
3. 2　血竭总黄酮对大鼠实验性静脉血栓形成的影

响:血竭总黄酮 160和 80 mg / kg 体重连续 ig 2周,

可明显抑制大鼠实验性深静脉血栓形成。血栓的湿

重、干重与模型组动物相比均有明显的降低 ( P<

0. 01) , 且有一定的量效关系,血竭总黄酮 40 mg/ kg

体重组实验动物血栓的湿重、干重与模型组动物相

比,降低不明显 ( P> 0. 05)。结果见表 3。

3. 3　血竭总黄酮对结扎冠脉所致大鼠急性心肌缺

血引起的心电图改变及心肌梗死面积的影响:血竭

总黄酮 200, 100 mg/ kg 体重,每日 ig 一次, 连续灌

胃 10 d, 可明显减少结扎冠状动脉所致大鼠急性心

表 3　血竭总黄酮对大鼠实验性静脉

血栓形成的影响 ( x±s)

组　别
剂　量

( mg / kg)

动物数

( n)

血栓重量及重量降低百分率

湿重 ( mg) 降低 ( %) 干重 ( mg) 降低 (% )

模型 - 18 18. 8±5. 7 - 6. 7±2. 0 -

舒血宁 80 15 7. 9±4. 1* * 57. 9 3. 1±1. 7* * 53. 7

血竭总黄酮 160 15 7. 5±4. 3* * 60. 1 3. 0±1. 5* * 55. 2

80 14 10. 3±6. 4* * 45. 2 4. 0±2. 3* * 40. 3

40 13 14. 7±8. 1 21. 8 5. 7±2. 8 17. 2

　　与模型组比较: * * P < 0. 01

肌缺血引起的心肌梗死面积, 并可降低由心肌缺血

造成的肢体Ⅱ 导联心电图 J点的升高。结果见表 4。
表 4　血竭总黄酮对结扎冠脉所致大鼠急性心肌缺血引起的心电图改变及心肌梗塞面积的影响 ( x±s)

组　别
剂　量

( mg/ k g)

动物数

( n)

梗死面积

( % )

J 点升高 ( mV)

正常时 0 h 2 h 6 h

模型 - 15 24±4 0. 8±0. 6 6. 7±2. 3 　　5. 7±2. 0 　　5. 0±1. 4

5-单硝异山梨醇酯 10 13 16±7* * 0. 8±0. 6 6. 0±1. 5 4. 1±1. 2* 3. 3±1. 2* *

舒血宁 100 13 17±6* * 0. 7±0. 5 6. 2±1. 7 4. 2±1. 7 3. 6±1. 4*

血竭总黄酮 200 14 17±5* * 0. 6±0. 6 5. 5±1. 0 4. 0±1. 5* 3. 5±1. 8*

100 15 19±5* 0. 6±0. 5 5. 7±1. 6 4. 3±1. 6* 3. 6±1. 6*

　　　　与模型组比较: * P< 0. 05　* * P < 0. 01

4　讨论

　　血竭在我国作为名贵中药已有 1 500 年的历

史,始载于南北朝时代的《雷公炮炙论》。《本草纲

目》谓血竭能散滞血诸痛,《本草经疏》亦有血竭为散

瘀血、生新血之要药的论述
[ 3]
。现代医学研究证实,

血竭具有改善机体微循环, 调节机体新陈代谢, 改善

机体免疫功能等作用。既能活血化瘀,又能收敛止

血,在治疗中医血症方面具有双向调节作用。血瘀一

旦解除,微循环改善,血液畅通, 局部肿痛自然消失,

血供充足,局部抗体必然增加,失活组织也会自行分

离脱去[ 4]。我们的实验表明,血竭总黄酮能够明显的

抑制血小板活性和血栓形成, 对于结扎冠脉所致的

大鼠急性心肌缺血也有明显的改善作用。这为血竭

对临床某些心血管疾病的治疗提供了实验依据, 并

为阐明血竭的有效部位和活性成分提供了参考。
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当归多糖硫酸酯对凝血和血小板聚集的作用

杨铁虹
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摘　要: 目的　探讨当归多糖 ( AP-0) 及其硫酸酯 ( APS) 对凝血和血小板聚集的影响。方法　红外比浊法测定血

