
书书书

中国中西医结合杂志
!"#$

年
%

月第
$$

卷第
%

期
&'()*+

!

,-./-01-2 !"#$

!

3456 $$

!

74

!

%

"!"#!$"

基金项目#国家自然科学基金资助项目$

74

!

$"%8"9:$ ;&#%"#"8

%

作者单位#

#6

南昌大学第一附属医院中西医结合科$南昌
$$"""8

%&

!6

江西省万年县中医院普外科$江西万年
$$<<""

%

通讯作者#吴"锐!

)-5

#

#$%:"%%:<<%

!

=

#

0>?5

#

@A2A?B#C%6DE

!现在江西省万年县人民医院肾内科$江西万年
$$<<""

%

FG(

#

#"

!

:88#;&'(+

!

!"#$

!

"%

!

#!8#

<

种血瘀证亚型家兔模型球结膜微循环改变的比较

胡文娟#!

"张秉韬!

"吴"锐#

摘要"目的"观察
<

种血瘀证亚型兔球结膜微循环改变!分析
<

种血瘀证的不同特性" 方法"将
8"

只

日本大耳兔按随机分组法分为气虚血瘀组#气滞血瘀组#寒凝血瘀组#热毒血瘀组#外伤血瘀组及正常对照

组!每组
#"

只" 造模前后分别观察兔球结膜微循环的变化" 结果"与正常对照组比较!

<

种血瘀证球结膜

微循环总积分明显升高$

H I"

!

"<

%&

<

种血瘀证组间比较!差异无统计学意义$

H J"

!

"<

%!但在具体分项积

分中!

<

种血瘀证组间比较!差异有统计学意义$

H I"

!

"<

%!热毒血瘀证组以血管增粗#管壁渗血为主&气虚

血瘀证组以缺血#部分囊状扩张#部分血管怒张#扭曲为主&气滞血瘀证组以部分血管扭曲!瘤样改变!血流速

度减慢为主&外伤血瘀证组以血管扭曲#充血#血管怒张#血流速度减慢为主&寒凝血瘀证组以血管扭曲#缺

血#色调暗为主" 结论"

<

种血瘀证的微循环改变具有不同特点!可以反映
<

种血瘀证不同特性"

关键词"血瘀证亚型&球结膜&微循环
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""近年来虽然已有一些报道指出血瘀证各亚型的病

理改变存在不同'

#

%

$

(

!但各亚型之间的不同病理改变

特点的报道还是很少见!更未见有鉴别诊断不同血瘀

证亚型的相关报道) 本课题研究旨在通过从兔球结膜

微循环方面!探讨不同血瘀证亚型的病理机制!为区分

不同亚型的血瘀证诊断提供理论根据)

材料与方法

#

"实验动物及分组"健康日本大耳兔!雌雄各半

$雌兔未孕%!

<

月龄!体重$

!

!
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级合格动
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物'由江西省南昌龙平兔业有限公司提供!许可证号#

,&a_

$赣%

!""%

%

"""#

() 入选前均需进行球结膜微

循环检测) 根据预试验兔血瘀证造模成功率在
%"b

以

上!为保证每组造模成功例数
8 cC

只以上!故大耳兔拟

选用
8"

只)

8"

只健康大耳兔按性别*体重等随机分为

8

组!每组
#"

只!分别为气滞血瘀组*气虚血瘀组*外伤

血瘀组*寒凝血瘀组*热毒血瘀组*正常对照组) 于实验

前
#

周购进实验动物!安静环境下分笼饲养! 温度控制

在$

!<

&

#

% '!相对湿度为
8"b

! 自由摄入水食)

!

"主要试剂与仪器"细菌脂多糖$购于上海生

博医学生物工程科技有限公司%!生理盐水配制

<" "Y;0d

&角叉菜胶$购于上海如吉生物科技有限公

司%!生理盐水配制成
#" 0Y;\Y

&球结膜微循环仪加

装血瘀证目征软件$购于徐州医学光电公司%&

M) :"#

%

#W#M

型电针仪$购于上海华谊医用仪器有限公

司%&兔固定架$江西医学院医学实验动物部提供%)

$

"实验方法

$

!

