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  [ 摘要]  目的: 研究血络复欣颗粒对大鼠颈动脉血栓形成及对小鼠肠系膜微循环障碍的影响。方法: 取 Wistar大鼠根据

体重随机分为空白组、血络复欣组(生药 5. 2, 10. 4,20. 8 g·kg - 1
·d - 1 ) 、复方血栓通组 ( 0. 4 g·kg - 1

·d - 1 )、曲克芦丁片组( 48. 6

mg·kg - 1·d - 1) ,各组 ig 7 d,末次给药后 30 min将大鼠麻醉后固定, 分离右侧颈总动脉,利用小动物血栓生成仪,在体观察并检

测一定时间内电刺激导致的颈动脉血栓栓塞率;取昆明种小鼠根据体重随机分为空白组、血络复欣组 ( 生药 7. 5, 15. 0, 30. 0 g·

kg - 1·d - 1 )、丹蒌片组( 0. 58 g·kg - 1·d - 1)、消旋山莨菪碱片组( 3. 9 mg·kg - 1·d - 1) , 各组 ig 7 d, 末次给药后 30 min小鼠麻醉开

腹, 空肠袢局部滴加肾上腺素复制小鼠肠系膜微循环障碍模型,分别于滴加肾上腺素前后不同时间观察测量毛细血管管径大

小、微血流速度和流态的变化情况。结果: 血络复欣能显著降低电刺激导致的大鼠颈动脉血栓栓塞率; 能够明显提高微动脉的

血液流速、管径并改善流态。结论:血络复欣具有抑制血栓形成的作用;具有改善微循环作用。
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in Rats and Mesenteric Microcirculation Disturbance in Mice
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[ Abstract]  Objective: To explore the effect of Xueluo Fuxin granula on carotid artery thrombosis in rats and

mesenteric microcirculation disturbance in mice. Method: Wistar rats were randomly divided into six groups

according to body weight: normal control group, Xueluo Fuxin groups ( 5. 2, 10. 4, 20. 8 g·kg - 1
·d - 1 crude herb) ,

Fufang Xueshuantong group ( 0. 4 g·kg
- 1
·d

- 1
) and troxerutin group ( 48. 6 mg·kg

- 1
·d

- 1
) . Rats were given drugs

ig everyday for 7 days. The right common carotid arteries of anesthetized rats were separated to observe the

thromboembolism events at 30 minutes after the last administration. Mice were randomly divided into normal control

group, Xueluo Fuxin groups ( 7. 5, 15. 0, 30. 0 g·kg - 1
·d - 1 crude herb) , Danlou tablet group ( 0. 58 g·kg - 1

·d - 1)

and racanisodamine group ( 3. 9 mg·kg
- 1
·d

- 1
) . Mice were given drugs ig for 7 days. Adrenaline was locally given

on jejunal loops to induce mesenteric microcirculation disturbance at 30 min after the last administration.

Micrangium diameter, blood flow rate in micrangium and hemorheology were observed. Result: Xueluo Fuxin

reduced the thromboembolism events; accelerated the blood flow rate in micrangium and improved hemorheology.

Conclusion: Xueluo Fuxin has the effects of inhibiting thrombosis and improving microcirculation.
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  血络复欣是辽宁中医药大学名老中医多年临床

经验方剂,具有化痰祛瘀功效,用于治疗痰浊瘀阻证

引起的高血脂症。本文重点研究了血络复欣对电刺

激大鼠颈动脉导致血栓形成及对小鼠肠系膜微循环

的影响,并分别与复方血栓通胶囊和曲克芦丁片及

消旋山莨菪碱片和丹蒌片进行了比较, 为临床合理

用药提供理论依据。

1 材料

1.1 受试药物 血络复欣颗粒,由沙棘 10 g, 槐花

12 g,黄芪 8 g组成,将以上中药煎煮 2 次,合并滤液

浓缩至稠膏状放冷,加糊精淀粉制成颗粒,辽宁中医

药大学附属二院提供, 批号 090821;复方血栓通胶

囊,广东众生药业股份有限公司,批号 091213;曲克

芦丁片,亚宝药业集团股份有限公司, 批号 091209;

