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黄芩素抑制大鼠深静脉血栓形成及作用机制 

侯梦雨，尹航，刘骏，吴竞轩，张美娟，李江硕，董瑞华*  

首都医科大学附属北京友谊医院 研究型病房，北京  100050 

摘  要：目的  评估黄芩素在大鼠体内抑制深静脉血栓形成的活性并探索作用机制。方法  将 72 只雄性 SD 大鼠随机分为

对照组、模型组、华法林（0.27 mg/kg）组与黄芩素（5、10、20 mg/kg）组。除对照组以外，每日 ig 给药 1 次，连续给

药 4 d。应用大鼠下腔静脉完全瘀滞血栓形成模型造模，测定各组大鼠下腔静脉内形成的血栓质量；通过 HE 染色病理切片

观察下腔静脉的形态与静脉壁厚度；ELISA 测定大鼠血浆 P-选择素和白细胞介素-6（IL-6）水平，以及大鼠血小板糖蛋白

IIb/IIIa 含量；同时测定出血时间与凝血时间。结果  与模型组比较，黄芩素 10、20 mg/kg 组形成的血栓质量显著降低，下

腔静脉血管壁厚度减小，血浆 P-选择素水平显著降低（P＜0.05、0.01）；与模型组比较，黄芩素 20 mg/kg 组 IL-6 水平和血

小板 GPIIb/IIIa 含量显著降低（P＜0.01）；与模型组比较，黄芩素 5、10、20 mg/kg 组大鼠尾出血时间显著延长（P＜0.05、

0.001）。结论  黄芩素具有抑制体内深静脉血栓形成的活性，其作用机制可能与其降低体内炎症反应相关因子，以及影响血

小板的功能有关。 
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Effects of baicalein on inhibition of deep vein thrombosis in rats 
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Abstract: Objective  To evaluate the inhibition effect of baicalein on deep vein thrombosis in rats, and explore the mechanism. 

Methods  72 Male SD rats were randomly divided into the control group, model group, warfarin (0.27 mg/kg) group, and baicalein 

group (5, 10, 20 mg/kg). Except for the control group, each group was administered by gavage once daily for 4 days. The rat complete 

stasis model of inferior vena cava thrombosis was used, and the weight of thrombus formed in the inferior vena cava of each group 

was determined. The morphology and venous wall thickness of the inferior vena cava were observed by HE stained pathological 

sections. The plasma levels of P-selectin and IL-6, and the content of platelets GPIIb/IIIa in rats were determined by ELISA. 

Meanwhile, the rat tail bleeding time and clotting time were measured. Results  Compared with the model group, baicalein 10 and 20 

mg/kg group reduced the weight of thrombus formed in inferior vena cava, the thickness of the inferior vena cava vessel wall, and the 

P-selectin level (P < 0.05, 0.01). Compared with the model group, baicalein 20 mg/kg group reduced the IL-6 level and the content of 

glycoprotein IIbIIIa on platelet (P < 0.01). Compared with the model group, baicalein 5, 10, and 20 mg/kg group prolonged the bleeding 

time of rat tail (P < 0.05, 0.001). Conclusion  Baicalein has the activity of inhibiting venous thrombosis in vivo, and its mechanism 

may be related to its reduction of inflammatory factors, and affecting the function of platelets. 
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深静脉血栓是一种发病率和致死率都相对较

高的静脉血栓栓塞性疾病。我国每年约有 1 000 万

患者被确诊为深静脉血栓[1]，深静脉血栓急性期引

发的肺栓塞导致患者在 30 d 内的死亡率高达 5%[2]。
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而在深静脉血栓慢性期，有 23%～60%的患者发生

血栓后综合征（PTS），可严重影响患者的生存质

量[3]。近年来，炎症反应已经被证明在深静脉血栓

和血栓后综合征的发生过程中起到了关键作用[4-5]，
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被认为是治疗深静脉血栓的潜在靶点，具有抗炎活

