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柠檬汁粉抗血栓作用及其机制研究
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摘要!采用皮下注射盐酸肾上腺素同时冰水浴制作急性

血瘀模型#测定全血黏度$红细胞沉降率$凝血四项$
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"和内皮素
#
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"含量%结果表明&模型组大鼠全血黏

度和红细胞沉降率增强#活化部分凝血活酶时间$凝血酶

原时间!

:

E93KE9-M/G3/-F
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"$凝血酶时间均显著缩短#

纤维蛋白原含量显著增加#

('

酮
'=ZV#

#

和
FB<R

表达量

降低#

Jb_

!

和
,J'#

含量升高'柠檬汁粉能显著降低全血

黏度和红细胞沉降率#延长
=J

#增加
('

酮
'=ZV#

#

活性#

降低
Jb_

!

水平#增加
FB<R

表达和活性#降低
,J'#

的含

量%柠檬汁粉具有抗血栓形成的作用%

关键词!柠檬汁粉'抗血栓作用'大鼠'血瘀'凝血功能
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血栓是多种疾病的诱发因子或并发症%在生理病理

认识方面%它与中医的血瘀证有许多共同之处%活血化瘀

疗法也是近代中西医结合研究中最活跃的领域之一*

#

+

&

现有的抗血栓药物分为抗血小板药)抗凝剂类药物和溶

血栓药(溶纤维蛋白类药物%不仅价格昂贵且伴有一定的

副作用%根据中国传统药食同源理念%结合大健康产业的

相关政策%寻找具有预防血栓形成功效的动植物食品已

成为研究热点&

柠檬含有丰富的柠檬酸)柠檬烯)黄酮类以及
[

C

等

营养成分*

!

+

%是一种药食同源的水果%在0本草纲目拾

遗1

*

%

+

0岭南采药1

*

@

+等书著中均有其用药记载&

RFG

4

LG

等*

?

+研究发现柠檬具有预防心血管疾病的功能%但目前

从抗血栓方向进行的研究报道较少%仅有陈岑*

(

+报道通

过体外诱导血小板聚集试验发现%柠檬提取物具有较强

的抗血小板聚集活性&

肾上腺素急性给药加冰水应激%会引起血液黏度增

高等血液流变学的变化和血管内皮损伤%是气滞血瘀的

表现*

$

+

%这种急性血瘀模型已经被广泛使用%而柠檬汁粉

对急性血瘀模型大鼠的血液流变状态)抗凝途径及血管

内皮损伤的影响目前尚未见报道&试验拟采用急性血瘀

模型%以全血黏度)红细胞沉降率)凝血四项)血栓素
_

!

含

量等为评价指标%研究柠檬汁粉体内抗血栓的作用及机

制%以期为柠檬进一步的开发应用提供试验依据&
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材料与方法
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%北京维通利华实验动物技术
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凝血活酶时间!鞣花酸法#!
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#酶联免疫分析试剂盒)大鼠血

栓素
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大鼠内皮型一氧化氮合成酶!
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#酶联免疫分析试剂盒)大鼠内皮素
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3KF0/G'#

%

,J'#

#酶联免疫分析试剂盒"南京建成生物工程

研究所$

盐酸肾上腺素注射液"每支
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%远大医药!中

国#有限公司$

阿司匹林肠溶片"
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(片%欧意药业有限公司&
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仪器与设备

高速落地冷冻离心机"

!̂('b=

型%德国
_F8A-.G

公司$

冷冻干燥机"

V&'#O'?"

型%上海豫明仪器有限公司$

半自动凝血分析仪"

RC@"

型%北京中勤世帝生物技

术有限公司$

血液黏度分析仪"

;SB'(_

型%天津海迈医用科技有

限公司$

*

生化培养箱"

R=b'#?"_

型%天津市泰斯特仪器有

限公司$

酶标仪"
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型%美国
JKFE-9

公司&
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方法
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柠檬汁粉的制备
!

