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热毒血瘀证模型大鼠的影响
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摘&要"目的 研究不同比例的当归I赤芍药对配伍对热毒血瘀证模型大鼠血液流变学及血清LcIF&A-mI

#

的

影响$ 方法 将 ##" 只 2\m级 2J雄性大鼠随机分为 ## 组"即空白组"模型组"当归I赤芍!# #̂#高&中&低剂量组"

当归I赤芍!# !̂#高&中&低剂量组"当归I赤芍!# @̂#高&中&低剂量组)空白组和模型组灌胃等体积的生理盐水"各

给药组分别灌胃给药"每天 # 次"连续 #% >"给药到 #! >"除空白组外"其余各组制备大鼠热毒血瘀证模型$ 给药

#% >"禁食 #! 3后"观察大鼠的一般情况并检测其血液流变学相关指标&\A&H\AA以及炎性因子$ 结果 与模型
组相比"当归I赤芍 # !̂高剂量组可明显降低热毒血瘀证大鼠各切变率下的fb+和 \+!-p"*"C 或 -p"*"##)

除 # @̂低剂量组外"各给药组均可显著降低热毒血瘀证大鼠的S?:和YHL!-p"*"##"且可显著增加其YJL!-p

"a"##"以当归I赤芍 # !̂高剂量组效果最好)除 # #̂低剂量组和 # !̂低剂量组外"各给药组均可不同程度增加热毒

血瘀证大鼠的\A和H\AA!-p"*"C 或-p"*"##"分别以 # @̂高剂量组和 # !̂高剂量组效果最好)同时"各给药

组对热毒血瘀证大鼠LcIF 和A-mI

#

含量均有不同程度的影响"以 # !̂高剂量组效果最好!-p"*"##$ 结论&当

归I赤芍药对以 # !̂的比例进行配伍时"能够明显改善<0Ic\2诱导的热毒血瘀证大鼠的血液流变学&凝血功能的

异常变化"同时可调节炎性因子水平的异常升高"效果优于其他比例$

关键词"当归)赤芍)比例)药对)热毒血瘀证)血液流变学)炎性因子

中图分类号"G!BC*C&文献标识码"H&文章编号"!"EFI#@%"#!"!#$"%I"#""I"C

JKL"#"*#@%!%MN*?/O5*N9?:?P*!"!#*"%*"!@

&&当归&赤芍均首载于+神农本草经,"药用历史

悠久) 当归为治疗血虚病症的要药"其范围涵盖

了各种血瘀之症%赤芍常用于祛瘀止痛"为治淤血

阻滞所致诸证之良药) 当归偏于补血&活血"赤芍

偏于清热凉血祛瘀"二者常在治疗因偏血热的血

虚而兼有瘀滞之证时"配伍使用'#(

) 在+中医方剂

大辞典,

'!(中的 @%! 首含有该药对的活血补血方

剂中"二者组成比例以 # #̂&# !̂和 # @̂较为常用)

药对的不同配伍比例可对药效的发挥产生不同程

度的影响)

热毒血瘀证"是临床常见的复杂症候"常可见

于多种慢性非传染性疾病如心血管疾病&糖尿病&

恶性肿瘤等"和多种传染性疾病如感染性非典型

肺炎&乙型肝炎等"其临床病理表现包括发热&炎

性因子浓度增加等"其治疗亟待解决'@I#"(

) 赤芍已

被证明具有治疗热毒血瘀证的作用'##(

"且在治疗

心系病的提取物组合物现代研究当中"当归与赤

芍为常用组合药物提取物组合单元'#!(

) 前期研究

结果表明"该当归I赤芍药对配伍后对热毒血瘀证

大鼠血液流变学和炎性因子水平的调节效果优于

赤芍单独使用"当归I赤芍药对不同比例以及不同

配伍方式配伍所得的活性成分含量均有所不同"

且该药对以合煎的方式进行配伍"对于热毒血瘀

证大鼠的改善作用优于其他配伍方式'#@I#%(

)

基于此"本研究拟本研究对当归I赤芍药对的

# #̂&# !̂&# @̂三种比例的合煎液对热毒血瘀证大鼠

血液流变学&凝血功能及炎性因子等方面的调节

作用进行对比"初步评价不同配伍比例对热毒血

瘀证大鼠的影响)

!
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LM实验材料

L*LM实验动物&2J大鼠 ##" 只"

$

"2\m级"体质

量为!#B" !̀!"#R"由成都生物科技有限公司提

供"合格证号$""%!E$%%生产许可证号$2<Qh!川#

!"#CI"@"%环境温度#B !̀! k"相对湿度%"D C̀"D)

