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蛇伤胶囊对竹叶青蛇伤兔血小板功能的
影响及其作用机制研究

文丹 何卫东 王缓缓 陈腾飞 王华新 吴晖 吴天生 邵丹 李明 陈宏杰

【摘要】 目的 探讨蛇伤胶囊对竹叶青蛇伤兔凝血功能的影响及机制。方法 通过 0.75、1.50、2.25、

3.00 mL/kg 竹叶青蛇毒液染毒 72 h 兔实验，观察竹叶青蛇伤兔血小板聚集率的变化。将 50 只新西兰大白兔按

照随机数字表法分为 5 组，每组 10 只。采用皮下注射 0.75 mL/kg 竹叶青蛇毒液制备兔中毒模型；假伤组注射

0.75 mL/kg 生理盐水；6 h 后蛇伤胶囊低、中、高剂量组分别灌胃 5、10、15 mL·kg-1·d-1 蛇伤胶囊药液，假伤组和

模型组灌胃 10 mL·kg-1·d-1 生理盐水。连续灌胃 1 周后取血，测定血小板聚集率、血小板计数（PLT）、平均血小板

体积（MPV）、血小板压积（PCT）、血小板分布宽度（PDW）和血清环磷酸腺苷（cAMP）、蛋白激酶 A（PKA）含量。结

果 ① 随着蛇毒浓度增加，1、3、5 min 及最大血小板聚集率均呈逐渐下降趋势。② 模型组 5 min 血小板聚集

率和最大血小板聚集率均较假伤组明显下降〔35.5（24.2，42.5）%比 43.0（38.2，58.5）%，39.5（29.0，45.0）%

比 46.5（39.2，60.2）%，均 P＜0.05〕；与模型组比较，蛇伤胶囊中剂量组 5 min 血小板聚集率和最大血小板聚集率

明显升高〔44.0（39.8，45.0）%比 35.5（24.2，42.5）%，45.5（43.5，46.2）%比 39.5（29.0，45.0）%，均 P＜0.05〕，其余各

组间比较差异均无统计学意义。与假伤组比较，模型组 PLT 明显减少（×109/L ：410.3±155.3 比 724.5±220.7，

P＜0.01），MPV、PCT 明显缩小〔MPV（fl）：5.11±1.09 比 6.34±1.16，P＜0.01；PCT：21.9（18.6，26.8）%比

34.8（24.8，45.4）%，P＜0.05〕。与模型组比较，蛇伤胶囊低、中、高剂量组 PLT、PCT 均明显增加〔PLT（×109/L）：

702.4±166.3、648.5±160.2、789.3±86.2 比 410.3±155.3，PCT：38.8（35.7，42.9）%、36.0（29.8，44.4）%、

43.1（40.5，48.8）%比 21.9（18.6，26.8）%，均 P＜0.01〕；蛇伤胶囊中剂量组 MPV 明显增大（fl：6.26±1.05 比

5.11±1.09，P＜0.01）。各组 PDW 比较差异均无统计学意义（P＞0.05）。与假伤组比较，模型组血清 cAMP

（nmol/L：47.57±12.76 比 36.67±10.54）、PKA（滋g/L：14.68±5.80 比 9.23±4.05）均明显升高（均 P＜0.05）；与模

型组比较，蛇伤胶囊各剂量组 cAMP、PKA 均有所降低，其中蛇伤胶囊低剂量组 cAMP〔（36.33±11.08）nmol/L〕、

中剂量组 PKA〔（10.21±5.31）滋g/L〕下降差异有统计学意义（均 P＜0.05）。结论 在竹叶青蛇毒液 0～3 mL/kg

浓度范围内，其浓度越大，抑制血小板聚集的作用越强。蛇伤胶囊可以升高血小板聚集率、PLT，并增加 MPV 和

PCT，从而对抗竹叶青蛇毒对血小板聚集的抑制作用，改善血小板止血功能。蛇伤胶囊治疗竹叶青蛇伤凝血障

碍可能是通过调控 cAMP/PKA 通路实现的。
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Abstract

