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不同剂量角叉菜胶诱导血瘀证树闙模型的研究
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摘要　目的：通过对不同剂量的角叉菜胶诱导建立血瘀证树闙模型表征及血液学观察，探索由角叉菜胶诱导的血瘀证树
闙模型的最佳剂量。方法：３２只树闙随机分为对照组、低剂量组（２５ｍｇ／ｋｇ）、中剂量组（５０ｍｇ／ｋｇ）、高剂量组（７５ｍｇ／
ｋｇ），８只／组，腹腔注射角叉菜胶３ｄ，造模２４ｈ后肉眼结合体征采集分析系统定性定量观察表征，全自动血流变快测仪检
测血液流变学指标，全自动凝血分析仪检测凝血４项。结果：造模２４ｈ后，造模动物精神萎靡、舌底脉络增粗增长，随着剂
量增加，固定性疼痛概率增多、舌质、爪部和鼻唇部皮肤颜色变深变暗。血液流变学指标中，高剂量组全血黏度、红细胞压

积、红细胞聚集指数、卡松屈服应力和血浆黏度明显升高（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１），红细胞电泳时间显著延长（Ｐ＜００１），而
红细胞变形指数降低（Ｐ＜００１）；中、高剂量组的 ＡＰＴＴ、ＰＴ、ＴＴ明显降低（Ｐ＜００５或 Ｐ＜００１），而 ＦＩＢ含量增加（Ｐ＜
００１）。结论：高剂量的角叉菜胶所诱导的血瘀树闙模型成立。
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　　血瘀证动物模型是研究血瘀证生物学基础的重
要技术平台，目前主要采用家兔、大鼠和小鼠来建立

各种血瘀证型动物模型。尽管学者们在各型血瘀证

候模型研究上做了大量探索性工作，但证候动物模

型是否能真正或更接近表达人体证候的表现特征仍

需加以关注。树闙是一种外形酷似松鼠的小型哺乳

·９１２２·世界中医药　２０１６年１１月第１１卷第１１期



动物，基因分析揭示，树闙在免疫及神经系统等方面

与人类具有较为高度的同源性，在很多方面具有可

用来替代猕猴等大型灵长类实验动物的遗传基

础［１］，树闙正在成为一种新型主流实验动物用于免

疫学、神经生物学及代谢等生物学问题和疾病机制

研究。然而，在中医证型方面，应用树闙作为证候模

型的研究还处于空白状态，是否能够采用树闙模拟

中医证型也就成为了感兴趣的话题。本研究以树闙

为实验对象，腹腔注射不同剂量的角叉菜胶，通过观

察分析药后树闙所呈现表征与血液相关指标的变

化，探索由角叉菜胶诱导的血瘀证树闙模型的最佳

剂量。

１　材料与方法
１１　实验动物分组与模型制备　１０～１２个月龄中
缅树闙滇西亚种３２只，雄性，体重１２０～１４０ｇ，由昆
明医科大学实验动物学部提供，动物质量合格证号：

ＳＣＸＫ（滇）Ｋ２０１３０００２。３２只树闙随机分为 ４组：
对照组、低剂量组（２５ｍｇ／ｋｇ）、中剂量组（５０ｍｇ／
ｋｇ）、高剂量组（７５ｍｇ／ｋｇ），８只／组。药物组按设定
剂量腹腔注射角叉菜胶３ｄ，对照组腹腔注射等体积
生理盐水。

１２　主要试剂及预处理　精确称取角叉菜胶（Ｓｉｇ
ｍａ公司，批号：ＣＡＳ９００００７１）１５６２５ｍｇ（低剂量）、
３１２５ｍｇ（中剂量）、４６８７５ｍｇ（高剂量）３份，分别
溶于煮沸的２５ｍＬ双蒸水中，搅拌至均匀胶状，室温
冷却，冰箱冷藏，使用前沸水浴加热至均匀胶状。

１３　主要仪器　体征采集分析系统２０１０（广西中
医药大学定制，重庆森特科技开发 ２０１０版，型号：
Ｍ００３１１０４１５）；明澈净水系统（默克理博实验室设
备（上海）有限公司，型号：ＺＲＱＳＶ２４ＣＮ）；电子天平
（梅特勒托利多仪器（上海）有限公司，型号：
ＥＬ２０４）；富士Ｔ２０５数码相机（１４００万像素，日本富
士公司）；冷光源拍摄箱（保丽多摄影器材有限公

