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香丹注射液和清开灵注射液联合用药对急性炎症血栓模型
大鼠脏器的保护作用
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［摘要］ 目的：基于血栓变化、炎性指标、脏器功能和病理改变等考察香丹注射液（Xiangdan injection，XDI）和清开灵注射

液（Qingkailing injection，QKLI）联合用药在炎症血栓动物模型的治疗上是否具有协同增效作用。方法：100 只雄性 SD 大鼠，

根据体质量随机分为正常组，炎症血栓模型组，XDI 组（2.5，5 mL·kg-1），QKLI 组（5，10 mL·kg-1），XDI+QKLI 组［（2.5+

5）mL·kg-1，（2.5+10）mL·kg-1，（5+5）mL·kg-1，（5+10）mL·kg-1，每组 10 只大鼠。各组均腹腔注射给与相应注射液，每天 1 次，

共 4 d，正常组和模型组注射生理盐水。给药第 2 天，除正常组外，其余各组大鼠均造模，即先采用 25 mg·kg-1角叉菜胶腹腔注

射入大鼠体内，16 h 后大鼠再尾静脉注射 50 μg·kg-1脂多糖（LPS）。注射 LPS 24 h 后，各组大鼠测定肝脏指数、肾脏指数，测定

血小板（PLT）数量，测量血栓长度，全自动生化分析仪测定各项肝肾功能天门冬氨酸氨基转移酶（AST），丙氨酸氨基转移酶

（ALT），碱性磷酸酶（ALP），肌酐（Crea）及尿素氮（BUN），酶联免疫吸附测定法（ELISA）检测炎性因子白细胞介素 -6（IL-6）和
肿瘤坏死因子-α（TNF-α）含量，苏木素-伊红（HE）染色观察心、肝、肺、肾脏组织病理学变化，以及观察脏器病变分级情况。结

果：与正常组比较，模型组大鼠 PLT 数量显著下降，大鼠尾部血栓长度显著增加，肝脏指数显著升高，肝肾功能 ALT，ALP，BUN

含量明显升高，IL-6 和 TNF-α含量明显升高（P<0.05，P<0.01），肝、肺、肾脏组织出现明显病理损伤（P<0.05，P<0.01）。与模型

组比较，XDI 5 mL·kg-1组明显降低大鼠血清 ALT 和 ALP 含量（P<0.05，P<0.01），QKLI 5，10 mL·kg-1组大鼠血清 ALT，ALP 和

TNF-α含量明显下降（P<0.05，P<0.01），XDI 5 mL·kg-1和 QKLI 10 mL·kg-1单独用药均对 LPS 引起的肺脏病变损伤有明显减轻

作用（P<0.05）；XDI和 QKLI合用后，明显降低大鼠的 ALT，AST，ALP 和 TNF-α含量，尤其是 XDI和 QKLI合用（5+10）mL·kg-1

组效果最为明显（P<0.05，P<0.01），并且大鼠尾部血栓长度明显缩短（P<0.05），肺脏病变程度也减轻（P<0.05）。与部分相同剂

量 XDI 或 QKLI 单用组比较，两药合用后，大鼠血清 ALT，BUN，TNF-α含量和肝脏指数都明显下降（P<0.05，P<0.01）。结论：

XDI和 QKLI单独用药对炎症血栓模型大鼠的脏器功能和器质损害及炎症反应有一定改善作用和抑制作用。两者合用后相对

其单独用药，对于减少静脉血栓长度，改善肝肾功能，降低炎性因子，保护肺、肝、肾等脏器结构都有一定协同增效作用。
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［［Abstract］］ Objective：： To investigate the synergistic effect of Xiangdan injection （XDI） and

Qingkailing injection（QKLI）in the treatment of inflammation and thrombosis animal model based on changes

of thrombus，inflammatory indexes，organ function，and pathological changes. Method：：A total of 100 male

