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实验动态可视微循环与活血化瘀研究
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%史大卓!

摘要%动态可视化微循环技术是采用可视化技术"结合荧光标记#高速录像#电镜等方法观察微循环的

变化"将静息图片转换为动态可视图形的技术$ 近十年来"国内研究者采用此技术"针对心脏#软脑膜#肠系

膜微循环展开研究"动态观察活血化瘀单体#单味中药与中药复方对微动脉
I

微静脉管径#红细胞流速#白细

胞黏附#血小板聚集#微血管通透性#过氧化物产生及血浆白蛋白漏出等的影响"阐释了活血化瘀中药改善微

循环的作用机理$ 进一步优化微循环检测技术"发挥动态可视化微循环技术直观优势"系统评价中药多部

位#多靶点的作用机制及与中西药间的相互作用机制"是未来微循环研究的重要方向$

关键词%微循环%动态可视化技术%活血化瘀
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世纪
="

年代!以陈可冀院士为首的学术团队

首先倡导以活血化瘀为主治疗冠心病!认为血瘀证与

微循环障碍)血流动力学)血液流变性及结缔组织代谢

异常等有关*

#

+

, 心脑血管疾病临床多见血瘀证型!其

转归)预后及并发症的发生均与微循环障碍密切相

关*

!

+

, 近
#"

年来!活血化瘀改善微循环的研究广泛

开展!成为中医药和中西医结合应用与研究中一个活

跃的领域, 以单一靶向治疗微循环障碍的药物如血小

板聚集抑制剂等不断问世!提高了临床防治心脑血管

病的疗效!但由于微循环障碍病理环节复杂!单一靶向

治疗显然难以达到真正理想效果, 临床研究发现!具

有多靶向作用的活血化瘀药具有较好的改善微循环作

用!但作用机制仍有待进一步探索*

%

+

, 动态可视化微

循环技术是采用可视化技术!结合荧光标记)高速录

像)电镜等方法观察微循环的变化!将静息图片转换为

动态可视图形的技术!此技术为研究活血化瘀药物改

善微循环的作用机制提供了新的技术支撑, 近年来!

国内许多实验室已开始运用此技术观察心脏微循环)
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软脑膜微循环)肠系膜微循环的变化和活血化瘀中药

干预微循环的效应!从动态微循环变化阐释了活血化

瘀中药的作用机理,

#

%实验微循环研究技术

近年来!动物实验不断采用新技术方法进行研究!

如用连接于高速摄像机的微循环观察系统观察微血管

的管径及各种细胞流速动态变化&用超敏摄影机观察

荧光标记的血浆白蛋白的漏出&用连接于激光斜扫光

学显微镜的彩色摄像机!结合荧光技术录制一段时间

血流变!在回放的彩色录像带上计数以检测白蛋白的

黏附等*

>

+

, 由于观察心)脑)肠系膜部位的不同!其操

作方式及观察方法略有不同,

心脏微循环主要观察微动脉)微静脉和毛细血管

等直径小于
!"" !@

的冠状动脉微血管系统*

;

+

, 其观

察技术有冠脉造影)血流影像)心肌声学造影$

@J1

$

.,-CA,2 .1KM-,BM <./1.,-CA1O-,X/J

!

+&?

%

*

=

!

$

+

)造

影核磁共振$

+P(

%成像*

5

+及冠脉血流储备分数$

.1-

$

1K,-J W21Y -<B<-N<

!

