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运用微流控技术分析虫草素对剪切诱导血小板聚集和活化的抑制效果
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摘要：目的　分析虫草素对不同非生理性剪切率诱导的血小板聚集和活化的抑制效果。方法　采用软光刻工艺加工聚二甲
基硅氧烷玻璃微通道芯片。收集健康志愿者枸橼酸钠抗凝全血，用钙黄绿素对血小板进行染色标记，并以虫草素体外孵育
后，分别以１４７和５０μＬ·ｍｉｎ－１流过带有０５ｍｍ长的８０％狭窄的通道１５０ｓ，同时用荧光显微镜实时拍摄血小板在微通道
表面的黏附聚集图像；用ＩｍａｇｅＪ分析荧光图片，以血小板表面覆盖率作为血小板聚集的量化指标。流式细胞术分析虫草素
对血小板钙离子动员，单核细胞血小板聚集体的抑制效果，并通过凝血检测和溶血实验对虫草素出血风险以及血液相容性做
评估。结果　虫草素可抑制剪切诱导的血小板聚集。在１４７和５０μＬ·ｍｉｎ－１条件下，血小板聚集均可被虫草素抑制。虫草
素抑制血小板钙离子动员和单核细胞血小板聚集具有剪切力相关性，并且对外源性凝血途径和内源性凝血途径无影响，具有
良好血液相容性。结论　虫草素可有效抑制剪切率诱导的血小板聚集，是一种有潜力的抗血小板药物。
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　　血小板在人体中参与凝血的生理性反应调
控［１３］。在正常生理条件下，凝血反应启动时，凝

血级联途径激活凝血酶，凝血酶不仅可以使纤维

蛋白原变成纤维蛋白单体，还可与血小板表面凝

血酶受体结合，激活血小板。纤维蛋白单体形成

纤维蛋白网，网络附近的血小板等血细胞进一步

形成血栓。血小板被激活后，血小板内钙池可释

放出大量钙离子［４５］，参与血小板的活化过程，激

活的血小板还可分泌二磷酸腺苷（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＤＰ）和血栓素 Ａ２（ｔｈｒｏｍｂｏｘａｎｅＡ２，
ＴＸＡ２）等凝血因子激活附近其他血小板，最终通
过血小板的 ＧＰⅡｂ／Ⅲａ受体和纤维蛋白原结合发
生最终的聚集［６８］。活化的血小板表面表达的 Ｐ
选择素可与单核细胞上受体Ｐ选择素糖蛋白配体
１结合，形成单核细胞血小板聚合体（ＭＰＡ），促使
炎症的发生［９］。
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剪切是体内激活血小板的重要因素。在正常生

理条件下，静脉中壁剪切率低于５００·ｓ－１，大动脉
剪切率约１０００·ｓ－１［１０］。在病理性条件下，如动脉
粥样硬化造成血栓或血管内植入医疗器械时，血管

内出现非生理性狭窄，血流状态出现紊乱，血流剪切

率会出现急剧升高接着再急剧降低的情况，狭窄处

会形成瞬时升高的病理性高剪切率。此时的非生理

性剪切会诱导血小板活化，使血管内出现病理性血

小板聚集［１１１３］。预防非生理性剪切诱导的血小板

聚集对预防血栓的形成具有重要意义。

虫草素是蛹虫草的主要成分［１４］。研究表明，蛹

虫草中含有虫草素、虫草多糖、虫草酸、麦角固醇，还

有丰富的人体必需氨基酸、微量元素等多种生物活

性物质，其中虫草素，又名３′脱氧腺苷，是蛹虫草中
特有的活性成分［１５］。虫草素在抗肿瘤、抗白血病和

免疫调节方面有较多研究，它还具有抗炎和降血脂

等心血管保护作用。虫草素可降低胶原和 ＡＤＰ诱
导的人类血小板聚集［１６１８］，但现有的研究进展仅在

静态条件下以血小板激动剂激活血小板，缺乏对流

动状态影响血小板活性的考虑［１９］，即目前还没有虫

草素对剪切率诱导血小板聚集的抑制效果研究。明

确虫草素对剪切力诱导血小板聚集的抑制作用对临

床上治疗心血管疾病研发新型抗血小板药物及探寻

新的治疗方案具有一定价值。

微流控技术是一项可以体外模拟血液流变的

技术，不仅可以还原血液流动环境，还可以提供实

验过程中所需的不同剪切率条件［２０２２］。在微流控

通道中，血小板可通过表面受体与相应蛋白配体

结合黏附到通道底部，而其他血液内活细胞不会

黏附到底部，所以可通过荧光标记全血活细胞以

分析血小板黏附行为［２３］。本课题组前期建立的微

流控技术芯片模型和其他组的微流控实验中使用

的芯片相比，通道底面为洁净裸玻璃，玻璃上无胶

原等黏附蛋白的修饰；玻璃对于血液而言是一种

外源性植入材料，可直接吸附血浆中的蛋白（纤维

蛋白原、血管性血友病因子等）以介导血小板的黏

附聚集，减小由于蛋白包被不均等带来的结果误

差，并且由于不同剪切下介导血小板聚集的主要

蛋白不同，未包被的通道底部体现了不同剪切下

相应蛋白黏附而介导的血小板聚集。本实验在不

同的剪切率条件下分析了虫草素对血小板聚集和

活化的抑制效果研究，通过观察流动条件下虫草

素对血小板黏附聚集的抑制效果，为临床中虫草

素的相关用量提供更多参考依据。

１　材料与方法
１１　试剂与仪器

虫草素（≥９８％，上海源叶生物科技有限公
司）；ＣａｌｃｅｉｎＡＭ荧光染料、ａｎｔｉｈｕＣＤ６１、ａｎｔｉｈｕ
ＣＤ４１ａ、ａｎｔｉｈｕＣＤ１４（美国 Ｉｎｔｉｖｒｏｇｅｎ公司）；磷酸
盐缓冲液（ＰＢＳ）、红细胞裂解液（美国 ＢＤｐｈａｒｍｉｎ
ｇｅｎ公司）；Ｓｙｌｇａｒｄ１８４聚二甲基硅氧烷（美国 Ｄｏｗ
Ｃｏｒｎｉｎｇ公司）；ＨＱ６１００感光干膜（长兴化工材料有
限公司）；３２％枸橼酸钠静脉血液真空采集管（山
东威高集团有限公司）。

紫外曝光灯（实验室自制）；ＦＭ３６０覆膜机（杭州
新彩科技有限公司）；ＰＤＧ３２Ｇ２等离子清洗机（德国
Ｈａｒｒｉｃｋ公司）；１３９０喷墨打印机［爱普生（中国）有限
公司］；ＲＳＰ０１ＣＳ双向推拉型精密注射泵（嘉善瑞创
电子科技有限公司）；Ⅸ７１倒置荧光显微镜（日本奥
林巴公司斯）；单色制冷相机（加拿大Ｑｉｃａｍ公司）；
Ｓｔｒｅａｍｐｉｘ视频录制软件（加拿大Ｎｏｒｐｉｘ公司）。
１２　方法
１２１　微流控芯片模型制备　分析血小板黏附聚
集的微流控芯片由微通道和两侧的样品池及出口组

