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脑血康滴丸抗角叉菜胶诱导小鼠血栓作用研究 
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摘  要：目的  探索脑血康滴丸体内抗血栓活性。方法  通过 ip 角叉菜胶溶液建立小鼠血栓模型，将小鼠随机分为对照组、

模型组、阿司匹林组和脑血康滴丸（273、546 mg/kg）组，测量小鼠黑尾长度，苏木素–伊红（HE）染色观测小鼠尾部、肝

脏、脑部组织病理变化。ELISA 测定小鼠血浆 P 选择素（P-selectin）、血纤维蛋白溶酶组织激活素（TPA）、抗凝血酶 III（AT-

III）、白细胞介素（IL）-1β、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）的含量。RT-qPCR 检测肝组织中核因子-κB（NF-κB）、核苷酸结合寡

聚化结构域样受体蛋白 3（NLRP3）、IL-6、IL-10 mRNA 表达量。结果  与模型组比较，脑血康滴丸各剂量组可显著减少小

鼠体内的血栓，降低小鼠黑尾率，并显著降低小鼠血浆中 P-selectin、血清中 IL-1β、TNF-α 水平（P＜0.001）；显著升高小鼠

血浆中 AT-III 和 TPA 的水平（P＜0.001）；脑血康滴丸各剂量组还可显著降低肝脏中 NF-κB、NLRP3、IL-6 mRNA 表达量，

提高 IL-10 mRNA 表达量（P＜0.05、0.01、0.001）。结论  脑血康滴丸主要是通过抗凝、抗血小板聚集、溶栓、抗炎等方面

对血栓进行抑制。 
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Antithrombotic effect of Naoxuekang Dripping Pills on carrageenan-induced 
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Abstract: Objective  To Investigate the antithrombotic activity of Naoxuekang Dropping Pills in vivo. Methods  The mice 

thrombosis model was established by intraperitoneally injecting carrageenan solution. The mice were randomly divided into the control 

group, model group, aspirin group, and Naoxuekang Dropping Pills (273, 546 mg/kg) groups. The tail length of the mice was measured, 

and HE staining was performed to observe the pathological changes in the tail, liver, and brain tissues. The contents of P-selectin, TPA, 

AT-III, IL-1β, and TNF-α in mice plasma were determined by ELISA. RT-qPCR was used to detect NF-κB, NLRP3, IL-6, and IL-10 

mRNA in liver tissues. Results  Compared with the model group, all dose groups of Naoxuekang Dropping Pills significantly reduced 

thrombus formation in mice, and markedly decreased black tail rate, the levels of P-selectin, IL-1β, and TNF-α in mice plasma (P < 

0.001). Compared with the model group, each dose group of Naoxuekang Dropping Pills could significantly increase the levels of AT-

III and TPA in the plasma of mice (P < 0.001). The expression levels of NF-κB, NLRP3, and IL-6 mRNA in the liver were reduced, and 

the expression level of IL-10 mRNA was increased (P < 0.05, 0.01, 0.001). Conclusion  Naoxuekang Dropping Pills mainly inhibit 

thrombosis through anticoagulation, anti-platelet aggregation, thrombolysis and anti-inflammation. 
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血栓形成是一种以血管内血块生成为特征的

