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深静脉血栓（Deep  Vein  Thrombosis，DVT）是

一种严重威胁人类生命健康的疾患，通常由静脉回

流受损，内皮损伤或功能障碍和高凝状态引起，常发

生于长期卧床和术后康复的病人，其可造成严重的

并发症，如肺栓塞（Pulmonary  Embolism，PE）和血

栓后综合征（Post-thrombotic  Syndrome，PTS）等，明

显影响患者的生活质量，成为医院内死亡的主要原

因之一。目前已经确定的危险因素包括糖尿病、高

胆固醇血症、高血压、吸烟、活动性感染、癌症、高

龄、肥胖、既往DVT病史、口服避孕药、近期手术、制

动和创伤等。而其他的遗传性疾病如因子V  Leiden

突变，蛋白C和S以及抗凝血酶的缺乏也会增加DVT

的发生可能性。目前临床上常用的预防方法包括机

械预防和化学预防，机械预防通过弹性压缩装置对

下肢的不同部位施加不同的压力来帮助预防DVT ；

而化学预防包括使用抗凝药，如华法林、低分子肝

素和抗血小板药，如阿司匹林等。但化学预防明确

存在风险，如肝素诱导的血小板减少症是一种可导

致肺栓塞、中风和心肌梗死的并发症[1-2]。而三七总

皂苷（PNS）作为中医的标志性草药之一，早在600

年前李时珍在《本草纲目》中就首次记录了其治疗

咯血和出血的方法。PNS的主要类型分为三七皂苷

R1，人参皂苷Rb1，Rg1，Rd和Re[3]。根据目前研究的

结果显示PNS具有明显的抑制血栓形成的作用。现

将PNS预防深静脉血栓的药理作用机制研究进展概

述如下。

1 改善血管内皮功能

1.1  PNS对组织型纤溶酶原激活物（t-PA）及纤

溶酶原激活物抑制物（PAI-1）的影响  血管内皮

细胞参与体内很多重要功能的调控，t-PA是一种丝

氨酸蛋白酶，由内皮细胞（EC）合成和分泌，在纤维

蛋白溶解过程中起着关键作用，t-PA可将纤溶酶原

转化为纤溶酶，使血栓的纤维蛋白网络去纤维化，从

而防止血栓形成。PAI-1是一种单链球形糖蛋白，由

EC合成并释放入血，作为t-PA和尿激酶的有力抑制

剂，其可抑制纤维蛋白的溶解，延缓血栓分解，促进

血栓生长。有研究证明，三七皂苷R1可通过增加培

养的人脐静脉内皮细胞中t-PA  mRNA来上调t-PA

而不影响尿激酶型PA（u-PA）和PAI-1，其也可以

通过增加t-PA和PAI-1之间的复合物形成从而降低

PAI-1[4]。有研究者运用发色底物法测定三七总皂苷

Rg1在家兔体内、外对t-PA和PAI-1水平的影响。结

果提示三七总皂苷Rg1在体外可抑制PAI-1的活性，

提高t-PA活性，呈现出剂量依赖性；而静脉给药提
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示：三七总皂苷能降低PAI-1水平，增强t-PA活性，