成，其中通道高７０μｍ，宽１ｍｍ，长１０ｍｍ，样品池
直径７ｍｍ，出口直径１５ｍｍ，８０％狭窄模型的狭窄
位于通道中央，长度为０５ｍｍ，狭窄处宽２００μｍ。
将聚二甲基硅氧烷（ｐｏｌｙｄｉｍｅｔｈｙｌｓｉｌｏｘａｎｅ，ＰＤＭＳ）基
质和固化剂混合而成的预聚物浇铸在芯片阳模上，

抽真空除气泡后进行加热固化。利用平头打孔器打

孔形成样品池和出口，氧等离子清洗机处理后与清洗

干净的载玻片进行不可逆键合，形成ＰＤＭＳ玻璃微流
控芯片。该简易微流控装置中剪切率及所对应的出

口体积流量由ｓｏｌｉｄｗｏｒｋｓ软件进行流体仿真得到。
１２２　血液样品采集及处理　采用１２名健康人
全血，健康志愿者由重庆市血液中心永川分中心招

募。纳入标准为志愿者自述１个月内无服药史、手
术史和酗酒史，血小板数量、红细胞比容、凝血功能

均在正常参考值区间。本研究经重庆医科大学附属

永川医院伦理委员会批准，采血前志愿者和患者均

签署知情同意。采集的血液样本用质量分数３２％
枸橼酸钠抗凝管保存。

１２３　微流控技术观察动态血小板聚集　检测设
备及分析过程见图１～２。以１４７和５０μＬ·ｍｉｎ－１

抽吸狭窄通道中荧光标记血样（即模拟非生理性狭

窄血管剪切率１０００·ｓ－１和５０００·ｓ－１），仿真结果
见图２。同时用高速摄像机拍照记录血小板的黏附
聚集情况。用ＩｍａｇｅＪ分析血小板表面覆盖率。
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Ａ－微流控芯片技术平台示意图；Ｂ－实验所用微流控芯片示意图；Ｃ－芯片实物图；Ｄ－数据分析流程；白色团簇为血小板体。

Ａ－ｔｈｅｓｃｈｅｍａｔｉｃｄｉａｇｒａｍｏｆｔｈｅｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃｃｈｉｐ；Ｂ－ｔｈｅｓｃｈｅｍａｔｉｃｄｉａｇｒａｍｏｆｔｈｅｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃｃｈｉｐｕｓｅｄｉｎｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ；Ｃ－ｔｈｅｐｈｙｓｉｃａｌｉｍａｇｅｏｆｔｈｅｃｈｉｐ；Ｄ－ｔｈｅ

ｄａｔａａｎａｌｙｓｉｓｐｒｏｃｅｓｓ；Ｔｈｅｗｈｉｔｅｃｌｕｓｔｅｒｓｉｎｔｈｅｄｉａｇｒａｍａｒｅｐｌａｔｅｌｅｔｂｏｄｉｅｓ．

图１　微流控技术平台
Ｆｉｇ１　Ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙｐｌａｔｆｏｒｍ

Ａ－芯片底部沿壁的剪切率仿真热图；Ｂ－各出口体积流量所对应的剪切率大小分布曲线图。

Ａ－Ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎｈｅａｔｍａｐｏｆｓｈｅａｒｒａｔｅａｌｏｎｇｔｈｅｗａｌｌａｔｔｈｅｂｏｔｔｏｍｏｆｔｈｅｃｈｉｐ；Ｂ－Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｃｕｒｖｅｏｆｓｈｅａｒｒａｔｅｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｔｏｔｈｅｖｏｌｕｍｅｆｌｏｗｒａｔｅａｔｅａｃｈｏｕｔｌｅｔ．

图２　微流控芯片流体力学仿真
Ｆｉｇ２　Ｆｌｕｉｄｄｙｎａｍｉｃｓｓｉｍｕｌａｔｉｏｎｏｆｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃｃｈｉｐ

１２４　剪切诱导血小板聚集观察　将枸橼酸钠抗
凝全血与钙黄绿素以５００∶１的体积比混合（钙黄绿
素终浓度为４μｍｏｌ·Ｌ－１）。随后将血液样本均分
为２管，每管２００μＬ。１管作为实验组（虫草素浓度
为４００μｍｏｌ·Ｌ－１），另一管作为阳性对照组（加虫
草素等体积生理盐水）。实验组和阳性对照组同时

进行３７℃孵育３０ｍｉｎ。将通道用３％牛血清白蛋
白（ＢＳＡ）进行封闭处理后用 ＰＢＳ润洗以用于剪切
收集血样。剪切收集的血样做瑞氏涂片染色。阴性

组不做任何处理直接进行瑞氏涂片染色。

１２５　钙离子释放检测　向枸橼酸钠抗凝全血加
入终浓度为５μｍｏｌ·Ｌ－１的Ｆｌｕｏ４ＡＭ和ＣＤ６１荧光
抗体避光孵育１５ｍｉｎ后将其分为阴性对照组（加等
体积生理盐水），阳性对照组（加等体积生理盐水）

和实验组（虫草素浓度为４００μｍｏｌ·Ｌ－１），各组在
３７℃下孵育３０ｍｉｎ。将通道用３％ＢＳＡ进行封闭处
理后用牛血清白蛋白 ＰＢＳ润洗以用于剪切收集血
样。阴性对照组直接流式采集分析 Ｆｌｕｏ４ＡＭ荧光

强度，阳性对照组和实验组上机采集数据１ｍｉｎ后，
经剪切收集后流式上机采集９ｍｉｎ。用ＣｙｔＥｘｐｅｒｔ软
件记录时长共１０ｍｉｎ，并进行血小板的Ｆｌｕｏ４ＡＭ荧
光强度分析。分析方法参照Ｍａｒ等［２４］实验。

１２６　单核细胞血小板聚合体检测　单核细胞
血小板聚合体流式检测方法参考 Ｇｒｅｍｍｅｌ等［２５］实

验：枸橼酸钠抗凝全血分装为 ２管，各 ２００μＬ。１
管作为实验组（虫草素浓度为４００μｍｏｌ·Ｌ－１），另
一管作为实验阳性对照组（加虫草素等体积生理

盐水）。将通道用３％ＢＳＡ进行封闭处理后用 ＰＢＳ
润洗以用于剪切收集血样。向每管中加入 ＣＤ４１
和 ＣＤ１４荧光抗体常温避光孵育１５ｍｉｎ后剪切收
集，用１ｍＬ１％多聚甲醛固定２０ｍｉｎ后再用１×红
细胞裂解液裂解红细胞 １０ｍｉｎ，４５０ｇ离心 ５ｍｉｎ
后去上清，用２００μＬ生理盐水重悬底部沉底。流
式细胞仪上机记录１００００个细胞，分析单核细胞
血小板聚合体的百分比。

