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基于血热证小鼠模型紫草素清热凉血与血液氧化还原稳态调控的研究 
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摘  要：目的  探究紫草素（SK）对活性酵母诱导的血热证小鼠模型的清热凉血作用与血液氧化还原稳态调控的关系。

方法  小鼠随机分为对照组、模型组、SK（10 mg/kg）组、阿司匹林（Asp，200 mg/kg）组、L-丁硫氨酸亚砜亚胺（BSO，

600 mg/kg）组、N-乙酰-L-半胱氨酸（NAC，400 mg/kg）组、BSO 联合 SK 组、NAC 联合 SK 组。小鼠颈背部 sc 0.2 g/mL

活性酵母提取物（10 mL/kg），造模 0.5 h 后 ip SK，造模 8 h 后 ig Asp，于实验开始前 ip BSO、NAC，2 次/d，连续 1 周。考

察小鼠肛温（tR）、基本活动、代谢、凝血、血细胞计数等指标，采用 OPA 荧光法测定小鼠血清中还原型谷胱甘肽（GSH）、

氧化型谷胱甘肽（GSSG）水平。结果  与对照组相比，模型组小鼠造模 4 h 后 tR 显著升高（P＜0.05），10 h 达到（38.07±

0.11）℃；小鼠出现烦躁、口唇色红、喜饮、碳末推进率降低、粪便含水量降低、凝血时间延长现象（P＜0.05）；肺组织红

细胞、炎性细胞浸润；血清 LPO、MDA 水平显著升高、SOD 活性降低、GSH/GSSG 比率减小（P＜0.05）。与模型组相比，

SK 组小鼠 tR 显著降低，10 h 达到（37.51±0.12）℃；各指标均得到显著改善；血清 LPO、MDA 水平降低、SOD 活性升高、

GSH/GSSG 比率增大（P＜0.05）。BSO 组可降低血清 GSH/GSSG 比率（P＜0.05），减弱 SK 对血热证小鼠的治疗作用；NAC

组可增加血清 GSH 水平，增加 GSH/GSSG 比率（P＜0.05），增强 SK 对血热证小鼠的治疗效果。结论  SK 通过调控血液氧

化还原稳态，缓解血热证小鼠高热、出血瘀血、血液氧化损伤，从而发挥清热凉血作用。 
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Relationship between clearing heat and cooling blood and regulating blood 

redox homeostasis of shikonin based on blood heat syndrome mice model  
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Abstract: Objective  To explore the relationship between clearing heat and cooling blood of shikonin (SK) and regulation of blood 

redox homeostasis in blood-heat syndrome mice model induced by active yeast. Methods  Mice were randomly divided into control 

group, model group, SK (10 mg/kg) group, aspirin positive (200 mg/kg) group, L-buthionine sulfoximine (BSO, 600 mg/kg) group, 

N-acetyl-L-cysteine (NAC, 400 mg/kg) group, BSO combined with SK group, NAC combined with SK group. Mice were sc with 0.2 

g/mL active yeast (10 mL/kg) on the neck, mice were ip SK at 0.5 h, ig Asp at 8 h, ip BSO and NAC before the beginning of the 

experiment (twice a day for one week). The rectal temperature (tR), general activity, metabolism, coagulation, and blood cell counting 

were determined. The levels of GSH and GSSG were determined by OPA assay. Results  Compared with the control group, tR of 

mice was significantly increased at 4 h (P < 0.05) and reached (38.07 ± 0.11)℃ at 10 h in model group; Irritability, redder lips, 

inclined to drinking, reduced carbon powder propelling rate, decreased pellet moisture capacity and prolonged coagulation time were 

observed (P < 0.05); RBC and inflammatory cells infiltrated were observed in lung tissue sections; The levels of LPO and MDA in 

serum were significantly increased, the activity of SOD was decreased, GSH/GSSG was decreased (P < 0.05). Compared with model  
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group, tR of mice was significantly reduced and reached (37.51 ± 0.12)℃ at 10 h in SK group; The symptoms were significantly 

attenuated; The level of LPO and MDA in serum were decreased; The activity of SOD and GSH/GSSG ratio were increased (P < 

0.05). BSO significantly reduced the GSH/GSSG ratio (P < 0.05), reduced the effect of SK on blood-heat syndrome mice model. 

