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摘 要 目的 探讨化瘀消肿汤（HXD）对深静脉血栓形成（DVT）大鼠炎症反应的影响。方法 将雄性 SD 大鼠分为对照组（CK

组）、模型组（Model 组）、HXD 低剂量组（HXD-L 组，HXD 10.86 mg/kg）、HXD 中剂量组（HXD-M 组，HXD 21.71 mg/kg）、HXD 高剂

量组（HXD-H组，HXD 32.57 mg/kg）、阳性对照组（LMWHS组，低分子量肝素钠600 IU/kg）、沉默信息调节因子2（SIRT2）抑制剂组

（AK-7组，AK-7 20 mg/kg）、HXD-M 联合 AK-7组（HXD-M+AK-7组，HXD 21.71 mg/kg+AK-7 20 mg/kg），每组12只。除 CK 组外，

其余组大鼠均采用 Reyers 法构建 DVT 大鼠模型；建模后，各药物组分别灌胃/腹腔注射相应药液，每天1次，持续2周。末次给药

24 h 后，检测大鼠凝血功能指标[活化部分凝血活酶时间（APTT）、凝血酶时间（TT）、凝血酶原时间（PT）、纤维蛋白原（FIB）]和血

清、下腔静脉组织中炎症指标[白细胞介素1β（IL-1β）、IL-6、肿瘤坏死因子 α（TNF-α）]，观察其血栓形成情况并称定血栓湿重、干

重，检测下腔静脉组织中组织因子（TF）、SIRT2蛋白的表达情况和核因子 κB（NF-κB）p65的磷酸化、乙酰化水平。结果 与 CK 组

比较，Model 组大鼠的 APTT、TT、PT 均显著缩短（P＜0.05）；FIB 含量，IL-1β、IL-6、TNF-α 水平，静脉血栓湿重、干重，TF 蛋白染色

评分，NF-κB p65蛋白的磷酸化、乙酰化水平均显著升高（P＜0.05）；下腔静脉血管内充满血栓，SIRT2蛋白的表达水平显著降低

（P＜0.05）。与 Model 组比较，HXD-L 组、HXD-M 组、HXD-H 组和 LMWHS 组大鼠上述指标均显著改善，且 HXD-M 组、HXD-H 和

LMWHS组的效果显著优于HXD-L组（P＜0.05）；AK-7组大鼠上述指标的变化趋势与之相反，且AK-7可减弱中剂量HXD对模型

大鼠炎症反应的抑制作用（P＜0.05）。结论 HXD可能通过激活SIRT2/NF-κB信号通路来抑制DVT大鼠的炎症反应。

关键词 化瘀消肿汤；深静脉血栓形成；炎症反应；沉默信息调节因子2/核因子κB信号通路

Influence of Huayu xiaozhong decoction on inflammatory response in rats with deep vein thrombosis
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ABSTRACT OBJECTIVE To investigate the influence of Huayu xiaozhong decoction （HXD） on inflammatory response in rats 

with deep vein thrombosis （DVT）. METHODS The male SD rats were divided into control group （CK group）， model group 

（Model group）， HXD low-dose group （HXD-L group， HXD 10.86 mg/kg）， HXD medium-dose group （HXD-M group， HXD 

21.71 mg/kg）， HXD high-dose group （HXD-H group， HXD 32.57 mg/kg）， positive control group （LMWHS group， low 

molecular weight heparin sodium 600 IU/kg）， silent information regulator 2 （SIRT2） inhibitor group （AK-7 group， AK-7 20 

mg/kg）， HXD-M+AK-7 group （HXD 21.71 mg/kg+AK-7 20 mg/kg）， with 12 rats in each group. Except for the CK group， the 

DVT rat was induced by the Reyers method in other groups； after modeling， administration groups were given relevant medicine 

intragastrically/intraperitoneally， once a day， for consecutive 2 weeks. Twenty-four hours after the last medication， the coagulation 

function indexes [activated partial thromboplastin time （APTT）， thrombin time （TT）， prothrombin time （PT）， fibrinogen （FIB）] 

and inflammatory indexes in serum and inferior vena cava tissue [interleukin-1β （IL-1β）， IL-6， tumor necrosis factor-α （TNF-α）] 

of rats were detected. The formation of thrombus was observed， and the wet and dry masses of the thrombus were weighed. The 

protein expressions of tissue factor （TF） and SIRT2 as well as the phosphorylation and acetylation levels of nuclear factor kappa B 