１２７　虫草素溶血实验　枸橼酸钠抗凝全血
·３４５·
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２００ｇ离心５ｍｉｎ后吸取底部红细胞２００μＬ，生理
盐水洗涤１次后用生理盐水重悬。将１ｍＬ药物与
２０μＬ红细胞混匀震荡孵育后２００ｇ离心５ｍｉｎ，吸
取上清液２００μＬ加入９６孔板中进行吸光度检测，
每个样本做３个复孔取均值计算。阳性对照组用
１ｍＬ双蒸水与２０μＬ红细胞混匀，阴性对照组用
１ｍＬ生理盐水与 ２０μＬ红细胞混匀。溶血率的
计算见公式１。其中 ＯＤｔ代表实验组光密度，ＯＤｎ
代表阳性对照组光密度，ＯＤＰ代表阴性对照组光
密度。

　　溶血率（％）＝
（ＯＤｔ－ＯＤｎ）
（ＯＤｐ－ＯＤｎ）

×１００％ 公式（１）

１２８　凝血项目检测　将枸橼酸钠抗凝全血
３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，收集上清，分为实验组
（虫草素浓度为４００μｍｏｌ·Ｌ－１）和对照组（加等体
积生理盐水），在３７℃下孵育３０ｍｉｎ后用血凝仪进
行上机检测。检测指标为凝血酶原时间（ｐｒｏｔｈｒｏｍ
ｂｉｎｔｉｍｅ，ＰＴ）和活化部分凝血活酶时间（ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐａｒｔｉａｌｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｔｉｎｔｉｍｅ，ＡＰＴＴ）。

１３　统计学分析
所有计量资料用平均值 ±标准差表示，统计分

析采用 Ｇｒａｐｈｐａｄ软件，多组间均值比较采用单因
素重测方差分析（ＡＮＯＶＡ），采用 Ｔｕｋｅｙ检验进行两
两均值比较；两组均值比较采用配对 ｔ检验，
Ｐ＜００５表示差异有统计学意义。

２　结　果
２１　血小板聚集情况和虫草素抑制血小板聚集效果

以血小板表面覆盖率参数分析血小板在不同剪

切率条件下的黏附聚集情况。在１０００·ｓ－１低剪
切率时（１４７μＬ·ｍｉｎ－１），血小板以分散点状聚
集；在５０００·ｓ－１高剪切率下（５０μＬ·ｍｉｎ－１），血
小板聚集沿流线方向呈头大尾小的条索状，并且条

索状面积随着剪切率增加而增大，聚集体个数随剪

切率增加而减少。瑞氏染色结果可见随剪切率增

大，血小板聚集体增大。通过药物组与对照组的比

较，发现虫草素对剪切诱导血小板聚集有明显抑制

作用（图３）。

Ａ－微流控下第１５０秒时的荧光成像图，其中白色点状为血小板聚集体：ａ－１４７μＬ·ｍｉｎ－１下的阳性对照组；ｂ－１４７μＬ·ｍｉｎ－１下虫草素实验组；ｃ－５０μＬ·

ｍｉｎ－１下的阳性对照组；ｄ－５０μＬ·ｍｉｎ－１下的虫草素实验组；Ｂ－图 ３Ａ中各组血小板表面覆盖率的统计直方图。与 １４７μＬ·ｍｉｎ－１下阳性对照组相比，
１）Ｐ＜００１；与５０μＬ·ｍｉｎ－１下的阳性对照组相比，２）Ｐ＜０００１；Ｃ－剪切后血小板聚集瑞氏染色（×１００）：ａ－静息状态的血小板，阴性对照；ｂ－１４７μＬ·ｍｉｎ－１

下的阳性对照组；ｃ－１４７μＬ·ｍｉｎ－１下虫草素实验组；ｄ－５０μＬ·ｍｉｎ－１下的阳性对照组；ｅ－５０μＬ·ｍｉｎ－１下的虫草素实验组；ＳＩＰＡ－剪切力诱导的血小板聚集体。

Ａ－ｔｈｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｍａｇｉｎｇｉｍａｇｅａｔｔｈｅ１５０ｔｈｓｅｃｏｎｄｕｎｄｅｒｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃｃｏｎｔｒｏｌ，ｗｉｔｈｗｈｉｔｅｄｏｔｓｒｅｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｐｌａｔｅｌｅｔａｇｇｒｅｇａｔｅｓ：ａ－ｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔ

１４７μＬ·ｍｉｎ－１；ｂ－ｃｏｒｄｙｃｅｐｉｎｇｒｏｕｐａｔ１４７μＬ·ｍｉｎ－１；ｃ－ｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔ５０μＬ·ｍｉｎ－１；ｄ－ｃｏｒｄｙｃｅｐｉｎｇｒｏｕｐａｔ５０μＬ·ｍｉｎ－１；Ｂ－ｔｈｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ

ｈｉｓｔｏｇｒａｍｏｆｐｌａｔｅｌｅｔｓｕｒｆａｃｅｃｏｖｅｒａｇｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｉｎＦｉｇｕｒｅ３Ａ．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔ１４．７μＬ·ｍｉｎ－１，１）Ｐ＜００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅ

ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔ５０μＬ·ｍｉｎ－１，２）Ｐ＜０００１；Ｃ－ｔｈｅａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎｏｆｐｌａｔｅｌｅｔｓａｆｔｅｒｓｈｅａｒｉｎｇｂｙＷｒｉｇｈｔ′ｓｓｔａｉｎｉｎｇ（×１００）：ａ－ｕｎｔｒｅａｔｅｄｐｌａｔｅｌｅｔｓ，ａｓａｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ；

ｂ－ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔ１４７μＬ·ｍｉｎ－１；ｃ－ｃｏｒｄｙｃｅｐｉｎｇｒｏｕｐａｔ１４７μＬ·ｍｉｎ－１；ｄ－ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔ５０μＬ·ｍｉｎ－１；ｅ－ｃｏｒｄｙｃｅｐｉｎｇｒｏｕｐａｔ

５０μＬ·ｍｉｎ－１；ＳＩＰＡ－ｓｈｅａｒｉｎｄｕｃｅｄｐｌａｔｅｌｅｔａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ．

图３　剪切力诱导血小板聚集的荧光图像和瑞氏染色涂片．ｎ＝５，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ３　ＦｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｍａｇｅａｎｄＷｒｉｇｈｔ＇ｓｓｔａｉｎｉｎｇｓｍｅａｒｏｆｓｈｅａｒｉｎｄｕｃｅｄｐｌａｔｅｌｅｔａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ．ｎ＝５，珋ｘ±ｓ
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２２　钙离子释放检测结果
选择记录了１０个时间窗口的血小板钙离子平