L*NM药材与试剂&当归产于甘肃"为伞形科植物

当归 9#B7&%32 "%#7#"%"!K)57*#J58)9的干燥根%赤芍

产于山西"为毛茛科植物芍药 -271#%2 &230%:&182 的

干燥根"均由程虎印教授鉴定) 分别精密称取一

定质量的当归&赤芍干燥药材粗粉"混合均匀"使

二者比例分别为 # #̂&# !̂&# @̂且总质量相等"置于

具塞锥形瓶中"加入 B 倍量水"浸泡 "*C 3 后"回流

煎煮 #*C 3"四层纱布过滤"得不同比例当归I赤芍

药对合煎液"置于q!" k冰箱内保存备用)

角叉菜胶!上海源叶生物科技有限生物公司"

批号 XX#B$F!#%脂多糖 ! 25RP0I0)>.5?3 公司 !美

国#"批号 !"#B##!$#%凝血酶原时间!\.,:3.,PV5/

A5P8"\A#测定试剂盒!南京建成生物工程研究所"

批号 !"#E"##F#%活化部分凝血活酶时间!H?:570I

:8> \0.:50)A3.,PV,T)09:5/ A5P8"H\AA#测定试剂盒

!南京建成生物工程研究所"批号 !"#E"##F#%大鼠

白细胞介素 F!L/:8.)8(O5/IF"LcIF#酶联免疫分析试

剂盒 !南京森贝伽生物科技有限公司"批号

!"#E"!#!#%大鼠肿瘤坏死因子
#

!A(P,(./8?.,959

10?:,.I

#

"A-mI

#

#酶联免疫分析试剂盒!南京森贝

伽生物科技有限公司"批号 !"#E"!#!#%柠檬酸钠

!天津天士力化学试剂有限公司"批号 !"#B#!!##%

水合 氯 醛 !上 海 山 浦 化 工 有 限 公 司" 批 号

!"#$"F"##)

L*OM主要仪器与设备&hJ<I#F"SG高速冷冻离

心机!科大创新股份有限公司中佳公司#%YcQB"B

酶标仪!b5,A8O!美国##%JihfI% 电子恒温水浴

锅!北京中兴伟业仪器有限公司#%Hc!"% 分析天

平!梅特勒I托利多仪器!上海#有限公司#)

NM实验方法

N*LM动物分组&造模与给药&将雄性 2J大鼠 ##"

只"随机分为正常组&模型组&当归I赤芍!# #̂#高&

中&低剂量组!J<# #̂e&J<# #̂i&J<# #̂J#"当归I

赤芍!# !̂#高&中&低剂量组!J<# !̂e&J<# !̂i&

J<# !̂J#"当归I赤芍!# @̂#高&中&低剂量组!J<#^

@e&J<# @̂i&J<# @̂J#"每组 #" 只"各给药组以原

药材 @*F R-OR

q#

&#*B R-OR

q#

&"*E R-OR

q#灌胃

给药"正常组及模型组给等体积的生理盐水 #% >"

给药组连续灌胃给药 #% >) 给药第 #! >"除空白组

外"其余各组进行热毒血瘀证大鼠模型的制备)

方法如下$以腹腔注射角叉菜胶!<0..0R88/0/"<0#

溶液 C Pc-OR

q#

!质量浓度为 #" PR-Pc

q#

#"B 3

后尾静脉注射脂多糖!c5T,T,);90??30.5>8"c\2#溶

液 # Pc-OR

q#

!质量浓度为 # PR-Pc

q#

#) 以注

射c\2时为造模 " 3"以尾部出现明显"肉眼可见

的血栓即黑尾现象为造模成功)

N*NM采血及指标检测&给药第 #% >"各组采血前

禁食 #! 3"自由饮水"以玻璃毛细管插入大鼠内眦

静脉采血 #*C Pc"置于枸橼酸钠抗凝的离心管中"

备用%随后用 #"D水合氯醛!"*@C Pc-#"" R

q#

#

麻醉大鼠"腹主动脉采血"分别置于肝素钠抗凝的

血液生化管或非抗凝的离心管中存放) 将枸橼酸

钠抗凝离心管离心!@""" .-P5/

q#

"#C P5/#制备

血浆"严格按照试剂盒说明书操作"测定 \A和

H\AA)

将肝素钠抗凝的血液生化管存放血样送往陕

西中医药大学第一附属医院检验科检测全血黏度

!f3,)8b),,> b59?,95:;"fb+#&血浆黏度!\)09P0

+59?,95:;"\+#&红细胞比容!S8P0:,?.5:"S?:#&红细

胞变形指数!Y.;:3.,?;:8J81,.P0:5,/ L/>84"YJL#&

红细胞聚集指数 !Y.;:3.,?;:8HRR.8R0:5,/ L/>84"

