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三七三醇皂苷主要成分抑制剪切力诱导的血小板活化和聚集
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　　［摘要］　目的　研究三七三醇皂苷主要成分对剪切力诱导的血小板活化和聚集的影响。方法　
建立狭窄微流控芯片模型，采用微流控芯片技术评价在不同浓度（０．０５、０．１、０．２５、０．５ｍｇ／ｍＬ）及不同
剪切率（１５００、４５００、９０００ｓ－１）条件下Ｒｇ１、Ｒｅ和Ｒ１对剪切力诱导的血小板聚集影响；采用流式细胞
术定量分析Ｒｇ１、Ｒｅ和Ｒ１对高剪切力诱导的血小板活化（Ｐ选择素和ＰＡＣ１）的影响；采用ＰＬ１２分析
仪检测Ｒｇ１、Ｒｅ和Ｒ１对ＡＡ和ＡＤＰ诱导的血小板聚集的影响。结果　 Ｒｇ１、Ｒｅ和Ｒ１呈浓度依赖性抑
制高剪切力诱导的血小板聚集（Ｐ＜０．０１），而对较低剪切力无抑制作用，其中Ｒｅ抑制作用最强，三者的
ＩＣ５０分别为０．１、０．０７、０．２ｍｇ／ｍＬ，当３种化合物在相同浓度下联合使用时没有观察到协同作用。Ｒｇ１、
Ｒｅ和Ｒ１抑制Ｐ选择素和ＰＡＣ１的表达（Ｐ＜０．０１），抑制效果与聚集实验结果一致。Ｒｇ１、Ｒｅ和 Ｒ１能
够抑制ＡＡ和ＡＤＰ诱导的血小板聚集（Ｐ＜０．０５）。结论　三七三醇皂苷主要成分通过抑制剪切力诱导
的血小板聚集发挥新的抗血小板活性。
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　　在病理条件下，血小板迅速活化，并通过形成血小
板聚集体在受伤的血管壁周围形成稳定的止血栓［１］。

尽管血小板的活化和聚集对正常止血很重要，但在血

栓形成性疾病如冠状动脉性疾病和缺血性中风的发病

机制中也起着至关重要的作用［２］。临床上常用阿司

匹林、氯吡格雷等抗血小板药物预防和治疗这些血栓

性疾病［３－４］。然而，目前的抗血小板治疗存在一些局

限性，如出血并发症的风险增加，以及与阿司匹林和氯

吡格雷相关的耐药性。因此，亟需寻找选择性抑制血

栓形成而不影响正常止血过程的新型抗血小板药物。

　　剪切力诱导的血小板聚集（ｓｈｅａｒｓｔｒｅｓｓｉｎｄｕｃｅｄ
ｐｌａｔｅｌｅｔａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ，ＳＩＰＡ）是一种独特的血小板反应，
在病理性血栓形成中起主要作用。大量研究表明，剪

切力通过血管性血友病因子（ｖＷＦ）与血小板糖蛋白
（ＧＰ）Ｉｂα受体的结合，对血小板的活化和聚集产生直
接影响［５－６］。瞬时血流加速和减速产生的剪切梯度诱

导循环中的血小板机械感应导致其聚集在狭窄区

域［７－８］。ＧＰＩｂα与ｖＷＦ的结合介导了剪切作用下血小
板在ｖＷＦ上的束缚和滚动，这被认为是剪切介导的血
小板活化的第一步。随后机械流体剪切力在与 ｖＷＦ
结合的血小板中触发一系列信号事件，导致整合素ＧＰ
Ⅱｂ／Ⅲａ的配体结合功能激活，其传递“外内”信号，
介导稳定的血小板黏附、聚集和血栓形成［９－１０］。这些