性的化合物则有成为新型深静脉血栓治疗药物的

潜力[6]。黄芩素是提取自黄芩的一种黄酮类化合物，

已被证明具有抗炎[7]、抗氧化、抗病毒和免疫调节

等药理活性[8-11]。黄芩素通过抑制巨噬细胞、肥大细

胞和小神经胶质细胞中炎症因子[12]、趋化因子[9]和

黏附分子[13]等促炎分子的表达而表现出抗炎活性。

在体外试验中，黄芩素被证明可抑制血小板聚集[13-14]、

减弱纤维蛋白原与血小板 GPIIb/IIIa 的结合，并抑

制血小板促炎分子的释放[13]。本研究评价了黄芩素

的大鼠体内抗深静脉血栓形成活性，探究了其潜在

的抗血栓形成作用机制，从而分析了黄芩素作为新

型深静脉血栓治疗药物的潜力。 

1  材料 

1.1  实验动物 

SPF 级雄性 SD 大鼠 72 只，7～8 周龄，体质量

200～240 g，购自北京华阜康生物科技股份有限公

司，实验动物生产许可证号 SCXK（京）2020-0004。

实验动物饲养于北京华远时代科技有限公司实验

动物屏障环境，实验动物使用许可证号 SYXK（京）

2021-0040。动物饲养的环境温度为 21～25 ℃，相

对湿度 40%～70%，昼夜光变化周期为 12 h 光照/12 h

黑暗，提供常规饲料与饮用水，动物摄食与饮水自

由。按首都医科大学附属北京友谊医院实验动物管

理与使用委员会规定进行（伦理批号 24-1007）。 

1.2  主要试剂 

黄芩素（质量分数≥98%，上海麦克林生化科

技有限公司，货号 B802462），华法林钠（质量分数

98%，北京百灵威科技有限公司，货号 419960），羧

甲基纤维素钠（CMC-Na，国药集团化学试剂有限

公司，货号 30036328），大鼠白细胞介素-6（IL-6）

酶联免疫试剂盒（华美生物 Cusabio®，货号 CSB-

E04640r），大鼠 P-选择素（P-selectin）酶联免疫试

剂盒（华美生物 Cusabio®，货号 CSB-E07399r），大

鼠血小板膜糖蛋白 IIbIIIa（GPIIb/IIIa）酶联免疫试

剂盒（华美生物 Cusabio®，货号 CSB-E08776r），血

小板提取试剂盒（北京索莱宝科技有限公司，货号

EX1210），0.9%氯化钠注射液（规格 250 mL∶2.25 g，

武 汉 滨 湖 双 鹤 药 业 有 限 责 任 公 司 ， 批 号

231008H03），多聚甲醛（上海阿拉丁生化科技股份

有限公司，货号 C104188）。 

1.3  主要仪器 

BioTek Epoch 2 微孔板分光光度计（美国伯腾

仪器有限公司），BioTek 50TS 微孔板全自动洗板机

（美国伯腾仪器有限公司），BE-9010 微孔板恒温振

荡器（海门市其林贝尔仪器制造有限公司），

XPR105 1/100000 精密天平（梅特勒-托利多集团），

Adventurer™ AX 1/10000 精密天平（美国奥豪斯仪

器有限公司），3-18KS 台式冷冻离心机（Sigma 

Laborzentrifugen GmbH），JT-12S 组织脱水机（武汉

俊杰电子有限公司），JB-P7 组织包埋机（武汉俊杰

电子有限公司），RM2016 轮转切片机（Leica 

Biosystems），ST5010 Autostainer XL 全自动染色机

（Leica Biosystems），KF-PRO-120 数字切片扫描系

统（宁波江丰生物信息技术有限公司）。 

2  方法 

2.1  分组及给药方法 

将 72 只 SD 大鼠随机分为对照组、模型组、华

法林组、黄芩素（5、10、20 mg/kg）组，每组 12 只。

除对照组之外，每组大鼠每日 ig 给药 1 次，连续给

药4 d后进行下腔静脉完全瘀滞血栓形成模型造模。

模型组大鼠 ig 0.5% CMC-Na 水溶液，给药量为 3 

mL/kg；华法林组大鼠根据《种属间等效剂量的折算

表》[15]ig 华法林钠 0.27 mg/kg。黄芩素组大鼠 ig 5、

10、20 mg/kg 黄芩素[8, 10]。 

2.2  大鼠下腔静脉完全瘀滞血栓形成模型的建立 

除对照组外，各组大鼠 ip 氨基甲酸乙酯（20%，

给药量为 5 mL/kg）麻醉，备皮后于剑突下 1 cm 处

沿腹白线使用手术刀做 2 cm 的切口，暴露腹腔。在

创口处放置 0.9%氯化钠注射液浸泡的纱布（6 cm×

5 cm），从腹腔中取出部分肠道放置于纱布左侧，暴

露下腔静脉。钝性分离下腔静脉与伴行的腹主动

脉，在下腔静脉与左肾静脉交界处使用 3-0 外科缝

合线结扎下腔静脉。结扎后，将纱布上的肠道重新

放回腹腔，分别缝合腹壁与皮肤，而后将大鼠放置

于鼠笼中静置 4 h，期间注意保暖[16]。造模 4 h 后，

打开大鼠腹腔，取出下腔静脉中的血栓块，称量血

栓湿质量作为评价指标。 

2.3  苏木精–伊红（HE）染色病理切片观察大鼠下

腔静脉形态 

每组随机选取 8 只大鼠取出下腔静脉，使用

0.9%氯化钠注射液浸泡、清洗后，浸泡于 4%多聚

甲醛中固定 24 h。固定后的下腔静脉经自动脱水处

理后使用石蜡包埋，于结扎点下 2 mm 处切片至 5 

μm 厚，HE 染色制备病理切片，观察各组大鼠下腔

静脉形态与血管壁厚度。 
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2.4  酶联免疫吸附实验（ELISA）测定大鼠血浆 P-