#

"模型建立

$

!

#

!

#

"气虚血瘀型"参考文献'

9

%

<

(!根据中

医理论+劳则耗气,*+饥则损气,* +气为血之帅,!采

用力竭式游泳制作此模型) 于造模前
#

周进行游泳训

练并喂以高脂高糖饲料 $配方为#猪油
#<b

*白糖

Cb

*胆酸钠
#b

*胆固醇
<b

*丙基硫氧嘧啶
"

!

!b

*基

础饲料
:#

!

Cb

%!造模期间!每只每日仅喂以上高脂高

糖饲料
9" Y

) 水温控制在
9"

'左右!隔日
#

次!

!

(

$ 0?E ;

次! 使之适应游泳环境) 实验过程中!采用力

竭游泳$劳累%*饥饿并高脂高糖饮食造模! 每周第

#

(

<

天进行力竭游泳造模!共
$

周!力竭标准控制为

兔沉入水中
#" K

不能自行浮出水面!从水中提起后即

用电吹风机将其被毛吹干)

$

!

#

!

!

"气滞血瘀型"参考文献'

8

(!每日上午

%

#

""

用粘有胶布的夹子夹住兔的尾巴$力度适中!产

生疼痛但不造成皮肤损伤%!使其保持激怒状态!每次

9< 0?E

)

#<

#

""

于双腿分别刺入针灸针!断续波电脉

冲刺激
8 [;S

!共
$

周) 实验期间同时自由采食上述高

脂高糖饲料)

$

!

#

!

$

"寒凝血瘀型"参考文献'

:

(!每日将该组兔

放在
"

(

#

'冰水中浸泡!水深浸至兔腹部为止!

!" 0?E;

S

!连续
$

周) 每只限饲
9" Y;S

的高脂高糖饲料)

$

!

#

!

9

"热毒血瘀型"参考文献'

C

(!实验前
#

周

始!动物即喂饲如上所述的高脂高糖饮食 $自由采

食%) 实验时予角叉菜胶
#" 0Y;\Y

皮下注射!

#8 [

后给予细菌脂多糖
<" "Y;\Y

静脉注射)

$

!

#

!

<

"外伤血瘀型"参考文献'

%

(!将兔右后肢

平放于击伤器底座平台上! 参照-实用中医证候动物

模型.

'

#

(提供的+定量化重力击打法,采用重锤造成重

创!使之形成外伤血瘀模型)

$

!

#

!

8

"正常对照组"常规饲养!不造模!与其他各

组同步第
#

*

$

周采集血液标本&每日测量兔体质量*平均

进食量变化*皮毛色泽*爪甲颜色*精神状态等一般状况)

$

!

!

"模型评价方法"参考文献'

!

(!根据
#%C8

年修订的血瘀证诊断标准!模型成功具体评价指标如

下) 身体表征#如活动减少*进食下降*毛发变黄无光

泽!大便稀溏或干结臭秽!与正常对照组比较体重增加

缓慢) 舌象#舌质紫暗或有瘀斑)

9

"观察指标及方法

9

!

#

"血瘀证目征肉眼观察内容及计分方法$表

#

%"血瘀证目征是
#%CC

年李国贤教授提出!建立在

中医传统理论与现代医学微循环理论上的一项独特的

经验诊法'

#"

(

) 根据血管扭曲条数*增粗条数*血管瘤*

网状畸形*新鲜出血*陈旧性出血*报伤点*血管色调!

并结合眼周皮肤色调进行积分判断血瘀证及其轻重)

9

!

!

"球结膜微循环观察内容及计分方法"球结

膜微循环计分方法参照田牛+球结膜微循环综合定量

评价方法,

'

##

(

!观察内容为球结膜的清晰度*微血管

数*微血管瘤*管径*边缘不齐*动静脉比*囊性扩张*缺

血区*红细胞聚集*渗出或水肿*出血*流速等!对这些

指标进行综合加权积分!总积分值
e

权值)分值)

9

!