SD rats were randomly divided into a normal control group，a model group，XDI groups（2.5，5 mL·kg-1），
QKLI groups（5，10 mL·kg-1），and XDI + QKLI groups［（2.5+5）mL·kg-1，（2.5+10）mL·kg-1，（5+5）mL·kg-1，

and（5+10） mL·kg-1］ according to the body weight， with 10 rats in each group. Rats were treated

correspondingly by intraperitoneal injection once a day for 4 days. The normal control group and the model group

received normal saline. On the second day of administration，the model was induced in rats except those in the

normal control group. Specifically，25 mg·kg-1 carrageenan was injected intraperitoneally into the rats，followed

by an injection of 50 μg·kg-1 lipopolysaccharide（LPS）through the tail vein 16 hours later. Twenty-four hours

after LPS injection，the rats were detected for liver index，kidney index，the number of platelets（PLT），

thrombus length， and biochemical indicators such as aspartate aminotransferase （AST）， alanine

aminotransferase（ALT），alkaline phosphatase（ALP），creatinine，and blood urea nitrogen（BUN）. Enzyme-

linked immunosorbent assay（ELISA）was used to determine the content of inflammatory factors interleukin-6

（IL-6）and tumor necrosis factor- α（TNF- α）. Hematoxylin-eosin（HE）staining was used to observe the

histopathological changes of heart，liver，lung，and kidney，as well as the grading of organ injury. Result：：

Compared with the normal group，the model group showed decreased PLT，lengthened thrombus in the tail，

increased liver index，elevated content of ALT，ALP，BUN，IL-6，and TNF- α（P<0.05，P<0.01），and

damaged liver，lung，and kidney tissues（P<0.05，P<0.01）. Compared with the conditions in the model group，

XDI at 5 mL·kg-1 reduced serum ALT and ALP in rats（P<0.05，P<0.01），QKLI at 5 and 10 mL·kg-1 reduced

serum levels ALT and ALP，and TNF-α content（P<0.05，P<0.01）. XDI at 5 mL·kg-1 or QKLI at 10 mL·kg-1

relieved the LPS-induced lung injury（P<0.05），the combination of XDI and QKLI decreased the levels of ALT，

AST，ALP，and TNF- α，and the effect was predominant in the combination of XDI and QKLI at 5 and

10 mL·kg-1（P<0.05，P<0.01）. Additionally， the length of the tail thrombus was significantly shortened

（P<0.05），and the degree of lung injury was also reduced（P<0.05）. The serum levels of ALT and BUN，TNF-α

content，and liver index of rats were reduced after the combination of XDI and QKLI as compared with those in

the single drug groups at the same dose（P<0.05，P<0.01）. Conclusion：：XDI or QKLI can improve or inhibit

organ function，organ injury，and inflammatory response in the rat model of inflammation and thrombosis. The

combination of the two drugs shows a synergistic effect in reducing the length of venous thrombus，improving

liver and kidney function，inhibiting inflammatory factors，and protecting lung，liver，kidney，and other organs.

［［Keywords］］ Xiangdan injection；Qingkailing injection；inflammation；thrombus；drug combination

脂多糖（LPS）和角叉菜胶诱导的炎症血栓模

型［1-2］，主要由炎症诱发弥散性血管内凝血（DIC），
同时促进血栓形成。炎症与血栓具有互相促进的

关系。已证明炎症介质可通过多种途径促进凝血

过程，最终导致凝血级联反应的活化［3］，加速血栓的

形成，而血栓形成后又会导致炎症反应的进一步放

大［4-5］，上述事件最终会造成体内多种脏器结构和功

能的损害。香丹注射液（Xiangdan injection，XDI）是
丹参和降香经提炼制取的中药复方制剂，具有活血

化瘀、通脉养心的功效，既往主要用于心血管疾病

方面的治疗，近年来发现其对急性胰腺炎［6］、过敏性

紫癜［7］等疾病也发挥了较好的临床疗效，研究表明

其具有抗炎，抗凝，抗缺氧，抗凋亡等多种生物学作

用。清开灵注射液（Qingkailing injection，QKLI）是
临床应用最广泛的中药注射剂之一，其药理作用广

泛［8］，具有清热解毒、醒神开窍、镇惊安神、化痰通络

的功效，前期研究也证实其具有明显的抗炎性因子

和血栓的作用［9］。由于上述二者中药注射剂均具有

抗炎和抑制血栓形成的作用，但两样合用后是否在

抑制机体炎症血栓反应、保护脏器功能方面具有协

同作用，目前还没有相关报道，本研究大鼠炎症血

栓模型，考察 XDI 和 QKLI 单独及联合应用对炎症

反应，血栓形成及器官损伤的影响及其可能机制，

为进一步明确 XDI 和 QKLI 各自和联合对抗炎抗血
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栓，保护脏器功能的作用机制研究提供依据。

