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精制大黄虫丸对动脉血栓形成的影响
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“十一五”国家科技支撑计划（２００９ＢＡＩ８０Ｂ０１）；湖南省科学技术厅科技计划重点项目（２００８ＷＫ３００２）；
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＊通讯作者：ｗｄｓｈ６６＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ．ｃｎ，（０７３１）８４３２７３６９

［摘　要］　目的　探讨精制大黄虫丸抗动脉血栓形成作用及机制，观察钛铝金属间化合物多孔材料对药物作用的影响。

方法　５０只ＳＤ大鼠随机分为正常组、模型组、大黄虫丸组、精制方组、多孔材料组，每组各１０只。除正常组外，其余大鼠通
过三氯化铁诱导动脉血栓形成模型，大黄虫丸组给予大黄虫丸，精制方组大鼠给予精制大黄虫丸，多孔材料组大鼠给
予通过钛铝金属间化合物多孔材料处理的精制大黄虫丸方药，各给药组根据体重按１ｍｌ／１００ｇ灌胃，每天２次，共１周；模型
组、正常组给予等体积生理盐水灌胃。光学显微镜下观察大鼠颈动脉血管组织病理变化，记录各组大鼠血栓干重，检测血小
板计数、血液流变学、活化部分凝血酶时间（ＡＰＴＴ）、凝血酶原时间（ＰＴ）及血栓素Ｂ２（ＴＸＢ２）和６－酮－前列腺素Ｆ１α（６－Ｋｅｔｏ－
ＰＧＦ１α）的水平。 结果　与模型组比较，大黄虫丸组、精制方组和多孔材料组血栓干重减轻（Ｐ＜０．０５）；多孔材料组较精制
方组和大黄虫丸组血栓干重降低明显（Ｐ＜０．０５）。与正常组相比，模型组血小板计数、ＴＸＢ２ 水平明显增加，６－ｋｅｔｏ－ＰＧＦ１α降
低（Ｐ＜０．０５）；与模型组比较，大黄虫丸组、精制方组和多孔材料组均可以明显降低血小板计数和ＴＸＢ２ 水平，升高６－ｋｅｔｏ－
ＰＧＦ１α（Ｐ＜０．０５）；多孔材料组较精制方组和大黄虫丸组降低血小板计数和ＴＸＢ２ 水平明显（Ｐ＜０．０５）。与正常组比较，模
型组血液黏度增高、ＡＰＴＴ和ＰＴＴ缩短（Ｐ＜０．０５）；与模型组比较，大黄虫丸组、精制方组和多孔材料组血液黏度降低，

ＡＰＴＴ和ＰＴＴ均明显延长（Ｐ＜０．０５）。 结论　精制大黄虫丸能明显抑制大鼠动脉血栓形成，能改善血液流变性，明显延
长ＡＰＴＴ和ＰＴＴ，其机制可能与升高６－ｋｅｔｏ－ＰＧＦ１α的水平、降低ＴＸＢ２ 的水平有关。钛铝金属间化合物多孔材料可应用于中
药的分离筛选以提高疗效。
［关键词］　钛铝金属间化合物多孔材料；精制大黄虫丸；动脉血栓
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　　大黄虫丸出自张仲景《金匮要略》，功效活血
化瘀、去瘀生新，有良好的抗动脉血栓形成作
用［１－４］。在前期研究中，我们已通过正交试验对该
方进行筛方［５］，发现大黄、土鳖虫、水蛭、桃仁、虻虫
为该方的主要成分，组成精制大黄虫丸。本实验
通过我们自行研制的钛铝金属间化合物多孔材

