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乌药挥发油对寒凝气滞血瘀证大鼠血液流变学及NO-sGC-cGMP信号通路的
影响  
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摘  要：目的  探讨乌药挥发油对寒凝气滞血瘀证大鼠中医证候积分、血液流变学及一氧化氮（nitric oxide，NO）-可溶性

鸟苷酸环化酶（soluble guanylate cyclase，sGC）-环磷酸鸟苷（cyclic guanosine monophosphate，cGMP）信号通路的影响。

方法  将 48 只 SD 雄性大鼠随机分为对照组、模型组及乌药挥发油高、中、低剂量（3.76、1.88、0.94 g/kg）组和复方丹参

片（1.20 g/kg）组，每组 8 只。除对照组外，其余组大鼠采用 sc 肾上腺素加冰水浴双因素复合刺激 14 d 制备寒凝气滞血瘀

证模型。从造模第 15 天开始，各给药组 ig 相应药物，对照组和模型组 ig 等体积 2%聚山梨酯-80 溶液，1 次/d，连续 7 d；

在给药过程中间隔 2 d 给予 1 次造模条件，维持大鼠血瘀证表现。末次给药后的第 2 天对各组大鼠进行中医证候评分，测定

各组大鼠血液流变学及血浆 NO、内皮素（endothelin，ET）水平；采用苏木素-伊红（HE）染色法观察胸主动脉组织形态；

采用 ELISA 法检测胸主动脉组织中环磷酸腺苷（cyclic adenosine monophosphate，cAMP）和 cGMP 水平；采用 Western blotting

法检测胸主动脉组织磷酸二酯酶 5A（phosphodiesterase 5A，PDE5A）和 sGC 蛋白表达情况。结果  与对照组比较，模型组

大鼠中医证候积分、血液流变学（全血黏度、血浆黏度、红细胞聚集指数、纤维蛋白原）、血浆 ET 含量、胸主动脉 cAMP、

cGMP 含量、PDE5A 蛋白表达水平均显著升高（P＜0.01）；血浆 NO 含量和胸主动脉 sGC 蛋白表达水平显著降低（P＜0.01）。

与模型组比较，乌药挥发油组大鼠血液流变学指标和胸主动脉 PDE5A 蛋白表达水平显著降低（P＜0.05、0.01），血浆 NO 含

量、胸主动脉 cAMP 和 cGMP 水平、sGC 蛋白表达水平显著升高（P＜0.05、0.01）。大鼠胸主动脉 HE 染色显示，模型组大

鼠血管内膜损伤明显、血管内皮细胞不完整、血管平滑肌细胞呈螺旋收缩样改变；乌药挥发油组大鼠血管内膜和血管内皮细

胞损伤、血管平滑肌收缩显著改善。结论  乌药挥发油能有效改善寒凝气滞血瘀证大鼠中医证候评分、血液流变学，发挥血

管内皮细胞保护、改善血液高凝状态的作用，其机制与调控 NO-sGC-cGMP 信号通路有关。 
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Effect of volatile oil from Linderae Radix on hemorheology and NO-sGC-cGMP 

signaling pathway in rats with qi stagnation and blood stasis syndrome 
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Abstract: Objective  To observe the effect of volatile oil from Wuyao (Linderae Radix) on hemorheology and nitric oxide (NO)-

soluble guanylate cyclase (sGC)-cyclic guanosine monophosphate (cGMP) signaling pathway in rats with cold qi stagnation and blood 

stasis syndrome (QSBSS). Methods  Forty-eight SD male rats were randomly divided into control group, model group, volatile oil 

from Linderae Radix high-, medium-, low-dose (3.76, 1.88, 0.94 g/kg) groups and Fufangdanshen tablets (1.2 g/g) group, with eight 

rats in each group. Except control group, rats of QSBSS model were prepared by two-factor stimulation of sc adrenaline plus ice water 

bath for 14 d. Starting from the 15th day of modeling, each administration group was ig corresponding drug, control group and model 
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group were ig 2% tween-80 solution, once a day for 7 d. During the administration process, the modeling condition was given once at 

an interval of 2 d to maintain the manifestation of blood stasis in rats. On the 2nd day after the last administration, rats in each group 

were scored for TCM syndromes, and hemorheology, plasma NO and endothelin (ET) levels of rats in each group were determined; 