事件可以在没有外源性化学激动剂的情况下发生，因

此，ＳＩＰＡ被认为在病理性动脉血栓形成中起关键作
用，而对正常止血过程作用很小［１１］。

　　三七三醇皂苷（Ｐａｎａｘｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｇｓａｐｏｎｉｎｓ，ＰＴＳ）
是三七的主要成分之一，由人参皂苷 Ｒｇ１（Ｒｇ１）、三七
皂苷Ｒ１（Ｒ１）和人参皂苷Ｒｅ（Ｒｅ）组成。ＰＴＳ作为ＩＳＴ
的抗血小板聚集剂和神经保护剂在中国临床应用已超

过１７年。在ＰＴＳ中，Ｒｇ１具有最强的抗血小板活性，
可通过抑制血小板聚集、降低血液粘度、增强纤维蛋白

溶解系统活性，促进血管内皮 ＮＯ的释放来实现抗血
栓形成；Ｒ１可以抑制过氧化物的产生和白细胞的黏
附；Ｒｅ可以增强腺苷酸环化酶活性、血小板细胞 Ｃａ２＋

水平，抑制血小板活化［１２－１３］。ＰＴＳ的抗血小板作用研
究多是对激动剂诱导的血小板聚集影响［１３－１５］，作用机

制尚未完全清楚，特别是在系统和深入解释与抗血小

板聚集相关的靶点和途径方面，这影响了 ＰＴＳ药物目
前的临床价值。本文研究 ＰＴＳ主要成分 Ｒｇ１、Ｒｅ和
Ｒ１对剪切力诱导的血小板活化和聚集的影响，为其临
床应用提供新的科学依据。

１　材料与方法

１．１　仪器与试剂
　　ＩＸ７１倒置荧光显微镜（Ｏｌｙｍｐｕｓ公司，美国）；单
色制冷ＣＣＤ相机（Ｐｈｏｔｏｍｅｔｒｉｃｓ公司，美国）；ＰＳＰ０１ＣＳ
双向推拉型精密注射泵（苏州讯飞科学仪器有限公

司）；ＰＤＧ３２Ｇ２等离子清洗机（Ｈａｒｒｉｃｋ公司，德国）；
Ｓｔｒｅａｍｐｉｘ７．０视频录制软件（Ｎｏｒｐｉｘ公司，加拿大）；
ＣｙｔｏＦＬＥＸ流式细胞仪（ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ公司，美国），
Ａｇｇｒｅｓｔａｒ（ＰＬ１２）多参数血小板功能分析仪（江苏英诺
华医疗技术有限公司，南京）。

　　人参皂苷Ｒｇ１、Ｒｅ和三七皂苷Ｒ１（上海源叶生物科
技有限公司）；ＣａｌｃｅｉｎＡＭ荧光染料、ＡｎｔｉＨｕＣＤ６１
ＰｅｒＣＰｅＦｌｕｏｒＴＭ７１０、ＡｎｔｉＨｕＣＤ６２ＰＰＥ和ＡｎｔｉＨｕＰＡＣ
１ＦＩＴＣ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司，美国）；二磷酸腺苷（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＤＰ，Ｔｏｐｓｃｉｅｎｃｅ公司，美国）；花生四烯酸
（ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃａｃｉｄ，ＡＡ，ＭＣＥ公司，美国）４％多聚甲醛溶
液（上海碧云天生物技术有限公司）；牛血清白蛋白

（ｂｏｖｉｎｅｓｅｒｕｍａｌｂｕｍｉｎ，ＢＳＡ，ＯＲＴＨＯ公司，美国）。
１．２　血液采集与处理
　　１２名健康志愿者，男性７名，女性５名，年龄（２８．３±
５．７）岁，由重庆市血液中心永川分中心招募。纳入标
准：２周内无服药史、手术史和酗酒史，其血常规和凝血
功能检测指标［活化部分凝血酶时间（ａｃｔｉｖａｔｅｄｐａｒｔｉａｌ
ｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｔｉｎｔｉｍｅ，ＡＰＴＴ）、凝血酶原时间（ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎ
ｔｉｍｅ，ＰＴ）］均在正常参考范围内。排除标准：有出血
和血栓栓塞史；正在服用抗血小板药物或抗凝血治疗；