均荧光强度。以 ＡＤＰ激活组作为阳性对照组，可
见剪切力激活血小板钙池内钙离子的释放，而这

也是血小板后续发生活化的基础（图 ４Ａ）。实验

组分别代表在 １４７和 ５０μＬ·ｍｉｎ－１的入口体积
流量下的钙离子平均荧光强度。在各剪切力条件

下，血小板钙池的钙离子释放随剪切力的增加而

增加，虫草素有效地抑制剪切诱导的血小板钙释

放（图４Ｂ）。

Ａ－钙离子流式检测圈门策略代表图：ａ－流式细胞仪上样ＣＤ６１ＦＳＣ所有事件，Ｐ１门圈出目标细胞群体血小板；ｂ－去黏体，Ｐ２门圈出单个血小板的群体；ｃ－血小

板的时间Ｆｌｕｏ－４ＡＭ平均荧光强度图；Ｂ－钙离子平均荧光强度分析图：ａ－Ｆｌｕｏ４ＡＭ平均荧光强度与时间的点图，其中提取了１０个时间窗口，以记录 Ｆｌｕｏ４的

平均荧光强度变化；ｂ－Ｆｌｕｏ４荧光演变的归一化图，表示为剪切后每个时间点的荧光强度与基线荧光的比率；Ｃ－图４Ｂ中ｂ图所对应的各组比率的比较直方图。

与１４．７μＬ·ｍｉｎ－１下阳性对照组相比，１）Ｐ＜００５；与５０μＬ·ｍｉｎ－１下的阳性对照组相比，２）Ｐ＜０００１。

Ａ－ｃａｌｃｉｕｍｉｏｎｆｌｏｗｄｅｔｅｃｔｉｏｎｌｏｏｐｇａｔｅｓｔｒａｔｅｇｙ：ａ－ｆｏｒａｌｌｅｖｅｎｔｓｏｆＣＤ６１ＦＳＣｏｎｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙ，ｃｉｒｃｌｅｔｈｅｔａｒｇｅｔｃｅｌｌｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｐｌａｔｅｌｅｔｓｉｎｔｈｅＰ１ｇａｔｅ；ｂ－ｔｏｒｅｍｏｖｅａｄ
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图４　剪切激活的血小板钙离子时间荧光流式散点图像与分析统计图．ｎ＝５，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ４　Ｓｈｅａｒｉｎｄｕｃｅｄｐｌａｔｅｌｅｔｃａｌｃｉｕｍｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎｔｉｍｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｆｌｏｗｓｃａｔｔｅｒｉｍａｇｅａｎｄａｎａｌｙｓｉｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉａｇｒａｍ．ｎ＝５，珋ｘ±ｓ

２３　单核细胞血小板聚合体
通过在单核细胞群中找到结合血小板的群体可

直观地分析单核细胞血小板聚合体的情况。剪切
可有效激活血小板，形成单核细胞血小板聚合体。
剪切率越大，单核细胞血小板聚合体越多，即血小
板的活化程度越大，并且虫草素可有效抑制单核细

胞血小板聚合体的形成，见图５。
２４　虫草素溶血分析检测

药物使用过程中，应避免对人体产生损伤。通

过对药物是否会造成溶血进行分析，可判断药物的

血液相容性，良好的血液相容性是药物投入临床使

用的基础。通过观察浓度梯度的虫草素溶血实验结

果可以发现虫草素不会导致严重的溶血反应，这保

证了虫草素作为药物使用时的安全，见表１。溶血
率低于５％即符合医用要求，不会导致严重的溶血
反应。

２５　凝血项检测结果
ＰＴ和ＡＰＴＴ评估虫草素对凝血的抑制作用，这

分别反映了外部和内部途径的凝血功能。虫草素显

著抑制了剪切应力诱导的血小板聚集但不抑制 ＰＴ
和ＡＰＴＴ（表２），表明虫草素抑制剪切应力导致的血
小板聚集，但不影响凝血系统功能。

３　讨　论
心血管疾病是人类主要死亡原因之一，血小板功

能紊乱可诱发凝血系统障碍并进一步诱导心血管疾

病的发生［２６］。有效防止血小板的非生理性活化聚集

将有利于预防心血管疾病的发生。目前临床上常使

用阿司匹林、氯吡格雷等抗血小板药物治疗凝血，预

防血栓形成［２７２９］，但仍会存在有出血的风险，抗血小

板治疗方案需要进一步完善。对于现有药物的改进、

新药的开发，以及新靶点的探索都是发展的方向。
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Ａ－单核细胞血小板结合的流式检测圈门策略：ａ－ＣＤ１４ＳＳＡ所有细胞事件，Ｐ２门圈出单核细胞群体，ｂ－Ｐ３门圈出单核细胞中与血小板结合的占比；Ｂ－各组流

式图代表图：ａ－静息状态的血小板，阴性对照；ｂ－１４７μＬ·ｍｉｎ－１下的阳性对照组；ｃ－１４７μＬ·ｍｉｎ－１下虫草素实验组；ｄ－５０μＬ·ｍｉｎ－１下的阳性对照组；

ｅ－５０μＬ·ｍｉｎ－１下的虫草素实验组；Ｃ－图Ｂ中各组聚集体百分比结果值的统计直方图；与１４７μＬ·ｍｉｎ－１下阳性对照组相比，１）Ｐ＜００５；与５０μＬ·ｍｉｎ－１下

的阳性对照组相比，２）Ｐ＜０００１。
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图５　剪切诱导的血小板单核细胞聚合体流式散点结果图．ｎ＝５，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ５　Ｆｌｏｗｓｃａｔｔｅｒｐｌｏｔｏｆｓｈｅａｒｉｎｄｕｃｅｄｐｌａｔｅｌｅｔｍｏｎｏｃｙｔｅｐｏｌｙｍｅｒ．ｎ＝５，珋ｘ±ｓ

表１　虫草素对红细胞破坏的溶血值检测结果．ｎ＝５，珋ｘ±ｓ

Ｔａｂ１　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｈｅｍｏｌｙｓｉｓｖａｌｕｅｏｆｃｏｒｄｙｃｅｐｉｎｏｎｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅ

ｄｅｓｔｒｕｃｔｉｏｎ．ｎ＝５，珋ｘ±ｓ

Ｃｏｒｄｙｃｅｐｉｎ／μｍｏｌ·Ｌ－１ Ｈｅｍｏｌｙｓｉｓｒａｔｅ／％

５０ ０１２±００２

１００ ０１９±００７

２００ ０４９±００１

４００ ０７９±０１３

表２　虫草素对凝血项的影响结果分析．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

Ｔａｂ２　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｃｏｒｄｙｃｅｐｉｎｏｎｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ．ｎ＝

