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水蛭冻干粉的急性毒性及对急性血淤证大鼠的治疗作用
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摘要： 目的　 评价水蛭冻干粉的急性毒性，比较水蛭冻干粉及水蛭饮片对急性血淤证大鼠的作用。 方法　 采用最大给

药量实验评价水蛭冻干粉的急性毒性；将 ＳＤ大鼠随机分为空白组、模型组、阿司匹林组（３１． ２５ ｍｇ·ｋｇ － １ ）、宽体金线蛭

冻干粉和日本医蛭冻干粉高、中、低剂量组（０． ３１２５、０． ２０８３、０． １０４２ ｇ·ｋｇ － １ ）、宽体金线蛭和日本医蛭饮片组（０． ３１２５
ｇ·ｋｇ － １），连续灌胃 １４ ｄ，于第 １３ 天复制急性血淤大鼠模型，分别考察水蛭冻干粉对大鼠凝血功能、血液流变学、血小

板指标、氧化应激水平的影响，观察大鼠心、肺组织病理情况，并对给药组的治疗效果进行聚类分析。 结果 　 宽体金

线蛭冻干粉和日本医蛭冻干粉给药剂量分别达到临床成人安全剂量的 ５６、６８ 倍时，未出现急性毒性现象。 与模型组

比较，阿司匹林、水蛭冻干粉能显著改善大鼠的凝血功能、血液流变学、血小板指标、氧化应激水平，能改善心、肺炎性

细胞浸润、纤维增生等状况。 聚类分析结果显示：相同剂量下，水蛭冻干粉的治疗效果优于水蛭饮片，其中，日本医蛭

冻干粉与阿司匹林无显著性差异。 结论　 水蛭冻干粉无严重急性中毒的危险，与水蛭饮片比较，可显著改善急性血

淤证大鼠的凝血功能、血液流变学、血小板指标、氧化应激水平及心肺病理损伤程度。
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　 　 血淤证是由机体气机逆乱所致的血液淤滞、
血脉雍阻等多种病症的总称，症状为疼痛、肿块、
出血等［１］，其病因是组织或器官的缺血、缺氧、血
循环障碍、血液流变性异常等引起［２ － ５］。 研究主

要通过血流变学、凝血功能、氧化应激水平、心肺

病理学基础等方法研究血淤证的病理学变

化［６ － ９］。 水蛭为水蛭科动物宽体金线蛭 Ｗｈｉｔｍａ⁃
ｎｉａ ｐｉｇｒａ Ｗｈｉｔｍａｎ、日 本 医 蛭 Ｈｉｒｕｄｏ ｎｉｐｐｏｎｉｃａ
Ｗｈｉｔｍａｎ 的干燥全体，经冷冻干燥后制成的水蛭

冻干粉，其抗凝血效价远高于经晒干或吊干而成

的水蛭饮片。 水蛭冻干粉作为新型炮制品，考虑

到用药安全，需考察其急性毒性及对急性血淤证

大鼠的治疗作用，可为临床应用提供数据参考。

１　 实验部分

１. １　 仪器、试药与动物

ＳＡ －９０００ 型自动血流变检测仪（北京赛科

希德科技有限公司）；ＳｐｅｃｔｒａＭＡＸ Ｐｌｕｓ３８４ 型酶标

仪（美谷分子仪器有限公司）。 宽体金线蛭冻干

粉、日本医蛭冻干粉、宽体金线蛭饮片、日本医蛭

饮片（泸州百草堂健康产品有限公司）；阿司匹林

肠溶片（拜耳医药保健有限公司）；盐酸肾上腺素

注射液 （哈药集团三精制药有限公司）；大鼠

ＣＤ６２Ｐ、ＧＰⅡｂ ／ Ⅲ ａ、 ＴＸＢ２、 ｖＷＦ ＥＬＩＳＡ 试剂盒

（上海茁彩生物科技有限公司）；超氧化物歧化酶

（ＳＯＤ）、丙二框 （ＭＤＡ）、谷胱甘肽过氧化物酶

（ＧＳＨ － Ｐｘ）试剂盒（南京建成生物工程研究所）。
ＳＰＦ级 ＫＭ 小鼠（２０ ± ２ ｇ）、ＳＰＦ 级 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠

（２００ ± ２０ ｇ）（成都达硕生物科技公司，生产许可

证号：ＳＣＸＫ川 ２０２０ － ０３０），♀♂兼用。
１. ２　 方法与结果

１. ２. １　 急性毒性实验　 参照经典的急性毒性试

验方法，进行水蛭冻干粉急性毒性研究［１０］。 取禁

食 １６ ｈ后的小鼠，随机分为宽体金线蛭冻干粉组

和日本医蛭冻干粉组各 ４ 组，每组 ５ 只。 各组给

药剂量分别为 ５、５０、５００、５ × １０３ ｍｇ·ｋｇ － １，给药后

观察 １４ ｄ，记录小鼠动物数。 预试验结果表明：８
组小鼠给药后，精神状态良好，呼吸正常，无死

亡。 为进一步评价水蛭冻干粉的安全性，正式试

验采用最大给药量法测定［１１］。 将 ＳＰＦ 级 ＫＭ 小

鼠随机分为空白组、宽体金线蛭冻干粉组和日本

医蛭冻干粉组，每组 １０ 只。 用生理盐水分别将

宽体金线蛭冻干粉和日本医蛭冻干粉配制成

０. ３２、０． ３９ ｇ·ｍＬ － １的混悬液，此为灌胃的最大浓

度。 给药前禁食 １２ ｈ，空白组给予生理盐水，给
药组单次给药剂量分别为 １２． ８、１５． ６ ｇ·ｋｇ －１，一日

内连续给药 ２ 次（分别相当于 ２０２０ 年版《中国药

典》水蛭项下 ６０ ｋｇ 成人日推荐最大剂量的 ５６、６８
倍），观察 １４ ｄ，每日记录小鼠的体质量、毒性反应

及死亡情况。 于第 １４日取血，测定血常规，并解剖

观察脏器的变化。 给药后 ４ ｈ 内，小鼠精神萎靡、
运动失调、呼吸急促，第 ２天小鼠恢复正常；给药第

１４天，各组小鼠均无特殊反应，无死亡，解剖后观

察心、肝、脾、肺、肾、胸腺等器官均无异常。 各组小

鼠的体质量、血常规见表 １、表 ２。 结果表明：最大

给药量下水蛭冻干粉会影响小鼠正常生长发育，但
给药组的质量、血常规与空白组比较无显著性差异

（Ｐ ＞０． ０５）。 在给药剂量远超临床推荐剂量的情

况下，水蛭冻干粉未出现毒性现象，说明水蛭经冷

冻干燥炮制后无严重急性中毒的危险性，临床短期

常用剂安全可靠。
１. ２. ２　 实验分组、剂量设计及给药方法 　 将 ＳＤ
大鼠随机分为空白对照组、模型组、阿司匹林组、
宽体金线蛭冻干粉高、中、低剂量组、宽体金线蛭

饮片组及日本医蛭冻干粉高、中、低剂量组和日

本医蛭饮片组，每组 １０只。 ２０２０年版《中国药典》
中水蛭项下 ６０ ｋｇ 成人的日推荐量为１ ～３ ｇ，将日

推荐量设为水蛭冻干粉高、中、低剂量，换算成大鼠

临床等效剂量为 ０． ３１２５、０． ２０８３、０. １０４２ ｇ·ｋｇ －１；
水蛭饮片组给药剂量为０ ． ３１２５ｇ·ｋｇ － １ （同水蛭

表 １　 小鼠体质量的变化（ｇ，■ｘ ± ｓ，ｎ ＝１０）

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｍｉｃｅ（ｇ，■ｘ ± ｓ，ｎ ＝１０）

组别 ０ ｄ ４ ｄ ９ ｄ １３ ｄ 体质量增加值

空白 ２０． ６８ ± ０． ６１ ２１． ３３ ± ０． ４２ ２２． ３６ ± ０． ５４ ２３． １２ ± ０． ７３ ２． ４４ ± ０． ６２

宽体金线蛭冻干粉 ２１． ２４ ± ０． ７３ ２２． ０８ ± ０． ５７ ２２． ２９ ± ０． ３３ ２２． ８６ ± ０． ４１ １． ９２ ± ０． ４８

日本医蛭冻干粉 ２１． ５５ ± ０． ４９ ２１． ９４ ± ０． ４５ ２２． ３５ ± ０． ５９ ２３． ０９ ± ０． ６７ ２． ０７ ± ０． ６５
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表 ２　 各组小鼠血常规的数据（■ｘ ± ｓ，ｎ ＝１０）

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｄａｔｅ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｒｏｕｔｉｎｅ ｏｆ ｍｉｃｅ （■ｘ ± ｓ，ｎ ＝１０）

