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　摘　要　目的：研究芪黄疽愈方对大鼠肢体动脉闭塞症血流变的影响。方法：将５０只 Ｗｉｓｔａｒ大鼠采
用高脂饮食喂饲联合隐动脉内膜损伤的方法制作大鼠 ＡＳＯ 模型，造模成功后随机分为模
型组、中药组（芪黄疽愈方高、低、中浓度组）、西药组，另取１０只 Ｗｉｓｔａｒ大鼠为空白组。空
白组给予普通饮食喂养，模型组给予高脂饲料喂养并以生理盐水灌胃，中药组给予高脂饲料
喂养并以相应浓度中药灌胃，西药组给予高脂饲料喂养，前列地尔肌注联合西洛他唑口服，

１２周后腹主动脉取血，测量血流变学各指标。结果：与正常组相比，模型组大鼠全血黏度、
高、低切指数、红细胞聚集指数明显升高；与模型组比较，西药组、中药高浓度组大鼠血流变
各项指标下降明显；与西药组比较，中药高浓度组血流变各指标差异不明显。结论：芪黄疽
愈方能有效防止动脉硬化闭塞症的发生和发展，对动脉硬化闭塞症的治疗起着积极的作用。
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　　下肢动脉硬化闭塞症（Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ　Ｏｂｌｉｔｅｒａｎｓ，ＡＳＯ）

是指由于动脉硬化造成的下肢供血动脉内膜增厚、管腔狭窄或

闭塞，病变肢体血液供应不足，引起下肢间歇性跛行、皮温降

低、疼痛、乃至发生溃疡或坏死等临床表现的慢性进展性疾病，

常为全身性动脉硬化血管病变在下肢动脉的表现［１］。动脉粥

样硬化的形成与血液的流动性和黏性有密切关系，研究发现，

血液的黏度与切变速度的变化相关，在低切变速度下，血液黏

度增高。另外也受血浆黏度的影响，主要以纤维蛋白原和球蛋

白的影响最为重要。此外，血浆中脂蛋白、胆固醇和甘油三酯

增高也可使血液黏度增高［２］。本研究以大鼠为模型，观察芪黄

疽愈方各浓度组对血流变的改善作用，从而为治疗 ＡＳＯ提供

理论基础。

１　材　料　１．１　动　物　８～１０个月龄清洁级 Ｗｉｓｔａｒ

大鼠６０只，体质量（２００±２０）ｇ，由河北医科大学实验动物中

心提供，实验动物质量合格证号 （１５０４０２４），血流变分析仪（众

驰伟业ＺＬ９０００ｐｌｕｓ）。
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１．２　药　物　高脂饲料（８３．１５％基础饲料，５％猪油，１％
胆固醇，０．１５％胆酸钠及１０％蛋黄粉［３］，其中：胆固醇、胆酸钠、

