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  [摘要]  目的: 探讨中药复方碧血胶囊对急性血瘀证模型大鼠血液流变性的影响。方法:取雄性 SD大鼠 60只, 随机分成

正常组、模型组、通心络对照组、碧血胶囊低、中、高剂量( 242, 484, 968 mg·kg - 1 )组, 各治疗组分别 ig相应的药物, 共 7 d,然后

sc 盐酸肾上腺素加冰水浴法复制大鼠血瘀证模型,观察碧血胶囊对急性血瘀证模型大鼠血液流变性的影响。结果:与模型组

比较, 碧血胶囊能降低急性血瘀证大鼠的全血低切黏度、红细胞压积和红细胞聚集指数 ( P < 0. 05) 。结论: 碧血胶囊能降低大

鼠血瘀证模型的红细胞的聚集程度, 改善其血液黏度。
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Effects of Bixue Capsule on Hemorheological Changes
in Rats with Acute Blood Stasis

LIU Xin-jun, SU Shi-bing* , WANG Xiu-feng, DU Jia

( Research Center for Traditional Chinese Medicine Complexity System, Shanghai University of
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[ Abstract]  Objective: To investigate the effects of Bixue Capsule on hemorheological changes in a rat model

of acute blood stasis. Method: Sixty SD rats were divided at random into normal control group, model control

group, Tongxinluo Capsule control groups, Low dose group, middle dose groups and high dose group ( 242, 48, 968

mg·kg
- 1

accordingly) of Bixue Capsule. Rats were treated with oral medication daily for 7 days. The acute blood

stasis was induced by subcutaneous injection of large dose of adrenaline hydrochloride and ice-water socking for the

rats. Then, the hemorheological parameters were observed for evaluating the effects of Bixue Capsule. Result: As

compared with vehicle, Bixue Capsule obviously decreased the low shear viscosity of whole blood, the hematocrit

and erythrocyte aggregation ( P < 0. 05) . Conclusion: Bixue Capsule significantly reduced the degree of red blood

cells aggregation and improved blood viscosity in rats with blood stasis syndrom.
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  中医认为血瘀证是各种原因所致的血液瘀滞,

血流不畅的证候, 由于心主血脉, 最终造成心脉失

养,从而引起心脏疾病。现代研究认为,血瘀证最具

特征性的变化是血液流变性的异常改变,冠心病患

者与急性心肌缺血动物的血液流变性出现明显异

常,并推测这些异常变化是增加血流阻力、加重心肌

缺血的重要因素
[ 1 ]
。所以改善血液流变性的病理变

化,从而减少冠心病的发生意义至为重要。
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血瘀证的主要病机为心脉痹阻, 脉管阻塞。碧

血胶囊是在民间验方的基础上通过实验筛选的中药

复方制剂,有活血化瘀、健脾祛痰之效。本研究拟在

血瘀证大鼠模型观察其对血液流变性的影响。

1 材料

1.1 动物  SD大鼠, 60 只,雄性,体重 ( 200 ±20)

g,上海西普尔必凯实验动物有限公司提供。合格证

号 SCXK(沪) 2008-0016。

1.2 药品及试剂 碧血胶囊( 由水蛭,三七,绞股蓝

等组成) ,每粒胶囊 0. 43 g,由上海埃克生物制品有

限公司提供,批号 080228;盐酸肾上腺素注射液:上

海禾丰制药有限公司, 批号 081202;通心络胶囊:石

家庄以岭药业股份有限公司,批号 090112。

1.3 仪器 赛希科德 SA-6000 血液流变仪,北京赛

科希德科技发展有限公司。

2 方法

2.1 造模、分组及治疗  将受试动物随机分为 6

组,分别为正常组、模型组、通心络胶囊组、碧血胶囊

低、中、高剂量组,每组 10 只。碧血胶囊低、中、高组

剂量分别为 242, 484, 968 mg·kg
- 1

( 约为临床剂量的

3. 75, 7. 5, 15 倍) ;通心络胶囊剂量为 500 mg·kg - 1

(约为临床剂量的 10 倍) ;将药物溶于 2 mL的去离

子水中, ig, 1 次 / d,正常和模型对照 ig 等容量去离

子水。连续 7 d,于末次药后 1 h造模
[ 2 ]

