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［摘　要］　目的　观察益气活血中药配伍双联抗血小板治疗对急性心肌梗死（ＡＭＩ）后大鼠血小板功能和血栓形成的影响。

方法　５９只ＳＤ大鼠随机选１２只设为假手术组，其余大鼠结扎前降支冠状动脉建立实验性ＡＭＩ模型，３６只造模成功大鼠随

机分为模型组、双抗组和益气活血＋双抗组各１２只。双抗组给予阿司匹林肠溶片９ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）和硫酸氢氯吡格雷片

６．７５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）灌胃，益气活血＋双抗组在双抗组的基础上加给予心悦胶囊１６２ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）＋复方川芎胶囊４００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）

灌胃，模型组和假手术组给予等量蒸馏水，连续灌胃２８天。测定大鼠体内血栓形成时间和体外血栓形成长度、湿重、干重，检

测凝血指标、血小板最大聚集率（ＰＡｇＴ）、血栓素Ｂ２（ＴＸＢ２）和６酮－前列腺素Ｆ１α（６－ｋｅｔｏ－ＰＧＦ１α）含量，计算心室腔面积与心脏

横切面积比值。 结果　与假手术组比较，模型组大鼠颈动脉体内血栓形成时间缩短，体外血栓形成长度、湿重和干重增加，

活化部分凝血酶时间（ＡＰＴＴ）缩短，纤维蛋白原（ＦＩＢ）含量增加，６－ｋｅｔｏ－ＰＧＦ１α含量降低，心室腔面积和心脏横切面积比值增加
（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）；与模型组比较，益气活血＋双抗组大鼠体内血栓形成时间显著延长，体外血栓长度、湿重、干重显著降

低，凝血指标改善，ＰＡｇＴ下降，６－ｋｅｔｏ－ＰＧＦ１α含量升高，心室腔面积和心脏横切面积比值降低（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。 结论

益气活血中药配伍双联抗血小板治疗可进一步抑制ＡＭＩ大鼠颈动脉动脉血栓形成，且不增加出血风险。
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　　冠状动脉内支架（包括裸支架和药物洗脱支架）
置入为目前治疗急性心肌梗死（ＡＭＩ）最主要的血
运重建方法。和溶栓治疗相比，显著提高了血运重
建的成功率，降低了 ＡＭＩ的死亡率和并发症发生
率［１］。随着氯吡格雷防止不稳定心绞痛反复发作
（ＣＵＲＥ）、氯吡格雷降低心血管事件发生率的临床
观察（ＣＲＥＤＯ）等临床试验结果的发布，氯吡格雷和
阿司匹林组成的双联抗血小板治疗成为减少急性冠

脉综合征（ＡＣＳ）冠状动脉介入治疗术后血栓事件的
标准方案［２－３］。益气活血法是中医临床治疗 ＡＭＩ
的常用方法，既往研究证实，益气活血中药具有抑制
血小板活化聚集、抗血栓形成、抑制氧化应激损伤、
延缓心室重构、促进心肌毛细血管再生等作用，临床
结合西医常规治疗可进一步改善介入治疗后冠心病

患者心功能及患者生活质量［４］。本研究探讨益气活
血中药配伍双联抗血小板治疗对血栓形成的影响，
现报道如下。

１　材料与方法

１．１　实验动物
雄性ＳＤ大鼠５９只，清洁级，体重２００～２２０ｇ，

由斯贝福（北京）实验动物科技有限公司提供，动物
许可证号：ＳＣＸＫ（京）２０１１－０００４。动物购置后在
清洁级实验室适应性饲养１周，室温２３～２５℃，湿
度５０％～７０％，光照１２ｈ，黑暗１２ｈ，自由饮水，普通
饲料饲养。普通饲料由北京科澳协力饲料有限公司
提供，京饲审：（２００９）０６１６６。

１．２　实验药物
心悦胶囊：吉林省集安益盛药业股份有限公司

生产，国药准字Ｚ２００３００７３，０．３ｇ／粒，含西洋参茎叶
总皂苷５０ｍｇ；复方川芎胶囊：山东凤凰制药股份有
限公司生产，国药准字Ｚ２０００００３５，由川芎、当归组
成，０．３７ｇ／粒；硫酸氢氯吡格雷片（波利维）：法国