$

"目征采集方法"于造模前*造模后的每周

第
#

*

9

日进行检测!采用球结膜微循环仪器改装成血

瘀证目征诊断仪$

<C8

型号以上电脑!

*?ES4@K aH

操

作平台*加装天敏
,F_

#

!""

视频卡*

C""

线
&&F

摄

表
#

$血瘀证目征肉眼观察内容及计分方法

目征肉眼观察内容 计分方法

眼周皮肤色调 暗红记
<

分!青紫记
#"

分

球结膜微血管扭曲!或呈波浪畸形 *

$

条血管记
<

分! *

8

条或畸形显著记
#"

分

球结膜血管怒张或呈瘤状 *

$

条血管记
<

分! *

8

条或微血管明显怒张或呈瘤状记
#"

分

球结膜微血管呈网状畸形 *

#; C

球结膜区记
<

分或范围*

#;9

球结膜区记
#"

分

球结膜微血管色调 暗红记
<

分!青紫记
#"

分

球结膜有出血点或出血斑
#

或
!

个出血点记
<

分! *

$

个出血点或出血斑记
#"

分

球结膜有报伤点 微血管末梢上有瘀血点!状如针尖大小!色为暗紫或黑色)

#

或
!

个报伤点记
<

分! *

$

个记
#"

分
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像头*佳能
H4@-2,[4/ H24# C""

万像素数码相机和

显微镜头!安装血瘀证目征定量诊断软件%) 方法是#

启动血瘀证目征诊断软件!分别将兔的编号*分组*体

重等信息输入电脑!信息输入完后!将家兔在清醒的状

态下侧卧于一特制的长方形兔固定盒内!把两耳及头

部露出!头颈部及嘴分别用兔头夹和铁环以固定头部!

剪去两侧的眼睑睫毛!以眼科开睑器将上下眼睑撑开!

充分暴露出球结膜血管!然后用高压汞灯以
9<

+角度

斜照于球结膜血管部!调节摄像头至电脑显示器上同

步出现其观察图像!观察的同步显示图像是否满意!图

像满意后分别用目征摄像头*微循环显微镜摄下!并把

其图像及资料输入电脑!将其分序号存档!由血瘀证目

征诊断仪自动得出诊断)

<

"统计学方法"采用
,H,, #:

!

"

软件包对数

据进行统计分析!计量资料以
Z

&

K

表示!数据进行正

态性及方差齐性检验!组内比较采用配对
/

检验!各组

间比较经单因素方差分析后采用组间
/

检验!

H I

"

!

"<

为差异有统计学意义)

结""果

#

"身体表征"造模
$

周后各模型组均出现活动

减少*进食下降*毛发变黄无光泽!大便稀溏或干结臭

秽!与正常对照组比较体重增加缓慢)

!

"舌象"正常对照组舌质红润!造模
$

周后气

虚血瘀组*气滞血瘀组*寒凝血瘀组舌质均紫暗!外伤

血瘀组舌质稍暗!热毒血瘀组舌质红绛) 其中有
9

只

舌边出现瘀斑)

$

"兔球结膜微循环改变

$

!

#

"各组球结膜微循环总积分改变"根据田牛

+球结膜微循环综合定量评价方法'

##

(

,计算总积分得

出!造模
$

周后!热毒血瘀证组*寒凝血瘀证组*气虚血

瘀证组*外伤血瘀证组*气滞血瘀证组*正常对照组总

积分值分别为#

#$

!

!<

&

$

!

!#

*

C

!

%#

&

!

!

""

*

C

!

98

&

!

!

<$

*

C

!

$$

&

!

!

%:

*

:

!

$:

&

!

!

9"

*

#

!

8%

&

"

!

89

!各血

瘀证亚型在造模
$

周后均高于正常对照组!差异有统

计学意义$

H I"

!

