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三七对下腔静脉结扎DVT大鼠模型D-二聚体、
cTn-I、BNP的影响

江楚峰 王大芬 祝晨 陈玮 王灵聪

[摘要] 目的 观察三七对下腔静脉结扎深静脉血栓（DVT）大鼠D-二聚体、心肌肌钙蛋白 I（cTn-I）、血B 型钠尿

肽（BNP）的影响。方法 将 20只大鼠随机分为三七组、DVT组、依诺肝素组和假手术组，每组各 5只。除假手术组

外均行开腹结扎下腔静脉造模。下腔静脉结扎造模成功后 48 h 处死大鼠，取游离左肾静脉和下腔静脉汇合处及

向下 1 cm 血管进行苏木素-伊红染色，于显微镜下观察，并检测血管 D-二聚体、cTn-I、BNP含量。结果 四组大

鼠血浆 cTn-I、D-二聚体、BNP含量比较，差异均有统计学意义（F分别=26.56、9.86、7.34，P均＜0.05）。DVT 组大鼠

血浆中 cTn-I、D-二聚体、BNP 含量高于假手术组，差异有统计学意义（t分别=11.40、6.67、8.92，P均＜0.05）。三七

组、依诺肝素组 cTn-I 含量明显低于 DVT 组，差异均有统计学意义（t分别=2.62、3.50，P均＜0.05）。依诺肝素组

D-二聚体含量明显低于DVT组，差异有统计学意义（t=3.66，P＜0.05）。结论 三七和依诺肝素对于DVT大鼠模型

均有一定治疗作用。
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Effects of Radix Notoginseng on D-dimer，cTn-I and BNP in rat model of DVT with inferior vena cava ligation
JIANG Chufeng，WANG Dafen，ZHU Chen，et al.Zhejiang Chinese Medicine University，Hangzhou 310053，China.
[Abstract] Objective To observe the effects of Radix Notoginseng on D-dimer，cTn-I and BNP in DVT rats. Meth⁃
ods Twenty rats were randomly divided into four groups，namely，the Radix Notoginseng group，the DVT group，the enoxa⁃
parin group and the sham group，with five animals in each group，and all of them were subjected to open-abdomen liga⁃
tion of the inferior vena cava for modeling except the sham-operation group，which was only subjected to open-abdomen.
The animals were executed 48h after the ligation and modeling of inferior vena cava，and the blood vessels at the conflu⁃
ence of the free left renal vein and inferior vena cava and 1 cm downward were stained with hematoxylin-eosin，and ob⁃
served under the microscope.The plasma D-dimer，cTn-I，and BNP were detected. Results Comparison of plasma cTn-
I，D-dimer，and BNP levels among the four groups of rats showed statistically significant differences （F=26.56，9.86，

7.34，P＜0.05）.The cTn-I，D-dimer，and BNP levels of rats in the DVT group were higher than those in the sham group，

and the differences were statistically significant（t=11.40，6.67，8.92，P＜0.05）.Compared with the DVT group，the cTn-I
content in the Radix Notoginseng group and enoxaparin group was significantly lower（t=2.62，3.50，P＜0.05）.The D-di⁃
mer content in the enoxaparin group was significantly lower than that in the DVT group，and the difference was statistical⁃

ly significant（t=3.66，P＜0.05）. Conclusion Both
Radix Notoginseng and enoxaparin had some thera⁃
peutic effects on the DVT rat model.
[Key words] Radix Notoginseng； deep vein
thrombosis； D-dimer；cardiac troponin-I； brain
natriuretic peptide

肺栓塞是以各种栓子阻塞肺动脉或其分支为

其发病原因的一组疾病或临床综合征的总称，包括

肺血栓栓塞症（pulmonary thromboembolism，PTE）、
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脂肪栓塞综合征、羊水栓塞、空气栓塞、肿瘤栓塞