NAC increased the level of GSH in serum and GSH/GSSG ratio (P < 0.05), enhanced the SK treatment effect. Conclusion  SK can 

attenuate hyperpyrexia, hemorrhage and congestion, oxidative damage in blood-heat syndrome mice model by regulating the blood 

redox homeostasis, and thereby the effect of clearing heat and cooling blood work. 

Key words: blood-heat syndrome; shikonin; clearing heat and cooling blood; redox homeostasis; glutathione 

 

中医认为实热证为邪气内犯脏腑、阳热内盛所

致，临床表现为发热、面红目赤、口渴贪凉、烦躁不

安、便秘溲黄等[1]。热入血分、迫血妄行，损伤脏腑

脉络，血液不循常道溢出脉外而出血，称之血热证[2]。

由于血热证血分有热，传统的治则常为清热凉血。现

代药理学研究多采用脂多糖、酵母活性提取物等微生

物源性致热原或热性中药提取物制备血热证动物模

型，用于热证病理、清热凉血药物的研究[3-4]。 

紫草素（shikonin，SK）是临床常用的清热凉

血中药软紫草 Arnebia euchroma (Royle) Johnstn. 

中主要有效成分，具有舒张血管、抗血小板聚集、

抑制血液系统肿瘤增殖、抗血管生成等多种血液循

环系统有关活性[5-6]。血液循环系统是氧气运载的唯

一途径，也是维持氧代谢氧化还原反应和调节自由

基负反馈的重要场所。循环系统中血液一直暴露在

内源性和外源性氧化应激下，多种血液循环系统疾

病如出血、贫血、白血病、感染等疾病过程中均伴

有血液氧化还原稳态的显著变化[7]。课题组前期研

究表明，SK 诱导肿瘤细胞凋亡与调节细胞氧化还

原稳态有关[8-9]，本研究通过建立活性酵母诱导的血

热证小鼠模型，评价 SK 的药效与血液氧化还原稳

态的关系，探究 SK 的潜在作用机制，为紫草清热

凉血的现代药理学研究提供依据。 

1  材料与仪器 

1.1  动物 

SPF 级雄性昆明种小鼠，6～8 周龄，体质量

18～22 g，购自新疆医科大学实验动物研究中心，

控制环境温度（25±1）℃，实验动物许可证号 SYXK

（新）2016-0002。 

1.2  药品与仪器 

SK（质量分数 98%）购自南京道斯夫生物科技

有限公司；阿司匹林（Asp）、水合氯醛购自北京索

莱宝生物科技有限公司；酵母购自安琪酵母股份有

限公司；超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，

SOD）试剂盒、丙二醛（malondialdehyde，MDA）

试剂盒、脂质过氧化物（lipid peroxide，LPO）试剂

盒购自南京建成生物工程研究所；OPA 荧光试剂盒

购自美国 BioVision Incorporated 公司；小鼠外周血

白细胞分离试剂盒购自天津灏洋生物制品有限责任

公司；L-丁硫氨酸亚砜亚胺（BSO）、N-乙酰-L-半

胱氨酸（NAC）、DCFH-DA 探针购自美国 Sigma

公司；活性炭购自重庆莱美药业有限公司；阿拉伯

胶购自西安天正药用辅料有限公司；枸橼酸钠抗凝

管、乙二胺四乙酸二钾抗凝管购自沧州永康医药用

品有限公司。 

VarioFlash 3001 多功能酶标仪购自美国 Thermo

公司；5424 低温离心机购自德国 Eppendorf 公司；

AU680 自动生化分析仪购自美国贝克曼库尔特公

司；KX-21 三分类血细胞分析仪购自日本希森美康

公司；电热恒温水浴锅购自北京长安科学仪器厂；

wi78653 电子温度计购自北京东西仪科技有限公司。 

2  方法 

2.1  药品的制备 

称取定量酵母，缓慢加入蒸馏水配制成 0.2 

g/mL 的混悬液，25 ℃孵育 24 h，备用；称取适量

SK 加入生理盐水中，加入适量 DMSO，配制成 1 

mg/mL 溶液，避光保存；Asp、BSO、NAC 分别溶

于生理盐水配制成 20、60、40 mg/mL 溶液备用。 

2.2  造模与给药 

造模前 3 d，早晚测定小鼠肛温（tR），同一时

段 tR 变化小于 0.3 ℃的小鼠用于后续实验。将 80

只小鼠随机分为对照组、模型组、SK（10 mg/kg）

组、Asp（200 mg/kg）组、BSO（600 mg/kg）组、

NAC（400 mg/kg）组、BSO 联合 SK 组、NAC 联

合 SK 组，每组 10 只。对照组小鼠颈背部 sc 生理

盐水，其余各组小鼠颈背部 sc 活性酵母混悬液（10 

mL/kg）。造模 0.5 h 后，对应组小鼠 ip SK，造模 8 h

后对应组小鼠 ig Asp，模型组小鼠 ip 等量生理盐水。

造模前 1 周对应组小鼠 ip BSO 和 NAC，连续 1 周。 

2.3  血热证主要指标的考察 

2.3.1  tR 测定  造模后 0～13 h，每间隔 1 h 测定小

鼠 tR，将小鼠固定，在电子体温计顶端涂少许液体
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石蜡，轻送入肛门，示数稳定后读数。 

