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［摘要］目的 研究血竭β环糊精包合物(包合血竭，血竭净含量占总重量的 20 %)对血小板聚集和血栓形

成的影响．方法 应用小鼠尾静脉注射腺苷二磷酸(ADP)和电刺激大鼠颈动脉血栓形成方法评价包合血竭和血竭

抗血栓形成作用；采用 Born比浊法测定家兔血小板聚集功能．结果 包合血竭对电刺激大鼠颈动脉引起的血

栓和小鼠尾静脉注射 ADP形成肺栓塞具有明显的对抗作用．包合血竭体外显著抑制花生四烯酸(AA)、ADP及血

小板活化因子(PAF)诱导的血小板聚集；包合血竭灌胃均明显降低 AA、ADP和 PAF诱导的家兔血小板聚集率．

结论 β环糊精包合血竭在多种血栓模型中均具有较好的抗血栓和抗血小板聚集作用，其作用较血竭更强，能

提高血竭的生物利用度．
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Antiplatelet and Anti-thrombotic Effects ofβ-cyclodextrin
Inclusion of Dragon’s Blood

［Abstract］ Objective To investigate antithrombotic and antiplatelet effects of Dragon’s Blood, β-cyclodextrin inclusion of

Dragon’s Blood．Methods The methods of injection of adenosin diphosphate (ADP) into mouse tail vein, electrically stimulated

arterial thrombosis in rats were used to evaluate the anti-thrombotic effects of Dragon’s Blood andβ-cyclodextrin inclusion of Dragon’s

Blood, respectively. Platelet aggregation (PRP or washed platelets) was tested according to Born’s method．Results βCYDB

significantly protected against thrombosis caused by ADP on mice，and electrical stimulation on rats. In vitroβ-cyclodextrin inclusion

of Dragon’s Blood inhibited AA, ADP, PAF-induced platelet aggregation．Conclusions The results suggest that compared with

Dragon’s Blood, β-cyclodextrin inclusion of Dragon’s Blood has more potent anti-thrombotic effects on the thrombotic models， its

mechanisms may be closely related to the inhibition of anti-platelet aggregation. β-cyclodextrin inclusion of Dragon’s Blood can

improve the bioavailability of Dragon’s Blood.
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血竭“Dragon’s Blood”为著名南药之一，广 泛用于中成药，被称为“活血之圣药”．主要
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用于外伤出血、溃疡不敛、跌打损伤、瘀滞作痛