YHL#) 将非抗凝离心管中的动脉血自然凝固 #" `

!" 分钟"离心!@C"" .-P5/

q#

"!" P5/#"取上清液"

采用双抗体夹心法检测 LcIF 和 A-mI

#

"检测严格

按照酶联免疫分析试剂盒说明书操作)

N*OM统计学方法&采用 2\22 !"*" 软件进行分

析) 实验数据以均值 ]标准差!!]"#表示"组间

数据比较采用 K/8IW0;H-K+H分析"-p"*"C 表

示差异有统计学意义"-p"*"# 表示差异具有显著

性统计学意义)

OM结果

O*LM对热毒血瘀证大鼠一般情况的影响&热毒

血瘀证大鼠模型制备后"普遍在注射 c\2 @" P5/

后"大鼠出现扎堆"少动"反应迟钝"四肢无力等现

象) 其中"模型组大鼠尾部均出现了明显血栓"长

度 C #̀! ?P不等"爪甲颜色加深"且较各给药组大

鼠活动明显减少"毛发竖起"打冷颤"体温升高"大
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便溏稀"眼部分泌物增多) 各给药组大鼠在预防

给药 #! 天以及造模后给药 ! 天后"以上症状均有

所缓解"尾部血栓长度相对较短"个别组血栓不足

# ?P%体温均较模型组低"但比正常组高)

O*NM对热毒血瘀证大鼠血液流变学和凝血功能

的影响&与空白组比较"模型组大鼠的 \A和

H\AA显著减少!-p"*"##"且全血高&中&低切黏

度&血浆黏度"S?:及 YHL均显著升高!-p"*"##"

YJL显著减小!-p"*"##"提示热毒血瘀证模型制

备成功) 与模型组相比"除 J<# !̂J以外"其余各

给药组均可不同的增加热毒血瘀证大鼠的 \A

!-p"*"C 或-p"*"##"其中以 J<# @̂e效果最好

!-p"*"##%除 J<# #̂J以外"其余各给药组均可

不同程度增加热毒血瘀证的 H\AA!-p"*"##"其

中以J<# !̂e效果最好!-p"*"##) 与模型组比

较"J<# !̂e和 J<# @̂e能显著降低各切变率下

!!"" P0-9

q#

&C" P0-9

q#

&C P0-9

q#

&# P0-9

q#

#

的全血黏度!-p"*"C 或-p"*"##"且J<# !̂e效

果优于 J<# @̂e%除 J<# #̂J外"其余各给药组均

可降低血浆黏度!-p"*"C 或 -p"*"##"其中"

J<# !̂e&J<# !̂i&J<# @̂e和J<# @̂i四组效果较

好"且效果相近%除J<# @̂J以外"其余各给药组均

可显著降低S?:!-p"*"##"且J<# !̂e和J<# !̂i

最接近正常组%各给药组均可显著增加 YJL!-p

"*"##"且随着剂量增加"各给药组的效果均有所

提升"其中"以J<# !̂e效果最好%各给药组均可显

著降低YHL!-p"*"##"且 J<# !̂e降低效果最为

显著"最接近正常组水平) 具体见表 #)

表 #&各组大鼠全血黏度&血浆黏度&红细胞比容&红细胞变形指数&红细胞聚集指数&

血浆凝血酶原时间和活化部分凝血活酶时间的检测结果!!]""# _#"#

组别
剂量

!R0OR

q#

#

fb+!P\009#

!""9

q#

C"9

q#

C9

q#

#9

q#

\+

!P\009#

S?:

!D#

YJL YHL

\A

!9#

H\AA

!9#

空白组 q

@*E@ ]"*!"

!!

%*C$ ]"*!!

!!

#"*$" ]"*C%

!!

!B*"! ]"*BB

!!

#*@B ]"*"!

!!

"*@B ]"*"#

!!

#*@$ ]"*"C

!!

$*#% ]"*!@

!!

#$*EE ]"*%F

!!

!F*C# ]#*@$

!

模型组 q

%*F@ ]"*#$

ss

C*%% ]"*@!

ss

##*EB ]"*FB

ss

@%*%E ]#*"E

ss

#*%% ]"*"!

ss

"*%C ]"*"!

ss

"*$$ ]"*"@

ss

#"*B# ]"*@!

ss

#!*B# ]"*@#

ss

#B*EC ]"*E@

ss

J<# #̂ @*F

%*!E ]"*!E

!