３，珋ｘ±ｓ

Ｇｒｏｕｐ　　 ｃ／μｍｏｌ·Ｌ－１ ＰＴ／ｓ ＡＰＴＴ／ｓ

Ｃｏｎｔｒｏｌ ０ １１５５±０７８ ３０２０±０２８

Ｃｏｒｄｙｃｅｐｉｎ ４００ １１４０±０８５ｎｓ ３０１０±０４２ｎｓ

ｔｖａｌｕｅ － ０１８ ０２８

Ｐｖａｌｕｅ － ０８７ ０９９

注：ｎｓ－无统计学意义。

Ｎｏｔｅ：ｎｓ－ｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ．

针对剪切诱导血小板聚集通路的抑制是一探讨

的热点。非生理性剪切可促使血小板发生活化聚

集，例如在植入医疗器械的血管内，会形成非生理性

狭窄，血小板在局部会经历一段剪切力瞬时升高又

瞬时降低的过程［３０３１］。在该剪切过程中，血管性血

友病因子（ｖｏｎｗｉｌｌｅｂｒａｎｄｆａｃｔｏｒ，ｖＷＦ）会被拉伸延
长并暴露出与血小板结合的位点 Ａ２，Ａ２可与血小
板膜蛋白ＧＰⅠｂ结合促使血小板发生活化黏附，并
最终激活血小板膜蛋白ＧＰⅡｂ／Ⅲａ，活化的ＧＰⅡｂ／
Ⅲａ可与纤维蛋白原（ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ，Ｆｇ）结合，介导血
小板的不可逆聚集，最后形成血栓［３２３４］。针对非生

理性剪切诱导的血小板聚集通路进行抗血小板药物

的研发，可以有效预防体内血栓的形成。

随着微流控技术的发展，使得体外模拟血管流

场环境成为一种可行的方法。在微流控芯片中，不

仅可以通过控制出口体积流量以达到实验所需的高

剪切条件，还可模拟还原血细胞流经血管时的动态
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过程，如红细胞碰撞使得血小板沿壁流动［３５３７］。除

此之外，本实验所使用的微流控芯片底部为洁净的

裸玻璃，不仅减少了由于蛋白包被不均所带来的实

验误差，而且还原了医源植入性材料对血小板黏附

聚集的吸附效应［３８４１］。在玻璃表面，血液中的蛋白

如Ｆｇ、ｖＷＦ等会吸附到玻璃上，提供血小板黏附聚
集的结合位点。血小板在玻璃表面的聚集与流体剪

切力相关，血小板沿流线形成聚集体，剪切力越大，

血小板聚集程度越强；血小板单个聚集体体积随剪

切力增加而增大。

虫草属真菌是一种用于治疗炎症和癌症的药

物。据研究报道，虫草素是蛹虫草的一种主要成分，

可以降低胶原诱导的人血小板中［Ｃａ２＋］ｉ水平和
ＴＸＡ２的产生，有体外抗血栓形成的作用。在此基础
上可继续进一步验证虫草素的抗血小板活性以及对

其抑制效果的影响因素探究。本研究发现，虫草素

对非生理性剪切诱导的血小板聚集和活化有明显的

抑制作用，实验检测了 ＰＴ和 ＡＰＴＴ指标，发现高浓
度的虫草素并不会对凝血途径造成影响，虫草素的

使用不会带来出血风险，并且不会造成溶血。表明

虫草素值得在临床上进一步探究，是一种有潜力的

抗血小板药物。

ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ
［１］　ＲＵＢＥＮＳＴＥＩＮＤＡ，ＹＩＮＷＰｌａｔｅｌｅｔａｃｔｉｖａｔｉｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｎｄ

ｖａｓｃｕｌａｒｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ［Ｊ］．ＣｏｍｐｒＰｈｙｓｉｏｌ，２０１８，８（３）：１１１７
１１５６．

［２］　ｖａｎｄｅｒＭＥＩＪＤＥＮＰＥＪ，ＨＥＥＭＳＫＥＲＫＪＷＭＰｌａｔｅｌｅｔｂｉｏｌｏｇｙ
ａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎｓ：ｎｅｗｃｏｎｃｅｐｔｓａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ［Ｊ］．Ｎａｔ
ＲｅｖＣａｒｄｉｏｌ，２０１９，１６（３）：１６６１７９．

［３］　ＫＨＯＤＡＤＩＥＰｌａｔｅｌｅｔｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ：ａｃｔｉｖａ
ｔｉｏｎｏｆｍｏｌｅｃｕｌｅｓａｎｄａｃｔｉｖａｔｉｏｎｂｙｍｏｌｅｃｕｌｅｓ［Ｊ］．Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ
Ｔｏｘｉｃｏｌ，２０２０，２０（１）：１１０．

［４］　ＮＥＳＢＩＴＴＷ Ｓ，ＫＵＬＫＡＲＮＩＳ，ＧＩＵＬＩＡＮＯＳ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｔｉｎｃｔ
ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎＩｂ／Ｖ／ＩＸａｎｄｉｎｔｅｇｒｉｎａｌｐｈａＩＩｂｂｅｔａ３ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｃａｌ
ｃｉｕｍｓｉｇｎａｌｓｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅｌｙｒｅｇｕｌａｔｅｐｌａｔｅｌｅｔａｄｈｅｓｉｏｎｕｎｄｅｒｆｌｏｗ
［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００２，２７７（４）：２９６５２９７２．

［５］　ＣＵＩＱ，ＺＨＡＯＺ，ＧＡＯＴ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｇｌｙｃｏｓａｍｉｎｏｇｌｙｃａｎ
ｆｒｏｍｕｒｅｃｈｉｓｕｎｉｃｉｎｃｔｕｓｏｎＡＤＰｉｎｄｕｃｅｄｐｌａｔｅｌｅｔｃａｌｃｉｕｍａｎｄ
ｍｅｍｂｒａｎｅｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＡｃｔａＨａｅｍａｔｏｌ，
２０２１，１４４（１）：４４４７．

［６］　ＧＲＥＭＭＥＬＴ，ＦＲＥＬＩＮＧＥＲＡＬ，ＭＩＣＨＥＬＳＯＮＡＤＰｌａｔｅｌｅｔ
ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ［Ｊ］．ＳｅｍｉｎＴｈｒｏｍｂＨｅｍｏｓｔ，２０１６，４２（３）：１９１２０４．

［７］　ＦＲＡＮＣＯＡＴ，ＣＯＲＫＥＮＡ，ＷＡＲＥＪＰｌａｔｅｌｅｔｓａｔｔｈｅｉｎｔｅｒｆａｃｅ
ｏｆｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ，ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ａｎｄｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１５，１２６
（５）：５８２５８８．

［８］　ＡＵＡＥ，ＪＯＳＥＦＳＳＯＮＥＣＲｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｐｌａｔｅｌｅｔｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｏ
ｔｅｉｎｓｈｅｄｄｉｎｇｉｎｈｅａｌｔｈａｎｄｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｐｌａｔｅｌｅｔｓ，２０１７，２８
（４）：３４２５３．

