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实验研究

丹参饮对气虚血瘀模型大鼠的血小板生物学

张玉昆　冯月男　卞敬琦　肖洪彬　牛雯颖
（黑龙江中医药大学，哈尔滨，１５００４０）

摘要　目的：观察丹参饮对气虚血瘀模型大鼠血小板生物学的影响，从血小板动态变化上探讨丹参饮作用机制。方法：选
取ＳＤ大鼠４０只为研究对象，一次性向气管内注射博莱霉素生理盐水溶液复制气虚血瘀模型，将４０只 ＳＤ大鼠随机分为
空白对照组、气虚血瘀模型组、丹参饮高剂量组（３６ｇ／ｋｇ）、低剂量组（０９ｇ／ｋｇ），每组１０只。造模后第２天开始灌胃给
药，连续２１ｄ，末次给药１ｈ后５％水合氯醛麻醉，腹主动脉取血，检测全血黏度、血浆黏度、血小板参数、血小板活化黏附、
聚集、释放以及纤溶相关指标。结果：丹参饮可显著降低模型大鼠中低切变率下的全血黏度和血浆黏度，差异有统计学意

义（Ｐ＜００５），可显著降低ＰＤＷ和ＭＰＶ血小板相关参数，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；可显著升高环磷酸腺苷（ｃＡＭＰ）
水平，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），降低环磷酸鸟苷（ｃＧＭＰ）、β血小板球蛋白（βＴＧ）血小板第４因子（ＰＦ４）和纤溶酶
原激活物抑制剂１（ＰＡＩ１）水平，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），延长凝血酶原时间（ＰＴ）和凝血酶时间（ＴＴ），差异有统计
学意义（Ｐ＜００５）。结论：丹参饮可能主要通过改善血小板聚集、抑制凝血及血小板释放亢进的状态方面达到降低全血
黏度，改善气虚血瘀状态。
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　　丹参饮来源《时方歌括》，具有化瘀行气止痛的
功效。现代药理学研究表明，丹参饮广泛应用于治

疗慢性胃炎［１２］、冠心病［３５］、心绞痛［６］、糖尿病［７］、

偏头痛［８］等方面。课题组前期实验对补阳还五汤、

少腹逐瘀汤以及丹参饮对气虚血瘀、寒凝血瘀、气滞

血瘀模型进行了方证相关的研究，主要研究了三方

对三证的全血黏度以及红细胞膜组分的影响［９］。然

而影响全血黏度的除红细胞之外，血小板也是不可
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忽略的因素之一。因此我们逐步将三方对三证在血

小板生物学差异进行了研究。本研究先从气虚血瘀

模型入手，以丹参饮为探针，针对血小板活化黏附、

聚集、释放以及纤溶系统等相关联过程进行分

析［１０］。探讨活血化瘀方药的作用特点和靶点，进一

步找到方证相关作用靶点，为血瘀证证候实质提供

新的研究思路和实验依据。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　选取清洁级雄性ＳＤ老龄大鼠４０只，
雌雄各半，体质量（２３５８±２０４）ｇ，由黑龙江中医药
大学实验动物中心提供（动物合格证号 ＳＣＸＫ（黑）
２００８００４）。
１１２　药物　丹参饮：丹参３０ｇ、檀香５ｇ、砂仁５ｇ
（以上中药饮片均购置于黑龙江中医药大学附属第

