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阿藿烯对大鼠抗血栓活性作用研究
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摘要　目的：研究阿藿烯对大鼠血栓形成和凝血
功能的影响，评价其抗血栓活性。方法：将ＳＤ大
鼠随 机 分 为 空 白 对 照 组、血 塞 通 阳 性 药 组
（５０ｍｇ／ｋｇ）、阿藿烯低剂量组（２５ｍｇ／ｋｇ）、中剂
量组（５０ｍｇ／ｋｇ）、高剂量组（７５ｍｇ／ｋｇ），各组动
物连续灌胃５ｄ，末次给药２ｈ后建立下腔静脉结
扎模型、ＦｅＣｌ３ 致动脉血栓模型、断尾流血时间测
定模型测定阿藿烯对血栓形成和凝血的影响；并
测定各组大鼠给药前及给药后２ｈ血浆凝血酶原
时间（ＰＴ）、活化部分凝血酶时间（ＡＰＴＴ）。结
果：阿藿烯能抑制动静脉血栓的形成，使血栓重
量降低，且高剂量阿霍烯对动静脉血栓形成的抑
制率均大于４０％；同时有效延长大鼠断尾流血时
间，并能使大鼠血浆 ＡＰＴＴ、ＰＴ明显延长（Ｐ＜
０．０５），且都具有剂量依赖关系。结论：阿藿烯有
抗血栓活性。
关键词　阿藿烯；抗血栓；凝血酶原时间；活化部
分凝血酶时间；大鼠
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随着对大蒜活性研究的不断深入，近年研究
表明大蒜不但有抗菌消炎［１］的作用，也对抗肿
瘤［２］、降血脂［３］有显著疗效。大蒜的生物学和药
理学性能与所含硫化物尤其是丙烯基硫化物有

关，其中最主要的成分是阿藿烯［４］。阿藿烯作为
大蒜的主要有效成分近年研究也表明其有抑制胆

固醇合成［５］、抗癌［６］等方面的药理作用。对心血
管系统的研究主要集中在体外抗血小板研究［７］。

从整体动物方面评价其抗血栓作用则少有报道。
本研究重点考察阿藿烯对动静脉血栓形成和流血

时间方面的作用，测定其在体抗血栓活性。

１　材料与方法

１．１　试剂和药物　血塞通肠溶片，云南玉溪维和
制药有限公司，批号：１００３０５９；阿藿烯，由郑州大
学天然药化实验室提供；注射用生理盐水，郑州永
和药业有限责任公司，批号：０９０５２８；乌拉坦，国药
集团化学试剂有限公司，批号：０８０４１１；凝血酶原
时间（ＰＴ）试剂盒、活化部分凝血酶时间（ＡＰＴＴ）
测定试剂盒，南京建成生物技术公司，批号：

１１０５０８；枸橼酸钠，北京化工厂，批号：０７０８２１。

１．２　仪器　ＤＳ－６７１分析天平，日本寺冈；ＴＧ　１６－
ＷＳ高速离心机，南赛特仪器有限公司；烘箱，上
海博讯实业有限公司；恒温水浴，北京永光明医疗
仪器厂。

１．３　动物　ＳＤ 大鼠，雌雄各半，体重２００～
２５０ｇ，购自郑州大学动物实验中心，动物合格证
号：ＳＣＸＫ（豫）２００５－０００１。

１．４　阿藿烯对大鼠下腔静脉结扎血栓形成的测
定　ＳＤ大鼠４０只，雌雄各半，体重２４０～２６０ｇ，
随机分为５组，每组８只，即空白对照组、阿藿烯
低剂量（２５ｍｇ／ｋｇ）阿藿烯中剂量（５０ｍｇ／ｋｇ）、阿
藿烯 高 剂 量 （７５ｍｇ／ｋｇ）、血 塞 通 对 照 组
（５０ｍｇ／ｋｇ）。空白对照组给予等量溶剂，每天灌
胃给药１次，连续５ｄ。于末次给药后２ｈ，各组
大鼠腹腔注射２０％乌拉坦（０．５ｍＬ／１００ｇ）麻醉，
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手术结扎大鼠下腔静脉，缝合腹壁４ｈ，造大鼠下
腔静脉血栓模型。４ｈ后重新打开腹腔，在结扎
下方２ｃｍ 处用止血钳夹住血管，将该段血管内
血液吸尽，然后纵行剪开管腔，观察有无血栓形
成。如有即取出血栓，用滤纸沾去血栓表面的浮
血，称血栓湿重，再置６０℃ 烤箱烤２０ｈ，冷却后
称血栓干重。按以下公式求出其血栓抑制率：抑
制率（％）＝（空白对照组血栓湿重－实验组血栓
湿重）／空白对照组血栓湿重×１００％。