慢性、多因素疾病，可发生于动脉或静脉，影响多

个器官和组织。血栓的形成会干扰正常血液循环，

导致局部或全身供血障碍，进而引发脑卒中、心肌

梗死、肺栓塞和深静脉血栓等严重临床事件，对人

类健康构成重大威胁[1-2]。从病理生理学角度来看，

血栓的形成是一个高度复杂的过程，涉及血流状态

改变、血管内皮损伤及高凝状态 3 大关键因素，这

一经典机制由 Rudolf Virchow 教授提出，至今仍是

血栓形成理论的重要基础[3]。随着分子生物学的进

展，Virchow 三要素理论得到了不断补充和拓展，

血管内皮细胞功能紊乱、血小板活化和凝血因子

的异常表达在血栓形成中的作用被逐步阐明 [4]。

根据血栓形成的机制，体内的抗血栓作用主要通

过抑制血小板聚集、抗凝血作用及促进纤溶等多

重途径实现[5]。 

近年来的研究进一步揭示，血栓与炎症之间存

在密切联系。炎症因子的释放能够促使血液进入高

凝状态，从而加速血栓形成。此外，血栓形成过程

中的多种因素交互作用，进一步加剧了炎症进程，

二者互为因果，构成恶性循环[6-7]。在严重情况下，

血栓诱发的炎症可波及远端器官，导致多器官功能

障碍甚至死亡[8]。实验研究中，角叉菜胶因可通过

激活炎症反应、诱导血小板聚集及纤维蛋白沉积而

被广泛用于建立小鼠血栓模型，成为筛选和评价抗

血栓药物的重要方法之一[9-10]。 

脑血康滴丸收载于《新药转正标准中药第 13

册》，为干燥水蛭经水提醇沉工艺加工制成的滴丸

剂，具有活血化瘀、散结通络的功效，临床对于血

瘀卒中、高血压脑出血后的脑血肿、脑血栓等多种

病症有较好的疗效。本课题组前期研究结果表明，

脑血康滴丸在体外凝血酶活性测定中展现出较高

的凝血酶抑制活性[11]，但其体内抗血栓活性、抗血

栓途径及对炎症反应的调节尚不明确。 

本研究拟采用角叉菜胶诱导建立小鼠血栓模

型，探讨脑血康滴丸在体内的抗血栓活性，并从抗

炎、抗凝、抗血小板聚集及溶栓等多个方面，系统

评估其药效机制，为其临床应用提供实验依据。 

1  材料与仪器 

1.1  材料 

脑血康滴丸（北京康而福药业有限责任公司，

规格 35 mg/丸，批号 20220102）；阿司匹林肠溶片

（拜耳医药保健有限公司，规格 100mg/片，批号

BJ81045）。角叉菜胶（批号 J2424542）、异丙醇（批

号 I112011）购自于上海阿拉丁生化科技股份有限

公司；无水乙醇（批号 100092683）、二甲苯（批号

10023418）、正丁醇（批号 100052190）、中性树胶

（批号 10004160）购自于国药集团化学试剂有限公

司；无酶无菌水（批号 G3028）、环保型脱蜡液（批

号 G1128）、通用型组织固定液（批号 G1101）、苏

木素–伊红（HE）高清恒染试剂盒（批号 G1076）、

EDTA 脱钙液（批号 G1105）购自于武汉赛维尔生

物科技有限公司。 

小鼠白细胞介素（IL）-1β ELISA 试剂盒（批号

202412）、小鼠肿瘤坏死因子-α（TNF-α）ELISA 试

剂盒（批号 202412）、小鼠血浆抗凝血酶Ⅲ（AT-III）

ELISA 试剂盒（批号 202412）、小鼠血纤维蛋白溶

酶组织激活素（TPA）ELISA 试剂盒（批号 202412）、

小鼠 P 选择素（P-selectin）ELISA 试剂盒（批号

202412）购自于北京倍特仁康医药科技有限公司。

RNA isolater Total RNA Extraction Reagent（批号

R401-01）、HiScript II Q Select RT SuperMix for qPCR

（批号 R232-01）、AceQ Universal SYBR qPCR Master 

Mix（批号 Q511-03）购自于南京诺唯赞生物科技有

限公司。 

1.2  仪器 

BT25S 电子天平（德国 Sartorius 公司）；Epoch

型酶标检测仪（美国 BioTek 公司）；1-15PK 型高速

冷冻离心机（德国 Sigma 公司）；Donatello 型脱水

机（意大利 DIAPATH 公司）；JB-P5 包埋机（武汉

俊杰电子有限公司）；RM2016 病理切片机（上海徕

卡仪器有限公司）；ZHPW-250 恒温摇床（天津市莱

玻特瑞仪器设备有限公司）；JBL5 冻台（武汉俊杰

电子有限公司）；KD-P 组织摊片机（浙江省金华市

科迪仪器设备有限公司）；GFL-230 烤箱（天津市莱

玻瑞仪器设备有限公司）；Nikon Eclipse E100 正置

光学显微镜（尼康株式会社）；Nikon DS-U3 成像系

统（尼康株式会社）；IKA T 10 basic 组织匀浆机（上

海珂淮仪器有限公司）；ETC811 型 PCR 逆转录仪

（北京东胜创新生物科技有限公司）；C1000 Touch

型 PCR 仪（伯乐生命医学产品上海有限公司）；DB-

10 金属浴（大龙兴创实验仪器北京有限公司）。 

1.3  实验动物 

SPF 级雄性 ICR 小鼠，7 周龄，体质量（30±

3）g，购自北京维尚立德生物科技技术有限公司。

实验动物生产许可合格证号 SCXK（京）2024-0004，
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并通过北京中医药大学伦理部的伦理审批（伦理审