一医院）。上述三味药，加１０倍量水浸泡０５ｈ，加
热回流煎煮２次，第１次１５ｈ，第２次１０ｈ，合并
煎煮液，浓缩备用。）

１１３　试剂与仪器　活化部分凝血活酶时间（Ａｃｔｉ
ｖａｔｅｄＰａｒｔｉａｌＴｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎＴｉｍｅ，ＡＰＴＴ）（北京普利
生仪器有限公司，批号 １７３２０３０１２），凝血酶原时间
（ＰｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎＴｉｍｅ，ＰＴ）（北京普利生仪器有限公司，
批号１７６２０２０２１），凝血酶时间（ＴｈｒｏｍｂｉｎＴｉｍｅ，ＴＴ）
（北京普利生仪器有限公司，批号１７２９０２０１１），纤维
蛋白原（Ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ，ＦＩＢ）（北京普利生仪器有限公
司，批号１７２８０４０１１），血管性血友病因子（ｖｏｎＷｉｌｌｅ
ｂｒａｎｄＦａｃｔｏｒ，ｖＷＦ）（南京建成生物工程研究所，批号
２０１７１２１４），纤维连接蛋白（ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ，ＦＮ）（Ａｎｄｙ
ｇｅｎｅ，批号 ＨＴＬＶ１７１１０１），环磷酸腺苷（ｃＡＭＰ）（南
京建成生物工程研究所，批号２０１７１２１４），环磷酸鸟
苷（ｃＧＭＰ）（南京建成生物工程研究所，批号
２０１７１２１５），６酮前列腺素 Ｆ１α（６ｋｅｔｏｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ
Ｆ１ａｌｐｈａ，６ｋｅｔｏＰＧＦ１α）（由南京建成生物工程研究
所，批号 ２０１７１２１４），血栓素 Ｂ２（ＴｈｒｏｍｂｏｘａｎｅＢ２，
ＴＸＢ２）（南京建成生物工程研究所，批号２０１７１２１４），
β血小板球蛋白（βｔｈｒｏｍｂｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，βＴＧ）（Ａｎｄｙ
ｇｅｎｅ，批号ＨＴＬＶ１７１１０１），血小板第４因子（Ｐｌａｔｅｌｅｔ
Ｆａｃｔｏｒ４，ＰＦ４）（Ａｎｄｙｇｅｎｅ，批号 ＨＴＬＶ１７１１０１），组织
型纤溶酶原活化剂（ＴｉｓｓｕｅｔｙｐｅＰｌａｓｍｉｎｏｇｅｎＡｃｔｉｖａ
ｔｏｒ，ｔＰＡ）（Ａｎｄｙｇｅｎｅ，批号ＨＴＬＶ１７１１０１），纤溶酶原
激活物抑制剂１（ＰｌａｓｍｉｎｏｇｅｎＡｃｔｉｖａｔｏｒＩｎｈｉｂｉｔｏ，ＰＡＩ
１）（Ａｎｄｙｇｅｎｅ，批号 ＨＴＬＶ１７１１０１）。ＢｉｏｒａｄＩｍａｒｋ
酶标仪（美国伯乐公司），ＬＢＹＮ７５００Ｂ全自动血液
流变仪（美国贝克曼库尔特有限公司），ＴＧＬ１６Ｇ型

高速台式离心机（苏州捷美电子有限公司），ｘｓ５００ｉ
全自动血液细胞分析仪（日本希森美康有限公司），

Ｃ２０００Ａ全自动血凝仪（北京普利生仪器有限公
司），ＤＺＫＷＤ１水浴锅（上海医用分析仪器厂），
ＨＹＱ２１２１Ａ涡旋仪（北京市永光明医疗仪器厂）。
１２　方法
１２１　分组与模型制备　将４０只大鼠按体质量随
机分为４组，即丹参饮高剂量组（３６ｇ生药／ｋｇ）、丹
参饮剂量组（０９ｇ生药／ｋｇ）、模型组（蒸馏水组）和
空白组（蒸馏水组）。除空白组外其余各组大鼠以

５％的水合氯醛腹腔注射麻醉，待大鼠麻醉昏迷后将
四肢和头部仰卧位固定于老鼠固定板上。采用注射

博莱霉素生理盐水溶液（５ｍｇ／ｋｇ）法复制气虚血瘀
模型［１１］。

１２２　给药方法　从造模后第２天开始灌胃给药，
连续给药２１ｄ。其中丹参饮高剂量组按照３６ｇ生
药／ｋｇ灌胃给药，丹参饮剂量组按照０９ｇ生药／ｋｇ
灌胃给药。模型组和空白组给予等剂量的蒸馏水

灌胃。

１２３　检测指标与方法　全血黏度及血浆黏度的
测定方法请参照参考文献［１２］。取 ＥＤＴＡ抗凝血，采
用全自动血细胞分析仪测定 ＰＬＴ、ＰＤＷ、ＭＰＶ、ＰＣＴ
和ＰＬＣＲ血小板参数相关指标。采用酶联免疫吸附
试验（ＥＬＩＳＡ）法检测 ｖＷＦ、ＦＮ、ｃＡＭＰ、ｃＧＭＰ、６ｋｅｔｏ
ＰＧＦ１α、ＴＸＢ２、βＴＧ和ＰＦ４血小板活化黏附、聚集、释
放相关指标。采用 ＥＬＩＳＡ法检测 ｔＰＡ和 ＰＡＩ１、采
用全自动血凝仪检测ＡＰＴＴ、ＰＴ、ＴＴ和ＦＩＢ纤溶系统
及凝血相关指标。