小板聚集率、凝血酶原时间 ( PT )、凝血酶时间 ( TT )、活化部分凝血活酶时间 ( APTT ) ; 断尾法测出血时间; 玻片

法测凝血时间; 肝素抗凝测血液流变学指标。结果　当归多糖及其硫酸酯显著延长凝血时间, 缩短出血时间 ;显著

性延长 TT 和 APT T , 而对 PT 影响较小; 显著升高 5 min 血小板聚集率; AP-0 显著升高低切全血粘度 ( Gb) ,增强
红细胞 ( RBC) 的聚集性 ( A I) ;而 APS 显著降低高、低切变率 Gb、血浆粘度 ( PV ) 和 AI。结论　当归多糖及其硫酸

酯有较强的抗凝血和止血作用,其止血作用与其促进血小板聚集作用有关; 当归多糖硫酸酯对家兔血流变的改善

作用较当归多糖的作用好。
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Effects of Angelica polysaccharide and its sulfates on coagulation and platelet aggregation
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Abstract: Object　T o invest ig ate the effects o f Angelica polysaccharide ( AP-0) and its sulfates

( APS) on blo od coagulation and platelet agg regat ion. Methods　Infrared turbidimetr ic method w as used

to est imate platelet ag gregat ion, prothrombin time ( PT ) and thrombin t ime ( TT ) , act iated part ial thr om-

boplastin t ime ( APT T) ; bleeding t ime ( BT ) w as measured by cut t ing the mouse's tail and coagulate t ime

( CT ) w as measur ed by glass method sheet ; hemorheolog y w as measured with heparin as ant icoagulant .

Results　The AP-0 and APS prominent ly enhanced the platelet ag gregat ion at 5 min ( PA G [ 5] ) , w hile

show ed less ef fects on the maximum platelet ag gregat ion ( PAG [ M ] ) ; they , especially APS-1, also

markedly prolonged CT but sho rtened BT , both AP-0 and APS-1 significant ly prolonged TT and APT T in

all experimental dosage, while only APS-1 in high dosage ( 8. 46 mg / kg ) signif icant ly prolonged PT ; AP-

0 increased the agg regat ion index ( AI) of RBC and the w hole blo od viscosity ( Gb) at shear rate of 5 s- 1 at
a dose of 2. 00 mg / kg, how ever , unlike AP-0, APS-1 decr eased A I and Gb at shear r ate of 5 s- 1 and 230
s
- 1
. Conclusion　T hese r esults suggest that A P-0 and APSs have po tent ant icoagulant and haemostasis ef-

fects. The haemostasis ef fect is related to promoted platelet agg regation. Ameliorat ive ef fect of A ngelica

po lysaccharide sulfate on hemor heolo gy is bet ter than that of A ngel ica po lysaccharide itself .

Key words : A ngelica polysaccharide ( AP-0) . ; po lysaccharide sulfates; platelet agg regat ion; blood

coagulat ion

　　近年来发现,多种天然或半合成的硫酸化多糖

在体内、外实验中表现出不同程度的抗凝血活性,有

的相当于或优于肝素[ 1, 2]。当归的活血化瘀作用历来

被医家所重视,阿魏酸被认为是当归活血化瘀的有

效成分之一, 能够有效地抑制血小板的聚集 [ 3]。当归

多糖是当归补血的主要成分之一, 在抗凝血方面的

研究未见报道。作者已提取理化性质良好的当归多

糖[ 4] ,并进行了硫酸酯化修饰,得到了 8个不同取代

度的硫酸化当归多糖[ 5]。本实验研究当归多糖及其

硫酸酯对凝血和血小板聚集的影响。

1　材料

1. 1　药品与主要试剂:当归多糖 ( AP-0) 和硫酸化

当归多糖 ( APS-1～APS-8) 为自制, 用时以生理盐

水溶解;腺苷二磷酸 ( ADP) ,上海丽珠东风生物技

术有限公司;凝血酶试剂 (批号: 00101) , 凝血活酶

试剂 (批号: 00101) , 部分凝血活酶试剂 (批号:

00105) ,参比血浆 (批号: 00104) ,上海华山医院。

1. 2　仪器: TYXN—91型智能血液凝集仪, 上海通

用机电技术研究所; NXE-1 型锥板式粘度计,

WNG-201 红外血浆粘度计, 成都仪器厂。

1. 3　动物:家兔,体重 2. 0～2. 5 kg, 雌雄不限; 昆

明种小鼠, 体重 18～22 g, 雌雄各半, 由本校实验动

物中心提供。

2　方法

2. 1　对家兔血小板聚集的影响:家兔戊巴比妥钠按

30 mg/ kg 麻醉, 颈动脉插管采血, 3. 28% 枸橼酸钠

抗凝 ( 1∶9)。室温下 1 000 r/ min 离心 15 m in 制备

富血小板血浆 ( PRP, 血小板计数为 10
8
/ mL) ; 再

3 000 r/ min 离心 15 min 制备贫血小板血浆

( PPP)。设对照组: PRP 200 LL+ 生理盐水 10 LL;
给药组: PRP 200 LL + 药物 10 LL。37 ℃ 预热 2

m in 后, 搅拌加入 ADP 10 LL (终浓度 2 Lmo l/ L )
为诱导剂, 记录 5 m in 聚集曲线, 观察最大聚集率

( PAG [ M] ) 和 5 min 聚集率 ( PAG [ 5] )。

2. 2　对小鼠出、凝血时间的影响: 昆明种小鼠 60

只,体重 ( 20. 2±1. 3) g ,雌雄各半, 分为 6 组,每组

10只。ip 生理盐水或 AP-0, APS-1, A PS-2, APS-4,

APS-7,给药 3 d, 1 次/ d,末次给药后 1 h 断尾法
[ 6]

测出血时间 ( BT ) ,玻片法
[ 6]测凝血时间 ( CT )。

2. 3　对家兔出、凝血时间和血流变的影响: 从 2. 2

实验结果可知, APS-1的抗凝活性最高,选取 APS-

1 进行深入的抗凝血和血液流变学研究, 同时与

AP-0 作比较。家兔 24 只, 雌雄不限,体重 ( 2. 4±

1. 3) kg, 随机分为 6 组。耳缘静脉连续给药 3 d,
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1 次/ d,末次给药后 1 h 耳中央动脉采血,其中 1. 8

mL 血以 3. 28% 枸橼酸钠抗凝 ( 1∶9) , 3 000 r/

min 离心 10 m in 取血浆,按仪器使用手册方法测定

凝血酶原时间 ( PT)、凝血酶时间 ( TT )、活化部分

凝血活酶时间 ( APT T ) ; 另外约 5 mL 血肝素抗凝

进行血液流变学检查。

3　结果

3. 1　对家兔血小板聚集的影响: ¹ 对 PAG[ M ] 的

影响:在实验浓度下, AP-0和 APS-6, APS-7, APS-

8 对 PAG [ M ] 的影响与生理盐水 ( N S) 组没有显

著性差异 ( P > 0. 05) ; 而 APS-1～APS-5 对 PAG

[ M ] 的影响与 NS 组相比有显著性差异 ( P <

0. 05, 0. 01) ;与 AP-0组相比 (在实验用浓度下,各

组的糖含量相同) , APS-2, APS-3 和 APS-5 有显著

性差异。º 对 PAG [ 5] 的影响: 与 NS 组相比,

AP-0 和 APS-1～APS-5 存在极其显著的差异; 但

与 AP-0 组相比, APS-2, APS-3, APS-5 显著升高

PAG[ 5] , APS-1 无影响, 而 APS-6, APS-7, APS-8

显著降低 PAG [ 5]。见图 1。

与对照组比: * P < 0. 05　* * P < 0. 01;

与 AP-0 组比: △P < 0. 05　△△P < 0. 01

图 1　AP-0 及 APS 对 ADP (终浓度 2 Lmol/ L)诱

导的体外兔血小板聚集的影响 ( x±s, n= 4)