"#

%)

""

$

!

!

"各组球结膜微循环观察指标积分比较$表

!

%"方差分析显示!在网状畸形方面!血瘀证各亚型

组与正常对照组比较差异均有统计学意义 $

H I

"

!

"<

%&在出血方面!热毒血瘀证组与正常对照组比

较!差异有统计学意义$

H I"

!

"<

%&在血管扭曲方面!

气滞血瘀证组*寒凝血瘀证组*外伤血瘀证组*热毒血

瘀证组与正常对照组比较!差异有统计学意义$

H I

"

!

"<

%&在血管瘤方面!气滞血瘀证组*气虚血瘀证组

及热毒血瘀证组与正常对照组比较!差异有统计学意

义$

H I"

!

"<

%&在血管增粗方面!气虚血瘀证组*热毒

血瘀证组与正常对照比较!差异有统计学意义$

H I

"

!

"<

%&在血管色调方面!寒凝血瘀证组与正常对照组

比较!差异有统计学意义$

H I"

!

"<

%&在报伤点方面!

血瘀证各亚型组与正常对照组比较!差异均无统计学

意义$

H J"

!

"<

%)

$

!

$

"各组球结膜血管具体项目的表现$图
#

%

造模
$

周后!各模型组均可见微血管通透性增高!血管

边缘模糊) 气虚血瘀证组*气滞血瘀证组及寒凝血瘀

证组可见部分血管增粗*扭曲*瘤样改变*网状畸形形

成) 热毒血瘀证组及外伤血瘀证组可见微血管周围弥

漫性或点片状渗血!血管扭曲*充血)

讨""论

随着血瘀证认识的深化*活血化瘀应用范围的扩

大!规范血瘀证诊断已经成为血瘀证客观化研究的一

项重要内容) 目前大多数研究仅限于对血瘀证的诊断!

关于血瘀证亚型的研究并不多见) 笔者根据目前最新

的血瘀证病理实质的研究发现!李国贤教授提出的血瘀

证目征可以方便快捷地推断有无血瘀证及其轻重并具

有较高的灵敏度*特异性'

#!

!

#$

(

&此后在
#%%8

年及
!"":

年鄢毅等'

#9

!

#<

(

*李伶俐等'

#8

(分别对血瘀证目征发生的

机理进行探索!发现高黏滞综合征$

1544S [R.-2

#

O?K

#

D4K?/R KRES240-

!

MT,

%* 血栓素
W

!

$

/[24014Z>E-

W

!

!

)aW

!

%*前列腺素
(

!

$

.24K/>Y5>ES?E (

!

!

HX(

!

%与

血瘀证目征有关&吴锐等'

#:

(通过对血瘀证目征的研究

也发现了目征计算机判别方程对血瘀证诊断有较高的

表
!

$各组球结膜微循环观察指标积分比较$$分!
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W

*

M

*

&

为正常对照组&

F

*

=

*

Q

为热毒血瘀证组!可见网状畸形$

Q

%*血管增粗$

=

%*管壁渗血$

F

%&

X

*

T

*

(

为气虚血瘀证组!可见

缺血$

(

%!部分囊状扩张$

X

%*部分血管怒张!扭曲$

T

%&

'

*

_

*

d

为气滞血瘀证组!可见部分血管扭曲$

_

%!瘤样改变$

'

%!血流速度减慢

$

d

%&

+

*

7

*

G

为外伤血瘀证组!可见血管扭曲*充血$

7

%!血管怒张$

+

%!血流速度减慢$

G

%&

H

*

f

*

P

为寒凝血瘀证组!可见血管扭曲$

H

%!