料［６－７］，对精制大黄虫丸抗动脉血栓形成进一步
深入研究。

１　材料与方法

１．１　药物
大黄虫丸组成：熟大黄３００ｇ、炒土鳖虫３０ｇ、

制水蛭６０ｇ、桃仁１２０ｇ、虻虫（去翅足）４５ｇ、炒蛴螬

４５ｇ、煅干漆３０ｇ、桃仁１２０ｇ、炒苦杏仁１２０ｇ、黄芩

６０ｇ、生地黄３００ｇ、白芍１２０ｇ、甘草９０ｇ。精制大黄
虫丸组成：熟大黄３００ｇ、炒土鳖虫３０ｇ、制水蛭６０
ｇ、桃仁１２０ｇ、虻虫（去翅足）４５ｇ。以上药物均由中
南大学湘雅医院药剂科一次性购齐，水煎后经乙醇
沉淀制备药液，生药浓度１ｇ／ｍｌ。另将精制大黄
虫丸水煎后通过孔径为１～５μｍ钛铝金属间化合物
多孔材料分离处理，控制流速为３ＢＶ／ｈ，经乙醇沉淀
制备药液，生药浓度１ｇ／ｍｌ。

１．２　动物
清洁级ＳＤ雄性大鼠５０只，体重３００～３４０ｇ，实

验动物合格证号：２００８Ａ０１０，由中南大学实验动物
中心提供。

１．３　主要试剂
肝素钠注射液购自河北常山生化药业股份有限

公司（批号０６１１０１，１２　５００Ｕ／２ｍｌ／支）；三氯化铁
（ＦｅＣｌ３）分析纯为上海国药集团试剂有限公司生产
（批号２００９０２１１）；活化部分凝血酶时间（ＡＰＴＴ）测
定试剂盒（批号Ｂ２８１００２）、凝血酶原时间（ＰＴ）测定
试剂盒（批号Ｃ０４９００２）均购自上海太阳生物技术有
限公司。

１．４　仪器
离心机（德国Ｓｉｇｍａ）、电子天平（北京赛多利斯

仪器系统有限公司）、ＨＭＩＡＳ－２０００彩色医学图文

分析系统（武汉千屏影像技术有限责任公司）、显微
镜（日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ）、Ｉｍａｇｅ－ＰｒｏＰｌｕｓ　６．０软件（美国

Ｍｅｄｉａ　Ｃｙｂｅｒｎｅｔｉｃｓ公司）、ｈｔ－型Ｂｉｏｃｅｌｌ酶标仪（中国
郑州博赛公司）、ＬＢＹ－Ｎ６型血液黏度计（北京普利生
公司生产）、孔径为１～５μｍ的钛铝金属间化合物多
孔材料由中南大学粉末冶金国家重点实验室研制。

１．５　动物分组及给药
按完全随机方法将大鼠分为正常组、模型组、大

黄虫丸组、精制方组、多孔材料组，每组１０只。大
黄虫丸组给予大黄虫丸灌服，精制方组大鼠给
予精制大黄虫丸灌服，多孔材料组大鼠给予通过
钛铝金属间化合物多孔材料处理的精制大黄虫丸
方药。各给药组根据体重按１ｍｌ／１００ｇ灌胃，每天

２次，每天约含４ｇ生药，共１周；模型组、正常组给
予等体积生理盐水灌胃。

１．６　模型制备
大鼠于实验前１２ｈ按上述方法给药１次，再于

实验前给药１次，给药１５ｍｉｎ后以２％戊巴比妥钠

０．００２５ｍｌ／ｇ腹腔注射麻醉，按ＦｅＣｌ３ 诱导大鼠颈总
动脉血栓模型方法［８－９］，分离大鼠两侧颈总动脉，左
侧分离长度约１．５ｃｍ，其下置小片塑料薄膜（３ｃｍ×
１ｃｍ）用于保护血管周围组织，１ｈ后将吸有２０μｌ
２．１６ｍｍｏｌ／Ｌ　ＦｅＣｌ３ 溶液的小片滤纸片（１ｃｍ×
１ｃｍ）敷在其上，正常组以等体积生理盐水代替

ＦｅＣｌ３ 溶液。右侧颈总动脉分离约１．５ｃｍ，穿线备
用。每组敷纸片３０ｍｉｎ后去纸片。去纸片１．５ｈ
后，于右侧颈总动脉插管取血。第１管取血０．５ｍｌ，
置于含有ＥＤＴＡ－Ｎａ２（０．０６ｍｏｌ／Ｌ）的抗凝管中；第