参考周癑等*

+

+的方法并将离心

转速稍作调整&调整后的方法为"新鲜柠檬经洗净)去皮

去籽)切块后榨汁%过滤%
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#?-/G
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液冷冻干燥!温度
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%压强
##=.

#%即得柠檬汁粉%干

燥器内贮藏备用&
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大鼠分组及造模
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只雌性
R&
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组%每组
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只%体重!
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%分别为正常组)模型

组)阳性对照组!阿司匹林
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#%连续

灌胃给药
$

次%早晚各
#

次!每天早晚
+

"

%"

给药%时间间

隔
#!K

#%灌胃量按大鼠体重
#-D

(

#""
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%于第
%

天)第

?

次给药后开始复制急性血瘀模型*
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第
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点第
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次皮下注射盐酸肾上腺素
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后冰浴
@-/G

!控制水温在
"

#
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#%将大

鼠置于冰水中游泳%晚上
+

"

%"

给第
(

次药%于晚上
#"

"

""

同等剂量注射第
!

次盐酸肾上腺素%之后大鼠只给水饲

养&第
@

天上午
+

"

%"

最后一次给药%

#"

"
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用
#"Q

水合

氯醛!
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#麻醉大鼠%于腹主动脉取血%测量相应

的指标*
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#7!7%
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全血黏度和红细胞沉降率的测定
!

全血以肝素抗

凝%每
#-D

全血添加
#"

#

!"U

肝素%血液黏度分析仪预

热后%取
"7+-D

待测全血放入检查盘中%测定血液在不

同切变率下的黏度&

将血液采集到血沉管固定刻度后%轻轻颠倒
!

#

%

次%血沉管插入血沉架上使血液液面与-

"

.刻度平行%室

温静置
#K

%读取上层血浆的高度&

#7!7@

!

凝血四项的测定
!

血液以体积比
#

#

*

与抗凝剂

"7#"*-90

(

D

枸橼酸钠混匀%轻轻颠倒
%

#

@

次混匀后%

%"""E

(

-/G

离心
#?-/G

%取上清液备用&

!

#

#凝血酶原时间!

=J

#"

?"

%

D

待测血浆和
#""

%

D=J

试剂在
%$\

中分别预热
#"-/G

%混匀后立刻开始计时&

!

!

#活化部分凝血活酶时间!

O=JJ

#"取待测血浆

?"

%

D

%与
?"

%

DO=JJ

试剂混匀后在
%$\

预热
%-/G

%

然后加入
%$\

预热的
"7"!?-90

(

DC.C0

!

试剂
?"

%

D

%记

录仪器测定结果&

!

%

#凝血酶时间!

JJ

#"取待测血浆
#""

%

D

%

%$\

预

热
%-/G

%然后加入
%$\

预热的
JJ

试剂
#""

%

D

%记录仪

器测定结果&

!

@

#纤维蛋白原含量!

V>_

#"取待测血浆
#"

%

D

%与

*"

%

D

咪唑缓冲液混匀后在
%$\

预热
%-/G

%然后加入

%$\

预热的
V>_

试剂
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%

D

%记录仪器测定结果&
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血浆
('AF39'=ZV#

#

)

Jb_

!

)

FB<R

)

,J'#

含量的测

定
!

各组血液在室温下自然凝固
!"-/G

%

%"""E

(

-/G

离

心
!"-/G

%收集上清液%按试剂盒方法测定各组大鼠血浆

('

酮前列腺素
V#

#

!

('AF39'=ZV#

#

#)血栓素
_

!

!

Jb_

!

#)内

皮型一氧化氮合成酶!

FB<R

#和内皮素
'#

!

,J'#

#的含量&

#7%

!

数据统计与分析

试验结果表示为!平均值
e

标准差#%数据通过
R=RR

#$7"

和
<E/

4

/G

分析%采用单因素方差分析显著性&

!

!

结果与分析
!7#

!