1 材料

1.1 药品和试剂 XDI（河南龟山神草药业有限公

司，批号 011115），QKLI（神威药业有限公司，批号

03101711）。 角 叉 菜 胶 ，LPS 来 源 于 大 肠 杆 菌

Escherichia coli O111：B4，伊红（美国 Sigma 公司，批

号分别为 12H1227，97H1048，STBG5385V）；白细胞

介素-6（IL-6），肿瘤坏死因子-α（TNF-α）酶联免疫吸

附测定法（ELISA）试剂盒（美国 BD 公司，批号分别

为 65663，66816）；血细胞计数分析所用的稀释液、

溶 血 剂（ 烟 台 三 得 科 技 有 限 责 任 公 司 ，批 号

03072500）；丙氨酸氨基转移酶（ALT），天门冬氨酸

氨 基 转 移 酶（AST），碱 性 磷 酸 酶（ALP），肌 酐

（Crea），尿素氮（BUN）生化指标分析试剂（北京北

化康泰临床试剂有限公司，批号分别为 030917，

030818，070261，030917，030918）；苏木素染液（北

京雷根生物技术有限公司，批号 0118A16）。
1.2 动物 100 只 SD 大鼠 ，雄性 ，体质量 180～

200 g，SPF 级，购于北京维通利华实验动物技术有

限公司，合格证号 SCXK（京）2016-0001。动物实验

经中国中医科学院中药研究所伦理委员会批准。

大鼠于实验前适应性饲养 1 d，温度 20~23 ℃，相对

湿度 40%~70%，12 h 明暗周期照明。动物自由饮用

纯净水，喂饲大小鼠颗粒饲料（北京市科奥协力饲

料有限公司）。
1.3 仪器 MEK-6318K 型全自动血球计数仪（日

本光电株式会社）；VarioskanFlash 型多功能酶标仪

（美国 Thermo Scientific 公司）；TP1020 型全自动脱

水机，RM2135 型切片机，Humanlyser 2000 型生化分

析仪（德国 Leica 公司）；BX53 型显微镜及图像分析

系统（日本 Olympus公司）。
2 方法

2.1 药物剂量设置 根据说明书，XDI 临床最大剂

量 20 mL·d-1，QKLI 临床最大剂量 40 mL·d-1。人按

平 均 体 质 量 65 kg 计 ，则 XDI 最 高 给 药 剂 量 为

0.31 mL·kg-1，QKLI 最高给药剂量为 0.62 mL·kg-1。

根据徐叔云教授主编的《药理实验方法学》中人和

动物间体表面积折算的等效剂量比值，则 XDI 最大

给药剂量的大鼠等效剂量为 2 mL·kg-1（0.31×6.3），
本次实验中 XDI 剂量设置分别为 2.5，5 mL·kg-1；
QKLI 最大给药剂量的大鼠等效剂量为 4 mL·kg-1

