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【摘要】 目的：探讨红花注射液预防动静脉内瘘术后血栓形成的机制。方法：24只家兔被随机分为红花 

组、肝素组和对照组，每组 8只；各组动物分别行双下肢双侧股动静脉内瘘术；术后即刻红花组和肝素组分别经 

耳缘静脉注射红花注射液(5 mg／kg)和肝素注射液(6 U／kg)，对照组给予等量生理盐水，以后每日给药 1次， 

连用 14 d。各组动物分别于术后 1、3、7和 15 d经耳缘静脉采血检测血浆内皮素(ET)和血清一氧化氮(NO)含 

量。结果 ：术后红花组和肝素组血浆 ET含量均显著低于对照组，血清 NO含量均显著高于对照组(尸均< 

0．01)，术后各时间点红花组与肝索组血浆 ET含量比较差异均无显著性；术后 3 d和 7 d红花组血清NO含量 

均显著高于肝素组(P均<0．01)，术后 1 d和 15 d两组比较差异均无显著性。结论：家兔股动静脉内瘘术后 ET 

增多，NO减少，存在血管内皮功能失调；红花注射液通过调整术后 ET和 N()的平衡，可改善血管内皮功能，防 

止早期血栓形成。 
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Effects of safflower injection(红花注射液)on the levels of blood endothelin and nitric oxide after femoral 

arteriovenous fistula operation in rabbits JIANG Yu ng，H E Li qun，SHEN Pei—cheng．Department of 

Nephropathy，A／filiated Shuguang Hospital of Shanghai University of Traditional Chinese Medicine， 

Shanghai 200021，China 

【Abstract] Objective：To study the mechanism of safflower injection(红 花注射 液)on preventing 

thrombosis after arteriovenous fistula operation in rabbits． Method：Twenty—four rabbits were randomly 

divided into three groups：safflower injection group，heparin group and control group(each n一8)．Rabbit 

femoral artery——vein side -to--side anastomosis models were performed on both sides of the lower extremities and 

they were coincided．Safflower injection(5 mg／kg)or heparin injection(6 U／kg)was given from ear edge vein 

immediately after operation in the respective group，while normal saline (0．9 )was given with the same 

fashion in the control group，once per day for 14 days．On the 1 st，3 rd，7 th and 15 th day after operation， 

the nitric oxide(NO)in serum and endothelin (ET)in plasma were determined respectively．Results： rhe 

plasma ET contents were significantly lowered in safflower and heparin groups compared with that of control 

group (both P< 0．01)．There was no difference between safflower group and heparin group at each time 

point．The serum NO contents were significantly elevated in safflower and heparin groups compared with that 

of control group (both P< 0．O1)．On the 3 rd and 7 th day after operation，the serum NO contents in the 

safflower group were higher than those in the heparin group (both P < 0。01)． There were no differences 

between safflower group and heparin group on the 1 st and 1 5 th day．Conclusion：The safflower injection has 

the effect of improving the endothelial function after femoral arteriovenous fistula operation in rabbits by the 

adjustment of plasma ET and serum NO．Safflower injection is worthy of clinical selection for anti—thrombosis． 
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血液透析是目前尿毒症患者的主要生存手段， 

