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摘 要 目的：研究水蛭不同炮制品对急性血瘀模型大鼠血液流变学及凝血指标的影响。方法：将SD大鼠随机分为空白组，模型

组，阿司匹林组，水蛭吊干品低、中、高剂量组，水蛭滑石粉烫制品低、中、高剂量组，水蛭酒润麸制品低、中、高剂量组，每组6只。

除空白组外，其余各组大鼠以皮下注射盐酸肾上腺素加冰水浴复制急性血瘀模型，造模时间15 d。从造模的第8天起，阿司匹林

组大鼠灌胃阿司匹林0.2 g/kg，水蛭炮制品各剂量组大鼠灌胃相应药物（0.35、1.4、3.5 g/kg，均以生药量计），空白组和模型组大鼠

灌胃等体积生理盐水，每日1次，连续8 d。测定各组大鼠的全血黏度（低、中、高切变率）、血浆黏度、红细胞变形指数、红细胞聚集

指数、红细胞压积等血液流变学指标以及凝血酶原时间（PT）、活化部分凝血酶原时间（APTT）、凝血酶时间（TT）等凝血指标。结

果：与空白组比较，模型组大鼠不同切变率下的全血黏度和血浆黏度、红细胞聚集指数、红细胞压积均显著升高，红细胞变形指数

显著降低，PT、TT、APTT均显著缩短（P＜0.01）。与模型组比较，阿司匹林组和水蛭吊干品、滑石粉烫制品、酒润麸制品高剂量组

大鼠不同切变率下的全血黏度和血浆黏度、红细胞聚集指数、红细胞压积均显著降低，红细胞变形指数显著升高，PT（仅水蛭滑石

粉烫制品高剂量组）、APTT（除水蛭吊干品高剂量组外）、TT均显著延长；水蛭吊干品中剂量组大鼠低切变率下的全血黏度以及水

蛭滑石粉烫制品低剂量组和酒润麸制品中剂量组大鼠低、中切变率下的全血黏度均显著降低；水蛭滑石粉烫制品中剂量组大鼠红

细胞变形指数显著升高，红细胞聚集指数显著降低，PT和TT显著延长；水蛭吊干品中剂量组大鼠的APTT显著延长；水蛭酒润麸

制品低剂量组大鼠红细胞压积显著降低（P＜0.05或P＜0.01）。结论：水蛭吊干品、滑石粉烫制品、酒润麸制品均能够有效改善急

性血瘀模型大鼠的血液流变学指标、延长凝血时间。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the effects of different processed products of Whitmania pigra on hemorheology and

coagulation indexes in acute blood stasis model rats. METHODS：SD rats were randomly divided into blank group，model group，

aspirin group，W. pigra hang-dried product low-，medium- and high-dose groups，W. pigra talcum powder-ironed product low-，

medium- and high-dose groups，W. pigra wine bran-processed product low-，medium- and high-dose groups，with 6 rats in each

group. Except for blank group，other groups received subcutaneous injection of epinephrine hydrochloride and ice water bath for 15

d to induce acute blood stasis model. From the 8th day of modeling， rats in aspirin group were given aspirin 0.2 g/kg

intragastrically. Rats in each dose group of W. pigra processed products were given relevant medicine 0.35，1.4，3.5 g/kg

intragastrically（calculated by crude drug）. Rats in blank group and model group were given constant volume of normal saline

intragastrically， once a day， for consecutive 8 days.

Hemorheology indexes as whole blood viscosity （high，

medium and low shearrate），plasma viscosity，erythrocyte

deformation index，erythrocyte aggregation index，hematocrit，

and blood coagulation indexes as prothrombin time （PT），

activated partial prothrombin time （APTT）， thrombin time
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水蛭为水蛭科动物蚂蟥（Whitmania pigra Whit-

man）、水蛭（Hirudo nipponica Whitman）或柳叶蚂蟥（W.

