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丹参多酚酸对健康人血小板聚集与黏附的影响

高　辉 ,李先辉 ,李春艳 ,吕江明

[摘要 ]目的:研究丹参多酚酸对健康人血小板聚集及黏附的影响 ,为临床给药方案的制定提供参考。方法:27名受试者随机

分成 3组 , 分别为丹参多酚酸 200、300、400 m g组。丹参多酚酸静脉滴注给药 , 1 h滴完;分时取血 ,高效液相色谱法测定血浆

丹酚酸 B镁的浓度;检测给药前后血小板聚集及黏附变化率 ,以衡量血小板功能。结果:丹参多酚酸给药后各组血小板聚集

及黏附抑制率开始升高 , 并呈时间依赖性。各组对血小板的聚集及黏附抑制作用均在 3 ～ 5 h达到高峰 , 药效的达峰时间落后

于血药浓度达峰时间 ,随后逐渐下降 , 作用维持约 15 h。结论:丹参多酚酸可抑制血小板聚集与黏附。
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E ffect of salv ianolate on the platelet aggregation and adhesiveness in healthy volunteers
GAO H ui, L I X ian-hu i, LI Chun-yan, LÜ Jiang-m ing

(Departm ent of Pharmacology,Med ical College of J ishou Un iversity, J ishou 416000, Ch ina)

[ Abstract] Object ive:To investiga te the ro le of salv iano la te in plate le t agg regation and adhesiveness in healthy vo lunteers, and to

prov ide re ferece to the adm in iste red dose of sa lv iano la te. Methods:Twenty-seven healthy vo luntee rs w ere random ly d iv ided in to three

g roups:200 m g sa lviano late g roup, 300 mg g roup and 400 m g g roup. The d rug was g iven by intravenous infusion w ithin one hour and the

b lood w as draw n at in te rva ls. The p lasm a drug concentration w as de term ined by high pe rfo rm ance liqu id chrom a-toge raphy(HPLC) and

the p la te let agg regation and adhe siveness ra te s we re assayed simu ltaneously;the inhibition ra te s of them w ere used to evalua te the

intensity o f pharm aco log ical e ffects. R esu lts:The inhib ition rates o f p la tele t aggregation and adhesiveness o f the 3 g roups rose g radually

afte r adm inistration of sa lv ianola te, which had obv ious tim e-effect re lationship. The concen tra tion reached peaks a t 3 - 5 hour, and the

pha rmaco log ical effects lagged beh ind in the 3 g roups. Conclusions:Salviano late m ay inhib it the aggrega tion and adhesiveness of

p la tele.t

[ Keyw ords] p la tele t agg regation;p la te let adhesiveness;salviano late;high pe rfo rmance liquid chrom a-togeraphy

　　注射用丹参多酚酸(sa lvianola te)盐为淡黄色疏

松体 ,易溶于水 、醇 ,难溶于丙酮 ,主要成分丹酚酸 B

镁的含量超过 80%,其余为丹酚酸 B镁的同系物 。

本试验主要研究其对健康人血小板聚集及黏附的影

响 ,从而反映其抗血小板的功能 。

1　资料与方法

1. 1　药物 、仪器与试剂　试验药品:丹参多酚酸盐

注射液 ,规格:每支 50 mg,上海绿谷 (集团 )有限公

司 ,批号:20021101;色谱仪:HPLC系统 , ESA公司;

血小板黏附测定管 ,日本大阪医学院器械株式会社;
BY-NJ2型血小板聚集仪 ,北京普利生集团公司。标

准对照品:丹酚酸 B镁 (magnesium lithospe rmate

B),中国中医研究院西苑医院基础实验中心 ,批号:
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030210;二 磷 酸 腺 苷 (ADP ), 美 国 B iopool

Inte rna tiona l公司 ,批号:704N02;所用试剂均为色谱

级 ,试验用水为双蒸水 。

1. 2　受试对象和给药方案 　27名健康男性志愿

者 ,年龄 19 ～ 28岁 ,体重指数 18 ～ 25。一般检查 、

既往史 、心电图 、血生化检查和血 、尿 、便常规合格 ,

无烟酒嗜好 ,试验前 2周内未用过各类中西药 ,最近

3个月未献血 ,签署知情同意书 。随机分成大 、中 、

小 3个用药组 ,低剂量组 (临床拟用量 ):丹酚酸 B

200mg;中剂量组 (低剂量及高剂量的比例中项):
丹酚酸 B 300mg;高剂量组 (I期临床最大耐受量):