等，其中PTE为肺栓塞的最常见类型。引起PTE的

血栓主要来源于下肢的深静脉血栓（deep vein
thrombosis，DVT）[1]。三七止血化瘀能力均强 [2,3]，有

止血而不留瘀之优，凡出血及瘀肿即可投之，解

除血液高凝状态的功能，从而起到抗血栓的作

用 [4~6]。欧洲急性肺栓塞指南 [7]指出，急性肺栓塞

患者血B 型钠尿肽（brain natriuretic peptide，BNP）、

心肌肌钙蛋白 I（cardiac troponin-I，cTn-I）、D-二聚

体水平较低者预后良好。本研究旨在探索三七对

DVT大鼠D-二聚体、cTn-I、BNP的影响，为临床上

用药选择和指标的监测提供一定的帮助。

1 材料与方法

1.1 实验材料 实验时间2023年2 月12日至2023
年 2 月 15日。选取湖北省实验动物研究中心提供

的雄性健康 SPF（无特定病原体）级 SD大鼠 40只，

体重 200～250 g。饲养环境：22 ℃恒温，空气湿度

为 50%，用标准的奶头喂养。所有的程序都遵守了

机构动物保健和使用委员会的指导原则。三七由

杭州华东中药饮片有限公司生产，依诺肝素钠注射

液由葛兰素史克中国投资有限公司生产；cTn-I酶
联免疫吸附测定试剂盒由中国上海酶联生物生产；

D-二聚体酶联免疫吸附测定试剂盒由中国江莱生

物生产；BNP酶联免疫吸附测定试剂盒由中国上海

酶联生物生产；SpectraMax Plus 384型全波长酶标

仪由美国美谷分子仪器（上海）有限公司生产；

TDZ4-WS型低速自动平衡离心机由中国湖南湘仪

实验室仪器开发有限公司生产；OD值测量仪器（高

精度分光光度计）由北京美林恒通（北京）仪器有限

公司生产。

1.2 方法

1.2.1 DVT模型构建 根据预实验发现DVT造模

后 48 h为静脉血栓高峰，因此选择造模后48 h为取

材时间。采用下腔静脉结扎的方法诱导 VTE 模

型[8,9]。取 SD大鼠，用气体麻醉，无菌条件下沿腹白

线逐层切开入腹，将肠管及其系膜湿纱布包裹后牵

向腹腔右侧，避免将肠管牵出腹腔外，以减少对肠

管的感染。充分暴露腹腔的下腔静脉及腹主动脉

后，游离左肾下方，游离左肾静脉与下腔静脉汇合

处及其下方 1 cm下腔静脉段。在左肾静脉汇入下

腔静脉下方穿过一条“0”号丝线，打成活结，并将结

扎线两头穿过腹壁引出腹腔。用同样的方法在左

髂总静脉上方置结扎线予以结扎（无需活结），将肠

管及其系膜回纳腹腔，调整结扎线的位置以避免压

迫肠管，将结扎线固定在腹壁外，并将 0.9%氯化钠

注射液 2 mL注入腹腔中，关腹，术后动物保温，6 h
后抽出近心端活结，解除近心端（即左肾静脉汇入

下腔静脉处）结扎，之后可自由进食、饮水，术后肌

肉注射抗生素。

1.2.2 分组及处理 将 20只 SPF级雄性 SD大鼠，

按照随机数字表法分成假手术组、DVT组、三七组

和依诺肝素组，共 4 组，每组 5只。①三七组：大鼠

给予三七粉 0.5 g（每日总量 2.5 g·kg-1·d-1）灌胃处

理，每日2 次，于灌胃第4 天，全部进行DVT造模处

理，造模后依旧是每日2 次，48 h后处死取材。②DVT
组：从造模前开始采用 0.5 g 0.9%氯化钠注射液灌

胃，每日 2 次。③依诺肝素组：DVT造模前不予用

药，DVT造模后立即予皮下注射依诺肝素针，每次

4 mg/kg[10]，每天 2 次。④假手术组：从造模前开始

采用0.5 g 0.9%氯化钠注射液灌胃，每日2 次，不进

行血管两处结扎处理。

1.3 检测指标

1.3.1 病理学观察 造模成功后 48 h，取结扎段血

管（即左肾静脉汇入下腔静脉处至左髂总静脉上

方，长约1 cm）制作切片，苏木素-伊红染色，显微镜

下观察病理学变化。

1.3.2 BNP、cTn-I检测 室温平衡1 h后取出板条，

设置标准品孔、空白孔和样本孔。标准品孔中各加

不同浓度的标准品 50 μL，样本孔中加待测样本

