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愈心 痛胶 囊 干预稳定性 冠心病血 小板 功 能 的 临 床研 究和机制探讨

中文摘要

研宄背景

流行病学研究表 明心血管疾病的全球发病率仍逐年升高 ， 其中冠心病在我国

的患病率和死亡率仍居高不下 ， 目 前患病总人数 已超过 １ １ ００ 万 。 稳定性冠心病

（ Ｓ ｔａｂ ｌ ｅｃｏ ｒｏｎａｒｙ
ａｒｔｅ ｒｙ

ｄ ｉ ｓｅａｓｅ
，
ＳＣＡＤ ） 是心血管事件发生可控 的主要冠心病类

型 。 积极的抗血小板治疗是延缓动脉粥样硬化 （ Ａｔｈｅｒｏ ｓｃ ｌｅ ｒｏ ｓ ｉ ｓ
，
ＡＳ ） ， 进而控制

ＳＣＡＤ 的关键 。 西医抗血小板药物能有效抑制血小板活化 ， 显著改善 ＳＣＡＤ 患者

的预后 ， 但仍存在无法克服的剂量依赖性 出血 、 药物抵抗 、 胃肠道不 良反应等副

作用 ， 因此 ， 如何充分发挥 中 医药的优势 ， 深入挖掘抗血小板活化的 中药 已成为

广大医务工作者和研宄人员关注的焦点 。

愈心痛胶囊是陈可冀院士团 队研发的用 于治疗冠心病 的益气活血代表性方

药 ， 由红参 、 三七 、 延胡索组成 ， 具有益气活血 、 通脉止痛的功效 。 前期开展的

大量临床研究和基础研究 己证实愈心痛胶囊能有效改善冠心病患者的心绞痛症

状和心肌缺血再灌注损伤 ， 全面改善血液流变学异常等 ， 但愈心痛胶囊能否抗血

小板活化及其作用机制 尚未明确 。 近年来 ， 越来越多学者关注到血流剪切应力对

Ａ Ｓ 形成的影响 ， 剪切应力可以通过影响血管 内皮细胞和血小板的功能状态 ， 进

而影响 Ａ Ｓ 的形成 。 因此 ， 本研宄将 以血小板活化为核心 ， 通过临床研宄评价愈

心痛胶囊对血小板聚集率和血栓弹力 图的影响 ， 进而通过基础研宄探索愈心痛胶

囊对血小板活化后 Ａ Ｓ 形成的干预作用是否与影响血流剪切应力有关 。

研宄 目 的

１ ． 通过
一

项多 中心 、 随机 、 双盲 、 安慰剂对照 的临床试验 明确愈心痛胶囊改善

气虚血瘀证稳定性冠心病患者血小板功能的有效性和安全性 ， 为愈心痛胶囊的推

广应用提供循证依据 。

２ ． 阐 明 愈心痛胶囊对血小板 － 内 皮黏附诱导 Ａ Ｓ 形成的千预作用是否与影响血流

剪切应力有关 。

３ ． 证实 愈 心痛胶囊对低 剪切应力诱导血小板 － 内 皮黏 附 的作 用 是否与 其调控

ＭＭＰ －２／ＰＡＲ －

ｌ ／ｐ ３ ８
－ＭＡＰＫ信号通路有关 。

研宄方法与结果

１ ． 愈心痛胶囊改善气虚血疲证稳定性冠心病患者血小板功能的临床研宄

１





中 国 中 医科学 院二〇二〇级博士研 究 生 学位论文


方法 ： 采用 多 中 心 、 随机 、 双盲 、 安慰剂对照 的 临床研宄设计方法 。 纳入

２０２ １ 年 ３ 月 至 ２ ０２ １ 年 １ １ 月 就诊于首都医科大学附属北京安 贞 医院 、 北京 中 医

药大学东直 门医院 以及广州 医科大学第三附属 医院 ８０ 例符合试验标准的稳定性

冠心病且 中 医辨证为气虚血瘀的患者作为病例入组来源 。 由不参与本试验统计分

析的统计师使用 ＳＡＳ 统计软件按分组比例产生随机数字表 ， 按 １ ： １ 随机分为试

验组和对照组 ， 两组各 ４０ 例 。 试验组患者的干预措施为常规西 医治疗基础上 ＋

愈心痛胶囊 ， 对照组患者的干预措施为常规西医治疗基础上＋愈心痛胶囊模拟剂 。

两组患者的干预方法均为每次 ４ 粒 ， 每 日 ３ 次 ， 连续干预 １ ２ 周 。 在 ０ 周 ， ８ 周

和 １ ２ 周三个时间点进行访视 。主要疗效指标为 ＡＡ 和 ＡＤＰ 诱导的血小板聚集率 ，

常规血栓弹力 图 、 ＡＡ 诱导 的血栓弹力 图和 ＡＤＰ 诱导 的血栓弹力 图 ； 次要疗效

指标为气虚血瘀证证候评分 ； 安全性指标为血常规 、 尿常规 、 肝功能 、 肾功能 、

凝血常规 、 生命体征 、 心电 图检查 。

结果 ： （ １ ） 两组患者的基线资料 比较 ： 本试验共纳入受试者 ８０ 例 ， 试验组和对

照组各 ４０ 例 。 研宄结束后共脱落 ８ 例 ， 其中试验组 ３ 例 ， 对照组 ５ 例 。 最终符

合全分析集 （ Ｆｕ ｌ ｌａｎａ ｌ

ｙ ｓ ｉ ｓｓｅｔ
，
ＦＡ Ｓ ） 的病例共 ７２ 例 ， 其中试验组 ３ ７ 例 ， 对照组

３ ５ 例 。 试验组平均年龄为 ５ ６ ． ６ ８ ± １ ０ ． ３４ 岁 ， 对照组平均年龄为 ５ ５ ． １ ４ ± １ ０ ． ２ ５ 岁 。

两组患者的基线情况无统计学差异 （ ７＾０ ． ０ ５ ） 。 （ ２ ） 两组患者的主要疗效指标

比较 ： 在血小板聚集率 （ ＡＡ ） 方面 ， 试验组治疗前的血小板聚集率 （ ＡＡ ） 为

２ ８ ． ７６ ± ３ ０ ．９６ ，１ ２ 周 治疗末 为 １ ６ ． ３ ７士  １ ９ ． ６７ ， 治疗 后较治疗前 显 著 降低 （ 尸 ＝

０ ． ０ ３ ３＜０ ． ０ ５ ）
； 在血小板聚集率 （ＡＤＰ ）方面 ， 试验组治疗前的血小板聚集率 （ ＡＤＰ ）

为 ４９ ． ２９ ± ２ ０ ． ９６ ， 治疗 １ ２ 周末的血小板聚集率 （ ＡＤＰ ） 为 ３ ８ ．２ ３ ± １ ８ ． ２７ ， 治疗后

较治疗前显著降低 （ ／
＾

Ｏ ． ＯＯＳｃＯ ． Ｏ ｌ ）
； 在血栓弹力图 （ＡＡ 抑制效果 ） 方面 ， 试

验组治疗前的凝血时间 （ Ｒ ） 值为 ７ ． ２４ ± １ ． ６７ ， 治疗 １ ２ 周末的 Ｒ 值为 ８ ．４６ ± １ ． １ ３ ，

治疗后 的 Ｒ 值较治疗前显著延长 （ ｉ
５

＜０ ． ００ １ ） ， 且治疗后试验组的 Ｒ 值 明 显大于

对照组 （ Ｐ 

＝
０ ． ００９０ ． ０ １ ）

； 试验组治疗前的血凝块形成时间 （ Ｋ ） 值为 １ ． ９ １± ０ ．４ ７ ，

治 疗 １ ２ 周 末 的 Ｋ 值为 ２ ． ２ ３ ± ０ ． ５ ３ ， 治疗 后 的 Ｋ 值较 治疗 前 显 著 延 长 （ Ｐ
＝

０ ． ０３ ０＜０ ． ０ ５ ）
； 试验组治疗 １ ２ 周末的纤维蛋 白功能 （ Ａｎ

ｇ
ｌ ｅ ） 为 ６ ３ ． ７ ７±６ ． ５ ９ ， 对

照组的 Ａｎｇ
ｌ ｅ 值为 ６２ ． ０ １ ± ７ ． ５ ６ ， 两组无统计学差异 （ 尸＝０ ．４２９＞０ ． ０ ５ ）

； 试验组治

疗前的血栓最大弹力度 （ＭＡ ） 值为 ６２ ． ３４ ± ２ ． ３ ４ ， 治疗 １ ２ 周末的 ＭＡ 值为 ５ ５ ． ７ ３

２
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± ７ ． ６ ８ ， 治疗后 的 ＭＡ 值较治疗前显著降低 （ 尸＝０ ． ００ １
＜０ ． ０ １ ） ， 且治疗后试验组

的 ＭＡ 值显著低于对照组 （ Ｐ＝０ ． ００８＜０ ． ０ １ ）
； 试验组治疗 １ ２ 周末的凝血幅度下

降速率 （ ＬＹ ３ ０ ） 、 预测纤溶指数 （ ＥＰＬ ） 和血小板动力学指数 （ ＴＰ Ｉ ） 与对照组

相 比均无统计学差异 （ 户 ＞０ ． ０ ５ ）
； 试验组治疗前的 ＡＡ 抑制率 （ ＩＲ ） 值为 ７ ７ ． ７８

± ２２ ． ７ ５ ， 治疗 １ ２ 周末的 １Ｒ 值为 ８７ ． ８ ５ ± ９ ． ５２ ， 治疗后的 ＩＲ 值较治疗前显著升高

（ Ｐ＝０ ． ０ ３４＜０ ． ０ ５ ）
； 在血栓弹力 图 （ＡＤＰ 抑制效果 ） 方面 ， 试验组治疗前的凝血

时间 （ Ｒ ） 值为 ０ ． ６０ ± ０ ． １ ７ ， 治疗 １ ２ 周末的 Ｒ 值为 ０ ． ８２ ± ０ ． １ １ ， 治疗后的 Ｒ 值较

治疗前显著延长 （ Ｐ０ ． ００ １ ） ， 且治疗后试验组的 Ｒ 值明显大于对照组 （ 尸＜０ ． ００ １ ）
；

试验组治疗前的血凝块形成时间 （ Ｋ ） 值为 ３ ．００ ± １ ． ２ １ ， 治疗 １ ２ 周末的 Ｋ 值为

４ ． ５ ２ ± ２ ． １ ９ ， 治疗后的 Ｋ 值较治疗前明显增加 （ Ｐ＜０ ． ００ １ ）
； 试验组治疗 １ ２ 周末

的纤维蛋 白 功能 （ Ａｎ
ｇ ｌ ｅ ） 为 ５ ７ ． ０６± １ ７ ．２６ ， 对照组的 Ａｎｇ ｌ ｅ 值为 ５ ４ ． ９± １ ０ ． ４４ ， 两

组无统计学差异 （ 尸 ＝

０ ． １ ３ ９＞０ ．０ ５ ）
； 试验组治疗前 的血栓最大弹力度 （ＭＡ ） 值

为 ４３ ． ７ ± １ ０ ． １ ９ ， 治疗 １ ２ 周 末的 ＭＡ 值为 ３ ７ ． ９６ ± ８ ．４９ ， 治疗后 的 ＭＡ 值较治疗

前显著 降低 （ Ｐ＝０ ． ００ １ ＜０ ． ０ １ ）
； 试验组治疗 １ ２ 周末的凝血幅度下降速率 （ ＬＹ３ ０ ） 、

预测纤溶指数 （ ＥＰＬ ） 和血小板动力学指数 （ ＴＰ Ｉ ） 与对照组相 比均无统计学差

异 （ 尸 ＞０ ． ０ ５ ）
； 试验组治疗前的 ＡＤＰ 抑制率 （ ＩＲ ） 值为 ３ ３ ． ９ ５ ± １ ７ ． ０２ ， 治疗 １ ２

周 末的 ＩＲ 值为 ６ １ ． ９０ ± ２ ７ ． １ ２ ， 治疗后的 ＩＲ 值较治疗前显著升高 （ Ｐ＜０ ． ００ １ ） ，

且治疗后试验组的 ＩＲ 值明显高于对照组 （ ｔ
＝

３ ． ２ ３ ７ ，Ｐ＝０ ． ００２＜０ ．０ １ ） 。 在血栓弹

力图 （常规凝血功能 ）方面 ， 试验组治疗 １ ２ 周末的凝血指数 （ Ｃ Ｉ ） 值为 －

０ ． ７ ５±２ ． ０２ ，

对照组为 －

１ ． ２４±３ ． ５ ４ ， 两组无统计学差异 （ 户 ＝

０ ． ５ ２ ３＞０ ． ０ ５ ） 。 （ ３ ） 两组患者的次

要疗效指标 比较 ： 试验组治疗前的气虚血瘀证证候评分为 ８ ． ２ ７ ±１ ．２６ ， 治疗 ８ 周

末 的评分为 ４ ． ７６ ± ０ ． ９ ３ ， 治疗 １ ２ 周末的评分为 ２ ． ４ １± １ ． ２ １ ， 治疗 ８ 周 末和治疗

１ ２ 周末的证候评分均较治疗前显著 降低 （ ／
＞
＜０ ．００ １ ） 。 试验组在治疗 ８ 周末和治

疗 １ ２ 周末的评分均 明 显低于对照组 （ 尸＜０ ．００ １ ）
； （ ４ ） 安全性评价 ： 两组的血 、

尿常规 ， 心 电图检查及 四大生命体征均未见明 显异常 。

２ ． 愈心痛胶囊对低剪切应力的影响

方法 ： （ １ ） 实验分组 ： 将 ＳＤ 大 鼠随机分为 ６ 组 ： 假手术组 （ Ｓ ｈａｍ ） 、 模

型组 （ Ｍｏｄ ｅ ｌ ） 、 愈 心痛胶 囊低剂量组 （ ＹＸＴＣ －Ｌ ） 、 愈 心痛胶囊 中 剂 量组

３
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（ ＹＸＴＣ －Ｍ ） 、 愈心痛胶囊高 齐 ！ ］量组 （ ＹＸＴＣ －Ｈ ） 和阿司 匹林组 （Ａ ｓｐ ｉ ｒ ｉｎ ） 。（ ２ ）

动物模型 的构建 ： 将 Ｍｏｄｅ ｌ 、 ＹＸＴＣ －Ｌ 、 ＹＸＴＣ －Ｍ 、 ＹＸＴＣ －Ｈ 和 Ａ ｓｐ
ｉ ｒ ｉｎ 组通过部

分左颈动脉结扎手术建立低剪切应力 （ Ｌｏｗｓｈｅａｒｓ ｔｒｅ ｓ ｓ ， ＬＳ Ｓ ） 大 鼠模型 。 Ｓｈａｍ

组采用相 同方法 ， 不结扎动脉 。 （ ３ ） 动物给药 ： ＹＸＴＣ －Ｌ 、 ＹＸＴＣ －Ｍ 、 ＹＸＴＣ －Ｈ

组分别给予 ０ ． １ ８
ｇ
／ｋ

ｇ 、 ０ ． ３ ６ｇ／ｋ
ｇ 、 ０ ． ７２ｇ／ｋｇ 剂量灌 胃 给药 。 Ａ ｓｐ ｉ ｒ ｉｎ 组给药剂量为

４ ． ５ｍｇ／ｋｇ 。 Ｓｈａｍ 组和 Ｍｏｄｅ ｌ 组大 鼠每 曰 灌 胃等量无菌蒸馏水 。 每 曰 给药 １ 次 ，

连续 ８ 周 。 （ ４ ） 小动物超声检测左颈总动脉 （ Ｌｅｆｔｃｏｍｍｏｎｃａｒｏ ｔ ｉｄａｒｔｅ ｒｙ ，
ＬＣＣＡ ） ，

测量左心室舒张末期 ＬＣＣＡ 内径 （ Ｄ ｒ ） 和 ＬＣＣＡ 的收缩期峰值血流速度 （ Ｖｍ ） ，

取 ３ 个心动周期平均值 。 （ ５ ） 全 自 动血液流变学分析仪测定全血黏度 （ ｔ
！

） 。 （ ６ ）

根据血流剪切应力公式 ： Ｔｍ
＝

４ ｘ
ｒ

ｉ

ｘＶｍ／Ｄ ｒ ， Ｄｒ 为 ＬＣＣＡ 左室舒张末期 内径 ， Ｖｍ

为收缩期峰值血流速度 ， １
１
为全血黏度 ， 计算左颈动脉的血流剪切应力 。 （ ７ ）

ＨＥ 染色观察颈总动脉组织的病理变化 ， 并计算左颈总动脉的 内 －中膜厚度及管腔

横截面积 。 （ ８ ） 天狼星红染色观察颈动脉组织的胶原纤维组织变化情况 ， 并计

算胶原纤维面积及其 占 比 。

结果 ： （ １ ） 在收缩期峰值血流速度 （ Ｖｍ ） 方面 ， 与 Ｓｈａｍ 组相 比 ， Ｍｏｄｅ ｌ

组左颈总动脉 Ｖｍ 明 显 降低 （ ＰｃＯ ． Ｏ ｌ ） ， 与 Ｍｏｄｅ ｌ 组相 比 ， ＹＸＴＣ －Ｍ（尸＜０ ． ０ ５ ）

和 ＹＸＴＣ －Ｈ（ 尸＜０ ． ０ １ ） 及 Ａ ｓｐ ｉ ｒ ｉ ｎ（ Ｐ＜０ ． ０ １ ） 均显著升高 。 （ ２ ） 在左颈总动脉舒

张末期 内径 （ Ｄｒ ） 方面 ， 与 Ｓｈａｍ 组相 比 ， Ｍｏｄｅ ｌ 组的左颈总动脉 Ｄ ｒ 明显减小

（ 尸＜０ ． ０ １ ） ， 与Ｍｏｄｅ 丨 组相 比 ， ＹＸＴＣ －Ｍ组 （ ＰＯ ． ０ １ ） 和ＹＸＴＣ －Ｈ组 （ 尸＜０ ． ０ １ ）

及 Ａ ｓｐ
ｉ ｒ ｉｎ 组 （ Ｐ＜０ ． ０ １ ） 均显著增大 。 （ ３ ） 在全血黏度 （ ｒ

ｊ

） 方面 ， 与 Ｓｈａｍ 组

相 比 ， Ｍｏｄｅ ｌ 组的 Ｔ
］
无 明 显改变 （ ／

？
＞０ ． ０ ５ ）

； 与 Ｍｏｄｅ ｌ 组相 比 ， ＹＸＴＣ －Ｌ 组大 鼠

的 ｒ
ｉ

显著降低 （ Ｐ＜０ ． ０ ５ ） ， 然而 ＹＸＴＣ －Ｍ 组 、 ＹＸＴＣ －Ｈ 组和 Ａ ｓｐ ｉ ｒ ｉｎ 组大 鼠 的 ｔ
ｉ

均无明 显改变 （ Ｚ＾Ｏ ． ０ ５ ） 。 （ ４ ） 在剪切应力方面 ， 与 Ｓ ｈａｍ 组相 比 ， Ｍｏｄｅ ｌ 组大

鼠左颈总动脉的血流剪切应力显著降低 （ Ｐ＜０ ． ０ １ ）
； 与 Ｍｏｄｅ ｌ 组相 比 ， ＹＸＴＣ －Ｍ

组 、 ＹＸＴＣ －Ｈ 组 及 Ａ ｓｐ ｉ ｒ ｉｎ 组 大 鼠 的 左 颈 总 动 脉 血 流剪 切 应 力 均 明 显 升 高

（ Ｐ＜０ ． ０ １ ） 。 （ ５ ）ＨＥ 染色结果显示 ： 与 Ｓｈａｍ 组相 比 ， Ｍｏｄ ｅ ｌ 组左颈总动脉低

剪切应力部位 的 血管 内 皮细胞排列紊乱 ， 炎性浸润 明 显 。 与 Ｍｏｄｅ ｌ 组 比较 ，

ＹＸＴＣ －Ｌ 组和 ＹＸＴＣ －Ｍ 组的血管 内 皮炎性损伤减轻不 明显 ， 但形态结构稍有改

善 。 ＹＸＴＣ －Ｈ 组和 Ａ ｓｐ
ｉ ｒ ｉｎ 组的血管 内 皮炎性浸润 明 显减轻 。 在左颈总动脉 内 －

４
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中膜厚度方面 ， 与 Ｓｈａｍ 组相 比 ， Ｍｏｄｅ ｌ 组显著增厚 （ Ｐ＜０ ． ０ １ ） ， 与 Ｍｏｄｅ ｌ 组相

比 ， ＹＸＴＣ －Ｌ 、 ＹＸＴＣ －Ｍ 、 ＹＸＴＣ －Ｈ和Ａ ｓｐ ｉ ｒ ｉｎ组无明显改变 （ Ｐ＞０ ． ０ ５ ） 。 在左颈

总动脉管腔横截面积方面 ， 各组之 间均无明显差异 （ ｉ＾Ｏ ． ０ ５ ） 。 （ ６ ） 天狼星红

染色结果显示 ： 与 Ｓｈ ａｍ 组相 比 ， Ｍｏｄ ｅ ｌ 组的胶原纤维含量 明显增多 （ Ｐ＜０ ． ０ １ ） ，

与 Ｍｏｄｅ ｌ 组相 比 ， ＹＸＴＣ －Ｌ 和 ＹＸＴＣ －Ｈ 以及 Ａｓｐ ｉ ｒ ｉｎ 组的胶原纤维含量均显著降

低 （ Ｐ＜０ ． ０ １ ） ， ＹＸＴＣ －Ｍ 亦较模型组减少 ， 差异有统计学意义 （ Ｐ＜０ ． ０５ ） 。

３ ． 愈心痛胶囊抑制低剪切应力诱导血小板－内皮黏附的药理作用研宂

方法 ： （ １ ） 免疫组织化学染色 （ ＩＨＣ ） 检测颈总动脉血管组织中 ＧＰ Ｉｂａ的表

达 。 （ ２ ）ＥＬ Ｉ ＳＡ 法测定血清中 ｖＷＦ 和 ＧＰ Ｉ ｂａ的表达水平 。 （ ３ ） 细胞分组与培

养 ： 将 ＲＶＥＣ ｓ 随机分为 ４ 组 ： 正常组 （ Ｃ ｏｎ ｔｒｏ ｌ ） 、 模型组 （Ｍｏｄｅ ｌ ） 、 愈心痛

胶囊组 （ ＹＸＴＣ ） 和阿司 匹林组 （ Ａ ｓｐ
ｉ ｒ ｉｎ ） ， 然后在各组 ＲＶＥＣ ｓ 中加入 ｌ

ｘ
ｌ 〇

７ 血

小板 ， 于 ３ ７
°

Ｃ 、 ５％Ｃ０ ２ 培养箱中共培养 ２４ｈ 。 Ｃｏｎ ｔｒｏ ｌ 组以含空 白血清的 ＤＭＥＭ

培养基灌流 ， 加载 １ ５ｄｙｎｅ／ｃｍ
２ 的正常剪切应力 ， Ｍｏｄ ｅ ｌ 组以含空 白血清的 ＤＭＥＭ

培养基灌流 ， 加载 ４ ｄｙｎｅ／ｃｍ
２ 的低剪切应力 ；

ＹＸＴＣ 组 以加入 ＹＸＴＣ 含药血清

的 ＤＭＥＭ 培养基灌流 ， 加载 ４ ｄ
ｙ
ｎ ｅ ／ｃｍ

２

的低剪切应力 ；
Ａｓｐ

ｉ ｒ ｉｎ 组 以含空 白血清

及加入阿司 匹林溶液的 ＤＭＥＭ 培养基灌流 ， 加载 ４ ｄｙｎｅ
／ｃｍ

２ 的低剪切应力 。 （ ４ ）

荧光显微镜观察血小板与 内皮细胞的黏附情况 。 （ ５ ）ＥＵ ＳＡ 法检测细胞上清液

中 ｖＷＦ 和 Ｅ －

ｓｅ ｌｅｃ ｔ ｉｎ 的表达量 。

结果 ： （ １ ） 免疫组织化学染色法结果显示 ： 与 Ｓ ｈａｍ 组相 比 ， Ｍｏｄｅ ｌ 组阳

性颗粒表达 明显增多 ， 阳性细胞数和积分光密度均显著增加 （ 尸＜０ ． ０ １ ）
； 与 Ｍｏｄｅ ｌ

组相 比 ， ＹＸＴＣ －Ｌ 、 ＹＸＴＣ －Ｍ 和 ＹＸＴＣ －Ｈ 以及 Ａ ｓ
ｐ

ｉ ｒ ｉｎ 组的 阳性细胞数显著降低

（ Ｐ＜０ ． ０ ５ ） ， 其 中 ＹＸＴＣ －Ｌ 和 ＹＸＴＣ －Ｈ 及 Ａ ｓｐ
ｉ ｒ ｉｎ 组 的积分光密度 亦 明 显 降低

（ Ｐ＜０ ． ０ １ ） 。 （ ２ ） 血清 ＥＬ Ｉ ＳＡ 结果显示 ： 与 Ｓｈａｍ 组相 比 ， Ｍｏｄｅ ｌ 组血清中 ＧＰ Ｉｂａ

和 ｖＷＦ 蛋 白 的含量均显著升高 （ Ｐ＜０ ．０ １ ）
； 与 Ｍｏｄｅ ｌ 组相 比 ， ＹＸＴＣ －Ｍ 组的 ｖＷＦ

蛋 白表达量 明显 降低 （ Ｐ＜〇 ． 〇５ ） ， 但 ＧＰ Ｉｂａ的表达无明显改变 （ ＾＞０ ． ０ ５ ）
；ＹＸＴＣ －Ｈ

组和 Ａ ｓｐ ｉ ｒ ｉ ｎ 组的血清 ＧＰ Ｉｂａ和 ｖＷＦ 蛋 白含量均较 Ｍｏｄ ｅ ｌ 组显著下降 （ Ｐ＜０ ． ０ １） 。

（ ３ ） 荧光染色观察结果显示 ： 与 Ｃｏｎｔｒｏ ｌ 组相 比 ， Ｍｏｄｅ ｌ 组 ＲＶＥＣ ｓ 和血小板的

黏附数量显著增加 （ Ｐ＜０ ． ０ １ ）
； 与 Ｍｏｄｅ ｌ 组相 比 ， ＹＸＴＣ 组和 Ａ ｓｐ

ｉ ｒ ｉｎ 组的黏附

数量均显著减少 （ Ｐ＜０ ． ０ １ ） 。 （ ４ ） 细胞上清液 ＥＬ Ｉ ＳＡ 结果显示 ： 与 Ｃ ｏｎｔｒｏ 丨 组

５
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相 比 ， Ｍｏｄｅ ｌ 组 Ｅ －

ｓｅ ｌ ｅｃ ｔ ｉ ｎ 和 ｖＷＦ 的蛋 白表达量均显著增加 （
尸＜０ ． ０ １

）
； 与 Ｍｏｄｅ ｌ

组 相 比 ＹＸＴＣ 组 和 Ａ ｓｐ ｉ ｒ ｉｎ 组 Ｅ－

ｓｅ ｌ ｅｃ ｔ ｉｎ 和 ｖＷＦ 的 蛋 白 表 达 量 均 显 著 下 调

（ 尸＜０ ． ０ １ ） 。

４ ． 愈心痛胶囊抑制低剪切应力诱导血小板 －内皮黏附的药理机制研宄

方法 ： （ １ ） 免疫荧光双染观察大 鼠左颈动脉组织 ＭＭＰ －２ 和 ＰＡＲ －

１ 的共定

位表达情况 。 （ ２ ） 实时荧光定量 ＰＣＲ （ ＲＴ－

ｑ
ＰＣＲ ） 检测大 鼠左颈动脉组织 ＭＭＰ －２ 、

ＰＡＲ －

１ 、 ｐ ３ ８
－ＭＡＰＫ 、 ＩＣＡＭ １和ＶＣＡＭ １的ｍＲＮＡ表达量 。 （ ３）Ｗｅ ｓ ｔｅ ｒｎ

－ｂ ｌ ｏ ｔ

法检测大 鼠左颈动脉组织 ＭＭＰ －２ 、 ＰＡＲ－

１ 、 ｐ３ ８
－ＭＡ ＰＫ 、 ＩＣＡＭ １ 和 ＶＣＡＭ １ 的

蛋 白表达水平 。 （ ４ ）ＥＬ Ｉ ＳＡ 法测定血清 中 ＭＭＰ －２ 和 Ｆ ｉｂ ｒｏｎｅｃｔ ｉｎ 蛋 白 的表达 。

（ ５ ） 细胞分组与处理 ： 将 ＲＶＥＣ ｓ 随机分为 ７ 组 ： 正常对照组 （Ｎ Ｓ Ｓ＋Ｖｅｈ ｉ ｃｈｅ ） 、

ＰＡＲ－

１ 抑制剂组 （ Ｎ Ｓ Ｓ＋ＲＷＪ ５ ６ １ １ ０ ） 、 模型组 （ ＬＳ Ｓ＋Ｖｅｈ ｉ ｃｈｅ ） 、 愈心痛胶囊组

（ ＬＳ Ｓ＋ＹＸＴＣ ） 、 模型＋ＰＡＲ －

１抑制剂组 （ ＬＳ Ｓ＋ＲＷＪ ５ ６ １ １ ０ ） 、 愈心痛胶囊＋ＰＡＲ －

１

抑制剂组 （ Ｌ Ｓ Ｓ＋ＹＸＴＣ＋ＲＷＪ ５ ６ １ １ ０ ） 和阿司 匹林组 （ ＬＳ Ｓ＋Ａ ｓｐ
ｉ ｒ ｉｎ ） ， 然后在各

组 ＲＶＥＣ ｓ 中 加 入 ｌ
ｘ

ｌ 〇
７ 血 小 板 ， 于 ３ ７

°

Ｃ 、 ５％ Ｃ〇 ２ 培 养箱 中 共培 养 ２４ ｈ 。

Ｎ Ｓ Ｓ＋Ｖ ｅｈ ｉ ｃｈｅ 和 ＬＳ Ｓ＋Ｖ ｅｈ ｉ ｃｈｅ 组 以 含 空 白 血 清 的 ＤＭＥＭ 培 养 基 灌 流 ，

Ｎ Ｓ Ｓ＋ＲＷ Ｊ ５ ６ １ １ ０ 组以含空 白血清及加入 ＲＷＪ ５ ６ １ １ ０ 溶液的 ＤＭＥＭ 培养基灌流 ；

ＬＳ Ｓ＋ＹＸＴＣ 组 以加入 ＹＸＴＣ 含药血清 的 ＤＭＥＭ 培养基灌流 ；
Ｌ Ｓ Ｓ＋ＲＷ Ｊ ５ ６ １ １ ０

组 以 含 空 白 血 清 及 加 入 ＲＷＪ ５ ６ １ １ ０ 溶 液 的 ＤＭＥＭ 培 养 基 灌 流 ；

ＬＳ Ｓ＋ＹＸＴＣ＋ＲＷ Ｊ ５ ６ １ １ ０ 组 以 ＹＸＴＣ 含药血清及加入 ＲＷＪ ５ ６ １ １ ０ 溶液的 ＤＭＥＭ 培

养基灌流 ；
ＬＳ Ｓ＋Ａ ｓｐ ｉ ｒ ｉｎ 组 以含空 白血清及加入阿司 匹林溶液的 ＤＭＥＭ 培养基

灌流 。 Ｎ Ｓ Ｓ＋Ｖｅｈ ｉ ｃｈｅ 和 Ｎ Ｓ Ｓ＋ＲＷＪ ５ ６ １ １ ０ 组加载 １ ５ｄｙｎｅ／ｃｍ
２

的正常剪切应力 ， 而

ＬＳ Ｓ＋Ｖｅｈ ｉｃｈ ｅ 、 ＬＳ Ｓ＋ＹＸＴＣ 、 ＬＳ Ｓ＋ＲＷＪ５ ６ １ １ ０ 、 Ｌ Ｓ Ｓ＋ＹＸＴＣ＋ＲＷ Ｊ ５ ６ １ １ ０和

ＬＳ Ｓ＋Ａ ｓｐ
ｉ ｒ ｉｎ 等组别加载 ４ｄｙｎ ｅ／ｃｍ

２

的低剪切应力 。 （ ６ ）ＲＴ－

ｑ
ＰＣＲ 检测各组细胞

上清液中ＭＭＰ －２ 、 ＰＡＲ －

１ 、 ｐ ３ ８
－ＭＡＰＫ 、 ＶＣＡＭ １ 、 ＩＣＡＭ １和ＧＰ Ｉｂａ的ｍＲＮＡ水

平 。 （ ７ ）Ｗｅ ｓ ｔｅｍ－ｂ ｌｏ ｔ 法检测各组细胞上清液 中 ＭＭＰ －２ 、 ＰＡＲ －

１ 、 ｐ
３ ８

－ＭＡＰＫ 、

ＶＣＡＭ １ 、 ＩＣＡＭ １ 和 ＧＰ Ｉｂｏｔ等蛋 白 的表达 。

结果 ： （ １ ）组织免疫荧光双染结果显示 ： 与 Ｓｈａｍ 组相 比 ， Ｍｏｄｅ ｌ 组的 ＭＭＰ －

２

和 ＰＡＲ －

１ 的荧光强度 明显增加 ， 且两者的共定位表达量 明 显增 多 ； 与 Ｍｏｄｅ ｌ 组

相 比 ， ＹＸＴＣ －Ｌ 组 ＭＭＰ －

２ 和 ＰＡＲ－

１ 的荧光强度无 明 显改变 ， 且两者的共定位表

６
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达量无明显减少 （ Ｐ＞０ ． ０ ５ ） ， ＹＸＴＣ －Ｍ 、 ＹＸＴＣ －Ｈ和Ａ ｓｐ
ｉ ｒ ｉｎ组ＭＭＰ －２和ＰＡＲ－

１

的共定位表达量均显著减少 （ Ｐ＜０ ． ０ １ ） 。 （ ２ ） 组织 ＲＴ－

ｑＰＣＲ 结果显示 ： 与 Ｓｈａｍ

组相 比 ， Ｍｏｄｅ ｌ组 的ＭＭＰ－２ 、 ＰＡＲ －

１ 、 ｖＷＦ 、

ｐ３ ８
－ＭＡＰＫ 、 ＩＣＡＭ １和ＶＣＡＭ １

的 ｍＲＮＡ 表达量显著升高 （ Ｐ＜０ ． ０ １ ）
； 与 Ｍｏｄ ｅ ｌ 组相 比 ， ＹＸＴＣ －Ｌ 组 ｖＷＦ 、 ＩＣＡＭ １

和ＶＣＡＭ １的ｍＲＮＡ表达显著降低 （ ＰＯ． Ｏ ｌ ） ， ＹＸＴＣ －Ｌ组的ＭＭＰ －２ 、 ＰＡＲ－

１

和 ｐ
３ ８

－ＭＡＰＫ 的 ｍＲＮＡ 表达量有下降的趋势 ， 但差异无统计学意义 （ Ｐ＞０ ．０ ５ ） 。

ＹＸＴＣ －Ｍ组 、 ＹＸＴＣ －Ｈ组和Ａ ｓｐ ｉｒ ｉｎ组的ＭＭＰ －２ 、 ＰＡＲ －

］ 、 ｖＷＦ 、 ｐ３ ８
－ＭＡＰＫ 、

１ＣＡＭ １和ＶＣＡＭ １的ｍＲＮＡ表达量均显著降低 （ Ｐ＜０ ． ０ ５ ） 。 （ ３ ）组织Ｗｅｓｔｅｍ－ｂ ｌｏｔ

结果显示 ： 与Ｓｈａｍ组相 比 ， Ｍｏｄｅ ｌ组ＭＭＰ －

２ 、 ＰＡＲ－

１ 、 ｐ
３ ８

－ＭＡＰＫ 、 ｖＷＦ 、 ＶＣＡＭ 、

ＩＣＡＭ １ 等蛋 白 的表达量均显著升高 （ Ｐ＜０ ． ０ １ ） ， 与 Ｍｏｄｅ ｌ 组相 比 ， ＹＸＴＣ －Ｍ 组

的 ＶＣＡＭ １ 和 ｖＷＦ 蛋 白表达较 Ｍｏｄｅ ｌ 组明显减少 （ Ｐ＜０ ． ０５ ） 。 ＹＸＴＣ －Ｈ组的 ＰＡＲ－

１ 、

ｖＷＦ 、 ＶＣＡＭ 和 ＩＣＡＭ １ 等蛋 白 的表达量均显著 降低 （ Ｐ＜０ ． ０ ５ ） 。 Ａ ｓｐ
ｉ ｒ ｉｎ 组的

ＰＡＲ －

１ 、 Ｐ３ ８ －ＭＡＰＫ 、 ＶＣＡＭ １ 、 ＩＣＡＭ １ 和 ｖＷＦ 等蛋 白表达均较模型组 明显减少

（ ＰＯ ． ０５ ） 。 （ ４ ） 血清 ＥＬ Ｉ ＳＡ 结果显示 ： 与 Ｓｈ ａｍ 组相 比 ， Ｍｏｄｅ ｌ 组血清中 ＭＭＰ－２

和 Ｆ ｉ ｂｒｏｎ ｅｃ ｔ ｉ ｎ 蛋 白 的含量均显著升高 （ 尸＜０ ． ０ １ ） 。 与 Ｍｏｄｅ ｌ 组相 比 ， ＹＸＴＣ －Ｍ

组 ＭＭＰ －２ 和 Ｆ ｉ ｂｒｏｎｅｃｔ ｉｎ 蛋 白 的含量均明显 降低 （ 户＜０ ． ０ ５ ）
；ＹＸＴＣ －Ｈ 组和 Ａ ｓｐ

ｉ ｒ ｉ ｎ

组血清 ＭＭＰ －２ 和 Ｆ ｉｂｒｏｎｅｃｔ ｉｎ 蛋 白均较 Ｍｏｄｅ ｌ 组显著下降 （ 尸＜０ ． ０ １ ） 。 （ ５ ） 细

胞上清液 ＲＴ－

ｑＰＣＲ 结 果 显 示 ： 与 ＮＳ Ｓ＋Ｖ ｅｈ ｉｃｈｅ 组相 比 ， ＮＳ Ｓ＋ＲＷ Ｊ ５ ６ １ １ ０ 组

ＭＭＰ －２ 、 ＰＡＲ －

１ 、 ｐ３ ８
－ＭＡＰＫ 、 ＶＣＡＭ １ 、 ＩＣＡＭ １和ＧＰ Ｉｂａ的ｍＲＮＡ ７Ｋ平均无明

显变化 （ Ｐ＞０ ． ０５ ） ， 而ＬＳ Ｓ＋Ｖｅｈ ｉ ｃｈｅ组ＭＭＰ －２ 、 ＰＡＲ－

１ 、 ｐ３ ８
－ＭＡＰＫ 、 ＶＣＡＭ １ 、

ＩＣＡＭ １ 和 ＧＰ Ｉｂａ的 ｍＲＮＡ 水平均显著升高 （ Ｐ＜０ ．０ １ ） ； 与 Ｌ ＳＳ＋Ｖ ｅｈ ｉｃ ｈｅ 组相 比 ，

ＬＳ Ｓ＋ＹＸＴＣ组和ＬＳ Ｓ＋ＲＷ Ｊ ５ ６ １ １ ０组ＭＭＰ －２ 、 ＰＡＲ －

１ 、 ｐ ３ ８
－ＭＡＰＫ 、 ＩＣＡＭ １和

ＶＣＡＭ １ 的 ｍＲＮＡ 水平均显著降低 （ 尸＜０ ． ０ １ ） ， 与 ＬＳ Ｓ＋ＹＸＴＣ 组的变化
一

致 ，

ＬＳ Ｓ＋Ａ ｓｐ ｉ ｒ ｉｎ组ＭＭＰ －２ 、 ＰＡＲ －

１ 、 ｐ３ ８ －ＭＡＰＫ 、 ＩＣＡＭ １和ＶＣＡＭ １的ｍＲＮＡ表

达量均 显 著 下 调 （ ＰＯ． ０ １ ）
； 与 ＬＳ Ｓ＋ＹＸＴＣ 组和 ＬＳ Ｓ＋ＲＷＪ ５ ６ １ １ ０ 组相 比 ，

ＬＳ Ｓ＋ＹＸＴＣ＋ＲＷ Ｊ ５ ６ １ １ ０组ＭＭＰ －２ 、 ＰＡＲ －

１ 、 ＩＣＡＭ １和ＶＣＡＭ １的ｍＲＮＡ水平

均显著降低 （ ｐ＜０ ． ０ １ ）
； 然而 ， Ｐ ３ ８

－ＭＡＰＫ 的 ｍＲＮＡ 水平未发生明显变化 （ Ｐ＞０ ． ０ ５） 。

（ ６ ） 细 胞 上 清 液 Ｗｅ ｓｔｅｍ－ｂ ｌｏｔ 结 果 显 示 ： 与 Ｎ ＳＳ＋Ｖｅｈ ｉｃｈｅ 组 相 比 ，

Ｎ Ｓ Ｓ＋ＲＷＪ ５ ６ １ １ ０组ＭＭＰ －

２ 、 ＰＡＲ －

１ 、

ｐ ３ ８
－ＭＡＰＫ 、 ＶＣＡＭ １ 、 ＩＣＡＭ １和ＧＰ Ｉｂａ等

７
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蛋 白 的表达均无 明显变化 （ Ｚ＾Ｏ ． ０ ５） ， Ｌ Ｓ Ｓ＋Ｖｅｈ ｉ ｃｈ ｅ组ＭＭＰ －２ 、 ＰＡＲ －

１ 、 ｐ３ ８
－ＭＡＰＫ 、

ＶＣＡＭ １ 、 ＩＣＡＭ １ 和 ＧＰ Ｉｂａ等蛋 白表达水平显著升高 （ 尸＜０ ． ０ １ ）
； 与 Ｌ Ｓ Ｓ＋Ｖｅｈ ｉ ｃｈｅ

组相 比 ， Ｌ Ｓ Ｓ＋ＹＸＴＣ组和ＬＳ Ｓ＋ＲＷＪ ５ ６ １ １ ０组ＭＭＰ －２ 、 ＰＡＲ －

１和ＩＣＡＭ １的表达

显著下调 （ＭＯ ． Ｏ ｌ ） ， Ｐ３
８

－ＭＡＰＫ 的表达也明 显降低 （ Ｐ＜０ ． ０ ５ ） ， 而 ＶＣＡＭ １ 和

ＧＰ Ｉｂａ 的 表达 无 明 显 变化 ，Ｌ Ｓ Ｓ＋Ａ ｓ
ｐ

ｉ ｒ ｉ ｎ 组 ＩＣＡＭ １ 表达 显 著 下 调

（ 尸＜０ ． ０ １ ） ， 但ＭＭＰ －２ 、 ＰＡＲ－

１ 、 ｐ
３ ８

－ＭＡＰＫ 、 ＶＣＡＭ １和ＧＰ Ｉｂａ的表达量均无

明 显 变 化 （ ／＾Ｏ ． Ｏ Ｓ） ； 与 ＬＳ Ｓ＋ＹＸＴＣ 组 或 ＬＳ Ｓ＋ＲＷ Ｊ ５ ６ １ １ ０ 组 相 比 ，

Ｌ Ｓ Ｓ＋ＹＸＴＣ＋ＲＷ Ｊ ５ ６ １ １ ０组ＭＭＰ －２ 、 ＰＡＲ－

１ 、 ｐ
３ ８

－ＭＡＰＫ 、 ＶＣＡＭ １和Ｇ Ｐ Ｉ ｂａ的表

达量均显著降低 （ 尸＜〇 ． 〇 １ ） ， 此外 ， Ｌ Ｓ Ｓ＋ＹＸＴＣ＋ＲＷ Ｊ ５ ６ １ １ ０ 组 ＩＣＡＭ １ 的表达较

ＹＸＴＣ 组显著下调 （ 尸＜０ ． ０ １ ） ， 但和 ＲＷＪ５ ６ １ １ ０ 组相 比无统计学差异 （ Ｚ＾Ｏ ． ０ ５ ） 。

５ ． 愈心痛胶囊化学成分及入血成分研宄

方法 ： 采用超高效液相色谱仪 （ ＡＣＱＵ ＩＴＹ ＵＰＬＣ Ｈ －Ｃ ｌ ａ ｓ ｓ ） 和 四级杆飞行时

间高分辨质谱仪 （ Ｘｅｖｏ Ｇ２ －Ｓ ＱＴＯＦ ） 检测愈心痛胶囊的化学成分及入血成分 。

结果 ： （ １ ） 愈心痛胶囊 中鉴定的化学成分有 ２ ０ 种 ： 包括 ６ 种生物碱类 ， 分

别为
ｐ

ｒｏｔｏｐ ｉｎｅ（ 原阿片碱 ） 、 ｇ
ｌａｕｃ ｉｎｅ（海 ＩＩ粟碱 ） 、 ｔｅｔｒａｈｙｄ

ｒｏｐａ ｌｍａｔ ｉｎｅ（ 延胡

索 乙素 ） 、 ｃａｎａｄ ｉｎｅ（ 四氢小檗碱 ） 、 ｔｅ ｔｒａｈｙｄ
ｒｏｃｏｐ ｔ ｉ ｓ ｉ ｎ ｅ（ 四氢黄连碱 ） 和ｃｏｒｙｄ

ａ ｌ ｉｎ ｅ

（ 延胡索 甲素 ） ， 以及 １ ４ 种人参皂苷类 ： ｎｏｔｏｇ ｉｎ ｓｅｎｏｓ ｉｄｅ Ｒ ｌ 、
ｇ

ｉｎ ｓｅｎｏ ｓ ｉｄ ｅ Ｒｇ
ｌ 、

ｇ ｉｎ ｓｅｎｏ ｓ ｉｄｅ Ｒｅ 、 ｇ ｉｎ ｓｅｎｏ ｓ ｉｄｅ Ｒｆ、 ｎｏｔｏｇ ｉｎ ｓｅｎｏ ｓ ｉｄｅ Ｒ２ 、
ｇ

ｉｎ ｓｅｎｏ ｓ ｉｄｅ Ｒｂ ｌ 、
ｇ

ｉｎ ｓｅｎｏ ｓ ｉｄｅ

Ｒ
ｇ
２ 、 ｇ ｉｎ ｓｅｎｏ ｓ ｉｄｅＲｃ 、 ｇ ｉｎ ｓｅｎｏ ｓ ｉｄｅＲｂ２ 、 ｇ

ｉｎ ｓｅｎｏ ｓ ｉｄｅＲｂ ３ 、 ｇ ｉｎ ｓｅｎｏ ｓ ｉｄｅＲｄ 、
ｇ

ｉｎ ｓｅｎｏ ｓ ｉｄｅ

Ｒｄ ｉ ｓｏｍ ｅ ｒ 、 ｇ ｉｎ ｓｅｎｏ ｓ ｉｄｅＲｏ 、 ｇ
ｉｎ ｓｅｎｏ ｓ ｉｄｅＲ

ｇ
３ 。 （ ２ ） 愈心痛胶囊给药后大 鼠含药

血清 中检测 的成分是 ｇ ｉｎ ｓｅｎｏ ｓ ｉ ｄｅＲｂ ｌ〇

研宄结论

１ ． 愈心痛胶囊能抑制血小板聚集率 ， 控制血小板的凝血功能 ， 并降低气虚血瘀

证证候评分 。

２ ． 愈心痛胶囊能通过影响血流剪切应力抑制血小板 －内 皮黏附介导的 ＡＳ 形成 。

３ ． 愈 心 痛 胶 囊 抑 制 低 剪 切 应 力 诱 导 的 血 小 板 － 内 皮 黏 附 作 用 与 其 抑 制

ＭＭＰ －２ ／ＰＡＲ－

ｌ ／ｐ
３ ８ －ＭＡＰＫ 信号通路的激活有关 。

关键词 ： 愈心痛胶囊 ；
血小板 ； 内 皮细胞 ； 低剪切应力 ； 动脉粥样硬化 ； 稳定性

冠心病 ；
ＭＭＰ － ２ ／ＰＡＲ －

ｌ ／
ｐ
３ ８

－ＭＡＰＫ

８
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ＣＯＸ－

１ Ｃｙｃ ｌ ｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ
－

１环氧合酶 １

ＩＣＡＭ １ Ｉｎ ｔｅｒｃｅ ｌ ｌｕ ｌａｒａｄｈｅ ｓ ｉｏｎｍ ｏ ｌ ｅ ｃｕ ｌ ｅ １细胞间黏附分子１

ＶＣＡＭ ＩＶａｓ ｃｕ ｌ ａｒ ｃ ｅ ｌ ｌａｄｈ ｅ ｓ ｉｏｎｍ ｏ ｌｅｃｕ ｌ ｅ  １血管 内 皮细胞黏附分子１

ＣＸＣＲ６ Ｃｈ ｅｍｏｋ ｉｎｅＣＸＣｒｅｃｅｐ ｔｏｒ ６家族趋化因子受体６

２ １
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文献综述

综述
一

低剪切应力诱导血管 内皮损伤介导 ＡＳ 发生的研宄进展

心血管疾病仍是危害我国 人民生命健康的第
一

杀手 。 根据 《 中 国 心血管健康

与疾病报告 ２ ０２ １ 》 数据 ， ２０２０ 年我国城市居民冠心病死亡率为 １ ２ １ ． ５ ９／ １ ０ 万⑴ 。

动脉粥样硬化 （ Ａｔｈ ｅ ｒｏ ｓ ｃ ｌ ｅ ｒｏ ｓ ｉ ｓ
，
ＡＳ ） 是冠心病的重要病理基础 。 ＡＳ 是

一

个慢性

进展性的病理过程 ， 内 皮损伤 、 炎症反应 、 氧化应激和脂质沉积共同驱动 ＡＳ 的

发生发展 其典型特征是在血管壁上形成富含脂质 （主要是胆固醇 ） 的斑块 ，

使动脉变硬变窄 ， 导致局部血流状况发生显著变化 。 大量研宄发现 ， 动脉粥样硬

化好发于动脉的分支处 、 狭窄部位 以及冠状动脉的弯 曲段 ， 这些部位都存在 明 显

的血流动力学异常 此外 ， 越来越多 的证据表 明 ， 血流模式 由稳定的层流 向不

稳定的湍流转化会 引 起剪切应力变化 ， 这是 Ａ Ｓ 病变的起始原 因＋ ５
］

。

血流剪切应力为血流与血管壁相互作用所产生的与管壁平行的切应力 ， 主要

由血液黏度 （ １

１
） 、 最大血流速度 （ Ｖｍ ） 及血管 内径 （ Ｄｒ ） 决定 。 在血流模式为

生理层流处 ， 血流为正常剪切应力 ， 在血管几何形状急剧改变处层流变为紊流 ，

产生异常血流剪切应力 ， 如低剪切应力等 血管 内 皮细胞与血流直接接触 ，

能感受血流剪切应力 的变化 ， 且其功能受血流剪切应力 的调节 。 现有研宄表明低

剪切应力诱导的血管 内 皮细胞损伤是 Ａ Ｓ 发生的关键环节之
一⑷

， 随着研宄的深

入 ， 目 前 己有部分学者阐述 了低剪切应力 引 起血管 内皮损伤致 ＡＳ 发生的可能机

制 。 本文对此进行归纳 、 总结 ， 以期为从血流动力学角度治疗 Ａ Ｓ 提供
一

定 的参

考 。

１ 低剪切应力影响 内皮细胞的结构

低剪切应力 （ Ｌｏｗｓｈ ｅａｒｓ ｔ ｒｅ ｓ ｓ
，

ＬＳ Ｓ ） 可导致 内 皮细胞骨架重构 、 糖萼损伤 、

跨膜受体活化或黏附蛋 白抑制等结构改变 。 ＬＳＳ 可 以通过 Ｃａ
２ ＋依赖性 （ Ｍ ＬＣＫ

通路 ） 和非 Ｃ ａ
２ ＋

依赖性 （ ＲＯＣＫ 通路 ） 两种途径 引 起 内 皮细胞骨架重构 ， 导致血

管 内 皮屏障功能损害 ， 使血液 中 的脂质等物质更易通过 内皮细胞 ， 促进 Ａ Ｓ 的形

成 ［

９
］

。 此外 ， ＬＳ Ｓ 还可通过激活整合素 ａ ５
ｐ

ｉ 及其下游的非受体酪氨酸激酶超家族

２２





愈心 痛胶 囊 干 预稳 定性冠心 病血 小板功 能 的 临 床研 究和机制探讨


Ａｂｅ ｌ ｓｏｎ 成员 （ ｃ
－Ａｂ ｌ ） 直接调控细胞骨架调节基因 ， ｃ

－Ａｂ ｌ 可使 ｙｅ ｓ 相关蛋 白 １

发生核易位 ， 进而与下游转录因子结合 ， 从而启 动细胞骨架调节基因 的表达 ， 这

直接参与 了细胞周期所需基因 的表达 因此 ， 抑制 ｃ
－Ａｂ ｌ 的基因表达可抑制

ＬＳ Ｓ 对细胞结构的影响 ， 从而延缓早期 ＡＳ 的发展 。 透 明质酸酶 ２（ Ｈｙａ ｌｕｒｏｎ ｉｄａｓｅ

２
，

ＨＹＡＬ２ ） 是暴露于 Ｌ Ｓ Ｓ 的 ＨＵＶＥＣ ｓ 中 内 皮细胞糖萼损伤 的介质 。 Ｌ Ｓ Ｓ 诱导

ＡＭＰＫ 去磷酸化激活 ＮＨＥ １ 和 ＨＹＡＬ２ ， 促进 ＨＡ 降解和糖萼损伤 ， 这可能有助

于 内 皮炎症反应和 巨噬细胞募集 ［
１ １

】

。 内皮细胞的 Ｉ 型跨膜受体 Ｎｏｔｃｈ ｌ 可能是 ＬＳ Ｓ

诱导动脉粥样硬化炎症反应的潜在靶点 ， ＬＳ Ｓ 通过激活 Ｎｏｔｃｈ ｌ 增加 ＩＬ －

ｉ
ｐ

、 ＩＬ － ６

和 ＩＣＡＭ－

１ 等细胞因子的分泌 ， 介导 内 皮炎症反应 此外 ， 有研宂认为异常剪

切应力还能促进内皮细胞表达蛋 白激酶ａ （ Ｐ ｒｏｔｅ ｉ ｎｋ ｉｎａｓｅＣ ， ＰＫＣａ ） 明显增多 ，

ＰＫＣ ａ抑 制Ｐ １ ２０ｃ ｔｎ 、 血 管 内 皮Ｉ丐 黏 蛋 白 （ Ｖａ ｓｃｕ ｌ ａｒｅｎｄｏｔｈｅ ｌ ｉ ａ ｌｃ ａｄｈｅｒ ｉｎ ，

ＶＥ－ｃａｄｈｅ ｒ ｉ ｎ ） 表达 ， 导致血管 内皮之间黏附连接受损 ， 使 内 皮细胞间隙增大 ， 且

ＰＫＣａ磷酸化 Ｐ １ ２０ ｃ ｔｎＳ ８ ７９ 促进 ＮＦ －ｋＢ 表达 ， 从而参与 内 皮炎症反应 ［
１ ３

］

， 因此 ，

低剪切应力可通过促进 内皮炎症反应 引 起 内皮结构损伤 。 此外 ， ＬＳ Ｓ 还可作用于

内皮细胞膜表面的小凹蛋 白 Ｃ ａｖｅｏ ｌ ａｅ 中 的 Ｃａｖｅｏ ｌ ｉｎ －

１ 。

一

方面 ， Ｃ ａｖｅｏ ｌ ｉ ｎ －

１ 直接

感受剪切应力变化 ， 将
一

部分力学信号转导成生物学信号 ， 通过一系列下游活化

通路级联放大反应促进
一

系列效应分子的表达或活化 ， 例如 ， Ｙａｍ ａｍｏｔｏＭ等发

现 Ｌ Ｓ Ｓ 可 以通过 Ｃ ａｖ ｅｏ ｌ ａｅ 或 Ｃ ａｖｅｏ ｌ ｉｎ －

１ 介导的机制激活线粒体 ＡＴＰ 的生成 ， 并

触发 ＡＴＰ 释放和细胞 内嘌呤受体介导的胞外 Ｃａ
２＋

内流 ； 另
一

方面 ， 与其他受体

分子相互作用 ， 两者共同影响 Ａ Ｓ 的发生发展 。

２ 低剪切应力影响 内皮细胞的死亡方式

现有研宄发现低剪切应力可造成 内 皮细胞的凋亡 、 自 噬 、 焦亡等程序性细胞

死亡方式异常而影响 内皮功能 ， 进而导致 ＡＳ 的发生 。

２ ． １ 细胞凋亡

凋亡是 Ｉ 型程序性细胞死亡 。 最新研究发现 Ｍ ｉＲ －

１ ３ ７ 通过 ｃ
－

Ｊ ｉｍ 氨基端激酶

／活化蛋 白 －

１（ ＪＮＫ／ＡＰ －

１ ） 信号通路调控低剪切应力诱导 的 内 皮细胞凋亡 ［
１ ５

］

。 血

管系统的低流速和低剪切应力可促进 内 皮细胞的凋亡 ， 且 内 皮细胞凋亡可能是斑

块侵蚀和血栓形成的决定因素 。

２３
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２ ＿ ２ 自噬

自 噬是
一

种保护性和适应性机制 。

一

般认为层流剪切应力上调血管 内皮细胞

自 噬 ， 而低剪切应力及振荡剪切应力抑制血管 内 皮细胞 自 噬 ［

１ ６
］

。 剪切应力可能通

过下调 １ ０ －

丨 １转位癌基因家族成员２ （ ｔｈｅＴｅｎ －Ｅ ｌ ｅｖ ｅｎ
－Ｔｒａｎ ｓ ｌｏｃａ ｔ ｉｏｎｏｎｃｏｇ

ｅｎｅｆａｍ ｉ ｌｙ

ｍｅｍｂｅ ｒ ２ ，ＴＥＴ２ ） 介导的 ＤＮＡ 甲基化修饰抑制 内 皮细胞 自 噬过程 【

１ ７
］

。 此外 ，

Ｌ Ｓ Ｓ 还可通过抑制 自 噬介导 的 ｅＮＯ Ｓ 磷酸化 ， 导致 ｅＮＯ Ｓ 解耦联 ， ＮＯ 释放减少 ，

并上调 内 皮素 １（ ＥＴ－

１ ） 的表达 ， 这与动脉粥样硬化形成的几何性质有关＾ １ ９
］

。

然而 ， 另有研宂认为 Ｌ Ｓ Ｓ 能诱导 自 噻 ， Ｇ ｕｏ 等＿通过检测暴露于 ＬＳ Ｓ 的人脐静

脉 内 皮细胞的 自 噬水平发现 ， ＬＳＳ 增加 了 自 噬体和 ＭＡＰ Ｉ 轻链 ３ 样蛋 白 （ ＬＣ ３ ）

斑点 的形成 ， 促进 自 噬标志性蛋 白 Ｂｅｃ ｌ ｉｎ －

１ 和 ＬＣ ３ Ｉ Ｉ 的蛋 白表达 ， 而抑制 了 自

噬障碍标志物 Ｐ６２ 的表达 ， 说 明 ＬＳ Ｓ 能诱导 自 噬 的发生 。 ＬＳ Ｓ 诱导 的 自 噬和凋

亡之间还存在 串扰关系 ： 通过检测 内皮凋亡率和凋亡调节因子 Ｂ ａｘ 、 Ｂｃ ｌ

－２ 的表

达 ， 发现 ＬＳ Ｓ 能促进 内 皮细胞凋亡 ， 而 自 噬激活剂雷帕霉素能降低 Ｂ ａｘ 的表达

和增加 Ｂ ｃ ｌ

－２ 的表达 ， 从而抑制 了ＬＳ Ｓ 诱导 的 内 皮凋亡 ， 自 噬抑制剂氯喹则相反 ，

它能促进 ＬＳ Ｓ 诱导的 内 皮凋亡 。 说 明 ＬＳ Ｓ 诱导 自 噬的发生可能与 Ｂ ａｘ 表达增加

和 Ｂ ｃ ｌ

－２ 表达降低有关 ［
２ Ｇ

］

。

２ ．３ 细胞焦亡

细胞焦亡是
一

种炎性程序性细胞死亡 。 Ｃｈｅｎｊ ｉｎｎａ 等 ［
２ １

］研宄发现 ＬＳ Ｓ 能通过

ＴＥＴ２／ＳＤＨＢ ／Ｒ０ Ｓ 通路促进 内皮细胞焦亡 。 ＬＳ Ｓ 可降低 １ ０ －

１ １ 转位 ２（ ＴＥＴ２ ） 甲

基胞嘧啶双加氧酶的表达 ， 进而 ＴＥＴ２ 的缺失减少组蛋 白去 乙酰化酶 ２ 的募集 ，

导致线粒体呼吸复合体 Ｉ Ｉ 亚基琥珀酸脱氢酶 Ｂ （ ＳＤＨＢ）的表达和活性上调 。 ＳＤＨＢ

过表达介导线粒体损伤 ， 增加活性氧 （ ＲＯ Ｓ ） 的产生 ， 进而导致 内皮细胞焦亡 。

有研究进
一

步发现低剪切应力可能通过影响 内 皮细胞的机械敏感型 ｍ ｉＲ －

１ ８ ｌ ｂ－

５ｐ

促进细胞焦亡在 ＡＳ 的形成 中发挥重要作用 ｍ ｉＲ －

１ ８ １ ｂ －

５ｐ 能与信号转导和转

录激活 因 子３（
Ｓ ｉ

ｇｎ ａ
ｌｔｒａｎ ｓｄｕｃ ｔ ｉｏｎａｎｄｔｒａｎ ｓｃ ｒ ｉ

ｐ
ｔ ｉ ｏｎａｃ ｔ ｉｖａ ｔｏ ｒ３ ，ＳＴＡＴ３

）
基 因 的

３

＇

－ＵＴＲ 特异性结合 ， 且 ｍ ｉＲ －

１ ８ １ ｂ －

５
ｐ 在转录后水平上抑制 ＳＴＡＴ３ 基因 的表达可

减轻 ＮＬＲＰ ３ 炎症小体依赖性焦亡 。 而 ＬＳ Ｓ 可 以抑制 ｍ ｉＲ－

１ ８ １ ｂ －

５ ｐ 的表达 ， 并伴

有 ＮＬＲＰ ３ 炎症小体依赖性焦亡 的表达升高 。 此外 ， ＬＳ Ｓ 既可通过 ｍ ｉＲ －

１ ８ １ ｂ －

５ｐ

间接作用 于 ＳＴＡＴ ３ ， 还可直接作用于 ＳＴＡＴ 家族的另
一

成员——ＳＴＡＴ １ ， ＬＳ Ｓ 能

２４
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磷酸化激活 ＳＴＡＴ １ ， 继而促进 ＮＦ －ｋＢ 等炎症因子的表达 ， 加重 内 皮炎症损伤反

应 可见 ＳＴＡＴ 家族在 Ｌ Ｓ Ｓ 诱导 内 皮细胞损伤中起关键作用 。 因此 ， 考虑到机

械敏感 ｍ ｉＲ －

１ ８ １ ｂ －

５ ｐ 和 ＳＴＡＴ 家族在剪切应力诱导 的焦亡中 的作用 ， 调控它们 的

表达水平可能是控制 Ａ Ｓ 的
一

种有前途的策略 。

３ 低剪切应力致内皮－

间质转化

低剪切应力刺激 内 皮间质转化 （ Ｅｎｄｏ ｔｈ ｅ ｌ ｉ ａ ｌ

－

ｔｏ －ｍ ｅ ｓｅｎｃｈｙｍ ａ ｌｔｒａｎ ｓ ｉ ｔ ｉ ｏｎ ，Ｅｎｄ

ＭＴ ） 的发生 ， 使 内 皮细胞失去其特异性抗原表型 （如 ＣＤ ３ １ ， ＶＥ－

ｃａｄｈｅ ｒ ｉｎ 等 ） ，

转化为间质细胞表型 （ 如 ａ－

ＳＭＡ ， ｖ ｉｍ ｅｎｔ ｉｎ 等 ） ， 内皮细胞间 的紧密连接被破坏 ，

细胞侵袭 、 迁移和增殖能力增强 ， 分泌细胞外基质 （ 如胶原纤维等 ） 及细胞黏附

因子增加 ， 从而促进 ＡＳ
［
２４

］

。 Ｍａｈｍｏｕｄ 发现转录因子 Ｓｎａ ｉ ｌ 是 ＬＳ Ｓ 条件下 ＥｎｄＭＴ

的重要驱动 因子 ， 它可通过提高血管通透性促进动脉粥样硬化的早期形成 ［
２ ５

］

。 李

阿 芳 １
２ ６

１ 认 为 ＤＮＡ 羟 甲 基 化 酶 ＴＥＴ２ 为 剪 切 应 力 敏 感 基 因 ， 它 通 过 下 调

Ｗｎｔ／ｐ
－

ｃａ ｔｅｎ ｉｎ 信号途径抑制 Ｌ Ｓ Ｓ 诱导 的 内 皮 间 质 转化 ， 从而抑制 ＡＳ 。 肖 晨 ［
２ ７

］

进
一

步深入研究发现 ， ｍ ｉＲ－

３ ２０ 在 ＬＳＳ 诱导 内皮 间质转化中起关键作用 ， 其可能

是通过 ＳＯＸ４／
ｐ
＿

ｃａｔｅｎ ｉ ｎ 信号通路调节 ＬＳ Ｓ 诱导的 内 皮间质转化 。

４ 低剪切应力影响内皮细胞的分泌功能

４ ．１ 致 ＮＯ 释放减少

肾素 －血管紧张素系统 （ Ｒｅｎ ｉｎ －ａｎｇ ｉｏｔｅｎ ｓ ｉｎｓｙ ｓ ｔｅｍ ， ＲＡＳ ） 和丝裂原活化蛋 白

激酶 （
Ｍ ｉ ｔｏ

ｇ
ｅｎ －

ａｃ ｔ ｉｖａｔｅｄ
ｐ ｒｏ ｔｅ ｉｎｋ ｉ ｎａ ｓｅ ， ＭＡＰＫ

）
系统的激活是参与动脉粥样硬化斑

块进展的重要组成部分 。 Ｗａｎｇ 等 ［
２ ８

］研宄结果显示 Ｌ Ｓ Ｓ 激活 ＭＡＰＫ／ＥＲＫ 途径可

诱导 内 皮细胞氧化损伤 ， 而 Ｃ ｈ ａｏ 等创发现 ＬＳ Ｓ 能通过 ＡＴ １ Ｒ／ＥＲＫ 信号通路诱导

内 皮细胞炎症反应 ， 其 中 ＥＲＫ／ｅＮＯ Ｓ ／ＮＯ 通路是 ＡＴ １ Ｒ 和 ＭＡＰＫ 的共同路径 ，

综合可 知 ， Ｌ Ｓ Ｓ 作 用 条件 下 ， ＲＡＳ 和 ＭＡＰＫ 同 时被激活 ， 继而通过 下游 的

ＥＲＫ／ｅＮＯ Ｓ ／ＮＯ 通路使 内 皮细胞的 ＲＯ Ｓ 分泌增加而 ＮＯ 释放减少 ， 从而介导 内 皮

炎症和氧化损伤

４ ．２ 致核转录因子表达增加

内 皮细胞上的机械感受器是将力学信号转变成生物学信号 的起始信号转导

２ ５
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部位 。 Ｌ ＳＳ 通过刺激 内 皮细胞上的机械感受器 ， 激活胞 内
一