%*B" ]"*%#

!!

##*!E ]"*F%

@!*%@ ]#*%F

!

#*%" ]"*"@

!!

"*%" ]"*"#

!!

#*#C ]"*"C

!!

$*@B ]"*FF

!!

#F*EC ]"*F%

!!

!C*FB ]!*%#

!!

#*B %*BB ]"*@$ C*!" ]"*@F ##*C% ]"*CE @!*EF ]#*%E

#*%# ]"*"!

!

"*%" ]"*"#

!!

#*"B ]"*#"

!!

$*BC ]"*BE

!!

#C*%# ]#*%#

!!

!%*#C ]#*#B

!!

"*E %*BE ]"*#$ C*!! ]"*@$ ##*BF ]"*%B @@*CF ]#*#$ #*%! ]"*"#

"*%" ]"*"!

!!

#*"% ]"*"F

!!

B*@# ]#*"E

!!

#%*%# ]#*"C

!

#E*!F ]#*C"

J<# !̂ @*F

@*E$ ]"*!#

!!

%*$C ]"*%$

!!

#"*E# ]"*F"

!

!B*"C ]!*"E

!!

#*@E ]"*"!

!!

"*@E ]"*"#

!!

#*#$ ]"*#@

!!

$*@# ]#*#C

!!

!#*@" ]"*BC

!!

!$*B# ]#*!!

!!

#*B

%*"C ]"*#!

!!

C*"F ]"*#B ##*!@ ]#*""

!B*#" ]#*$#

!!

#*@E ]"*"@

!!

"*@E ]"*"#

!!

#*#! ]"*"F

!!

$*@@ ]#*!C

!!

#$*B$ ]#*!C

!!

!!*CC ]"*BF

!!

"*E

%*@# ]"*#F

!

C*#% ]"*@% ##*CE ]#*"!

@#*"@ ]#*!%

!!

#*%" ]"*"!

!!

"*%# ]"*"!

!!

#*"F ]"*"$

!!

B*%$ ]#*@F

!!

#!*$! ]#*CF

!#*@B ]"*$B

!!

J<# @̂ @*F

%*@@ ]"*#B

!

%*$F ]"*%$

!!

#"*E% ]"*E%

!

@"*B% ]!*%"

!!

#*@E ]"*"@

!!

"*@E ]"*"!

!!

#*#C ]"*"$

!!

$*F@ ]#*#%

!!

!%*B" ]#*EE

!!

!F*@" ]#*!"

!!

#*B

%*@F ]"*!%

!

%*E@ ]"*FF

!

##*!$ ]"*EC @@*#F ]!*#E

#*@E ]"*"!

!!

"*%# ]"*"!

!!

#*#% ]"*"F

!!

$*B% ]"*C#

!!

!!*#" ]"*BF

!!

!F*!$ ]"*B!

!!

"*E %*%@ ]"*!C C*#! ]"*F! ##*$" ]"*C@ @@*C" ]"*EF

#*%# ]"*"!

!

"*%@ ]"*"!

#*"$ ]"*"B

!!

$*%# ]"*E@

!!

!"*#C ]#*!$

!!

!%*!C ]#*!@

!!

&&注,与空白组比较$

s

-p"*"C"

ss

-p"*"#$ 与模型组比较"

!

-p"*"C"

!!

-p"*"#

O*OM对热毒血瘀证大鼠炎性因子的影响&与空

白组比较"模型组大鼠的 LcIF 和 A-mI

#

水平显著

升高!-p"*"##"提示热毒血瘀证大鼠模型制备成

功) 与模型组比较"除 J<# #̂J和 J<# @̂J外"其

余各给药组的 LcIF 浓度均显著降低!-p"*"C 或

-p"*"##"其中以 J<# !̂e的效果最佳%与模型组

比较"各比例高&中剂量组的 A-mI

#

浓度均显著降

低!-p"*"C 或 -p"*"##"其中"J<# !̂e和 J<#^

!ei效果较好) 具体结果见表 !)

表 !&各组大鼠血清中LcIF&A-mI

#

含量!!]""# _#"#

组别 剂量!R0OR

q#

# LcIF!TR0Pc

q#

# A-mI

#

!TR0Pc

q#

#

空白组 q

@%*BF ]"*@@

!!

$#*!E ]%*"C

!!

模型组 q

%%*%! ]!*E@

ss

BB*"B ]@*#@

ss

J<# #̂ @*F

%"*@! ]@*"$

!!

$E*"@ ]!*%@

!!

#*B

%#*#@ ]!*B%

!

$E*%C ]%*$#

!!