50 μL，空白孔不做任何处理。除空白孔外，其余孔

中加入辣根过氧化物酶标记的检测抗体100 μL，用
封板膜封住，37 ℃恒温箱温育 60 min。弃去液体，

吸水纸上拍干，每孔加满洗涤液（350 μL），静置1 min
后甩去洗涤液后拍干，如此重复洗 5 次。每孔加入

底物 50 μL，37 ℃避光孵育 15 min。每孔加入终止

液 50 μL，15 min内，在 450 nm波长处测定各孔的

OD值，记录各组大鼠的BNP、cTn-I值。

1.3.3 D-二聚体检测 室温平衡10 min后取出所需

板条。分别将样品或不同浓度标准品按照每孔

100 μL加入相应孔中，空白孔中加入 100 μL通用

稀释液，盖上封板膜后37 ℃温育1 h。取出酶标板，

弃去液体，不洗涤。每孔直接加入生物素化抗体工

作液 100 μL，盖上封板膜后 37 ℃温育 1 h。弃去液

体，每孔加入 300 μL 洗涤液，静置 1 min，甩去洗

涤液，吸水纸上拍干，如此反复洗 3 次。每孔加入

酶结合物工作液 100 μL，盖上封板膜后 37 ℃温育
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30 min。弃去液体，洗板5 次，方法同上。每孔加入

底物（TMB）90 μL，盖上封板膜，37 ℃避光温育

15 min。最后取出酶标板后每孔加入终止液

50 μL，立即在450 nm波长处测定各孔的OD值，记

录各组大鼠的D-二聚体值。

1.4 统计学方法 采用SPSS 26.0统计软件进行数

据处理和分析。计量资料呈正态分布的数据以均

数±标准差（x±s）来表示，多组间比较采用F检验，

两两比较采用LSD-t法。设P＜0.05为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 病理学观察见封二图1
由封二图1可见，与假手术组相比，DVT组大鼠

下腔静脉内膜严重损伤，内皮细胞大部分脱落，血

管壁连续性中断，可见大量血栓形成，红色血栓与

大量嗜酸性纤维素组成混合血栓，并且附着于血管

壁上，血管内皮层及血栓内大量炎细胞浸润；三七

组大鼠下腔静脉内膜严重损伤，内皮细胞大部分脱

落，血管壁连续性中断，混合血栓中有大量炎细胞浸

润（相比DVT组较少），混合血栓中心以纤维素为主，

存在机化现象，并有小面积再通现象；依诺肝素组大

鼠下腔静脉内皮层严重损伤，内皮细胞部分脱落，血管

壁连续性部分中断，有炎细胞浸润，血栓以纤维素样

血栓为主，血栓形成较DVT组和三七组轻。

2.2 各组大鼠血浆中cTn-I、D-二聚体、BNP含量见

表1
表1 各组大鼠血浆中cTn-I、D-二聚体、BNP含量比较

组别

假手术组

DVT组

三七组

依诺肝素组

cTn-I/pg/mL
226.42± 55.22
672.13± 67.75*
543.45± 86.52#

475.02±106.24#

D-二聚体/ng/mL
339.05± 68.16
848.31±156.68*
669.96±223.34
517.16±128.18#

BNP/pg/mL
67.84±10.97

157.35±19.58*
140.51±41.77
134.72±44.40

注：*：与假手术组比较，P＜0.05；#：与DVT组比较，P＜0.05。
由表 1可见，四组大鼠血浆 cTn-I、D-二聚体、

BNP 含量比较，差异均有统计学意义（F 分别=
26.56、9.86、7.34，P均＜0.05）。进一步两两比较，

DVT组大鼠血浆中 cTn-I、D-二聚体、BNP含量高于

假手术组，差异均有统计学意义（t分别=11.40、6.67、
8.92，P均＜0.05）。三七组、依诺肝素组 cTn-I含量

明显低于 DVT 组，差异均有统计学意义（t分别=
2.62、3.50，P均＜0.05），三七组与依诺肝素组 cTn-I
含量比较，差异无统计学意义（t=1.12，P＞0.05）。依