系列下游信号通路 ，

进而促使转录因子入核并与基因启动子区 的顺式作用元件结合 ， 最终调节促 Ａ Ｓ

基因 和蛋 白 的表达 。 Ｚｈａｏ ［

３ １

］等研宄证 明 ＬＳ Ｓ 作用能显著增强 内 皮细胞 ＣＸ ３ＣＲ １

的表达 ， 其下游可激活核转录 因子 ＮＦ －ｋＢ ， 随后又通过 ＮＦ －ｋＢ 和去泛素化酶

Ｃ ｅｚａｎｎｅ ， 激活转录因子 Ｈ ＩＦ －

ｌ ａ ， Ｈ ＩＦ －

ｌ ａ 继而通过诱导糖酵解 引 起 内 皮细胞过

度增殖和炎症 ， 从而在这些部位启 动 ＡＳ 的发生 ［
３ ２

］

。

４ ． ３ 致蛋 白酶释放增加

ＬＳ Ｓ 通过整合素 －ＥＲＫ １ ／２ 或 Ｐ３ ８
－ＭＡＰＫ／ＮＦ －ｋＢ 信号途径介导 内 皮细胞大量

表达基质金属蛋 白酶９（Ｍａｔｒ ｉｘｍｅｔａ ｌ ｌ ｏｐｒｏｔｅ ｉｎａ ｓｅ９ ， ＭＭＰ －９ ） ，ＭＭＰ －

９降解血

管 内膜细胞外基质 ， 导致 白细胞渗透进入血管壁 ， 以及平滑肌细胞迁移至发展 中

的新生 内膜 ， 迁移到 内膜的平滑肌细胞进
一

步分泌细胞外基质 ， 引 起 内膜增生 ，

从而导致 Ａ Ｓ 的发生发展 ［
３ ３

］

。

４ ． ４ 致黏附 、 趋化因子表达升高

大量研宄表明 Ｌ Ｓ Ｓ 诱导 内 皮细胞黏附分子和趋化因子表达增加 ， 继而捕获

血液 中单核细胞 以及单核细胞跨 内 皮迁移或稳定黏附于 内 皮细胞 以介导 内 皮炎

症反应 。 ＬＳ Ｓ 增强黏附 、 趋化因子的表达在 ＡＳ 的发生机制 中起重要作用 。 ＬＳ Ｓ

通过诱导 Ａｋｔ 磷酸化促进 ＩＣＡＭ－

１ 、 ＶＣＡＭ－

１ 和 ＭＣＰ －

１ 等黏附 、 趋化因子表达

增加而介导 内 皮炎症 ［

３ ４
］

。 ＬＳ Ｓ 还能通过刺激 内皮细胞释放趋化因子 ＣＸＣＬ １ ２ ， 诱

导整合素 ＬＦＡ－

１ 活化 ， 使 ＬＦＡ －

１ 由静息的低等亲和态跃迁到活化的高等亲和态 ，

活化的 ＬＦＡ－

１ 与 ＩＣＡＭ－

１ 相互作用后才能感受血流剪切应力传递的力学刺激 ， 并

开启 随后的 Ｏｕ ｔｓ ｉｄｅ －

ｉｎ 信号通路的完全激活过程 ， 进而使 白细胞稳定黏附于 内 皮

细胞 ， 从而介导 内皮炎症的发生 ［
３ ５

］

。 此外 ， ＬＳ Ｓ 还可诱导 内 皮细胞表达趋化因子

——基质细胞衍生因子 １（
ＳＤＦ －

１
）明 显增高 ， 进而通过其受体 ＣＸＣＲ４ 来诱导血小

板聚集和活化 ， 这
一

病理过程在 ＡＳ 的过程中发挥重要作用 近年来研究发现

趋化因子分形素 （ Ｆ ｒａｃ ｔａ ｌ ｋ ｉｎｅ ，ＦＫＮ ，ＣＸ３ＣＬ １ ） 在生理流动条件下能诱导 白 细

胞黏附于原代 内 皮细胞 以介导炎症反应 ， 且有研究表明 ＬＳ Ｓ 可通过磷酸化激活

细胞外信号调节激酶 （
ＥＲＫ

）
ｌ ／２ 、

ｐ
３ ８ 和 Ｊｕｎ Ｎ －末端激酶

（
ＪＮＫ

）
丝裂原活化的蛋 白

激酶信号通路诱导 ＦＫＮ 表达上调 ， 加剧 内 皮炎症反应 ， 从而促进 ＡＳ 的发生 ［
３ ７

］

。

赵
一

蔚＿进
一

步研宄发现 ＬＳ Ｓ 还能增强 ＦＫＮ 的受体 ＣＸ ３ＣＲ １ 的表达 ， 且具有时

２６





愈心 痛胶 囊干预稳 定 性 冠心病血 小板功 能 的 临 床研 究和机制探讨


间依赖性 ， 由此可见在 Ｌ Ｓ Ｓ 诱导 Ａ Ｓ 的发生发展过程 中 ， ＦＫＮ 及其受体起到 了

关键作用 。

５ 抗低剪切应力作用 的药物研宂

近年来 ， 越来越多研究表 明 ， 中药复方或其单体成分在改善低剪切应力方面

疗效显著 。 如黎宝留 ［
３ ９

］发现当归补血汤能够有效调节血脂 ， 改善血液流变学变化 ，

降低 ＥＴ－

１ 产生 ， 提高血流速度 ， 从而恢复低剪切应力 区域的正常血流剪切应力 。

透 明质 酸 （
Ｈ
ｙａ

ｌ ｕｒｏｎ ｉｃＡｃ ｉｄ ， ＨＡ
）作为细胞外基质糖胺聚糖 （

Ｇ ｌ

ｙｃｏ ｓａｍ ｉｎｏｇ ｌｙｃ ａｎ ，

ＧＡＧ
）
的
一

部分 ， 不仅参与细胞的炎症 、 增殖 、 分化和组织重塑 ， 而且通过防止

血流引 起的 内皮层损伤 ， 起到 内 皮屏障的作用 。 Ｙａｎ
ｇ 等

【
４ （ ）

］研宄发现 Ｌ Ｓ Ｓ 降低 了

ＨＡ 的表达 ， 而小檗碱处理可 以通过增加 ＡＭＰＫａ 的磷酸化显著减弱 Ｌ ＳＳ 诱导的

ＨＡ 降解 ， 进而 降低 ｐ４７ｐｈｏｘ 和 Ｈｙａ ｌ２ 的 活 性 ， 同 时上调透 明 质 酸合成酶 ２

（ Ｈｙａ ｌｕｒｏｎ ｉ ｃａｃ ｉ ｄｓｙ
ｎ ｔｈａ ｓｅ２ ， ＨＡＳ２ ） 的表达 ， 以维持 ＨＡ 的代谢 ， 从而防止血

流低剪切应力 引起的 内皮损伤 。 此外 ， Ｗａｎｇ 等 ［
４ １

］观察到 白藜芦醇能抑制 Ｌ Ｓ Ｓ 激

活的 ＥＲＫ／ｅＮＯＳ 通路 ， 增强 内皮型
一

氧化氣合酶 （ ｅｎｄｏｔｈｅ ｌ ｉａ ｌｎ ｉ ｔｒ ｉ ｃｏｘ ｉ ｄｅｓｙｎ ｔｈａ ｓｅ ，

ｅＮＯ Ｓ ） 的活性 ， 从而增加 ＮＯ 的释放 以显著改善 ＬＳ Ｓ 所致的 内皮细胞氧化损伤 ，

因此 ， 白藜芦醇能发挥抗氧化的 内皮保护作用 ， 这也为动脉粥样硬化的治疗提供

了
一

个潜在的靶点 。 内 皮 －间质转化在心血管系统 的发育过程中起着关键作用 ，

而 ＬＳＳ 诱导 的 内 皮 －间质转化是影响 ＡＳ 进程的重要因素 。 郝亚梦 研宄证实硫

化氢可 以通过抑制 ＴＧＦ －

ｐ
ｉ ／ＴＧＦｐＲＩＩ ／Ｓｍａｄ２／３ 信号通路 ， 抑制低剪切力通过局部

力学转导 引 起不 同 的信号通路激活导致的 内 皮 －间质转化 。 张凯等 ［
４ ３

］通过观察

ａｐ〇Ｅ （

－

／
－

）小 鼠在低剪切应力状态下的 内皮改变 ， 发现苦瓜蛋 白能通过抑制 内皮炎

症因子和黏附分子 的表达 ， 减轻低剪切应力下 内 皮 －间充质转化及动脉粥样硬化

病变 。 自 噬具有抗 ＡＳ 作用 ， 因此当 ＬＳ Ｓ 抑制血管 内 皮细胞的 自 噬作用时 ， 会使

血管 内 皮细胞受损而促进 ＡＳ 的发生发展 。 硫化氢 （ ｈｙｄｒｏｇｅｎｓｕ ｌｆｉｄ ｅ ，Ｈ２Ｓ ） 是

近年来被发现 的第三个 内源性气体信号分子 ，
它具有抗 内 皮细胞凋亡 、 诱导保护

性 自 噬 、 抗 ＡＳ 作用等多种生物学效应 。 唐蕙 ［
４４

］通过建立 ＬＳＳ 诱导的 ＨＵＶＥＣ ｓ

自 噬障碍模型 ， 发现 Ｈ２ Ｓ 可通过活化 ＡＭＰＫ 途径 、 降低细胞 内 ｍＴＯＲ 水平 ， 增

加下游通路的 自 噬相关蛋 白 ， 诘抗 Ｌ Ｓ Ｓ 导致的 内 皮细胞 自 噬障碍 。

２７
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中 西医药物联用亦能有效对抗低剪切应力 以治疗动脉粥样硬化 。 将当前临床

常用 的
一

类降脂药烟酸和姜黄素 （ 中药姜科草本植物姜黄的根茎 中提取的多酚类

化合物 ） 进行反应合成可得到的
一

种新型化学合成药物烟酸姜黄素酯 （ Ｃ ｕｒｃ ｕｍ ｉｎ

ｎ ｉｃｏｔ ｉｎａｔｅ ，ＣＮ ） ， 研宄表明 ＣＮ 对 ＡＳ 具有 良好的防治作用Ｍ 。 刘静＿进
一

步

研究发现 ＣＮ 可通过上调 ｍ ｉＲ－２２４ ， 抑制 内皮细胞 中 ＰＣ ＳＫ９ 表达 ， 达到抑制 ＬＳ Ｓ

诱导 内 皮细胞凋亡的作用 ， 从而减轻动脉粥样硬化过程中 的 内 皮损伤 。

６ 小结与展望

综上所述 ， 内皮功能障碍是 ＡＳ 的初始阶段 ， 也是心血管疾病预后 的重要指

标 ， 而血流剪切应力是调节 内皮功能的重要病理生理机制 。 低剪切应力可导致 内

皮功能的结构改变 、 程序性细胞死亡方式异常 以及分泌功能异常 ， 进而启动 ＡＳ

的发生 。 随着关于低剪切应力与 内皮之间相互作用 的机制研宄的深入 ， 越来越多

学者开始探索改善低剪切应力诱导 内皮损伤的药物 ， 且众多研宄表 明 中 西医药物

联用 能有效对抗低剪切应力 以治疗 ＡＳ 。 此外 ， 随着系统生物学研究的不断深入 ，

进
一

步认识剪切应力调节 内皮功能障碍信号转导的网络机制 ， 可 以为延缓 ＡＳ 进

展乃至预防 ＡＳ 的发生提供新的靶点 。

２８
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综述二 血小板－内皮黏附在 ＡＳ 中的发生机制及抗血小板治疗的研宄进展

流行病学研宄表明 心血管疾病的全球发病率仍逐年升高 。 《 中 国心血管健康

与疾病报告 ２０２ １ 》 显示心血管疾病是我 国城乡 居 民死亡的首位原 因 。 动脉粥样

硬化 （ Ａ ｔｈ ｅ ｒｏ ｓ ｃ ｌ ｅ ｒｏ ｓ ｉ ｓ
，

ＡＳ ） 是众多心血管疾病 的病理基础 ， 也是心血管疾病发生

发展过程 中 的关键病理因素 。 血小板 － 内 皮黏附在 Ａ Ｓ 发生发展过程 中 的作用 ，

近年来越来越受到重视 。 血小板活化并黏附于暴露的血管 内 皮下的基质 ， 导致 内

皮细胞趋化因子 、 生长 因子 、 黏附分子等分泌增加是 Ａ Ｓ 发生发展和血栓形成的

始动环节 。 此外 ， 血小板 － 内 皮黏附还可促进稳定斑块 向不稳定性斑块转变 ［

４７
］

。

因此 ， 抑制血小板 － 内皮黏附这
一

ＡＳ 斑块破裂 、 血栓形成的关键始动环节 ， 为

心血管疾病的二级预防提供 了新的重要靶 向 。

目 前抗血小板药多针对血小板活化 、 聚集环节 ， 缺少针对血小板 － 内皮黏附

这
一

Ａ Ｓ 形成和血栓性事件发生的关键始动环节的药物 ， 成为限制心血管疾病二

级预防效果进
一

步提高的关键 。 本文主要就血小板 － 内 皮黏附在 ＡＳ 中 的发生机

制及抗血小板的药物治疗最新进展进行 了 总结归纳 ， 为 ＡＳ 的预防 、 诊治和药物

研发提供了新的思路和方 向 。

１ 血小板－

内皮黏附在 ＡＳ 中的发生机制

１ ．１ 炎症反应介导的血小板－

内皮黏附

在动脉粥样硬化 中 ， 血小板与 内 皮细胞的相互作用 与炎症激活和血栓前状态

有关 。 当血管受损或 内皮暴露时 ， 靠近 内 皮部位的血小板可与 内皮下基质直接接

触并黏附于 内皮细胞 ， 引 发血小板的活化 、 聚集 。 迅速激活的血小板可通过释放

炎症因子和促有丝分裂底物进
一

步活化 内皮细胞 ， 改变 内 皮细胞的黏附 、 趋化和

渗出活性 ， 同时可介导 白细胞黏附并转移到炎症组织 ， 因此 ， 血小板与 内皮细胞

以及与 白细胞之间 的相互作用促进 了 血栓和动脉粥样硬化过程 中 炎症网络的形

成 。 目 前认为 ， 这三者之间 的相互作用主要依赖于 Ｐ －选择素与配体 Ｐ ＳＧＬ －

１ 的黏

附介导
［
４ ８

］
。 此外 ， 临床研宄发现血小板表面和血 中 Ｐ －选择素增高可反映体 内血

小板活化程度 ， 尤其是在血栓性疾病的早期阶段 ， 这为动脉粥样硬化血栓性事件

的早期诊断提供 了 有力 的判断依据 ［
４ ９

】

。 除 Ｐ －选择素外 ， 血小板在活化状态下还

２９
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可高表达炎性介质 ＣＤ４０Ｌ ， 进而通过 ＣＤ４０Ｌ －ＣＤ４０ 配体 －受体轴诱导血管 内 皮细

胞表达黏附分子 ＩＣＡＭ－

１ 、 Ｅ －

ｓｅ ｌｅｃ ｔ ｉｎ 和炎性细胞趋化因子 ＩＬ －

８ 。这种 ＣＤ４０Ｌ －ＣＤ４０

配体 －受体轴介导 的血小板 － 内 皮黏附在动脉粥样硬化斑块局部炎症反应和血栓

形成过程中 发挥重要的调控作用 ［
５ Ｇ

］

。

１ ． ２ 内皮信号分子介导的血小板
－

内皮黏附

血小板活化后可 引 起鞘氨醇 －

１
－磷酸在 内 皮细胞 内 的大量蓄积 ， 并使 内皮细

胞表面的鞘氨醇 １
－磷酸受体 ｒｎＲＮＡ 水平表达上调 ， 从而通过鞘氨醇 －

１
－磷酸途径

增强血小板与 内 皮细胞 的黏 附作用 ［

５ １

］

。 Ｔ ｉ ａｎ 等 运用超声分子成像观察活化血

小板和 内 皮细胞的相互作用 ， 可见血管性血友病 因子 （
ｖＷＦ

）

－Ａ ｌ 结构域与血小板

糖蛋 白 （
ＧＰ

）
Ｉｂ／ ＩＸ 之间 的相互作用在介导血小板黏附于受损 的 内皮细胞中发挥重

要作用 。

１ ． ３ 自噬机制介导的血小板
－

内皮黏附

自 噬依赖性的 内 皮细胞膜重构对于血小板与 内 皮细胞的黏附 以及体 内 血栓

形成至关重要 ［
５ ３

】

。 自 噻的药理学抑制剂或必需 自 噬基因 Ａｔｇ５ 或 Ａｔ
ｇ
７ 的下调能抑

制 内皮细胞的 自 噬小体分泌 ｖＷＦ ， 从而减少血小板黏附于受损血管壁的 内皮细

胞 ［
５４

】

， 由此可见 自噬机制是介导血小板 － 内皮黏附的原因之
一

。

１ ． ４ 低剪切应力作用介导的血小板－

内皮黏附

血流剪切应力为血流与血管壁相互作用所产生的与管壁平行的切应力 。 低剪

切应力 （ Ｌｏｗｓｈｅａｒｓ ｔ ｒｅ ｓ ｓ
，
Ｌ Ｓ Ｓ ） 是在血管几何形状急剧改变部位发生血流速度显

著减小而产生的异常剪切应力 。 ＬＳ Ｓ 可损伤 内 皮细胞 ， 增加血小板活化分子和黏

附分子的表达 ， 从而诱导血小板聚集在 ＬＳ Ｓ 区域 。 Ｍｅｙｅ ｒ 等 ［
５ ５

］进
一

步研宂发现 ，

在低剪切应力状态下 ， 固定 的 内皮趋化因子 ＣＸＣ 基序配体 １ ６（ Ｃ ｈｅｍ ｏｋ ｉｎｅ ＣＸＣ

ｍ ｏ ｔ ｉ ｆ  ｌ ｉ

ｇａｎ
ｄ １ ６ ，ＣＸＣＬ １ ６ ） 从流动 的血液 中捕获血小板 ， 并可促进 ＣＸＣＲ６ 依赖

的 血 小 板在 内 皮细 胞上 的黏 附 。 此外 ， 在 剪切应 力 作 用 下 ， 血小板可通过

ＰＥＣＡＭ－

〗 与 内 皮细胞黏附 ［
５６

］

。

２ 抗血小板治疗的药物研宄

抗血小 板 治 疗是冠 心病 二 级预 防 中 的 基本策 略 ， 包括 Ｔｈ ｒｏｎｉｂｏｘａｎｅ Ａ ^

（ ＴＸＡ ２） 抑 制 剂 、 Ａｄｅｎｏ ｓ ｉｎ ｅｄ ｉｐ
ｈｏ ｓ

ｐ
ｈａ ｔｅ（ＡＤＰ） 受 体Ｐ２Ｙ １ ２抑 制 剂 、

３０
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

Ｐｒｏ ｔｅａｓ ｅ
－

ａｃ ｔ ｉ ｖ ａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｓ
－

ｌ
（
ＰＡＲ－

ｌ
）
受 体 措 抗 齐 丨

＿ ｜及Ｇ ｌ

ｙｃｏｐｒｏｔｅ ｉｎＩ ｌｂ／ Ｉ Ｉ Ｉ ａ

（ ＧＰ ｌ Ｉ ｂ／ Ｉ Ｉ Ｉ ａ ） 受体抑制剂等 。 其中 ＴＸＡ２ 抑制剂是
一

类 以阿司 匹林为代表的血栓

素 Ａ ２ 合成抑制剂 ， 它能使血小板环氧化酶不可逆地发生乙酰化 ， ＴＸＡ ２ 的合成被

抑制 ， 从而发挥抗血小板和抑制血栓生成作用 ［

５ ７
】

。 Ｐ２Ｙ １ ２ 抑制剂能抑制 ＡＤＰ 释

放诱导 Ｐ２Ｙ １ ２ 受体激活 引 起的血小板活化和聚集 ， 临床上常将 Ｐ２Ｙ １ ２ 抑制剂与

阿司 匹林合用 的双联抗血小板疗法用于经皮冠状动脉介入后血栓形成的预防 ［
５ ８

］

。

ＰＡＲ －

１ 受体拮抗剂主要通过抑制凝血酶裂解 ＰＡＲ －

１ 和 ＰＡＲ－４ ， 从而抑制血小板的

活化 ［
５９

］

。 ＧＰ Ｉ Ｉｂ／Ｉ Ｉ Ｉ ａ 受体抑制剂对血小板聚集 、 活化 的抑制作用 主要通过抑制

ＧＰ Ｉ Ｉｂ ／Ｉ Ｉ Ｉ ａ 与纤维蛋 白 原或其他配体的结合实现 。 阿昔单抗 、 依替 巴肽 （

一

种环

状拟肽 ） 和替罗非班 （

一

种酪氨酸的非肽衍生物 ） 等都是 以 ＧＰ Ｉ Ｉｂ／ Ｉ Ｉ Ｉ ａ 为靶点的

抗血小板药物 ， 均通过静脉注射给药 ， 能预防 ＰＣ Ｉ 术后 的血栓形成 ， 预防 ＰＣ Ｉ

术后的血栓形成 ， 尤其适用 于 ＳＴ 段抬高的心肌缺血患者 ［
６Ｑ

］

。 然而 ， 上述抗血小

板药虽可显著改善冠心病患者预后 ， 但也存在如下诸多 问题 ： （ Ｉ ） 阿司 匹林及

氯吡格雷均存在剂量依赖性出 血风险 ， 两者联用 出血风险显著増加 ［
６ １

］

， 第三代噻

吩并吡啶类 Ｐ２Ｙ １ ２ 受体抑制剂如普拉格雷 引 起的严重出血 （颅 内 出血 、 胃 大 出

血等 ） 可达 ２ ．４％ 【
６ ２

］

。 此外 ， 阿司 匹林或氯 卩比格雷对 ＣＯＸ －

ｌ
（
ｃｙ ｃ

ｌ ｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ
－

ｌ
）或

ＡＤＰ －Ｐ２Ｙ １ ２ 受体均为不可逆阻断 ， 停药后作用 效应可持续整个血小板寿命周期

（
７
？

９ｄ
）

［

６ ３
］

， 因此冠脉搭桥患者应用双联抗血小板药物 由于显著增高 出 血风险 ，

获益甚微＾ １

； （ ２ ） １ ０
？

２０％服用 阿司 匹林的患者会在 ５ 年 内 再发血栓性事件 ，

且 ５
？

１ ０％的患者发生 胃肠道不 良反应 ［
６ ５

】

。 服用常规剂量氯吡咯雷 ， ２ ５％？４０％的

患者 的血小板可被 ＡＤＰ 诱导黏附聚集 ， 产生
“

氯吡格雷抵抗
”
 ［

６６
］

； （ ３ ） 阿司

匹林 、 氯吡格雷等抗血小板药物可引 起血管 内皮细胞损伤 、 凋亡 ， 使 内 皮下胶原

暴露 ， ＶＷ Ｆ 释放增加 ， 促进血小扳活化 ［
６ ７

］

； （ ４ ）ＰＡＲ－

１ 受体拮抗剂沃拉帕沙最

主要的副作用依然是出血 ， 约 ２ ５％的服用者会发生出 血事件 ， 尤其是颅 内 出血会

明显增加 ［叫
。 （ ５ ） 虽然 ＧＰ Ｉ Ｉｂ／Ｉ Ｉ Ｉ ａ 受体拮抗剂是有效的抗血栓药物 ， 但 由 于它

们阻碍 了 所有循环血小板的产生 ， 会导致多达 ５ ０％的病人 出现 出血并发症 【

６９
】

。

因此 ， 充分发挥 中 医药整体观念 、 辨证论治的优势 ， 积极探索既能有效抑制血小

板的活化 、 聚集 、 黏附和释放 ， 又能避免 出血风险及其他副作用 的 中药方剂是未

来中 医药研宄的突破 口 。 近年来 ， 随着 中 医药研宄 的迅速发展 ， 关于 中 药抗血小

３ １
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板治疗的药效及机制研宄亦逐渐深入 。 以 下是对中 医药抗血小板治疗 的归纳梳

理 ：

２ ． １ 抗血小板活化

当血小板表面的受体与相应的配体结合时 ， 血小板即被激活 。 目 前研宄 己发

现血小板的活化主要有 ３ 条途径 ， 分别是 ＡＤＰ 途径 、 ＰＡＦ 途径和 ＡＡ 途径 ［
？

］

。

其 中关于 中 药抑制 ＡＤＰ 活化途径的研宄较多 。 如黄曼婷 ｔ
７ １

］研宄证实柚皮素具有

显著 的抗血小板 、 抗动脉血栓作用 ， 且没有 明显 的 出血副作用 ， 其抗血小板活性

作用 的靶点可能是抑制 ＡＤＰ 与血小扳膜表面 Ｐ２Ｙ １ ２ 受体的结合 ， 进而抑制其下

游的 Ｐ Ｉ ３Ｋ 信号通路 ， 并通过升高血小板 内 ｃＧＭＰ 水平和 ＰＫＡ 依赖的信号通路

来介导血管扩张刺激隣蛋 白 （ Ｖａ ｓｏｄ ｉ ｌａｔｏ ｒＳ ｔ ｉｍ ｕ ｌａｔｅｄＰｈｏ ｓｐ
ｈｏｐ ｒｏ ｔｅ ｉｎ ， ＶＡＳＰ ） 的憐

酸化 ， 从而发挥抗血小板活化的作用 。 最新多项研宄亦证实 Ｐ Ｉ ３Ｋ 信号转导通路

是 ＡＤＰ／Ｐ２Ｙ １ ２ 结合下游信号转导 的关键介质 ， 参与血小板活化和稳定的血小板

黏附过程 ， 如马永洁等 ［

７ ２
］研宄发现四氢姜黄素 （ Ｔｅｔｒａｈｙｄ ｒｏｃｕｒｃｕｍ ｉｎ ， ＴＨＣ ） 能

通过下调 Ｐ Ｉ ３Ｋ／Ａｋｔ 信号通路显著抑制血小板的活化和聚集 。 李俊等 ［
７ ３

］亦发现囊

性纤维化跨膜转导调节子 （ Ｃ
ｙ
ｓ ｔ ｉ ｃＦ ｉｂｒｏ ｓ ｉ ｓＴｒａｎ ｓｍｅｍｂｒａｎｅＣｏｎｄｕｃ ｔａｎ ｃｅＲｅｇｕ

ｌ ａ ｔｏ ｒ ，

ＣＦＴＲ ） 可以通过调控血小板 Ｐ２Ｙ １ ２ 蛋 白表达影响血小板活化 。 此外 ， 马璐璐等

［

７４
】 通 过 建 立 缺 氧 及 氧 化 应 激 大 鼠 模 型 ， 发 现 疏 血 通 注 射 液 可 能 通 过

ＥＲＫ５ ／Ｐ７ ０Ｓ６Ｋ 信号通路抑制血小板活化 。

２ ．２ 抗血小板聚集

血小板之间的相互黏附叫血小板聚集 。刘蕾 ［
７ ５

】研宄证实血栓通注射液可能通

过抑制血小板机械力离子通道 Ｐ ｉｅｚｏ ｌ 蛋 白 的活化和 Ｃａ
＞
内流 ， 从而 明 显抑制剪

切应力诱导 的血小板聚集 。 尤星宇等Ｗ通过结扎冠状动脉制备心肌缺血大 鼠模

型 ， 研究结果显示脑心通胶囊可 以抑制心肌缺血大 鼠血小板的聚集率 ， 延长凝血

时 间 ， 改善血液高凝状态 ， 保护缺血心肌组织 。 李振华 ［

７ ７
】研究表 明补 阳还五汤能

降低血小板聚集率 ， 增加血栓形成时 间 ， 减少血清 中 血栓素 Ｂ２（ ｔｈｒｏｍｂｏｘａｎｅ

Ｂ ２
，

ＴＸＢ ２ ） 的含量 ， 说 明补阳还五汤能显著抑制血小板的聚集和凝血功能 。 吴忠

勇等 等通过观察急性肺栓塞大 鼠模型 ， 发现黄芩素能通过激活 Ｎ ｏ ｔｃ ｈ 信号通路

显著抑制血小板聚集 。 周红辉等 发现三七皂苷可通过抑制血小板聚集作用来实

现其活血祛瘀 、 通脉活络的功效 。 丹参是 中药活血化瘀药物的代表 ， 而丹酚酸 Ａ

３２
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是丹参中提取获得酚酸类化合物 ， 其对心脑血管疾病具有广泛的防治作用 ， 有研

宄证实丹酚酸 Ａ 能抑制血小板聚集和血栓形成 ， 且其在发挥抑制血小板过度活

化聚集的 同 时不会增加 出 血事件发生的风险＿ 。 薤 白皂苷可能作用 于 Ｐ２Ｙ １ 和

Ｐ２Ｙ １ ２ ， 通过降低胞浆 内钙离子浓度和升高 ｃＡＭＰ 含量抑制 ＡＤＰ 诱导的血小板

聚集 ［

８ １

］

。 万蒞等 ［

８ ２
］采用兔体外血小板聚集实验方法 ， 证实酸枣仁皂苷 Ａ 能有效

抑制花生 四烯酸 （ Ａ ｒａｃｈ ｉ ｄｏｎ ｉ ｃａｃ ｉ ｄ ， ＡＡ ） 、 二憐酸腺苷 （ Ａｄｅｎｏ ｓ ｉ ｎｅｄ ｉｐｈｏ ｓｐ
ｈａｔｅ ，

ＡＤＰ ） 和血小板 因子－４ （
ｐ ｌ ａｔｅ ｌ ｅｔｆａｃ ｔｏｒ

－４ ，ＰＦ －４ ） 诱导的血小板聚集 ， 并能显著

降低 ＰＡＦ 、 Ｐ －选择素和 ＰＦ －４ 的含量 ， 说明酸枣仁皂苷 Ａ 具有 明 显的抗血小板聚

集活性 。

２ ．３ 抗血小板黏附

血小板黏附是指血小板可黏附于其他异物表面的特性 。 正常完整的血管 内 皮

细胞能抑制血小板的活化 、 聚集和黏附作用 ， 当血管 内皮受损时 ， 血小板被激活 ，

通过释放
一

系列活性分子介导血小板黏附于 内皮下基质 ， 进而稳定黏附于 内皮细

胞 。 商战平 ［
８ ３

］等发现蜂胶醇提液能降低血小板的黏附活性 。 亚麻籽可以通过降低

血小板和 内 皮的黏附反应性延缓雌激素缺乏大 鼠动脉粥样硬化病变的进展 ［
８ ４

］

。 三

七总皂苷配可通过抑制 内 皮细胞 ＭＡＰＫ 通路的激活抑制血小板与 内皮细胞的黏

附 ［

８ ５
】

。 韩淑娴 ［

８６
］从血流 、 血管 、 血液相互作用 的角 度研宄发现 ， 血栓通胶囊能

保护血管 内 皮细胞 ， 抑制血小板黏附 ， 从而抑制血栓形成 ， 且研宄发现病理低剪

应力状态下 ， 血栓通胶囊抗血栓形成的作用越强 。

２ ．４ 抗血小板释放

血小板释放反应是指储存在血小板中 的颗粒或溶酶体 内 的物质在血小板受

到刺激后 ， 由血小板的开放管道系统被释放到血小板外的过程 这些物质包括

Ｐ －选择素 、 ５
－ＨＴ 、 ＡＤＰ 、 Ｃａ

２ ＋

、
（

３
－血小板球蛋 白 （ｐ

－

ｔｈｒｏｍｂｏｇ ｌ ｏｂｕ ｌ ｉ ｎ ，

Ｐ
－ＴＧ

）
、 血小

板第 ４ 因子 （ｐ ｌ ａ ｔｅ ｌ ｅ ｔｆａｃ ｔｏ ｒ ４ ， ＰＦ４
）
等 ， 中药亦能通过抑制血小板 中活性物质 的释

放发挥 良好的抗血小板作用 。 徐士欣等 ［
８ ８

】研宄发现丹酚酸 Ｂ 能减少活化血小板

释放产物造成的乳酸脱氢酶释放 ， 明显抑制 内皮细胞凋亡 。 此外 ， 有研宄报道 甲

磺酸胺银杏 内 酯 Ｂ 能显著抑制血小板活化因子诱导家兔血小板释放 Ｃ ａ
ＷＷ

。 卞

敬琦等＿研宄证明 补 阳还五汤能抑制血小板释放亢进的状态 ， 使 ｐ
＿ＴＧ 的释放量

显著降低 。

３３
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３ 小结与展望

血小板－ 内 皮黏附是启动动脉粥样硬化发生的关键环节 ， 也是促进动脉粥样

硬化进程中病理性血栓形成的关键 ， 因此 ， 抗血小板 － 内 皮黏附对于抑制动脉粥

样硬化的发生至关重要 。 针对 目 前缺少抗血小板 － 内 皮黏附药物的 问题 ， 积极探

索炎症反应 、 内 皮信号分子 、 自 噬和低剪切应力等促血小板 － 内皮黏附 的病理因

素对于开发靶 向药物具有重要的药理依据 ， 也是抑制 Ａ Ｓ 发生或延缓 Ａ Ｓ 进程的

重要举措 。

３４
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综述三 益气活血方药保护血管 内皮损伤的研宄进展

益气活血方药具有益气活血 ， 化瘀止痛的功效 ， 在临床上广泛应用于治疗心

脑血管疾病 。 因气属阳 ， 益气 中药多为甘温药味 ， 寓
“

大甘复阳
”

之意 ， 使阳气

充沛以鼓动血行 ， 则血脉畅通 ， 血行不滞 ； 而活血中药则多为苦辛之品 ， 主入心 、

肝二经 ， 味苦则通泄 ， 味辛则能散能行 ， 且均入血分 ， 故能行血活血 ， 使血脉通

畅 ， 瘀滞消散 。 血管 内皮损伤是包括稳定性冠心病 、 急性冠脉综合征 、 脑卒 中等

多种心脑血管疾病发生发展 的重要病理基础和始动因素 。 中 医学认为气虚血瘀是

血管 内 皮损伤的基本病机 ， 因机体正气不足 ， 则心阳无力推动血行 ， 则血行迟缓 ，

久则致瘀血停滞而损伤脉道 ， 因此 ， 益气活血是治疗血管 内 皮损伤的有效治法 。

血管 内 皮损伤是贯穿许多严重心脑血管疾病始终的病理表现 ， 近年来 ， 如何改善

血管 内 皮损伤
一

直是医学界重点关注的议题 ， 本文就益气活血方药保护血管 内 皮

损伤的研宄进行 了综述 ， 以期为 内 皮损伤的治疗提供借鉴 。

１ 中医学对血管 内皮损伤病变的认识

１ ． １ 病因

《素 问 ？ 脉要精微论 》 云 ：

“

夫脉者 ， 血之府也 。

”

， 明确提出 了血脉是血

液运行的通道 。 血脉即相当于现代医学的血管 ， 而血管 内皮是血管壁最 内层血管

内膜的组成部分 ， 内 皮损伤后表现为血管壁弹性减弱 ， 动脉管腔狭窄 。 根据其病

变的临床表现 ， 可归于 中 医
“

脉痹
”

范畴 。

“

脉痹
”
一

词首见于 《素 问 ？ 痹论 》 ：

“

风寒湿三气杂至… … 以夏遇此者 ， 为脉痹……痹在于脉则血凝而不流
”

， 这也

强调 了脉痹的病因与风 、 寒 、 湿等外邪入侵有关 。 《济生方 ？ 痹 》 言 ：

“

皆因体

虚 ， 腠理空虚 ， 受风寒湿气而成痹也
”

， 进
一

步强调痹症成因总归素体正气亏虚 ，

致风 、 寒 、 湿等外邪乘虚而入 。 综上所述 ， 脉痹的外因为风 、 寒 、 湿等外邪 内侵 ，

阻滞血脉 ， 内 因为脏腑功能失调 ， 正气不足 ， 致血行不畅而瘀滞 。

１ ． ２ 病机

１ ．２ ．１ 外邪痹阻

《素 问 ？ 四时刺逆从论 》 曰 ：

“

阳 明有余 ， 病脉痹 ， 时身热
”

， 阳 明为多气

多血之经 ， 若阳 明邪气盛 ， 则正邪交争易化燥化热 ， 燥热易灼伤津血 ， 耗伤正气 ，

３５
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致气血不足 ， 血行不畅 ， 血液瘀滞而成脉痹 。 沈金鳌 《杂病源流犀烛 》 曰 ：

“

风

寒湿三气犯其经络之阴而成痹也……入于血 ， 则凝而不流为脉痹
”

； 顾靖远 《顾

松园医镜 》 亦强调
“

痹者 闭也 ， 三气杂至 ， 则经络 闭塞 ， 血气不流 ， 而痹斯作矣
”

。

风 、 寒 、 湿等外邪侵入 ， 致血脉瘀阻或邪气郁而化热 ， 熏灼津血 ， 致血行滞涩而

成脉痹 。

１ ． ２ ．２ 素体正虚

叶天士 《临证指南医案 》 曰 ：

“

痹者 ，

…… 皆 由气血亏损 ， 腠理疏豁 ， 风寒

湿三气得以乘虚外袭 ， 留滞于 内 以致湿痰 、 浊血流注凝涩而得之
”

。 《太平圣惠

方 》 云 ：

“

夫劳倦之人 ， 表里多虚 ， 血气衰弱 ， 腠理疏泄 ， 风邪 易侵… …随其所

感 ， 而众痹生焉
”

。 以上均说 明素体气血亏虚 ， 易致风 、 寒 、 湿等外邪乘虚外袭 ，

留滞于血脉 ， 化生痰浊 、 瘀血阻塞脉道而发脉痹 。 此外 ， 《灵枢 ？ 邪客 》 载 ：

“

五

谷入于 胃 也……营气者 ， 泌其津液 ， 注之于脉 ， 化 以为血
”

。 中 焦脾 胃 为气血生

化之源 ， 气血充方能化生营气行于脉道 以使脉管柔和而张弛有度 。 若素体脾 胃 亏

虚 ， 则气血生化乏源 ， 营卫俱损 ， 脉道失于濡养温煦 ， 致血行不畅而得脉痹 。

１ ．２ ．３ 痰阻血瘀

《圣济总录 》 曰 ：

“

脉痹血道壅涩
”

； 汪文绮 《杂证会心录 》 云 ：

“

痹者 闭也 ，

乃络脉涩而少宣通之机 ， 气血凝而少流动之势
”

， 脉痹 以气血不行 、 血脉壅塞为

特征 。 恼怒激动 ， 肝气郁滞 ， 致血行不畅 ， 瘀血阻滞而成脉痹 ； 或思虑过度致脾

失健运 ， 水谷精微化生不利 ， 而致痰湿 内生 ， 痰湿阻滞血脉 ， 亦成脉痹 ， 正如林

佩琴 《类证治裁 》 所言 ：

“

气血凝滞 ， 久而成痹… …在血则凝而不流
”

。

综上所述 ， 归属于
“

脉痹
”

之血管 内皮损伤的病因总归
“

邪 、 虚 、 瘀
”

三类 。

其病位在血脉 ， 病理性质总属本虚标实 ， 本虚为脏腑气血亏虚 ， 标实为外邪 、 血

瘀 、 痰浊 ， 素体亏虚致外邪 内 侵 以及痰浊 、 瘀血 内生是脉痹的基本病机 ， 而气虚

血癖是本病病机的最终转归 。

２ 现代医学对血管内皮损伤的认识

血管 内 皮是
一

种 自 分泌 、 旁分泌和 内 分泌器官 ， 可分泌
一

氧化氮 （ ＮＯ ） 、

内皮素 －

１（ ＥＴ －

１ ） 、 前列腺素 丨 ２（ ＰＧ Ｉ ２ ） 等血管活性物质 ， 参与调节血管张力和

维持血管稳态 ［

９ １

】

。 吸烟 、 高血压 、 血脂异常 、 高血糖 、 肥胖等都是导致血管 内 皮

３６
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损伤的危险因素 。 血管 内皮损伤是指血管 内 皮在病理因素持续影响作用下 ， 血管

内 皮细胞为适应 内 外环境变化发生形态学和结构 的改变 ， 主要表现为细胞间连接

发生断裂 ，
导致局部血管 内 皮结构不完整 ， 通透性增加 。 血管 内 皮损伤后血管舒

张因子释放减少 ， 而血管收缩因子分泌增多 ， 导致 内皮依赖的血管舒缩平衡稳态

被打破 ， 这是 内 皮功能障碍的主要特征 内皮功能障碍除 引 起血管舒缩功能失

常外 ， 还伴有
一

系列 的促炎 、 氧化应激 、 血小板聚集 、 黏附 以及血栓形成等病理

过程 ， 随后启动动脉粥样硬化 （ Ａ ｔｈｅｒｏ ｓｃ ｌ ｅｒｏ ｓ ｉ ｓ
，
ＡＳ ） 和心血管事件的发生 ［

９４
］

， 因

此 ， 内 皮功能障碍是 ＡＳ 发生发展的
一

个关键早期步骤 ， 也是预测心血管预后转

归 的重要标志 。

３ 益气活血方药对血管 内皮的保护作用研宄

《灵枢 ？ 口 问 》 曰 ：

“

夫百病之始生也 ， 皆生于……血气分离 ， 阴 阳破败 ，

经络厥绝 ， 脉道不通… …经脉虚空……乃失其常
”

。 血脉损伤则血不行经 ， 脉道

空虚 ， 致气血阴 阳失调 ， 是产生各类疾病的重要原因 。 血脉损伤的始动环节是血

管 内 皮的损伤 ， 因此 ， 积极防治血管 内 皮损伤对于防治血管相关疾病有重要临床

意义 。 《素 问 ？ 阴 阳应象大论 》 云 ：

“

定其血气 ， 各守其 乡 。 血实宜决之 ， 气虚

宜掣 引 之
”

， 指 出 了益气活血法是治疗气血不循常道的根本治则 ， 即血瘀者当活

血 ， 气虚者当补气 ， 使血气调和 ， 各循其道 ， 则脏腑得 以充养 ， 疾病乃愈 。 因此 ，

应用益气活血方药是治疗血管 内皮损伤的有效治法 。

３ ． １ 益气活血中药单体

黄芪是
一

味常用 的补气药 ， 现代药理研宄发现黄芪具有抗氧化 、 清除 自 由基 、

抗炎等作用 。 黄芪 甲苷是黄芪的主要活性成分 ， 实验研宄证实黄芪 甲苷可有效缓

解氧化应激诱导的人脐静脉 内 皮细胞损伤 Ｐ ５
－％

。 人参是大补元气之品 ， 其活性成

分人参皂苷 Ｒｂ ｌ 能通过抑制分泌 内 皮微粒及组织因子的表达来预防脐静脉 内 皮

细胞损伤 ［

９ ７
］

。 丹参是广泛应用 于心血管疾病的 中药 。 丹参的药理作用包括有舒张

血管 ， 减少心肌细胞和血管 内 皮细胞的活性氧生成 ， 抑制细胞凋亡 ， 保护心脏免

受缺血再灌注损伤等 。 其提取物丹参素可 以增强血管 内皮生长因子和碱性纤维细

胞生长因子的表达 ， 促进缺血 区域新生血管的生成 三七总皂苷是三七的主要

有效成分 ， 三七总皂苷对 内 皮细胞炎症介质产生及黏附分子表达有抑制作用 ， 从

３ ７
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而减轻血管 内 皮细胞的炎性损伤 ［

９９
］

。 川芎嗪是从川 芎 的根茎 中提取的活性生物

碱 。 董小莉等研究发现川芎嗪能改善大 鼠血管 内 皮功能 ， 从而提高冠心病大 鼠 的

血管完整性 ［
１ ＱＱ

］

。 此外 ， 有研究发现川芎嗪能够维持 内 皮细胞分泌 内皮素和
一

氧

化氮的动态平衡 ， 从而维持血管正常的舒缩功能 能抗氧化并减少 内 皮细

胞凋亡 ［
１ ５

］

； 能促进坏死部位的血管新生 并抑制 内 皮细胞炎性反应 ［

ｌ ｃｍ －

１ １ １

］

。

川芎的脂溶性成分川芎 内 脂能保护 ＴＮＦ －ａ诱导的脐静脉 内 皮细胞损伤 ， 且川芎 内

脂的有效成分 Ｚ －藁本 内酯保护 内 皮细胞免受 ＴＮＦ －ａ损伤的作用机制与抑制核 因

子－ｋＢ（ＮＦ
－ｋＢ ） 介导 的黏附分子的表达有关 ［

１ １ ２
］

。 阿魏酸是当归 、 川芎等活血 中

药 中含量较高的有效成分 。 实验研宂发现阿魏酸可 以抑制 内 皮细胞释放 ＮＦ －ｋＢ

信号和肿瘤坏死因子ａ（ ＴＮＦ －ａ ） 等炎症因子的表达 ， 从而减轻 内皮细胞的炎性

损伤

３ ．２ 益气活血单味药

人参是益气药的最强代表 ， 能大补五脏之气 ， 味甘 、 微苦 ， 性微温 ， 归脾 、

肺经 。 许志威等发现人参能显著上调高同型半胱氨酸血症 （ ＨＨ ｃ
ｙ ） 大 鼠 内源性

血管活性肽 ｇ
ｈｒｅ ｌ ｉ ｎ 水平 ， 从而减轻血管 内 皮损伤 ［

ｍ
】

。 丹参味苦 ， 性微寒 ， 归心 、

肝经 ， 具有养血活血之效 ， 其可部分通过激活腺苷酸活化蛋 白激酶信号通路来改

善 内皮功能障碍 ［

１ １ ５
］

。 郁金味苦 、 辛 ， 性寒 ， 归心 、 肝 、 肺经 ， 能活血止痛 ， 行

气解郁 。 何洁英等通过体外实验证实郁金醇提物能通过抗氧化应激 以减轻 内 皮损

伤 ［
１ １ ６

］

。 牛膝味酸 、 苦 ， 性平 ， 亦有活血祛瘀之效 ， 采用 牛膝含药血清进行体外

实验发现牛膝能促进血管 内 皮细胞增殖 ， 有效预防 ＬＰ Ｓ 诱导的 内 皮损伤 【
１ １ ７

］

。 桃

仁味苦性平 ， 归心 、 肝 、 肺 、 大肠经 ， 有活血祛瘀 、 润肠通便之功 ， 实验研宂发

现桃仁提取物主要通过影响 ＮＦ －ｋＢ 蛋 白 的表达来减轻 内皮炎性损伤 ［
１ １ ８

］

。 除单味

益气药或活血药能显著改善 内皮细胞损伤之外 ， 药理学研宄也证实 了益气活血药

对组合也能有效减轻 内 皮细胞损伤 。 例如 ， 黄芪 －当归药对能有效改善血管 内 皮

的 损 伤 程 度 ， 调 整 血 管 内 膜 结 构 ［
１ １ ９

］

。 西 洋 参 和 丹参 配伍 能 够 通 过 抑 制

Ｐ Ｉ ３Ｋ／Ａｋｔ／ＮＦ －ＫＢ 通路增强 内 皮细胞活性 、 减轻氧化应激水平和抑制 炎症反应 ，

从而减轻 内 皮细胞损伤 黄芪 －丹参药对的活性成分毛蕊异黄酮 、 丹参酮 ＩＩＡ

能够降低肾动脉 内皮的凋亡率 ， 改善肾动脉 内 皮功能障碍 ［

１ ２＼

３ ．３ 益气活血中药复方

３８
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戴超南等研究发现具有活血作用 的丹参通络解毒汤能够显 著促进缺血再灌

注损伤大 鼠 的心肌微血管 内 皮细胞 （ ＣＭＥＣ ｓ ） 增殖 ， 促进 ＣＭＥＣ ｓ 血管新生 ， 从

而修复受损 的 ＣＭＥＣ ｓ
［

１ ２ ２
］

。 既往临床研宄亦证实 由黄芪 、 党参 、 当 归 、 川 号等益

气活血 中药组成的化纤胶囊 Ｉ Ｉ号方能修复和保护血管 内 皮细胞 ［
ｍ

］

。 林凡等通过血

清药理学方法发现活血化瘀的代表方血府逐瘀汤可通过激活活性氧 ， 增强人脐静

脉 内 皮细胞 （ ＨＵＶＥＣ ） 的迁移能力 ， 从而发挥促血管新生作用 ［
１ ２４

】

。 当 归 补血汤

具有益气补血之功效 ， 研究表 明 当 归补血汤可能通过改善血流动力学指标 ， 改善

脂质代谢水平 、 全血黏度及外周血 内皮祖细胞功能 ， 抑制血管 内 皮炎症损伤 ， 从

而发挥抗 Ａ Ｓ 的作用 ［

１ ２ ５
］

。 补 阳还五汤 出 自 王清任 ？

《医林改错 》 ， 该方具有补

气活血通络之功效 ， 现代药理研宄发现补阳还五汤加减可 以显著减轻氧化应激造

成血管 内 皮细胞的损伤 ， 并抑制 内皮细胞调亡 ［
１ ２ ６＿

１ ２ ７
】

。 桃红 四物汤是祛瘀生新的

代表方剂之
一

， 它是在四物汤 的基础上衍化而来 ， 具有养血活血 、 怯瘀生新之功

效 。 研宄表 明 ， 桃红四物汤能维持缺糖缺氧状态下 内 皮细胞的正常形态 ， 改善缺

糖缺氧损伤所致的人脑微血管 内 皮细胞的生存活性 ， 提高 了 内 皮细胞耐缺氧能

力 ， 从而促进血管新生 ［
１ ２ ８

］

。 苏菲等通过动物实验证实益气凉血生肌方能保护血

管 内 皮 的完整性 ， 能促进损伤性血管 内 皮细胞形态学的修复 ［
１ ２９

］

。 王新洲等证实

由黄芪 、 人参 、 赤芍 、 西 红花四味药组成的益气活血方能通过抑制 ＮＦ －ｋＢ 通路

活性发挥抗 ＬＰＳ 诱导小 鼠炎症及 内皮损伤的作用 ［
１ ３叱 由黄芪 、 当归 、 生晒参 、

三七和川芎组成的益气活血 中药能通过改善受损 内 皮的功能 ， 上调 Ｎ０ ／ＥＴ－

１ ， 以

调节血管紧张度 ， 恢复血管 的 自 稳态 ， 此外 ， 益气活血 中药还能保护冠脉微循环

的受损 内 皮细胞 ， 改善冠脉微循环障碍 １
｜ ３ ｜

１

。

４ 小结

益气活血方药主要通过抗氧化 、 抗炎 、 抑制细胞凋亡 、 促进细胞增殖和血管

新生等方面发挥保护血管 内 皮细胞损伤的作用 。 在益气中药单体方面 ， 黄芪 甲苷

和人参皂苷是常用之剂 ， 在活血中药单体方面 ， 丹参素 、 三七总皂苷 、 川芎嗪等

常用 ；
益气 中药多为黄芪 、 人参等补气扶正之品 ， 活血 中药则多用丹参 、 郁金 、

牛膝等活血养血之品 ； 此外 ， 黄芪－当 归药对和西洋参－丹参药对也是 以益气活血

治法改善血管 内 皮损伤的有效措施 ； 在 中药复方方面 ， 血府逐瘀汤 、 补阳还五汤 、

３９
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桃红 四物汤 以及益气活血方等 自拟方在改善血管 内 皮损伤方面疗效显著 。 益气活

血方药组方灵活多变 ， 因此 ， 其涉及的药理机制复杂 ， 仍需进
一

步深入研宄 以扩

充其药理作用 ， 为扩大临床疗效奠定科学依据 。 此外 ， 我们仍需立足于 中 医基础

理论 ， 继续挖掘组方精简 、 疗效显著的益气活血方药 ， 为临床治疗 内 皮损伤相关

性疾病开拓思路 。
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Ｉ ｎｄｕ ｃ ｉ ｂ ｌ ｅＦａｃ ｔｏ ｒｌ ａＤ ｒ ｉｖｅ ｓＥｎｄｏ ｔｈｅ ｌ ｉ ａ ｌＤ
ｙ ｓ ｆｕｎ ｃ ｔ ｉ ｏｎａｔＡ ｔｈｅ ｒｏｐ ｒｏｎｅＳ ｉ ｔｅ ｓ ．

Ａ ｒｔｅ ｒ ｉ ｏ ｓｃ ｌ ｅ ｒＴｈ ｒｏｍｂＶａｓｅＢ ｉｏ ｌ ．２ ０ １ ７Ｎｏｖ
；

３ ７
（

ｌ １

）
： ２０ ８ ７ －２ １ ０ １ ．

［
３ ３

］
孙惠文 ． 剪切力介导血管 内 皮细胞表达基质金属蛋 白酶 ９ 及其信号转导通路

的研宄 ［
Ｄ

］
． 山 东大学 ，

２００ ７ ．

［
３ ４

］
Ｚｈ ｕＬ

，
Ｙａｎ

ｇ
Ｈ

，
Ｃ ｈａｏＹ

，ｅｔａ ｌ ．Ａｋｔ
ｐｈｏ ｓ

ｐ
ｈｏ ｒ

ｙ
ｌ ａ ｔ ｉｏｎｒｅｇｕ

ｌ ａ ｔｅｄｂ
ｙ

ＩＫＫ ｅ ｉｎｒｅ ｓｐ
ｏｎ ｓｅ

ｔｏ ｌｏｗｓｈｅａｒｓ ｔ ｒｅ ｓ ｓ ｌ ｅａｄ ｓｔｏｅｎｄｏ ｔｈｅ ｌ ｉａ ｌ ｉｎｆ ｌ ａｍｍａ ｔ ｉ ｏｎｖ ｉ ａａｃ ｔ ｉ ｖ ａｔ ｉｎ
ｇ

ＩＲＦ ３ ．Ｃ ｅ ｌ ｌＳ ｉｇｎａ ｌ ．

４２



愈心 痛 胶囊 干预 穩定 性冠心病血 小板功 能 的 临 床研 究和机制探讨

２０２ １Ａｐ ｒ
；８０ ： １ ０９９００ ．

［
３ ５

］
陈岱琳 ． 剪应力作用 下整合素 ＬＦＡ ＿

１ 的激活
［
Ｄ

］
．华南理工大学 ，

２ ０ １ ７ ．

［
３ ６

］
吴孟津 ，

危 当恒
，
王贵学 ，等 ． 低剪切应力促进基质细胞衍生因子 １ 在动脉粥样

硬化斑块中表达
［
Ｊ

］
． 中 国动脉硬化杂志 ，

２ ００６
（

１ ２
）

： １ ０２ ８ －

； １ ０ ３ ０＋ １ ０４ ８ ．

［
３ ７

］
ＲｕｚｅＡ

，Ｚｈ ａｏＹ，Ｌ ｉＨ
，ｅ ｔａ ｌ ．Ｌｏｗｓｈ ｅａ ｒｓｔｒｅｓ ｓｕｐｒｅｇｕ ｌａｔｅ ｓｔｈ ｅｅｘｐｒｅ ｓ ｓ ｉ ｏｎｏｆ

ｆｒａｃ ｔａ ｌｋ ｉ ｎ ｅｔｈｒｏｕｇｈｔｈ ｅａｃ ｔ ｉ ｖａｔ ｉ ｏｎｏｆｍ ｉ ｔｏｇｅｎ
－

ａｃ ｔ ｉ ｖ ａｔｅｄ
ｐ ｒｏ ｔｅ ｉｎｋ ｉｎａｓｅ ｓ ｉｎｅｎｄｏ ｔｈ ｅ ｌ ｉ ａ ｌ

ｃｅ ｌ ｌ ｓ ．Ｂ ｌ ｏｏｄＣ ｏａｇｕ ｌＦ ｉｂ ｒ ｉ ｎｏ ｌ

ｙ ｓ ｉ ｓ ．２０ １ ８Ｊｕｎ
；

２９
（
４

）
： ３ ６ １

－

３ ６ ８ ．

［
３ ８

］
赵
一

蔚 ． 剪切应力作用强度及时间对 内皮细胞 ＣＸ ３ＣＲ １ 表达水平的影响 ［
Ｄ

］
．

新疆医科大学
，

２０ １ ７ ．

［
３ ９

］黎宝留 （ Ｌｅ Ｂａｏ Ｌｕｕ ） ． 当 归补血汤保护血管 内 皮改善剪切力复合高脂 Ａ ｓ 兔

模型 的作用机制
［
Ｄ

］
．广州 中 医药大学 ，

２０ １ ８ ．

［
４０

］ 

ＹａｎｇＨ ，
ＺｈｕＬ

，ＧｕＹ
，

ｅｔａ ｌ ．Ｂ ｅ ｒｂｅ ｒ ｉ ｎｅ ｉｎｈ ｉｂ ｉ ｔｓ ｌ ｏｗｓｈｅａｒｓ ｔｒｅ ｓ ｓ
－

ｉｎｄｕ ｃｅｄ

ｇ ｌｙｃｏｃａ ｌｙｘｄｅｇ
ｒａｄａｔ ｉｏｎｖ ｉ ａｍｏｄｕ ｌａｔ ｉｎｇＡＭＰＫａｎｄｐ４ ７ｐ

ｈｏｘ／Ｈ
ｙａ

ｌ２ｓ ｉ

ｇｎａ ｌ

ｐａｔｈｗａｙ ．

Ｅｕ ｒＪＰｈａｒｍａｃｏ ｌ ．２ ０ １ ９Ａｕ
ｇ

５
；８ ５６ ： １ ７２４ １ ３ ．

［
４ １

］ 

Ｗａｎｇ
Ｚ

，ＺｈａｎｇＪ ，Ｌ ｉＢ
，ｅｔａ ｌ ．Ｒｅ ｓｖｅｒａ ｔｒｏ ｌａｍｅ ｌ ｉｏｒａ ｔｅ ｓ ｌｏｗｓｈｅａｒｓ ｔｒｅ ｓ ｓ

－

ｉｎｄｕ ｃｅｄ

ｏｘ ｉｄａ ｔ ｉ ｖｅｓｔｒｅ ｓ ｓｂｙ
ｓｕｐｐｒｅ ｓ ｓ ｉｎｇ

ＥＲＫ７ｅＮＯ Ｓ －Ｔｈ ｒ４９ ５ ｉｎｅｎｄｏｔｈ ｅ ｌ ｉａ ｌｃ ｅ ｌ ｌ ｓ ．Ｍｏ ｌＭｅｄＲｅｐ ．

２０ １ ４Ｏｃｔ
； 

１ ０
（
４

）
：  １ ９６４ －７２ ．

［
４２

］
郝亚梦 ． Ｈ

＿

２Ｓ 对低剪切力 下 ＨＵＶＥＣ ｓ 内 皮 间质转化的影响及机制研宄 ［
Ｄ

］
．

南华大学 ，
２ ０ １ ９ ．

［
４ ３

］
张凯 ， 刘峰涛 ， 刘亚密 ， 等 ．苦瓜蛋 白 对低剪切应力 下 ａｐｏＥ

？

（

－

／
－

）小 鼠 内 皮 －

间充质转化的影响 ［
Ｊ

］
． 中 国病理生理杂志 ，

２０２ １
，
３ ７

（
０ ３

）
：４４ ３ －４４９ ．

［
４４

］
唐蕙 ？ 硫化氢拮抗低剪 切应力致 ＨＵＶＥＣ ｓ 自 噬 障碍及其机制

［
Ｄ

］
． 南华大

学
，

２０ １ ６ ＿

［
４ ５

］
龚 勇 珍

，
姚海 伦 ， 孙 少 卫 ， 等 ． ＳＲＥＢ Ｐ －

１ ／ 小 凹 蛋 白 １ 介 导 烟 酸 姜 黄 素 酯 对

Ａ
ｐｏ
Ｅ￣

（

－

／
－

） 小 鼠 的 抗 动 脉 粥 样 硬 化 作 用 切 ． 中 国 动 脉 硬 化 杂

志
，

２ ０ １ ４ ．２２
（
１ ２

）
：  １ １ ８ ９ －

１ １ ９４ ．

［
４ ６

］
刘静 ，

王媚媚 ，刘录 山
，
等 ． 烟酸姜黄素酯对低剪切应力诱导人脐静脉 内 皮细胞

凋亡的影响及相关机制
［
Ｊ

］
． 中 国临床药理学与治疗学 ，

２０ １ ８
，

２ ３
（
０ ８

）
： ８５ ５

－

８６ １ ．

［
４ ７

］
Ｍ ｅｙｅ ｒＤ ｏ ｓＳａｎｔｏ ｓＳ

，Ｂ ｌ ａｎｋｅｎｂａｃｈＫ
，Ｓ ｃｈｏ ｌ ｉ ｃｈＫ

，ｅｔａ ｌ ．Ｐ ｌ ａ ｔｅ ｌ ｅ ｔ ｓｆｒｏｍｆｌｏｗ ｉｎ
ｇ

ｂ ｌｏｏｄａｔｔａｃｈｔｏｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍ ａｔｏｒｙｃｈｅｍ ｏ ｋ ｉｎｅＣＸＣＬ １ ６ｅｘｐｒｅ ｓ ｓｅｄ ｉｎｔｈｅｅｎｄｏｔｈｅ ｌ ｉ ｕｍ

４３





中 国 中 医科学 院二〇二〇级博士研 究生 学位论文


ｏｆ ｔｈｅｈｕｍ ａｎｖｅ ｓ ｓｅ ｌｗａ ｌ ｌ ．Ｔｈ ｒｏｍｂＨ ａｅｍ ｏ ｓ ｔ ．２０ １ ５Ａｕ
ｇ ；

ｌ １ ４
（
２

）
： ２９ ７

－

３ １ ２ ．

［
４ ８

］
Ｎｏ ｒｄ ｉｎ

ｇ
ＨＭ

，Ｓ ｅ ｉｚｅ ｒＰ
，Ｌａｎｇｅ ｒＨＦ ．Ｐ ｌ ａｔｅ ｌ ｅ ｔｓ ｉ ｎ ｉ ｎ ｆｌａｍｍａｔ ｉｏｎａｎｄａ ｔｈｅ ｒｏｇ

ｅｎｅ ｓ ｉ ｓ ．

Ｆ ｒｏｎｔＩｍｍ ｕｎｏ ｌ ．２ ０ １ ５Ｍａｒ６
；
６ ： ９ ８ ．

［
４９

］
王琼 ． 血清 Ｐ －选择素 、 Ｐ ＩＧＦ 、ＭＭＰ －９ 在急性冠脉综合征患者中 的临床意义 ［

Ｄ
］

．

新疆医科大学 ，
２０ １ ５ ．

［
５ ０

］ 渠晶 ． 体 内 活化血小板表达 ＣＤ４ ０Ｌ 及其对 内 皮细胞表达炎性因子的影响 ［
Ｄ

］

．

山 东大学 ，
２０ １ ４ ．

［
５ １

］
Ａ ｏｋ ｉＳ

，Ｏ ｓａｄａＭ
，ＫａｎｅｋｏＭ

，ｅｔａ ｌ ．Ｆ ｌｕ ｉｄｓｈｅａｒｓ ｔｒｅ ｓ ｓｅｎｈａｎｃｅ ｓｔｈｅ

ｓｐｈ ｉ ｎ
ｇ
ｏ ｓ ｉｎｅ  １ 

－

ｐ
ｈｏ ｓｐｈａ ｔｅｒｅ ｓ
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ｎ ｓｅ ｓ ｉｎｃ ｅ ｌ ｌ

－

ｃｅ ｌ ｌ ｉｎｔｅ ｒａｃ ｔ ｉｏｎ ｓｂｅ ｔｗｅｅｎｐ
ｌａｔｅ ｌ ｅ ｔｓａｎｄ

ｅｎｄｏｔｈｅ ｌ ｉ ａ ｌｃ ｅ ｌ ｌ ｓ
［
Ｊ
］

．Ｂ ｉｏ ｃｈｅｍＢ ｉｏｐｈｙ ｓＲｅ ｓＣ ｏｍｍｕｎ
，
２ ００７

，

３ ５ ８
（
４

）
： １ ０ ５ ４ －

１ ０ ５ ７ ．

［
５ ２

］ 

Ｔ ｉａｎＪ
，
Ｗｅｎｇ

Ｙ
，
Ｓ ｕｎＲ

，

ｅ ｔａ ｌ ．Ｃ ｏｎｔｒａｓ ｔ
－

ｅｎｈａｎｃｅｄｕ ｌ ｔ ｒａ ｓ ｏｕｎ ｄｍｏ ｌ ｅｃｕ ｌ ａｒ ｉｍａｇ ｉｎｇ
ｏ ｆ

ａｃ ｔ ｉｖ ａ ｔｅｄ
ｐ
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ｉｃ ｒｏｂｕｂｂ ｌ ｅ ｓｂｅａｒ ｉｎｇ