Ｓａｎｏｆｉ　Ｗｉｎｔｈｒｏｐ　Ｉｎｄｕｓｔｒｉｅ公司生产，国药准字

Ｊ２００８００９０，７５ｍｇ／片；阿司匹林肠溶片：北京曙光药
业有 限 责 任 公 司 生 产，国 药 准 字 Ｈ１１０２０８２７，

２５ｍｇ／片；注射用青霉素钠：华北制药股份有限公司
生产，国药准字：Ｘ１１０５３１３，８０万ＩＵ／瓶。

１．３　主要试剂及仪器
一氧化氮（ＮＯ）测定试剂盒（批号１０１１１００６Ａ），

由英国 Ｅｎｚｏ公司提供；活化部分凝血酶时间
（ＡＰＴＴ）测定试剂盒（批号Ａ０４－０８０９２９－Ｎ０５）、凝血
酶原时间（ＰＴ）测定试剂盒（批号 Ｖ２８４１７）、凝血酶
时间（ＴＴ）测定试剂盒（批号０１１－１１０３９７）、纤维蛋白

原（ＦＩＢ）测定试剂盒（批号Ｓ２１００２８），均由德国Ｔｅｃｏ
Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｉｎｓｔｒｕｃｍｅｎｔｓ　Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ公司生产，北京美
创新业科技有限公司提供；血栓素Ｂ２（ＴＸＢ２）放免
试剂盒（批号１２０１２５－Ｔ）、６酮－前列腺素Ｆ１α（６－ｋｅｔｏ－
ＰＧＦ１α）测定试剂盒（批号１２０１２３－Ｋ）由北京华英生
物技术研究所提供。体内血栓形成测定仪：型号

ＢＴ８７－３，包头医学院心血管研究室提供；体外血栓
形成和血小板粘附两用仪：型号ＸＳＮ－Ｒ１１，无锡县
电子仪器二厂生产；扭力天平：型号ＪＮ－Ａ，上海第二
天平仪器厂生产；全自动四通道血小板聚集仪：型号

ＬＢＹ－ＮＪ２，上海普利生仪器有限公司生产；全自动
放免计数仪：型号ｒ－９１１，中国科技大学实业总公司
生产；半自动凝血仪：型号 ＭＣ－４０００，德国 Ｍ．Ｄ．Ｃ．
公司生产；心电图机：型号ＥＣＧ－６５１１，上海光电仪
器有限公司生产；计算机彩色病理图像分析系统：

ＤｐｘＶｉｅｗ　Ｐｒｏ型，丹麦ＤｅｌｔａＰｉｘ公司；光学显微镜：
型号ＢＮ－２，日本Ｏｌｙｍｐｕｓ公司。

１．４　模型制备
参考文献［５］方法，大鼠乙醚麻醉，仰卧位固定，

胸骨左侧剪毛，消毒备皮。心尖搏动处左下方剪开
皮肤，钝性分离，于大鼠第３－４肋间开胸，暴露心
脏，剪开心包膜，快速挤出心脏，用缝合线在左冠状
动脉前降支１／３处穿线结扎，结扎血管供血区心肌
呈暗红色，然后迅速将心脏放回胸腔，随即缝合胸腔
及皮肤。术后心电图标准肢体导联ＩＩ导联ＳＴ段弓
背向上抬高（＞０．２ｍＶ），为造模成功。术后予青霉
素肌肉注射预防感染（每天４万ＩＵ），连续３天。假
手术组大鼠除不结扎血管外，其余处理方法与模型
组大鼠相同。

１．５　动物分组及给药
按随机数字表法选取１２只大鼠设为假手术组，

其余造模成功的３６只大鼠采用随机数字表法分为
模型组、双抗组和益气活血＋双抗组，每组１２只。
双抗组给予阿司匹林肠溶片９ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）、硫酸氢
氯吡格雷片６．７５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）；益气活血＋双抗组
在双抗组基础上加心悦胶囊１６２ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）和复
方川芎胶囊４００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）。各给药组灌胃药物
用蒸馏水稀释，药物剂量按照人与大鼠体表面积换
算［６］，每周测量１次体重，根据大鼠体重变化调整灌
胃药量。假手术组和模型组给予等量蒸馏水灌胃，
各组连续灌胃２８天。

