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注射肾上腺素模拟“气滞”复制

急、慢性血瘀模型初探

和 岚( 蒋文跃) 毛腾敏)

摘要 目的 验证中医情志致病“气滞血瘀”理论，探讨用肾上腺素（9:;）制造急、慢性动物血瘀模型的

方法。方法 将<4=>3;大鼠分为?组，即空白组（不造模）、9大组（用&@(A9:;一次皮下注射）、9小组（用

&@&(A9:;每日(次，连续/日皮下注射）、丹参组（用&@(A9:;一次皮下注射，并用丹参治疗）和川芎组（用

&@(A9:;一次皮下注射，并用川芎治疗）；9:;模拟人体大怒及焦虑状态，制造大鼠血瘀模型，应用中药丹

参、川芎反证证型，检测某些血液流变学指标。结果 9大组、9小组与空白组比较，低切度率下全血粘度增

加（!!&@&(），红细胞变形指数增高（!!&@&?，!!&@&(），红细胞聚集指数增高（!!&@&?或!!&@&(）。丹

参组与9大组比较，离体血栓长度增加（!!&@&(），干重、湿重增加（!!&@&(），川芎组与9大组比较，差异

无显著性。结论 一次大剂量及多次小剂量皮下注射9:;模拟大怒及焦虑状态可以造成动物血瘀模型，且

为中医“气滞血瘀”理论提供了实验依据。
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依据中医学病因、病机理论，长期忧思焦虑及狂躁

大怒均可引起气血运行失常，瘀血内停。近年来研究表

明：人体在焦虑时常有肾上腺素（9:;）和去甲肾上腺素

分泌增加〔(〕，躁狂症患者肾上腺素能占优势，应用碳酸

锂治疗取得较好疗效。因为锂离子可加速儿茶酚胺类

神经递质的降解，降低突触后受体的敏感性，纠正处于

躁狂状态时神经之间儿茶酚胺的过度活动状态〔)〕。说

明肾上腺素增多与焦虑不安、烦躁、暴怒等情绪密切相

关。本实验应用大剂量肾上腺素一次给药模拟人体暴
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怒，以及小剂量!"#连续多次给药，模拟较长时间情感

焦虑状态，观察其血液流变学相关指标的变化。运用中

医学气血相关理论，探索制备气滞血瘀证动物模型的方

法，并用中药丹参、川芎反证血瘀证型。

材料与方法

$ 材料

$%$ 动物 健康雌性&’()*#种大白鼠，鼠龄+个

月左右，体重,-.!/..0，本校实验动物部自行繁殖。

$%, 药物 !"#为.%$1!"#注射液（无锡市第

四制药厂生产）。丹参（!"#$%"&%#’%())*%+"203）、川芎

（#%,-!’%.-&.*-"/0%(/,456)）为市售饮片，经本校生

药教研室鉴定。

$%/ 仪器 478,航天牌血液流变仪（上海航天

局9.$所生产），为双筒式黏度计。:;<8/..!型红细

胞变形能力测定仪（上海医科大学生产），为负压式核

孔膜滤过式，核孔滤膜之孔径为-"=。:>48$型多环

血栓检测仪（江苏丹阳市生化电学研究所生产），<?*68
"@3#氏法原理。

, 方法

,%$ 动物分组与给药 大鼠随机分为-组。（$）

空白组：$,只，与实验组同批同条件饲养，但不注射

!"#。（,）!"#大剂量组（简称!大组）：$-只，在测定

前日皮下注射.%$1!"#，.%$=@／只（.%+=0／A0体重）$
次。（/）!"#小剂量组（简称!小组）：$-只，用.%.$1
!"#，.%,=@／只（.%.9=0／A0体 重）皮 下 注 射，每 日$
次，连续B日。（+）丹参组：$,只，$..1丹参水煎剂

/=@／只（相当于生药$,0／A0体重，成人用药剂量的+9
倍），连续灌胃B日，最后一日灌胃后，皮下注射.%$1
!"#，.%$=@／只$次。（-）川芎组：$,只，$..1川芎水