司）；全自动血流变快测仪（重庆维多科技有限公

司，ＦＡＳＣＯ系列２０５０Ａ）；全自动凝血分析仪（日本
希森美康株式会社，型号：ＳｙｓｍｅｘＣＡ７０００）；高速冷
冻离心机 （ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司，型号：
４１２８９６５１）。
１４　表征采集　造模结束２４ｈ后，从精神状态，固
定性疼痛（抓取有无疼痛抵抗，即网兜罩其上方时，

身体翻转，脊背贴地面，四肢朝上，呈躺姿），舌底、足

爪、鼻唇部皮肤颜色（动物置冷光源拍摄箱，固定光

源，在相同角度对舌底、足爪、鼻唇部拍照，照片输入

体征分析软件进行 ＲＧＢ值分析（即 ＲＧＢ色彩模式

是一种颜色分析的标准，计算某一图像区域Ｒ（红色
值）、Ｇ（绿色值）、Ｂ（蓝色值）三分量值，并统计分析
Ｒ／（Ｒ＋Ｇ＋Ｂ）、Ｇ／（Ｒ＋Ｇ＋Ｂ）、Ｂ／（Ｒ＋Ｇ＋Ｂ）百分
比值的差异）［２］，对树闙宏观表征进行量化观察比

较。

１５　血液流变学检测　造模后２４ｈ，动物麻醉，腹
主动脉取血５ｍＬ，肝素抗凝，全自动血液流变学快
测仪检测各组树闙全血黏度、红细胞压积、红细胞变

形指数、红细胞电泳时间、红细胞聚集指数、卡松黏

度、卡松屈服应力、红细胞沉降率、血浆黏度及纤维

蛋白原的变化。

１６　凝血检测　造模后２４ｈ腹主动脉取血２ｍＬ，
将血液样本与抗凝剂以一定比例混匀，室温下以

１００６２×ｇ离心１０ｍｉｎ，取血浆上清液检测活化部分
凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）、血浆凝血酶原时间（ＰＴ）、凝
血酶时间（ＴＴ）和血浆纤维蛋白原（ＦＩＢ）。
１７　统计学方法　所有数据均采用 ＳＰＳＳ１９０统
计软件进行处理，计量资料数据以均数 ±标准差表
示，数据采用方差分析和多重比较，Ｐ＜００５示差异
有统计学意义。

２　结果
２１　树闙表征观察　与对照组比较，模型组树闙出
现明显“血瘀”表征，表现为自主活动减少、反应迟

钝，皮毛蓬松竖立无光泽，精神萎靡蜷缩，头部深埋

腹部及前肢，呈“抱头”姿势，对照组、低剂量组、中

剂量组和高剂量组“抱头”概率依次分别为 ０％、
１２５％、２５％和６２５％。舌质颜色发绀、舌底脉络增
粗增长、爪部皮肤紫黑，鼻唇黑蓝（图１）。此外，造
模组树闙均出现了不同程度的抓捕抵抗，对照组、低

剂量组、中剂量组和高剂量组“抓捕抵抗”概率分别

为０％、１２５％、６２５％和８７５％。

图１　各组树闙舌底、足爪和鼻唇部皮肤颜色比较
　　注：Ａ：对照组；Ｂ：低剂量组；Ｃ：中剂量组；Ｄ：高剂量组。

　　舌底、足爪、鼻唇部皮肤颜色ＲＧＢ值定量分析：
从表１数据看出，低剂量组、中剂量组和高剂量组的
舌底Ｒ％明显降低（Ｐ＜００１），Ｇ％和 Ｂ％明显升高

·０２２２· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１６，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．１１



（Ｐ＜００１）；低剂量组的足爪 Ｒ％明显降低（Ｐ＜
００１），Ｇ％与 Ｂ％有升高趋势，但差异无统计学意
义，中剂量组和高剂量组的 Ｒ％明显降低（Ｐ＜
００１），Ｇ％与Ｂ％明显升高（Ｐ＜００１）；低、中、高剂
量组的鼻唇部皮肤Ｒ％明显降低（Ｐ＜００１），Ｇ％与
Ｂ％明显升高（Ｐ＜００１），结果表明随着药物剂量增
加，舌底颜色由正常的肉红色向紫色转变，足爪颜色

由正常的红棕色向紫黑色转变，鼻唇部皮肤颜色由

正常的肉红色向深紫色转变。

表１　各组舌底、足爪、鼻唇部皮肤ＲＧＢ
平均值的比较（珋ｘ±ｓｄ）

组别 Ｒ％ Ｇ％ Ｂ％

舌底

对照组 ４７４１±１１３ ２３９１±０８２ ２８６８±０４９
低剂量组 ４２２９±１２８ ２５４６±０７４ ３２２５±１１

中剂量组 ３９２８±０８４ ２７１２±０４５ ３３６０±０７５

高剂量组 ３５６４±１２４ ２８８６±１１９ ３５５±０６９

足爪

对照组 ４６３１±１１１ ２９１７±０８６ ２４５２±０８９
低剂量组 ４３２４±２０６ ３０８１±１１５ ２５９６±１１２
中剂量组 ４１００±１２３ ３２２９±０５６ ２６７１±０９９