［９］　ＦＵＧ，ＤＥＮＧＭ，ＮＥＡＬＭＤ，ｅｔａｌ．Ｐｌａｔｅｌｅｔｍｏｎｏｃｙｔｅａｇｇｒｅ

ｇａｔｅｓ：ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎｓｉｎｓｅｐｓｉｓ［Ｊ］．
Ｓｈｏｃｋ，２０２１，５５（２）：１５６１６６．

［１０］　ＳＴＯＫＨＯＬＭＲ，ＯＹＲＥＳ，ＲＩＮＧＧＡＡＲＤＳ，ｅｔａｌ．Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ
ｏｆｗａｌｌｓｈｅａｒｒａｔｅｉｎｔｈｅｈｕｍａｎｃａｒｏｔｉｄａｒｔｅｒｙｂｙｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏ
ｎａｎｃｅｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＶａｓｃＥｎｄｏｖａｓｃＳｕｒｇ，２０００，２０
（５）：４２７４３３．

［１１］　ＫＩＭＤＡ，ＡＳＨＷＯＲＴＨＫＪ，ＤＩＰＡＯＬＡＪ，ｅｔａｌ．Ｐｌａｔｅｌｅｔａｌ
ｐｈａｇｒａｎｕｌｅｓａｒｅｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒｏｃｃｌｕｓｉｖｅｈｉｇｈｓｈｅａｒｒａｔｅｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ
［Ｊ］．ＢｌｏｏｄＡｄｖ，２０２０，４（１４）：３２５８３２６７．

［１２］　ＣＡＳＡＬＤＣ，ＫＵＤＮＴｈｒｏｍｂｕｓｆｏｒｍａｔｉｏｎａｔｈｉｇｈｓｈｅａｒｒａｔｅｓ
［Ｊ］．ＡｎｎｕＲｅｖＢｉｏｍｅｄＥｎｇ，２０１７，１９：４１５４３３．

［１３］　ＢＡＲＫＤＬＪｒ，ＫＵＤＮＷａｌｌｓｈｅａｒｏｖｅｒｈｉｇｈｄｅｇｒｅｅｓｔｅｎｏｓｅｓ
ｐｅｒｔｉｎｅｎｔｔｏａｔｈｅｒｏｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ［Ｊ］．ＪＢｉｏｍｅｃｈ，２０１０，４３（１５）：
２９７０２９７７．

［１４］　ＬＩＹＬ，ＬＩＮＺＪ，ＺＨＡＮＧＢ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｔｏｔａｌａｒｓｅｎｉｃａｎｄａｒｓｅｎｉｃ
ｓｐｅｃｉａｔｉｏｎｉｎＣｏｒｄｙｃｅｐｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ（中国药学杂志），
２０２３，５８（５）：３９１３９５．

［１５］　ＬＩＮＨＵＩＲＯＮＧＺＰＲｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｃｏｒｄｙｃｅｐｉｎｏｎｐｒｅｖｅｎ
ｔｉｏｎａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｇｅｒｅｌａｔｅｄｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．
ＣｈｉｎＪＣａｒｄｉｏｖａｓｃＲｅｈａｂｉｌＭｅｄ（心血管康复医学杂志），２０２１，
３０（６）：７０４７０７．

［１６］　ＫＷＯＮＨＷ，ＳＨＩＮＪＨ，ＬＩＭＤＨ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｐｌａｔｅｌｅｔａｎｄａｎ
ｔｉｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｆｃｏｒｄｙｃｅｐｉｎｅｎｒｉｃｈｅｄＷＩＢ８０１ＣＥ ｆｒｏｍ
Ｃｏｒｄｙｃｅｐｓｍｉｌｉｔａｒｉｓｅｘｖｉｖｏ，ｉｎｖｉｖｏ，ａｎｄｉｎｖｉｔｒｏ［Ｊ］．ＢＭＣＣｏｍ
ｐｌｅｍｅｎｔＡｌｔｅｒｎＭｅｄ，２０１６，１６（１）：５０８ＤＯＩ：１０１１８６／ｓ１２９０６
０１６１４６３８．

［１７］　ＬＥＥＤＨ，ＫＩＭＨＨ，ＣＨＯＨＪ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｄｙｃｅｐｉｎｅｎｒｉｃｈｅｄ
ＷＩＢ８０１Ｃ ｆｒｏｍ Ｃｏｒｄｙｃｅｐｓｍｉｌｉｔａｒｉｓｉｎｈｉｂｉｔｓｃｏｌｌａｇｅｎｉｎｄｕｃｅｄ
［Ｃａ２＋］ｉｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎｖｉａｃＡＭＰｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｏｆｉｎ
ｏｓｉｔｏｌ１，４，５ｔｒｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｈｕｍａｎｐｌａｔｅｌｅｔｓ［Ｊ］．Ｂｉ
ｏｍｏｌＴｈｅｒ（Ｓｅｏｕｌ），２０１４，２２（３）：２２３２３１．

［１８］　ＬＥＥＤＨ，ＫＩＭＨＨ，ＬＩＭＤＨ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｃｏｒｄｙｃｅｐｉｎｅｎ
ｒｉｃｈｅｄＷＩＢ８０１ＣｆｒｏｍＣｏｒｄｙｃｅｐｓｍｉｌｉｔａｒｉｓｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ
ｂｉｎｄｉｎｇｔｏｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎＩＩｂ／ＩＩＩａ［Ｊ］．ＢｉｏｍｏｌＴｈｅｒ（Ｓｅｏｕｌ），
２０１５，２３（１）：６０７０．

［１９］　ＢＡＲＫＤＬ，ＪＲ，ＰＡＲＡＡＮ，ＫＵＤＮＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｒｏｍｂｏ
ｓｉｓｇｒｏｗｔｈｒａｔｅｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｗａｌｌｓｈｅａｒｒａｔｅｄｕｒｉｎｇｐｌａｔｅｌｅｔａｃｃｕ
ｍｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌＢｉｏｅｎｇ，２０１２，１０９（１０）：２６４２２６５０．

［２０］　ＣＨＥＮＪ，ＤＩＮＧＬ，ＨＥＣ，ｅｔａｌ．Ｄｙｎａｍｉｃａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｉｎｈｉｂｉ
ｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｓｐｉｒｉｎａｎｄｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌｏｎｐｌａｔｅｌｅｔａｄｈｅｓｉｏｎａｎｄａｇ
ｇｒｅｇａｔｉｏｎｆｏｒｈｅａｌｔｈｙｐｅｏｐｌｅｕｎｄｅｒｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｆｌｏｗｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓｂｙ
ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃｃｈｉｐｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ［Ｊ］．ＡｃｔａＡｃａｄＭｅｄＳｉｎ（中国医学
科学院学报），２０１８，４０（３）：２９９３０７．