ｔｈｅｖｏｎＷ ｉ ｌ ｌｅｂ ｒａｎｄｆａｃｔｏ ｒ Ａ ｌｄｏｍａ ｉｎ ．Ｅｘｐ
ＴｈｅｒＭｅｄ ．２０２ １Ｊｕ ｌ

；
２２

（
ｌ
）

： ７２ １ ．

［
５ ３

］
Ｊ ｉ ａｎ

ｇＰ，ＬａｎＹ ；ＬｕｏＪ
，ｅ ｔａ ｌ ．Ｒａｐａｍｙｃ

ｉ ｎｐ ｒｏｍｏ ｔｅｄｔｈｒｏｍｂｏ ｓ ｉ ｓａｎｄｐ
ｌ ａｔｅ ｌ ｅ ｔ

ａｄｈｅｓ ｉ ｏｎｔｏｅｎｄｏｔｈ ｅ ｌ ｉ ａ ｌｃｅ ｌ ｌ ｓｂｙ
ｉｎｄｕｃ ｉｎ

ｇ
ｍｅｍｂ ｒａｎ ｅｒｅｍ ｏｄ ｅ ｌ ｉｎｇ

．ＢＭＣＣ ｅ ｌ ｌＢ ｉ ｏ ｌ ．

２０ １ ４Ｆｅｂ２４
；１ ５ ： ７ ．

［
５ ４

］Ｔｏｒ ｉ ｓ ｕＴ
，

Ｔｏ ｒ ｉ ｓｕＫ
，ＬｅｅＩＨ

，ｅｔａ ｌ ．Ａｕｔｏｐ
ｈａｇｙｒｅ

ｇ
ｕ ｌ ａｔｅ ｓｅｎｄｏｔｈｅ ｌ ｉ ａ ｌｃｅ ｌ ｌ

ｐｒｏｃｅ ｓ ｓ ｉｎ
ｇ ，ｍ ａｔｕｒａｔ ｉｏｎａｎｄｓｅｃ ｒｅ ｔ ｉｏｎｏｆｖｏｎＷ ｉ ｌ ｌ ｅｂｒａｎｄｆａｃ ｔｏｒ ．ＮａｔＭ ｅｄ ．２ ０ １ ３

Ｏ ｃ ｔ
；

１ ９
（

１ ０
）

： １ ２ ８ １
－

７ ．

［
５ ５

］ 

Ｍｅｙｅ ｒＤｏ ｓＳａｎ ｔｏ ｓＳ
，Ｂ ｌ ａｎｋｅｎｂａｃｈＫ

，Ｓ ｃｈｏ ｌ ｉ ｃｈＫ
，ｅ ｔａ ｌ ．Ｐ ｌ ａｔｅ ｌｅ ｔｓｆｒｏｍｆｌｏｗ ｉｎ

ｇ

ｂ ｌ ｏｏｄａｔｔａｃｈｔｏｔｈｅ ｉｎｆｌ ａｍｍａｔｏ ｒｙｃ
ｈ ｅｍｏｋ ｉｎｅＣＸＣＬ １ ６ｅｘｐｒｅ ｓ ｓｅｄ ｉｎｔｈｅｅｎｄｏ ｔｈｅ ｌ ｉｕｍ
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Ｊ
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［
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郁金醇提取物对过氧化氢诱导 的人脐静脉 内 皮细

胞氧化应激损伤的保护作用
［
Ｊ
］

． 中 国实验方剂学杂志 ，
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［
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Ｊ

］
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２００ ８

（
０３

）
：２４４ －２４ ５ ？

［
１ １ ８
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块的作用机制研宄 ［
Ｄ

］
． 中 国 中 医科学院

，
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

前 言

动脉粥样硬化 （
Ａ ｔｈ ｅｒｏ ｓｃ ｌ ｅ ｒｏ ｓ ｉ ｓ

，
Ａ Ｓ

）是
一

种 以免疫炎性细胞浸润 和脂质沉积

于血管壁为特征的慢性炎症性病理变化 ［

１

】

。 随着我国人 口 老龄化的进展 ， 由 Ａ Ｓ

引 发的稳定性冠心病 、 急性冠脉综合征和脑卒中等心脑血管疾病的发病率和致死

率逐年升高 。 Ａ Ｓ 的发病风险因 素复杂多样 、 难 以控制 ， 因此 ， 深入探索 Ａ Ｓ 的

发病机制 ， 并积极探求针对 Ａ Ｓ 始动环节的治疗策略将对延缓甚至抑制 ＡＳ 的发

生发展至关重要 。 多年来我国学者 围绕 Ａ Ｓ 机制 ， 在 内 皮损伤 、 炎症反应 、 氧化

应激 、 泡沬细胞形成和脂质沉积等方面取得了重大突破 ， 然而 ， 始终没有攻克抑

制 Ａ Ｓ 的初始发生这
一

技术难题 。 近年来越来越多学者关注到机械力学对 ＡＳ 形

成的影响 。 血流剪切应力是机械力学的重要组成部分 ， 它是血液流动时与血管壁

摩擦产生的
一

种切 向应力 ｔ
２

］

。 剪切应力与血管的发育 、 功能 以及血管相关疾病的

发生有关 。 正常剪切应力 （ ５
￣２ ５ ｄｙｎｅ ／ｃｍ

２
） 和高剪切应力 （ ＞２ ５ ｄ

ｙｎｅ
／ｃｍ

２
） 能维

持血管 内 皮细胞机构和功能的完整发挥抗 ＡＳ 作用 ， 而低剪切应力 （ ＜ ５ｄｙｎｅ／ｃｍ
２
）

则会导致 内 皮结构受损 ， 引 起 内 皮功能障碍 ， 从而启动并促进 Ａ Ｓ 的发生发展 ［
３

］

。

低剪切应力 （ Ｌｏｗｓｈｅａｒｓｔｒｅｓ ｓ
，
ＬＳ Ｓ ） 通常见于动脉的分支处 、 狭窄部位 以及冠状

动脉 的弯 曲段 ， 因而这些部位也是形成 Ａ Ｓ 斑块的常见区域Ｗ
。 现有研宄表 明 ＬＳ Ｓ

介导 Ａ Ｓ 发生发展 的机制可能与 内皮炎症 、 内皮间质转化和 内 皮细胞 自 噬等有关

【
５

＿

７
】

， 然而 ＬＳ Ｓ 介导 内皮细胞损伤后 引 起血小板与 内皮细胞相互作用 的机制 尚未

完全阐 明 。

ＬＳ Ｓ 是导致血小板－ 内皮黏附进而启动 Ａ Ｓ 发生的重要原因 。 ＬＳ Ｓ 可引 起 内 皮

细胞损伤 ， 增加血小板活化分子和黏附分子的表达 ， 进而诱导血小板与 内 皮细胞

黏附 。 Ｍ ｅｙｅ ｒ 等⑷研宄发现 ， 在 ＬＳＳ 状态下 ， 固定的 内 皮趋化因子 ＣＸＣ 基序配

体 １ ６（ Ｃｈ ｅｍ ｏｋ ｉｎ ｅ ＣＸＣ ｍｏｔ ｉ ｆ ｌ ｉｇａｎｄ ｌ ６ ，ＣＸＣＬ １ ６ ） 从流动 的血液中捕获血小板 ，

并可促进家族趋化因子受体 ６（ Ｃｈｅｍ ｏｋ ｉｎｅ ＣＸＣ ｒｅｃｅｐｔｏ ｒ ６ ，ＣＸＣＲ６ ） 依赖的血

小板在 内 皮细胞上的黏附 。 此外 ， Ｍｅｚａ 等 ［
９

］亦发现 Ｌ ＳＳ 引 起血小板与 ＰＥＣＡＭ－

１

共定位于 内 皮细胞交界处 ， 当 内 皮细胞表达 ＰＥＣＡＭ－

１ 被抑制时 ， ＬＳ Ｓ 引 起的血

小板－ 内 皮细胞黏附作用显著降低 。 以上研宄均说明 Ｌ Ｓ Ｓ 是导致血小板－ 内 皮黏附

的关键因素之
一

。 此外 ， Ｔ ｉ ａｎ 等 ［
１ Ｑ

］证实在 ＡｐｏＥ
－Ａ
小 鼠 中血小板 － 内皮的黏附作用

严格早于 明显动脉粥样硬化病变的发生 ， 且 即使在完全没有早期血管改变的情况

５ １
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

下 ， 黏附在颈动脉 内 皮上的血小板数量也随着年龄的增长而不断增加 ， 说明血小

板与 内 皮的黏附作用 是 ＡＳ 的始动环节 。 在黏附过程中 ， 血小板被激活并释放促

炎细胞因 子和趋化 因子 （ 如 ＩＬ －

ｉ

ｐ或 ＲＡＮＴＥＳ ） ， 并在膜表面表达 ＣＤ４０ 配体

（ ＣＤ４０Ｌ ） ， 继而导致单核细胞的 聚集和跨 内 皮单层 向 内膜的转移 ， 从而启动

Ａ Ｓ 的发生 。

稳定性冠心病属于 中 医学
“

胸瘦
”

范畴 ， 《金匿要略 ？ 胸癖心痛短气病脉证

治 》 云 ：

“

阳微阴 弦 ， 即胸痹而痛 ， 所 以然者 ， 责其极虚也……所以胸痹 、 心痛

者 ， 以其阴弦故也
”

， 且 《诸病源候论 ？ 胸痹候 》 云 ：

“

胸痹之候 ， 因虚而发
”

，

可见胸痹的病机总 归 阳微阴 弦 ， 即胸 中 阳气虚损为本 ， 瘀血 、 痰浊等阴邪 内停为

标 。 愈心痛胶囊正是针对冠心病气虚血瘀证而设的时方 ， 由红参 、 三七和延胡索

三味 中药组成 。 红参甘温能补益胸 中元气 ， 三七化瘀生新 ， 延胡索活血止痛 ， 与

三七相伍能增强化瘀止痛之功 。 三药相合 ， 共奏益气活血 ， 通脉止痛之功 。 既往

临床研宄证实愈心痛胶囊能够显著改善心绞痛 ， 增加红细胞的变形能力 ， 降低红

细胞聚集指数 以及血液黏度 ， 从而全面改善血液流变学异常 ， 改善心肌供氧 ［
１ １

］

。

临床前动物试验结果证实愈心痛胶囊可减轻冠状动脉左前降支结扎犬 的心肌缺

血程度和范围 ， 减小心肌梗死面积 ， 增加麻醉犬冠状动脉血流量 ， 且能降低大 鼠

血液黏度 ， 抑制血小板黏附 ［

１ ２
］

。 人参皂苷和三七总皂苷分别是红参和三七的主要

活性成分 ， 最新实验研宄发现含药人参皂苷 Ｒ
ｇ

ｌ 和三七皂苷 Ｒ １ 的复方丹参方能

降低 ＬＳ Ｓ 诱导 的血管 内 皮细胞功能障碍 ， 从而减轻 ＡＳ ［

１ ３
］

。 此外 ， 人参皂苷 Ｒ
ｇ

ｌ

能通过抑制 ＭＡＰＫ 通路抑制 ＬＳ Ｓ 诱导 的炎症反应 １

１ ４
］

。

综上所述 ， 愈心痛胶囊对冠心病患者的临床疗效确切 ， 且其有效活性成分能

通过改善血流剪切应力 ， 减轻 内皮细胞损伤 ， 从而减轻 Ａ Ｓ ， 但是愈心痛胶囊调

控 ＬＳ Ｓ 抑制 Ａ Ｓ 形成的具体机制仍不 明确 ， 因此 ， 本研究拟 以血小板为核心 ， 通

过临床研宄与体 内 、 体外实验研宄的有机结合 ， 系统阐述愈心痛胶囊对血小板功

能的影响 以及愈心痛胶囊调控 ＬＳ Ｓ 诱导的血小板 － 内 皮黏附的作用机制 ， 从而阐

明愈心痛胶囊治疗 Ａ Ｓ 可能的作用机制 ， 为临床 以抗血小板为核心 的动脉粥样硬

化防治提供新的理论支持 ， 为方药的改 良和二次开发提供新思路 。

５２
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第一章 愈心痛胶囊改善稳定性冠心病患者血小板功能的多中心 、 随

机 、 双盲 、 安慰剂对照的临床研宄

根据 《 中 国心血管健康与疾病 ２０２ １ 》 ， 冠心病在我国 的患病率和死亡率仍居

高不下 ， 目 前患病总人数 己超过 １ １ ０ ０ 万 ［
１ ５

］

， 给国家造成 了严重的经济负担 ， 因

此 ， 积极防治冠心病仍是心血管领域的 当务之急 。 稳定性冠心病 （ Ｓ ｔａｂ ｌ ｅｃｏ ｒｏｎａ ｒｙ

ａｒｔｅ ｒｙ
ｄ ｉ ｓｅａ ｓｅ

，ＳＣＡＤ ） 是冠心病的主要类型 ， 积极的抗血小板治疗是 ＳＣＡＤ 治疗

的基石 ， 能降低其发生心肌梗死和死亡的风险 。 西医抗血小板药物能有效抑制血

小板活化 ， 显著改善 ＳＣＡＤ 患者的预后 ， 但仍存在剂量依赖性 出血 、 药物抵抗 、

胃肠道不 良反应等无法克服的副 作用 ， 且 即使严格按照指南推荐规范服用抗血小

板药 ， ＳＣＡＤ 患者 １ 年 内仍约 １ ０％左右的患者发生心血管事件 ［
１ ６

］

， 这可能与血小

板高反应性密切相关 。 中药联合抗血小板药治疗 ＳＣＡＤ 能否进
一

步降低血小板

高反应性 ， 同时不增加 出血风险 ， 是冠心病治疗领域普遍关注的重大问题 。

愈 心痛胶囊是陈可冀院士 团 队研发的用 于治疗冠心病 的益气活血代表性方

药 ， 由 延胡索 、 红参 、 三七组成 ， 具有益气活血 、 通脉止痛的功效 。 既往临床研

宄证实愈心痛胶囊能降低血液黏度 ， 降低红细胞聚集指数 ， 增加红细胞的变形能

力 ， 从而全面改善血液流变学异常 ［
１ １

】

， 但其能否改善血小板功能 尚缺少研宄 。 因

此 ， 本研究通过多 中心 、 随机 、 双盲 、 安慰剂对照 的临床试验 ， 以血小板聚集率

和血栓弹力 图为主要疗效指标 ， 进
一

步 明确愈心痛胶囊对血小板功能的有效性和

安全性 ， 为愈心痛胶囊的推广应用提供循证依据 。 根据既往研究结果 ， 计算得到

本次研究样本量为 ８ ０ 例 ， 采用 中心分层 、 区组随机方法 ， 以 中心为分层因素 ，

在各 中 心 内进行区组随机化 ， 随机分为愈心痛胶囊试验组和愈心痛胶囊模拟剂对

照组 ， 连续服药 １ ２ 周 。 主要疗效指标为 ＡＡ 和 ＡＤＰ 诱导 的血小板聚集率 ， 常规

血栓弹力 图 、 ＡＡ 诱导 的血栓弹力 图 和 ＡＤＰ 诱导 的血栓弹力 图 ； 次要疗效指标

为气虚血瘀证证候评分 ； 安全性指标为血常规 、 尿常规 、 肝功能 、 肾功能 、 凝血

常规 、 生命体征 、 心 电 图检查 。

５３
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研宄方案

１ 伦理与注册

本研宄 己通过伦理审查并获得批件 （批件号 ： 中 国 中 医科学院西苑医院医学

伦理委员会 ２０ ２０ＸＬＡ ０４ １

－

１ ） 。 本研宄伦理遵循 国 家人体试验委员会制订的伦理

学标准及赫尔辛基宣言 （ ２０ １ ３ 年修订版 ） ， 且 己在 中 国临床试验注册 中 心完成

注册 （注册号 ： Ｃｈ ｉＣＴＲ２００００４ １ ２９ ３ ） 。

２ 研宄设计

２ ． １ 总体设计

采用 多 中心 、 随机 、 双盲 、 安慰剂对照的临床研宄设计方法 。 本试验设置筛

选期 ７ 天 ， 治疗期 １ ２ 周 ， 分别于第 －７
￣

０ 天 、 第 ８ 周末 ± ３ 天和第 １ ２ 周末 ± ３ 天

进行访视 １ ， 访视 ２ 和访视 ３ 。

２ ．２ 病例来源

纳入 ２０２ １ 年 ３ 月 至 ２ ０２ １ 年 １ １ 月 就诊于首都医科大学附属北京安贞医院 、

北京 中 医药大学东直 门 医院 以及广州 医科大学第三附属医院符合试验标准的稳

定性冠心病且 中 医辨证为气虚血瘀的患者作为病例入组来源 。

２ ．３ 随机分组方法

采用 区组随机方法 ， 在各 中 心 内进行区组随机化 ， 随机表 由不参与本试验统

计分析的统计师使用 ＳＡＳ 统计软件按分层因素和分组 比例产生 。 区组个数 、 区

组长度 、 随机初值种子参数等作为保密数据与随机表
一

起密封在不透光的文件袋

中 ， 作为
一

级盲底 。

２ ．４ 盲法

研宄采用盲法操作和盲法评价 ， 即采用双盲 、 单模拟技术 。 双盲 即研究者方

（ 对受试者进行筛选的人员 、 终点评价人员 以及对方案依从性进行评价的人员 、

与临床有关的课题承担单位人 员等 ） 和受试者方 （ 或其家属 、 监护人或陪护人员

等 ） 对处理分组均应处于
“

盲态
”

。 单模拟技术是指仅需制备
一

种与试验药物所

对应 的安慰剂 ， 该安慰剂与试验药物 的感观 （ 剂型 、 形状 、 颜色 、 质地 ） 、 气味 、

用法用量完全
一

致 ， 但不含试验药物的活性成分 。

５４
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２ ． ５ 对照

本次试验采用安慰剂对照 ， 同时为保证受试者安全性 ， 试验过程中受试者均

可使用 以下药物作为基础治疗用药 ： 缓解症状 （ 硝酸酯类药物 ） 、 抗缺血 （
Ｐ受

体阻滞剂 、 钙离子拮抗剂 ） 、 抗血小板 （ 阿司 匹林或氯吡格雷 ） 、 降脂 （他汀类 ）

药物等 。

２ ．６ 样本量估计

样本量计算采用 ＰＡＳ Ｓ １ ５ 软件 。 具体计算公式如下 ：

？
！

－

［

卜
了

丨

－

叫
‘

＝

其 中 ， ｎ 代表每组样本量 ， 〇为试验组和对照组的标准差 ， Ｓ为优效性界值 ，

ａ为第
一

类错误 ，

ｐ为第二类错误 ， ｃ 为两组样本量的 比值 。 （吴圣贤 、 王成祥等 ，

临床研宄样本含量估算 ， 人民卫生 出版社 ） 。

本研究 以
“

血小板聚集率
”

为主要疗效指标进行样本量估计 。 参考 己有的研

宄文献 预估治疗前后愈心痛胶囊试验组和安慰剂对照组的血小板聚集率变化

的差值为 ２％ 。 两组血小板聚集率的组间差异有统计学意义 ， 且愈心痛胶囊组的

变化值大于安慰剂组 ， 即认为优效性成立 。 基于优效性设计 ， 设定检验水准 （ｘ
＝

〇 ． 〇 ５

（双侧 ） ， 检验效能 １
－

Ｐ
＝
９０％ ， 则 ｕｗ

＝

１ ． ６４ ，１１卜
卩

＝

１ ．２ ８ ， 两组样本量比值 １ ： １ ，

优效性界值 （ ５ ） 为 计算可得每组需要 ３ ４ 例受试者 ， 两组共需要 ６８ 例

患者 ， 同时考虑 １ ５％的脱落率 ， 总共需要分配 ８０ 例患者 ， 以达到进行疗效分析

所需的患者数量 。

３ 研宄对象

３ ． １ 诊断标准

３ ．１ ．１ 西医诊断标准

参考中华医学会心血管病学分会介入心脏病学组 、 中华医学会心血管病学分

会动脉粥样硬化与冠心病学组 、 中 国 医师协会心血管 内科医师分会血栓防治专业

委员会 、 中华心血管病杂志编辑委员会公布的 《稳定性冠心病诊断与治疗指南 》

［
２ ０

］

〇

３ ．１ ． ２ 中 医诊断标准

５５
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参考 《 中药新药临床研宂指导原则 》 制定气虚血瘀证诊断标准 。

主症 ： 胸痛 、 胸闷 ；

次症 ： 心悸 、 气短 、 神疲乏力 、 唇色紫暗 ；

舌脉象 ： 舌淡紫或紫暗 ， 脉细弱或涩 。

主症为必备 ， 次症具备 １ 项 以上 ， 结合舌脉象 ， 可辨证为气虚血癌证 。

３ ．２ 纳入标准

（ １ ） １ ８ 周 岁 ＜年龄＜ ７ ５ 周 岁 ；

（ ２ ） 符合稳定性冠心病诊断标准 ， 冠状动脉造影或冠状动脉 ＣＴ 血管成像

证实冠状动脉狭窄２ ５０％ ， 或急性冠脉综合征患者经皮冠状动脉介入治疗 （ ＰＣ Ｉ ）

术后病情稳定之３ 个 月 ， 或表现为劳力性心绞痛 ， 或有陈 旧 心梗病史 ， 或临床诊

断心衰 （包括射血分数保留心衰 ） ；

（ ３ ） 中 医辨证符合气虚血瘀证 ；

（ ４ ） 自 愿签署书面知情 同意 。

３ ．３ 排除标准

凡符合下列任何
一

项者 ， 均被排除 ：

（ １ ） 左主干 （ ５ 段 ） 病变２５０％或左前降支近段 （ ６ 段 ） 直径狭窄＞７０％者 ；

（ ２ ） 合并严重主动脉狭窄 、 急性主动脉夹层 、 急性心肌炎或心包炎 、 动脉

瘤 、 重度肺动脉高压 、 急性肺栓塞 、 肺梗死 、 肺大疱 、 肺气肿 、 呼吸衰竭等心肺

疾病 ， 或严重心力衰竭 （ 心功能ｎｉ级及 以上 ）
；

（ ３ ） 合并急性脑血管病者 ；

（ ４ ） 合并高血压控制不 良 （ 收缩压３ ６０ｍｍＨｇ 且舒张压Ｓ ｌ ＯＯｍｍＨ
ｇ

）
；

（ ５ ） 合并未控制 的伴有临床症状或血流动力学障碍的心律失常 ；

（ ６ ） 合并肝 、 肾 、 造血系统等严重原发性疾病 、 急性感染性疾病 、 精神病

者 ， 或合并其他疾病不适合进行心肺运动试验者 ；

Ｃ ７ ） 妊娠 、 计划妊娠或哺乳期妇女 ；

（ ８ ） 近 ４ 周 内 做过头颅及胸腹部大手术及有 出血倾向者 ；

Ｃ ９ ） 近 １ 个月 内 参加其它临床试验者 ；

（ １ ０ ） 对试验药物或其所含成分过敏者 ；

（ １ １ ） 中 医辨证为非气虚血瘀证 ；

５６
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（ １ ２ ） 研宄者认为存在不适合参加本试验的其它情况 。

３ ． ４ 剔除标准

（ １ ） 研宂开始后发现受试者不符合病例纳入标准或符合排除标准 ， 即本不

应当进行随机化入组的病例 。

（ ２ ） 在随机化之后没有记录任何数据 。

（ ３ ） 使用 了禁用 的药物 以致有效性和安全性无法判定的病例 。

３ ． ５ 脱落标准

所有填写 了 知情同意书并筛选合格进入研宄的受试者 ， 无论何时何因退 出 ，

没有完成方案所规定的观察周期的受试者 ， 均作为脱落病例 。 脱落的病例应说明

原因 ， 同时保留研宄病历备查 。

（ １ ） 脱落的原因可能有如下方面 ：

①受试者依从性差 ， 中途 自 行退出试验 。

②观察 中 自 然脱离 、 失访者 ， 包括治疗有效但不能完成整个疗程 ， 以致临床

资料不全等影响疗效和安全性判断者 。

（ ２ ） 脱落病例 的处理

①受试者因各种原因退 出 本试验 ， 研究者需与受试者沟通 ， 在其决定退 出试

验当天提前完成本应下次进行 的访视 内容 。

②若受试者拒绝进行相关访视 ， 以受试者退 出前最后
一

次相关信息作为提前

终止访视的信息 ， 进行安全性和有效性的评价 。 对于提前退 出 的受试者 ， 研宄者

应尽可能详细的记录其退 出 的原因 ， 并记录在 ＣＲＦ 中 。

４ 研宄方法

４ ．１ 试验药品

４ ．１ ．１ 药品来源

试验药 品 ： 愈心痛胶囊 、 愈心痛胶囊模拟剂 ， 由大连胜光药业集团股份有限

公司生产 ， 试验期间 由 中 国 中 医科学院西苑医院统
一

提供给受试者 。

４ ．１ ．２ 药物基本信息

试验药 ： 愈心痛胶囊 ， 规格 ０ ． ３ ３ｇ／粒 ， 生产批号 ： 以实际情况为准 ， 有效期

至 ： 以实际情况为准 ， 生产企业 ： 大连胜光药业集团股份有限公司 。

５７





中 国 中 医科学 院二〇二〇级博士研 究 生 学位论 文


对照药 ： 愈心痛胶囊模拟剂 ， 生产批号 ： 以实际情况为准 ， 有效期 ： 以实际

情况为准 ， 生产企业 ： 大连胜光药业集团股份有限公 司 。

４ ．２ 给药方案

试验组 ： 常规西医治疗基础上 ＋愈心痛胶囊 ， ４ 粒 ／次 ， ３ 次／ 日 ； 使用 １ ２ 周 。

对照组 ： 常规西医治疗基础上＋愈心痛胶囊模拟剂 ， ４ 粒 ／次 ， ３ 次 ／ 日 ； 使用

１ ２ 周 。

基础治疗 ： 根据 ２０ １ ８ 年 中华医学会发布的 《稳定性冠心病诊断与治疗指南 》 ，

西医常规治疗用药作为基础治疗用药 ， 包括缓解症状 （ 硝酸酯类药物 ） 、 抗缺血

（
Ｐ受体阻滞剂 、 钙离子拮抗剂 ） 、 抗血小板 （ 阿司 匹林或氯吡格雷 ） 、 降脂 （他

汀类 ） 药物等 。

４ ． ３ 研究期间禁止的合并用药及治疗

（ １ ） 研宄期间禁止使用 具有活血化瘀功效的 中药 （ 包括 口 服制剂 、 汤剂 、

注射剂 、 中药代茶饮等 ） ， 如复方丹参片 、 脑得生片 、 复方血栓通胶囊 、 消栓通

络胶囊 、 血府逐瘀胶囊等 ；
（ ２ ） 研究期 间禁止使用 未上市的药物或者其他临床

试验用药物 。

４ ． ４ 观测指标

（ １ ） 主要疗效指标 ： 治疗 丨 ２ 周末 ＡＡ 和 ＡＤＰ 诱导 的血小板聚集率 ；
ＡＡ 和

ＡＤＰ 诱导 的血栓弹力 图 ： 凝血时间 （ Ｒ ） 、 血凝块形成时间 （ Ｋ ） 、 纤维蛋 白功

能 （ Ａｎ
ｇ

ｌ ｅ ） 、 血栓最大弹力度 （ ＭＡ ） 、 凝血幅度下 降速率 （ ＬＹ ３ ０ ） 、 预测纤

溶指数 （ ＥＰＬ ） 、 血小板动力学指数 （ ＴＰ Ｉ ） 、 ＡＡ 抑制率和 ＡＤＰ 抑制率 ； 血栓

弹力 图 （ 常规凝血功能 ） ： 凝血指数 （ Ｃ Ｉ ） 。

评价标准 ： 试验组和对照组在治疗前和治疗 １ ２ 周末 ＡＡ 和 ＡＤＰ 诱导的血小

板聚集率 、 Ｒ 、 Ｋ 、 Ａｎｇ ｌ ｅ 、 ＭＡ 、 ＬＹ３ ０ 、 ＥＰＬ 、 ＴＰ Ｉ 、 ＡＡ 抑制率和 ＡＤＰ 抑制率

的差异 ， 以及试验组和对照组在治疗 １ ２ 周后 ＡＡ 和 ＡＤＰ 诱导 的血小板聚集率 、

Ｒ 、 Ｋ 、 Ａｎ
ｇ

ｌ ｅ 、 ＭＡ 、 ＬＹ ３ ０ 、 ＥＰＬ 、 ＴＰ Ｉ 、 ＡＡ 抑制率和 ＡＤＰ 抑制率相对于各 自

治疗前的变化 。

（ ２ ） 次要疗效指标 ： 气虚血瘀证候评分 。

评价标准 ： 试验组和对照组在治疗前 、 治疗 ８ 周末及治疗 １ ２ 周末的气虚血

瘀证证候评分的差异 ， 以及试验组和对照组在治疗 ８ 周末和治疗 １ ２ 周末 的气虚

５８
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血瘀证证候评分相对于各 自 治疗前的变化 。

（ ３ ） 安全性指标

① 生命体征 ： 体温 、 脉搏 、 呼吸 、 血压 。

② 血常规 ： 红细胞 （ ＲＢＣ ） 、 血红蛋 白 （ Ｈｂ ） 、 白细胞 （ＷＢＣ ） 、 中性粒

细胞比例 （ ＮＥＵＴ％ ） 、 血小板 （ ＰＬＴ ） 。

③ 尿常规 ： 尿蛋 白 （ ＰＲＯ ） 、 尿糖 （ ＧＬＵ ） 、 尿隐血 （ ＢＬＤ ） 、 尿 白细胞 （
ＬＥＵ

）
。

④ 肝功能 ： 谷丙转氨酶 （ ＡＬＴ ） 、 谷草转氨酶 （ ＡＳＴ ） 。

⑤ 肾功能 ： 尿素氮 （ ＢＵＮ ） 、 血肌酐 （ Ｓ ｃ ｒ ） 、 尿酸 （ ＵＡ ） 、 肾小球滤过

率 （ ｅ
－ＧＦＲ ） 。

⑥ 凝血功能 ： 活化部分凝血活酶时间 （ ＡＰＴＴ ） 、 凝血酶原时间 （ ＰＴ ） 、

纤维蛋 白 原 （ Ｆ ＩＢ ） 、 凝血酶时间 （ ＴＴ ） 。

⑦不 良事件 ： 整个试验过程中 随时记录发生的所有不 良事件 。

（ ４ ） 其它

主要不 良心血管事件 ： 包括全因死亡 、 心肌梗死 、 心律失常 、 急性心力衰竭 、

血运重建术 （包括介入治疗 、 冠脉搭桥术 ）等 。

５ 统计分析

本研究米用 Ｅｘｃｅ ｌ２０ １ ９ 和 ＳＰＳ ＳＳ ｔａｔ ｉ ｓ ｔ ｉ ｃ ｓ２ ０ ． ０ 进行数据统计分析 。 计数资料

采用卡方检验 ， 计量资料用均值 士标准差表示 ， ／
＞
＜０ ． ０ ５ 认为具有统计学差异 ，

尸 ＜ 〇 ． 〇 ！ 认为具有显著统计学差异 。

５ ． １ 治疗 １ ２ 周末血小板聚集率情况

比较试验组和对照组在治疗前和治疗 １ ２ 周末的血小板聚集率 ， 并分析试验

组和对照组在治疗 １ ２ 周后血小板聚集率相对于各 自 治疗前的变化 。 采用独立样

本 ｔ 检验或者 Ｗ ｉ ｌ ｃｏｘｏｎ 秩和检验进行组间 比较 。对于治疗后相对治疗前的变化 ，

采用配对 ｔ 检验或 Ｗ ｉ ｌ ｃｏｘｏｎ 符号秩检验进行 自 身前后 比较 。

５ ． ２ 治疗 １ ２ 周末 ＡＡ 和 ＡＤＰ 诱导的血栓弹力图指标变化情况

比较试验组和对照组在治疗前和治疗 １ ２ 周末的 ＡＡ 和 ＡＤＰ 诱导的血栓弹

力 图测试中 Ｒ 、 Ｋ 、 Ａｎ
ｇ ｌ ｅ 、 ＭＡ 、 ＬＹ３ ０ 、 ＥＰＬ 、 ＴＰ Ｉ 、 ＡＡ 抑制率和 ＡＤＰ 抑制率 ，

并分析试验组和对照组在治疗 １ ２ 周后 Ｒ 、 Ｋ 、 Ａｎ
ｇ

ｌ ｅ 、 ＭＡ 、 ＬＹ ３ ０ 、 ＥＰＬ 、 ＴＰ Ｉ 、

５９
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ＡＡ 抑制率和 ＡＤＰ 抑制率相对于各 自 治疗前的变化 。 采用 独立样本 ｔ 检验或者

Ｗ ｉ ｌ ｃｏｘｏｎ 秩和检验进行组间 比较 。 对于治疗后相对治疗前的变化 ， 采用配对 ｔ

检验或 Ｗ ｉ ｌｃｏｘｏｎ 符号秩检验进行 自 身前后 比较 。

５ ． ３ 治疗 １ ２ 周末常规血栓弹力图凝血指数的变化情况

比较试验组和对照组在治疗前和治疗 １ ２ 周末的常规血栓弹力 图测试中 的凝

血指数 ， 并分析试验组和对照组在治疗 ８ 周末和治疗 １ ２ 周末的气虚血瘀证证候

评分相对于各 自 治疗前 的变化 。 采用独立样本 ｔ 检验或者 Ｗ ｉ ｌｃｏｘｏｎ 秩和检验进

行组间 比较 。 对于治疗后相对治疗前 的变化 ， 采用配对 ｔ 检验或 Ｗ ｉ ｌｃｏｘｏｎ 符号

秩检验进行 自 身前后 比较 。

５ ．４ 治疗 １ ２ 周末气虚血瘀证证候评分变化情况

比较试验组和对照组在治疗前 、 治疗 ８ 周末及治疗 １ ２ 周末的气虚血瘀证证

候评分 ， 并分析治疗 ８ 周末和治疗 １ ２ 周末 的气虚血瘀证证候评分相对于各 自 治

疗前的变化 。 采用独立样本 ｔ 检验或者 Ｗ ｉ ｌ ｃｏｘｏｎ 秩和检验进行组间 比较 。 采用

配对 ｔ 检验或 Ｗ ｉ ｌｃｏｘｏｎ 符号秩检验进行 自 身前后 比较 。

６０
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６ 技术路线图

’
―
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ＳＣＡＤ

（
气虚血瘀证

）
患者

６
———

（
Ｓ机、

一― 一 Ｉ
＊

 

：

愈儒廳
丨
＼、

医治疗
？ 、

昼還＿

｜

治疗 １ ２周 ｛

ｌ

Ｌ ｒ ｒ ｒ １ １ ｎ ｒ １

Ｉ

ｓｉ ｉ

主要疗效指标次要疗效指标安全性指标、

—

Ｔ
血尿常规 、 肝肾功能 、

血检弹力图干医 止疾１ ？＋为
心电图 、 生命体征

［


｜

 ｜

评价愈心痛胶塞改善ＳＣＡＤ（气虚血瘀证 ） 血小板功能的有效性和安全性 ：
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研宄结果

１ 病例完成情况

本研宄于 ２０２ １ 年 ３ 月 至 ２ ０２ １ 年 １ １ 月 共完成 ８０ 例病例观察 ， 试验组和对照

组各 ４０ 例 。 脱落 ８ 例 ， 其 中试验组脱落 ３ 例 （ １ 例 因未规律服用 愈心痛胶囊而

退出 ， ２ 例 因 同时服用别的活血化瘀类中成药而退 出 ， １ 例 因新冠疫情被隔离不

能按时随访而退 出 ） ， 对照组脱落 ５ 例 （ １ 例因感染新冠无法维持治疗而退 出 ，

１ 例 因发生不 良事件而退 出 ， １ 例 因新冠疫情被隔离不能按时随访而退 出 ， １ 例

因去外地而无法随访 ， １ 例 因 自 行停药而退 出 ） 。 最终纳入统计分析的试验组患

者有 ３ ７ 例 ， 对照组有 ３ ５ 例 。

２ 受试者基线资料

本研究对全分析集 （ Ｆｕ ｌ ｌＡｎａ ｌｙｓ ｉ ｓＳｅｔ ， ＦＡＳ ） 进行意 向性分析 ， 对安全集

（ Ｓａｆｅ ｔ
ｙ
Ｓｅ ｔ ， Ｓ Ｓ ） 进行安全性分析 ， 对于 因各种原因提前退 出试验的受试者 ，

其疗效指标的缺失将米用最后
一

次观测结转 （ Ｌａｓ ｔＯｂ ｓｅｒｖａｔ ｉ ｏｎＣａｒｒ ｉ ｅｄＦｏｒｗａｒｄ ，

ＬＯＣＦ ） 的方法进行填补 。

２ ．１ 基线情况分析

试验组平均年龄为 ５ ６ ． ６８ ± １ ０ ． ３４ 岁 ， 对照组平均年龄为 ５ ５ ． １ ４± １ ０ ．２ ５ 岁 ， ｔ 

＝

０ ． ６ ３ １ ， 尸 ＝
０ ． ５ ３＞０ ． ０５ ， 差异无统计学意义 ； 试验组平均体重为 ７ １ ． ５４± １ １ ． ２ ７ ｋｇ ，

对照组平均体重为 ７ ３ ． ８ ８ ±１ １ ． １ ３ ｋｇ ， ｔ

＝
－

０ ． ８ ８４ ， 户 ＝
０ ． ３ ８＞０ ． ０５ ， 差异无统计学意

义 ； 试验组平均 ＢＭ Ｉ 为 ２ ５ ． ２２ ± ３ ． 丨 ｌ ｋｇ／ｍ
２

， 对照组平均 ＢＭ Ｉ 为 ２４ ． ９９ ± ２ ． ７ ３ ｋｇ／ｍ
２

，

ｔ 

＝

０ ． ３ ２ ３
，Ｐ

ｚ

ＯＪＡ ＳＸＸ Ｏ Ｓ ， 差异无统计学意义 ； 两组受试者的性别构成无统计学

差异 ， Ｘ
２ ＝

１ ． ３４ ５ ，Ｐ 
＝

０ ． ２４ ６＞０ ． ０ ５
； 两组受试者 的 民族构成无统计学差异 ， ｆ

＝

０ ． ００２ ，两组受试者在吸烟史方面无显著差异 ， ｆ

＝
０ ． ０２ ５ ， 尸 ＝

０ ． ８ ７４＞０ ． ０ ５
； 在饮酒史方面无统计学差异 ， ｆ

＝

２ ． ６ ８ ７ ， 户 ＝

０ ． ］ ０ １
＞０ ． ０ ５ 。 见表 １

－

１ 。

６２
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表 １
－

１ 两组受试者的基线情况

分组

变量 ｔ ｌｆ 尸

试验组 （ ｎ
＝

３ ７ ）对照组 （ ｎ 

＝

３ ５ ）

年龄 （ 岁 ） ５ ６ ． ６ ８ ±  １ ０ ． ３ ４５ ５ ． １ ４ ±  １ ０ ． ２ ５ ０ ． ６ ３ １ ０ ． ５ ３

体重 （ ｋｇ ） ７ １ ． ５４ 土 １ １ ． ２ ７７ ３ ． ８ ８ ±  １ １ ． １ ３－０ ． ８ ８４ ０ ． ３ ８

ＢＭ Ｉ（ ｋ
ｇ／ｍ

２

） ２ ５ ． ２２ ± ３ ． １ １ ２４ ． ９９ ± ２ ． ７ ３ ０ ． ３ ２ ３ ０ ． ７４ ８

性别 （ 例 ） １ ． ３ ４ ５ ０ ． ２ ４６

男 ２９ ３ １－－

女 ８ ４－－

民族 （ 例 ） ０ ． ００２ ０ ． ９ ６ ８

汉族 ３６ ３ ４－－

其它 １ １－－

吸烟史 （ 例 ） ０ ． ０２ ５ ０ ． ８ ７４

是 ２０ １ ３－－

否 １ ７ １ ２－－

饮酒史 （ 例 ） ２ ． ６ ８ ７ ０ ． １ ０ １

是 １ １ １ ７－－

否 ２ ６ １ ８－－

２
．２ 现病史

试验组受试者 ４ ８ ． ６ ５％（ １ ８ ／３ ７ ） 主诉乏力 ， 对照组受试者 ５４ ． ２９％（ １ ９／３ ５ ）

主诉乏力 ， Ｘ
２＝

〇 ．２２９ ，Ｐ 
＝

０ ． ６３ ２＞０ ． ０ ５ ， 差异无统计学意义 ； 试验组受试者主诉

气短的 占 ２ １ ．６２％（ ８ ／３ ７ ） ， 对照组受试者 １ ７ ． １ ４％（ ６／３ ５ ） 主诉气短 ， ｆ

＝

〇 ． ２ ３ ０ ，

尸 ＝
０ ． ６ ３ １ ＞０ ． ０ ５ ， 差异无统计学意义 ； 试验组受试者 ５ １ ． ３ ５％（ １ ９ ／３ ７ ） 主诉劳力性

心绞痛 ， 对照组 ４２ ． ８６％（ １ ５ ／３ ５ ） 主诉劳力性心绞痛 ， ｘ
２
＝

〇 ． ５２ １ ， Ｐ 
＝

０ ．４ ７ １ ＞０ ． ０ ５ ，

差异无统计学意义 ； 试验组受试者 ５ ． ４ １％ （ ２／３ ７ ） 主诉其他临床症状 ， 对照组受

试者 ５ ． ７ １％ （ ２ ／３ ５ ） 主诉其他临床症状 ， 乂
２＝

〇 ． 〇〇 ３ ， 尸 ＝

〇 ． ９ ５ ４＞０ ． ０ ５ ， 差异无统计

学意义 。 见表 １
－２ 。

６３
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

试验组 ５ ９ ． ４ ６％（ ２２ ／３ ７ ） 的受试者合并心力衰竭 ， 其中 ７２ ． ７ ３％（ １ ６／２２ ）ＮＹＨＡ

心功能分级为 Ｉ 级 ， ２２ ． ７ ３
°
／。 （ ５ ／２２ ） 为 Ｉ Ｉ级 ， ４ ． ５ ５％（ １ ／２ ２ ） 为 ＩＩＩ级 ， 对照组 ６ ５ ． ７ １％

（ ２ ３ ／３ ５ ） 受试者合并心力衰竭 ， 其 中 ５ ６ ． ５ ２％（ １ ３ ／２２ ）ＮＹＨＡ 心功能分级为 Ｉ 级 ，

３ ６ ． ３ ６％（ ８／２２ ） 为 ＩＩ级 ， ９ ． ０９％（ ２／２ ２ ） 为 ＩＩＩ级 。 两组受试者合并心力衰竭的总人

数无统计学差异 （
５Ｃ

２＝
〇 ． ３ 〇〇 ，Ｐ ｚ

Ｏ ． Ｓ ＳＡＸＸ Ｏ Ｓ ） ， 以及合并心力衰竭 的心功能分

级情况无统计学差异 （ Ｘ
２ ＝

 ］ ． ３ １ ４ ，Ｐ 
＝

０ ． ５ １ ８＞０ ． ０ ５ ）
； 试验组 ８ ． １ １ ％（ ３ ／３ ７ ） 受试

者合并心律失常 ， 对照组 ５ ． ７ １ ％（ ２ ／３ ５ ） 受试者合并心律失常 ， 两组之间 的差异

无统计学意义 （
Ｘ

２＝
〇 ． １ ５ ９ ，Ｐ 

＝
０ ． ６９０＞０ ． ０ ５ ） ， 且两组心律失常受试者均 己得到

控制并不伴有血流动力障碍 ； 试验组和对照组均无受试者合并急性脑血管疾病 ，

且无受试者有 出血倾 向 ； 试验组 ６ ７ ． ５ ７％（ ２ ５ ／３ ７ ） 受试者合并其他系统性疾病 ，

对照组 ５ ７ ． １ ４％（ ２０／３ ５ ） 受试者合并其他系统性疾病 ， 组间 比较差异无统计学意

义 （ Ｘ

２
＝

〇 ． ３ ６ ８ ， 尸 ＝
０ ． ５４４＞０ ． ０５ ） 。 见表１

－

２ 。

表 １
－２ 两组受试者的现病史情况

分组

现病史 ％

２ Ｐ

试验组 （ ％ ）对照组 （ ％ ）

乏力 １ ８（ ４ ８ ． ６ ５ ） １ ９（ ５ ４ ． ２ ９ ） ０ ． ２２９ ０ ． ６ ３ ２

气短 ８（ ２ １ ． ６２ ） ６（ １ ７ ． １ ４ ） ０ ． ２ ３ ０ ０ ． ６ ３ １

劳力性心绞痛 １ ９（ ５ １ ． ３ ５ ） １ ５（ ４２ ． ８ ６ ） ０ ． ５ ２ １ ０ ．４ ７ １

其他症状 ２（ ５ ．
４ １ ） ２（ ５ ． ７ １ ） ０ ． ００ ３ ０ ． ９ ５４

合并心力衰竭 ２２（ ５ ９ ． ４ ６ ） ２ ３（ ６ ５ ． ７ １ ） ０ ． ３ ００ ０ ． ５ ８４

心功能Ｉ级 １ ６ 〔 ７２ ． ７ ３ ） １ ３（ ５ ６ ． ５ ２ ）

心功能 ＩＩ级 ５（ ２２ ． ７ ３ ） ８（ ３ ６ ． ３ ６ ） １ ． ３ １ ４ ０ ． ５ １ ８

心功能 Ｉ ＩＩ级 １ （ ４ ．
５ ５ ） ２（ ９ ． ０９ ）

合并心律失常 ３（ ８ ． １ １ ） ２（ ５ ． ７ １ ） ０ ． １ ５ ９ ０ ． ６ ９ ０

合 并其他系统２ ５Ｃ ６ ７ ． ５ ７ ） ２ ０（ ５ ７ ． １ ４ ） ０ ． ３ ６ ８ ０ ． ５４４

性疾病

２ ． ３ 既往史

试验组受试者 ２ ７ ． ０ ３％（ １ ０／３ ７ ） 有心梗病史 ， 对照组受试者 ４０ ．００％（ １ ４／３ ５ ）

６４
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有心梗病史 ， Ｘ
２＝

１ ． ３ ６２ ，Ｐ ｚ

ＯＪＡＳＸＸ Ｏ Ｓ ， 两组的差异无统计学意义 ； 试验组受

试者 ８ １ ． ０ ８％（ ３ ０／３ ７ ） 有高血压病史 ， 而对照组 中 ８ ８ ． ５ ７％（ ３ １ ／３ ５ ） 有高血压病

史 ， ｆ

＝

〇 ． ７ ８０ ， 尸 ＝

０ ． ３ ７ ７＞０ ． ０ ５ ， 两组的差异无统计学意义 ； 试验组和对照组分

别有 ８９ ． １ ９％（ ３ ３ ／３ ７ ） 和 ９ １ ．４ ３％（ ３ ２／３ ５ ） 的受试者有高脂血症病史 ， ｆ

＝

０ ． １ ０３ ，

Ｐ 
＝

０ ． ７４９＞０ ． ０ ５ ， 两组的差异无统计学意义 ； 试验组受试者 ４ ３ ． ２４％（ １ ６ ／３ ７ ） 有糖

尿病 史 ， 对 照 组有 糖尿病 史 的 受试者 占 ２ ８ ． ５ ７％ （ １ ０／３ ５ ） ，

；（

２ ＝
１ ． ６ ７ ８ ， 尸 ＝

０ ． １ ９ ５＞０ ． ０ ５ ， 两组之间无统计学差异 ； 试验组受试者 中仅 ２ ． ７０％ （ １ ／３ ７ ） 有脑卒

中病史 ， 对照组受试者均无脑卒中病史 ， Ｘ
２＝

〇 ． ９ ５ ９ ， Ｐ
＝

０ ． ３ ２ ７＞０ ． ０ ５ ， 两组的差

异无统计学意义 ； 试验组受试者 中 １ ０ ． ８ １％（ ４ ／３ ７ ） 有周 围动脉粥样硬化病史 ，

而对照组 中有周 围动脉粥样硬化病史的受试者 占 ８ ． ５ ７％（ ３ ／３ ５ ） ， ｆ

＝

〇 ． １ 〇３ ， 尸 ＝

０ ． ７４９＞０ ． ０ ５ ， 两组的差异无统计学意义 ； 试验组和对照组分别有 １ ０ ． ８ １％（ ４／３ ７ ）

和 １ １ ．４３％ （ ４／３ ５ ） 的受试者有药物过敏史 ， 乂
２＝

〇 ． 〇〇７ ， 尸 ＝
〇 ． ９ ３４＞０ ． ０ ５ ， 两组之

间无统计学差异 ； 最后 ， 所有受试者均无精神疾病史 。 见表 卜３ 。

表 １
－

３ 两组受试者 的既往史情况

分组

既往史ｔ Ｐ

试验组 （ ％ ）对照组 （ ％ ）

心肌梗死 １ ０（ ２ ７ ． ０ ３ ） １ ４（ ４０ ． ０ ０ ） １ ． ３ ６２ ０ ． ２４ ３

高血压 ３ ０（ ８ １ ． ０ ８ ）３ １ （ ８ ８ ． ５ ７ ） ０ ． ７ ８ ０ ０ ． ３ ７７

高脂血症 ３ ３（ ８ ９ ． １ ９ ） ３ ２（ ９ １ ．４ ３ ） ０ ． １ ０ ３ ０ ． ７４ ９

糖尿病 １ ６（ ４ ３ ． ２４ ） １ ０（ ２ ８ ． ５ ７ ） １ ． ６７８ ０ ． １ ９ ５

脑卒 中 丨 （ ２ ． ７ ０ ） ０ ０ ． ９ ５ ９ ０ ． ３ ２ ７

周 围动脉粥样硬化４（ １ ０ ． ８ １） ３（ ８ ． ５ ７ ） ０ ． １ ０３ ０ ． ７４ ９

药物过敏史 ４（ １ ０ ． ８ １ ）４（ １ １ ．４３ ） ０ ． ００ ７ ０ ． ９ ３４

２ ．４ 诊断

试验组受试者 ８ ３ ． ７ ８％（ ３ １ ／３ ７ ） 诊断为稳定性冠心病 ， １ ６ ．２２％（ ６／３ ７ ） 诊断

为急性冠脉综合征 （ ６ 例受试者近 ３ 个月 内均未行 ＰＣ Ｉ 术 ）
； 对照组受试者 ７ １ ． ４ ３％

（ ２ ５ ／３ ５ ） 诊断为稳定性冠心病 ， ２ ８ ． ５ ７％（ ］ ０／３ ５ ） 诊断为急性冠脉综合征 （ １ ０ 例

受试者近 ３ 个月 内均未行 ＰＣ Ｉ 术 ） ， ｘ
２＝

１ ． ５ ８９ ，Ｐ ｚ

ＯＪ Ｏ ＳＸＸＯ Ｓ ， 两组之间无统

６５





中 国 中 医科学 院二〇二〇级博士研 究 生 学位论文


计学差异 。 见表 １
－４ 。

表 两组受试者的诊断情况

分组

诊断


ｘ

２ Ｐ

试验组 （ ％ ）对照组 （ ％ ）

稳定性冠心病 ３ １ （ ８ ３ ． ７ ８ ）２ ５（ ７ １ ． ４ ３ ）

１ ． ５ ８ ９ ０ ． ２ ０ ８

急性冠脉综合征 ６（ １ ６ ． ２ ２ ） １ ０（ ２ ８ ． ５ ７ ）

２ ． ５ 冠状动脉 ＣＴ 血管成像情况

试验组受试者 ２ ７ ． ０ ３％（ １ ０／３ ７ ） 有冠状动脉 ＣＴ 血管成像 ， ７２ ． ９ ７％（ ２ ７ ／３ ７ ）

无冠状动脉 ＣＴ 血管成像 ； 对照组受试者 ４０ ． ００％（ １ ０／３ ５ ） 有冠状动脉 ＣＴ 血管

成像 ， ７ １ ． ４ ３％（ ２ ５ ／３ ５ ） 无冠状动脉ＣＴ血管成像 ， ｘ

２＝
〇 ． 〇２ １ ，

尸 ＝

０ ． ８ ８４＞０ ． ０ ５ ，

两组间差异无统计学意义 。 两组受试者的冠状动脉 ＣＴ 血管成像结果无统计学差

异 （ Ｐ＞０ ． ０ ５ ） 。 见表１
－

５ 。

６６





愈心 痛胶 囊 干预稳 定性冠心 病血 小板功 能 的 临 床研 究和机制探讨


表 １
－

５ 两组受试者的冠状动脉 ＣＴ 血管成像情况

分组

分类ｘ
２

／ｚＰ

试验组 （ ％ ）对照组 （ ％ ）

冠状动脉 ＣＴ血管成像 （ ＣＴＡ ） １ ０（ ２ ７ ． ０ ３ ） １ ０（ ４ ０ ． ００ ） ０ ． ０２ １ ０ ． ８ ８４

ＬＭ（ 左主干 ）轻度 ２ １

中度 ０ ０
－

１ ０ ． ３ １ ７

重度 〇 １

ＬＡＤ 近段轻度 ２ １

中度 ４ ３－

０ ． ８ ５ ６ ０ ． ３ ９２

重度 〇 １

ＬＡＤ 中段轻度 １ ２

中度 １ ０ ０ １

重度 〇 １

ＬＡＤ 远段 轻度 ０ ０

中度 １ ０ＮＡＮＡ

重度 １ ０

Ｄ １ （ 第 １ 对角支 ） 轻度 ０ ０

中度 １ ０ＮＡＮＡ

重度 ０ ０

ＬＣＸ 近段轻度 １ ３

中度 ０ ０－

１ ． ５ ８ １ ０ ． １ １ ４

重度 ２ ０

ＬＣＸ 远段轻度 ０ ０

中度 １ ０ＮＡＮＡ

重度 ２ ０

ＲＣＡ（ 右冠状动 轻度 ３ ２

咏 ）中度 ０ ０－０ ． ７０ ７ ０ ．
４ ８

重度 １ ０

２ ．６ 冠状动脉造影情况

６７





中 国 中 医科学 院二〇二〇级博士研 究 生 学位论文


试验组受试者 ９４ ． ５ ９％（ ３ ５ ／３ ７ ） 有冠状动脉造影 ， ５ ． ４ １％（ ２ ／３ ７ ） 无冠状动脉

造影 ； 对照组受试者 ９４ ． ２９％（ ３ ３ ／３ ５ ） 有冠状动脉造影 ， ５ ． ７ １％（ ２／３ ５ ） 无冠状动

脉造影 ， Ｘ

２＝
〇 ． 〇〇 ３ ， 尸 ＝

〇 ． ９ ５ ４＞０ ． ０ ５ ， 两组之间无统计学差异 。 两组受试者的冠

状动脉造影结果无统计学差异 （ Ｐ＞０ ． ０ ５ ） 。 见表 卜６ 。

６８
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表 １
－６ 两组受试者的冠状动脉造影情况

￣￣̄

 

试验组 （ ％ ）对照组 （ ％Ｔ
￣

ｘ
Ｖｚ



ｐ

冠状动脉造影 ３ ５（ ９４ ． ５ ９ ）３ ３（ ９４ ． ２ ９ ）０ ． ００ ３０ ． ９５ ４

轻度 ０ ２

ＬＭ（ 左主干 ）中度 ０ ０ＮＡＮＡ

重度 ０ ０

轻度 ２ ２

ＬＡＤ近段中度 ８ ８－０ ． ０ ５ ２０ ． ９ ５ ８

重度 １ ０ １ ０

轻度 ３ ０

ＬＡＤ中段中度 ５ ８－０ ． １ ８４０ ． ８ ５ ４

重度 ８ ６

轻度 ０ １

ＬＡＤ远段中度 １ ２－

１ ． ９０９０ ． ０ ５ ６

重度 ３ ０

轻度 ０ １

Ｄ １ （ 第 １ 对角支 ）中度 １ ５－

１ ． ８ ７ ３０ ． ０６ １

重度 ４ ２

轻度 ０ ０

Ｄ２（第 ２ 对角 支 ）中度 １ １－０ ． ３ ３ ３０ ． ７３ ９

重度 ２ １

轻度 １ ２

ＬＣＸ近段中度 ２ ２－

１ ．
４ ９ ５０ ． １ ３ ５

重度 ５ １

轻度 ０ ２

ＬＣＸ远段中度 ３ ５－０ ． ８ ８ ７０ ． ３ ７ ５

重度 ４ ５

轻度 ３ ５

ＲＣＡ （ 右冠状动脉 ）中度 ７ ５－

１ ．４ ９ ３０ ． １ ３ ６

重度 ８ ３

轻度 ０ １

ＰＬＡ（ 左室后支 ）中度 ０ ０－０ ． ５ ７ ７０ ． ５６４

重度 １ ２

２ ．７ 治疗和干预情况

２ ． ７ ． １ 试验用药量 、 依从性

试验组用 药总量为 ９ ８４ ． １ １± ２ １ １ ． ３ ６ ， 对照组用药总量为 ９ ８ 】 ． ９４ ± １ ９ ７ ． １ ０ ， ｔ
＝

０ ． ０４ ５ ，Ｐ 
＝

０ ． ９６４＞０ ． ０ ５ ， 两组的用药总量差异无统计学意义 。 在用药依从性方面 ，

６９
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试验组 ７０ ．２７％（ ２６ ／３ ７ ） 的受试者依从性好 ， ２９ ． ７ ３％（ １ １ ／３ ７ ） 依从性差 ， 对照组

受试者７４ ． ２９％（ ２６ ／３ ５ ） 依从性好 ， ２ ５ ． ７ １％ （ ９／３ ５ ） 依从性差 ， ｘ

２＝
〇 ． １ ４ ５ ， 尸 ＝

０ ． ７０４＞０ ． ０ ５ ， 两组之间 的依从性差异无统计学意义 。

表 １

－

７ 两组受试者的治疗和干预情况

分组

治疗和干预情况


ｔ／Ｘ

２Ｐ

试验组 （ ％ ）对照组 （ ％ ）

用药量 （ 粒 ） ９ ８４ ． １ １ ±２ １ １ ． ３ ６９ ８ １ ． ９４±  １ ９ ７ ． １ ００ ． ０４ ５０ ． ９６４

依从性好２ ６（ ７０ ． ２ ７ ） ２ ６（ ７４ ． ２９ ）

用药依从性 ０ ． １ ４ ５０ ． ７０４

依从性差 １ １ （ ２ ９ ． ７３ ） ９（ ２ ５ ． ７ １ ）

２ ． ７ ． ２ 合并用药

所有受试者在试验期间均有合并用药 。 在抗血小板治疗的合并用药方面 ， 有

使用 阿司 匹林肠溶片 、 氯吡格雷 、 替格瑞洛 、 铝镁匹林 、 阿司 匹林肠溶片联合氯

吡格雷 、 阿司 匹林肠溶片联合替格瑞洛 、 铝镁匹林联合替格瑞洛和未服用抗血小

板药等 ８ 种形式 ， 其 中单独使用阿司 匹林肠溶片 的受试者最多 ， 试验组 占 ４ ８ ．６ ５
°

／。

（ １ ８ ／３ ７ ） ， 对照组 占 ５４ ．２９％（ １ ９／３ ５ ） ， 其次是使用阿司 匹林肠溶片联合氯吡格

雷的双抗疗法 ， 试验组 占 ２４ ． ３ ２％（ ９／３ ７ ） ， 对照组 占 ２ ８ ． ５ ７％（ １ ０／３ ５ ） 。 试验组

与 对 照 组 在抗 血 小 板 治 疗 的 合 并 用 药 方 面 无 统计 学 差 异 （ Ｘ
２＝

３ ． ６９４ ， ＿Ｐ
＝

０ ． ８ １ ４＞０ ． ０ ５ ） 。 见表１
－

８ 。

表 １
－

８ 两组受试者的抗血小板治疗的合并用 药情况

抗血小板治疗试验组 （
％

）对照组 （
％

）ｘ

２Ｐ

阿司 匹林 １ ８（ ４ ８ ． ６ ５ ） １ ９（ ５４ ． ２９ ）

氯吡格雷 １ （ ２ ． ７０ ） １ （ ２ ． ８ ６ ）

替格瑞洛 １ （ ２ ． ７０ ） ０

铝镁匹林 １ （ ２ ． ７ ０ ） １ （ ２ ． ８ ６ ）

３ ． ６ ９４０ ． ８ １ ４

阿司 匹林联合氯吡格雷 ９（ ２４ ． ３ ２ ） １ ０ （ ２ ８ ． ５ ７ ）

阿司 匹林联合替格瑞洛 ４ （ １ ０ ． ８ １ ） ２ （ ５ ． ７ １ ）

铝镁匹林联合氯吡格雷 ０ １（ ２ ． ８ ６ ）

未服用抗血小板药


３（ ８ ． １ １ ）



１（ ２ ． ８ ６ ）



７０
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

３ 疗效评价

３ ．１ 血小板聚集率

３ ． １ ． １ 血小板聚集率 （ ＡＡ ）

试验组治疗前的血小板聚集率 （ ＡＡ ） 为 ２ ８ ． ７６±３ ０ ． ９ ６ ， 治疗 １ ２ 周 末的血小

板聚集率 （ ＡＡ ）为 丨 ６ ． ３ ７± １ ９ ． ６７ ， 治疗前后血小板聚集率 （ＡＡ ）差值为 －

１ ２ ． ３ ８±２６ ． ８ １ ，

变化率为 －９ ． ６３士４９ ． ０２％ ， 治疗后试验组 的血小板聚集率 （ ＡＡ ） 较治疗前显著降

低 ， 差异有统计学意义 （ ｔ
＝

２ ．２６ ３ ， 尸 ＝

０ ． ０ ３ ３＜０ ． ０ ５ ）
； 对照组治疗前的血小板聚

集率 （ＡＡ ） 为 ２２ ． ０ １ ±２ ３ ． ７ １ ， 治疗 １ ２ 周末的血小板聚集率 （ ＡＡ ） 为 １ ６ ． ５ ６± １ ９ ． ５ １ ，