&]P

%

*

6

+等, 观察动物心脏冠

脉血管还可运用连接于高速度摄像机的正立微循环

观察系统!此技术可提供高达
#; WXB

的逐行扫描预

览!并允许样品进行调整!直接在计算机屏幕上对

焦, 但由于大鼠麻醉后心率仍然较快!且心脏局部

血流速度也较快!目前多局限于整体给药后观察冠

状细动脉管径)血流速度及白蛋白渗出等!局部给药

后仍以软脑膜和肠系膜的观察为主,

脑微循环是指脑循环内穿支动脉和小动脉$软脑

膜动脉%以下的循环!脑内大部分血循环属于微循

环*

#"

+

, 由于软脑膜内血管分枝成网并较清晰!因此可

通过观察软脑膜微血管的动态变化来获知脑微循环的

状态, 观察软脑膜微循环时!建立成功的软脑膜观察

窗是实验成功与否的关键, 大鼠)猫等动物采取开囟

颅窗法建立软脑膜观察窗!小鼠一般选择颅窗法或研

磨法, 颅窗法又可分为封闭式颅窗法和开放式颅窗法

两种, 另外!在实验中需监测动物的体温)心率)血压

等!确保观察窗温度与动物正常体温一致!以提高软脑

膜微循环检测的可靠性*

##

+

,

由于肠系膜较薄!具有透光性!易观察到其血管中

的血流状况, 且有操作手术区域小而局限)取出时不

易损伤)脂肪组织少等优点!心脑血管疾病导致微循环

障碍多通过观察肠系膜微循环的变化来揭示其发病机

理)筛选有效药物)判断病情变化及预后等*

#!

+

, 为避

免外界温湿度)声)光)噪声等因素对观察动物肠系膜

微循环的影响!有研究者采用输液滴灌)引流灌流液加

保鲜膜覆贴等方法!改善肠系膜微循环动态观察技

术*

#%

+

, 另外!可运用游离微血管技术观察肠系膜微血

管的通透性!此方法在观测肠系膜微循环时!通过微插

管灌注相应受试药物及调整对应灌注压力!连续测量

单位时间内通过单位面积微血管壁的水流量!计算肠

系膜微血管微静脉的静水传导性$

/JC-,E2A. .1KCE.

$

MANAMJ

!

^_

%!以反映微血管的通透性, 与以往采用标

记物漏出法的整体动物技术)血管内皮细胞单层培养

等技术测定微血管通透性相比!此方法受外界干扰因

素较少!保持了在体完整的血管形态!更有利于观察微

血管的通透性*

#>

!

#;

+

,

!

%活血化瘀中药和微循环障碍

近
#"

年来!研究者们针对心脑血管微循环障碍的

病理过程!运用动态可视微循环技术观察活血化瘀中

药包括中药单体)单味中药或中药复方对心)脑!肠系

膜微动静脉管径)红细胞流速)白细胞黏附)血小板聚

集)微血管通透性)过氧化物产生及血浆白蛋白漏出等

的影响!证实了活血化瘀中药改善微循环的作用$详

见表
#

%,

!

!

#

%扩张微动)静脉管径及增加毛细血管交汇

点)微血管的开放数量

微动)静脉的管径大小和毛细血管交汇点)微血管

开放数量可衡量微循环的好坏, 狄柯坪等*

!=

+建立家

兔血瘀证模型!采用肠系膜微循环观察技术观察家兔

肠系膜应用川芎嗪前后微血管开放数量!发现川芎嗪

可增加微血管的开放数量!改善血瘀证肠系膜微血管

内血液灌注! 发挥改善微循环作用, 运用软脑膜可视

化观察技术!研究者们已证实丹参*

!%

+

)三七*

!6

+

)当

归*

!>

+能增加软脑膜微动脉管径, 另外!李伦等*

!$

+比

较了中药丹参)川芎和三棱对肠系膜微血管的作用时!

发现三棱增加毛细血管交叉点的个数)血流速度及扩

张微动脉及微静脉直径的作用最强, 赵娜等*

%$

!

%5

+在

观察大鼠心脏微循环时!将大鼠置于正立显微镜载物

台上!观察复方丹参滴丸对大鼠缺血性再灌注$

AB./<

$

@A,I-<X<-WEBA1K

!

(IP

%时毛细血管)细动脉管径的变

化!证实复方丹参滴丸能扩张微动)静脉血管径及增加

毛细血管交汇点!从而改善微循环,

!

!

!

%提高红细胞流速

微循环的血流速度一般指血管中红细胞的流

速*

>!