从而我们可得出结论：三七总皂苷Rg1能够有效拮抗

PAI-1活性增高和t-PA活性降低所引起的血栓形成

作用，达到抗血栓的目的[5]。也有研究表明，肿瘤坏

死因子-α（TNF-α）可以通过激活细胞外信号相

关激酶（ERK）和蛋白激酶B（PKB）来诱导主动脉

平滑肌细胞（hASMC）来上调PAI-1  mRNA和蛋白质

水平，三七总皂苷R1可通过此途径抑制PAI-1的产

生[6]。

1.2  PNS对一氧化氮（NO）、前列环素（PGI-2）
及内皮素（ET）的影响  EC可产生PGI-2和NO，通

过增加血小板细胞环磷酸腺苷（cAMP）和环磷酸鸟

苷（cGMP）表现出抗血栓形成的作用。NO由EC产

生，呈脂溶性，可以很快渗透出细胞膜扩散进入平滑

肌细胞，从而作用于平滑肌细胞，使其松弛并扩张血

管，同时NO也可渗透出细胞膜向上扩散入血液，进

入血小板细胞，使血小板活性降低，抑制聚集和向血

管内皮黏附，从而防止血栓形成，但NO的合成需要

内皮型一氧化氮合酶（eNOS）参与，eNOS在血管内

产生NO并协助调节血管功能，其可通过激活可溶性

鸟苷酸环化酶和产生环状3'-5'-鸟苷单磷酸盐而产

生，由此产生的生物效应包括血管扩张，血管壁结构

的调节，局部血液灌注增加，全身血压降低，从而表

现出抗血栓作用。唐瑭等[7]应用血塞通（成分为三七

总皂苷）治疗脑梗死观察其临床疗效及作用机制，结

果提示治疗后NO及NO合成酶活性明显升高，使血管

平滑肌松弛，增加血流量，减少血小板聚集，从而减

少血栓的发生。

前列环素（PGI-2）是调节血小板功能的主要

因子，是血栓素的拮抗剂，能扩张血管并激活血小

板膜上腺苷酸环化酶（AC），使血小板内cAMP浓度

增加，导致钙离子内流减少，具有很强的抑制血小

板聚集作用。PGI-2在血液中很快会变成无活性的

6-Keto-PGF1α。6-Keto-PGF1α是一种强烈扩血管

的PGs，也是最强的血小板聚集抑制剂和AC激动剂，

可使血小板内cAMP升高。张君利等在血瘀模型的

大鼠上应用三七复方颗粒，观察其对PGI-2的影响，

结果显示：三七组显著提高了血瘀模型大鼠血浆中

的6-Keto-PGF1α的含量，抑制血小板聚集，达到抗

血栓的目的[8]。

ET是迄今为止发现的最有效的内源性血管收缩

剂。它的作用包括动脉和静脉血管收缩，可导致血

管通透性增高，血流减慢，促进血细胞、血小板聚集，

血液呈现高凝状态，对心肌细胞有直接正性肌力作

用，对血管平滑肌细胞有生长促进作用，对成纤维细

胞有增殖作用。ET的作用是通过2  G-蛋白偶联受

体，内皮素-A（ETAR）和内皮素-B（ETBR）介导的，

它们广泛分布于哺乳动物器官，包括心脏、肾上腺和

外周副交感神经[9]。ET可通过抑制内皮eNOS的活性，

从而降低NO生物利用度和破坏NO依赖性血管舒张，

此外，ET可通过Ras依赖性机制增强活性氧（ROS）

和局部氧化应激的形成，从而在血管壁中产生有害

作用[10]。ET作为丝裂原活化蛋白激酶途径的兴奋剂，

其参与细胞生长和增殖，并可加速动脉粥样硬化的

进展[11]。有研究应用三七总皂苷治疗冠心病心绞痛

患者后发现，ET含量明显下降，证明三七总皂苷具有

扩张血管，改善微循环，改善缺血、缺氧状态；可以使

抑制红细胞、血小板聚集，提高t-PA的活性，增加血

流量，从而达到抗血栓的目的[12]。

1.3  PNS对血管平滑肌细胞的影响  在正常血管

中，大多数血管平滑肌细胞（VSMCs）处于静止状

态，并具有收缩机制控制血管张力。在疾病状态或

血管损伤后，内侧的VSMC可以从收缩到合成表型，

重新进入细胞周期，并迁移至内膜[13]，这些共同导致

血管重塑和新生内膜形成受损。异常的VSMC增殖

是再狭窄和动脉粥样硬化形成和发展的标志。有研

究表明，在VSMC中，PNS  R1通过ERK/PKB抑制降

低TNF-α诱导的纤维蛋白和纤溶酶原激活物抑制

剂-1（PAI-1）的产生，从而起到预防血栓和内皮保

护的作用[6，14-15]，同时其可通过抑制PI3K/Akt信号传

导途径和调节肌动蛋白来抑制VSMC增殖和迁移能

力[16]。血管平滑肌细胞是动脉粥样硬化发展过程中

最重要的细胞成分，其可增高血管壁的组织凝血酶

活性，增强抗肝素作用，从而促进纤维蛋白形成。李

云华等[17]探讨三七总皂苷对家兔主动脉粥样硬化的

抑制作用，结果显示：在光镜下，12周后PNS治疗组

内膜泡沫细胞层明显减少，内膜增生程度不明显；电

镜下，内皮细胞基本完整，平滑肌细胞膜完整，由此

可得出PNS可保护血管内皮细胞及平滑肌细胞，抑

制平滑肌细胞增殖。

2 降低血液黏稠度

2.1  PNS对血液流变学影响  血液黏稠度是一种

动态特性，其随管腔直径和流速的变化而变化。血

液黏稠度增高或血流速度减慢使血液呈高凝状态，

高凝状态是血栓形成的一个重要因素，是凝血、抗

凝和纤维蛋白溶解系统之间的不平衡，最终促进血

管原位，静脉或动脉血栓形成。血流量减少和停滞

使凝血酶等促凝血蛋白酶的积聚可能会克服抗凝通
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路并诱发血栓形成。同时，糖尿病、冠心病、急性心