,除正常组

外,其他各组动物均 sc 盐酸肾上腺素 ( 0. 06 mg·

kg
- 1

) , 2 h后,将动物放入冰水中( 4 ℃) 浸泡 5 min,

取出擦干, 2 h后再次注射同剂量盐酸肾上腺素。

2.2 观测指标

2.2.1 一般情况 大鼠的精神状态,活动情况。

2.2.2 血液流变学检测指标 造模后禁食 20 h,后

用 20%乌拉坦 ( 5 mL·kg - 1 ) 麻醉大鼠,腹部正中切

口,腹主动脉取血。用血液流变仪检测其全血黏度,

血浆黏度,红细胞压积, 红细胞聚集指数,红细胞刚

性指数,红红细胞变形指数,全血高低切还原黏度,

纤维蛋白原等指标。

2. 3 统计学处理  实验数据用 珋x ±s表示, 应用

SPSS 11. 5 for windows 统计软件处理, 计量资料用

方差分析、SNK 检验 ; P < 0. 05 为差异有统计学

意义。

3 结果

3.1 碧血胶囊对模型大鼠一般状态的影响  正常

组大鼠精神状态良好,饮食正常,活动状况好。模型

组大鼠较安静,叫声低沉,活动性差。各用药组大鼠

较模型组精神状态有所改善,活动情况良好,尤以碧

血胶囊高剂量组改善最为明显。

3.2 碧血胶囊对模型大鼠血液流变性的影响

3.2.1 碧血胶囊对模型大鼠全血黏度的影响 见

表 1。模型组在 4 个切变率下的全血黏度明显高于

正常对照组 ( P < 0. 01) , 提示造模使大鼠伴有高黏

血症。通心络胶囊组和碧血胶囊中、高剂量组能明

显降低低切变率下全血黏度,与模型对照组比较,差

异有统计学意义( P < 0. 05) 。
表 1 碧血胶囊对模型大鼠全血黏度的影响 ( 珋x±s, n =10)

组别
剂量

/ mg·kg - 1

全血黏度 /mPa·s

200 s - 1 30 s - 1 5 s - 1 1 s - 1

正常 - 4. 68 ±1. 042) 6. 94 ±1. 612) 14. 01 ±3. 452) 36. 76 ±9. 592)

模型 - 5. 72 ±0. 76 8. 82 ±1. 43 18. 86 ±3. 88 52. 07 ±12. 77

通心络胶囊 500 5. 16 ±0. 50 7. 73 ±0. 911) 15. 86 ±2. 421) 42. 13 ±7. 871)

碧血胶囊 242 5. 45 ±0. 64 8. 33 ±1. 11 17. 59 ±3. 03 48. 04 ±10. 29

484 5. 42 ±0. 22 7. 94 ±0. 50 15. 79 ±1. 631) 40. 88 ±5. 871)

968 5. 51 ±0. 25 8. 14 ±0. 44 16. 42 ±1. 24 43. 02 ±4. 181)

  注 :与模型组比较 1) P < 0. 05, 2) P < 0. 01( 表 2 ～3 同 )。

3.2.2 碧血胶囊对模型大鼠红细胞压积、刚性指

数、聚集指数和变形指数的影响  见表 2。模型组

大鼠红细胞压积增高,红细胞聚集指数增加,与正常

对照组有差异显著( P < 0. 01) ,复方碧血胶囊中、高

剂量对血瘀证大鼠红细胞压积和红细胞聚集指数有

明显的降低作用,与模型组比较, P < 0. 05。通心络

组的各项指标有降低的趋势,但无统计学意义。

3. 2. 3 碧血胶囊对模型大鼠全血高、低切还原黏

度、血浆黏度和纤维蛋白原的影响  见表 3。模型

组大鼠的低切还原黏度和血浆黏度都高于正常组

( P < 0. 01) , 各用药组与模型组比较无统计学

差异。
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表 2 碧血胶囊对模型大鼠红细胞压积、刚性指数、聚集指数和变形指数的影响 ( 珋x±s, n = 10 )