+

, 疾病导致微循环障碍时!运用高速摄像机微循

环仪可观察到红细胞流速减慢!大量红细胞黏附!聚集

成泥浆状)成团状!甚至形成粗大血栓阻塞血管!影响

微循环灌流, 潘春水等*

#$

+用高速摄影机记录肠系膜

微血管红细胞的流速!观察发现脂多糖$

2AX1X12JB,.

$

./,-AC<

!

^_Q

%干预大鼠后!肠系膜细静脉中红细胞的
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表
#

$动态可视微循环技术观察活血化瘀中药改善微循环障碍作用

名称 观察部位 作用

中药组分 丹酚酸
7 软脑膜*

#=

+ 增加软脑膜血流量

肠系膜*

#$

+

抑制白细胞黏附)过氧化物产生)血浆白蛋白的漏出!增加红细胞流速, 但丹酚酸
7

不能扩张微血管

直径

三七总皂苷 肠系膜*

#5

+

丹参素 肠系膜*

#6

!

!"

+

增加红细胞流速)抑制白细胞黏附)血浆白蛋白的漏出!但不能扩张微血管直径及抑制肥大细胞脱

颗粒

软脑膜*

!#

"

!%

+ 抑制白细胞黏附及血浆白蛋白漏出

当归总苯酚 软脑膜*

!>

!

!;

+ 增加软脑膜血流量

川芎嗪 肠系膜*

!;

!

!=

+ 抑制白细胞黏附及血浆白蛋白漏出

单味中药 川芎 肠系膜*

!$

+ 增加微血管的开放数量及微血管口径

丹参 肠系膜*

#5

!

!5

+

增加毛细血管交叉点的个数)血流速度及扩张微动脉及微静脉的血管直径)增加红细胞流速)抑制白

细胞黏附)血浆白蛋白的漏出!但不能抑制肥大细胞脱颗粒

软脑膜*

!!

+ 增加软脑膜微动脉管径

三七 肠系膜*

#5

+ 增加动静脉管径!抑制白细胞粘附)过氧化物产生)血浆白蛋白的漏出!增加红细胞流速

软脑膜*

!6

+ 增加软脑膜微动脉管径

三棱 肠系膜*

!$

+ 增加毛细血管交叉点的个数)血流速度及扩张微动脉及微静脉的血管直径

红花 肠系膜*

%"

!

%#

+ 增加微动脉管径及血管血流

当归 软脑膜*

!;

+ 软脑膜血管血流量

益母草 肠系膜*

%!

+ 增加微动脉管径及血管血流

中成药复方 通心络 心脏*

$

+ 增加心排量!改善无再流现象

养血清脑颗粒 软脑膜*

%%

+ 增加静脉血管径)红细胞流动速度!抑制白细胞黏附)血浆白蛋白漏出

复方丹参滴丸 脑膜*

%>

+ 增加微血管血流灌注量

肠系膜*

#5

!

%;

+ 抑制白细胞黏附)过氧化物产生)血浆白蛋白的漏出!增加红细胞流速!对微血管管径变化不显著

心脏*

%=

"

%5

+ 增加心脏血流量和细静脉红细胞流速!对细静脉内白蛋白漏出没有显著的抑制作用

补阳还五汤 肠系膜*

%6

+ 扩张微动脉

芳竭丸 肠系膜*

>"

+ 增加毛细血管交叉点的个数)血流速度&扩张微动脉及微静脉的血管直径!增加红细胞流速

通脉醒脑滴丸 软脑膜*

>#

+ 增加毛细血管血液流速!抑制毛细血管收缩及血小板聚集

流速明显减慢!而丹酚酸
7

可抑制
^_Q

引起的肠系膜

细静脉红细胞流速, 采用肠系膜微循环观察技术!研

究者证实了丹参*

#5

+

)红花*

%"

!

%#

+

)益母草*

%!

