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1665年，《外科大成》卷中将红花-乳香配方命名为活血定

痛汤，主治活血祛瘀、定痛，二药相须相使。其中，红花长于活

血化瘀，消散癥瘕；乳香为橄榄科植物卡氏乳香树及同属其他

树种植物皮部伤后渗出的油胶树脂[1]，具有活血行气、通经止

痛、消肿生肌、追毒之功效。现代医学研究表明，红花及其有

效组分羟基红花黄色素A（HSYA）在预防和治疗心脑血管病
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摘 要 目的：研究羟基红花黄色素A（HSYA）联用β-乳香酸（β-BA）对血瘀证模型大鼠凝血功能、一氧化氮（NO）与环磷酸鸟苷

（cGMP）的影响。方法：48只SD大鼠随机分为正常对照（等容生理盐水）组、模型（等容生理盐水）组、阿司匹林（100 mg/kg）组、

HSYA（100 mg/kg）组、β-BA（200 mg/kg）组、联合用药（HSYA 50 mg/kg+β-BA 100 mg/kg）组，每12 h灌胃给药1次，连续7次。第5

次给药后给予大鼠皮下注射盐酸肾上腺素（0.8 mg/kg）2次，间隔4 h，中间给予冰水刺激以复制大鼠急性血瘀证模型。末次给药

30 min内取腹主动脉血检测凝血指标和NO、cGMP水平，并取大鼠颈动脉观察其病理变化。结果：与正常对照组比较，模型组大

鼠血浆凝血酶时间（TT）、血浆凝血酶原时间（PT）、活化部分凝血活酶时间（APTT）缩短，纤维蛋白原（FIB）含量增加，NO、cGMP

水平降低，差异均有统计学意义（P＜0.01）；病理切片表明，大鼠颈动脉内皮受损，血管内皮细胞部分从血管壁脱落。与模型组比

较，HSYA 组、β-BA 组、联合用药组大鼠血浆 TT、PT、APTT 延长，FIB 含量减少，NO、cGMP 含量增加，差异均有统计学意义（P＜

0.01）；大鼠血管内皮受损程度改善，且联合用药较单独用药效果明显。结论：HSYA 联用β-BA 能显著改变血瘀证大鼠的凝血功

能，增加血浆NO与cGMP的含量。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the effect of HSYA（HSYA）and β-boswellic acid（BA）on blood coagulation，nitric oxide

（NO）and cyclic guanosine monophosphate（cGMP）in blood-stasis model rats. METHODS：48 SD rats were randomly divided in-

to normal control group（constant volume of normal saline），model group（constant volume of normal saline），aspirin group（100

mg/kg），HSYA group（100 mg/kg），β-BA group（200 mg/kg），drug combination group（HSYA 50 mg/kg+β-BA 100 mg/kg）.

They were given relevant medicine intragastrically every 12 h for consecutive 7 times. After the fifth administration，the model rats

were given adrenalin hydrochloride（0.8 mg/kg）subcutaneously twice with an interval of 4 h. During the interval between two injec-

tions，ice-cold water was used to induce acute blood stasis model. Blood samples were collected within 30 min after the last admin-

istration to detect the coagulation parameters，NO and cGMP concentration；the pathological changes of carotid artery were ob-

served. RESULTS：Compared with normal control group，the thrombin time（TT），prothrombin time（PT）and activated partial

thromboplastin time（APTT）were all shortened in model group；the content of fibrinogen content（FIB）increased while the con-

centration of NO and cGMP decreased；there was statistical significance（P＜0.01）. Rats’vascular endothelium was impaired，and

part of their vascular endothelial cell fell off from vascular wall. Compared with model group，TT and APTT were prolonged and

the content of FIB decreased in HSYA group，β-BA group and drug combination group；there was statistical significance（P＜

0.01）.Vascular endothelium injury were improved，and the effect of drug combination was more obvious than single drug. CONCLU-

SIONS：HSYA and β-boswellic acid can significantly improve coagulation function and increase NO and cGMP concentrations in

blood-stasis model rats.
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中发挥着活血化瘀、抗炎、抗氧化、促进血液循环等重要作用[2-4]。

