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Abstract
AIM: To study the effects of micron rhubarb 
charcoal on platelet function and fibrinolytic 
activity in rats. 

METHODS: SD rats were divided into control 
group, Yunan Baiyao group[0.9 g/(100 g•d)] 
and high [0.8 g/(100 g•d)], normal [0.4 g/(100  
g•d)]and low [0.2 g/(100 g•d)] micron rhubarb 
charcoal dosage groups(ig for six days). The ef-
fects of micron rhubarb charcoal on platelet ag-
gregation, TXB2, 6-keto-PGF1α and the activity of 
tissue fibrinolytic activating factor (t-PA) and its 
inhibitors (PAI-1) in SD rats were studied. 

RESULTS: Compared with normal rats treated 
with Yunan Baiyao, the platelet aggregation 
and TXB2 level were increased while the 6-keto-
PGF1α level was decreased in rats treated with 

micron rhubarb charcoal (P<0.05), suggesting 
that high micron rhubarb charcoal dosage had a 
better effect than Yunan Baiyao on platelet func-
tion and fibrinolytic activity in rats (64.19% ± 
8.79% vs 56.82% ± 4.78%, 273.35 ± 24.86 ng/L vs 
238.35 ± 47.30 ng/L, 15.21 ± 2.71 mg/L vs 13.12 
± 3.09 mg/L, P<0.05). However, micron rhubarb 
charcoal had no effect on the activity of t-PA and 
its inhibitor PAI. 

CONCLUSION: Micron rhubarb charcoal regu-
lates platelet aggregation by decreasing the level 
of TXB2 and 6-Keto-PGF1α and its effects on he-
mostasia are better than Yunan Baiyao. 

Key Words: Micron rhubarb charcoal; Platelet ag-
gregation; TXB2; 6-keto-PGF1α; Fibrinolytic activity���;  
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摘要
目的: 研究微米大黄炭对大鼠血小板功能和
纤溶活性的影响. 

方法: 以SD大鼠为研究对象, 将其分为微米大
黄炭大[0.8 g/(100 g•d)]、中[0.4 g/(100 g•d)]、
小剂量组[0.2 g/(100 g•d)], 阳性对照组云南白
药[0.9 g/(100 g•d)]和空白对照组��组, 给药6 d, 
测定大鼠血小板聚集性, 血栓素B2(TXB2)和6-
酮前列腺素�1α(6-keto-PG�1α)的含量, 并测定
大鼠组织型纤溶酶原激活物(t-PA)及其抑制剂
(PAI-1)活性. 

结果: 微米大黄炭能够明显提高血小板聚集
性和TXB2水平, 而下调6-keto-PG�1α水平, 较
空白对照组有统计学意义, 而微米大黄炭大
剂量组作用优于云南白药(64.19%±8.79% vs  
��6.82%±4.78%, 273.3��±24.86 ng/L vs  238.3��
±47.30 ng/L, 1��.21±2.71 μg/L vs  13.12±3.09 
μg/L, P <0.0��)；微米大黄炭各剂量组对t-PA和
PAI-1活性无明显影响. 
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■背景资料
上消化道出血是
临床常见病和多
发 病 ,  同 时 也 是
内科急重症之一. 
发病率成年人中
大约为1/1000, 占
内科住院患者数
的2.43%, 其死亡
率约为8%-14%, 
而由消化性溃疡
引 起 的 出 血 占
40%-��0%, 因此研
究一种行之有效
的止血方法、止
血药物是治疗消
化性溃疡出血患
者的迫切需要. 

■研发前沿
戴冬秋, 教授, 中
国医科大学附属
第一医院肿瘤外
科 



结论:  微米大黄炭可能通过影响T X B 2和
6-keto-PG�1α的含量来实现对血小板活化作用
的调节. 

关键词: 微米大黄炭; 血小板聚集率; 血栓烷素B2; 6

酮前列腺素F1α; 纤溶活性; 酶联免疫吸附双抗体夹
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0  引言

微米大黄炭是采用现代微米技术与中医炒炭止

血理论相结合研制而成的新型中药制剂, 我院

临床运用于治疗消化性溃疡出血, 疗效显著. 本
文着重探讨其止血作用机制, 现报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 清洁级SD大鼠��0只, 雌雄各半, 体质量