Hematoxylin-eosin (HE) staining was used to observe the morphology of thoracic aorta; Levels of cyclic adenosine monophosphate 

(cAMP) and cGMP in thoracic aortic tissues were determined by ELISA; Phosphodiesterase 5A (PDE5A) and sGC protein expressions 

in thoracic aortic tissues were detected by Western blotting. Results  Compared with control group, TCM syndrome score, blood 

rheology (whole blood viscosity, plasma viscosity, erythrocyte aggregation index, fibrinogen), plasma ET level, PDE5A protein 

expression in thoracic aorta were significantly higher in model group (P < 0.01), plasma NO levels, cAMP and cGMP contents, sGC 

protein expression in thoracic aorta were significantly lower (P < 0.01). Compared with model group, rats in volatile oil from Linderae 

Radix group showed lower TCM syndrome score, blood rheological indexes, plasma ET levels, PDE5A protein expression in thoracic 

aorta (P < 0.05, 0.01), while significantly higher plasma NO levels, cAMP and cGMP contents, sGC protein expression in thoracic 

aorta (P < 0.05, 0.01). HE staining of rat thoracic aorta showed that vascular intima of rats in model group was significantly damaged, 

vascular endothelial cells were incomplete, and vascular smooth muscle cells showed spiral contraction-like changes. The damage of 

vascular intima and vascular endothelial cells, contraction of vascular smooth muscle were significantly improved in volatile oil from 

Linderae Radix group. Conclusion  Volatile oil from Linderae Radix can effectively improve the TCM syndrome score and blood 

rheology in rats with QSBSS, and exert the effect of vascular endothelial cell protection and improving blood hypercoagulation, and 

its mechanism is related to the regulation of NO-sGC-cGMP signaling pathway. 

Key words: Linderae Radix; volatile oil; qi stagnation and blood stasis syndrome; hemorheology; phosphodiesterase 5A; NO-sGC-