等[1]．我国传统医学认为血竭具有活血化瘀和止血

收敛的双向调节功能．由于血竭属于树脂类，难

溶于水和有机溶剂，生物利用度低，严重限制了

其使用．

血小板活化聚集和血栓形成与动脉粥样硬化

及其并发症如：急性心肌梗死、脑血栓中风、脉

管栓塞的产生有密切的关系.血栓病依然是世界死

亡率最高的疾病之一，全球抗血栓药市场预期销

售收入将从 2002年的 51亿美元增长到 2010年的

162亿美元 [2]．

β环糊精是一类大分子物质，已被人类认识

了一百多年，但国外近 20 a来才开始了其在药剂

学方面的运用：用它包合小分子形成包合物(又称

分子胶囊)．β环糊精由于口服吸收甚少而无毒，

安全性很高，作为口服辅料可提高药物的溶解度，

增强药物的稳定性，提高药物的生物利用度、减

轻药物对机体的刺激，降低药物的毒、副作用，

还能作为缓释和靶向剂的载体 [3,4]．

本实验拟通过系列抗血栓实验研究，研究血

竭“活血化瘀”的作用机理，并了解经β环糊精

包合的血竭是否提高了生物利用度，为血竭新剂

型的开发应用提供依据．

1 材料和方法

1.1 动物

健康家兔 2.0～2.5 kg，雌雄均用；雄性 ICR

小鼠，体重约 22～26 g；雄性 SD 大鼠，体重

250～300 g，均由云南省天然药物药理重点实验

室动物室提供 (合格证号：SCXK（滇） 2005－

0008)．

1.2 药物与试剂

血竭、β环糊精、包合血竭，由昆明滇虹药

业有限公司提供，血竭用前溶于 10 % Na2CO3 水

溶液中，以 1 mmol/L HCl调 pH值约 7.0；包合血

竭用前溶于生理盐水中．阿司匹林（aspirin，Asp）

结晶， Sigma公司产品，临用前溶于 100 mmol/L的

Na2CO3 中，以 1 mmol/L HCl调 pH 值约 7.0．

花生四烯酸 (arachidonic acid，AA)，Sigma公

司产品，溶于无水乙醇中，用前以 100 mmol/L的

Na2CO3 稀释成 0.5 %的工作液；腺苷二磷酸

（adenosin diphosphate，ADP），瑞士进口分装，溶

于生理盐水中；血小板活化因子(platelet activating

factor，PAF)，Sigma 公司产品，溶于含 0.25 %

BSA的 Tris-NaCl缓冲液中，pH 7.5.

1.3 实验仪器

三道电子刺激器(SEN-7203 型，日本 Nihon

Kodehn 公司 )；超声血液流量计 (DVM-4200 型，

日本 Hayashi Denki 公司 )；四道血液凝聚仪

(LBY-NJ2型，北京普利生科贸集团)．

1.4 方法
1.4.1 ADP引起的小鼠突然死亡 雄性 ICR小鼠

随机分成 5组：①生理盐水对照组（N.S）；②10

mg/kg 阿司匹林组（Asp）；③200 mg/kgβ环糊精

组；④50 mg/kg 血竭组；⑤250 mg/kg 包合血竭

组；每组 16只．各组动物分别灌胃上述药品，1

次 / d，共 3 d，于末次给药后 1 h，按文献[5]将 700

mg/kg ADP于小鼠尾尖静脉注射，注射毕 30 min

内，计数各组小鼠的存活数，以χ2 检验行统计

学处理.

1.4.2 电刺激大鼠颈动脉血栓形成 雄性 SD大

鼠随机分为 5组：①生理盐水对照组(N.S)；②10

mg/kg 阿司匹林组（Asp）；③200 mg/kgβ环糊精

组；④50 mg/kg 血竭组；⑤250 mg/kg 包合血竭

组；每组 8只.各组动物分别灌胃上述药品，1次 /

d，共 3次，末次给药后 1 h，大鼠用 30 mg/kg戊

巴比妥钠腹腔注射麻醉，改良 Peter等报道的方法
[6]，分离大鼠左颈总动脉，置两根银制电极，超声

探针置远心端，用电刺激器以 1.5 mA的直流电连

续刺激大鼠颈动脉 7 min，用超声血流量仪记录血

栓形成时间(即从刺激开始至颈动脉血流量为“零”

的时间 occlusion time，OT)，观察刺激开始后 60

min内的血流量变化，如血管仍未栓塞，则以 60

min作为最大OT．以 t-test进行统计学处理.

1.4.3 富血小板血浆 (platelet-rich plasma, PRP)

和贫血小板血浆 (platelet-poor plasma, PPP)的

制备 自清醒家兔颈动脉取血，以 3.8 %柠檬酸

钠抗凝(血与抗凝剂的体积比为 9:1)，收集于塑料

离心管中，以 900×g离心 9 min，取上层浊液即

为 PRP，剩余血液继续以 2 500×g离心 10 min取

上层清液得PPP．实验过程中，PRP中的血小板

数控制在约 5×1011cell/L．

1.4.4 血小板聚集体外试验 按 Born氏比浊法[7]
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组 别 剂量 (mg/kg) 死亡数 /总数 死亡率(%)

生理盐水对照组 等容 N.S 15/16 93.75

Asp组 10 4/16 25ab

β 环糊精组 200 14/16 7.5

血竭组 50 8/16 50a

包合血竭组 250(含血竭 50 mg) 5/16 31.25a b c

表 1 血竭和包合血竭对 700 mg/kg ADP尾静脉注射致小

鼠突然死亡的影响（x依s）
Tab.1 Effects on mouse pulmonary embolism of

Dragon's Blood &β-cyclodextrin inclusion of

Dragon's Blood（x依s）

与对照组比较，a < 0.05，b < 0.01；与血竭组比较，
c < 0.05，每组 n = 16．

组 别 剂量(mg/kg) OT(min)