（0.62×6.3），QKLI 剂量设置分别为 5，10 mL·kg-1；
QKLI 和 XDI 的给药剂量都相当于临床最高剂量的

1.25 和 2.5 倍。

2.2 动物分组及造模给药 雄性 SD 大鼠按体质量

随机分为 10 组，每组 10 只大鼠。各组分别为正常

组 ，模 型 组 ，XDI 2.5，5 mL·kg-1 组 ，QKLI 5，

10 mL·kg-1，XDI 2.5 mL·kg-1+QKLI 5 mL·kg-1 组 ，

XDI 2.5 mL·kg-1+QKLI 10 mL·kg-1 组 ，XDI

5 mL·kg-1+QKLI 5 mL·kg-1 组 ，XDI 5 mL·kg-1+

QKLI 10 mL·kg-1组。

造模前，各组动物均先每日上午腹腔注射 XDI，

QKLI 或 XDI+QKLI 1 次，连续给药 4 d，正常组和模

型组注射生理盐水。给药第 2 天除正常组外，其余

各组大鼠均腹腔注射角叉菜胶 25 mg·kg-1，16 h 后，

除 正 常 组 外 ，各 组 均 经 尾 静 脉 注 射 LPS

50 μg·kg-1［2］。

2.3 样本收集和各项指标检测 注射 LPS 后 24 h，

大鼠腹腔注射 50 mg·kg-1戊巴比妥钠溶液进行麻醉

后，腹主动脉取血，之后摘取主要脏器（包括心脏、

肝脏、肺、肾脏）并将这些脏器称重（脏器指数=脏器

质量/体质量）后，浸泡于 4% 多聚甲醛溶液中固定。

部分血液用 EDTA-K2 抗凝后用全自动血细胞计数

仪 测 定 外 周 血 PLT 数 目 ；部 分 血 液 不 抗 凝 ，

3 500 r·min-1 离心 10 min（离心半径 10 cm）后，分离

血清，用全自动生化分析仪测定各项肝肾功能指

标，包括 AST，ALT，ALP，Crea，BUN；根据说明书用

ELISA 试剂盒测定血浆炎性因子 TNF-α和 IL-6 含

量。用游标卡尺测量尾部血栓（黑尾）长度。

2.4 组织形态学观察 各脏器组织固定后，常规脱

水、透明，石蜡包埋切片并进行 HE 染色，光学显微

镜下观察其病理形态学改变。各器官病理学诊断

标准见表 1。

2.5 统计学处理 采用 SPSS 20.0 统计软件对实验

数据进行分析。实验数据用 x̄± s 表示，组间差异采

用单因素方差分析，各组织脏器病理学分级采用非

参数秩和检验，P<0.05 为差异有统计学意义。

3 结果

3.1 对炎症血栓模型大鼠外周血 PLT 及肝肾功能

的影响 给予 LPS 造模后，与正常组比较，模型组

大鼠在给予 LPS 后 24 h 外周血中的 PLT 显著下降

（P<0.01），血清中 ALT，BUN 和 ALP 都明显升高

（P<0.05，P<0.01）；与模型组比较，QKLI 5 mL·kg-1

组明显升高 PLT 数目（P<0.05），XDI 5 mL·kg-1 组明

显 降 低 大 鼠 血 清 ALT 和 ALP 含 量（P<0.05，

P<0.01），QKLI 5，10 mL·kg-1 组显著降低大鼠血清

ALT，AST 含量（P<0.01），QKLI 5 mL·kg-1 组显著降

低大鼠血清 ALP 含量（P<0.01），差异有显著统计学
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意义；XDI 和 QKLI 联合用药后，明显降低大鼠的