+等均能增

加微血管的血流速度, 徐想顺等*

%%

+等运用连接于生

物显微镜的高速摄像机!调至
# """ WXB

的摄影速度

记录细静脉的红细胞流速!以
!; WXB

的速度回放录像

中分析测量细静脉红细胞流速!结果证实养血清脑颗

粒能增加细静脉的红细胞流速!从而改善微循环障碍,

!

!

%

%抑制白细胞黏附

微循环障碍时易出现白细胞黏附!从而进一步加

重微循环障碍, 近些年来!韩晶岩课题组*

#5

!

!5

+采用激

光斜扫光学显微镜观测白细胞的滚动情况时!发现复

方丹参注射液及其有效成分丹参总酸能减少白细胞黏

附的数量!也进一步证实由当归)川芎)白芍)钩藤)鸡

血藤等成分组成的复方制剂养血清脑颗粒能抑制白细

胞黏附*

%%

+

,

!

!

>

%抑制血小板聚集

微血管内皮损伤时!损伤局部的白细胞和血小板

黏附)聚集, 活体观察可见管壁局部有白色团状黏附!

使血流受阻!加重微循环障碍, 陈小睿等*

>#

+应用软脑

膜微循环观察技术研究通脉醒脑滴丸抗栓作用!复制

小鼠尾血栓模型!观察发现小鼠软脑膜微循环血管色

泽偏暗红!管内出现血小板沉积黏附!甚至出现断流,

而给予通脉醒脑滴丸治疗后!小鼠软脑膜微血管血供

仍充盈!色泽较为鲜红!未见明显的血小板聚集现象!

证实通脉醒脑滴丸能改善软脑膜微循环及缺血后脑组

织的血供,

!

!

;

%抑制过氧化物产生动态

双氢 罗 丹 明
#!%

$

CA/JC-1-/1C,@AK<

$

#!%

!

GUP

%与过氧化氢反应能还原为罗达明!在荧光显微

镜下可记录
GUP

的发光部位和荧光强度!从而反映

过氧化物的变化, 研究表明!从肠系膜表面连续滴加

过氧化物感受荧光物
GUP

!可观察到丹参水提物及复

方丹参滴丸明显抑制
(IP

引起的大鼠肠系膜细静脉壁

的荧光强度的增加!而三七水提物作用不明显!提示丹

参及复方丹参滴丸具有抗氧化作用*

#5

+

,

!

!

=

%抑制血浆白蛋白漏出!肥大细胞脱颗粒

肥大细胞脱颗粒是疾病引起微循环障碍早期的重

要环节, 近年来!许多研究者通过观测动态白蛋白的

漏出情况来评估细静脉血管的损害程度, 研究证明!
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%

(IP %" @AK

后!大鼠肠系膜细静脉漏出的异硫氰酸荧

光素$

W2E1-<B.<K.< AKAB1M/A1.J,K,M<

!

]()&

%标记的

白蛋白显著增加!丹参注射液及复方丹参滴丸可抑制

白蛋白外漏!且其主要成分三七水提取物能抑制肥大

细胞脱颗粒反应!而丹参提取物丹酚总酸则不能抑制

肥大细胞脱颗粒*

!"

+

, 随后在研究
(IP

心脏微循环障

碍时!也证实丹参能抑制白蛋白外漏*

!!

+

, 刘育英

等*

%=

+在观察大鼠心脏冠状血管细静脉时也得到相似

的结论, 考虑其作用可能与抑制过氧化物的产生及白

细胞黏附!增加血管内侧的防护能力有关, 也有可能

与抑制肥大细胞脱颗粒!减少血管外的攻击相关,

%

%讨论与展望

血小板活化聚集)红细胞聚集及白细胞黏附等是

心血管疾病导致微循环障碍的重要危险因素*

>%

+

, 临

床中医辨证多为血瘀证型!治疗多采用活血化瘀中药

疏通受阻血管!恢复其血流为主, 运用动态可视微循

环技术可观察活血化瘀中药改善血流速度)细胞聚集

黏附等变化, 然而!细胞内的变化还不足以用动态可

视系统进一步的阐释!能否与细胞和分子显微技术结

合!细胞内的结构及动态变化需要进一步研究, 另外!