200-2��0 g, 由同济医科大学动物中心提供, 微米

大黄炭由武汉市中西医结合医院制剂室制备, 
云南白药由云南白药集团股份有限公司生产, 
碘[12��I]-6酮前列腺素�1α(6-keto-PG�1α)放射免疫

分析药盒和碘[12��I]-血栓烷素B2(TXB2)放射免疫

分析药盒为北京科美东雅生物技术有限公司产

品,  LBY-NJ2血液凝聚仪为北京普利生公司生

产,  MK3型Thermo酶标仪为上海热电仪器有限

公司生产, D�M-96型多管放射免疫计数器为合

肥众成机电技术公司生产, 大鼠组织型纤溶酶

原激活剂(t-PA)、纤溶酶原激活物抑制剂(PAI-1) 
ELISA试剂盒为大连泛邦化工有限公司生产. 
1.2 方法 
1.2.1 分组及给药: ��0只大鼠随机分为微米大黄

炭小、中、大剂量组, 阳性对照组和空白对照

组��组, 每组10只. �g给药, 1 次/d. 微米大黄炭组

剂量分别为0.2  g/(100 g•d)、0.4 g/(100 g•d)、0.8 
g/(100 g•d)的剂量灌服, 阳性对照组给予云南白

药, 剂量为0.9 g/(100 g•d) (以生药量计, 为临床

剂量的20倍), 空白对照组给予等量生理盐水. 连
续给药6 d, 1次/d. 
1.2.2 血小板聚集功能测定: 末次给药30 m�n后, 
�p 30 g/L戊巴比妥钠0.01 mL/g麻醉, 背位固定, 
心脏穿刺取血1.8 mL. 按说明书要求[1], 分离富

血小板血浆(PRP)和乏血小板血浆(PPP), 分别置

于比色杯中, 调整好透光度后, 将诱导剂ADP 2 
μmol(1 nmol/L)加入PRP中, 记录浊度改变曲线, 
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记录其最大聚集率(%). 
1.2.3 TXB2和6-keto-PG�1α的测定: 末次给药30 
m�n后, 按0.02 mL/kg体质量腹腔内注射20 g/L
戊巴比妥钠麻醉, 心脏穿刺取血2 mL, 用消炎痛

EDTANA2抗凝备检, 以3000 r/m�n离心10 m�n, 
分离血浆, 严格按试剂盒说明书步骤操作, 用放

射免疫法测TXB2和6-keto-PG�1α的含量. 
1.2.4 t-PA及PAI-1活性测定: 末次给药后1 h, �p 
30 g/L戊巴比妥钠0.01 mL/g麻醉, 背位固定, 心
脏穿刺取血2 mL, 用EDTANA2抗凝备检, 3��00 
r/m�n离心1�� m�n, 分离血浆, 用酶联免疫吸附双

抗体夹心法(ELISA法)测定t-PA和PAI-1水平. 
统计学处理 应用SPSS13.0统计软件对数据

进行方差分析(�检验; q检验), 实验数据以mean
±SD表示. 

2  结果

2.1 各组大鼠血小板聚集率 与空白对照组比较, 
用药各组均明显提高血小板聚集性(P <0.0��), 其
中微大米黄炭大、中剂量组作用有显著统计

学差异(P <0.01); 与云南白药组相比, 微米大黄

炭大剂量组提高血小板聚集性有统计学意义

(P <0.0��)(表1). 
2.2 各组大鼠TXB2和6-keto-PG�1α水平 微米大黄

炭大、中、小剂量组均能明显提高大鼠TXB2的

含量, 与空白对照组比较有统计学差异(P <0.0��), 
其中微米大黄炭大剂量组有显著统计学差异

(P <0.01); 与云南白药组比较, 微米大黄炭大剂

量组作用更强(P <0.0��). 实验各用药组均能降低

大鼠6-keto-PG�1α的含量, 与空白对照组比较有

统计学差异(P <0.0��), 其中微米大黄炭大、中剂

量组有显著统计学差异(P <0.01); 与云南白药组

比较, 微米大黄炭大剂量组有著性差异(P >0.0��) 
(表1).
2.3 各组大鼠t-PA和PAI-1的活性(μg/L) 云南白药

组能降低大鼠组织纤溶酶原激活物(t-PA)的活性

(P<0.0��), 提高PAI-1的活性(P<0.0��); 而微米大黄

炭各组对t-PA及PAI-1含量变化无影响(表1). 

3  讨论

大黄止血最早记载于汉代张仲景《伤寒论》, 
其中“血自下, 下者愈”的精辟见解, 为大黄止

血创立了理论基础. 大黄的药理学研究发现[2-4], 
大黄能促进血小板生成、黏附和聚集, 缩短凝

血时间, 降低毛细血管通透性等. 生大黄[��]苦寒

泻下, 久服易伤脾胃. 根据中药“烧炭存性”

www.wjgnet.com

■创新盘点
微米大黄炭是采
用现代微米技术
与中医炒炭止血
理论相结合研制
而成的新型中药
制剂, 该药将大黄
炭制成微米大小
的颗粒制剂, 使其
在保存原有药性
的同时, 最大限度
的提高了药物的
生物利用度, 而将
大黄制成大黄炭, 
使其泻下作用减
弱, 而止血作用增
强. 