蛋黄粉均购于石家庄市勃盛化学试剂有限公司，猪油购于市

场）。注射用前列地尔干乳剂；西洛他唑片；维生素Ｄ３注射液。

芪黄疽愈方 ：黄芪２０ｇ，黄精、红花、鬼箭羽、延胡索、海藻各

１２ｇ，虫、牛膝各９ｇ，鸡血藤１５ｇ），按原方的组方比例，并根据

体表面积的比率折算出２００ｇ大鼠的等效用药剂量作为其用

量，另取其１／２剂量和２倍剂量作为芪黄疽愈方低浓度和芪

黄疽愈方高浓度组，于河北省中医院药剂科统一购买饮片，并

请河北省中医院药剂科主任鉴定，符合中华人民共和国药典 （

２００５版）各项的规定，由河北省中医院煎药室煎制，４℃冰箱保

存，芪黄疽愈方组的最终浓度为０．７５ｇ生药／ｍＬ，低浓度组为

０．３５ｇ生药／ｍＬ，高浓度组为１．５ｇ生药／ｍＬ，实验过程中每次

中药制剂均按同一标准进行。

２　方　法　２．１　模型制作　造模方法：联合采用高脂饮

食喂饲及隐动脉内膜损伤的方法［４］制作大鼠 ＡＳＯ 模型制作。

①实验前适应性喂养１周，排除饮食异常大鼠，高脂饲料喂养１
周。②于清洁动物实验室内用１％戊苯巴比妥钠（１ｍＬ／２００ｇ）

腹腔注射麻醉，每只大鼠取左后肢消毒，从腹股沟中点向后肢

内侧纵行切开皮肤，分离并暴露隐动脉，用动脉夹阻断隐动脉

远近端约１．５～２．０ｃｍ，取胰岛素注射器１支，沿隐动脉血管

长轴由远端向近端刺入血管腔，将０．２～０．３ｍＬ注射用无菌蒸

馏水缓慢注入阻断部位血管，至血管充盈为止，５ｍｉｎ后取下针

头和动脉夹，压迫止血，缝合切口，内膜损伤模型完成，共造模

５０只大鼠。

２．２　实验分组　采用随机数字表法分六组：模型组（１０
只），芪黄疽愈方高浓度组（１０只），芪黄疽愈方低浓度组（１０
只），芪黄疽愈方中浓度组（１０只），西药组（１０只），空白组（１０
只）。