】

Objective To investigate the effect of the Sheshang capsule on coagulation of the rabbits bitten by
Trimeresurus stejnegeri and its mechanism. Methods The changes in platelet aggregation rate was observed after the
establishment of rabbits model by subcutaneously injection with 0.75，1.50，2.25，and 3.00 mL/kg of Trimeresurus
stejnegeri venom for 72 hours. Fifty New Zealand white rabbits were randomly divided into five groups，10 rabbits in each
group. Rabbit model was reproduced by subcutaneously injection with 0.75 mL/kg of Trimeresurus stejnegeri venom. The
rabbits in sham group were injected with 0.75 mL/kg normal saline（NS）. The rabbits were gavaged with 5，10，
15 mL·kg-1·d-1 of the Sheshang concoction to the low，intermediate and high dose groups respectively after 6 hours，and
10 mL·kg-1·d-1 NS was fed in the sham group and model group. The platelet aggregation rate，platelet count（PLT），
mean platelet volume（MPV），plateletcrit（PCT），platelet distribution width（PDW），cyclic adenosine monophosphate
（cAMP）and protein kinase A（PKA）were determined after 1 week. Results ① With the increase in the concentration
of Trimeresurus stejnegeri venom，1-min，3-min，5-min and maximum platelet aggregation rates showed a gradual
declining trends. ② Compared with the sham group，5-min and maximum platelet aggregation rate in the model group
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中药蛇伤胶囊是福建省蛇伤救治中心治疗竹叶

