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血栓的形成是由多种因素参与的复杂过程袁它
涉及到血流动力学尧血管壁尧血小板尧凝血与纤溶活

性等诸多因素[1]遥 本课题组已有的实验发现血府逐

瘀汤可以升高急性心肌缺血大鼠其血清一氧化氮

渊NO冤含量袁显著降低内皮素(ET)含量尧有效保护血

管内皮细胞袁从而有效减少大鼠心肌梗死面积[2]曰可
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以通过显著升高组织型纤溶酶原激活物 渊t-PA冤水
平尧降低纤溶酶原激活物抑制剂渊PAI-1冤水平袁调节

t-PA 和 PAI-1 这两种平衡物质来维持机体纤溶功

能的平衡稳定[3]曰通过改变血小板的花生四烯酸代

谢途径袁维持血液中的血栓素 B2渊TXB2冤/6-酮-前
列腺素 F1a渊6-keto-PGF1a冤比值的平衡[4]袁故推断此

方有抗血栓的作用遥本研究采用大鼠动脉血栓模型袁
检测大鼠血浆凝血酶-芋( AT-芋) 和蛋白 C ( PC )
含量袁旨在研究该方抗动脉血栓形成作用与抗凝系

统的关系袁以期进一步阐明血府逐瘀汤抗血栓形成

的作用及机理袁并为其临床应用提供实验依据遥
1 材料与方法

1.1 实验材料

1.1.1 实验动物 SD 大鼠 60 只尧雌雄各半袁体质量

(272依11) g,由湖南斯莱克景达实验动物有限公司提

供袁许可证号:SCXK(湘 2011-0003 )遥 动物饲养与标

准动物房袁每日保持 12 h 光暗循环袁不限制饲料和

饮水遥 动物室光照充足袁通风和空调设备良好袁室温

控制 22-27 益袁湿度为 50 豫-70 豫遥 实验室按常规

定期消毒遥
1.1.2 主要药物和试剂 血府逐瘀汤按文献[5](桃仁

12 g袁红花 9 g袁当归 9 g袁生地黄 9 g袁川芎 4.5 g袁赤
芍 6 g袁牛膝 9 g袁柴胡 3 g袁桔梗 4.5 g袁枳壳 6 g袁甘
草 6 g ) 购买遥 用蒸馏水浸泡 1 h袁煮沸 30 min 后

过滤取液袁再加水残渣煮沸袁如此反复操作 2 次袁合
并 2 次滤液 袁 浓缩至每毫升含生药 1.368 g尧
0.684 g尧0.342 g 3 种剂量袁熬制完毕袁将中药放于

立式压力蒸汽灭菌器里灭菌袁放入 4 益冰箱冷藏备

用遥 0.9%的氯化钠注射液 500 mL, 批号院20120106
, 安徽双鹤有限责任公司曰 阿司匹林肠溶片, 规格:
25 mg/片 , 批号:120354, 济南永宁制药股份有限

公司曰 三氯化铁, 批号院20120104 国药集团化学试

剂 有 限 公 司 曰 Rat AT - 芋 ELISA Kit 批 号 院
RA20663 BIO-Swamp曰Rat PC ELISA Kit 批号院
RA20764 BIO-Swamp遥
1.1.3 仪器 鼓风干燥箱 WG-71 天津市泰斯特仪