cGMP signaling pathway 

血瘀证是中医临床常见证候之一，是体内血行

迟滞或血溢脉外而停蓄体内，以疼痛、肿块、出血、

舌紫、脉涩等为主要表现的证候[1]。内伤、外感双重

刺激因素中，寒凝、气滞是形成血瘀证的主要原因，

行气活血是血瘀证的重要治则，临床遣方用药常以

活血化瘀为主，配伍理气止痛、温中散寒中药[2]。血

瘀证的生物学基础研究主要着眼于血流动力学、血

液流变学、血管内皮细胞及神经内分泌功能、血脂

及炎性标志物、细胞化学成分含量（酶、蛋白、小

分子）等方面的改变，为阐释中药防治血瘀证的科

学内涵提供了支撑[3-4]。 

乌 药为樟科山胡椒属植物乌 药 Lindera 

aggregata (Sims) Kosterm.的干燥块根，为临床常用

理气药，有行气止痛、温肾散寒的功效，配伍用于

血瘀证的中医治疗。乌药主要化学成分有挥发油、

异喹啉类生物碱及呋喃倍半萜、黄酮类等[5-6]，具有

抗炎、镇痛、抗风湿、抗氧化、抗肿瘤、抗菌、调

脂护肝、治疗胃肠疾病等多种药理活性[7-10]。研究表

明，乌药可影响凝血-纤溶系统中凝血酶与纤维蛋白

原结合，延长体外凝血时间[11]；降低血浆去甲肾上

腺素水平，抑制血管平滑肌细胞收缩，降低大鼠血

压[12]；乌药叶中的槲皮苷具有良好的抗氧化和活血

祛瘀作用，可显著降低急性血瘀大鼠全血黏度[13]；

乌药中的 2 个倍半萜内酯衍生物显示出中等抗凝活

性[14]。本课题组前期采用网络药理学方法探讨乌药

药理作用，发现异瑟模环烯醇、β-律草烯、母菊薁

等挥发油成分可影响凝血系统，调节钙离子平衡，

并改善心血管功能[7]。本研究通过观察乌药挥发油

对寒凝气滞血瘀证模型大鼠中医证候积分、血液流

变学及一氧化氮（nitric oxide，NO）-可溶性鸟苷酸

环化酶（soluble guanylate cyclase，sGC）-环磷酸鸟

苷（cyclic guanosine monophosphate，cGMP）信号

通路的影响，探讨乌药防治血瘀证的作用机制，为

临床配伍用药及治疗心血管疾病的开发应用提供科

学依据。 

1  材料 

1.1  动物 

SPF 级雄性 SD 大鼠，体质量 180～220 g，6～

8 周龄，购自湖南斯莱克景达实验动物有限公司，

实验动物许可证号 SCXK（湘）2016-0002。动物于

湖南中医药大学第一附属医院实验动物中心适应性

饲养 1 周，温度 25 ℃，湿度 45%～65%，自由进

食饮水。动物实验经湖南中医药大学第一附属医院

实 验 动 物 伦 理 委 员 会 批 准 （ 批 准 号

ZYFY20181027）。 

1.2  药材 

乌药（产地湖南）由湖南中医药大学第一附属

医院药学部提供，经湖南中医药大学第一附属医院

药学部张志国教授鉴定为樟科植物乌药 L. 

aggregata (Sims) Kosterm.干燥块根，符合《中国药
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典》2020 年版规定。 