缺血区$

f

%!色调暗$

P

%

图
#

$不同血瘀证亚型目征图片$

特异性及敏感性!肉眼积分方法被证实可用于血瘀证诊

断&李伶俐等'

#C

(研究发现球结膜微血管网状畸形*血管

扭曲*血管增粗*血管瘤*陈旧性出血可作为血瘀证目征

的诊断指标) 我们通过不断地对血瘀证目征的整理发

现!血瘀证目征在血瘀证患者中的改变存在差异!其中

表现为血管扭曲或增粗*点片状出血或报伤点等)

血瘀证目征即现代医学上讲的球结膜微循环!通

过观察球结膜的微循环!可观测到血液是由小动脉进

入细动脉
"

毛细血管
"

细静脉!最终汇集注入小静脉!

通过此过程!可以发现各种微循环的改变!并可以提供

全身性微循环改变的信息!故球结膜微循环检测越来

越倍受重视) 通过观察球结膜微循环可以直观地*确

切地判断不同疾病时微循环改变的主要部位*变化的

性质*发展的具体过程) 血瘀证通常就是现代医学上

讲的血液微循环障碍!可通过球结膜微循环的观察来

进行诊断) 在本次研究中!我们运用球结膜微循环的

检测对血瘀证各亚型进行探讨其机理及鉴别诊断)

本次实验结果发现!血瘀证亚型目征改变既有共

性又各具特点!各血瘀证亚型均可见微血管通透性增

高!血管边缘模糊) 气滞血瘀证球结膜微循环改变特

点可突出表现为血管扭曲!瘤样改变!血流速度减慢&

气虚血瘀证球结膜微循环改变特点突出表现为缺血!

部分囊状扩张*部分血管怒张!扭曲&寒凝血瘀证球结

膜微循环改变特点突出表现为血管扭曲*缺血区*色调

暗&热毒血瘀证球结膜微循环改变特点可突出表现为

网状畸形*血管增粗*血管壁渗血&外伤血瘀证球结膜

微循环改变特点可突出表现为微血管周围弥漫性或点

片状渗血!血管扭曲*充血)

气滞血瘀主要因情志不舒*忧郁悲伤等而致气机

郁滞!常可导致血行不畅!以致血脉瘀滞!表现为肝气

郁结*肝风内动) 陈泽奇等'

#%

(从中医肝病的常见四证

着手!发现肝气郁结*肝风内动证的球结膜微循环障碍

最为显著!主要表现为血管粗细不均*血管扭曲*囊状

扩张*血管瘤及边缘不齐!且血流速度变慢!红细胞聚

集及白色微小血栓多见) 现代医学认为!气滞血瘀的

起病因素可造成交感神经兴奋!血中儿茶酚胺增加!使

得红细胞聚集*黏附于血管表面!排列紊乱!血管收缩!

造成微血管扭曲*变形!血管张力及弹力下降'

!"

%

!!

(

!

外周血管动脉顺应性减低'

!$

(

!则外周阻力增大!血流

缓慢!血流淤滞!血管壁的缩舒反应!致微血管瘤样)

气虚血瘀多由久病*重病*劳累过度等!使元气耗

伤太过!气不行血!血液运化不足!致使瘀血阻塞脉络!
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使局部血运障碍!且气虚运血无力!致血行迟缓) 近年

来大量研究表明气虚血瘀与血管内皮素有关!覃乔静

等'

!9

(

*曾志立等'

!<

(研究发现!气虚血瘀患者血浆中的

血管内皮素$

-ES4/[-5?E

!

=)

%含量明显高于健康组!

得出结论为
=)

是气虚血瘀证的一个敏感性指标) 刘

洪等'

!

.(

*李健'

!:

( 研究认为!

=)

#

#

自血管内皮细胞

$

O>KDA5>2 -ES4/[-5?>5 D-55K

!

3=&K

%释放后主要作

用于血管平滑肌上的
=)

受体!引起了多种膜上反应!

并激活磷脂酶
&

!此酶可水解成三磷酸肌醇脂$

(H$

%*

四磷酸肌醇脂$

(H9

%和二酰甘油$

FX

%!再通过不同的

途径增加血管平滑肌细胞内
&>

! g浓度!并进一步介导

血管收缩!引发凝血机制!使得血小板活化并黏附于胶

原上!继而聚集*释放生物活性物质!并与纤维蛋白交

织形成血栓!血细胞聚集明显!由于严重的红细胞聚

集*白色微栓的阻塞!则其可出现囊状扩张)

寒凝血瘀通常指感受寒邪!寒具有凝滞*收引的特

性!寒邪客于血脉!凝滞气机!血行不畅致使血脉凝滞!

