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红景天苷对小鼠抗血小板活性和抗血栓作用
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［摘　要］目的：探讨红景天苷（Ｓａｌ）对小鼠的抗血小板活性及抗血栓作用。方法：１２０只小鼠随机均分为对
照组（生理盐水）、阳性药组（阿司匹林１００ｍｇ／ｋｇ）、Ｓａｌ低剂量组（５０ｍｇ／ｋｇ）和 Ｓａｌ高剂量组（１００ｍｇ／ｋｇ），雌雄
各半，各组每只小鼠腹腔注射相应试剂１次／ｄ，连续７ｄ；末次给药３０ｍｉｎ时取血检测小鼠白细胞（ＷＢＣ）、红细
胞（ＲＢＣ）、血小板计数（ＰＬＴ）、平均血小板体积（ＭＰＶ），凝血功能４项指标凝血酶原时间（ＰＴ）、活化部分凝血酶
时间（ＡＰＴＴ）、凝血酶时间（ＴＴ）及纤维蛋白原（ＦＩＢ），采用断尾流血法检测小鼠断尾出血时间；４０只雄性小鼠按
上述分组方式 ，每组１０只，腹腔注射１次／ｄ，第５天给药３０ｍｉｎ后腹腔注射角叉菜胶（２０ｍｇ／ｋｇ，０１ｍＬ／１０ｇ），
第６天、第７天持续给予Ｓａｌ，分别测量并记录角叉菜胶１２、２４、４８ｈ后的黑尾率以及黑尾长度。结果：各组小鼠
ＷＢＣ、ＲＢＣ、ＰＬＴ和ＭＰＶ差异均无统计学意义（Ｐ＞００５）；与对照组小鼠相比，Ｓａｌ高、低剂量组小鼠ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＴＴ
及ＦＩＢ差异均无统计学意义（Ｐ＞００５）；阳性药组、Ｓａｌ低剂量组和 Ｓａｌ高剂量组小鼠断尾平均出血时间分别较
对照组为长（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１）；造模１２ｈ时，对照组小鼠黑尾率明显高于 Ｓａｌ高剂量组小鼠（Ｐ＜００１）；造
模２４ｈ时，对照组小鼠黑尾率明显高于阳性药组和Ｓａｌ高剂量组小鼠（Ｐ＜００５）；在造模１２ｈ、２４ｈ和４８ｈ时，
与对照组小鼠相比，阳性药组、Ｓａｌ低剂量组和 Ｓａｌ高剂量组小鼠黑尾长度均有缩短，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５或Ｐ＜００１）。结论：Ｓａｌ对血栓形成具有明显的抑制作用，其机制可能与抗血小板活性有关。
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　　血栓性疾病是由血栓形成和血栓栓塞两种病
理过程引起的一类疾病，前者是指血液中的有形成

分在血管中形成栓子，造成血管部分或完全堵塞；

后者则是指血栓自形成部位脱落，随血液循环部分

或全部堵塞某些血管［１］。血栓性疾病有高死亡率

和高致残率的特点，其中血小板活化异常是血栓形

成的重要病理学基础［２－３］。抗血小板治疗已成为

预防动脉粥样硬化性疾病，尤其是冠心病的重要治

疗手段［４］，因此具有抗血小板活性的药物对于防

治血栓有着重要作用。红景天是大花红景天

（ｒｈｏｄｉｏｌａｒｏｓｅａＬ）的干燥根茎和根，是藏医常用药
材，红景天苷（ｓａｌｉｄｒｏｓｉｄｅ，Ｓａｌ）则是红景天的主要
有效成分［５］。研究表明，Ｓａｌ有广泛的药理作用，
如抗氧化、抗动脉粥样硬化、心肌保护、神经保护、

脑保护、抑制血小板聚集等［６－１１］，但目前对其抗血

小板活性和抗血栓作用研究少有报道。因此，本研

究采用小鼠断尾出血时间和角叉菜胶诱导的体内

血栓模型，观察 Ｓａｌ抗血小板活性和抗血栓作用，
为临床抗血栓和抗血小板药物的研发提供理论

基础。

１　材料与方法

１１　实验动物、药物、试剂及仪器
１１１　实验动物　 清洁级昆明小鼠１６０只，体质
量１８～２２ｇ，雌鼠６０只，雄鼠１００只，由贵州医科
大学实验动物中心提供，合格证号为 ＳＣＸＫ（黔）
２０１８－０００１。实验前均适应性喂养３ｄ。
１１２　药物及试剂　Ｓａｌ购自上海瓦兰生物科技

有限公司（批号 ＨＪＴ２０１８０８１２，纯度≥９８％），角叉
菜胶购自 Ｓｉｇｍａ公司（２２０４８－２５ＧＴｙｐｅκ，批号
ＢＣＢＧ５８９０Ｖ），水合氯醛购自国药集团化学试剂有
限公司（批号２０１７０８０３），二水合柠檬酸三钠购自
国药集团化学试剂有限公司（批号２０１７０７１８），阿
司匹林肠溶片购自大同市利群药业有限责任公司