１３　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１６０统计软件处理
所得数据，计量资料用（珋ｘ±ｓ）表示，多组比较用单因
素方差分析。以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　４组大鼠血液流变学比较　与模型组比较，丹
参饮可显著降低中低切变率的全血黏度和血浆黏

度，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表１。
２２　４组大鼠血小板参数比较　与模型组比较，丹
参饮可降低 ＰＤＷ水平及 ＭＰＶ，差异有统计学意义
（Ｐ＜００５）。见表２。
２３　４组大鼠血小板活化黏附相关指标比较　与
模型组比较，丹参饮对于 ｖＷＦ和 ＦＮ水平无影响。
见表３。
２４　４组大鼠血小板聚集性相关指标比较　与模
型组比较，丹参饮可显著升高 ｃＡＭＰ水平，差异有统
计学意义（Ｐ＜００５），降低 ｃＧＭＰ，差异有统计学意
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义（Ｐ＜００５）。６ｋｅｔｏＰＧＦ１α、ＴＸＢ２有变化趋势，但
差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表４。
２５　４组大鼠血小板释放相关指标比较　与模型
组比较，丹参饮可显著降低 βＴＧ和 ＰＦ４水平，差异
有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表５。

２６　４组大鼠血小板纤溶相关指标比较　与模型
组比较，丹参饮可显出延长ＴＴ和ＰＴ，差异有统计学
意义（Ｐ＜００５）。丹参饮可显著降低ＰＡＩ１水平，差
异有统计学意义（Ｐ＜００５），ｔＰＡ有增高趋势，但差
异无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表６。

表１　４组大鼠血液流变学比较（珋ｘ±ｓ）

组别
全血黏度（ｍＰａｓ）

低切 中切 高切
血浆黏度（ｍＰａ·ｓ）

空白组（ｎ＝１０） ９８５±１６１ ５３６±０６４ ４０９±０２８ １２１±００７

模型组（ｎ＝１０） １１９０±２６４ ６１１±１００ ４４８±０４７ １３７±０１４
丹参高（ｎ＝１０，３６ｇ／ｋｇ） ９３０±１４８ ５２３±０６０ ４１６±０４４ １２６±００６

丹参低（ｎ＝１０，０９ｇ／ｋｇ） １０３１±１４２ ５６９±０６１ ４４０±０４４ １３２±０１２

　　注：与模型组比较，Ｐ＜００５

表２　４组大鼠血小板参数比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＰＬＴ（×１０９／Ｌ） ＰＤＷ（Ｆｌ） ＭＰＶ（Ｆｌ） ＰＣＴ（％） ＰＬＣＲ（％）

空白组（ｎ＝１０） ７５５２２±１８７９４ ９５９±０５０ ７９４±０５０ ０６７±０１７ １２７４±１５２

模型组（ｎ＝１０） ９４６８６±１６６８８ １０７８±１３５ ８５０±０４３ ０７９±０１０ １４２９±２０４
丹参高（ｎ＝１０，３６ｇ／ｋｇ） ９３０７５±２５５３１ ９７４±０５６ ８１５±０３６ ０７６±０２０ １２８５±２５１
丹参低（ｎ＝１０，０９ｇ／ｋｇ） ９７０１３±２１４５９ ９４４±０６８ ８０６±０４４ ０７７±０１５ １２８３±１８９

　　注：与模型组比较，Ｐ＜００５

表３　４组大鼠血小板活化黏附相关指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ｖＷＦ（Ｕ／Ｌ） ＦＮ（μｇ／Ｌ）

空白组（ｎ＝１０） ９２７２±４２０９ ２４２９±８３５

模型组（ｎ＝１０） １５６８４±４３０９ ３０７６±５５４
丹参高（ｎ＝１０，３６ｇ／ｋｇ） １６２６７±５３７１ ２７０５±１００４
丹参低（ｎ＝１０，０９ｇ／ｋｇ） １２１９７±５６１６ ３０１０±８４６

