
２０１７ 年 １２ 月

第 ２７ 卷　 第 １２ 期
中国比较医学杂志

ＣＨＩＮＥＳＥ ＪＯＵＲＮＡＬ ＯＦ ＣＯＭＰＡＲＡＴＩＶＥ ＭＥＤＩＣＩＮＥ
Ｄｅｃｅｍｂｅｒ， ２０１７
Ｖｏｌ． ２７　 Ｎｏ． １２

［基金项目］无锡市医院管理中心科研项目（ＹＧＺＸＭ１５３３）。
［作者简介］王立文（１９６８ － ），男，副教授，研究方向：外科、危急症教学。 Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｊｓｈｙｗｘｗｌｗ＠ ａｌｉｙｕｎ． ｃｏｍ
［通讯作者］沈晓洁（１９７１ － ），女，副教授，研究方向：病理、病理生理研究。 Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｗｘｗｘｓｘｊ＠ ｓｉｎａ． ｃｏｍ




 

研究报告

白藜芦醇对大鼠血液高凝态的抑制作用及其
与 ＮＦ⁃κＢ 表达的关系
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　 　 【摘要】 　 目的　 研究白藜芦醇对于大鼠血液高凝态形成的影响及其与 ＮＦ⁃κＢ 表达的关系。 方法　 ＳＤ 大鼠分

空白组、模型组、白藜芦醇高剂量组（６０ ｍｇ ／ ｋｇ）、白藜芦醇低剂量组（３０ ｍｇ ／ ｋｇ）和阿司匹林组（１０ ｍｇ ／ ｋｇ），连续灌胃

给药 ７ ｄ，采用肾上腺素联合冰浴法和凝血酶法建立高凝态大鼠模型，采集血样测凝血酶原时间（ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎ ｔｉｍｅ，
ＰＴ）、活化部分凝血活酶时间（ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐａｒｔｉａｌ ｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎ ｔｉｍｅ，ＡＰＴＴ）及全血粘度；收集血管内皮细胞，采用蛋白印

迹法测 ＮＦ⁃κＢ 表达情况。 结果　 空白组、白藜芦醇高剂量组和阿司匹林组较模型组 ＰＴ、ＡＰＴＴ 显著延长（Ｐ ＜ ０ ０５），
血液粘度显著降低（Ｐ ＜ ０ ０５）；白藜芦醇高剂量组血管内皮细胞 ＮＦ⁃κＢ 表达较模型组明显降低（Ｐ ＜ ０ ０５）。 结论

高剂量白藜芦醇（６０ ｍｇ ／ ｋｇ）可抑制大鼠血液高凝态形成，这种作用可能与其降低 ＮＦ⁃κＢ 的表达有关。
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ｔｉｍｅ （ＡＰＴＴ） ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｖｉｓｃｏｓｉｔｙ． Ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＮＦ⁃κＢ ｂｙ ｗｅｓｔｅｒｎ
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ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｔｈａｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ （Ｐ ＜ ０ ０５）． Ｂｌｏｏｄ ｖｉｓｃｏｓｉｔｙ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ， ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ （ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ） ａｎｄ ａｓｐｉｒｉｎ
ｇｒｏｕｐｓ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ （Ｐ ＜ ０ ０５）． Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＮＦ⁃κＢ ｗａｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｔｈｅ
ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ （Ｐ ＜ ０ ０５）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ｉｎ ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ （６０ ｍｇ ／ ｋｇ） ｃａｎ ｉｎｈｉｂｉｔ ｈｙｐｅｒｃｏａｇｕｌａｂｌｅ ｓｔａｔｅ ｏｆ ｒａｔ，
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　 　 高凝态（ｈｙｐｅｒｃｏａｇｕｌａｂｌｅ ｓｔａｔｅ）即中医理论中的