组别
剂量

/ mg·kg - 1
红细胞压积 红细胞刚性指数 红细胞聚集指数 红细胞变形指数

正常 - 0. 44 ±0. 032) 6. 45 ±2. 04 7. 80 ±0. 572 ) 0. 92 ±0. 20

模型 - 0. 48 ±0. 03 6. 72 ±1. 34 9. 02 ±1. 25 0. 91 ±0. 10

通心络胶囊 500 0. 46 ±0. 03 5. 76 ±0. 45 8. 34 ±1. 14 0. 88 ±0. 04

碧血胶囊 242 0. 48 ±0. 02 5. 88 ±0. 81 8. 80 ±1. 50 0. 85 ±0. 05

484 0. 46 ±0. 021) 6. 40 ±0. 39 7. 53 ±0. 941 ) 0. 93 ±0. 03

968 0. 45 ±0. 031) 6. 63 ±0. 29 8. 26 ±1. 111 ) 0. 95 ±0. 09

表 3 碧血胶囊对模型大鼠全血高低切还原黏度、血浆黏度和纤维蛋白原的影响 ( 珋x±s, n = 10 )

组别
剂量

/ mg·kg - 1
全血高切还原黏度 全血低切还原黏度 血浆黏度 / mPa·s 纤维蛋白原 /g·L - 1

正常 - 7. 77 ±2. 42 77. 92 ±20. 282) 1. 17 ±0. 062 ) 2. 79 ±0. 42

模型 - 8. 85 ±1. 48 98. 95 ±19. 77 1. 33 ±0. 05 2. 23 ±0. 44

通心络胶囊 260 8. 34 ±0. 67 91. 70 ±13. 14 1. 42 ±0. 06 2. 41 ±0. 40

碧血胶囊 242 8. 29 ±1. 17 95. 36 ±19. 15 1. 40 ±0. 05 3. 29 ±1. 49

484 8. 88 ±0. 34 86. 52 ±10. 97 1. 37 ±0. 05 2. 46 ±0. 51

968 9. 19 ±0. 41 92. 75 ±7. 46 1. 38 ±0. 03 2. 03 ±0. 16

4 讨论

全血黏度是反映血液流变学特性的宏观指标,

影响全血黏度的因素有: 红细胞压积、血浆黏度、红

细胞聚集性、红细胞变形性、血小板的凝聚性和黏附

性等。而血液黏度与红细胞压积的关系又随剪切率

的不同而有所不同,即剪切率越低,血液黏度随着压

积增高而增高。红细胞压积的增高反过来又会引起

血液黏度的增高。本试验模型组动物血液流变学指

标与正常组比较出现显著变化,血液呈现浓、黏、聚、

凝的状态,符合中医血瘀证血液流变性之共性。血

瘀模型大鼠的高切、中切、低切、红细胞聚集指数、全

血还原黏度、红细胞压积以及纤维蛋白原等指标均

显著高于正常对照组,提示血瘀证模型是成功的。

碧血胶囊由水蛭, 三七,绞股蓝等多味中药组

成,具有活血、化瘀、通脉的作用。先前的研究表明,

碧血胶囊中水蛭的乙酸乙酯部位显著地延长人凝血

酶原时间( PT) ,活化的部分凝血活酶时间 ( APTT) ,

凝血酶时间( TT) 和纤维蛋白原凝固时间 ( FCT)
[ 3]
。

其气雾对 PT, TT, APTT有显著延长作用; 对大鼠静

脉血栓、动脉血小板血栓形成均有显著的抑制作

用
[ 4]
。还可有效抑制凝血酶对血管内皮生长因子的

表达,从而有保护内皮屏障的作用
[ 5 ]
。三七总皂苷

可使血小板内环腺苷酸 含量增加, 减少血栓素 A2

的生成,抑制血小板聚集,从而降低血浆黏度
[ 6 ]
。绞

股蓝也有降低全血黏度、血浆黏度、红细胞聚集指数

的作用
[ 7]
。

试验结果证实,碧血胶囊能降低模型大鼠的全

血低切黏度,降低红细胞压积及红细胞聚集指数,尤

以中剂量组作用最为显著。研究提示, 碧血胶囊的

活血健脾化痰功效, 部分体现在改善血液流变学指

标的作用上。

综上所述,中药复方碧血胶囊具有改善血瘀证

大鼠模型的血液流变性的作用。其方剂组成成分之

间的量效关系及其抗血瘀证的作用机制有待进一步

研究。
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