诺肝素组D-二聚体含量明显低于DVT组，差异有统

计学意义（t=3.66，P＜0.05），三七组与DVT组、依诺

肝素组D-二聚体含量比较，差异均无统计学意义（t

分别=1.46、1.33，P均＞0.05）。三七组、依诺肝素组

BNP含量与DVT组比较，差异均无统计学意义（t分

别=0.82、1.04，P均＞0.05）。
3 讨论

在引起大鼠DVT形成的模型中，大部分实验采

用自颈静脉、尾静脉输注栓子[11]的方式，不同于常用

的下腔静液狭窄模型[9，12，13]，本次研究模型采用 IVC
结扎法，完全结扎了下腔静脉，6 h后松解近心端，术

后临近40 h时观察发现大鼠呼吸急促，胸腔起伏明

显，预实验也证实造模48 h后大鼠肺栓塞大体标本

渗血明显，本次研究前期实验[14]和其他研究[8]共同证

明了造模后48 h取材的可行性。

欧洲心脏病学会与欧洲呼吸学会合作制定的

急性肺栓塞指南认为BNP、cTn-I、D-二聚体水平较

低患者预后良好[7]。肌钙蛋白是调节心肌肌肉组织

收缩的蛋白，肺栓塞导致肺动脉和右心室压力的急

性升高，随后出现局部缺血、张力和功能障碍，以及

全身肌钙蛋白释放。根据一项国外的meta分析，肌

钙蛋白升高对急性肺栓塞患者死亡率的影响较高，

即使在低风险肺栓塞患者中，肌钙蛋白对死亡率的

影响仍然较高[15]，是急性肺栓塞患者预后较差的一

个危险因素[16]。

发生急性肺栓塞时，BNP快速合成并释放入血

来调节心脏功能。在临床上，血浆前脑钠肽和脑钠

肽水平可以用于预测急性肺栓塞患者的不良预后

结局[17]。D-二聚体是被纤溶酶降解交联纤维蛋白

后的产物，临床上D-二聚体对血栓形成的敏感性

高，联合患者D-二聚体、脑钠肽水平对预测患者预

后、指导治疗等有较大作用[18]。

本次研究结果表明，DVT组大鼠CTn-I、D-二聚

体、BNP三项指标均有显著上升，表示DVT组成功

造模即出现下肢DVT；与DVT组比较，三七组的大

鼠 cTn-I指标明显降低，说明三七可显著降低下肢

DVT大鼠的 cTn-I，三七组大鼠的D-二聚体、BNP指

标相比假手术组大鼠，虽无明显差异，但在数据中

仍可见有不同程度的降低，说明三七在DVT大鼠上

有一定的治疗效果；依诺肝素组治疗效果与三七组

对比时无明显差异，表明三七有较好的治疗效果，

可以在一定程度上预防手术后患者的DVT[19,20]。

下肢DVT形成的治疗有抗凝、溶栓及取栓等，
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但在临床上，患者的出血风险往往较高，故有必要

对高出血风险患者进行预防。作者所在课题组前

期实验研究表明，三七通过mTOR信号通路以及其

他自噬通路可抑制创伤性颅内出血[15,21]，高浓度三七

表现出与低分子肝素相当的阳性疗效。除三七外，

活血化瘀的中药还有川芎、丹参、当归等，以上中药

在临床使用中患者的出血风险仍较大[22]。三七具有

“止血而不留瘀”的特点，三七中的有效成分三七总

苷能降低血小板表面活性，抑制血小板聚集和黏

附，组织血栓形成[23]，三七中的三七素也有止血效

果[24,25]。在临床上也有运用三七止血及抗血栓[26]，所

以当患者有出血或高出血风险以致不能使用低分

子肝素等抗凝手段时，可以使用三七抗凝或预防，

同时不加重出血或出血风险。

本次实验不足之处，动物实验的样本较少，无

法提供更为精确的各项数据进行统计，另外，本次

实验无法提供大鼠肺栓塞相关的病理和肺部 CT。
未来的研究中，将通过三七干预PTE大鼠甲基化修

饰变化的信号通路及相关基因验证 PTE大鼠部分

基因 m6A 甲基化修饰变化，探究其对大鼠肺栓塞

的调控机制。
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