在印度的传统医学中，乳香制剂常被用来治疗各种炎症性疾

病。现代医学研究表明，乳香及其有效成分乳香酸（BA）在抑

制炎症反应与血栓形成、抗氧化方面也具有明确的疗效 [5-6]。

而一氧化氮（NO）-鸟苷酸环化酶（sGC）-环磷酸鸟苷（cGMP）

传导途径与改善血液循环障碍密切相关[7]。本研究通过研究

HSYA联用β-BA对血瘀证大鼠凝血功能和血浆NO、cGMP水

平的影响，进一步探讨HSYA和β-BA改善大鼠血瘀证的协同

作用机制。

1 材料
1.1 仪器

1510-01141C 型酶标仪、Histocentre 3型全自动组织包埋

机（美国 Thermo scientific 公司）；BX60PM20型显微镜（日本

Olympus 公司）；RM2135 型高级组织切片机（美国 Leica 公

司）；TDZ4A-WS型台式低速离心机（上海斯祁科学仪器有限

公司）。

1.2 药品与试剂

HSYA（中国食品药品检定研究院，批号：111637-201207）；

β-BA（宝鸡市晨光生物科技有限公司，批号：20130424）；阿司

匹林肠溶片（拜耳医药保健有限公司，批号：BJ11735）；盐酸肾

上腺素注射液（天津金耀氨基酸有限公司，批号：1302221）；凝

血酶原时间（PT）、活化部分凝血活酶时间（APTT）、凝血酶

时间（TT）、纤维蛋白原（FIB）、cGMP检测试剂盒均购自南京

建成生物工程研究所；NO 检测试剂盒购自上海碧云天生物

技术研究所。

1.3 动物

SD大鼠48只，♂，体质量220～280 g，由第四军医大学动

物中心提供[实验动物使用合格证号：SCXK-（军）2007-007]。

2 方法
2.1 分组与给药

48只 SD大鼠随机均分为 6组，即正常对照（等容生理盐

水）组、模型（等容生理盐水）组、阿司匹林（100 mg/kg）组、

HSYA（100 mg/kg）组、β-BA（200 mg/kg）组、联合用药（HSYA50

mg/kg+β-BA100 mg/kg）组。 ig 给药，每 12 h 给药 1次，连续

7次。

2.2 模型的复制[2]