批号 BUCM-4-2022061501-2061）。小鼠饲养于昼夜

节律光照条件下，温度 25～27 ℃，相对湿度 50%～

70%，实验前适应性饲养 7 d，自由进食进水。 

2  方法 

2.1  药物的配制 

采用人和动物间按体表面积折算的等效剂量

进行换算。换算公式为： 

小鼠的剂量＝X mg/kg×70 kg×0.002 6/20 g＝9.1 X 

mg/kg 

X 为人体的剂量，成人（70 kg）和小鼠（20 g）

体表面积折算的等效剂量比值为 0.002 6。根据脑血

康滴丸成人日服用剂量 2.1 g 进行换算，确定小鼠

ig 给药的临床等效剂量为 273 mg/kg，设置为低剂

量组，并选择 546 mg/kg（2 倍临床等效剂量）为高

剂量组。 

药物配制过程中，将脑血康滴丸研细后用生理

盐水溶解，按换算所得剂量浓度配制成灌胃液；阳

性对照药物阿司匹林亦按同样方法用生理盐水溶

解并配制成相应浓度溶液。所有药液均于实验当天

现配现用，确保药效稳定。 

2.2  动物分组、造模及给药 

将 40 只小鼠随机分为对照组、模型组、阿司匹

林（13 mg/kg）组、脑血康滴丸（273、546 mg/kg）

组。各实验组小鼠 ip 0.5%角叉菜胶溶液（剂量为 10 

mL/kg），对照组小鼠 ig 等体积的生理盐水，当小鼠

尾部出现暗红色血栓则判定为造模成功[12]。模型建

立成功后，各给药组小鼠 ig 相应剂量的药物，对照

组与模型组则 ig 相同体积的生理盐水，连续 3 d，

每天 1 次。 

2.3  小鼠黑尾长度的检测 

预实验表明，角叉菜胶给药 72 h 后小鼠黑尾部

位开始出现坏死和脱落现象，本研究选择在角叉菜

胶给药 24、48 h 后，用游标卡尺测量小鼠尾长和黑

尾长度。 

2.4  样品采集 

注射角叉菜胶后第 4 天，所有小鼠麻醉后心脏

取血，血液与 3.8%的枸椽酸钠按 1∶9 抗凝，离心

（3 000 r/min，15 min）取血浆，−80 ℃冰箱保存备

用。脱颈处死。为确认小鼠组织血管内形成的血栓，

收集小鼠尾巴距离尾尖 3、5、7 cm 位置的尾部样

本，并同时收集其肝脏和脑组织。一部分肝脏组织

于−80 ℃冰箱保存备用，其余的尾组织、肝组织和

脑组织样本被固定在 4%的多聚甲醛溶液中，以便

进行进一步的组织学分析。 

2.5  组织切片染色 

取固定好的尾组织依次在 EDTA-Na2 中进行脱

钙，在梯度乙醇中脱水，在石蜡中包埋、切片、HE

染色、封片、镜检。肝组织和脑组织无需进行脱钙，

其他过程一致。脑组织染色位置为海马区。 

2.6  小鼠血浆细胞因子的检测 

按照 ELISA 试剂盒说明书分别测定小鼠血浆

P-selectin、TPA、AT-III、IL-1β、TNF-α 的含量。 

2.7  组织 RNA 提取及 RT-qPCR 检测肝组织中核

因子-κB（NF-κB）、核苷酸结合寡聚化结构域样受

体蛋白 3（NLRP3）、IL-6、IL-10 mRNA 表达量 

从小鼠肝组织中提取总 RNA，逆转录试剂盒合

成 cDNA。进行实时荧光定量，引物序列见表 1，以

小鼠次黄嘌呤磷酸核糖基转移酶 1（Hprt1）基因作

为内参，采用 2−ΔΔCt 法计算相对表达量。 

2.8  数据分析 

结果以x ± s 呈现。使用 GraphPad Prism 10.2.3

版进行分析，采用单因素方差分析（ANOVA）比较

实验组与对照组之间的差异。 

表 1  RT-PCR 的引物序列 

Table 1  Primer sequences of RT-PCR 

基因 正向（5’-3’） 反向（5’-3’） 

Hprt1 CCGAGGATTTGGAAAAAGTGTT CATCTCCTTCATGACATCTCGA 

NLRP3 GCCGTCTACGTCTTCTTCCTTTCC CATCCGCAGCCAGTGAACAGAG 

NF-κB CAAAGACAAAGAGGAAGTGCAA GATGGAATGTAATCCCACCGTA 

IL-6 TCTGCAAGAGACTTCCATCCAG ATAGACAGGTCTGTTGGGAGTG 

IL-10 TTCTTTCAAACAAAGGACCAGC GCAACCCAAGTAACCCTTAAAG 
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3  结果 

3.1  脑血康滴丸对血栓黑尾比率的影响 

如图 1 显示，ip 角叉菜胶 24 h 后，除对照组

外，各组小鼠均有一定程度的黑尾。脑血康滴丸各

剂量组的黑尾率显著低于模型组（P＜0.001），且呈

剂量相关性。而阿司匹林组对黑尾率的改善效果不

显著。与 24 h 相比，48 h 时各组小鼠的黑尾率略有

升高，但整体变化趋势与 24 h 时保持一致，脑血康

滴丸各剂量组依然能够有效抑制黑尾形成（P＜

0.001），且呈剂量相关性。 

 