青蛇咬伤的代表方，本课题组前期基础研究表明，蛇

伤胶囊可以改善竹叶青蛇伤凝血功能障碍 ［1］；临床

研究表明，蛇伤胶囊对竹叶青蛇伤凝血障碍有良好的

临床疗效［2-4］，但具体作用机制尚未完全明了。血小

板及其聚集功能在凝血过程中具有重要的作用［5-7］，

环磷酸腺苷 / 蛋白激酶 A（cAMP/PKA）通路是调控

血小板聚集功能的重要途径［8］。本研究通过观察蛇

伤胶囊对竹叶青蛇伤兔 cAMP/PKA 通路相关因子、

血小板及其聚集功能的影响，阐明蛇伤胶囊治疗竹

叶青蛇伤凝血障碍的相关靶点和机制。

1 材料与方法

1.1 实验动物及主要试剂：健康普通级新西兰大白

兔 65 只，体质量 2.0～2.5 kg，购自福建中医药大学

动物实验中心，许可证号：SYXK（闽）2009-0001。蛇

伤胶囊由黄连、大黄、土木香、山慈菇、白芷、杨梅皮

等药物组成（福建中医药大学附属人民医院院内制

剂，闽药制字 Z06106044），按照动物剂量换算表［9］计

算给药剂量为 348 mg·kg-1·d-1。临用时以生理盐水

将蛇伤胶囊稀释为 34.8 g/L 的药液，即灌胃量为

10 mL·kg-1·d-1。竹叶青蛇毒冻干粉购自福州万隆生

物技术有限公司。cAMP、PKA 酶联免疫吸附试验

（ELISA）试剂盒购自上海拜沃生物科技有限公司。

1.2 模型制备：参照文献［1，9-10］复制竹叶青蛇伤

兔模型。以适量灭菌注射用水将竹叶青蛇毒冻干粉

稀释成浓度为 1 g/L 的竹叶青蛇毒液，经兔右后腿皮

下注射 0.75 mL/kg 竹叶青蛇毒液制模。

本实验动物处置方法符合动物伦理学标准。

1.3 实验方法与检测指标

1.3.1 实验一：15 只健康新西兰大白兔，按计算机

生成的随机数字表法分为 5 组，每组 3 只。分别经兔

右后腿皮下注射 0.75、1.50、2.25、3.00 mL/kg 竹叶

青蛇毒液或 0.75 mL/kg 生理盐水。常规饲养 72 h

后，经耳缘静脉采血，用血小板聚集功能检测仪检测

二磷酸腺苷（ADP）诱导的血小板聚集率。

1.3.2 实验二：50 只健康新西兰大白兔，按计算机

生成的随机数字表法分为 5 组，每组 10 只。假伤组

经兔右后腿皮下注射 0.75 mL/kg 生理盐水，6 h 后

灌胃 10 mL·kg-1·d-1 生理盐水。模型组和蛇伤胶囊

低、中、高剂量组经兔右后腿皮下注射 0.75 mL/kg 竹

叶青蛇毒液，6 h 后分别灌胃 10 mL·kg-1·d-1 生理盐

水或 5、10、15 mL·kg-1·d-1 蛇伤胶囊药液。各组均每

日灌胃 1 次，连续灌胃 1 周。分别于末次灌胃后 24 h

经耳缘静脉采血，用血小板聚集功能检测仪检测血

小板聚集率；五分类血球计数仪测定血小板计数

（PLT）、平均血小板体积（MPV）、血小板压积（PCT）、

血小板分布宽度（PDW）；采用 ELISA 法测定血清

cAMP、PKA 含量。

1.4 统计学处理：采用 SPSS 19.0 软件处理数据，正

态分布的计量资料以均数±标准差（x±s）表示，

组间比较采用单因素方差分析（one-way ANOVA）；

非正态分布的计量资料则以中位数（四分位数）

〔M（QL，QU）〕表示，组间比较采用非参数检验；P＜

0.05 为差异有统计学意义。

were significantly decreased〔35.5（24.2，42.5）% vs. 43.0（38.2，58.5）%，39.5（29.0，45.0）% vs. 46.5（39.2，60.2）%，
both P＜0.05〕. Compared with the model group，5-min and maximum platelet aggregation rate in the intermediate dose
groupwere significantly increased〔44.0（39.8，45.0）%vs. 35.5（24.2，42.5）%，45.5（43.5，46.2）%vs. 39.5（29.0，45.0）%，
both P＜0.05〕. There was no significant difference in platelet aggregation rate among the other groups. Compared with the
sham group，PLT count in model group was obviously reduced （×109/L：410.3±155.3 vs. 724.5±220.7，P＜0.01），so as
MPV and PCT done〔MPV（fl）：5.11±1.09 vs. 6.34±1.16，P＜0.01；PCT：21.9（18.6，26.8）% vs. 34.8（24.8，45.4）%，
P＜0.05〕. Compared with the model group，PLT and PCT in the low，intermediate and high dose groups were significantly
increased 〔PLT （×109/L）：702.4±166.3，648.5±160.2，789.3±86.2 vs. 410.3±155.3，PCT：38.8 （35.7，42.9）%，
36.0（29.8，44.4）%，43.1（40.5，48.8）% vs. 21.9（18.6，26.8）%，all P＜0.01〕，and MPV in the intermediate dose
group was significantly increased（fl：6.26±1.05 vs. 5.11±1.09，P＜0.01）. There was no significant difference in PDW
among groups（P＞0.05）. Compared with the sham group，cAMP（nmol/L：47.57±12.76 vs. 36.67±10.54）and PKA
（滋g/L：14.68±5.80 vs. 9.23±4.05）in the model group were significantly increased （both P＜0.05）. Compared with the
model group，cAMP and PKA of each dose group were decreased，while cAMP in low dose group 〔（36.33±11.08）nmol/L〕
and PKA in the intermediate dose group 〔（10.21±5.31）滋g/L〕were significant decreased （both P＜0.05）. Conclusions
In the range of experimental concentration（0-3 mL/kg），the higher the concentration，and the stronger the inhibition of
platelet aggregation rate was. The Sheshang capsule can raise platelet aggregation rate and PLT，increase MPV and PCT，
and act against inhibition of platelet aggregation effect of the venom，thus improve the haemostatic function of platelet.
Sheshang capsule can be used to treat the coagulopathy induced by Trimeresurus stejnegeri venom through regulating
cAMP/PKA pathways.

【

Key words

】 Sheshang capsule； Trimeresurus stejnegeri； Coagulation disorder； Platelet； Platelet
aggregation
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2 结 果