血瘀证，是心血管疾病最常见的现象，具有血液凝

固性增加、血液流变学异常等特点，血液高凝态人

群的血栓栓塞率显著高于正常人［１，２］。 研究发现白

藜芦醇（ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ，ＲＳＶ）可抑制大鼠动静脉旁路血

栓和角叉菜胶小鼠致尾血栓的形成、延长小鼠凝血

时间［３］；小鼠 ＮＦ⁃κＢ 水平提高时，其动脉血栓的发

生显著增加［４］。 但白藜芦醇对于高凝态的影响及

其机制未见报道，本研究旨在探索白藜芦醇对于大

鼠血液高凝态形成的影响，及其与 ＮＦ⁃κＢ 表达的

关系。

１　 材料和方法

１ １　 实验动物

清洁级 ＳＤ 大鼠 ８０ 只，雌雄各半，８ 周龄，体重

１８０ ～ ２２０ ｇ，由浙江省实验动物中心提供 ［ ＳＣＸＫ
（浙）２０１４ － ０００１］，在中国药科大学药学实验动物

中心进行实验操作［ＳＹＸＫ（苏）２０１６ － ００１１］。 所有

动物于实验开始一周前适应新环境，每天保持光

照、黑暗各 １２ ｈ 的正常昼夜节律，自由饮食，温度

２０ ～ ２６℃，相对湿度 ４０％～ ７０％ ，并按实验动物使用

的 ３Ｒ 原则给予人道关怀。
１ ２　 主要试剂及仪器

白藜芦醇购自中美华东制药有限公司（９８％ ，
ＨＰＬＣ）；阿司匹林购自湖北恒硕化工有限公司

（９８％ ，ＨＰＬＣ）；凝血酶购自湖南一格制药有限公司

（批号 １３０７２２ － ２）；盐酸肾上腺素注射液购自上海

禾丰制药有限公司（批号：１０１４１１０２）；水合氯醛购

自国药集团化学试剂有限公司（批号：２０１５０３０３）；
ＰＴ 试剂盒（冻干型） （批号：１０５２５２）、ＡＰＴＴ 试剂盒

（批号：１１２１７６）购自上海太阳生物技术有限公司；
ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 抗体购自 Ｃｅｌｌ ｓｉｇｎａｌ 公司；胎牛血清购自

浙江天杭生物科技股份有限公司（批号：２０１６０７１８）；
ＤＭＥＭ 高 糖 培 养 基 购 自 ＨｙＣｌｏｎｅ 公 司 （ 批 号：
ＳＨ３０２４３ ０１Ｂ）；Ⅰ型胶原酶购自 Ｓｉｇｍａ 公司；ＢＣＡ
蛋白定量试剂盒购自北京康为世纪生物科技有限

公司（批号： ＣＷ００１４）；Ｗｅｓｔｅｒｎ 及 ＩＰ 细胞裂解液

（批号：Ｐ００１３）、超敏 ＥＣＬ 化学发光试剂盒（批号：
Ｐ００１８）、ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 蛋白上样缓冲液（５ × ） （批号：
Ｐ００１５）购自上海碧云天生物技术有限公司；牛血清

白蛋白（ＢＳＡ）购自武汉谷歌生物科技有限公司（批
号：Ｇ５００１）。

ＡＹＷ８００３ 半自动凝血分析仪（南京瑞麦科技开

发有限公司）；酶标仪（ＢＩＯ⁃ＲＡＤ ６８０）；ＳＡ⁃５６００ 自

动血流变测试仪（北京赛科希德科技发展有限公

司）；Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 电泳仪（伯乐生命医学产品（上海）有
限公司）；５２００ 化学发光成像系统（上海天能科技有