第5次给药后 sc盐酸肾上腺素（0.8 mg/kg）2次，2 次间隔4

h，中间给予冰水（0～2℃）刺激以复制大鼠急性血瘀证模型。

2.3 凝血功能的测定

末次给药 30 min内，3.5％水合氯醛 ip麻醉，经大鼠腹主

动脉取血2 ml，以3.8％枸橼酸钠抗凝，以离心半径为10 cm、2

500 r/min离心15 min，取血浆测定PT、APTT、TT、FIB水平。

2.4 血浆中NO、cGMP的测定

末次给药30 min内，3.5％水合氯醛 ip麻醉，经腹主动脉取

血 5 ml，肝素抗凝，以离心半径为 10 cm、2 500 r/min 离心 15

min，取血浆，－20 ℃贮藏，测定NO、cGMP水平。

2.5 颈动脉组织病理学观察

取大鼠腹主动脉血，同时取颈动脉，置10％福尔马林液中

固定，石蜡包埋，切片，行苏木素-伊红（HE）染色，观察大鼠颈

动脉病理学变化。

2.6 统计学方法

采用 SPSS19.0软件对实验数据进行统计分析。数据以

x±s表示，多组间单因素比较先用单因素分析其正态分布，然

后以LSD法进行统计。P＜0.05为差异有统计学意义。

3 结果
3.1 联合用药对模型大鼠凝血参数的影响

与正常对照组比较，模型组大鼠的 TT、PT、APTT 缩短，

FIB增加，差异有统计学意义（P＜0.01）；与模型组比较，HSYA

组、β-BA组、联合用药组、阿司匹林组大鼠的TT、PT、APTT延

长，FIB减少，差异有统计学意义（P＜0.01或P＜0.05），且联合

用药组改善程度均好于单用药组。联合用药对模型大鼠凝血

参数的影响见表1。

表1 联合用药对模型大鼠凝血参数的影响（x±±s，n＝8）

Tab 1 Effect of drug combination on blood coagulation

parameters of model rats（x±±s，n＝8）

组别

正常对照组
模型组
HSYA组
β-BA组
联合用药组
阿司匹林组

凝血参数
TT，s

46.26±2.17

27.44±5.18＊

37.94±2.98##

36.13±2.42##

42.73±1.96##

44.27±2.99##

PT，s

13.10±0.44

8.60±0.29＊

9.21±0.26##

9.17±0.35#

10.07±0.64##

11.99±0.56##

APTT，s

24.06±0.63

17.47±0.83＊

19.31±0.73##

19.06±0.87##

21.79±0.76##

23.08±0.66##

FIB，g/L

1.79±0.08

4.05±0.40＊

3.49±0.20##

3.45±0.49##

2.47±0.43##

2.40±0.42##

与正常对照组比较：＊P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05，##P＜0.01

vs. normal control group：＊ P＜0.01；vs. model group：#P＜0.05，
##P＜0.01

3.2 联合用药对模型大鼠血浆中NO、cGMP水平的影响

与正常对照组比较，模型组大鼠血浆 NO、cGMP 水平降

低，差异有统计学意义（P＜0.01）。与模型组比较，HSYA、

β-BA、联合用药组、阿司匹林组大鼠血浆 NO、cGMP 水平增

加，差异有统计学意义（P＜0.01），且联合用药组改善程度均好

于单用药组。联合用药对模型大鼠血浆中NO、cGMP水平的

影响见表2。

表 2 联合用药对模型大鼠血浆中 NO、cGMP 水平的影响

（x±±s，n＝8）

Tab 2 Effect of drug combination on the concent of NO and

cGMP in model rats（x±±s，n＝8）

组别
正常对照组
模型组
HSYA组
β-BA组
联合用药组
阿司匹林组

NO，μmol/L

10.98±0.58

4.27±0.18＊

7.37±0.78#

6.80±0.94#

9.93±0.27#

10.75±0.78#

cGMP，nmol/L

16.50±0.38

9.88±0.31＊

12.65±0.31#

11.85±0.57#

15.58±0.36#

15.99±0.52#

与正常对照组比较：＊P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.01

vs. normal control group：＊P＜0.01；vs. model group：#P＜0.01

3.3 联合用药对模型大鼠颈动脉病理切片的影响

与正常对照组比较，模型组大鼠颈动脉内皮受损，部分血
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管内皮细胞从血管壁脱落，而HYSA组、β-BA组、联合用药组、

阿司匹林组均有所改善。大鼠颈动脉病理切片见图1。

4 讨论

“万病”之恶在于瘀，若瘀在头（脑缺血）则诱发脑卒中，瘀

在心（心缺血）则造成心梗。现代医学认为，血瘀证血液均有

“浓、黏、凝、聚”的改变。2010年第8次全国中西医结合治疗血

瘀证及活血化瘀研究学术大会将凝血指标异常、NO含量减少

等列为血瘀证的实验室诊断标准。本研究参考相关文献[2]，在

2次给予盐酸肾上腺素间隔给予冷水刺激造成血液淤滞来复

制血瘀证模型，结果模型组较正常组大鼠TT、PT、APTT明显

缩短，FIB 明显增加，血浆 NO、cGMP 水平降低，表明模型复

制成功。

PT主要用于检测机体外源性凝血系统，其可反映凝血因

子Ⅶ、Ⅹ和Ⅴ的水平；APTT和TT则用于检测机体内源性凝血

系统状态，可反映凝血因子Ⅻ、Ⅺ、前激肽释放酶Ⅴ、Ⅱ和Ⅰ的

水平[8]。本研究中，模型组大鼠TT、PT、APTT明显降低，FIB明

显升高。有研究表明，FIB明显升高可使心血管病患者发生急

性血栓栓塞的机会远远高于 FIB 水平正常人群 [9]；而 HSYA、

β-BA 能明显延长 TT、PT、APTT 时间，降低 FIB，且 HSYA、

β-BA联合给药较单独给药效果明显。

NO是由血管内皮细胞中一氧化氮合酶催化 l-精氨酸生成

的水溶性气体，在维持血管内环境稳定方面具有广泛的生物

学活性，包括血管扩张、局部细胞生长调控、保护血管免受血

小板和循环血液细胞中的有害物质的损害等。血管内皮细胞

产生的NO，一部分参与氧化应激而失活；另一部分进入血管

平滑肌细胞刺激可溶性SGC，使 cGMP水平增加。cGMP有很

多生理作用，包括松弛平滑肌、抑制血小板聚集等，并可降低

血小板活化功能，抑制其黏附到血管内皮细胞平面[7]。本研究

结果显示，模型组大鼠血浆NO、cGMP水平明显降低；联合用

药组大鼠血浆 NO、cGMP 水平增加，且 HSYA 和β-BA 联合给

药较单独给药效果明显。通过取大鼠颈动脉HE染色可以看

出，模型组大鼠颈动脉内皮受损，部分血管内皮细胞从血管壁

脱落，而HYSA、β-BA、联合用药均可改善这种情况。

综上所述，HSYA、β-BA联合用药能够延长血瘀证大鼠凝

血时间，降低FIB，增加血浆中NO、cGMP的水平，维持血管正

常功能。在联合用药组的剂量减半后，效果仍优于单独用药

全剂量组，表明两药在改善血瘀证方面“相须”“相使”。
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A B C

D E F
图1 大鼠颈动脉病理切片（40×）

Fig 1 Pathological section of rats’carotid artery（40×）
A.正常对照组；B.模型组；C.HSYA组；D. β-BA组；E.联合用药组；F.阿

司匹林组

A.normal control group；B.model group；C.HSYA group；D.β-BA 组；E.

drug combination group；F.aspirin group
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