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实 验 研 究

养阴方对家兔实验性弥漫性血管内凝血

防治作用的观察

南京中医学院博士研究生 杨 进

导师
:

孟漪江

温病治疗中养阴法占有重要位置
,

历来为医家所

重视
。

然而对温病营血分证 中阴伤的机理及养阴方的

作用
,

有关的研究报道甚少
。

为此
,

笔者在制作模拟

温病营血分证的家兔实验性弥 漫性血管内凝血 ( D I C )

动物模型基础上
,

探讨营血分证阴伤的实质
,

并从体

温
、

凝血
、

病理形态和血液流变学等多项指标来观察

养阴方药的作用
。

现将实验初步结果报道如下
:

材料和方法

一
、

造模方法

取健康日本大耳白家兔 (由本院动物房提供 ) 19

只
,

体重 1
.

8 、 2
.

8 公斤
,

雌 (未孕雌兔 ) 雄不拘
,

随机分成养阴方组和对照组
。

采用美f习产大肠杆菌内毒素 ( E C o l i o
、 2 ,

B
。 ,

以

下简称 E T )
,

用生理盐水在无菌条 件下配制成每毫升

2 “ g 浓液
。

实验时按 2 卜g /公斤体重 剂量 由兔耳缘睁

脉缓缓注入
,

24 小时后按相 同剂量和方 法 重复注射

一次
。

二
、

中药制备

养阴方由麦冬
、

元参
、

玉竹
、

石解各 6 克组成
,

每剂加水 1 5。毫升
,

煎煮后 过滤 去渣
.

浓缩为 20 毫

升
,

药渣再加水 1 00 毫升
,

煎煮后过滤去渣
,

浓缩为

20 毫升
。

二次煎液共 4 0 毫升
,

每毫 升约含 生药 0
.

6

克
。

三
、

实验方法

养阴方组家兔按 10 毫升 /公斤体 重 剂 量 灌 胃给

药
,

每 12 小时一次
,

给药三次
。

对照组以同 样 方法

用等量温开水灌胃
。

在首次灌胃后 l 小时及第三次灌

胃后 1小时
,

两组家兔分别各注射 E T 一次
。

在 首次

灌胃前及第三次灌胃后 2 小时
,

两组家兔分别作心脏

采血
,

测定有关指标
。

第二次心脏采血后即以静脉注

人空气法处死两组家兔
。

四
、

检测项目

1
.

肛温
:

以第一次注射 E T 前 1小时和 2 小时所

测肛温的平均值为华础体温
。

在注射 E T 后 的前 4 小

时内
.

每半小时测 1 次
,

以后每小时 1 次
,

连续测 24

小时
.

所测肛温减去墓础体温即为体温差
。

2
.

血液学指标
:

心胜取血
,

作凝血生化指标
、

血

常规和血液流变学指标测定
。

3
.

病理形态学观察
:

对解剖后 的肺
、 。 一

心
、

肝
、

脾
、

肾
、

脑作大体观察
,

并取各脏器 组 织切片行 H E

染色
,

部分作磷钨酸苏木素 ( P T A H ) 染色
,

进行光

学显微镜观察
。

选取肺
、

肾组织按常规操作进行电镜

观察
。

(接上页)

在中医药抗动脉粥样硬化的实验研究中
,

证明若

干活血化疲
、

软坚散结
、

补肾益气和通腑化浊方药等

有程度不等的减轻实验性动物动脉粥 样硬化病变程 度

的预防或治疗作用
,

其设计思路是从粥样斑块是属于

中医学中的
“

癖阻
” “

痰阻
” “

症结
”

等的范畴出发进行考

虑的
.

有一定道理
。

但在进入临床实际应用并加以研

究方面
,

尚付缺如
,

这可能与当前多数中医医疗科研

单位缺乏开展动脉造影技术等设备有关
q

`

对其他有关
调脂药的 .庙床研究进行分析

,

发现一般咄床设计都欠

严密
,

囚而报道有效的方药不少
,

但重复性不高
。

另

外
,

在其机理研究方面
,

一般也较表浅犷没有深人到

脂蛋白受体等分子水平的研究
。

心血管病中医药临床领域中所牵涉到的问题还 很

多
,

如心肌病及心肌炎的防治
、

心脑复苏过程中中医

药的应用等等
,

都是迫切需要探索和研究的问题
。
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结 果

一
、

造模动物一般表现

家兔注射 E T后
,

出现耸毛
、

跄缩不动
、

体温上

升 (仅少数家兔在注射 E T 后 1
.