acranulata Whitman）的干燥全体。夏、秋二季捕捉，用

沸水烫死，晒干或低温干燥即得[1]。水蛭为临床常用的

一味活血化瘀类中药，具有抗凝、抑制血栓形成、改善血

液流变学等作用[2]，在心脑血管疾病治疗方面具有显著

的疗效[3]。宽体金线蛭（W. pigra whitman，后文所指水蛭

均为该品种）]为水蛭道地药材，产于山东省微山湖地

区，其炮制品是当前药材市场流通和临床应用的主流品

种[4-6]，常见的炮制品包括吊干品、滑石粉烫制品和酒润

麸制品。

中医“血瘀证”为一系列心血管疾病的统称，以疼

痛、肿块、出血、舌紫、脉涩等为主要证候。传统中医认

为，血瘀证的形成主要可以概括为两点：其一为外因，主

要是六淫（风寒暑湿燥热），以风、寒最甚；其二为内因，

主要为情志内伤、久病血亏、气血不顺。现代研究表明，

血液流变学、血液循环及血液理化性质的改变是血瘀证

发生的主要生理病理基础[7]。血瘀证的实验室评价指标

涉及血液流变学、凝血、血液动力学、血小板聚集、微循

环、血管阻塞、超微结构改变等7个方面，其中血液流变

学和凝血指标是血瘀证诊断和活血化瘀类中药研究的

主要指标[8]。

现有研究表明，水蛭药材或其提取物对急性血瘀证

具有很好的改善作用，能够明显降低实验动物血液黏度

和血浆黏度[9-10]，显著延长凝血时间和小鼠断尾出血时

间，降低血小板聚集率[11]等。然而研究水蛭不同炮制品

对急性血瘀证血液流变学及体内凝血指标的影响尚未

见报道。因此，本实验通过建立急性血瘀大鼠模型，研

究水蛭不同炮制品对其血液流变学及体内凝血指标的

影响，为水蛭药材及其炮制品临床治疗血瘀证提供科学

依据。

1 材料

1.1 仪器

Xi1000型全自动凝血测试仪（北京众驰伟业科技发

展有限公司）；N6C型全自动血液流变仪（北京普利生仪

器有限公司生产）；XS105 型 十万分之一电子天平（瑞

士 Mettler Toledo公司）。

1.2 药品与试剂

水蛭药材（批号：20190322），由江苏鹏至生态养殖

有限公司提供，经山东中医药大学中药鉴定学专业徐凌

川副教授鉴定为水蛭科动物宽体金线蛭（W. pigra Whit-

man）的干燥全体。盐酸肾上腺素对照品（批号：

20190522，纯度：≥99％）、柠檬酸钠对照品（批号：

20190403，纯度：≥99.5％）均由上海源叶生物科技有限

公司提供；水合氯醛（天津市光复精细化工研究所，批

号：20190725）；凝血酶原时间（PT）（批号：20191212）、活

化部分凝血酶原时间（APTT）（批号：20191212）、凝血酶

时间（TT）测定试剂盒（批号：20191212）均由北京众驰伟

业科技发展有限公司提供；阿司匹林肠溶片（批号：

190411202，规 格 ：25 mg/片 、生 理 盐 水（ 批 号 ：

1910242706）均由辰欣药业股份有限公司提供；黄酒（浙

江塔牌绍兴酒有限公司，批号：20180807，酒精度：

15％～16％）；滑石粉（安徽百禾堂中药饮片有限公司，

批号：180100306）；麦麸皮（市售）；其余试剂均为分析

纯，水为去离子水。

1.3 动物

清洁级SD大鼠 72只，雌性，体质量（200±10）g，由

山东济南朋悦实验动物繁育有限公司提供，动物生产许

可证号：SCXK（鲁）2019-0003。

（TT）were determined. RESULTS：Compared with blank group，whole blood viscosity under different shear rates，plasma viscosity，

erythrocyte aggregation index and hematocrit of model group were increased significantly，while erythrocyte deformation index was

significantly decreased，PT，TT and APTT were significantly shortened（P＜0.01）. Compared with model group，whole blood

viscosity under different shear rates，plasma viscosity，erythrocyte aggregation index and hematocrit of aspirin group and W. pigra

hang-dried product，talcum powder-ironed product，wine bran-processed product high-dose groups were decreased significantly，

while erythrocyte deformation index were significantly increased，and PT（only W. pigra talcum powder-ironed products high-dose

group），APTT（except for W. pigra hang-dried products high-dose group）and TT were prolonged significantly. The whole blood

viscosity of W. pigra hang-dried product medium-dose group under low shear rate，and those of W. pigra talcum powder-ironed

product low-dose，wine bran-processed product medium-dose groups under low and medium shear rates were decreased significantly.