治疗前后血小板聚集率 （ ＡＡ ） 差值为 －

５ ． ４ ５士 １ ２ ． ９６ ， 变化率为 －

１ ４ ．４４± ３ ４ ． ４ ８％ ， 对

照组治疗前后 的血小板聚集率 （ＡＡ ） 无统计学差异 （ ｔ
＝

１ ． ９２ ７ ， 户 ＝

０ ． ０６ ８＞０ ． ０ ５ ） 。

试验组与对照组 比较 ， 治疗前的血小板聚集率 （ ＡＡ ） 的差异无统计学意义 （ 户 ＝

０ ． ４２２＞０ ． ０ ５ ）
； 治疗 １ ２ 周末 的血小板聚集率 （ ＡＡ ） 的差异无统计学意义 （ 户 ＝

０ ． ９ ７４＞０ ． ０ ５ ） ； 治疗前后血小板聚集率 （ ＡＡ ） 差值 的差异无统计学意义 （ 尸 ＝

０ ． ２ ８ ７＞０ ． ０ ５ ）
； 治疗前后血小板聚集率 （ ＡＡ ） 变化率的差异无统计学意义 （ Ｐ

＝

０ ． ７０９＞０ ． ０ ５ ） 。 详见表１
－９ 。

表 １
－

９ 血小板聚集率 （ ＡＡ ） 变化情况

血小板聚集率 （ ＡＡ ）

分组


治疗前治疗后Ａ差值变化率 （ ％ ）

试验组 ２ ８ ． ７６±３ ０ ． ９６ １ ６ ． ３ ７± １ ９ ． ６ ７
＃－

１ ２ ． ３ ８±２ ６ ． ８ １－９ ． ６ ３±４９ ． ０２

对照组 ２ ２ ． ０ 丨 ±２ ３ ． ７ １ １ ６ ． ５ ６± １ ９ ． ５ １－

５ ． ４ ５± １ ２ ． ９６－

１ ４ ． ４４±３ ４ ． ４ ８

ｔ ０ ． ８ １ １－０ ． ０ ３ ２－

１ ． ０ ７９ ０ ． ３ ７６

Ｐ ０ ． ４２ ２ ０ ． ９７４ ０ ． ２ ８ ７ ０ ． ７０９

注 ： 经配对 ｔ 检验 ， 与各 自 治疗前相 比 ，
９＜０ ．０ ５ ，

＂＾＜０ ． ０ １ 。

３ ． １ ．２ 血小板聚集率 （ ＡＤＰ ）

试验组治疗前的血小板聚集率 （ ＡＤＰ ） 为 ４９ ． ２９＾２ ０ ． ９６ ， 治疗 １ ２ 周末的血小

板 聚集 率 （ ＡＤＰ ） 为 ３ ８ ． ２ ３± １ ８ ．２ ７ ， 治 疗 前 后 血小 板 聚集率 （ ＡＤＰ ） 差 值为

－

１ １ ． ０７± １ ６ ． ６０ ， 变化率为－

１ ７ ． ８９±２４ ．４２％ ， 治疗前后试验组的血小板聚集率 （ ＡＤＰ ）

有显著统计学差异 （ ｔ
＝

３ ． ２６６ ，Ｐ 
＝

０ ． ００ ３ ＜０ ． ０ １ ）
； 对照组治疗前的血小板聚集率

７ １
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

（ ＡＤＰ ） 为 ４６ ．２０± １ ９ ．２６ ， 治疗 １ ２ 周末的血小板聚集率 （ ＡＤＰ ） 为 ４ ６ ． ３ ３± １ ７ ． ０２ ，

治疗前后血小板聚集率 （ ＡＤＰ ） 差值为 ０ ． １ ３± 丨 ３ ． ８ １ ， 变化率为 １ ５ ８ ． ２４± ７ ２０ ．
４ ５％ ，

治 疗 前 后对 照 组 的 血 小 板 聚集 率 （ ＡＤＰ ） 无 统 计 学 差异 （ ｔ
＝

－

０ ． ０４４ ， 户 ＝

０ ． ９６６＞０ ． ０ ５ ） 。 试验组与对照组相 比 ， 治疗前的血小板聚集率 （ ＡＤＰ ） 的差异无

统计学意义 （ 尸 ＝
０ ． ６ １ １

＞０ ． ０ ５ ）
； 治疗 １ ２ 周末的血小板聚集率 （ ＡＤＰ ） 的差异无

统计学意义 （ Ｐ ＝
０ ． １ ３ ３＞０ ． ０ ５ ）

； 治疗前后血小板聚集率 （ ＡＤＰ ） 差值的差异有

统计学意义 （ Ｐ ｚ
Ｏ ． ＯＷｆＯ ． Ｏ Ｓ ）

； 治疗前后血小板聚集率 （ ＡＤＰ ） 变化率的差异

无统计学意义 （ Ｐ
＝

０ ． ２ ３ ７＞０ ． ０ ５ ） 。 见表 １
－

１ ０ 。

表 １
－

１ ０ 血小板聚集率 （ ＡＤＰ ） 变化情况

血小板聚集率 （ ＡＤＰ ）

分组

治疗前治疗后Ａ差值变化率 （ ％ ）

试验组 ４ ９ ． ２９±２ ０ ． ９６ ３ ８ ． ２ ３ ± １ ８ ．２ ７
＃＃－

１ １ ． ０７± １ ６ ． ６０－

１ ７ ． ８９±２４ ．４２

对照组 ４６ ．２０± 丨 ９ ． ２ ６４６ ． ３ ３± 丨 ７ ． ０２ ０ ． １ ３± １ ３ ． ８ １ １ ５ ８ ． ２４± ７２ ０ ．４５

ｔ ０ ． ５ １ ３－

１ ． ５ ３ ２－２ ．４３ ９－

１ ． １ ９ ９

Ｐ ０ ． ６ １ １ ０ ． １ ３ ３ ０ ．０ １ ９ ０ ． ２ ３ ７

注 ： 经配对 ｔ 检验 ， 与各 自 治疗前相 比 ，

＃

户＜０ ． ０ ５ ， 即＜０ ． ０ １ 。

３ ．２ 血栓弹力图

３ ． ２ ． １ 血栓弹力 图 （ＡＡ 抑制效果 ）

（ １ ） 凝血时间 （ Ｒ ）

试验组治疗前血栓弹力 图 （ ＡＡ 抑制效果 ） 的凝血时间 （ Ｒ ） 值为 ７ ． ２４± １ ． ６７ ，

治疗 １ ２ 周末的 Ｒ 值为 ８ ． ４６± １ ． １ ３ ， 治疗前后 Ｒ 值的差值为 １ ． ２２Ｕ ． ０ １ ， 变化率为

２０ ． ８ ８±２ １ ． ５ ３％ ， 治疗前后试验组的 Ｒ 值有显著统计学差异 （ ｔ
＝

－

５ ． ６ ７ ３ ， 尸 ＜０ ． ００ １ ）
；

对照组治疗前的 Ｒ 值为 ７ ． ６９士 １ ． ６６ ， 治疗 １ ２ 周末的 Ｒ 值为 ７ ． ４６± １ ．２０ ， 治疗前后

Ｒ 值的差值为 －０ ． ２３± １ ． ０９ ， 变化率为 －

０ ． ８７± １ ５ ． ０９％ ， 治疗前后对照组的 Ｒ 值无显

著统计学差异 （ ｔ
＝

０ ． ９２４ ， 尸 ＝
０ ． ３ ６ ７＞０ ． ０ ５ ） 。 试验组与对照组相 比 ， 治疗前的 Ｒ

值的差异无统计学意义 （ ｔ
＝

－０ ． ８ ７２ ，Ｐ 
＝

０ ． ３ ８ ８＞０ ． ０ ５ ）
； 治疗 １ ２ 周末两组的 Ｒ 值

有显著统计学差异 （ ｔ
＝

２ ． ７ ５２ ，Ｐ 

＝

０ ． ００９＜０ ． ０ １ ） ； 治疗前后 Ｒ 值差值的差异有统

计学意义 （ ｔ
＝

４ ． ４２ ６ ， 尸＜０ ． ００ １ ）
； 治疗前后 Ｒ 值变化率的差异有统计学意义 （ ｔ

＝

７２
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３ ． ６ ８ ７ ，Ｐ０ ．００ １ ） 。 见表１
－

１ １ 。

表 １
－

１ １ 凝血时间 （ Ｒ ） 变化情况

凝血时间 （ Ｒ ）

分组

治疗前治疗后Ａ差值变化率 （ ％ ）

试验组 ７ ． ２４± 丨 ． ６ ７ ８ ．４ ６＋ １ ． １ ３
＃ １ ．２２± １ ． ０ １２０ ． ８ ８±２ １ ． ５ ３

对照组 ７ ． ６９± １ ． ６６ ７ ． ４ ６± １ ．２ ０－

０ ． ２ ３± １ ． ０９－０ ． ８ ７± １ ５ ． ０９

ｔ－

０ ． ８ ７２ ２ ． ７ ５ ２ ４ ． ４２ ６ ３ ． ６ ８ ７

Ｐ ０ ． ３ ８ ８ ０ ． ００９＜０ ． ００ １ ０ ． ００ １

注 ： 经配对 ｔ 检验 ， 与各 自 治疗前相 比 ， ９＜０ ． ０ ５ ，

＃ ＃

Ｐ＜０ ． ０ １ 。

（ ２ ） 血凝块形成时间 （ Ｋ ）

试验组治疗前血栓弹力 图 （ ＡＡ 抑制 效果 ） 的血凝块形成时 间 （ Ｋ ） 值为

１ ． ９ １ ±０ ． ４ ７ ， 治疗 １ ２ 周末的 Ｋ 值为 ２ ．２ ３±０ ． ５ ３ ， 治疗前后 Ｋ 值的差值为 ０ ． ３ ２±０ ． ６４ ，

变化率为 ２ ３ ． ７ ８±４３ ． ８４％ ， 治疗前后试验组的 Ｋ 值有显著统计学差异 （ ｔ
＝－２ ． ３ ３ ３ ，

尸 ＝

０ ． ０ ３ ０＜０ ． ０ ５ ）
； 对照组治疗前 的 Ｋ 值为 １ ．９３±０ ．２ ３ ， 治疗 １ ２ 周 末 的 Ｋ 值为

１ ． ９ ８士０ ． ３ ０ ， 治疗前后 Ｋ 值的差值为 ０ ． ０ ５±０ ．２ ７ ， 变化率为 ３ ． ２ ７± １ ４ ． ５ ５％ ， 治疗前

后对照组的 Ｋ 值无显著统计学差异 （ ｔ
＝

－０ ． ８４ ５ ， 。 试验组与对照

组相 比 ， 治疗前的 Ｋ 值的差异无统计学意义 （ ｔ
＝

－０ ． １ ５ １ ， 户 ＝
０ ． ８ ８ １ ＞０ ． ０ ５ ）

； 治疗

１ ２ 周末的 Ｋ 值的差异无统计学意义 （ ｔ
＝

１ ． ８０９ ，Ｐ＝０ ． ０ ７８＞０ ． ０ ５ ）
； 治疗前后 Ｋ 值

差值的差异无统计学意义 （ ｔ
＝

１ ． ６ ８ １ ，Ｐ＝０ ． １ ０ １
＞０ ． ０５ ）

； 治疗前后 Ｋ 值变化率的差

异无统计学意义 （ ｔ
＝

１ ． ９４ ５ ， Ｐ ＾
Ｏ ． Ｏ Ｓ＾Ｏ ． Ｏ Ｓ ） 。 见表 １

－

１ ２ 。

表 Ｍ ２ 血凝块形成时间 （ Ｋ ） 变化情况

血凝块形成时 间 （ Ｋ ）

分组

治疗前治疗后Ａ差值变化率 （ ％ ）

试验组 １ ． ９ １ ±０ ． ４ ７ ２ ．２ ３±０ ． ５ ３
＃０ ． ３ ２±０ ． ６４２ ３ ． ７ ８±４３ ． ８４

对照组 ］ ． ９３±０ ． ２ ３ １ ． ９ ８±０ ． ３ ００ ． ０ ５±０ ．２ ７ ３ ． ２ ７± １ ４ ． ５ ５

ｔ－０ ． １ ５ １ １ ． ８ ０９ １ ． ６ ８ １ １ ． ９４ ５

Ｐ ０ ． ８ ８ １ ０ ． ０ ７ ８ ０ ． １ ０ １ ０ ． ０ ５ ９

注 ： 经配对 ｔ 检验 ， 与各 自 治疗前相 比 ，

＃

Ｐ＜０ ． ０ ５ ，＃＃

Ｐ＜０ ． ０ １ 。

７３
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

（ ３ ） 纤维蛋 白 功能 （ Ａｎｇ ｌ ｅ ）

如表 １
－

１ ３ 所示 ， 试验组治疗前血栓弹力 图 （ ＡＡ 抑制效果 ） 的纤维蛋 白功能

（ Ａｎｇ ｌ ｅ ）值为６２ ． １ ３±７ ． ０ ８ ， 治疗１ ２周末的Ａｎ
ｇ

ｌ ｅ值为６３ ． ７ ７±６ ． ５ ９ ， 治疗前后Ａｎｇ
ｌ ｅ

值的差值为 １ ． ６４±４ ． ２ ５ ， 变化率为 ３ ． ０ ３±７ ． ６ １％ ， 治疗前后试验组的 Ａｎ
ｇ

ｌ ｅ 值无统

计学差异 （ ｔ 
＝－

１ ． ８ ０９ ， 尸 ＝

０ ． ０ ８ ５＞０ ． ０ ５ ） ； 对照组治疗前的 Ａｎ
ｇ

ｌ ｅ 值为 ６０ ． ３ ６± ７ ． ４ ８ ，

治疗 １ ２ 周末的 Ａｎｇ
ｌ ｅ 值为 ６２ ． ０ １ ±７ ． ５ ６ ， 治疗前后 Ａｎ

ｇ
ｌ ｅ 值的差值为 ］ ． ６４±８ ． ８９ ，

变化率为 ３ ． ９ ３± １ ６ ． ０ １％ ， 治疗前后对照组的 Ａ ｎｇ
ｌ ｅ 值无显著统计学差异 （ ｔ

＝
－０ ． ８ ０ ５ ，

Ｐ
＝

０ ＿４３ １
＞０ ． ０ ５ ） 。 试验组与对照组相 比 ， 治疗前的 Ａｎｇ

ｌｅ 值的差异无统计学意

义 （ ｔ
＝

０ ． ７ ７ ８ ，Ｐ
＝

０ ．４４２＞０ ． ０ ５ ）
； 治疗 １ ２ 周末的 Ａｎｇ ｌ ｅ 值的差异无统计学意义

（ ｔ 
＝

０ ． ８ ００ ， ； 治疗前后 Ａｎ
ｇ

ｌ ｅ 值差值的差异无统计学意义 （ ｔ
＝

－

０ ． ００ １ ， ； 治疗前后 Ａｎ
ｇ

ｌ ｅ 值变化率的差异无统计学意义 （ ｔ
＝ －

０ ． ２ ３ ４ ，

Ｐ 

＝

０ ． ８ １ ６＞０ ． ０ ５ ） 。

表 １
－

１ ３ 纤维蛋 白功能 （ Ａｎｇ ｌｅ ） 变化情况

纤维蛋 白功能 （ Ａｎｇ ｌ ｅ ）

分组


治疗前治疗后Ａ差值变化率 （ ％ ）

试验组 ６ ２ ． １ ３±７ ． ０ ８６ ３ ． ７７±６ ． ５ ９ １ ． ６４±４ ． ２ ５ ３ ． ０ ３±７ ． ６ １

对照组 ６ ０ ． ３ ６± ７ ．４ ８６２ ． ０ １ ± ７ ． ５ ６ １ ． ６４± ８ ． ８ ９ ３ ． ９ ３± １ ６ ． ０ １

ｔ ０ ． ７７ ８ ０ ． ８００－０ ． ００ １－０ ． ２ ３４

Ｐ ０ ．４４２ ０ ． ４２９ １ ０ ． ８ １ ６

注 ： 经配对 ｔ 检验 ， 与各 自 治疗前相 比 ，

＃

Ｐ＜０ ．０ ５ ，

＃＃

Ｐ＜０ ． ０ １ 。

（ ４ ） 血栓最大弹力度 （ＭＡ ）

试验组治疗前血栓弹力 图 （ＡＡ 抑制效果 ） 的血栓最大弹力度 （ ＭＡ ） 值为

６２ ． ３４士２ ． ３４ ， 治疗 １ ２ 周 末 的 ＭＡ 值为 ５ ５ ． ７ ３ ｄｔ ７ ． ６ ８ ， 治疗前后 ＭＡ 值 的 差值为

－６ ． ６Ｕ ８ ． ２２ ， 变化率为 －

１ ０ ． ４ ５± １ ２ ． ９ １ ％ ， 治疗前后试验组的 ＭＡ 值有显著统计学差

异 （ ｔ
＝

３ ． ７ ７ ３ ， ／Ｍ） ． ００ １ ＜０ ． ０ １ ）
； 对照组治疗前的ＭＡ值为６ １ ． ９ ７±４ ． ９６ ， 治疗１ ２

周 末 的 ＭＡ 值为 ６ １ ． ６ １ ± ５ ．４９ ， 治疗前后 ＭＡ 值 的差值为 －０ ． ３ ６±２ ． ８ １ ， 变化率为

－０ ． ５ ６±４ ． ７０％ ， 治疗 前 后 对 照组 的 ＭＡ 值 无 显 著 统计 学 差 异 （ ｔ
二

０ ． ５ ６４ ， 尸 ＝

０ ． ５ ８０＞０ ． ０ ５ ） 。 试验组与对照组相 比 ， 治疗前的 ＭＡ 值的差异无统计学意义 （ ｔ
＝

３ １ ４ ，

７４
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Ｐ
＝
０ ． ７ ５ ５＞０ ． ０ ５ ）

； 治 疗 １ ２ 周 末 的 ＭＡ 值 的 差 异 有统计学 意义 （ ｔ
＝

－２ ． ７ ７６ ，

Ｐ＝０ ． ００ ８＜０ ． ０ １ ）
； 治 疗 前 后 ＭＡ 值 差 值 的 差 异 有 统 计 学 意 义 （ ｔ

＝
－

３ ． １ ５ ４ ，

户＝０ ． ００ ３＜０ ． ０ １ ）
； 治 疗 前 后 ＭＡ 值变化率 的 差 异有 统计学 意义 （ ｔ

＝
－

３ ． １ ６０ ，

Ｐ＝０ ． ００３＜０ ． ０ １ ） 。 见表１
－

１ ４ 。

表 １

－

１ ４ 血栓最大弹力度 （ ＭＡ ） 变化情况

血栓最大弹力度 （ＭＡ ）

分组


治疗前治疗后Ａ差值变化率 （ ％ ）

试验组 ６２
． ３４±２ ． ３４ ５ ５ ． ７ ３± ７ ． ６ ８

＃＃－

６ ． ６ １ ±８ ． ２２－

１ ０ ． ４ ５± １ ２ ． ９ １

对照组 ６ １ ． ９ ７±４ ． ９６６ １ ． ６ １ ± ５ ． ４９－０ ． ３ ６±２ ． ８ １－０ ． ５ ６±４ ． ７０

ｔ ０ ． ３ １ ４－２ ． ７ ７６－

３ ． １ ５４－

３ ． １ ６０

Ｐ ０ ． ７ ５ ５ ０ ． ００８ ０ ．００３ ０ ．００３

注 ： 经配对 ｔ 检验 ， 与各 自 治疗前相 比 ，

＃

／
＞＜０ ． ０ ５ ，

＃＃
／

＞

＜０ ． ０ １ 。

（ ５ ） 凝血幅度下降速率 （ ＬＹ３ ０ ）

试验组治疗前血栓弹力 图 （ＡＡ 抑制效果 ） 的凝血幅度下降速率 （ ＬＹ ３ ０ ） 值

为 ０ ． ４ ０± １ ．４０ ， 治疗 １ ２ 周末的 ＬＹ３ ０ 值为 ０ ． ３ ９± １ ．４０ ， 治疗前后 ＬＹ３ ０ 值的差值为

－０ ． ００ ５±０ ． ０２ ， 变化率为 －０ ． ５ ７±２ ． ６ ７％ ， 治疗前后试验组的 ＬＹ ３ ０ 值无统计学差异 （ ｔ

＝

１ ， Ｐ
＝

０ ． ３ ２９＞０ ． ０ ５ ）
； 对照组治疗前 的 ＬＹ３ ０ 值为 ０ ． ５ ４±２ ． １ ０ ， 治疗 １ ２ 周末的

ＬＹ３ ０ 值 为 ０ ．０４±０ ． ０ ８ ， 治 疗 前 后 ＬＹ ３ ０ 值 的 差 值 为 ０ ． ４９±２ ． ０９ ， 变 化 率 为

－

１ ６ ． ６ １ ±３ ８ ． ２ ］ ％ ， 治疗前后对照组的 ＬＹ３ ０ 值无显著统计学差异 （ ｔ
＝
１ ． ０３ ３ ， 尸 ＝

０ ． ３ １ ５＞０ ． ０ ５ ） 。 试验组与对照组相 比 ， 治疗前的 ＬＹ３ ０ 值的差异无统计学意义 （ ｔ
＝

－

０ ．２ ５ ７ ， 尸 ＝
０ ． ７９９＞０ ． ０ ５ ）

； 治疗 １ ２ 周末的 ＬＹ ３ ０ 值的差异无统计学意义 （ ｔ
＝

 １ ．０ ８３ ，

； 治疗前后 ＬＹ ３ ０ 值差值 的差异无统计学意义 （ ｔ
＝

１ ． １ ０４ ，Ｐ
＝

０ ． ２ ７７＞０ ． ０ ５ ）
； 治疗前后 ＬＹ３ ０ 值变化率的差异无统计学意义 （ ｔ

＝

１ ． ９６９ ，Ｐ
＝

０ ． ０ ５ ６＞０ ． ０ ５ ） 。 见表１
－

１ ５ 。

７５
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表 １

－

丨 ５ 凝血幅度 下 降速率 （ ＬＹ３ ０ ） 变化情况

凝血幅度 下 降速率 （ ＬＹ３ ０ ）

分组


治疗前治疗后Ａ差值变化率 （ ％ ）

试验组 ０ ． ４０± １ ． ４ ０ ０ ． ３ ９± １ ．４０－

０ ． ００ ５±０ ． ０２－ ０ ． ５ ７±２ ． ６７

对照组 ０ ． ５ ４±２ ． １ ０ ０ ． ０４±０ ． ０ ８ ０ ．
４ ９±２ ． ０９－

丨 ６ ． ６ １ ± ３ ８ ． ２ １

ｔ－０ ．２ ５ ７ １ ． ０ ８ ３ １ ． １ ０４ １ ． ９ ６９

Ｐ ０ ． ７９９ ０ ． ２ ８ ５ ０ ． ２７ ７ ０ ． ０ ５６

注 ： 经配对 ｔ 检验 ， 与 各 自 治疗前相 比 ，

＃

／
＞＜０ ． ０５ ， 气Ｐ＜０ ． ０ １ 。

（ ６ ） 预测纤溶指数 （ ＥＰＬ ）

试验组治疗前血栓弹力 图 （ＡＡ 抑制效果 ） 的预测纤溶指数 （ ＥＰＬ ） 值为 ０ ． ３４

± １ ．４ ０ ， 治疗 １ ２ 周末 的 ＥＰＬ 值为 ０ ． ３ ４± １ ． ４０ ， 治疗前后 ＥＰＬ 值的差值为 ０ ， 变化

率为 ０
； 对照组治疗前的 ＥＰＬ 值为 １ ． ８ ３±７ ． ６７ ， 治疗 １ ２ 周末的 ＥＰＬ 值为 ０ ． ０４±０ ． ０ ８ ，

治疗前后 ＥＰＬ 值 的差值为 １ ． ７ ８土７ ． ６６ ， 变化率为 －２２ ． ２Ｕ４２ ． ７ ５％ ， 治疗前后对照组

的 ＥＰＬ 值无显著统计学差异 （ ｔ
＝
１ ． ０ １ ６ ， 尸

二
０ ． ３２ ３＞０ ． ０５ ） 。 试验组与对照组相 比 ，

治疗前的 ｅｐｌ 值的差异无统计学意义 （ ｔ
＝－ｏ ． ８ ９６ ，ｐ

ｚ
ｏｊ ｙｅｘｘ ｏ ｓ ）

； 治疗 １ ２ 周

末的 ＥＰＬ 值 的差异无统计学意义 （ ｔ
＝

０ ． ９ １ ３
，
尸 ＝

０ ． ３ ６ ７＞０ ． ０ ５ ）
； 治疗前后 ＥＰＬ

值差值的差异无统计学意义 （ ｔ
＝
１ ． ０９ ５ ，

户 ＝

０ ． ２ ８＞０ ．０ ５ ）
； 治疗前后 ＥＰＬ 值变化

率的差异有统计学意义 （ ｔ
＝

２ ．４４４ ， 尸 ＝
０ ． ０ １ ９＜０ ． ０５ ） 。 见表 １

－

１ ６ 。

表 １
－

１ ６ 预测纤溶指数 （ ＥＰＬ ） 变化情况

预测纤溶指数 （ ＥＰＬ ）

分组

治疗前治疗后Ａ差值变化率 （ ％ ）

试验组 ０ ． ３ ４± １ ． ４０ ０ ． ３ ４± １ ．４０ ０ ０

对照组 １ ． ８ ３±７ ． ６ ７ ０ ． ０４±０ ．
０ ８ １ ． ７ ８± ７ ． ６６－

２ ２ ． ２Ｕ４２ ． ７ ５

ｔ－

０ ． ８ ９６ ０ ． ９ １ ３ １ ． ０９ ５ ２ ． ４４４

Ｐ ０ ． ３ ７６ ０ ． ３ ６７ ０ ． ２ ８ ０ ． ０ １ ９

注 ： 经配对 ｔ 检验 ， 与 各 自 治疗前相 比 ，

＃

Ｐ＜０ ． ０５ ， 呷＜０ ．０ １ 。

（ ７ ） 血小板动力学指数 （ ＴＰ Ｉ ）

７６
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试验组治疗前血栓弹力 图 （ＡＡ 抑制效果 ） 的血小板动力学指数 （ ＴＰ Ｉ ） 值

为 １ １ ． １ ０± １ ３ ． ０９ ， 治疗 １ ２ 周末 的 ＴＰ Ｉ 值为 １ ２ ．２ ７± １ ０ ． ７３ ， 治疗前后 ＴＰ Ｉ 值的差值为

１ ． １ ７±８ ． ０ ６ ， 变化率为 １ ６２ ． １ ２± ５ １ ９ ． １ ８％ ， 治疗前后试验组的 ＴＰ Ｉ 值无统计学差异

（ ｔ
＝－ ０ ． ６ ８ ， 尸 ＝

０ ． ５ ０４＞０ ． ０ ５ ） ； 对照组治疗前的ＴＰ Ｉ值为１ ４ ． ３ ６± １ ３ ． ００ ， 治疗１ ２

周 末 的 ＴＰ Ｉ 值为 １ ３ ．４ １ ±９ ． ７ ３ ， 治疗前后 ＴＰ Ｉ 值 的 差值为 －０ ． ９ ５±６ ． ７ ８ ， 变化率为

２６ ． ８ ３± １ ３ ３ ． ２ ３％ ， 治疗前后对照组的 ＴＰ Ｉ 值无显 著统计学差异 （ ｔ
＝

０ ． ６ １ ３ ， 尸 二

０ ． ５４８＞０ ． ０ ５ ） 。 试验组与对照组相 比 ， 治疗前的 ＴＰ Ｉ 值的差异无统计学意义 （ ｔ
＝

－０ ． ７９ ７ ， 尸 ＝

０ ．４ ３＞０ ． ０ ５ ）
； 治疗 １ ２ 周末的 ＴＰ Ｉ 值的差异无统计学意义 （ ｔ

＝－０ ． ３ ５ ３ ，

Ｐ
＝

０ ． ７２ ６＞０ ．０ ５ ）
； 治疗前后 ＴＰ Ｉ 值差值的差异无统计学意义 （ ｔ

＝
０ ． ９０３ ， 户 ＝

０ ．３ ７２＞０ ． ０ ５ ）
； 治疗前后 ＴＰ Ｉ 值变化率 的 差 异无统计学意 义 （ ｔ

＝
１ ． １ ０ １ ， 户 ＝

０ ．２ ７ ８＞０ ． ０ ５ ） 。 见表１
－

１ ７ 。

表 ｌ
－ ｎ 血小板动力学指数 （ ｔｐ ｉ ） 变化情况

血小板动力学指数 （ ＴＰ Ｉ ）

分组

治疗前治疗后Ａ差值变化率 （ ％ ）

试验组 １ １ ． １ ０± １ ３ ． ０９ １ ２ ． ２ ７± １ ０ ． ７ ３ １ ． １ ７± ８ ． ０６ １ ６２ ． １ ２± ５ １ ９ ． １ ８

对照组 １ ４ ． ３ ６± １ ３ ． ００ １ ３ ．４ １ ±９ ． ７ ３－０ ． ９ ５±６ ． ７ ８２６ ． ８ ３± １ ３ ３ ．２ ３

ｔ－ ０ ． ７９ ７－０ ． ３ ５ ３ ０ ． ９０３ １ ． １ ０ １

Ｐ ０ ．４ ３ ０ ． ７２６ ０ ． ３ ７２ ０ ． ２７ ８

注 ： 经配对 ｔ 检验 ， 与各 自 治疗前相 比 ， 炉＜０ ． ０ ５ ，

＃＃
Ｐ＜０ ． ０ １ 。

（ ８ ）ＡＡ抑制率 （ ｉｎｈ ｉｂ ｉ ｔ ｉｏｎｒａｔ ｉ ｏ ， ＩＲ ）

试验组 治 疗前血栓弹 力 图 （ ＡＡ 抑 制 效 果 ） 的 ＡＡ 抑 制 率 （ ＩＲ ） 值为

７ ７ ． ７ ８±２２ ． ７５ ， 治疗 １ ２ 周 末 的 ＩＲ 值为 ８ ７ ． ８ ５±９ ． ５ ２ ， 治 疗 前 后 ＩＲ 值 的 差值为

１ ０ ． ０８±２０ ． ８ ９ ， 变化率为 ３ ７ ． ５ ５± １ ０７ ．４ ３％ ， 治疗前后试验组的 ＩＲ 值有统计学差异

（ ｔ
＝

－２ ．２６ ３ ， 尸 ＝

０ ． ０３ ４０ ． ０ ５ ） ； 对照组治疗前 的 ＩＲ 值为 ７ ８ ． ７６±２ １ ． ７ ３ ， 治疗 １ ２ 周

末 的 ＩＲ 值 为 ７９ ． ３ ２±２０ ． １ ７ ， 治 疗 前 后 ＩＲ 值 的 差 值 为 ０ ． ５ ６± １ ０ ． ０２ ， 变 化率 为

１ ． ８ ７± １ ６ ． ７ ３
°

／。 ， 治 疗 前 后 对 照 组 的 ＩＲ 值 无 显 著 统 计 学 差 异 （ ｔ
＝

－０ ． ２４ ５ ，

尸＝０ ． ８０９＞０ ． ０ ５ ） 。 试验组与对照组相 比 ， 治疗前的 ＩＲ 值的差异无统计学意义 （ ｔ

＝
－０ ． １ ４ １ ，

尸＝０ ＿ ８ ８ ９＞０ ． ０ ５ ）
； 治疗 １ ２ 周末的 ＩＲ 值的差异无统计学意义 （ ｔ

＝
１ ． ７７２ ，

７７
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； 治 疗 前 后 ＩＲ 值 差 值 的 差 异 无 统 计 学 意 义 （ ｔ
＝

１ ． ８ １ １ ，

户＝０ ． ０ ７ ８＞０ ． ０ ５ ）
； 治疗前 后 ＩＲ 值变化率 的 差异无统计 学意义 （ ｔ

＝

１ ．４３ ０ ，Ｐ＝

０ ． １ ６ １ ＞０ ． ０ ５ ） 。 见表１
－

１ ８ 。

表 １
－

１ ８ ＡＡ 抑制率变化情况

ＡＡ 抑制率

分组

治疗前治疗后Ａ差值变化率 （ ％ ）

试验组 ７ ７ ． ７ ８±２２ ． ７ ５ ８ ７ ． ８ ５±９ ． ５ ２
＃ １ ０ ． ０ ８±２ ０ ． ８ ９ ３ ７ ． ５ ５± １ ０ ７ ．４ ３

对照组 ７ ８ ． ７６±２ １ ． ７３ ７９ ． ３ ２±２ ０ ． １ ７ ０ ． ５ ６± １ ０ ． ０２ １ ． ８ ７± １ ６ ． ７ ３

ｔ－ ０ － １ ４ １ １ ． ７７２ １ ． ８ １ １ １ ． ４ ３ ０

Ｐ ０ ． ８ ８ ９ ０ ． ０ ８４ ０ ． ０ ７ ８ ０ ． １ ６ １

注 ： 经配对 ｔ 检验 ， 与各 自 治疗前相 比 ，

＃

／
＞＜０ ． ０ ５ ，

，＜０ ． ０ １ 。

３ ． １ ．２ 血栓弹力 图 （ＡＤＰ 抑制效果 ）

（ １ ） 凝血时间 （ Ｒ ）

试验组治疗前血栓弹力图 （ＡＤＰ 抑制效果 ） 的凝血时间 （ Ｒ ） 值为 ０ ． ６０±０ ． １ ７ ，

治疗 １ ２ 周末的 Ｒ 值为 ０ ． ８２±０ ． １ １ ， 治疗前后 Ｒ 值的差值为 －

０ ．２ １ ±０ ． １ ８ ， 变化率为

－２５ ． １ ４±２ １ ．４７％ ， 治疗前后试验组的 Ｒ 值有显著统计学差异 （ ｔ
＝

－

５ ．４６ ５ ，Ｐ＜０ ． ００ １ ）
；

对照组治疗前的 Ｒ 值为 ０ ． ６４±０ ． ２３ ， 治疗 １ ２ 周末的 Ｒ 值为 ０ ． ６ ５±０ ． １ ５ ， 治疗前后

Ｒ 值的差值为 ０ ． ０２±０ ．２０ ， 变化率为 ２０ ． ３ ９±７６ ． ３ ９％ ， 治疗前后对照组的 Ｒ 值无显

著统计学差异 （ ｔ
＝

－

０ ． ３ ５ ３ ， 尸 ＝

０ ． ７２ ８＞０ ． ０５ ） 。 试验组与对照组相 比 ， 治疗前 的 Ｒ

值 的差异无统计学意义 （ ｔ
＝

－０ ． ５ ２ ３ ，Ｐ
＝

０ ． ６０４＞０ ． ０ ５ ）
； 治疗 １ ２ 周末的 Ｒ 值的差异

有统计学意义 （ ｔ
＝

４ ． ０６３ ，Ｐ０ ．００ １ ）
； 治疗前后 Ｒ 值差值的差异有统计学意义

（ ｔ 
＝ －

３ ． ８ ７９ ， 户＜０ ． ００ １ ）
； 治疗前后 Ｒ 值变化率的差异有统计学意义 （ ｔ

＝
－２ ． ６ ８ １ ，

Ｐ 

＝

０ ． ０ １ １ ＜０ ． ０ ５ ） 。 见表１
－

１ ９ 。

７８
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表 １
－

１ ９ 凝血时 间 （ Ｒ ） 变化情况

凝血时间 （ Ｒ ）

分组

治疗前治疗后Ａ差值变化率 （ ％ ）

试验组 ０ ． ６０±０ ． １ ７０ ． ８２±０ ． １ １

＃？－０ ．２ １ ±０ ． １ ８－２ ５ ． １ ４±２ １ ．４７

对照组 ０ ． ６４±０ ．２ ３ ０ ． ６５±０ ． １ ５ ０ ． ０２±０ ． ２ ０２ ０ ． ３ ９±７６ ． ３ ９

ｔ－ ０ ． ５ ２３ ４ ．０６ ３－

３ ． ８ ７９－２ ． ６ ８ １

Ｐ ０ ． ６ ０４＜０ ． ００ １＜０ ． ００ １ ０ ．０ １ １

注 ： 经配对 ｔ 检验 ， 与 各 自 治疗前相 比 ，

＃

Ｐ＜０ ．０ ５ ，

＃ ＃

尸＜０ ． ０ １ 。

（ ２ ） 血凝块形成时间 Ｋ

试验组治疗前血栓弹力 图 （ ＡＤＰ 抑制效果 ） 的血凝块形成时 间 （ Ｋ ） 值为

３ ． ００± １ ．２ １ ， 治疗 １ ２ 周末的 Ｋ 值为 ４ ． ５ ２±２ ． １ ９ ， 治疗前后 Ｋ 值的差值为 １ ． ５ ２± １ ． ６ ７ ，

变化率为 ６７ ． ９ ５± ８ ８ ． ３ ６％ ， 试验组治疗后 的 Ｋ 值较治疗前 明 显增加 （ ｔ
＝－４ ． ２ ７３ ，

尸＜０ ．００ １ ）
； 对照组治疗前的 Ｋ 值为 ３ ． １ ９± １ ． ７ １ ， 治疗 １ ２ 周末的 Ｋ 值为 ３ ． ３ ６± １ ． ３ ７ ，

治疗前后 Ｋ 值的差值为 ０ ． １ ７±０ ． ９４ ， 变化率为 １ ８ ． ３ ８±４ ８ ． ５４％ ， 治疗前后对照组的

Ｋ 值无显著统计学差异 （ ｔ
＝

－０ ． ７ ８ １ ， 尸 ＝
０ ． ４４ ５＞０ ．０ ５ ） 。 试验组与对照组相 比 ， 治

疗前的 Ｋ 值的无统计学差异 （ ｔ
＝

－０ ．４ １ ５ ，Ｐ＝０ ． ６ ８ １ ＞０ ． ０ ５ ）
； 治疗 １ ２ 周末的 Ｋ 值的

差异无统计学意义 （ ｔ
＝

１ ． ９９６ ，Ｐ 
＝

０ ． ０ ５ ３＞０ ．０ ５ ）
； 治疗前后 Ｋ 值的差值有显著统

计学差异 （ ｔ
＝

３ ． １ ２ ３ ，Ｐ 

＝

０ ． ００ ３＜０ ． ０ １ ）
； 治疗前后 Ｋ 值变化率的差异无统计学意

义 （ ｔ
＝

２ ． １ ７６ ， 尸 ＝

０ ． ０ ３ ６＜０ ． ０ ５ ） 。 见表１
－２０ 。

表 １
－２０ 血凝块形成时 间 （ Ｋ ） 变化情况

血凝块形成时间 （ Ｋ ）

分组

治疗前治疗后Ａ差值变化率 （ ％ ）

试验组 ３ ． ００± １ ． ２ １ ４ ． ５ ２±２ ． １ ９
＃＃ １ ． ５ ２± １ ． ６ ７６ ７ ． ９ ５± ８ ８ ． ３ ６

对照组 ３ ． １ ９± ］ ． ７ １ ３ ． ３ ６± １ ． ３ ７０ ． １ ７±０ ． ９４ １ ８ ． ３ ８±４ ８ ． ５ ４

ｔ－ ０ ．４ １ ５ １ ． ９９６ ３ ． １ ２ ３ ２ ． １ ７６

Ｐ ０ ． ６ ８ １ ０ ． ０ ５ ３ ０ ．００３ ０ ． ０３６

注 ： 经配对 ｔ 检验 ， 与各 自 治疗前相 比 ，

＃

Ｐ＜０ ． ０ ５ ，

＃ ＃

Ｐ＜０ ． ０ １ 。

７９
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（ ３ ） 纤维蛋 白功能 （ Ａｎ
ｇ

ｌ ｅ ）

试验组治疗前血栓弹力 图 （ ＡＤＰ 抑制效果 ） 的纤维蛋 白功能 （ Ａｎ
ｇ

ｌ ｅ ） 值为

６２ ． ４ ３± １ １ ． ３４ ， 治疗 １ ２ 周末 的 Ａｎ
ｇ

ｌ ｅ 值为 ５ ７ ． ０６± １ ７ ． ２ ６ ， 治疗前后 Ａｎｇ ｌｅ 值的差值

为 ５ ． ３ ６± １ ３ ．０２ ， 变化率为 －

８ ． ７ ８±２ １ ． ０２％ ， 治疗前后试验组的 Ａｎｇ
ｌ ｅ 值无统计学差

异 （ ｔ
＝

 １ ． ９ ３ ３ ， 尸 ＝

０ ． ０６ ７＞０ ． ０ ５ ）
； 对照组治疗前的 Ａｎｇ

ｌ ｅ 值为 ５ ６ ． ９ ５± １ １ ． ７９ ， 治疗

１ ２ 周末的 Ａｎ
ｇ

ｌ ｅ 值为 ５４ ． ９± ］ ０ ．４４ ， 治疗前后 Ａｎｇ
ｌ ｅ 值的差值为 ２ ． ０５± １ ０ ． ３ ７ ， 变化

率为 －

１ ． １ 士２ ２ ． ４０％ ， 治疗前后对照组的 Ａｎ
ｇ

ｌ ｅ 值无显著统计学差异 （ ｔ
＝

－０ ． ８ ６ １ ，Ｐ

＝
０ ． ４０ １

＞０ ． ０ ５ ） 。 试验组与对照组相 比 ， 治疗前 的 Ａｎ
ｇ

ｌ ｅ 值的差异无统计学意义

（ ｔ
＝

 １ ． ５ １ ５ ， ； 治疗 １ ２ 周末的 Ａｎ
ｇ

ｌ ｅ 值的差异无统计学意义 （ ｔ
＝

１ ． ５ １ ， 尸 ＝

０ ． １ ３ ９＞０ ． ０ ５ ）
； 治疗前后 Ａｎｇ ｌ ｅ 值差值的差异无统计学意义 （ ｔ

＝
－

０ ． ８９ ２ ，

Ｐ 

＝

０ ． ３ ７ ８＞０ ． ０ ５ ）
； 治疗前后 Ａｎｇ

ｌ ｅ 值变化率的差异无统计学意义 （ ｔ
＝－

１ ． １ ３ ２ ， 尸

＝
０ ． ２６ ５＞０ ． ０ ５ ） 。 见表１

－

２ １ 。

表 １
－２ １ 纤维蛋 白 功能 （Ａｎｇ ｌ ｅ ） 变化情况

纤维蛋 白 功能 （ Ａｎｇ
ｌ ｅ ）

分组


治疗前治疗后Ａ差值变化率 （ ％ ）

试验组 ６２ ． ４３± １ １ ． ３ ４５ ７ ． ０６± １ ７ ．
２６ ５ ． ３ ６± １ ３ ． ０２－

８ ． ７ ８±２ １ ． ０２

对照组 ５ ６ ．９ ５± １ １ ． ７９ ５ ４ ． ９± １ ０ ． ４４２ ． ０ ５± １ ０ ． ３ ７－

１ ． １ ±２２ ． ４０

ｔ １ ． ５ １ ５ １ ． ５ １－

０ ． ８９２－

１ ． １ ３ ２

Ｐ ０ ． １ ３ ８ ０ ． １ ３ ９ ０ ． ３ ７ ８ ０ ． ２ ６ ５

注 ： 经配对 ｔ 检验 ， 与各 自 治疗前相 比 ，

＃

Ｐ＜０ ． ０ ５ ， 即＜０ ． ０ １ 。

（ ４ ） 血栓最大弹力度 （ＭＡ ）

如表 １
－２２ 所示 ， 试验组治疗前血栓弹力 图 （ ＡＤＰ 抑制效果 ） 的血栓最大弹

力度 （ＭＡ ） 值为 ４ ３ ． ７士  １ ０ ． １ ９ ， 治疗 １ ２ 周末 的 ＭＡ 值为 ３ ７ ． ９６± ８ ．４ ９ ， 治疗前后

ＭＡ 值的差值为 －

５ ． ７４±７ ． １ ６ ， 变化率为 －

１ １ ． ５ １± １ ５ ． ３ ７％ ， 治疗前后试验组的 ＭＡ 值

有 显 著 统计 学 差 异 （ ｔ
＝

３ ． ７ ５ ８ ， Ｐ＝０ ． ０ ０ １
＜０ ． ０ １ ）

； 对 照 组 治疗 前 的 ＭＡ 值 为

３ ９ ． １ ６± １ ７ ． ５ １ ， 治疗 １ ２ 周 末 的 ＭＡ 值为 ４ １ ． ８９± １ ５ ． ３２ ， 治疗前后 ＭＡ 值 的差值为

２ ． ７ ３± １ ４ ． ７ ０ ， 变化率为 ３ ６ ．２ ８± １ ３ ３ ． ９９％ ， 治疗前后对照组的 ＭＡ 值无显著统计学

差异 （ ｔ
＝

－

０ ． ８ １ ， 尸＝０ ． ４２ ８＞０ ． ０ ５ ） 。 试验组与对照组相 比 ， 治疗前 的 ＭＡ 值的差异

８０
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无统计学意义 （ ｔ
＝

１ ． ０３ １ ， Ｐ＝０ ． ３ ０９＞０ ． ０ ５ ）
； 治疗 １ ２ 周末的 ＭＡ 值的差异无统计

学意义 （ ｔ
＝

＿

１ ． ０ ３ ６ ，Ｐ＝０ ． ３ ０７＞０ ．０ ５ ）
； 治疗前后 ＭＡ 值差值的差异有统计学意义

（ ｔ
＝

－２ ． ３ ９ ７ ，／
＾

Ｏ ． ＯＺ ｌ
ｃＯ ． Ｏ Ｓ ）

； 治疗前后 ＭＡ 值变化率的差异无统计学意义 （ ｔ
＝

－

１ ． ６６３ ， Ｐ 
＝

０ ． １ ０４＞０ ＿ ０ ５ ） 。

表 １
－２２ 血栓最大弹力度 （ ＭＡ ） 变化情况

血栓最大弹力度 （ ＭＡ ）

分组


治疗前治疗后Ａ差值变化率 （ ％ ）

试验组 ４ ３ ． ７０± １ ０ ． １ ９ ３ ７ ． ９ ６± ８ ． ４ ９
＃＃－

５ ． ７４±７ ． １ ６－

１ １ ． ５ １ ± １ ５ ． ３ ７

对照组 ３ ９ ． １ ６± １ ７ ． ５ １４ １
． ８ ９± １ ５ ． ３ ２ ２ ． ７ ３± １ ４ ． ７０３ ６ ． ２ ８± １ ３ ３ ． ９９

ｔ １ ． ０ ３ １－

１ ． ０ ３ ６－２
． ３ ９７－

１ ． ６６ ３

Ｐ ０ ． ３ ０ ９ ０ ． ３ ０ ７ ０ ． ０２ １ ０ ． １ ０４

注 ： 经配对 ｔ 检验 ， 与各 自 治疗前相 比 ，

＃

尸＜０ ． ０ ５ ， 唧＜０ ． ０ １ 。

（ ５ ） 凝血幅度下降速率 （ ＬＹ ３ ０ ）

试验组治疗前血栓弹力 图 （ ＡＤＰ 抑制效果 ） 的凝血幅度下降速率 （ ＬＹ３ ０ ）

值为 ０ ．０ ５±０ ． ０６ ， 治疗 １ ２ 周末的 ＬＹ ３ ０ 值为 ０ ． ０ ８±０ ． １ ３ ， 治疗前后 ＬＹ ３ ０ 值的差值

为 ０ ． ０ ３±０ ． １ ３ ， 变化率为 ０ ， 治疗前后试验组的 ＬＹ ３ ０ 值无统计学差异 （ ｔ
＝－

ｌ ， Ｐ 
＝

０ ． ３ ２ ９＞０ ． ０ ５ ）
； 对照组治疗前的 ＬＹ３ ０ 值为 ０ ． ０３±０ ． ０６ ， 治疗 １ ２ 周末的 ＬＹ ３ ０ 值为

０ ． ０ ７±０ ． １ ４ ， 治疗前后 ＬＹ３ ０ 值的差值为 ０ ． ０４±０ ． １ ４ ， 变化率为 ０ ， 治疗前后对照组

的 ＬＹ３ ０ 值无显著统计学差异 （ ｔ
＝－

１ ． １ ６ １ ， 尸 ＝

０ ． ２６ １
＞０ ． ０ ５ ） 。 试验组与对照组相

比 ， 治疗前的 ＬＹ３ ０ 值的差异无统计学意义 （ ｔ
＝

０ ．９９ ６ ， 尸 ＝

０ ． ３ ２ ５＞０ ． ０ ５ ） ； 治疗

１ ２ 周末的 ＬＹ３ ０ 值的差异无统计学意义 （ ｔ
＝

０ ． ２０ ８ ， ； 治疗前后

ＬＹ３ ０ 值差值的差异无统计学意义 （ ｔ 

＝－０ ． ２ ３ ，Ｐ 

＝

０ ． ８ １ ９＞０ ． ０ ５ ） 。 见表 １
－２ ３ 。

８ １
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表 １
－２ ３ 凝血幅度 下 降速率 （ ＬＹ３ ０ ） 变化情况

凝血幅度下降速率 （ ＬＹ３ ０ ）

分组

治疗前治疗后Ａ差值变化率 （ ％ ）

试验组 ０ ． ０ ５±０ ． ０ ６ ０ ． ０ ８±０ ． １ ３ ０ ． ０ ３±０ ． １ ３ ０

对照组 ０ ． ０ ３±０ ． ０６ ０ ． ０ ７±〇 ． １ ４ ０ ． ０４±０ ． １ ４ ０

ｔ ０ ． ９９６ ０ ． ２０ ８－０ ． ２ ３－

Ｐ ０ ． ３ ２ ５ ０ ． ８ ３ ６ ０ ． ８ １ ９－

注 ： 经配对 ｔ 检验 ， 与各 自 治疗前相 比 ，

＊

Ｐ＜０ ． ０ ５ ，

＃炉＜０ ． ０ １ 。

（ ６ ） 预测纤溶指数 （ ＥＰＬ ）

试验组治疗前血栓弹力 图 （ ＡＤＰ 抑制效果 ） 的预测纤溶指数 （ ＥＰＬ ） 值为

０ ． ０４ ± ０ ． ０ ５ ， 治疗 １ ２ 周末的 ＥＰＬ 值为 ０ ． ０４±０ ． ０ ５ ， 治疗前后 ＥＰＬ 值的差值为 ０ ，

变化率为 ０
； 对照组治疗前 的 ＥＰＬ 值为 ０ ． ０６±０ ． １ ４ ， 治疗 １ ２ 周 末 的 ＥＰＬ 值为

０ ． ０９±０ ． ３ ０ ， 治疗前后 ＥＰＬ 值 的差值为 ０ ． ０４±０ ． ３４ ， 变化率为 －

５ ． ５ ６±２ ３ ． ５ ７％ ， 治疗

前后对照组的 ＥＰＬ 值无显著统计学差异 （ ｔ
＝

－

０ ．４ ７９ ， Ｐ

＝
０ ． ６ ３ ８＞０ ．０ ５ ） 。 试验组

与 对 照 组 相 比 ， 治 疗 前 的 ＥＰＬ 值 的 差 异 无 统 计 学 意 义 （ ｔ
＝－０ ． ５ ３ ６ ， 尸 二

０ ． ５ ９ ５＞０ ． ０ ５ ）
； 治疗 １ ２ 周 末 的 ＥＰＬ 值 的 差 异无统计 学 意义 （ ｔ

＝－０ ． ８４３ ， 尸 ＝

０ ． ４０ ５＞０ ． ０ ５ ） ； 治疗前 后 ＥＰＬ 值差 值 的 差 异 无 统 计学意 义 （ ｔ
＝－ ０ ． ５ １ ６ ，Ｐ

＝

０ ． ６０９＞０ ． ０ ５ ）
； 治疗 前 后 ＥＰＬ 值变化率 的 差 异无统计 学 意义 （ ｔ

＝
１ ． １ ０９ ， 尸 ＝

０ ． ２ ７４＞０ ． ０ ５ ） 。 见表 丨

－２４ 。

表 １
－２４ 预测纤溶指数 （ ＥＰＬ ） 变化情况

预测纤溶指数 （ ＥＰＬ ）

分组

治疗前治疗后 Ａ差值变化率 （ ％ ）

试验组 ０ ． ０４±０ ．０ ５ ０ ． ０４±０ ．０ ５ ０ ０

对照组 ０ ． ０６±０ ． １ ４ ０ ． ０９±０ ． ３ ０ ０ ． ０４士０ ． ３ ４－

５ ． ５ ６±２ ３ ． ５ ７

ｔ－ ０ ． ５ ３ ６－ ０ ． ８ ４ ３－０ ． ５ １ ６ １ ． １ ０９

Ｐ ０ ． ５ ９ ５ ０ ．
４０ ５ ０ ． ６０９ ０ ． ２ ７４

注 ： 经配对 ｔ 检验 ， 与各 自 治疗前相 比 ，

＃

Ｐ＜０ ． ０ ５ ，

＃￥＜０ ． ０ １ 。

８２





愈心 痛股 囊 干 预 稳 定性 冠 心病血 小板 功 能 的 临 床研 究和机制探讨


（ ７ ） 血小板动力学指数 （ ＴＰ Ｉ ）

如表 １
－２ ５ 所示 ， 试验组治疗前血栓弹力 图 （ ＡＤＰ 抑制效果 ） 的血小板动力

学指数 （ ＴＰ Ｉ ） 值为 １ ９ ． ０ ５± １ １ ． ６ ５ ， 治疗 １ ２ 周末的 ＴＰ Ｉ 值为 １ ９ ． ７ ５±９ ． １ ５ ， 治疗前后

ＴＰ １ 值的差值为 ０ ． ７ ０±６ ． ５ ５ ， 变化率为 ２ ８ ． ７Ｕ １ ３ ０ ． ４ ５％ ， 治疗前后试验组的 ＴＨ 值

无统计学差异 （ ｔ
＝－

０ ． ５ ０４ ， 尸 ＝
０ ． ６ １ ９＞０ ． ０５ ）

； 对照组治疗前的 ＴＰ Ｉ 值为 １ ８ ． ８４± １ １ ． ２４ ，

治疗 １ ２ 周末的 ＴＰ Ｉ 值为 １ ８ ． ０２± ８ ． ９４ ， 治疗前后 ＴＰ Ｉ 值的差值为 －０ ． ８２±８ ． ６８ ， 变化

率为 ３ ２ ． ９ ３±７ ． ９９％ ， 治疗前后对照组的 ＴＰ Ｉ 值无显著统计学差异 （ ｔ
＝

０ ． ４ １ ２ ，Ｐ 
＝

０ ． ６ ８ ５＞０ ． ０ ５ ） 。 试验组与对照组相 比 ， 治疗前的 ＴＰ Ｉ 值的差异无统计学意义 （ ｔ
＝

０ ． ０ ５ ９ ， ； 治疗 １ ２ 周末的 ＴＰ Ｉ 值的差异无统计学意义 （ ｔ
＝

０ ． ６ １ ３ ，

Ｐ
＝

０ ． ５ ４ ３＞０ ． ０ ５ ）
； 治疗前后 ＴＰ Ｉ 值差值 的 差异无统计学 意义 （ ｔ

＝

０ ． ６４ ， 尸 ＝

０ ． ５ ２６＞０ ． ０ ５ ）
； 治疗前 后 ＴＰＩ 值变化率 的 差异无统计学 意 义 （ ｔ

＝

１ ． ０ １ ７ ， Ｐ
＝

０ ． ３ １ ６＞０ ． ０ ５ ） 。

表 １

－２ ５ 血小板动力学指数 （ ＴＰ Ｉ ） 变化情况

血小板动力学指数 （ ＴＰ １ ）

分组

治疗前治疗后Ａ差值变化率 （ ％ ）

试验组 １ ９ ． ０ ５± １ １ ． ６ ５ １ ９ ． ７ ５±９ ． １ ５ ０ ． ７ ０±６ ． ５ ５２ ８ ． ７ １ ± １ ３ ０ ． ４５

对照组 １ ８ ． ８４±  １ １ ．２４ １ ８ ． ０２± ８ ． ９４－０ ． ８２土 ８ ． ６ ８３ ２ ． ９３± ７ ． ９９

ｔ ０ ． ０ ５ ９ ０ ． ６ １ ３ ０ ． ６４ １ ． ０ １ ７

Ｐ ０ ． ９ ５ ３ ０ ． ５４ ３ ０ ． ５ ２６ ０ ． ３ １ ６

注 ： 经配对 ｔ 检验 ， 与各 自 治疗前相 比 ，

＃

户＜０ ． ０ ５ ，

＃ ＃

Ｐ＜０ ． ０ １ 。

（ ８ ）ＡＤＰ抑制率 （ ｉ ｎｈ ｉｂ ｉ ｔ ｉｏｎｒａｔ ｉ ｏ ，ＩＲ ）

试验组治疗前血栓弹力 图 （ ＡＤＰ 抑制 效果 ） 的 ＡＤＰ 抑制 率 （ ＩＲ ） 值为

３ ３ ． ９５± １ ７ ． ０２ ， 治 疗 １ ２ 周 末 的 ＩＲ 值为 ６ １ ． ９０±２ ７ ． １ ２ ， 治疗 前后 ＩＲ 值 的差值为

２ ７ ． ９ ５±２４ ． ９ １ ， 变化率为 １ ０４ ．４４± １ ２６ ． ３ ０％ ， 治疗前后试验组的 ＩＲ 值有显著统计学

差异 （ ｔ
＝－

５ ．２ ６３ ，Ｐ＜０ ． ００ １ ）
； 对照组治疗前的 ＩＲ 值为 ４ ３ ． ８ ５±３ ３ ． ６ ５ ， 治疗 １ ２ 周

末 的 ＩＲ 值 为 ３ ４ ． ２６±２ ７ ．４４ ， 治 疗 前 后 ＩＲ 值 的 差 值 为 －

９ ． ５ ９±２ ９ ． ３ ７ ， 变化 率为

－４ ． ９２±７７ ．２ ８％ ， 治 疗 前 后 对 照 组 的 ＩＲ 值 无 显 著 统 计 学 差 异 （ ｔ
＝

ｌ ．４２４ ，

Ｐ＝０ ． １ ７２＞０ ．０ ５ ） 。 试验组与对照组相 比 ， 治疗前 的 ＩＲ 值 的差异无统计学 意义

８３
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（ ｔ
＝

－

１ ． ２ １ ３ ， 尸 ＝

０ ． ２ ３ ２＞０ ． ０ ５ ）
； 治疗 １ ２ 周末的 ＩＲ 值的差异有统计学意义 （ ｔ

＝
３ ． ２ ３ ７ ，

Ｐ＝０ ． ００２＜０ ． ０ １ ）
； 治疗前后 ＩＲ 值差值的差异有统计学意义 （ ｔ

＝４ ． ４ ３ ０ ，Ｐ Ｏ． ＯＯ ｌ ）
；

治疗前后 ＩＲ 值变化率的差异有统计学意义 （ ｔ
＝

３ ． ２ ７ ８ ， Ｐ
＝

０ ． ００２＜０ ． ０ １ ） 。 见表 １
－２６ 。

表 １

－２ ６ ＡＤＰ 抑制率变化情况

ＡＤＰ 抑制率

分组


治疗前治疗后Ａ差值变化率 （ ％ ）

试验组 ３ ３ ． ９ ５± １ ７ ． ０２６ １ ． ９０±２ ７ ． １ ２
＃＃２ ７ ． ９ ５±２４ ． ９ １ １ ０４ ．４４±  １ ２ ６ ． ３ ０

对照组 ４ ３ ． ８ ５±３ ３ ． ６ ５３ ４ ． ２６±２ ７ ．４４－９ ． ５ ９±２９ ． ３ ７－４ ．９ ２±７ ７ ．２ ８

ｔ－

１ ． ２ １ ３ ３ ． ２ ３ ７ ４ ． ４ ３ ０ ３ ． ２ ７ ８

Ｐ ０ ． ２ ３ ２ ０ ． ００２＜０ ． ００ １ ０ ． ００２

注 ： 经配对 ｔ 检验 ， 与各 自 治疗前相 比 ，

＃

／
＞＜０ ． ０ ５ ， ，＜０ ．

０ １ 。

３ ．２ ． ３ 血栓弹力 图 （ 常规凝血功能 ）

试验组治疗前血栓弹力 图 （ 常规凝血功能 ） 的凝血指数 （ Ｃ Ｉ ） 为 －

０ ． ５ ０±２ ． １ ８ ，

治疗 １ ２ 周末 的 Ｃ Ｉ 值为 －

０ ． ７ ５±２ ． ０２ ， 治疗前后 Ｃ Ｉ 值的差值为 － ０ ．２ ５± １ ． ２ ８ ， 变化率

为 －４ １ ． １ ４± Ｉ ０６ ．４６％ ， 治疗前后试验组 的 Ｃ Ｉ 值无统 计学 差 异 （ ｔ
＝

１ ． ０３２ ， 尸 ＝

０ ． ３ １ １ ＞０ ． ０ ５ ）
； 对 照 组 治疗 前 的 Ｃ Ｉ 值为 － Ｌ２ ８±３ ．４４ ， 治疗 １ ２ 周 末 的 Ｃ Ｉ 值 为

－

１ ． ２４± ３ ． ５４ ， 治疗前后 Ｃ Ｉ 值的差值为 ０ ． ０３±２ ．４ ３ ， 变化率为 －４７ ． ６９± １ ６２ ． ６ １％ ， 治疗

前后对照组的 Ｃ Ｉ 值无显著统计学差异 （ ｔ
＝－０ ． ０ ７ １ ， 户 ＝

０ ． ９４４＞０ ． ０ ５ ） 。 试验组与

对照组相 比 ， 治疗前的 Ｃ Ｉ 值的差异无统计学意义 （ ｔ
＝

１ ． ０ １ ， 尸 ＝
０ ． ３ １ ７＞０ ． ０５ ）

；

治疗 １ ２ 周末的 Ｃ Ｉ 值的差异无统计学意义 （ ｔ

＝

０ ． ６４３ ， ； 治疗前

后 Ｃ Ｉ 值差值的差异无统计学意义 （ ｔ
＝－０ ． ５４ ３ ， 尸 ＝

０ ． ５ ８９＞０ ． ０ ５ ）
； 治疗前后 Ｃ Ｉ

值变化率的差异无统计学意义 （ ｔ
＝

０ ． １ ７４ ，Ｐ ｚ

ＯＪ ＧＺＸＸ Ｏ Ｓ ） 。 见表 １
－２ ７ 。

８４
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表 １
－２ ７ 凝血指数 （ Ｃ Ｉ ） 变化情况

凝血指数 （ Ｃ Ｉ ）

分组


治疗前治疗后Ａ差值变化率 （ ％ ）

试验组－ ０ ． ５ ０±２ ． １ ８－０ ． ７ ５±２ ． ０２－ ０ ． ２ ５± １ ． ２ ８－４ １ ． １ ４±  １ ０６ ．４ ６

对照组－

１ ． ２ ８± ３ ．
４４－

１ ． ２４±３ ． ５ ４ ０ ． ０ ３±２ ． ４ ３－４ ７ ． ６９±  １ ６２ ． ６ １

ｔ １ ． ０ １ ０ ． ６４ ３－０ ． ５４ ３ ０ ．
１ ７４

Ｐ ０ ． ３ １ ７ ０ ． ５２ ３ ０ ． ５ ８９ ０ ． ８ ６２

注 ： 经配对 ｔ 检验 ， 与各 自 治疗前相 比 ，

＃

户＜０ ． ０ ５ ，
＃＃

Ｐ＜０ ． ０ １ 。

３ ．３ 气虚血疲证证候评分

如表 １
－２ ８ 和表 １

－

２９ 所示 ， 试验组治疗前 （ 访视 １ ） 的气虚血瘀证证候评分

为 ８ ．２ ７± １ ． ２６ ， 对照组评分为 ８ ． ３４士 １ ． ００ ， 两组的评分无统计学差异 （ 尸＝０ ． ７９＞０ ． ０ ５ ）
；

试验组治疗 ８ 周末 （访视 ２ ） 的评分为 ４ ， ７６±０ ． ９ ３ ， 对照组评分为 ８ ． ００±０ ． ８ ７ ， 两

组 的差异有统计学意义 （ 尸＜〇 ．〇〇 １ ）
； 治疗 １ ２ 周末 （ 访视 ３ ） ， 试验组评分为

２ ．４６± １ ． ０７ ， 对照组评分为 ８ ． ０３± １ ． ２ ７ ， 两组结果有显著统计学差异 （ Ｐ＜０ ． ００ １ ）
；

访视 ２ 与访视 １ 的试验组评分差值为 －

３ ． ５ １ ± １ ． ４ ５ ， 差异有显著统计学 意义 （ 户

＜０ ． ００ １ ） 。 访视 ３ 与访视 １ 的试验组评分差值为 －

５ ． ８ １ ± １ ． ５ ２ ， 差异有显著统计学

意义 （ Ｐ Ｏ ． ＯＯ ｌ ）
； 访视 ２ 与访视 １ 的对照组评分差值为 －０ ． ３ ４± １ ．２ １ ， 差异无统计

学意义 （ Ｐ＝〇 ． ｌ 〇＞〇 ． 〇 ５ ） 。 访视 ３ 与访视 １ 的对照组评分差值为 －０ ． ３Ｕ １ ． ６０ ， 差异

无统计学意义 （ 尸 ＝０ ． ２６＞０ ． ０ ５ ）
； 此外 ， 访视 ２ 与访视 １ 的试验组评分差值与对

照组评分差值 比较 ， 差异有显著统计学意义 （ Ｐ ０ ． ００ １ ） ， 访视 ３ 与访视 １ 的试

验组评分差值与对照组评分差值比较 ， 亦有显著统计学差异 ＜０ ． ００ １ ） 。

表 １
－２ ８ 两组受试者的气虚血瘀证证候评分 比较

气虚血瘀证证候评分 差值

分组


访视 １访视 ２访视 ３访视 ２ －访视 １访视 ３ －访视 １

试验组８ ． ２ ７ ± １ ． ２ ６４ ． ７６ ± ０ ． ９３２ ．４６ ± １ ． ０ ７－

３ ． ５ １± １ ．４ ５－

５ ． ８ １ ± １ ． ５２

对照组８ ． ３ ４ ± １ ．００８ ．００± ０ ． ８ ７８ ．０ ３ ± １ ．２ ７－０ ． ３ ４ ± １ ． ２ １－０ ． ３ １ ± １ ． ６０

ｔ－０ ． ２ ７－

１ ５ ． ２ ７－２ ０ ． １ ５－

１ ０ ． ０６－

１ ４ ． ９ １

Ｐ ０ ． ７９＜０ ． ００ １＜０ ． ００ １＜０ ． ００ １＜０ ． ００ １

８５





中 国 中 医科学 院二〇二〇级博士研 究 生 学位论文


表 １

－

２ ９ 两组受试者的气虚血瘀证证候评分变化情况

分组试验组对照组分组试验组对照组

访视 １８ ．２ ７ ±  １ ．２ ６８ ． ３ ４ ±  １ ． ０ ０访视１８ ． ２ ７ ± １ ． ２ ６ ８ ． ３４ 土 １ ． ０ ０

访视２４ ． ７６± ０ ． ９ ３８ ． ００± ０ ． ８ ７访视３２ ． ４６ ± １ ． ０７ ８ ． ０ ３± １ ． ２ ７

ｔ １ ４ ． ７ ８ １ ． ６ ８ ｔ ２ ３ ． １ ８ １ ． １ ６

Ｐ＜０ ． ００ １０ ． １ ０Ｐ＜０ ． ００ １ ０ ． ２ ６

４ 安全性评价

４ ．１ 不 良事件

在为期 １ ２ 周 的干预时 间 内 ， 试验组共 ６ 例受试者发生 ７ 例次不 良事件 ， 不

良事件发生率为 １ ６ ． ２２％（ ６／３ ７ ） ， 无严重不 良事件和不 良反应 ； 对照组共 ３ 例

受试者发生 ４ 例次不 良事件 ， 不 良事件发生率为 ８ ． ５ ７％（ ３ ／３ ５ ） ， 其 屮 １ 例次为

严重不 良 事件 ， 无不 良 反应 。 组 间 比较 ， 试验组和对照组 的 不 良事件 （ Ｐ
＝

０ ． ３ ２ ７＞０ ． ０ ５ ） 和严重不 良事件 （ Ｐ 

＝

０ ． ３ ００＞０ ． ０ ５） 发生情况的差异均无统计学意义 。

见表 ］
－

３ ０ 。

试验组发生的不 良事件中 ， ２ 例次与肝胆疾病相关 ， 发生率为 ５ ．４ １ ％（ ２ ／３ ７ ） ，

这两例次均 出现谷丙转氨酶 （ ＡＬＴ ） 和谷草转氨酶 （ Ａ ＳＴ ） 升高 ， 给予治疗后仍

未痊愈 ， 考虑与研宄药物可能有关 。 ２ 例 次与免疫疾病相关 ， 发生率为 ５ ．４ １ ％

（ ２ ／３ ７ ） ， 其中 １ 例次发生过敏反应 ， 经治疗后痊愈 ， 考虑与研宄药物可能有关 ；

另 １ 例次表现为过敏性皮炎 ， 经治疗后痊愈 ， 与研宄药物无关 。 ２ 例次与代谢性

疾病相关 ， 发生率为 ５ ． ４ １ ％（ ２ ／３ ７ ） ， 其中 １ 例次表现为血糖升高 ， 给予降糖药

物治疗后痊愈 ， 与研宂药物无关 ； 另 １ 例次为血脂异常 ， 给予降脂药治疗后血脂

降至正常 ， 与研究药物无关 。 １ 例次发生咽痛 ， 发生率为 ２ ． ７０％（ １ ／３ ７ ） ， 经治

疗后痊愈 ， 与研究药物无关 。

对照组发生的不 良事件 中 ， ］ 例次为严重不 良事件 ， 发生率为 ２ ． ８ ６％（ １ ／３ ５ ） ，

为右眼老年性 白 内 障 ， 经治疗后痊愈 ， 与试验药物无关 。 １ 例次与神经系统疾病

有关 ， 发生率为 ２ ． ８６％（ １ ／３ ５ ） ， 为用药 ２ 个月 左右 出现头晕 ， 未采取其他措施 ，

８６
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转归为痊愈 ， 考虑与研宄药物可能有关 。 ２ 例次与代谢性疾病相关 ， 发生率为