项目 空白组 宽体金线蛭冻干粉组 日本医蛭冻干粉组

白细胞数 ／ × １０９·Ｌ － １ １． ４３ ± ０． ２７ １． １７ ± ０． ２４ １． ２２ ± ０． １５

淋巴细胞数 ／ × １０９·Ｌ － １ １． １５ ± ０． １９ ０． ９２ ± ０． ３２ １． ０３ ± ０． ３３

单核细胞数 ／ × １０９·Ｌ － １ ０． ０５ ± ０． ０６ ０． ０５ ± ０． ０１ ０． ０４ ± ０． ０３

中性粒细胞数 ／ × １０９·Ｌ － １ ０． ２３ ± ０． ０８ ０． ２０ ± ０． １２ ０． ２５ ± ０． ０５

淋巴细胞百分比 ／ ％ ７９． ２５ ± ５． ２２ ７６． ９７ ± ９． ２９ ７２． ５７ ± ９． ３２

单核细胞百分比 ／ ％ ４． ８３ ± ２． ４１ ５． ０５ ± ２． ７６ ４． ４５ ± ３． ０２

中性粒细胞百分比 ／ ％ １５． ９２ ± ０． ８８ １７． ３８ ± ２． １９ １６． ９８ ± ３． ７７

红细胞数 ／ × １０１２·Ｌ ７． ９３ ± ０． ５９ ８． ４１ ± １． ５８ ８． ７６ ± １． １６

血红蛋白 ／ ｇ·Ｌ － １ １２５． ２ ± ９． ６２ １３３． ２ ± １２． ５９ １３０． ２ ± １２． ０３

红细胞压积 ／ ％ ４２． ０５ ± ６． ８１ ４３． ９８ ± ４． ３６ ４５． ２７ ± ３． ７６

平均红细胞体积 ／ ｆＬ ５２． ９３ ± ８． ５９ ５２． ３３ ± ２． ０４ ５１． ７３ ± ４． ９８

平均血红蛋白含量 ／ ｐｇ １５． ６８ ± １． ６４ １６． ２５ ± ３． ７５ １５． ５２ ± ３． ５４

平均血红蛋白浓度 ／ ｇ·Ｌ － １ ２９７． ２ ± １２． ０３ ３１１． ３ ± １８． ４４ ３００． ５ ± ９． １３

红细胞分布宽度变异系数 ／ ％ １５． ９５ ± １． １６ １５． ８２ ± ０． ９８ １６． ０８ ± １． ２３

血小板数目 ／ × １０９·Ｌ － １ ６１８． ８ ± ８６． ８３ ６２４． ７ ± １０３． ２５ ６８８． ３ ± ９５． ３３

平均血小板体积 ／ ｆＬ ５． ２ ± １． ０１ ５． ２０ ± ０． ４２ ５． ２３ ± １． １３

血小板分布宽度 １６． ８ ± ２． ３２ １６． ７３ ± ４． ７８ １６． ７３ ± ２． ３７

血小板压积 ／ ％ ０． ３２２５ ± ０． １４ ０． ４３１５ ± ０． １７ ０． ３５８３ ± ０． ０８

冻干粉高剂量）；阿司匹林组剂量为 ３１． ２５ ｍｇ·
ｋｇ － １（阿司匹林肠溶片治疗急性心肌梗死的剂量

为 １００ ～ ３００ ｍｇ，选择最高剂量作为阳性对照

量）。 除阿司匹林组最后 ３ ｄ给药外，各组大鼠每

日 ｉｇ １ 次，灌胃体积为 １０ ｍＬ·ｋｇ － １，连续 １４ ｄ。
空白组和模型组给予等剂量生理盐水。
１. ２. ３　 造模的方法　 第 １３ 日，除空白组外均 ｓｃ
盐酸肾上腺素注射液 ０． ８ ｍｇ·ｋｇ － １，共 ２ 次，间隔

４ ｈ，第 １ 次注射 ２ ｈ 后，将大鼠置 ２ ℃冰水中游

泳 ５ ｍｉｎ，取出后擦干毛发。 复制大鼠急性血淤

证模型［１２］。 正常大鼠毛发浓密顺滑，行动敏捷，
瞳孔呈鲜红色，嘴唇及鼻子红润。 模型组大鼠造

模成功后，行动较缓、毛发膨胀且稀疏、目光呆

滞、鼻唇发紫、有些许震颤、心跳加快［１２］。 给药组

与模型组比较，行动敏捷，心跳较慢。 造模后禁

食，于第 １４ 天时，将各组大鼠麻醉后，腹主动脉

取血，检测各项指标。
１. ２. ４　 统计学方法　 应用 ＳＰＳＳ ２５． ０ 进行统计

学处理，单因素方差分析中，以 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异

具有统计学意义。
１. ２. ５　 水蛭冻干粉对急性血淤证大鼠凝血指标

的影响　 取“１． ２． ３”项下血样，加入枸橼酸钠（血
液:抗凝剂 ＝ ９:１），以 ３ × １０３ ｒ·ｍｉｎ － １离心 １５
ｍｉｎ，取血浆，测定凝血酶原时间（ＰＴ）、活化部分

凝血酶原时间（ＡＰＴＴ）、凝血酶时间（ＴＴ）、纤维蛋

白原（ＦＩＢ）的含量。 水蛭冻干粉对急性血淤证大

鼠凝血指标的影响见表 ３。 与空白组比较，模型

组的 ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＴＴ明显缩短，ＦＩＢ 含量明显增加，
差异极显著（Ｐ ＜ ０. ０１），说明急性血淤证模型复

制成功；与模型组比较，阿司匹林组、日本医蛭冻

干粉高、中剂量组大鼠的 ＰＴ 显著延长 （ Ｐ ＜
０. ０１）；阿司匹林组、宽体金线蛭冻干粉高、中剂

量组、日本医蛭冻干粉高、中、低剂量组大鼠的

ＡＰＴＴ延长（Ｐ ＜ ０． ０１、Ｐ ＜ ０. ０５）；阿司匹林组、日
本医蛭冻干粉高剂量组大鼠的 ＴＴ显著延长（Ｐ ＜
０． ０１）；各给药组大鼠 ＦＩＢ 的含量无显著性影响。
与阿司匹林组比较，日本医蛭冻干粉高剂量延长

ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＴＴ的效果与之接近（Ｐ ＞ ０． ０５），其余

组均与阿司匹林组有显著差异（Ｐ ＜ ０． ０１）。
１. ２. ６　 水蛭冻干粉对急性血淤证大鼠血小板指

标的影响　 取“１． ２． ５”项下血清，按照 ＴＸＢ２、ＧＰ
Ⅱｂ ／ Ⅲａ、ＣＤ６２ｐ、ｖＷＦ的试剂盒步骤操作，在 ４５０
ｎｍ处检测吸光度。 水蛭冻干粉对急性血淤证大

鼠血小板指标的影响见表 ４。 与空白组比较，模
型组大鼠血清中 ＣＤ６２Ｐ、ＧＰⅡｂ ／ Ⅲａ、ＴＸＢ２、ｖＷＦ
的浓度明显升高，差异极显著（Ｐ ＜ ０. ０１）；与模型

组比较，阿司匹林组、宽体金线蛭冻干粉高、中剂

量组、日本医蛭冻干粉高、中、低剂量组ＣＤ６２Ｐ、

１７１第 ２ 期 蒋倩倩，等。 水蛭冻干粉的急性毒性及对急性血淤证大鼠的治疗作用 　 　 　



表 ３　 水蛭冻干粉对急性血淤证大鼠凝血指标的影响（■ｘ ± ｓ，ｎ ＝１０）

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｈｉｒｕｄｏ ｆｒｅｅｚｅ － ｄｒｉｅｄ ｐｏｗｄｅｒ ｏｎ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘｅｓ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｂｌｏｏｄ ｓｔａｓｉｓ ｒａｔｓ （■ｘ ± ｓ，ｎ ＝１０）

组别 ＰＴ ／ ｓ ＡＰＴＴ ／ ｓ ＴＴ ／ ｓ ＦＩＢ ／ ｇ·Ｌ － １

空白 ７． ９ ± ０． ３７ ２８． ６６ ± １． ７９ ３２． ６３ ± １． ９３ １． ６７ ± ０． ３５

模型 ５． ７６ ± ０． ６６∗ １９． ５ ± １． ３１∗ ２５． ６ ± ０． ４２∗ ５． ３６ ± ０． ８９∗

阿司匹林 ７． １４ ± ０． ４７＃＃ ２５． ６３ ± ２． ３８＃＃ ３０． ８３ ± １． ２２＃＃ ４． ５７ ± ０． ３６＃

宽体金线蛭冻干粉高剂量 ６． ２２ ± ０． ４３△ ２３． ２７ ± ０． ９９＃＃△ ２７． １７ ± ２． ６５△ ４． ９９ ± ０． ４９

宽体金线蛭冻干粉中剂量 ６． ０８ ± ０． ５２△ ２１． ６ ± １． ２３＃＃△ ２６． ０４ ± １． ３４△ ５． １３ ± ０． ６９

宽体金线蛭冻干粉低剂量 ６． ０１ ± ０． ８４△ ２０． ７３ ± ２． ９３ ２５． ８３ ± ０． ９２△△ ５． １５ ± ０． ４６△

宽体金线蛭饮片 ５． ８３ ± ０． ３２△ ２０． ４ ± １． ２５△ ２５． ８７ ± ２． ５３△ ５． ３ ± ０． ５４△

日本医蛭冻干粉高剂量 ７． ０７ ± ０． ６８＃＃ ２４． ０５ ± １． ７８＃＃ ２９． ９２ ± １． ９９＃＃ ４． ７６ ± ０． ５

日本医蛭冻干粉中剂量 ６． ４４ ± ０． ２２＃＃△ ２３． ３６ ± １． ５９＃＃△ ２７． １６ ± ２． ７５△ ４． ９２ ± ０． ８８

日本医蛭冻干粉低剂量 ６． ２６ ± １． ０４△ ２１． １ ± １． ４２＃△ ２６． ５ ± １． ６８△ ５． １１ ± ０． ２４△

日本医蛭饮片 ６． ０６ ± ０． ７１△ ２０． ８ ± ２． ４５△ ２６． １ ± ０． ８７△ ５． １９ ± ０． ５７△

与空白组比较 ：∗Ｐ ＜ ０． ０１；与模型组比较：＃Ｐ ＜ ０． ０５，＃＃Ｐ ＜ ０． ０１；与阿司匹林组比较：△Ｐ ＜ ０． ０５，△△Ｐ ＜ ０． ０１

表 ４　 水蛭冻干粉对急性血淤证大鼠血小板指标的影响（■ｘ ± ｓ，ｎ ＝１０）

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｈｉｒｕｄｏ ｆｒｅｅｚｅ － ｄｒｉｅｄ ｐｏｗｄｅｒ ｏｎ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｉｎｄｅｘ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｂｌｏｏｄ ｓｔａｓｉｓ ｒａｔｓ（■ｘ ± ｓ，ｎ ＝１０）

