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桂郁金水提物抗血栓作用及其机制研究


宿玉　程婧　刘竹青　姚瑶
（安徽中医药大学中医学院方药系，安徽 合肥 ２３００３８）

摘　要：目的 探讨桂郁金水提物（ＷＥＣＫ）对三氯化铁（ＦｅＣｌ３）诱导的大鼠颈动脉血栓模型抗血栓作用及机

制。方法 建立ＦｅＣｌ３诱导大鼠颈动脉血栓模型，观察血栓形成，测定血小板聚集率、ＰＴ、ＡＰＴＴ，ＥＬＩＳＡ法测定血

浆ＴＸＢ２、６－Ｋ－ＰＧＦ１α水平，对ＴＸＢ２／６－Ｋ－ＰＧＦ１α比值与血栓湿重的相关性进分析。结果 ＷＥＣＫ低、中、高

剂量组（５０，１００，１５０ｍｇ·ｋｇ－１）和ＡＳＰ组（１００ｍｇ·ｋｇ－１）均能显著抑制由ＦｅＣｌ３诱导的血栓形成和血小板聚集、

显著延长ＰＴ、ＡＰＴＴ时间，与模型组比较均有统计学差异（Ｐ＜０．０１）；ＷＥＣＫ对血栓形成抑制率最高为３８．２３％，

ＡＳＰ的抑制率为４１．７５％，两组比较无显著性差异（Ｐ
!

０．０５）；对血小板聚集抑制率为７２．１０％，ＡＳＰ的抑制率

为７８．１２％。ＷＥＣＫ高剂量组血栓形成抑制率、血小板聚集抑制率及凝血功能与ＡＳＰ组比较均无显著性差异（Ｐ

!

０．０５）。与假手术比较，模型组ＴＸＢ２水平明显升高（Ｐ＜０．０１），６－Ｋ－ＰＧＦ１α明显降低（Ｐ＜０．０１）；与模型

组比较，ＷＥＣＫ低、中、高剂量组和ＡＳＰ组ＴＸＢ２水平明显下降（Ｐ＜０．０１）、６－Ｋ－ＰＧＦ１α水平明显升高（Ｐ＜０．

０１）。且ＴＸＢ２／６－Ｋ－ＰＧＦ１α比值与血栓湿重呈正相关性。结论 ＷＥＣＫ通过抑制血小板聚集和抗凝血而发挥

抗血栓作用，其作用机理可能是通过抑制 ＴＸＡ２和促进 ＰＧＩ２的合成保持 ＴＸＡ２和 ＰＧＩ２比值平衡，通过减少

ＴＸＡ２合成抑制血小板功能亢进，促进内皮细胞分泌ＰＧＩ２，诱导血管舒张并抑制血小板聚集而发挥抗血栓作用。
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　　血栓是指人体血管壁或心脏内壁发生血液沉
积物或在循环血中发生异常的血凝块，可遍及全

身组织和器官引起血管阻塞并诱发心脑血管血

栓、肺栓塞等致残率和致死率高的重大疾病［１］。

其中心脑血管血栓是导致以心肌梗死和冠心病等

疾病为代表的心血管疾病、以卒中、脑梗塞和脑出

血等疾病为代表的脑血管疾病的病理原因，可见

血栓性疾病在心脑血管事件的发生和发展中扮演

着重要的角色［２］。目前有关其形成机制尚不完全

清楚，文献报道其与凝血功能、纤溶、血小板、血管

壁等多因素有关［３－４］。目前抗血栓治疗已成为当

前心脑血管病治疗的重要策略之一。血栓的现成

可能是多机制共同作用的结果，而目前临床上使

用的抗血栓药物主要有维生素 Ｋ拮抗剂、ＦＸａ抑
制剂、抗凝血酶激活剂等，这些药物仅针对其中某

个环节产生作用，且副作用大、出血和复发的风险

高［５－６］。因此，寻找能够预防和治疗血栓形成，同

时能够降低副作用的新药物具有重要临床意义。

桂郁金为姜科植物广西莪术（Ｃｕｒｃｕｍａｋｗａｎ
ｇｓｉｅｎｓｉｓＳＧ．ＬｅｅｅｔＣ．Ｆ．Ｌｉａｎｇ）的干燥块根，与温郁
金、黄丝郁金和绿丝郁金共同作为郁金入药，是