５ ． ７ １％（ ２ ／３ ５ ） ， 其 中 １ 例次为高尿酸血症 ， 最终转归是未愈 ， 考虑与研宄用药

可能有关 ； 另 １ 例次是血脂升高 ， 经饮食 、 运动调理后痊愈 ， 与研究药物无关 。

表 １
－

３ ０ 不 良事件发生情况

试验组 （ ｎ

＝

３ ７ ）对照组 （ ｎ
＝
３ ５ ）

项 目 发 生 率发 生 率 ｉ
－

Ｐ

例数例次例数例次
（％ ） （ ％ ）

不 良事件 ６ １ ６ ． ２２７ ３８ ． ５ ７４０ ． ９ ６ １ ０ ． ３ ２７

严重不 良事件０ ０ ０ １２ ． ８ ６ １ １
． ０ ７２０ ． ３ ００

４ ．２ 实验室检查

在 １ ２ 周 的千预周期 内 ， 两组受试者 出现实验室指标异常共有 １ ８ 例次 ， 其中

试验组 １ ０ 例次 ， 包括 ４ 例次尿酸升高 、 ２ 例次谷草转氨酶升高 、 ２ 例次谷丙转氨

酶升高和 ２ 例次尿糖 （ ＋＋＋ ）
； 对照组 ８ 例次 ， 包括 ２ 例次 肾小球滤过率降低 、

２ 例次尿酸升高 、 １ 例次谷草转氨酶升高 、 １ 例次肌酐升高 、 １ 例次尿隐血 （ ＋ ）

和 １ 例次尿糖 （ ＋＋＋ ） 。

４ ．３ 心电图检查

治疗前 （访视 １ ） 和治疗 １ ２ 周末 （访视 ３ ） 的心 电图检查结果显示 ： 所有受

试者在治疗前后均为窦性心律 。

治疗前试验组受试者 ５ ．４ １％（ ２／３ ７ ） 有心律失常 ， ５ ．４ １％（ ２／３ ７ ） 有 ＳＴ 改变 ，

对照组受试者均无 ＳＴ 改变 ， ５ ． ７ １％（ ２／３ ５ ） 有心律失常 ， 组间 比较 ， 试验组与对

照组在心律失常发生方面 （ 尸 ＝

０ ． ９ ５４＞０ ． ０５ ） 和 ＳＴ 改变方面 （ 尸 ＝

０ ． １ ６３＞０ ． ０５ ）

均无统计学差异 。

治疗 １ ２ 周末 ， 试验组受试者 ５ ． ４ １％（ ２ ／３ ７ ） 有心律失常 ， １ ０ ． ８ １％（ ４／３ ７ ） 有

ＳＴ 改变 ， 对照组受试者 ８ ． ５ ７％（ ３ ／３ ５ ） 有心律失常 ， ２ ． ８６％（ １ ／３ ５ ） 出现 ＳＴ 改变 ；

组间 比较 ， 试验组与对照组在心律失常发生方面无统计学差异 （ 户 ＝

０ ． ５ ９７＞０ ． ０ ５ ） ，

在 ＳＴ 改变方面 ， 两组之间亦无统计学差异 （ Ｐ
＝

０ ． ５ ８９＞０ ． ０ ５ ） 。 见表 １
－

３ １ 。

８７
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表 １
－

３ １ 心 电 图检查情况

心律失常 ＳＴ 改变

访视试 验 组 对 照 组 试 验 组 对 照 组

ｔＰ ｌ

１Ｐ

（ ％ ） （ ％ ） （ ％ ） （ ％ ）

访视 １２（ ５ ．４ １ ）２（ ５ ． ７ １ ）０ ． ００ ３０ ． ９ ５ ４２（ ５ ． ４ １ ）０ １ ． ９４ ６０ ． １ ６ ３

访视３２（ ５ ．４ １ ）３（ ８ ． ５ ７ ）０ ． ２ ７９０ ． ５ ９ ７２（ ５ ． ７ １ ） １ （ ２ ． ８ ６ ）０ ． ２ ９２０ ． ５ ８９

４ ．４ 生命体征

４ ．４ ． １ 体温

试验组访视 １ 的体温为 ３ ６ ． ２６±０ ．２２
°

Ｃ ， 访视 ２ 的体温为 ３ ６ ． ３ ５±０ ． １ ７
°

Ｃ ， 访视

３ 的体温为 ３ ６ ． ３ ９ ± ０ ． １ ９
°

Ｃ
； 对照组访视 １ 的体温为 ３ ６ ． ３±０ ． ２２

°

Ｃ ， 访视 ２ 的体温

为 ３ ６ ． ４ １ ±０ ． １ ７
°

Ｃ ， 访视 ３ 的体温为 ３ ６ ． ４０：ｔ０ ． １ ５
°

Ｃ 。 试验组与对照组相 比 ， 访视 １

时体温无统计学差异 （ 户 ＝
０ ．４ ３ ２＞０ ． ０ ５ ） ， 访视 ２ 时体温无统计 学差异 二

０ ． １ ５ ８＞０ ． ０ ５ ） ， 访视 ３ 时体温无统计学差异 （ 尸 ＝

０ ． ８９ ９＞０ ． ０ ５ ） 。 见表 丨

－

３ ２ 。

表 １
－

３ ２ 试验期 间体温变化

分组

访视 ｔ Ｐ

试验组 （

°

Ｃ ）对照组 （

°

Ｃ ）

访视 １ ３ ６ ．２６±０ ． ２２ ３ ６ ． ３ 土 ０ ．
２２－０

． ７９ １０ ．４ ３２

访视２ ３ ６ ． ３ ５ ± ０ ． １ ７ ３ ６ ．４ １ 士 ０ ． １ ７－

１ ．４２９ ０ ． １ ５ ８

访视３ ３ ６ ． ３ ９ ± ０ ． １ ９ ３ ６ ．４０ ± ０ ． １ ５－

０ ． １ ２ ７ ０ ． ８ ９９

４ ．４ ． ２ 心率

试验组访视 １ 的心率为 ７０ ． １ ４±９ ． ５ ６ 次 ／分 ， 访视 ２ 的心率为 ６ ８ ．４６±６ ． ８ ８ 次／分 ，

访视 ３ 的心率为 ６ ８ ． ２４士８ ． ７ ７ 次／分 ； 对照组访视 １ 的心率为 ７０ ． ３ ７± ８ ． ６ ７ 次 ／分 ， 访

视 ２ 的心率为 ７ １ ． ０９±９ ． ２ ８ 次 ／分 ， 访视 ３ 的心率为 ６９ ． 丨 ４± ７ ． １ ８ 次 ／分 。 试验组与对

照组 比较 ， 访视 １ 时心率无统计学差异 （ 尸 ＝

（） ． ９ １ ３＞０ ． ０ ５ ） ， 访视 ２ 时心率无无

统计学差异 （ 尸 ＝

０ ． １ ７ ５＞０ ．０ ５ ） ， 访视 ３ 时心率无统计学差异 （ Ｐ Ｚ
０ ． ６ ３ ７ＸＸ０ ５ ） 。

见表 １
－

３ ３ 。

８８
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

表 １

－

３ ３ 试验期 间心率变化

分组

访视 ｔＰ

试验组 （ 次 ／分 ）对照组 （ 次 ／分 ）

访视 １ ７０ ． １ ４± ９ ． ５ ６ ７０ ． ３ ７ ± ８ ． ６ ７－０ ． １ １ ０ ． ９ １ ３

访视２ ６ ８ ． ４ ６ ± ６ ． ８ ８ ７ １ ． ０９ 土 ９ ．２ ８－

１ ． ３ ６９ ０ ． １ ７ ５

访视３ ６ ８ ． ２４ 
＋

８ ． ７ ７ ６９ ． １ ４ ± ７ ． １ ８－０ ．４ ７ ５ ０ ． ６ ３ ７

４ ．４ ． ３ 呼吸

试验组访视 １ 的呼吸为 １ ７ ． ３ ２± １ ． １ ８ 次 ／分 ， 访视 ２ 的呼吸为 １ ７ ． １ １ ±０ ． ６６ 次 ／分 ，

访视 ３ 的呼吸为 １ ７ ． １ ９±０ ． ８４ 次 ／分 ； 对照组访视 １ 的呼吸为 １ ７ ． ０６± １ ． ３ ０ 次 ／分 ， 访

视 ２ 的呼吸为 １ ７ ． ２０±０ ． ７６ 次 ／分 ， 访视 ３ 的呼吸为 １ ７ ． ３ ４±０ ． ７ ３ 次 ／分 。 试验组与对

照组相 比 ， 访视 １ 时呼吸频率 的差异无统计学意义 （ 户 ＝

０ ． ３ ６ ５＞０ ． ０ ５ ） ， 访视 ２

时呼吸频率 的差异无统计学意义 （ 户 ＝

〇 ． ５ ８４＞０ ． ０ ５ ） ， 访视 ３ 时呼吸频率的差异

无统计学意义 （ Ｐ 
＝

０ ．４ １ ２＞０ ． ０ ５ ） 。 见表 １
－

３４ 。

表 １
－

３４ 试验期间 呼吸频率变化

分组

访视 ｔＰ

试验组 （ 次 ／分 ）对照组 （ 次 ／分 ）

访视 １ １ ７ ． ３ ２ ± １ ． １ ８ １ ７ ． ０６ ± １ ． ３ ０ ０ ． ９ １ ２０ ． ３ ６ ５

访视２ １ ７ ． １ １ ± ０ ． ６６ １ ７ ． ２０ ± ０ ． ７ ６－０ ． ５ ５０ ． ５ ８４

访视３ １ ７ ． １ ９ ± ０ ． ８４ １ ７ ． ３４ ± ０ ． ７ ３－０ ． ８ ２ ６０ ．４ １ ２

４ ＿４ ＿ ４ 血压

试 验 组 访 视 １ 的 舒 张 压 为 ７６ ．０５±８ ． ７９ｍｍＨｇ ， 访 视 ２ 的 舒 张 压 为

７ ５ ＿ ５ ７±６ ＿ ８ ７ｍｍＨｇ ， 访视 ３ 的舒张压为 ７ ５ ． ３ ２±８ ．４４ｍｍＨｇ ； 对照组访视 １ 的舒张压

为 ７ ８ ． ９ １ ±９ ． ５ ８ｍｍＨ
ｇ ， 访视 ２ 的舒张压为 ７６ ． ９ １ ±７ ． ４ １ ｍｍＨｇ ， 访视 ３ 的舒张压为

７ ７ ． ３ ７±７ ． １ ６ｍｍＨｇ 。 试验组与对照组 比较 ， 访视 １ 时舒张压的差异无统计学意义

８９
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（ Ｐ 
＝

０ ． １ ９ １ ＞０ ． ０ ５ ） ， 访视 ２ 时舒张压的差异无统计学意义 （ 尸 ＝
０ ．４２ ６＞０ ． ０ ５ ） ，

访视 ３ 时舒张压的差异无统计学意义 （ ／
＊

＝
０ ． ２ ７２＞０ ． ０ ５ ） 。 见表 １

－

３ ５ 。

试 验 组 访 视 １ 的 收 缩 压 为 １ ２６ ． ４９± １ ３ ． ６ ７ｍｍＨ
ｇ ， 访 视 ２ 的 收 缩 压 为

１ ２４ ． ６ ８± １ １ ． ３ ８ｍｍＨ
ｇ ， 访视 ３ 的收缩压为 １ ２４ ． ４ ９± １ ３ ． １ ５ｍｍＨｇ ； 对照组治疗前的收

缩压为 １ ２２ ． ７ ７± １ ６ ． ９ １ ｍｍＨ ｇ ， 访视 ２ 的收缩压为 １ ２４ ． ０９± １ １ ． ７０ｍｍＨｇ ， 访视 ３ 的

收缩压为 １ ２０ ． ８ ３ ：ｔ ｌ ２ ． ０ １ ｍｍＨｇ 。 试验组与对照组 比较 ， 访视 １ 时收缩压的差异无

统计学意义 （ Ｐ ｚ
ＯＪ Ｏ ＳＸＵｂ ） ， 访视 ２ 时两组 的收缩压亦无统计学差异 （ Ｐ

＝

０ ． ８２ ９＞０ ． ０ ５ ） ， 访视 ３ 时收缩压的差异无统计学意义 ＝
０ ． ２２ ３＞０ ． ０５ ） 。 见表 １

－

３ ６ 。

表 １
－

３ ５ 试验期间舒张压变化

分组

访视 ｔＰ

试验组 （ ｍｍＨｇ
）对照组 （ ｍｍＨｇ ）

访视 １ ７６ ． ０ ５ ± ８ ． ７９ ７ ８ ． ９ 丨 ± ９ ． ５ ８－

１ ． ３ ２ １ ０ ． １ ９ １

访视２ ７ ５ ． ５ ７ ± ６ ． ８ ７ ７６ ． ９ ］± ７ ． ４ １－

０ ． ８ ０ ． ４ ２ ６

访视３ ７ ５ ． ３ ２ 
＋

８ ．４４ ７ ７ ． ３ ７ ± ７ ． １ ６－

１ ． １ ０ ７ ０ ． ２ ７２

表 １
－

３ ６ 试验期间收缩压变化

分组

访视 ｔＰ

试验组 （ ｍｍＨｇ ）对照组 （ ｍｍＨ
ｇ

）

访视 １ １ ２６ ．４９ ±  １ ３ ． ６ ７ １ ２２ ． ７７ ±  １ ６ ． ９ １ １ ． ０２ ８ ０ ． ３ ０ ８

访视２ １ ２４ ． ６ ８ ± １ １ ． ３ ８ １ ２４ ． ０９ ± １ １ ． ７００ ． ２ １ ７ ０ ． ８２ ９

访视３ １ ２４ ． ４９ ±  １ ３ ． １ ５ １ ２０ ． ８ ３ ± １ ２ ． ０ １ １ ． ２ ３ １０ ． ２２ ３

５ 讨论

血小板活化在 ＳＣＡＤ 的发生发展过程 中起关键作用 ， 也是影响其预后 的重

要 因素之
一

［
２ １

］

。 因此 ， 抗血小板治疗是 ＳＣＡＤ 二级预防的基本策略 。 目 前临床

常用 的抗血小板药物包括 ＴＸＡ ２（ Ｔｈｒｏｍ ｂｏｘａｎｅＡ２ ） 抑制 剂 、 ＡＤＰ（ Ａｄ ｅｎｏ ｓ ｉｎｅ

ｄ ｉ

ｐ
ｈｏ ｓｐｈａｔｅ ） 受体Ｐ２Ｙ １ ２抑制剂 、 ＧＰＩＩｂ ／ＩＩＩａ措抗剂 、 ＰＡＲ －

ｌ
（
Ｐｒｏ ｔｅ ａ ｓ ｅ

－

ａｃ ｔ ｉ ｖ ａｔｅｄ

ｒｅ ｃ ｅｐ
ｔｏ ｒｓ

－

１
）受体诘抗剂等 ［

２ ２
］

。 抗血小板药可显著改善冠心病患者预后 ， 但也存在

９０
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

剂量依赖性 出血风险 、 再发血栓性事件 、 胃肠道不 良反应及药物抵抗等 问题 ［
２ ３ －２ ５

］

，

这极大地限制 了它的临床应用 ， 且 易导致患者依从性差 ， 使得患者无法最终获益 。

因此 ， 充分发挥 中 医药多靶点 、 毒副作用小等优势 ， 挖掘能有效抑制血小板活

性的 中药 ， 对于改善冠心病预后至关重要 。

稳定性冠心病是 由于冠状动脉粥样硬化导致管腔狭窄或冠状动脉痉挛 引 起

心肌供氧不足 ， 供血能力下降而 引 发的心脏病 ， 可归属于 中 医
“

胸痹
”

、

“

心痹
”

、

“

心痛
”

等范畴 。

“

胸痹
”一

词最早见于 《黄帝 内经 ？ 灵枢 》 ：

“

肺大则多饮 ，

善病胸痹 ， 喉痹 ， 逆气
”

。 《素 问 ． 脏气法时论 》 曰 ：

“

心病者 ， 胸 中痛… …胁

下痛 ， 膺背肩胛间痛 ， 两臂 内痛
”

。 《金匮要略 ？ 胸痹心痛短气病脉证治 》 云 ：

“

胸痹之病 ， 喘息咳唾 ， 胸背痛 ， 短气……关上小紧数
”

， 可见胸痹是 以胸 中痛 、

痛 引 肩背 、 短气 、 甚则喘息不能平卧为主症 。 《金匮要略 ？ 胸痹心痛短气病脉证

治 》 云 ：

“

阳微阴弦 ， 即胸痹而痛 ， 所以然者 ， 责其极虚也… …所 以胸痹 、 心痛

者 ， 以其阴弦故也
”

， 医圣张仲景强调胸痹的病机为阳微阴弦 ， 即胸痹的发生责

之胸 中 阳气不足而阴邪偏盛 ， 是属本虚标实 。 后世医家也多强调胸痹的病机 当属

本虚标实 ， 以气虚为本 ， 血瘀为标 。 正如 《灵枢 ？ 经脉 》 所云 ：

“

手少 阴气绝 ，

则脉不通 ， 脉不通则血不流
”

。 清代王清任 《医林改错 》 云 ：

“

元气即虚 ， 必不

能达于血管……血管无气 ， 必停留而瘀
”

， 他正式提出气虚致瘀的病机理论 ， 即

气虚不能鼓动血脉 ， 以致血运迟缓 ， 聚而生瘀 。

益气活血法是 中 医治疗 ＳＣＡＤ 的主要治法 。 有临床研宄表 明 ， 益气活血方

药能有效抑制冠心病患者的血小板聚集 ， 改善心功能 ， 抑制心室重构 ， 降低 ＭＡＣＥ

发生率 ［
２ ６

］

。 愈心痛胶囊是 由 陈可冀院士 团 队研发的用于治疗 ＳＣＡＤ 的益气活血

代表性方药 ， 由 红参 、 三七 、 延胡索组成 ， 具有益气活血 、 通脉止痛的功效 ， 用

于劳累型冠心病心绞痛证属气虚血瘀的患者 ， 症见胸部刺痛或绞痛 ， 痛有定处 ，

胸 闷气短 ， 倦怠乏力 。 方中红参味甘 、 微苦 ， 性微温 ， 归脾 、 肺经 ， 能大补元气

以 固本 ， 使气旺 以促血行 ， 怯瘀而不伤正 ， 《神农本草经 》 云 ：

“

主补五脏 ， 安

精神 ， 定魂魄 ， 止惊悸
”

；
三七味甘 、 微苦 ， 性温 ， 归肝 、 胃经 ， 可活血化瘀 ，

祜瘀生新 ， 黄元御 《玉楸药解 》 言 ：

“

和营止血 ， 通脉行瘀
”

； 延胡索味辛 、 苦 ，

性温 ， 归心 、 肝 、 脾经 ， 能通脉止痛 ， 李 中梓 《雷公炮制药性解 》 言其
“
一

切 因

血作痛之证并治
”

。 三味温药合用 ， 能益气温阳治其本 ， 活血化瘀祛其标 ， 标本

９ １
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兼顾 ， 攻补兼施 ， 相得益彰 。 现代 中药药理研宄结果显示 ： 红参 、 三七 、 延胡索

等均有 明显的扩张冠状动脉 ， 降低冠脉阻力 ， 解除血管痉挛 ， 增加冠脉血流量 ，

改善微循环的作用 ［

２ ７
－

２ ９
］

。 此外 ， 红参还具有强心作用 ， 能增加心肌糖原 的核糖 、

核酸的含量 ， 改善缺血心肌的合成代谢 ， 从而为缺血性心肌提供物质基础 ｌ
３ Ｑ

］

。 人

参皂苷 、 红参总皂苷均为红参 的主要活性成 分 ， 其 中 人参皂 苷 的粗皂苷部分

（ Ｃ ｒｕｄｅｓａｐｏｎ ｉｎｆｒａｃ ｔ ｉ ｏｎ ， Ｃ ＳＦ ） 具有较强的抗血小板活性 ， 它 以浓度依赖的方式

强烈抑制胶原诱导的血小板聚集和 ＡＴＰ 释放 ， 其机制可能是通过抑制 ＥＲＫ １ ／２ 、

ｐ３ ８ 、 ＪＮＫ 、 Ｐ Ｉ ３Ｋ 、 Ａｋｔ和Ｍ １ ／２的磷酸化 ［
３ １

］

。 红参总皂苷 （ Ｔｏｔａ ｌｓａｐｏｎ ｉｎｆｒｏｍ

Ｋｏｒｅａｎｒｅｄ
ｇ

ｉｎｓｅｎｇ ，ＴＳＫＲＧ ） 通过抑制血小板微粒体 中环氧合酶 （ Ｃ０Ｘ －

１ ） 和

ＴＸＡ ２ 合酶 （ ＴＸＡＳ ） 的活性 ， 抑制血栓素 Ａ ２ （ ＴＸＡ ２ ） 的产生 ， 从而减轻血小

板活化 、 聚集介导的血栓性疾病 【
３ ２

］

。 三七总阜苷 （ Ｐａｎａｘ ｎｏ ｔｏｇ
ｉｎ ｓｅｎｇ ｓａｐｏｎ

ｉｎ ｓ ，

ＰＮ Ｓ ） 是三七的有效活性成分之
一

， ＰＮ Ｓ 含有多种单体成分 ， 如人参皂苷 Ｒ
ｇ

ｌ 、

Ｒｂ ｌ 、 Ｒｂ２ 、 Ｒｂ ３ 、 Ｒｄ 、 Ｒｅ 、 Ｒｃ 以及三七皂苷 Ｒ ｌ 、 Ｒ２ 、 Ｒ３ 、 Ｒ６ 等 ， 有研宄证

实 ＰＮ Ｓ 及其主要成分 Ｒｇ ｌ 和 Ｒｄ 能直接抑制血小板聚集 ， 且能显著增强心肌梗

死损伤中 内皮细胞的迁移和血管生成 ［

３ ３
〗

。 延胡索作为活血止痛药的典型代表 ， 在

治疗血栓相关疾病方面的研宄越来越受到人们重视 。 其 中脱氢紫堇碱 、 四氢小檗

碱 、 延胡索 甲素 、 延胡索 乙素 、 四氢黄连碱和海罂粟碱是延胡索抗血小板聚集的

主要活性成分 ［
３ ４

］

。 谭程宁 通过差异蛋 白 质组学研宄发现脱氢紫堇碱可能通过

与 ＡＤＰ 受体 Ｐ２Ｙ １ 和 Ｐ２Ｙ １ ２ 的结合发挥作用 ， 且最有可能通过 ＲＨＯ 介导 的细

胞骨架相关通路抑制血小板聚集 ； 四氢小檗碱则可能通过影响 ＰＡＲ １ 的表达并介

导其下游信号传导来调节血小板聚集活性 。杨娟 ［

３ ６

Ｈ正 明延胡索 乙素能通过抑制 内

皮细胞凋亡 ， 有效延长 ＰＴ 和 ＡＰＴＴ ， 并较好地抑制凝血酶和 ＡＤＰ 诱导 的血小

板聚集 ， 从而抑制血栓形成 。 上述基础研究表明 ， 愈心痛胶囊的有效活性成分能

通过扩张冠状动脉 、 改善心肌代谢 、 抑制 血小板活化和 聚集等方面有效治疗

ＳＣＡＤ ， 且多项临床研究亦证实愈心痛胶囊能明 显 ＳＣＡＤ 患者 的症状和心 电图结

果 ， 并能降低血液黏度 以改善血液流变学 ［
ｎ

，
３ ７

］

。 上市 １ ０ 余年来 ， 多个随机对照

试验研宄亦证实其在缓解冠心病患者临床症状 、 改善预后方面疗效显著 。

血 小 板 聚 集 是 由 钙 （ Ｃ ａ
２ ＋

） 、 纤 维 蛋 白 原 与 血 小 板 膜 糖 蛋 白 Ｉ ｌｂ／ＩＩＩａ

（ Ｇ ｌ

ｙｃｏｐ
ｒｏｔｅ ｉｎＩ ｌｂ／ ＩＩ Ｉ ａ

，
ＧＰ Ｉ Ｉｂ／ＩＩＩａ ） 等物质介导 的血小板相互黏着的生理反应 ［

３ ８
】

。

９２
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在生理情况下 ， 血小板聚集可介导凝血过程 ， 有利于维持血管 内 皮的完整性 ， 但

在血管 内 皮损伤 ， 应激反应 ， 血压 、 血脂升高等病理状态下 ， 血小板聚集率则会

异常升高 ， 即 出现血小板反应性异常增高 ， 这是导致冠心病血栓事件形成的主要

危险 因素之
一

， 也是
一

项重要而独立的预测 因素 ［
３ ９

］

。

一

项纳入 ２ １ ９ 例冠心病行择

期经皮冠脉介入术 （ ＰＣ Ｉ ） 患者的前瞻性队列研究应用 多种方法检测血小板聚集

率来评价阿司 匹林和氯吡格雷双联抗血小板治疗期间 的血小板反应性 ， 研究结果

显示存在血小板高反应的患者的缺血性卒 中 、 支架血栓 、 非致死性急性心肌梗死

和全 因死亡的复合终点事件发生率较血小板低反应的患者明 显升高 ［

４ Ｑ
］

。 Ｍａｒｃｕｃ ｃ ｉ

等进
一

步证实急性冠状动脉综合征患者用 阿司 匹林和氯吡格雷双联抗血小板治

疗期 间 ＡＤＰ 残余血小板反应性的升高与心血管死亡和非致死性心肌梗死风险独

立相关 ［

４ １

］

。 以上研宄结果说明 即使积极给予双联抗血小板药物治疗 ， 部分患者的

血小板反应性仍可能较高 ， 说 明心血管事件的发生风险仍较大 。 因此 ， 积极探索

具有抗血小板聚集作用 的 中药对解决这
一

临床难题意义重大 。

血小板聚集率通常采用光学 比浊法测定 ， 检测 的原理是在富血小板血浆中加

入诱导剂 （ＡＡ 或 ＡＤＰ ） 诱导血小板聚集 ， 浊度变低 ， 透光度增高 ， 前后浊度的

变化通过 电脑软件转换为 电信号并且记录 、 计算血小板聚集率 ， 测定值反映血小

板在体 内对抗血小板药物的反应性 ， 测定值越低说明药物对血小板聚集功能的抑

制作用越强 ［
４２

１

。

血栓弹力 图 （ ＴＥＧ ） 是血栓弹力 图仪描绘出 的特殊 曲线 ， 工作原理是置于血

样标本检测杯中 的金属针 由于血凝块形成和溶解过程中 的应切力作用而摆动 ， 金

属针旋转产生的信号经 电脑软件处理 ， 绘 出血块强度随时间变化的 曲线 ， 反映血

液凝固动态变化的指标 ， 能较快 、 直观地体现血液系统的功能状态 ［
４ ３

］

。 ＴＥＧ 是

一

种新型的床旁血小板功能检测方法 ， 可得到 的主要指标有凝血时间 （ Ｒ ） 、 血

凝块形成时间 （ Ｋ ） 、 纤维蛋 白功能 （ Ａｎｇ
ｌ ｅ ） 、 血栓最大弹力度 （ ＭＡ ） 、 凝血

幅度下降速率 （ ＬＹ ３０ ） 、 预测纤溶指数 （ ＥＰＬ ） 、 血小板动力学指数 （ ＴＰ Ｉ ） 、

凝血指数 （ Ｃ ｌ ） 、 ＡＡ 抑制率 以及 ＡＤＰ 抑制率 。 其 中 Ｒ 值反映的是 内源性凝血

过程第
一

期 ， 是指凝血过程启 动到纤维蛋 白凝块形成的 时 间 ， 正常范围为 ５
￣

１ ０

ｍ ｉｎ ，Ｒ 值越小说 明凝血因子活性越高 ， 血液呈高凝状态 ；
Ｋ 值反映的是 内源性

凝血过程第二期 ， 是指纤维蛋 白形成和交叉连接致血栓形成达到 固 定弹性黏度

９３
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（ ２０ ｍｍ 的振幅 ） 所需 的时间 ， Ｋ 值越小说明纤维蛋 白 的含量越高 ， 血小板的功

能越强 ， ＳＣＡＤ 患者血液 中 纤维蛋 白水平升高则凝血速度加快 ， 因此 Ｋ 值可以

作为其发生 ＭＡＣＥ 的预测因子之
一

［
４４

】

；
Ａｎｇ ｌ ｅ 是指从血凝块形成点至 ＴＥＧ 最大

曲线弧度作切线与水平线的夹角 ， 反映在血凝块形成过程中 的动力学变化 ， 与血

栓形成速度和纤维蛋 白含量成正比 ；
ＭＡ 值是指 ＴＥＧ 两条 曲线之间 的最宽距离 ，

反映血液的凝固状态 ， 即血栓的绝对强度 ， ＭＡ 值升高说 明机体 内血小板的功能

不断强化 ， 血小板的凝集作用加速 ， 同时血栓形成加速 ， 因此 ＭＡ 值可作为评

估患者血栓负荷 的有效指标 ［

４ ５
］

；ＬＹ ３ ０ 是最大振幅后 ３ ０ 分钟 的振幅衰减率 ， 即

凝血幅度下降速率 ， 反映纤维蛋 白溶解的速度 ， 若 ＬＹ３ ０＞ ７ ． ５％ ， 提示纤溶功能

亢进 ；
ＥＰＬ 值是预测最大振幅后 ３ ０ｍ ｉｎ 内血栓将要溶解的百分率 ， 反映纤维蛋

白溶解速率 ， 若 ＥＰＬ＞ １ ５％ ， 提示纤溶功能亢进 ；
ＴＰ Ｉ 是相对弹性切应力 除 以血

凝块形成时间 的动力学特性 ， 反映血小板的凝血功能情况 ；
Ｃ Ｉ 反映凝血的综合

状态 ， 其正常范 围是 －

３ ． ０
？

３ ． ０ 。 Ｃ Ｉ
＞ ３ ． ０ ， 提示血液处于高凝状态 ；

Ｃ Ｉ＜ －

３ ． ０ ， 提示

血液处于低凝状态 ［

４４
］

。 ＡＡ 抑制率 、 ＡＤＰ 抑制率分别指的是抗血小板药物对花生

四烯酸和二磷酸腺苷通道的血小板抑制率 ， 可用于指导用药方案的选择 。

本研宄结果显示 ： 与治疗前相 比 ， 治疗 １ ２ 周后试验组 ＡＡ 诱导 的血小板聚

集率和 ＡＤＰ 诱导的血小板聚集率均 明显降低 ， 差异有统计学意义 ， 而对照组在

ＡＡ 和 ＡＤＰ 诱导 的血小板聚集率方面均无统计学差异 ， 这说明 在愈心痛胶囊有

较强的血小板聚集抑制作用 。 在 ＡＡ 和 ＡＤＰ 诱导的两种血栓弹力 图测试方面 ，

治疗 １ ２ 周末试验组的凝血时间 （ Ｒ ） 均较对照组显著延长 ， 且与治疗前相 比也

显著延长 ， 差异均有显著统计学意义 ， 说 明 愈心痛胶囊能显著抑制凝血因子活性 ，

改善 ＳＣＡＤ 患者血液的高凝状态 。 此外 ， 两种血栓弹力 图测试结果均显示治疗

１ ２ 周后试验组的血凝块形成时间 （ Ｋ ） 较治疗前显著延长 ， 差异有统计学意义 ，

其 中 ＡＤＰ 诱导 的血栓弹力 图还显示治疗 １ ２ 周后试验组的 Ｋ 值较对照组显著增

大 ， 差异临近统计学意义 ， 且试验组 Ｋ 值治疗前后的变化量和变化率均较对照

组显著增加 ， 差异均有统计学意义 ， 这提示愈心痛胶囊能显著延长血凝块形成时

间 ， 说 明其能有效降低纤维蛋 白含量 ， 从而抑制血小板的凝血功能 ， 对预防 ＭＡＣＥ

事件的发生有重要意义 。 ＡＡ 和 ＡＤＰ 诱导 的两种血栓弹力 图测试结果均显示治

疗 １ ２ 周末试验组的血栓最大弹力度 （ＭＡ ） 较治疗前显著降低 ， 差异有统计学

９４
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意义 ， 且 ＡＡ 诱导 的血栓弹力 图结果还表 明治疗后试验组的 ＭＡ 值较对照组显著

降低 ， 这说明 愈心痛胶囊抑制 了血小板的凝集作用 ， 从而减慢 了血栓形成 ， 减轻

了 患者 的血栓负荷 。 ＡＡ 诱导的血栓弹力 图测试表 明治疗 １ ２ 周后试验组 ＡＡ 抑

制率较治疗前显著增加 ， 而对照组与治疗前相 比无明显变化 ， 说 明 愈心痛胶囊可

能通过作用于花生 四烯酸通道发挥抗血小板作用 ， 并能增强血栓素 Ａ ２（ ＴＸＡ ２ ）

抑制剂的抗血小板作用 。 ＡＤＰ 诱导 的血栓弹力 图测试结果显示在 ＡＤＰ 抑制率方

面 ， 在治疗 １ ２ 周末 ， 试验组较对照组明 显增加 ， 且试验组 ＡＤＰ 抑制率的变化量

和变化率均较对照组增加 ， 差异有统计学意义 ， 此外 ， 试验组治疗后的 ＡＤＰ 抑

制率较治疗前亦显著增加 ， 说 明 愈心痛胶囊能通过作用于二磷酸腺苷通道发挥抗

血小板作用 ， 且能增强 Ｐ２Ｙ １ ２ 受体抑制剂的抗血小板作用 。

在中 医证候评分方面 ， 与治疗前相 比 ， 治疗 ８ 周末和治疗 １ ２ 周末试验组的

气虚血瘀证证候评分均 明显降低 ， 差异均有统计学意义 ， 而对照组无 明显改变 。

此外 ， 在治疗 ８ 周末和治疗 １ ２ 周末 ， 试验组的评分显著低于对照组 ， 差异有统

计学意义 ， 以上结果显示愈心痛胶囊能显著降低 ＳＣＡＤ 患者的气虚血瘀证证候

评分 ， 说明 愈心痛胶囊在改善 ＳＣＡＤ 症状方面疗效显著 。

６ 小结

本研宄从探索 中成药制剂愈心痛胶囊对 ＳＣＡＤ 患者血小板功能影响 的临床

实践 出发 ， 研宄结果显示愈心痛胶囊能显著 降低 ＳＣＡＤ 患者的血小板聚集率 ，

并可延长患者 的凝血时 间和血凝块形成时 间 ， 降低血栓最大弹力度 ， 以及增加

ＡＡ 抑制率和 ＡＤＰ 抑制率 ， 这些结果说 明 愈心痛胶囊能通过抑制血小板的活化

和聚集 ， 从而抑制血小板的凝血功能 ， 改善患者的 尚凝状态和血检负荷 。 此外 ，

愈心痛胶囊与 Ｐ２Ｙ １ ２ 受体抑制剂或 ＴＸＡ ２ 抑制剂联用 时能增强其抗血小板疗效 ，

这为克服临床上使用阿司 匹林 、 氯吡格雷 、 普拉格雷等抗血小板药物带来的剂量

依赖性 出血 、 药物抵抗 、 胃 肠道不 良反应等副作用提供了 中 西医结合诊疗思路 。

在中 医证候评分方面 ， 愈心痛胶囊能显著降低气虚血瘀证证候评分 ， 说明愈心痛

胶囊对 ＳＣＡＤ 患者的胸痛 、 胸闷 、 心悸 、 气短等症状的改善疗效明 显 。

综上所述 ， 愈心痛胶囊能够调节 ＳＣＡＤ 患者血小板 的活性 ， 抑制血小板凝

血功能的过度增强 。

９５
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第二章 愈心痛胶囊对低剪切应力的影响

近年来 ， 随着我国社会经济的发展和人 口 结构 的变化 ， 冠心病的发病率和死

亡率在逐年攀升 。 动脉粥样硬化 （ Ａ ｔｈｅ ｒｏ ｓｃ ｌ ｅｒｏ ｓ ｉ ｓ
，
Ａ Ｓ ） 是冠心病 的重要病理基础 ，

而低剪切应力 （ Ｌｏｗ ｓｈ ｅａｒｓ ｔｒｅ ｓ ｓ
，
Ｌ Ｓ Ｓ ） 导致 Ａ Ｓ 形成的关键原 因 。 剪切应力是血

液在血管 内 流动时与管壁摩擦产生的
一

种平行于血流方向 的切 向应力 。 剪切应力

的大小主要 由最大血流速度 （ Ｖｍ ） 、 血管 内径 （ Ｄ ｒ ） 和血液黏度 （ ｒ
｜

） 决定 ， 其

正常范 围通常为 ５
？

２ ５ｄ
ｙ
ｎｅ／ｃｍ

２

。 本研宄采用部分左颈动脉结扎的方法构建低剪

切应力大 鼠模型 ， 从低剪切应力部位的血流速度 、 血管 内径和血液黏度三个方面 ，

评价愈心痛胶囊对 ＬＳ Ｓ 的药效作用 。

１ 实验材料

１ ． １ 实验动物

健康成年 ＳＤ 大 鼠 ６ ０ 只 ， ＳＰＦ 级 ， 体重 ２００
？

２２ ０ 克 ， ８
？

９ 周龄 ， 购 自 北京斯

贝福实验动物科技有限公司 ， 许可证号 ： ＳＹＸＫ（ 京 ） ２０ １ ８
？

０ ０ １ ８ 。 饲养于 中 国

中 医科学院西苑医院 ＳＰＦ 级实验动物 中心 ， 自 由进食 、 饮水 ， 昼夜交替 １ ２ 小时

（早 ８ 点开灯 ， 晚 ８ 点关灯 ） 。 词养温度为 ２２±２
°

Ｃ ， 湿度为 ５ ０％± １ ０％ 。 动物实

验 由 中 国 中医科学院西苑医院医学伦理委员会批准 （ ２ ０２２ＸＬＣ０ ５ ０ －

１ ） 。

１ ． ２ 实验药物及配制

愈心痛胶囊 （ 国药准字 Ｚ２ ００２００ ８９ ， 生产企业 ： 大连胜光药业集团有限公 司 ，

规格 ： ０ ． ３ ３
ｇ

＊
２４ 粒 ） ， 由人参 、 三七 、 延胡索组成 。 阿司 匹林肠溶片 （ 国药准字

Ｈ Ｊ ２０ １ ６０ ６ ８ ５ ， 生产企业 ： Ｂａｙｅ ｒＨ ｅａ ｌ ｔｈｃａ ｒｅＭ ａｎｕｆａｃ ｔｕ ｒ ｉｎ
ｇ
Ｓ ． ｒ ． ｌ ， 规格 ： １ ０ ０ｍ

ｇ

＊
３ ０

片 ） 。

配制愈心痛胶囊药液 ： 精密称取愈心痛胶囊粉末 ２ ０ｍ
ｇ ， 加入 ２０ｍＬ 蒸馏水

中 ， 用超声处理 ２ ０ 分钟后置于室温下静置 １ ０ 分钟 ， 通过 ０ ． ２ ２滤膜得到愈心

痛胶囊提取物的试验溶液 ， ４
°

Ｃ冰箱保存 。

配制阿司 匹林药液 ： 取阿司 匹林肠溶片 （ ｌ ＯＯｍｇ
） 置于研钵中研碎 ， 加入 １ ００

ｍＬ 蒸馏水 中 ， 用超声处理 ３ ０ｍ ｉｎ 后即得到阿司 匹林混悬液 ， ４
°

Ｃ冰箱保存 。

１ ． ３ 实验试剂及仪器

］ ） 戊巴 比妥钠 ： 武汉金诺化工有限责任公司 ；

９６
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２ ）４％多 聚 甲醛固定液 ： 北京索莱宝生物科技有限公司 ；

３ ） 肝素 ： 华润博雅生物制药集团股份有限公司 ；

４ ） 苏木精伊红染色试剂盒 ： 中 国碧云天生物技术有限公司 ；

５ ） 天狼星红染液 ： 中 国 碧云天生物技术有限公司 ；

６ ）Ｍａｙｅ ｒ 苏木素染液 ： 中 国碧云天生物技术有限公司 ；

７ ） 柠檬酸钠 ： 北京索莱宝生物科技有限公司 ；

８ ）ＧＰ Ｉｂａ抗体 ： 美 国Ｐ ｒｏ ｔｅ ｉｎｔｅｃｈ公司 ；

９ ） 高分辨率小动物超声影像系统 ： Ｖｅｖｏ１ １ ００ＴＭ 型 ， 加拿大 Ｖ ｉ ｓｕａ ｌｓｏｎ ｉ ｃ ｓ 公司 ；

１ ０ ） 全 自 动血液流变学分析仪 ： 上海普利生机 电科技有限公司 ；

１ １ ）ＸＬ 自动染色机 ： 德 国 Ｌｅ ｉ ｃａ 公 司 ；

１ ２ ） 光学显微镜 ： ０ １ｙｍｐ
ｕ ｓ ＢＸ ５ ３ 型 ， 日 本 ０ 丨

ｙ
ｍ
ｐｕ ｓ 公司 ；

１ ３ ） 低温离心机 ： 美 国 ＴｈｅｒｍｏＦ ｉ ｓｈｅ ｒ Ｓ ｃ ｉ ｅｎ ｔ ｉ ｆｉ ｃ 公司 ；

１ ４ ） 切片机 ： 德 国 Ｌｅ ｉ ｃａ 公司 ；

１ ５ ） 数字病理图像分析平台 ： ＨＡＬＯ ， 美 国 Ｌｎｄ ｉ ｃａＬａｂ ｓ 公司 ；

１ ６ ） 酶标仪 ： 美 国Ｔｈ ｅ ｒｍｏＦ ｉ ｓｈｅｒ Ｓ ｃ ｉ ｅｎ ｔ ｉ ｆｉ ｃ公 司 ；

１ ７ ）－

８ ０
°

Ｃ超低温冰箱 ： 中 国海尔公司 ；

１ ８ ） 电热鼓风干燥箱 ： 陕西瑞铨星仪器制造有限公司 ；

１ ９ ） 电子分析天平 ： 上海花潮实业有限公司 。

２ 实验方法

２ ． １ 实验分组与给药

所有大 鼠适应性喂养 １ 周 后 ， 按随机数字表法将其分为 ６ 组 ： 假手术组

（ Ｓｈａｍ ） 、 模型组 （ Ｍｏｄｅ ｌ ） 、 愈心痛胶囊低剂量组 （ ＹＸＴＣ －Ｌ ） 、 愈心痛胶囊

中剂量组 （ ＹＸＴＣ －Ｍ ） 、 愈心痛胶囊高剂量组 （ ＹＸＴＣ －Ｈ ） 和阿司 匹林组 （ Ａ ｓｐ ｉ ｒ ｉｎ ） 。

愈心痛胶囊临床用量为每次 ４ 粒 （ ４ ｘ 〇 ． ３ ３
ｇ

） ， 每 日 ３ 次 ， 计算得每 日 总用 药量

为 ３ ． ９６
ｇ

。 愈心痛胶囊低 、 中 、 高剂量组大 鼠按临床等效剂量 ［

４ ６
］分别给予 ＹＸＴＣ

低 （ ０ ． １ ８ｇ／ｋ
ｇ

） 、 中 （ ０ ． ３ ６
ｇ
／ｋｇ ） 、 高 （ ０ ． ７２

ｇ
／ｋ
ｇ

） 剂量 。 阿司 匹林肠溶片临床用

量为 １ ００ｍｇ
／ 日 ， 换算成大 鼠 的等效给药剂量为 ４ ． ５ｍｇ

／ｋｇ 。 假手术组和模型组大

鼠每 日 灌 胃 等量无菌蒸馏水 。 所有大 鼠均持续给药治疗 ８ 周 。

９ ７
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２ ．２ 动物模型的构建

本研究通过部分左颈动脉结扎手术建立低剪切应力 （ Ｌｏｗｓｈｅａｒｓ ｔｒｅ ｓ ｓ ， ＬＳ Ｓ ）

大 鼠模型 。 术前
一

周 ， 使用普通饲料进行适应性喂养 ， 自 由饮水 。 术前 １ ２ 小时

禁食 、 不禁水 。 手术当天进行大 鼠腹腔注射麻醉 （ １ ． ５％戊巴 比妥钠 ， ３ ０ｍｇ
／ｋｇ ） ，

待完全麻醉后将大 鼠腹侧朝上固定于手术操作 台上 ， 使用 ３ 号缝合线套于大 鼠上

门齿并 向 上收紧 以保证颈部的完全暴露 ， 然后用脱毛膏脱去颈部绒毛并进行消

毒 。 沿颈部 中线剪开颈部皮肤 ， 小心剥离颈部肌 肉及结缔组织并暴露气管 ， 避免

损伤血管或喉返神经 。 沿气管左侧找到左颈总动脉及伴行迷走神经 ， 分离左颈总

动脉 （ Ｌｅｆｔ ｃｏｍｍ ｏｎ ｃａｒｏ ｔ ｉｄ ａｒｔｅ ｒｙ
， ＬＣＣＡ ） ， 然后沿血管朝头部方向 分离左颈动

脉各分支 ， 包括颈 内 动脉 （ Ｉｎ ｔｅｒｎａ ｌｃａｒｏ ｔ ｉ ｄａｒｔｅｒｙ ， ＩＣＡ ） 、 颈外动脉 （ Ｅｘｔｅ ｒｎａ ｌｃａｒｏ ｔ ｉｄ

ａｒｔｅ ｒｙ ， ＥＣＡ ） 、 枕动脉 （ Ｏ ｃｃ ｉ

ｐ
ｉ ｔａ ｌａｒｔｅ ｒ

ｙ ，ＯＡ ） 及 甲状腺上动脉 （ Ｓ ｕｐｅ
ｒ ｉ ｏ ｒ ｔｈ

ｙ
ｒｏ ｉｄ

ａｒｔｅ ｒｙ ，ＳＴＡ ） 。 保留靠近气管 的 ＳＴＡ ， 以保证仍有少量血液流通 ， 其余 ３ 个分

支用 ９ －０ 号手术线结扎 ， 同时 ， 分离对侧右颈总动脉 （ Ｒ ｉ

ｇ
ｈ ｔｃｏｍｍｏｎａｒｔｅ ｒ

ｙ ， ＲＣＡ ）

及其分支 ， 但不进行后续结扎操作 。 结扎完成后使用少量庆大霉素注射液清理伤

口 ， 然后进行连续缝合并清理创面 。 假手术组采用相 同方法 ， 不结扎动脉 。 术后

将大 鼠放回 鼠笼 ， 注意保暖并观察大 鼠体征直至其苏醒 。

２ ．３ 血流动力学的测定

治疗 ８ 周后 ， 所有大 鼠使用加拿大 Ｖ ｉ ｓｕａ ｌＳｏｎ ｉ ｃ 公司 的 Ｖ ｅｖｏ１ １ ００ 高分辨率

多普勒超声仪对 ＬＣＣＡ 进行超声检测 。 用 异氟烷气体麻醉大 鼠 ， 并放置在恒温

加热板上 。 用 ３ 号缝线将上 门牙置于大 鼠上方 ， 向上收紧 ， 确保颈部完全暴露 ，

用脱毛膏去除颈部毛发并消 毒 。 然后充分涂抹耦合剂 ， 待大 鼠心率稳定后 ， 用 小

动物超声 Ｍ Ｓ２ ５ ０ 探头沿左颈动脉走行观察 ， 获得 ＬＣＣＡ 血管长轴后 ， 测量 ＬＣＣＡ

血流 ， 得到左心室舒张末期左颈总动脉 内径 （ Ｄ ｒ ） 和 ＬＣＣＡ 的收缩期峰值血流

速度 （ Ｖｍ ） ， 取 ３ 个心动周期平均值 。

２ ．４ 血液流变学的检测

治疗 ８ 周后 ， 腹腔注射 １ ． ５％戊 巴 比妥钠 （ ３ ０ｍ
ｇ
／ｋ
ｇ

） 麻醉大 鼠 。 每 只 大 鼠

经腹主动脉取 ３ｍＬ 血 ， 置于肝素抗凝管 中 充分混合 ， 用 全 自 动血液流变学分析

仪测定全血黏度 （ ｒ
（

） 。

２ ．５ 血流剪切应力的计算

９８
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根据血流剪切应力公式 ： Ｔｍ
＾ ｈ Ｔ＾Ｖｍ／Ｄ ｒ ， Ｄ ｒ 为 ＬＣＣＡ 左室舒张末期 内径 ，

Ｖｍ 为收缩期峰值血流速度 ， Ｔ
！
为全血黏度 ， 计算左颈动脉的血流剪切应力 。

２ ．６ 颈动脉的组织病理学评估

２ ． ６ ． １ 标本的获取

六组大 鼠在连续灌 胃 ８ 周后分别取 ３ 只大 鼠 ， 腹腔注射 １ ． ５％戊巴 比妥钠 （ ３ ０

ｍｇ／ｋｇ ） 麻醉大 鼠 ， 然后进行腹主动脉法采血 。 采血后从大 鼠心尖处注射 ＰＢ Ｓ 液

体灌洗血管和组织 ， 继而用 ４％多聚 甲醛固定液充分灌注 。 随后立即剥离结扎处

下游的 ＬＣＣＡ ， 置于 ４％多 聚 甲醛溶液中 固定 ２４ 小时 ， 石蜡块包埋 。 将组织切成

４
ｐｍ 切片 ， 脱蜡后进行苏木精 －伊红 （ ＨＥ ） 染色和天狼星红 （ Ｓ ｉ ｒ ｉｕ ｓｒｅｄ ） 染色 。

２ ． ６ ．２ＨＥ染色

由 Ｌｅ ｉｃａ ＸＬ 自 动染色机 自 动染色 ， 具体步骤如下 ：

（ １ ） 烤片 ： 将石蜡切片置于烘箱 中 以 ６０
°
Ｃ烘烤 ６ ０ ｍ ｉｎ

；

（ ２ ） 脱蜡 ：
二 甲 苯 Ｉ 和二 甲苯 Ｉ Ｉ ， 各 １ ０ｍ ｉｎ

；

（ ３ ） 至水 ： 依次于无水乙醇 Ｉ ， 无水 乙醇 Ｉ Ｉ ， ９ ５％乙醇 ， ８０％乙醇和 ７０％乙醇 中

各浸泡 ５ｍ ｉ ｎ ， 自 来水冲洗 ２ｍ ｉｎ
；

（ ４ ） 染核 ： 苏木素染液 ， １ ０ｍ ｉｎ ， 自 来水冲洗 １ ０ｍ ｉ ｎ
；

（ ５ ） 分化 ： ９ ５％酒精 ， ５ｓ ， 自 来水冲洗 ５ｍ ｉｎ
；

（ ６ ） 返蓝 ： ０ ．２％氨水 ， 自 来水冲洗 ５ｍ ｉｎ ；

（ ７ ） 染色 ： 伊红染液 ， １

？

３ｍ ｉｎ
；

（ ８ ） 脱水 ： ７０％乙醇 、 ８０％乙醇 、 ９ ５％乙醇和无水乙醇 ， 各 ２ｍ ｉｎ ；

（ ９ ） 透明 ： 二 甲苯 Ｉ 和二 甲苯 Ｉ Ｉ ， 各 ５ｍ ｉｎ
；

（ １ ０ ） 封片 ： 中性树胶封片 。

２ ． ６ ． ３ 天狼星红染色

具体操作步骤如下 ：

（ 〇 烤片 ： 将石蜡切片置于烘箱 中 以 ６０
°

Ｃ烘烤 ６ ０ｍ ｉ ｎ
；

（ ２ ） 脱蜡 ： 二 甲苯 Ｉ 和二 甲苯 Ｉ Ｉ ， 各 ］ Ｏ ｍ ｉｎ
；

（ ３ ） 至水 ： 依次于无水 乙醇 Ｉ ， 无水 乙醇 ＩＩ ，９５％乙醇 ， ８０％乙醇和 ７ ０％乙醇 中

各浸泡 ５ｍ ｉｎ ， 自 来水冲洗 ２ｍ ｉｎ ；

（ ４ ） 染色 ： 天狼星红饱和苦味酸染液染色 ｌ ｈ ， 自 来水冲洗 ５ｍ ｉ ｎ ｘ２ 次 ；

９９
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（ ５ ） 染核 ： Ｍ ａｙｅ
ｒ 苏木素染液复染 ｌ ｍ ｉｎ ， 自 来水冲 １ ０ｍ ｉｎ

；

（ ６ ） 脱水 ： ７０％乙醇 、 ８ ０％乙醇 、 ９５％乙醇和无水 乙醇 ， 各 ２ｍ ｉｎ
；

（ ７ ） 透明 ：
二 甲 苯 Ｉ和二 甲 苯 Ｉ Ｉ ， 各 ５ｍ ｉｎ

；

（ ８ ） 封片 ： 中性树胶封片 。

２ ． ６ ． ４ 图像采集和分析

在光镜下观察颈动脉组织的病理变化 ， 并获得 图像 。 最后用 ＨＡＬＯ 数字病

理 图像分析平 台分析图像并进行统计分析 。 通过 ＨＥ 染色计算左颈总动脉 的 内 －

中膜厚度 （ Ｉｎｎｅ ｒ
－ｍ ｅｄ ｉａ ｔｈ ｉ ｃｋｎｅ ｓ ｓ

，
ＩＭＴ ） 及其管腔横截面积 （ Ｓ ｅｃ ｔ ｉｏｎａ ｌａｒｅａ

，
Ｓ ） 。

通过天狼星红染色观察颈动脉组织的胶原纤维组织变化情况 ， 并计算胶原纤维面

积及其 占 比 。

２ ．７ 统计分析

所有数据均采用均值 土标准差 （ Ｘ ± Ｓ ） 表示 。 多组间 比较 ， 若符合正态分

布采用单因素方差分析 ， 若不符合正态分布 ， 采用非参数的秩和检验 。 所有统计

分析均采用 ＩＢＭＳＰＳ Ｓ 统计软件 ２ ０ ． ０ 版 （ ＩＢＭ 公司 ， Ａ ｒｍ ｏｎｋ
，
ＮＹ

，
Ｕ ＳＡ ） 进行 。

尸＜０ ． ０５ 认为差异有统计学意义 。

３ 实验结果

３ ．１ 愈心痛胶囊对 ＬＳＳ 模型大鼠左颈总动脉血流情况的影响

如 图 ２ －

１ 所示 ， 与 Ｓｈａｍ 组相 比 ， Ｍｏｄｅ ｌ 组大 鼠左侧颈总动脉血流速度明 显

降低 ， 且血流方向呈双 向紊乱 ； 与模型组相 比 ， 愈心痛低 、 中 、 高剂量组的左颈

总动脉血流速度均有改善 ， 血流方 向呈正常的单 向血流 。 图 ２
－

２ 关于各组大 鼠收

缩期峰值血流速的 比较结果显示 ， 与 Ｓｈａｍ 组相 比 ， Ｍｏｄｅ ｌ 组的左颈总动脉最大

血流速度 明 显降低 （ 尸＜〇 ． 〇 １ ） ， 与 Ｍ ｏｄｅ ｌ 组相 比 ， ＹＸＴＣ －Ｍ（ Ｐ＜０ ．０ ５ ） 和 ＹＸＴＣ －Ｈ

（ ／
■

＜０ ． ０ １ ） 及 Ａ ｓｐ
ｉ ｒ ｉｎ（ Ｐ＜０ ． ０ １ ） 的左颈总动脉最大血流速度均显著升高 。

１ ００





愈心 痛胶 囊 干预稳 定性冠心病血 小板功 能 的 临 床研 究和机制探讨


ｌｉＨｆｔＨＫｆｌｌ
ＨＨｉ ＩＨ ＨＨＨＨＩ

图 ２ －

１ 各组大 鼠左颈总动脉血流速度超声图

Ａ
，
Ｓｈａｍ

；
Ｂ

，
Ｍｏｄｅ ｌ

；
Ｃ

，
ＹＸＴＣ －Ｌ

；
Ｄ

，
ＹＸＴＣ －Ｍ

；Ｅ ，
ＹＸＴＣ －Ｈ

；
Ｆ

，
Ａ ｓｐ ｉ ｒ ｉｎ ．

＊＊

￥

１ ２ ００
－ｊ

ｉ
．

．
＜

１ ０００ －

０８００
－ ＃ ＃

ｉ
－

■ １

＃Ｔ
^

＾６００
－

■■＞４００ －




２００
－

Ｉｉ＿■＿

於＾ｒ
ｖ，分夕

＃令
。

Ａ＋
＇
°

， ， ，

图 ２ －

２ 各组大 鼠左颈总动脉收缩期峰值血流速度 比较

与Ｓｈ ａｍ组相 比 ，

＊

Ｐ＜０ ． ０５ ，
“

ＰＣＯ － Ｏ Ｉ
； 与Ｍ ｏ ｄｅ ｌ组相 比 ，

＃

Ｐ＜０ ． ０ ５ ，
＾
ＰＯ ． Ｏ ｈ

１ ０ １
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３ ．２ 愈心痛胶囊对 ＬＳＳ 模型大鼠左颈总动脉内径的影响

如 图 ２ －

３
？图 ２ －４ 所示 ， 与 Ｓ ｈ ａｍ 组相 比 ， Ｍｏｄ ｅ ｌ 组的左颈总动脉舒张末期 内

径减小 （ Ｐ＜０ ． ０ １ ）
； 与 Ｍｏｄｅ ｌ 组相 比 ， ＹＸＴＣ －Ｈ 组 （ 尸＜０ ． ０ １ ） 大 鼠的左颈总动脉

舒张末期 内径显著增大 ， 而 ＹＸＴＣ －Ｌ 、 ＹＸＴＣ －Ｍ 和 Ａ ｓｐ
ｉ ｒ ｉ ｎ 组均无明 显改变 。

＂

；

；

＇

；

＂ ：

；

ｔ ； ，

： －

；

；

－

：

；

：

图 ２ －３ 各组大 鼠左颈总动脉舒张末期 内径超声 图

Ａ
，

Ｓｈ ａｍ
；Ｂ ，Ｍｏｄｅ ｌ

； 
Ｃ

，
ＹＸＴＣ －Ｌ

；Ｄ ，ＹＸＴＣ －Ｍ
；
Ｅ

，

ＹＸＴＣ －Ｈ
；
Ｆ

，
Ａ ｓｐ

ｉ ｒ ｉｎ

１ ０２
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Ｉ Ｉ Ｉ山
＂ＶＶＶ

＂

，
图 ２ －４ 各组大 鼠左颈总动脉舒张末期 内 径 比较

与Ｓｈａｍ组相 比 ，

＊

Ｐ＜０ ． ０５ ，
“

Ｐ＜０ ． ０ １
； 与Ｍｏｄｅ ｌ组相 比 ，

＃

Ｐ＜０ ． ０ ５ ，
Ｗ
Ｐ＜０ ． ０ １ 。

３ ．３ 愈心痛胶囊对 ＬＳＳ 模型大鼠全血黏度的影响

如 图 ２ －

５ 所示 ， 与 Ｓｈａｍ 组相 比 ， Ｍｏｄｅ ｌ 组的全血黏度无明显改变 （ Ｐ＞０ ． ０ ５ ）
；

与 Ｍ ｏｄ ｅ ｌ 组相 比 ， ＹＸＴＣ －Ｌ 组大 鼠 的全血黏度显著降低 （ Ｐ＜０ ． ０５ ） ， 然而 ＹＸＴＣ －Ｍ

组 、 ＹＸＴＣ －Ｈ 组和 Ａ ｓ
ｐ

ｉ ｒ ｉｎ 组大 鼠 的全血黏度均无 明显改变 （ Ｐ＞０ ． ０ ５ ） 。

１ ０３
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ｉｉｕ
图 ２

－

５ 各组大 鼠全血黏度 比较

与Ｓｈａｍ组相 比 ，

＊

Ｐ＜０ ． ０ ５ ，
＊ ＊

Ｐ＜０ ． ０ １
； 与Ｍｏｄｅ ｌ组相 比 ，

＃
Ｐ＜０ ． ０ ５ ，—＜０ ． ０ １ 。

３
．４ 愈心痛胶囊对 ＬＳＳ 模型大鼠颈总动脉血流剪切应力的影响

如 图 ２ －６ 所示 ， 与 Ｓ ｈａｍ 组相 比 ， Ｍｏｄ ｅ ｌ 组大 鼠左颈总动脉的血流剪切应力

显著 降低 （ Ｐ＜０ ． ０ １ ） ； 与 Ｍｏｄｅ ｌ 组相 比 ， ＹＸＴＣ －Ｍ 组 （ 尸＜０ ． ０ １ ） 和 ＹＸＴＣ －Ｈ 组

（ 尸＜０ ．０ １ ） 及 Ａ ｓｐ
ｉ ｒ ｉ ｎ 组 （ Ｐ＜０ ． ０ １ ） 大 鼠 的左颈总动脉血流剪切应力均 明显升高 。

１ ０４
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

＊＊

Ｃ２５
－ １

￥

Ｉ
＇

■
Ｓ ２０

－

＾■ ＃ ＃

＃ ＃

^

ｓ｜
＿ ＿ ＿ ＿ ＿ ＿
＾７７７７７

图 ２ －６ 各组大 鼠左颈总动脉血流剪切应力 比较

与Ｓ ｈ ａｍ组相 比 ，

＊

Ｐ＜０ ． ０ ５ ，
“

Ｐ＜０ ． ０ １
； 与Ｍｏｄｅ ｌ组相 比 ，

＃

Ｐ＜０ ． ０ ５ ，
＊＾＜０ ． ０ １ 。

３ ．５ 愈心痛胶囊对 ＬＳＳ 模型大鼠颈总动脉病理组织学的影响

（ １）ＨＥ 染色

如 图 ２ －７ 所示 ， Ｓ ｈａｍ 组颈总动脉 内 皮细胞排列整齐 、 形态结构完整 、 细胞

大小正常 、 核仁清晰 ； 与 Ｓｈａｍ 组相 比 ， Ｍ ｏｄｅ ｌ 组左颈总动脉低剪切应力部位的

血管 内皮细胞排列紊乱 、 边界模糊 ， 且炎性浸润 明显 ， 平滑肌层排列紊乱 ， 外膜

结缔组织层也伴大量炎性细胞浸润 。 与 Ｍｏｄｅ ｌ 组 比较 ， ＹＸＴＣ －Ｌ 组和 ＹＸＴＣ －Ｍ

组的血管 内皮炎性损伤减轻不 明显 ， 形态结构稍有改善 ， 但平滑肌层仍排列较紊

乱 。 ＹＸＴＣ －Ｈ 组和 Ａ ｓ
ｐ

ｉ ｒ ｉｎ 组的血管 内 皮炎性浸润 明显减轻 ， 核仁清晰 ， 平滑肌

层排列整齐 ， 胶原纤维增生显著减少 。 如 图 ２
－

８ 和表 ２ －

１ 所示 ， 在左颈总动脉管

壁厚度方面 ， 与 Ｓ ｈ ａｍ 组相 比 ， Ｍｏｄｅ ｌ 组显著增厚 （ 户＜０ ． ０ １ ） ， 可能系 内皮细胞

损伤后 ， 炎性浸润增 多或血液 中 血小板黏附于 内 皮细胞增加所致 ； 与 Ｍｏｄｅ ｌ 组

相 比 ， ＹＸＴＣ －Ｌ 、 ＹＸＴＣ －Ｈ 和 Ａ ｓｐ
ｉ ｒ ｉ ｎ 组均有降低趋势 ， 但无统计学意义 （ ＾＞０ ． ０ ５ ） 。

１ ０５
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在左颈总动脉管腔横截面积方面 ， 与 Ｓｈａｍ 组相 比 ， Ｍ ｏｄ ｅ ｌ 组管腔横截面积有增

