& $() 5"&)4 "* ;/#9
+%4/7 )0&"$()4-/4 :/# )#$/34-#()& 3’ -0<)+$-01 #%3+%$/0)"%#9
4’ / (-1( &"#) "* /&7)0/4-0) #"4%$-"0 $" $() A. 7/$# "0 $()
!’$( &/’? !() /+$-;-$’ "* E!9! /0& ;F@ /0& $() +"0+)0$7/9
$-"0 "* ,9G)$"9HI@!/ /0& !JK$ :)7) &)$)75-0)& 3’ /%$"9
5/$-+ 34""& +"/1%4/$-"0 /0& 7/&-"-55%0"/##/’ 7)#6)+$-;)9
4’? =!<>?-<：8"56/7)& $" $("#) "* $() 5"&)4 17"%6，$()
/+$-;-$’ "* E!9! /0& $() +"0+)0$7/$-"0 "* ,9G)$"9HI@!/ /0&
$() 7/$-" "* ,9G)$"9HI@!/ L !JK$ -0+7)/#)&? !() /+$-;-$’ "*
;F@ /0& $() +"0+)0$7/$-"0 "* !JK$ :)7) 4":)7)& #-10-*-+/0$9
4’ -0 $() 17"%6 "* ,.!2!B /0& ,.!2!2 /0& $() )**)+$# "*
,.!2!B :)7) "3;-"%#4’ 3)$$)7 $(/0 $("#) "* ,.!2!2 /0&
B)73)##)7? @;A@?><9;A：,.!2! +/0 67);)0$ ;/#+%4/7
)0&"$()4-%5 *7"5 -0<%7’，-0+7)/#) $() /0$-9$(7"53"#-# *%0+9
$-"0 /0& &)+7)/#) $() ()5"#$/#-# *%0+$-"0 "* )0&"$()4-/4
+)44#，:(-+( 5/’ -0 6/7$ 3) 7)#6"0#-34) *"7 ,.!2! -0 7)-09
*"7+-01 >- /0& /+$-;/$-01 34""& +-7+%4/$-"0 $" 7)5";) 34""&
#$/#-#?

【B#CD’47&】,-./0!"012/- $/34)$；)0&"$()4-/4；$(7"53"#-#

【摘+ 要】目的：研究益气活血化瘀中药复方制剂芪丹通脉

片（N4=39BC9:234 B3O0/B，P?.F.）对血管内皮细胞（ L3E>603 /9#
=CB7/0430 >/00E，Q1D）抗血栓形成作用的影响，进一步探讨益气

活血化瘀药物的作用机制- 方法：() 只 R? 大鼠随机分为空白

对照组（DC9BAC0）、模型组（FC=/0）、P?.F. 高剂量组（P?.#
F.H）、P?.F. 中剂量组（P?.F.F）、P?.F. 低剂量组（P?.#
F.S）和阳性对照组（H/AO/EE/A），用 P?.F.（ 或生理盐水）给

R? 大鼠连续 4: !( =，第 !’ 日起注射大剂量肾上腺素，复制血

管内皮细胞损伤模型，全自动血液凝固法检测抗凝血酶 T!
（U.#!）和血管性血友病因子（LVI）的活性，放免法检测 , T

酮 T 前列环素 T I!"（,#W/BC#XYI!"）和血栓素 Z$（.GZ$）的含

量- 结果：益气活血化瘀中药复方制剂 P?.F. 能显著降低血

管内皮细胞损伤大鼠血浆 LVI 活性和 .GZ$ 的水平，显著升

高 U.#!活 性，,#W/BC#XYI!" 水 平 和 ,#W/BC#XYI!" [ .GZ$ 比

值，与模型组相比有显著差异（7 \ "] "!），且 P?.F.H 明显优

于 P?.F.F 和 H/AO/EE/A- 结论：P?.F. 对内皮细胞损伤具有

保护作用，增强血管内皮细胞抗血栓功能和减低止血功能，这

可能是 P?.F. 益气活血化瘀的作用机制之一-
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EF 引言

目前研究表明，血瘀证与血管内皮细胞损伤密切

相关［!］，活血化瘀药物对内皮细胞损伤具有保护作

用［$，(］，因此我们拟通过观察益气活血化瘀中药复方

制剂 P?.F. 对血管内皮细胞损伤 R? 大鼠内皮细胞

抗血栓形成作用的影响，进一步探讨 P?.F. 益气活

血化瘀的药理作用机制-

GF 材料和方法

G- GF 材料F 健康雄性 R? 大鼠 () 只，体质量（$$" _
$("）:，由第四军医大学动物试验中心提供；P?.F.
提取浸膏干粉（! : 干粉相当于生药 $] ), :），第四军