（批号１７０６０５）。
１１３　仪器　ＢＣ－５１３０型全自动血液细胞分析
仪购自深圳迈瑞生物医疗电子股份有限公司，

５８１０Ｒ型高速冷冻离心机购自德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公
司，移液器购自德国Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公司，ＸＳ２０５型万分
之一电子天平购自瑞士梅特勒 －托利多科学仪器
公司产品，ＲＰ６００２Ｋ型电子天平购自常州锐品精
密仪器有限公司，ＲＡＣ－１８３０全自动凝血分析仪
购自美国Ｒａｙｔｏ公司。
１２　方法
１２１　体质量及血细胞数目的测定　 取４０只昆
明小鼠，雌雄各半，随机分为对照组（生理盐水）、

阳性药组（阿司匹林 １００ｍｇ／ｋｇ）、Ｓａｌ高剂量组
（Ｓａｌ１００ｍｇ／ｋｇ）和 Ｓａｌ低剂量组（Ｓａｌ５０ｍｇ／ｋｇ）。
每日称重小鼠，记录体质量，按照体质量腹腔注射

给药１次／ｄ，给药体积为１０ｍＬ／ｋｇ，连续７ｄ；末次
给药３０ｍｉｎ后，将小鼠麻醉（４％水合氯醛，４００ｍｇ／
ｋｇ）、固定、采血（３８％枸橼酸钠抗凝，抗凝剂与血
液体积之比为１∶９），检测白细胞（ｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌ，
ＷＢＣ）、红细胞（ｒｅｄｂｌｏｏｄｃｅｌｌ，ＲＢＣ）、血小板计数
（ｐｌａｔｅｌｅｔ，ＰＬＴ）和平均血小板体积（ｍｅａｎｐｌａｔｅｖｏｌ
ｕｍｅ，ＭＰＶ）。
１２２　凝血４项的测定　取昆明小鼠４０只，雌雄
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各半，分组给药同１２１。末次给药３０ｍｉｎ后，将
小鼠麻醉、固定、采血，检测凝血酶原时间（ｐｒｏ
ｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅ，ＰＴ）、活化部分凝血酶时间（ａｃｔｉｖａ
ｔｅｄｐａｒｔｉａｌｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎｔｉｍｅ，ＡＰＴＴ）、凝血酶时间
（ｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎｔｉｍｅ，ＴＴ）和纤维蛋白原（ｆｉｂｒｉｎｏ
ｇｅｎ，ＦＩＢ）。
１２３　小鼠断尾出血时间测定　取昆明小鼠４０
只，雌雄各半，分组给药同１２１。参照文献［１２］末次
给药３０ｍｉｎ后，小鼠麻醉（４％水合氯醛，４００ｍｇ／ｋｇ），
在距离尾尖４ｍｍ处剪断，滤纸擦去第一滴血，随
后将鼠尾放入３７℃生理盐水中，待小鼠尾部停止
流血后，继续观察６０ｓ，如停止出血则以该时间为
小鼠尾巴出血时间，若尾部再次出血则继续计时，

到１５ｍｉｎ出血未停止，则记为１５ｍｉｎ。
１２４　小鼠尾部血栓测定　取雄性昆明小鼠４０
只，随机分为４组，分组给药同１２１。腹腔注射
给药１次／ｄ，至第５天给药３０ｍｉｎ后，各组腹腔注
射角叉菜胶（２０ｍｇ／ｋｇ，１０ｍＬ／ｋｇ）［１３］第６天、第７
天按分组持续给药；分别测量并记录给予角叉菜胶

１２ｈ、２４ｈ、４８ｈ后的黑尾率以及黑尾长度。
１３　统计学方法

采用ＳＰＳＳ１９０软件分析，计量数据以（ｘ±ｓ）
表示，多组比较采用方差分析，两两比较采用 ＬＳＤ
方法；计数资料以率（％）表示，小鼠黑尾率采用卡
方检验，Ｐ＜００５认为差异有统计学意义。

２　结果

２１　体质量
各组小鼠实验开始时体质量比较差异无统计

学意义（Ｐ＞００５）；实验开始后各组小鼠每日体质
量均有增长，腹腔给药第７天相较于给药第１天，
各组小鼠体质量均有明显增加，差异有高度统计学

意义（Ｐ＜００１），但同日各组小鼠体质量比较差
异无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表１。
２２　血细胞、ＰＬＴ和ＭＰＶ

实验表明，各组小鼠 ＷＢＣ、ＲＢＣ、ＰＬＴ和 ＭＰＶ
比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表２。

