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银杏内酯注射液和银杏内酯 ABC对血小板活化因子诱导的家兔血小板聚
集作用比较=
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摘  要：目的  观察银杏内酯注射液、银杏内酯 A_C以及银杏叶提取物注射液（bdbTSN）对家兔血小板聚集功能、超微结

构及 mcJQ和 βJqd含量的影响比较。方法  将日本大耳兔分为对照（生理盐水）组、bdbTSN（NKMO= miLkg）组、银杏内酯

A_C（RKNP=mgLkg）组、银杏内酯注射液（NKMO=miLkg，以萜内酯计 RKN=mgLkg）组、白果内酯（RKNP=mgLkg）组，分别 áv相
应药物 N 周。给药结束后，家兔心脏取血，观察 mAc 诱导下血小板聚集率；电镜观察血小板超微结构；试剂盒法观察 mAc
诱导下血清中血小板因子JQ（mcJQ）和 βJ血小板球蛋白（βJqd）含量。结果  与对照组比较，bdbTSN 组、银杏内酯 A_C
组、银杏内酯注射液组的血小板聚集率均显著降低（m＜MKMR、MKMN），白果内酯组无显著变化；血小板聚集抑制率：银杏内

酯注射液（QPKTSB）＞银杏内酯 A_C（PRKPB）＞bdbTSN（OSKROB）＞白果内酯（RKQUB）。与对照组比较，bdbTSN、银杏

内酯 A_C、银杏内酯注射液均能减少聚集型血小板数量，使树突型血小板突起变少变短。与对照组比较，银杏内酯注射液

和银杏内酯 A_C均使 mcJQ和 βJqd表达显著降低（m＜MKMN），bdbTSN仅显著降低 βJqd表达（m＜MKMR）。结论  银杏内酯

注射液通过 mAc途径发挥抗血小板聚集作用，其作用强于银杏内酯 A_C，可能是白果内酯发挥了协同增效作用。=
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银杏内酯注射液，由成都百裕制药股份有限公

司生产，具有活血化瘀、通经活络的功能主治xNz，

其有效成分是白果内酯和银杏内酯 A、_、C。著名

k~k~náshá=h在德国《应用化学》中明确指出xOz：白

果内酯和银杏内酯是银杏叶的核心药效成分。银杏

内酯早在NVUR年已被发现是血小板活化因子（mAc）
受体的拮抗剂，且银杏内酯 _活性最强xPz。白果内

酯具有神经血管保护作用xQJRz，但是对 mAc 拮抗作

用报道较少。=
前期研究证明xSz，银杏内酯注射液能够抑制家

兔中 mAc诱导的血小板聚集，抑制血小板活化，且

高剂量 NKMO=miLkg作用最强。本研究旨在观察银杏

内酯注射、银杏内酯 A_C、银杏叶提取物注射液（金

纳多，bdbTSN）对 mAc 诱导的血小板聚集的效果

及抑制率比较，研究白果内酯和银杏内酯是否具有

协同抗 mAc作用。=
N= =材料=
NKN= =实验动物=

日本大耳白兔 PO只，体质量（OKM±MKO）kg，
雌雄各半，由重庆医科大学实验动物中心提供，实

验动物生产许可证号为 pCuh（渝）OMNTJMMMN。=
NKO= =药物及主要试剂=

银杏内酯注射液（规格 O= miL支，萜内酯 NM=
mg，批号 OMNOMPMP，主要成分是 QUB白果内酯和

RNB银杏内酯 A_C）、银杏内酯 A_C（批号

OMNPMPOR，其中银杏内酯 A=OPB、银杏内酯 _=STB、

银杏内酯 C= NMB）、白果内酯（批号 OMNPMPNN），
均购自成都百裕制药股份有限公司。bdbTSN（阳

性药，银杏叶标准提取物，购于台湾济生化学制药

厂股份有限公司，规格 R= mi∶ NTKR= mg，批号

dPOPM，其有效成分为 OQB的黄酮甙、SB的萜内

酯类，其中银杏内酯 PKNB）。=
mAc（c~óm~n，批号 MNNONV），溶解在 ée= TKS

的含 MKORB小牛血清蛋白的 qrásJk~Cä溶液中，终浓

度为 PKS=nmoiLi；枸橼酸钠（北京中杉金桥生物技

术公司，批号 OMNPMNNT），蒸馏水配成 PKUB的浓度；

兔 βJ血小板球蛋白（βJqd）bifpA试剂盒（clCrp，
批号 OMNPMOOQ）；兔血小板因子JQ（mcJQ）bifpA
试剂盒（clCrp，批号 OMNPMPMN）。=
NKP= =主要仪器=

