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白花丹参总酚酸提取物对大鼠血栓闭塞性脉管炎的影响 
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摘  要：目的  探讨白花丹参总酚酸提取物对血栓闭塞性脉管炎模型大鼠的影响，为其临床用于治疗血栓闭塞性脉管炎提供

科学依据。方法  采用 LC-UV-MS 法对白花丹参总酚酸提取物中的主要成分进行定性分析。Wistar 大鼠随机分为假手术组，

模型组，白花丹参总酚酸提取物高、中、低剂量（5.63、2.82、1.41 g/kg）组，通塞脉片（0.66 g/kg）阳性对照组。大鼠股

动脉注射月桂酸溶液制备血栓闭塞性脉管炎模型后第 2 天 ig 给药，每天给药 1 次，连续给药 1 周，观察用药前后大鼠的体

征、血管平滑肌和纤维组织等病理变化，以及血清中血栓素 B2（TXB2）、6-酮前列腺素 1α（6-k-PGF1α）、内皮素（ET）水

平。结果  白花丹参总酚酸提取物明显减轻血栓闭塞性脉管炎大鼠患肢病变程度和范围，减轻炎症反应，减少血管内血栓形

成，降低血清中 TXB2、ET 水平，升高 6-k-PGF1α水平。结论  白花丹参总酚酸提取物对血栓闭塞性脉管炎大鼠具有较好的

治疗作用，其作用机制与其抗氧化、减轻血管壁炎症反应有关。 
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Effects of total salvianolic acid from Salvia miltiorrhiza f. alba on thromboangiitis 
obliterans in rats 
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Abstract: Objective  To study the effect of total salvianolic acid from Salvia miltiorrhiza f. alba (TSAS) on rat models with 
thromboangiitis obliterans (TAO) and provide basis for treatment of this disease. Methods  Principal components analysis in TSAS 
was carried out by LC-UV-MS. Wistar rats were randomly divided into six groups, such as Sham, model, TSAS high-, mid-, and 
low-dose (5.63, 2.82, and 1.41 g/kg) groups, as well as Tongsemai Tablets (0.66 g/kg) as positive group. TAO model was prepared by 
iv injecting lauric acid solution into the femoral artery of rats and on the second day the rats were ig administrated with TSAS and 
Tongsemai Tablets, respectively once a day for a week. The changes of physical signs and pathologic grading of vascular smooth 
muscle and fibrous tissue were observed and the levels of thromboxane B2 (TXB2), endothelin (ET), and 6-keto-prostaglandin Flα 
(6-k-PGF1α) in serum were detected. Results  TSAS significantly reduced the degree and scope of limb lesion in animals of treating 
group, with the inflammatory reaction and number of thrombus formatron inhibited, decreased the levels of TXB2 and ET, while 
increased the level of 6-k-PGF1α in serum. Conclusion  TSAS has the significant therapeutic effect on the experimental TAO prepared 
among rats. The possible mechanisms for this effect may be achieved by improving anti-oxidative function of vessel endothelia and 
inhibiting the inflammatory reaction in vascular wall. 
Key words: thromboangiitis obliterans (TAO); Salvia miltiorrhiza Bunge f. alba C. Y. Wu et H. W. Li; total salvianolic acid (TSA); 
thromboxane B2 (TXB2); 6-keto-prostaglandin Flα (6-k-PGF1α); endothelin (ET) 
 

血栓闭塞性脉管炎（TAO）是一种特发的、非

动脉粥样硬化性、节段性、阻塞性血管疾病，主要

累及肢体中小动脉和静脉，病因不清，发病机制复

杂，目前仍无定论。白花丹参 Salvia miltiorrhiza Bunge 
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f. alba C. Y. Wu et H. W. Li 为唇形科植物丹参的白