1.3  药品与试剂 

复方丹参片（批号 20180303，0.32 g/片）购自湖

南时代阳光药业有限公司；盐酸肾上腺素注射液（批

号 1801209）购自远大医药有限公司；聚山梨酯-80

（批号 T8360）购自北京索莱宝科技有限公司；环磷

酸腺苷（cyclic adenosine monophosphate，cAMP）

ELISA 试剂盒（批号 CE20180728013）、cGMP ELISA

试剂盒（批号 CG20180725015）、内皮素（endothelin，

ET）ELISA 试剂盒（批号 ET20180728002）购自上

海晶天生物有限公司；NO检测试剂盒（批号S0021S）

购自上海碧云天生物有限公司；磷酸二酯酶 5A

（phosphodiesterase 5A，PDE5A）抗体（批号 22624-

1-AP）、sGC 抗体（批号 19011-1-AP）购自武汉三鹰

有限公司；β-actin 抗体（批号 AH03275734）、HRP

标记的山羊抗大鼠 IgG 抗体（批号 bs-0293G-HRP）

购自北京博奥森生物技术有限公司；BCA 蛋白定量

试剂盒（批号 SH255495）购自美国 Thermo Fisher 

Scientific 公司；PIPA 裂解液（批号 20238）购自北

京康为世纪生物科技有限公司；PVDF 膜（批号

AS1023）、ECL 化学发光试剂盒（批号 AS1059-2）

购自武汉阿斯本生物技术有限公司。 

1.4  仪器 

Rotary Microtome 石蜡切片机（美国 Reichert 公

司）；SA9000 型全自动血液流变测试仪（北京赛科

希德公司）；elx800 型多功能酶标仪（美国 Bio-Tek

公司）；BA410 型生物显微镜（厦门 Motic 公司）；

1645050 型水平电泳仪、1704486 型电泳槽、Trans-

Blot Turbo 转膜仪、Gel Doc EZ 凝胶成像分析系统

（美国 Bio-Rad 公司）；L-90K 型高速离心机（美国

Beckman 公司）；5415R 型台式高速冷冻离心机（德

国 Eppendorf 公司）；HZ-9211K 型恒温摇床（江苏

易晨仪器公司）。 

2  方法 

2.1  乌药挥发油的制备 

本课题组前期采用气相色谱-质谱（GC-MS）法

对湖南产乌药挥发油化学成分进行定性定量分析，

共鉴定了 68 个挥发性成分，主要为单萜类物质，其

具体含量见文献报道[15]。称取乌药 200 g，粉碎后，

加入 12 倍量水，浸泡 12 h，采用水蒸气蒸馏法提

取，药材经 8 h 加热直至挥发油不再增加。挥发油

用 2%聚山梨酯-80 助溶，配制成质量浓度为 0.5 

g/mL 的溶液（以生药量计）。 

2.2  造模、分组与给药 

SD 大鼠适应性饲养 1 周后，随机取 40 只大鼠

采用双因素复合刺激制备寒凝气滞血瘀证大鼠模

型：大鼠 sc 0.1%肾上腺素（0.8 mL/kg），2 次/d，2

次注射间隔 4 h；第 1 次注射肾上腺素后 2 h，将大

鼠放置 0～4 ℃的冰水中游泳 4～8 min，连续 14 d。

取 8 只大鼠作为对照组，将造模成功的 40 只大鼠

随机分为模型组及乌药挥发油（3.76、1.88、0.94 

g/kg）组和复方丹参片（1.2 g/kg）组，每组 8 只。

从造模第 15 天开始，各给药组大鼠 ig 相应药物，

对照组和模型组 ig 等体积的 2%聚山梨酯-80 溶液，

1 次/d，连续 7 d；在给药过程中间隔 2 d 给予 1 次

造模条件，维持大鼠气滞血瘀证表现。 

2.3  乌药挥发油对模型大鼠证候评分的影响 

造模前后及实验结束后，参考文献中血瘀证症

状和体征量化积分表[16]，由同一观察者在固定角度

及光线下观察各组动物的症状及体征表现，记录各

组动物的症状及体征并予以评分。 

2.4  乌药挥发油对模型大鼠血液流变学及血浆

NO、ET 表达的影响 

末次给药 24 h 后，大鼠 ip 水合氯醛（3 mL/kg）

深度麻醉，腹主动脉取血 5 mL，置肝素化抗凝试管

进行全血黏度（低切变率 1 s−1、中切变率 30 s−1、

高切变率 200 s−1）和红细胞聚集指数测定；测定完

成后全血经 25 ℃、3000 r/min 离心 10 min，取血浆

测定血浆黏度及纤维蛋白原，所有样本在 4 h 内检

测完毕。另取 1 mL 全血于枸橼酸钠真空采血管中

静置 1 h 后，4 ℃、3000 r/min 离心 15 min，分离上

层血浆，按试剂盒说明书分别采用硝酸还原酶法和

ELISA 法分别检测血浆中 NO、ET 水平。 

2.5  乌药挥发油对模型大鼠胸主动脉组织形态的

影响 

取大鼠胸主动脉 3～5 mm 组织，于 4%多聚甲

醛中固定 48 h，经脱水、透明、包埋、切片、贴片、

烤片后，进行脱蜡、苏木素-伊红（HE）染色，置于

显微镜下观察各组大鼠胸主动脉的细胞形态。 

2.6  乌药挥发油对模型大鼠胸主动脉 cAMP、

cGMP 含量的影响 

称取大鼠胸主动脉组织 50 mg，加入 2 mL 醋酸

缓冲液（pH 4.75），冰浴下组织匀浆，加入 2 mL 无

水乙醇，混合均匀，静置 5 min，3500 r/min 离心 15 

min，取上清液；加入 2 mL 75%乙醇洗沉淀，匀浆

分散后，3500 r/min 离心 15 min，合并 2 次离心后
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的上清液，置于烘箱中 60 ℃烘干，留取残渣，4 ℃