3. 2　对小鼠出、凝血时间的影响: ¹ 对凝血时间的

影响: A P-0, APS-1, APS-2, APS-4, APS-7 在实验

剂量下对凝血时间的延长与 N S 组比均有差异,其

中 APS-1 差异极其显著。与相应剂量的 AP-0

( 5 mg / kg, 此剂量下 AP-0 和实验用 APS-1, APS-

2, APS-4, APS-7的糖含量相同) 比较, APS-1 对凝

血时间的延长有统计学差异, 表现出了更强的抗凝

血活性。º 对出血时间的影响: 在实验剂量下,

AP-0, APS-1, APS-2, APS-4, APS-7 均显著缩短出

血时间 ( P< 0. 05, 0. 01) ; 与相应剂量的 AP-0 比

较, APS-1, APS-2, APS-4, APS-7 均显著缩短出血

时间 ( P< 0. 05, 0. 01) ,见表 1。

3. 3　对家兔出、凝血时间和血流变的影响

3. 3. 1　AP-0, APS-1 对家兔出、凝血时间的影响:

表 1　当归多糖及其硫酸酯对小鼠凝血时间

和出血时间的影响 ( x±s, n= 10)

组　别　剂量 ( mg/ k g) CT ( min) BT ( min)　

对照 - 　 5. 47±1. 02 10. 66±2. 79

AP-0 5. 0 7. 11±1. 41* 6. 44±2. 42*

APS-1 10. 8 9. 24±1. 63* * * △ 2. 21±1. 64* * △△

APS-2 11. 0 8. 79±1. 52* * 1. 95±1. 56* * △△

APS-4 9. 9 8. 57±1. 77* * 2. 91±1. 78* * △△

APS-7 8. 3 8. 00±1. 48* * 3. 58±1. 92* * △

　　与对照组比较: * P < 0. 05　* * P < 0. 01　* * * P < 0. 001;

　　与 AP-0组比较: △P < 0. 05　△△P< 0. 01

与 NS 组比, AP-0 和 APS-1对 TT 和 APTT 影响

较大, 实验剂量下均有显著性差异 ( P < 0. 05,

0. 01) ,而对 PT 影响较小, APS-1仅在 8. 64 mg / kg

剂量有显著性差异 ( P< 0. 01)。APS-1 4. 32 mg / kg

剂量组与 AP-0 2. 00 mg / kg 剂量组比 (此时二者

含糖量相同) ,对 T T , APTT 的影响有显著性差异

(P< 0. 05, 0. 01) , 而对 PT 的影响无统计学差异。

见表 2。

表 2　AP-0 和 APS-1 对兔 TT, PT 和

APTT的影响 ( x±s, n= 4)

组别 剂量 ( mg/ kg) TT ( s) PT ( s )　　 APT T ( s )　

对照 - 13. 8±1. 8 8. 5 ±1. 0 20. 7±2. 2

肝素 450 ( U/ k g) > 60 15. 35±2. 9* * > 300

AP-0 2. 00　 20. 5±2. 6* * 8. 8 ±1. 2 26. 8±3. 1*

APS-1 2. 16　 18. 6±2. 3* 8. 0 ±0. 9 49. 6±3. 8* *

4. 32　 > 60 8. 9 ±1. 4 124. 9±4. 3* * △△

8. 64　 > 60 12. 4 ±1. 8* * > 300

　　与对照组比较: * P < 0. 05　* * P < 0. 01;

　　与 AP-0组比较: △P < 0. 05　△△P< 0. 01

3. 3. 2　AP-0、APS-1 对家兔血流变的影响: AP-0

在 2. 00 mg / kg 剂量下显著升高切变率为 5 s
- 1
时

的全血粘度 ( Gb ) , 增强 RBC 的聚集性 ( AI ) , 与对

照组比差异显著 ( P< 0. 01) ; 不影响切变率为 230

s
- 1时的 Gb ,也不影响血浆粘度 ( PV) 和 RBC 的变

形性 ( T K)。APS-1 在剂量为 4. 32, 8. 64 mg / kg 时

显著降低切变率为 230, 5 s
- 1
时的 Gb ( P> 0. 05,

0. 01) ,在 8. 64 mg/ kg 时显著降低 PV 和 AI ( P<

0. 01) ;在实验剂量范围内,不影响 T K。APS-1 4. 32

mg/ kg 和 AP-0 2. 00 mg / kg 剂量组比 (此时二者

含糖量相同) , A PS-1 能显著降低切变率为 5 s
- 1
时

的 Gb和 AI ( P< 0. 01)。见表 3。

4　讨论

　　本研究发现, 当归多糖及其硫酸酯在凝血方面

表现出双向性调节作用, 既有显著的抗凝血活性, 又

有明显的止血作用。其抗凝血作用主要是影响内源

性凝血系统,各剂量下对 APT T 的延长作用显著,
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表 3　AP-0 和 APS-1 对兔血流变的影响 ( x±s, n= 4)