１．５　阿藿烯对 ＦｅＣｌ３致大鼠颈动脉血栓形成的
测定　动物分组及给药同“１．４”，末次给药２ｈ
后，大鼠用乌拉坦麻醉，仰卧位固定于，颈部正中
切口，分离左侧颈总动脉约 １．５ｃｍ，参照 Ｋｕｒｚ
等［８］的方法改良制作颈总动脉血栓模型，分离左
侧颈总动脉１．５ｃｍ，下方置小片塑料薄膜（３ｃｍ
×１．５ｃｍ），用于保护血管周围组织。将吸有

７０％ＦｅＣｌ３ 溶液的滤纸片（１ｃｍ×１ｃｍ）敷于暴
露的动脉表面上，假手术组敷生理盐水滤纸片。

１５ｍｉｎ后取下滤纸条，简单缝合。４０ｍｉｎ后结扎
滤纸条两端血管，取出血栓于滤纸上吸干残血，再
置于６０℃ 烤箱烤２０ｈ，冷却后在分析天平上称
血栓干重，并计算血栓形成抑制率。抑制率 （％）

＝（空白对照组血栓湿重－实验组血栓湿重）／空
白对照组血栓湿重×１００％。

１．６　阿藿烯对大鼠尾部流血时间的测定　大鼠

尾切口流血模型，方法引用 Ｗｏｎｇ等［９－１０］略有改
动。大鼠乌拉坦麻醉。在大鼠尾尖２ｍｍ处用手
术刀横断，并开始计时。同时将大鼠尾巴垂直浸
入３７℃的生理盐水溶液中，观察大鼠尾尖流血情
况。观 察 时 间 为 １０ｍｉｎ（超 过 １０ｍｉｎ 的 以

１０ｍｉｎ计）。至血流停止的时间为流血时间。

１．７　大鼠血浆ＰＴ、ＡＰＴＴ的检测　用“１．５”的实
验动物，在其结束时，各大鼠腹主动脉取血，枸橼
酸钠与全血按１：９比例混合均匀，３０００ｒ／ｍｉｎ离
心１０ｍｉｎ，收集各管血浆，用于ＰＴ、ＡＰＴＴ的检
测。操作过程严格按照测定试剂盒说明方法对各
凝血指标进行测定。

１．８　统计学处理　采用ＳＰＳＳ　１３．０软件处理数
据，所有计量资料用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示。
组间比较采用ｔ检验，Ｐ＜０．０５表示差异有统计
学意义。

２　结果

２．１　阿藿烯对大鼠下腔静脉结扎血栓形成的影
响　与空白对照组相比，阿藿烯各剂量组均可抑
制大鼠静脉结扎血栓的形成，并且抑制效果随着
药物剂量的升高提高。阿藿烯低剂量组较空白对
照组血栓重量虽有下降，但差异没有统计学意义。
中、高剂量组较空白对照组差异有统计学意义（Ｐ
＜０．０１）。具体结果见表１。

表１　阿藿烯对大鼠下腔静脉结扎致血栓形成的影响（ｘ±ｓ，ｎ＝８）

组别 剂量（ｍｇ／ｋｇ） 血栓干重（ｍｇ） 抑制率（％）

空白对照组 － ７．８±１．６ －

血塞通组 ５０　 ３．６±１．７ｃ　 ５３．６

阿藿烯低剂量组 ２５　 ６．７±１．５　 １４．３

阿藿烯中剂量组 ５０　 ５．４±１．５ｃ　 ３１．３

阿藿烯高剂量组 ７５　 ４．５±１．２ｃ　 ４４．９

与空白对照组比较ｃ　Ｐ＜０．０１

２．２　阿藿烯对ＦｅＣｌ３致大鼠颈动脉血栓形成的影
响　造模实验表明ＦｅＣｌ３ 有效地使动脉产生血
栓，而阿藿烯各剂量组对动脉血栓模型也能有效
地产生抑制作用。阿藿烯各剂量组均能有效抑制
动脉血栓的产生，低剂量组减少血栓形成但与对
空白照组没有统计学差异，而中、高剂量组则更有
效地减少血栓重量，且与空白对照组相比有统计
学差异（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）。结果见表２。

２．３　阿藿烯对大鼠流血时间的影响　给药后大
鼠流血时间显著增加，但阿藿烯低剂量与空白对
照组没有统计学差异，阿藿烯中、高剂量与空白对
照组相比均有统计学差异（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１），
并且高剂量流血时间较阳性药流血时间更长。见
表３。

