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抗血小板中药研究进展
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摘　要: 在止血、血栓以及动脉粥样硬化形成等过程中, 血小板起着重要的作用, 近年来, 抗血小板中药研究已成为
热点。查阅近年来国内外具有代表性的文献, 对抗血小板中药复方、单味中药、中药有效成分及单体临床和实验研
究结果进行了分析、归纳, 很多中药复方及其有效成分和单体已被证实具有较好的抗血小板作用, 但作用机制尚未
阐明或研究不够深入。
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　　血栓疾病严重威胁着人类的健康, 血栓形成或栓塞是导

致心、脑和外周血管事件的最后关键环节, 是致死和致残的

直接原因。在血栓以及动脉粥样硬化的形成等过程中, 血小

板起着重要的作用。因此, 在血栓性疾病中抗血小板治疗占

有十分重要地位。目前临床上广泛使用的抗血小板药物主要

有三大类: 环氧化酶抑制剂, 如阿司匹林等; AD P 受体拮抗

剂, 如塞氯匹定、氯吡格雷等; GP Ê böË a 拮抗剂, 如阿西单

抗等。但是, 传统的抗血小板药如阿司匹林、氯吡格雷等只抑

制由血栓烷A 2 (TXA 2) 和AD P 介导的血小板激活, 不能阻

断由凝血酶、胶原等直接诱导的血小板聚集。近 10 余年来,

有较多关于上述药物不良反应或治疗失效的报道, 综合各类

研究结果表明有 5. 5%～ 61% 人群存在阿司匹林失效 [1～ 3 ],

4%～ 30% 的缺血性血管疾病患者未能从氯吡格雷抗血小板

治疗中获益, 即部分患者尽管服用了阿司匹林或氯吡格雷,

仍未能避免缺血性血管事件发生 [3～ 5 ]。故最近有学者提出阿

司匹林“抵抗”和氯吡格雷“抵抗”的概念, 抗血小板药物的

“抵抗”现象引起了较多的关注。GPÊ böË a 受体拮抗剂虽然

与传统抗血小板药具有本质的不同, 主要竞争性地与 GPÊ

böË a 受体结合, 阻断了血小板聚集的最终共同通路, 从而

起到强有力的抑制血小板聚集的作用, 但同时也是一把双刃

剑, 易引起出血, 使得这类药物在临床未能较好地推广。相对

化学药的副作用, 中医药在防治血栓性疾病方面具有一定优

势, 积累了丰富的经验。祖国医学中没有“血栓性疾病”病名,

但对一些血栓性疾病症状早有描述, 认为是由于血脉运行不

畅甚至停滞, 形成瘀血, 阻滞于经脉和脏腑所致, 归属于“血

瘀证”范畴, 采用活血化瘀为治则治法, 收到了较好的疗效。

近年来, 抗血小板中药的研究已成为研究热点。

1　中药复方

近年来研究表明, 很多中药复方均能有效地防治血栓性

疾病和血栓前倾向, 许多学者对这类药物进行了临床和实验

研究, 以探讨其作用机制。研究证实具有抗血小板作用的中

药复方有很多, 如一些有名的活血化瘀古方血府逐瘀汤、少

腹逐瘀汤、膈下逐瘀汤、身痛逐瘀汤、通窍活血汤、补阳还五

汤、桃红四物汤等均不同程度地抑制血小板聚集, 其中以膈

下逐瘀汤、身痛逐瘀汤和补阳还五汤作用最强 [6 ], 而近些年

新研制的一批中药复方及中成药如复方丹参方、冠心Ê 号、

通心络、心脑宁等也被证实具有较好的抗血小板作用。传统

活血化瘀方药抗血小板作用得到肯定是意料之中的, 然而最

近研究发现一些非活血化瘀复方如二陈汤加减方、益气养阴

方、脉络宁等也具有很好的抗血小板作用, 这一发现引起了

学者们很大兴趣, 将大大地拓展抗血小板中药的筛选范畴。

总体上看, 对抗血小板中药复方实验研究较多, 而临床研究

偏少, 实验研究见表 1 [7～ 9 ], 临床研究见表 2[10～ 18 ]。

2　单味中药

以往的研究表明, 川芎、当归、赤芍、丹参、三七、桃仁、红

花等活血化瘀药具有较强的抗血小板聚集和释放作用。事实

上, 表 1 和表 2 的复方中, 川芎、当归、赤芍、丹参等这几味活

血化瘀中药的使用频率最高, 大体上可以预测到其抗血小板
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表 1　抗血小板中药复方的实验研究