限公司）；常用玻璃、手术器皿等用具。
１ ３　 实验方法

１ ３ １　 白藜芦醇对肾上腺素联合冰浴法致高凝态

大鼠的影响

４０ 只 ＳＤ 大鼠随机分为五组，即空白组、模型

组、白藜芦醇高剂量组（６０ ｍｇ ／ ｋｇ）、白藜芦醇低剂

量组（３０ ｍｇ ／ ｋｇ）和阿司匹林组（１０ ｍｇ ／ ｋｇ），雌雄各

半。 各组均按 １ ｍＬ ／ １００ ｇ 给予药液或生理盐水，每
天 １ 次，连续 ７ ｄ，第 ７ 天给药于采血前 ３０ ｍｉｎ 进

行。 于第 ６ 天进行造模处理：除空白组外其他各组

大鼠分别皮下注射盐酸肾上腺素溶液 ０ ７ ｍｇ ／ ｋｇ；２
ｈ 后将大鼠置于 ４℃水浴游泳 ４ ｍｉｎ；再 ２ ｈ 后皮下

注射盐酸肾上腺素溶液 ０ ７ ｍｇ ／ ｋｇ。 空白组大鼠皮

下注射等体积生理盐水；２ ｈ 给予常温水浴游泳 ４
ｍｉｎ；再 ２ ｈ 后皮下注射等体积生理盐水。 禁食不禁

水饲养 １２ ｈ 后，各组大鼠按 ３ ｍＬ ／ ｋｇ 腹腔注射 １０％
水合氯醛麻醉，于颈总动脉取血，血样分为 ２ 份，分
别置于含枸橼酸钠离心管制备血浆和含 ＥＤＴＡ 离心

管内制备全血样品。 血浆样品用于测定 ＰＴ、ＡＰＴＴ，
全血样品用于血液流变学的测定。
１ ３ ２　 白藜芦醇对凝血酶致高凝态大鼠的影响

４０ 只 ＳＤ 大鼠分组同 １ ３ １，各组均按 １ ｍＬ ／
１００ ｇ 给予药液或生理盐水，每天 １ 次，连续 ７ ｄ。 第

７ 天给药后 ３０ ｍｉｎ，各组大鼠按 ３ ｍＬ ／ ｋｇ 腹腔注射

１０％水合氯醛麻醉，分别于股静脉注射生理盐水和

凝血酶 １０ Ｕ ／ ｋｇ，６０ ｓ 后颈总动脉采血制备血浆、全
血样品，测试 ＰＴ、ＡＰＴＴ 和全血粘度。
１ ３ ３ 　 蛋白质免疫印迹检测大鼠血管内皮细胞

ＮＦ⁃κＢ 表达

大鼠经 １ ３ ２ 处理后，分离并剪下颈动脉、腹主

动脉和下腔静脉，迅速转移至超净台，４℃预冷的 １
× ＰＢＳ 洗涤血管管腔除去血细胞，纵向剪开血管；
于培养皿中加入 １ ｍＬ 胶原酶（１０００ Ｕ ／ ｍＬ），血管内

膜朝下置于培养皿内，３７℃ ＣＯ２ 孵箱孵育 ６０ ｍｉｎ；
加入 ６ ｍＬ 含 ２０％ 胎牛血清的培养基冲洗血管内

膜，转移溶液和血管至离心管，吹打数次后弃去血

管，１０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ 收集内皮细胞；４℃ 预冷

的 １ × ＰＢＳ 洗涤细胞 ３ 次，置于冰上，加入 ＲＩＰＡ 裂

解液裂解 ３０ ｍｉｎ，转移裂解液及细胞碎片至 １ ５ ｍＬ
离心管，４℃ １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ；收集上清，采
用 ＢＣＡ 法测定总蛋白浓度；取一定量蛋白上样，于
１０％聚丙烯酰氨凝胶电泳分离，根据 Ｍａｒｋｅｒ 切下目

标蛋白所在部位凝胶，ＰＶＤＥ 膜转膜处理，５％ ＢＳＡ

０８ 中国比较医学杂志 ２０１７ 年 １２ 月第 ２７ 卷第 １２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０１７，Ｖｏｌ． ２７． Ｎｏ． １２



封闭；加入 ＮＦ⁃κＢ、β⁃ａｃｔｉｎ 抗体 ４℃孵育过夜；ＴＢＳＴ
洗涤 ３ 次；加入二抗室温孵育 １ ｈ；ＴＢＳＴ 洗涤三次；
加入 ＥＣＬ 化学发光试剂曝光显影，Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件进