《中华人民共和国药典》２０１５部所收录的四种郁金
药材来源之一。其辛、苦，寒，归肝、心、肺经，具活

血止痛、行气解郁、清心凉血、利胆退黄等功效［７］。

有研究报道，同基源的温郁金能够增强血管舒张

能力减少血栓的形成，具有预防和治疗心血脑管

疾病的作用［８］。而有关桂郁金的抗血栓作用及机

制目前尚未见报道。因此，本研究通过三氯化铁

诱导构建大鼠颈动脉血栓模型，探讨桂郁金水提

物（Ｗａｔｅｒｅｘｔｒａｃｔｏｆｃｕｒｃｕｍａｅｋｗａｎｇｓｉｅｎｓｉｓ，ＷＥＣＫ）
的抗血栓作用及机制，为桂郁金在临床应用提供

理论依据。

 基金项目：安徽省教育厅高校自然科学研究重点项目（ＫＪ２０１８Ａ０２８４）
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１　材料与方法
１．１　实验动物　ＳＤ大鼠，雄性，ＳＰＦ级，体重（２００
±２０）ｇ，由常州卡文斯实验动物有限公司提供，动
物生产许可证号：ＳＣＸＫ（苏）２０１１－０００３）。
１．２　受试药物　桂郁金购于广西省钦州市灵山
县，经鉴定为广西莪术 Ｃ．ｋｗａｎｇｓｉｅｎｓｉｓＳ．Ｇ．Ｌｅｅ
ｅｔＣ．Ｆ．Ｌｉａｎｇ的干燥块根。桂郁金切碎，１０倍量水
浸泡２ｈ后回流提取３ｈ，滤过后药渣再重复提取１
次，合并滤液，用７０％乙酸乙酯萃取，减压浓缩、干
燥至干膏后备用（干膏得率为 ２７％），实验时用
０．５％羧甲基纤维素钠（ＣＭＣ－Ｎａ）制成 ＷＥＣＫ混
悬液。

１．３　试剂及仪器　阿司匹林（Ａｓｐｉｒｉｎ，ＡＳＰ，武汉
欣欣佳丽生物科技有限公司，批号：５０７８２），用
０．５％的羧甲基纤维素钠（Ｃａｒｂｏｘｙｍｅｔｈｙｌｃｅｌｌｕｌｏｓｅ
ｓｏｄｉｕｍ，ＣＭＣ）溶解制备成 ＡＳＰ混悬液备用；三氯
化铁（ＦｅＣｌ３，天津市大茂化学试剂厂），ＰＵＮ－２０４８
半自动凝血分析仪（南京普朗医用设备有限公

司），ＳＡ－６０００自动血流变测试仪（北京赛科希德
科技发展有限公司），ＧＬ－１６Ｍ台式高速冷冻离心
机（上海卢湘仪离心机仪器有限公司），ＳｐｅｃｔｒａＭａｘ
Ｍ５多功能酶标仪（美谷分子仪器上海有限公司）。
１．４　动物分组　与大鼠体内血栓模型构建 将大
鼠随机分为假手术组，模型组，ＡＳＰ组，ＷＥＣＫ低、
中、高剂量组，每组１０只。ＷＥＣＫ高、中、低剂量组
（１５０、１００、５０ｍｇ．ｋｇ－１）灌胃给予相应浓度的
ＷＥＣＫ混悬液，ＡＳＰ组给予１００ｍｇ．ｋｇ－１ＡＳＰ混悬
液灌胃，模型组和假手术组给予等体积０．５％ＣＭＣ
灌胃，每日１次，连续７ｄ。末次给药３０ｍｉｎ后，参
照文献方法［１１］并加以改进制备血栓模型：大鼠腹