２．３　给药方法　空白组：普通饮食喂养，自由饮水。模型

组：高脂饲料喂养，并且在实验开始时在大鼠右下肢肌肉注射

维生素Ｄ３针剂（３×１０５μ／ｋｇ体重），每隔３０ｄ重复１次；给予生

理盐水（１ｍＬ／１００ｇ大鼠）灌胃，１ｄ１次，连续１２周，自由饮水。

中药组（芪黄疽愈方低浓度组、芪黄疽愈方中浓度组、芪黄疽愈

方高浓度组）：高脂饲料喂养，并且在实验开始时在大鼠右下肢

肌肉注射维生素Ｄ３针剂（３×１０５μ／ｋｇ体重），每隔３０ｄ重复１
次；给予前列地尔０．４μｇ／ｋｇ腹腔注射，１ｄ１次，持续２周；各组

给予相应浓度中药灌胃（１ｍＬ／１００ｇ大鼠），１ｄ１次，连续１２周，

自由饮水。西药组：高脂饲料喂养，并且在实验开始时在大鼠

右下肢肌肉注射维生素Ｄ３针剂（３×１０５μ／ｋｇ体重），每隔３０天

重复一次；给予前列地尔０．４μｇ／ｋｇ腹腔注射，１ｄ１次，持续２
周；西洛他唑（１８ｍｇ／ｋｇ体重）灌胃，１ｄ１次，连续１２周，自由饮

水。

２．４　标本采集及处理方法　麻醉成功后，由腹主动脉采

血４～５ｍＬ至抗凝采血管中，将试管中的全血手工充分混匀，

顺序插入样品盘孔中，于血流变分析仪上进行全血测试，全血

测试结束后，以３０００转／分离心３０ｍｉｎ，于血流变分析仪上进行

血浆检测。

２．５　统计学方法　用ＳＰＳＳ１１．０统计软件，进行方差分

析、秩和检验及ＳＮＫ两两比较，分析全血黏度、高切指数、低切

指数、红细胞聚集指数在各组之间的差异。

３　结　果　３．１　对全血黏度的影响　模型组全血黏度

各切变率值均较空白组升高（Ｐ＜０．０１），提示血液黏度明显增

高。给予芪黄疽愈方的中药组其全血黏度各切变率值均降低，

以高浓度组作用更明显（Ｐ＜０．０５），其中低切变率随中药浓度

升高，效果越好；中切变率数据呈现出模型组全血黏度升高，治

疗组降低的趋势。西药组也有降低全血黏度的作用（Ｐ＜０．

０１），且西药组与高浓度组比较，各切变率均无统计学意义（Ｐ＜
０．０５），提示芪黄疽愈方组降低全血黏度作用与西药组相当。

附表　大鼠血流变检测结果

组别 全血黏度１／Ｓ 全血黏度５／Ｓ 全血黏度３０／Ｓ 全血黏度２００／Ｓ 高切指数 低切指数 红细胞聚集指数

空白组 １４．２３±２．１４　 ７．８６±０．９７　 ５．５６±０．４４　 ４．２７±０．３３　 ３．３２±０．２４　１３．９９±１．６９　 ４．６９±０．０８

模型组 ２２．０２±２．２９　 １０．８５±０．９８　 ７．３７±１．７６　 ６．０９±１．５２　 ５．０３±１．３３　１６．７３±１．７７　 ５．８４±１．２１

中药低浓度组 １７．２６±２．４３　 ９．５４±０．５２　 ６．９１±１．４１　 ５．０３±１．３８　 ４．２６±０．９２　１５．２０±２．３７　 ５．５２±０．７１

中药中浓度组 １７．１０±２．２６　 ９．０７±１．２４　 ６．８５±１．１２　 ４．７８±０．８０　 ３．７２±０．６０　１４．５３±２．７８　 ４．４４±０．６６

中药高浓度组 １６．００±１．１３　 ８．６９±０．２４　 ６．１１±０．７５　 ４．３３±０．４４　 ３．２２±０．６６　１４．３５±０．７６　 ４．４６±０．２１

西药组 １５．６８±１．９６　 ７．８１±０．８８　 ７．２２±０．４８　 ４．０８±０．６８　 ３．１６±０．６２　１４．４３±２．０９　 ４．６８±０．９６

　　３．２　对高切指数及低切指数的影响　与空白组比较，模
型组高切指数及低切指数升高（Ｐ＜０．０１），有统计学意义。给
予芪黄疽愈方中药后，两组数值均降低，其中以芪黄疽愈方高
浓度组作用明显（Ｐ＜０．０１）；西药组较模型组相比，差异明显（Ｐ

＜０．０１），但与芪黄疽愈方高浓度组差异不大，无统计学意义。

３．３　对红细胞聚集指数的影响　模型组红细胞聚集指数
均高于空白组，提示模型组大鼠血流变学的异常。与模型组比
较，芪黄疽愈方中浓度、高浓度、西药组都与模型组有差别，均
比模型组降低，说明治疗有效。

４　讨　论　血液流变学指标是反映血液、血细胞、血管功

能状态的主要指标，血液黏度升高，增加了血液对血管壁的浸
润机会，使血管壁的内皮增厚、变粗糙狭窄，因此它是多种病理
的中间过程，如动脉硬化闭塞症的出现。肢体动脉硬化闭塞症
发病机制为动脉内膜粥样斑块形成，逐渐发展使血管管腔狭窄
以致闭塞，也可因斑块内出血，或表面血栓形成使血流突然中
断［５］。国外的研究也证实血液流变学异常先于动脉硬化的形
成，其改变对促进血管损伤、微循环障碍以及血栓形成和发展
具有十分重要的影响。

本病属祖国医学“脱疽”范畴，早在《灵枢·痈疽篇》就对脱
疽提出了“急斩之”的手术治疗原则。陈淑长［６］依据病因、证候
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表现分脉络寒凝、脉络血瘀、脉络瘀热、脉络热毒四型；靳建旭