2.3.2  粪便含水量测定  收集造模过程中新鲜粪

便，称定湿质量，于 105 ℃干燥 5 h，冷却至恒定

质量，称定干质量，并计算粪便含水量。 

粪便含水量＝(湿质量－干质量)/湿质量 

2.3.3  饮水量测定  记录实验前后各组小鼠水瓶饮

水体积（V）。 

饮水量＝(V 实验前－V 实验后)/10 

2.3.4  尿量测定  将滤纸置于各组鼠笼底部，实验

结束后取出自然晾干，拍照保存，使用 ImageJ 软件

测定滤纸水渍面积，作为小鼠尿量的间接反映。 

2.3.5  碳末推进率  小鼠处死前 30 min，ig 10%活

性碳与 5%阿拉伯胶混悬液（10 mL/kg），取出小肠，

剪取幽门至回盲肠段肠管，拉直放于平面。测定肠

管长度作为小肠总长度，幽门至碳末前沿的距离作

为碳末推进距离。 

碳末推进率＝碳末推进距离/小肠总长度 

2.4  凝血功能和血细胞计数检查 

造模 13 h 后，从小鼠眼内眦刺入毛细管，血液

滴在洁净载玻片上开始计时，每间隔 15 s 用注射器

自边缘挑起，观察到血丝时停止计时。 

小鼠 ip 10%水合氯醛，取血。取 1 mL 全血加

入枸橼酸钠抗凝管中，测定活化部分凝血活酶时间

（APTT）、凝血酶原时间（PT）、凝血酶时间（TT）

和纤维蛋白原（FIB）；取 0.5 mL 全血加入乙二胺四

乙酸二钾抗凝管中，进行血细胞计数[10-12]。 

2.5  小鼠肺组织病理学观察 

实验结束后，颈椎脱臼处死小鼠，立即取出肺

组织，以 4%甲醛溶液固定、石蜡包埋、常规 HE 染

色，于光学显微镜下（×200）观察。 

2.6  外周血 GSH、GSSG 水平测定 

取 1 mL 全血静置 30 min，3 500 r/min 离心 10 

min，取血清，采用 OPA 荧光试剂盒测定血清中

GSH、GSSG 水平。 

2.7  MDA、LPO、SOD 水平测定 

取全血于 44 ℃、3 500 r/min 离心 10 min，取

血浆，于−80 ℃保存。按照试剂盒说明检测 MDA、

LPO、SOD 水平。 

2.8  统计学方法 

采用 SPSS 20.0 进行统计学分析，结果以 x s

表示，两组间比较采用 t 检验，多组间显著性分析

采用 Duncan 法。 

3  结果 

3.1  SK 对血热证小鼠清热功效评价 

3.1.1  SK 对血热证小鼠一般性指标的影响  如表

1 所示，与对照组相比，模型组小鼠饮水量大，尿

量少，碳末推进率和粪便含水量降低（P＜0.05、

0.01）；与模型组相比，SK 组和 Asp 组小鼠饮水量

显著减少，尿量显著增加，碳末推进率和粪便含水

量显著增加（P＜0.05、0.01）。 

3.1.2  SK 对血热证小鼠凝血功能的影响  如表 2

所示，与对照组相比，模型组凝血时间显著增加

（P＜0.01），具有“易动血”倾向；APTT 时间显著

延长，PT、TT 时间显著缩短，FIB 水平显著升高

（P＜0.01）。与模型组比较，SK 组和 Asp 组凝血时

间显著缩短（P＜0.01），减轻“易动血”倾向；显

著缩短 APTT、PT 时间，降低 FIB 水平（P＜0.05、

0.01），对 TT 时间无显著影响。 

表 1  SK 对血热证小鼠一般性指标的影响 ( 10= n , sx ) 

Table 1  General evaluation of SK on blood-heat syndrome ( 10= n , sx ) 

组别 剂量/(mg·kg−1) 饮水量/mL 相对尿量/cm2 碳末推进率/% 粪便含水量/% 

对照 — 5.73±0.05 111.57±20.35 91.79± 4.45 54.87±1.69 

模型 — 8.88±0.57** 52.95±19.22** 58.32±15.17** 47.71±1.77* 