selectin 与 IL-6 水平 

大鼠下腔静脉完全瘀滞血栓形成模型结束后，

各组大鼠由心脏采集全血 2 mL，使用 3.8%柠檬酸

钠抗凝（抗凝剂与全血的体积比为 1∶9）。全血在

4 ℃，1 000×g 条件下离心 15 min 后，取上层血

浆，按照 ELISA 试剂盒说明书中操作步骤分别测定

P-selectin 与 IL-6 的水平。 

2.5  大鼠鼠尾出血时间与凝血时间测定 

大鼠进行下腔静脉完全瘀滞血栓形成模型造

模前，将处于麻醉中的各组大鼠用手术刀片从距离

鼠尾末端 4 mm 处切断尾部。将切断的鼠尾立即置

于 50 mL 0.9%氯化钠注射液（37 ℃）中，并开始

计时。鼠尾出血时间为大鼠尾部置于 0.9%氯化钠注

射液中开始，至尾端不再溢出血液的时间[17-18]。 

应用玻片法测定大鼠凝血时间。大鼠在测定鼠

尾出血时间切断尾部时，使用载玻片接取尾部滴落

的血液。载玻片接取 1 滴直径约 5 mm 的血滴后开

始计时，每隔 10 s 用 1 mL 注射器针头由血滴边缘

向中心轻轻挑动 1 次，观察是否有血丝挑起。凝血

时间为开始计时至观察到有血丝被挑起的时间[19]。 

2.6  酶联免疫吸附实验（ELISA）测定大鼠血小板

GPIIb/IIIa 含量 

大鼠下腔静脉完全瘀滞血栓形成模型结束后，

各组大鼠由心脏采集全血 2 mL，ACD 液抗凝（抗

凝剂与全血的体积比为 1∶6），25 ℃，200×g，离

心 10 min 后取上层血浆，而后于 25 ℃，200×g 条

件下离心 5 min，取上层血浆。将该上层血浆于

25 ℃，3 000×g 条件下离心 10 min 后，弃去上清。

使用缓冲液洗涤沉淀物后，于 25 ℃，3 000×g 条

件下离心 10 min，弃去上清，并在沉淀中加入 200 

μL 蛋白提取液和 2 μL 蛋白酶抑制剂混合物，吹打

混匀后，在 4 ℃条件下振荡 20 min。上述提取液在

4 ℃，14 000×g 条件下离心 15 min 后，取上清液

150 μL，按照 ELISA 试剂盒说明书步骤测定血小板

中 GPIIb/IIIa 含量。 

2.7  统计学分析 

所有数据均采用  sx  表示，各组数据使用

GraphPad Prism 9.0 软件进行分析，分析方法为单因

素方差分析和 t 检验。 

3  结果 

3.1  黄芩素对大鼠体内深静脉血栓形成的影响 

如图 1 所示，与对照组比较，模型组血栓质量 

 

与对照组比较：***P＜0.001；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01   

###P＜0.001。 

***P < 0.001 vs control group; #P < 0.05  ##P < 0.01  ###P < 0.001 vs 

model group. 

图 1  大鼠下腔静脉形成的血栓质量（x ± s，n = 12） 

Fig. 1  Weight of thrombus formed in the inferior vena 

cava of rats (x ± s, n = 12 ) 

均明显升高（P＜0.001）；与模型组比较，黄芩素 10、

20 mg/kg 组的血栓质量均明显降低（P＜0.05、

0.01）。 