2.1 不同浓度竹叶青蛇毒对血小板聚集率的影响

（表 1）：染毒后 72 h 发现，随着竹叶青蛇毒浓度增加，

1、3、5 min 及最大血小板聚集率均呈逐渐下降趋

势。表明在实验浓度范围内（0～3 mL/kg），竹叶青蛇

毒浓度越大，对机体凝血功能的抑制作用越强。

2.2 蛇伤胶囊对血小板聚集率的影响（表 2）：假伤

组、模型组、蛇伤胶囊各剂量组间 1min、3 min 血小

板聚集率比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。

与假伤组比较，模型组 5 min 血小板聚集率和最大

血小板聚集率均明显下降（均 P＜0.05）；与模型组

比较，蛇伤胶囊各剂量组 5 min 血小板聚集率和最

大血小板聚集率均有所升高，但仅蛇伤胶囊中剂量

组升高有统计学差异（均 P＜0.05）。

2.3 蛇伤胶囊对 PLT、MPV、PCT、PDW 的影响

（表 3）：与假伤组比较，模型组 PLT 明显下降，MPV、

PCT 明显缩小（P＜0.05 或 P＜0.01）。与模型组比

较，蛇伤胶囊各剂量组 PLT、PCT 均显著升高，仅中

剂量组 MPV 明显增大（均 P＜0.01）；各组 PDW 比

较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。

2.4 蛇伤胶囊对血清 cAMP、PKA 含量的影响

（表 3）：与假伤组比较，模型组 cAMP、PKA 含量均明

显升高（均 P＜0.05）。

与模型组比较，仅蛇

伤胶囊低剂量组的

cAMP 含量、中剂量

组的 PKA 含量均显

著下降（均 P＜0.05）。

3 讨 论

竹叶青蛇毒属

于血循毒，易导致机

体凝血功能障碍，引

起内脏器官广泛出

血或弥散性血管内凝

血（DIC）而死亡 ［11-14］。

西医救治毒蛇咬伤主要是注射抗蛇毒血清、对症处

理和支持治疗［15-16］，病情严重者可采用血液净化治

疗［17-19］。祖国医学认为竹叶青蛇伤属火毒，火毒之邪

可迫血妄行、耗血动血；治当泻火解毒、凉血止血，已

有较多学者在竹叶青蛇伤中医药治疗方面开展了相

关研究，并收到了较好的疗效［20-23］。

血小板具有黏附、聚集、释放、收缩及吸附等生

理特性，可以形成凝血块堵塞血管破损口，同时收缩

血管，有助于机体止血［5-7］。MPV 可用于判断出血倾

向，是血小板的一个重要指标［24］；PCT 可反映血小板

之间相互聚集和血小板与受损血管的黏附，参与止

血过程；PDW 可反映血液内血小板容积变异情况，

与 MPV、PCT 共同反映血小板功能［25］。

相关研究表明，血小板在竹叶青蛇伤凝血障碍

中具有重要作用。一方面，蛇毒中的类凝血酶在促凝

过程中消耗了大量的血小板［26-28］，从而显示出抗凝

血效应；另一方面，竹叶青蛇毒中的抗凝成分抑制了

血小板及多种凝血因子的活性，使受伤机体出血不

止。竹叶青蛇毒对血小板功能的抑制作用主要体现

在抑制血小板聚集和血小板活化两方面。竹叶青蛇

毒中的多种成分可通过抑制血小板聚集而影响凝血

过程。竹叶青蛇毒中的 ADP 酶或 5'- 核苷酸酶通过

表
3 不同剂量蛇伤胶囊对竹叶青蛇伤兔 PLT、MPV、PCT、PDW、cAMP、PKA 的影响

注：PLT 为血小板计数，MPV 为平均血小板体积，PCT 为血小板压积，PDW 为血小板分布宽度，cAMP 为环磷酸腺苷，PKA 为蛋白激酶 A；

与假伤组比较，aP＜0.01，bP＜0.05；与模型组比较，cP＜0.01，dP＜0.05

组别
动物数

（只）

PLT

（×109/L，x±s）

MPV

（fl，x±s）

PCT

〔%，M（QL，QU）〕

PDW

〔%，M（QL，QU）〕

cAMP

（nmol/L，x±s）

PKA

（滋g/L，x±s）

假伤组 10 724.5±220.7 6.34±1.16 34.8（24.8，45.4） 15.5（15.4，17.0） 36.67±10.54 9.23±4.05
模型组 10 410.3±155.3a 5.11±1.09a 21.9（18.6，26.8）b 16.4（15.7，17.2） 47.57±12.76b 14.68±5.80b

蛇伤胶囊低剂量组 10 702.4±166.3c 5.42±0.53 38.8（35.7，42.9）c 16.4（15.4，16.9） 36.33±11.08d 11.68±4.17
蛇伤胶囊中剂量组 10 648.5±160.2c 6.26±1.05c 36.0（29.8，44.4）c 16.8（15.7，17.6） 40.61±11.22 10.21±5.31d

蛇伤胶囊高剂量组 10 789.3± 86.2c 5.60±0.52 43.1（40.5，48.8）c 17.0（16.2，17.6） 40.84±10.63 11.37±4.13