SK 10 6.84±0.07## 63.47± 7.01# 87.38± 7.99## 51.51±1.53# 

Asp 200 7.41±0.08## 59.38± 3.55# 78.79±21.55# 52.77±1.33## 

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

*P < 0.05  **P < 0.01 vs control group; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs model group, same as below tables 

表 2  SK 对血热证小鼠凝血功能的影响 ( 10= n , sx ) 

Table 2  Coagulative function changes of SK on blood-heat syndrome ( 10= n , sx ) 

组别 剂量/(mg·kg−1) APTT/s PT/s TT/s FIB/(g·L−1) 凝血时间/s 

对照 — 33.03±1.27 10.40±0.31 12.07±0.53 2.62±0.25 111.53±11.07 

模型 — 51.28±4.04** 8.92±0.19** 9.11±0.46** 4.55±0.26** 227.33± 9.01** 

SK 10 33.03±1.69## 8.61±0.47# 8.01±0.73 3.21±0.14## 158.81± 5.77## 

Asp 200 39.93±2.61## 8.84±0.72 8.21±0.62 3.54±0.15## 192.51± 6.58## 
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3.1.3  SK对血热证小鼠血细胞计数的作用  如表3 所

示，与对照组相比，模型组小鼠红细胞（RBC）、白细

胞（WBC）、血红蛋白（HGB）水平显著升高，RBC/WBC

显著下降（P＜0.01）；与模型组比较，SK 组 RBC、

WBC、HGB 显著降低（P＜0.05、0.01），RBC/WBC

显著升高（P＜0.01）；Asp组WBC显著降低（P＜0.01）。 

3.1.4  SK对血热证小鼠 tR的影响  如图 1-A 所示，

活性酵母提取物诱导小鼠出现短暂低温，0～2 h tR

下降，随后上升，10 h 达到（38.07±0.11）℃峰值

后逐渐下降。SK组小鼠 tR 10 h达到（37.51±0.12）℃

峰值。tR 随时间的总体变化以曲线下面积（AUC）

进行评估并以箱型图表示，如图 1-B 所示，活性酵

母提取物在整个时间段内引起 AUC 显著增加，SK

组 AUC 显著降低（P＜0.05）。 

表 3  SK 对血热证小鼠 RBC、WBC、HGB 的影响 ( 10= n , sx ) 

Table 3  Effect of SK on RBC, WBC, and HGB in blood-heat syndrome mice ( 10= n , sx ) 

组别 剂量/(mg·kg−1) RBC/(×1012·L−1) WBC/(×109·L−1) HGB/(g·L−1) RBC/WBC 

对照 — 5.91±0.74 2.69±0.40 120.35±3.76 2.20 

模型 — 9.17±0.11** 9.71±0.52** 146.33±2.73** 0.94** 

SK 10 8.58±0.13# 3.37±0.30## 131.83±1.45# 2.55## 

Asp 200 8.94±0.23 5.81±0.63## 138.59±1.67 1.54 

 
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 1  SK 对血热证小鼠 tR (A)、以 AUC 表示的 tR变化箱型图 (B) 的影响 ( 10= n , sx ) 