"*E %@*@! ]#*F! B$*E@ ]@*$C
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续表 !&各组大鼠血清中LcIF&A-mI

#

含量!!]""# _#"#

组别 剂量!R0OR

q#

# LcIF!TR0Pc

q#

# A-mI

#

!TR0Pc

q#

#

J<# !̂ @*F

@C*%! ]@*@E

!!

FF*EF ]%*!%

!!

#*B

@F*"E ]!*BE

!!

$B*E$ ]C*E"

!!

"*E

@B*$% ]#*EE

!!

BC*B@ ]F*$%

J<# @̂ @*F

@$*"$ ]#*FC

!!

B"*@C ]B*!!

!!

#*B

@B*FE ]#*E%

!!

B!*@@ ]@*FC

!

"*E %!*CF ]@*@@ B!*C$ ]C*CF

&&注,与空白组比较$

s

-p"*"C"

ss

-p"*"#$ 与模型组比较"

!

-p"*"C"

!!

-p"*"#

PM讨论

中医热毒血瘀证是一个动态变化的证候"是

温病发展到营血分阶段常见的一种证候类型'#C(

)

热盛伤津耗液使血液黏稠"热盛灼伤脉络使血行

不利"热盛迫血妄行使血液离经"热盛阻遏气机以

致气滞"这些过程均可导致血瘀'#F(

) 热毒血瘀证

的现代生物学基础首先是炎症反应并波及血液内

各种成分变化和凝血机制变化"进一步会引起微

循环障碍和血液流变的异常"最终导致组织器官

的缺血&缺氧&血瘀和变性"其现代生物医学指标

主要包括了血液流变学的异常变化以及炎性因子

异常升高的表现'#BI#E(

) 因此"改善血液流变学&调

节炎性因子水平对于热毒血瘀证的防治具有一定

的价值)

中药配伍的减毒增效是中医的医学特色和医

学优势'!"(

"药对是中药组方和中药配伍的最基本

形式) 赤芍对热毒血瘀证具有明确的治疗作用"

根据前期研究结果可知"当归与赤芍配伍使用对

热毒血瘀证大鼠的治疗作用效果优于赤芍单用)

因此"在本研究中主要考察不同比例的药对配伍

对热毒血瘀证大鼠血液流变学&凝血功能以及炎

性因子的影响)

本研究首先利用 c\2 和 <0联合制备了热毒

血瘀证模型"使其具有符合中医热毒血瘀证的临

床症状"即模型组大鼠尾部均出现显著的血栓"炎

性因子水平增高等"表明模型建立成功) 其次"通

过对比不同比例当归I赤芍药对对热毒血瘀证大鼠

的影响可知"在三种比例中"当归I赤芍比例为 # !̂

时"其血液流变学指标&\A和 H\AA"以及 A-mI

#

和LcIF 水平等最接近正常组!-p"*"##"即改善血

液流变学&凝血功能以及调节炎性因子水平效果

最好) 现代药理研究结果表明"在该药对中"芍药

总苷&阿魏酸具有显著的抗血栓&抗凝血&抗炎等

作用'!#I!!(

%阿魏酸&藁本内酯对 A-mI

#

和 LcI#

&

等

炎症因子的升高具有明显的抑制作用'!@I!C(

) 根据

前期研究结果"二者比例为 # !̂时"没食子酸&氧化

芍药苷&芍药内酯苷&芍药苷&#"!"@"%"FINI五没食

子酰葡萄糖&苯甲酰芍药苷&丹皮酚&藁本内酯&香

草酸以及阿魏酸的溶出总量最大"其中"没食子

酸&氧化芍药苷&芍药内酯苷&芍药苷&#"!"@"%"FI

NI五没食子酰葡萄糖和苯甲酰芍药苷 F 个成分的

溶出量最大"推测该 F 个成分为当归I赤芍药对治

疗热毒血瘀证大鼠的主要活性成分)

综上研究"不同比例的当归I赤芍对于热毒血

瘀证大鼠的血液流变学指标与炎性因子水平具有

不同程度的改善作用"当比例为 # !̂时效果最好)

但中药量效关系受诸多因素影响"药物剂量不同"

其药效发生的改变可能不完全是量的叠加"也可

能是质的改变) 再者"在热毒血瘀证所致不同疾

病中"炎性因子水平和血液流变学的特性不尽相

同) 因此"本研究可为当归I赤芍药对治疗热毒血

瘀证提供一定的思路与基础"但其对于治疗属不

同疾病的热毒血瘀证的药效物质基础&有效性&安

全性&给药剂量等还应通过拆方研究&血清药物动

力学&代谢组学以及量效关系研究等进一步探索)
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