　　注：与模型组比较，Ｐ＜００５

表４　４组大鼠ｃＡＭＰ、ｃＧＭＰ、６ｋｅｔｏＰＧＦ１α、ＴＸＢ２比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ｃＡＭＰ（ｎｍｏｌ／Ｌ） ｃＧＭＰ（ｎｍｏｌ／Ｌ） ６ｋｅｔｏＰＧＦ１α（ｎｇ／Ｌ） ＴＸＢ２（ｎｇ／Ｌ）

空白组（ｎ＝１０） ５６３５±１５７２ ２２２７±５９１ ４１２０６±１５００１ ６９４７±２５１５

模型组（ｎ＝１０） ４５０６±１３９９ ２８０１±４４７ ２８１９２±１０６３３ ９００８±１６５４
丹参高（ｎ＝１０，３６ｇ／ｋｇ） ６１５１±１７０９ ２１４８±３３１ ３２５３４±９２８５ ７９２９±１６２７
丹参低（ｎ＝１０，０９ｇ／ｋｇ） ６０１４±１７０９ ２３０２±７２６ ３５２７７±１１０７０ ８３０３±２９１７

　　注：与模型组比较，Ｐ＜００５

表５　４组大鼠βＴＧ、ＰＦ４比较（珋ｘ±ｓ）

组别 βＴＧ（μｇｇ／Ｌ） ＰＦ４（μｇｇ／Ｌ）

空白组（ｎ＝１０） ５５２±２３５８ ４１３±１４５

模型组（ｎ＝１０） ８５８９±３１２９ ５５４±１０４
丹参高（ｎ＝１０，３６ｇ／ｋｇ） ５５７９±２０８８ ４９５±１４９
丹参低（ｎ＝１０，０９ｇ／ｋｇ） ５５００±１５３９ ４６１±０８８

　　注：与模型组比较，Ｐ＜００５

表６　４组大鼠血小板纤溶相关指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＰＡＩ１（ｎｇ／ｍＬ） ｔＰＡ（ｎｇ／ｍＬ） ＡＰＴＴ（ｓ） ＴＴ（ｓ） ＰＴ（ｓ） ＦＩＢ（ｇ／Ｌ）

空白组（ｎ＝１０） １０７３４±２０３９ ４８８±１１７ ３１５１±２２９ ２６０４±２１３ １９０７±１４６ ３０３±０３０

模型组（ｎ＝１０） １２４０９±１５８９ ３６４±０９２ ２５８８±５８４ ２３０３±２６５ １７４８±０４４ ３６３±０６３
丹参高（ｎ＝１０，３６ｇ／ｋｇ） １１８５０±１９０１ ４３４±２００ ２６２１±６５１ ２５６１±１８５ １７９４±０７７ ３４８±０６１
丹参低（ｎ＝１０，０９ｇ／ｋｇ） １０９２９±１１８３ ４１５±１９２ ２６２５±８９２ ２４８９±２０９ １８０１±０６１ ３６６±０３１

　　注：与模型组比较，Ｐ＜００５
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３　讨论
丹参饮由丹参、檀香和砂仁组成。现代药理学

研究表明，丹参水溶性成分通过舒张冠脉、保护内

皮、抗血小板聚集、调节能量代谢、活性氧代谢、抑制

炎性反应等作用［１３］。丹酚酸 Ａ和丹酚酸 Ｂ抗血小
板聚集的机制不同，丹酚酸 Ａ抑制花生四烯酸、凝
血酶和ＡＤＰ诱导的血小板凝集，与其抑制 ＰＩ３Ｋ信
号通路下游分子 Ａｋｔ的磷酸化有关［１４］。丹酚酸 Ｂ
可减少血小板释放产物（ＰＬＴａＲＰ）造成的 ＬＤＨ释
放，高剂量丹酚酸 Ｂ可明显抑制细胞凋亡。丹酚酸
类和丹参素均可抑制血小板聚集及抗凝［１５］，故能改