与对照组比较：***P＜0.001；与模型组比较：##P＜0.01  ###P＜0.001。 
***P < 0.001 vs control group; ##P < 0.01  ###P < 0.001 vs model group. 

图 1  脑血康滴丸对小鼠黑尾比率的影响（x ± s，n = 8） 

Fig. 1  Effect of Naoxuekang Dripping Pills on the black 

tail ratio in mice (x ± s, n = 8 ) 

3.2  脑血康滴丸对血栓小鼠组织学病理学的影响 

如图 2 所示，对照组小鼠尾部血管结构完整，

管腔内无血栓形成，相比之下，模型组小鼠尾部血

管腔内红细胞大量堆积，血栓几乎填满整个血管，

且血栓中存在大量致密交联的纤维蛋白。与模型组

相比，阿司匹林及脑血康滴丸各剂量组均能有效抑

制血栓形成。 

在距离尾尖 3 cm 处，尽管脑血康滴丸 546 

mg/kg 组和阿司匹林组血管内仍有血栓存在，但由

于纤维蛋白交联较为松散，血栓未形成完全阻塞，

脑血康滴丸 273 mg/kg 组的血栓体积明显小于模型

组；在距离尾尖 5 cm 处，脑血康滴丸 546 mg/kg 组

血管腔内仅观察到少量的红细胞积聚，无明显血栓 

 

图 2  各组小鼠尾部 HE 染色结果（×20） 

Fig. 2  HE staining results of mouse tails in each group 

(×20) 

形成，阿司匹林组和脑血康滴丸 273 mg/kg 组的血

栓大小也明显小于模型组；而在距离尾尖 7 cm 处，

脑血康滴丸各剂量组血管腔内几乎未观察到血栓

形成，阿司匹林组的血栓大小低于模型组。尾部组

织病理学结果充分表明，脑血康滴丸具有显著的抗

血栓形成作用，且药效较阳性药阿司匹林更好。 

如图 3 所示，小鼠肝脏 HE 结果显示，对照组

肝脏组织结构完整，细胞大小均匀且细胞边界清

晰，中央静脉圆润且无红细胞积聚。相比之下，模

型组小鼠肝细胞边界模糊，在中央静脉边界处出现

明显炎症细胞浸润情况，中央静脉内存在大量红细

胞积聚。经脑血康滴丸给药后，小鼠肝组织中央静

脉内红细胞积聚量减少，且炎症浸润情况得到明显

改善。小鼠脑部 HE 染色结果显示，模型组小鼠脑 

 

图 3  各组小鼠肝脏和脑部 HE 染色结果（×20） 

Fig. 3  HE staining results of liver and brain tissues in mice 

from each group (×20) 
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组织中出现了明显的细胞核固缩，细胞出现固缩和

深染现象，表明细胞受到损伤，可能与炎症反应相

关，经阿司匹林和脑血康滴丸给药后，均有不同程

度的改善。 

3.3  脑血康滴丸对血栓小鼠 P-selectin、AT-III、

TPA 水平的影响 

如图 4 所示，与模型组相比，阿司匹林组与脑

血康滴丸各剂量组 P-selectin 水平均显著降低，脑血

康滴丸各剂量组 AT-III、TPA 显著升高（P＜0.001）。 

3.4  脑血康滴丸对血栓小鼠炎症因子表达的影响 

ELISA 结果显示，与模型组比较，脑血康滴丸

各剂量组小鼠血浆 IL-1β、TNF-α 含量均显著降低

（P＜0.001），见图 5。 

使用 RT-qPCR 法检测各组小鼠肝脏中 NLRP3、

NF-κB、IL-6、IL-10 mRNA 的表达进行了测定。如

图 6 所示，脑血康滴丸各剂量组小鼠肝脏 NLRP3、 

 

与对照组比较：***P＜0.001；与模型组比较：###P＜0.001。 
***P < 0.001 vs control group; ###P < 0.001 vs model group. 