腔注射２０％水合氯醛２ｍＬ．ｋｇ－１麻醉，沿颈正中线
切开颈部皮肤约３～４ｃｍ，钝性分离左、右侧颈总动
脉约３ｃｍ，置于塑料薄膜（５ｃｍ×１ｃｍ）上，将在
５０％ ＦｅＣｌ３溶液中浸透的滤纸条（２ｃｍ×１ｃｍ）环
敷右侧颈总动脉，滤纸接口处用镊子轻夹确保滤

纸紧贴右侧颈总动脉，３０ｍｉｎ后取掉滤纸，并用生
理盐水冲洗右侧颈总动脉，待左侧颈总动脉取血

后，剪下用滤纸条包裹的右侧颈总动脉血栓血管

段，置于滤纸上吸干浮血，称定血栓湿重，计算血

栓形成抑制率 ＝（模型组血栓湿重 －给药组血栓
湿重）／模型组血栓湿重 ×１００％。假手术组滤纸

条浸透溶液用生理盐水代替５０％ ＦｅＣｌ３，其它处理
方法同上。

１．５　抗血小板聚集实验　在文献［９］基础上进行

改进。颈总动脉取血后立即加入３．８％ 枸橼酸钠
溶液１∶９（抗凝剂：血液）充分抗凝，然后离心机
离心１０ｍｉｎ（４℃、３０００ｒｐｍ），移液器小心分取上
层上清液，避免吸入血细胞，即为富血小板血浆

（ｐｌａｔｅｌｅｔ－ｒｉｃｈｐｌａｓｍａ，ＰＲＰ）；将剩余的下层再次离
心１０ｍｉｎ（４℃、３０００ｒｐｍ）后，用移液器小心吸取
上层上清液，即为贫血小板血浆（ｐｌａｔｅｌｅｔ－ｐｏｏｒ
ｐｌａｓｍａ，ＰＰＰ）。参照文献方法［１０］采用比浊法经半

自动凝血分析仪测定血小板聚集率，血小板最大

抑制率（％）＝（模型组最大聚集率 －给药组最大
聚集率）／模型组最大聚集率×１００％。
１．６　凝血功能的检测　利用光电学原理经半自
动凝血分析仪检测凝血功能。取ＰＲＰ用于测定凝
血酶原时间（ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅ，ＰＴ）、活化部分凝血
活酶时间 （ａｃｔｉｖａｔｅｄｐａｒｔｉａｌｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｔｉｎｔｉｍｅ，
ＡＰＴＴ）的检测。
１．７　鼠血浆ＴＸＢ２、６－Ｋ－ＰＧＦ１α的检测　取“１．
５项”下的ＰＲＰ血样，采用ＥＬＩＳＡ法测定血浆血栓
素Ｂ２（ｔｈｒｏｍｂｏｘａｎｅＢ２，ＴＸＢ２）、６－酮 －前环列腺
素 Ｆ１α（６－ｋｅｔｏ－ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＦ１α，６－Ｋ－
ＰＧＦ１α）水平。
１．８　统计学方法　所有计量资料采用均数 ±标
准差（ｘ±ｓ）表示。采用 ＳＰＳＳ１９．０统计分析软 件
进行数据分析，计量资料（均数之间的比较）用ｔ检
验，以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　对ＦｅＣｌ３诱导的大鼠颈总动脉血栓形成的影响

　ＷＥＣＫ低、中、高剂量组（５０，１００，１５０ｍｇ·ｋｇ－１）和
ＡＳＰ组（１００ｍｇ·ｋｇ－１）均能显著抑制由ＦｅＣｌ３诱导的
血栓形成，与模型组比较，药物作用后血栓湿重显著

下降，相比均有统计学差异（Ｐ＜０．０１）；ＷＥＣＫ对
ＦｅＣｌ３诱导的血栓形成抑制率最高为３８．２３％，ＡＳＰ
的抑制率为４１．７５％。与ＡＳＰ组比较，ＷＥＣＫ高剂量
组的血栓形成抑制率无显著性差异（Ｐ

&

０．０５）；而
ＷＥＣＫ低、中剂量组对血栓的形成作用较差，与ＡＳＰ
组比较均有统计学差异（Ｐ＜０．０１）。可见，ＷＥＣＫ高
剂量组（１５０ｍｇ·ｋｇ－１）对血栓形成的抑制作用与
１００ｍｇ·ｋｇ－１ＡＳＰ作用相当，且ＷＥＣＫ对血栓形成的
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抑制作用具有良好的量效关系，结果见表１。
表１　对ＦｅＣｌ３诱导的大鼠颈总动脉