Erythrocyte deformation index of W. pigra talcum powder-ironed product medium-dose group was increased significantly，while

erythrocyte aggregation index was decreased significantly，and PT，TT were prolonged significantly. APTT of W. pigra hang-dried

product medium-dose group was prolonged significantly. Hematocrit of W. pigra wine bran-processed product low-dose group was

decreased significantly （P＜0.05 or P＜0.01）. CONCLUSIONS： W. pigra hang-dried， talcum powder-ironed and wine

bran-processed product can effectively improve hemorheology indexes and prolong blood coagulation time.

KEYWORDS Whitmania pigra；Processing products；Acute blood stasis；Hemorheology indexes；Blood coagulation indexes；

Rats
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2 方法

2.1 水蛭的炮制

2.1.1 吊干品 参考文献方法[1]，取100 g水蛭药材去除

杂质（净制），切段，粉碎，过五号筛，得到水蛭吊干品。

2.1.2 滑石粉烫制品 参考文献方法[12]，将50 g滑石粉

置于锅内，武火加热至灵活状态后，加入水蛭吊干品

100 g，不断翻动，烫至微鼓起时取出，筛去滑石粉，放凉，

粉碎，过五号筛，得到水蛭滑石粉烫制品。

2.1.3 酒润麸制品 参考文献方法 [13]，取 100 g 水蛭吊

干品，切段，用 10 g黄酒拌匀，闷润至透心；用中火将锅

烧热，再将10 g麦麸皮均匀撒入锅内，待冒烟时，倒入酒

润水蛭段，拌炒至水蛭表面呈黄色，有特殊气味逸出时，

迅速取出，筛出焦麦麸，放凉，粉碎，过五号筛，得到水蛭

酒润麸制品。

2.2 分组、造模与给药

根据文献方法[14]，所有大鼠适应性喂养7 d后，将其

随机分为12组，分别为空白组，模型组，阿司匹林组（阳

性对照），水蛭吊干品低、中、高剂量组，水蛭滑石粉烫制

品低、中、高剂量组，水蛭酒润麸制品低、中、高剂量组，

每组6只。除空白组大鼠皮下注射等体积生理盐水外，

其余各组大鼠每日2次皮下注射盐酸肾上腺素0.9 mg/kg

（溶剂为生理盐水，每次间隔 4 h），并在第 1次皮下注射

2 h后，将大鼠置于冰水浴中 4 min。重复上述操作 15 d

以复制急性血瘀模型[14-16]。从造模的第 8天起，根据文

献方法[8，9]设置给药剂量，水蛭炮制品各剂量组大鼠每日在

第2次注射盐酸肾上腺素1 h后分别按0.35、1.4、3.5 g/kg

（以生药量计，溶剂为生理盐水）灌胃相应炮制品，阿司

匹林组大鼠同时间段内按0.2 g/kg（溶剂为生理盐水）灌

胃阿司匹林，空白组和模型组大鼠同时间段内灌胃等体

积生理盐水，每日1次，连续8 d。

2.3 血样采集

末次给药第 2天，所有大鼠均禁食不禁水 12 h，以

10％水合氯醛麻醉后，于腹主动脉取血约 8 mL，其中 4

mL全血分装于肝素抗凝管中，其余4 mL全血加入3.2％

枸橼酸钠（血液与抗凝剂体积比为9 ∶1）抗凝。

2.4 血液流变学指标的检测

打开血液流变仪，预温 15 min至 37 ℃。取“2.3”项

下肝素抗凝管中的全血，混匀后取适量测定在低、中、高

切变率（10、60、150 s－1）下的全血黏度，以及红细胞变

