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阿司匹林与异钩藤碱合用的抗血小板聚集作用 
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摘要：目的  观察阿司匹林(ASP)与异钩藤碱(Iso)合用对家兔体外血小板聚集的影响。方法  通过体外血小板聚集实验，

采用比浊法测定 ASP 与 Iso 合用对胶原(Col)、凝血酶(Thr)及二磷酸腺苷(ADP)诱发的家兔血小板聚集率的影响。结果  

ASP 与 Iso 合用可抑制由 Col(50 mg·L1)、Thr(3 U·mL1)及 ADP(15 μmol·L1)诱导的血小板聚集。结论  ASP 与 Iso 合用

能协同抑制家兔体外血小板聚集。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the effects of the combination of aspirin(ASP) and isorhynchophylline(Iso) on 
rabbit platelet aggregation in vitro. METHODS  The rabbit platelet aggregation induced by collagen(Col), thrombin(Thr), and 
adenosine diphosphate(ADP) in vitro was determined by Born method, respectively. RESULTS  Combination of ASP and Iso 

concentration-dependently inhibited platelet aggregation induced by Col(50 mg·L1), Thr(3 U·mL1) and ADP(15 μmol·L1). 

CONCLUSION  Combination of ASP and Iso has the effect of synergistic inhibition on platelet aggregation. 
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心脑血管疾病为常见病、多发病，血小板聚

集并最终导致血栓形成或栓塞是心、脑、外周血

管疾病的共同病理基础。阿司匹林(aspirin，ASP)