［２１］　ＬＩＹ，ＤＩＮＧＲ，ＤＥＮＧＳＲ，ｅｔａｌ．Ａｓｉｍｐｌｅｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃｔｅｃｈｎｏｌ
ｏｇｙｆｏｒａｓｓａｙｉｎｇｐｌａｔｅｌｅｔａｄｈｅｓｉｏｎａｎｄａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎｕｎｄｅｒｐｈｙｓｉｏ
ｌｏｇｉｃａｌｆｌｏｗ［Ｊ］．ＭｉｌＭｅｄＳｃｉ（军事医学），２０１７，４１（７）：５８６
５９３．

［２２］　ＩＷＡＮＡＧＡＴ，ＭＩＵＲＡＮ，ＢＲＡＩＮＡＲＤＢＭ，ｅｔａｌ．Ａｎｏｖｅｌｍｉ
ｃｒｏｃｈｉｐｆｌｏｗｃｈａｍｂｅｒ（ｔｏｔａｌｔｈｒｏｍｂｕｓａｎａｌｙｓｉｓｓｙｓｔｅｍ）ｔｏａｓｓｅｓｓ
ｃａｎｉｎｅｈｅｍｏｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＶｅｔＳｃｉ，２０２０，７：３０７ＤＯＩ：
１０３３８９／ｆｖｅｔｓ２０２０００３０７．

［２３］　ＺＨＡＮＧＴＣ，ＣＨＥＮＤ，ＬＩＡＯＪ，ｅｔａｌ．Ｐｌａｔｅｌｅｔａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎｏｎ
ｇｌａｓｓｓｕｒｆａｃｅｕｎｄｅｒｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｆｌｏｗｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＪＭｅｄＢｉｏ
ｍｅｃｈ（医用生物力学），２０２２，３７（３）：４２５４３２．

［２４］　ＦＥＬＩＰＯＢＥＮＡＶＥＮＴＭ，ＭＡＲＴ?ＮＥＺＲＯＭＥＲＯＡ，ＲＵＢＩＯＧＵＥＲ
ＲＩＣ，ｅｔａｌ．Ｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｉｃｋｉｎｅｔｉｃａｓｓａｙｏｆｃａｌｃｉｕｍｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎｉｎ
ｗｈｏｌｅｂｌｏｏｄｐｌａｔｅｌｅｔｓｏｆｂｏｔｔｌｅｎｏｓｅｄｏｌｐｈｉｎｓ（Ｔｕｒｓｉｏｐｓｔｒｕｎｃａｔｕｓ）

·７４５·
中国药学杂志２０２４年３月第５９卷第６期　　　　　　　　　　 ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２４Ｍａｒｃｈ，Ｖｏｌ５９Ｎｏ６



［Ｊ］．ＣｙｔｏｍＡ，２０２３，１０３（４）：３４７３５２．
［２５］　ＧＲＥＭＭＥＬＴ，ＡＹＣ，ＲＩＥＤＬＪ，ｅｔａｌ．Ｐｌａｔｅｌｅｔｓｐｅｃｉｆｉｃｍａｒｋｅｒｓ

ａｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｍｏｎｏｃｙｔｅｐｌａｔｅｌｅｔａｇｇｒｅｇａｔｅｆｏｒｍａｔｉｏｎａｎｄ
ｔｈｒｏｍｂｉｎｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｐｏｔｅｎｔｉａｌｉｎａｄｖａｎｃｅｄａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．
ＴｈｒｏｍｂＨａｅｍｏｓｔ，２０１６，１１５（３）：６１５６２１．

［２６］　ＳＡＮＧＹ，ＲＯＥＳＴＭ，ｄｅＬＡＡＴＢ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｐｌａｙｂｅｔｗｅｅｎ
ｐｌａｔｅｌｅｔｓａｎｄｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｌｏｏｄＲｅｖ，２０２１，４６：１００７３３
ＤＯＩ：１０１０１６／ｊｂｌｒｅ２０２０１００７３３．

［２７］　ＳＯＮＧＬ，ＸＵＥＭ，ＷＡＮＧＷ Ｔ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆ
ｐｌａｔｅｌｅｔａｄｈｅｓｉｏｎａｎｄｄｒｕｇｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＩｎｔｅｇｒＴｒａｄｉｔ
ＷｅｓｔＭｅｄ（中国中西医结合杂志），２０２２，４２（３）：３７９３８４．

［２８］　ＣＨＡＵＤＨＡＲＹＰＫ，ＫＩＭＳ，ＫＩＭＳ．Ａｎｉｎｓｉｇｈｔｉｎｔｏｒｅｃｅｎｔａｄ
ｖａｎｃｅｓｏｎｐｌａｔｅｌｅｔｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｈｅａｌｔｈａｎｄｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌ
Ｓｃｉ，２０２２，２３（１１）：６０２２ＤＯＩ：１０３３９０／ｉｊｍｓ２３１１６０２２．

［２９］　ＹＥＵＮＧＪ，ＬＩＷ，ＨＯＬＩＮＳＴＡＴＭ．Ｐｌａｔｅｌｅｔｓｉｇｎａｌｉｎｇａｎｄｄｉｓ
ｅａｓｅ：ｔａｒｇｅｔｅｄｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓａｎｄｏｔｈｅｒｒｅｌａｔｅｄｄｉｓｅａｓｅｓ
［Ｊ］．ＰｈａｒｍａｃｏｌＲｅｖ，２０１８，７０（３）：５２６５４８．

［３０］　ＷＡＮＧＳ，ＧＲＩＦＦＩＴＨＢＰ，ＷＵＺＪ．Ｄｅｖｉｃｅｉｎｄｕｃｅｄｈｅｍｏｓｔａｔｉｃ
ｄｉｓｏｒｄｅｒｓｉｎｍｅｃｈａｎｉｃａｌｌｙａｓｓｉｓｔｅｄｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｌｉｎＡｐｐｌ
ＴｈｒｏｍｂＨｅｍｏｓｔ，２０２１，２７：１０７６０２９６２０９８２３７４ＤＯＩ：１０１１７７／
１０７６０２９６２０９８２３７４．

［３１］　ＣＨＥＮＺ，ＺＨＡＮＧＪ，ＬＩＴ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｉｍｐａｃｔｏｆｓｈｅａｒｓｔｒｅｓｓｏｎ
ｄｅｖｉｃｅｉｎｄｕｃｅｄｐｌａｔｅｌｅｔｈｅｍｏｓｔａｔｉｃｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｒｅｌｅｖａｎｔｔｏｔｈｒｏｍ
ｂｏｓｉｓａｎｄｂｌｅｅｄｉｎｇｉｎｍｅｃｈａｎｉｃａｌｌｙａｓｓｉｓｔｅｄｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ａｒｔｉｆ
Ｏｒｇａｎｓ，２０２０，４４（５）：Ｅ２０１Ｅ２１３．