大的趋势 ， 差异无统计学意义 （ Ｐ＞〇 ． 〇 ５ ） ， 与 Ｍｏｄｅ ｌ 组相 比 ， ＹＸＴＣ －Ｌ 组 、 ＹＸＴＣ －Ｍ

组 、 ＹＸＴＣ －Ｈ 组和 Ａ ｓ
ｐ

ｉ ｒ ｉｎ 组的管腔横截面积均有不 同程度 的减少 ， 但差异均无

统计学意义 （ ｉ＾ Ｏ ． ０５ ） 。

Ａ

Ｗ
Ｂ

濃
，

ｃ
‘

‘禰

ｉ＾ｆ
＼Ｊ

？ １

＾§
Ｉ

；

图 ２ －７ 各组大 鼠左颈总动脉 ＨＥ 染色 （
ｘ ２ ０ ０ ）

Ａ
，

Ｓｈａｍ
；
Ｂ

，
Ｍ ｏｄ ｅ ｌ

；
Ｃ

，
ＹＸＴＣ－Ｌ

；
Ｄ

，
ＹＸＴＣ －Ｍ

；
Ｅ

，

ＹＸＴＣ －Ｈ
；
Ｆ

， 
Ａ ｓｐ ｉｒ ｉｎ

Ａ
 ｉ ２〇

ｉ ｉ
Ｂ

ｉｒｋ １ ００００００

Ｉ

１ ００
＇

．＿丄
ａｏｏｏｏｏ

． Ｔ

图 ２ －

８ 各组大 鼠 左颈总动脉管壁厚度和管腔横截面积 比较

与Ｓｈａｍ组相 比 ，

＊

Ｐ＜０ ． ０ ５ ，
“

ＰｃＯ ． Ｏ ｌ
； 与Ｍｏｄｅ ｌ组相 比 ，

＃
Ｐ＜０ ． ０ ５ ， 即＜０ ． ０ １ 。

１ ０６
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



表 ２ －

１ 各组大 鼠 左颈总动脉管壁厚度和管腔横截面积 比较 （ Ｓ± ｓ ，ｎ
＝

４ ）

￣￣

组别左颈总动脉管壁厚度 （

Ｈｍ ）左颈总动脉管腔横截面积 （
ｎｍ

２

）

假手术组 （ Ｓ ｈａｍ ） ６ ８ ． ２３± １ ． ６６ ４ ５ ０ ３ ６０ ． ７４±２ ３ ７ １ ４ ． ０６

模型组 （ Ｍｏｄ ｅ ｌ ） ９４
． ７４± １ ０ ． ３ ５

＊ ＊

 ６９ ８ ８ ３ ８ ． ６ ３±２ ３ ７ １ ４ ． ０ ６

愈心痛低剂量 （ ＹＸＴＣ －Ｌ ） ７９ ． ６５±８ ． ５２ ４ ５ ９９９ ３ ． １ ７±２９ ６ ０４ ， ９２

愈心痛 中剂量 （ ＹＸＴＣ －Ｍ ） １ ０ ３ ．
１ ０±２ ． ７２ ３ ９ ５ ３ ３ ８ ． ９７± １ ０ ８４２９ ． ５ １

愈心痛高剂量 （ ＹＸＴＣ －Ｈ ） ７９ ．４ １ ±２ ． ３ ５ ５ ３ ７ １ ６ １
． ０ ５±３ ５ ９ ９９ ． ９６

阳性药组 （ Ａ ｓｐ ｉｒ ｉｎ ）



８ ３ ． ８ ０± １ ３ ． ７２



６ ９０４ ８ ５ ． ８ ５± １ ５ ３ ９７４ ． ００

注 ： 与Ｓｈａｍ组相 比 ，

＊

Ｐ＜０ ． ０ ５ ，
＊ ＊

Ｐ＜０ ． ０ １ ； 与Ｍｏｄ ｅ ｌ组相 比 ，

＃
Ｐ＜０ ． ０ ５ ，

＃＃
Ｐ＜０ ．

０ １ 。

（ ２ ） 天狼星红染色

图 ２
－

９ 为左颈总动脉的天狼星红染色 ， 结果显示 ， 与 Ｓｈａｍ 组相 比 ， Ｍｏｄｅ ｌ

组胶原纤维组织分布疏松 、广泛 ， 遍布于颈总动脉血管的平滑肌层和 内 皮细胞层 。

与 Ｍｏｄｅ ｌ 组相 比 ， ＹＸＴＣ －Ｌ 组 ， ＹＸＴＣ －Ｍ 组 ， ＹＸＴＣ －Ｈ 组和 Ａ ｓ
ｐ

ｉ ｒ ｉ ｎ 组的胶原纤

维水平均有
一

定程度的减轻 ， 其中 ＹＸＴＣ －Ｈ 组和 Ａ ｓｐ
ｉ ｒ ｉ ｎ 组改善最明 显 ， 血管壁

胶原纤维含量 明显减少 。 表 ２ －２ 为各组大 鼠胶原纤维半定量分析 ， 与 Ｓ ｈａｍ 组相

比 ， Ｍｏｄ ｅ ｌ 组的胶原纤维含量明 显增多 （ Ｐ＜０ ． ０ １ ） ， 与 Ｍ ｏｄｅ ｌ 组相 比 ， ＹＸＴＣ －Ｌ

和 ＹＸＴＣ －Ｈ 以及 Ａ ｓｐ ｉｒ ｉｎ 组的胶原纤维含量均显著降低 （ Ｐ＜０ ．０ １ ） ，ＹＸＴＣ －Ｍ 亦

较模型组减少 ， 差异有统计学意义 （ Ｐ＜〇 ． 〇 ５ ） 。

１Ｉ１
图 ２ － ９ 各组大 鼠左颈总动脉天狼星红染色 （ ＭＯＯ ）

Ａ
，
Ｓ ｈ ａｍ

；
Ｂ

，Ｍｏｄ ｅ ｌ

；
Ｃ

，
ＹＸＴＣ －Ｌ

；
Ｄ

，
ＹＸＴＣ －Ｍ

；
Ｅ

，
ＹＸＴＣ－Ｈ

；
Ｆ

，
Ａ ｓｐ

ｉ ｒ ｉ ｎ

１ ０７
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

表 ２ －２ 各组大 鼠 左颈总动脉天狼星红染色的胶原纤维面积及其 占 比 （ ｉ± ｓ ， ｎ
＝

４ ）

组别胶原纤维面积 （
Ｈｍ

２

）胶原纤维面积 占 比 （ ％ ）

假手术组 （ Ｓｈａｍ ） ７ ５ ３ ５ ３ ３ ． ４９±２ ５ １ ４ １ ９ ． ９６ ２ ８ ． ８ ６±６ ．４８

校－甩组 （ Ｍ ｏｄｅ ｌ ） ３ ９００７ ３ ４ ． ７ １ 

士９２ ５ １ ６ ３ ． ３ ７
＊ ＊ ３ ２ ． ５ ２±３ ． ３ ５

愈心痛低剂量 （ ＹＸＴＣ－Ｌ ） ５ ９７ ７９４ ． ５ ２± １ ２ ３ ９ ８ ２ ． ３ ０
＃＃ ２ ９ ． ８７± １ ． １ ２

愈心痛 中 剂量 （ ＹＸＴＣ－Ｍ ） １ ８６６ １ １ ４ ． ０ ８± ３ ７２ ７９ ３ ． ８ ０
＃ ３ １ ． ５ ７± １ ． ３０

愈心痛高剂量 （ ＹＸＴＣ －Ｈ ）４９ ２ ５９６ ． ３ ８±７２９ １ ０ ．９９
＃ ＊ ３ ５ ． ６３±０ ． ８ １

阳性药组 （ Ａ ｓｐ ｉ ｒ ｉｎ ）



１ ０ ３ ９３ ８０ ． ２ ５±２ ８ ５ ８ ３ ０ ． ６ ３
ｗ



３ ６ ． ６ １ ±３ ． ００



注 ： 与Ｓｈａｍ组相 比 ，

＊

Ｐ＜０ ． ０ ５ ，
“

Ｐ＜０ ． ０ １
； 与Ｍｏｄｅ ｌ组相 比 ，

＃

Ｐ＜０ ． ０ ５ ，

＃＃

Ｐ＜０ ． ０ １ 。

４ 讨论

动脉粥样硬化 （ Ａ ｔｈｅ ｒｏ ｓｃ ｌ ｅ ｒｏ ｓ ｉ ｓ
，
ＡＳ ） 是稳定性冠心病 （ Ｓ ｔａｂ ｌ ｅｃｏ ｒｏｎａｒｙ

ａｒｔｅ ｒ
ｙ

ｄ ｉ ｓｅａ ｓｅ ， ＳＣＡＤ ） 的重要病理基础 ， 占心血管疾病死亡人数的 ６ １％ 丨

４７
】

。 Ａ Ｓ 是
一

个慢性进行性的病理过程 ， 内 皮损伤 、 炎症反应 、 氧化应激和脂质沉积共 同驱动

Ａ Ｓ 的发生发展 ， 其典型特征是在血管壁上形成富含脂质 （ 主要是胆 固 醇 ） 的斑

块 ， 使动脉变硬变窄 ， 导致局部血流状况发生显著变化 ［

４ ８
］

。 大量研宄发现 ， 动脉

粥样硬化好发于动脉的分支处 、 狭窄部位 以及冠状动脉的弯 曲段 ， 这些部位都存

在 明 显 的血流动力学异常 ， 这与动脉粥样硬化斑块形成和 内膜壁增厚有关 。 在大

动脉分叉处血流模式 由稳定 的层流 向不稳定 的湍流转化会导致局部形成低剪切

应力和振荡剪切应力 ［

４ ９
－

５ １

］

。 稳定 的层流处产生的正常血流剪切应力范围为 丨 ５
？

７ ０

ｄ
ｙ
ｎｅ ｓ／ｃｍ

２

， 这些部位 内 皮细胞完整 ， 能保障 ＮＯ 、 前列环素生成和 内皮生长等功

能的正常表达 ， 维持 内皮的稳态 ， 使 内 皮细胞沿着血流方 向拉长 ， 并抑制血小板

的聚集和黏附 。 湍流等非层流状态下产生的异常剪切应力低于 ４ｄ
ｙｎ ｅ ｓ ／ｃｍ

２

， 当

内 皮长期暴露于这种低剪切应力 （ Ｌｏｗｓｈｅａｒｓ ｔｒｅ ｓ ｓ ， ＬＳ Ｓ ） 时 ， 内皮细胞的排列

方 向会发生改变 ， 导致 内皮活性增强 ， ＮＯ 产生减少 ， 多种信号通路被激活 ， ＲＯ Ｓ 、

内皮生长因子 、 促炎因子 以及血小板活化分子和黏附分子等表达增多 ， 促进血小

板黏附于受损 内皮细胞及细胞外基质 ， 从而导致血栓形成和动脉粥样硬化的发生

临床研宄 已证实局部血流动力学因素是动脉粥样硬化斑块进展 、 血管重构和

ＳＣＡＤ 患者临床表现的重要决定 因素 。

一

项基于 ＳＣＡＤ 患者的在体研究表 明 ， 血

管 的低剪切应力部位往往 出现冠状动脉斑块进展和血管重构的发生 Ｉ

５ ３
】

。 采用 二维

１ ０８
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

冠状动脉造影和血管 内超声重建左前降支的三维解剖结构 ， 评价 ６ ５ 例非阻塞性

冠状动脉粥样硬化 （ 管腔直径狭 窄 ＜３ ０％ ） 患 者冠状动脉段 的 内 皮剪切应力

（ Ｅｎｄｏ ｔｈｅ ｌ ｉ ａ ｌｓｈｅａｒｓ ｔ ｒｅ ｓ ｓ ， ＥＳ Ｓ ） ， 结果显不微血管功能异常的冠状动脉段 ＥＳ Ｓ 较

微血管功能正常动脉段低 ， 心外膜 内皮功能异常的动脉冠状动脉段的 ＥＳ Ｓ 也 明

显低于心外膜功能正常的动脉段 ， 且无论患者的心外膜 内皮功能正常与否 ， 若伴

有微血管 内 皮功能异常则冠状动脉段的平均 ＥＳ Ｓ 和 ＬＳ Ｓ 呈进行性下降 ［

５ ４
】

。 以上

研究结果说 明低剪切应力导致 内 皮损伤是动脉粥样硬化发生的关键始动环节 。

愈心痛胶囊 （ Ｙ ｕｘ ｉｎ ｔｏｎ
ｇ
Ｃ ａｐ ｓｕ ｌ ｅ

，ＹＸＴＣ ） 是临床治疗 ＳＣＡＤ 的有效方剂 ，

由红参 、 三七 、 延胡索三味 中药组成 。 网络药理学研宄分析发现红参 、 延胡索和

三七总皂苷 （ ＰＮ Ｓ ） 等均能调控流体剪切应力通路 ， 抑制动脉粥样硬化的 发生

［

５ ５
＿

５ ７
〗

。 此外 ， ＰＮ Ｓ 能通过改善 Ｌ Ｓ Ｓ 抑制血小板聚集 。 早在上世纪末 ， 廖福龙等 ［

５ ８
］

运用激光测定剪切应力诱导血小板聚集的实验装置 ， 筛选出 ＰＮ Ｓ 具有抗剪切力

诱导血小板聚集的体外效应 。 血栓通胶囊是 以 ＰＮ Ｓ 为主要成分的 中成药制剂 ，

Ｈ ａｎ 等 ｔ
５ ９

】研宄发现血栓通胶囊能 以剂量和剪切应力依赖的方式抑制 ＡＤＰ 诱导的

血小板活化 ， 且在低剪切应力 的病理流动条件下 ， 血栓通胶囊抑制血小板活化的

效应较强 ， 主要通过拮抗 ＶＣＡＭ－

１ 的表达显著抑制血小板黏附于受损 的 内 皮细

胞 。

颈动脉部分结扎术是
一

种稳定可靠的建立低剪切应力诱导 的 Ａ Ｓ 动物模型的

方法 。

一

方面 ， 大 鼠颈总动脉为直行 ， 手术容 易探查 。 另
一

方面 ， 直行部位的血

液流动基本为层流 ， 这有利于我们将血液作为牛顿流体进行估计 ， 并计算剪切应

力＿ 。 ５ 丨 １１１〇 １１ 等 ［

６ １

］ 已验证 了剪切应力计算公式 １１１１
＝

４ ＞＜
１
＾

＞＜ ＼／

＇

〇１／〇 １

＇

的有效性 （ １

１
，

全血黏度 ；
Ｖｍ ， 收缩期峰值血流速度 ；

Ｄ ｒ ， 舒张末期颈总动脉 内径 ） 。 因此 ，

本研究通过左颈动脉部分结扎术建立 ＬＳ Ｓ 大 鼠模型 ， 并采用彩色多普勒超声测

量 Ｖｍ 和 Ｄ ｒ ， 并用全 自 动血液流变学分析仪测定 ｒ
ｉ

。 研宄结果显示 ＹＸＴＣ －Ｍ 和

ＹＸＴＣ －Ｈ 组能增加 Ｖｍ ， Ｄ ｒ 和剪切应力 ， 但 只 有 ＹＸＴＣ 能 降低 ｒ
ｉ

， ＹＸＴＣ 改善

ＬＳ Ｓ 的作用 随着剂量的增加逐渐增强 ， 说 明 ＹＸＴＣ 能显著改善 ＬＳ Ｓ ， 且呈剂量

依赖性 。 病理染色结果进
一

步证实 ＹＸＴＣ 能 明显减轻血管 内 皮的炎性浸润 ， 减

少 内 皮胶原纤维的沉积 ， 从而减轻 Ａ Ｓ 。 综上所述 ， ＹＸＴＣ 具有调节血流剪切应

力 的作用 。

１ ０９
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

５ 小结

愈心痛胶囊能显著改善 ＬＳ Ｓ 大 鼠 的血流速度和舒张末期血管 内径 ， 从而使

血流剪切应力恢复至正常状态 ， 并显著改善 ＬＳ Ｓ 对血管组织的病理损伤 。

１ １ ０
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

第三章 愈心痛胶囊抑制低剪切应力诱导血小板－

内皮黏附的药理作

用研宄

血管 内 皮细胞是与血流直接接触的单层细胞 ， 可通过位于其表面的各种机械

传感器感知血流 引 起的流体机械力 ， 从而对血流动力学的微小变化做 出敏感反

应 ， 因此 ， 血流剪切应力是调节血管 内皮功能的重要病理生理机制 ［
６ ２

］

。 低剪切应

力 （ Ｌｏｗｓｈｅａｒｓ ｔｒｅ ｓ ｓ
，ＬＳ Ｓ ） 可产生致动脉粥样硬化 （Ａ ｔｈｅｒｏ ｓｃ ｌ ｅ ｒｏ ｓ ｉ ｓ

，
ＡＳ ） 性流动 ，

内 皮细胞的机械传感器感知到 Ｌ Ｓ Ｓ 信号后 ， 可 引 起胞 内机械传导通路异常 ， 从

而导致 内 皮功能紊乱 ， 表现为 内 皮损伤 ， 血小板的活化 、 黏附和聚集 ， 白细胞的

黏附 以及炎症反应等 ， 从而启动 ＡＳ 的发生 ［
？

】

， 因此 ， ＬＳＳ 引 起的 内 皮功能障碍

是 Ａ Ｓ 的始动环节 。

ＬＳ Ｓ 导致血小板 ＿内皮黏附介导 Ａ Ｓ 形成的 中 医病机主要是气虚血瘀 。 气虚无

力推动血行 ， 导致血行迟缓 、 血液瘀滞 ， 瘀血阻滞部位则 易形成湍流 ， 进而产生

异常的血流剪切应力 ， 表现为血小板的活化和 聚集 、 全血黏度增高 、 纤溶活性降

低 ， 此外 ， 由于机体正气不足则血管 内 皮难 以耐受 ＬＳ Ｓ ， 则进
一

步导致 内 皮损伤 ，

并加剧血小板的活化 、 黏附和聚集 。 因此 ， 气虚血瘀证是促进 Ｌ Ｓ Ｓ 诱导血小板 －

内 皮黏 附的主要证候 。 愈心痛胶囊 由红参 、 三七 、 延胡索组成 ， 是益气活血的代

表方 ， 能有效改善辨证为气虚血瘀的冠心病心绞痛 ， 但愈心痛胶囊能否改善 ＬＳ Ｓ

及其诱导 的血小板 － 内 皮黏附 尚缺少研宄 。 基于此 ， 本章节将通过体 内 和体外实

验明确愈心痛胶囊对 ＬＳ Ｓ 诱导的血小板 － 内 皮黏附是否有抑制 作用 。

第
一

节 愈心痛胶囊对低剪切应力模型大鼠血小板－

内皮黏附的抑制作用

１ 实验材料

１ ． １ 实验动物

同第二章 １ ． １ 。

１ ． ２ 实验药物及配制

同第二章 １ ． ２ 。

１ ． ３ 实验试剂与仪器

１ １ １
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

１ ） 戊 巴 比妥钠 ： 武汉金诺化工有限责任公 司 ；

２ ）４％多聚 甲醛固定液 ： 北京索莱宝生物科技有限公司 ；

３ ） 柠檬酸钠 ： 北京索莱宝生物科技有限公司 ；

４ ）Ｇ Ｐ Ｉ ｂａ抗体 ： 美 国Ｐ ｒｏ ｔｅ ｉ ｎ ｔｅｃｈ公 司 ；

５ ）ｖＷＦＥＬ Ｉ ＳＡ 试剂盒 ； 美 国 Ａｂｅａｍ 公司 ；

６ ）ＧＰ ＩｂａＥＬ １ ＳＡ 试剂盒 ； 美国 Ａｂｅａｍ 公司 ；

７ ） 光学显微镜 ： Ｏ ｌ

ｙ
ｍ
ｐｕ ｓＢＸ ５ ３ 型 ， 日 本 Ｏ ｌｙｍｐｕ ｓ 公司 ；

８ ） 低温离心机 ： 美 国 Ｔｈｅ ｒｍ ｏＦ ｉ ｓｈｅ ｒＳ ｃ ｉ ｅｎｔ ｉｆｉ ｃ 公司 ；

９ ） 切 片机 ： 德 国 Ｌｅ ｉ ｃａ 公司 ；

１ ０ ） 数字病理图像分析平 台 ： ＨＡＬＯ ， 美 国 Ｌｎｄ ｉ ｃａ Ｌａｂ ｓ 公 司 ；

１ １ ） 全景扫描光学显微镜 ： 德 国 Ｚｅ ｉ ｓ ｓ 公司 ；

１ ２ ） 多功能酶标仪 ： 美 国 Ｔｈ ｅ ｒｍｏＦ ｉ ｓｈｅ ｒ Ｓｃ ｉ ｅｎｔ ｉｆｉ ｃ 公 司 ；

１ ３ ）－

８ ０
°
Ｃ超低温冰箱 ： 中 国海尔公司 ；

１ ４ ） 电热鼓风干燥箱 ： 陕西瑞铨星仪器制造有限公司 ；

１ ５ ） 电子分析天平 ： 上海花潮实业有限公司 。

２ 实验方法

２ ． １ 实验分组及给药

同第二章 ２ ． １ 。

２ ．２ 动物模型的构建

同第二章 ２ ．２ 。

２
．３ 免疫组织化学染色

采用免疫组织化学染色 （ ＩＨＣ ） 检测颈总动脉血管组织 中 Ｇ Ｐ Ｉ ｂ ｃｔ的表达 。 具

体操作步骤如下 ：

（ １ ） 获取标本并制备切片 ： 同第二章 ２ ． ６ ． １
；

（ ２ ） 烤片 ： 将石蜡切片置于烘箱 中 以 ６０
°

Ｃ烘烤 ６０ ｍ ｉ ｎ
；

（ ３ ） 脱蜡 ：
二 甲苯 Ｉ 和二 甲苯 Ｉ Ｉ ， 各 １ ０ｍ ｉ ｎ

；

（ ４ ） 至水 ： 依次于无水 乙醇 Ｉ ， 无水乙醇 Ｉ Ｉ ， ９ ５％乙醇 ， ８ ０％乙醇和 ７０％乙醇中

各浸泡 ５ｍ ｉ ｎ ， 自 来水冲洗 ２ｍ ｉ ｎ ；

（ ５ ） 抗原修复 ： 首先配置柠檬酸钠抗原修复液于微波 中煮沸 ， 然后在高压锅 内

１ １ ２
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

放入 自 来水煮沸 （不盖锅盖 ， 将装有煮沸的抗原修复液的烧杯置于高压锅 内 ， 并

将水化后 的切片放入煮沸 的抗原修复液中 ， 盖上锅盖 ， 待其压力达到最大时维持

三分钟 ；

（ ６ ） 灭活 内源酶活性 ： 将切片放入湿盒 中 ， 滴加 ５ ０ｐＬ３％过氧化氢 ， 室温孵育

１ ０ 分钟 ， 随后用 ＰＢＳ 冲洗 ３ 次 ， 每次 ３ｍ ｉ ｎ
；

（ ７ ） 封 闭 ： 甩干切片上的水分 ， 然后滴加 ５ ０ｐＬ５％山 羊血清 ， 室温孵育 ５ｍ ｉ ｎ
；

（ ８ ）孵育
一

抗 ： 甩掉切片上 的封 闭液 ， 滴加 ２ ０
ｐ
Ｌ

—

抗 ＧＰ Ｉ ｂａ （ ｌ ： ２ ００ ， １ ２ ８６０ －

１
－ＡＰ ，

Ｐｒｏ ｔｅ ｉ ｎｔｅｃｈ ， 中 国 ） ， ４
°

Ｃ孵育过夜 ；

（ ９ ） 孵育二抗 ：

一

抗孵育结束后用 ＰＢ Ｓ 冲洗 ３ 次 ， 每次 ３ｍ ｉ ｎ ， 然后甩干水分 ，

再滴加 ５ ０ｐ
ＬＩ

ｇＧ 二抗 ， 室温孵育 １ ０ｍ ｉ ｎ ， 随后用 ＰＢ Ｓ 冲洗 ３ 次 ， 每次 ３ｍ ｉ ｎ
；

（ １ ０ ） 染色 ： 滴加 ５ ０
ｊ

ｘＬ 链霉菌抗生物素 －过氧化物酶溶液 ， 室温孵育 １ ０ｍ ｉ ｎ ，ＰＢ Ｓ

冲洗 ３ 次 ， 每次 ３ｍ ｉｎ ， 然后滴加 １ ０ ０叫 ＤＡＢ 溶液 ， 置于显微镜下 ， 染色 ３
￣

１ ０ｍ ｉｎ ，

染色合适即可终止染色 ， 自 来水冲洗 ；

（ １ １ ） 复染 ： Ｍａｙｅ ｒ 苏木素复染 ｌ

￣

２ ｍ ｉ ｎ ， 待细胞核染成蓝色时即可终止 ， 自 来

水冲洗 ３ｍ ｉ ｎ
；

（ １ ２ ） 分化 ： １ ％盐酸酒精分化 ３ｓ ， 自 来水冲洗 ３ｍ ｉ ｎ
；

（ １ ３ ） 脱水 ： ７０％乙醇 １ｍ ｉｎ 、 ８０％乙醇 １ｍ ｉ ｎ 、 ９ ５％乙醇 ２ｍ ｉ ｎ 、 无水 乙醇 １ ４ｍ ｉｎ 、

二 甲 苯 １ ３ｍ ｉ ｎ 、 二 甲 苯 Ｉ Ｉ３ｍ ｉｎ 。

（ １ ４ ） 封片 ： 中性树胶封片 。

２ ＿４ 酶联免疫吸附测定 （ ＥＬ ＩＳＡ ）

从腹主动脉取血 ， 静置 ， 离心收集上清血清 。 根据厂家的试剂盒说明 书 ， 用

ＥＬ ＩＳＡ 法测定血清 中 ｖＷＦ 和 ＧＰ Ｉｂａ的表达水平 。 用微孔板分光光度法测定 ４９２

ｎｍ 处的光密度 ， 并根据标准 曲线计算最终结果 。

２ ．５ 统计分析

所有数据均采用均值 土标准差 （ ｉ ± ｓ ） 表示 。 多组间 比较 ， 若符合正态分

布采用单因素方差分析 ， 若不符合正态分布 ， 采用非参数的秩和检验 。 所有统计

分析均采用 出＾１ ５？５ ８ 统计软件 ２０ ． ０ 版 （ ：１８ ？＾ 公司 ， 八〇１１ 〇 １＾々丫
，

１； ８八 ） 进行 。

Ｐ＜０ ． ０ ５ 认为差异有统计学意义 。

３ 实验结果

１ １３
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

３ ．１ 愈心痛胶囊对低剪切应力诱导血小板
－

内皮细胞黏附的影响

血管 内 皮细胞损伤 、 活化后释放的 ｖＷＦ 与血小板膜糖蛋 白受体 ＧＰ Ｉ ｂａ结合

可介导血小板 －内皮细胞黏附 。 因此 ， 通过检测血清 中 ｖＷＦ 的表达量 以及左颈总

动脉组织中 ｖＷＦ 和 ＧＰ Ｉ ｂａ的表达可 以评估愈心痛胶囊对 ＬＳ Ｓ 诱导血小板 － 内 皮细

胞黏附 的影响 。 由 图 ３
－

１ 及表 ３
－

１ 可见 ， 与 Ｓｈａｍ 组相 比 ，
Ｍ ｏｄ ｅ ｌ 组血清中 ＧＰ Ｉｂａ

和 ｖＷＦ 蛋 白 的含量均显著升高 ， 差异有统计学意义 （ Ｐ＜〇 ． 〇 ｌ ） 。 与 Ｍｏｄｅ ｌ 组相

比 ， ＹＸＴＣ －Ｌ 组血清 中 ＧＰＩｂａ和 ｖＷＦ 的蛋 白 含量均有下降的趋势 ， 但差异无统

计学意义 （ Ｐ＞０ ． ０ ５ ） ；ＹＸＴＣ －Ｍ 组的 ｖＷＦ 蛋 白表达量明显降低 （ 尸＜０ ． ０ ５ ） ， 但

Ｇ Ｐ Ｉｂａ的表达无明 显改变 （ Ｐ＞０ ． ０ ５ ） ；ＹＸＴＣ －Ｈ 组和 Ａ ｓ
ｐ

ｉ ｒ ｉｎ 组的血清 ＧＰＩｂａ和

ｖＷＦ 蛋 白含量均较 Ｍｏｄｅ ｌ 组显著下 降 （ Ｐ＜０ ． ０ １ ） 。 如 图 ３
－

２ 所示 ， 免疫组织化

学染色法结果显示 ， Ｓｈａｍ 组几乎没有 阳性颗粒 ， 与 Ｓｈａｍ 组相 比 ， Ｍｏｄｅ ｌ 组阳

性颗粒表达明 显增多 ， 遍布血管壁的 内 皮细胞层 、 中膜层和外膜层 。 与 Ｍｏｄｅ ｌ

组相 比 ， ＹＸＴＣ －Ｌ 组的 内 皮细胞层阳性颗粒表达相对减少 ， 但 中膜层和外膜层仍

表达较多 ；
ＹＸＴＣ －Ｍ 组血管壁全层均有

一

定的 阳性颗粒表达 ， 但其数量较 Ｍｏｄｅ ｌ

组明显减少 ；
ＹＸＴＣ －Ｈ 组和 Ａ ｓ

ｐ
ｉ ｒ ｉｎ 组的血管 内 皮层阳性表达显著降低 ， 但中膜

平滑肌层和外膜结缔组织层仍有
一

定量的 阳性颗粒表达 。 如表 ３
－２ 所示 ， 分析各

组大 鼠左颈总动脉 ＧＰ Ｉｂａ的阳性细胞数和积分光密度结果显示 ， 与 Ｓｈａｍ 组相 比 ，

Ｍｏｄｅ ｌ 组的 阳性细胞数和积分光密度均显著增加 （ 尸＜〇 ． 〇 １ ）
； 与 Ｍｏｄｅ 丨 组相 比 ，

ＹＸＴＣ －Ｌ 组和 ＹＸＴＣ －Ｈ 以及 Ａ ｓ
ｐ

ｉｒ ｉｎ 组的 阳 性细胞数显著 降低 （ Ｐ＜０ ． ０ １ ） ， 且

ＹＸＴＣ －Ｌ 和 ＹＸＴＣ－Ｈ 的积分光密度明 显 降低 （ Ｐ＜０ ． ０ １ ） ， ＹＸＴＣ －Ｍ 的 阳性细胞

数较模型组亦 明显减少 （ Ｐ＜０ ． ０ ５ ） ， 但积分光密度较模型组稍减少 ， 但差异无统

计学意义 （ Ｐ＞０ ． ０５ ） 。 上述结果说 明低剪切应力可诱导血管 内 皮细胞损伤后释放

ｖＷＦ 入血 ， 并 引 起血小板活化 ， 活化 的血小板通过其表面的膜糖蛋 白 ＧＰ Ｉｂａ黏

附于 内 皮细胞 。 给予 ＹＸＴＣ 干预后 ， ｖＷＦ 和 ＧＰ Ｉｂａ的表达量均减少 ， 说 明 ＹＸＴＣ

能抑制血小板 － 内皮细胞黏附 。

１ １４
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Ａ

 ＃
－

＃ ＃

Ｂ ，

的
？，

图 ３
－

１ 各组大 鼠血清 ｖＷＦ 和 ＧＰ Ｉｂａ蛋 白 含量的变化

与Ｓｈａｍ组相 比 ，

＊

Ｐ＜０ ． ０ ５ ，
“

ＰｃＯ ． Ｏ ｌ
； 与Ｍｏｄｅ ｌ组相 比 ，

＃

Ｐ＜０ ． ０ ５ ， ，＜０ ． ０ １ 。

表 ３
－

１ 各组大 鼠血清 ｖＷ Ｆ 和 ＧＰ Ｉｂａ蛋 白 的含量 （ Ｓ± ｓ ，ｎ
＝

１ ０ ）



ＧＰ Ｉｂａ


ｖＷ Ｆ


假手术组 （ Ｓｈａｍ ） ３ ． ５ ４±０ ． ５ ９ ３ ． ３ ５±０ ． １ ９

模型组 （ Ｍｏｄ ｅ ｌ ） ７ ． １ ７±０ ． ２ ５

＂

 ４ ． ７６±０ ． ２ ５

＊ ＊

愈心痛低剂量 （ ＹＸＴＣ －Ｌ ） ５ ． ９ ８± １ ． ０９ ４ ． ５２±０ ．２ ５

愈心痛中剂量 （ ＹＸＴＣ －Ｍ ） ５ ． ７４±０ ． ５ ６ ４ ． １ ７±０ ． １ ３
＊

愈心痛高剂量 （ ＹＸＴＣ －Ｈ ） ４ ． ３ ８±０ ． ３ ７
＃＊ ３ ． ９６±０ ． １ ８

＃ ＃

阳性药组 （ Ａ ｓｐ
ｉ ｒ ｉｎ ）



４ ． ３ ６±０ ． ６ ８
＃ ＃



３ ． ７０±０ ． １ ９
＃ ＊

注 ： 与Ｓｈａｍ组相 比 ，

＊

Ｐ＜０ ． ０ ５ ，
＊ ＊

Ｐ＜０ ． ０ １
； 与Ｍｏｄ ｅ ｌ组相 比 ，

＃

Ｐ＜０ ． ０ ５ ，
＃ ＃

Ｐ＜０ ． ０ １ 。

：

Ａ

ｈｉ
，

ｌｉｒａ
－

ｍＶ

Ｉ
＂ Ｆ

图 ３
－２ 各组大 鼠左颈总动脉 ＧＰ Ｉ ｂａ 的表达 （ 免疫组化 ，

ｘ ４ 〇〇 ）

Ａ
，
Ｓｈ ａｍ

；Ｂ
， 
Ｍｏｄｅ ｌ

； 
Ｃ

， 
ＹＸＴＣ －Ｌ

；
Ｄ

，
ＹＸＴＣ －Ｍ

；
Ｅ

，

ＹＸＴＣ －Ｈ
；
Ｆ

，
Ａ ｓｐ

ｉｒ ｉｎ
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表 ３
－２ 各组大 鼠左颈总动脉 ＧＰ Ｉｂａ的阳性细胞数 、 积分光密度和 Ｈ －评分 比较 （ ｋ ｓ ，ｎ

＝

４ ）

组别 阳性细胞数积分光密度 （ ＩＯＤ ）Ｈ－评分

假手术姐 （ Ｓｈａｍ ） ６０ ０２ ． ６７± １ ６ ８ ９ ． ８２ １ ７ ５ ９ ． ８ ３±４ １ ２ ． ９ ３ ２ １ ０ ． １ ７± ３ ． ５２

模型组 （ Ｍ ｏｄｅ ｌ ） ４２ ６ ９ ５ ． ６ ７± ９８ ５ ３ ．４ ７
＊ ＊

 １ ４ ８２２ ． ９ ３±４ ３ ９０ ． １ ７

＊ ＊

 １ ９ ７ ． ７ ８± ３ ７ ． ６ ０

愈心痛低剂量 （ ＹＸＴＣ－Ｌ ） １ １ ６ ８７±５２ ８ ０ ． ８ ８
＃ ＃３ ９９ ９ ． ４ ７± １ ７ ５ ３ ． ４２

＃ ＃２ ３ １ ． ６６± ］ ２ ． ３ ９

愈心痛 中 剂量 （ ＹＸＴＣ －Ｍ ）２２ ７ ３ ２± ５ ９３ ５ ． ６２
＃８ ６４ ３ ． ７ ５± ３ ３ ８ ０ ． ８６２ ３ ２ ． ５ ５±２ ０ ． ３ ６

愈心痛高剂量 （ ＹＸＴＣ－Ｈ ）６００９ ． ６７±  １ ２６ １ ． ２ ８
＾２ ０ ８２ ． ０ ６±４ １ ０ ． ９ ３

＃ ＃２４ ０ ． ５ ５±６ ． ９４

阳性药组 （ Ａ ｓ
ｐ

ｉ ｒ ｉｎ ）



１ １ １ ４６ ． ３ ３±２ ５ ４７ ． ６ ７
＊＃４６ １ ７ ． １ ９± １ １ ３ １ ． ７ ２

＊２ ５ ６ ． ３ １ 土  １ １ ． ７０

注 ： 与Ｓｈ ａｍ组相 比 ，

＊

Ｐ＜０ ． ０５ ，
＊ ＊

Ｐ＜０ ． ０ １
； 与Ｍｏｄ ｅ ｌ组相 比 ，

＃

Ｐ＜０ ． ０ ５ ，—＜０ ． ０ １ 。

４ 讨论

低剪切应力等力学刺激是导致心血管疾病的重要因素之
一

［

６４
］

。 血管 内 皮细胞

（ Ｅｎｄｏ ｔｈｅ ｌ ｉ ａ ｌｃｅ ｌ ｌ ｓ ，ＥＣ ｓ ） 位于血管壁的 内 表面 ， 与血流直接接触 ， 能感知力学

刺激并将其转化为生物化学信号 ， 引 发 内 皮细胞的适应性反馈 ， 通过这种反馈机

制进而调节 内 皮细胞增殖 、 分化 、 凋亡等生物学功能 。 血小板流动的位置较靠近

血管壁 ， 低剪切应力导致血管 内 皮结构损伤和功能障碍时 ， 可激活血液 中 的血小

板 。 血小板被激活后 ， 首先与 内皮下细胞外基质相互作用 ， 然后通过其表面 的糖

蛋 白 与受损 内 皮细胞表面的相应受体结合 ， 进而黏附在 内 皮细胞上 ， 随着血小板

黏附增多 ， 引 起血小板聚集和继发血栓形成 ， 这是血管壁对机械损伤的初始反应

［
６ ５

］

。 血管性血友病因子 （ ｖＷＦ ） 是血管 内 皮细胞和骨髓 巨核细胞合成的具有黏附

功能 的 多 聚糖蛋 白 ， 成熟的 ｖＷＦ 由 ２０ ５ ０ 个残基亚单位组成 ， 包括 Ａ ｌ 、 Ａ２ 、 Ａ ３

三个主要结构 区域 ［

６ ６
】

。 低剪切应力介导 内 皮损伤后释放大量 ｖＷＦ ， ｖＷＦ 与暴露

的皮下基质结合后 ， 胶原结合位点发生构象变化 ， 其 Ａ １ 区 与血小板表面特异性

表达 的糖蛋 白 ＧＰ Ｉｂａ的 Ｎ －末端结构域结合 ， 引 起血小板活化并释放促凝微粒 ，

血小板开始经历黏附 、 缓慢滚动 、 进而稳定黏附到受损 的 内 皮细胞上 ［
６ ７

】

。

在高血脂兔和 Ａ
ｐｏ
Ｅ

－＂

小 鼠 中 ， Ａ Ｓ 斑块发生部位的血小板与 内 皮黏附明 显增

多 ， 且先于斑块形成 ， 说明 ＡＳ 斑块的初始形成与 内 皮细胞和血小板的活化有关

且抑制 ｖＷＦ 的表达或阻断 ｖＷＦ 与血小板的结合 ， 都可抑制 Ａ Ｓ 斑块的形

成 ， 这提示 ｖＷＦ 介导 的血小板黏附在 Ａ Ｓ 的发生发展 中 具有关键作用 多项

临床研宄也证实 ｖＷ Ｆ 水平与 ＡＳ 斑块负担成正相关 ， 且高水平的 ｖＷ Ｆ 是心血管

事件的高危因素 ［
７ １

＿

７ ３
］

。 ＧＰ Ｉｂ －

ＩＸ －Ｖ 复合物是血小板表面介导黏附作用最重要 的受

１ １ ６
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体 ， 由 以二硫键相连的 ＧＰ Ｉｂａ和 ＧＰ Ｉｂ
ｐ与 ＧＰ ＩＸ 和 ＧＰＶ 非共价连接组成 。 ＧＰ Ｉｂａ

的 Ｎ －末端胞外域是血栓形成所必需 的 ， 因为这
一

结构域能感知血流剪切应力 的

变化并影响 ｖＷＦ 与 ＧＰ Ｉｂａ的结合 ［

７４
］

， 因此 ｖＷＦ 与 ＧＰ Ｉｂ ｃｘ之间 的结合是判断血流

剪切应力 的变化介导血小板 －内皮细胞黏附的敏感指标 。

本研宂通过 ＥＬ Ｉ ＳＡ 法检测 ＬＳ Ｓ 模型大 鼠血清中 ｖＷＦ 和 ＧＰ Ｉｂａ的含量 ， 发现

ＬＳ Ｓ 显著增加 了血清 中 ｖＷＦ 和 ＧＰ Ｉ ｂａ的含量 。 免疫组化染色结果表 明 ＬＳ Ｓ 状态

下 ， 黏附在 内皮细胞上的 ＧＰ Ｉｂａ也显著增加 ， 这些结果提示 ＬＳ Ｓ 促进 了 血小板 －

内皮细胞的黏附 。 此外 ， 通过观察愈心痛胶囊给药组与模型组的差异 ， 我们发现

愈心痛胶囊可 以剂量依赖的方式抑制 ｖＷＦ 与 ＧＰ Ｉｂａ的结合 ， 其剂量越大 ， 对 ｖＷＦ

与 ＧＰ Ｉｂａ结合的抑制作用越明显 ， 说 明对血小板 － 内皮细胞黏附的抑制作用越大 。

５ 小结

愈心痛胶囊可以剂量依赖的方式抑制 ＬＳ Ｓ 诱导的血小板 － 内皮细胞黏附 ， 其

剂量越大 ， 对血小板 － 内 皮细胞黏附的抑制作用越 明显 。

１ １ ７
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第二节 愈心痛胶囊对低剪切应力诱导血小板与 ＲＶＥＣｓ 黏附的抑制作用

１ 实验材料

１ ． １ 实验动物

健康成年 ＳＤ 大 鼠 ２０ 只 ， Ｓ ＰＦ 级 ， 体重 ２０ ０
￣

２２ ０ 克 ， ８
？

９ 周龄 ， 购 自 北京斯

贝福实验动物科技有限公 司 ， 许可证号 ： ＳＹＸＫ（ 京 ） ２０ １ ８
￣

００ １ ８ 。 饲养于 中 国

中 医科学院西苑医院 ＳＰＦ 实验动物 中心 ， 自 由进食 、 饮水 ， 昼夜交替 １ ２ 小时 （ 早

８ 点开灯 ， 晚 ８ 点关灯 ） 。 饲养温度为 ２２±２
°

Ｃ ， 湿度为 ５ ０
°

／社 １ ０％ 。 动物实验 由

中 国 中 医科学院西苑医院医学伦理委员会批准 （ ２０２ ２ＸＬＣ０ ５ ０
－

１ ） 。

１
．
２ 实验细胞

大 鼠血管 内皮细胞系 （ＲＶＥＣ ｓ ） 购 自 北京北纳创联生物科技有限公司 。

１ ． ３ 实验药物及试剂

１ ） 愈心痛胶囊 （ Ｙｕｘ ｉｎ ｔｏｎｇ ｃａｐ ｓ ｕ ｌ ｅ ， ＹＸＴＣ ） ， 大连胜光药业集团有限公 司 ；

２ ） 阿司 匹林肠溶片 ， 美 国 Ｂａ
ｙｅ

ｒ 公司 ；

３ ）ＤＭＥＭ 培养基 ， 美 国 Ｇ ｉ ｂ ｃｏ 公司 ；

４ ） 胎牛血清 （
ＦＢ Ｓ

）
， 美国 Ｇ ｉ ｂｃｏ 公 司 ；

５ ） 细胞计数试剂盒 （ ＣＣＫ －

８ ） ， 北京索莱宝生物科技有限公司 ；

６ ） 磷酸盐缓冲液 （ ＰＢ Ｓ ） ， 北京索莱宝生物科技有限公司 ；

７ ） 青霉素 ／链霉素溶液 ， 北京索莱宝生物科技有限公司 ；

８ ）ｖＷＦＥＬ ＩＳＡ 试剂盒 ， 美 国 Ａ ｂｅａｍ 公司 ；

９ ）Ｅ－

ｓｅ ｌ ｅｃ ｔ ｉ ｎＥＬ Ｉ ＳＡ试剂盒 ， 美 国Ａｂｅａｍ公司 ；

１ ． ４ 实验仪器

１ ） 超净工作 台 ， 苏州净化设备有限公司 ；

２ ）Ｃ〇 ２ ｔ旦温培养箱 ， 德 国 Ｅ
ｐｐ

ｅｎｄｏ ｒｆ公司 ；

２ ） 超纯水仪 ， 美 国 Ｍ ｉ ｌ ｌ ｉ

ｐ
ｏ ｒｅ 公 司 ；

３ ） 电泳仪 ， 美 国 Ｂ ｉｏ
－Ｒａｄ 公 司 ；

４ ） 电转仪 ， 美 国 Ｂ ｉ ｏ
－Ｒａｄ 公司 ；

５ ） 酶标仪 ， 美 国 Ｂ ｉ ｏＴｅｋ 公司 ；

６ ） 全 自 动化学发光 图像分析系统 ， 上海天能科技有限公司 ；

１ １ ８
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７ ） 台式低速离心机 ， 上海医疗器械公司 ；

８ ） 实时荧光定量 ＰＣＲ 仪 ， 加拿大 Ｍｏ ｌ ａｒｒａｙ 公司 ；

９ ） 焚光显微镜 ， 德 国 Ｌｅ ｉ ｃａ 公 司 ；

１ ０ ） 细胞计数仪 ， 美 国 ＣｏｕｎｔＳ ｔａｒ 公司 ；

１ １ ） 精密天平 ， 德国 Ｓ ａｒｔｏｒ ｉｕｓ 公 司 ；

１ ２ ） 超低温冰箱 ， 中 国海尔公司 。

２ 实验方法

２ ．１ 药物配制

２ ．１ ．１ 制备 ＹＸＴＣ 含药血清和空 白 血清

２０ 只 ＳＤ 大 鼠适应性饲养 ７ 天 ， 随机分为 ＹＸＴＣ 组和空 白对照组 ， 每组 １ ０

只 。 空 白对照组给予蒸馏水灌 胃 ， 愈心痛胶囊组按 １ ．４４
ｇ

／ｋ
ｇ

／ｄ 灌 胃 。 每天上午

１ ０ 点灌 胃 １ 次 ， 连续 ７ 天 。 最后
一

天灌 胃 ２ 次 ， 间 隔 ２ 小时 。 采血前需禁食 １ ２

小时 。 最后
一

次灌 胃 ２ 小时后从腹主动脉采集血液样本 ， 每 只动物采集约 ８ｍＬ

的血液 。 样品在室温下静置 ２ 小时 ， 然后在 ３ ７
。

（：水浴 中静置 ２０ 分钟 。 抽吸上清

液 ， 使用 ０ ． ２２
ｐｍ 的

一

次性无菌过滤器过滤除菌 ，

－

２０
°

Ｃ保存备用 。

２ ．１ ． ２ 配制阿司 匹林溶液

将拜阿司 匹林肠溶片用研钵研碎至粉末 ， 然后精密称取阿司 匹林粉末 ５ ４０ ． ６

ｍｇ ， 以 ＰＢ Ｓ 溶液溶于 ５ ０ｍＬ 规格的离心管 中 ， 配成浓度为 １ ８０ ． ２ｍ
ｇ
／ｍＬ 的阿司

匹林溶液 ， 使用 ０ ． ２２的
一

次性无菌过滤器过滤除菌 ， ４
°

Ｃ保存备用 。

２ ．１ ． ３ 配制 ＰＡＲ －

１ 抑制剂 （ ＲＷ Ｊ ５ ６ １ １ ０ ） 溶液

精 密 称 取 ＲＷ Ｊ ５ ６ １ １ ０ 粉末 ５ｍｇ 溶 于 １ ． １ ５ ７９ｍＬ 二 甲 基 亚 砜 （ Ｄ ｉｍ ｅ ｔｈ
ｙ

ｌ

ｓｕ ｌｆｏｘ ｉｄｅ ， ＤＭ ＳＯ ） 中 ， 配制成 ４ ． ３ ２ｍ
ｇ
／ｍＬ 的实验用母液 ， ０ ．２２ ， 的

一

次性无

菌过滤器过滤除菌 ，

－２０
°

Ｃ保存备用 。

２ ．２ 细胞培养

２ ．２ ．１ 细胞复苏

从液氮中取 出冻存的 ＲＶＥＣ ｓ ， 将其置于 ３ ７
°

Ｃ恒温水浴箱 中 ， 迅速摇晃使其

快速解冻 。 用 ７ ５％酒精消毒冻存管表面后立即置于超净 台 内进行细胞复苏操作 。

小心旋开冻存管 ， 用移液枪将完全融化的细胞悬液轻轻混匀 ， 然后吸取到细胞培

１ １９
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养瓶中 ， 再加入 ４ｍＬ 的完全培养基 ， 充分吹打混匀后 ， 将培养瓶放入于 ３ ７
°

Ｃ 、

５％Ｃ０ ２ 及饱和湿度的恒温细胞培养箱 中继续培养 。

２ ．２ ．２ 细胞换液

细胞换液前 ， 先打开超净 台 内 的紫外灯光源 ， 照射 ３ ０ 分钟 。 从 ３ ７
°

Ｃ恒温培

养箱 内取出装有 ＲＶＥＣ ｓ 的细胞培养瓶 ， 用 ７ ５％酒精消毒培养瓶表面后放入超净

台 中 ， 用无菌 巴 氏管吸 出培养瓶 内 的原培养基 ， 然后用 ＰＢ Ｓ 溶液漂洗培养瓶 ２ －

３

次 ， 清除杂质和死细胞 。 加入 ５ｍＬ 完全培养基后继续放入培养箱 中培养 ， 定期

观察细胞状态 。

２ ．２ ．３ 细胞传代

细胞传代前 ， 先打开紫外灯照射超净 台 ３ ０ 分钟 。 于显微镜下观察到细胞单

层生长到 ８０？９０％融合时 ， 弃掉瓶 内 原培养基 ， 以 ＰＢ Ｓ 冲洗 ２ 遍 ， 清除杂质和死

细胞 ， 然后加入 ｌ ｍＬ０ ．２５％的胰蛋 白酶消化 ｌ ｍ ｉｎ ， 发现细胞变圆 ， 且大部分细

胞呈漂浮状态时 ， 立即吸出胰蛋 白 酶 ， 并加入 ＤＭＥＭ 培养基终止消化 。 用无菌

巴 氏管轻柔地将 ＲＶＥＣ ｓ 从瓶壁上吹打下来 ， 制成细胞悬液 ， 混匀后吸出 ， 按 １ ： ３

比例分装到新的培养瓶中 ， 然后将培养瓶中加入完全培养基至 ５ｍＬ 。 然后继续

置于培养箱 中培养 ， ３
￣

７ 代用于后续实验 。

２ ．２ ．４ 细胞冻存

细胞冻存前 ， 先打开超净 台 的紫外灯灭菌 ３ ０ 分钟 ， 然后于超净 台 内配制细

胞冻存液 （ １ ０ ０ 吣 ＤＭＳＯ＋９００
ｎ
ＬＦＢ Ｓ ） ， 静置备用 。 从培养箱 中取出装有 ＲＶＥＣ ｓ

的培养瓶 ， 首先置于显微镜下观察其生长状态是否 良好 。 若 ＲＶＥＣ ｓ 的生长状态

良好 ， 且处于对数生长期 ， 便可进行 以下细胞冻存操作 ： 弃掉培养瓶 内 原培养基 ，

以 ＰＢ Ｓ 冲洗 ２ 遍 ， 清除杂质和死细胞 。 加入 １ｍＬ 胰蛋 白酶消化 １ 分钟 ， 显微镜

下见细胞呈悬浮状态时 ， 即置于超净 台 内 ， 吸 出胰蛋 白 酶溶液 ， 并加入 ４ ｍＬ

ＤＭＥＭ 培养基终止消化 。 用无菌 巴 氏管动作轻柔 ， 将 ＲＶＥＣ ｓ 从瓶壁吹打下来 ，

制成细胞悬液 。 用移液枪将细胞悬液转移至 １ ０ｍＬ 离心管 中 ， 以 １ ０００ｒ／ｍ ｉｎ 离心

５ 分钟 。 然后弃去上清液 ， 加入 ］ ｍＬ 细胞冻存液 ， 用移液枪将冻存液与细胞充

分混匀后 ， 将其转移至细胞冻存管中 ， 在管身记录好冻存时 间 、 细胞类型及操作

人员等信息 。 采用梯度冻存的方法 ， 依次是 ４
°

Ｃ ：３ ０ 分钟 ，

－

２ ０
°

Ｃ ：２ 小时 ，

－

８ ０
°

Ｃ ：

过夜 ， 最后置于液氮中保存 。

１ ２０
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

２ ． ３ 分离和提取血小板

颈动脉穿刺麻醉雄性 ＳＤ 大 鼠后采血 ８ｍ ｌ ， 注射于柠檬酸钠抗凝管 中 。 严格

按照大 鼠外周 血血小板分离试剂盒的说明 ： 将血液与样品稀释液按 １ ： １ 的 比例混

合 ， 得到稀释后 的 血样 ， 将等体积的分离液加入 １ ５ ｍＬ 离心管中 ， １ ８
￣２２

°

Ｃ重新

加热 。 将血样小心地加入分离液表面 ， ５ ００
ｇ 离心 ３ ０ 分钟 ， １ ８

￣

２２
°
Ｃ 。 离心后 ，

从上到下分为 四层 ：血小板血浆层 、 环状乳 白 色细胞层 、 透 明分离液层和红细胞

层 。 小心地将第
一

个血小板血浆层吸收到 另
一

个 １ ５ｍ ｌ 离心管 中 。 加入 １ ０ｍ ｌ 洗

涤液 ， 搅拌均匀 ， ２ ５ ０ ｒ／ｍ ｉｎ 离心 １ ０ 分钟 ， 弃去上清 。 用移液管将产生的细胞与

５ｍ ｌ 洗涤液重新悬 吊 ， 以 ２ ５ ０ ｒ／ｍ ｉ ｎ 离心 １ ０ 分钟 ， 并弃去上清液 。 用 ０ ． ５ ｍＬ 完

全培养基将细胞重悬 ， 用于后续实验 。

２ ．４ＣＣＫ－

８ 检测 ＹＸＴＣ 对 ＲＶＥＣ ｓ 的最大无毒浓度

将对数生长期的 ＲＶＥＣ ｓ 分别 以 ３ ｘ
ｌ 〇

４

ｃｅ ｌ ｌ ｓ ／ｍＬ
（
２００

＾Ｌ／孔
）
的密度接种于 ９６

孔板中 ， 在 ３ ７
°

Ｃ 、 ５％Ｃ０ ２ 培养箱 中孵育 ２４ｈ 。 弃去上清液 ， 然后加入含不同体

积分数 ＹＸＴＣ 药物血清 （ ２％ ， ４％ ， ６％ ，８％ ， １ ０％ ） 的完全培养基 ， 孵育 ２４ｈ 。

去除细胞上清 ， 每孔加入 １ ００ＣＣＫ －

８ 试剂 ， 置于 ３ ７
°

Ｃ 、 ５％Ｃ０ ２ 培养箱 中孵

育 ２ｈ 。 最后 ， 使 用 酶标仪测定 各孔在波长为 ４ ５ ０ｎｍ 时 的吸光度值 （ Ｏｐ
ｔ ｉ ｃａ ｌ

Ｄｅｎ ｓ ｉ ｔ
ｙ ， ＯＤ ） 。

２ ＿５ 剪切应力加载实验

２ ．５ ．１ 平行平板流动腔仪器介绍

平行平板流动腔装置系统 由平行平板流动小室和循环灌流系统两部分组成 。

平行平板流动小室 由上下两块板组成 ， 下板中央的凹槽是放置玻片 的位置 。 循环

灌流系统 由储液瓶 、 蠕动泵 、 空气过滤器组成 。 储液瓶的瓶盖上有三个接 口 ， 其

中
一

个接 口 是与空气过滤器相连 ， 以保持储液瓶 内 Ｃ０ ２ 的正常供应 ； 另外两个

接 口 由蠕动泵管分别连接流动小室和蠕动泵 ， 构成
一

个单 向 的循环流动 系统 。 通

过蠕动泵设置流动小室的高度和循环液体流速可 以调节剪切应力 的大小 。

２ ．５ ．２ 剪切应力加载

当 ＲＶＥＣ ｓ 单层生长到 ８０
？

９０％时 ， 用胰蛋 白酶消化后制成细胞悬液 。 吸取 １

ｍＬ 细胞悬液置于 流动腔 小 室 的腔体底板上 ， 然后再加 入 ４００
ｐＬ（ 约 ３ ｘ ｌ ０

５

ｃｅ ｌ ｌ ｓ ／ｍＬ ） 大 鼠血小板悬液 。 实验开始时 ， 将流动腔腔体装置放置于 ３ ７
°

Ｃ 、 ５％Ｃ０ ２

１ ２ １
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细胞培养箱中 ， 以维持恒定的温度和 ｐＨ 值 ， 然后用透 明蠕动泵管连接好储液瓶

和蠕动泵 。 蠕动泵置于培养箱外 ， 通过调节液体流速控制剪切应力大小 ， 记录血

小板的黏附过程 ， 记录时 间为 １ ２ ｈ 。 黏附结束后 ， 以 ＰＢ Ｓ 溶液施加 ２ ｄ
ｙ
ｎｅ／ｃｍ

２

剪切应力冲洗流动腔腔体 ５ｍ ｉｎ 。

２ ．６ 细胞分组与处理

取对数生长期的 ＲＶＥＣ ｓ 随机分为 ４ 组 ：

①正常组 （ Ｃｏｎ ｔｒｏ ｌ ） ：ＲＶＥＣ ｓ＋血小板 ， 以含空 白血清 的 ＤＭＥＭ 培养基灌

流 ， 加载 １ ５ｄ
ｙｎｅ

／ｃｍ
２

的正常剪切应力 ；

＠模型组 （ １＾〇 （＾ 丨 ） ： １１￥￡匚 ５＋血小板 ， 以含空 白 血清的 ０ ？＾￡？４ 培养基灌流 ，

加载 ４ｄｙｎｅ ／ｃｍ
２

的低剪切应力 ；

③愈心痛胶囊组 （ ＹＸＴＣ ） ： ＲＶＥＣ Ｓ＋血小板 ， 以加入 ＹＸＴＣ含药血清的 ＤＭＥＭ

培养基灌流 ， 加载 ４ｄｙｎ ｅ
／ｃｍ

２

的低剪切应力 ；

④阿司 匹林组 （ Ａ ｓｐ
ｉ ｒ ｉｎ ） ：ＲＶＥＣ ｓ＋血小板 ， 以含空 白血清及加入阿司 匹林

溶液的 ＤＭＥＭ 培养基灌流 ， 加载 ４ｄ
ｙ
ｎ ｅ／ｃｍ

２

的低剪切应力 。

２ ．７ 荧光显微镜观察血小板与内皮细胞的黏附情况

将 ＲＶＥＣ ｓ 进行 ＰＫＨ ６７ 细胞膜染色 ： 先用稀释液将探针稀释 １ ０ 倍 ， 再用无

血清的 ＤＭＥＭ 培养基将 ＰＫＨ ６ ７ 母液稀释 ２ ５ 倍 ， 配制成染色工作液 。 取 ５ ００
ｐＬ

染色工作液加入 ＲＶＥＣ ｓ 培养瓶 中 ， 覆盖所有细胞 ， 然后将培养瓶放入 ３ ７
°

Ｃ的细

胞培养箱 中孵育 ５ｍ ｉ ｎ ， 再于 ４
°

Ｃ冰箱孵育 １ ５ｍ ｉｎ 。 孵育完成后去上清 ， 用 ＰＢ Ｓ

溶液洗涤细胞 １

￣

２ 次 。 将血小板进行 Ｄ ｉ ｌ 染色 ： 将分离的血小板分别悬于无血

清的 〇 ？＾￡ ］＼／
１ 培养基 中 ， 密度为 １

＞＜
１ ０

６

／〇＾ ， 加荧光染料 〇 丨 １
（
终浓度 ５

＾＾／ １１１ １＾ ，

于 ３ ７
°

Ｃ培养箱 中孵育 ２０ｍ ｉｎ ， 孵育完成后 以 １ ５ ００ｒ
ｐｍ 离心 ５ 分钟后去上清 ， 然

后 以 ＤＭＥＭ 培养基洗涤 ３ 次 ， 悬于 ＤＭＥＭ 培养基中备用 。 将染色后的血小板

和 ＲＶＥＣ ｓ 共 同加入流动腔小室的腔体底板上 ， 按照 ２ ．５ ．２ 完成剪切应力加载后 ，

最后置于荧光显微镜下直接观察 ， 紫外光激发拍照 。

２ ．８ 酶联免疫吸附试验 （ ＥＬ Ｉ ＳＡ ） 检测 ｖＷＦ 和 Ｅ －

ｓ ｅ ｌ ｅｃ ｔ ｉｎ

检测前准备工作 ： 首先是样品准备 ， 收集完成剪切应力加载后流动腔底板培

养皿 中 的细胞悬液在室温下离心 （ ５ ００ ｒ
ｐｍ ， 离心 ５ｍ ｉｎ ） 。 然后将试剂盒从冰箱

中拿 出 ， 置于室温下平衡 ６０ｍ ｉｎ 。 将 ２０ Ｘ 洗涤缓冲液稀释至 Ｉ Ｘ 。 根据说明 书进

１ ２２
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行标准品 的溶解 以及梯度稀释 （ ８ ０ 、 ４０ 、 ２０ 、 １ ０ 、 ５ 、 ２ ． ５ｎｇ／ｍＬ ） 。

实验操作 ： 打开包被有抗体的 ９６ 孔板 ， 设置标准品孔 、 空 白孔和样本孔 。

标准品孔分别加入不同浓度的标准品 ５ ０
＾Ｌ 。 样本孔中加入待测样本 ５ ０

＾Ｌ ， 空

白孔加入标准品稀释液 ５ ０
＾Ｌ 。 用封板膜封住反应孔 ， 在室温下孵育 ２ｈ 。 孵育

结束后洗板 ５ 次 ， 最后
一

次洗完后在吸水纸上用 力拍干 。 然后每孔加入辣根过氧

化物酶 （ Ｈｏ ｒｓｅｒａｄ ｉ ｓｈ
ｐｅ ｒｏｘ ｉｄａ ｓｅ ， ＨＲＰ ） 标记的检测抗体 １ ００

ｐ
Ｌ ， 用封板膜封住

反应孔 ， ３ ７
°

Ｃ孵育 ６０ｍ ｉｎ 。 洗板 ５ 次 ， 最后
一

次洗完后在吸水纸上用 力拍干 。 将

底物 Ａ 和 Ｂ 按 １ ： １ 体积充分混合 ， 所有孔 中加入底物混合液 １ ００
ｇＬ ， 用封板膜

封住反应孔 ， ３ ７
°

Ｃ避光孵育 １ ５ｍ ｉｎ 。 每孔加入终止液 ５ ０
ｐＬ ， 在 １ ５ｍ ｉｎ 内 ， 在 ４ ５ ０

ｎｍ 波长处检测各孔的 ＯＤ 值 。

绘制标准 曲线 ： 在 Ｅｘｃｅ ｌ 工作表 中 ， 以标准 品浓度作横坐标 ， 对应 ＯＤ 值

作纵坐标 ， 绘制 出标准品线性回 归 曲线 ， 按 曲线方程计算各样本浓度值 。

２ ．９ 统计分析

所有数据的表达形式采用均数 ：ｔ标准差形式 ， 所有实验至少重复 ３ 次 。 对所

有数据进行正态性检验 ， 若符合正态分布 ， 多组间 的 比较采用 ＡＮＯＶＡ 分析 。

若不符合正态分布 ， 则采用秩和检验 。 数据录入和统计分析采用 ＳＰＳ Ｓ２ ０ ． ０ ， 图

形绘制采用 Ｏｒ ｉｇ ｉｎ２０ １ ８ 软件 ， Ｐ＜０ ． ０ ５ 说明差异存在统计学显著性 。

３ 实验结果

３ ．１ＹＸＴＣ 对 ＲＶＥＣ ｓ 增殖活力的影响

如 图 ３
－３ 所示 ， 用 不同体积分数的 ＹＸＴＣ 处理 ＲＶＥＣ ｓ ，２４ｈ 后检测 ＲＶＥＣ ｓ

增殖活力 的改变 ， ＣＣＫ －

８ 法检测结果显示 ： 在体积分数为 ２％ 、 ４％ 、 ６％ 、 ８％和

１ ０％的ＹＸＴＣ含药血清干预下 ， ＯＤ值分别为２ ． ３ １± ０ ． ０９ 、 ２ ． ３ ２ ± ０ ． ０４ 、 ２ ． ３ ３ ± ０ ． １ ４ 、

２ ． ７ ０ ± ０ ． １ ０和２ ． ４ ９ ± ０ ． ０９ ， 细胞存活率分别增加２ ．４８％ 、 ３ ． ０ ８％ 、 ３ ． ３ ３％ 、 １ ９ ． ８４％

和 １ ０ ． ３ ８％ 。 与 ＹＸＴＣ 为 ０ 相 比 ， ８％和 １ ０％的 ＯＤ 值具有显著统计学差异 （ Ｐ＜

０ ． ０ １ ） ， 且 以 ８％的 ＹＸＴＣ 的细胞存活率增加量为最大 ， 因此 ， 选择 ８
°

／。的 ＹＸＴＣ

含药血清进行后续实验 。

１ ２３
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２ ． ２
－

２ ． １ １
＇

 Ｉ
１

 Ｉ
１

 Ｉ
■

 Ｉ
■

 Ｉ
１

°

饮吵吵Ｎ^

°

图 ３
－

３ 不同体积分数 ＹＸＴＣ 干预 ＲＶＥＣ ｓ 的 ＯＤ 值

注 ：

＊ ＊

Ｐ＜ ０ ． ０ １ｖ ｓ Ｏ

３ ．２ＹＸＴＣ 对低剪切应力诱导血小板与 ＲＶＥＣ ｓ 黏附的影响

采用 荧光染色观察 ＹＸＴＣ 对 ＬＳ Ｓ 诱导 的血小板 － 内 皮黏附的影响 。 实验分为

正常对照组 （ Ｃｏｎｔｒｏ ｌ ） 、 模型组 （ Ｍ ｏｄｅ ｌ ） 、 愈心痛胶囊组 （ ＹＸＴＣ ） 、 阿司 匹

林组 （ Ａｓ
ｐ

ｉ ｒ ｉｎ ） 。 分别用 ＰＫＨ６ ７ 染色工作液将 ＲＶＥＣ ｓ 的细胞膜染成绿色和 Ｄ ｉ ｌ

荧光染料将血小板 （
Ｐ ｌ ａｔｅ ｌ ｅｔ ｓ ， ＰＬＴ ｓ

） 染成橙红色 ， 在荧光显微镜下观察 ＹＸＴＣ

对 ＬＳ Ｓ 诱导 ＲＶＥＣ ｓ 和 ＰＬＴｓ 黏附的影响 。 结果显示 ， 与 Ｃｏｎｔｒｏ ｌ 组相 比 ， Ｍｏｄｅ ｌ

组 ＲＶＥＣ ｓ 和 ＰＬＴ ｓ 的黏附数量显著增加 （ ＰＣ０ ． ０ １ ）
； 与 Ｍｏｄｅ ｌ 组相 比 ， ＹＸＴＣ

组和 Ａ ｓ
ｐ

ｉ ｒ ｉｎ 组的 ＲＶＥＣ ｓ 和 ＰＬＴ ｓ 的黏附数量均显著减少 （ Ｐ＜０ ． ０ １ ） 。

１ ２４
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愈心 痛 胶 囊 干预 穗 定性冠心 病血小板功 能 的 临 床研 究和机制探讨