Fig. 1  Effect of SK on tR (A) and box-plots of AUC (B) in blood-heat syndrome mice model ( 10= n , sx ) 

3.1.5  SK 对血热证小鼠活动状态的影响  如图 2

所示，对照组小鼠活动量正常，披毛光洁、口唇色

淡红、尿色清。模型组小鼠初期烦躁多动，后期抱

团精神不振、蜷缩少动，颈部毛发蓬松，有类似“发

汗”现象，口唇颜色以鲜红色居多，尿液橙黄色。

SK 组小鼠初期活动量正常，后期安静，毛色光洁，

“发汗”现象明显得到改善，口唇色红。 

3.1.6  肺组织病理学切片检查  如图 3 所示，对照组

小鼠肺组织结构正常；模型组小鼠肺组织瘀血，肺泡

壁毛细血管扩张，部分区域肺泡扩张，肺泡间隔断裂，

红细胞和炎性细胞浸润；SK 组小鼠肺组织瘀血、肺泡

扩张、炎性细胞浸润等明显改善；Asp 组小鼠肺组织

结构基本正常，肺泡腔内有少量渗出液和炎性细胞。 

3.2  SK 对血热证小鼠血液氧化还原稳态的影响 

3.2.1  SK 对血热证小鼠血清氧化损伤指标的影

响  如图 4 所示，模型组血清 LPO、MDA 水平显

著升高，SOD 活性显著降低（P＜0.05、0.01），表

明血热证过程中血液系统整体氧代谢加快，还原能

力减弱，机体氧化损伤与抗氧化保护效应之间的平

衡机制被打破。SK 组 MDA、LPO 水平降低，SOD

活性升高（P＜0.05），恢复血液系统氧化还原平衡。 

3.2.2  SK 对血热证小鼠血清 GSH/GSSG 的影响  如

表 4 所示，与对照组比较，模型组小鼠血清中 GSH

水平显著降低（P＜0.01），GSH/GSSG 比率减小；相

比模型组，SK 组血清中 GSH 含量得到恢复，

GSH/GSSG 比率变大。血热证过程伴随着小鼠血清中

GSH 含量降低，GSSG 含量增加，GSH/GSSG 比率减

小，血液整体氧化还原朝氧化方向偏移，SK 处理减

轻血热证损伤并降低稳态朝氧化方向偏移的趋势。 

3.3  干预血液氧化还原平衡对血热证小鼠的影响 

3.3.1 干预血液氧化还原平衡对血热证小鼠综合指

标的影响  以 GSH 耗竭剂 BSO 和 GSH 前体 NAC

干预血液氧化还原稳态，观察 SK 对血热证小鼠的

治疗作用。如表 5～7 所示，BSO 组小鼠饮水量增 
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图 2  SK 对血热证小鼠口唇色的影响 ( 10= n , sx ) 

Fig. 2  Effect of SK on lip in blood-heat syndrome mice 

model ( 10= n , sx ) 

 

 

 

短尾箭头表示断裂的肺泡间隔；箭头表示浸润的炎症细胞；标尺：400 μm 

short tail arrow indicates the broken pulmonary alveolar septum; arrow 

indicates the infiltrated inflammatory cells in alveolar; scale bar: 400 μm. 