血细胞计数异常，包括血小板减少（＜１５０×１０９／Ｌ）和
凝血障碍，纤维蛋白原＜２．０ｇ／Ｌ或＞４．０ｇ／Ｌ，ＰＴ＞１５．５ｓ，
ＡＰＴＴ＞３９ｓ。本研究经重庆医科大学附属永川医院伦
理委员会批准（２０２３年审０２０），志愿者均被告知和签
署知情同意书。利用３．２％柠檬酸钠真空采血管采集
志愿者肘前静脉全血样品，室温放置，２ｈ内使用。
１．３　微流控芯片设计与制作
　　微通道设计参考课题组前期研究［１６］。每块芯片

８３０２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（１９）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



由６个平行排列的流动室组成，设计用于安装在标准
２５ｍｍ×７５ｍｍ显微镜载玻片上。每个流动室包含狭
窄微通道、样品池和出口。流动室的尺寸为 ０．７ｍｍ
宽、０．０７ｍｍ高、１０ｍｍ长（图１Ａ、Ｂ）。狭窄区域宽度
为０．１４ｍｍ，以形成８０％的狭窄。芯片的制作如前所
述［１７］。聚二甲基硅氧烷（ｐｏｌｙｄｉｍｅｔｈｙｌｓｉｌｏｘａｎｅ，ＰＤＭＳ）
微通道加工采用感光干膜软光刻工艺，通过氧等离子

处理（３０Ｗ，１ｍｉｎ）将 ＰＤＭＳ微通道和载玻片进行不
可逆键合，制备成玻璃ＰＤＭＳ微通道芯片。
１．４　微通道内流场仿真分析
　　设置出口体积流量为９、２７、５２μＬ／ｍｉｎ，进口为静
压，采用Ｓｏｌｉｄｗｏｒｋｓ软件进行微通道结构设计，并通过
其流体仿真分析模块进行流体动力学（ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌ
ｆｌｕｉｄｄｙｎａｍｉｃ，ＣＦＤ）模拟，分析微通道内壁剪切率和速
度分布。假设流体性质为稳定的、不可压缩的层流，在

模型内创建９２２１５个网格，通过求解器运算ＣＦＤ解。
１．５　微流控芯片检测血小板聚集行为
１．５．１　不同药物浓度实验　　全血样本与不同浓度
的Ｒｇ１、Ｒｅ和／或 Ｒ１（终浓度为 ０、０．０５、０．１、０．２５、
０．５ｍｇ／ｍＬ）混合，最后加入 ＣａｌｃｅｉｎＡＭ荧光染料（终
浓度为４μｍｏｌ／Ｌ）在３７℃静止孵育 ３０ｍｉｎ。使用注
射泵以５２μＬ／ｍｉｎ的速度将全血样本灌注到狭窄微通
道，持续 １５０ｓ。或 ３种化合物在相同浓度下联合使
用，以探究是否具有协同作用。

１．５．２　不同的剪切率实验　　全血样品与生理盐水
（对照组）或０．５ｍｇ／ｍＬＲｇ１、Ｒｅ、Ｒ１混合，加入 Ｃａｌｃｅｉｎ

ＡＭ荧光染料后在３７℃静止孵育３０ｍｉｎ。将全血样本
加载到样品池中，设置注射泵为回拉模式，分别以 ９、
２７、５２μＬ／ｍｉｎ的速度抽出样本（图 １Ｃ、Ｄ）。使用
Ｓｔｒｅａｍｐｉｘ７．０软件控制单色制冷 ＣＣＤ相机以每秒 １
帧的速度捕捉图像，使用 ＩｍａｇｅＪ软件分析图像，以表
面覆盖率为量化指标。