形指数、红细胞聚集指数、红细胞压积；剩余全血经3 500

r/min离心 15 min，制备贫血小板血浆（PPP），测定血浆

黏度。

2.5 凝血指标的检测

取“2.3”项下经3.2％枸橼酸钠抗凝的全血，以3 500

r/min离心15 min，制备PPP。

2.5.1 PT的测定 取50 µL的PPP，37 ℃温育3 min，加

入 PT 试剂 100 µL，混匀，静置，记录血浆凝固时间（即

PT）。

2.5.2 APTT 的测定 取 PPP、APTT 试剂各 50 µL，混

匀，37 ℃温育3 min，加入氯化钙溶液50 µL，记录血浆凝

固时间（即APTT）。

2.5.3 TT 的测定 取 100 µL 的 PPP，37 ℃温育 3 min，

加入TT试剂100 µL，混匀，静置，记录血浆凝固时间（即

TT）。

2.6 统计学方法

采用SPSS 20.0软件对数据进行统计分析。数据以

x±s表示，多组样本间比较采用单因素方差分析，两两

比较采用 Dunnett-t 法。P＜0.05 表示差异有统计学

意义。

3 结果

3.1 全血黏度和血浆黏度

与空白组比较，模型组大鼠低、中、高切变率下的全

血黏度和血浆黏度均显著升高（P＜0.01）。与模型组比

较，阿司匹林组和水蛭吊干品、滑石粉烫制品、酒润麸制

品高剂量组大鼠低、中、高切变率下的全血黏度和血浆

黏度以及水蛭滑石粉烫制品低剂量组和水蛭酒润麸制

品中剂量组大鼠低、中切变率下的全血黏度均显著降低

（P＜0.05或 P＜0.01）。各组大鼠全血黏度和血浆黏度

的检测结果见表1。

表1 各组大鼠全血黏度和血浆黏度的检测结果（x±±s，

n＝6，mPa·s）

Tab 1 Determination results of whole blood vi-

scosity and plasma viscosity of rats in each

group（x±±s，n＝6，mPa·s）

组别

空白组
模型组
阿司匹林组
水蛭吊干品低剂量组
水蛭吊干品中剂量组
水蛭吊干品高剂量组
水蛭滑石粉烫制品低剂量组
水蛭滑石粉烫制品中剂量组
水蛭滑石粉烫制品高剂量组
水蛭酒润麸制品低剂量组
水蛭酒润麸制品中剂量组
水蛭酒润麸制品高剂量组

全血黏度
10 s－1

11.65±0.52

16.90±0.07＊＊

14.76±0.11##

16.74±0.19

16.68±0.07

15.48±0.09##

16.64±0.08#

16.76±0.07

15.47±0.06##

16.77±0.09

15.99±0.25##

15.96±0.28##

60 s－1

6.35±0.03

8.69±0.08＊＊

7.06±0.07##

8.59±0.05

8.55±0.13

7.13±0.09##

8.54±0.05#

8.60±0.07

8.53±0.14#

8.60±0.06

7.41±0.08##

7.21±0.04##

150 s－1

4.77±0.24

6.55±0.12＊＊

5.22±0.14##

6.46±0.09

6.32±0.05#

5.57±0.10##

6.40±0.01

6.37±0.02

5.42±0.11##

6.36±0.05

6.36±0.05

5.41±0.08##

血浆黏度

1.06±0.03

1.23±0.06＊＊

1.09±0.03##

1.21±0.05

1.19±0.03

1.12±0.04##

1.19±0.02

1.18±0.04

1.15±0.05#

1.21±0.05

1.17±0.02

1.11±0.04##

注：与空白组比较，＊＊P＜0.01；与模型组比较，#P＜0.05，##P＜0.01

Note：vs. blank group，＊ ＊ P＜0.01；vs. model group，#P＜0.05，

##P＜0.01
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3.2 红细胞变形指数、红细胞聚集指数和红细胞压积