等［７］使用活血汤加减同时联合脉络宁注射液治疗疗效显著；李

浩杰［８］辨证为４型采用中药外用熏洗治疗疗效明显。

芪黄疽愈方为多年临床中的实践、总结，根据脱疽的病机，

我们认为其主要为气虚血瘀之证。从临床症状看，肢体发凉怕

冷，疼痛，步履沉重乏力，活动艰难，肢端、小腿有瘀斑，或足紫

红色、青紫色。舌有瘀斑或舌质绛，脉弦涩。上述症状多为年

老气虚，运血无力，日久血行瘀滞而成。这种因虚致瘀之证，治

疗多以补气为主，兼以活血通络，因气为血之母，气行则血行，

气虚则血瘀。故芪黄疽愈方中，以补气药物为君，黄芪补气固

表、托疮生肌，黄精补气养阴、健脾益肾；兼以红花活血通经、散

瘀止痛，鬼箭羽破血通经，虫破瘀血，续筋骨，延胡索活血，散

瘀，理气，止痛。《饮片新参》：“鸡血藤，去瘀血，生新血，流利经

脉。”《本草崇原》指出：“海藻，其味苦咸，其性寒洁，故主治经脉

外内之坚结。……海藻主通经脉，故治十二经水肿，人身十二

经脉流通，则水肿自愈矣。”合牛膝引药下行，诸药合用，气旺血

行，瘀散络通，诸症自可渐除。
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□通讯作者

六味地黄汤联合来氟米特、泼尼松治疗大鼠ＩｇＡ肾病的研究＊

贾利宁　杨　阳△　高　明▲　马晓桃　张星映　付荣国□

西安交通大学第二附属医院肾病科（西安７１０００４）

　摘　要　目的：探讨六味地黄汤联合来氟米特、泼尼松对大鼠ＩｇＡ肾病的作用及其可能的机理。方法：
第１２周末造模成功后，随机分为模型对照（Ｍ）组、来氟米特和泼尼松（ＬＰ）组和中药（Ｃ）组、来
氟米特、泼尼松联合中药（ＬＰＣ）组和正常对照（Ｋ）组，检测２４小时尿蛋白、尿红细胞、肾功、血
浆白蛋白。肾组织行 ＨＥ、ＰＡＳ、Ｐ＋Ｍ及免疫荧光染色；ＲＴ－ＰＣＲ检测足细胞裂孔隔膜蛋白

ｎｅｐｈｒｉｎ和ｐｏｄｏｃｉｎ　ｍＲＮＡ的表达。结果：与其他组相比，ＬＰＣ组尿蛋白、尿红细胞明显减少，血
清ＢＵＮ、ＳＣｒ明显下降，ＨＥ、ＰＡＳ染色、Ｐ＋Ｍ染色提示肾组织病理损害程度相对较轻，免疫荧
光提示肾小球系膜区ＩｇＡ沉积相对明显减少，且肾组织ｎｅｐｈｒｉｎ、ｐｏｄｏｃｉｎ　ｍＲＮＡ表达上调。结
论：六味地黄汤联合来氟米特、泼尼松能够延缓肾脏损害的进展，其作用机制可能与上调Ｎｅｐｈ－
ｒｉｎ、Ｐｏｄｏｃｉｎ的表达，抑制系膜细胞增生，减少系膜区免疫复合物沉积有关。

　主题词　肾病 动物，实验　大鼠
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　　近年来，ＩｇＡ肾病在原发性肾小球疾病中所占的比例升

高，虽然ＩｇＡ肾病进展较为缓慢，但仍有１５％～２５％的患者在

１０年内进展至终末期肾病［１］。因此，控制ＩｇＡ肾病的进展、延

缓终末期肾病的发生是肾脏疾病治疗的主要目的。传统的西

药对ＩｇＡ肾病蛋白尿的治疗停滞不前，因其严重的毒副作用使

应用受到一定限制［２－３］。随着中医学的发展，中药的应用越来

越多，特别是中西医结合治疗ＩｇＡ肾病是目前控制ＩｇＡ肾病进

展的最佳方案［４－５］。本研究探讨来氟米特、泼尼松联合中药六

味地黄汤方案对大鼠ＩｇＡ肾病的作用及其可能的机理。

１　材　料　雌性健康ＳＤ大鼠４２只，随机分为正常对照

（Ｋ）组和模型组，其中正常对照组７只，造模组３５只，采用口服

免疫原ＢＳＡ（牛血清白蛋白）皮下注射四氯化碳，并联合运用

ＬＰＳ（脂多糖）尾静脉注射制造ＩｇＡ肾病模型［６］。

２　实验方法　２．１　药　物　第１２周末分别在正常对照

组和造模组随即选取大鼠处死，留取肾组织标本，并初步验证
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