3.2  黄芩素对大鼠下腔静脉血管壁厚度的影响 

如图 2 所示，与对照组比较，模型组在造模后

血管壁厚度显著增加（P＜0.01）；与模型组比较，

黄芩素 10、20 mg/kg 组的血管壁厚度均有明显减少

（P＜0.01）。 

3.3  黄芩素对大鼠血浆 P-selectin 与 IL-6 水平的

影响 

如图 3 所示，与模型组比较，黄芩素 10、20 

mg/kg 组的血浆 P-selectin 水平明显降低（P＜0.05）。

与对照组比较，模型组大鼠血浆 IL-6 水平明显升高

（P＜0.01）；与模型组比较，黄芩素 20 mg/kg 组的

血浆 IL-6 水平明显降低（P＜0.01）。 

3.4  黄芩素对大鼠鼠尾出血时间与凝血时间的

影响 

如图 4 所示，与模型组比较，黄芩素 5、10、

20 mg/kg 组的鼠尾出血时间有所延长（P＜0.05），

且黄芩素 10、20 mg/kg 组的出血时间均显著延长

（P＜0.001）；与模型组比较，黄芩素各剂量组的凝

血时间没有显著性差异。说明黄芩素存在延长大鼠

鼠尾出血时间的作用效果，但对大鼠鼠尾凝血时间

没有影响。 

3.5  黄芩素对大鼠血小板 GPIIb/IIIa 含量的影响 

如图 5 所示。与模型组比较，黄芩素 20 mg/kg

组的血小板 GPIIb/IIIa 含量显著下降（P＜0.01）。提 
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与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：##P＜0.01。 

**P < 0.01 vs control group; ##P < 0.01 vs model group. 

图 2 大鼠下腔静脉 HE 染色病理切片（A，×340）、血管壁厚度（B）（x ± s，n = 12） 

Fig. 2  HE staining pathological examination (A, ×340), inferior vena cava wall thickness (B) (x ± s, n = 12 ) 

 

与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01。 

**P < 0.01 vs control group; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs model group. 

图 3  大鼠血浆炎症相关因子水平（x ± s，n = 12） 

Fig. 3  Plasma levels of inflammation-related factor in rats 

(x ± s, n = 12 ) 

示黄芩素可能存在下调大鼠血小板 GPIIb/IIIa 表达

的活性，但黄芩素 5、10 mg/kg 组该作用不明显。 

4  讨论 

4.1  黄芩素对炎症反应参与的深静脉血栓形成存

在抑制作用 

近年来，炎症反应、先天免疫系统和内皮细胞 

 

与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01   ###P＜0.001。 

#P < 0.05  ##P < 0.01  ###P < 0.001 vs model group. 