Table 1　Exper imen ta l stud ies of Ch inese mater ia medica formula with an tipla telet function

　复　方 动物模型 　诱导剂 抗血小板作用及机制
脑血宝 W istar 大鼠 AD P 明显降低血小板聚集
脑安滴丸 W istar 大鼠 AD P 抑制血小板的黏附、聚集
麝香抗栓丸 W istar 大鼠 AD P 抑制血小板的黏附、聚集
舒络胶囊 W istar 大鼠 AD P、胶原、AA 明显抑制血小板最大聚集率
息痛颗粒 W istar 大鼠 AD P、胶原、AA 明显抑制血小板最大聚集率
脉络宁注射液 W istar 大鼠 AD P、胶原、凝血酶 抑制血小板聚集, 对胶原诱聚的抑制作用较弱
血府逐瘀丸 W istar 大鼠 AD P 抑制血小板的黏附、聚集, 抑制 GPÊ böË a 复合物的表达
大黄蛰虫丸 W istar 大鼠 — 明显抑制血小板聚集, 升高血小板内 cAM P 水平
温心胶囊 W istar 大鼠 — 降低血小板聚集, 抑制AA 代谢、保护内皮细胞和调节血小板膜蛋白水平
复方丹参方 SD 大鼠 AD P、胶原、血酶 明显抑制血小板最大聚集率
生化汤 SD 大鼠 AD P 抑制血小板的黏附、聚集
桃核承气汤 SD 大鼠 AD P 抑制血小板聚集和血栓形成
芪丹通脉片 SD 大鼠 AD P 抑制血小板活化, 调节 TXB 2ö62keto2PGF1Α的平衡性

益气养阴方 SD 大鼠 — 抑制血小板活化, 降低 Fg、TXB 2ö62keto2PGF1Α的值

补阳还五汤 家兔 PA F、AD P 明显抑制血小板聚集及 PA F 受体活性
六味地黄汤 家兔 AD P、AA 明显抑制血小板聚集,AD P 强于AA

四物汤 家兔 — 抑制血小板黏附、聚集
活血化瘀类方 家兔 AA 均不同程度地抑制血小板聚集, 其中以膈下逐瘀汤、身痛逐瘀汤和补阳还五汤作用最强
冠心Ê 号 家兔 AD P、胶原 体内外均可抑制血小板聚集、释放反应和超微形态改变

表 2　抗血小板中药复方的临床研究

Table 2　Cl in ica l tr ia ls of Ch inese mater ia medica formula with an tipla telet function

　　复　方 时间ö年 　受试者 例数 　　　　结　论
复方丹参方 2003 高脂血症 　　　52 明显抗血小板的聚集

2002 高脂血症 40 明显抑制血小板的聚集
2001 心绞痛 52 明显降低血小板聚集率
2000 不稳定型心绞痛 21 显著降低血浆 GM P2140

2000 心肌缺血 60 明显降低血小板聚集率
通心络 2006 阿司匹林抵抗 58 可以降低血小板聚集率

2006 阿司匹林抵抗 64 明显降低血小板聚集率
2005 不稳定型心绞痛 17 缓和抑制 GPÊ böË É a 复合物活性

心脑宁 2000 心脑血管病 131 明显抗血小板聚集作用
血府逐瘀浓缩丸 2002 不稳定型心绞痛 15 抑制血小板活化
步长脑心通胶囊 2007 脑梗恢复期 50 具有抗血小板聚集作用, 但弱于阿司匹林
华佗再造丸 1999 脑血栓形成 60 明显抑制血小板的聚集
二陈汤加减方 2005 冠心病 101 明显抗血小板聚集作用