花变型，主要分布在山东省境内。研究表明，白花

丹参不但与丹参的化学成分基本相同，而且具有丹

参所不具备的对血栓闭塞性脉管炎的独特疗效[1-3]。

本实验通过观察血栓闭塞性脉管炎模型大鼠体征及

血管平滑肌和纤维组织等病理变化，以及血清中血

栓素 B2（TXB2）、6-酮前列腺素 F1α（6-k-PGF1α）、

内皮素（ET）指标的变化，探讨白花丹参总酚酸提

取物对血栓闭塞性脉管炎大鼠的影响，为其临床应

用提供参考。 
1  材料 
1.1  动物 

雄性 Wistar 大鼠，56 只，体质量 280～300 g，
由山东大学实验动物中心提供，动物生产许可证：

SCXK（鲁）20090001。 
1.2  药品与试剂 

白花丹参总酚酸提取物，由本实验室制备，提

取物中丹酚酸 B 质量分数达 42.5%；通塞脉片，江

苏南星药业有限责任公司，批号 110203。月桂酸，

国药集团化学试剂有限公司；TXB2、6-k-PGF1α、

ET 酶联免疫试剂盒，RD 公司；乙腈（色谱纯）、

冰乙酸（分析纯）。 
1.3  仪器 

LC-MS—2020 液质联用色谱仪，日本岛津公

司；Leica ASP300S 自动组织脱水机、Leica EG1150H
石蜡包埋机、Leica RM2235 切片机，德国徕卡公司；

Olympus BX51 光学显微镜，日本 Olympus 公司；

Bio-Rad Model 680 酶标仪，美国伯乐公司。 
2  方法 
2.1  白花丹参总酚酸提取物定性分析 

取白花丹参总酚酸提取物约 10 mg，精密称定，

置 10 mL 量瓶中，甲醇溶解并稀释至刻度，摇匀，

滤过。参照文献方法 [4]，采用 Agilent Eclipse 
XDB-C18 柱（250 mm×4.6 mm，5 μm），流动相 A
为乙腈，流动相 B 为 0.4%醋酸水溶液，线性梯度洗

脱，体积流量 1.0 mL/min，检测波长 288 nm，进样

量 10 μL。 
2.2  造模、分组与给药 

56 只大鼠随机分为假手术组，模型组，通塞脉

片阳性对照组，白花丹参总酚酸提取物高、中、低

剂量组，假手术组 6 只大鼠，其余各组均 10 只。参

照文献方法[5]稍加改进，制备血栓闭塞性脉管炎模

型：大鼠 ip 10%水合氯醛 3 mL/kg 麻醉，游离股动

脉，用动脉夹阻断血流，假手术组于远心端注入 0.2 
mL 生理盐水，其余大鼠于动脉夹下方远心端注入

0.2 mL 月桂酸，各组均于注射月桂酸后 15 min 去掉

动脉夹，缝合皮肤。手术后第 2 天 ig 给药，通塞脉

片组给予通塞脉片 0.66 g/kg，白花丹参总酚酸提取

物高、中、低剂量组分别给予白花丹参总酚酸提取

物 5.63、2.82、1.41 g/kg（每克提取物相当于 7.1 g
生药量），每天给药 1 次，连续给药 1 周。假手术组

和模型组均给予等体积生理盐水。 
2.3  观察指标 
2.3.1  大鼠体征变化  观察大鼠患肢皮肤颜色、温

度、有无肿胀、有无坏疽及坏疽的程度、跛行等情

况。病变程度分级：I 级，病变局限于趾甲部；II
级，病变局限于趾部；III 级，病变局限于足爪部；

IV 级，病变局限于膝关节以下；V 级，病变发展到

膝关节以上[5-6]。 
2.3.2  患肢血管平滑肌、纤维组织病理观察  送检

标本为大鼠患肢月桂酸注射处以下部位的动脉、静

脉主干，以 10%福尔马林液固定，石蜡包埋，切片，

常规 HE 染色。光学显微镜（×200）观察血管平滑

肌、纤维组织病变以及动脉壁炎性细胞浸润、纤维

增生等情况。 
2.3.3  血清 TXB2、6-k-PGF1α和 ET 检测  剖开大

鼠腹部，下腔静脉取血，离心，取血清。采用酶联

免疫法、按试剂盒说明测定血清中 TXB2、6-k-PGF1α

和 ET 的量。 
2.4  统计学处理 

数据均以 ±x s 表示，计数等级资料采用秩和

检验，计量资料采用 SPSS 17.0 软件进行单因素方

差分析。 
3  结果 
3.1  白花丹参总酚酸提取物定性分析 

采用 LC-UV-MS 法对白花丹参总酚酸提取物

的主要成分进行定性分析，所得到紫外吸收色谱图

（图 1-A）与总离子流色谱图（图 1-B）基本一致。

应用ESI-MS技术对图中各色谱峰进行质谱扫描后

得到一级质谱图，将各色谱峰的质谱图与文献数据

比对[4,7]，鉴定白花丹参总酚酸提取物的主要成分，

结果见表 1。 
3.2  对血栓闭塞性脉管炎大鼠体征的影响 

假手术组大鼠无病变表现。模型组大鼠在造模

后，患肢皮肤温度降低，足爪部开始出现不同程度

的苍白、肿胀，患肢均有缺血表现，肢体青紫色加 
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A-紫外吸收色谱图  B-总离子流色谱图 
A-UV chromatogram  B-total selective ions 