医大学西京医院提供；恬尔心（H/AO/EE/A，HZ）*" 2: [
片，天 津 田 边 制 药 有 限 公 司 生 产；盐 酸 肾 上 腺 素

（U=A/93049/ HJ=AC>70CA4=/ ‘98/>B4C9），北京市永康药

业有限公司生产；.GZ$ 放射免疫分析药盒，由北京北

方 生 物 技 术 研 究 所 提 供；全 自 动 血 液 分 析 器

（DU%"""）；全自动 # 放射器免疫计数器（GH#,"$"）-
G- HF 方法F R? 大鼠 () 只被随机分成 , 组，即空白

对照组（DC9BAC0）、模型组（FC=/0）、P?.F. 高剂量组
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（!"#$#%）、!"#$# 中 剂 量 组（ !"#$#$ ）、!"#$#
低剂量组（!"#$#&）、阳性对照组（%’()’**’(），每组

+ 只，所有动物在同等条件下 !" 给药，, 次 - .，连续

,/ .，各组均正常饮食0 空白对照组和模型组给予生

理盐水 ,1 2& - 34，!"#$#%、!"#$#$、!"#$#& 分别

给 予 !"#$# 浸 膏 干 粉 混 悬 液 56 7/，,6 1+ 和

16 58 4 -（34·.），阳性对照组给予 %9 : 24 - 34·.0
第 ,: 日晨参照文献［:］，用生理盐水将 , 4 - & 的盐酸

肾上腺素稀释 ,6 : 倍，于每日 +; 11，,7; 11，,8; 11 于

相同部位 *< : !& - 34，连续 : .0 空白对照组在同一时

间、同一部位注射等剂量的生理盐水0 各组于造模后

次晨收集标本，71 4 - & 戊巴比妥钠麻醉，心脏取血 +
2&，16 ,5 2=> - & 枸橼酸钠 , ; ? 抗凝，5111 ( - 2@A下离

心 ,1 2@A，分离血浆即为样品，B 71C保存，全自动血

液凝固法检测 D#E"，FGH 活性；放免法检测 8EI’J=E
KLH,# 和 #M97 含量，具体按药盒说明书操作0

统计 学 处 理：实 验 数 据 用 # $ % 表 示，采 用

NKNN,76 1 软 件，方 差 齐 者 用 单 因 素 方 差 分 析 和

&N" 法多 重 比 较，方 差 不 齐 者 进 行 I(O*3P>EGP>>@*
检验和 $PAAEGQ@JA’R 检 验，& S 16 1: 为 差 异 有 统

计学意义0

!" 结果

各组动物行为、摄食量无显著差异，注射大剂量

肾上腺素后，大鼠精神萎靡，懒动、俯卧、四肢肌肉松

弛，饮食减少，饮水、排尿增加，毛发失去光泽，实验结

束时模型组与其余各组动物相比体质量无显著降低0
与空 白 对 照 组 相 比，模 型 组 和 !"#$#& 血 浆

D#E"活 性、8EI’J=EKLH,# 含 量 和 8EI’J=EKLH,# -
#M97 比值明显降低；FGH 活性和 #M97 含量明显升

高（& S 16 1,）；与模型组相比，!"#$#%、!"#$#$ 和

阳性对照组血浆 D#E"活性、8EI’J=EKLH,# 含量和

8EI’J=EKLH,# - #M97比值明显升高；FGH 活性和 #M97

含量明显降低（& S 16 1,，#P) ,），且 !"#$#% 明显优

于 !"#$#$ 和 %’()’**’(0

表 ,T !"#$# 对 D#E"和 FGH 活性，8EI’J=EKLH,# 和 #M97 含量和 8EI’J=EKLH,# - #M97 比值的影响

#P) ,T UVV’<J* =V !"#$# =A <QPA4’* =V P<J@F@JR =V D#E"，FGH，JQ’ <=A<’AJ(PJ@=A =V 8EI’J=EKLH,#，#M97 PA. (PJ@= =V 8EI’J=EKLH,# -
#M97 （’ ( +，# $ %）

L(=OW
8EI’J=EKLH,#

（A4 - &）
#M97（A4 - &）

(PJ@= =V 8EI’J=E

KLH,# - #M97
D#E"（X ） FGH（X ）

Y=AJ(=> 7/6 ?/ Z ,6 58 7+86 /: Z 786 ,/ 16 1+[ Z 16 11/ 576 :1 Z ,6 ++ ,?6 8/ Z ,6 5/

$=.’> ,:6 18 Z 16 [,) [586 1+ Z ,+6 8:) 16 17[ Z 16 11:) S +) 5?6 81 Z ,6 1+)

!"#$#% 756 +/ Z 16 58. 5/,6 +: Z ,?6 ,:. 16 1[1 Z 16 115. 7/6 ,1 Z ,6 /+. 776 7/ Z 16 ?:.