生理盐水对照组 等容 N.S 17.6±1.8

Asp组 10 27.3±1.8a

β环糊精组 200 19.0±2.2

血竭组 50 30.6±2.2a

包合血竭组 250(含血竭 50 mg) 31.8±2.3a b

表 2 血竭和包合血竭对电刺激大鼠颈动脉血栓形成的影

响 （ x依s）
Tab.2 Effects on rat arterial thrombosis of Dragon's

Blood &β-cyclodextrin inclusion of Dragon's

Blood （ x依s）

与对照组比较，a < 0.05，b < 0.01．每组 n = 8．

1.4.5 血小板聚集体内试验 健康家兔随机分为

5组：①生理盐水对照组(N.S)；②10 mg/kg 阿司匹

林组（Asp）；③200 mg/kgβ环糊精组；④50 mg/kg

血竭组；⑤250 mg/kg包合血竭组；每组 6只．给

药前 0 h取血 1次，然后上述各组动物分别灌胃给

药，于 1，1.5，2，3和 4 h取血．PRP和PPP制备

及血小板聚集性测定同体外试验．

2 结果

2.1 血竭和包合血竭抗 ADP引起小鼠突然死亡

的作用

包合血竭组对 ADP注入小鼠尾静脉引起的突

然死亡具有明显对抗作用，其死亡抑制率为 68.7 %；

血竭组也有保护作用，抑制率为 50 %．在血竭净

含量相等的情况下，β环糊精包合血竭作用明显

优于血竭（见表 1）．

2.2 血竭和包合血竭对电刺激大鼠颈动脉血栓形

成的影响

血竭组和包合血竭组均能显著延长大鼠电刺

激后颈动脉血栓形成的时间（见表 2）．

2.3 血竭和合血竭体外对血小板聚集功能的影响

血竭和包合血竭体外对 AA、ADP、PAF诱导

的兔血小板聚集均呈明显的浓度依赖性抑制作

用．当血竭净含量相等时，包合血竭抗血小板聚

集的作用明显较未包合的血竭强（见表 3～5）．

2.4 血竭和包合血竭体内对血小板聚集功能的

影响

血竭组和包合血竭组于灌胃后 1.5～3 h即明

显抑制 AA、ADP、PAF诱导的血小板聚集.血竭

净含量相当时，不同给药组体内抗血小板聚集效

果有显著差别：包合血竭组较血竭组好且维持时

间长（见表 6～8） .

3 讨论

血栓或血栓栓塞性血管阻塞，在冠心病、脑

卒中、肺栓塞等临床重症的发病机制中起到非常

关键的作用.血栓形成是血液在流动状态下，止血

机制过度激活的一种病理性结局，其形成过程与

血小板功能亢进密切相关 [8].

本实验结果表明,血竭和包合血竭在两种血栓

形成模型中均具有明显的抗血栓作用．小鼠肺血

栓形成主要是通过静脉注射 ADP 迅速激活血小

板，形成广泛的血小板性微血栓阻塞肺静脉及其

进行兔血小板聚集性测定，用 PPP 300 L调零，

于比浊管中加入 PRP 300 L，药液 30 L，37℃温

孵 10 min后，分别加入三种诱导剂(终浓度分别

为：AA 0.35 mmol/L、ADP 3 mmol/L 、PAF 7.2

nmol/L)，并记录 300 s内最大聚集率.血小板聚集

抑制率按下式计算:

抑制率(%)=［（1 -给药管聚集率 /对照管聚集率）］×100
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组 别 剂量（mg/kg） 血小板聚集抑制率（%）