ALT，AST，ALP 含量，尤其是 XDI 和 QKLI 合用 5+

10 mL·kg-1 组效果最为明显（P<0.05，P<0.01），差异

有明显统计学意义。见表 2。

3.2 对炎症血栓模型大鼠尾部血栓长度及肝肾质

量指数的影响 与正常组比较，模型组血栓长度和

肝脏指数显著增加（P<0.01）；与模型组比较，联合用

药 XDI+QKLI（2.5+5）mL·kg-1 组和（5+5）mL·kg-1

组 明 显 降 低 血 栓 长 度（P<0.05），联 合 用 药 XDI+

QKLI（2.5+5）mL·kg-1 组和（5+10）mL·kg-1 组明显

降低肝脏指数（P<0.05）。见表 3。

3.3 对炎症血栓模型大鼠血清 TNF-α和 IL-6 含量

的影响 与正常组比较，模型组 IL-6 和 TNF-α含量

明显升高（P<0.05，P<0.01）；与模型组比较，联合用

药 XDI+QKLI （2.5+5） mL·kg-1 组 和 （2.5+

10）mL·kg-1 组明显降低 IL-6 含量（P<0.05），QKLI

5 mL·kg-1 组和 10 mL·kg-1 组明显降低 TNF-α含量

（P<0.05），联合用药 XDI+QKLI（2.5+10）mL·kg-1

组，（5+5）mL·kg-1 组和 5+10 mL·kg-1 组明显降低

TNF-α含量（P<0.05）。见表 4。

3.4 对炎症血栓模型大鼠心、肝、肺、肾脏组织病理

学变化的影响 与正常组比较，模型组大鼠肝、肺、

肾脏组织病理变化分级标准明显降低（P<0.05，P<

0.01），差异有明显统计学意义；与模型组比较，XDI

5 mL·kg-1 组和 QKLI 10 mL·kg-1，以及联合用药组

XDI+QKLI（2.5+10）mL·kg-1 组，（2.5+10）mL·kg-1

组和（5+10）mL·kg-1组明显降低大鼠肺脏组织病理

变化分级标准（P<0.05）。见表 5，图 1~4。

表 1 心、肝、肺、肾脏器病变分级标准

Table 1 Grading standard for pathological changes of heart，liver，lung and kidney

分级

－

+

􀳥

􀳦

心

正常，无明显

病变

部分心肌组织

肿胀

心肌组织肿

胀，血管内有轻

度瘀血

心肌细胞肿

胀，间质渗出，

充血，血管内有

血栓

肝

同前

少部分动物肝细胞轻度肿胀，胞质疏松，胞核浓染，有单

个细胞的嗜酸性变

部分动物肝窦扩张，中央静脉周围的肝细胞有浊肿，胞

质疏松，有灶状炎症细胞浸润，汇管区胆管增生

大部分肝中央静脉扩张，周围有大面积肝细胞肿胀，有

大片状炎症细胞浸润，以淋巴细胞为主，有片状肝细胞核

浓染，并有坏死形成，失去正常肝小叶结构，个别汇管区胆

管增生

肾

同前

肾曲管有片状上皮细胞肿胀，未

见有上皮脱落

肾曲管上皮有不同程度肿胀，个

别肾集合管有少量炎症，管内有少

量蛋白管型

部分肾间质有轻度炎症，近、远曲

小管上皮有肿胀，个别集合管有少

量蛋白颗粒，管腔内未见有脱落

肺

同前

肺 间 质 有 轻 度 炎

症 ，有 1~2 个 小 静 脉

内有血栓

肺间质有以淋巴细

胞或中性粒细胞为主

的炎症细胞浸润

肺间质或细支气管

内有明显炎症，血管

内渗出及有血栓形成

表 2 XDI与 QKLI及联合用药对炎症血栓模型大鼠外周血 PLT数目及肝肾功能的影响（x̄± s，n=10）

Table 2 Effect of XDI and QKLI alone and in combination on PLT content in peripheral blood，liver and kidney function of endotoxemia

rats（x̄± s，n=10）

组别

正常

模型

XDI

QKLI

XDI+QKLI

剂量

/mL·kg-1

2.5

5

5

10

2.5+5

2.5+10

5+5

5+10

PLT/×109个/L

569.11±206.11

228.22±82.842）

285.83±122.65

229.08±96.96

323.42±104.393）

237.82±105.87

302.45±158.83

271.92±131.74

302.18±113.03

296.18±140.98

ALT/U·L-1

57.87±5.51

71.73±7.952）

61.35±15.83

53.53±13.944）

61.92±8.274）

54.41±14.404）

51.74±12.594，8）

61.13±33.01

49.01±6.554，8）

53.82±11.423）

AST/U·L-1

260.27±34.45

258.48 ±34.44

229.38±39.80

392.46±580.21

195.39±38.624）

206.60±42.104）

209.49±41.394）

196.76±56.734）

179.65±18.734）

177.07±23.814）

ALP/U·L-1

37.38±10.94

49.13±8.781）

41.20±9.95

38.54±10.193）

33.81±12.194）

47.29±14.11

43.13±14.86

44.64±18.62

42.88±12.27

35.68±7.424，7）

Crea/mg·dL-1

14.87±3.99

15.23±2.64

17.64±3.80

17.59±4.12

18.84±4.263）

16.67±3.34

18.49±2.553）

17.28±2.52

18.48±4.62

17.49±1.883）

BUN/mg·dL-1

16.52±3.06

27.58±9.672）

39.73±19.62

38.42±22.09

31.92±15.33

35.15±19.60

26.15±9.255）

29.97±12.96

20.35±5.735，7）

23.57±14.61

注：与正常组比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与模型组比较 3）P<0.05，4）P<0.01；与同剂量 XDI 组比较 5）P<0.05，6）P<0.01；与同剂量 QKLI 组比

较 7）P<0.05，8）P<0.01（表 3~5 同）。
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4 讨论