作为抗血小板治疗的基础药物，已被广泛应用于

防治各种血栓性疾病。生理状态下的血小板聚集

是多因素共同作用的结果，而 ASP 不能防止多种

诱导剂联合使用引起的血小板聚集，也不能抑制

血小板聚集的全部途径[1]，且长期使用 ASP 易发

生胃溃疡、胃出血等严重消化系统损害。寻找能

与 ASP 合用防治血栓性疾病的其他抗血小板药物成

为重要的研究方向。异钩藤碱(isorhynchophylline，

Iso)为传统中药钩藤的主要生物碱，具有扩血管[2]、

降血压[3-4]、抗血管成纤维细胞增殖及胶原合成[5]、

抑制血栓形成[6]的作用。本实验以上述结果为线

索，研究 ASP 与 Iso 合用对胶原(collagen，Col)、

凝血酶 (thrombin，Thr)、二磷酸腺苷 (adenosine 

diphosphate，ADP)诱导的血小板聚集的影响，比

较 ASP 与 Iso 合用较该二药单用是否有增强作用，

旨在为该类药物的进一步开发利用提供实验依据。 

1  材料与仪器   

1.1  动物、药品和试剂 

家兔，♂，体质量 2.5~3.0 kg，由遵义医学院

实验动物中心提供，实验动物合格证号：

20100005。ASP(美国 Alfa Aesar 公司，批号：

D4831C)，用时蒸馏水配置；Iso(广西东兰制药厂，

批号：20130615，纯度：99%)；异戊巴比妥(上海

化学试剂公司)；Col(北京索莱宝科技有限公司)；

ADP(华美生物工程公司)；Thr(北京索莱宝科技有

限公司)。 

1.2  仪器  

LBY-NJ2 血液凝聚仪(北京普利生仪器中心)；

KDC-2044 低速冷冻离心机(科大创新股份有限公

司)；肝素钠管(购自由遵义医学院附属医院设备中

心)。 
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2  方法 

2.1  血小板的制备 

家 兔 用 3% 戊 巴 比 妥 钠 耳 缘 静 脉 麻 醉

(30 mg·kg1)，颈动脉插管取血，800 r·min离心

10 min 取上清即得富血小板血浆(PRP)，剩余部分

4 000 r·min1 离心 10 min 取上清即得贫血小板血

浆(PPP)，用 PPP 调 PRP 血浆为(400~450)×109·L1，

备用。 

2.2  血小板聚集率的测定  

每份取上述调好的 PRP 290 μL，分别加入

ASP 使 终 浓 度 依 次 分 别 为 0.85 ， 1.69 ，

2.78 mmol·L1 ， Iso 浓度依次为 0.33， 0.65，

1.30 mmol·L1 各 10 μL；ASP+Iso(0.85+0.33，0.85+ 

0.65，0.85 +1.30，1.69+0.33，1.69+0.65，1.69+1.30，

2.78+0.33，2.78+0.65，2.78+1.30 mmol·L1)各 5 μL；

空白组加入生理盐水 10 μL。37 ℃恒温孵育 5 min，

分别加入诱导剂 Col(50 mg·L1)，Thr(3 U·mL1)，

ADP(15 μmol·L1)均为终浓度，记录血小板最大聚

集率。 

2.3  数据处理 

血小板聚集抑制率/%=(空白管血小板聚集率
给药管血小板聚集率)/血小板聚集抑制率×100%。

协同效应用 Q 值表示 [7]：Q=实测合并效应

/(EA+EBEA×EB)。EA，EB 分别为两药单用时的效

应。Q<1 时为拮抗；Q=1 时为相加；Q>1 时为增

强；Q≥1 时总称为协同。 

所有数据采用 SPSS17.0 软件进行处理，数据

以 sx  表示，各组比较采用 t 检验。P<0.05 为差

异有显著意义。 

3  结果 

ASP(0.85，1.69，2.78 mmol·L1)或 Iso(0.65，

1.30 mmol·L1)单用均可显著抑制 ADP 诱导的血

小板聚集，ASP 和 Iso 的 IC50 值分别为 2.44，

1.79 mmol·L1，结果见表 1。1.69，2.78 mmol·L1

的 ASP 或 0.65，1.30 mmol·L1 的 Iso 单用可抑制

Thr，Col 诱导的血小板聚集。对 Thr 诱导的血小

板聚集 ASP 和 Iso 的 IC50 值分别为 3.32，

2.50 mmol·L1，对 Col 诱导的血小板聚集 ASP 和

Iso 的 IC50 值分别为 2.36，1.73 mmol·L1。结果见

表 2~3。 

与单用 ASP 相比，ASP 与 Iso 合用(0.85+0.33，

0.85+0.65， 0.85+1.30， 1.69+0.65， 1.69+1.30，

2.78+0.65，2.78+1.30 mmol·L1)对 ADP 诱导的体

外血小板聚集具有抑制作用；与单用 Iso 相比，ASP

与 Iso 合用各浓度组对 ADP 诱导的体外血小板聚

集均具有抑制作用，见表 1。 

与单用 ASP 相比，ASP 与 Iso 合用(0.85+0.33，

0.85+0.65， 0.85+1.30， 1.69+0.33， 1.69+0.65，

1.69+1.30，2.78+0.65，2.78+1.30 mmol·L1)对 Thr

诱导的体外血小板聚集具有抑制作用，与单用 Iso

相比，ASP 与 Iso 合用(0.85+0.33，0.85+0.65，0.85 

+1.30，1.69+0.33，1.69+0.65，1.69+1.30，2.78+0.33，

2.78+0.65，2.78+1.30 mmol·L1)对 Thr 诱导的体外

血小板聚集具有抑制作用，见表 2。 

与单用 ASP 相比，ASP 与 Iso 合用(0.85+0.33，

0.85+0.65， 0.85+1.30， 1.69+0.65， 1.69+1.30，

2.78+0.65，2.78+1.30 mmol·L1)对 Col 诱导的体外

血小板聚集具有抑制作用；与单用 Iso 相比，ASP

与 Iso 合用(0.85+0.65，0.85+1.30，1.69+0.33，

1.69+0.65， 1.69+1.30， 2.78+0.33， 2.78+0.65，

2.78+1.30 mmol·L1)对 Col 诱导的体外血小板聚集

具有抑制作用，见表 3。 

Q 值均>1，显示具有协同抑制作用，见表 1~3。 

表 1  ASP 和 Iso 对 ADP 诱导的家兔体外血小板聚集的影

响(n=5， sx  )  

Tab. 1  Effects of ASP and Iso on the rabbit platelet 
aggregation induced by Col in vitro(n=5, sx  ) 

组 别 
浓度/ 

mmol·L1

血小板 

聚集率/% 
抑制率/％ Q 值 

空白组  48.33±4.50    

ASP 0.85 41.81±1.881) 13.51±3.90  

 1.69 32.87±3.751) 32.00±7.75  

 2.78 20.74±2.631)  57.09±5.45  

Iso 0.33 46.45±1.17  3.89±2.43  

 0.65 40.61±2.341) 16.86±4.84  

 1.30 32.36±2.621) 33.05±5.42  

ASP+ Iso 0.85+0.33 35.35±2.581) 26.86±5.352)3) 1.59 

 0.85+0.65 30.25±4.351) 37.42±9.012)3) 1.33 

 0.85+1.30 26.80±4.011) 44.55±8.302)3) 1.06 

 1.69+0.33 28.24±4.531) 41.58±9.373) 1.20 

 1.69+0.65 24.15±4.541) 50.04±9.392)3) 1.15 

 1.69+1.30 20.64±3.651) 54.75±7.562)3) 1.01 

 2.78+0.33 17.46±2.431) 63.87±5.033) 1.09 

 2.78+0.65 15.54±2.811) 67.84±5.812)3) 1.05 

 2.78+1.30 13.56±2.931) 72.07±6.072)3) 1.01 

注：与空白组相比，1)P<0.05；与单用 ASP 组相比，2)P<0.05；与单

用 Iso 组相比，3)P<0.05。 

Note: Compared with control group, 1)P<0.05; compared with ASP group, 
2)P<0.05; compared with Iso group, 3)P<0.05. 
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表 2  ASP 和 Iso 对 Thr 诱导的家兔体外血小板聚集的影

响(n=5， sx  ) 