行图像数据分析。
１ ４　 统计学方法

数据采用 ＳＰＳＳ １９ ０ 进行统计学分析，所有数

据以平均数 ±标准差（ｘ ± ｓ）表示，采用方差分析统

计组间差异，以 Ｐ ＜ ０ ０５ 为差异有显著性。

２　 结果

２ １　 白藜芦醇对肾上腺素冰浴致高凝态大鼠凝血

指标和血液粘度的作用

各组大鼠经给药、肾上腺素联合冰浴造模处理

后，其血浆 ＰＴ、ＡＰＴＴ 数值如图 １ 所示，血液粘度值

如表 １ 所示。 同模型组相比，空白组与阿司匹林组

ＰＴ 值显著延长（Ｐ ＜ ０ ０５），白藜芦醇高剂量与低剂

量组 ＰＴ 值与模型组差异无显著性。 空白组、白藜

芦醇高剂量组和阿司匹林组 ＡＰＴＴ 值较模型组显著

延长（Ｐ ＜ ０ ０５），而白藜芦醇低剂量组 ＡＰＴＴ 值与

模型组差异无显著性。 低剪切力（５ ／ ｓ）和中剪切力

（３０ ／ ｓ）下，空白组、白藜芦醇高剂量组、阿司匹林组

较空白组血液粘度降低，白藜芦醇低剂量组与空白

组差异无显著性；高剪切力（２００ ／ ｓ）下，各组与模型

组均差异无显著性。

注：Ａ：ＰＴ 值；Ｂ：ＡＰＴＴ 值。 同模型组相比，∗Ｐ ＜ ０ ０５。

图 １　 白藜芦醇对肾上腺素联合冰浴致高凝态

大鼠血浆 ＰＴ、ＡＰＴＴ 值影响

Ｎｏｔｅ． Ａ： ＰＴ ｖａｌｕｅ；Ｂ： ＡＰＴＴ ｖａｌｕｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ， ∗Ｐ ＜ ０ ０５．

Ｆｉｇ． １　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ｏｎ ｔｈｅ ｐｌａｓｍａ ＰＴ ａｎｄ ＡＰＴＴ
ｖａｌｕｅｓ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｈｙｐｅｒｃｏａｇｕｌａｂｌｅ ｓｔａｔｅ ｃａｕｓｅｄ

ｂｙ ａｄｒｅｎａｌｉｎｅ ａｎｄ ｉｃｅ ｂａｔｈ
表 １　 白藜芦醇对肾上腺素冰浴致高凝态大鼠血液粘度影响（ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ８）

Ｔａｂ． １　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ｏｎ ｂｌｏｏｄ ｖｉｓｃｏｓｉｔｙ ｏｆ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｈｙｐｅｒｃｏａｇｕｌａｂｌｅ ｓｔａｔｅ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ａｄｒｅｎａｌｉｎｅ ａｎｄ ｉｃｅ ｂａｔｈ
组别 Ｇｒｏｕｐ ５ ／ ｓ ３０ ／ ｓ ２００ ／ ｓ
空白组
Ｃｏｎｔｒｏｌ １４ ６６ ± ０ ７３∗ ７ ８０ ± ０ ５４∗ ５ ５８ ± ０ ４６

模型组
Ｍｏｄｅｌ １７ １６ ± ２ ４９ ９ ３１ ± ０ ８６ ５ ８６ ± ０ ４３

ＲＳＶ 高剂量组
ＲＳＶ （Ｈ） １４ ６０ ± １ １９∗ ８ ４０ ± ０ ５６∗ ５ ９１ ± ０ ６０

ＲＳＶ 低剂量组
ＲＳＶ （Ｌ） １７ ２５ ± １ ７６ ８ ９２ ± １ ０２ ５ ８６ ± ０ ７１

阿司匹林组
Ａｓｐｉｒｉｎ １４ ８１ ± １ ３２∗ ８ ２０ ± ０ ８５∗ ５ ５５ ± ０ ３６

注：与模型组相比，∗Ｐ ＜ ０ ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０ ０５．

２ ２　 白藜芦醇对凝血酶致高凝态大鼠凝血指标和

血液粘度的作用

各组大鼠经给药、凝血酶造模处理后，其血浆

ＰＴ、ＡＰＴＴ 数值如图 ２ 所示，血液粘度值如表 ２ 所

示。 同模型组相比，空白组与阿司匹林组 ＰＴ 值显

著延长（Ｐ ＜ ０ ０５），白藜芦醇高剂量与低剂量组 ＰＴ

值与模型组无明显差异。 空白组、白藜芦醇高剂量

组和阿司匹林组 ＡＰＴＴ 值较模型组显著延长（Ｐ ＜
０ ０５），而白藜芦醇低剂量组 ＡＰＴＴ 值与模型组差异

无显著性。 低剪切力（５ ／ ｓ）下，空白组、白藜芦醇高

剂量组、阿司匹林组较空白组血液粘度降低，白藜

芦醇低剂量组与空白组差异无显著性；中剪切力
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（３０ ／ ｓ）下，空白组、阿司匹林组较模型组血液粘度