表１　各组小鼠实验期间体质量比较（ｇ，ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．１　ＥｆｆｅｃｔｏｆＳａｌｏｎｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｉｎｍｉｃｅ

时间
小鼠体质量

对照组（ｎ＝１０） 阳性药组（ｎ＝１０） Ｓａｌ低剂量组（ｎ＝１０） Ｓａｌ高剂量组（ｎ＝１０）
第１天 ２１１４±０９２ ２１７４±０８４ ２１８９±０７９ ２１４６±０７０
第２天 ２２３５±０７２ ２２５７±１１７ ２２２６±１４３ ２１９９±１６７
第３天 ２３３０±１０５ ２３２４±１１７ ２３４０±１２０ ２３５５±１１５
第４天 ２４５６±０８３ ２４１１±１４１ ２４７８±１３９ ２４７３±１２２
第５天 ２５１７±１４０ ２５７６±１３９ ２５２１±１２０ ２５５９±１３９
第６天 ２６１８±１３５ ２６２９±１１１ ２６３７±１２４ ２６６１±１３０
第７天 ２６８３±１４１（１） ２７０４±１４８（１） ２７４３±１３５（１） ２７３４±１３７（１）

注：（１）与同组第１天比较，Ｐ＜００１。

表２　各组小鼠血细胞、ＰＬＴ和ＭＰＶ（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．２　ＥｆｆｅｃｔｏｆＳａｌｏｎｂｌｏｏｄｃｅｌｌｃｏｕｎｔ，ＰＬＴａｎｄＭＰＶｉｎｍｉｃｅ

　指标 对照组（ｎ＝１０） 阳性药组（ｎ＝１０）Ｓａｌ低剂量组（ｎ＝１０） Ｓａｌ高剂量组（ｎ＝１０） Ｆ Ｐ
ＷＢＣ（×１０９／Ｌ） ３４７±０９９ ３６１±１０４ ３３３±０９０ ３０５±０９５ ０４９２ ０９９４
ＲＢＣ（×１０１２／Ｌ） ８７２±０６８ ８３７±０５８ ８４６±０５７ ８６５±０７２ ０５７２ ０８７７
ＰＬＴ（×１０９／Ｌ） ５５９６０±９１６０　 ５６６１０±１０７３０ ５７２６０±１０９１０ ５４３１０±１４６８０ ０１０７ ０５７７
ＭＰＶ（ｆＬ） ５５４±０３５ ５８３±０３９ ５６３±０４０ ５６６±０４６ ０８２３ ０４９０

２３　凝血４项指标
与对照组小鼠相比，Ｓａｌ高、低剂量组小鼠 ＰＴ、

ＡＰＴＴ、ＴＴ及ＦＩＢ差异均无统计学意义（Ｐ＞００５）。
见表３。
２４　小鼠断尾出血时间

阳性药组、Ｓａｌ低剂量组和 Ｓａｌ高剂量组小鼠

断尾平均出血时间分别较对照组为长，差异有统计

学意义（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１），但其余各组之间比
较差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表４。
２５　小鼠黑尾率及黑尾长度

造模１２ｈ时，对照组小鼠黑尾率明显高于Ｓａｌ
高剂量组小鼠，差异有高度统计学意义（Ｐ＜００１），
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表３　各组小鼠凝血４项指标（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．３　ＥｆｆｅｃｔｏｆＳａｌｏｎｆｏｕｒｉｎｄｉｃａｔｉｏｎｏｆｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｉｎｍｉｃｅ

　指标 对照组（ｎ＝１０） 阳性药组（ｎ＝１０） Ｓａｌ低剂量组（ｎ＝１０） Ｓａｌ高剂量组（ｎ＝１０）
ＰＴ（ｓ） １２２２±０５５ １２４４±０８９ １２３７±０６５ １２２６±０６１
ＡＰＴＴ（ｓ） ２２６０±１３６ ２６６０±２８３（１） ２２８０±１３３ ２２７９±１２８
ＴＴ（ｓ） １８９９±１０４ １８９０±１１０ １９１０±１０５ １８９１±１０７
ＦＩＢ（ｇ／Ｌ） １７６±０１４ １７３±０１６ １７７±０１７ １８２±０１７