保存，测量时用 0.5 mL 醋酸缓冲液溶解，按 ELISA

试剂盒说明书检测大鼠胸主动脉组织中 cAMP、

cGMP 含量。 

2.7  乌药挥发油对模型大鼠胸主动脉 PDE5A 和

sGC 蛋白表达的影响 

称取大鼠胸主动脉组织，用液氮迅速充分研磨，

加入预冷的 RIPA 裂解液，静置 1 h，4 ℃、12 000 

r/min 离心 15 min，取上清液，采用 BCA 蛋白定量

试剂盒测定蛋白质量浓度，100 ℃加热变性。蛋白

样品经十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳，转至

PVDF 膜，加入 5%脱脂牛奶，室温封闭 60 min；分

别加入 PDE5A 抗体（1∶1000）、sGC 抗体（1∶

1000）和 β-actin 抗体（1∶5000），4 ℃孵育过夜；

加入 HRP 标记的山羊抗大鼠 IgG 抗体（1∶1000），

室温孵育 60 min；加入 ECL 化学发光液显影，采用

Image J 软件分析条带。 

2.8  统计学分析 

数据以 x s 表示，采用 SPSS 23.0 软件进行统

计分析。先将各组数据进行正态性、方差齐性检验，

多组间比较采用单因素方差分析，方差齐者用 LSD

检验；方差不齐者用 Dunnett’s T3 检验。 

3  结果 

3.1  乌药挥发油对模型大鼠证候评分的影响 

大鼠适应性喂养时，各组大鼠毛发光泽，精神

状态良好，活泼好动，饮食及二便均正常，舌质红

润，耳廓红白相间，爪甲光泽有力，尾部淡红。实

验结束后，与对照组比较，模型组大鼠均出现蜷缩

不动、弓背竖毛的症状，进食量明显减少、体质量

增长缓慢，毛色枯槁，垫料需每天更换，大便增多、

质地软、不成形，并出现明显舌质暗紫，口唇、耳

廓及尾部青紫、暗紫及暗红等体征，如表 1 所示，

证候积分显著增加（P＜0.01）。与模型组比较，各 

表 1  乌药挥发油对气滞血瘀证大鼠证候量化积分的影响 

( x s , n = 8) 

Table 1  Effect of volatile oil from Linderae Radix on 

quantitative integral table of symptoms and signs in rats with 

qi stagnation and blood stasis syndrome ( x s , n = 8) 

组别 剂量/(g·kg−1) 量化积分 严重程度 

对照 — 0.00±0.00 无 

模型 — 17.50±0.53## 重度 

乌药挥发油 3.76 7.38±0.74** 轻度 

 1.88 11.63±0.52** 中度 

 0.94 12.75±1.75** 中度 

复方丹参片 1.20 11.50±1.60** 中度 

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

下表同 

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

same as below tables 

给药组大鼠证候积分明显降低（P＜0.01），其中乌

药挥发油高剂量组证候积分改善最为明显。 

3.2  乌药挥发油对模型大鼠血液流变学及血浆 NO

和 ET 水平的影响 

如表 2 所示，与对照组比较，模型组大鼠血液

流变学指标全血黏度（高、中、低切变率）、血浆黏

度、血浆纤维蛋白原（fibrinogen，FIB）和红细胞聚

集指数显著升高（P＜0.01）。与模型组比较，乌药

挥发油高剂量组大鼠血液流变学指标均显著降低

（P＜0.01）；乌药挥发油中剂量组大鼠低切变率、血

浆黏度、FIB 和红细胞聚集指数显著降低（P＜0.05、

0.01）；乌药挥发油低剂量组大鼠低切变率、FIB 和

红细胞聚集指数显著降低（P＜0.05）；复方丹参片

组大鼠全血黏度、FIB 降低和红细胞聚集指数显著

降低（P＜0.05、0.01）。如图 1 所示，与对照组比

较，模型组血浆 NO 水平显著降低（P＜0.01），血

浆 ET 水平显著升高（P＜0.01）；与模型组比较，各

给药组血浆 NO 水平均显著增高，ET 水平显著降低

（P＜0.01）。

表 2  乌药挥发油对气滞血瘀证大鼠血液流变学的影响 ( x s , n = 8) 

Table 2  Effect of volatile oil from Linderae Radix on hemorheology in rats with qi stagnation and blood stasis syndrome ( x s , 

n = 8) 

组别 剂量/(g·kg−1) 
全血黏度（切变率 s−1） 血浆黏度/ 

(mPa·s) 
FIB/(g·L−1) 

红细胞聚集 

指数 高切（200 s−1） 中切（30 s−1） 低切（1 s−1） 

对照 — 4.35±0.40 6.32±0.36 15.01±0.79 3.38±0.19 7.44±0.38 4.62±0.58 

模型 — 6.74±0.79## 9.22±0.82## 19.64±0.98## 4.06±0.29## 9.14±0.74## 8.50±1.46## 

乌药挥发油 3.76 4.58±0.72** 7.20±1.60** 15.82±1.03** 3.57±0.32** 7.51±1.48** 6.32±0.82** 

 1.88 5.89±0.63 8.86±1.45 16.46±1.15** 3.73±0.27* 8.09±0.77* 6.88±0.89** 

 0.94 6.40±2.57 8.47±1.54 17.42±1.57* 3.89±0.34 8.14±0.71* 6.96±1.95* 

复方丹参片 1.20 5.23±0.45* 7.67±1.32* 16.56±3.79** 3.78±0.43 7.97±1.25* 6.46±0.75** 
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与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01，下图同 

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

图 1  乌药挥发油对气滞血瘀证大鼠血浆 NO 和 ET 水平的影响 ( x s , n = 8) 