（NF-κB） p65 in inferior vena cava tissue were detected. RESULTS Compared with CK group， APTT， TT and PT of rats in Model 

group were shortened significantly（P＜0.05）； the content of FIB， the levels of IL-1β， IL-6 and TNF- α， wet weight and dry 

weight of venous thrombus， TF protein staining score， the phosphorylation and acetylation levels of NF-κB p65 protein increased 

significantly （P＜0.05）； the inferior vena cava was full of thrombus， and the protein expression of SIRT2 decreased （P＜0.05）. 

Compared with Model group， above indexes of HXD-L group， HXD-M group， HXD-H group and LMWHS group were improved， 

while the improvement effects of HXD-M group， HXD-H group and LMWHS group were significantly better than those of HXD-L 

group （P＜0.05）. The trends of the corresponding indicators in 

AK-7 group were opposite to the above （P＜0.05）； AK-7 

attenuated the inhibitory effect of medium-dose HXD on the 

inflammatory response in model rats （P＜0.05）. 
CONCLUSIONS HXD may inhibit the inflammatory response 

of DVT rats by activating SIRT2/NF-κB signaling pathway.
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深静脉血栓形成（deep vein thrombosis，DVT）是常

见的静脉血栓栓塞性疾病之一，治愈率低，术后复发率

高。研究指出，DVT 可涉及上肢和下肢，其中下肢 DVT

常导致肢体功能丧失和异常栓塞、肺栓塞发生，或进一

步引发血栓后综合征[1]。目前，DVT 的治疗以抗凝为主，

然而临床实践显示，抗凝剂导致患者严重出血的风险较

高[2]。既往研究表明，炎症在 DVT 的形成中具有重要作

用[3]。因此，开发抑制 DVT 过程中炎症反应的新型药物

具有重要意义。

化瘀消肿汤（Huayu xiaozhong decoction，HXD）为

海南省中医院的传统院内方，可预防人工股骨头置换术

患者术后下肢 DVT 的发生[4]，但具体机制尚未可知。相

关研究显示，上调沉默信息调节因子1（silent information 

regulator-1，SIRT1）表达、抑制核因子 κB（nuclear tran‐

scription factor kappa B，NF-κΒ）蛋白核转移均可改善

DVT 大鼠的炎症反应[5]；同时，在血栓性卒中小鼠恢复期

间，其体内 SIRT2表达水平明显升高[6]。考虑到 SIRT2与

SIRT1 同 为 SIRT 家 族 成 员 ，而 HXD 能 否 通 过 调 控

SIRT2/NF-κB 信号通路来改善 DVT 大鼠的炎症反应尚

不明确，因此，本研究拟初步探讨 HXD 对 DVT 大鼠炎症

反应的影响及潜在机制，以期为 DVT 的临床治疗提供

参考。

1　材料
1.1　主要仪器

RAC-030型全自动凝血分析仪购自上海玉研科学

仪器有限公司；E100 型光学显微镜购自日本 Nikon 公

司；SPL-318C 型酶标仪购自昆明诺金科技有限公司；

DYCZ-24DH 型双板垂直电泳仪购自北京六一生物科技