柠檬汁粉对急性血瘀大鼠全血黏度的影响

全血黏度!

5K90FM099HN/1891/3

6

%

P_[

#是血液最重

要的流变学特性参数%是由血细胞比容)红细胞聚集性)

红细胞变形性)红细胞表面电荷)血浆黏度)纤维蛋白原

含量以及白细胞和血小板流动性等多种因素决定的综合

性指数&全血黏度越大%血液流动性越小%脑血栓)脑供

血不足)心肌梗死和心绞痛的发病与血液黏度升高有关%

增高的程度可反映心肌缺血的严重性*

#!

+

&

由表
#

可知%在
%

种不同的切变率下%模型组大鼠的

全血黏度均极显著高于正常组的!

=

$

"7""#

#%说明大鼠

急性血瘀模型造模成功&与模型组相比%柠檬汁粉高剂

量组的全血黏度在各切变率下均极显著下降%而柠檬汁

粉低剂量组的全血黏度虽低于模型组的%但无显著差异&

表明柠檬汁粉高剂量组可以通过改善血液流变性来抑制

血栓的形成&

!7!

!

柠檬汁粉对急性血瘀大鼠红细胞沉降率的影响

影响血沉速度的因素主要有血浆和红细胞%当血浆

成分或红细胞数量与形态发生改变时%会使红细胞间相

互排斥而改变血沉速度&血浆中不对称的大分子物质使

)*!

"

[907%?

"
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徐丛癑等!柠檬汁粉抗血栓作用及其机制研究
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柠檬汁粉对急性血瘀大鼠全血黏度的影响h

J.M0F#
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JKFFIIF839I0F-9G

k

L/8F
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95HFE9G P_[/G

E.315/3K.8L3FM099H13.1/1 -=.
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组别
#?"1

T#

+"1

T#

#"1

T#

正常组
!!!!

!7?$e"7+? %7"@e#7!! ?7$@e!7?$

模型组
!!!!

+7@!e"7*!

,,

#*7(?e#7+(

,,

!$7+@e!7$$

,,

阿司匹林组
!!

@7%@e"7@#

--

?7?+e"7*@

--

#"7%%e#7#+

--

柠檬汁粉低剂量
$7$"e#7"* #(7*?e#7%! !@7*@e#7#$

柠檬汁粉高剂量
?7#!e"7@%

--

+7*$e%7%"

--

#@7%+e%7$"

--

!

h

!,,

7

与正常组相比差异极显著!

=

$

"7"#

#$

--

7

与模型组

相比差异极显著!

=

$

"7"#

#&

红细胞表面的负电荷减少%导致红细胞沉降加快$而红细

胞数量增多或变形)血浆黏度降低时%红细胞下沉时受到

的阻力增大使血沉减慢*

#%

+

&

图
#

显示%与正常组相比%模型组大鼠的血沉速率极

显著升高$与模型组相比%柠檬汁粉各剂量组的血沉速率

极显著降低%且高剂量组降低急性血瘀大鼠红细胞沉降

速率比低剂量组的慢&说明柠檬汁粉有抗血栓的效果&

!7%

!

柠檬汁粉对急性血瘀大鼠凝血四项的影响

由表
!

可知%与正常组相比%模型组大鼠的
=J

)

O=JJ

)

JJ

时间均显著延长%而
V>_

含量显著降低&与

,,

7

与正常组相比差异显著!

=

$

"7"#

#

!--

7

与模型组相比差

异显著!

=

$

"7"#

#

图
#

!

柠檬汁粉对急性血瘀大鼠血沉的影响
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LEF#

!
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:
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模型组相比%无论是低剂量组还是高剂量组%柠檬汁粉干

预后大鼠的凝血酶原时间!

=J

#延长%且高剂量组有显著差

异!

=

$

"7"#

#%而低剂量组是较显著差异!

=

$

"7"?

#$而活化

部分凝血活酶时间!

O=JJ

#和凝血酶时间!