Fig. 1  Effect of volatile oil from Linderae Radix on plasma NO and ET levels in rats with qi stagnation and blood stasis 

syndrome ( x s , n = 8)

3.3  乌药挥发油对模型大鼠胸主动脉组织病理变

化的影响 

如图 2 所示，与对照组比较，模型组大鼠动脉

内膜凹凸不平、血管内皮细胞脱落严重，血管平滑

肌细胞呈螺旋收缩样改变，提示动脉血管存在持续

收缩状态；与模型组比较，乌药挥发油高剂量组大

鼠血管内膜、血管内皮细胞受损状态恢复，血管平

滑肌细胞明显舒张；乌药挥发油低、中剂量组大鼠

血管内膜、血管内皮细胞损伤部分恢复，血管平滑

肌细胞舒张；复方丹参片组大鼠血管内皮细胞损伤

状态基本恢复，血管平滑肌细胞舒张。 

3.4  乌药挥发油对模型大鼠胸主动脉 cAMP 和

cGMP 含量的影响 

如图 3 所示，与对照组比较，模型组大鼠胸主

动脉组织中 cAMP 和 cGMP 含量显著降低（P＜

0.01）。与模型组比较，乌药挥发油高剂量组和复方

丹参片组大鼠胸主动脉 cAMP 和 cGMP 含量显著升

高（P＜0.01）；乌药挥发油中剂量组大鼠胸主动脉

 

图 2  乌药挥发油对气滞血瘀证大鼠胸主动脉组织病理变化的影响 (HE, ×100) 

Fig. 2  Effect of volatile oil from Linderae Radix on thoracic aorta histological changes in rats with qi stagnation and blood 

stasis syndrome (HE, × 100)

  

图 3  乌药挥发油对气滞血瘀证大鼠胸主动脉组织 cAMP 和 cGMP 含量的影响 ( x s , n = 8) 

Fig. 3  Effect of volatile oil from Linderae Radix on cAMP and cGMP contents of thoracic aorta in rats with qi stagnation and 

blood stasis syndrome ( x s , n = 8)
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cGMP 含量显著升高（P＜0.05）。 

3.5  乌药挥发油对模型大鼠胸主动脉 PDE5A 和

sGC 蛋白表达的影响 

如图 4 所示，与对照组比较，模型组大鼠胸主

动脉组织 PDE5A 蛋白表达水平显著升高（P＜

0.01），sGC 蛋白表达水平显著降低（P＜0.01）；与

模型组比较，乌药挥发油中、高剂量组和复方丹参

片组大鼠 PDE5A 蛋白表达水平显著降低（P＜

0.01），乌药挥发油高剂量组和复方丹参片组大鼠

sGC 蛋白表达水平显著升高（P＜0.05、0.01）。

 

图 4  乌药挥发油对气滞血瘀证大鼠胸主动脉组织 PDE5A 和 sGC 蛋白表达的影响 ( x s , n = 8) 

Fig. 4  Effect of volatile oil from Linderae Radix on PDE5A and sGC protein expressions of thoracic aorta in rats with qi 

stagnation and blood stasis syndrome ( x s , n = 8)