［３２］　ＧＲＡＮＤＥＧＵＴＩ?ＲＲＥＺＮ，ＳＨＡＮＫＡＲＫＮ，ＳＩＮＮＯＴ，ｅｔａｌ．
Ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓａｎｄｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃｓ：ｅｘｔｅｒｎａｌａｎｄｉｎｔｒａｔｈｒｏｍｂｕｓｇｒａｄｉ
ｅｎｔｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＢｉｏｍｅｄＥｎｇ，２０２１，１９：１００３１６ＤＯＩ：
１０１０１６／ｊｃｏｂｍｅ２０２１１００３１６．

［３３］　ＲＡＮＡＡ，ＷＥＳＴＥＩＮＥ，ＮＩＥＧＯＢ，ｅｔａｌ．Ｓｈｅａｒｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｐｌａｔｅｌｅｔａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ：ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ
［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＣａｒｄｉｏｖａｓｃＭｅｄ，２０１９，６：１４１ＤＯＩ：１０３３８９／
ｆｃｖｍ２０１９００１４１．

［３４］　ＰＲＯＶＥＮＺＡＬＥＩ，ＢＲＯＵＮＳＳＬＮ，ｖａｎｄｅｒＭＥＩＪＤＥＮＰＥＪ，ｅｔ
ａｌ．Ｗｈｏｌｅｂｌｏｏｄｂａｓｅｄｍｕｌｔｉｐａｒａｍｅｔｅｒａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｔｈｒｏｍｂｕｓ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎｓｔａｎｄａｒｄｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃｄｅｖｉｃｅｓｔｏｐｒｏｘｙｉｎｖｉｖｏｈａｅｍｏ
ｓｔａｓｉｓａｎｄｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｍｉｃｒｏｍａｃｈｉｎｅｓ（Ｂａｓｅｌ），２０１９，１０
（１１）：７８７ＤＯＩ：１０３３９０／ｍｉ１０１１０７８７．

［３５］　ＣＨＡＮＣＨＨ，ＳＩＭＭＯＮＤＳＭＪ，ＦＲＡＳＥＲＫＨ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｃｒｅｔｅ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｓｏｆｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅｓ，ｐｌａｔｅｌｅｔｓ，ａｎｄｖｏｎＷｉｌｌｅｂｒａｎｄｆａｃｔｏｒｔｏ
ｓｈｅａｒ［Ｊ］．ＪＢｉｏｍｅｃｈ，２０２２，１３０：１１０８９８ＤＯＩ：１０１０１６／
ｊｊｂｉｏｍｅｃｈ２０２１１１０８９８．

［３６］　ｖａｎＲＯＯＩＪＢＪＭ，Ｚ?ＶＯＤＳＺＫＹＧ，ＡＺＩＺＩＴＡＲＫＳＡＬＯＯＹＥＨＶ
Ｗ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇｔｈｅｓｔａｒｔｏｆａｐｌａｔｅｌｅｔａｇｇｒｅｇａｔｅｂｙｔｈｅｓｈｅａｒ
ｒａｔｅａｎｄｔｈｅｃｅｌｌｄｅｐｌｅｔｅｄｌａｙｅｒ［Ｊ］．ＪＲＳｏｃＩｎｔｅｒｆａｃｅ，２０１９，１６
（１５９）：２０１９０１４８ＤＯＩ：１０１０９８／ｒｓｉｆ２０１９０１４８．

［３７］　ＨＡＮＫＥＪ，ＲＡＮＫＥＣ，ＰＥＲＥＧＯＥ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎｂｌｏｏｄｐｌａｔｅ
ｌｅｔｓｃｏｎｔｒａｃｔｉｎｐｅｒｐｅｎｄｉｃｕｌａｒｄｉｒｅｃｔｉｏｎｔｏｓｈｅａｒｆｌｏｗ［Ｊ］．Ｓｏｆｔ
Ｍａｔｔｅｒ，２０１９，１５（９）：２００９２０１９．

［３８］　ＳＥＭＥＮＯＶＡＮ，ＬＵＧＯＶＴＳＯＶＡＥ，ＳＨＩＲＳＨＩＮＥＡ，ｅｔａｌ．
Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｗｉｔｈｒｅｄ
ｂｌｏｏｄｃｅｌｌｓｍｅｍｂｒａｎｅｂｙｍｅａｎｓｏｆｌａｓｅｒａｇｇｒｅｇｏｍｅｔｒｙ，ｆｌｏｗｃｙ
ｔｏｍｅｔｒｙ，ａｎｄｏｐｔｉｃａｌｔｗｅｅｚｅｒｓｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃｓ［Ｊ］．
Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０２０，１０（１０）：１４４８ＤＯＩ：１０３３９０／ｂｉｏｍ
１０１０１４４８．

［３９］　ＫＩＭＳ，ＹＥＳＨ，ＡＤＡＭＯＡ，ｅｔａｌ．Ａｂｉｏｓｔａｂｌｅ，ａｎｔｉｆｏｕｌｉｎｇ
ｚｗｉｔｔｅｒｉｏｎｉｃｐｏｌｙｕｒｅｔｈａｎｅｕｒｅａｂａｓｅｄｏｎＰＤＭＳｆｏｒｕｓｅｉｎｂｌｏｏｄ
ｃｏｎｔａｃｔｉｎｇｍｅｄｉｃａｌｄｅｖｉｃｅｓ［Ｊ］．ＪＭａｔｅｒＣｈｅｍＢ，２０２０，８
（３６）：８３０５８５１４．

［４０］　ＷＵＹ，ＺＨＡＮＧＭ，ＨＡＵＣＨＫＤ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆａｄｓｏｒｂｅｄｖｏｎ
Ｗｉｌｌｅｂｒａｎｄｆａｃｔｏｒａｎｄｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎｏｎｐｌａｔｅｌｅｔｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｗｉｔｈｓｙｎ
ｔｈｅｔｉｃｍａｔｅｒｉａｌｓｕｎｄｅｒｆｌｏｗｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＪＢｉｏｍｅｄＭａｔｅｒＲｅｓ
Ａ，２００８，８５（３）：８２９８３９．

［４１］　ＨＯＲＢＥＴＴＴＡＦｉｂｒｉｎｏｇｅｎａｄｓｏｒｐｔｉｏｎｔｏｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ［Ｊ］．ＪＢｉ
ｏｍｅｄＭａｔｅｒＲｅｓＡ，２０１８，１０６（１０）：２７７７２７８８．

（收稿日期：２０２３０３１９）

·８４５· ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２４Ｍａｒｃｈ，Ｖｏｌ５９Ｎｏ６　　　　　　　　　　 　　　 中国药学杂志２０２４年３月第５９卷第６期