善血流动力学，防止血栓的形成，预防心肌缺血的产

生。此外，有研究表明丹参与当归配伍剂量比为１∶３
时，抗血小板聚集能力和降脂作用活性最佳［１６］。丹

参、红花水溶性组分对心肌缺血／再灌注损伤后的指
标改善方面，升高６ｋｅｔｏＰＧＦ１α水平方面作用加强，
从而抑制血小板聚集，防治血栓形成，对缺血后再灌

注损伤的心肌有保护作用［１７］。有关檀香对于血小

板方面的研究内容较少，三味檀香胶囊能有效降低

血小板聚集率，改善冠心病心绞痛患者血脂代谢和

血液流变学，防治血栓形成［１８］。现代研究显示砂仁

具有抗溃疡、抗腹泻、促进胃排空和胃肠推进运动、

利胆、镇痛、抗炎、抗血小板聚集和延长凝血时间等

药理作用［１９］。砂仁对致聚剂诱发的小鼠突然性死

亡有明显的保护作用，推测砂仁除有抑制血小板聚

集的作用外，可能与扩张血管或抑制血栓素合成也

有关系［２０］。故丹参饮从理论上具有抑制血小板聚

集以及血栓形成的作用。

血小板活化黏附、聚集、释放以及纤溶等是一系

列相关联过程。ｖＷＦ是早期血小板活化的标志物，
ＦＮ加强了血小板的黏附过程，在损伤的局部形成血
小板血栓［２１２２］。本实验中气虚血瘀模型组 ｖＷＦ和
ＦＮ水平均显著上升，而丹参饮对于ｖＷＦ和ＦＮ无显
著性作用。因此，丹参饮对于血小板活化黏附方面

未见显著作用。

血小板聚集是指血小板之间通过黏附受体相互

黏附形成血小板团的功能。ｃＡＭＰ能抑制血小板聚
集，ｃＧＭＰ与之相反。ＴＸＡ２具有强烈促进血小板聚
集的作用，ＰＧＩ２是由血管内皮细胞分泌的一种抗血
小板聚集物质，由于 ＴＸＡ２、ＰＧＩ２的不稳定而自行转
变为较稳定的产物 ＴＸＢ２、６ｋｅｔｏＰＧＦ１α。本实验中
丹参饮可显著升高ｃＡＭＰ水平、降低 ｃＧＭＰ水平，而
ＴＸＢ２、６ｋｅｔｏＰＧＦ１α变化不显著。因此，丹参饮通过
显著改善ｃＡＭＰ与ｃＧＭＰ的水平达到抑制血小板聚

集的目的。

ＰＦ４可使血小板释放细胞因子和生长因子，并
覆盖在血管内皮的硫酸乙酰肝素相结合，对血小板

具有促聚集作用。βＴＧ是血小板 α颗粒合成与分
泌的特意蛋白质，使ＰＧＩ２分泌减少从而促进血小板
聚集。实验中气虚血瘀模型组中 βＴＧ和 ＰＦ４水平
均显著升高，丹参饮可显著降低 βＴＧ和 ＰＦ４水平。
因此，丹参饮对血小板的释放具有一定影响。

ｔＰＡ和ＰＡＩ１是纤溶系统的主要调节物，二者
的动态平衡对维持血浆纤溶系统的稳态起决定作

用。ｔＰＡ抑制和解聚血小板的聚集，ＰＡＩｌ是 ｔＰＡ
的快速抑制物，灭活 ｔＰＡ，对 ｔＰＡ起特异性调控作
用。实验中模型组中 ｔＰＡ水平显著降低，ＰＡＩ１水
平显著升高，表示模型组血小板易聚集，向凝血方向

发展。本实验丹参饮可显著降低 ＰＡＩ１水平，然而
对ｔＰＡ又升高趋势但是不具有显著性。因此，丹参
饮可能通过使平衡系统向纤溶方向发展，从而达到

抑制血小板聚集。

凝血过程可分为内源性和外源性２种，ＡＰＴＴ和
ＴＴ的延长与内源系统凝血酶的抑制有关，ＰＴ与外
源性凝血系统有关。ＦＩＢ作用下交联为纤维蛋白引
起血小板聚集性增强，诱发血栓形成。本实验中丹

参饮可显著延长 ＰＴ和 ＴＴ，通过对内源和外源系统
的影响，发挥抗血小板聚集的作用。

综上所述，丹参饮可能主要通过改善血小板聚

集、抑制凝血及血小板释放亢进的状态方面达到降

低全血黏度，改善气虚血瘀状态。
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