!"#$#$ 7,6 ?8 Z ,6 ,7V /886 7? Z ,,6 :1V 16 1/[ Z 16 117V ,[6 81 Z ,6 75V 516 ,/ Z ,6 //V

!"#$#& ,86 7[ Z ,6 ,/ [5:6 ,/ Z ,/6 ,+ 16 175 Z 16 11[ S + 5+6 :, Z ,6 ,7

%’()’**’( 716 5: Z ,6 7?V /+56 [, Z ,?6 1?V 16 1/7 Z 16 115V ,86 1: Z 16 [:V 516 ?, Z ,6 ?,V

)& S 16 1, )% <=AJ(=>，.& S 16 1, )% 2=.’>，V& S 16 1, )% !"#$#%；S +：9’R=A. 2’P*O(’0

#" 讨论

内皮细胞覆盖在血管内腔表面，不仅仅是血管内

外物质交换和主动运输的通透性屏障，而且具有分泌

功能，调节血管张力，参与血小板功能调节，血浆促凝

因子激活、活化凝血因子的清除及纤溶过程，介导炎

症和免疫反应及促进血管修复等作用［8］0 其中，内皮

细胞抗血栓形成作用是指血管内皮细胞的抗血栓功

能和止血功能0 内皮细胞受损后抗血栓形成作用减

弱、消失，以及凝血过程的充分表达，启动了病理血栓

形成，参与多种与血管相关的生理、病理过程，因此内

皮细胞抗血栓形成作用在血栓栓塞性疾病中的作用

备受关注0
已知花生四烯酸在环氧化酶的作用下转变成过

氧化物（KLL7，KL%7），血小板有血栓烷合成酶，可将

其转变为血栓素 D7（#MD7 ）；内皮细胞无血栓烷合成

酶，因此它只合成前列环素（KL\7 ），但外源性花生四

烯酸极少被内皮细胞转变成 KL\7，而由血小板花生四

烯酸代谢所产生的内过氧化物 KL%7 81X ]+1X可被

内皮细胞合成 KL\7，这表明血小板与内皮细胞的花生

四烯酸代谢之间存在着一定的动态平衡，KL\7 - #MD7

的比值保持在一定的平衡水平，防止血小板在血管表

面聚集，形成血栓0 #MD7 很不稳定，很快转变成稳定

的无活性的 #M97，测定 #M97 可反映 #MD7 的生成量，

是血小板活化的分子标志物，其主要功能是促进血小

板聚集和收缩血管；KL\7 也极不稳定，迅速转变为稳

定而无活性的 8EI’J=EKLH,#，可反映血管内皮细胞生

成前列环素的情况，是内皮细胞损伤的标志物之一，

其功能与 #M97 功能相反；血管内皮细胞的抗凝作用
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与 !"#!有关，血管内皮细胞也合成 !"#!，它是血浆

中最重要的生理性抗凝物质，通过与凝血酶等凝血因

子形成共价化合物从而灭活凝血因子产生抗凝作用$
因此血浆 !"#!的活性、%#&’()#*+,-" 和 "./0 的含

量及 %#&’()#*+,-" 1 "./0 的比值可衡量内皮细胞的

抗血栓功能；内皮细胞损伤时，表现出止血功能与

23, 密切相关，它是一种大分子糖蛋白，由血管内皮

细胞合成，并储存在 3’45’6#*7678’ 小体中$ 可与血小

板膜糖蛋白#5 1!7 等复合物结合，促使血小板黏附

在血管内皮下，从而启动血栓形成，是形成血栓的基

本条件，也是血管内皮损伤的一个敏感指标$
9:";" 是根据中医整体观念、辨证论治思想，在

传统中医理论气血相关学说的指导下，结合临床实践

与现代科学研究创建的以益气活血为主要治则的复

方制剂，由黄芪、丹参、当归、红花、桂枝组成，既能补

气以治本，又能活血以治标，具有降血液黏度，抑制血

小板聚集等作用［<，=］$ 本试验结果表明：该实验动物

模型大鼠血浆 23, 活性，"./0 含量明显升高；!"#!
活性，%#&’()#*+,-" 含量，%#&’()#*+,-" 1 "./0 比值明

显降低，预防性给予益气活血中药复方制剂 9:";"
可显著提高血管内皮细胞损伤大鼠血浆 !"#!活性，

%#&’()#*+,-"水平和 %#&’()#*+,-" 1 "./0 比值，降低

血浆 23, 活性和 "./0 的水平，提示 9:";" 对内皮

细胞损伤具有保护作用，增强血管内皮细胞抗血栓功

能和减低止血功能，促进内皮细胞抗血栓形成作用充

分发挥，这可能是 9:";" 益气活血化瘀的作用机制

之一，同时为临床应用 9:";" 防治心脑缺血性疾病

及糖尿病血管并发症等血栓栓塞性疾病提供实验依

据$
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