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　　摘　要　目　的　血瘀证涉及临床各科多种疾病, 活血化瘀法、方、药也为临床治疗多种疾病提供了有效措施。

方法通过血瘀证的动物实验, 对我们使用的经验方治疗血瘀证进行观察、研究、探讨血瘀证及其治疗过程对内皮素

变化的影响, 从而进一步明确血瘀证及活血化瘀法作用的机理。实验结果表明 1. 典型的血瘀证伴有异常的内皮素

升高。2. 逐瘀生新方能使血瘀证家兔血清内皮素含量下降。结论活血化瘀法能调整动物机体状态, 降低血清内皮素

(ET )含量, 以保护血管内皮细胞及其功能, 从而改善血瘀证。
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　　血瘀是血液运行异常的主要病理改变之一, 它

与多种疾病的发生, 发展都有重要关系。如能对血瘀

证的发生、发展机理有所认识, 则将为很多疾病的病

理生理学研究提供线索; 通过活血化瘀法机理的研

究也可为研究中医组方原理提供依据。因此血瘀证

和活血化瘀法机理的进一步研究已成为当今治疗临

床各科疾病的重要课题。

内皮细胞的完整性对维持循环系统的正常功能

有重要意义, 当内皮细胞损伤时, 血管壁胶原裸露,

可激活凝血系统, 诱发血小板聚集、释放反应。手术

造成的血管损伤, 激活血小板和血液凝固系统, 形成

血栓, 并释放凝血酶等活性物质。凝血酶是内皮素

(ET )基本表达和释放的激动剂。

本实验以内皮素 (ET ) (内皮素为 21 氨基酸的

生物活性多肽物质)为血管内皮细胞功能受损指标,

观察血清内皮素与血瘀证的关系, 同时观察以逐瘀

生新方为代表的活血化瘀法对血瘀证的治疗作用在

内皮素方面的影响。

1　材料与方法

1. 1　材料

动物: 日本纯种大耳白家兔。体重 2. 0～ 2. 5Kg;

雄性。

药物:

①逐瘀生新方: 五灵脂、当归、川芎、桃仁、丹皮、

赤芍、延胡索、红花、川牛膝、莪术。上 10 味各等分,

加工制成 1: 1 溶液〈每毫升含生药 1 克〉, 加盖消毒,

冷藏备用。

②3% 戊巴比妥钠

1. 2　方法

1) 动物分组: 将家兔随机分成 2 组, 每组 11

只, 分别为血瘀证模型组和逐瘀法中药治疗组。

2) 造模:“肠粘连型血瘀型法”制模[ 1 ]

3) 药物投给:

逐瘀法中药治疗组: 应用 100% 浓度之逐瘀生

新方汤剂从造模后第一日起按相应时间给家兔灌

喂, 10m lökg 体重, 每日一次。

血瘀证模型组: 从造模后第一日起按相应时间

和剂量给予生理盐水灌喂。全部动物共连续给药 10

天。

4) 检测方法:

血清内皮素 (ET - 1) 采用放射免疫分析法

(R IA ) [ 2 ]测定。

5) 观测指标及方法:

①肠粘连面积、粘连发生率、粘连程度、平均粘

连处;

于造模后第十天剖杀家兔, 并计算血瘀证模型

组与逐瘀法中药治疗组 (以下简称中药治疗组)的肠

粘连面积, 粘连发生率, 粘连程度、平均粘连处[ 3 ]。

②血清内皮素

分别于造模前、造模后第一天、第五天、第十天

经家兔耳缘静脉取血, 分离出血清, 测定 ET - 1 含

量。
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2　结果分析
表 1 　实验家兔肠粘连发生率比较

组别 动物数量 粘连发生数量 粘连发生率

血瘀证模型组 9 9 100%

中药治疗组 11 7 64% 3

　　　　　　　3 P〈0. 05

　　从表 1 可见, 中药治疗组肠粘连发生率明显低

于血瘀证模型组。

实验对肠粘连致密程度的影响: 根据《中药药理

实验方法学》记载粘连程度分级标准, 对实验家兔肠

粘连程度进行分级评定:“+ ”单处粘连, 质脆, 无法

取标本:“+ + ”单处粘连, 牢固, 易取标本:“+ + + ”

二处粘连, 牢固易取标本:“+ + + + ”三处以上粘

连, 牢固, 易取标本。

表 2 　实验家兔肠粘连程度分级评定

组别 动物数量 粘连程度

0 + + + + + + + + + +

血瘀模型组 9 0 0 1 4 4

中药治疗组 11 0 0 5 2 0

　　实验结果:

第一、上述手术方法所致的腹膜损伤, 足以引起

实验动物腹腔内粘连的发生。血瘀证模型组动物大

部分发生粘连。粘连多发生于阑尾切口或切口对侧

与临近小肠之间, 有时上述部位与临近系膜粘连; 个

别发生阑尾切口与网尾膜切口与网膜之间粘连。无

论血瘀证模型组和中药治疗组, 腹部切口均愈合良

好。

第二、术后 24 小时开始给予 100% 浓度的逐瘀

生新方汤剂, 能明显减低粘连发生率, 粘连程度也明

显降低。

表 3 　实验家兔平均肠粘连处数及粘连面积的比较面积的比较 (X ± S )

平均粘连面积根据辛普生计算公式:

面积= (b- a) öb{f (a) + 4f[ (a+ b) ö2 ]+ f (b) }

组　　别 动物数量 平均粘连处数 平均粘连面积 (mm 2)

血瘀证模型组 9 2. 33±0. 71 614. 31±241. 43

中药治疗组 11 0. 82±0. 753 232. 63±133. 313

3 (P < 0. 01)

经检验, 中药治疗组的平均粘连处数及平均粘连面积均明显低于血瘀证模型组。
表 4　造模前血瘀证模型组与中药治疗组血清 ET - 1 指标比较

(X ± S )

血瘀证模型组 中药治疗组

ET - 1 (pgöm l) 15. 19±0. 82 14. 9±1. 05

经检验, 造模前血瘀证模型组与中药治疗组的指标总体方差相等。
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表 5　造模前后家兔血清 ET - 1 指标变化比较 (X ± S )

造模前 造模后

ET - 1 (pgöm l) 15. 03±0. 94 16. 55±1. 073

3 与造模前比较 P〈0. 01

造模后血清 ET - 1 明显升高, 且差别显著。
表 6　造模后血瘀证模型组与中药治疗组 ET - 1 的比较 (X ± S ) (单位: ET - 1pgöm l)