肌梗死等均能引起血液黏度增高而使血液流变学异

常。有研究证明[5]，PNS能明显改善内皮功能，抑制

血小板黏附和聚集，降低血液黏稠度，加快血液流

动，达到抗血栓的目的。邬春晓[18]通过对120例糖尿

病周围血管病变疗效分析的观察，可以明显得出血

塞通组相对于对照组，纤维蛋白原、血浆黏度、全血

黏度都有明显下降，说明三七总皂苷在抑制血小板

凝集、改善血液黏稠度、增快血流速度等方面具有重

要作用。

2.2  PNS对 纤 维 蛋 白 原 的 影 响  纤维蛋白原

（FIB）是由肝细胞合成和分泌的，又称为凝血因子I。

在各种病理条件下，纤维蛋白原的异常升高也会增

加血液黏稠度，促进血小板黏附和聚集，使血液流变

学异常。冠心病、心绞痛、脑梗死等疾病往往会引起

高纤维蛋白原血症。有研究通过对脑梗死患者应用

血塞通，观察其治疗前后血液流变学及纤维蛋白原

含量，结果发现血塞通治疗后患者血液流变学明显

改善，纤维蛋白原较前明显降低[19]。

3 抑制血小板活化和聚集

血小板活化和聚集在血栓形成过程中起到至

关重要的作用。凝血酶是最有效的血小板活化剂之

一，在止血和血栓形成中起着重要作用[20-21]。血管

壁损伤后，血小板单层开始形成，凝血酶从循环中募

集额外的血小板以支持血栓延伸。凝血酶的主要作

用是通过G蛋白偶联的蛋白酶激活受体（PARs）介

导[22-25]。人血小板上存在PAR1和PAR4，其均与Gq

偶联以激活磷脂酶Cβ（PLCβ），并可诱导蛋白激

酶C（PKC）和丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）级联

的激活。ZHOU  Qi等[26]研究表明，PNS  Rg1可抑制

凝血酶诱导的血小板活化并降低胶原表面的血小板

黏附，抑制血小板聚集，其作用是通过干扰血小板

PKC-MAPK途径实现的。同时P-选择素也是反映血

小板激活的重要指标，P-选择素也称CD62P或者血

小板α-颗粒膜蛋白（GMP）-140，主要存在于血管

内皮细胞的Weibel  Palade小体膜及血小板α颗粒膜

上，当血小板受到刺激而活化时，α颗粒膜与胞膜迅

速融合，导致P-选择素大量表达，从而介导活化内

皮细胞与血小板的黏附，以及激活中性粒细胞释放

血管活性物质，纤维蛋白原沉积等多种效应，开始

形成血栓。因此，测定GMP-140的表达可以反映体

内血小板的活化程度及血栓形成倾向。有研究观察

三七粉对高脂血症家兔血浆血栓素B2、GMP-140含

量的影响，结果显示：6周后血清甘油三酯明显下降

（P<0.05），血浆血栓素B2、GMP-140含量也显著下

降（P<0.01），说明PNS能明显抑制血小板活化功能，

预防血栓形成[27]。

4 结语

DVT是一种常见的疾病，起病隐匿，机制复杂，

复发率高，难以治疗，如果同时合并冠心病、糖尿病

等疾病，其纤溶和凝血功能紊乱会更加严重，并且对

于合并高风险因素的患者是否需要预防DVT仍存在

争议，因为常见的预防药物存在许多副作用，例如华

法林和阿司匹林，导致其应用受到限制。PNS治疗效

果明确，并且长期以来一直用于治疗心血管疾病和

血栓性疾病，主要通过提高纤溶功能，抑制血小板聚

集，改善血液高凝状态和血液流变学等起到防止血

栓形成的作用，其活性成分的分离和鉴定以及潜在

分子机制的探索是了解以及发现新型治疗药物必不

可少的步骤。但目前大多数关于PNS在血栓性疾病

治疗中的研究更多的是关注整体而非个体，由于个

体皂苷之间可能存在拮抗和协同作用，因此对于个

体皂苷之间的生物活性和机制进行系统比较变得至

关重要；同时加强对于三七总皂苷溶血与凝血特点

及量效关系的研究，对于PNS的临床应用具有指导

意义；另外，血栓弹力图作为反映血液凝固状态的指

标，其可能对于PNS的预防血栓形成机制的研究有一

定帮助，但目前研究较少。今后，应积极研究以阐明

个体皂苷之间的结构-功能关系，溶血-凝血关系，了

解PNS的多靶位药理学作用等，同时可应用血栓弹力

图等检查手段，以期进一步增强PNS的治疗潜力。
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