１．６　观察指标及方法

１．６．１　体内血栓　各组大鼠按随机数字表法选择

·６２２１· 王宝君等　益气活血中药配合双联抗血小板治疗对急性心肌梗死大鼠血栓形成的影响 ２０１３年第１４期



６只测定体内实验性血栓形成时间。灌胃结束后，

４％水合氯醛麻醉（０．９ｍｌ／１００ｇ体重），备皮消毒。
剪开大鼠右侧颈部皮肤，钝性分离，暴露右侧颈总动
脉长度约２ｃｍ，在血管下垫玻璃纸保护周围组织。
将体内血栓形成测定仪刺激电极、温度感受器钩于
血管和玻璃纸之间，温控电流８０μＡ刺激７ｍｉｎ刺
激动脉血管，造成血栓形成、血管内阻塞。温度传感
器感受血管表面温度变化，血管远端温度突然下降，
为血管血栓形成。从电流刺激至血管远端温度下降
为血栓形成时间。

１．６．２　体外血栓　参考文献［７］方法，测定各组另

６只大鼠体外血栓长度、湿重和干重。腹主动脉取
血，迅速注入长２５ｃｍ、直径２ｍｍ的硅胶管中，约占
硅胶管长度的１／２。将硅胶管置于体外血栓形成和
血小板粘附两用仪中，匀速旋转１５ｍｉｎ，将形成的血
栓用滤纸吸干表面液体，测量长度；用扭力天平测量
血栓湿重；然后在烘干机中３７℃加热２０ｍｉｎ后取
出，测量血栓干重。

１．６．３　血小板最大聚集率（ＰＡｇＴ）　大鼠腹主动
脉取血２ｍｌ，３．８％枸橼酸钠与全血按１∶９混合，

８００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，制备富血小板血浆（ＰＲＰ）。

３　０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，制备贫血小板血浆（ＰＰＰ）。
调ＰＲＰ血小板浓度为６００×１０９～７００×１０９ 个／Ｌ。
按Ｂｏｒｎ氏比浊法，加入二磷酸腺苷（ＡＤＰ）诱导剂
诱导血小板聚集，全自动四通道血小板聚集仪测定

ＰＡｇＴ。

１．６．４　ＴＸＢ２、６－ｋｅｔｏ－ＰＧＦ１α　按试剂盒说明方法，
全自动放免计数仪放射免疫测定血浆 ＴＸＢ２、６－
ｋｅｔｏ－ＰＧＦ１α含量。

１．６．５　凝血指标　按照试剂盒说明方法，半自动凝

血仪凝固法测定ＡＰＴＴ、ＰＴ及ＦＩＢ含量。

１．６．６　心室腔面积与心脏横切面积比值　各组大
鼠腹主动脉取血后，立即取出心脏，用生理盐水冲洗
心腔残留的血液，滤纸吸干多余液体。自结扎线下，

平行冠状动脉沟均匀地将心室部分切成等厚５片，

厚度约５ｍｍ。ＨＥ染色，计算机彩色病理图像分析
系统测量心室面积和心脏横切面积，计算心室腔面
积和心脏横切面积的百分比。

１．７　统计学方法
采用ＳＰＳＳ　１７．０统计软件处理，计量资料以均

数±标准差（珔ｘ±ｓ）表示，数据经正态分布检验，符合
正态分布采用方差分析，两组间采用ｑ检验。

２　结果

２．１　各组大鼠体内、外血栓比较
表１示，与假手术组比较，模型组大鼠体内血栓

形成时间显著缩短（Ｐ＜０．０５），体外血栓长度、湿
重、干重均显著增加（Ｐ＜０．０５）；与模型组比较，双
抗组和益气活血＋双抗组大鼠体内血栓形成时间显
著延长（Ｐ＜０．０１），体外血栓长度、湿重、干重明显
降低（Ｐ＜０．０１）；与双抗组比较，益气活血＋双抗组
大鼠体内血栓形成时间显著延长（Ｐ＜０．０５），体外
血栓长度、干重显著降低（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。

２．２　各组大鼠凝血功能及ＰＡｇＴ比较
表２示，与假手术组比较，其余各组大鼠ＡＰＴＴ

显著缩短、ＦＩＢ含量显著升高（Ｐ＜０．０１）；与模型组
比较，双抗组和益气活血＋双抗组大鼠 ＡＰＴＴ和

ＰＴ显著延长、ＦＩＢ含量和 ＰＡｇＴ 显著降低（Ｐ＜
０．０５或Ｐ＜０．０１）；双抗组和益气活血＋双抗组大
鼠各指标差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

表１　各组大鼠体内、外血栓比较（珚ｘ±ｓ）

　组别 鼠数 血栓形成时间（ｓ） 血栓长度（ｍｍ） 血栓湿重（ｍｇ） 血栓干重（ｍｇ）

假手术组 ６　 ６５４．３３±８５．２８　 １５．１７±１．４６　 ５９．１６±５．１９　 １７．０３±２．３９
模型组 ６　 ５５５．２５±７６．９６＊ １７．５０±１．００＊ ７０．８０±５．１６＊ ２０．８０±２．８６＊