组别 ＣＤ６２Ｐ ／ ｐｇ·ｍＬ － １ ＧＰⅡｂ ／ Ⅲａ ／ Ｕ·ｍＬ － １ ＴＸＢ２ ／ ｐｇ·ｍＬ － １ ｖＷＦ ／ ｐｇ·ｍＬ － １

空白 １． ４５ ± ０． ３３５ ４６． ８６４ ± ９． ９２４ ８． ９６９ ± １． ６１１ １０３． ４９９ ± ３０． ３３２

模型 ２． １８８ ± ０． １６８∗ ８７． ８６５ ± ９． ６０４∗ １５． ９１２ ± ０． ８３２∗ ２２３． ９３７ ± １３． ４９５∗

阿司匹林 １． ６６３ ± ０． ３９８＃＃ ５９． ４１８ ± ７． ３９４＃＃ １２． １７８ ± ０． ９５９＃＃ １６０． ７９２ ± １０． ９４２＃＃

宽体金线蛭冻干粉高剂量 １． ８５６ ± ０． １８０＃＃△△ ６８． ７８３ ± ７． ４６９＃＃△ １４． ２１５ ± １． ８２０＃△△ １８７． ５０６ ± １２． １４４＃＃△△

宽体金线蛭冻干粉中剂量 １． ９３８ ± ０． ３０２＃△△ ７４． ３１９ ± ５． ２０１＃＃△△ １４． ７７１ ± １． ７６９△△ ２０８． ３９１ ± ９． ９１３＃△△

宽体金线蛭冻干粉低剂量 ２． ０８７ ± ０． ２７５△△ ８１． ３５７ ± ８． ６３１△△ １５． １３７ ± ２． ０８０△△ ２１８． ８４３ ± １４． ８１６△△

宽体金线蛭饮片 ２． ０８２ ± ０． ２３３△△ ８３． ７１９ ± ６． ６６８△△ １５． ５５８ ± ２． ００１△△ ２２０． ２０５ ± １６． １２８△△

日本医蛭冻干粉高剂量 １． ５８９ ± ０． ２６１＃＃ ６１． ３２７ ± ８． ０３７＃＃ １１． ９１７ ± ０． ８１９＃＃ １７４． ９４１ ± １０． ６１３＃＃△

日本医蛭冻干粉中剂量 １． ７９８ ± ０． ２８８＃△△ ６７． ４６７ ± ７． ８６１＃＃△ １３． ８７８ ± １． ０２９＃＃△△ １８６． １９６ ± １３． ７４０＃＃△△

日本医蛭冻干粉低剂量 １． ９９２ ± ０． １５５＃△△ ７６． ４９０ ± ９． ７９８＃△△ １４． ５０１ ± １． ３３１△△ ２０２． ４８８ ± ８． ４３７＃＃△△

日本医蛭饮片 ２． ０５５ ± ０． １８４△△ ８０． ３２８ ± ８． ６１６△△ １５． ０５９ ± ０． ８５０△△ ２１４． ７７４ ± １２． ０１２△△