图 4  黄芩素对大鼠鼠尾出血时间与凝血时间的影响（x ± 

s，n = 12） 

Fig. 4  Effects of baicalein on bleeding time and clotting 

time in rats (x ± s, n = 12 ) 

激活与深静脉血栓之间的密切联系已经被确定[20]。

在血流淤滞的情况下，静脉内的缺氧环境导致静脉

血管内皮细胞和炎症细胞活化，表达以 P-selectin 为

代表的参与白细胞募集与血小板聚集的分子。白细

胞通过结合 P-selectin 迅速黏附并聚集在血流淤滞 
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与模型组比较：##P＜0.01。 

##P < 0.01 vs model group. 

图 5  黄芩素对大鼠血小板 GPIIb/IIIa 含量的影响（x ± s，                                               

n = 12） 

Fig. 5  Effect of baicalein on platelet GPIIb/IIIa content in 

rats  (x ± s, n = 12 ) 

的部位[21]，产生的中性粒细胞胞外陷阱（NETs）为

血栓形成提供了“支架”。另一方面，血小板在深静

脉血栓的发展过程中存在重要的促炎作用，血小板

被募集到静脉壁后暴露 HMGB1，不仅促进 NETs，

还诱发了组织因子介导的外源性凝血过程[22]。 

本研究应用的大鼠下腔静脉完全瘀滞血栓形

成模型是一种常用的动物体内静脉血栓形成模型，

在研究静脉壁从急性炎症到慢性炎症的发展过程

中与血栓之间的相互作用以及静脉壁的重塑方面

具有重要价值[23]。在该模型的操作下，下腔静脉完

全闭塞，结扎引发的血管壁损伤促使内皮细胞和白

细胞表达促血栓形成的炎症因子，反映了深静脉血

栓急性期炎症对闭塞性血栓形成的影响[16, 23]。本研

究结果显示，黄芩素 10、20 mg/kg 明显抑制了大鼠

下腔静脉血栓的形成，说明给予黄芩素预防炎症环

境下静脉血栓的形成。但黄芩素 5 mg/kg 组无法观

察到该效果，提示黄芩素的抗深静脉血栓形成活性

可能存在剂量-效应关系。 

随着深静脉血栓的进展，血管内皮被破坏，在

免疫细胞的作用下血管壁增厚，最终可导致血栓后

综合征[20]。目前有研究将血管壁的大小和厚度作为

评估血栓后综合征的生物标志物[24]。除此之外，在

动脉粥样硬化的早期过程中，炎症细胞和炎症相关

分子向血管内膜的募集可导致动脉血管壁增厚[25]；

另外，下腔静脉壁厚度的增加也是白塞病患者存在

静脉壁炎症的标志之一[26-27]。因此，本研究通过观

察血栓形成部位静脉壁的厚度评估黄芩素对血栓

形成部位炎症反应的影响。结果显示，给予黄芩素

10、20 mg/kg 组的大鼠下腔静脉壁厚度较模型组有

明显降低，且与对照组相当，说明黄芩素可有效预

防深静脉血栓形成过程中由炎症引起的血管壁增

厚，提示黄芩素可能缓解了血栓形成部位的炎症损

伤，进一步说明黄芩素预防体内深静脉血栓形成的

作用机制可能与其抗炎活性有关。 

4.2  黄芩素通过降低 P-selectin 和 IL-6 的水平抑

制深静脉血栓的形成 

深静脉血栓的发生与发展过程中，P-selectin 与

IL-6 是关键的促炎分子。由 P-selectin 介导的先天

免疫细胞的募集对深静脉血栓是不可或缺的。深静

脉血栓形成初期，内皮细胞 Weibel-Palade 小体和血

小板 α-颗粒分泌的 P-selectin 不仅促进白细胞和血