２管３ｍｌ置于肝素抗凝管中；第３管取３ｍｌ置于有

ＥＤＴＡ－Ｎａ２（０．０６ｍｏｌ／Ｌ）的 塑 料 管 中，混 匀 后

３　０００ｒ／ｍｉｎ　４℃离心１５ｍｉｎ，－８０℃保存备用；第１
管用于血小板计数，第２管用于检测血液流变学，第

３管测定血栓素Ｂ２（ＴＸＢ２）和６－酮－前列腺素Ｆ１α（６－
ｋｅｔｏ－ＰＧＦ１α）及凝血二项（ＰＴ和ＡＰＴＴ）。以上大鼠
取血后，迅速剪下造模处颈总动脉血管，放于滤纸片
上吸干余血，烘干测重。
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１．７　检测指标及方法

①血栓形态学观察：给药１周后分别取各组大
鼠的颈总动脉，吸除多余水分；入１０％福尔马林液
保存，标本作石蜡切片，ＨＥ染色光镜下观察病理变
化。②血栓测量：取血后迅速剪下左侧颈动脉血栓
部位血管，用滤纸吸干残血，将取得的血栓放入

４０℃的烘箱中烘干４０ｍｉｎ，称得血栓干重。③血小
板计数：采用全自动血细胞计数仪（美国 ＡＢＢＯＴＴ
公司ＣＥＬＬ－ＤＹＮ１７００ｓｙｓｔｅｍ型）进行血小板计数。

④血液流变学：使用血液流变学检测仪（北京利普生

ＬＢＹ－Ｎ６型）检测，血液黏度采用锥－板法测量；血
小板黏附性（ＰＡＤＴ）采用旋转玻球法，计算血小板
黏附率；红细胞变形性采用激光衍射法。⑤凝血二
项：采用凝固法检测。⑥ＴＸＢ２ 和６－ｋｅｔｏ－ＰＧＦ１α测
定：用放射免疫分析法测定。

１．８　统计学方法
应用ＳＰＳＳ　１１．０统计软件对资料进行统计分

析，计量资料用均数±标准差（珚ｘ±ｓ）表示，两组间比
较采用ｔ检验，多组间比较采用单因素方差分析
（ＬＳＤ法）。

２　结果

２．１　各组大鼠血栓形态学观察
模型组大鼠造模处血栓形成，完全阻塞血管，血

管内皮损伤严重，血栓连续、紧密；血栓主要由大量
红细胞、纤维蛋白和血小板组成，亦有少量白细胞可
见；精制方组、多孔材料组和大黄虫丸组病理变化
与模型组比较，血栓形成不完全或已部分溶解，血管
内皮损伤较模型组明显减轻；其中大黄虫丸组血
栓形成不完全，精制方组及多孔材料组血栓部分溶
解，多孔材料组已溶解的血管管径较精制方组清晰；
而正常组大鼠造模处血管内未见血栓，内皮光滑连
续，未见损伤。

２．２　 各组大鼠血栓干重、血小板计数、６－ｋｅｔｏ－
ＰＧＦ１α及ＴＸＢ２ 水平比较
表１示，除正常组外，其余各组均有血栓形成。

与模型组比较，大黄虫丸组、精制方组和多孔材料

组血栓干重减轻（Ｐ＜０．０５）；多孔材料组较精制方
组和大黄虫丸组血栓干重降低明显（Ｐ＜０．０５）。
与正常组相比，模型组血小板计数、ＴＸＢ２ 水平明显
增加，６－ｋｅｔｏ－ＰＧＦ１α降低（Ｐ＜０．０５）；与模型组比较，
大黄虫丸组、精制方组和多孔材料组均可以明显
降低血小板计数和 ＴＸＢ２ 水平，升高６－ｋｅｔｏ－ＰＧＦ１α
（Ｐ＜０．０５）；多孔材料组较精制方组和大黄虫丸
组降低血小板计数和 ＴＸＢ２ 水平明显（Ｐ＜０．０５）；
但精制方组与大黄虫丸组比较，在降低血小板计
数、ＴＸＢ２ 水平方面差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；
大黄虫丸组、精制方组和多孔材料组在升高６－
ｋｅｔｏ－ＰＧＦ１α方面差异亦无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