消旋山莨菪碱片,杭州民生药业集团有限公司,批号

T08H290;丹蒌片,吉林康乃尔药业,批号 20090501。

1.2 试剂 盐酸肾上腺素注射液,上海禾丰制药有

限公司, 批号 090207; 以生理盐水稀释为 50 mg·

L- 1 ;戊巴比妥钠,北京化学试剂公司, 批号 060222,

以生理盐水稀释为 5 g·L - 1
。

1.3 动物  Wistar大鼠,雌雄各半,体重 180 ～220

g;昆明种小鼠,雌雄各半, 体重 18 ～22 g;购于北京

中国人民解放军军事医学科学院实验动物中心,许

可证号 SCXK-(军) 2007-004。

1.4 动物饲养的环境条件  辽宁省中医药研究院

实验动物中心观察饲养 1 周后使用。许可证号

SYXK( 辽) 2003-0010。观察室温度 ( 20 ～23) ℃,相

对湿度 50% ～65%。颗粒饲料,沈阳前民试验动物

饲料厂提供。

1.5 仪器 BW-YLS-14A 小动物血栓生成仪,济南

益延科技发展有限公司; BI-2000 医学图像分析系

统,成都泰盟科技有限公司。

2 方法

2.1 对电刺激大鼠颈动脉血栓形成的影响  取体

重 180 ～220 g的Wistar大鼠 60 只,按性别体重随机

分为 6 组,每组 10 只,雌雄各 5 只,分别为空白对照

组,血络复欣低、中、高( 5. 2, 10. 4, 20. 8 g·kg
- 1

) 3 个

剂量组,中药阳性对照复方血栓通组 0. 4 g·kg - 1
、西

药阳性对照曲克芦丁片组 48. 6 mg·kg - 1
。每天 ig

给药 1 次,给药体积均为 20 mL·kg
- 1

,空白对照组 ig

给予同体积蒸馏水,连续给药 7 d。实验前动物禁食

不禁水 16 h,末次给药后 30 min,大鼠 50 mg·kg - 1
戊

巴比妥钠 ip麻醉,仰卧位固定于小动物血栓生成仪

鼠板上, 颈部正中切口, 分离右侧颈总动脉约 15

mm,根据预试验结果,设置剌激电流 1. 2 mA,剌激

时间 5 min,间隔 4 s记录 1 次血管栓塞率,以血管栓

塞率作为评价大鼠颈动脉血栓形成的指标。将剥离

好的颈总动脉勾入探头的沟槽内,调整好高度和方

向,使探头信号取值在大于一级的 100 而小于三级

的 100 之内进行刺激测定,刺激结束后记录结果。

2.2 对小鼠肠系膜微循环障碍的影响 取昆明种

小鼠 60 只,体重 18 ～22 g 的,按性别体重随机分为

6 组,每组 10 只,雌雄各 5 只,分别为空白对照组,血

络复欣低、中、高 ( 7. 5, 15. 0, 30. 0 g·kg - 1 ) 3 个剂量

组,中药阳性对照丹蒌片组 0. 58 g·kg - 1
、西药阳性

对照消旋山莨菪碱片组 3. 9 mg·kg
- 1
。每天 ig给药

1次,给药体积均为 20 mL·kg
- 1

,空白对照组 ig给予

同体积蒸馏水,连续给药 7 d。实验前动物禁食不禁

水 16 h,末次给药后 30 min,小鼠 50 mg·kg
- 1
戊巴比

妥钠 ip麻醉,右下腹部剪开 2 cm切口,拉出一段空

肠袢平铺于盛有 37 ℃洛氏液恒温有机玻璃灌流小

池平台上,显微镜 6 ×10 倍放大观察微动脉,固定视

野,通过 BI-2000 医学图像分析系统在电脑上记录

相应指标,于镜下观察给药前的血管入口直径和出

口直径,流速,流态 [ 1 ] ( 线流 5 分、线粒流 4 分、粒线

流 3、粒流 2 分、摆流 1 分、停止 0 分) ,然后记录给予

肾上腺素( 50 mg·L - 1 , 15 μL/只) 后 2 min和 8 min

时的血管出口直径,入口直径,流速和流态。以血管

出口直径和入口直径平均值,流速和流态为指标,检

验比较给药前后的差异。

2.3 统计学处理  采用 Excel 软件处理数据,组间

比较采用 t检验, 以 P < 0. 05 及 P < 0. 01 表示组间

差异有统计学意义。

3 结果

3.1 对大鼠颈动脉血栓形成的影响  结果见表 1,

血络复欣低、中、高 3 个剂量组,中药阳性对照药复

方血栓通组及西药阳性对照药曲克芦丁片组均显著

降低电刺激引起的大鼠颈动脉栓塞率, 与空白对照

组比较差异显著( P <0. 05, P < 0. 01) 。表明血络复

欣可使电刺激引起的大鼠血栓栓塞率明显下降,具

有活血作用。

3.2 对小鼠肠系膜微循环障碍的影响 结果见表

2,血络复欣低、中、高 3 个剂量组,中药阳性对照药

丹蒌片组及西药阳性对照药消旋山莨菪碱片组均显
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著改善给予肾上腺素后 2 min和 8 min时的血管直