Ｍ ｏ ｄ ｅ ｌ

徽■■■
■■■
图 ３

－４ 荧光染色观察 ＹＸＴＣ 对 ＬＳＳ 诱导 ＲＶＥＣ ｓ 和 ＰＬＴｓ 黏附的影响

３ ．３ＹＸＴＣ 对 Ｅ－

ｓｅ ｌｅｃｔ ｉｎ 和 ｖＷ Ｆ 蛋 白表达的调节作用

采用 ＥＬ １ ＳＡ 法测定 ＹＸＴＣ 对 Ｅ －

ｓ ｅ ｌ ｅｃ ｔ ｉ ｎ 和 ｖＷ Ｆ 蛋 白表达的影响 。 如 图 ３
－

５

及表 ３
－

３ 所示 ， 在 Ｅ－

ｓｅ ｌ ｅｃ ｔ ｉｎ 蛋 白表达方面 ， 与 Ｃ ｏｎ ｔ ｒｏ ｌ 组相 比 ， Ｍｏｄｅ ｌ 组的表达

量显著增加 （
Ｐ＜０ ．０ 丨

） ； 与 Ｍｏｄｅ ｌ 组相 比 ＹＸＴＣ 组和 Ａ ｓｐ
ｉ ｒ ｉｎ 组的蛋 白表达量均显

著下调 （ Ｐ＜０ ． ０ １ ）
； 在 ｖＷ Ｆ 蛋 白表达方面 ， 与 Ｃ ｏｎｔｒｏ ｌ 组相 比 ， Ｍｏｄｅ ｌ 组的表达

量显著增加 （
Ｐ＜０ ． ０ １

） ； 与 Ｍ ｏｄ ｅ ｌ 组相 比 ＹＸＴＣ 组和 Ａ ｓｐ
ｉ ｒ ｉ ｎ 组的蛋 白表达量均显

著下调 （ Ｐ＜０ ．０ 丨 ） 。 上述结果表明 ， ＹＸＴＣ 能显著抑制低剪切应力诱导的 ＲＶＥＣ ｓ

的活化 ， 从而减少 Ｅ －

ｓｅ ｌ ｅｃ ｔ ｉ ｎ 和 ｖＷＦ 的释放 。

表 ３
－

３ 丫乂丁 （： 对 ￡－

５ ６卜成 １１ 和 丫 ＼￥？ 蛋 白表达的影响 （ ＾＾ ， １１

＝

１ ０ ）

组别 Ｅ －

ｓｅ ｌｅｃ ｔ ｉｎ ｖＷＦ

正常对照组 （ Ｃｏｎ ｔｒｏ ｌ ） １ ０ ． ０ ３ ± ０ ． ２ ７ ８ ６６ ． ６４ ± ２ ８ ． ８ ７

模型组 （ Ｍｏｄｅ ｌ ） ２９ ． ８２＋ ０ ．６２
＊ ＊

 ２０ ０ ２ ． ３ ６±  １ ４ ． ２ ９
＊ ＊

愈心痛胶囊组 （ ＹＸＴＣ ） ２４ ． ８ ０ ＋ ０ ． ４５
＃ １ ５ ８ ８ ． ０ ７土 ３ ２ ． ７ ３

＃

阳性药组 （ Ａ ｓｐ ｉ ｒ ｉｎ ）



１ ３ ． ６２ 土 ０ ． ９ １ 

雜



１ １ ７６ ． １ ７土 ２ ３ ． ４ ５
＃＃

注 ： 与Ｓｈ ａｍ组相 比 ，

＊

Ｐ＜０ ． ０ ５ ，
”

Ｐ＜０ ． ０ １
； 与Ｍｏｄ ｅ ｌ组相 比 ，

＃

Ｐ＜０ ． ０ ５ ，
＊＾＜０ ． ０ １ 。

１ ２ ５
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

Ａ
勹

？ …

料ＭＢ
—

“
Ｊ

］
＊ ＊ ｜

％
３０

－

一 

２０００ 

？

４ １ １ １
｝
：

ｌｉｌｌｌ
／ ？／，／ ，

／＃／

图 ３ －

５ＹＸＴＣ 对 Ｅ－

ｓ ｅ ｌ ｅ ｃｔ ｉｎ（ Ａ ） 和 ｖＷＦ（ Ｂ ） 蛋 白表达的影响

与Ｃｏｎ ｔｒｏ ｌ组相 比 ，

＊

Ｐ＜０ ． ０ ５ ，

“

Ｐ＜０ ． ０ １
； 与Ｍｏｄｅ ｌ组相 比 ，

＃
Ｐ＜０ ． ０ ５ ，

＃＃
Ｐ＜０ ． ０ １ 。

４ 讨论

在体外 ， 我们采用平行平板流动腔系统加载低剪切应力 ， 进
一

步观察愈心痛

胶囊 （ ＹＸＴＣ ） 对低剪切应力 （ Ｌ Ｓ Ｓ ） 诱导的血小板 － 内 皮细胞黏附的影响 。 结果

表明 ＹＸＴＣ 含药血清的浓度为 ８％和 １ ０％时能显著提高 ＬＳ Ｓ 诱导的 ＲＶＥＣ ｓ 和血

小板的存活率 ， 且 ８％浓度呈现出 最好的药效作用 ， 因此 ， 后续实验选择 以 ８％

浓度进
一

步研宄其药效与机制 。 本研宄用绿色荧光染料 ＰＫＨ ６ ７ 和红色荧光染料

Ｄ ｉ ｌ 分别标记 ＲＶＥＣ ｓ 和血小板 ， 并采用 荧光显微镜观察血小板与 内 皮细胞的黏

？

附情况 。 研宄结果显示 ＹＸＴＣ 组能显著减少 ＲＶＥＣ ｓ 和血小板的黏附数量 。

Ｅ －

ｓｅ ｌ ｅｃ ｔ ｉ ｎ 和 ｖＷ Ｆ 都是 内 皮损伤后释放的活性分子 ， 能反映 内皮细胞损伤程

度 。 其中 Ｅ －

ｓｅ ｌ ｅｃ ｔ ｉｎ 是唯
一

仅限于在活化的 内皮细胞表面表达的黏附分子 ， 因而

它是 内 皮细胞活化的
一

个特异性标志 ［
７ ５

］

。 ｖＷＦ 是连接活化 内皮细胞和血小板的

桥梁 ， 能与血小板受体 ＧＰ Ｉ ｂａ结合 ， 诱导血小板的黏附和 聚集 ［
７６

］

。 本研究发现

ＬＳ Ｓ 状态下 ， ＲＶＥＣ ｓ 和血小板的共培养体系 中 Ｅ －

ｓｅ ｌ ｅｃ ｔ ｉ ｎ 和 ｖＷＦ 含量均较正常

剪切应力组明 显升高 ， 经 ＹＸＴＣ 含药血清干预后 ， Ｅ －

ｓｅ ｌ ｅｃ ｔ ｉｎ 和 ｖＷＦ 含量均较

ＬＳ Ｓ 组显著降低 ， 说明 ＹＸＴＣ 能减轻 ＲＶＥＣ ｓ 损伤并减少血小板的黏附 。

５ 小结

愈心痛胶囊能通过减轻 ＬＳ Ｓ 对 内皮细胞的损伤抑制血小板与 内 皮细胞黏附 。

１ ２６
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愈心 痛 胶 囊 干 预稳定性 冠心病血小板功 能 的 临 床研 究和机制探讨


第四章 愈心痛胶囊抑制低剪切应力诱导血小板－

内皮黏附的药理机

制研宄

最新研宄发现 ＭＭ Ｐ －２ ／ＰＡＲ －

ｌ ／ｐ ３ ８
－ＭＡＰＫ 信号通路在动脉粥样硬化斑块进展

中对血小板 － 内 皮细胞的黏附至关重要 ［
７ ７

］

。 低剪切应力 （ Ｌｏｗｓ ｈｅａｒｓ ｔ ｒｅ ｓ ｓ
，ＬＳ Ｓ ）

能直接作用于血管 内 皮细胞促进蛋 白 酶激活受体 １（ Ｐｒｏｔｅａｓ ｅａｃｔ ｉ ｖａｔｅｄｒｅｃｅｐ
ｔｏ ｒ

－

１
，

ＰＡＲ －

１ ） 的表达 【
７ ８

］

， 此外 ， ＬＳ Ｓ 介导 内 皮细胞损伤后可 以募集循环血小板到受损

位 点 ， 促 进 血 小 板 活 化 ， 活化 的 血 小 板 能释放 基 质 金 属 蛋 白 酶 ２（ Ｍ ａ ｔ ｒ ｉｘ

ｍｅ ｔａ ｌ ｌｏｐ ｒｏｔｅ ｉｎａ ｓ ｅ２
，
ＭＭ Ｐ －２ ）

［
７９

］

， ＭＭＰ －２ 酶切特定的 、 非典型 的 内 皮细胞外位点

的 ＰＡＲ －

１ 胞外结构域的 Ｎ 末端 ， 促进 ＰＡＲ －

１ 活化 ， 活化的 ＰＡＲ －

１ 继而激活下游

的 Ｐ３ ８
－ＭＡ ＰＫ 信号通路 ， 引 起血管 内 皮细胞炎性损伤和 黏附分子 的表达 ， 从而

介导血小板 －内皮细胞黏附 ［

７ ７
】

。 上
一

章研宄结果 己 明确愈心痛胶囊能抑制 ＬＳ Ｓ 诱

导 的血小板 － 内 皮黏附 ， 本章 内 容将进
一

步研宄愈心痛胶囊能抑制 ＬＳ Ｓ 诱导 的血

小板 － 内 皮黏附的可能机制 ， 并采用 ＰＡＲ－

１ 抑制剂 （ ＲＷ Ｊ ５ ６ １ １ ０ ） 来验证愈心痛

胶 囊 抑 制 ＬＳ Ｓ 诱 导 血 小 板 － 内 皮 黏 附 的 机 制 是 否 与 抑 制

ＭＭＰ －２／ＰＡＲ －

ｌ ／
ｐ
３ ８

－ＭＡＰＫ 信号通路的激活有关 。

第
一

节 愈心痛胶囊对 ＭＭＰ－２／ＰＡＲ－

ｌ ／ｐ３８
－ＭＡＰＫ 通路的调控作用

１ 实验材料

１ ．１ 实验动物

同第二章 １ ． １ 。

１ ． ２ 实验药物

同第二章 １ ． ２ 。

１ ． ３ 实验试剂

１ ） 戊巴 比妥钠 ： 武汉金诺化工有限责任公司 ；

２ ） 无水乙醇 ， 赛默飞世尔科技 （ 中 国 ） 有限公 司 ；

３ ） 二 甲 苯 ， 中 国碧云天生物技术公 司 ；

４ ） 中性树胶 ， 上海阿拉丁生化科技股份有限公 司 ；

１ ２ ７
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５ ） 盖玻片 ， 中 国碧云天生物技术公 司 ；

６ ） 载玻片 ， 中 国碧云天生物技术公司 ；

７ ）ＰＫＨ ６ ７ 绿色细胞膜染色试剂盒 ， 北京索莱宝生物科技有限公 司 ；

８ ） 细胞膜红色荧光探针 ， 南京凯基生物科技发展有限公司 ；

９ ）３％Ｈ ２０ ２ 溶液 ， 北京索莱宝生物科技有限公司 ；

１ ０ ）ＰＢ Ｓ 缓冲液 ， 北京索莱宝生物科技有限公 司 ；

１ １ ）Ｒ Ｉ ＰＡ 裂解液 ， 北京索莱宝生物科技有限公司 ；

１ ２ ） 蛋 白酶抑制剂 ， 北京索莱宝生物科技有限公司 ；

１ ３ ） 总 ＲＮＡ 提取试剂盒 ， 北京索莱宝生物科技有限公司 ；

１ ４ ） 通用逆转录试剂盒 ， 上海翊圣生物科技有限公司 ；

１ ５ ）Ｒｅａ ｌ ｔ ｉｍ ｅＰＣＲ 荧光定量试剂盒 ， 上海翊圣生物科技有限公司 ；

１ ６ ）ＢＣＡ 蛋 白浓度测定试剂盒 ， 北京索莱宝生物科技有限公 司 ；

１ ７ ） 蛋 白酶磷酸酶抑制剂混合物 ， 中 国 碧云天生物技术有限公司 ；

１ ８ ）ＥＣＬ 化学发光试剂盒 ， 中 国碧云天生物技术有限公司 ；

１ ９ ） ＭＭＰ －２抗体 ， 美 国Ｐ ｒｏｔｅ ｉ ｎ ｔｅｃｈ公 司 ；

２０ ）ＰＡＲ －

１抗体 ， 美国Ｐ ｒｏ ｔｅ ｉｎ ｔｅｃｈ公司 ；

２ １ ）ｐ３ ８
－ＭＡＰＫ抗体 ， 美 国Ｐｒｏ ｔｅ ｉｎ ｔｅｃｈ公 司 ；

２２ ）Ｇｎｂａ抗体 ， 美国Ｐ ｒｏｔｅ ｉｎｔｅｃｈ公司 ；

２ ３ ）ＶＣＡＭ １抗体 ， 美国Ｐ ｒｏｔｅ ｉｎｔｅｃｈ公司 ；

２４ ）ＩＣＡＭ １抗体 ， 美国Ｐ ｒｏ ｔｅ ｉｎｔｅｃｈ公司 ；

２ ５ ）ＧＡＰＤＨ抗体 ， 美国Ｐ ｒｏ ｔｅ ｉｎ ｔｅ ｃｈ公司 ；

１ ． ４ 实验仪器

１ ） 倒置荧光显微镜 ， 德 国 Ｌｅ ｉ ｃａ 公司 ；

２ ） 生化培养箱 ， 德 国 Ｂ ｉｎｄｅｒ 公司 ；

３ ） 微波炉 ， 广东格兰仕集团有限公司 ；

４ ） 生物组织摊烤片机 ， 卓的仪器设备 （ 上海 ） 有限公司 ；

５ ） 光学显微镜 ： Ｏ ｌ

ｙｍｐｕ ｓＢＸ ５ ３ 型 ， 日 本 Ｏ ｌ

ｙｍｐｕ ｓ 公司 ；

６ ） 低温离心机 ： 美国 ＴｈｅｒｍｏＨ ｓｈｅ ｒＳ ｃ ｉｅｎｔ ｉｆｉｃ 公司 ；

７ ） 切片机 ： 德 国 Ｌｅ ｉ ｃａ 公司 ；

１ ２８
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８ ） 数字病理图像分析平 台 ： ＨＡＬＯ ， 美 国 Ｌｎｄ ｉ ｃａ Ｌａｂ ｓ 公司 ；

９ ）－

８０
°

Ｃ超低温冰箱 ： 中 国海尔公司 ；

１ ０ ） 电子分析天平 ： 上海花潮实业有限公司

２ 实验方法

２
． １ 实验分组和给药

同第二章 ２ ． １ 。

２ ．２ 动物模型的构建

同第二章 ２ ．２ 。

２ ． ３ 免疫荧光双染

具体操作步骤如下 ：

（ １ ） 制备切片 ： 六组大 鼠在连续灌 胃 ８ 周 后分别取 ３ 只大 鼠 ， 腹腔注射 １ ． ５％戊

巴 比妥钠 （ ３ ０ｍ
ｇ
／ｋ
ｇ

） 麻醉大 鼠 ， 然后进行腹主动脉法采血 。 随后迅速剥离 出左

颈总动脉组织 ， 将组织置于 ２０％－

３ ０％鹿糖溶液 １

？

３ 天沉底 ， 利用 高渗吸收组织

中水分 ， 减少组织含水量 。 取 出组织 ， 预冷 ＰＢ Ｓ 清洗后平放于软塑瓶盖或特制

小盒 内 （ 比如用铝箔纸折成有 口 的方盒 ） ， 加入适量 ＯＣＴ 包埋剂浸没组织 ， 然

后将特制小盒缓缓平放入盛有液氮的小杯 内 ， 当盒底部接触液氮时 即开始气化沸

腾 ， 此时小盒保持原位切勿浸入液氮 中 ， 大约 １ ０
￣

２０ ｓ 组织即迅速冰结成块 。 取

出组织冰块立即置入恒冷箱切片机进行冰冻切片 。

（ ２ ） 固定 ： 完成切片后用预冷的 ４％多聚 甲醛室温 固定 ２０
￣

３ ０ｍ ｉｎ ， 冷水清洗 ３
￣

５

次 。

（ ３ ） 抗原修复 ： 将切片浸入柠檬酸盐修复缓冲液 ， 用微波炉加热至沸腾后断 电 ，

间 隔 ５
￣

１ ０ｍ ｉｎ 后 ， 反复 １

￣

２ 次 。 室温 自 然冷却后水洗
一

次 。

（ ４ ） 荧光淬灭 ： 待切片 自 然晾干后 ， 在切片上组织的外围用组化笔画 圈 ， 然后

滴加 自 发焚光淬灭剂至圈 内 ， 作用 ５ｍ ｉｎ 后用 自 来水冲洗 １ ０ｍ ｉ ｎ 。

（ ５ ） 封闭 ： 滴加 山 羊血清进行封闭 ， 于 ３ ７
°

Ｃ恒温箱 中孵育 ３ ０ｍ ｉｎ 。 甩去多余液

体 ， 不洗 。

（ ６ ） 孵育
一

抗 ： 滴加适量
一

抗 ， 于 ４
°

Ｃ畔育过夜后 ３ ７
°

Ｃ复温 ３ ０ｍ ｉｎ 。 随后用 ＰＢ Ｓ

溶液洗 ３ 次 ， 每次 ５ｍ ｉ ｎ 。

１ ２９
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（ ７ ） 孵育二抗 ： 滴加生物素化 山 羊抗大 鼠 ４〇 ， ３ ７
°

（：孵育 ３ 〇 １１１ １ １１ 。 随后用 ？８ ５

溶液洗 ３ 次 ， 每次 ５ｍ ｉ ｎ 。

（ ８ ） 复染细胞核 ： 将切片甩干后 ， 滴加数滴 ＤＡＰＩ 染液至 圈 内 ， 室温避光孵 育

１ ０ｍ ｉｎ 。

（ ９ ） 封片 ： 将切片用 ＰＢ Ｓ 缓冲液洗涤 ３ 次 ， 每次 ５ｍ ｉｎ ， 随后将切片甩干后用

抗荧光淬灭封片剂进行封片 。

（ １ ０ ） 镜检拍照 ： 用倒置荧光显微镜观察切片 ， 同时采集 图像用于后续分析 。

２ ＿４ 实时荧光定量 ＰＣＲ（ＲＴ－

ｑ
ＰＣＲ ）

２ ．４ ． １ＲＮＡ提取

将大 鼠左颈总动脉组织在液氮 中研磨 至碎块 ， 再 以 ５ ０
？

１ ００ｍ
ｇ 组织加入

ｌ ｍＬＴｒ ｉｚｏ ｌ 裂解液进行研磨 。 随后室温静置 ５ｍ ｉ ｎ ， 使得核酸蛋 白 复合物完全分

离 ， 之后反复吹打 Ｔ ｒ ｉｚｏ ｌ 裂解液并用移液枪将其转移至 １ ． ５ｍＬ 的 ＥＰ 管 中 。 然后

向 ＥＰ 管中加 ０ ． ２ｍＬ 氯仿 ， 盖好管盖 ， 剧烈振荡 １ ５ｓ ， 冰盒 内静置 ５ｍ ｉｎ 。 随后

将 ＥＰ 管置于低温高速离心机 中 以 ４
°

Ｃ１ ２０００ｒｐｍ 离心 １ ０ｍ ｉ ｎ 。 离心后液体分为

三层 ： 上层为水相 （含有 ＲＮＡ ， 少量 ＤＮＡ ）
； 中 间层为 白色薄层 （ 含有蛋 白 质

和 ＤＮＡ ）
； 下层有机相 （含有氯仿 、 蛋 白质 、 多糖 、 脂肪酸 、 ＤＮＡ 等 ） 。 ＲＮＡ

主要在上层无色的水相 中 ， 用 移液枪小心吸取上层水相并转移到新的 １ ． ５ｍＬ ＥＰ

管 中 ， 注意不要吸到沉淀 。 然后 向新的 ＥＰ 管 中加入 ２０ ０
ｐ
Ｌ 无水 乙醇 ， 混匀 １ ０ｓ 。

准备 ＲＮＡ 吸附柱 ： 在 ＲＮＡ 柱 中加入 ５ ００
ｐ
Ｌ 洗注液 ， 室温放置 ２ｍ ｉｍ４

°

Ｃ１ ２０００

ｒ
ｐｍ 离心 ２ｍ ｉｎ ， 弃废液 。 将准备好的 ＲＮＡ 柱加入上述混合溶液 中 ， 静置 ２ｍ ｉｎ ，

４

°

Ｃ１ ２０００ｒｐｍ 离心 ２ｍ ｉｎ ， 弃废液 。 然后 向 ＲＮＡ 柱中加入 ６０ ０ 吣 漂洗液 ， ４
°

Ｃ

１ ２０００ｒｐｍ 离心 ２ｍ ｉ ｎ ， 弃废液 。 再次向 ＲＮＡ 中加入 ６００
ｐ
Ｌ 漂洗液 ， ４

°

Ｃ １ ２００ ０ｒ
ｐｍ

离心 ２ｍ ｉｎ ， 弃废液 。 然后 ４
°

Ｃ １ ２０００ｒｐｍ 离心 ２ｍ ｉｎ ， 弃掉收集管 ， 将 ＲＮＡ 柱

置于室温放置 １ ０ｍ ｉ ｎ ， 将 ＲＮＡ 柱 中残余的漂洗液去除 。 将 ＲＮＡ 柱放入新的 １ ． ５

ｍＬＥＰ 管 中 ， 向膜 中央滴 力Ｐ５ ０
ｐＬＲＮａｓ ｅＦｒｅ ｅｄｄＨ ２０

（
ＤＥＰＣ 水 ） ， 室温放置 ５ｍ ｉｎ ，

１ ２０００ｒ
ｐ
ｍ 室温离心 ２ｍ ｉ ｎ 得到 ＲＮＡ 。

２ ． ４ ． ２ 逆转录反应

（ １ ）去除残留基因组 ＤＮＡ ： 在 ＲＮａｓ ｅｆｒｅｅ 离心管 中配制如下混合液 ： ｌ ＯＯＯｎ
ｇ

模板 ＲＮＡ ， ３ ｎＬ ５ Ｘ ｇＤＮＡ ｄ ｉ

ｇｅ ｓ ｔｅ ｒＭ ｉｘ ， 之后用 ＤＥＰＣ 水稀释至 １ ５ ｐＬ 。 用 移液

１ ３０
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器将上述混合液体轻轻吹打混匀 ， ４２
°

Ｃ孵育 ２ｍ ｉ ｎ 。

（ ２ ） 配制逆转录反应体系 ： 在第 （ １ ） 步获得 的混合液 中 加入 ４
ｎＬ４Ｘ

Ｈ ｉ ｆａ ｉ ｒ？ Ｉ Ｉ ＩＳ ｕｐｅ ｒＭ ｉ ｘ ｐ ｌ ｕ ｓ ， 用移液器轻轻吹打混匀 。

（ ３ ） 进行逆转录反应 ： 具体参数为 ： ２ ５
°

Ｃ
＊
５ ｍ ｉｎ ， ５ ５

°

Ｃ
＊

１ ５ ｍ ｉ ｎ ， ８ ５
°

Ｃ
＊
５ ｍ ｉｎ 。

逆转录后得到 ｃＤＮＡ ， 稀释 １ ０ 倍 ，

－２ ０
°

Ｃ保存备用 。

２ ． ４ ＿ ３ＰＣＲ 扩增反应

取逆转录反应得到 的模板链 ｃＤＮＡ５
ｐ
Ｌ ， 再加入 １Ｘ Ｈ ｉ ｅｆｆ？

ｑ
ＰＣＲＳＹＢＲ

Ｇ ｒｅｅｎＭ ａ ｓ ｔｅｒＭ ｉｘ １ ０
 ｜

ｉＬ 、 上游 引 物 （
１ ０

ｐ
Ｍ

）
０ ． ５

ｐ
Ｌ和下游 引 物

（
１ ０

ｐＭ ）
０ ． ５

 ｜

ｉＬ ， 最

后加入 ＤＥＰＣ 水将反应体系补充至 ２ ０
＾
Ｌ 。 具体扩增程序为 ： 预变性 ９ ５

°

Ｃ５ｍ ｉ ｎ
；

变性 ９ ５
°

Ｃ １ ０ ｓ
； 退火 ６０

°

Ｃ ２０ ｓ
； 延伸 ７２

°

Ｃ ２０ ｓ 。 熔解 曲线阶段 ： ９ ５
°

Ｃ １ ５ ｓ ，

６０
°

Ｃ ６０ ｓ ，９ ５
°

Ｃ １ ５ ｓ 。 所用 引 物信息如表 ４ －

１ 所示 ：

表 ４ －

１ 具体 的 引 物序列 及其大小

ｎ ｉｒｉｉ 引物片段大小 扩增片段大小
基因 引物序列， 、 ， 、

（ ｂｐ ） （ ｂｐ ）

ＦＧＧＣＡＡＧＴＴＣＡＡＣＧＧＣＡＣＡＧ １ ９

ＧＡＰＤＨ １ ４２

ＲＣＧＣＣＡＧＴＡＧＡＣＴＣＣＡＣＧＡＣＡ ２ ０

ＦＣＣＴＣＧＣＴＧＴＧＡＡＴＧＡＡＧＡＣＴＧＴＧＡ ２ ４

ｐ
３ ８

－ＭＡＰＫ ２ ９４

ＲＴＧＧＣＴＴＧＧＣＡＴＣＣＴＧＴＴＡＡＴＧＡＧＡ ２ ４

ＦＣＣＧＣＣＧＴＧＴＴＣＴＧＣＡＴＣＴＴＣＡＴ ２２

ＰＡＲ －

１ １ ８８

ＲＧＣＡＣＴＣＧＧＡＧＧＡＧＧＣＡＴＡＧＴＡＧ Ｔ ２ ３

ＦＡＧＡＴＧＧＴＧＴＣＣＣＧＣＴＧＣＣＴＡＴＣ ２ ２

１ＣＡＭ １ ２ ６７

ＲＧＣＣ
＇

ｒＣＣＴＣＣＴＧＡＧＣＣＴＴＣＴＧＴＡＡ ２ ３

ＦＧＣＴＧＣＴＧＴＴＧＧＣＴＧＴＧＡＣ Ｔ Ｃ ｒＣ ２ ２

ＶＣＡＭ Ｉ １ ０８

ＲＧＣＴＣＡＧＣＧＴＣＡＧＴＧＴＧＧＡＴＧＴＡＧ ２ ３

ＦＧＣＡＡＣＣＡＣＡＡＣＣＡＡＣＴＡＣＧＡＴＧＡＴＧ ２ ５

ＭＭ Ｐ －

２ ２ ４９

ＲＴＣＣＡＧＴＡＣＣＡＧＴＣ．ＴＣＡＧＴＡＴＣＡＧＣＡＴ ２ ６

２ ．５免疫印迹 （Ｗｅ ｓ ｔｅ ｒｎ
－ｂ ｌ ｏ ｔ ）

２ ． ５ ． １ 总蛋 白 的提取

将大 鼠颈总动脉剥离后 ， 用预冷的 ＰＢ Ｓ 溶液漂洗 ３ 次 。 将漂洗后 的血管用

滤纸吸干水分 ， 随后置于 电子天平上称重 。 然后将组织收集至玻璃匀浆器中 ， 加

入 ＲＩＰＡ 裂解液 （ 含蛋 白酶抑制剂 ） ， 在冰上将组织研磨至无明显 团块的碎屑状 ，

然后将研碎的组织转移至离心管 中 ， 置于冰上裂解 ３ ０ｍ ｉｍ 最后于离心机中 以

４
°

Ｃ ， １ ２０００ ｒ
ｐｍ离心２０ ｍ ｉ ｎ ， 取上清 。

１ ３ １
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２ ． ５ ． ２ 蛋 白浓度测定

采用 ＢＣＡ 法测定蛋 白浓度 ， 根据试剂盒说明 书进行操作 ， 在 ５ ７ ０ｎｍ 波长处

检测标准 品 的吸光度值 ， 根据标准品 的吸光度值绘制标准 曲线 ， 并根据标准 曲线

计算 出 样 品 的总蛋 白浓度 ， 然后根据浓度测定结果加入 ５ Ｘ ｌ〇ａｄ ｉ ｎｇ
ｂｕ ｆｆｅ ｒ 和 ＰＢ Ｓ

溶液对蛋 白浓度进行调整 ， 保证不 同组别之间 蛋 白浓度
一

致 。 随后将样本置于

１ ０ ０

°

Ｃ沸水中煮 ５ｍ ｉ ｎ 进行蛋 白 变性 。 煮样结束后冷却至室温再上样 ， 剩余样本

于－ ８ ０
°

Ｃ保存 。

２ ． ５ ． ３ 实验操作

（ １ ） 制备电泳胶 ： 将玻璃板洗净擦干后 ， 固定在制胶器上后 ， 开始配分离

胶 ， 将分离胶灌入玻璃板空隙 内 到适当 的高度 ， 用无水 乙醇覆盖分离胶 ， 直至胶

完全聚合 。 倒 出无水乙醇 ， 用双蒸水轻轻冲洗后用滤纸吸干 。 然后加入浓缩胶到

合适的高度 ， 插入梳齿 。 浓缩胶完全聚合后取 出梳齿 。 本实验根据 目 的蛋 白分子

量大小选用 １ ０％分离胶和 ５％浓缩胶 ， 具体组分如下表 ４ －２ 和表 ４ －

３ ：

表 ４ －

２ ］ ０％分离胶各组分所需体枳 （ ｍＬ ）

纯水３ ０％制胶液 １ ． ５Ｍ Ｔｒ ｉ ｓ
－ＨＣ Ｉ（ ＰＨ ８ ． ８ ） １ ０％ ＳＤＳ １ ０％ＡＰＳＴＥＭＥＤ

４ ３ ． ３ ２ ． ５ ０ ． １ ０ ． １ ０ ． ００４

表 ４ －

３５％浓缩胶各组分所需体积 （ ｍＬ ）

纯水３ ０％制胶液 ｌＭ Ｔｒ ｉ ｓ
－Ｈ ｃ ｌ（ ＰＨ６ ． ８ ） １ ０％ ＳＤ Ｓ １ ０％ＡＰ ＳＴＥＭＥＤ

６ ． ８ １
． ６ ６ １ ． ２６ ０ ． １ ０ ． １ ０ ． ０ １

（ ２ ） 电泳 ： 将处理好的样本 以每孔 ７
ｈ
Ｌ 的总量进行上样 。 以恒压 电源进行

电泳 ， 浓缩胶 ８０Ｖ ， ３ ０ ｍ ｉｎ ， 到达分离胶页面后 ， 将电压调至 １ ２０Ｖ ， 开始分离

胶的 电泳 。 根据预染 Ｍａｒｋｅｒ 和 目 的蛋 白 的分子量大小的相对位置判断 目 的蛋 白

位置 ， 当 目 的蛋 白处于分离胶面的下 １ ／３ 的最佳分辩位置时停止 电泳分离 。

（ ３ ） 转膜 ： 转膜前先将 ０ ．４ ５ｐｍＰＶＤＦ 膜放到 甲 醇中浸泡 １ ０ｓ ， 然后放入新

的转膜液中 待用 ； 取 出凝胶 ， 根据 Ｍ ａｒｋｅｒ 切下 目 的 条带 ， 用 蒸馏水冲洗 ， 裁剪

出 与 ＰＡＧＥ 凝胶相 同大小的 ＰＶＤＦ 膜和滤纸 ， ＰＶＤＦ 膜和滤纸
一

同浸泡于 电转缓

冲液 中 。 按照黑色板 －纤维垫 －滤纸 －凝胶 －ＰＶＤＦ 膜 －滤纸 －纤维垫 － 白色板依次放好 ，

１ ３２
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

夹紧板后放入转膜仪 内 ， 黑色板的
一

面正对黑色负极 ， 白色板正对红色正极 。 在

转膜槽 中加满 电转液开始转膜 。 转膜过程在 ４
°

Ｃ 进行 （冰浴 ） ， 转膜条件为恒流

２００ｍＡ 、 ９０ｍ ｉｎ 。

（ ４ ） 封闭 ： 用含 ５％脱脂奶粉的 ＴＢ ＳＴ 溶液对 ＰＶＤＦ 膜进行封闭 ， 室温摇床

封闭 ２ ｈ 。

（ ５ ） 孵育
一

抗 ： 用含 ２％Ｂ ＳＡ 的 ＴＢ ＳＴ 稀释相应的
一

抗 ， 稀释 比例分别为 ：

ＭＭＰ －２ ： １ ： ８００ ，ＰＡＲ －

１ ： １ ： １ ０００ ，ｐ ３ ８
－ＭＡＰＫ ： １ ：４０ ００ ，ＶＣＡＭ １ ： １ ： １ ０００ ，ＩＣＡＭ １ ：

１ ： ８００ ， ＧＰ Ｉｂａ ： １ ： １ ０００ ， 使 ＰＶＤＦ 膜浸泡于
一

抗孵育液 中 ， ４
°

Ｃ 孵育过夜 。

一

抗

孵育结束后 ， 洗去多余
一

抗 ： 用 ＴＢＳＴ 溶液充分洗涤 ＰＶＤＦ 膜 ３ 次 ， １ ０ｍ ｉｎ／次 。

（ ６ ）孵育二抗 ： 用 ＴＢ ＳＴ 溶液 以 １ ： ５ ０００ 比例稀释 ＨＲＰ 标记的二抗 ， 使 ＰＶＤ Ｆ

膜浸泡于二抗孵育液 中 ， 摇床室温孵育 ｌ ｈ 。 二抗孵育结束后 ， 洗去多余二抗 ：

用 ＴＢ ＳＴ 溶液充分洗涤 ＰＶＤＦ 膜 ３ 次 ， １ ０ｍ ｉｎ／次 。

（ ７ ） 显色曝光 ： 将 ＥＣＬ 试剂 中增强液与稳定 的过氧化物酶溶液按 １ ： １ 比例

混匀配制成工作液 ， 滴加适量工作液于 ＰＶＤ Ｆ 膜上 ， 采用全 自 动化学发光图像分

析系统进行曝光 。

（ ８ ） 膜洗脱再生 ： 曝光结束后 ， 用 ＴＢＳＴ 充分洗涤 ＰＶＤＦ 膜 ３ 次 ， ５ｍ ｉｎ／

次 。 加入适量的膜再生液 ， 使 ＰＶＤＦ 膜浸泡于膜再生液 中 ， 室温摇床 ２０ｍ ｉｎ 进

行洗脱 。 结束后 ， 洗去多余膜再生液 ： ＴＢ ＳＴ 充分洗涤 ＰＶＤＦ 膜 ３ 次 ， ５ｍ ｉｎ／次 。

（ ９ ） 再次进行封 闭 ， 依次孵育 内 参 （ ＧＡＰＤＨ ： １ ： ５ ０００ ）
—

抗 、 二抗 ， 最后

显色曝光 。

（ １ ０ ） 曝光结果使用 ＩｍａｇｅＪ 软件分析灰度值 。

２ ．６ 酶联免疫吸附测定 （ ＥＬ Ｉ ＳＡ ）

从腹主动脉取血 ， 静置 ， 离心收集上清血清 。 根据厂家的试剂盒说明 书 ， 用

ＥＬ Ｉ ＳＡ 法测定血清 中 ＭＭＰ －２ 和 Ｆ ｉｂｒｏｎｅｃｔ ｉｎ 蛋 白 的表达水平 。 用微孔板分光光度

法测定 ４９２ｎｍ 处的光密度 ， 并根据标准 曲线计算最终结果 。

２ ．７ 统计分析

所有数据 的表达形式采用均值±标准差形式 ， 所有实验至少重复 ３ 次 。 对所

有数据进行正态性检验 ， 若符合正态分布 ， 多组间 的 比较采用 ＡＮ０ＶＡ 分析 ３

若不符合正态分布 ， 则采用秩和检验 。 数据录入和统计分析采用 ＳＰＳ Ｓ２０ ． ０ ， 图

１ ３３
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

形绘制采用 Ｏ ｒ ｉｇ
ｉ ｎ２ ０ １ ８ 软件 ， 尸＜０ ． ０ ５ 说明差异存在统计学显著性 。

３ 实验结果

３ ．１ 愈心痛胶囊对 ＭＭ Ｐ －２ 和 ＰＡＲ －

１ 共表达的影响

如 图 ４ －

１ 所示 ， 大 鼠左颈动脉组织免疫荧光双染结果显示 ， 细胞核呈蓝色 ，

ＭＭＰ －２ 阳性表达呈荧光红色 ， ＰＡＲ －

１ 呈荧光绿色 。 以 ＭＭ Ｐ －２ 和 ＰＡＲ －

丨 共表达

作为血小板与 内 皮细胞黏附的标志 。 与 Ｓｈａｍ 组相 比 ， Ｍｏｄｅ ｌ 组的 ＭＭ Ｐ －２ 和 ＰＡＲ －

１

的荧光强度 明 显增加 ， 且两者 的共定位表达量明 显增多 ， 表 明 Ｍ ｏｄｅ ｌ 组的血小

板与 内 皮细胞黏附增 多 ？

， 与 Ｍｏｄｅ ｌ 组相 比 ， ＹＸＴＣ －Ｌ 组 ＭＭＰ －２ 和 ＰＡＲ ＿

１ 的荧光

强度无 明 显改变 ， 且两者 的共定位表达量无 明 显减少 （ Ｐ＞〇 ． 〇 ５ ） ， ＹＸＴＣ －Ｍ 、

ＹＸＴＣ －Ｈ 和 Ａ ｓｐ ｉ ｒ ｉｎ 组 ＭＭ Ｐ －２ 和 ＰＡＲ －

１ 的共定位表达量均显著减少 （ Ｐ＜０ ． ０ １ ） 。

ＤＡＰ ＩＭＭＰ －

２ＰＡＲ －

１Ｍ ｅ ｒ
ｇｅｄ

ｃ〇ｎｔ ， ０ １

腦

ＭＭＭｍ
ｙｘｔｃ－ｌ

一

■■■■
ＹＸＴＣＨ

Ａ＿

ＢＨＨＨＨＩＢＨ
图 ４ －

１ 免疫荧光染色检测 左颈动脉组织 中 ＭＭ Ｐ －２ 和 ＰＡＲ－

１ 蛋 白共表达 （ 放大倍数 ： ２ ００ｘ ，

比例尺 ： １ ００
 （

ｉｍ ）

３ ．２ 愈心痛胶囊对 ＭＭ Ｐ －２ ／ＰＡＲ －

ｌ ／
ｐ３ ８

－ＭＡＰＫ 通路基因表达的影响

如 图 ４ －

２ 及表 ４ －４ 所示 ， 与 Ｓｈａｍ 组相 比 ， Ｍｏｄ ｅ ｌ 组的 ＭＭ Ｐ －２ 、 ＰＡＲ －

丨 、 ｖＷ Ｆ 、

１ ３４
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ｐ
３ ８ －ＭＡＰＫ 、 ＩＣＡＭ １ 和 ＶＣＡＭ １ 的 ｍＲＮＡ 表达量显著升高 ， 差异有统计学意义

（ 户＜０ ． ０ １ ）
； 与Ｍｏｄ ｅ 丨 组相 比 ， ＹＸＴＣ －Ｌ组ｖＷＦ 、 ＩＣＡＭ １和ＶＣＡＭ １的ｍＲＮＡ

表达 降低 ， 差异有统计学 意义 （ ＾＜０ ． ０ １ ） ， ＹＸＴＣ －Ｌ 组 的 ＭＭＰ －２ 、 ＰＡＲ－

１ 和

Ｐ３ ８
－ＭＡＰＫ 的 ｍＲＮＡ 表达量有下降的趋势 ， 但差异无统计学意义 （ 户＞０ ． ０ ５ ） 。

ＹＸＴＣ －Ｍ组 、 ＹＸＴＣ －Ｈ组和Ａ ｓ
ｐ

ｉ ｒ ｉｎ组的ＭＭＰ －２ 、 ＰＡＲ －

１ 、 ｖＷ Ｆ 、 ｐ
３ ８ －ＭＡＰＫ 、

Ｉ ＣＡＭ １ 和 ＶＣＡＭ １ 的 ｍＲＮＡ 表达量均显著降低 ， 差异有统计学意义 （ Ｐ＜０ ． ０ ５ ） 。

Ｄ
—

Ｅ——

ｉＴ
且
二
—Ｆ

１ＪＬｉＭｕ，

图 ４ －２ 各组大 鼠左颈总动脉组织 中 ＭＭＰ －２ ／ＰＡＲ－

ｌ ／ｐ３ ８ －ＭＡＰＫ 通路基因 的表达变化

Ａ ：ＭＭＰ－２
；Ｂ ：ＰＡＲ－

１
；Ｃ ：ｐ

３ ８
－ＭＡ ＰＫ

；Ｄ ：ＶＣＡＭ １
；Ｅ ： ＩＣＡＭ １ 。 注 ： 与Ｓｈａｍ组相 比 ，

＊

Ｐ＜０ ． ０ ５ ，
＊ ＊

Ｐ＜０ ． ０ １
； 与Ｍ ｏｄ ｅ ｌ组相 比 ，

＃
Ｐ＜０ ． ０ ５ ，

＃＃
Ｐ＜０ ． ０ １ 。

表 ４ －４ 愈心痛胶囊对 ＭＭ Ｐ －２ ／ＰＡＲ －

ｌ ／ｐ ３ ８
－ＭＡ ＰＫ 通路基 因表达的影响 （ ｉ± ｓ ，ｎ

＝

３ ）

Ｇ ｒｏｕｐＭＭＰ －２ＰＡＲ－

１ ｖＷＦｐ ３ ８ －ＭＡＰＫ ＩＣＡＭ １ＶＣＡＭ １

Ｓ ｈａｍ １ ． ０ ７±０ ． ０ ７０ ． ５ ９±０ ． １ １ １ ． ０６±０ ． ０４０ ． ５ ０±０ ．
１ ４０ ． ６４±０ ． １ ２０ ． ３ ２±０ ． １ ７

Ｍｏ ｄｅ ｌ４ ． ３ １ ±０ ． ５ ０
＊ ＊

２ ． ２０±０ ． ０ ５

＂

４ ． ３ ６±０ ．２ ４
＊ ＊

３ ．４７±０ ． １ ５

＊ ＊

２ ．
４ ８±０ ． ０ ７

＊ ＊

３ ． ３ ０士０ ． １ 广

ＹＸＴＣ －Ｌ３ ．
２ ６± １ ． ０２ 丨 ． ５ ０士０ ． ０２２ ．２ ３±０ ． ３ ９

＃ ＃３ ． ２ ５土０ ． １ ８ １ ． ７４±〇 ． １ ２
＃＃ １ ． ５２±０ ． ０ ９

＃＃

ＹＸＴＣ －Ｍ １ ． ８ ７士０ ． ６０
＃ １ ． ３ ７士０ ． ５ ８

＃ １ ． ８ ６±０ ． ５ ５
＃＃ １ ． ７０±０ ． ２６

＃＃ １ ． ０６±０ ． ３ １

＃＃０ ． ７９士０ ． ２ ５
＃

ＹＸＴＣ －Ｈ２ ． ３ ８±０ ． ３２
＃０ ． ６２±０ ． ２ ８

＃ ＃ １ ． ２ ７±０ ． ４６
＃＃０ ． ４９±０ ． ２７

＃＃０ ． ５ ６±０ ． １ １

＃＃０ ． ５ ９±０ ． １ ２
＃＃

Ａ ｓｐ ｉｒ ｉｎ０ ． ９６士０ ． ２３
胖０ ． ２ ７士０ ． ０５

＃ ＃０ ． ７ ６±０ ． ２ ９
＃＃ １ ． ６２±０ ． ０６

神０ ． ３ １＋０
．
１ ６

＊＃０ ．２ ９±０ ． ０ ５
胖

注 ： 与Ｓｈａｍ组相 比 ，

＊

Ｐ＜０ ． ０５ ，
＊ ＊

Ｐ＜０ ． ０ １
； 与Ｍｏｄ ｅ ｌ组相 比 ，

＃

Ｐ＜０ ． ０ ５ ，
＃＃
Ｐ＜０ ． ０ １ 。

３ ．３ 愈心痛胶囊对 ＭＭＰ －２／ＰＡＲ －

〗 ／
ｐ
３ ８

－ＭＡＰＫ 通路蛋 白表达的影响

１ ３５
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

如 图 ４ －

３ 、 图 ４ －４ 及表 ４ －

５ 所示 ， 与 Ｓ ｈａｍ 组相 比 ， Ｍｏｄｅ 丨 组 ＭＭ Ｐ －

２ 、 ＰＡＲ －

１ 、

ｐ
３ ８

－ＭＡＰＫ 、 ｖＷＦ 、 ＶＣＡＭ 、 ＩＣＡＭ １ 等蛋 白 的表达量均显著升高 （ ／＾Ｏ ． Ｏ ｌ ） ， 与

Ｍ ｏｄｅ ｌ组相 比 ， ＹＸＴＣ －Ｌ组的ＭＭＰ －２ 、 ＰＡＲ －

１ 、 Ｐ ３ ８
－ＭＡＰＫ 、 ＶＣＡＭ １ 、 ＩＣＡＭ １

和 ｖＷＦ 等蛋 白含量均有所下降 ， 但差异无统计学意义 （ ／＾Ｏ ． Ｏ Ｓ ） 。 ＹＸＴＣ －Ｍ 组

的 ＶＣＡＭ １ 和 ｖＷＦ 蛋 白表达较 Ｍｏｄ ｅ ｌ 组下降 ， 差异有统计学意义 （ Ｐ＜０ ．０ ５ ） 。

ＹＸＴＣ －Ｈ 组的 ＰＡＲ－

１ 、 ｖＷＦ 、 ＶＣＡＭ 和 丨ＣＡＭ １ 等蛋 白 的表达量均显著降低 ， 差

异有统计学意义 （ ｐ＜〇 ． 〇 ５ ） 。 Ａ ｓｐ ｉ ｒ ｉｎ组的ＰＡＲ －

１ 、 Ｐ３ ８ －ＭＡ ＰＫ 、 ＶＣＡＭ １ 、 丨ＣＡＭ １

和 ｖＷＦ 等蛋 白表达均较模型组明 显减少 ， 差异有统计学意义 （ Ｆ＜０ ．０ ５ ） 。

ＭＭ Ｐ －２＾
 ？－ ５５

－

１ ０ ０ＫＤ

ＰＡ Ｒ －

１一— 一一一 一４０ －

５ ５ＫＤ

Ｐ３８
－ＭＡ ＰＫ— ４２ＫＤ

ＶＣＡＭ １
一 １ １ ０ＫＤ

Ｉ ＣＡＭ １
－— ■ ■一

一
１ ０ ０ＫＤ

ＶＷ Ｆ—嫌嘗，■？一 －？ — １ ０ ０
－

１ ３ ０ＫＤ

ＧＡ ＰＤＨ ｉ
， — ３７ＫＤ

图 ４ － ３ 各组大 鼠左颈总动脉组织 ＭＭＰ２ ／ＰＡＲ－

ｌ ／
ｐ
３ ８

－ ＭＡ ＰＫ 信号通路相关蛋 白 的表达条带

１ ３６
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愈心 痛 胶 囊 干预稳 定性冠 心病血 小板功 能 的 临 床研 究和机制探讨


Ｏｋ■■

■痛
图 ４ －４ 各组大 鼠左颈总动脉组织中 ＭＭ Ｐ － ２ ／ＰＡＲ－

ｌ ／ｐ３ ８ －ＭＡＰＫ 通路蛋 白 的表达变化

Ａ ：ＭＭＰ －２
；Ｂ ：ＰＡＲ－

１
；Ｃ ：ｐ

３ ８
－ ＭＡ ＰＫ

；Ｄ ：ＶＣＡＭ １
；Ｅ ： ＩＣＡＭ １ 。 注 ： 与Ｓｈａｍ组相 比 ，

＊

Ｐ＜０ ． ０ ５ ，
＊ ＊

Ｐ＜０ ． ０ １
； 与Ｍ ｏｄ ｅ ｌ组相 比 ，

＃

Ｐ＜０ ． ０ ５ ，

＊

＾＜０ ． ０ １ 。

表 ４ －

５ 各组大 鼠左颈动脉组织 ＭＭ Ｐ２ ／ＰＡＲ－

ｌ ／
ｐ
３ ８

－ＭＡ ＰＫ 信号通路相关蛋 白 的相对表达量

（ ｘ±ｓ ，ｎ
＝
３ ）

Ｇ ｒｏｕｐＭＭ Ｐ２ＰＡＲ－

１ｐ
３ ８

－ＭＡ ＰＫＶＣＡＭ Ｉ ＩＣＡＭ １ｖＷＦ

Ｓｈａｍ０ ． ２０±０ ． ０ ５０ ． ２ ３±０ ． ０４０ ．２ ２±０ ． ０ ５０ ． ３ ６±０ ． ０ ５０ ． １ ４±０ ． ０２０ ．２７±０ ． １ ４

Ｍｏｄｅ ｌ １ ．４ ７±０ ． ３ ９０ ．６９±０ ． ０ ８

＊ ＊

０ ． ７７±０ ． １ ２

”

０ ． ７９±０ ． １ ２

＊ ＊

 １ ． ０４±０ ．２ ９
＊ ＊

 １ ． １ ５士０ ． １ ８

”

ＹＸＴＣ －Ｌ １ ． ３ ０土０ ． ４ １０ ． ６０土 ０ ． ０２０ ． ７２±０ ． １ ５０ ． ６ ５±０ ． ０９０ ． ８ ３±０ ．２ ３０ ． ８６士０ ． ０４

ＹＸＴＣ －Ｍ０ ． ９０±０ ．２ ７０ ． ５ １ ±０ ． ０ ３０ ． ５ ５±０ ． １ ２０ ． ５ ５±０ ． ０ ７
＃０ ． ５ ８±０ ． １ ９０ ． ６２±０ ． ０ ８

＃＃

ＹＸＴＣ－Ｈ０ ． ８ ５±０ ．２ ９０ ． ３ ９±０ ． ０ ８
＃＃０ ．４ ５±０ ． １ ６０ ． ３ ８±０ ． ０２

＃＃０ ． ４２±０ ． １ ４
＃０ ． ５４±０ ． ０ ５

＃＃

Ａ ｓｐ
ｉ ｒ ｉｎ０ ． ６ １ 

±０ ． ２２０ ． ２ ５±０ ． ０７
＃ ＃０ ． ２ ７士０ ． ０９

＃０ ． ２ ８士０ ． ０ １ 

＃０ ． ２ ３
．

±０ ． ０９
＃ ＃０ ． ３ ３±０ ． ０９

＃ ＃

注 ： 与Ｓｈａｍ组相 比 ，

＊

Ｐ＜０ ． ０ ５ ，
”

Ｐ＜０ ． ０ １
； 与Ｍ ｏｄｅ ｌ组相 比 ，

＃

Ｐ＜０ ． ０ ５ ，
＃＊

Ｐ＜０ ． ０ １ 。

３ ．４ 愈心痛胶棄对血清中 ＭＭＰ －２ 和 Ｆ ｉｂ ｒｏｎｅｃ ｔ ｉ ｎ 蛋 白表达的影响

由 图 ４ －

５ 及表 ４ －６可见 ， 与 Ｓｈ ａｍ 组相 比 ， Ｍ ｏｄ ｅ ｌ 组血清 中 ＭＭ Ｐ －２ 和 Ｆ ｉ ｂ ｒｏｎｅｃ ｔ ｉ ｎ

蛋 白 的含量均显著升高 ， 差异有统计学意义 （ Ｐ＜０ ． ０ １ ） 。 与 Ｍ ｏｄ ｅ ｌ 组相 比 ， ＹＸＴＣ －Ｌ

组血清 中 ＭＭ Ｐ －２ 和 Ｆ ｉ ｂ ｒｏｎ ｅｃ ｔ ｉ ｎ 蛋 白 的含量均有所下 降 ， 但差异无统计学意义

（ Ｐ＞０ ．０ ５ ） ；ＹＸＴＣ －Ｍ 组能 明 显 降低 ＭＭ Ｐ －２ 蛋 白 的含量 ， 差异有统计学意义

（ 尸＜０ ． ０ ５ ） ；ＹＸＴＣ
－Ｈ组和Ａ ｓ

ｐ
ｉ ｒ ｉ ｎ组血清ＭＭＰ －

２和Ｆ ｉｂ ｒｏｎ ｅｃ ｔ ｉ ｎ蛋 白均较Ｍ ｏｄｅ ｌ

组显著下降 （ Ｐ＜０ ． ０ １ ） 。

１ ３７
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Ａ
？

ｒ

． ． ． ．－

！Ｂ ＃ ＃

＿麵
图 ４ －

５ 各组大 鼠血清 中 ＭＭＰ －２ 和 Ｆ ｉｂｒｏｎｅ ｃ ｔ ｉｎ 蛋 白表达的变化

Ａ ：ＭＭＰ－２
；Ｂ ：Ｆ ｉｂｒｏｎｅｃ ｔ ｉｎ 。 与Ｓｈａｍ组相 比 ，

＊

Ｐ＜０ ． ０ ５ ，
“

Ｐ＜０ ． ０ １
； 与Ｍｏｄｅ ｌ组相 比 ，

＃

Ｐ＜０ ． ０ ５ ，

＃＃
Ｐ＜０ ． ０ １ 〇

表 ４ －６ 各组大 鼠血清 中 ＭＭＰ －２ 和 Ｆ ｉｂｒｏｎｅｃｔ ｉｎ 蛋 白 的含量 （ ｋ ｓ ，ｎ
＝

１ ０ ）

Ｇｒｏ ｕｐＭＭＰ －２ Ｆ ｉｂｒｏｎｅｃ ｔ ｉｎ

Ｓｈ ａｍ ３ ．
４ ７±０ ． １ ７ ６ ．４２±０ ． １ ０

Ｍｏｄｅ ｌ ５ ． ９ １ ±０ ． ２２
＊ ＊

 ９ ． ７９±０ ． １ ２

＊ ＊

ＹＸＴＣ －Ｌ ５ ．
４ ９±０ ． １ ４ ９ ． ０ ７±０ ． １ ０

ＹＸＴＣ －Ｍ ４ ． ５ ２±０ ． １ ３
＃＃ ８ ． ８ ５±〇 ． ４ １

＃

ＹＸＴＣ－Ｈ ４ ．２２＊０ ．２ １

＃＃ ８ ． ０４＊０ ． ３ ３
＊＊

Ａ ｓｐ
ｉ ｒ ｉｎ


４ ． ６ ６±０ ．２０
赫



７ ． １ ３＋０ ． ３ ３
＾＊

注 ： 与Ｓｈａｍ组相 比 ，

＊

Ｐ＜０ ． ０５ ，
＊ ＊

Ｐ＜０ ． ０ １
； 与Ｍｏｄｅ ｌ组相 比 ，

＃
Ｐ＜０ ．０５ ， 畔＜０ ． ０ １ 。

４ 讨论

血小板活化后释放 ＭＭ Ｐ －２ 是血小板参与 Ａ Ｓ 形成的关键 ［
７７

］

。 基质金属蛋 白

酶 （ Ｍａ ｔｒ ｉ ｘｍ ｅｔａ ｌ ｌ ｏ
ｐ
ｒｏｔｅ ｉｎａ ｓｅ

，
ＭＭＰ ） 家族是

一

类金属离子依赖性肽 内切酶 ， 其功

能是特异性地降解细胞外基质 （胶原 、 明胶 、 弹性蛋 白 、 纤维连接蛋 白等 ） 。 根

据 ＭＭＰ ｓ 降解产物的不同分为 ４ 类 ： 胶原酶 、 明胶酶 、 基质溶解酶和模型基质

金属蛋 白 酶 。 其中 明胶酶的变化与动脉粥样硬化的发生发展密切相关 ， 明胶酶的

典型代表是 ＭＭＰ －２ ， 它可特异性地将 Ｉ 、 ＩＩ型胶原降解成更小的肽段 ， 这种肽段

通过加速 ＬＤＬ 氧化和血管壁钙化参与动脉粥样硬化进程 ［
８ °

］

。 此外 ， ＭＭＰ －２ 可通

过增强 ＬＳ Ｓ 诱导的血小板激活来增强血栓形成 ， ＬＳ Ｓ 诱导不稳定斑块 中 ＭＭ Ｐ －

２

活性显著增加 ［
７ ９

］

。 活性 ＭＭＰ －２ 释放后 ，

一

方面与整合素ａ ｌ ｌ ｂ
ｐ
３ 相互作用于活化

的血小板 ， 并上调 ＧＰ Ｉｂａ受体的表达 ， 从而增强其与 ｖＷＦ 结合介导 的血小板 － 内

皮黏附 。 另
一

方面 ， 通过酶切特定 的 、 非典型 的 内 皮细胞外位点 的 ＰＡＲ －

１ 胞外

１ ３８
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

结构域的 Ｎ 末端 ， 被切割的 ＰＡＲ －

１ 受体释放 出新的 Ｎ －末端序列 ， 后者作为
一

个

拴系配体与受体结合 ， 从而 引 发跨膜信号传导 ， 引 起细胞 内 Ｃａ
２ ＋的增加和蛋 白质

磷酸化 ， Ｃａ
２＋是细胞信号传导 中重要的第二信使 ， 在接收到激活 ＰＡＲ 启 动信号

后可进
一

步传递信号 ， 激活下游的 Ｐ ３ ８
－ＭＡＰＫ 信号通路 ， 引 起血管 内 皮细胞炎

性损伤和随后暴露的黏附分子的表达 ， 从而介导血小板 － 内 皮细胞黏附 ［
８ １

］

。 ＰＡＲ －

１

属于蛋 白酶激活受体 （
Ｐ ｒｏ ｔｅａｓｅ

－

ａｃ ｔ ｉ ｖａ ｔｅｄｒｅｃｅｐ ｔｏ ｒ
，
ＰＡＲ

）家族 ， ＰＡＲ 是
一

组广泛存

在于全身各组织细胞 中 、 具有七个跨膜单位的 Ｇ 蛋 白 偶联受体 ， ＰＡＲ －

１ 作为 Ｇ

蛋 白偶联受体家族第
一

个被发现的成员 ， 具有 ７ 个疏水的螺旋状跨膜区域 ， 形成

３ 个胞外环状结构 ， １ 个胞 内 Ｃ 端和胞外 Ｎ 端的结构 ， 主要表达于血管组织的 内

皮细胞 、 平滑肌细胞等部位 ， 是凝血酶 （ Ｔｈｒｏｍｂ ｉｎ
，
Ｉｌａ ） 的主要受体 在再狭

窄和动脉粥样硬化形成中起着至关重要的作用 ［

８ ３
，
８ ４

］

。 既往研宄表明 ， 正常剪切应

力 （Ｎｏ ｒｍ ａ ｌｓｈｅａｒｓ ｔｒｅ ｓ ｓ
，
Ｎ Ｓ Ｓ ） 和高剪切应力 （ Ｈ ｉ

ｇ
ｈｓｈｅａｒｓ ｔｒｅ ｓ ｓ

，
Ｈ Ｓ Ｓ ） 状态下 ，

ＰＡＲ －

１ 的激活被抑制 ， 导致凝血酶原反应中 ＥＴ－

１ 分泌减少 ， 且 Ｎ Ｓ Ｓ 通过快速促

进 Ｈ ２０ ２ 的瞬时生成激活蛋 白激酶 ｐ
３ ８

－ＭＡＰＫ ， 进而激活 内 皮型
一

氧化氮合酶

（
ｅＮＯ Ｓ

）
， 产生

一

氧化氮 ， 发挥 内 皮保护功能 ［

８ ５
，

８ ６
］

， 从而抑制动脉粥样硬化过程

中 的炎症反应和血栓形成 。 本研究发现 ＬＳ Ｓ 的作用与 Ｎ Ｓ Ｓ 和 Ｈ Ｓ Ｓ 相反 ， 它介导

了血管 内 皮损伤后 ＰＡＲ ＿

１ 表达的增加 。 ｐ３ ８
－ＭＡＰＫ 是 由 ＰＡＲ －

１ 激活的下游通路 ，

多项研宂证实 ， Ｐ ３ ８
－ＭＡＰＫ 信号通路的激活能诱导 内皮细胞释放 ＴＮＦ －

ｏｕＩＬ －

１ 、

ＩＬ －

８ 、 ＩＣＡＭ １ 、 ＶＣＡＭ １ 等炎性因子和黏附分子 ， 促进 内 皮细胞损伤或凋亡 ， 继

而诱导血小板黏附 ， 诱发血管炎症反应和血栓形成 ， 从而启动 ＡＳ 的发生 ［
８ ７

－ ８ ９
】

。

因此 ， ＬＳ Ｓ 可能通过激活 ＭＭＰ －２／ＰＡＲ －

ｌ ／
ｐ
３ ８

－ＭＡＰＫ 通路介导血小板和 内皮细胞

的活化 ， 进而导致血小板 － 内皮细胞黏附 。

本研宄初步探宄 了ＹＸＴＣ 抑制 ＬＳ Ｓ 模型大 鼠血小板 －内 皮黏附的机制是否与

调节 ＭＭ Ｐ －２ ／ＰＡＲ －

ｌ ／ｐ３ ８
－ＭＡＰＫ 通路有关 。 首先 ， 我们通过免疫组织荧光染色证

实 了ＭＭＰ －２ 和 ＰＡＲ －

１ 在 内 皮细胞的质膜上共定位 ， 且愈心痛胶囊高 、 中剂量组

的 ＭＭＰ －２ 和 ＰＡＲ－

１ 共定位表达量较模型组均 明显降低 ， 说 明 ＹＸＴＣ 能有效抑

制 ＬＳ Ｓ 诱导 的 ＭＭＰ －２ 与 ＰＡＲ －

１ 的相互作用 。 然后 ， 我们进
一

步检测 了ＬＳ Ｓ 模

型大 鼠 内 皮组织中 ＭＭＰ －２ 、 ＰＡＲ－

１ 、 ｐ３ ８
－ＭＡＰＫ 、 ＶＣＡＭ １ 、 ＩＣＡＭ １ 以及血清 中

ＭＭＰ －２ 和 Ｆ ｉ ｂ ｒｏｎｅｃ ｔ ｉ ｎ 蛋 白 的表达量 ， 发现模型组左颈总动脉 内皮组织中 ＭＭＰ －

２ 、

１ ３９
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ＰＡＲ－

１ 和 ｐ３ ８
－ＭＡＰＫ 的 ｍＲＮＡ 和蛋 白表达明 显高于假手术组 。 ＹＸＴＣ 高 齐 Ｉ

Ｊ量组

疗效最佳 ， 能有效逆转 内皮组织 中 ＰＡＲ－

１ 、 ｖＷＦ 、 ＶＣＡＭ １ 和 ＩＣＡＭ １ 在 ｍＲＮＡ

和 蛋 白 层面 的升高 ， 且能显著 降低血清 中 ＭＭＰ －２ 和 Ｆ ｉ ｂ ｒｏｎｅｃ ｔ ｉ ｎ 蛋 白 的含量 。

ＹＸＴＣ 中 剂量组仅降低 了ＩＣＡＭ １ 和 ｖＷＦ 的 蛋 白 含量 ， 对 ＭＭＰ －２ 、 ＰＡＲ －

１ 、

Ｐ３ ８
－ＭＡＰＫ 和 ＶＣＡＭ １ 等 蛋 白 的 表 达 无 明 显 影 响 ， 而 ＹＸＴＣ 低 剂 量 组 对

ＭＭＰ －２ ／ＰＡＲ－

１ ／ｐ３ ８
－ＭＡＰＫ 通路相关蛋 白表达的升高均无 明 显降低作用 。 由此可

见 ， ＹＸＴＣ 可能通过降低 ＭＭＰ －２ ／ＰＡＲ－

ｌ ／ｐ３ ８
－ＭＡＰＫ 通路相关蛋 白 的表达抑制

Ｌ Ｓ Ｓ 介导 的血小板 － 内 皮细胞黏附 ， 且呈剂量依赖性 。 Ｆ ｉｂ ｒｏｎ ｅｃ ｔ ｉｎ 是介导血小板

黏附 的主要蛋 白 受体网 ， 本研宄结果显示 ＹＸＴＣ 高剂量组降低 了Ｆ ｉ ｂ ｒｏｎｅｃ ｔ ｉｎ 蛋

白 的表达量 ， 进
一

步说 明 ＹＸＴＣ 能抑制血小板的黏附作用 。

５ 小结

愈心痛胶囊可能通过降低 ＭＭＰ －２／ＰＡＲ －

ｌ ／ｐ３ ８
－ＭＡＰＫ 通路相关蛋 白 的表达抑

制低剪切应力介导 的血小板 － 内 皮细胞黏附 ， 且呈剂量依赖性 。

１ ４ ０
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

第二节 愈心痛胶囊抑制低剪切应力诱导的血小板 －内皮黏附的作用机制与其调

控ＭＭＰ－２／ＰＡＲ－

ｌ ／ｐ３
８－ＭＡＰＫ

密切相关

１ 实验材料

１ ． １ 实验动物

Ｍ 弟二早弟一＂ Ｔ Ｉ １ ． １ 。

１ ． ２ 实验细胞

同第三章第二节 １ ． ２ 。

１ ． ３ 实验试剂

１ ） 愈心痛胶囊 （ Ｙ ｕｘ ｉｎｔｏｎ
ｇ
Ｃ ａｐ

ｓ ｕ ｌ ｅ ， ＹＸＴＣ ） ， 大连胜光药业集团有限公 司 ；

２ ） 阿司 匹林肠溶片 ， 美 国 Ｂａｙｅ ｒ 公 司 ；

３ ） ＤＭＥＭ 培养基 ， 美 国 Ｇ ｉ ｂｃｏ 公 司 ；

４ ） 胎牛血清 （
ＦＢ Ｓ

）
， 美 国 Ｇ ｉｂｃｏ 公 司 ；

５ ） 细胞计数试剂盒 （ ＣＣＫ － ８ ） ， 北京索莱宝生物科技有限公司 ；

６ ） 磷酸盐缓冲液 （ ＰＢＳ ） ， 北京索莱宝生物科技有限公司 ；

７ ） 青霉素 ／链霉素溶液 ， 北京索莱宝生物科技有限公司 ；

８ ）ＰＢ Ｓ 缓冲液 ， 北京索莱宝生物科技有限公司 ；

９ ）Ｒ Ｉ ＰＡ 裂解液 ， 北京索莱宝生物科技有限公司 ；

１ ０ ） 蛋 白酶抑制剂 ， 北京索莱宝生物科技有限公司 ；

１ １ ） 总 ＲＮＡ 提取试剂盒 ， 北京索莱宝生物科技有限公司 ；

１ ２ ） 通用逆转录试剂盒 ， 上海翊圣生物科技有限公司 ；

１ ３ ）Ｒｅａ ｌ ｔ ｉｍｅＰＣＲ 荧光定量试剂盒 ， 上海翊圣生物科技有限公司 ；

１ ４ ）ＢＣＡ 蛋 白浓度测定试剂盒 ， 北京索莱宝生物科技有限公 司 ；

１ ５ ） 蛋 白 酶磷酸酶抑制剂混合物 ， 中 国碧云天生物技术有限公司 ；

１ ６ ）ＥＣＬ 化学发光试剂盒 ， 中 国碧云天生物技术有限公司 ；

１ ７ ）ＭＭ Ｐ －２抗体 ， 美 国Ｐ ｒｏｔｅ ｉｎ ｔｅｃｈ公司 ；

１ ８ ）ＰＡＲ －

１抗体 ， 美 国Ｐ ｒｏ ｔｅ ｉｎｔ ｅｃｈ公司 ；

１ ９ ）ｐ３ ８
－ＭＡＰＫ抗体 ， 美国Ｐ ｒｏｔｅ ｉｎｔｅｃｈ公司 ；

２ ０ ）ＧＰ Ｉ ｂａ抗体 ， 美国Ｐ ｒｏ ｔｅ ｉ ｎｔｅ ｃｈ公 司 ；

１ ４ １
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

２ １ ）ＶＣＡＭ １抗体 ， 美国Ｐ ｒｏｔｅ ｉ ｎｔｅｃｈ公司 ；

２２ ）ＩＣＡＭ １抗体 ， 美 国Ｐ ｒｏｔｅ ｉｎｔｅｃｈ公 司 ；

２ ３ ）ＧＡＰＤＨ抗体 ， 美 国Ｐ ｒｏ ｔｅ ｉ ｎ ｔｅ ｃｈ公 司 ；

２４ ）ＰＡＲ －

１抑制剂 （ ＲＷ Ｊ ５ ６ １ １ ０ ） ， 美 国Ｍ ｅｄＣｈｅｍＥｘ
ｐ
ｒｅ ｓ ｓ公 司 。

１ ． ４ 实验仪器

１ ） 超净工作 台 ， 苏州净化设备有限公司 ；

２ ）Ｃ〇 ２ 恒温培养箱 ， 德 国 Ｅ
ｐｐ

ｅｎｄｏ ｒｆ 公司 ；

３ ） 超纯水仪 ， 美 国 Ｍ ｉ ｌ ｌ ｉ

ｐ
ｏ ｒｅ 公司 ；

４ ） 电泳仪 ， 美 国 Ｂ ｉｏ －Ｒａｄ 公司 ；

５ ） 电转仪 ， 美 国 Ｂ ｉｏ －Ｒａｄ 公司 ；

６ ） 酶标仪 ， 美 国 Ｂ ｉ ｏＴｅｋ 公司 ；

７ ） 全 自 动化学发光图像分析系统 ， 上海天能科技有限公司 ；

８ ） 台式低速离心机 ， 上海医疗器械公司 ；

９ ） 实时荧光定量 ＰＣＲ 仪 ， 加拿大 Ｍｏ ｌ ａｒｒａｙ 公司 ；

１ ０ ） 焚光显微镜 ， 德 国 Ｌｅ ｉ ｃａ 公司 ；

１ １ ） 细胞计数仪 ， 美 国 Ｃｏｕｎ ｔＳ ｔａｒ 公司 ；

１ ２ ） 精密天平 ， 德 国 Ｓ ａｒｔｏｒ ｉ ｕ ｓ 公司 ；

１ ３ ） 超低温冰箱 ， 中 国海尔公司 。

２ 实验方法

２ ． １ 药物配制

丨

口
」第二早第一 ２ ． １ 。

２ ．２ 细胞培养

同第三章第二节 ２ ． ２ 。

２ ．３ 分离和提取血小板

同第三章第二节 ２ ． ３ 。

２ ． ４ 剪切应力加载实验

同第三章第二节 ２ ． ５ 。

２ ． ５ 细胞分组与处理

１ ４２
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取对数生长期的 ＲＶＥＣ ｓ 随机分为 ７ 组 ：