１．６　流式细胞术测定血小板活化情况
　　采用流式细胞术评估 Ｒｇ１、Ｒｅ和 Ｒ１对剪切诱导
的血小板活化的影响。用 ３％ ＢＳＡ封闭狭窄微通道
１ｈ，使用磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）冲洗微通道。将全血样
本与生理盐水或０．５ｍｇ／ｍＬＲｇ１、Ｒｅ、Ｒ１在３７℃孵育
３０ｍｉｎ，将处理后的全血样本以 ５２μＬ／ｍｉｎ速度灌注
通过 ＢＳＡ封闭的狭窄微通道，收集剪切后的血液样
本。取 ５μＬ样本与抗人 ＣＤ６１ＰｅｒＣＰｅＦｌｕｏｒＴＭ７１０、
ＰＡＣ１ＦＩＴＣ和 ＣＤ６２ＰＰＥ抗体黑暗中孵育 ２０ｍｉｎ。
抗ＣＤ６２Ｐ和 ＰＡＣ１抗体分别作为 Ｐ选择素表达和
ＧＰⅡｂ／Ⅲａ激活的标志物，而血小板则由抗 ＣＤ６１抗
体识别。取５μＬ未处理的血液灌注前标记作为阴性
对照，Ｒｇ１、Ｒｅ、Ｒ１处理组以剪切后的全血作为实验组，
生理盐水处理组剪切后的全血作为阳性对照。标记后

将血小板固定在１％多聚甲醛中。使用ＣｙｔｏＦＬＥＸ流式
细胞仪进行分析，使用蓝色（４８８ｎｍ）和红色（６３３ｎｍ）
激光器作为激发光源。荧光检测器的滤光片配置为：

ＡＰＣＡ７００７１５／２５、ＦＩＴＣ５２５／４０和 ＰＥ５８５／４２。通过
前向散射光（ＦＳＣ）和 ＣＤ６１单克隆抗体识别血小板群
体，测定血小板表面ＣＤ６２Ｐ和ＰＡＣ１的表达水平。

!

" #

$

Ａ：微流控芯片示意图；Ｂ：微流控实物图（橙色为染料）；Ｃ：微流控芯片分析系统的流程图；Ｄ：微流控芯片分析系统实物图

图１　微流控芯片分析系统
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１．７　ＰＬ１２血小板功能分析仪测定血小板功能
　　ＰＬ１２分析仪具有基于阻抗的自动血细胞分析仪
和激动剂试剂盒；可以在固定的时间间隔内自动和连

续地计算在添加激动剂前后柠檬酸钠全血中血小板计

数的变化。全血与生理盐水（对照组）或 ０．５ｍｇ／ｍＬ
Ｒｇ１、Ｒｅ、Ｒ１在３７℃孵育３０ｍｉｎ，将３００μＬ全血样本
加入到聚碳酸酯试管中混匀并插入测量位置，按下开

始键进行自动检测。血小板计数在检测开始时测定

２次，以获得平均基线值。在第３个检测点前，在血样
中加入激动剂ＡＡ（５ｍｍｏｌ／Ｌ）和ＡＤＰ（１００μｍｏｌ／Ｌ）以
激活血小板，激动剂用量为全血样品的１／１０。由于聚
集产生的结构太大而不能被算作单个血小板，因此随

着血小板聚集的增加，单个血小板计数下降。ＰＬ１２
分析仪对血小板进行数次计数，直到获得最低水平的

单个血小板计数。每个样本的最大血小板聚集率

（ｍａｘｉｍｕｍａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎｒａｔｅ，ＭＡＲ）使用以下公式计算：
ＭＡＲ＝［（基线血小板数量－最低水平血小板数量）／基
线血小板数量］×１００％。
１．８　统计学分析
　　所有计量资料用 珋ｘ±ｓ表示，统计分析采用
ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ９．０软件，多组间比较采用单因素方
差分析，采用 Ｄｕｎｎｅｔｔ’ｓ多重检验进行两两比较，Ｐ＜
０．０５表示差异有统计学意义。