有限公司；XR 型凝胶成像分析系统购自美国 Bio-Rad

公司。

1.2　主要药品与试剂

HXD 由海南省中医院药剂科提供，全方含三七 15 

g、桃仁 10 g、红花 10 g、川芎 10 g、赤芍 10 g、牛膝 15 g、

炮穿山甲15 g、茜草10 g、大黄5 g、当归15 g、杜仲15 g、

茯苓15 g、乳香8 g、没药8 g、木瓜10 g、桂枝10 g[上述药

材用水500 mL 煎煮并浓缩至200 mL，再加水300 mL 煎

煮并浓缩至200 mL，过滤，收集滤液，即得（每1 mL 药液

相当于生药总量0.9 g）]，临用前用生理盐水稀释至所需

浓度。

低分子量肝素钠（low molecular weight heparin so‐

dium，LMWHS）注射液（阳性对照药物，批号 20220406，

规格 0.2 mL∶2 500 IU）购自齐鲁制药有限公司；AK-7

（SIRT2抑制剂）对照品（批号20220811，纯度99.59%）购

自江西江蓝纯生物试剂有限公司；大鼠白细胞介素 1β

（interleukin-1β，IL-1β）、IL-6、肿瘤坏死因子 α（tumor ne‐

crosis factor-α，TNF-α）酶联免疫吸附测定（ELISA）试剂

盒（批号分别为 20220204、20220215、20220217）均购自

上海广锐生物科技有限公司；大鼠组织因子（tissue fac‐

tor，TF）免疫组化试剂盒（批号20220706）购自上海圻明

生物科技有限公司；兔源 SIRT2、磷酸化 NF-κB p65（p-

NF-κB p65）、NF-κB p65、乙酰化 NF-κB p65[NF-κB p65

（acetyl K310）]、β-肌动蛋白（β-actin）抗体和辣根过氧化

物酶标记的山羊抗兔 IgG 二抗（批号分别为 ab211033、

ab239882、ab207297、ab19870、ab8226、ab6721）均购自英

国 Abcam 公司。

1.3　实验动物

SPF 级雄性 SD 大鼠 96只，6周龄，体重为 210～220 

g，购自广东省医学实验动物中心，生产许可证号为

SCXK（粤）2022-0002。本研究方案经实验所在单位实

验动物伦理委员会审核通过，批件号为2022001203。

2　方法
2.1　分组与给药

按照随机数字表法将 SD 大鼠分为对照组（CK 组）、

模型组（Model 组）、HXD 低剂量组（HXD-L 组）、HXD 中

剂量组（HXD-M 组）、HXD 高剂量组（HXD-H 组）、阳性

对照组（LMWHS 组）、SIRT2抑制剂组（AK-7组）、HXD-

M 联合 AK-7组（HXD-M+AK-7组），每组12只。所有大

鼠适应性喂养 1 周后，除 CK 组外，其余组大鼠均采用

Reyers 法构建 DVT 模型：大鼠以2% 戊巴比妥钠麻醉，保

持仰卧位并于腹部正中间切口，游离左肾静脉与下腔静

脉交会处，以 4-0线结扎左肾静脉下面的下腔静脉，5-0

线结扎此下腔静脉主要属支，缝合伤口4 h 后，拆开腹部

缝线，若观察到股静脉管腔变粗、呈紫黑色且其中存在

深色物质即表明造模成功[7]。造模 24 h 后，各组大鼠进

行如下处理：HXD-L 组、HXD-M 组、HXD-H 组大鼠分别

灌胃 HXD 10.86、21.71、32.57 mg/kg（以生药总量计）[8]，

并同时腹腔注射等体积生理盐水；LMWHS 组、AK-7

组 大 鼠 分 别 腹 腔 注 射 LMWHS 600 IU/kg[9]、AK-7 20 

mg/kg[10]，并同时灌胃等体积生理盐水；HXD-M+AK-7组

大鼠灌胃 HXD 21.71 mg/kg（以生药总量计），并同时腹

腔注射 AK-7 20 mg/kg；CK 组、Model 组大鼠均灌胃和腹

腔注射等体积生理盐水，每天1次，持续2周。

2.2　标本收集

末次给药24 h 后，麻醉各组大鼠，腹腔取血，用于凝

血功能指标和炎症因子的检测。采集血样后，处死各组

大鼠，收集血栓形成处的下腔静脉组织（CK 组大鼠取相

同位置的下腔静脉组织），其中一部分（含每组6只大鼠

的下腔静脉组织）固定于 4% 多聚甲醛中，用于苏木精-
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伊红（HE）染色和免疫组化实验；另一部分（含每组另 6