器有限公司;立式压力蒸汽灭菌器袁LDZX-30KBS 上

海申安医疗器械厂曰 隔水式恒温培养箱 GNP-9160
型袁上海精宏实验设备有限公司曰DNM-9602 酶标仪

北京普朗新技术有限公司曰电子分析天平袁梅特勒要
托利多仪器有限公司曰TDZ4-WS 低速自动平衡离

心机袁湘仪离心机仪器有限公司曰冰箱 (中国海尔公司)遥
1.2 方法

1.2.1 分组及给药 SD 大鼠随机性饲养 7 d袁观察

动物的行为袁按照性别进行分层袁然后按照随机数字

法进行分组袁具体分组如下院(1)空白组渊n=10冤院普通

饲养袁灌胃用生理盐水 10 mL/(kg窑d)曰渊2冤模型组渊n=10冤院
普通饲养袁灌胃用生理盐水 10 mL/(kg窑d)曰渊3冤阿司匹

林组渊n=10冤院普通饲养袁灌胃剂量 10 mg/(kg窑d)袁相当

于 60 kg 成人 100 mg/d 剂量袁由于阿司匹林溶于水

易于水解袁所以必须现配现用曰渊4冤血府逐瘀汤高剂

量组(n=10 下称高剂量组)院普通饲养袁灌胃用生药

13.68 g/(kg窑d)曰渊5冤血府逐瘀汤中剂量组(n=10 下称

中剂量组)院普通饲养袁灌胃用生药 6.84 g/(kg窑d)曰渊6冤
血府逐瘀汤低剂量组(n=10 下称低剂量组)院普通饲

养袁灌胃用生药 3.42 g/(kg窑d)遥
1.2.2 造模方法 各组大鼠连续灌胃给药 渊空白和

模型组予以等剂量的生理盐水冤14 d袁每日灌胃给药

1 次袁所有组大鼠均于术前 12 h 禁食不禁水,于末次

给药 1 h 后袁 将大鼠腹腔注射 20豫乌拉坦 渊5 mL/
kg冤麻醉袁然后参照 Kurz 法改良制作颈总动脉血栓

模型[6]袁颈部备皮后袁皮肤表面先用碘酊涂擦手术野

皮肤袁再用 75%乙醇分两次脱碘袁用灭菌器材沿颈

中线纵行切开颈部皮肤袁止血钳钝性分离肌组织袁暴
露气管袁 用玻璃分针分离出两侧颈总动脉约 3 cm袁
在颈总动脉与周围组织间放一塑料保鲜膜袁 用于保

护血管周围组织袁 给药后 l h袁 将吸有 35 % FeC13
溶液 20 uL 的小片滤纸(1 cm伊1 cm) 敷于左侧颈总

动脉上袁滤纸片要紧贴血管壁袁右侧颈总动脉穿线备

用采血袁 敷纸片后 30 min 去除纸片袁 去除纸片后

90 min 后袁 用一次性采血器右侧颈总动脉采血袁将
采到的血置于 5 mL 的 EDTA-K2 的一次性真空采

血管中袁采血过程中为避免溶血袁采血后立即颠倒混

匀 5-8 次,3 000 r/min 离心 15 min袁 取上层血浆袁
于-70 益冷冻备用遥
1.2.3 血浆 AT-芋 和 PC 检测 指标检测前将所

有试剂和标本平衡至室温后进行袁 严格按照说明书

步骤进行操作袁 用酶联免疫法检测血浆 AT-芋 和

PC 含量遥 用标志物的浓度与 OD 值计算出标准曲线

的直线回归方程式袁将样品的 OD 值代入方程式袁计
算出样品浓度袁即为样品的实际浓度遥
1.2.4 血栓质量及其抑制率 动物取血后袁 结扎左

侧颈总动脉两端袁 用游标卡尺在滤纸包裹处精确截
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注院与空白组相比 驻驻P﹤0.01 曰与模型组相比 **P﹤0.01曰与阿司匹

林组比荫荫P﹤0.01曰与低剂量比银银P﹤0.01遥

表 2 AT-III与 PC含量检测结果 (曾依s,滋g/mL)

注院与空白组相比 **P﹤0.01曰与模型组比 驻驻P﹤0.01遥

表 1 各组干血栓质量及其抑制率结果比较 (曾依s)