２　结果

２．１　流体仿真分析
　　管壁剪切率在狭窄伪影上呈对称分布，在输入剪切
率为３００、８００、１５００ｓ－１（９、２７、５２μＬ／ｍｉｎ）时，血小板通
过狭窄处时剪切率增加到１５００、４５００、９０００ｓ－１。当靠
近狭窄处时，剪切率高，流体速度快。狭窄后区域，剪切

率和速度恢复到与狭窄前区域相同（图２Ａ、Ｂ）。血液样
本灌注到狭窄微通道中，由黏附的血小板形成聚集体，

主要在狭窄出口区域形成聚集体（图２Ｃ）。
２．２　三七三醇皂苷主要成分具有抗ＳＩＰＡ活性
　　不同浓度Ｒｇ１、Ｒｅ、Ｒ１处理后的样本在９０００ｓ－１剪
切率条件下黏附聚集的典型荧光图像如图３Ａ所示，随
着药物浓度增加，血小板聚集体的大小和数量随之减

少。Ｒｇ１、Ｒｅ和Ｒ１均呈浓度依赖性显著抑制剪切诱导
的血小板聚集（Ｐ＜０．０１，图３Ｂ）。通过血小板聚集体表
面覆盖率计算每个药物浓度对应的抑制率，结果表明

Ｒｅ对ＳＩＰＡ抑制作用最强，Ｒｇ１次之，Ｒ１作用最弱。此
外，当３种化合物在相同浓度下联合使用时，对剪切力
诱导的血小板聚集有明显的抑制作用，没有表现出协同

作用。根据Ｒｇ１、Ｒｅ和Ｒ１浓度与抑制率量效曲线进一
步分析，依次计算出Ｒｇ１、Ｒｅ和Ｒ１对血小板聚集的半
抑制率（ＩＣ５０）分别为０．１、０．０７、０．２ｍｇ／ｍＬ。
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图２　狭窄微通道的ＣＦＤ仿真分析
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图３　不同浓度条件下Ｒｇ１、Ｒｅ和Ｒ１抗ＳＩＰＡ活性
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　　在１５００、４５００、９０００ｓ－１剪切率条件下，随着剪
切率的增加血小板聚集体大小随之增大，在１５００ｓ－１

剪切率下，血小板聚集体呈不规则分布，而在４５００ｓ－１

和９０００ｓ－１剪切率条件下，血小板聚集体沿流动方向
分布且呈条索状。Ｒｇ１、Ｒｅ和 Ｒ１处理后血小板聚集
体大小和数量均减少。Ｒｇ１、Ｒｅ和Ｒ１在４５００、９０００ｓ－１

剪切率条件下显著抑制血小板的聚集（Ｐ＜０．０５，
图４）。
２．３　三七三醇皂苷主要成分抑制剪切诱导的血小板

活化

　　采用流式细胞术分析血小板表面活化标志物
（Ｐ选择素和 ＧＰⅡｂ／Ⅲａ）表达情况。结果显示，当血
小板处于静息状态时，几乎不会发生活化（ＣＤ６２Ｐ和

ＰＡＣ１表达＜２％）。经过高剪切力诱导后，血小板活
化程度显著升高（Ｐ＜０．０１）。Ｒｇ１、Ｒｅ和 Ｒ１处理后，
Ｐ选择素的表达和 ＧＰⅡｂ／Ⅲａ的活化显著降低（Ｐ＜
０．０１），且与Ｒ１相比，Ｒｇ１和 Ｒｅ抑制程度较强，与聚
集实验结果一致（图５）。
２．４　三七三醇皂苷主要成分抑制激动诱导的血小板

聚集

　　采用 ＰＬ１２分析仪检测 Ｒｇ１、Ｒｅ和 Ｒ１对 ＡＡ和
ＡＤＰ诱导的血小板聚集的影响。结果显示，Ｒｇ１、Ｒｅ
处理后，经 ＡＡ诱导的 ＭＡＲ显著降低（Ｐ＜０．０５），而
Ｒ１无显著变化（图６Ａ）。对于 ＡＤＰ诱导的血小板聚
集，Ｒｇ１和 Ｒ１显著影响 ＭＡＲ值（Ｐ＜０．０５），Ｒ１降低
ＭＡＲ值，但差异无统计学意义（图６Ｂ）。

!"