现代研究认为，体内炎症—凝血存在密切关

系，一方面炎症促进血液高凝状态，易导致血栓形

成；另一方面血栓形成中的物质也可引起炎症。病

源微生物本身及其某些组份（如内毒素）可激活如

单核细胞、血管内皮细胞等，使其释放多种炎性介

质如 IL-6，TNF-α等，从而产生一系列炎症反应；另
外病原微生物及其组份也可直接和（或）间接促使

上述效应细胞上调组织因子（TF）表达，TF 的作用

主要是在凝血发生时将凝血酶原转化为凝血酶，从

而启动凝血过程，引起血栓形成。并且，炎症反应

引起的补体激活、凋亡和坏死亦可为凝血的启动和

扩大提供途径，从而使机体处于高凝状态。此外，

炎症介质不仅可以通过凝血来形成血栓，并且能够

抑制抗凝血酶、组织因子途径抑制物和蛋白 C 系统

等抗凝物质的表达和功能来促进血栓形成。另一

方面，凝血酶能刺激内皮细胞释放血小板活化因子

（PAF），后者是中性粒细胞的强激活剂。凝血酶活

化血小板后，可使其释放 CD40 配体，促进白细胞释

放组织因子及炎性介质等，另外凝血级联反应生成

的纤维蛋白单体也可以调控炎症的某些因素。综

上，炎症物质能够促进凝血，凝血过程中的丝氨酸

蛋白酶又可以促进炎症［10-11］。

炎症的促凝作用及凝血—炎症网络的相互作

用所导致的恶性循环，已成为血栓形成的重要机

制。本研究中，模型大鼠出现了明显的 PLT 下降，炎

性因子（IL-6，TNF-α）升高，尾部血栓形成，以及肝

脏、肺部和肾脏出现了一定的功能下降和器质受

损，以上均符合大鼠炎症血栓形成的病理状态。

XDI 又称复方丹参注射液，研究表明丹参及其中水

溶性成分具有抗炎、抑制血小板聚集，抗凝，防止血

栓形成的作用［12-14］。本研究中，对上述大鼠运用

XDI预防并治疗 3 d 后，大鼠在炎症和血栓方面改善

不明显（包括 PLT，细胞因子，血栓长度等都没有明

显变化），但对其肝脏功能和各器官器质损害上有

一定改善，表现为对肝脏生化指标和肺部病变都有

改善作用。QKLI 则是由胆酸、珍珠母、猪去氧胆

酸、栀子、水牛角、板蓝根、黄芩苷、金银花等多种中

药制成的复方制剂，其中栀子、板蓝根、黄芩苷、金

银花等都具有抗炎抗血栓作用，临床上广泛用于脑

血管病、呼吸系统感染性疾病等多种疾病的治

疗［15］。本实验中，QKLI 对炎症血栓模型大鼠显示

了明显的抗炎（抑制 IL-6 和 TNF-α分泌），提升血小

板，保护脏器损伤的作用（缓解肝、肺、肾病变），但

表 4 XDI与 QKLI及联合用药对炎症血栓模型大鼠血清 TNF-α和

IL-6含量的影响（x̄± s，n=10）

Table 4 Effect of XDI and QKLI alone and in combination on

TNF-α and IL-6 contents in endotoxemia rats（x̄± s，n=10） μg·L-1

组别

正常

模型

XDI

QKLI

XDI+QKLI

剂量

/mL·kg-1

2.5

5

5

10

2.5+5

2.5+10

5+5

5+10

IL-6

0.005±0.015

4.696±4.0222）

4.562±4.359

3.969±2.858

1.182±1.208

1.299±2.014

1.828±2.0463）

3.570±2.6553）

2.413±3.210

1.694±1.975

TNF-α

0.031±0.049

0.561 ±0.5311）

0.341±0.212

0.363±0.317

0.135±0.1103）

0.051±0.0583）

0.189±0.170

0.134±0.1213）5）

0.114±0.1383）5）

0.093±0.1023）5）

表 3 XDI与 QKLI及联合用药对炎症血栓模型大鼠尾部血栓长度及肝肾质量指数的影响（x̄± s，n=10）

Table 3 Effect of XDI and QKLI alone and in combination on liver and kidney index of endotoxemia rats（x̄± s，n=10）

组别

正常

模型

XDI

QKLI

XDI+QKLI

剂量/mL·kg-1

2.5

5

5

10

2.5+5

2.5+10

5+5

5+10

血栓长度/cm

0

7.37±4.522）

5.60±5.31

3.79±6.06

3.32±3.46

3.37±3.72

2.33±3.843）

5.27±5.50

2.28±3.993）

5.12±7.19

肝脏指数

3.42±0.35

4.25±0.522）

4.18±0.20

4.15±0.34

3.95±0.28

3.91±0.38

3.74±0.373，6）

4.03±0.33

3.93±0.36

3.78±0.213，6）

肾脏指数

0.93±0.05

1.01 ±0.13

1.04±0.11

1.02±0.08

1.00±0.13

1.05±0.14

0.91±0.30

1.03±0.12

1.02±0.089

0.99±0.06

··84



第 27 卷第 23 期
2021 年 12 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 27，No. 23