图 3  SK 对 血 热 证 小 鼠 肺 组 织 病 理 变 化 的 影 响 

( 10= n , sx ) 

Fig. 3  Effect of SK on histopathological changes of lung in 

blood-heat syndrome mice model ( 10= n , sx ) 

 

 

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

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

图 4  SK 对血热证小鼠血清 LPO、MDA、SOD 水平的影响 ( 10= n , sx ) 

Fig. 4  Effect of SK on levels of LPO, MDA, and SOD in blood-heat syndrome mice model ( 10= n , sx ) 

表 4  SK 对血热证小鼠血清氧化还原稳态的影响 ( 10= n , sx ) 

Table 4  Effect of SK on serum redox homeostasis in blood-heat syndrome mice ( 10= n , sx ) 

组别 剂量/(mg·kg−1) GSH/(μmol·L−1)  GSSG/(μmol·L−1) GSH/GSSG 

对照 — 15.17±0.45 3.61±0.37 4.20  

模型 — 9.56±0.32** 6.94±0.74* 1.38  

SK 10 12.03±1.11# 3.70±0.20# 3.25  

Asp 200 10.73±1.35# 6.20±0.23# 1.73  

表 5  干预血液氧化还原稳态对血热证小鼠一般评估指标的影响 ( 10= n , sx ) 

Table 5  General evaluation changes in blood-heat syndrome mice after blood redox homeostasis disrupted ( 10= n , sx ) 

组别 剂量/(mg·kg−1) 饮水量/mL 相对尿量/cm2 碳末推进率/% 粪便含水量/% 

BSO 600 8.96±0.42a 48.14±15.46d 40.49± 2.37c 47.25± 3.31d 

NAC 400 7.64±0.57c 60.62±17.52b 70.17±18.76b 53.23± 1.83b 

BSO＋SK 600＋10 8.27±0.52b 52.81±12.86c 42.63± 2.83c 51.62±11.31c 

NAC＋SK 400＋10 7.41±0.12d 68.42± 6.52a 86.25± 3.12a 55.51± 1.41a 

a、b、c 和 d 表示组间具有统计学差异，P＜0.05，下同 

a, b, c and d are represented for statistical difference with P < 0.05, same as belows 
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表 6  干预血液氧化还原稳态对凝血指标的影响 ( 10= n , sx ) 

Table 6  Coagulative function changes after blood redox homeostasis disrupted ( 10= n , sx ) 

组别 剂量/(mg·kg−1) APTT/s PT/s TT/s FIB/(g·L−1) 凝血时间/s 

BSO 600 53.25±0.55a 7.29±0.25c  8.35±0.15c 4.75±0.35a 303.32±20.52a 

NAC 400 37.58±8.36c 9.18±0.64a 10.74±0.16b 4.48±0.19c 197.25± 8.13b 

BSO＋SK 600＋10 39.13±4.15b 7.38±0.57c  9.93±1.38b 4.56±0.37b 218.17±12.50b 

NAC＋SK 400＋10 31.66±5.18d 8.24±0.51b 11.73±1.47a 3.37±0.35d 135.79± 7.34c 

表 7  干预血液氧化还原稳态对小鼠 RBC、WBC、HGB 水平的影响 ( 10= n , sx ) 

Table 7  Changes of RBC, WBC, and HGB in mice after blood redox homeostasis disrupted ( 10= n , sx ) 

组别 剂量/(mg·kg−1)  RBC/(×1012·L−1)  WBC/(×109·L−1) HGB/(g·L−1) RBC/WBC 

BSO 600 9.33±0.47a 14.25±0.27a 141.50±2.51a 0.65 

NAC 400 9.11±0.41b 8.32±0.27c 136.31±6.72b 1.09 

BSO＋SK 600＋10 9.23±0.18a 9.82±0.63b 137.63±7.52b 0.94 

NAC＋SK 400＋10 8.87±0.32c 3.22±0.11d 128.34±5.72c 2.75 
 

加且尿量减少（P＜0.05），小鼠粪便含水量显著

低于各组小鼠（P＜0.05），碳末推进率明显降低

（P＜0.05），小鼠凝血时间各组最长（P＜0.05），

RBC/WBC 比率各组中最低；NAC 组、NAC 联合

SK 组小鼠口唇色变浅，小鼠饮水量减少，尿量增

加，粪便含水量增加，血热证各项指标得到不同程

度的改善（P＜0.05）。如图 5 所示，BSO 组小鼠 tR

在 10 h 达到各组最高，BSO 干扰了 SK 对小鼠的

清热作用；如图 6 所示，BSO 组、BSO 联合 SK

组小鼠口唇色鲜红，NAC 组、NAC 联合 SK 组小 

      

 