JJ

#均有延长

的%但无统计学差异$柠檬汁粉高剂量组大鼠的纤维蛋白

原含量!

V>_

#低于模型组的%但无显著差异&说明柠檬汁

粉主要通过外源性途径抑制血液凝固%与模型组相比
=J

时间分别延长了
#@7%!Q

和
#$7$+Q

%具有一定的抗凝活性&

表
!

!

柠檬汁粉对急性血瘀大鼠凝血四项的影响h

J.M0F!

!
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:
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4
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组别
O=JJ

(

1 =J

(

1 JJ

(

1 V>_

(!

4

,

D

T#

#

正常组
!!!!

!#7"@e#7"@ #*7(+e#7%? @!7(@e#7## #7@"e"7"(

模型组
!!!!

#$7$@e#7!?

,,

#(7@+e#7@!

,,

%$7**e#7%"

,,

%7@"e"7#%

,,

阿司匹林组
!!

!@7(+e!7$!

--

!*7#%e"7*!

,,--

@?7$!e#7%?

,,--

%7"(e"7#*

-

柠檬汁粉低剂量
#+7@!e#7?* #+7+@e"7*%

-

@"7%%e#7#* %7@!e"7"%

柠檬汁粉高剂量
#+7??e#7!$ #*7@#e#7!@

--

%*7(#e#7(# %7%*e"7%(

!

h

!,,

7

与正常组相比差异显著!

=

$

"7"#

#$

-

7

与模型组相比差异较显著!

=

$

"7"?

#$

--

7

与模型组

相比差异显著!

=

$

"7"#

#&

!7@

!

柠檬汁粉对急性血瘀大鼠
('

酮前列腺素
V#

#

和血

栓素
_

!

的影响

!!

('

酮
'=ZV#

#

和
Jb_

!

分别是前列腺环素!

=Z>

!

#和血

栓素
O

!

!

JbO

!

#稳定的代谢产物%其含量高低可以代表

=Z>

!

和
JbO

!

的含量高低&

=Z>

!

具有抑制血小板聚集和

扩张血管的作用%而
JbO

!

与之呈生理拮抗作用%能促进

血小板的聚集和血栓的形成&动脉粥样硬化)脑血管病

变)周围血管血栓形成及血栓性血小板减少性紫癜等疾

病患者%常见
('

酮
'=ZV#

#

(

Jb_

!

比值比较低*

#@

+

&

由表
%

可知%与正常组相比%模型组能极显著降低

('

酮
'=ZV#

#

含量%升高
Jb_

!

含量%说明急性血瘀大鼠模型

造模成功&与模型组相比%阿司匹林组)柠檬汁粉低剂量

组和高剂量组大鼠血清中的
('

酮
'=ZV#

#

含量均极显著升

高%

Jb_

!

含量均极显著降低%两者比值也极显著升高&且

与阿司匹林组相比%柠檬汁粉高剂量组能极显著升高
('

酮
'

=ZV#

#

含量%降低
Jb_

!

含量的效果也与阳性对照组相当&

提示柠檬汁粉使
Jb_

!

含量减少%

('

酮
'=ZV#

#

表达量增加%

扩张血管%抑制血小板聚集%从而抑制血栓的形成&

!7?

!

柠檬汁粉对急性血瘀大鼠内皮型一氧化氮合成酶

#

FB<R

$和内皮素
'#

#

,J'#

$的影响

!!

血管在
FB<R

作用下产生
B<

%其具有扩张血管和抑

制血小板功能的作用%而
,J'#

则是血管内皮细胞依赖性

扩张受损的强大血管收缩剂*

#?

+

%可通过多种途径导致血

管功能障碍&由表
@

可知%与正常组相比%模型组能较显

著降低
FB<R

含量%升高
,J'#

含量%说明急性血瘀大鼠

模型造模成功&与模型组相比%阿司匹林组和柠檬汁粉

*!!