图 1  白花丹参总酚酸提取物 LC-UV-MS 图 
Fig. 1  LC-UV-MS chromatogram of TSAS  

表 1  白花丹参总酚酸提取物中 9 种化合物一级质谱信息 
Table 1  MS data of nine compounds in TSAS 

峰号 tR / min 质谱数据 
相对分子质

量 (×105) 
推测物质 

1 6.03 347 － 未知 

2 7.98 － － － 

3 8.16 395.0 [2M－1]− 1.98 丹参素 

4 28.48 717.0 [M－H]− 7.18 丹酚酸 E 

5 30.59 359.0 [M－H]− 3.60 迷迭香酸 

6 31.79 537.1 [M－H]− 5.38 紫草酸 

7 35.70 717.0 [M－H]− 7.18 丹酚酸 B 

8 41.50 717.0 [M－H]− 7.18 丹酚酸 E 或 L
或异构体 

9 43.13 493.1 [M－H]− 4.94 丹酚酸 A 
 
深并逐渐向上发展，出现跛行或拖曳现象，在造模

1 周内有部分大鼠出现肢端糜烂、溃疡及炎症反应、

有脓液渗出、恶臭味，少数大鼠患侧坏疽部分脱落，

患肢的胫后肌群出现严重坏死。与模型组相比，通

塞脉片组与白花丹参总酚酸提取物中、高剂量组大

鼠的病变程度均明显减轻（P＜0.05），白花丹参总

酚酸提取物低剂量组的作用则不明显（P＞0.05）。
结果见表 2。 

3.3  血栓闭塞性脉管炎大鼠血管平滑肌、纤维组织

病理学观察 
假手术组大鼠股动脉通畅，内膜光滑完整，无

剥离和脱落现象，血管内无血栓形成，无炎性细胞 

表 2  白花丹参总酚酸提取物对血栓闭塞性脉管炎大鼠体征

的影响 
Table 2  Effect of TSAS on physical signs in rats with TAO 

病变程度 
组 别 

剂量 / 

(g·kg−1)
动物 / 只 

无 I II III IV V

假手术 － 6 6 0 0 0 0 0*

模型 － 10 0 1 2 4 3 0 

总酚酸提取物 5.63 10 6 3 0 1 0 0*

 2.82 10 4 4 1 0 1 0*

 1.41 10 2 1 3 3 1 0 

通塞脉片 0.66 10 4 2 3 1 0 0*

与模型组比较：*P＜0.05，下表同 
*P < 0.05 vs model group, same as below 

浸润。模型组大鼠股动脉内均有不同程度的血栓形

成，低倍镜下观察可见动脉壁增厚，动脉管腔内发

生血栓性闭塞，未见再通，内膜大部分脱落，外膜

炎性细胞浸润较其他组明显，伴行静脉内亦有血栓

形成；高倍镜下观察可见，内皮细胞部分发生水肿、

变性、坏死或脱失，有脂质细胞形成并且突进管腔。 
通塞脉片组与白花丹参总酚酸提取物中、高剂量

组大鼠的血栓减少，管腔较规则，血管及周围组

织少量炎性细胞浸润，炎症反应减轻；而白花丹

参总酚酸提取物低剂量组大鼠动脉壁增厚，炎性

细胞浸润及血栓形成较严重，并有脂质沉积。结

果见图 2。 
3.4  对血栓闭塞性脉管炎大鼠血清 TXB2、6-k- 
PGF1α和 ET 的影响 

与假手术组比较，模型组大鼠血清 6-k-PGF1α水

平降低（P＜0.05），TXB2和 ET 水平明显升高（P＜
0.05）。与模型组相比，通塞脉片组及白花丹参总酚

酸提取物高、中剂量组大鼠血清 6-k-PGF1α水平明显

升高（P＜0.05），TXB2 和 ET 水平明显降低（P＜
0.05）；白花丹参总酚酸提取物低剂量组 TXB2和 ET
水平明显降低（P＜0.05），而 6-k-PGF1α改变不明显