只大鼠的下腔静脉组织）保存于－80 ℃冰箱中，用于

ELISA、Western blot 检测。

2.3　大鼠凝血功能指标的检测

取“2.2”项下各组大鼠血样适量，经抗凝处理后得血

浆样品，使用全自动凝血分析仪检测其活化部分凝血活

酶时间（activated partial thromboplastin time，APTT）、凝

血酶时间（thrombin time，TT）、凝血酶原时间（prothrom‐

bin time，PT）、纤维蛋白原（fibrinogen，FIB）。

2.4　大鼠血清和下腔静脉组织中炎症指标的检测

采用 ELISA 法进行检测。取“2.2”项下各组大鼠血

样适量，于 4 ℃下以 10 000 r/min 离心 15 min，收集上层

血清，严格按照试剂盒说明书操作，以酶标仪检测血清

中 IL-1β、IL-6、TNF-α 水平。取“2.2”项下冻存的各组大

鼠下腔静脉组织适量，研磨得组织匀浆，以10 000 r/min

离心20 min，收集上清液，严格按照试剂盒说明书操作，

以酶标仪检测匀浆上清液中 IL-1β、IL-6、TNF-α 水平。

2.5　大鼠下腔静脉血栓形成的观察

采用 HE 染色法进行观察。取“2.2”项下固定（24 h）

于4% 多聚甲醛中的各组大鼠下腔静脉组织适量，洗涤，

常规石蜡包埋后切片（厚度 5 μm），经 HE 染色后，使用

光学显微镜观察其下腔静脉组织的病理变化。观察后，

取出大鼠血栓并立即称重，得血栓湿重；用滤纸吸干其

表面液体，于60 ℃下干燥2 h 后再次称重，得血栓干重。

2.6　大鼠下腔静脉组织中TF蛋白表达的检测

采用免疫组化染色法进行检测。取“2.5”项下各组

大鼠的病理切片，经脱蜡、水化后，置于 3% 过氧化氢中

并加入柠檬酸盐缓冲液进行抗原修复，再加入 TF 一抗

（稀释度1∶2 000），在4 ℃下孵育过夜；再加入相应二抗

（稀释度 1∶2 000），共同孵育 1.5 h；经二氨基联苯胺显

色、苏木精复染后，使用光学显微镜观察下腔静脉组织

中 TF 蛋白的表达情况，并按如下标准进行评分——染

色程度：未染色为0分，浅黄色为1分，棕黄色为2分，棕

褐黄色为3分；染色面积占比：≤5% 为0分，6%～25% 为

1 分，26%～50% 为 2 分，51%～75% 为 3 分，＞75% 为 4

分；上述 2项评分的乘积≤3分代表染色不明显，＞3分

代表染色明显[11]。

2.7　大鼠下腔静脉组织中 SIRT2/NF-κκB 通路相关蛋白

表达的检测

采用 Western blot 法进行检测。取“2.2”项下冻存

的各组大鼠下腔静脉组织适量，用放射免疫沉淀法裂

解并提取其总蛋白。总蛋白经定量、电泳、转膜、封闭

后，与一抗 SIRT2（稀释度 1∶2 000）、p-NF-κB p65（稀释

度1∶2 000）、NF-κB p65（acetyl K310）（稀释度1∶2 000）、

NF-κB p65（稀释度 1∶2 000）、β-actin（稀释度 1∶1 000）

混合并在 4 ℃下孵育过夜；随后，加入相应二抗（稀释

度 1∶2 000），在室温下孵育 2 h；以 ECL 显色后，于凝胶

成像分析系统下成像。分别以β-actin（对应 SIRT2）为内

参，以 NF-κB p65[对应 p-NF-κB p65、NF-κB p65（acetyl 

K310）]为参照，采用 Image J 软件分析 SIRT2蛋白的表达

水平和 NF-κB p65蛋白的磷酸化、乙酰化水平。

2.8　统计学方法