5 小时内 体温低于基

础体温 )
,

伴有停止进食
、

心跳加快
、

呼吸急促
、

耳部

血管扩张充血等表现
。

养阴方组在 注射 E T 6~ 8 小时

后
,

半数家兔开始进食
;

对照组仅有 1 只 在 注 射 E T

15 小时后开始进食
。

在第 2 次注射 E T 后
,

以上症状

再度出现
,

对照组有 3 只发生软瘫
。

二
、

体温变化情况

如图所示
,

注射 E T 后 7 小时内
,

两 组体温差平

均值曲线重叠较多
,

计算体温反应指数两组无显著性

差异
。

7 小时后
,

两组体温差曲线有较大分离
,

养阴

方组 10 只家兔体温明显下降
,

7 ~ 16 小时的体温反应

指数为 181
.

5土 5 0
.

8 2 (均值士标准误
,

下同 )
,

而对

照组 9 只家兔为 4 03
.

了士 3 0
.

6 3
,

两组体温 反 应指数

有非常显著性差异 ( P < 。
.

0 1 )
。

休通差c(o.10

小时

养阴方组
、

对照组家兔体温差平均值变化曲线图

三
、

实验室检测指标

从附表中可以看出
,

对照组家 兔在 注射 E T 后
,

血小板显著减少 ( P < 0
.

0 5 )
:

而养 阴 方组家兔血小

板不仅没有下降
,

还呈增加趋势
,

与对照组比较有非

常显著性差异 ( P < 。 .

0 1 )
。

同时表明
,

养 阴 方对家

附表 两组家兔实验前后部分实验指标的变化

养 阴 方 组 ( 1 0只 ) 对 照 组 ( g 只 )

实验前
均值

实验后
均值

实验后 一 实验前
均差值 七标准 1吴

实验前
均布汽

实验后
均谊

实乌众后
一

实监
均差仔忆:七标准搜

红细胞 (万 /毫米
3
)

白细 乃包(午 /毫米
3
)

血小 板 (万 /毫米
,

)

凝血陇 原时间 ( 秒 、

白陶上部分凝血活游生成时间 (秒 )

纤维蛋白原定量 (毫克% )

血沉 (毫米 /小时 )

高切率全血枯度 (比 )

低切率全血粘度 (比 )

血浆粘度长比 )

红细胞压积 ( % )

4 8 3

5
。

8 8

9
.

9 0

10
.

8

2 3
.

4

2 0 9
。

3 0

0
.

9 5

3
。

7 5

3
.

9 9

l
。

4 5

3 7
。

2 5

3 8 3

2
。

3 2

14
。

6 6

10
.

9

4 0 6

2 5 2
.

8 6

1 5
。

2 0

2
。

7 5

3
.

6 4

1
。

6 6

2 8
。

6 0

一 1 0 0 士 2 2
.

4 7
* 冲 弓4 0 4 12

一 3
.

5 6 士 0 6 4 * ,

7
.

2 0 4
.

3 0

4
.

7 6士 2
.

5 0 11
.

8 7 6
.

6 9

0
.

1士 0 6 6 11
.

7 1 3
.

0

17
.

2士 5 7 6
.

2 7
.

9 5 9
.

6

享3
.

5 6士 2 3 9 8 25 3
.

5 22 4
.

2

1 4
.

2 5士 5
.

9 9
铸

1
.

7 8 5
.

3 4

一 1
.

0 0土 0
.

4 6 3
.

3 7 2
,

9 1

一 0
.

3 5士 0
.

2 8 5
.

5 6 3
.

1 5

0
.

2 1 士 0
.

0 8
,

1
.

5 5 1
.

5 7

一 8
.

6 5土 1
.

1 3* .
3 6

.

3 3 2 8
.

3 3

一 12 8士 2 2
.

89二

一 2
.

9 0上 0
.

7 2 * *

一 5
.

18士 2
.

2 0 ,

1
.

3 士 1
.

1 8

3 1
.

7士 7
.

3 4二

一 2 9
.