作用。有学者研究了 15 种理气中药体外对人血小板聚集的

影响, 结果表明: 多数理气药 (11ö15) 在体外具有抗人血小板

聚集作用, 其中枳实、青皮、陈皮 3 种作用强于或与阿司匹林

相当。这一发现与中医气血理论 (“气为血之帅、气行则血

行”) 相契合, 从实验角度印证了理气药的行气以加强活血作

用。此外, 还发现黄芪、人参等补气药也具有较好的抗血小板

作用, 这为益气活血组方用药防治血栓性疾病奠定了基础。

3　中药有效成分及单体

人们对抗血小板中药复方开展了很多研究, 但对单味中

药的抗血小板作用研究并不多见, 毕竟传统中医药讲求方剂

配伍、七情合和, 使用单味药治病的情况较少。然而, 要搞清中

药抗血小板作用的机制, 药效物质基础不明确很难取得突破

性进展。而中药复方是一个复杂系统, 完全搞清其药效物质基

础目前在技术上相当困难, 这也制约了抗血小板药物作用机

制研究的深入。近年来, 学者重视从这些中药有效成分及单体

入手, 开展了大量研究, 取得了丰硕的成绩, 大批中药单体及

组分中药被开发出来, 有的已经用于临床, 如川芎嗪、银杏内

酯等。

抗血小板中药的有效成分和单体按其化学成分大体上可

以分为黄酮类、生物碱类、萜类、有机酸类、木脂素类以及其他

中药提取物[19～ 30 ] (表 3)。其中, 黄酮类化合物多环节抑制血

小板功能, 如阻断血小板活化因子 (PA F ) 与血小板受体结

合, 阻止血小板内Ca2+ 增加, 抑制血小板内源性物质释放, 平

衡血小板内 TXB 2ö62keto2PGF 1Α系统等。生物碱类物质除了

调整 TXB 2ö62keto2PGF 1Α系统、抑制血小板内 Ca2+ 增加外,

还能够通过增加血小板内 cAM P 和 cGM P 水平、解除血小板

聚集等环节发挥抗血小板作用。萜类化合物主要通过特异性

拮抗 PA F, 降低血小板黏附性, 抑制血小板活化和释放, 平衡

TXB 2ö62keto2PGF 1Α系统等环节抑制血小板活性。其中, 皂苷

类物质广泛存在于自然界中, 也是多种中药的有效成分, 因

此研究皂苷的性质对于中药学的发展有着重要意义。由表 3

可见具有抗血小板活性的皂苷类物质, 不仅存在于中医学传

统认为的活血化瘀药中, 也多见于一些非活血化瘀药中, 特

别是参芪类的“益气药”, 中药临床治疗血栓性疾病常以益气
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表 3　抗血小板中药有效成分及单体的实验研究

Table 3　Exper imen ta l stud ies of Ch inese mater ia medica (active con stituen ts and indiv iduals) with an tipla telet function

有效成分或单体 血小板来源 诱导剂 抗血小板作用及机制
黄酮类
　异银杏双黄酮 家兔 AD P、胶原 诱导的血小板聚集, 减慢最大聚集速度, 但对血小板变形程度无影响
　红花黄色素 家兔 PA F、AD P 抑制 PA F 致Ca2+ 内流作用, 抑制血小板活化
　葛根素 人 AD P、AA 降低血小板活化、抑制血小板聚集, 降低血小板 GM P2140 表达和 vW F 水平
　灯盏花素 大鼠 AD P、凝血酶、AA 增加血小板内 cAM P 生成, 抑制Ca2+ 内流, 抗血小板聚集
　醋柳黄酮 家兔 AD P 抑制血小板聚集
　三棱总黄酮 大鼠 AD P 抑制血小板聚集
　水杉总黄酮 大鼠 AD P、凝血酶 抗血小板聚集, 抑制血小板释放反应
　血竭总黄酮 大鼠、家兔 AD P、PA F 抑制血小板聚集
　荭草苷 小鼠 AD P 明显抑制血小板聚集
生物碱类
　川芎嗪 家兔 AD P、AA、PA F 调节血小板的 PG I2öTXA 2, 增加血小板内 cAM P 水平, 抑制血小板释放反应, 降低