Tab. 2  Effects of ASP and Iso on the rabbit platelet 
aggregation induced by Thr in vitro(n=5, sx  ) 

组 别 
浓度/ 

mmol·L1 

血小板 

聚集率/% 
抑制率/％ Q 值 

空白组  71.70±9.18   

ASP 0.85 67.74±1.84 5.52±2.56  

 1.69 55.51±6.191) 22.58±8.63  

 2.78 43.71±6.311) 39.04±8.81  

Iso 0.33 66.85±2.32 6.77±3.23  

 0.65 57.84±3.101) 18.71±4.32  

 1.30 51.19±5.961) 28.61±8.31  

ASP+ Iso 0.85+0.33 56.10±5.641) 21.76±7.862)3) 1.83 

 0.85+0.65 50.30±4.591) 29.85±6.412)3) 1.29 

 0.85+1.30 48.18±5.731) 32.80±7.992)3) 1.01 

 1.69+0.33 45.20±5.221) 36.96±7.282)3) 1.33 

 1.69+0.65 42.38±4.911) 40.90±6.852)3) 1.10 

 1.69+1.30 38.51±4.621) 46.47±6.442)3) 1.04 

 2.78+0.33 38.78±5.351) 45.91±7.463) 1.06 

 2.78+0.65 35.08±4.011) 51.07±5.592)3) 1.01 

 2.78+1.30 31.08±4.611) 57.71±6.432)3) 1.02 

注：与空白组相比，1)P<0.05；与单用 ASP 组相比，2)P<0.05；与单

用 Iso 组相比，3)P<0.05。 

Note:Compared with control group, 1)P<0.05; compared with ASP 
group,2)P<0.05 ; compared with Iso group, 3)P<0.05. 

表 3  ASP 和 Iso 对 Col 诱导的家兔体外血小板聚集的影

响(n=5, sx  ) 

Tab. 3  Effects of ASP and Iso on the rabbit platelet 
aggregation induced by ADP in vitro(n=5, sx  ) 

组 别 
浓度/ 

mmol·L1 

血小板 

聚集率/% 
抑制率/％ Q 值 

空白组  41.70±4.64   

ASP 0.85 36.82±1.91  11.69±4.59  

 1.69 25.48±3.401) 38.89±8.15  

 2.78 18.68±2.411) 55.19±5.79  

Iso 0.33 38.29±1.04 8.17 ±2.49  

 0.65 29.62±4.341) 24.98±10.40  

 1.30 26.18±4.361)  37.21±10.45  

ASP+ Iso 0.85+0.33 31.48±4.551) 24.50±10.922) 1.30 

 0.85+0.65 25.28±4.031)  39.37±9.662)3) 1.17 

 0.85+1.30 21.18±3.291)  49.20±7.882)3) 1.10 

 1.69+0.33 22.18±3.251)  46.81±7.793) 1.07 

 1.69+0.65 18.38±2.341)  55.92±5.612)3) 1.03 

 1.69+1.30 14.57±1.811)  63.07±4.342)3) 1.02 

 2.78+0.33 16.83±2.051)  59.65±4.913) 1.01 

 2.78+0.65 13.79±2.511)  66.94±6.032)3) 1.01 

 2.78+1.30 12.52±2.581)  71.98±6.202)3) 1.00 

注：与空白组相比，1)P<0.05；与单用 ASP 组相比，2)P<0.05；与单

用 Iso 组相比，3)P<0.05。 

Note: Compared with control group, 1)P<0.05; compared with ASP group, 
2)P<0.05; compared with Iso group, 3)P<0.05. 

4  讨论 

血栓形成与血小板聚集增多、功能亢进相关。

抑制血小板异常聚集的发生，对心脑血管性疾病

及其他血栓栓塞性疾病的防治具有重要意义。目

前，小剂量 ASP 已广泛应用于冠心病、脑缺血、

脑梗塞等心脑血管疾病的防治。ASP 通过不可逆

抑制血小板 COX-1的活性减少 TXA2的合成释放，

起到抗凝作用。但血小板聚集形成血栓与机体内

多途径多因子作用相关联，单一抗血小板药物的

作用存在一定的局限性。而大剂量的 ASP 有促凝

倾向，且对于需长期用药患者，ASP 可导致严重

的消化道损伤，如上消化道大出血、无症状性溃

疡等。因此，为增强疗效减少不良反应，寻求可

与 ASP 配伍使用的抗血小板聚集药物日益受到关

注。本研究选用 3 种致聚剂 Col、ADP、Thr 分别

代表不同的血小板激活途径，观察 ASP 与 Iso 合

用对血小板聚集的影响。结果显示，ASP 与 Iso 按

一定比例合并使用，能明显对抗家兔体外血小板

聚集，与两药相应剂量单用比较，Q 值在 1~1.83

之间，表明作用增强，呈协同效应。说明两药合

用不但可以提高抗血小板聚集作用，而且推测通过

调整比例减少 ASP 用量可减少其不良反应的发生。 
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