使用 SPSS 15.0软件对数据进行统计分析。符合正

态分布且方差齐的数据以 x±s 表示，多组间比较采用单

因素方差分析，进一步两两比较采用 SNK-q 检验。检验

水准α＝0.05。

3　结果

3.1　HXD对各组大鼠凝血功能指标的影响

与 CK 组比较，Model 组大鼠的 APTT、TT、PT 均显

著缩短，FIB 含量显著升高（P＜0.05）；与 Model 组比较，

HXD-L 组、HXD-M 组、HXD-H 组、LMWHS 组大鼠的

APTT、TT、PT 均显著延长，FIB 含量均显著降低，AK-7

组大鼠上述指标的变化趋势与之相反（P＜0.05）；与

HXD-L 组比较，HXD-M 组、HXD-H 组、LMWHS 组大鼠

的 APTT、TT、PT 均显著延长，FIB 含量均显著降低（P＜

0.05）；与 HXD-M 组 比 较 ，HXD-M+AK-7 组 大 鼠 的

APTT、TT、PT 均 显 著 缩 短 ，FIB 含 量 显 著 升 高（P＜

0.05）。结果见表1。

3.2　HXD 对各组大鼠血清和下腔静脉组织中炎症指标

的影响

与 CK 组比较，Model 组大鼠血清和下腔静脉组织

中 IL-1β、IL-6、TNF-α 水平均显著升高（P＜0.05）；与

Model 组 比 较 ，HXD-L 组 、HXD-M 组 、HXD-H 组 、

LMWHS 组大鼠血清和下腔静脉组织中 IL-1β、IL-6、

TNF-α 水平均显著降低，AK-7组大鼠上述指标的变化

趋势与之相反（P＜0.05）；与 HXD-L 组比较，HXD-M 组、

HXD-H 组、LMWHS 组大鼠血清和下腔静脉组织中 IL-

1β、IL-6、TNF-α 水平均显著降低（P＜0.05）；与 HXD-M

组比较，HXD-M+AK-7组大鼠血清和下腔静脉组织中

IL-1β、IL-6、TNF-α 水平均显著升高（P＜0.05）。结果

见表2。

表1　HXD 对各组大鼠凝血功能指标的影响（x±s，n＝

12）

组别
CK 组
Model 组
HXD-L 组
HXD-M 组
HXD-H 组
LMWHS 组
AK-7 组
HXD-M+AK-7 组

APTT/s

18.25±0.83

14.15±0.68a

15.72±0.61b

17.83±0.81bc

17.86±0.80bc

17.87±0.83bc

12.32±0.42b

15.86±0.64d

TT/s

35.56±1.62

28.84±1.35a

30.36±1.44b

34.42±1.56bc

34.45±1.54bc

34.51±1.58bc

24.45±1.05b

31.22±1.36d

PT/s

12.28±0.55

8.26±0.34a

9.39±0.41b

11.72±0.43bc

11.74±0.45bc

11.76±0.42bc

7.05±0.22b

9.75±0.36d

FIB/（g/L）

2.21±0.14

5.35±0.22a

4.01±0.24b

2.82±0.13bc

2.81±0.12bc

2.85±0.10bc

7.07±0.29b

3.77±0.15d

a：与CK组比较，P＜0.05；b：与Model组比较，P＜0.05；c：与HXD-L

组比较，P＜0.05；d：与HXD-M组比较，P＜0.05。
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3.3　HXD对各组大鼠下腔静脉血栓形成的影响