而动静脉内瘘手术的成功与否则是能否进行血液透 

析的必备条件。手术后血管吻合1：1的血栓形成是手 

术最严重的并发症，是导致内瘘手术失败的根本原 

作者简介：蒋宇峰(1 972一)，男(汉族)，江苏人，主治医师，研究 

方向为慢性肾功能不全及透析治疗。 

因之一，及时有效的术后预防十分重要。我们应用红 

花注射液预防动静脉内瘘术后血栓形成取得了良好 

的I临床效果“ 。本实验拟观察红花注射液对家兔股 

动静脉内瘘术后血管内皮细胞功能的影响，探讨红 

花注射液预防血栓形成的可行性及能否作为微血管 

吻合术后预防血栓形成的理想药物。 
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1 材料与方法 

1．1 动物分组：实验用家兔 24只，购于中科院上海 

实验动物中心，雌雄不限，体重 2．0～2．5 kg，月龄 

3个月左右。按随机数字表法分为红花组、肝素组和 

对照组，每组 8只。 

1．2 手术方法：手术时以体积分数为 3％的戊巴比 

妥钠溶液按 30 mg／kg经耳缘静脉注射(静注)麻 

醉。常规脱毛，消毒皮肤后，在双侧腹股沟韧带下 

1 cm处切开，暴露股动脉和股静脉，血管夹阻断血 

管。在 10倍显微镜下放大，分别行两侧股动、静脉侧 

侧吻合术，形成动静脉内瘘。每个吻合 口用 10—0无 

损伤缝合线缝合，检查确认吻合血管通畅后，丝线缝 

合皮肤，红汞液外敷切口，每日1次。 

1．3 给药方法；红花组按 5 mg／kg给予红花注射 

液加生理盐水 2O ml静注。肝素组按 6 U／kg给予肝 

素注射液加入生理盐水 20 ml静注。对照组静注等 

量生理盐水。各组家兔于术后即刻经耳缘静脉注射 

给药 1次，以后每日给药 1次，连用 14 d。 

1．4 观察指标：术后 15 d在麻醉下重新打开切 口， 

仔细分离出吻合血管，观察血管是否通畅、有无血栓 

形成以及血管与周围组织粘连情况。各组动物分别 

于术后 1、3、7和 15 d从耳缘静脉抽血 2．0 ml，分别 

采用硝酸还原酶法测定血清一氧化氮(NO)含量，用 

放射免疫分析法测定血浆内皮素(ET)水平。 

1．5 统计学处理：应用SPSS 11．5软件进行统计分 

析。各组实验数据以均数土标准差( ±s)表示，组问 

比较采用 t检验，计数资料采用 检验，P<0．05 

为差异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 红花注射液对家兔动静脉内瘘术后吻合口远 

期通畅率的影响：24只动物共有吻合口48处，观察 

15 d。制模过程中死亡 2只，分别死于麻醉过度和术 

后感染。其余 22只完成全部实验，其中红花组 7只， 

肝素组8只，对照组 7只。结果显示：红花组、肝素组 

各有 1处吻合口血栓形成，而对照组有 2处吻合口 

血栓形成，其远期通畅率分别为 92．8％、93．7％和 

85．7％，红花组远期通畅率明显高于对照组，差异有 

显著性(尸<O．05)，而红花组远期通畅率与肝索组 

相比，差异无显著性(P>O．05)。 

2．2 红花注射液对家兔动静脉内瘘术后血浆 ET 

及血清 N0含量的影响(表 1)：红花组和肝素组血 

浆 ET含量降低 ，血清 NO含量增加，与对照组比较 

差异均有显著性；且术后 3 d和 7 d红花组N0含量 

显著高于肝素组(尸均d0．01)；术后各时间点红花 

组 ET含量与肝素组比较差异无显著性；说明红花 

注射液能有效改善微血管吻合术后血管内皮功能。 

3 讨 论 

动静脉内瘘术是尿毒症维持性血液透析患者建 

立血管通路的主要手术方式，术后吻合口血栓形成 

是直接导致手术失败的根本原因。术后血栓形成可 

能与血管内皮细胞(VEC)功能改变有关。VEC最基 

本的功能就是抗血栓形成，以保证血液流变性正常 

和循环管道通畅。内皮细胞具有体内合成[即内皮衍 