图 4  脑血康滴丸对血栓小鼠 P-selectin、AT-III、TPA 水平的影响（x ± s，n = 8） 

Fig. 4  Effects of Naoxuekang Dripping Pills on P-selectin, AT-III, TPA in thrombosis mice (x ± s, n = 8 ) 

 

与对照组比较：***P＜0.001；与模型组比较：###P＜0.001。 

***P < 0.001 vs control group; ###P < 0.001 vs model group. 

图 5  脑血康滴丸对血栓小鼠血浆炎症因子的影响（x ± s，

n = 8） 

Fig. 5  Effects of Naoxuekang Dripping Pills on plasma 

inflammatory cytokines in mice with thrombosis (x ± s, n = 8 ) 

NF-κB、IL-6 mRNA 表达量较模型组显著降低（P＜

0.05、0.01、0.001），IL-10 mRNA 表达量显著升高

（P＜0.05）。 

4  讨论 

脑血康滴丸由水蛭经水提醇沉工艺制成，临床

上具有较好的抗血栓疗效。前期研究表明其在体外

可抑制凝血酶活性，但其体内抗血栓机制尚不清

晰。本研究通过角叉菜胶诱导建立小鼠血栓模型，

从病理学、血液炎症因子及关键凝血/纤溶因子的变

化等方面探讨脑血康滴丸的作用机制。 

实验结果显示，脑血康滴丸能够显著缩短小鼠

黑尾长度，脑血康滴丸 546 mg/kg 组效果优于 273 

mg/kg 组和阿司匹林组，提示其具有较强的抗血栓

作用。HE 染色进一步证实，脑血康滴丸可显著减轻

尾部、肝脏及脑组织的血栓形成和炎性浸润，改善

组织结构，显示其在多器官层面均具有保护作用。

本研究选择肝脏作为检测对象，是因为其在炎症反

应和代谢中具有核心作用，可较好地反映系统性炎

症与血栓形成的关系[13]；选择脑组织，是因为脑是

血管性疾病的重要靶器官，观察其病理学改变有助

于评估外周血栓对中枢的影响，并探讨脑血康滴丸

的脑保护作用[14]。 

机体的凝血系统与纤溶系统在正常生理状态

下保持动态平衡，然而在角叉菜胶的刺激下，该平

衡被打破，表现为凝血系统的过度激活和纤溶系统 
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与对照组比较：**P＜0.01  ***P＜0.001；与模型组比较：#P＜0.01  ##P＜0.01  ###P＜0.001。 

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

图 6  脑血康滴丸对血栓小鼠肝脏炎症因子的影响（x ± s，n = 8） 

Fig. 6  Effects of Naoxuekang Dripping Pills on hepatic inflammatory cytokines in mice with thrombosis (x ± s, n = 8 ) 

的抑制，从而导致血栓的形成[15]。血小板在血栓形

成中居于核心地位，其激活后聚集于损伤部位并

释放多种促凝因子和炎症介质，进一步加剧凝血

反应[16]。P-selectin 是血小板活化的特异性标志物，

可促进血小板与白细胞黏附和炎症反应[17-18]。AT-

III 是重要的抗凝蛋白，通过抑制凝血酶及多种凝血

因子维持凝血–抗凝平衡[19-20]。TPA 则由内皮细胞

分泌，能激活纤溶酶原，促进纤维蛋白溶解，是纤

溶功能的重要指标[21-22]。因此，抗血小板聚集、增

强抗凝和促进纤溶是抑制血栓的主要途径。研究结

果显示，血栓形成后小鼠血浆中 P-selectin 水平显著

升高，AT-III 和 TPA 水平均显著下降，提示血小板

聚集增强、抗凝和纤溶功能减弱。而脑血康滴丸治

疗后，上述指标均得到显著改善，表明其可能通过

抑制血小板聚集、增强抗凝和促进纤维蛋白溶解三

条途径发挥作用。与此同时，血栓小鼠血浆 TNF-α、

IL-1β 水平和肝脏 NLRP3、NF-κB、IL-6 mRNA 表

达均明显升高，说明炎症反应与血栓形成密切相

关。脑血康滴丸显著降低了这些炎症因子的水平，

提示其可通过抑制炎症反应来减轻血栓形成。 

综上，脑血康滴丸在小鼠角叉菜胶诱导血栓模

型中表现出显著的抗血栓作用，其机制可能包括：

①通过降低血液炎症因子水平、抑制肝脏炎症因子

基因表达，缓解炎症反应；②通过改善血小板聚集、

抗凝与纤溶系统的失衡，抑制血栓形成；③通过减

轻尾部和脑组织病理损伤，发挥脑保护作用。本研

究结果为脑血康滴丸在血栓性疾病中的应用提供

了实验依据。 
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