Ca2+ 浓度
　藜芦碱 大鼠 AD P 抑制血小板聚集
　蝙蝠葛酚性碱 家兔 AD P、凝血酶、AA 具有抗血小板聚集的作用, 可能与增加 cAM P 和 cGM P 的水平和抑制血小板[Ca2+ ] i

浓度的升高有关
　吡啶二酮 家兔 AD P、胶原、AA 抑制血小板聚集, 其中对AD P 的作用最强
　普鲁托品 家兔 AD P、胶原、AA 抑制血小板活性物质释放及升高血小板内 cGM P

萜类
　银杏内酯 鼠、家兔和人 PA F、AD P、AA、胶原、肾上腺素 对PA F 受体具有强大的特异性抑制作用, 能完全阻止 PA F 引起的聚集。但对AD P、

AA、胶原和肾上腺素的诱聚无抑制作用
　丹参酮 大鼠 AD P、凝血酶 降低血小板膜黏附分子CD 41 及CD 62 表达
　莪术二酮 家兔 AD P 明显抑制血小板聚集
　三七总皂苷 大鼠 胶原 抑制血小板聚集及血小板 52H T 的释放
　赤芍总苷 大鼠 AD P 明显抑制血小板聚集
　黄芪总皂苷 大鼠 AD P 明显抑制血小板聚集, 降低 GM P2140 水平及 TXA 2öPG I2 值

　人参皂苷22A 人 AD P 抑制血小板聚集
　人参皂苷R b3 家兔 PA F、AD P、AA 选择性抑制AD P 诱导的血小板聚集作用; 对AA 或PA F 引起的聚集则无明显抑制作用
　西洋参总皂苷 大鼠 胶原 抑制胶原诱导的血小板 52H T 的释放
　山药总皂苷 犬 AD P 降低 52H T 及 TXB 2 水平

　蒺藜总皂苷 家兔 明显升高 cAM P 和 cGM P 水平
　绞股蓝总皂苷 家兔 AA、AD P、胶原、PA F 具有明显的抑制作用, 其中对AA 诱导的血小板聚集抑制作用最强
　知母皂苷 家兔 AD P、胶原、PA F、AA、52H T 明显抑制诱导的大鼠血小板聚集
　刺五加总皂苷 大鼠 AD P 抑制血小板聚集
　大豆皂苷 大鼠 AD P、胶原 显著降低糖尿病大鼠的血小板聚集率及 TXA 2öPG I2 值

有机酸类
　阿魏酸 人、兔、大鼠 体内外均能抑制各种诱导剂引起的血小板聚集与释放
　丹参素 大鼠 凝血酶、AD P 体外明显抑制血小板聚集活性
　绿原酸 家兔 AD P 具有较强的抗血小板聚集作用
木脂素类
　海风藤酮 家兔 PA F 具有最强的 PA F 抑制作用, 能直接拮抗 PA F 引起的血小板聚集
香豆素类
　蛇麻子素 大鼠 AD P、凝血酶、AA 可明显抑制血栓形成和血小板的聚集
其他类
　苯丙素苷 大鼠 AA 抑制血小板聚集, 降低 TXB 2 水平

　桂皮醛 大鼠 AD P、胶原、AA、凝血酶 体外能够明显抑制血小板聚集
　鬼针草组分 家兔 AD P 高浓度下有明显的抗血小板聚集作用
　复方银杏滴丸 大鼠 胶原、PA F、AD P 具有广泛的血小板聚集抑制作用
　穿心莲黄酮 人 AD P、AA、凝血酶、肾上腺素 体外明显抑制血小板聚集活性, 降低 GM P2140 的水平
　姜油树脂 大鼠 AD P、AA 能有效抑制体外血小板聚集
　花椒油素 家兔 胶原、PA F 显著地抑制血小板聚集
　水蛭肽 大鼠 AD P、凝血酶 明显抗血小板聚集作用
　泽兰有效部分 大鼠 AD P 抑制血小板聚集