!#

$"

$%

"

#

&'()*'+

,-.

. "%% / "%% 0 %%%

剪切率
12

3.

表
面
覆
盖
率
1
4

5

5

6#

!#

.#

#

&'()*'+

,7

. "## / "## 0 ###

剪切率
12

3.

表
面
覆
盖
率
1
4

5

5

/#

6#

!#

.#

#

&'()*'+

,.

. "## / "## 0 ###

剪切率
12

3.

表
面
覆
盖
率
1
4

5

5

8

9

&

ａ：Ｐ＜０．０５，与对照组比较

图４　不同剪切率条件下Ｒｇ１（Ａ）、Ｒｅ（Ｂ）和Ｒ１（Ｃ）抗ＳＩＰＡ活性
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ａ：Ｐ＜０．０１，与剪切组比较
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图５　剪切诱导的血小板活化分析

２４０２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（１９）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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ａ：Ｐ＜０．０５，与对照组比较
Ａ：ＡＡ诱导的血小板聚集；Ｂ：ＡＤＰ诱导的血小板聚集

图６　Ｒｇ１、Ｒｅ和Ｒ１对激动剂诱导的血小板聚集影响

３　讨论

　　尽管剪切力在血栓形成中起主要作用，但目前靶
向剪切力诱导的抗血小板药物少有研究，而中草药抗

ＳＩＰＡ活性的研究更少。本研究探讨了三七三醇皂苷
主要成分对 ＳＩＰＡ的影响。ＰＴＳ包含３种主要成分人
参皂苷 Ｒｇ１、Ｒｅ和三七皂苷 Ｒ１。先前的研究表明，
ＰＴＳ对胶原、凝血酶和ＡＤＰ等不同激动剂的刺激具有
抗血小活性［１４］。本研究探讨 ＰＴＳ３种主要成分对
ＳＩＰＡ的作用，以及 ３种成分的联合是否具有协同作
用。结果表明，Ｒｇ１、Ｒｅ和 Ｒ１呈浓度依赖性抑制高剪
切力诱导的血小板聚集，而对于相对较低的剪切力，抑

制作用无统计学意义。通过计算ＩＣ５０发现，Ｒｅ抑制作
用最强，并且 Ｒｇ１、Ｒｅ和 Ｒ１三者联合没有协同作用。
许多研究表明ｖＷＦ与ＧＰＩｂ的结合启动了高剪切诱导
的血小板聚集。ＸＵ等［１８］通过分子对接实验表明

Ｒｇ１、Ｒｅ和 Ｒ１均能够与 ＧＰＩｂ稳定结合，并且表面等
离子共振技术结果表明 Ｒｅ与 ＧＰⅠｂ结合活性最高，
Ｒｇ１次之，最低是 Ｒ１。Ｒｅ表现出更强的抑制效果可
能与其容易结合ＧＰＩｂ有关，Ｒｅ与ＧＰＩｂ结合干扰血小
板聚集。Ｒｇ１、Ｒｅ和 Ｒ１抑制高剪切诱导的血小板聚
集，而对低剪切诱导的血小板聚集无显著影响，这可能