qvukJVS多功能智能血液凝聚仪（上海通用技

术研究所研制）；扫描电子显微镜 pJPMMMk（日本日

立公司）；biuJUMM酶标仪（美国宝特公司）。=

O= =方法=
OKN= =分组及给药方法=

健康日本大耳白兔 QM只，随机分为 R组，每组

U只：对照组、银杏内酯注射液组、bdbTSN组、银

杏内酯A_C组、白果内酯组。银杏内酯注射液按照

NKMO=miLkg剂量（以萜内酯计 RKN=mgLkg）áv给药，

银杏内酯 A_C 按照 RKNP= mgLkg 的剂量 áv 给药，

bdbTSN按 NKMO= miLkg的剂量 áv给药，白果内酯按

照 RKNP= mgLkg的剂量 áv给药，对照组 áv给予 MKVB
氯化钠注射液，每天给药 N次，连续给药 T=d。=
OKO= =血小板聚集率检测=

给药 T=d后，每只家兔心脏取血 NMKR=mi，分出

NKR=mi血浆用于 mcJQ和 βJqd含量的测定；其余 V=
mi血浆用 PKUB枸橼酸钠 N∶ V抗凝，UMM= rLmán转
速离心 NM=mán，留取上清液，该上清液为富血小板

血浆（mom）；分出 NMM= μi= mom用于电镜检查，其

余 mom用于血小板聚集率的检测；剩余部分 P= MMM=
rLmán离心 NR=mán，取贫血小板血浆（mmm）。用 mmm
调节 mom，使 mom 血小板数目在 PSM×NMVLＬ。测

定并记录 N=μL mAc诱导下 mom中的 N、R=mán及最

大血小板聚集率，计算血小板聚集抑制率。=
血小板聚集抑制率＝（对照组最大血小板聚集率－测验

组最大血小板聚集率）L对照组最大血小板聚集率=

OKP= =血小板电镜观察=
将分离出的 NMM=μi=mom置于硅化 bm管中，加

入 N=μi的 mAc诱导血小板的聚集，作用 NR=mán后，

将 mom置于铺有 corm~r膜的铜网样品托上，PT=℃
孵育 NM=mán，超纯水冲洗，PB戊二醛固定 R=mán，
再用超纯水冲洗干净，待铜网上的标本自然干燥后，

在其表面镀一层 OM= nm 的金膜，电子显微镜

pJPMMMk扫描观察细胞形态，观察 NMM个血小板，

计算各型血小板所占比例。电镜下血小板分型包括：

（N）圆形：呈圆形或椭圆形，体积小，中央致密，

核心大，周边透明带低窄。（O）树形：从中央致密

区发出单个或多个足突，细长或片状，有时有分枝。

（P）展平形：中央有致密核心，外围透明带较宽，

周边光滑或有小的突起。（Q）聚集形：常由数个至

几十个血小板组成，聚集体大小不等，其中可见血

小板相互连接，有的完整融合成一体，外周部血小

板足突明显。=
OKQ= =血清中 mcJQ和 βJqd含量测定=

向 NKR=mi血浆中加入 N=μi的 mAc，诱导 mcJQ
和 βJqd的释放，血浆于 Q=℃静置 Q= h，取 OMM= μi
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血清，进行检测。具体操作按照试剂盒说明书进行，