药配伍活血药使用, 称作益气活血法, 疗效往往优于单用活

血药。皂苷类成分作为一些益气药的主要活性成分, 其抗血

小板作用是否对于血栓性疾病具有治疗价值, 有待今后深入

研究。

4　存在的问题与展望

近年来, 对于血小板膜受体和激动剂 [如AD P、胶原、5

羟色胺 (52H T )和肾上腺素等 ]及细胞内第二信使 (如 cAM P、

cGM P、Ca2+ 、NO 等) 与血小板生理功能及其调节的研究备
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受关注。血小板活化可导致血栓形成、动脉粥样硬化、心肌梗

死、中风等多种心脑血管疾病, 因此, 抗血小板治疗占有十分

重要地位。中药复方及其有效成分和单体抗血小板功能异常

的研究取得了很大进展, 但依然存在一些问题值得思考。

411　研究模式: 从大量活血化瘀古方、各方中筛选出使用频

率最高的几味中药, 再从这几味中药中筛选出其共有的活性

成分, 从而发现新的抗血小板先导化合物, 这一研究模式国

内外许多学者已研究多年, 取得了巨大成就。如活血中药当

归和川芎等共有的活性成分阿魏酸 (feru lic acid) 就是通过这

一研究模式发现的。许多实验表明, 阿魏酸体内外均能抑制

各种诱导剂引起的人、兔和大鼠的血小板聚集与释放。但是,

有些中药的主要活性成分并非就是其抗血小板活性成分。如

早期研究表明天麻具有抗血小板聚集作用, 但采用血小板活

化常用的 3 种诱导剂AD P、AA、PA F 考察天麻的主要活性

成分天麻素对血小板聚集的影响, 结果发现对以上 3 种诱导

剂诱导的血小板聚集均无明显抑制作用, 因此认为天麻素不

是天麻抗血小板聚集的活性成分。这说明应当拓展抗血小板

中药研究思路, 而不拘泥于单一研究模式。近年来, 组分中药

的兴起, 很多抗血小板组分中药被研制出来, 有的已广泛应

用于临床, 如复方银杏滴丸等, 这为抗血小板中药的现代研

究开辟了新的模式。

412　研究设计: 临床研究有利于证实药物的安全性和有效

性, 实验研究有利于发现药物深层次作用机制, 而当前的现

状是, 对于抗血小板中药严格意义上的临床随机对照试验偏

少, 实验研究偏多, 同一复方或中药有效成分及单体往往只

进行了实验研究。而实验研究中, 很多研究只涉及到中药体

内或体外抗血小板作用一个方面, 同时进行体内和体外作用

的研究较少。此外, 从复方到单味中药及其有效成分和单体

的系统研究还很不够, 事实上对于一些大的复方, 并非其中

每味药都具有抗血小板作用, 开展复方到单味药相关性研

究, 不仅利于名优中药的二次开发, 还有助于发现新的抗血

小板中药活性成分。

413　作用特点: 血小板活化是一个复杂的生化过程和细胞

信号转导过程, 包括黏附、聚集、释放等多个环节, 其中引起

活化的诱导剂又有作用强、中、弱之分, 并且活化过程往往涉

及多条信号通路。许多研究只是针对某一种诱导剂考察中药

抗血小板作用, 显然不够严谨, 很多中药可能对一种或几种

诱导剂的抑制作用明显, 而对其他诱导剂的抑制作用并不

佳。实际上, 有些研究结果已经证实了这一点。所以, 从一方

面笼统地说某种中药具有或不具有抗血小板作用, 是不够严

谨的, 很有必要对所有抗血小板中药针对不同的诱导剂的抗

血小板作用进行考察研究, 从而发现其作用特性, 同时也对

不同的抗血小板中药作用强度进行比较。

414　机制探讨: 作用机制研究一直是抗血小板中药研究的

薄弱环节, 目前, 尚没有一种中药 (复方及其有效成分和单

体) 抗血小板作用的机制研究像阿司匹林、氯吡格雷等那样

明确。中药复方及其有效成分和单体抗血小板功能异常的研

究虽取得一定进展, 但其机制多集中于阻断 PA F 与血小板

受体结合, 降低血小板内 Ca2+ 浓度, 抑制血小板内源性物质