3 士 4 8
.

08

3
.

56 士 1
.

5 3*

一 0
.

4 6 士 0 1 5
*

一 2
.

4 1士 0
.

9 1
.

0
.

0 2 士 0
.

0 4

一 8
.

0 0土 1
.

16
. 协

白身前后 比较 P < 0
.

05
; *. 自身前后 比较 P < .0 01

免注射 E T 后红细胞
、

白细胞 的减少没有防治作用
。

两组家兔注尹
E T 后

,

白陶土部分凝 血 活酶生成时间

延长
,

血沉加快
,

自身前后比较均有显著性差异
,

其

中前者指标丙延长程度养阴方组较对照组为小
。

对照

组家兔注射 E丫后
,

纤维蛋白原 含量减少
,

而养阴方

红{家兔贝
,!增力1.

。

对照全: 家兔在注射 E T 后
.

全血 粘度

不论高切率比终还是低切率比值均有显著下降
。

养阴

方组家兔的全典粘度则无显著改变
,

而血浆粘度却见

显著
_

七升 ( P < 0
.

0 5 )
。

四
、

大体标本观察

实验家兔处死后解剖所见
,

对照组肺脏都有大片

淤血和灶状出血点 ; 肝脏
、

脾胜郁血
,

呈暗紫色 ; 肾

脏肿胀
、

淤血
,

肾包膜剥离容易
。

养阴方组除少数家

兔肺脏表面有轻微小块淤血外
,

其余脏器外观均无明

显异常
。

五
、

病理切片观察

在光镜下观察
,

对照组肾脏肾小球毛细血管丛明

显淤血
,

肾曲小管上皮浊肿
,

间质毛细血管和小血管

淤血
、

出血
,

有炎性浸润
;

肺脏肺泡腔出血
,

有炎性

细胞浸润
、

渗出
,

肺饱壁增厚
,

有炎性细胞浸润
,

毛
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细血管和小血管淤血
、

出血
;

脾胜红髓脾窦淤血明显
,

白随毛细血管
、

小血管淤血
,

有炎性浸润
;
肝脏汇管

区明显淤血
,

有炎性细胞浸润
,

肝窦中央静脉淤血
,

肝细胞浊肿
,

出现脂肪变
,

有点状坏死
,

枯否氏细胞

增生
,

心脏心肌纤维变性
,

肌原纤维
、

横纹消失
,

心

肌间质毛细血管
、

小血管淤血
;

脑神经细胞肿胀
、

变性

坏死
,

轮廓模糊
,

毛细血管
、

小血管淤血
。

以上脏器

毛细血管中都广泛分布有微血栓
,

提示该组动物处于

D I c 状态
。

养阴方组各脏器的病理变化不显著
,

仅部

分家兔出现肾小球内细胞数稍增多
,

毛细血管和小血

管有轻度淤血
。

在电镜下观察
,

对照组肺脏肺 泡璧毛细血管腔内

有微血栓和红细胞淤积
,

毛细血管扩张
,

高度淤血
,

内皮细胞肿胀
,

胞质有空饱
,

肺饱壁增宽变厚
,

内有

成纤维细胞及胶原纤维增多
、

出血
、

水肿
,

巨噬细胞

及尘细胞
、

中性白细饱增多
,

细胞内溶酶体较多
,

肺

饱上皮细胞内线粒体肿胀
,

内质网有轻重不等的扩张
,

胞质内空泡增多
,

细胞内嗜锹性板层小体较多
,

少多

为空饱状
,

在肺饱塌陷处更集中
;
肾脏肾小球毛细血

管基底膜增 厚
,

内皮细胞肿胀或破坏
,

皿管腔内拚满

红细胞呈高度淤血
,

血浆淤滞明显
,

纤维蛋白沉积
,

有血小板粘附聚奥
、

颗粒释放白
,

典型微血栓结构
,

近

侧肾曲小管上反细胞肿胀
,

线拉体肿胀 中间变空
,

峭变短
、

减少或消失
,

内质网扩张
,

恢蛋亡
.