是由于低剪切诱导的血小板聚集主要由纤维蛋白原和

ＧＰⅡ／Ⅲａ介导，很少或没有涉及 ＧＰＩｂ与 ｖＷＦ的结
合，这支持了 Ｒｇ１、Ｒｅ和 Ｒ１是通过抑制 ｖＷＦ与 ＧＰＩｂ
的结合抑制高剪切诱导的血小板聚集。

　　本研究进一步探索了 Ｒｇ１、Ｒｅ和 Ｒ１对剪切力诱
导的血小板活化的影响，通过流式细胞术定量分析血

小板活化指标 Ｐ选择素和 ＧＰⅡｂ／Ⅲａ来表征流过狭
窄微通道的血小板活化情况。Ｐ选择素主要定位于血
小板的α颗粒或内皮细胞的 ＷｅｉｂｅＬＰａｌａｄｅ小体，静
息状态时无表达或持续低表达。血小板活化后，Ｐ选
择素通过α颗粒与血小板膜的融合在血小板膜表面迅
速表达。ＧＰⅡｂ／Ⅲａ是由钙依赖性ａ亚单位（ＧＰⅡｂ）
和ｂ亚单位（ＧＰⅢａ）组成的异二聚体。在静息血小板

中，ＧＰⅡｂ／Ⅲａ对其配体（纤维蛋白原和ＶＷＦ）的亲和
力较低。血小板活化触发细胞内信号传递导致

ＧＰⅡｂ／Ⅲａ构象改变，从而增加其与纤维蛋白原和
ｖＷＦ的亲和力［１９］。升高的剪切力可促进血浆 ｖＷＦ与
ＧＰⅠｂ／Ⅸ／Ⅴ复合体结合，进而启动细胞间信号级联，
导致钙离子动员增加，肌动蛋白收缩和细胞骨架重排

等进程［２０］，最终导致 Ｐ选择素释放、ＧＰⅡｂ／Ⅲａ激活
等，本研究结果与理论相符。Ｒｇ１、Ｒｅ和Ｒ１抑制Ｐ选
择素表达和 ＧＰⅡｂ／Ⅲａ活化，提示通过抑制 ｖＷＦ
ＧＰＩｂ相互作用抑制血小板的活化。
　　ＡＤＰ是Ｇ蛋白偶联受体Ｐ２Ｙ１和Ｐ２Ｙ１２的有效配
体［２３］，ＡＡ是血小板内血栓素 Ａ２的前体，通过环氧合
酶和血栓素合成酶转化为 ＴＸＡ２

［２４］。本研究结果表

明，ＰＴＳ主要成分的抗血小板活性与激动剂类型无关，
提示ＰＴＳ可能不是作为一种拮抗剂来抵消 ２种激动
剂与质膜上的血小板受体结合。Ｒｇ１、Ｒｅ和 Ｒ１对激
动剂诱导的血小板聚集的抑制作用可以增强其自身抗

血小板活性。

　　与以往由外源性激动剂作为诱导剂的研究相比，
本研究纳入了流体动力学作为血小板的诱导剂。微流

控芯片技术可模拟体内狭窄动脉，在体外实现病理流

动环境，研究三七三醇皂苷主要成分对血小板功能的

影响。然而，本研究也存在不足之处，虽然证明了

Ｒｇ１、Ｒｅ和Ｒ１能够抑制高剪切力诱导的血小板聚集
而对低剪切力诱导的血小板聚集无影响，但实验所涉

及的剪切率值为１５００、４５００、９０００ｓ－１，对于其在剪切
率值高于９０００ｓ－１时发挥怎样的作用，以及其在什么
剪切率范围内能够最大程度发挥作用还有待探明。

　　综上所述，本研究探讨了三七三醇皂苷主要成分
对ＳＩＰＡ的影响，结果表明：Ｒｇ１、Ｒｅ和 Ｒ１抑制高剪切
力诱导的血小板聚集，三者单独使用时 Ｒｅ的作用最
强，三者联合使用时不具有协同作用。此外，Ｒｇ１、Ｒｅ
和Ｒ１显著抑制剪切力诱导的血小板活化。Ｒｇ１、Ｒｅ
和Ｒ１通过选择性抑制ＳＩＰＡ发挥新的抗血小板活性，
具有成为新一代抗血小板药物的潜力。后续将研究其

对下游信号通路的调节，以期明确 ＰＴＳ成分单体如何
发挥抗ＳＩＰＡ活性。
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