Dec. ，2021

对血栓抑制作用不显著。两药合用后，则在抑制血

栓形成，抑制炎性因子分泌（特别是 TNF-α），提升肝

脏功能，保护脏器损伤（尤其是肺部病变）等作用方

面都比两药单用尤其是 XDI 单用明显，具有一定协

同增效作用。

对于两个注射剂在脏器保护、抗炎尤其是抗血

栓方面的协同增效的具体作用机制和靶点，后期还

有待进一步深入研究。有研究表明，XDI 能抑制胰

腺炎大鼠核转录因子-κB（NF-κB）信号通路激活［16］，

QKLI 有效组分也能通过拮抗 NF-κB 活化进而抑制

其诱导的炎症因子的表达［17］。NF-κB 信号通路介

导了组织因子（TF）表达，也参与了内皮细胞和血小

板活化、聚集等过程，以上均与血栓形成有关［18-19］。

过氧化物酶体增殖物激活受体 -γ（PPAR-γ）/NF-κB

信号转导在血小板活化和高凝状态炎症免疫应答

机制中起重要作用［20］，此信号通路相关的酶及炎症

图 2 XDI与 QKLI及联合用药对炎症血栓模型大鼠肝脏组织病理

学变化的影响（HE，×400）
Fig. 2 Effect of XDI and QKLI alone and in combination on

histopathological changes of liver in endotoxemia rats（HE，×400）

表 5 XDI与 QKLI各自及联合用药后致炎症血栓模型大鼠脏器病理变化分级的影响（n=10）
Table 5 Effect of XDI and QKLI alone and in combination on classification of pathological changes in endotoxemia rats（n=10）

组别

正常

模型

XDI

QKLI

XDI+QKLI

剂量

/mL·kg-1

2.5

5

5

10

2.5+5

2.5+10

5+5

5+10

心/只数

－

10

9

9

10

9

9

10

10

10

10

+

0

0

1

0

1

1

0

0

0

0

􀳥
0

1

0

0

0

0

0

0

0

0

􀳦
0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

肝/只数

－

10

4

8

7

7

5

5

8

6

6

+

0

4

2

3

3

5

4

2

4

3

􀳥
0

1

0

0

0

0

1

0

0

1

􀳦
0

11）

0

0

0

0

0

0

0

0

肺/只数

－

10

3

5

6

6

8

8

8

6

6

+

0

2

4

4

3

1

2

2

3

4

􀳥
0

5

1

0

1

1

0

1

1

0

􀳦
0

02）

0

03）

0

03）

03）

03）

0

03）

肾/只数

－

10

4

9

7

8

8

5

8

6

7

+

0

5

1

3

2

1

4

2

3

1

􀳥
0

1

0

0

0

1

1

0

1

1

􀳦
0

01）

0

0

0

0

0

0

0

0

A. 正 常 组；B. 模 型 组；C. XDI 5 mL·kg-1；D. QKLI 10 mL·kg-1；
E. XDI 5 mL·kg-1+QKLI 5 mL·kg-1；F. XDI 5 mL·kg-1+QKLI

10 mL·kg-1（图 2~4 同）
图 1 XDI与 QKLI及联合用药对炎症血栓模型大鼠心脏组织病理

学变化的影响（HE，×400）
Fig. 1 Effect of XDI and QKLI alone and in combination on

histopathological changes of heart in endotoxemia rats（HE，×400）
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介质可能成为治疗炎症血栓疾病的靶点。另外，在

炎症性和感染性疾病中，抑制 NF-κB 信号传导是一

个潜在预防 TLR2 和 TLR4 触发血小板活化的治疗

靶点［21］。综上，笔者认为 XDI 和 QKLI 对炎症血栓

模型大鼠抗炎、抗血栓和器官保护的协同作用可能

与他们共同作用于 NF-κB 信号通路有关。另外，

TLR，炎症小体，丝裂原活化蛋白激酶（MAPK），转
录激活因子 3（STAT3），雷帕霉素靶蛋白复合物 1

（mTORC1）等多条炎症信号通路在血栓的形成中均

有重要作用，后期可从这些通路研究入手，深入分

析 XDI和/QKLI联合用药对炎症血栓抑制作用的主

要机制，以为阐明上述中药注射剂的药理作用提供

科学依据。
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