图 5  干预小鼠血液氧化还原稳态后，SK 对血热证小鼠血

清 tR (A)、以 AUC 表示的 tR 变化箱型图  (B) 的影响 

( 10= n , sx ) 

Fig. 5  Effect of SK on tR (A), box-plots of AUC (B) in 

blood-heat syndrome mice model when blood redox 

homeostasis disturbed ( 10= n , sx ) 

 

图 6  干预小鼠血液氧化还原稳态后 SK 对血热证小鼠口唇

色的影响 ( 10= n , sx ) 

Fig. 6  Effect of SK on lip in blood-heat syndrome mice 

model when blood redox homeostasis disturbed 

( 10= n , sx ) 

鼠口唇色红或淡红。如图 7 所示，BSO 组小鼠肺

泡不均匀扩张，炎性细胞浸润，NAC 组肺组织病理

明显改善。 

3.3.2 干预血液氧化还原平衡对小鼠血清氧化还原

指标的影响  如图 8 所示，BSO 组小鼠血清 LPO、

MDA 水平最高（P＜0.05），SOD 活性显著降低

（P＜0.01）。BSO 联合 SK 组、NAC 组、NAC 联

合 SK 组小鼠血清中 MDA、LPO 水平均不同程度

降低，SOD 活性不同程度升高（P＜0.05）。 

如表 8 所示，BSO 组小鼠血清 GSH 含量显著

低于各组，GSSG 水平显著高于各组，GSH/GSSG

比率最小（P＜0.05）；NAC 联合 SK 组能够不同程

度升高血清中 GSH 水平（P＜0.05），且各组间 GSH、

GSSG 水平有显著差异（P＜0.05）。 
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短尾箭头表示断裂的肺泡间隔，箭头表示浸润的炎症细胞；标尺：400 μm 

short tail arrow indicates the broken pulmonary alveolar septum, arrow indicates the infiltrated inflammatory cells in alveolar; Scale bar: 400 μm 

图 7  干预小鼠血液氧化还原稳态后，SK 对血热证小鼠肺组织病理变化 的影响 ( 10= n , sx ) 

Fig. 7  Effect of SK on histopathological changes of lung in blood-heat syndrome mice model when blood redox homeostasis 

disturbed ( 10= n , sx ) 

 

图 8  干预小鼠血液氧化还原稳态后，SK 对血热证小鼠血清 LPO、MDA、SOD 水平的影响 ( 10= n , sx ) 

Fig. 8  Effect of SK on levels of LPO, MDA, and SOD in blood-heat syndrome mice model when blood redox homeostasis 

disturbed ( 10= n , sx ) 

表 8  BSO、NAC 对血热证小鼠血清氧化还原稳态的影响 ( 10= n , sx ) 

Table 8  Redox homeostasis changes in serum after blood redox homeostasis disturbed ( 10= n , sx ) 