与空白组比较，模型组大鼠红细胞变形指数显著降

低，红细胞聚集指数和红细胞压积均显著升高（P＜

0.01）。与模型组比较，阿司匹林组和水蛭吊干品、滑石

粉烫制品、酒润麸制品高剂量组大鼠的红细胞变形指数

均显著升高，红细胞聚集指数和红细胞压积均显著降低

（P＜0.05或P＜0.01）；水蛭滑石粉烫制品中剂量组大鼠

的红细胞变形指数显著升高，红细胞聚集指数显著降低

（P＜0.05或P＜0.01）；水蛭酒润麸制品低剂量组大鼠的

红细胞压积显著降低（P＜0.05）。各组大鼠红细胞变形

指数、红细胞聚集指数和红细胞压积的检测结果见表2。

表 2 各组大鼠红细胞变形指数、红细胞聚集指数和红

细胞压积的检测结果（x±±s，n＝6）

Tab 2 Determination results of erythrocyte deforma-

tion index and erythrocyte aggregation index

and hematocrit of rats in each group（x ±± s，

n＝6）

组别
空白组
模型组
阿司匹林组
水蛭吊干品低剂量组
水蛭吊干品中剂量组
水蛭吊干品高剂量组
水蛭滑石粉烫制品低剂量组
水蛭滑石粉烫制品中剂量组
水蛭滑石粉烫制品高剂量组
水蛭酒润麸制品低剂量组
水蛭酒润麸制品中剂量组
水蛭酒润麸制品高剂量组