煎剂/=@／只（相当于生药$,0／A0体重，为成人用药剂

量的+9倍。），连续灌胃B日，最后一日灌胃后，皮下注

射.%$1!"#，.%$=@／只$次。各组动物均在最后一次

注射!"#后,+?处死。

,%, 测定指标与方法 大鼠于实验前一日禁食，

腹腔戊巴比妥钠麻醉，腹主动脉取血。（$）全血黏度测

定：取血/=@，用适量肝素粉抗凝，然后在血液流变仪

上，测定在切变率为$(C$低切（#*$）、$..(8$高切（#*$..）

下的全血黏度。（,）红细胞（D2<）变形能力测定：取血

$%9=@加入.%,=@肝素等渗液中，离心后所余D2<用

生理盐水冲洗并离心两次。将D2<以生理盐水稀释

至红细胞压积（4<7）为-1的混悬液。在D2<变形

能力测定仪上测出红细胞混悬液之滤过时间（)(），生

理盐水滤过时间（)E）。以下列公式计算D2<滤过指

数（FG），FGH)(8)E)E I
$
4

。4为D2<混悬液4<7。将

全血 黏 度 代 入 公 式，计 算 红 细 胞 聚 集 指 数（!F），

!FH#*$／#*$..。（/）体外血栓测定：取$=@血，立即放至

塑料J?*6"@3#管 中，将 管 放 入 血 栓 测 试 仪 内，旋 转

$.=’6后，将血栓倒出，测血栓长度、湿重、干重。

/ 统计学方法 采用’检验。

结 果

因造模药物!"#用药量较大，给药时间长，故!
大组、!小组、川芎组出现个别动物死亡，属正常现象。

另外，观测体外血栓形成不能使用抗凝剂，实验难度较

大，个别血样不合乎要求，没有结果。以上实验原因使

实验样本数略有改变。

$ 各组全血黏度测定结果 见表$。与空白组

比较，!大组与!小组在$(8$低切变率下全血黏度增

加（K!.%.$），提示注射!"#后，低切变率下血流缓

慢，此与D2<聚集性增强关系密切。

表! 各组全血黏度、红细胞FG及

!F测定结果比较 （"0L!）

组别鼠数
全血黏度（K*／(）

低切$(C$ 高切$..(C$
FG !F

空白$.,/%MNL$%,/ N%9ML.%,$$.%-BL.%MB /%+BL.%$.
!大 $-/+%,-L$%M-## N%B$L.%$N$-%M/L$%9+# -%$$L.%,-#

!小 $/+/%B-LBO.+## B%.ML.%,M,.%.NL$%BB##N%.$L.%9+##

注：与空白组比较 ，#1!.%.-，##1!.%.$

, 各组红细胞变形能力及聚集指数测定结果

见表$。本实验以FG反映红细胞变形能力。与空白

组比较，!大组与!小组FG增加（1!.%.-或1!
.%.$）。提示注射!"#后，D2<通过核孔滤膜时间延

长，变形能力下降，反映机体微循环灌注障碍。根据公

式计算出红细胞!F。与空白组比较，!大、小组!F均

增加（1!.%.-或1!.%.$）。提示注射!"#可加强

大鼠红细胞聚集性，红细胞易形成缗钱状聚集体，解聚

力差，是血栓形成的基础。

/ 各组体外血栓长度、重量测定结果 见表,。

与 空白组比较，!大、!小组体外血栓长度增加（1!
表" 各组体外血栓长度、湿重、干重测定

结果比较 （"0L!）

鼠数 长度（==） 湿重（=0） 干重（=0）

空白 $, /%M/L$%$$ $,%/,L/%99 /%,-L.%M9
!大 $/ 9%M-L$%,-## ,,%+-L,%9N# N%-$L.%/9#

!小 $/ $/%$.L,%MB#$ /$%$MLB%/B# $$%+-L,%9N##
丹参 $, ,%MNL$%./$ -%/-L$%9-$ ,%,,L.%BB$
川芎 $. B%N9L$%M$ ,$%9-LN%+/ N%9BL,%.M

注：与空白组比较，#1!.%.-，##1!.%.$；与!大组比较，$1!

.%.$
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!"!#），湿重及干重增加（!!!"!$）；与%大组比较，丹

参组体外血栓长度减小，干重、湿重减轻（!!!"!#）；

川芎组体外血栓长度、重量与%大组比较差异无显著

性。提示注射%&’可促进大鼠体外血栓形成，活血化

瘀药可对抗血栓，但以丹参作用为优。

讨 论

中医学认为肝主疏泄，疏泄太过与不及均影响气

血运行。制造中医病证模型应遵从病因病机理论。一

次大剂量注射%&’模拟机体暴怒状态，多次小剂量注

射%&’模拟较长时间情感不舒，均造成了大鼠血黏度

增高，红细胞变形能力降低，易于聚集等情况，反映血

液处于黏、聚状态，微循环灌注障碍。因为肾上腺素注

射至体内后很短时间便被破坏，而实验是在停药后次

日进行的，故血液的“黏、凝（易形成血栓）、聚”状态，已

不是当时肾上腺素药理作用的结果，而是用药后机体

发生了某种相应的改变，形成了“血瘀证”。

离体血栓测定对血瘀证诊断有相当的意义，是血

液高凝状态、血流缓慢、血管壁损伤多因素的综合反映

结果，常作为心脑血管病、脉管炎、糖尿病、肿瘤等血瘀

类疾病评价的重要指标，还可用于筛选活血化瘀药

物〔(〕。故本实验只选择离体血栓指标，观察丹参、川芎

治疗效果，结果丹参组血栓明显变短、重量减轻，川芎

组无明显改变。临床暴怒患者常表现为实热证，有报

道“火旺”患者血、尿中儿茶酚胺水平升高，热证大鼠模

型也可见血、尿中儿茶酚胺增多。丹参性微寒，川芎性

温，中医学治则为“热者寒之”，即寒凉药治热证，温热

药一般不用于治热证。川芎虽为“血中之气药”，但因

其辛温燥烈，临床常配伍寒凉滋润之品，防其助热之

弊。本实验单用川芎，无抗血栓作用，反证此模型瘀血

之证重于气滞，且有瘀而兼热的特点。临床大怒之后

诱发血栓，出现心梗、脑中风之病症者，静脉注射丹参

为有效的治疗方法，亦与本实验结果相一致。%大组

与%小组均为%&’所致血瘀模型，活血药物丹参可对

抗%&’的致瘀作用，反证%小组模型成立。因%大组

与%小组造模药物相同，造模后血流变改变相似，故

推论%大组模型成立。考虑若对%大组动物实施中

药灌胃预防治疗，同时造模，时间长，创伤大，极易死

亡，故药物治疗部分只针对小%组设计。

近年来从不同思路已研制出多种血瘀模型〔)*+〕，

但模拟长时间精神抑郁制造血瘀模型，并与一次性大

怒造成的血瘀模型相比较却未见报道。本实验造模成

功验证了气滞血瘀理论，验证了血瘀证之成因与机体

肾上腺素增多有关。
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