血液浓缩黏滞!致使脉道瘀塞!内经中提到+寒独留!

则血凝泣!凝则脉不通!寒则凝!凝则成瘀,!-医林改

错.中云#+血受寒则凝结成块,) 现代医学研究示!寒

凝血瘀由于长期的寒冷刺激!致使血管收缩!局部血流

量减少!同时微小动脉及毛细血管的扩张收缩!易引起

血管内皮损伤!血小板活化功能聚集亢进!使血液呈高

凝状态!血细胞聚集明显!血色暗红!则可见血管色调

变暗!又由于微血管的退行改变!出现内皮细胞的水

肿*空泡形成*核质凝集*坏死*脱落*管径缩小*管腔闭

锁*毛细血管断裂*血流停滞*出血!最后毛细血管吸收

消失!出现缺血区)

热毒血瘀为外感火热邪毒!火热内炽!侵迫血分!

血热而使血行壅聚或血受煎熬!血液浓缩黏滞!致使脉

道瘀塞!血热迫血妄行!可见出血) 如胡庆全'

!C

(发现

痰热腑实证主要表现为球结膜的细动*静脉充血*增

粗!血管周围明显渗出!毛细血管充血!形成广泛密网

格!微循环充血*水肿!最后发生出血) 现代医学上热

毒血瘀是由于内毒素直接损伤血管内皮细胞!致血管

壁通透性增强!血细胞外渗!球结膜新鲜出血!且长期

致病因素作用下球结膜微血管可以增殖*伸长*迂曲&

并且组织嗜碱细胞颗粒释放物*胶原纤维的裂解产物

及组织胺等都有促进内皮细胞增殖的作用&又由于新

生血管的连通!不仅可使微血管数量增多!又可引起微

血管走形*分布的改变以致形成网格结构)

外伤血瘀是由于外伤*跌仆及其他原因造成的体

内出血!离经之血未及时排出或消散!淤积于内) 早在

-黄帝内经.就有+人有所堕坠!恶血留内,的记载$-灵

枢经"邪气脏腑病形篇.%!在明代-古今医鉴.中曾分

析外伤与内损时说到+大凡打扑损坠堕!或刀斧所伤!

皮未破而内损者!必有瘀血停积,!历年来许多中外学

者对于外伤可导致血瘀早已有了共同的认识) 现代医

学认为!外伤血瘀由于肌肉长时间的挤压!造成局部及

全身的血流明显减少!且长时间的挤压动物后处于高

度紧张及疼痛的应激状态!使得血中去甲肾上腺素含

量增加!血中儿茶酚胺增多致血管收缩!微血管的强烈

痉挛!出现微血管走行屈曲*多弯!随着血管内皮受损!

血管壁通透性增加!血细胞外渗!可见球结膜微血管周

围弥漫性或点片状渗血)

因此我们从中医病因病机的角度!发现了各血瘀

证亚型兔球结膜的表现和球结膜改变的病理*生理基

础!并且更深*更进一步地探讨了血瘀证各亚型的发

生*发展规律!致病机理及本质!且不仅是血瘀证诊断

研究领域一个新突破!而且为血瘀证目征定量诊断血

瘀证及其亚型*动态监测活血化瘀的疗效和指导临床

辨证提供理论依据)

本研究虽然取得了一定成果!但由于样本量偏小*

观察时间不够长等!还存在着一定不足!今后还需扩大

样本量*进一步完善造模方法*重复验证并增加更多特

异性指标!探讨各血瘀证亚型目征的特点和意义!完善

血瘀证目征诊断软件推广运用于临床!带来更高的社

会及经济效益)
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