①正常对照组 （ Ｎ Ｓ Ｓ＋Ｖｅｈ ｉ ｃｈｅ ） ：ＲＶＥＣ ｓ＋血小板 ， 以含空 白血清的 ＤＭＥＭ

培养基灌流 ， 加载 １ ５ｄｙｎｅ ／ｃｍ
２

的 正常剪切应力 （Ｎｏｒｍａ ｌｓｈｅ ａｒｓｔｒｅ ｓ ｓ ， Ｎ Ｓ Ｓ ）
；

②ＰＡＲ －

１ 抑制剂组 （ Ｎ Ｓ Ｓ＋ＲＷ Ｊ ５ ６ １ １ ０ ） ：ＲＶＥＣ ｓ＋血小板 ， 以含空 白 血清及

加入 ＲＷ Ｊ ５ ６ １ １ ０ 溶液的 ＤＭＥＭ 培养基灌流 ， 加载 １ ５ｄｙｎ ｅ ／ｃｍ
２

的正常剪切应力 ；

③模型组 （ ＬＳＳ＋Ｖ ｅｈ ｉ ｃｈ ｅ ） ：ＲＶＥＣ ｓ＋血小板 ， 以含空 白血清的 ＤＭＥＭ 培养

基灌流 ， 加载 ４ｄｙｎ ｅ
／ｃｍ

２

的低剪切应力 ；

④愈心痛胶囊组 （ ＬＳ Ｓ＋ＹＸＴＣ ） ：ＲＶＥＣ Ｓ＋血小板 ， 以加入 ＹＸＴＣ 含药血清

的 ＤＭＥＭ 培养基灌流 ， 加载 ４ｄｙ
ｎｅ ／ｃｍ

２

的低剪切应力 ；

⑤模型＋ＰＡＲ －

１ 抑制剂组 （ Ｌ Ｓ Ｓ＋ＲＷ Ｊ ５ ６ １ １ ０ ） ：ＲＶＥＣ ｓ＋血小板 ， 以含空 白血

清及加入 ＲＷＪ ５ ６ １ １ ０ 溶液的 ＤＭＥＭ 培养基灌流 ， 加载 ４ｄｙｎｅ
／ｃｍ

２

的低剪切应力 ；

⑥愈心痛胶囊＋ＰＡＲ－

１ 抑制剂组 （ ＬＳ Ｓ＋ＹＸＴＣ＋ＲＷ Ｊ ５ ６ １ １ ０ ） ：ＲＶＥＣ Ｓ＋血小

板 ， 以 加入 ＹＸＴＣ 含药血清及 ＲＷ Ｊ ５ ６ １ １ ０ 溶液 的 ＤＭＥＭ 培养基灌流 ， 加载 ４

ｄｙｎ ｅ／ｃｍ
２

的低剪切应力 ；

⑦阿司 匹林组 （ ＬＳ Ｓ＋Ａ ｓｐ ｉ ｒ ｉｎ ） ：ＲＶＥＣ ｓ＋血小板 ， 以含空 白血清及加入阿司

匹林溶液的 ＤＭＥＭ 培养基灌流 ， 加载 ４ｄｙｎ ｅ／ｃｍ
２ 的低剪切应力 。

２ ．６ 实时荧光定量 ＰＣＲ（ＲＴ－

ｑＰＣＲ ）

２ ． ６ ． １ＲＮＡ提取

将各组分别进行规定 的剪切应力加载实验后 ， 将流动腔底板中 ＲＶＥＣ ｓ 和血

小板共培养 的细胞悬液置于 １ ０ｍｍ 培养皿 中 ， ＰＢＳ 清洗
一

次 。 均匀滴加 ｌ ｍＬ

Ｔ ｒ ｉｚｏ ｌ 裂解液至培养皿 中使细胞充分裂解 ， 并室温静置 ５ｍ ｉｎ ， 使得核酸蛋 白复

合物完全分离 。 之后反复吹打 Ｔｒ ｉｚｏ ｌ 裂解液并用移液枪将其转移至 １ ． ５ｍＬ 的 ＥＰ

管中 。 然后 向 ＥＰ 管 中加 ０ ． ２ｍＬ 氯仿 ， 盖好管盖 ， 剧烈振荡 １ ５ｓ ， 冰盒 内静置 ５

ｍ ｉｎ 。 随后将 ＥＰ 管置于低温高速离心机中 以 ４
°

Ｃ１ ２０００ｒ
ｐ
ｍ 离心 １ ０ｍ ｉ ｎ 。 离心后

液体分为三层 ： 上层为水相 （ 含有 ＲＮＡ ， 少量 ＤＮＡ ）
； 中 间层为 白 色薄层 （ 含

有蛋 白 质 和 ＤＮＡ ）
； 下层有机相 （ 含有氣仿 、 蛋 白 质 、 多糖 、 脂肪酸 、 ＤＮＡ 等 ） 。

ＲＮＡ 主要在上层无色 的水相 中 ， 用 移液枪小 心吸取上层水相并转移到新 的 １ ． ５

ｍＬ ＥＰ 管 中 ， 注意不要吸到沉淀 。 然后 向新 的 ＥＰ 管 中加入 ２００
ｐＬ 无水 乙醇 ，

混匀 １ ０ｓ 。 准备 ＲＮＡ 吸附柱 ： 在 ＲＮＡ 柱 中加入 ５ ００
ｐＬ 洗注液 ， 室温放置 ２ｍ ｉｎ ，

１ ４３
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４
°

Ｃ１ ２０００ｒｐｍ 离心 ２ｍ ｉｎ ， 弃废液 。 将准备好的 ＲＮＡ 柱加入上述混合溶液中 ，

静置 ２ １１１ 丨 １１ ， ４
°

（：１ ２０００ １

１
）〇１ 离心 ２ １＾ １１ ， 弃废液 。 然后 向 １＾八 柱 中加入 ６００ 吣

漂洗液 ， ４
°

Ｃ１ ２ ０００ｒｐｍ 离心 ２ｍ ｉｎ ， 弃废液 。 再次 向 ＲＮＡ 中加入 ６００ 吣 漂洗液 ，

４
°

Ｃ１ ２０００ｒ
ｐ
ｍ 离心 ２ｍ ｉｎ ， 弃废液 。 然后 ４

°

Ｃ１ ２０００ｒ
ｐ
ｍ 离心 ２ｍ ｉｎ ， 弃掉收集

管 ， 将 ＲＮＡ 柱置于室温放置 １ ０ ｍ ｉ ｎ ， 将 ＲＮＡ 柱中残余的漂洗液去除 。 将 ＲＮＡ

柱放入新的 １ ． ５ｍＬＥＰ 管 中 ， 向膜中央滴加 ５ ０
ｎＬＲＮａｓｅＦ ｒｅｅｄｄＨ ２０ （

ＤＥＰＣ 水 ） ，

室温放置 ５ｍ ｉｎ ， １ ２ ０００ｒ
ｐ
ｍ 室温离心 ２ｍ ｉｎ 得到 ＲＮＡ 。

２ ． ６ ． ２ 逆转录反应

同第 四 章第
一

节 ２ ．４ ． ２ 。

２ ． ６ ． ３ＰＣＲ 扩增反应

同第 四章第
一

节 ２ ．４ ． ３ 。

２ ．７免疫印迹法 （Ｗｅ ｓ ｔｅｒｎｂ ｌ ｏｔ ）

２ ． ７ ． １ 总蛋 白 的提取

收集完成剪切应力加载后流动腔底板培养皿 中 的细胞悬液 ， 用 预冷 的 ＰＢ Ｓ

溶液漂洗 ３ 次 ， 然后收集至 １ ． ５ｍＬ 的 ＥＰ 管 中 ， ４
°

Ｃ ， ３ ０００ｒｐｍ ， 离心 １ｍ ｉｎ 。 力Ｂ

入 Ｒ１ＰＡ 细胞裂解液 （含蛋 白酶抑制剂 ） ， 反复吹打细胞使其充分混匀 ， 并置于

冰上裂解 ２０ｍ ｉｎ ，４
°

Ｃ ， １ ２０００ｒｐｍ 离心 ２０ｍ ｉｎ ， 取上清 。

２ ． ７ ． ２ 蛋 白浓度测定

同第 四章第
一

节 ２ ． ５ ． ２ 。

２ ． ７ ． ３ 实验操作

同第 四 章第
一

节 ２ ． ５ ． ３ 。

２ ．８ 统计分析

所有数据 的表达形式采用均数 土 标准差形式 ， 所有实验至少重复 ３ 次 。 对

所有数据进行正态性检验 ， 若符合正态分布 ， 多组间 的 比较采用 ＡＮ０ＶＡ 分析 。

若不符合正态分布 ， 则采用秩和检验 。 数据录入和统计分析采用 ＳＰＳ Ｓ２０ ． ０ ， 图

形绘制采用 Ｏ ｒ ｉ ｇ ｉ ｎ２ ０ １ ８ 软件 ， 尸＜０ ． ０ ５ 说明差异存在统计学显著性 。

１ ４４



愈心 痛 Ｓ父囊干预稳足性过心病血小板功 能 的 临 床研冗和机制 彳禾讨

３ 实验结果

３ ．１ＲＷＪ ５ ６ １ １ ０ 能够增强愈心痛胶囊对 ＭＭＰ －２／ＰＡＲ －

ｌ ／
ｐ
３ ８

－ＭＡＰＫ 通路相关基因

表达的调控作用

采用 实时荧光定量 ＰＣＲ 法探究 ＰＡＲ －

丨 抑制剂 （ ＲＷＪ ５ ６ １ １ ０ ） 对愈心痛胶囊

调控 ＭＭＰ －２／ＰＡＲ－

ｌ ／ｐ ３ ８
－ＭＡＰＫ 通路相关基因表达的影响 。 如 图 ４ －６ 及表 ４ －７ 所

示 ， 与正常对照组 （ＮＳ Ｓ＋Ｖｅｈ ｉｃｈｅ ） 相 比 ， ＰＡＲ－

１ 抑制剂组 （ＮＳＳ＋ＲＷＪ５６ １ １ ０ ）

的ＭＭＰ －２ 、 ＰＡＲ －

１ 、 ｐ
３ ８ －ＭＡＰＫ 、 ＶＣＡＭ １ 、 ＩＣＡＭ １和ＧＰ Ｉｂａ的ｍＲＮＡ水平均无

明 显变化 （ 尸＞０ ． ０ ５ ） ， 而模型组 （ ＬＳ Ｓ＋Ｖ ｅｈ ｉ ｃｈｅ ） 的ＭＭＰ －

２ 、 ＰＡＲ －

１ 、 ｐ
３ ８ －ＭＡＰＫ 、

ＶＣＡＭ １ 、 ＩＣＡＭ １ 和 Ｇ Ｐ Ｉｂａ的 ｍＲＮＡ 水平均显著升高 （ 尸＜０ ． ０ １ ）
； 与模型组相 比 ，

愈心痛胶囊组 （ ＬＳ Ｓ＋ＹＸＴＣ ） 和模型＋ＰＡＲ －

１ 抑制剂组 （ ＬＳ Ｓ＋ＲＷ Ｊ ５ ６ １ １ ０ ） ＭＭＰ － ２ 、

ＰＡＲ －

１ 、 ｐ
３ ８

－ＭＡＰＫ 、 ＩＣＡＭ ］ 和ＶＣＡＭ １的ｍＲＮＡ ７Ｋ平均显著降低 （ 尸＜０ ． ０ １ ） ，

与愈心痛胶囊组的变化
一

致 ， 阿司 匹林组 （ Ｌ Ｓ Ｓ＋Ａ ｓｐ ｉ ｒ ｉｎ ） 的 ＭＭＰ －２ 、 ＰＡＲ －

１ 、

ｐ
３ ８

－ＭＡＰＫ 、 ＩＣＡＭ １ 和 ＶＣＡＭ １ 的 ｍＲＮＡ 表达量均显著下 调 （ Ｐ＜０ ． ０ １ ）
； 与

ＬＳ Ｓ＋ＹＸＴＣ 组 和 Ｌ ＳＳ＋ＲＷ Ｊ ５ ６ １ １ ０ 组 相 比 ， 愈 心 痛 胶 囊 ＋ＰＡＲ －

１ 抑 制 剂 组

（ ＬＳ Ｓ＋ＹＸＴＣ＋ＲＷＪ ５ ６ １ １ ０ ） 的ＭＭＰ －２ 、 ＰＡＲ －

１ 、 ＩＣＡＭ １和ＶＣＡＭ １的ｍＲＮＡ水

平均 显著 降低 （ ／＾Ｏ ． Ｏ ｌ ）
； 然而 ， Ｐ

３ ８
－ＭＡＰＫ 的 ｍＲＮＡ 水平未发生 明 显变化

（ Ｐ＞０ ＿ ０ ５ ） 。

Ａ
叫 ？？＝３＾？

Ｂ
，

ｉ
—

Ｃ

〖

ＬＪｕｘｉｙ ｕｉｉ －

桑 馨 ＜ Ｄ Ｉ 夢 Ｃ ＾ ＜ Ｉ
ｋ Ｉ ？ ＜ ： ４ ｋ Ｉ Ｕ Ｉ Ｉ ｔ ．

ｉ
ｉｕｕ签ｎｎｓｎ／ ／

／ ＃ ／ ／ ／

ｌ
－

＊

Ｔ
￣

１
̄



ｇ一 ｉ


ｉ

ＶＳ Ｓ ＬＳ５
Ｎ ＳＳ ＬＳＳ Ｎ ＳＳ Ｌ ＳＳ

Ｄ １
——

Ｅｚ＾ｚｆ
２

Ｘ“
＊＊

－

？ ？
—

丨

一

｜ 七
：

丨

： ：

Ｉ
…

ｕ ｎｎＩＵ ｎ ｈ ｉ
＇

丁
？

丁
—


￣

图 ４ －６ＲＷ Ｊ ５ ６ １ １ ０ 对愈心痛胶囊调控 ＭＭＰ －２ ／ＰＡＲ－

ｌ ／ｐ
３ ８

－ＭＡＰＫ 通路相关基因表达的影响

Ａ ：ＭＭＰ －２
；Ｂ ：ＰＡＲ －

１
；Ｃ ：ｐ ３ ８ －ＭＡ ＰＫ

；Ｄ ：ＶＣＡＭ １
；Ｅ ： ＩＣＡＭ １ 。 注 ： ｎ ｓ ， 差异无统计

学意义 ；

＊

Ｐ＜０ ．０ ５ ，
＊ ＊

Ｐ＜０ ．０ １ 。

１ ４５
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表 ４ －

７ 各组细胞悬液 中 ＭＭＰ －２／ＰＡＲ－

ｌ ／
ｐ ３ ８

－ＭＡ ＰＫ 通路相关基因 的表达量 （ ｈ ｓ ， ｎ
＝

３ ）

Ｇ ｒｏ ｕｐＭＭ Ｐ －

２ ＰＡＲ－

１ ｐ ３ ８
－ＭＡＰＫＶＣＡＭ １ ＩＣＡＭ １

Ｎ Ｓ Ｓ＋Ｖ ｅ ｈ ｉ ｃ ｈ ｅ １ ． ０ １ ± ０ ． ０ ８ １ ． ０ ０ 土 ０ ． ０ ３ １ ． ０ １ 土 ０ ． １ １ ０ ． １ ９ ± ０ ． ０ ０ ０ ． ３ ４ ± ０ ． ０ ２

Ｎ Ｓ Ｓ＋ＲＷ Ｊ ５ ６ １ １ ０ １ ． ２ ２ ± ０ ． ０ ８ １ ． １ ３ ± ０ ． １ ０ １ ． １ ９ 士 ０ ． ０ ７ ０ ． １ ９ ± ０ ． ０ ０ ０ ． ３ ２ ± ０ ． ０ １

ＬＳ Ｓ＋Ｖ ｅ ｈ ｉ ｃ ｈｅ １ ９ ． ９ ３ 土 ０ ． ２ 广 １ ０ ． ２ ４
土 ０ ． ４ ７

＂

７ ． ０ １ 土 ０ ． ４ ３

”

０ ． ９ １ ± ０ ． ０ １

“

 １ ． ０ ９ ± ０ ． ０ （Ｔ

ＬＳ Ｓ＋ＹＸＴＣ １ １ ． １ ６ ± ０ ． ２ ２
＃ ＃
“

 ３ ． ６ １ ± ０ ． ０ ６
洲“２ ． ３ ７ ± ０ ． ０ ９

洲０ ． ４ ７ ± ０ ． ０ １

＃ ＃
“

０ ． ５ ４ ± ０ ． ０ ３ 

邮“

ＬＳＳ＋ＲＷ Ｊ ５ ６ １ １ ０ １ １ ． ２ ４ ± ０ ． ２ ３
＃ ＃
“

 ３ ． ８ ４ ± ０ ． ２，
“

２ ． ３ ７ 士 Ｏ ． ＯＰ０ ． ４ １ 

士 ０ ． ０ ３
＃ ＃
“

０ ． ４９ ± ０ ． ０２
邱“

ＬＳ Ｓ＋ＹＸＴＣ＋

３ ． ５ ４ ± ０ ． ０ ８ ２ ． ０ ９ ± ０ ． ０ ４ １ ． ９ １ ± ０ ． ０ ７ ０ ． ３ １ ± ０ ． ０ １ ０ ． ３ ０ ± ０ ． ０ １

ＲＷ Ｊ ５ ６ １ １ ０

ＬＳＳ＋Ａｓ
ｐ ｉｒ ｉｎ １ ５ ． ９ ２ ± ０ ． ７ １

＃ ＃ ７ ． ６４ 土 ０ ． １ ９
＃ ＃４ ． ７ ４ ± ０ ． ０６

＃ ＃０ ．６０
土 ０ ． ０ ２

时
 ０ ． ４３ 土 ０ ． ０ １ 

料

注 ： 与Ｎ Ｓ Ｓ＋Ｖｅｈ ｉ ｃｈｅ组相 比 ，

＊

Ｐ＜０ ． ０ ５ ，
“

Ｐ＜０ ． ０ １
； 与Ｌ Ｓ Ｓ＋Ｖｅｈ ｉ ｃｈ ｅ组相 比 ，

＃

Ｐ＜０ ． ０ ５ ，
＃ ＃

Ｐ＜０ ． ０ １
；

与Ｌ Ｓ Ｓ＋ＹＸＴＣ＋ ＲＷＪ ５ ６ １ １ ０组相 比 ， 吁＜０ ． ０ ５ ，

Ａ Ａ

Ｐ＜０ ． ０ １ 。

３ ．２ＲＷＪ ５ ６ １ １ ０ 能够增强愈心痛胶囊对 ＭＭＰ －２ ／ＰＡＲ －

ｌ ／ｐ３ ８
－ＭＡＰＫ 通路相关蛋 白

表达的调控作用

采 用 免 疫 印 迹 法 （ Ｗ ｅ ｓｔｅ ｒｎ
－ｂ ｌｏ ｔ ） 探 宄 ＲＷＪ ５ ６ １ １ ０ 对 愈 心 痛 胶 囊 调 控

ＭＭＰ －２／ＰＡＲ －

ｌ ／ｐ ３ ８ －ＭＡＰＫ 通路相关蛋 白表达的影响 。 结果如 图 ４ － ７ 、 图 ４ － ８ 及表

４ －

８ 所示 ， 与正常对照组 （Ｎ Ｓ Ｓ＋Ｖ ｅｈ ｉ ｃｈｅ ）相 比 ， ＰＡＲ －

１ 抑制剂组 （ＮＳＳ＋ＲＷ Ｊ ５ ６ １ １ ０ ）

ＭＭＰ －２ 、 ＰＡＲ －

１ 、 ｐ
３ ８ －ＭＡＰＫ 、 ＶＣＡＭ １ 、 ＩＣＡＭ １和ＧＰ Ｉｂａ等蛋 白 的表达均无 明

显变化 （ 尸＞０ ． ０ ５ ） ， 模型组 （ Ｌ Ｓ Ｓ＋Ｖｅｈ ｉ ｃｈ ｅ ） 的ＭＭＰ －２ 、 ＰＡＲ －

１ 、 ｐ３ ８
－ＭＡＰＫ 、

ＶＣＡＭ １ 、 ＩＣＡＭ １ 和 ＧＰ Ｉｂａ等蛋 白表达水平显著升高 （ Ｐ＜０ ． ０ １ ） ； 与模型组相 比 ，

愈 心痛胶囊组 （ ＬＳ Ｓ＋ＹＸＴＣ ） 和模型 ＋ＰＡＲ－

１ 抑 制剂组 （ Ｌ Ｓ Ｓ＋ＲＷＪ ５ ６ Ｉ １ ０ ） 的

ＭＭＰ －

２ 、 ＰＡＲ－

１ 和 ＩＣＡＭ １ 的表达显著下调 （ 尸＜０ ． ０ １ ） ，

ｐ
３ ８

－ＭＡＰＫ 的表达也 明

显降低 （ Ｐ＜０ ． ０ ５ ） ， 而 ＶＣＡＭ １ 和 ＧＰ Ｉｂａ的表达无 明显变化 （ 尸＞０ ． ０ ５ ） ， 阿司 匹

林组 （ Ｌ Ｓ Ｓ＋Ａ ｓｐ ｉ ｒ ｉ ｎ ） 的ＩＣＡＭ １表达显著下调 （ 尸＜０ ． ０ １ ） ， 但ＭＭＰ －２ 、 ＰＡＲ －

１ 、

ｐ
３ ８

－ＭＡＰＫ 、 ＶＣＡＭ １ 和 ＧＨｂａ的表达量均无明 显变化 （ ／＾Ｏ ． Ｏ Ｓ ）
； 与 Ｌ Ｓ Ｓ＋ＹＸＴＣ

组 或ＬＳ Ｓ＋ＲＷ Ｊ ５ ６ １ １ ０组 相 比 ， Ｌ Ｓ Ｓ＋ＹＸＴＣ＋ＲＷ Ｊ ５ ６ １ １ ０组ＭＭＰ －２ 、 ＰＡＲ －

１ 、

ｐ
３ ８

－ＭＡＰＫ 、 ＶＣＡＭ １ 和 ＧＰ Ｉｂａ 的 表 达 量 均 显 著 降 低 （ 尸＜０ ． ０ １ ） ， 此 外 ，

ＬＳ Ｓ＋ＹＸＴＣ＋ＲＷ Ｊ ５ ６ １ １ ０ 组 ＩＣＡＭ １ 的表达较 ＹＸＴＣ 组显著下调 （ ＰｃＯ ． Ｏ ｌ ） ， 但和

１ ４６





愈心 痛胶 囊 干预稳 定性 冠心病血 小板功 能 的 临床研 究和机制探讨


ＲＷ Ｊ ５ ６ １ １ ０ 组相 比无统计学差异 （ Ｐ＞０ ． ０ ５ ） 。 结果表明 ， 愈心痛胶囊抑制低剪切

应力诱导 的血小板 － 内 皮黏附可能与抑制 ＭＭＰ －２ ／ＰＡＲ －

１ ／
ｐ
３ ８ －ＭＡＰＫ 信号通路的

激活有关 。

ＮＳＳ
ＬＳＳ



／／ ／ ／』 ／
二
＞：

Ｉ—＿２
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１

ｍｍ ？ｍｒｎｍ一？ｍｍ＞？ＨＰｐ３８
－、！ＡＰＫ

ｊｌｉｌ

■

ＶＣＡＭ ｌ

１两養鑛麵ＩＣＡＭ１

ｃｐｉｂ？

ＷＰＷｉＷＢＷＧＡＰＤＨ

ＡＢＣＤＥＦＧ

？

图 ４ －

７ＲＷ Ｊ ５ ６ １ １ ０ 影响愈心痛胶囊调控 ＭＭＰ －２ ／ＰＡＲ －

ｌ ／
ｐ
３ ８

－ＭＡＰＫ 通路相关蛋 白 的表达条带

Ａ ：Ｎ Ｓ Ｓ＋Ｖｅｈ ｉ ｃ ｌｅ ；Ｂ ：Ｎ ＳＳ＋ＲＷ Ｊ５ ６ １ １ ０
；Ｃ ：Ｌ Ｓ Ｓ＋Ｖｅｈ ｉ ｃ ｌ ｅ

；Ｄ ：ＬＳＳ＋ＹＸＴＣ ；Ｅ ：

Ｌ ＳＳ＋Ｖ ｅｈ ｉ ｃ ｌ ｅ＋ＲＷ Ｊ ５ ６ １ １ ０
；Ｆ ：ＬＳ Ｓ＋ＹＸＴＣ＋ＲＷ Ｊ ５ ６ １ １ ０

；Ｇ ：ＬＳ Ｓ＋Ａ ｓｐ ｉ ｒ ｉｎ 。

１ ４７
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图 ４ －

８ＲＷＪ ５ ６ １ ］ ０ 对愈心痛胶囊调控 ＭＭＰ －２ ／ＰＡＲ －

ｌ ／ｐ３ ８
－ＭＡ ＰＫ 通路相关蛋 白表达的影响

Ａ ：ＭＭ Ｐ －２
；Ｂ ：ＰＡＲ－

１
：Ｃ ：ｐ ３ ８

－ＭＡＰＫ
；Ｄ ：ＶＣＡＭ １ ；Ｅ ：ＩＣＡＭ １

；Ｆ ：ＧＰ Ｉｂａ 。 注 ：

＊

Ｐ＜０ ． ０ ５ ，

＊ ＊

Ｐ＜０ ． ０ １ 。

表 ４ － ８ 各组细胞悬液 中 ＭＭＰ－２／ＰＡＲ－

ｌ ／
ｐ
３ ８ －ＭＡ ＰＫ ■ 通路相关蛋 白 的表达量 （ ［± ｓ ，ｎ

＝

３ ）

Ｇ ｒｏ ｕ
ｐＭＭＰ２ ＰＡＲ －

１ Ｐ３８ － ＭＡＰＫＶＣＡＭ １ ＩＣＡＭ １ＧＰ Ｉ ｂａ

Ｎ ＳＳ＋Ｖ ｅ ｈ ｉ ｃ ｈ ｅ０ ． １ ３
士 

０ ００ ０ ． ０ ９ ± ０ ． ００ ０ １ ５ ± ０ ． ０ ０ ０ ０４ 士 ０ ０ １０ ０ ５ ± ０ ． ００ ０ ０７ ± ０ ０ １

Ｎ ＳＳ＋ＲＷ Ｊ５６ １ １ ０＊

（ ＞＂ ± ０ ． ００ ０ １ １ ± ０ ０ １ ０ １ ３ ± ０ ． ０ ０ ０ ． ０４ ± ０ ０ １０ ０ ５ ± ０ ００ ０ ０７ 土 ０ ０ １

ＬＳＳ＋Ｖ ｅ ｈ ｉ ｃ ｈ ｅ０ ９４± ０ ． ０２

”

 ０ ． ６ ５ ± ０ ． ０ １

“

 ０ ４ ７ ± ０ ０ ２

”

０ １ ６ ± ０ ． ０ １

“

 ０ ． ３ ０ ± ０ ００

“

 ０ ３ ４ ± ０ ． ０ １

“

ＬＳＳ＋ＹＸＴＣ Ｏ ＾ ｔ Ｏ ． ＯＯ
＊＊
“

 ０ ． ５ ３ ± ０ ０ ２
蝴“ ０ ． ４ ３ ± ０ ． ０ １

＃
“

０ ． １ ４
土 

０ ． ０ １

“

０ ． １ ０ 土 ０ ． ００
＃ ＃
“

 ０ ３ １ ± ０ ． ０ １

“

ＬＳＳ＋ＲＷ Ｊ ５６ １ １ ００ ． ８０ 

＋
０ ０ ２
＾ ０ ５ ４ 士 Ｏ ＯＷ

“

 ０ ４ ３ ± ０ ０ １

＃
Ａ Ａ

０ １ ４ 土 
０ ０ １

“

０ ０ ９
土 

０ ００
＾
 ０ ３ ２ ± ０ ０ １

Ａ Ａ

ＬＳＳ＋ＹＸＴＣ＋

０ ． ５６± ０ ． ５ ０ ０ ． ３ ０ 土 ０ ０ １ ０ ３ ０ ± ０ ０ １ ０ ０９ 土 
０ ． ０ １ ０ ０ ８ ± ０ ． ０ １ ０ ２４

士 
０ ． ０ １

ＲＷ Ｊ ５６ １ １ ０

ＬＳＳ＋Ａ ｓ ｐ
ｉ ｒ ｉ ｎ０ ． ９０± ０ ０ ３ ０ ６ ３ ± ０ ． ０２ ０ ４ ５ ± ０ ０ １ ０ １ ７

土 
０ ０００ ２ ３ 土 ０ ００

＾
 ０ ３２ ± ０ ０ ２

注 ： 与Ｎ Ｓ Ｓ＋Ｖｅｈ ｉ ｃｈ ｅ组相 比 ，

＊

Ｐ＜０ ． ０ ５ ，
“

Ｐ＜０ ． ０ １
； 与ＬＳ Ｓ＋Ｖｅｈ ｉ ｃｈ ｅ组相 比 ，

＃

Ｐ＜０ ． ０ ５ ，
＃＃

Ｐ＜０ ． ０ １
；

与Ｌ Ｓ Ｓ＋ＹＸＴＣ＋ＲＷ Ｊ ５ ６  丨 １ ０组相 比 ， 卞＜０ ． ０５ ，

＊

＾＜０ ． ０ １ 。

４ 讨论

本章 的第
一

节实验 已初步 明确 了ＹＸＴＣ 抑制 Ｌ Ｓ Ｓ 诱导 的血小板 － 内 皮黏附作

１ ４８





愈心 痛 胶 囊 干预 稳定性 冠心病血小 板 功 能 的 临 床研 究和机制探讨


用可能与抑制 ＭＭＰ －２／ＰＡＲ－

ｌ ／
ｐ
３ ８

－ＭＡＰＫ 信号通路的激活有关 ， 此外 ， ＹＸＴＣ 还

可进
一

步抑制该通路活化后 引 发的炎症反应 。 既往研宄表 明 炎症反应贯穿低剪切

应力介导血小板 － 内皮细胞黏附 ， 进而导致 Ａ Ｓ 发生发展的全过程 ［

９ １
］

。 ＭＡＰＫ ｓ 是

炎症反应过程中
一

种重要 的激酶 ， 在炎症反应周期 的调控 以及细胞生长及分化的

调节等方面起到关键作用 。 其 中 ， Ｐ３
８
－ＭＡＰＫ 是 ＭＡＰＫ ｓ 家族 中最重要的

一

员 ，

其活化后可 以触发和放大炎症反应 ， 而阻断 Ｐ３ ８
－ＭＡＰＫ 的活化则可 以减轻炎症

反应 ［
９２

］

。 Ｐ３ ８
－ＭＡＰＫ 活化后可以激活下游血管细胞黏附分子 （ ＶＣＡＭ １ ） 、 细胞

间黏附分子 （ １ＣＡＭ １ ） 等黏 附分子的释放 ， 介导血小板和 白细胞与 内 皮细胞的

黏附 ， 从而 引 起免疫炎症反应的发生 ［％
。 低剪切应力介导 内 皮细胞炎性损伤后 ，

血小板对受损 内 皮的识别和黏附在动脉粥样硬化斑块的形成过程中起着关键性

作用 ［

９４
】

。 血小板表面的糖蛋 白 ＧＰ Ｉｂａ是启动血小板 － 内 皮细胞黏附的关键受体 。

ＧＰ Ｉｂａ 与受损 内 皮细胞表面暴露的 ｖＷＦ 识别并结合 ， 启 动血小板在 内皮表面的

滚动黏附 ， 进而稳定黏附到活化 的 内 皮细胞上 ［

６ ７
】

。 因此 ， ＧＰ Ｉ ｂａ是反映血小板 －

内皮细胞黏附的核心标志 。

本研究进
一

步通过体外实验验证 了ＹＸＴＣ 抑制 Ｌ Ｓ Ｓ 状态下血小板与 ＲＶＥＣ ｓ

黏 附 的 机制 是 否 与 调 节 ＭＭＰ －２／ＰＡＲ －

１ ／ｐ３ ８ －ＭＡＰＫ 信 号通路有关 。 我们 采用

ＰＡＲ －

１ 抑 制 剂 ＲＷＪ
－

５ ６ １ １ ０ 阻 断 ＰＡＲ－

１ 受 体 的 活 化 ， 从 而 抑 制

ＭＭＰ －

２／ＰＡＲ －

ｌ ／ｐ ３ ８
－ＭＡＰＫ信号通路 的激活 ， 借助ＲＴ－

ｑ
ＰＣＲ和Ｗｅ ｓ ｔｅｒｎｂ ｌｏｔｔ ｉｎｇ

技 术 检 测 ＭＭ Ｐ －２ ／ＰＡＲ－

１ ／ｐ ３ ８
－ＭＡＰＫ 信 号通路 中 核 心靶 点 ＭＭＰ －２ 、 ＰＡＲ－

１ 、

Ｐ３ ８
－ＭＡＰＫ 及其下游炎症因子 ＶＣＡＭ １ ＪＣＡＭ １ 的基 因和蛋 白 的表达 ， 评价 ＹＸＴＣ

对该通路的影响 。 此外 ， 还检测 了ＧＰ Ｉｂａ的蛋 白 表达量 以 明 确 ＹＸＴＣ 对血小板与

ＲＶＥＣ ｓ 黏 附程度 的 影 响 。 研 宂结 果 显 示在 正常剪 切应 力 （ Ｎ Ｓ Ｓ ） 状 态 下 ，

ＲＷＪ
－

５ ６ １ １ ０不能降低ＭＭＰ －２ 、 ＰＡＲ －

１ 、 ｐ３ ８
－ＭＡＰＫ 、 ＶＣＡＭ １ 、 ＩＣＡＭ １和ＧＰ Ｉｂａ

等 蛋 白 的 表 达 ， 说 明 Ｎ Ｓ Ｓ 未 导 致 血 小 板 和 ＲＶＥＣ ｓ 活 化 ， 因 而

ＭＭ Ｐ －２／ＰＡＲ －

ｌ ／ｐ ３ ８
－ＭＡＰＫ 信号通路未被激活 ， 所 以该通路相关蛋 白 的表达水平

均较低 。 在低剪切应力 （ ＬＳ Ｓ ） 条件下 ， ＭＭＰ －２ 、 ＰＡＲ －

１ 、 ｐ３ ８
－ＭＡ ＰＫ 、 ＶＣＡＭ １ 、

ＩＣＡＭ １ 和 ＧＰ Ｉｂａ等蛋 白 的表达均较正常对照组 （ Ｎ Ｓ Ｓ＋Ｖ ｅｈ ｉ ｃｈｅ ） 显著升高 ， 运用

ＲＷＪ
－

５ ６ １ １ ０ 阻断活性 ＰＡＲ－

１ 的表达后 ， 与模型组 （ Ｌ Ｓ Ｓ＋Ｖｅｈ ｉ ｃｈｅ ） 相 比 ， ＭＭ Ｐ －

２ 、

ＰＡＲ －

１ 、 ｐ ３ ８
－ＭＡＰＫ 和 １ＣＡＭ １ 的 蛋 白 表达水平显著降低 ， 但 ＶＣＡＭ １ 和 ＧＰ Ｉｂａ

１ ４９
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的 表达量无 明 显变化 。 ＹＸＴＣ 干预 的 效应 与 ＲＷＪ
－

５ ６ １ １ ０
—

致 ， 且 ＹＸＴＣ 与

ＲＷＪ
－

５ ６ １ １ ０ 联合千预作用较 ＹＸＴＣ 或 ＲＷＪ
－

５ ６ １ １ 单独干预更能显著降低 ＭＭＰ －２ 、

ＰＡＲ －

１ 、 ｐ３ ８
－ＭＡＰＫ 、 ＶＣＡＭ １ 、 ＩＣＡＭ １和ＧＰ Ｉｂ ｏｔ的表达量 ， 说 明ＹＸＴＣ可能是

通过阻断 ＰＡＲ－

１ ， 进而抑制 ＭＭＰ －２／ＰＡＲ －

ｌ ／ｐ３ ８
－ＭＡＰＫ 信号通路的激活介导抗血

小板－ 内皮细胞黏附作用 。

５ 小结

愈 心 痛 胶 囊 抑 制 低 剪 切 应 力 诱 导 的 血 小 板 － 内 皮 黏 附 可 能 与 抑 制

ＭＭＰ －２／ＰＡＲ －

ｌ ／
ｐ
３ ８

－ＭＡＰＫ 信号通路的激活有关 。

１ ５０
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

第五章 愈心痛胶囊的化学成分及入血成分研宄

愈心痛胶囊 由红参 、 三七和延胡索三味 中 药组成 。 方 中红参甘温能大补元气 ，

三七化瘀生新 ， 延胡索活血止痛 ， 与三七相伍能增强化瘀止痛之功 。 三味药相辅

相成 ， 标本兼顾 ， 使愈心痛胶囊有益气活血 、 通脉止痛之效 。 现代药理学研究表

明 愈心痛胶囊能扩张冠状动脉 、 改善心肌代谢 、 抑制血小板活化 、 聚集和黏附 ，

改善血液流变学 ， 从而有效延缓动脉粥样硬化 （ Ａ ｔｈｅｒｏ ｓｃ ｌ ｅ ｒｏ ｓ ｉ ｓ
，
ＡＳ ） 的进展 ， 并

改善冠心病症状ｍ ］

。 临床主要用于治疗辨证为气虚血瘀证的冠心病心绞痛患者 ，

但愈心痛胶囊的药效成分 尚不 明确 ， 且 目 前缺乏关于愈心痛胶囊的化学成分及入

血成分分析 ， 因此 ， 本研宄将采用超高效液相色谱 －四极杆 －飞行时间 －高分辨质谱

仪进
一

步分析该药所含的化学成分和入血成分 ， 明确其药效物质基础 ， 为正确用

药和质量控制标准提供科学的依据 。

１ 实验材料

１ ． １ 实验试剂

（ １ ） 愈心痛胶囊 （ 国药准字 Ｚ２００２００ ８ ９ ， 生产企业 ： 大连胜光药业集团有限

公司 ， 规格 ： 〇 ． ３ ３
ｇ
＊
２４ 粒 ）

；

（ ２ ） 甲 醇 ： ＬＣ －ＭＳ级 ， 美 国ＴｈｅｒｍｏＦ ｉ ｓｈｅ ｒＳ ｃ ｉ ｅｎ ｔ ｉｆｉ ｃ公 司 ；

（ ３ ） 乙腈 ：
ＬＣ －Ｍ Ｓ级 ， 美 国ＴｈｅｒｍｏＦ ｉ ｓｈｅ ｒＳ ｃ ｉ ｅｎ ｔ ｉｆｉ ｃ公司 ；

（ ４ ） 无水 乙醇 ： 色谱纯 ， 美 国 Ｔｈｅ ｒｍ ｏ Ｆ ｉ ｓｈｅｒ Ｓ ｃ ｉ ｅｎ ｔ ｉｆｉｃ 公 司 ；

（ ５ ） 蒸馏水 ： 屈 臣 氏商标有限公司 。

１ ． ２ 实验仪器

（ １ ）ＡＣＱＵ ＩＴＹ ＵＰＬＣ Ｈ －Ｃ ｌ ａ ｓ ｓ 超高效液相色谱仪 ： 沃特世科技 （ 上海 ） 有限

公司 （Ｗａｔｅ ｒ ｓ ）
；

（ ２ ）Ｘｅ ｖｏ Ｇ２ －Ｓ ＱＴＯ Ｆ 四级杆飞行时间高分辨质谱仪 ： 沃特世科技 （ 上海 ）

有限公司 （ Ｗａｔｅｒｓ ）
；

（ ３ ）Ｋ ｉ ｎｅ ｔｅｘ ＥＶ０ Ｃ １ ８１ ００（ １ ００ Ｘ ２ ． １ｍｍ
，

２ ． ６ｐｍ ） 色谱柱及保护柱 ： 沃特世

科技 （ 上海 ） 有限公 司 （ Ｗａｔｅ ｒｓ ）
；

（ ４ ）Ｗａｔ ｅ ｒｓＯａ ｓ ｉ ｓＨＬＢＳＰＥ 小柱 （ ３ ０ｍｇ ） ： 沃特世科技 （ 上海 ）有限公 司 （Ｗａｔｅ ｒｓ ） 。

１ ５ １
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２ 实验方法

２
． １ 样品制备

２ ． １ ． １ 愈心痛胶囊提取物制备

精密称取愈心痛胶囊 （ ０ ． ３ ３
ｇ

／粒 ） 内容物 ２ ０ｍ
ｇ

， 准确加入 ２ ０ｍＬ 稀 乙醇溶

液 ， 超声提取 ３ ０ｍ ｉｎ ， 静置冷却至室温 ， 过 ０ ． ２２
ｐｍ 滤膜 ， 即得到 愈心痛胶囊提

取物的供试品溶液 ， 置于－２０
°

Ｃ冰箱保存 。

２ ． １ ． ２ 愈心痛胶囊含药血清样品制备

（ １ ） 制备含药血清 ： 同第三章第二节 ２ ． １ ． １ 。

（ ２ ） 血清样本处理 ： 精密吸取大 鼠含药血清样品 １ ． ５ｍＬ ， 过 Ｓ ＰＥ 小柱 ， 依次

采用水和 甲醇各 ｌ ｍＬ 洗脱 ， 收集 甲 醇洗脱液 ， ４０
°

Ｃ氮气吹干 ， 力Ｐ５ ００
＋

５ ０％ 甲

醇复溶 ， 涡旋 ， 离心 ， 上清液作为血清样本供试品溶液 。 空 白对照组取未给药的

空 白大 鼠血清 同法处理 。

２ ． ２ 分析条件

（ １ ） 色谱条件 ： 流动相 ： 水 （ Ａ ）
－ 乙腈 （ Ｂ ） 梯度洗脱 ， 流速 ０ ．４ ｍＬ／ｍ ｉ ｎ ，

柱温 ４０
°

Ｃ ， 进样体积 １ 卟 。 见表 １ 。

（ ２ ） 质谱条件 ： ＥＳ Ｉ 源 ， 正 、 负离子扫描 ， 扫描范围 ｍ／ｚ ：５ ０
？

１ ２０ ０Ｄａ 。

表 ５
－

１ 梯度洗脱条件

ｍ ｉｎ

￣

Ｅｍ
￣ ￣

Ｈ 进样量



（
％

）液 （
％

）（
ｍＬ／ｍ ｉｎ

） （

°

Ｃ
）（ ｜

ｉＬ
）

ｉｎ ｉ ｔ ｉａ ｌ １ ５８ ５

５２ ５７ ５

１ １９ ８２

０ ． ４４０ １

１ ３９ ８２

１ ３ ． １ １ ５８ ５

１ ５ １ ５８ ５

２ ．３ 统计分析

数据采集使用 Ｍ ａ Ｓ Ｓ ｌ

ｙｎＸ Ｖ４ ． １ 软件 。 得到的数据使用 Ｐｒ〇ｇｅｎ ｅ ｓ ｉ ｓ
Ｑ Ｉ 软件进行

处理 ， 经过峰顶检测和校准处理算法进行校准和峰对齐 ， 同时将可能的 目 标化合

物的化学式导入软件 ， 通过精确分子量 比对对成分进行定性分析 。

１ ５２
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愈心 痛胶 囊 干预稳定性 冠心病血 小板功 能 的 临 床研 究和机制探讨


３ 实验结果

３ ． １ 愈心痛胶囊 中化学成分鉴定

采用上述色谱及质谱方法分别对提取溶剂 、 愈心痛胶囊供试品溶液进行分

析 ， 通过精确分子量比对 、 二级质谱碎片离子分析 ， 从愈心痛胶囊提取物中共鉴

定 出 ２ ０ 个化合物 。 成分鉴定结果见图 ５
－

１ 、 图 ５
－

２ 和表 ５
－２ 。

ＶＸＴ ２ ４ －Ｐ １ＴＯＦＭＳＥＳ －

＊
^

，
▲ｐ

Ｈ，

：

４９ｉ ： ｌｌ９Ｓ ４ ２ｌ ：ｌ２ １ ２ ｌ

■。
９ ． ３３ Ｉ ｜ Ｈ ｉ５３

１

７ ５４ ５£

ｊ
ｒ
—

ＯＵ ｉ ｌＪｕ
２ ００４ ０００ ＯＯＳ ＯＯ １ ０ ＯＯ １ ２ ＯＯ １ ４ＯＯ

ＶＸＴ－２－４－ｎ １  ： ＴＯＦ ＭＳＥＳ －

■

ｆ ＯＯ—ａｋｑ３ ７
＂

Ｉ＿＿已 ＦＭ

＾＾ １ｆ３ ３邮
｜
？ １ ５ ３２５３ ２ ｄｅ６

１？ Ｉ １ ０ ． ４３ ｆ＼
１ Ｉ ３３９ ２４２３ ｊ

＼

＇

１Ｊ ， ＼ ｆ
＾

１^


 ＾一 ■

” 》３Ｐ１４ｖ＾Ｗ ＿ ，， 乂
Ｉ
— 

■

！
Ｘ  ■ ．

２ ． ００４ ００６ ＯＯ８ ００ １ ０ ００ １ ２ＯＯ １ ４ ００

图 ５
－

１ 愈心痛胶囊提取物的 Ｂ Ｐ Ｉ 离子色谱 图 Ａ ： 正离子模式 ， Ｂ ： 负离子模式

１ ５３
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表 ５
－

２ 愈心痛胶囊中 鉴定成分的 ＵＰＬＣ ／Ｑ
－ＴＯＦ －ＭＳ ／ＭＳ 数据

离子麵 偏差分対齡化合物
ｍ ｍ


ｍ ／ｚ


１ ． ０ １ ３ ５ ４ ． １ ３ ２ ７ ［
Ｍ＋Ｈ

］

＋－

２ ． ５ １ １ ７Ｃ ２ ０Ｈ １ ９ＮＯ ５Ｐ ｒｏ ｔｏ
ｐ

ｉ ｎｅ （ 原Ｍ片碱 ）

１ ． ４４ ３ ５ ６ ． 丨 ８ ５ １ ［
Ｍ＋Ｈ

］

＋－

１ ． ４ ４ ６ ９Ｃ ２ ｌ

Ｈ２ ５Ｎ０ ４Ｇｈｕｃ ｉｎ ｅ （ 海罂粟碱 ）

Ｔｅ ｔ ｒａｈｙｄ ｒｏ ｐａ ｌｍ ａ ｔ ｉ ｎ ｅ

１ ． ９ ８ ３ ５ ６ ． １ ８ ５ ０ ［
Ｍ＋Ｈ

］

＋－

１ ． ６ ５ ５ ８Ｃ ２ １

Ｈ ２ ５
ＮＯ ４

（ 延 胡索 乙素 ）

Ｔｅ ｔ ｒａｈｖｄｒｏｂｅ ｒｂｅ ｒ ｉｎｅ

２ ． ７ ８ ３ ４ ０ ． １ ５ ３ ８ ［
Ｍ＋Ｈ
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全文总结

１ 研宄思路

冠心病是位居我 国居 民死因前列 的心血管疾病 ， 且随着生活方式的改变和人

口 老年化的进展 ， 冠心病 的患病人数仍将持续上升 ， 这将带来沉重的社会和经济

负担 ， 因此 ， 积极防治冠心病仍是
一

项严峻的公共卫生挑战 ［
１ ５

】

。 抗血小板治疗是

冠心病二级预防 中 的基本策略 ， 包括 ＴＸＡ ２ 抑制剂 、 ＡＤＰ 受体 Ｐ２Ｙ １ ２ 抑制剂 、

ＰＡＲ －

１ 受体拮抗剂 、 血栓素受体拮抗剂及 ＧＰ Ｉ Ｉ ｂ／Ｉ Ｉ Ｉ ａ 受体抑制剂等 。 抗血小板药

可显著改善冠心病患者预后 ， 但仍存在剂量依赖性出血 、 再发血栓性事件 、 药物

抵抗等风险 。 例如 ， 第三代噻吩并吡啶类 Ｐ２Ｙ １ ２ 受体抑制剂普拉格雷引起颅 内

出血 、 胃 大 出血等严重 出血的概率高达 ２ ．
４％ ［

９ ５
］

； 服用 阿司 匹林后在 ５ 年 内再发

血栓性事件的患者 占 １ ０
￣

２０％＾ ］

； 服用 常规剂量氯吡咯雷 ， ２ ５％？４０％的患者 由于

血小板被 ＡＤＰ 诱导黏附聚集 ， 会产生
“

氯吡格雷抵抗
”

％ ］

。 因此 ， 寻找能有效

抗血小板且 出血风险少的药物是提高冠心病预防效果的关键 。 冠心病相 当于 中 医

“

胸痹
”

、

“

心痛
”

等范畴 ， 中 医药在治疗胸痹方面 己有几千年的历史 ， 尤其是

中 医的
“

辨证论治
”

思想在治疗胸痹方面优势显著 。 此外 ， 随着现代科学技术的

发展 ， 关于 中药单体和复方治疗冠心病的研宄也 己深入到分子生物学层面 。

陈可冀院士认为
“

血瘀
”

是贯穿冠心病始终的病理状态 ， 因此 ，

“

活血化瘀
”

是冠心病的核心治法 。 本课题组在这
一

指导思想下进
一

步扩展 ， 以血瘀 日 久则新

血不生 ， 必然导致气血不足 ， 因此 ， 我们认为气虚血瘀是冠心病的基本病机 。 愈

心痛胶囊是益气活血法的代表方药 ， 由 红参 、 三七 、 延胡索组成 ， 具有益气活血 ，

通脉止痛之效 ， 全方扶正祛邪 ， 攻补兼施 。 既往临床研宄提示愈心痛胶囊能够显

著 降低血液黏度 ， 降低红细胞聚集指数 ， 增加红细胞的变形能力 ， 从而全面改善

血液流变学异常 。 考虑到血流剪切应力与血液流变学密切相关 ， 且血流剪切应力

可影响血小板和 内皮细胞的活化 ， 进而介导 Ａ Ｓ 的形成 ， 因此 ， 本研宄将临床试

验与基础研宄有机结合 ， 首先通过临床研究观察愈心痛胶囊对 ＳＣＡＤ（ 气虚血瘀

证 ） 患者血小板功能的有效性和安全性 ， 进
一

步通过基础实验探宄其改善 ＡＳ 的

药理作用及机制是否与剪切应力有关 。

１ ６２
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

在临床研宄方面 ， 我们采用 多 中心 、 随机 、 双盲 、 安慰剂对照的临床设计方

法 ， 纳入 ８０ 例符合试验标准 的稳定性冠心病且 中 医辨证为气虚血瘀的患者作为

病例入组来源 。 采用 随机数字表法按 １ ： １ 将其随机分为试验组和对照组 。 观察的

主要疗效指标为 ＡＡ 和 ＡＤＰ 诱导 的血小板聚集率 ， 常规血栓弹力 图 、 ＡＡ 诱导

的血栓弹力 图和 ＡＤＰ 诱导 的血栓弹力 图 ， 次要疗效指标为气虚血瘀证证候评分 。

研究结果表 明愈心痛胶囊能抑制 ＡＡ 和 ＡＤＰ 诱导 的血小板聚集率 ， 延长凝血时

间和血凝块形成时间 ， 降低凝血因子活性 ， 从而控制血小板的凝血功能 ， 改善患

者的高凝状态和血栓负荷 ， 并能显著降低 ＳＣＡＤ 患者的气虚血瘀证证候评分 。

血小板活化 、 黏 附 、 聚集 引 发 的 Ａ Ｓ 形成是贯穿 ＳＣＡＤ 始终的病理状态 ，

ＡＳ 斑块糜烂 、 破裂继发血栓形成是导致心血管事件的病理基础 。 目 前抗血小板

药多针对血小板活化 、 聚集环节 ， 缺少针对血小板与 内皮细胞黏附这
一

ＡＳ 形成

和血栓性事件发生的关键始动环节的药物 ， 成为限制冠心病二级预防效果进
一

步

提高的关键 。 因此 ， 在基础实验方面 ， 本研宄 以血小板 － 内 皮黏附为核心 ， 以剪

切应力为切入点 ， 探索 了 愈心痛胶囊抗 ＡＳ 的作用机制是否与影响血流剪切应力

诱导的血小板 － 内 皮黏附有关 。 首先 ， 我们通过部分左颈动脉结扎的方法建立低

剪切应力 的体 内模型和平行平板流动腔系统建立低剪切应力 的体外模型 ， 明确愈

心痛胶囊对低剪切应力及其诱导 的血小板 － 内 皮黏附的药理作用 。 然后 ， 我们通

过测定与血小板 － 内 皮黏 附密切相关的 ＭＭＰ －２ ／ＰＡＲ －

ｌ ／ｐ３ ８
－ＭＡＰＫ 信号通路的基

因 和蛋 白表达 ， 并采用 ＰＡＲ －

１ 抑制剂 （ ＲＷＪ５ ６ １ １ ０ ） ， 检测 ＭＭＰ －２ 、 ＰＡＲ－

１ 、

ｐ３ ８
－ＭＡＰＫ 、 ＶＣＡＭ １ 、 ＩＣＡＭ １ 和 ＧＰ Ｉｂａ等蛋 白 的变化情况 ， 证实愈心痛胶囊对

低 剪 切 应 力 诱 导 的 血 小 板 － 内 皮 黏 附 作 用 是 否 与 其 抑 制

ＭＭＰ －２ ／ＰＡＲ －

ｌ ／
ｐ ３

８
－ＭＡＰＫ 信号通路的激活有关 。

Ｅ－

ｓｅ ｌｅｃ ｔ ｉｎ 和 ｖＷＦ 是 内 皮损伤后释放的活性分子 ， 能反映 内皮细胞损伤程度 。

其 中 ｖＷＦ 是连接受损 内皮细胞和血小板的桥梁 ， 能与血小板受体 ＧＰ Ｉｂａ结合 ，

诱导血小板的黏附和聚集 ， 且 ｖＷＦ 与 ＧＰ Ｉｂａ之间 的结合是判断血流剪切应力 的

变化介导血小板 － 内 皮细胞黏附的敏感指标 。 我们 的基础实验研宄结果显示 ： 愈

心痛胶囊能降低 ｖＷＦ 和 ＧＰ Ｉｂａ的表达 ， 且体外实验亦证实愈心痛胶囊能抑制低

剪切应力诱导 内皮损伤后 ｖＷＦ 和 Ｅ－

ｓｅ ｌ ｅｃ ｔ ｉｎ 的释放 ， 说明 愈心痛胶囊能减轻低剪

切应力诱导 的血小板 － 内 皮黏附作用 。 在药理机制方面 ， 我们发现愈心痛胶囊能

１ ６３
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显著 降低 ＭＭＰ －２ 、 ＰＡＲ－

１ 、 ｐ ３ ８
－ＭＡＰＫ 、 １ＣＡＭ １ 和 ＶＣＡＭ １ 等基因和蛋 白 的表

达 ， 愈心痛胶囊与 ＰＡＲ －

１ 抑制剂联合使用 与单独使用愈心痛胶囊或 ＰＡＲ －

１ 抑制

剂相 比 ， 两者联合使用能进
一

步降低上述分子的表达 ， 说 明 愈心痛胶囊可能通过

调节 ＭＭＰ －２／ＰＡＲ －

ｌ ／
ｐ３ ８

－ＭＡＰＫ 信号通路抑制低剪切应力诱导 的血小板 － 内 皮黏

附作用 。

２ 全文结论

本研宄在稳定性冠心病
“

气虚血瘀
”

病机理论指导下 ， 以抗血小板作用为切

入点 ， 围绕
“

愈心痛胶囊可 以改善气虚血瘀型稳定性冠心病患者的血小板功能 ，

并通过调节 ＭＭＰ －２ ／ＰＡＲ －

ｌ ／ｐ ３
８

－ＭＡＰＫ 信号通路抑制低剪切应力诱导 的血小板 －

内 皮黏附 ， 从而发挥抗动脉粥样硬化作用
”

这
一

科学假说开展相关研究 ， 主要结

论如下 ：

（ １ ） 愈心痛胶囊能抑制血小板聚集率 ， 控制血小板的凝血功能 ， 改善患者

的高凝状态和血栓负荷 ， 并降低气虚血瘀证证候评分 。

（ ２ ） 愈心痛胶囊能通过影响血流剪切应力抑制血小板 －内 皮黏附介导 的 Ａ Ｓ

形成 。

（ ３ ） 愈 心痛胶囊抑 制低剪切应力诱 导 的血 小板 － 内 皮黏 附作用 与其抑制

ＭＭＰ －

２ ／ＰＡＲ－

１  ／ｐ ３ ８
－ＭＡＰＫ 信号通路的激活有关 。

１ ６４
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

创新点与不足

１ 研宂创新点

（ １ ） 思路创新 ： 本研究 围绕血小板活化这个核心 ， 以低剪切应力 介导 Ａ Ｓ

形成这
一

病理机制为切入点 ， 探宂愈心痛胶囊是否通过抑制低剪切应力诱导的血

小板 － 内皮黏附来发挥抗 ＡＳ 作用 ， 为预防冠心病血栓事件 的发生提供 了新思路 。

（ ２ ） 机理创新 ： 本研宂首次基于最新发现的与血小板 － 内 皮黏附密切相关的

ＭＭＰ －２ ／ＰＡＲ－

ｌ ／ｐ
３ ８

－ＭＡＰＫ 信号通路探讨愈心痛胶囊抑制低剪切应力诱导血小板

－ 内皮黏附的分子机制 ， 为临床开发抗血小板 － 内 皮黏附的药物提供研宄基础 。

２ 研宄的不足之处

（ １ ） 本研究 的临床试验未检测 ＳＣＡＤ 患者血清 中反映与血小板活化 、 内 皮

损伤 以 及介导血小板 － 内皮黏附相关的指标 ， 如 ｖＷＦ 、 ＣＤ ６２Ｐ 、 ＧＰ Ｉｂａ等 ， 后续

实验可 以进
一

步完善检测指标以更全面地反映愈心痛胶囊对 ＳＣＡＤ 患者血小板

及 内 皮功能的影响 。

（ ２ ） 本研宄发现愈心痛胶囊抑制低剪切应力诱导的血小板 －内 皮黏附作用 与

其抑制 ＭＭＰ －

２／ＰＡＲ －

ｌ ／
ｐ３ ８

－ＭＡＰＫ 信号通路的激活有关 ， 但 尚未 明确低剪切应力

介导该信号通路激活的具体机制 ， 后续实验可 以进
一

步 明确低剪切应力激活该信

号通路的上下游机制 ， 从而更全面地探讨愈心痛胶囊改善血小板 － 内皮黏附的作

用机制 。

（ ３ ） 本研宄采用 ＵＰＬＣ ／Ｑ
－ＴＯＦ －ＭＳ ／Ｍ Ｓ 技术测定 了 愈心痛胶囊的化学成分

和入血成分 ， 但检测 出 的入血成分较少 ， 仅有人参皂苷 Ｒｂ ｌ 这
一

种入血成分 。

今后将采用更精准 的仪器设备及更有效的方法对愈心痛胶囊 的入血成分进行检

测 ， 以 明确其药效物质 基础 。

１ ６５
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（
０ ８

）
：

ｐ ．１ ４ ５ ７ －

１ ４６ ３ ．

５ ８ ．廖福龙 ，
李斌 ． 三种活血化瘀成分抗剪切应力诱导血小板聚集作用 的实验

研宂 ． 世界中 西医结合大会 ． １ ９９ ７ ． 中 国北京 ．
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