与空白组比较：∗Ｐ ＜ ０． ０１；与模型组比较：＃Ｐ ＜ ０． ０５，＃＃ Ｐ ＜ ０． ０１；与阿司匹林组比较：△Ｐ ＜ ０． ０５，△△Ｐ ＜ ０． ０１

ＧＰⅡｂ ／ Ⅲａ、ｖＷＦ的浓度显著降低（Ｐ ＜ ０． ０１、Ｐ ＜
０． ０５）；阿司匹林组、宽体金线蛭冻干粉高剂量

组、日本医蛭冻干粉高、中剂量组 ＴＸＢ２ 的浓度显

著降低（Ｐ ＜ ０． ０１、Ｐ ＜ ０． ０５）；其余各组大鼠的各

项指标浓度差异不显著，不具统计学意义。 与阿

司匹林组比较，日本医蛭冻干粉高剂量组降低急

性血淤证大鼠血清中 ＣＤ６２Ｐ、ＧＰⅡｂ ／ Ⅲａ、ＴＸＢ２
浓度的效果与之接近（Ｐ ＞ ０． ０５），其余各组显著

几项指标均与阿司匹林组有显著差异（Ｐ ＜ ０． ０５、
Ｐ ＜ ０. ０１）。
１. ２. ７　 水蛭冻干粉对急性血淤证大鼠血液流变

学指标的影响　 取“１． ２． ３”项下血样，检测不同

切变率下的全血黏度（ＷＢＶ）。 取“１． ２． ５”项下

血浆，检测血浆黏度（ＰＶ）。 各组血液流变学指标

的检测结果见表 ５。 与空白组比较，模型组大鼠

在不同切变率下的 ＷＢＶ和 ＰＶ均明显升高，差异

极显著（Ｐ ＜ ０． ０１），急性血淤证模型复制成功。
与模型组比较，阿司匹林组、宽体金线蛭冻干粉

高剂量组、日本医蛭高、中剂量组中大鼠高、中、
低切变率下的 ＷＢＶ 和 ＰＶ 均显著降低 （ Ｐ ＜
０. ０１）；宽体金线蛭冻干粉中剂量组高切变率下

的全血黏度降低（Ｐ ＜ ０. ０５）；其余各组大鼠的各

项指标差异不显著。 与阿司匹林组比较，日本医

蛭冻干粉高剂量降低大鼠 ＷＢＶ 和 ＰＶ 的效果与

之接近（Ｐ ＞ ０． ０５），日本医蛭冻干粉中剂量降低

大鼠高切变率下 ＷＢＶ 和 ＰＶ 的效果与之接近

（Ｐ ＞ ０． ０５），其余给药组均与阿司匹林组有显著

差异（Ｐ ＜ ０. ０５、Ｐ ＜ ０． ０１）。
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表 ５　 水蛭冻干粉对急性血瘀证大鼠血液流变学指标的影响（■ｘ ± ｓ，ｎ ＝１０）

Ｔａｂｌｅ ５　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｈｉｒｕｄｏ ｆｒｅｅｚｅ － ｄｒｉｅｄ ｐｏｗｄｅｒ ｏｎ ｈｅｍｏｒｈｅｏｌｏｇｙ ｉｎｄｅｘｅｓ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｂｌｏｏｄ ｓｔａｓｉｓ ｒａｔｓ （■ｘ ± ｓ，ｎ ＝１０）

分组
ＷＢＶ ／ ｍＰａ·ｓ － １

１ ｓ － １ ５０ ｓ － １ ２００ ｓ － １
ＰＶ ／ ｍＰａ·ｓ － １

空白 ３０． ７６ ± ５． ５４ ８． ２６ ± ０． ５３ ５． ２５ ± ０． ５７ １． １２ ± ０． １７

模型 ４８． ６５ ± ３． １７∗ １６． ５１ ± １． ８６∗ ８． ６１ ± ０． ７３∗ １． ８４ ± ０． ３１∗

阿司匹林 ３７． ４７ ± ３． ３１＃＃ １１． ２１ ± ２． １８＃＃ ６． ５８ ± ０． ６７＃＃ １． ３ ± ０． ２６＃＃

宽体金线蛭冻干粉高剂量 ４３． ０１ ± ４． ５４＃＃△△ １３． ０３ ± １． ９５＃＃△ ７． ２３ ± ０． ３６＃＃△ １． ５４ ± ０． ２３＃＃△