显著降低，白藜芦醇高剂量和低剂量组与模型组差

异无显著性；高剪切力（２００ ／ ｓ）下，各组与模型组均

差异无显著性。
２ ３　 蛋白质免疫印迹检测白藜芦醇对高凝态大鼠

血管内皮中 ＮＦ⁃κＢ 表达的影响

大鼠经给药、凝血酶造模后，血管内皮中 ＮＦ⁃κＢ
的表达情况如图 ３ 所示；空白组和白藜芦醇高剂量

组 ＮＦ⁃κＢ 较模型组明显减少（Ｐ ＜ ０ ０５），白藜芦醇

低剂量组和阿司匹林组与模型组差异无显著性。

３　 讨论

高凝态或称血栓前状态（ ｐｒｅｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃ ｓｔａｔｅ）、
促血 栓 状 态 （ ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃ ｓｔａｔｅ ）、 促 凝 状 态

（ｐｒｏｃｏａｇｕｌａｎｔ ｓｔａｔｅ），因其诱发的动静脉血栓栓塞事

件在全球特别是发达国家逐渐增加，近二十年来相

关的研究越来越受到重视［５］。 高凝态多见于恶性

疾病患者、孕妇、房颤和人工关节置换及老年人等

人群［６］。 ２０１０ 年，全球因血栓栓塞死亡的人数占据

总死亡人数的 ２５％ ［７］。 血液高凝态具有很强的血

栓形成趋势，但相关的研究及治疗措施较少，因此

针对高凝态的治疗药物及相关机制研究具有重要

意义。

注：Ａ：ＰＴ 值；Ｂ：ＡＰＴＴ 值。 同模型组相比，∗Ｐ ＜ ０ ０５。

图 ２　 白藜芦醇对凝血酶致高凝态大鼠血浆 ＰＴ、ＡＰＴＴ 值影响

Ｎｏｔｅ． Ａ： ＰＴ ｖａｌｕｅ；Ｂ： ＡＰＴＴ ｖａｌｕｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０ ０５．

Ｆｉｇ． ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ｏｎ ｔｈｅ ｐｌａｓｍａ ＰＴ ａｎｄ ＡＰＴＴ ｖａｌｕｅｓ
ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｈｙｐｅｒｃｏａｇｕｌａｂｌｅ ｓｔａｔｅ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｔｈｒｏｍｂｉｎ

表 ２　 白藜芦醇对凝血酶致高凝态大鼠血液粘度影响（ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ８）
Ｔａｂ． ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ｏｎ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ ｖｉｓｃｏｓｉｔｙ ｏｆ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｈｙｐｅｒｃｏａｇｕｌａｂｌｅ ｓｔａｔｅ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｔｈｒｏｍｂｉｎ

组别 Ｇｒｏｕｐｓ ５ ／ ｓ ３０ ／ ｓ ２００ ／ ｓ
空白组 Ｃｏｎｔｒｏｌ １４ ３３ ± １． １６∗ ７ ７５ ± １ １０∗ ５ ５２ ± ０ ５５
模型组 Ｍｏｄｅｌ １６ ９５ ± ２． ５０ ９ ２７ ± １ ０９ ５ ８９ ± ０ ４５

ＲＳＶ 高剂量组 ＲＳＶ（Ｈ） １４ ５２ ± １． ０５∗ ８ ５６ ± ０ ８５ ５ ７５ ± ０ ６３
ＲＳＶ 低剂量组 ＲＳＶ（Ｌ） １６ ８０ ± １． ３７ ９ １７ ± １ ０４ ５ ５６ ± ０ ６０

阿司匹林组 Ａｓｐｉｒｉｎ １４ ４２ ± １． ３５∗ ７ ８２ ± １ ２３∗ ５ ４６ ± ０ ３１
注：与模型组相比，∗Ｐ ＜ ０ ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０ ０５．