组别 剂量/(mg·kg−1) GSH/(μmol·L−1) GSSG/(μmol·L−1) GSH/GSSG 

BSO 600 13.78±0.36d 12.97±0.70a 1.06 

NAC 400 15.57±0.37b 13.19±0.70a 1.18 

BSO＋SK 600＋10 14.16±0.76c 13.01±0.57a 1.09 

NAC＋SK 400＋10 16.79±0.52a 12.16±0.84b 1.38 

综合以上结果，干预血液氧化还原平衡后，BSO

干扰 SK 对血热证小鼠的治疗作用，其中 NAC 联合

SK 组治疗效果最为显著，NAC 对 SK 治疗血热证

小鼠有协同作用。 

4  讨论 

目前，可通过 ip 内毒素[13]、热性中药水煎剂结

合 ig 无水乙醇[14]、颈背部 sc 活性酵母混悬液[4]、复

合造模等建立血热证模型。内毒素复制的模型有出

血、瘀血特征，但肛温升高不稳定，易导致动物核

心温度下降而死亡，不符合血热证热毒炽盛证候。

热性水煎剂法结合 ig 无水乙醇造模实验周期长，且

对动物胃黏膜损伤大，易干扰血热证临床指征。目

前对血热证研究的观察指标局限在发热、血象、血

流变、凝血功能和病理组织学方面，和血热证临床

检查指标不一致。本研究针对现有血热证模型的观

察指标少、具体机制不深入的特点，参考《中医临

床诊疗术语》[15]和中医临床“耗伤阴液、壮热口渴、

面赤唇焦、烦燥不宁、便结尿黄、舌红绛而干、或

衄血”的记载，通过小鼠颈背部 sc 活性酵母混悬液

建立血热证模型，小鼠 tR升高、口唇色鲜红、躁动、

尿量减少、饮水量增加、碳末推进率降低、粪便含

水量降低、凝血时间延长、肺泡破裂、肺组织瘀血，

成功制备血热证小鼠模型。 

新疆软紫草品质优良、清热凉血功效突出，临

床广泛用于血热毒盛的治疗[16]。研究认为清热凉血

是广谱抗菌、抗炎、解热、抑制血小板凝集、镇痛

镇静、免疫调节的集合[17]，SK 作为紫草中最重要

的萘醌化合物，其药理作用包括抗病毒、抗氧化、

抗炎、解热、镇静、诱导白血病细胞分化等[5,18]。

研究表明，SK 可激活 Nrf2/ARE 通路，抑制 TLR4/ 

MD2/MyD88 炎症信号通路。本研究结果显示，SK

可改善血热证小鼠的不同指征，证明 SK 可对症发

挥清热凉血功效。以上结果从西医角度证实了 SK

的清热凉血作用，但 SK 的清热凉血作用与血液氧
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化还原稳态关系尚不明确。 

SK 对血液系统肿瘤、静脉炎、血管性紫癜有

较好疗效[5]；SK 的口服生物利用度为 34.3%，ig 后

半衰期为 10.5 h，表观分布容积为 8.91 L/kg[19]，表

明 SK 主要保留在血液及少部分的细胞外液。袁萱

等[20]报道了 SK 对主动脉血管的舒张作用；本研究

观察到 SK 对血热证过程“易动血”，凝血时间延长

的保护作用；与模型组比较，SK 组小鼠的外周血

RBC/WBC 比率显著增加，与 SK 抗炎作用报道一

致，表明了 SK 对血液系统的选择性。 

越来越多研究表明血液氧化还原稳态与年龄、

毒性和某些疾病相关[21]，检测和干预氧化还原稳态

有助于临床评估疾病进展，并提供潜在的治疗策略。

评价氧化还原状态的常用指标是 GSH/GSSG，

GSH/GSSG 降低表示平衡朝氧化方向移动。本研究

发现模型组小鼠氧化应激产物 LPO、MDA 水平增

加，SOD 活性降低，血清 GSH/GSSG 比率减小，

SK 能够减轻氧化损伤，恢复 GSH/GSSG 失衡，保

护血热证造成的病理损害。 

羟基萘醌具有高效的 DPPH 自由基清除活性，

SK 的抗氧化作用已被证实[22]。课题组前期结果表

明，SK 可作为 Nrf2 激动剂，正向调控抗氧化通路

Nrf2/ARE 活化，恢复细胞内 GSH/GSSG 平衡[9,23]。

抗氧化剂可保护小鼠免受高热造成的损伤和死

亡[24-26]。本研究假定 SK 调节血液氧化还原稳态平

衡是 SK 发挥清热凉血作用之因，血热证小鼠分别

ip GSH 耗竭剂 BSO 和 GSH 前体 NAC，结果显示，

BSO 组小鼠血清 GSH/GSSG 比率降低，氧化产物

增加，血液氧化还原稳态朝向氧化态严重偏移，血

热证指征加重；BSO 干扰了 SK 对血液氧化还原稳

态的调节，减弱 SK 的治疗作用。与 BSO 作用相反，

NAC 组血液氧化还原平衡恢复，SK 的清热凉血作

用增强，血热证损伤减轻。指示 SK 干预血液氧化

还原稳态作用和 SK 清热凉血作用紧密相关。 

综上所述，本研究表明 SK 对血热证小鼠的清

热凉血功效与调节血液氧化还原稳态平衡有直接关

系。但 SK 清热凉血和调控血液系统氧化还原稳态

的具体机制尚未阐明，仍需进一步研究。 
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