宽体金线蛭冻干粉中剂量 ４５． ９８ ± ２． ６２△△ １４． ７９ ± １． ８６△△ ７． ８９ ± ０． ５３＃△△ １． ６３ ± ０． １５△△

宽体金线蛭冻干粉低剂量 ４６． ５５ ± ５． １７△△ １５． ３３ ± ０． ７１△△ ８． ２１ ± ０． ６１△△ １． ７９ ± ０． ４８△△

宽体金线蛭饮片 ４７． ７９ ± ３． １９△△ １６． ２１ ± １． ４７△△ ８． ３９ ± １． ０１△△ １． ８７ ± ０． ２４△△

日本医蛭冻干粉高剂量 ３５． ８９ ± ５． ７１＃＃ １０． ８３ ± １． ２３＃＃ ６． ３５ ± ０． ３９＃＃ １． ２９ ± ０． ４９＃＃

日本医蛭冻干粉中剂量 ４１． ４２ ± ４． ０４＃＃△ １２． ９７ ± ０． ７９＃＃△ ７． ０１ ± ０． ６８＃＃ １． ３７ ± ０． ２５＃＃

日本医蛭冻干粉低剂量 ４４． ６５ ± ２． ６７△△ １４． ９５ ± １． ４４△△ ７． ８８ ± ０． ８３△△ １． ６６ ± ０． ２６△△

日本医蛭饮片 ４６． ８３ ± ５． ０９△△ １５． ７６ ± ０． ９６△△ ８． ２６ ± ０． ４２△△ １． ８４ ± ０． ６７△△

与空白组比较：∗Ｐ ＜ ０． ０１；与模型组比较：＃Ｐ ＜ ０． ０５，＃＃Ｐ ＜ ０． ０１；与阿司匹林组比较：△Ｐ ＜ ０． ０５，△△Ｐ ＜ ０． ０１

１. ２. ８　 水蛭冻干粉对急性血淤证大鼠心肌组织

病理学的影响 　 处死大鼠，洗净心、肺组织表面

血液，切片，ＨＥ 染色后置显微镜下观察。 空白组

的心外膜结构完整清晰，心肌纤维形态正常，心
内膜内皮细胞完好；肺组织外膜完整，胞质染色

均匀，胞核清晰，未见明显病理变化。 模型组的

心肌纤维坏死，局部可见明显炎性细胞浸润；肺
呼吸部肺泡上皮细胞伴有结晶沉积，间质可见少

量炎性细胞浸润，表明模型组大鼠心肺损伤明

显。 与模型组病理比较，日本医蛭冻干粉高剂量

组、阿司匹林药组的心脏组织未见明显病理变

化，提示用药后改善作用良好。 日本医蛭冻干粉

中、低剂量组的病理组织损伤程度略有减轻，提
示用药后有一定的改善作用。 其余各组大鼠的

病理组织损伤程度相差不大，提示用药后无明显

改善作用（图 １）。 与模型组比较，日本医蛭高剂

量组、阿司匹林药组的肺脏组织病理损伤有所减

轻，提示用药后有一定的改善作用；其余各组大

鼠的病理组织损伤程度相差不大，提示用药后无

明显改善作用（图 ２）。

空白组 模型组 阿司匹林组

宽体金线蛭冻干粉高剂量组 宽体金线蛭冻干粉中剂量组 宽体金线蛭冻干粉低剂量组 宽体金线蛭饮片组

日本医蛭饮片组日本医蛭冻干粉低剂量组日本医蛭冻干粉中剂量组日本医蛭冻干粉高剂量组
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图 １　 水蛭冻干粉对急性血淤证大鼠心肌组织病理学的影响（ × ４００）

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｈｉｒｕｄｏ ｆｒｅｅｚｅ － ｄｒｉｅｄ ｐｏｗｄｅｒ ｏｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｂｌｏｏｄ ｓｔａｓｉｓ ｒａｔｓ（ × ４００）
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空白组 模型组 阿司匹林组

宽体金线蛭冻干粉高剂量组 宽体金线蛭冻干粉中剂量组 宽体金线蛭冻干粉低剂量组 宽体金线蛭饮片组

日本医蛭饮片组日本医蛭冻干粉低剂量组日本医蛭冻干粉中剂量组日本医蛭冻干粉高剂量组

1.肺泡上皮细胞坏死
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图 ２　 水蛭冻干粉对急性血淤证大鼠肺脏组织病理学的影响（ × ４００）

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｈｉｒｕｄｏ ｆｒｅｅｚｅ － ｄｒｉｅｄ ｐｏｗｄｅｒ ｏｎ ｌｕｎｇ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｂｌｏｏｄ ｓｔａｓｉｓ ｒａｔｓ（ × ４００）

１. ２. ９　 水蛭冻干粉对急性血淤证大鼠氧化应激

水平的影响 　 取“１． ２． ５”项下血浆，按照 ＳＯＤ、
ＭＤＡ、ＧＳＨ － Ｐｘ 试剂盒步骤操作，测定相关指标

的含量。 水蛭冻干粉对急性血淤证大鼠氧化应

激水平的影响见表 ６。 与空白组比较，模型组大

鼠血清中 ＳＯＤ、ＧＳＨ － Ｐｘ 的含量明显降低，ＭＤＡ
的含量明显升高，差异显著（Ｐ ＜ ０. ０１）。 与模型

组比较，除水蛭饮片组外，其余各组 ＳＯＤ 的含量

均显著升高（Ｐ ＜ ０． ０１、Ｐ ＜ ０． ０５）；除水蛭饮片组、
水蛭冻干粉低剂量组外，其余各组 ＭＤＡ 的含量

均显著降低（Ｐ ＜ ０． ０１、Ｐ ＜ ０． ０５）；阿司匹林组、宽

体金线蛭冻干粉高剂量组、日本医蛭冻干粉组

ＧＳＨ － Ｐｘ含量均显著升高（Ｐ ＜ ０． ０１、Ｐ ＜ ０． ０５）；
其余各组大鼠各项指标差异不显著。 与阿司匹

林组比较，日本医蛭冻干粉高剂量改善血淤证大

鼠氧化应激水平各项指标的效果与之接近（Ｐ ＞
０． ０５）；宽体金线蛭冻干粉高剂量升高 ＳＯＤ、
ＧＳＨ － Ｐｘ含量的效果与之接近（Ｐ ＞ ０． ０５）；日本

医蛭冻干粉中剂量降低 ＭＤＡ、升高 ＧＳＨ － Ｐｘ 含
量的效果与之接近（Ｐ ＞ ０． ０５）；其余给药组的情

况均与阿司匹林组有显著差异（Ｐ ＜ ０． ０５、Ｐ ＜
０. ０１）。

表 ６　 水蛭冻干粉对急性血淤证大鼠血浆中 ＳＯＤ、ＭＤＡ、ＧＳＨ － Ｐｘ含量的影响（■ｘ ± ｓ，ｎ ＝１０）

Ｔａｂｌｅ ６　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｈｉｒｕｄｏ ｆｒｅｅｚｅ － ｄｒｉｅｄ ｐｏｗｄｅｒ ｏｎ ＳＯＤ，ＭＤＡ ａｎｄ ＧＳＨ － Ｐｘ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｉｎ ｐｌａｓｍａ ｏｆ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｂｌｏｏｄ ｓｔａｓｉｓ