第五天 第十天

模型组 中药组 模型组 中药组

ET - 1 15. 23±0. 78 14. 23±0. 853 14. 52±0. 83 13. 51±0. 873

3 P < 0. 05 　　3 3 P < 0. 01

表 6 示造模后第五天, 第十天 ET - 1 中药治疗组较血瘀证模型组降低。

3　讨论

3. 1　血瘀证与内皮素

近年来, 随着活血化瘀药物应用研究的不断深

入, 已从血液动力学, 微循环, 病理生理、生物化学及

细胞、分子生物学等方面, 对血瘀证的成因作了多方

面的研究。有观点认为血瘀证存在高凝状态。高凝状

态是指疾病在发展过程中, 影响了机体的凝血机制,

使凝血因素如血小板激活, 各种凝血因子及纤维蛋

白元增加, 而抗凝因素如抗凝血酶Ë 降低, 纤溶活力

减弱等, 造成凝血功能高于抗凝功能, 导致血液处于

一种高凝状态, 粘稠度增加, 运动受阻, 继而形成血

栓, 可栓塞于组织和脏器, 成为致病因素, 可继发于

多种疾病。可见高凝状态从微观上更具体的解释了

瘀血的形成机理, 实际上瘀血就是血液中凝血与抗

凝机制的失衡所致。以上观点, 从血管壁的因素考虑

较少。本实验从血管受损, 血管内皮细胞的分泌功能

变化等因素, 来考察血瘀证的机理, 通过内皮素的测

定, 来反映血瘀证是否有血管内皮细胞功能的异常。

血管内皮细胞具有多种生理功能, 参与机体的

凝血、免疫、物质转运和生物活性物质释放等主要的

生命活动。血管内皮细胞损伤已成为许多疾病发生、

发展的基本病理过程, 特别表现在血管性疾病中。内

皮细胞的存在为维持正常血液流动状态所必需, 它

的损伤是血管病变的始动因素, [ 4 ]而作为反映血管

内皮细胞损伤特异标志之一的 ET 则是迄今发现的

作用最强、维持最久的缩血管物质, 其收缩血管作用

效应至少是血管紧张素 I的 10 倍。

内皮素分布于全身各脏器中, 影响心血管的活

动和其他脏器的功能, 在心、脑、肾、肺等疾病过程中

可能都有重要意义。一般认为血浆中的内皮素来自

血管内皮细胞。在正常生理状态下, 血浆内皮素浓度

极低, 但在某些刺激因子作用下, 如缺血、缺氧可以

刺激前内皮素原的转录, 促进内皮素的释放。内皮素

可直接收缩血管, 使外周阻力增加及通过神经内分

泌作用, 刺激儿茶酚胺、醛固酮、心钠素和 P 物质的

释放, 使血压升高; 其可使肾小球基底膜, 特别是系

膜细胞收缩, 使系膜细胞和血管平滑肌增殖, 从而可

导致肾小球的慢性损伤。

现代医学已表明, 血瘀状态常为机体整体水平

上宏观结构和功能变化的某种局部的、具体的形态

学改变, 认为瘀血的形成与血液成份、血流状态、血

管壁等病理变化密切相关。

本实验主要探讨血管内皮细胞损伤与血瘀证的

关系。实验结果显示, 血瘀证模型组血清内皮素含量

明显高于非血瘀证模型组, 说明血瘀证确实存在血

清内皮素的升高; 内皮细胞功能异常, 可能参与了血

瘀证的形成, 也是血瘀证产生的病理、生理基础之

一。

血瘀证对内皮素增加的可能机制主要有: ①血

栓的形成: 造模后形成的血管损伤, 激活血小板和血

液凝固系统, 形成血栓, 并释放凝血酶等活性物质。

凝血酶是 ET 基因表达和释放的激动剂, 可以剂量

依赖和时间依赖地刺激 ET 的合成与分泌。②局部

组织缺血、缺氧, 氧自由基等大量释放, 可能刺激了

ET 的基因表达和 ET 的释放, 是 ET 的正相调节机

制。

总之, 造成中医血瘀证的本质可能是多方面的,

有血流因素、血液成份的改变, 但不能忽视血管壁的

因素, 即血管内皮细胞的损伤。血清内皮素的测定,

可作为血管内皮细胞损伤的指标之一。而且血流因
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素、血液成份改变与血管内皮细胞损伤在造成血瘀

证时, 三者有密切关系, 如血管内皮细胞损伤引起血

小板凝集而释放的血浆凝血活素使血液凝固成份增

加, 血栓易形成, 而导致血流缓慢, 因此, 三者皆是致

瘀因素[ 5 ]。

3. 2　逐瘀法的保护血管内皮细胞的作用

3. 2. 1　逐瘀生新方为导师多年教学、科研及临床实

践的基础上依据清代王清任的“通窍活血汤”、“膈下

逐瘀汤”、“血府逐瘀汤”加减综合化裁而成。方剂中

药物, 基本由活血化瘀药物组成, 包括: 五灵脂、当

归、川芎、桃仁、丹皮、赤芍、延胡索、红花、川牛膝, 莪

术十味有代表性之活血化瘀药物, 故以此方用于逐

瘀法的研究。方中①五灵脂“通利血脉”(《开宝本

草》)“行血止血”(《本草衍义补遗》) ②当归“活血运

行周身”(《药品化义》)“破恶血, 养新血, 及主症癖”

(《日华子本草》) ③川芎:“行气开郁”“血中气药也”

(《本草纲目》) ④桃仁:“主瘀血, 血闭瘕”(《本经》)

“破症瘕, 通月水”⑤丹皮:“除坚、瘀血留舍肠胃”

(《本经》)“治肠胃积血, 衄血、吐血”(《珍珠囊》) ⑥赤

芍:“行血、破瘀、散血块、止腹痛”(《滇南本草》) ⑦延

胡索:“破症癖扑损瘀血”, (《大明本草》) ⑧红花:“活

血, 润燥、止痛、散肿、通经”⑨川牛膝:“破症结, 排

脓, 止痛”(《日华子本草》) βκ莪术: 破积聚恶血”(《本

草通言》)。以上诸药以五灵脂、桃仁、红花、破血逐

瘀, 配合当归, 川芎、赤芍活血养血, 使瘀血去而不伤

血, 川牛膝破瘀通经, 引瘀血下行, 丹皮清热凉血, 活

血化瘀, 莪术、延胡索行气止痛, 增强行瘀之力, 诸药

配合, 达逐瘀活血、生新的目的。

3. 2. 2　逐瘀生新方显著降低家兔血清 ET 表明: 逐

瘀法能有效地保护血管内皮细胞及其凝血、免疫、物

质转运和生物活性物质释放等多种生理功能, 从而

维持、恢复血管壁的完整以发挥其正常的生理效应。

造成血管内血流不畅或停滞 (瘀血) 的主要原因有

三: 即心脏性, 如心脏泵力不足; 血管性, 如血管硬

化, 内腔狭窄; 血液性, 如血液流变性改变, 血液粘浓

聚凝增高。血瘀证时, 这三方面相互作用, 互为因果。

本实验仅就其中一个方面进行讨论, 因此在探讨血

瘀证的实质方面, 还需要作深入的研究工作。
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