双抗组 ６　 ７９１．５０±１２３．６８△ １３．７０±１．４８△ ５３．７１±５．６８△ １６．０６±２．３１△

益气活血＋双抗组 ６　 ９７１．００±１３０．３０△▲ １１．４０±０．９６△▲▲ ５０．９０±４．８１△ １２．８４±０．８５△▲

　　注：与假手术组比较，＊Ｐ＜０．０５；与模型组比较，△Ｐ＜０．０１；与双抗组比较，▲Ｐ＜０．０５，▲▲Ｐ＜０．０１

表２　各组大鼠凝血功能及ＰＡｇＴ比较（珚ｘ±ｓ）

　组别 鼠数 ＡＰＴＴ（ｓ） ＰＴ（ｓ） ＦＩＢ（ｇ／Ｌ） ＰＡｇＴ（％）

假手术组 １２　 ３５．７２±４．９５　 １３．５６±４．２６　 ２．６６±０．５２　 ７５．９７±１０．２０
模型组 １２　 ２６．８２±６．４８＊ １１．６０±２．２１　 ３．２９±０．６０＊ ７４．９３±１１．１１
双抗组 １２　 ４５．４５±９．３０＊△△ １５．７８±４．４７△△ １．９１±０．３８＊△△ ６５．５９±１３．３０△

益气活血＋双抗组 １２　 ４７．３２±５．４７＊△△ １７．０５±３．１７△△ １．８５±０．４３＊△△ ６５．５６±９．６１△

　　注：与假手术组比较，＊Ｐ＜０．０１；与模型组比较，△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１
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２．３　各组大鼠血浆 ＴＸＢ２ 和６－ｋｅｔｏ－ＰＧＦ１α含量
比较
表３示，与假手术组比较，模型组大鼠６－ｋｅｔｏ－

ＰＧＦ１α含量显著下降（Ｐ＜０．０１）；与模型大鼠比较，

双抗组和益气活血＋双抗组大鼠ＴＸＢ２ 含量显著下
降（Ｐ＜０．０１），益气活血 ＋ 双抗组大鼠 ６－ｋｅｔｏ－
ＰＧＦ１α含量显著升高（Ｐ＜０．０１）；与双抗组比较，益
气活血＋双抗组大鼠６－ｋｅｔｏ－ＰＧＦ１α含量显著升高
（Ｐ＜０．０５）。

表３　各组大鼠血浆ＴＸＢ２、６－ｋｅｔｏ－ＰＧＦ１α

　　含量比较（ｐｇ／ｍｌ，珚ｘ±ｓ）

　组别 鼠数 　　ＴＸＢ２ 　６－ｋｅｔｏ－ＰＧＦ１α

假手术组 １２　 １０９．２３±９．８２　 １２０．１８±１３．５６
模型组 １２　 １１２．３７±１６．１２　 ８８．０９±１０．９８＊

双抗组 １２　 ７８．６３±６．２０△ ９７．９９±１２．３０
益气活血＋双抗组 １２　 ７４．８０±５．６６△ １１３．６８±７．８０△▲

　　注：与假手术组比较，＊Ｐ＜０．０１；与模型组比较，△Ｐ＜０．０１；与

双抗组比较，▲Ｐ＜０．０５

２．４　各组大鼠心室腔面积与心脏横切面积比值的
比较
与假手术组比较，模型组大鼠梗死区室壁变薄、

拉长，非梗死区室壁心肌肥厚、伸长，心室腔扩张、变
形；各药物干预组大鼠梗死区室壁变薄程度、非梗死
区室壁心肌肥厚程度有不同程度改善。表４示，与
假手术组比较，模型组大鼠心室腔面积与心脏横切
面积比值显著增加（Ｐ＜０．０１）；与模型组大鼠比较，
益气活血＋双抗组大鼠心室腔面积与心脏横切面积
比值显著下降（Ｐ＜０．０５）。双抗组和益气活血＋双
抗组大鼠心室腔面积与心脏横切面积比值差异无统