高剂量组 ３４４２±２６４ ３３２５±２３４ ３２３３±４７７

鼻唇部

对照组 ４４９０±１５６ ２６６３±０８８ ２８４８±０９５
低剂量组 ４０７７±２１６ ２８７±１０５ ３０５２±１２３

中剂量组 ３４９５±２０６ ３１２６±０９４ ３３３５±１３７

高剂量组 ３１６７±１１８ ３３０８±０５６ ３５２５±１０７

　　注：与对照组比较Ｐ＜００５，Ｐ＜００１。

２２　血液流变学的改变　与对照组比较，高剂量组
的全血黏度（高、中、低切）显著升高（Ｐ＜００５或 Ｐ
＜００１），而低剂量组和中剂量组的全血黏度（高、
中、低切）差异无统计学意义；高剂量组红细胞压积、

红细胞聚集指数、卡松屈服应力和血浆黏度均明显

升高（Ｐ＜００５或 Ｐ＜００１）、红细胞电泳时间显著
延长（Ｐ＜００１），而红细胞变形指数降低（Ｐ＜
００１）。见表２～表４。

表２　每组不同切变率下的全血黏度值的比较（珋ｘ±ｓｄ）

组别
不同切变率的全血黏度值（ｍｐａ·ｓ）

高切（２００／ｓ） 中切（３０／ｓ） 低切（１／ｓ）

对照组 ５０１±０４６ ６１２±０５５ １１５０±０７７
低剂量组 ５８２±０１４ ６６８±０１８ １２１９±０３５
中剂量组 ６０６±００５ ６７１±００６ １２３３±０９６
高剂量组 ８０８±０５５ ９６５±０６１ １５５１±０６３

　　注：与对照组比较Ｐ＜００５，Ｐ＜００１。

２３　凝血检测　各组树闙血液凝血四项的变化见
表５。数据显示，与对照组比较，中、高剂量组的
ＡＰＴＴ、ＰＴ、ＴＴ明显降低（Ｐ＜００５或 Ｐ＜００１），而
ＦＩＢ含量增加（Ｐ＜００１）；低剂量组的各项指标差异

无统计学意义。

表３　各组红细胞压积、红细胞变形指数、红细胞电泳时间、
红细胞聚集指数的比较（珋ｘ±ｓｄ）

组别
红细胞压积

（Ｌ／Ｌ）
红细胞变性

指数

红细胞电泳

时间（ｓ）
红细胞聚集

指数

对照组 ０４５±００４ ０９９±００３ １８７８±１７１ １０５２±１９５
低剂量组 ０５１±００４ ０９１±０１５ ２０９８±２１４ ９９８±０４２
中剂量组 ０５２±００４ ０８３±００８ ２２８０±１９４ １３５２±２３３
高剂量组 ０７１±００５０６０±００２３０３１±２０６ １９７５±１４８

　　注：与对照组比较Ｐ＜００５。

表４　各组卡松黏度、卡松屈服应力、红细胞沉降率、
血浆黏度值比较（珋ｘ±ｓｄ）

组别
卡松黏度

（ｍｐａ·ｓ）
卡松屈服应力

（ｍＰａ）
红细胞沉降率

（ｍｍ／ｈ）
血浆黏度

（ｍｐａ·ｓ）
对照组 １９０±００３ １１６５±０７８ １３６８±２５４ １１２±０１５
低剂量组 １８６±０１２ １０３３±１１２ ８０５±０６８ １２０±００９
中剂量组 １８７±０４９ １２４５±１２４ １０３８±０８６ １２４±０１０
高剂量组 ２２０±０３８ １５６８±０６３１００７±０２４ ２００±００４

　　注：与对照组比较Ｐ＜００５，Ｐ＜００１。

表５　各组树闙血液凝血四项的比较（珋ｘ±ｓｄ）

组别 ＡＰＴＴ（ｓ） ＰＴ（ｓ） ＴＴ（ｓ） ＦＩＢ（ｇ／Ｌ）

对照组 ３６６５±１７７ ２１２７±２１２ ３４９±０９ ２１±０２９
低剂量组 ３５０３±１４８ ２０５８±１８６ ３３３３±０８３ ２２３±０３８
中剂量组 ３１５７±１７５ １９１５±０９５ ２６７±１８ ２８５±０２