２．３　各组大鼠凝血指标与大鼠血液流变学指标比较
表２示，与正常组比较，模型组全血低切黏度

（ＬＢＤ）、中切黏度（ＭＢＤ）、高切黏度（ＨＢＤ）和血浆
黏度（ηｐ）都有明显增高，ＡＰＴＴ、ＰＴ均缩短（Ｐ＜
０．０５）。与模型组比较，大黄虫丸组、精制方组和
多孔 材 料 组 ＬＢＤ、ＭＢＤ、ＨＢＤ 和 ηｐ 均 降 低，

ＡＰＴＴ、ＰＴ均明显延长（Ｐ＜０．０５）。多孔材料组较
精制方组和大黄虫丸组降低 ＬＢＤ、升高 ＰＴ 和

ＡＰＴＴ明显（Ｐ＜０．０５），而大黄虫丸组、精制方组
和多孔材料组在降低 ＭＢＤ、ＨＢＤ、ηｐ方面差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５）。

３　讨论
本实验采用ＦｅＣｌ３ 外敷建立动脉血栓模型大

鼠，观察精制大黄虫丸的抗血栓疗效，发现精制大
黄虫丸能不同程度的降低血液黏度及聚集度。而
经钛铝金属间化合物多孔材料处理的精制大黄虫
丸在降低血液黏度方面上明显优于大黄虫丸组和
精制方组，提示钛铝金属间化合物多孔材料能够分
离筛选更多的有效成分。大黄虫丸给药后均可使
模型大鼠ＡＰＴＴ、ＰＴ延长。但大黄虫丸原方与
精制方比较，两者在延长大鼠凝血酶时间方面差异
无统计学意义，说明精制方在减少药物组成后的药
效学并没有降低。同时，多孔材料组在延长凝血酶
时间方面，明显优于大黄虫丸组和精制方组。大

表１　各组大鼠血栓干重、血小板计数、６－ｋｅｔｏ－ＰＧＦ１α及ＴＸＢ２ 水平比较（珚ｘ±ｓ）

　组别 鼠数 血栓干重（１０－４ｇ） 血小板计数（×１０９／Ｌ） ６－ｋｅｔｏ－ＰＧＦ１α（ｐｇ／ｍｌ） ＴＸＢ２（ｐｇ／ｍｌ）

正常组 １０　 ０　 ６８５．１９±１０５．３５　 １５５．３８±１５．５４　 ７４．２３±１１．６４
模型组 １０　 ２６．６２±３．７５　 １４８５．２６±１８８．３８＊ ９１．２７±１０．２３＊ １４５．１７±１８．４５＊

大黄虫丸组 １０　 ２１．３６±３．１５▲ ９１７．４２±１２９．７８▲ １２９．１１±１３．６３▲ ９７．１８±１３．０８▲

精制方组 １０　 ２０．８９±３．５４▲ ９２６．１５±１０３．２８▲ １２５．５９±１２．７１▲ ９６．５１±９．３４▲

多孔材料组 １０　 １７．２１±２．８７▲＃△ ７１７．３５±１１２．４７▲＃△ １２４．２８±１１．６５▲ ７５．８５±１０．１７▲＃△

　　注：与正常组比较，＊Ｐ＜０．０５；与模型组比较，▲Ｐ＜０．０５；与大黄虫丸组比较，＃Ｐ＜０．０５；与精制方组比较，△Ｐ＜０．０５
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表２　各组大鼠凝血指标与血液流变学指标比较（珚ｘ±ｓ）