对照组 等容 N.S 0

Asp组 30 2.2 0.6

环糊精组 2000 1.6 2.1

血竭组 31.3 5.6±2.6

62.5 8.4±4.4

125.0 15.9±2.1a

250.0 45.4±2.9a

包合血竭组 500.0 72.6±3.2a b

156 （含血竭 31.3 mg） 7.8±3.3

312.5（含血竭 62.5 mg） 15.7±3.8a c

625（含血竭 125 mg） 42.0±6.4a c

1250（含血竭 250 mg） 62.1±3.9a c

2500（含血竭 500 mg） 99.3±0.6a b c

与对照组比较，a < 0.05, b < 0.01；与血竭组比较，
c < 0.05，每组 n = 6．

表 5 血竭和包合血竭体外对 PAF诱导的兔血小板聚集功

能的影响（x±s）
Tab.5 Effects on PAF induced platelet aggregation of

Dragon's Blood &β-cyclodextrin inclusion of

Dragon's Blood in vitro（x±s）

组 别 剂量（mg/kg） 血小板聚集抑制率（%）

对照组 等容 N.S 0

Asp组 30 1.8 0.4

β 环糊精组 2000 0.5 1.5

血竭组 31.3 7.5±2.4

62.5 7.7±2.8

25.0 18.5±3.2a

250.0 36.5±3.1a

500.0 55.6±3.5a b

包合血竭组 156（含血竭 31.3 mg） 6.4±4.5

312.5 （含血竭 62.5 mg） 22.0±3.6a c

625（含血竭 125 mg） 55.4±3.5a c

1 250（含血竭 250 mg） 70.0±2.4a c

2 500（含血竭 500 mg） 99.0±0.7abc

与对照组比较，a < 0.05, b < 0.01；与血竭组比较，
c < 0.05，每组n = 6．

表 4 血竭和包合血竭体外对 ADP诱导的兔血小板聚集

功能的影响（x依s）
Tab.4 Effects on ADP induced platelet aggregation of

Dragon's Blood &β-cyclodextrin inclusion of

Dragon's Blood in vitro（x依s）

组 别 剂量 （mg/kg） 血小板聚集抑制率（%）

对照组 等容 N.S 0

Asp组 30 96.5 3.1a b

β环糊精组 2 000 0 2.6

血竭组 31.3 4.3±1.1

62.5 36.6±4.7a

125.0 57.8±3.4a

250.0 78.9±3.3a b

500.0 86.6±2.5a b

包合血竭组 156（含血竭 31.3 mg） 18.0±3.5a

312.5（含血竭 62.5 mg） 58.9±3.1a c

625（含血竭 125 mg） 73.9±2.4a c

1 250（含血竭 250 mg） 88.1±2.6a b c

2 500（含血竭 500 mg） 99.5±3.8a b c

表 3 血竭和包合血竭体外对 AA诱导的兔血小板聚集功
能的影响（x±s）

Tab.3 Effects on AA induced platelet aggregation of
Dragon's Blood &β-cyclodextrin inclusion of
Dragon's Blood in vitro（x±s）

与对照组比较，a < 0.05, b < 0.01；与血竭组比较，
c < 0.05，每组n = 6．

分支，致使动物因呼吸和循环衰竭而死亡[9]．直流

电刺激大鼠的颈动脉造成血管内皮损伤，造成一

系列活性因子的释放，激活血小板和白细胞，引

起血小板聚集，快速形成混合型血栓 [10] ．血竭，

包合血竭明显降低动物的死亡率，包合血竭的抗

血栓效果优于血竭．说明血竭和包合血竭抗微循

环血栓的作用机制与其抗 ADP诱导的血小板聚集

有密切关系．其有效延长大鼠颈动脉血栓形成时

间，提示其抗血栓形成的作用机制与抗血小板聚

集有相关关系．因此我们进行了血竭及包合血竭

抗血小板聚集的实验研究．

目前已知血小板的激活至少是通过三条途径：

AA环氧酶途径、ADP途径、PAF途径[11]．因此我

们设计了血竭及包合血竭在体内、外对 AA、

ADP、PAF诱导的血小板聚集影响的实验，结果

表明血竭及包合血竭在体内、外均能抑制此三种

血小板诱导剂引起的血小板聚集，且有量效关系.

抑制 AA诱导的血小板聚集提示血竭及包合血竭

有可能影响了 AA 的前列腺素环内过氧化物如

TXA2的生成，从而抑制了该血小板激动剂对血小
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表 7 血竭和包合血竭体内对 ADP诱导的兔血小板聚集的影响（x依s）
Tab.7 Effects on ADP induced platelet aggregation of Dragon’s Blood &β-cyclodextrin inclusion of Dragon's Blood in

vivo（x依s）

与给药前比较，a < 0.05,b < 0.01；与血竭组比较，c < 0.05．每组 n = 6．

组 别 剂量（mg/kg）
血小板聚集率 (%) 血小板聚集抑制率 (%)

0 h 1 h 1.5 h 2 h 3 h 4 h

β环糊精组 200 57.0± 2.4 0.7±0.2 1.5± 0.8 2.2± 0.6 1.8±0.7 1.7±0.5

Asp组 10 57.0±2.8 3.2± 3.5 17.0± 2.4 5.9± 3.4 3.1± 4.4 4.0±3.9

血竭组 50 58.1±1.5 7.8± 1.8 53.8± 3.4a 65.3± 2.0a 34.0± 3.2a 11.3± 2.0

包合血竭组 250(含血竭 50 mg) 57.8± 2.0 19.5± 3.4a c 57.7±3.2a 74.7±3.2a 42.2± 2.9a 12.9± 3.4