红细胞变形指数
1.03±0.06

0.74±0.03＊＊

0.95±0.04##

0.75±0.02

0.74±0.03

0.90±0.03##

0.79±0.04

0.80±0.03#

0.89±0.03##

0.78±0.02

0.78±0.03

0.88±0.02##

红细胞聚集指数
2.40±0.04

2.68±0.07＊＊

2.50±0.07##

2.60±0.07

2.61±0.05

2.56±0.05##

2.59±0.05

2.54±0.03##

2.58±0.05#

2.67±0.04

2.67±0.06

2.58±0.06#

红细胞压积，％
44.87±1.75

52.03±1.24＊＊

46.95±1.20##

51.99±0.79

50.98±1.55

48.74±1.54##

51.12±1.73

49.59±1.45

47.76±1.37##

49.49±1.37#

50.77±1.63

47.52±1.22##

注：与空白组比较，＊＊P＜0.01；与模型组比较，#P＜0.05，##P＜0.01

Note：vs. blank group，＊ ＊ P＜0.01；vs. model group，#P＜0.05，

##P＜0.01

3.3 凝血指标

与空白组比较，模型组大鼠的PT、TT、APTT均显著

缩短（P＜0.01）。与模型组比较，水蛭滑石粉烫制品中、

高剂量组大鼠的PT；阿司匹林组，水蛭吊干品中剂量组

和滑石粉烫制品、酒润麸制品高剂量组大鼠的APTT以

及阿司匹林组，水蛭滑石粉烫制品中、高剂量组和吊干

品、酒润麸制品高剂量组大鼠的 TT 均显著延长（P＜

0.05 或 P＜0.01）。各组大鼠凝血指标的检测结果见

表3。

4 讨论

参考文献方法[14-16]，本研究通过注射盐酸肾上腺素

致使大鼠体温升高、心率加快来模拟暴怒时的机体变

化，同时结合冰水浴浸泡来模拟寒邪；二者共同作用引

起血瘀证，以此复制急性血瘀模型。此外，本研究利用

雌性大鼠易怒、机体变化受温度影响较大的特点，选用

雌性大鼠进行造模。此模型与临床相关性较强，且成功

率较高、应用广泛[17]。

阿司匹林为临床广泛使用的治疗心血管疾病的药

物，给药方式为口服，与水蛭各炮制品相同，具有可比

性，故将其作为阳性药物。通过灌胃阿司匹林及水蛭各

炮制品，检测大鼠体内血液流变学和凝血等指标，并与

模型组比较，探讨水蛭各炮制品对急性血瘀证的改善作

用。本研究结果显示，各剂量水蛭吊干品、滑石粉烫制

品、酒润麸制品均能不同程度地降低急性血瘀模型大鼠

的全血黏度和血浆黏度，证实了水蛭在临床实践中降低

血液黏度、改善血液性质的作用。红细胞变形聚集和红

细胞压积等微观血液流变学指标测定结果显示，适宜剂

量水蛭吊干品、滑石粉烫制品、酒润麸制品能够升高模

型大鼠红细胞变形指数，降低红细胞聚集指数和红细胞

压积，这与各炮制品能够降低全血黏度和血浆黏度等宏

观指标的检测结果相呼应，二者共同体现了水蛭各炮制

品改善血液流变学的作用。PT、APTT、TT分别反映的

是血液凝固的外源性途径、内源性途径和共同途径[11]。

水蛭吊干品、酒润麸制品均未显著延长急性血瘀模型大

鼠的PT，表明其对PT的影响并不明显，但两者高剂量均

可有效延长TT，同时水蛭经过滑石粉烫制后，高剂量可

显著延长大鼠的PT、APTT和TT，分析原因可能为水蛭

经过高温、乙醇等处理后，蛋白质的四级结构被破坏，发

生变性，在体内更加容易被酶解消化，从而更好地发挥

疗效。

血液流变学系统和凝血系统在机体内的变化机制

往往是互相关联的，血液黏度降低、流动性改善的同时，

表3 各组大鼠凝血指标的检测结果（x±±s，n＝6，s）

Tab 3 Determination results of coagulation indexes of

rats in each group（x±±s，n＝6，s）

组别
空白组
模型组
阿司匹林组
水蛭吊干品低剂量组
水蛭吊干品中剂量组
水蛭吊干品高剂量组
水蛭滑石粉烫制品低剂量组
水蛭滑石粉烫制品中剂量组
水蛭滑石粉烫制品高剂量组
水蛭酒润麸制品低剂量组
水蛭酒润麸制品中剂量组
水蛭酒润麸制品高剂量组

PT

9.20±0.28

8.60±0.20＊＊

8.90±0.13

8.80±0.21

8.90±0.19

8.80±0.28

8.90±0.13

9.00±0.16#

9.00±0.16#

8.70±0.16

8.90±0.21

8.80±1.16

APTT

18.90±1.01

16.60±0.96＊＊

18.20±0.59##

16.70±0.73

17.80±0.69##

16.70±0.75

16.50±1.08

16.90±0.51

18.00±0.52#

16.60±0.84

17.00±0.56

18.10±0.47#

TT

26.00±0.81

22.60±0.92＊＊

25.10±0.71##

22.30±0.62

22.60±1.16

24.50±0.76#

22.20±1.40

25.50±0.49##

24.60±0.76##

23.10±1.20

23.90±0.68

24.80±1.05##

注：与空白组比较，＊＊P＜0.01；与模型组比较，#P＜0.05，##P＜0.01

Note：vs. blank group，＊ ＊ P＜0.01；vs. model group，#P＜0.05，

##P＜0.01
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其凝固时间也会相应的延长，这也体现了活血化瘀药物

的作用特点[18-19]。由本研究结果可以看出，与模型组比

较，水蛭吊干品在降低全血黏度和血浆黏度、改善血液

流动性的同时，能够延长血液凝固时间，水蛭经滑石粉

烫制和酒润麸制后，其血液流变学指标也有相应的改

善，凝固时间也有相应的延长，以上结果均与血液流变

学系统和凝血系统的相关性这一结论相吻合。

近年来许多研究均表明，经过滑石粉烫制、酒润麸

制后，水蛭的体外抗凝作用减弱[20-21]，主要是由于其体外

检测的是水蛭大分子蛋白的抗凝活性[22]。由于在炮制

过程中受到高温、有机溶剂等作用，水蛭中的蛋白质发

生变性，提取时蛋白溶出度大大降低，致使体外抗凝活

性减弱。而水蛭经过口服后，在胃肠道内被分解为小分

子肽类物质，吸收入血发挥疗效[23]。经过高温炮制后的

水蛭蛋白质发生变性，结构变得疏松，更加容易被胃肠

道中的蛋白酶酶解，因此其在体内具有良好的抗凝和改

善血液流变学的作用。

中药虽然存在一定的量效关系，但是这种量效关系

受动物反应性、成分复杂性等诸多因素的影响，故可能

存在中、低剂量比高剂量效果更好的情况，这也是本研

究有待进一步验证之处。但总体而言，水蛭吊干品、滑

石粉烫制品、酒润麸制品均能够有效改善急性血瘀模型

大鼠的血液流变学指标、延长凝血时间，具有良好的活

血化瘀活性。
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