小板的滚动和粘附，还触发了促凝微粒的释放、增

加单核细胞中组织因子的表达，且稳定了血小板-纤

维蛋白之间的相互作用[28]。IL-6 则是调节炎症反应

的主要细胞因子。高水平的 IL-6 可导致内皮活化、

内皮细胞损伤、血小板聚集增加、对凝血酶敏感性

增加以及血管壁白细胞的募集和活化，从而导致血

栓形成[12]。研究发现深静脉血栓患者血浆中 IL-6 蛋

白表达显著上调，而当小鼠被注射抗 IL-6 抗体后，

其深静脉血栓的形成率和血栓质量都显著下降[1]。 

尽管黄芩素的抗炎作用在多种细胞的体外试

验中得到证实[29]，其在血栓形成过程中对炎症反应

的影响仍需进一步测定，本研究中，与模型组相比，

深静脉血栓经典治疗药物华法林组的血浆 P-

selectin 及 IL-6 水平未见明显变化。本研究中，连

续 ig 黄芩素 10、20 mg/kg 后，大鼠血浆 P-selectin

水平较对照组明显降低，其中黄芩素 20 mg/kg 组还

存在降低大鼠血浆 IL-6 水平的作用，说明黄芩素存

在体内抗炎活性，并且黄芩素在大鼠体内抗血栓形

成的作用机制与华法林有所不同，同时黄芩素在大

鼠体内的抗血栓形成作用可能与其降低 P-selectin

与 IL-6 的水平有关。 

4.3  黄芩素通过抑制血小板 GPIIb/IIIa 的表达发

挥抗血栓形成作用 

为了探究黄芩素的潜在作用机制，本研究测定

了黄芩素对鼠尾出血时间与凝血时间的影响。鼠尾

出血时间模型是衡量血小板在血管损伤部位聚集

和局部血管收缩程度的可靠测量方法，这一阶段是

止血过程的最初阶段[30]。另一方面，玻片法凝血时

间测定模型能够反应 FVIII、FVII 和 FX 等凝血因
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子的含量和功能是否正常[31-32]。本研究结果显示，

黄芩素延长了大鼠鼠尾出血时间，但对凝血时间没

有影响。说明黄芩素对凝血因子的正常功能没有影

响，但可能影响血小板的功能。 

GPIIb/IIIa 是血小板特异性表达的 αIIbβ3 整合

素，在血小板参与血栓形成的各个阶段都起到了重

要作用：血小板活化时，GPIIb/IIIa 介导血小板与纤

维蛋白原的连接；血栓形成的过程中，血小板借助

GPIIb/IIIa 将白细胞募集至血栓生成的部位；血栓块

形成后，GPIIb/IIIa 与血小板产生的 CD40L 结合，

促进血栓块的收缩和稳定[33]，高剂量的 GPIIb/IIIa

拮抗剂能够抑制血小板-白细胞聚集和 CD40L 的释

放[34]。因此，为了进一步探究黄芩素对血小板功能

的影响，本研究测定了造模后各组大鼠血小板中

GPIIb/IIIa 的水平。在本研究的实验条件下，黄芩素

高剂量 20 mg/kg 组下调了大鼠血小板 GPIIb/IIIa 的

表达，这提示黄芩素可能通过 GPIIb/IIIa 抑制了血

小板参与的深静脉血栓。有研究发现黄芩素可通过

抑制 JNK1 而导致血小板表面 GPIIb/IIIa 活性改变，

从而影响血小板的功能[13]，这是本研究后续深入讨

论黄芩素抗血栓作用机制的方向之一。 

5  结论 

本研究发现黄芩素具有体内抗深静脉血栓形

成的作用，并且能改善炎症引发的静脉血管壁的增

厚，是潜在的新型深静脉血栓治疗药物。黄芩素的

抗血栓形成作用可能与其降低 P-selectin 和 IL-6 的

水平而表现出的体内抗炎活性和降低血小板

GPIIb/IIIa 的含量有关，但具体分子机制仍需进一步

探索。 
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