CK 组大鼠下腔静脉血管内无明显血栓形成；Model

组大鼠下腔静脉血管内充满血栓，且组织内存在大量炎

症细胞；HXD-L 组、HXD-M 组、HXD-H 组、LMWHS 组

大鼠下腔静脉血管内有少量血栓形成，且可见少量炎症

细胞。与 Model 组比较，AK-7组大鼠下腔静脉血管内血

栓形成增多；与 HXD-M 组比较，HXD-M+AK-7组大鼠

下腔静脉血管内血栓形成增多。结果见图1。

与 CK 组比较，Model 组大鼠的静脉血栓湿重、干重

均 显 著 升 高（P＜0.05）；与 Model 组 比 较，HXD-L 组、

HXD-M 组、HXD-H 组、LMWHS 组大鼠的静脉血栓湿

重、干重均显著降低，AK-7组大鼠上述指标的变化趋势

与 之 相 反（P＜0.05）；与 HXD-L 组 比 较 ，HXD-M 组、

HXD-H 组、LMWHS 组大鼠的静脉血栓湿重、干重均显

著降低（P＜0.05）；与 HXD-M 组比较，HXD-M+AK-7组

大鼠的静脉血栓湿重、干重均显著升高（P＜0.05）。结

果见表3。

3.4　HXD 对各组大鼠下腔静脉组织中 TF 蛋白表达的

影响

与 CK 组比较，Model 组大鼠下腔静脉组织中 TF 蛋

白染色明显，染色评分显著升高（P＜0.05）；与 Model 组

比较，HXD-L 组、HXD-M 组、HXD-H 组、LMWHS 组大

鼠下腔静脉组织中 TF 蛋白染色有所减弱，染色评分均

显著降低，AK-7组大鼠上述指标的变化趋势与之相反

（P＜0.05）；与 HXD-L 组比较，HXD-M 组、HXD-H 组、

LMWHS 组大鼠下腔静脉组织中 TF 蛋白染色评分均显

著降低（P＜0.05）；与 HXD-M 组比较，HXD-M+AK-7组

大鼠下腔静脉组织中 TF 蛋白染色评分显著升高（P＜

0.05）。结果见表3、图2。

3.5　HXD 对各组大鼠下腔静脉组织中 SIRT2/NF-κκB

通路相关蛋白表达的影响

与 CK 组比较，Model 组大鼠下腔静脉组织中 SIRT2

蛋白的表达水平显著降低，NF-κB p65蛋白的磷酸化、乙

酰化水平均显著升高（P＜0.05）；与 Model 组比较，HXD-

L 组、HXD-M 组、HXD-H 组、LMWHS 组大鼠下腔静脉

组织中 SIRT2蛋白的表达水平均显著升高，NF-κB p65

蛋白的磷酸化、乙酰化水平均显著降低，AK-7组大鼠上

述指标的变化趋势与之相反（P＜0.05）；与 HXD-L 组比

较，HXD-M 组、HXD-H 组、LMWHS 组大鼠下腔静脉组

织中 SIRT2蛋白的表达水平均显著升高，NF-κB p65蛋

白 的 磷 酸 化、乙 酰 化 水 平 均 显 著 降 低（P＜0.05）；与

HXD-M 组比较，HXD-M+AK-7组大鼠下腔静脉组织中

SIRT2蛋白的表达水平显著降低，NF-κB p65蛋白的磷

酸化、乙酰化水平均显著升高（P＜0.05）。结果见表

4、图3。

表2　HXD 对各组大鼠血清和下腔静脉组织中 IL-1、

IL-6、TNF-α水平的影响（x±s，pg/mL）

组别

CK 组
Model 组
HXD-L 组
HXD-M 组
HXD-H 组
LMWHS 组
AK-7 组
HXD-M+AK-7 组

血清（n＝12）

IL-1β
15.58±0.67

44.69±2.35a

36.68±1.72b

19.89±1.05bc

19.91±1.03bc

19.93±1.04bc

56.67±2.18b

34.47±1.66d

IL-6

27.72±1.26

61.72±3.08a

53.24±2.45b

31.15±1.42bc

31.22±1.45bc

31.18±1.44bc

76.69±3.82b

49.96±2.55d

TNF-α
146.65±6.28

319.92±13.35a

285.57±12.22b

163.35±7.29bc

164.42±7.18bc

165.02±7.09bc

365.57±15.58b

244.46±10.54d

下腔静脉组织（n＝6）

IL-1β
10.23±0.45

35.57±1.68a

30.12±1.43b

16.67±0.73bc

16.59.±0.72bc

16.64±0.68bc

41.43±2.17b

28.26±1.39d

IL-6

21.12±1.05

43.36±2.77a

36.68±1.78b

26.63±1.34bc

26.58±1.32bc

26.67±1.35bc

57.72±2.64b

32.27±1.63d

TNF-α
52.26±2.34

158.83±6.78a

115.56±6.33b

82.46±4.15bc

83.38±4.22bc

84.11±3.93bc

206.59±10.44b

96.68±4.98d

a：与CK组比较，P＜0.05；b：与Model组比较，P＜0.05；c：与HXD-L

组比较，P＜0.05；d：与HXD-M组比较，P＜0.05。

A. CK 组 B. Model 组 C. HXD-L 组 D. HXD-M 组

E. HXD-H 组 F. LMWHS 组 G. AK-7组 H. HXD-M+AK-7组

→：炎症细胞。

图1　各组大鼠下腔静脉组织病理变化的显微图（HE染色法）

表3　HXD 对各组大鼠静脉血栓干、湿重和下腔静脉组

织中TF蛋白表达的影响（x±s，n＝6）

组别
CK 组
Model 组
HXD-L 组
HXD-M 组
HXD-H 组
LMWHS 组
AK-7 组
HXD-M+AK-7 组

血栓湿重/mg

0

18.25±0.72a

15.47±0.48b

4.69±0.21bc

4.70±0.23bc

4.72±0.22bc

22.54±1.32b

12.28±0.58d

血栓干重/mg

0

4.26±0.21a

3.51±0.15b

1.16±0.02bc

1.17±0.02bc

1.19±0.03bc

5.72±0.24b

3.01±0.14d

TF 蛋白染色评分/分
0.23±0.02

7.56±0.31a

6.12±0.22b

2.56±0.14bc

2.58±0.13bc

2.57±0.15bc

9.77±0.43b

5.65±0.21d

a：与CK组比较，P＜0.05；b：与Model组比较，P＜0.05；c：与HXD-L

组比较，P＜0.05；d：与HXD-M组比较，P＜0.05。
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4　讨论
下肢 DVT 患者的临床症状包括下肢局部疼痛、压痛