表
2 不同剂量蛇伤胶囊对竹叶青蛇伤兔血小板聚集率的影响〔M（QL，QU）〕

注：与假伤组比较，aP＜0.05；与模型组比较，bP＜0.05

组别 动物数（只） 1 min 聚集率（%） 3 min 聚集率（%） 5 min 聚集率（%） 最大聚集率（%）

假伤组 10 34.0（31.5，38.0） 35.5（35.0，48.8） 43.0（38.2，58.5） 46.5（39.2，60.2）
模型组 10 32.0（18.5，35.0） 33.5（21.5，41.5） 35.5（24.2，42.5）a 39.5（29.0，45.0）a

蛇伤胶囊低剂量组 10 32.5（31.8，35.0） 40.0（33.8，45.0） 41.5（36.8，50.0） 45.0（40.0，52.2）
蛇伤胶囊中剂量组 10 31.5（30.8，35.2） 39.0（37.8，42.2） 44.0（39.8，45.0）b 45.5（43.5，46.2）b

蛇伤胶囊高剂量组 10 36.0（31.8，39.5） 40.0（34.8，43.0） 41.5（36.0，52.8） 44.5（39.5，56.5）

表
1 不同浓度竹叶青蛇毒对兔血小板聚集率的影响〔M（QL，QU）〕

组别 动物数（只） 1 min 聚集率（%） 3 min 聚集率（%） 5 min 聚集率（%） 最大聚集率（%）

0 mL/kg 组 3 31.6（31.3，32.8） 40.6（34.5，45.2） 46.1（42.3，50.8） 52.6（50.6，54.3）
0.75 mL/kg 组 3 26.9（24.2，28.1） 33.8（29.6，35.6） 36.2（34.5，39.1） 39.5（38.3，41.6）
1.50 mL/kg 组 3 15.7（13.9，18.4） 25.3（23.6，28.2） 31.4（29.6，33.8） 34.9（33.1，37.6）
2.25 mL/kg 组 3 9.1（ 8.3，10.8） 20.3（18.9，22.6） 26.1（24.8，28.6） 30.1（27.7，33.4）
3.00 mL/kg 组 3 6.1（ 5.2，7.6） 15.2（13.9，17.1） 20.5（19.3，22.6） 25.1（21.9，29.8）
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选择性水解作用，能把 ADP 水解成腺苷和磷酸而抑

制血小板聚集；竹叶青蛇毒中的纤维蛋白溶解酶及

凝血酶样酶通过水解纤维蛋白原（FIB）以降低血中

FIB 含量，抑制血小板聚集［29-30］。cAMP 作为第二信

使信号通路的主要效应是通过活化 cAMP 依赖的

PKA，使下游靶蛋白磷酸化，从而影响细胞代谢和

细胞行为；腺苷酸环化酶被激活后可使血小板内

cAMP 水平升高，进而通过 cAMP/PKA 通路阻碍血

小板收缩，减弱或防止激活剂诱导血小板活化，抑制

血小板聚集［8，31-33］。本研究拟解决蛇毒成分能否通过

影响上述相关因子而影响凝血功能，蛇伤胶囊能否

调控上述因子而发挥治疗凝血障碍的问题。

蛇伤胶囊是本院治疗竹叶青蛇咬伤的代表方，

本课题组前期研究表明，蛇伤胶囊可以缩短凝血酶

时间（TT）、活化部分凝血活酶时间（APTT），升高

FIB，具有改善凝血功能的作用 ［1］，但具体作用途径

尚不清楚。本研究表明，竹叶青蛇毒对血小板聚集具

有抑制作用并与浓度相关，其浓度越大，抑制作用越

强；竹叶青蛇毒可导致实验兔 PLT 减少，使 MPV 和

PCT 缩小，从而导致机体易出血。蛇伤胶囊可升高血

小板聚集率，以对抗竹叶青蛇毒对血小板聚集的抑

制作用；同时，蛇伤胶囊可升高 PLT 并增加 MPV 和

PCT，因此具有改善血小板止血功能的作用。竹叶青

蛇毒可导致实验兔 cAMP、PKA 增多；而蛇伤胶囊对

cAMP、PKA 则具有下调作用，表明蛇伤胶囊可能是

通过调控 cAMP/PKA 通路影响血小板及其聚集功

能，从而对竹叶青蛇伤所致凝血障碍发挥治疗作用。
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