　组别 鼠数 ＬＢＤ（ｍｐａ．ｓ） ＭＢＤ（ｍｐａ．ｓ） ＨＢＤ（ｍｐａ．ｓ） ηｐ
（ｍｐａ．ｓ）

ＰＴ（ｓ） ＡＰＴＴ（ｓ）

正常组 １０　 ９．２５±１．９７　 ５．３１±１．２８　 ３．４６±０．６２　 １．２８±０．２１　 １９．４７±４．５１　 ６４．２５±７．６８
模型组 １０　 １２．７７±１．５３＊ ７．８７±１．２５＊ ５．２１±１．２５＊ １．６７±０．２４＊ １０．３４±２．２２＊ ３２．３９±８．１５＊

大黄虫丸组 １０　 １１．０５±１．７４▲ ５．９１±１．５７▲ ３．８３±０．６３▲ １．３１±０．３３▲ １５．１１±２．７５▲ ５１．１８±１０．０１▲

精制方组 １０　 １１．０２±１．７９▲ ５．７９±１．７３▲ ３．５１±０．５８▲ １．２４±０．３１▲ １５．４８±２．７９▲ ５２．５１±９．８７▲

多孔材料组 １０　 ９．６８±１．８５▲＃△ ５．４８±１．５５▲ ３．５５±０．４７▲ １．２７±０．２５▲ １８．１６±３．９５▲＃△６１．８５±１０．２５▲＃△

　　注：与正常组比较，＊Ｐ＜０．０５；与模型组比较，▲Ｐ＜０．０５；与大黄虫丸组比较，＃Ｐ＜０．０５；与精制方组比较，△Ｐ＜０．０５

黄虫丸能够降低各组大鼠的血小板计数，而且精
制大黄虫丸与原方比较差异无统计学意义，说明
两者都能降低血小板计数，其疗效相当，但多孔材料
组在降低血小板计数上明显高于大黄虫丸组和精
制方组，提示经多孔材料处理后精制方更加浓缩，药
效更加明显。
血小板的聚集功能与血小板及血管内皮细胞花

生四烯酸（ＡＡ）代谢也有密切关系，血小板激活时，
在磷脂酶Ａ２ 和Ｃ的作用下，ＡＡ由血小板膜磷脂上
分离出来，在环氧化酶作用下生成不稳定的中间物
前列腺素Ｇ２（ＰＧＧ２）和前列腺素 Ｈ２（ＰＧＨ２），前者
经血栓素 Ａ２（ＴＸＡ２）合成酶催化形成ＴＸＡ２，后者
则生成前列腺素Ｉ２（ＰＧＩ２）。ＴＸＡ２ 具有强烈的促血
小板聚集和血管收缩作用，ＰＧＩ２ 具有强烈的抑制血
小板聚集和舒张血管作用［１０］。ＴＸＡ２ 和ＰＧＩ２ 是机
体内调节血小板聚集的一对生物活性物质，二者的
平衡是影响血小板功能的主要因素。血浆或组织中
的ＴＸＡ２／ＰＧＩ２ 失衡是造成血小板聚集、血管痉挛
收缩或血栓形成的原因之一［１１－１４］。精制大黄虫
丸能够降低动脉血栓形成大鼠ＴＸＢ２ 水平，升高６－
ｋｅｔｏ－ＰＧＦ１α水平，提示精制大黄虫丸抑制血小板
聚集机制可能与ＡＡ的代谢途径有关。
综上所述，精制大黄虫丸能明显抑制大鼠动

脉血栓形成，能改善血液流变性，明显延长ＰＴ和

ＡＰＴＴ；并不同程度的升高６－ｋｅｔｏ－ＰＧＦ１α的水平，降
低ＴＸＢ２ 的水平。精制大黄虫丸与原方比较，两
者在抑制动脉血栓形成方面无明显差异，其药效相
当。经钛铝金属间化合物多孔材料处理的精制大黄
虫丸在抑制动脉血栓形成方面明显优于未处理的
精制大黄虫丸。钛铝金属间化合物多孔材料可广
泛应用于中药的分离筛选，具有耐酸碱、耐高温、再
生性好等优点，前景广阔。这也实现了中医药与材
料科学的学科交叉与融合。
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