径,流速和流态,与空白对照组及滴加肾上腺素前比

较均有显著性差异( P < 0. 05, P <0. 01) 。表明血络

复欣对肾上腺素引起的微循环障碍具有明显的改善

作用。
表 1 血络复欣给药 7 d 对电刺激大鼠颈动脉

血栓形成的影响 ( 珋x±s, n = 10)

组别 剂量 /g·kg - 1 颈动脉栓塞率 /%

空白对照 - 56. 04 ±15. 02

血络复欣 5. 2 32. 18 ±13. 202)

10. 4 28. 98 ±10. 102)

20. 8 26. 98 ±11. 722)

复方血栓通 0. 4 39. 55 ±14. 241)

曲克芦丁 0. 0486 32. 27 ±14. 982)

  注 :与空白对照组比较1) P < 0. 05, 2) P < 0. 01。

表 2 血络复欣给药 7 d对小鼠肠系膜微循环障碍的

影响 ( 珋x±s, n = 10)

组别
剂量

/g·kg- 1

滴加肾上

腺素时间

/min

管径

/μm

流速

/μm·s- 1

流态

/分

空白对照 - 0 11.58±3.13 162.80±46.84 5.0±0.0

2 5.05±1.604) 59.74±35.274) 2.00±0.824)

8 10.49±3.37 111.2±37.54 3.30±0.82

血络复欣 7.5 0 13.04±1.99 196.40±45.02 4.8±0.42

2 6.79±1.511, 4) 96.07±34.481, 4) 2.90±1.104)

8 12.03±3.10 143.80±42.93 4.30±0.672)

15.0 0 10.94±3.52 197.20±39.18 5.0±0.0

2 7.34±2.001, 3) 94.40±50.454) 3.20±0.922, 4)

8 13.86±3.001) 165.80±31.762) 4.30±0.951)

30.0 0 9.34±3.24 175.00±31.75 4.70±0.48

2 6.92±2.031, 3) 95.20±36.711, 4) 3.00±1.051, 4)

8 14.36±2.152) 160.80±36.072) 4.30±0.672)

丹蒌片 0.58 0 11.73±2.27 209.20±48.63 5.0±0.0

2 7.44±3.424) 118.80±51.792, 4) 3.10±0.991, 4)

8 13.57±2.081) 163.20±57.661) 4.30±0.821)

消旋山莨菪 0.003 9 0 10.52±3.70 179.80±31.38 5.0±0.0

碱片 2 6.93±1.921, 3) 109.40±29.832, 4) 3.50±0.712, 4)

8 13.45±2.481) 152.90±24.252) 4.40±0.522)

  注 :与空白对照组比较1) P < 0. 05, 2) P < 0. 01; 与滴加肾上腺素

前比较 3) P < 0. 05, 4) P < 0. 01。

4 讨论

血栓是在血管内皮损伤;凝血、抗凝、纤溶系统;

血小板黏附,聚集和释放反应及凝血活性增高等多

种因素综合作用下形成的。近年来研究表明血栓形

成及微循环障碍与许多严重疾病如高血脂、冠心病、

脑梗死等心脑血管疾病的发生发展密切相关。电刺

激大鼠颈总动脉可使血管内皮细胞损伤,内皮下胶

原暴露,血小板与之接触而被激活和黏附,促使血栓

形成;同时电刺激颈总动脉可激活Ⅻ因子以及损伤

的内皮细胞释放组织因子,启动内源性和外源性凝

血途径,使凝血因子大量激活, 血流速度缓慢, 从而

加重血栓的形成
[ 2 ]
。而微循环障碍主要表现在微血

流缓慢或瘀滞,微血管缩窄或闭塞等 [ 3]
。血络复欣

是多年临床经验方剂,用于治疗痰浊瘀阻证引起的

高血脂症,处方中丹参、沙棘、山楂具有活血祛瘀的

作用;栝蒌具有清热化痰之功效;何首乌具有促进纤

维蛋白溶解活性的作用; 与其他中药相辅使用共奏

化痰祛瘀之功效。实验结果表明血络复欣可使电刺

激引起的大鼠血栓栓塞率明显下降, 具有预防血栓

形成的作用;血络复欣显著改善给予肾上腺素后的

血管直径,流速和流态,具有明显改善小鼠空肠局部

微循环障碍的作用。前期研究了血络复欣对急性血

瘀证大鼠的血流变学的改善作用,本试验从血络复

欣对大鼠颈动脉血栓形成的影响,对小鼠肠系膜微

循环障碍的影响进行了研究,从抗血栓形成及改善

局部微循环障碍方面进一步验证了该药的活血化瘀

作用。
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