4  讨论 

血瘀证常夹杂多种证候出现，造模时需将病因

病机与证候结合，常选择多因素复合刺激复制血瘀

证模型[17]。寒凝、气滞均是形成血瘀证的主要原因，

采用注射肾上腺素及冰水浴双因素复合刺激，模拟

精神因素和“寒邪”侵袭共同作用，可体现血瘀证

患者血液流变学的黏、浓、凝、聚的特性，模型动

物均观察到血液流变学、组织形态等明显变化[18-19]。

周华妙等[16]提出注重血瘀证模型的外部表征（症状

和体征特点），总结了寒凝血瘀证的证候群，并将其

量化评分，评价寒凝血瘀小鼠的证候程度。本研究中

模型大鼠血瘀证症状典型，符合相关文献报道[17-19]；

参考上述症状和体征量化评分表，比较各组大鼠中

医证候积分，乌药挥发油可显著改善寒凝气滞血瘀

证大鼠证候积分，提示其对血瘀证具有防治作用。

文献报道的血瘀证研究，绝大多数在造模成功后停

止“肾上腺素＋冰水浴”双因素的造模条件刺激，

再给予药物等干预因素，基本排除造模因素对实验

的影响。本研究在停止造模因素后给予乌药挥发油

干预，HE 染色结果显示，乌药挥发油可改善大鼠胸

主动脉血管内皮细胞损伤状态、舒张血管平滑肌。

Shimomura 等[12]发现乌药可降低血浆去甲肾上腺素

水平，降低收缩压，改善自发性高血压大鼠心脏功

能，由此推测乌药挥发油是否通过降低血浆或胸主

动脉组织中去甲肾上腺素水平发挥舒张胸主动脉血

管平滑肌的作用，仍有待进一步实验证实。 

血瘀证的生物学基础研究重点关注其引起血液

流变学、生化以及组织形态学方面的改变[3,20]。临

床也常将血液流变学作为血瘀证的一种客观评价

指标，其中全血黏度越高，流动性越小，低切变率

（1 s−1）下的全血黏度反映红细胞聚集能力，高切变

率（200 s−1）下的全血黏度反映红细胞变形能力；

两者比值为红细胞聚集指数，聚集指数越高，血液

流动性越小[21]。血浆黏度主要取决于血浆纤维蛋白

原等生物大分子物质的水平变化，两者呈正相关，

血浆黏度增加反映瘀血存在。本实验中，模型大鼠
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出现明显血液流变学异常，全血黏度、血浆黏度、

FIB、红细胞聚集指数显著升高，乌药挥发油可显著

改善血液流变学指标，说明乌药挥发油可通过抑制

血细胞聚集、降低血浆中纤维蛋白原等生物大分子

物质水平，从而起到抑制血液“浓”和“黏”的作

用，并对红细胞变形能力也有明显影响。 

血管内皮细胞在维持血管壁完整性方面起着重

要作用，血瘀证与血管内皮细胞功能障碍具有相关

性，其合成、释放多种活性物质如 ET、NO，参与

血管舒缩、血栓形成等过程的调节[22]。本研究结果

显示，乌药挥发油可显著增加血浆 NO 含量，降低

ET 含量，提示其可调节血管内皮细胞功能，维持血

管舒张/收缩平衡，改善血瘀证大鼠“血流瘀阻”，保

持正常血液流动。cAMP、cGMP 可调节血小板内钙

离子浓度，影响血小板聚集，与血液高凝状态和微

循环障碍密切相关，cAMP 生成减少或 cGMP 生成

增多时，促进血小板聚集，反之抑制血小板聚集[23]。

本研究在模型大鼠胸主动脉组织中观察到 cAMP、

cGMP 含量均显著下降，高剂量乌药挥发油可显著

增加两者含量，提示模型大鼠胸主动脉组织中

cGMP 作用相较于 cAMP 强，对血小板聚集可能发

挥主要作用，改善血液高凝状态。血浆 NO 进入血

管平滑肌细胞中与 sGC 结合，促进 cGMP 转化，并

在细胞中被 PDE 水解[24]，NO-sGC-cGMP 信号通路

是血管内皮功能的关键调节通路，与血管损伤修复

密切相关[25-26]。因此，本研究进一步观察了胸主动

脉组织中 sGC、PDE5A 蛋白表达变化，结果显示高

剂量乌药挥发油显著增加 sGC 蛋白表达水平，降低

PDE5A 蛋白表达水平。乌药挥发油可显著提高血浆

中 NO 和胸主动脉中 cGMP 含量，通过增加 sGC 蛋

白表达提高 cGMP 含量，同时减少其通过 PDE5A

的降解，提示乌药挥发油可能通过调控 NO-sGC-

cGMP 信号通路，发挥血管内皮细胞保护作用。 

综上所述，本研究发现乌药挥发油能够改善寒

凝气滞血瘀证模型大鼠中医证候积分、胸主动脉组

织形态、血液流变学指标，增加血浆 NO 含量、降

低 ET 含量，提高胸主动脉 cAMP、cGMP 含量，调

控 NO-sGC-cGMP 信号通路相关蛋白表达，改善寒

凝气滞血瘀大鼠血管舒缩功能、保护血管内皮细胞、

改善血液高凝状态，证实了理气药乌药配伍用于血

瘀证的科学内涵，为其在血瘀证中医防治方面的应

用提供了基础。 
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