组　别
剂　量

( mg/ kg )

Gb( m pa. s )

230 s - 1 5 s - 1
PV TK AI

对照 - 　5. 70±0. 21 　18. 23±1. 13 　　1. 47±0. 03 　　0. 95±0. 04 　　3. 20±0. 32

肝素 450 ( U / kg) 5. 20±0. 39 15. 87±1. 32* 1. 45±0. 04 1. 00±0. 03 3. 00±0. 53

AP-0 2. 00 5. 52±0. 18 34. 24±1. 21* * 1. 44±0. 03 1. 02±0. 04 6. 22±0. 42* *

APS-1 2. 16 6. 24±0. 61 19. 50±1. 06 1. 48±0. 06 1. 08±0. 02 3. 61±0. 22

4. 32 4. 95±0. 54* 13. 81±1. 43* * △△ 1. 43±0. 05 1. 04±0. 01 2. 76±0. 46△△

8. 64 4. 47±0. 18* * 9. 94±0. 19* * 1. 36±0. 03* * 1. 10±0. 03 2. 21±0. 13* *

　　　　与对照组比较: * P< 0. 05　* * P < 0. 01;　与 AP-0组比较: △P < 0. 05　△△P< 0. 01

对外源性凝血系统影响较弱, 仅在较大剂量下对

PT 有显著的延长作用。止血主要与血小板功能有

较大关系,当归多糖及其硫酸酯能促进血小板聚集,

加之其对外源性凝血影响较小, 因此表现出显著的

止血作用。这可能是它们止血的作用途径, 这与其抗

凝血活性并不矛盾。当归多糖及其硫酸酯对 ADP

诱导的血小板聚集有增敏作用, 在只能诱发血小板

第一相聚集即原发性聚集的 ADP 浓度下,可以发

生第二相即次发性聚集。对血小板聚集的影响与取

代度有一定的相关性, 取代度较低时影响较小, 取代

度较高时影响较大。在血液流变学方面,当归多糖增

高低切变率时的全血粘度可能是其增高红细胞的聚

集性所致,这不利于改善血流动力学;而经硫酸化修

饰后在这方面与当归多糖的作用相反——降低高、

低切变率时的全血粘度和红细胞的聚集性, 同时抗

凝血活性显著提高,有利于改善血流动力学。

有关构效关系的研究结果表明,硫酸化多糖抗

凝血活性的高低与多糖的相对分子质量, 硫酸根基

的取代度及取代位置有关[ 2, 7～9]。A lban 等
[ 7]比较了

6 种不同取代度 ( DS = 0. 30～2. 26) 的昆布多糖硫

酸酯,结果在一定范围内,其抗凝血活性随取代度的

增加而增强。Soeda 等
[ 8]体外实验证明,过硫酸岩藻

依聚糖刺激由组织型纤溶酶原激活剂 ( t-PA ) 催化

的纤溶酶原活化作用和增强抗凝血酶-Ⅲ ( AT -

Ⅲ)、肝素辅因子-Ⅱ ( HC-Ⅱ) 对凝血酶的抑制作

用,其大小随相对分子质量的减小而减小。

关于硫酸化多糖的抗凝血作用机制, Alban

等[ 7]认为昆布多糖硫酸酯由于分子中没有特定的戊

糖单位,不能与 AT-Ⅲ 特异性结合,所以在 T T 实

验和 Heptest 中活性较低。但是,昆布多糖硫酸酯具

有多负电荷特性, 而 AT -Ⅲ 由于分子中存在赖氨

酸、精氨酸残基,有高密度的正电荷, 二者可以非特

异性结合, 从而激活 AT-Ⅲ,故其在 APT T 试验中

有相对较高活性。由此推测,一定的阴离子电子密度

对抗凝血作用是很必要的。还有报道 [ 10～12]指出, 有

些硫酸化多糖 (如岩藻依聚糖, 硫酸皮肤素等) 是

通过选择性激活 HC-Ⅱ 而非 AT-Ⅲ 发挥其抗凝血

作用的。
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