丹酚酸 B 400mg,以上 3组药物均加入 5%葡萄糖

注射液 250m l中静脉滴注给药 , 1 h滴完 。

1. 3　标本采集与处理　受试者于给药前一天晚饭

后禁食至给药后 2 h,试验当天给予标准餐 。试验期

间饮水适量。采血时间点:用药前 0时 , 用药后

0. 25、0. 5、 0. 75、 1 h(滴完 ), 用药结束后 1. 17、

1. 33、1. 67、2、2. 5、3、4、5、7、9、12、24 h。每次在右

前臂静脉采血 5 m l,其中 3m l肝素抗凝 ,离心分离

的血浆置 - 20 ℃保存待检;另 2 m l EDTAK3 /K 2抗

凝 ,采血后 1 h内进行抗血小板聚集及黏附测定。

1. 4　血浆药物浓度及药效指标测定　丹酚酸 B镁

血浆药物浓度的测定采用高效液相色谱法 ,本方法

的最低检测限为 0. 02 mg /L;血小板黏附测定采用

玻球法
[ 1]

,血小板聚集测定采用比浊法
[ 1]

。两个药

效学指标采用给药前后的变化率 ,即血小板聚集抑

制率及黏附抑制率。计算公式为:

血小板聚集抑制率 =(药前聚集率 -药后聚集率 ) /药前聚集率

血小板黏附抑制率 =(药前黏附率 -药后黏附率 ) /药前黏附率

1. 5　统计学方法　数据采用重复测量资料的方差

分析进行统计学处理
[ 2 ～ 4]

,组间比较用 Bonfe rroni检

验 ,由 SPSS 13. 0软件包完成 。

2　结果

2. 1　丹参多酚酸对血小板聚集及黏附的影响　随

着给药的开始 ,丹参多酚酸各组对血小板的聚集及

黏附抑制率逐渐增加 (P <0. 05),停止给药后作用

依然存在。各组对血小板的聚集及黏附抑制作用均

在 3 ～ 5 h左右达到高峰 ,随后逐渐下降 ,作用维持

约 15 h。对血小板的聚集及黏附抑制作用各组之间

存在明显的时间依赖性 (见表 1、2),剂量与时间之

间不存在交互效应。

2. 2　丹参多酚酸血浆药物浓度与血小板聚集及黏

附的关系　3组受试者给药后血小板聚集抑制率及

黏附抑制率等指标都显著升高 。血药浓度达峰时间

为 1 h ,药效的达峰时间并不与血药浓度达峰时间一

致 ,而是明显落后于血药浓度达峰时间 ,浓度 -效应

曲线均呈逆时针滞后环 (见图 1、2)

　表 1　健康人静脉滴注丹参多酚酸 200、300和 400 m g不

同时间血小板聚集抑制率(%)比较(n =9;x ±s)

时间(h) 200m g组 300 m g组 400 mg组

0. 25 4. 7±1. 4 6. 9±1. 9 8. 7 ±2. 7

0. 50 7. 9±2. 1 11. 3 ±3. 1 13. 2 ±3. 0

0. 75 11. 5±2. 6 15. 2 ±2. 5 19. 2 ±3. 4

1. 00 14. 8±3. 2 19. 5 ±3. 1 24. 2 ±3. 6

1. 17 16. 3±3. 6 21. 5 ±3. 4 26. 3 ±4. 1

1. 33 17. 1±3. 8 22. 4 ±3. 6 27. 4 ±4. 4

1. 67 17. 9±4. 0 23. 6 ±3. 9 28. 7 ±4. 7

2. 00 18. 2±3. 8 24. 0 ±4. 0 29. 3 ±4. 9

2. 50 18. 8±3. 9 24. 6 ±4. 1 30. 0 ±4. 6

3. 00 19. 3±4. 2 25. 1 ±4. 0 30. 3 ±4. 7

4. 00 19. 6±4. 3 25. 5 ±4. 4 30. 5 ±5. 3

5. 00 19. 1±4. 4 24. 9 ±4. 6 30. 3 ±5. 4

7. 00 17. 7±4. 0 23. 5 ±4. 9 29. 3 ±5. 5

9. 00 16. 5±3. 7 21. 9 ±4. 6 27. 8 ±4. 9

12. 00 13. 5±2. 6 18. 9 ±4. 0 25. 0 ±4. 1

24. 00 4. 5±1. 7△ 6. 5 ±2. 1* 9. 4 ±2. 1**
△△

　　本例不符合球形检验 , 按 G reenhou se-G eisser系数校正。与

200 mg组比较 , *P <0. 05, **P <0. 01;与 300 m g组比较 , △P <

0. 05, △△P <0. 01

　表 2　健康人静脉滴注丹参多酚酸 200、300和 400 m g不

同时间血小板黏附抑制率(%)比较(n =9;x ±s)