沐脱失
,

自噬饱增多
。

养阴方组肺
、

肾的病理改变轻微
,

肺脏

肺泡腔压缩
,

中无渗出物
,

肾小球上皮基膜墓本正常
。

讨 论

一
、

关于家兔实验性 D CI 模 型与 温 病 营 血 分

证

从静脉注射 E T 造成家兔 D I C 模型
,

国内外已开

展多年
。

我们通过反复实验
,

认为使 用 E T 的剂量
、

次数
、

时间不同
,

所造成的模型在各种指标上会出现

很大的差异
。

本实验方法采取 24 小时后 重复 注射一

次
,

此时家兔表现为低凝低粘特点的 D lc
,

同时还具

有发热
、

血小板计数显著减少
、

出血倾向明显
、

有一

定的疲血和脏器组织损害显著等表现
,

以上表现与临

床温病营血分证的临床表现和实验室 检查结果有相似

之处
。

二
、

关于养阴方药物的选择

本实验所用的养阴方中选用了 性味甘寒的麦冬
、

玉竹
、

元参
、

石解等滋养津液的药物
。

其选择依据之

一是孟澎江教授近五十年来治疗温病营血分 证使用养

阴药物的独到经验 ; 依据之二是通过对古代温病学家

治疗营血分证病案中养阴药物的统计分析
,

上述几味

药的使用频率较高
。

实验结果表明
,

在营阴
、

血液已

有明显耗损的营血分证中
,

投用甘寒滋养津液的药物
,

确有较好的治疗作用
。

这提示了在营血分证治疗中
,

“

救阴不在血
,

而在津与汗
”

有重要的指导意义
。

三
、

关于养阴方对家兔实验性 D lc 的防治作用

本实验的结果表明
,

养阴方对注射 E T 所造成的

实验性 D IC 有明显的阻断作用
,

能显著减轻实验动物

的发热程度
,

缩短发热时间
,

改善凝血机制
,

减轻组

织损伤
,

从而起到了保护脏腑的作用
,

这与传统温病

学理论中所说的养阴药物 可以
“

沃焦救焚
” 、 “

以养阴

之品为退热之用
”

等是颇为吻合的
。

养阴方对 家兔实

验性 D I C 的防治作用至少有以下几方面
:

一是养阴药

物不仅防止 了血小板的显著减少
,

还可能促进血小板

的生成
; 二是改善凝血机制

,

避免了低凝状态
,

从而

减轻了出血倾向
;

三是减轻了组织细胞的损害
。

四
、

关于养阴方作用的全面评价

本实验证实了养阴方在防治家免实 验性 D l c 方面

有良好的作用
.

但也提示了其作用有局限性
。

如养阴

方虽能显著减轻造模家兔的发热程度
,

缩短发热时间
,

明显降低注射 E T 后的体温反应指数
,

但 对体温差曲

线以及 7 小时内的体温反应指数无明显改变
,

提示其

不能完全制止发热
,

似无直接退热作用
,

而可能是通

过减轻组织损伤
、

减少致热原产生等间接作用而缩短

了发热时间
。

同时
,

养阴方也不能显著减轻造模家兔

注射 E T 后红细胞
、

白细胞的下降
。

而我 们的另一尖

验表明
,

养阴方中加入凉血
、

活血药物后
,

造模动物

白细胞就不发生显著下降
,

显示了配伍后的作用
。

此

外
,

实验结果还表明
,

养阴方能避免实验动物在注射

E T 后所引起的全血粘度 (包括高切和低切 ) 明显下

降
, `

并使血浆粘度显著上升
。

养阴方对血液枯度的这

一作用似可从一个侧而来说明 传统关于养阴药物性质

滋腻粘着论述的实质
。

这一结果也提示了
,

养阴药物

可能在低凝低粘病理阶段更为适用
,

可以较好地发挥

提高血凝机制和血粘度的作用
,

但在高凝高粘病理阶

段则有加重血液淤滞
、

增强癖血倾向的可能
。

我们曾

在另一实验中
,

将养阴方与活血药物配伍
,

没有出现

增加血液粘度的作用
。

以上结果提示
,

养阴并不是治

疗营血分证的唯一方法
,

不能代替清热凉血
、

活血散

癖等治法
,

而将养阴法配合凉血
、

活血等其他治法是

十分必要的
。

本文实验指导老师有申冬珠
、

}巫到
、

许长服 参加本

实验的还有俞晶华
、

陆跃明
、

朱宏
、

王九林
、

王耿等1司志
,
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