注：（１）与对照组比较，Ｐ＜００１。

表４　各组小鼠断尾出血时间
比较（ｘ±ｓ，ｓ，ｎ＝１０）

Ｔａｂ．４　ＥｆｆｅｃｔｏｆＳａｌｏｎｍｉｃｅｔａｉｌｂｌｅｅｄｉｎｇｔｉｍｅ

　组别 出血时间

对照组 ２３６５±３７４

阳性药组 ８８２２±３６８（２）

Ｓａｌ低剂量组 ２８０４±５００（１）

Ｓａｌ高剂量组 ２９６０±４４７（２）

注：与对照组比较，（１）Ｐ＜００５，（２）Ｐ＜００１。

但阳性药组小鼠和 Ｓａｌ低剂量组小鼠间黑尾率比
较差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；造模２４ｈ时，对
照组小鼠黑尾率高于阳性药组和 Ｓａｌ高剂量组小
鼠，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；造模４８ｈ时，各
组小鼠间黑尾率差异均无统计学意义（Ｐ＞００５）。
在造模１２ｈ、２４ｈ和４８ｈ时，与对照组小鼠相比，
阳性药组、Ｓａｌ低剂量组和 Ｓａｌ高剂量组小鼠黑尾
长度均有缩短，差异有统计学意义（Ｐ＜００５或 Ｐ
＜００１），提示 Ｓａｌ有改善小鼠血栓形成的作用。
见表５、图１。

表５　各组小鼠黑尾率及黑尾长度
Ｔａｂ．５　ＥｆｆｅｃｔｏｆＳａｌｏｎｂｌａｃｋｔａｉｌｒａｔｅａｎｄｂｌａｃｋｔａｉｌｌｅｎｇｔｈｏｆｍｉｃｅ

　组别
黑尾率（％）

１２ｈ ２４ｈ ４８ｈ
黑尾长度（ｃｍ）

１２ｈ ２４ｈ ４８ｈ
对照组 ８０ １００ １００ １４９±１１７ ２７３±１０２ ２８４±０９９
阳性药组 ４０ 　 ６０（１） ７０ ０３７±０４９（１） １０３±０９３（２） １１８±０８７（２）

Ｓａｌ低剂量组 ４０ ９０ １００ ０４３±０５６（１） １５５±０８０（１） １６１±０６９（１）

Ｓａｌ高剂量组 　 ０（２） 　 ６０（１） ８０ ０００±０００（２） １００±０９７（２） １２４±０８５（２）

注：与对照组同时间比较，（１）Ｐ＜００５，（２）Ｐ＜００１。

　　对照组　　　　　　　阳性药组　　　　　　　Ｓａｌ低剂量组　　　　　　Ｓａｌ高剂量组

图１　各组小鼠在角叉菜胶诱导４８ｈ时黑尾长度
Ｆｉｇ．１　Ｔａｉｌｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓｌｅｎｇｔｈｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓａｔ４８ｈａｆｔｅｒｃａｒｒａｇｅｅｎａｎｉｎｄｕｃｔｉｏｎ
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３　讨论

近年来，我国心血管疾病发病率持续升高，心

血管疾病造成的死亡人数已居各类疾病死亡率的

首位［１４］。血栓性疾病在心血管疾病中比例很高，

其中血小板功能异常导致的血栓形成和栓塞并发

症是心血管疾病发病的主要原因［１５］。抗血栓药物

是防治血栓性疾病的重要手段，其中中药及其制剂

对于抗血小板和抗血栓有着独到的疗效，且副作用

小［１６］。本研究结果显示，Ｓａｌ对小鼠的体质量增长
并无明显影响，对小鼠血细胞计数以及平均血小板

体积均未产生明显影响。平均血小板体积可反应

血小板体积以及体积的差异程度，该指标亦可体现

血小板的产率及激活，相对于血小板计数，平均血

小板体积更能反映血小板功能［１７］。小鼠断尾出血

是测定血小板功能的整体模型，包括血小板功能、

血小板计数以及凝血系统在内的因素均可影响机

体的止血功能［１８］。同时，Ｓａｌ对小鼠的凝血４项并
无明显影响，则排除了小鼠凝血系统的影响。据

此，本研究推测 Ｓａｌ可以延长小鼠出血时间，原因
可能是通过抗血小板活性实现的。

角叉菜胶又名卡拉胶，是从红藻中提取的多糖

物质的统称，属于较强的致炎物质，可用于复制炎

症模型［１９］。已有研究显示，皮下注射以及腹腔注

射一定剂量的角叉菜胶可诱导小鼠尾部形成血

栓［２０］。此法复制的模型，血栓直观、肉眼可见，易

于测量和观察，可用于抗血栓药物的评估［２１－２２］。

参考文献多采用雄性小鼠进行造模，预实验观察到

雌性小鼠经相同给药途径注射相同剂量的角叉菜

胶后，其尾部血栓发生率以及血栓长度均低于雄性

小鼠，故本研究亦采取了雄性小鼠进行实验。研究

结果表明，Ｓａｌ低、高剂量对延缓小鼠尾部血栓形
成，减少尾部血栓长度均有作用，提示 Ｓａｌ对血栓
形成具有明显的抑制作用。

综上所述，Ｓａｌ对血栓形成具有明显的抑制作
用，可能与其抗血小板功能活性有关，从而为 Ｓａｌ
用于血栓性疾病的防治提供了理论基础。
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