时间(h) 200m g组 300 m g组 400 mg组

0. 25 3. 6±1. 1 5. 1±1. 8 7. 5 ±2. 6

0. 50 6. 8±1. 5 9. 3±2. 4 13. 0 ±2. 6

0. 75 9. 9±1. 9 13. 7 ±2. 6 19. 9 ±2. 6

1. 00 13. 6±2. 2 18. 7 ±2. 6 25. 1 ±2. 3

1. 17 15. 4±2. 1 21. 0 ±2. 4 27. 9 ±2. 4

1. 33 16. 3±2. 0 22. 4 ±2. 4 29. 4 ±2. 4

1. 67 17. 2±1. 9 23. 8 ±2. 3 30. 5 ±2. 0

2. 00 17. 7±2. 1 24. 1 ±2. 2 31. 5 ±2. 0

2. 50 18. 3±2. 3 24. 9 ±2. 2 32. 3 ±1. 9

3. 00 18. 9±2. 5 25. 5 ±2. 3 32. 8 ±2. 0

4. 00 18. 6±2. 7 25. 1 ±2. 2 32. 5 ±1. 6

5. 00 18. 0±2. 7 24. 3 ±2. 2 32. 1 ±2. 0

7. 00 16. 4±2. 9 22. 8 ±2. 8 29. 7 ±2. 9

9. 00 13. 6±3. 8 20. 0 ±3. 9 26. 9 ±3. 1

12. 00 10. 1±4. 4 16. 6 ±3. 4 22. 2 ±3. 4

24. 00 2. 6±1. 1△ △ 4. 3±2. 1** 6. 5 ±2. 6**
△△

　　本例不符合球形检验 , 按 G reenhou se-G eisser系数校正。与

200 mg组比校 , **P <0. 01;与 300 mg组比较 , △△P <0. 01

3　讨论

　　本研究采用给药后连续测定多个时间点的血小
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板黏附及聚集情况 ,能够较为全面的反映丹参多酚

酸抗血小板功能 ,此类研究方法国内鲜有报道 。结

果表明各剂量组给药后血小板的聚集及黏附能力逐

渐下降 ,说明丹参多酚酸盐具有良好的抗血小板功

能 ,对血小板的黏附及聚集均有良好的抑制作用 ,并

且呈明显时间依赖性 。但是抑制血小板聚集及黏附

的效应达峰时间并不同步 ,抑制血小板的聚集达峰

时间要迟于黏附 。

本试验表 1及表 2数据为典型重复测量数据 ,

由于重复观测数据间存在自相关性 ,对其看作独立

结构数据进行处理 ,则将损失数据所蕴含的部分信

息 ,不能较好地解释相应的现象 ,甚至得到错误的分

析结论 ,因此不能用常规分析方法
[ 4]

。我们采用了

重复测量效应的单变量方差分析方法。然而丹参多

酚酸对血小板聚集及黏附抑制率数据均不符合球形

对称 ,因而需要用 G reenhouse-G eisser系数校正
[ 4]

。

各剂量组剂量与时间之间不存在交互效应 ,说明各

剂量组抑制血小板的聚集及黏附随时间的变化趋势

是一致的 。

虽然丹参多酚酸盐静脉滴注后 , 24 h中大部分

时间药物浓度维持在较低的水平 ,用药 7 h以后 ,体

内药物存留不到 1%。但由图 1、2可以看出药效的

达峰时间并不与血药浓度达峰时间一致 ,而是明显

落后于血药浓度达峰时间 ,药效并不随给药的停止

迅速下降 ,而是持续较长的时间 ,因此每天 1次给药

也能达到较好的治疗效果。这一现象可能是药物向

血小板分布的延缓造成的
[ 5]

,也可能是该药抗血小

板的作用需要诱导或抑制血小板内某种物质的产生

才能发挥 。吁文贵等
[ 6]
发现乙酰丹酚酸 A抗血小

板作用机制是抑制了血栓素合成酶的活性 ,而丹参

多酚酸盐注射液的主要有效成分丹酚酸 B镁系其

同系物 ,因此推测丹参多酚酸抗血小板作用可能也

是通过抑制此酶而发挥作用 ,从而减少血栓素 B2的

合成 ,而血小板内血栓素 B2合成的减少需要消耗较

长的时间 ,最终导致药效的滞后 ,对此我们将进行进

一步的研究。
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