计学意义（Ｐ＞０．０５）。

表４　各组大鼠心室腔面积与心脏横切面积

　　比值的比较（珚ｘ±ｓ）

　组别 鼠数 心室腔面积／心脏横切面积

假手术组 １２　 ０．０８±０．０４
模型组 １２　 ０．１６±０．０３＊

双抗组 １２　 ０．１３±０．０３
益气活血＋双抗组 １２　 ０．１０±０．０３△

　　注：与假手术组相比，＊Ｐ＜０．０１；与模型组比较，△Ｐ＜０．０５；

３　讨论

ＡＭＩ在中医属“真心痛”范畴，古代及现代医家
对“真心痛”的病因病机、辨证论治积累了丰富的经
验，研究显示益气活血治法是中医治疗ＡＭＩ最主要
的方法之一［８］。本研究选用心悦胶囊作为益气治法

的代表药，心悦胶囊由西洋参茎叶总皂苷组成，其成
分明确，临床证实对冠心病气虚血瘀证疗效确切，可
显著改善治疗前后的左室射血分数，同时实验表明
其可通过提高内源性氧化酶活性及减轻氧自由基损

伤而对ＡＭＩ有明显的保护作用［９－１０］。本研究选用
复方川芎胶囊作为活血治法的代表药，复方川芎胶
囊由川芎、当归组成，其活血作用显著［１１］。既往研
究证实，在西医标准治疗的基础上加服心悦胶囊、复
方川芎胶囊可减少ＡＣＳ介入治疗后患者胸痛发作，
缓解其焦虑抑郁情绪，从而显著改善患者的生存质
量［１２］。本实验旨在明确心悦胶囊、复方川芎胶囊与
双联抗血小板药物合用对 ＡＭＩ大鼠血栓形成的影
响。ＡＭＩ后，心脏形态结构和功能出现异常，特征
是左心室扩张，梗死区室壁变薄，室壁张力增高，心
肌细胞肥大，最终影响左心室射血功能［１３］。模型组
大鼠梗死区域心室壁变薄，非梗死区室壁变厚，心室
腔扩张、变形，心室腔面积和心脏横切面积的比值增
加，符合 ＡＭＩ早期心室重构特征性改变。益气活
血＋双抗组大鼠心室腔面积和心脏横切面积的比值
下降（Ｐ＜０．０５），表明益气活血中药配伍双联抗血
小板治疗有干预梗死后心室重构的作用。
血小板激活后，合成和释放出多种活性物质，其

中血栓烷 Ａ２（ＴＸＡ２）和前列腺素Ｉ２（ＰＧＩ２）是一对
作用相反、可显著影响血小板聚集功能的物质［１４］。
因ＴＸＡ２ 和ＰＧＩ２ 半衰期短，且不稳定，实验多采用
测定其代谢产物ＴＸＢ２ 和６－ｋｅｔｏ－ＰＧＦ１α间接反映它
们的含量。本实验结果显示，与模型组比较，双抗组
大鼠血浆 ＴＸＢ２ 含量降低，益气活血 ＋ 双抗组

ＴＸＢ２ 降低、６－ｋｅｔｏ－ＰＧＦ１α升高（Ｐ＜０．０１），表明益
气活血中药配伍双联抗血小板治疗在抑制血小板功

能方面具有协同作用。
氯吡格雷选择性、不可逆地抑制 ＡＤＰ诱导血

小板ＧＰⅡｂ／Ⅲａ受体上纤维蛋白原结合部位暴露，
阻止纤维蛋白原与血小板膜受体结合，而产生抗血
小板聚集的作用［１５］。本实验表明，与模型组相比，
双抗组和益气活血＋双抗组可明显降低ＦＩＢ含量，
减少ＦＩＢ与血小板膜受体结合，这可能是益气活血
中药配伍双联抗血小板治疗抑制血小板功能协同作

用的又一机制。与双抗组相比，益气活血＋双抗组
大鼠颈动脉体内血栓形成时间显著延长，体外血栓
形成的长度、干重显著下降，证明益气活血中药在双
联抗的基础上，具有进一步抗血小板聚集、抑制血栓
形成的作用。ＡＰＴＴ反映内源性凝血功能的变化，
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ＰＴ反映外源性凝血功能的变化［１６］。本研究结果显
示，与双抗组比较，益气活血＋双抗组对ＡＰＴＴ、ＰＴ
产生的影响差异无统计学意义，表明益气活血中药
与双联抗药物合用，没有明显增加出血的风险。
综上所述，本研究证实益气活血中药配伍双联

抗血小板治疗在改善大鼠 ＡＭＩ后早期心室腔的扩
大的同时，增强了双联抗抑制血小板聚集和血栓形
成的作用，且不增加出血风险，为益气活血中药配伍
双联抗血小板治疗的临床应用提供了实验依据，值
得临床进一步验证。
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