表 6 血竭和包合血竭体内对 AA诱导的兔血小板聚集的影响（x依s）
Tab.6 Effects on AA induced platelet aggregation of Dragon’s Blood &β-cyclodextrin inclusion of Dragon's Blood in

vivo（x依s）

组 别 剂量(mg/kg)
血小板聚集率 (%) 血小板聚集抑制率(%)

0 h 1 h 1.5 h 2 h 3 h 4 h

β环糊精组 200 68.2 2.2 0±0.2 0.8± 0.3 0.7±0.1 0± 0.3 1.2± 0.5

Asp组 10 67.8 1.7 50.1±4.5a 33.9± 2.8a 88.9±2.9ab 67.8±6.7a 37.1±3.2a

血竭组 50 68.3 1.6 94.6±0.8a b 93.6± 1.5a b 78.5±2.7a b 44.9±2.1a 7.5±2.9

包合血竭组 250(含血竭 50 mg) 66.9 2.8 95.1± 0.9a b 95.3±0.4a b 85.1±2.6a b 60.2±2.9a c 20.5±3.2a c

与给药前比较，a < 0.05, b < 0.01；与血竭组比较，c < 0.05．每组 n = 6．

表 8 血竭和包合血竭体内对 PAF诱导的兔血小板聚集的影响（x依s）
Tab.8 Effects on PAF induced platelet aggregation of Dragon’s Blood &β-cyclodextrin inclusion of Dragon’s Blood in

vivo（x依s）

组 别 剂量(mg/kg)
血小板聚集率 (%) 血小板聚集抑制率 (%)

0 h 1 h 1.5 h 2 h 3 h 4 h

β环糊精组 200 64.7± 2.5 1.1±0.8 1.9± 0.7 2.2± 0.3 0.5±0.3 0±0.4

Asp组 10 59.5±2.9 5.7±4.5 3.5± 5.1 7.2± 5.2 7.5± 5.0 5.0±4.1

血竭组 50 66.2±3.3 11.9±2.4 56.4± 3.3 a 71.2± 2.2 a 17.6± 2.9 a 4.2± 1.4

包合血竭组 250(含血竭 50 mg) 64.7± 2.5 20.9±3.5 a 66.1±2.7 a 78.7±3.0 a 40.7± 2.6 a 11.6± 3.2

与给药前比较,a < 0.05，b < 0.01；与血竭组比较，c < 0.05．每组 n=6援

板的诱聚作用，笔者将在今后的实验中探讨血竭

和包合血竭对 TXA2的影响；对 ADP活化的血小

板聚集的抑制作用表明血竭及包合血竭是通过影

响血小板膜 ADP受体活性或抑制 ADP引起的致

密体分泌作用而实现的，究竟作用于哪个环节或

是否对两个环节都有影响还有待进一步探讨．

PAF是迄今发现的最强的血小板诱聚剂，其诱导

血小板聚集的重要因素就是刺激钙流，使细胞内

钙离子的摄取明显增加.对其诱导的血小板聚集的

抑制提示血竭和饱和血竭有可能影响了由 PAF引

起的细胞摄钙量的增加，抑制了钙内流；关于包

合血竭是否影响细胞钙流量有待进一步探讨．可
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见血竭及包合血竭是一种多环节多途径的血小板

活化抑制剂，其抗血栓特性与其显著抑制血小板

聚集密切相关．

本实验所用包合血竭，其中净血竭的含量仅

为20 %，但在体内外抗血小板聚集和抗血栓的

药效均强于未经包合的血竭.从生物活性测定角

度证明包合成功，提高了血竭的生物利用度和药

理活性．

本研究证实血竭及包合血竭具有显著的抗血

栓形成作用，是通过抑制血小板 AA代谢、影响

ADP功能、拮抗 PAF作用从而显著抑制血小板活

性；同时本实验也证实了包合血竭的生物利用度

确实得以提高.该剂型极具作为心脑血管缺血性疾

病防治新药的潜力，有待开发．
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