血栓形成的影响（ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 剂量（ｍｇ·ｋｇ－１）血栓湿重（ｍｇ）血栓形成抑制率（％）

模型组 － ２２．６８±０．１９ －

ＡＳＰ组 １００ １３．２１±０．１１ ４１．７５

ＷＥＣＫ高剂量组 １５０ １４．０１±０．１２ ３８．２３

ＷＥＣＫ中剂量组 １００ １６．１２±０．１４ ２８．９２

ＷＥＣＫ低剂量组 ５０ １８．６９±０．１６ １７．５９

　　注：与模型组比较，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１。

２．２　对ＦｅＣｌ３诱导的大鼠血小板聚集的影响　
ＷＥＣＫ低、中、高剂量组（５０，１００，１５０ｍｇ·ｋｇ－１）和
ＡＳＰ组（１００ｍｇ·ｋｇ－１）均能显著抑制由 ＦｅＣｌ３诱
导的血小板聚集，与模型组比较，药物作用后血小

板聚集率显著下降，相比均有统计学差异（Ｐ＜
０．０１）；ＷＥＣＫ对 ＦｅＣｌ３诱导的血小板抑制率最高
为７２．１０％，ＡＳＰ组的抑制率为７８．１２％，两组比
较无显著性差异（Ｐ

&

０．０５）；而ＷＥＣＫ低、中剂量
组对血小板聚集抑制作用较差，与 ＡＳＰ组比较均
有统计学差异（Ｐ＜０．０１）。可见，ＷＥＣＫ高剂量组
（１５０ｍｇ．ｋｇ－１）对血小板聚集的抑制作用与１００ｍｇ
·ｋｇ－１ＡＳＰ作用相当，且 ＷＥＣＫ对血小板聚集的
抑制作用具有良好的量效关系，结果见表２。
表２　对ＦｅＣｌ３诱导的大鼠血小板聚集的影响（ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 剂量（ｍｇ．ｋｇ－１） 最大聚集率（％） 抑制率（％）

模型组 － ４１．６９±０．３５ －

ＡＳＰ组 １００ ９．１２±０．０９ ７８．１２

ＷＥＣＫ高剂量组 １５０ １１．６３±０．１１ ７２．１０

ＷＥＣＫ中剂量组 １００ １９．１２±０．０７ ５４．１４

ＷＥＣＫ低剂量组 ５０ １８．６７±０．１６ ５５．２２

　　注：与模型组比较，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１。

２．３　对 ＦｅＣｌ３诱导的大鼠凝血功能的影响　
ＷＥＣＫ低、中、高剂量组（５０，１００，１５０ｍｇ·ｋｇ－１）和
ＡＳＰ组（１００ｍｇ·ｋｇ－１）均能显著延长 ＰＴ、ＡＰＴＴ时
间，与模型组比较均有显著性差异（Ｐ＜０．０１）；与
ＡＳＰ组比较，ＷＥＣＫ高剂量组的 ＰＴ、ＡＰＴＴ时间无
显著性差异（Ｐ

&

０．０５），而ＷＥＣＫ低、中剂量组的
ＰＴ、ＡＰＴＴ时间显著缩短，相比有显著性差异（Ｐ＜
０．０１）。可见，ＷＥＣＫ对外源性ＰＴ、ＡＰＴＴ的作用较
强，其凝血作用呈良好的量效关系，结果见表３。
表３　 ＷＥＣＫ对ＦｅＣｌ３诱导的大鼠凝血功能的影响

（ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 剂量（ｍｇ．ｋｇ－１） ＰＴ（ｓ） ＡＰＴＴ（ｓ）

模型组 － １１．９９±１．２８ ２１．６０±２．９２

ＡＳＰ组 １００ １７．５３±１．６３ ３４．１５±３．３７

ＷＥＣＫ高剂量组 １５０ １６．８０±１．５６ ３２．５４±３．２２

ＷＥＣＫ中剂量组 １００ １４．８４±１．３７ ３０．２８±２．９９

ＷＥＣＫ低剂量组 ５０ １３．４２±１．２３ ２７．０５±２．６７

　　注：与模型组比较，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１。

２．４　ＷＥＣＫ对大鼠血浆 ＴＸＢ２、６－Ｋ－ＰＧＦ１α水
平及的影响　与假手术比较，模型组 ＴＸＢ２水平明
显升高（Ｐ＜０．０１），６－Ｋ－ＰＧＦ１α明显降低（Ｐ＜
０．０１）；与模型组比较，ＷＥＣＫ低、中、高剂量组
（５０，１００，１５０ｍｇ．ｋｇ－１）和 ＡＳＰ组（１００ｍｇ·ｋｇ－１）
ＴＸＢ２水平明显下降（Ｐ＜０．０１）、６－Ｋ－ＰＧＦ１α水
平明显升高（Ｐ＜０．０１）。不同药物组之间与 ＡＳＰ
组比较，ＷＥＣＫ高剂量组 ＴＸＢ２、６－Ｋ－ＰＧＦ１α水
平无显著性差异（Ｐ

&

０．０５）；而ＷＥＣＫ低、中剂量
组ＴＸＢ２水平显著升高（Ｐ＜０．０１），６－Ｋ－ＰＧＦ１α
水平显著下降（Ｐ＜０．０１）。结果见表１。

注：与假手术组比较，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１；与模型组比较，＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１；与ＡＳＰ比较，▲Ｐ＜０．０５，▲▲Ｐ＜０．０１

图１　１ＷＥＣＫ对大鼠血浆ＴＸＢ２、６－Ｋ－ＰＧＦ１α水平的影响
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图２　大鼠血浆ＴＸＢ２／６－Ｋ－ＰＧＦ１α比值与血栓湿重的相关性图