取剪下与包裹滤纸等长的颈动脉血栓形成段袁取盛

有生理盐水的玻璃器皿中袁清除周围组织与血液袁吸
干后测定血栓长度袁 然后置于恒温干燥箱内 60 益
烘烤 2 h袁称其质量为干质遥 取出血栓后的血管再称

质量袁 前后两者相减即为 1 cm 长度血管段内血栓

质量遥 根据血栓质量袁按下列公式计算各组的抑制

率袁抑制率=[(模型组测定值-实验组测定值)/模型组

测定值]伊100豫遥
1.3 统计学方法

应用 spss16.0 统计学软件进行分析袁 实验结果

所有数据均采用野曾依s冶表示,多组间均数比较用单因

素方差分析袁 组间两两比较方差齐者用 LSD 检验,
P<0.05 表示差异有统计学意义遥
2 结果

2.1 血府逐瘀汤不同剂量组对血栓质量及抑制率

的影响

模型组与空白组相比差异有统计学意义 渊P<
0.01冤曰血府逐瘀汤高尧中尧低剂量组尧阿司匹林组与

模型组相比血栓干质量较轻袁 差异有统计学意义

渊P<0.01冤曰模型组尧低剂量组尧高剂量组血栓干质量

重于阳性对照组袁差异有统计学意义渊P<0.01冤袁而中

剂量组和阿司匹林组比较差异无统计学意义 渊P>0.05冤曰
血府逐瘀汤不同剂量组间比较院中剂量组血栓干质

量最轻袁高剂量组次之袁低剂量组最重袁各组间的差

异有统计学意义渊P<0.01冤曰中剂量组和阿司匹林组

的抑制率均大于 40%袁提示有良好的抑制血栓形成

的作用遥 结果见表 1遥

2.2 血府逐瘀汤不同剂量组对 AT-III尧PC 含量的

影响

与空白组相比袁 大鼠血栓模型组血浆 AT-芋尧
PC 含量降低袁差异有统计学意义渊P<0.01冤袁提示造

模成功曰与模型组相比袁血府逐瘀汤不同剂量组血浆

AT-芋含量降低袁PC 含量升高袁 差异有统计学意义

渊P<0.01冤遥 结果见表 2遥

3 讨论

本实验结果发现血府逐瘀汤抑制血栓形成与剂

量大小并不呈正相关关系袁 而以中剂量组抑制血栓

形成效果最佳袁 我们考虑其机制可能与小剂量阿司

匹林抑制血栓形成的机制相似袁 课题组前期已有的

实验结果表明血府逐瘀汤大鼠中剂量组血浆中

TXB2 含量最低袁 血浆中 6-keto-PGF1a 含量最高袁
浓度越高反而抑制 6-keto-PGF1a 的生成袁 从而影

响抗栓的作用袁 说明中剂量组可以通过抑制亢进的

血小板功能从而起到抗血栓的作用袁 建议临床中剂

量组进行治疗遥
正常情况下袁 凝血系统和抗凝系统处于动态平

衡袁 当凝血系统被激活占优势时袁 则出现血栓性疾

病曰 而机体正常的抗凝系统对防止血栓在血管内形

成袁保证血液循环正常运行的起着重要作用[7]遥 抗凝

系统主要有三个体系院 抗凝血酶系统尧PC 系统和组

织因子途径抑制物系统遥 其中抗凝血酶和 PC 系统

占主导地位袁任何原因引起它们的减少尧缺乏或结构

改变均可导致血液抗凝活性降低袁 从而引起血栓形

成[8]遥 因而袁在抗血栓形成的过程中袁提高抗凝血酶

和 PC 含量具有重要意义遥
AT-芋主要由肝细胞和血管内皮细胞分泌袁是

人体血浆中主要的生理性抗凝物质袁 约占血浆总抗

凝血酶活性的 50%-70%[9]遥 在正常情况下袁AT-芋与

肝素结合后抑制凝血酶尧 纤溶酶及多种凝血因子的

活性袁维持血液平衡袁是防止血栓形成的主要生理物

质[10]遥 AT-芋可灭活极大部分的凝血酶袁减少血栓形

成的风险;当血浆中 AT-芋活性低于 70% 时袁血栓

组 别

空白组

模型组

阿司匹林组