生松弛因子(ERF)]N0的功能，N0是血管内皮释 

放的重要舒血管物质，其作用集中代表了正常的血 

管内皮功能，能使血管平滑肌松弛、血管舒张、血流 

增加，从而抑制血栓形成。研究显示，N0重要的生 

理作用在于它能改变血管的基础张力，调节组织的 

血流量，抑制血小板黏附、聚集，维持血流畅通曲 。近 

年来研究表明，在血管内皮剥脱后，血管很快就恢复 

了抗血小板聚集、调节血管张力的功能，其原因可能 

与血管损伤后 ，一氧化氮合酶(N0s)表达代偿性增 

加有关 。有文献显示，NO可抑制血管平滑肌细胞 

(VSMC)增殖和迁移，抑制细胞外基质(ECM)的沉 

积，防止血栓形成“ 。本实验结果显示，血管离断吻 

合术后，对照组 NO浓度较红花组和肝素组有显著 

降低，表明血管内皮损伤后，NO含量的改变在调节 

抗凝、防栓过程中起重要作用。 

VEC还具有止血与促栓功能，主要能合成 ET。 

ET具有强烈的缩血管作用，是迄今为止最强烈的 

血管收缩肽。ET与N0是一对由VEC产生的血管 

活性物质，是影,I~VSMC增殖以及调节血管收缩与 

表 1 术后各组家兔血中ET和 NO含量的变化( 土 ) 

Table 1 Change of ET and NO contents at different time points after operation in each group(x~-s) 

注：与对照组比较：Ap,~o．O1I与肝紊组比较 t P<O．O1 
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舒张的因子，维持其平衡则有利于保护和恢复内皮 

功能，抑制血栓形成，防止和延缓血管再狭窄的形 

成。有实验表明，应激导致 ET／NO比值增大，提示 

应激后以 ET增高更为突出，表明 ET的缩血管作 

用是应激后诱发一系列病理变化的基础㈣。本实验 

结果显示，手术应激后对照组 ET水平较肝素组和 

红花组明显升高，3 d达最高，以后逐渐下降，表明 

VEC在受到机械性损伤(例如手术应激)时，其对周 

围环境的反应性减弱，使 NO释放量减少、生物活性 

下降，而血浆ET水平急剧上升。NO／ET平衡被破 

坏，其抗凝功能必然受到破坏，血液易在损伤的内皮 

细胞处凝固，形成血栓 同时内皮受损，内皮下胶原、 

基底膜和微纤维显露，导致血管收缩，激活凝血反 

应，诱导血小板聚集，形成血栓而阻塞血管。 

红花注射液是由中草药红花提取而成，其主要 

成分有红花苷、红花素、黄花素、总黄酮等。文献表 

明：红花提取物具有改善微循环、降低血黏度、抑制 

血小板聚集、明显延长血栓形成时间、降低纤维蛋白 

含量、提高纤维蛋白溶解性等作用 。血栓形成与中 

医血瘀证有非常密切的联系，活血化瘀法为主要治 

法。本研究结果显示，在血管损伤及吻合术后，血管 

内皮功能受损，NO／ET失衡，抗凝功能受到破坏， 

并形成血栓，说明内源性 ET升高与 NO缺乏可能 

参与了吻合口血栓形成的过程。红花组和肝素组吻 

合口通畅率均远高于对照组。表明红花注射液对血 

管吻合术后内皮细胞合成ET的抑制及调节 NO释 

放具有一定的作用。虽然本实验提示肝素与红花两 

者对 ET的调节差异无显著性，但对 N0的调节红 

花组优于肝素组，术后 3 d和 7 d红花组 N0含量显 

著高于肝素组，差异有显著性，其机制如何还有待进 

一 步研究。同时，红花组的不良反应明显低于肝素 

组，说明红花注射液对肝素有禁忌证的术后患者来 

说，不失为一种可选择的良好抗血栓形成药物。 

综上所述：术后应用红花注射液能提高血管吻 

合口通畅率，促进吻合 口内皮细胞功能早期恢复，在 

手术成功吻合血管的基础上，具有防止血栓形成的 

作用，同时又可减少肝素的不 良反应，具有一定的临 

床应用价值。 
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