酶标仪读取结果数据。=
OKR= =统计学处理=

结果以 x s± 表示，用 pmpp=NUKM软件进行统计

分析，采用两样本均数比较的 t 检验对各组血小板

聚集率、血小板形态百分数及 mcJQ和 βJqd含量进

行统计学分析。=
P= =结果=
PKN= =血小板聚集实验=

在 mAc诱导下，与对照组比较，bdbTSN 组、

银杏内酯 A_C 组、银杏内酯注射液组的血小板聚

集率均显著降低（m＜MKMR、MKMN）；而白果内酯组

与对照组比较无统计学差异。结果表明，银杏内酯

注射液组、银杏内酯 A_C 和 bdbTSN 组均对 mAc
诱导的血小板聚集产生抑制作用，血小板聚集抑制

率：银杏内酯注射液（QPKTSB）＞银杏内酯 A_C
（PRKPB）＞bdbTSN（OSKROB）＞白果内酯（RKQUB）。

结果见表 N。=
PKO= =血小板电镜检测结果=

在 O= MMM倍的扫描电镜下主要观察到 Q种血小

板形态：圆形、树形、展平形和聚集形。在 mAc诱
导下，bdbTSN 组、银杏内酯注射液组、银杏内酯

A_C组的血小板大小较一致，表面光滑，聚集型血

小板较少见。对照组和白果内酯组红细胞可粘附在

血小板上、血小板形态不规律、体积增大、伸出伪

足、聚集形血小板数增多。结果见图 N。=
通过计数分析，与对照组比较，bdbTSN、银杏

内酯 A_C、银杏内酯注射液组圆形、展平行血小板

比例显著增加（m＜MKMR、MKMN），聚集形显著降低

（m＜MKMN），结果见表 O。=

表 N= = mAc诱导的血小板聚集作用（ ±sI=n Z=U）=
qable=N= = mlatelet=aggregation=induced=by=mAc=E ±sI=n Z=UF=

组别= 剂量=
N=mán血小板=
聚集率LB=

R=mán血小板=
聚集率LB=

最大血小板=
聚集率LB=

血小板聚集=
抑制率B=

对照= —= PSKUR–SKNQ= SUKPO–VKNT= TMKOO–NNKQM= —=
bdbTSN= NKMO=mi·kg−N= PMKRN–RKPMG= QUKQU–UKTVGG= RNKSM–UKQQGG= OSKRO=
白果内酯= RKNP=mg·kg−N= PRKSM–SKMU= SRKQS–VKRR= SSKPT–VKRU= RKQU=
银杏内酯 A_C= RKNP=mg·kg−N= OSKPT–RKUVGG= QMKST–UKQUGG= QRKQP–TKQVGG= PRKPM=
银杏内酯注射液= RKNM=mg·kg−N= OQKQO–RKMQGG= PMKUQ–TKOOGG= PVKQV–TKPUGG= QPKTS=
与对照组比较：Gm＜MKMR= = GGm＜MKMN=
Gm＜MKMR= = GGm＜MKMN=vs=controä=groué=

=   = =

对照= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = bdbTSN= = = = = = = = = = = = = = = = = = =白果内酯= = = = = = = = = = = = = = =银杏内酯 A_C= = = = = = = = = = = = =银杏内酯注射液= =

图 N= =加入 mAc后各组血小板形态电镜图（×O=MMM）=
cigK=N= = mlatelet=ultrastructure=of=each=group=induced=by=mAc（×=O=MMM ）=

表 O= =加入 mAc后各组血小板形态比较（ ±sI=n Z=U）=
qable=O= = = Comparison=of=platelet=morphology=of=each=group=induced=by=mAc=E ±sI=n Z=UF=

组别= 剂量=
血小板形态LB=

圆形= 树形= 展平形= 聚集形=
对照= —= PKO–MKU= TKR–OKQ= NNKU–PKO= TTKR–NUKR=
bdbTSN= NKMO=mi·kg−N= NVKO–VKSGG= OPKQ–VKMGG= PRKU–NNKMGG= ONKS–NMKQGG=
白果内酯= RKNP=mg·kg−N= QKU–NKM= NNKP–QKT= OMKS–SKRGG= SPKP–NSKM=
银杏内酯 A_C= RKNP=mg·kg−N= NRKN–UKPGG= NOKS–SKUG= OPKP–TKMGG= QVKM–NRKOGG=
银杏内酯注射液= RKNM=mg·kg−N= QMKT–NRKPGG= NMKR–SKM= NUKT–TKUG= PMKN–NMKMGG=
与对照组比较：Gm＜MKMR= = GGm＜MKMN=
Gm＜MKMR= = GGm＜MKMN=vs=controä=groué=

x
x

x
x
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PKP= =血小板 mcJQ和 βJqd检测结果=
与对照组比较，银杏内酯 A_C 及银杏内酯注

射液组 mcJQ 水平显著降低（m＜MKMN）；bdbTSN、

银杏内酯A_C及银杏内酯注射液 βJqd水平也显著

降低（m＜MKMN、MKMR）。mcJQ和 βJqd水平降低，说

明血小板释放功能受到抑制。见表 P。=

表 P= =血小板 mcJQ和 βJqd检测结果（ ±sI=n Z=U）=
qable=P= = aetermination=of=mcJ4 and βJqd=E ±sI=n Z=UF=