■研发前沿
目前西药治疗消
化性溃疡出血已
经发展到一个新
的水平, 各种新的
药物和方法不断
出 现 ,  传 统 的 内
科静脉给药疗效
差、止血慢、费
用高. 近年来, 临
床和实验研究表
明, 中医药对消化
性溃疡出血等疾
病的治疗具有很
大潜力. 
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的原理”[6-8], 将大黄制成大黄炭, 使其泻下作

用减弱, 而止血作用增强. 我们采用现代中药

制备技术制成微米大黄炭颗粒, 是在保持原有

药物特性的基础上, 又最大限度的提高药物的

吸收和生物利用度, 同时又缩短了药物的起效

时间. 
正常止血与凝血机制包括血管壁、血小板

和凝血因子等多方面的作用, 而血小板的黏附、

聚集作用在止血初期具有重要意义[9]. TXA2是目

前已发现的最强的缩血管物质与血小板聚集剂

之一[10]. PGI2则是较强的血小板功能的抑制剂, 
具有抑制血小板的黏附、聚集和释放反应, 抑制

血小板的促凝活性等作用[11]. PGI2和TXA2之间

的动态平衡是维持正常止血功能的基础, 血小板

与血管壁接触时被激活, 合成和释放TXA2并促

进血小板聚集, 而血管壁利用自身或外源性的花

生四稀酸合成PGI2. 由于TXA2和PGI2的半衰期很

短, 一般将TXA2和PGI2稳定的代谢产物TXB2和

6-keto-PG�1α作为判断其浓度的指标[12]. 
在纤溶系统中, 产生于血管内皮细胞的t-PA

及其PAI-1发挥重要作用[13]. t-PA能选择性地激活

纤溶酶原形成纤溶酶, 继而催化纤维蛋白水解. 
PAI-1是t-PA活性主要的生理性抑制剂, PAI-1能
快速与t-PA结合, 形成1∶1复合物而使t-PA失活. 
t-PA与PAI-1在纤溶系统激活过程中起着相互拮

抗的作用[14]. 
实验研究表明 ,  微米大黄炭能明显提高

ADP诱导的大鼠血小板聚集性, 且大剂量组作

用最为明显, 效果优于云南白药. 通过对TXB2

和6-keto-PG�1α含量的检测证实, 微米大黄炭大

剂量组能明显提高大鼠TXB2的含量同时下调

6-keto-PG�1α的含量, 且调节作用优于云南白药, 
说明微米大黄炭活化血小板的作用优于云南白

药. 在对t-PA及PAI-1活性的检测中发现, 微米大

黄炭组对大鼠t-PA及PAI-1活性无影响, 提示微

米大黄炭的止血作用机制与纤溶活性无关. 因
此, 我们认为微米大黄炭可能是通过对TXB2、

6-keto-PG�1α含量的影响来实现对血小板活化作

用的调节, 血小板活化后增强血小板的聚集功

能, 起到止血作用. 
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■应用要点
大黄在我国分布
广泛, 且炒炭工艺
成熟, 将其制成微
米大小的颗粒制
剂, 使其在保存原
有药性的同时, 最
大限度的提高药
物的生物利用度. 
如能有效开发利
用, 不仅可以改善
目前消化性溃疡
出血患者的生存
质量, 更减轻患者
的家庭负担, 具有
较高的实用价值. 

■同行评价
本文选题较好, 研
究方法与技术可
行, 结果可信, 为
药物的临床应用
提供了理论依据. 

表  1  各组大鼠血小板聚集率, TXB2和6-keto-PGF1α(pg/mL) 水平以及t-PA和PAI-1的活性(mean±SD, n = 10)

     
                                   最大聚集率(%)               TXB2(ng/L)                6-keto-PGF1α(ng/L)           t-PA (μg/L)               PAI-1 (μg/L)

空白对照组	 49.68±4.75	 199.87±13.17           334.91±37.36	      15.43±1.24	     5.61±0.94

云南白药组	 56.82±4.78a	 238.35±47.30a          300.03±32.54a	      13.12±3.09a	     6.94±1.60a

微米大黄炭(小)	 58.96±5.76a	 238.90±30.92a          291.06±35.97a	      15.55±2.72	     5.41±1.73

微米大黄炭(中)   	 62.13±7.36b	 243.20±37.36a          279.75±47.69b	      15.54±2.08	     5.49±1.44

微米大黄炭(大)	 64.19±8.79bc	 273.35±24.86bc         262.52±37.21bc	      15.21±2.71	     5.80±1.82

aP<0.05, bP<0.01 vs 空白对照组; cP<0.05 vs 云南白药组.  