提取与活性
,bJXOCJ><B W OCJ>[>JY

总第
!#(

期
"

!"#*

年
#"

月
"
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柠檬汁粉对急性血瘀大鼠
('

酮前列腺素
V#

#

和血栓素
_

!

的影响h
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组别
('

酮
'=ZV#

#

含量(!

G

4

,

D

T#

#

Jb_

!

含量(!

G

4

,

D

T#

#

('

酮
'=ZV#

#

(

Jb_

!

正常组
!!!!!

%@(7!+e!+7(" #%(7"+e#*7"@ !7(#e"7@*

模型组
!!!!!

!??7+(e%!7!#

,,

!$(7@+e#%7?(

,,

"7*%e"7##

,,

阿司匹林组
!!!

%("7@+e@%7$(

--

#"%7(*e?7"%

--

%7@*e"7@*

--

柠檬汁粉低剂量组
@"?7$%e!@7(%

--

#!(7?%e$7*@

--

%7!%e"7%$

--

柠檬汁粉高剂量组
@$!7($e!(7?"

--

uu

#"(7#@e!7(%

--

@7@(e"7%@

--

!

h

!,,

7

与正常组相比差异极显著!

=

$

"7"#

#$

--

7

与模型组相比差异极显著!

=

$

"7"#

#$

uu7

与阿司匹林

组相比差异极显著!

=

$

"7"#

#&

表
@

!

柠檬汁粉对急性血瘀大鼠内皮型一氧化氮

合成酶和内皮素
'#

的影响h
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组别
FB<R

含量(

!

G

4

,

-D

T#

#

,J'#

含量(

!

G

4

,

D

T#

#

正常组
!!!!!

#"7?%e"7!$ !##7!"e!#7"%

模型组
!!!!!

$7@*e#7%"

,

!(%7((e!+7!+

,

阿司匹林组
!!!

%"7#%e#7"$

--

!#+7#%e!7?!

-

柠檬汁粉低剂量组
*7@(e!7#! !#?7$(e!(7*@

-

柠檬汁粉高剂量组
!"7!!e#7@*

--

!%#7((e#$7?!

!

h

!,

7

与正常组相比差异较显著!

=

$

"7"?

#$

-

7

与模型组相比

差异较显著!

=

$

"7"?

#$

--

7

与模型组相比差异极显著

!

=

$

"7"#

#&

高剂量组能极显著升高
FB<R

含量%而柠檬汁粉低剂量

组能升高
FB<R

含量%但无显著差异$阿司匹林组和柠檬

汁粉低剂量组能较显著降低
,J'#

含量%而柠檬汁粉高剂

量组大鼠血清中
,J'#

含量比模型组的低%但无统计学差

异&表明柠檬汁粉通过增加
FB<R

表达和活性水平%降

低
,J'#

的含量来改善血管功能%从而抑制血栓的形成%

且无剂量依赖关系&

%

!

结论
试验结果表明%柠檬汁粉能降低模型组大鼠全血黏

度)减缓红细胞血沉速度%提高血液的流动性&凝血系统

方面%柠檬汁粉只具有显著延长
=J

时间的作用%对

O=JJ

)

JJ

和
V>_

的影响无显著差异%主要通过外源途

径调节凝血系统%抑制模型大鼠血栓的形成$血管内皮损

伤方面%柠檬汁粉能提高
('

酮
'=ZV#

#

和
FB<R

表达量%

减少模型组
,J'#

含量%因此推断柠檬汁粉可能通过修复

血管内皮细胞损伤%改善血管功能%从而抑制血栓的形

成&试验还发现
%""-

4

(

A

4

柠檬汁粉能显著降低
Jb_

!

含量%说明柠檬汁粉能通过减少
Jb_

!

释放%抑制血小板

功能%从而改善大鼠血栓形成&

今后需进一步针对柠檬汁粉的抗血栓功效成分进行

深入研究$此外%试验未检测溶血栓相关指标%对凝血系

统中相关凝血因子表达的影响等也有待继续探索&
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