实验中动物多采取活体开胸)剖腹或暴露软脑膜等方

式观测微循环变化!干扰因素较多!如何将其观测方法

发展为透体的可视化!应用到临床观测尚需进一步的

研究,

以往的研究以局部给药后观察肠系膜)软脑膜等

部位的动态变化最多, 而临床实践中!心脑血管疾病

患者预防血栓性疾病常口服药物达到治疗目的, 因此

全身给药后进行心)脑)肠系膜甚至胃黏膜)肝脏)肾脏

等各部位微循环观察!将有助于系统阐明中药作用机

制!这也是未来微循环的一个可能研究方向, 运用动

态可视微循环技术观察活血化瘀中药不仅可以评价药

物疗效!还可动态评价药物的整个起效过程, 如采用

某活血化瘀中药灌胃给药后!按不同的时点观测心)

脑)肠系膜甚至胃黏膜)肝脏)肾脏等各部位微循环变

化!并采用药代动力学方法检测相应时点不同组织药

物峰浓度的变化!可将微循环的微观变化与药物局部

代谢情况相结合!综合分析微循环改善与药物代谢的

相关性!不仅有助于动态)直观地评价药物改善微循环

的作用!还有助于优化给药剂量和给药时间!并可用于

活血化瘀有效单体的筛选!对临床新药研发和新药评

价也有相应的指导意义,

既往研究报道!运用动态可视微循环技术研究多

以观察单体)有效组分或单味活血化瘀中药的作用机

制为主!有关活血化瘀中药复方的作用研究较少, 在

治疗心脑血管疾病中!抗血小板药物联合活血化瘀中

药已成为临床中西医结合领域公认的治疗方案, 国家

'十一五(期间本课题组进行了全国
#%

家研究分中心

参加!纳入
5";

例介入治疗后急性冠脉综合征$

,.EM<

.1-1K,-J BJKC-1@<

!

8&Q

%患者的大样本)多中心

的国际注册临床观察!证实在西医常规治疗的基础上!

联合益气活血配伍可明显降低介入术后急性冠脉综合

征患者心血管病事件$猝死)非致死性心肌梗死)非致

死性脑卒中%的发生!改善患者生活质量!且未增加出

血风险*

>>

+

, 本课题组进一步的动物实验研究证实!益

气活血配伍联合抗血小板药物!可增加抗血栓形成作

用!减少胃黏膜出血风险*

>;

!

>=

+

, 那么!中药是如何发

挥抗血栓及减少出血风险作用的- 它与西药是否发生

了相互作用- 是否在局部微循环可以观察到直观表

现- 笔者认为!通过动态可视化研究方法观察中药与

西药的相互作用!从整体到局部微循环探索活血化瘀

中药的作用机制!是未来微循环研究的一个重要方向,
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中国中西医结合学会神经科专业委员会第十二次学术会议纪要

由中国中西医结合学会神经科专业委员会主办"甘肃省中西医结合学会神经科专业委员会#甘肃

省中医院承办的中国中西医结合学会神经科专业委员会第十二次学术会议于
!"#=

年
;

月
!5

&

%"

日在甘肃省兰州市召开"来自全国
!"

多个省#市#自治区的
!""

余名代表参加了本次会议$ 会议采取

大会报告#论文报告等多种形式进行学术交流和研讨"内容涉及中西医结合神经病学领域的基础和临

床研究进展"具体包括'脑血管病#非脑血管病(运动障碍性疾病#头痛#神经&肌肉接头和肌肉疾病#

神经系统变性疾病#神经系统疾病伴发的精神障碍#睡眠障碍#周围神经疾病)#中医辨证及科研教学

等各方面的研究进展$ 本次会议取得了圆满成功$ 参会人员表示"今后临床研究仍需按照循证医学要

求"严格进行科研设计"开展随机双盲对照"多中心#大样本观察研究"不断提高中西医结合神经科临

床及科研水平$

(李妍怡%王志红%供稿%