组别= 剂量= mcJQL（μg·mi−N）= βJqdL（μg·mi−N）=
对照= —= NKTPP–MKOVQ= NKTQM–MKONR=
bdbTSN= NKMO=mi·kg−N= NKROR–MKNTM= NKQTO–MKNRPG=
白果内酯= RKNP=mg·kg−N= NKQUV–MKOOU= NKRMQ–MKOQQ=
银杏内酯 A_C= RKNP=mg·kg−N= NKOTM–MKNUSGG= NKPVQ–MKNTSGG=
银杏内酯注射液= RKNM=mg·kg−N= NKNTT–MKNQQGG= NKNOV–MKNRUGG=
与对照组比较：Gm＜MKMR= = GGm＜MKMN=
Gm＜MKMR= = GGm＜MKMN=vs=controä=groué=

Q= =讨论=
动脉粥样硬化、动脉血栓及其他的心脑血管疾

病的发生发展都与血小板的活化相关，因此抗血小

板聚集药物在防治相关疾病中发挥着越来越重要作

用xTz。常见的抗血小板途径有：花生四烯酸（AA）、
二磷酸腺苷（Aam）和 mAc途径。AA途径代表药

物阿司匹林主要通过抑制环氧化酶，不可逆地抑制

血小板血栓 AO（quAO）的合成；Aam途径的代表

药物氯比格雷通过改变血小板膜结构，阻断纤维蛋

白原与膜上糖蛋白 ffbLfff~ 的相互作用，从而抑制

Aam诱发的血小板聚集xUz。阿司匹林和氯吡格雷被

多个指南推荐并广泛用于临床，但部分病人会发生

抵抗，使用阿司匹林和氯吡格雷效果不明显，且增

加卒中严重性和梗死面积xVJNMz，这就需要考虑选择

替代药物或联合用药。=
mAc 是 NVTO 年由 _envenáste 等xNNz发现，是一

种具有生物活性的脂质递质，在体内有着类似激素

的生物活性，它存在于血小板聚集机制的最前端，

是不依赖 AA和 Aam，诱导血小板聚集的第 P条途

径xNOz。早前研究发现，银杏内酯是 mAc的拮抗剂，

其中银杏内酯 _活性最强。而本实验发现，银杏内

酯注射液（QUB白果内酯和 RNB银杏内酯 A_C，以

萜类内酯计剂量为 RKN= mgLkg）通过 mAc途径发挥

抗血小板聚集作用，作用强于银杏内酯 A_C（剂量

为 RKNP= mgLkg）及银杏提取物，从而证明白果内酯

与银杏内酯 A_C 具有协同增效作用，这与 j~erò
等xNPz结果一致，表明了协同作用机制可能是白果内

酯剂量依赖性地下调 mAc 受体 mokA 的表达，而

不影响 mAc乙酰水解酶，从而整体下调 mAc的信号

转导作用。此外本次研究结果显示，银杏内酯注射

液对 mAc诱导后的血小板 mcJQ和 βJqd水平有明显

的抑制作用。而 bdbTSN 降低 βJqd 作用不明显。

mcJQ和 βJqd均存在于血小板 α 颗粒内，当血小板

受到刺激被激活时从血小板中释放出来。βJqd 和

mcJQ同时升高时，说明试管内血小板被激活的可能

性较大。综上所述，银杏内酯能显著抑制 mAc诱导

的血小板激活，作用强于银杏内酯 A_C，可能是白

果内酯发挥了协同增效作用。另外，之前本课题组

已做了研究，证实银杏内酯注射液与阿司匹林和氯

吡格雷联用后，其抗 mAc诱导的血小板聚集效应明

显xNQz。=
动物研究显示，脑缺血发生后 mAc大量产生，

较对照组升高近 OM 倍xNRz；p~toh 等也发现缺血性脑

卒中患者 mAc含量较健康对照组明显升高xNSz，提示

病理状态下 mAc大量产生。以上研究表明，mAc途

径的药物研发为临床上抗血小板聚集用药提供了更

多的机会和选择，但仍需更多研究来进一步证实mAc
途径是否会降低出血风险从而带来更大的获益。=
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