３　讨论
血栓的形成是机体处于病理情况下的一个逐

渐发生和进展的过程，其过程包括：体内的凝血系

统被激活而发生血液凝固，血管内壁脱落处、修补

处形成栓子最终形成血栓［２］。体内血栓形成会引

发冠心病、脑中风、心肌梗死、肺栓塞等血栓性疾

病，均是临床上常见的高致死率和致残率的重大

疾病。据统计，近年来，此类疾病的发病率呈逐年

上升的趋势，对人类的身体健康造成了极大威胁。

目前临床尚无特效药，故寻找抗血栓作用的药物

具有重要的临床意义。本实验发现 ＷＥＣＫ具有抗
血栓作用。

ＦｅＣｌ３诱导的颈动脉血栓是目前广泛应用的
血栓模型，由于该模型与人类血栓疾病的发病机

制比较相似，且对抗血小板及抗凝药物较敏感，被

广泛应用于实验性动物的动、静脉血栓的实

验［９－１０］。因此实验中选用此模型。ＦｅＣｌ３诱导的
颈动脉血栓主要是通过氧化损伤血管内膜，引起

血小板黏附、聚集、释放，在损伤局部形成阻塞性

血栓，导致血栓形成［１１］。而 ＷＥＣＫ可显著抑制由

ＦｅＣｌ３诱导的血栓形成，显著减轻大鼠颈动脉血栓
湿重，对血栓的形成有抑制作用。

血栓形成的凝血过程中，ＰＴ和 ＡＰＴＴ可分别

反映内源性凝血和外源性凝血的功能状况［１２］。ＰＴ

主要反映外源性凝血是否正常，是凝血系统的一

个较为敏感的筛选指标，ＡＰＴＴ主要反映内源性凝
血是否正常，是内源性凝血系统的一个较为敏感

的筛选指标。ＰＴ和ＡＰＴＴ的延长与凝血酶的抑制
有关，其延长或缩短分别反映酶原（因子Ⅱ）、因子

Ⅴ、因子Ⅶ、因子Ⅹ及纤维蛋白原缺乏，ＰＴ和ＡＰＴＴ
的缩短均提示血栓栓塞性疾病的发生［１３－１４］。出

血时间的长短与血小板的数量和功能、纤溶及毛

细血管功能、组织因子等有关。而血小板和毛细

血管功能是血栓形成最重要的两个因素。血小板

和凝血酶在血栓的发生、发展过程中相互作用［１５］。

因此，抑制血小板功能和防止血液凝固是预防血

栓的形成的关键。本实验结果表明，ＷＥＣＫ低、

中、高剂量组（５０，１００，１５０ｍｇ·ｋｇ－１）均能显著抑

制由 ＦｅＣｌ３诱导的血小板聚集，延长 ＰＴ、ＡＰＴＴ时
间。ＷＥＣＫ抗血栓作用与抑制血小板功能和防止
血液凝固作用具有一致性，提示 ＷＥＣＫ抗血栓作
用可能与其抑制血小板聚集和抗凝血功能有关。

ＴＸＢ２、６－Ｋ－ＰＧＦ１α均是花生四烯酸
（Ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃａｃｉｄ，ＡＡ）在各种生理和病理刺激下
的重要代谢产物。正常情况下细胞中的 ＡＡ不会
游离出来，但当组织受损时可游离出来，在环氧化

酶（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＣＯＸ）的环氧化活性和过氧化
活性的作用下，转变为不稳定的中间代谢产物前

列腺素（ＰＧ）。然后经过下游不同的前列腺素合成
酶的作用代谢生成各种有生物活性的前列腺素，

包括ＴＸＡ２和 ＰＧＩ２。ＴＸＡ２常用作血小板聚集剂
和缩血管物质，但由于其性质不稳定，常以无生物

活性的ＴＸＢ２形式存在［１６］。ＰＧＩ２是通过扩张血管

和抑制血小板功能发挥抗血栓作用，其性质也不

稳定，常以无生物活性的 ６－Ｋ－ＰＧＦ１α形式存
在。ＴＸＡ２和ＰＧＩ２分别由血小板和血管内皮细胞
产生，它们对血管以及血小板的作用相反，ＴＸＡ２
诱导血管收缩，是一种强血小板激动剂；ＰＧＩ２诱导
血管舒张并抑制血小板聚集。ＴＸＡ２和 ＰＧＩ２互为
拮抗，生理状态下的活性平衡可以保持血管正常

的收缩与舒张功能，当这种活性平衡一旦失衡，则

使血管系统的稳定状态被打乱，容易诱发血栓
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形成［１７］。

本实验结果表明，与假手术比较，模型组

ＴＸＢ２水平明显升高（Ｐ＜０．０１），６－Ｋ－ＰＧＦ１α明
显降低（Ｐ＜０．０１），可能是因为 ＦｅＣｌ３造成大鼠血
栓模型血管内皮组织损伤，使ＡＡ游离，在 ＣＯＸ的
氧化作用下，下游 ＰＧ在 ＰＧ合成酶的作用下上调
ＴＸＡ２，下调ＰＧＩ２，使ＴＸＡ２和ＰＧＩ２拮抗作用减弱，
加速血小板的活化和聚集，导致血栓形成。与模

型组比较，ＷＥＣＫ低、中、高剂量组和 ＡＳＰ组 ＴＸＢ２
水平明显下降（Ｐ＜０．０１）、６－Ｋ－ＰＧＦ１α水平明
显升高（Ｐ＜０．０１）。并且 ＴＸＢ２／６－Ｋ－ＰＧＦ１α比
值与血栓湿重呈正相关性。我们推测 ＷＥＣＫ通过
抑制血小板聚集和抗凝血对机体产生明显的抗血

栓作用，其作用机理可能是ＷＥＣＫ通过抑制ＴＸＡ２
和促进ＰＧＩ２的合成保持ＴＸＡ２和ＰＧＩ２比值平衡，
通过减少ＴＸＡ２合成抑制血小板功能亢进，促进内
皮细胞分泌 ＰＧＩ２，诱导血管舒张并抑制血小板聚
集，发挥抗血栓作用。总之，基于ＴＸＡ２／ＰＧＩ２比值
平衡的ＡＡ代谢途径可能是 ＷＥＣＫ抗血栓的作用
机制之一。
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