低剂量组

中剂量组

高剂量组

F 值

P 值

n
10
10
10
10
10
10

干血栓渊mg)
0.00依0.00
9.33依1.15驻驻荫荫银银

5.45依0.95**驻驻银银

7.45依0.26**驻驻荫荫

5.38依0.46**驻驻银银

6.45依0.82**驻驻荫荫银银

226.582
﹤0.01

抑制率(%)
-
-

41.6
20.1
42.3
30.7

组 别

空白组

模型组

阿司匹林组

低剂量组

中剂量组

高剂量组

F 值

P 值

n
10
10
10
10
10
10

AT-III
454.50依20.71
396.02依13.61**
395.20依13.78**
372.50依9.89**驻驻

341.28依16.17**驻驻

295.53依22.19**驻驻

106.002
﹤0.01

PC
19.41依2.37
10.34依1.34**
10.38依1.66**
15.31依1.17**驻驻

15.00依1.05**驻驻

16.59依0.97**驻驻

56.235
﹤0.01
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形成的危险性就会大大增加[11]遥 本实验中模型组血

浆中 AT-芋含量的降低袁考虑由于三氯化铁化学腐

蚀法造成血管内皮细胞的损伤袁可以使内皮细胞表

面的 AT-芋减少袁致使凝血酶活性增强袁大量凝血

酶形成的同时伴有 AT-芋消耗的增加袁导致 AT-芋
含量的降低遥 由于我们测定的血浆 AT-芋和 PC 含

量反映的是血浆中剩余的 AT-芋和 PC 含量袁 从而

使血浆中残存的 AT-芋和 PC 减少遥 血府逐瘀汤高尧
中尧低剂量组均可以抑制血栓形成袁不同程度的降低

AT-芋含量袁且 AT-芋含量显著低于模型组袁推测可

能通过与 AT-芋结合使 AT-芋活化发挥抗凝血作

用袁从而使游离的 AT-芋含量降低袁为此我们推测

其抗动脉血栓的可能机制为通过增强 AT-芋的活

性而增强动脉血栓模型抗凝系统活性遥 阿司匹林阳

性对照组同样可以减轻血栓重量袁但是 AT-芋含量

与模型组比较没有统计学意义袁表明其抗血栓作用

的环节可能不是通过抗凝系统实现的袁其抗栓作用

可能与其抑制血小板聚集和释放有关遥
PC 抗凝系统是机体内除肝素尧抗凝血酶芋外的

另一重要抗凝系统袁主要由 PC尧蛋白 S(PS)尧PC 抑制

物(PCI)和血栓调节蛋白(TM)组成袁对血液凝固和纤

溶过程起着重要的调节作用遥 PC 是 PC 系统的最主

要的组成成分袁是体内重要的抗凝因子袁其抗凝活性

占全血的 20豫-30豫袁直接影响凝血与抗凝血机制的

平衡[12]遥模型组 PC 含量下降的原因考虑动脉血栓形

成过程中袁凝血酶大量活化袁凝血亢进必然消耗 PC袁
加之血管内皮细胞受损袁抗凝因子合成减少袁故 PC
含量的下降与消耗及合成减少有关遥 本实验中袁血
府逐瘀汤不同剂量组均可以抑制血栓的形成袁不同

程度升高 PC 的浓度袁 由此可以推测血府逐瘀汤升

高 PC 的浓度的原因可能通过激活 AT-芋途径灭活

凝血因子袁从而使 PC 消耗减少所致遥 而 PC 浓度升

高袁 进而活化成 APC 使其浓度升高袁APC 抗凝活性

增强而使血浆抗凝系统活性增强遥
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