（P＞0.05）。结果见表 3。 
4  讨论 

血栓闭塞性脉管炎的发病机制虽尚未完全阐

明，但血管内皮细胞功能受损是其重要因素之一[8]。

ET、血栓素 A2（TXA2）、前列腺素 I2（PGI2）等是

由血管内皮细胞直接合成、分泌或经血管内皮细胞

转化的生物活性物质，这些物质与血栓形成密切相

关[9]。内皮细胞损伤后其抗血栓形成功能降低，从

而促进血栓形成，并且血管内皮细胞损伤更易造成 
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图 2  各组大鼠血管平滑肌和纤维组织病理学观察 

Fig. 2  Pathologic images of vascular smooth muscle and fibrosis tissue of rats in each group 

表 3  白花丹参总酚酸提取物对血栓闭塞性脉管炎大鼠血清 TXB2、6-k-PGF1α和 ET 水平的影响 ( ±x s ) 
Table 3  Effect of TSAS on TXB2, 6-K-PGF1α, and ET levels in serum of rats with TAO ( ±x s ) 

组 别 动物 / 只 剂量 / (g·kg−1) TXB2 / (pg·mL−1) 6-k-PGF1α / (pg·mL−1) ET / (pg·mL−1) 

假手术 6 － 218.35±13.64* 157.79±11.42* 16.12±2.96* 

模型 10 － 335.43±55.67 92.66±15.46 35.00±7.08 

总酚酸提取物 10 5.63 251.77±32.68* 131.10±22.39* 19.81±9.79* 

 10 2.82 264.38±33.46* 123.73±18.50* 22.62±9.52* 

 10 1.41 288.32±32.01* 113.11±12.63 25.03±6.62* 

通塞脉片 10 0.66 269.47±25.74* 125.91±24.34* 22.87±8.57* 

 

血小板等促凝物质在此聚集，进一步加重病情[10]。

因此血管内皮细胞在血栓闭塞性脉管炎发病过程中

起重要作用。血栓闭塞性脉管炎患者脂质过氧化反

应剧增可能参与血管内膜损伤[11]。 
丹参总酚酸提取物是从白花丹参中得到的水溶

性部位，含有丹酚酸 A、丹酚酸 B 和迷迭香酸等多

酚羟基化合物。丹参总酚酸提取物具有很强的抗脂

质过氧化、清除自由基、抑制白细胞黏附及减轻炎

症反应等作用，可以从内部改善血管状况[12-13]。有

研究表明，丹参素、丹酚酸 A、丹酚酸 B 及丹参水

溶性提取物具有抗氧化作用[14-16]；原儿茶醛、丹酚

酸 A、丹酚酸 B 可抑制黏附分子的表达[14,17-18]；丹

酚酸B可通过抑制动脉粥样硬化模型大鼠肿瘤坏死

因子-α（TNF-α）、白细胞介素-6（IL-6）等相关炎

性因子的分泌，抑制动脉粥样硬化的炎症反应[19]，还

可降低动脉粥样硬化模型家兔血浆中 TXB2 和 ET

的水平，增加 6-k-PGF1α 的水平，具有明确的内皮

细胞功能保护作用[20]。本实验发现，血栓闭塞性脉

管炎模型大鼠均有病变表现，出现不同程度的血栓

形成，血清中 TXB2 和 ET 水平显著升高，6-k-PGF1α

水平显著降低。而与模型组比较，白花丹参总酚酸

提取物中、高剂量给药组大鼠体征变化明显改善，

炎症反应减轻，血栓减少，血清中 6-k-PGF1α 水平

明显升高，TXB2 和 ET 水平降低，表明白花丹参总

酚酸提取物对血栓闭塞性脉管炎具有一定的治疗作

用，其作用机制与其抗氧化作用、抑制炎症反应以

及对血管内皮细胞的保护作用有关。白花丹参治疗

血栓闭塞性脉管炎的其他有效成分和疗效的确切机

制有待进一步深入研究。 
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