ｓｙｎｄｒｏｍｅ（■ｘ ± ｓ，ｎ ＝１０）

组别 ＳＯＤ ／ Ｕ·ｍＬ － １ ＭＤＡ ／ ｎｍｏｌ·ｍＬ － １ ＧＳＨ － Ｐｘ ／ ｎｍｏｌ·ｍＬ － １

空白 １０４． ７６１ ± ５． ４１２ ３． ０１２ ± ０． ８６９ ２１９６． ５５２ ± ７９． ０１

模型 ７０． １５８ ± ７． ６２９∗ ５． ６６３ ± ０． ５２５∗ １７８２． ７５８ ± １１３． ９５∗

阿司匹林 ９８． ６５４ ± ８． ４６８＃＃ ４． １９９ ± ０． ４３４＃＃ ２０４８． ２７６ ± ８０． ７９６＃＃

宽体金线蛭冻干粉高剂量 ９１． ０９２ ± ５． ７３９＃＃ ４． ７７６ ± ０． ７０３＃＃△ １９５３． ４４８ ± １２０． １４９＃＃

宽体金线蛭冻干粉中剂量 ８３． ９６８ ± ６． ２８３＃＃△△ ４． ９ ± ０． ６８７＃△△ １８９６． ５２ ± １９２． ２３９△△

宽体金线蛭冻干粉低剂量 ７７． ２１９ ± ８． ３４２＃△△ ５． ４１ ± ０． ３５１△△ １８４０． ６９ ± １００． ７９３△△

宽体金线蛭饮片 ７３． ３１４ ± １４． ２２４△△ ５． ５２２ ± ０． ５２５△△ １８２２． ０６８ ± ９１． ９４７△△

日本医蛭冻干粉高剂量 ９９． ３０９ ± ７． １９４＃＃ ３． ８１５ ± ０． ４２７＃＃ ２０８４． ４８３ ± ８５． ９５０＃＃

日本医蛭冻干粉中剂量 ９０． ９１２ ± ７． ９８８＃＃△ ４． ４１８ ± ０． ５０６＃＃ ２００９． ３７９ ± ７０． １３６＃＃

日本医蛭冻干粉低剂量 ７８． ５６３ ± ７． ７０６＃△△ ５． ２５７ ± ０． ８５５△△ １９１８． ６２１ ± １２８． ０８０＃△

日本医蛭饮片 ７６． ３２９ ± １２． ４６３△△ ５． ２８１ ± ０． ５５２△△ １８５３． １０４ ± １０４． ９８９△△

与空白组比较：∗Ｐ ＜ ０． ０１；与模型组比较：＃Ｐ ＜ ０． ０５，＃＃Ｐ ＜ ０． ０１；与阿司匹林组比较：△Ｐ ＜ ０． ０５，△△Ｐ ＜ ０． ０１
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１. ２. １０　 聚类分析 　 为更直观地评价药物对急

性血淤证大鼠的治疗作用，使用 ＳＰＳＳ２５． ０ 对各

给药组的结果进行聚类分析。 由图 ３ 可知：当聚

类数为 ３ 时，阿司匹林组、日本医蛭冻干粉高、中
剂量组的治疗效果最好；宽体金线蛭冻干粉高、
中剂量组、日本医蛭冻干粉低剂量组的治疗效果

一般；宽体金线蛭冻干粉低剂量组、宽体金线蛭

饮片组、日本医蛭饮片组的治疗效果较差。 由此

可知：水蛭经冷冻干燥后的药效明显高于传统炮

制品，其中，日本医蛭冻干粉的疗效优于宽体金

线蛭，且与阿司匹林无显著性差异（Ｐ ＞ ０． ０５）。

宽体金线蛭冻干粉低剂量组

日本医蛭饮片组

宽体金线蛭饮片组

阿司匹林组

宽体金线蛭冻干粉高剂量组

宽体金线蛭冻干粉中剂量组

日本医蛭冻干粉低剂量组

日本医蛭冻干粉中剂量组

日本医蛭冻干粉高剂量组
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图 ３　 给药组治疗效果的聚类分析结果

Ｆｉｇｕｒｅ ３ 　 Ｃｌｕｓｔｅｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｉｎ ｔｈｅ

ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ

２　 讨论

水蛭素是迄今为止最强的凝血酶特效抑制

剂，其药理作用和理化性质与空间构象相关［１３］。
冷冻干燥常用于临床和实验室保存蛋白质，能够

避免药物因高热而分解、氧化、污染［１４］。 试验前

研究发现：宽体金线蛭、日本医蛭饮片的抗凝血

酶活性分别为 ７、２６ Ｕ·ｇ － １，制成冻干粉后分别为

３０、２１９ Ｕ·ｇ － １，分别增加了 ４、８ 倍。 文中结果表

明：水蛭冻干粉不仅无严重的急性毒性，还能显

著改善急性血淤证大鼠的凝血功能、血液流变

学、氧化应激水平和心肺损伤，且作用明显优于

水蛭饮片，说明冷冻干燥能更好地保护水蛭的药

用活性成分，与传统吊干或晒干的水蛭比较具有

更强的体内、体外活性。近年来，人类心脑血管疾

病的发病率日渐升高，增加药物种类、提高药物

的治疗效果是解决问题的关键一步，因此，对水

蛭冻干粉的研究具有深远意义。
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