释放, 调节血小板内 TXB 2ö62keto2PGF 1Α系统, 增加血小板内

cAM P 等环节, 目前还停留在观察一些中间指标阶段, 研究

尚缺乏系统性和深入性, 较少涉及到血小板膜糖蛋白功能的

改变及血小板活化的信号调节通路。缺乏对血小板靶向药物

机制的深入研究, 如特异性靶点的独立研究、血小板活化的

信号通路的调节、血小板靶向药物基因调控的研究等都需要

深入开展。这方面如取得重大进展, 对抗血小板中药新药的

研发及与血小板相关复杂性疾病的防治都将具有重要意义。

致谢: 中国医学科学院血液学研究所金永娟教授对本文

提出了宝贵的意见。
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分子印迹聚合物在中药研究中的应用
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摘　要: 分子印迹聚合物 (M IP) 是一种在空间结构和结合位点上与模板分子完全匹配的高分子聚合物, 该聚合物
留有模板分子的“印迹”, 因此对模板分子具有专一的选择性结合能力。对M IP 的原理、制备、特点及其在中药有效
成分的分离、有效组分群的分离、活性成分的筛选、复杂样品的处理以及目标分子的分析等方面的应用进行综述。
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　　分子印迹技术 (mo lecu lar imp rin ting techn ique, M IT )

又称分子烙印技术, 是在模拟生物体内抗原与抗体相互作用

的“锁匙”原理基础上发展起来的一种新型技术, 通常经过 3

个步骤实现: 一是印迹, 即以特定的目标分子为模板, 选择具

有适当功能基的功能单体, 使二者之间通过共价或非共价键

作用形成模板分子2功能单体复合物; 二是聚合, 在模板分

子2功能单体复合物中加入交联剂和引发剂, 通过聚合反应

在模板分子周围形成高度交联的高分子聚合物; 三是萃取,

即采用适当的方法将模板分子从聚合物中抽提或解离出来,

在聚合物上就留有模板分子的“印迹”, 其在空间结构上与模

板分子完美匹配且能专一性识别模板分子, 这样的聚合物称

为分子印迹聚合物 (mo lecu lar imp rin ting po lym er, M IP )。

M IP 是一种基于三维空间聚合网格的聚合物, 在每个网格

中包含有对模板分子具有特殊亲和力的活性识别位点, 因此

对模板分子具有特异的“记忆”功能, 表现出特殊的亲和性、

高度的选择性及卓越的分子识别性能, 再加上制备简单、性

质稳定等特点, 有“塑料抗体”之称, 目前已被广泛用于仿生

传感器、酶样催化剂、药物的发现与传递以及复杂体系中样

品的制备分离、分析等领域, 特别是作为固相萃取的吸附剂

以及高效液相色谱的柱填料用于分离、富集及分析特定的目

标分子[1, 2 ] , 如环境中的污染物、生物样品中的药物以及中药

中的有效成分等。

1　分子印迹技术 (M IT)

111　原理及分类: 根据模板分子与功能单体之间形成复合

物的作用方式,M IP 可分为以下 3 类。

11111　共价印迹: 模板分子与功能单体在聚合前先通过可

逆性共价键[3 ], 如硼酸酯、Sch iff 碱、缩酮ö缩醛等形成模板2
单体复合物进行印迹, 聚合后再切断共价键, 用强极性溶剂

洗出模板分子。再识别时, 也是依靠模板分子与M IP 之间的

共价键作用力实现, 整个过程一般在含水的极性溶剂中进

行。共价印迹的优点是M IP 的识别位点均匀, 选择性高; 缺

点是能印迹的模板分子有限, 切断共价键及脱去模板分子也

较为困难, 在印迹和再识别过程中模板和功能单体之间的结

合和解离的速度较慢, 难以满足快速分离的要求。
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