２．４　阿藿烯对大鼠血浆ＰＴ、ＡＰＴＴ的影响　与
空白对照组比较，阿藿烯各剂量均能使大鼠血浆
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的ＰＴ、ＡＰＴＴ明显延长，且具有剂量依赖性关 系，结果见表４。

表２　阿藿烯对ＦｅＣｌ３ 致大鼠颈动脉血栓形成的影响（ｘ±ｓ，ｎ＝８）

组别 剂量（ｍｇ／ｋｇ） 血栓干重（ｍｇ） 抑制率（％）

空白对照组 － ６．７±１．６ －

血塞通组 ５０　 ４．１±１．１ｃ　 ３８．６

阿藿烯低剂量组 ２５　 ６．２±１．１　 ７．７

阿藿烯中剂量组 ５０　 ５．６±１．３ｂ　 ２２．６

阿藿烯高剂量组 ７５　 ３．９±１．２ｃ　 ４２．６

与空白对照组比较ｂ　Ｐ＜０．０１，ｃ　Ｐ＜０．０１

表３　阿藿烯对大鼠流血时间的影响（ｘ±ｓ，ｎ＝８）

组别 剂量（ｍｇ／ｋｇ） 流血时间（ｓ）

空白对照组 － １０４±１５

血塞通组 ５０　 １３４±１３ｃ

阿藿烯低剂量组 ２５　 １０７±１７

阿藿烯中剂量组 ５０　 １２２±１４ｂ

阿藿烯高剂量组 ７５　 １４７±１９ｃ

与空白对照组比较ｂ　Ｐ＜０．０１，ｃ　Ｐ＜０．０１

表４　阿藿烯对大鼠血浆ＰＴ、ＡＰＴＴ的影响（ｘ±ｓ，ｎ＝８）

组别 剂量（ｍｇ／ｋｇ） ＰＴ（ｓ） ＡＰＴＴ（ｓ）

空白对照组 － １０．２±１．３　 １３．６±１．８

血塞通组 ５０　 １５．４±１．６ｃ　 ２１．３±２．５ｃ

阿藿烯低剂量组 ２５　 １０．６±１．８　 １４．４±２．１

阿藿烯中剂量组 ５０　 １２．８±１．４ｂ　 １８．６±２．８ｃ

阿藿烯高剂量组 ７５　 １３．３±１．７ｃ　 ２４．７±２．２ｃ

与空白对照组比较ｂ　Ｐ＜０．０１，ｃ　Ｐ＜０．０１

３　讨论

人体凝血机制是一套高效而精密的系统，它
不但维持着正常血管中的血液流动，而且保证了
受损血管中纤维蛋白凝块的快速形成。凝血反应
初期，血小板黏附到损伤血管所暴露的内皮下胶
原上面，而黏附的血小板经过一系列活化反应释
放出颗粒内容物，特别是ＡＤＰ、肾上腺素、胶原可
活化血小板膜的磷脂酶Ａ２ 促进血栓的产生。有
文献报道阿藿烯对ＡＤＰ、胶原诱导的血小板聚集
均有不同程度的抑制作用［７］。本文重点从体内血
栓形成和凝血功能方面对阿藿烯的抗血栓作用进

行评价。
静脉血栓主要由纤维蛋白和血细胞构成，血

液处于高凝态或淤血情况下容易发生。下腔静脉

结扎模型模拟淤血情况诱导血栓的形成。ＦｅＣｌ３
诱导动脉血栓模型采用损伤内皮的模型，内皮损
伤后前列环素、凝血酶、Ｃ蛋白、Ｓ蛋白、组织因子
均参与血栓形成。而动脉血栓由于动脉血流速度
快，只有血小板先在动脉上黏附聚集才能诱导血
栓形成。阿藿烯各组能显著降低动脉和静脉血栓
形成，且都呈剂量依赖性。
虽然实验动物流血时间的测定与临床出血症

状不尽相同，但作为评价抗血栓药物对体内凝血
因子的作用还是有一定意义的。实验表明阿藿烯
能显著提高大鼠流血时间，表明阿藿烯能抑制体
内凝血机能，这应该与其抗血栓形成作用有关。

ＰＴ反应外源性凝血途径功能，而 ＡＰＴＴ反应内
源性凝血途径功能。通过测定阿藿烯对 ＰＴ、

ＡＰＴＴ均有延长作用，且对 ＡＰＴＴ延长更显著，
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推测阿藿烯抗血栓作用更主要的是通过抑制内源

性凝血途径实现的。
综上，阿藿烯有显著的抗血栓活性，能显著抑

制动静脉血栓的形成，其抗血栓机制可能与显著
延长ＰＴ和ＡＰＴＴ有关，而其具体的抗凝机制有
待进一步探讨。
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