和肿胀，严重影响其正常生活，给患者家庭和社会造成

严重的经济负担[12]。本研究采用 Reyers 法构建 DVT 动

物 模 型 ，结 果 显 示 ，与 CK 组 比 较 ，Model 组 大 鼠 的

APTT、TT、PT 均显著缩短，FIB 含量显著升高；同时，大

鼠下腔静脉血管内充满血栓，静脉血栓湿重、干重均显

著升高，提示 DVT 大鼠构建成功。

作为炎症级联反应的起始因子，TNF-α 可促进巨噬

细胞释放 IL-6、IL-1β 等炎症因子，从而诱导巨噬细胞、

淋巴细胞和其他细胞的活化，这些活化的细胞可作用于

血管内皮细胞，损害内皮功能并诱发 DVT[13]。TF 是凝血

系统中唯一在细胞表面表达的跨膜糖蛋白，可启动体内

主要的外源性凝血途径，当血管受损时，内皮细胞和受

损血管内皮成纤维细胞均可表达 TF 以启动凝血过程[14]。

炎症是血栓性疾病的重要环节，可诱导内皮细胞和单核

细胞表达 TF，后者可进一步合成和释放各种黏附分子、

炎症因子和趋化因子，从而扩大炎症反应，最终促进血

栓形成[15]。由此可见，IL-1β、IL-6、TNF-α、TF 的变化可

作为评估机体炎症反应及凝血功能的重要依据。本研

究结果显示，与 CK 组比较，Model 组大鼠 IL-1β、IL-6、

TNF-α 水平和 TF 蛋白染色评分均显著升高，表明 DVT

大鼠存在炎症反应且凝血功能异常。

HXD 由三七、桃仁、红花、川芎、赤芍、牛膝、炮穿山

甲、茜草、大黄、当归、杜仲、茯苓、乳香、没药、木瓜、桂枝

组成。现代药理学研究表明，方中部分药材可通过多种

生物学途径来防治 DVT：三七中的三七总皂苷可保护血

管内皮细胞，降低血液黏稠度，抑制血小板活化和聚

集[16]；桃仁和红花均有改善血液动力学指标的作用[17]；川

芎主要成分川芎内酯Ⅰ具有抗血小板聚集和抗凝血的

作用[18]。据报道，HXD 可预防髋膝关节置换术患者术后

下肢 DVT 的形成，临床效果显著[4]。但关于 HXD 能否抑

制 DVT 过程中的炎症反应及潜在机制鲜有报道。本研

究结果显示，HXD 可抑制 DVT 大鼠的炎症反应，且中、

高剂量 HXD 和 LMWHS 的抑制作用优于低剂量 HXD，

可为 HXD 防治 DVT 提供实验依据。

SIRT2是 SIRT 家族成员，可参与新陈代谢、细胞周

期、炎症、肿瘤等众多生理病理过程，可通过 p65 Lys310

的去乙酰化途径来参与 NF-κB 信号通路的调控[19]。据

报道，SIRT2抑制剂 AK-7可通过增加 NF-κB 的乙酰化

和核转移来上调其靶基因表达，从而导致促炎性细胞因

子的释放，最终加重创伤性脑损伤[20]。而 SIRT2/NF-κB

信号通路是否参与了 DVT 大鼠的炎症反应尚不可知。

本研究结果显示，HXD 可抑制 DVT 大鼠下腔静脉组织

中 NF-κB p65蛋白的磷酸化和乙酰化，上调 SIRT2蛋白

的表达，推测该方抑制 DVT 大鼠炎症反应的作用可能与

激活 SIRT2/NF-κB 信号通路有关。为进一步验证上述

结果，同时考虑到中、高剂量 HXD 的炎症抑制作用相

当，本研究以中剂量 HXD 联合 SIRT2抑制剂 AK-7共同

A. CK 组 B. Model 组 C. HXD-L 组 D. HXD-M 组