　 　 白藜芦醇是一种天然多酚化合物，最早发现于

白藜芦根部，存在于多种植物如浆果、花生特别是

葡萄皮内，具有抗炎、抗氧化、抗增殖、心血管保护

等作用［８ － １０］。 近年来研究发现，白藜芦醇通过降低

血小板聚集、增加血管内皮细胞一氧化氮的合成具

有抗血栓活性［３］；在实验性脑血栓研究中，白藜芦

醇可减轻脑血栓引发的伊文氏蓝蓝染和脑水肿，对
脑血栓的发生具有抑制作用［１１］。 ＮＦ⁃κＢ 家族包含

五个成员： ＲｅｌＡ ／ ｐ６５、 ＲｅｌＢ， ｃ⁃Ｒｅｌ、 ＮＦ⁃κＢ １ ／ ｐ５０，
ａｎｄ ＮＦ⁃κＢ ２ ／ ｐ５２，其中 ＮＦ⁃κＢ ｐ５０ ／ ｐ６５ 异源二聚体

是转录因子 Ｒｅｌ 家族的主要成员，非活性状态下

ＮＦ⁃κＢ 二聚体与 ＩκＢ 结合位于细胞质内，活化状态

下 ＮＦ⁃κＢ 二聚体与 ＩκＢ 分离并转移入核［１２，１３］。 小

鼠动脉血栓研究发现，当 ＮＦ⁃κＢ 水平升高时，其血

栓的发生显著增加［４］；大鼠下腔静脉结扎诱导深静

脉血栓研究显示，正常静脉内皮细胞中 ＮＦ⁃κＢ 表达

极低，深静脉血栓形成后其表达量明显增加［１４］；此
外，大鼠骨损伤静脉血栓的发生也伴随着内皮细胞

ＮＦ⁃κＢ 表达的增加［１５］，说明 ＮＦ⁃κＢ 可能参与血栓的

发生。 因此，本研究旨在探索白藜芦醇对于大鼠血

液高凝态的影响及 ＮＦ⁃κＢ 表达在其中的作用。
本研究以肾上腺素联合冰浴法和凝血酶法建

立高凝态大鼠模型［１６，１７］，以 ＰＴ、ＡＰＴＴ 和血液粘度

为高凝态检测指标，以阿司匹林为阳性对照，探究
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注：Ａ：蛋白质免疫印迹的结果；Ｂ：ＮＦ⁃κＢ 与 β⁃ａｃｔｉｎ

光密度之比。 同模型组相比，∗Ｐ ＜ ０ ０５。

图 ３　 白藜芦醇对凝血酶致高凝态大鼠血管内皮

ＮＦ⁃κＢ 表达的影响

Ｎｏｔｅ． Ａ： Ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ；Ｂ： Ｏｐｔｉｃａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｒａｔｉｏ ｏｆ

ＮＦ⁃κＢ ／ β⁃ａｃｔｉｎ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０ ０５．

Ｆｉｇ． ３　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＮＦ⁃κＢ ｉｎ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｈｙｐｅｒｃｏａｇｕｌａｂｌｅ

ｓｔａｔｅ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｔｈｒｏｍｂｉｎ

白藜芦醇对于高凝态大鼠凝血相关指标及血管内

皮表达 ＮＦ⁃κＢ 的影响。 研究发现，模型组大鼠 ＮＦ⁃
κＢ ／ ｐ６５ 较空白组的表达明显增加（Ｐ ＜ ０ ０５），提示

大鼠血液高凝态的形成可能与血管内皮细胞 ＮＦ⁃
κＢ ／ ｐ６５ 的表达增加有关；高剂量白藜芦醇（６０ ｍｇ ／
ｋｇ）可显著延长高凝态模型大鼠的 ＰＴ 和 ＡＰＴＴ 值，
降低全血粘度，同时降低 ＮＦ⁃κＢ ／ ｐ６５ 的表达（Ｐ ＜
０ ０５），提示白藜芦醇抑制大鼠高凝态的形成可能

与降低 ＮＦ⁃κＢ 的表达有关。 综上所述，高剂量白藜

芦醇（６０ ｍｇ ／ ｋｇ）可抑制肾上腺素联合冰浴法和凝

血酶法所致的大鼠血液高凝态形成，这种抑制作用

可能与其抑制血管内皮 ＮＦ⁃κＢ 的表达有关。
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