高剂量组 ２６３５±１２１７０８±１０９２３１３±２５８３４３±０２

　　注：与对照组比较Ｐ＜００５，Ｐ＜００１。

３　讨论
血瘀证是指人体内血行不畅、壅阻血脉或血溢

脉外、停积为瘀的证候，既往主要是根据中医病因和

西医病理而建立动物模型。热毒血瘀证动物模型就

是以中医病因建立的一种，通过注射内毒素或绿脓

杆菌可诱导出该模型，也有文献发现，脂多糖与角叉

菜胶联合［３］，干酵母与角叉菜胶联合均可诱导瘀热

互结证模型大鼠［４］，此外，单用角叉菜胶也可引起小

鼠尾部血管血瘀模型［５］，本研究单独采用角叉菜胶

诱导血瘀树闙模型，寻求最佳给药剂量。

本研究以杜金行等［６］《血瘀证中西医结合诊疗

指南（修订稿）》为依据，结合树闙自身多毛，橄灰色

的个体特征，从活动、精神状态、固定性疼痛，舌底、

足爪、鼻唇部皮肤颜色对树闙宏观表征进行观察。

结果表明，造模后动物自主活动减少、反应迟钝；皮

毛蓬松竖立无光泽；精神萎靡蜷缩，“抱头”概率随

剂量增加而增多；舌质颜色发绀、舌底脉络增粗增

长；爪部和鼻唇部皮肤紫黑色；有固定性疼痛，“抓捕

抵抗”概率亦随剂量增加而增多。

颜色光学理论的发展和测色系统的开发，为色

诊客观化研究提供了可能。目前客观化研究的颜色

模型有Ｌａｂ模式［７］、ＲＧＢ模式［８９］等。本研究采用

杜正彩等［２］开发的“中医实验动物证候表征采集分
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析系统”，结合计算机图像分析技术，对树闙舌底、足

爪、鼻唇部皮肤表征指标进行量化（即采用 ＲＧＢ值
分离组合测量，通过对体表 Ｒ（红）、Ｇ（绿）、Ｂ（蓝）
值的分析，反映体表颜色的变化规律）。实验结果表

明，随着剂量的增加，舌底Ｒ％逐渐降低，Ｇ％和Ｂ％
逐渐上升，舌底颜色由正常的肉红色向紫色转变；足

爪皮肤和鼻唇部皮肤的Ｒ％逐渐下降，Ｇ％和 Ｂ％逐
渐上升，足爪颜色由肉红色向紫黑色转变，鼻唇部皮

肤颜色由肉红色向深紫色转变，这与肉眼所观察到

的现象是一致的。从表征角度上看，高剂量组角叉

菜胶所诱导的血瘀树闙模型更符合要求。

血液流变学的异常是血瘀证的重要病理基础之

一，大多数血瘀证可导致血液浓、黏、聚、凝状态，通

过对血液流变学指标的检测，可反应血液的流动性

和粘滞性以及血液中红细胞和血小板的聚集性、变

形性等。郭淑贞［１０］等以血液流变学及超声评价小

型猪冠心病血瘀证模型，赵玲［１１］等也从血液流变学

的改变分析肾上腺素致大鼠血瘀证的建立，李路

丹［１２］等以血糖值及血液流变学作为指标研究鬼箭

羽对２型糖尿病血瘀证大鼠的影响。血液流变学已
普遍作为血瘀证研究的重要指标。研究结果显示，

高剂量组的全血黏度、红细胞压积、红细胞聚集指

数、卡松屈服应力和血浆黏度均明显升高（Ｐ＜００５
或Ｐ＜００１），红细胞电泳时间显著延长（Ｐ＜
００１），而红细胞变形指数降低（Ｐ＜００１），提示高
剂量组血液呈高黏、浓稠的状态。

凝血四项归属于血栓性疾病检查，亦可作为检

测血瘀证高凝状态的生化指标。从实验结果我们看

出，中、高剂量组的ＡＰＴＴ、ＰＴ、ＴＴ明显降低（Ｐ＜００５
或Ｐ＜００１），而ＦＩＢ含量增加（Ｐ＜００１）；低剂量组
的各项指标差异无统计学意义，提示中、高剂量组血

液的呈高凝状态。

综合上述研究结果，我们认为高剂量的角叉菜

胶７５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）连续３ｄ腹腔注射所诱导的血瘀
树闙模型更符合中医血瘀的要求，本研究将为建立

角叉菜胶复制血瘀证树闙模型的方法和条件以及今

后药物干预机制的研究提供了实验依据。
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