E. HXD-H 组 F. LMWHS 组 G. AK-7组 H. HXD-M+AK-7组

图2　各组大鼠下腔静脉组织中TF蛋白表达的显微图（免疫组化法）

SIRT2

p-NF-κB p65

NF-κB p65

NF-κB p65（acetyl K310）

β-actin

36 kDa

65 kDa

65 kDa

65 kDa

42 kDa

Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ Ⅴ Ⅵ Ⅶ Ⅷ
Ⅰ：CK组；Ⅱ：Model组；Ⅲ：HXD-L组；Ⅳ：HXD-M组；Ⅴ：HXD-H

组；Ⅵ：LMWHS组；Ⅶ：AK-7组；Ⅷ：HXD-M+AK-7组。

图3　各组大鼠下腔静脉组织中 SIRT2/NF-κκB 通路相

关蛋白表达的电泳图

表4　各组大鼠下腔静脉组织中 SIRT2/NF-κκB 通路相

关蛋白的表达情况（x±s，n＝6）

组别
CK 组
Model 组
HXD-L 组
HXD-M 组
HXD-H 组
LMWHS 组
AK-7 组
HXD-M+AK-7 组

SIRT2 蛋白表达水平
1.56±0.11

0.42±0.03a

0.69±0.05b

1.28±0.10bc

1.30±0.11bc

1.31±0.12bc

0.21±0.02b

0.78±0.06d

NF-κB p65 蛋白磷酸化水平
0.18±0.01

0.72±0.06a

0.54±0.04b

0.25±0.01bc

0.23±0.01bc

0.24±0.02bc

0.95±0.05b

0.46±0.03d

NF-κB p65 蛋白乙酰化水平
0.25±0.02

0.64±0.05a

0.45±0.03b

0.29±0.01bc

0.27±0.02bc

0.28±0.01bc

0.88±0.07b

0.41±0.04d

a：与CK组比较，P＜0.05；b：与Model组比较，P＜0.05；c：与HXD-L

组比较，P＜0.05；d：与HXD-M组比较，P＜0.05。
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干预 DVT 大鼠，结果显示，AK-7减弱了中剂量 HXD 对

DVT 大鼠炎症反应的抑制作用，初步证实了 HXD 的炎

症抑制作用与激活 SIRT2/NF-κB 信号通路有关。此外，

SIRT2是去乙酰化酶，可通过调节 NF-κB 的乙酰化水平

来影响其功能[20]。本研究通过 Western blot 法检测了

NF-κB p65蛋白的乙酰化和磷酸化水平，结果显示，用

AK-7抑制 SIRT2蛋白表达后，HXD 对 DVT 大鼠下腔静

脉组织中 NF-κB p65蛋白乙酰化和磷酸化的抑制作用

均明显减弱，但 NF-κB p65蛋白磷酸化水平的变化是否

与 SIRT2蛋白的表达有关仍有待进一步验证。

综上所述，HXD 可能通过激活 SIRT2/NF-κB 信号通

路来抑制 DVT 大鼠的炎症反应，该研究可为 HXD 防治

DVT 提供理论依据。然而，本研究尚未探讨 HXD 炎症

抑制作用的其他通路机制，后续将予以完善。
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