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·基础研究·

人参四逆汤对兔骨折血管内皮细胞的影响△
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摘要：［目的］探究人参四逆汤对兔骨折血管内皮细胞的影响。［方法］老龄兔 72 只随机分为 6 组。空白组、模型组、肝

素组予生理盐水灌胃，三个人参四逆汤组分别按低、中、高剂量组予中药灌胃，连续 3 d。空白组外的 5 组兔建立骨折模型。

低、中、高剂量组和肝素组予低分子肝素皮下注射，连续 7 d。检测血清皮质醇（COR）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞

介素-6（IL-6）、内皮素（ET-1）、一氧化氮（NO）水平；HE 法观察股静脉病理变化；电镜观察血管内皮细胞变化； RT-
PCR、Western blot 检测 NF-κB 通路相关因子表达。［结果］与模型组比较，中、高剂量组静脉血栓发生率明显降低，术后 1、
3、7 d COR、TNF-α、IL-6 水平明显减低，术后 7 d ET1 水平明显降低，NO 水平明显升高（P<0.05）。HE 染色显示，模型组内皮

细胞不同程度脱落，管腔可见血栓、白细胞浸润，人参四逆汤可改善上述变化。电镜下中剂量组内皮细胞线粒体肿胀减轻，粗面

内质网轻度扩张。低、中、高剂量组 TLR4、MyD88、NF-κB P65mRNA 及蛋白表达较模型组、肝素组明显降低（P<0.05）。［结

论］人参四逆汤能够降低兔术后应激反应，改善血管内皮细胞形态与功能，抑制 NF-κB 通路相关因子表达。
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中图分类号：R683 文献标志码：A 文章编号：1005-8478（2023） 04-0351-06

Effect of Ginseng Sinitang on vascular endothelial cells in rabbits with fracture // YI Xiao-qian1,2, LU Hong-xiu2, ZHAO Qi-
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Abstract: [Objective] To explore the effect of Ginseng Sinitang (GS) on vascular endothelial cells in rabbits with fracture. [Methods]

A total of 72 elderly rabbits were randomly divided into 6 groups. Of them, the animals in the blank group, model group and heparin group
were given normal saline intragastrically, and those in the 3 GS groups were given the drug in low-dose, medium-dose and high-dose respec⁃
tively for 3 days. Subsequently, femoral fracture was established in 5 groups of rabbits except the blank group. Low molecular weight heparin
was given subcutaneously for 7 days in the low, medium and high-dose groups as well as the heparin groups. Serum levels of cortisol (COR) ,
tumor necrosis factor-α (TNF-α) , interleukin-6 (IL-6) , endothelin (ET-1) and nitric oxide (NO) were detected. The pathological changes
of femoral vein were observed by HE staining, while the ultrastructure change was seen by transmission electron microscope. The expres⁃
sions of factors related to NF-κB pathway were detected by RT-PCR and Western blot. [Results] The incidence of deep vein thrombosis was
significantly decreased in medium-dose and high-dose groups compared with model group (P<0.05) . The levels of COR, TNF-α and IL-6
were significantly decreased in medium-dose and high-dose groups at 1, 3 and 7 days postoperatively with significantly change of ET1 and
NO 7 days postoperatively (P<0.05) . HE staining showed that endothelial cells in the model group were shed in different degrees with throm⁃
bus and leukocyte infiltration in the lumen, while GS did relive the above changes. Under electron microscope, the mitochondrial swelling of
endothelial cells was reduced and the rough endoplasmic reticulum was slightly expanded in the medium-dose group. The mRNA and pro⁃
tein expressions of TLR4, MyD88 and NF-κB P65 in low, medium and high dose groups were significantly decreased compared with those in
model group and heparin group (P<0.05) . [Conclusion] GS does reduce postoperative stress reaction, improve the morphology and function
of vascular endothelial cells, and inhibit the expression of NF-κB pathway related factors in elderly rabbits.
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深静脉血栓（deep vein thrombosis, DVT）属于围 术期发生率较高的严重并发症，不仅延缓术后恢复，
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增加治疗费用，还可能并发栓子脱落形成肺栓塞，威

胁生命［1］。有研究表明，高龄、术前高凝状态、手术

大小与部位等均为术后 DVT 的危险因素［2］。目前

DVT 的预防与治疗以低分子肝素、利伐沙班等抗凝

药物为主［3］。越来越多的研究表明炎症免疫应答与

DVT 的发生发展存在着密切联系［4~6］。应激反应是由

于麻醉手术等一系列伤害性刺激，引起大量应激激素

及炎性因子释放，造成血管内皮损伤、高血凝状态及

免疫功能紊乱，是术后深静脉血栓等诸多并发症发生

的重要病理生理学基础［7］。

肾元气血理论认为，应激反应过程就是肾气调

动、损耗的过程，围术期禁食水、手术、创伤、失血

等因素均会耗损肾气，造成肾气不足，术后常伴胃肠

功能紊乱、肺功能降低，气虚大于血虚，并引起气血

失衡导致气虚血瘀，导致 DVT 等一系列术后并发

症［8］。作者团队前期实验研究表明，术前人参四逆汤

（加山萸肉）联合术后补中益气汤（去陈皮加桂枝）

可以调控老龄兔术后应激反应［9］。现阶段本课题组通

过对 DVT 模型老龄兔术前灌服人参四逆汤，观察对

兔术后应激反应、股静脉内皮细胞功能及形态的影

响，并通过 NF-κB 信号通路探讨其作用的可能机制。

1 材料与方法

1.1 实验动物与分组

新西兰老龄兔 72 只，兔龄 3.0 岁左右，雌雄不

限。购于山东济南西岭角养殖繁育中心，实验动物生

产许可证号：SCXK（鲁） 20150001。1 周适应性喂

养后随机分为六组：空白组、模型组、肝素组、人参

四逆汤低、中、高剂量组，每组 12 只。本实验通过

山东中医药大学附属医院实验动物伦理委员会批准

（批件号：2021-57）。
1.2 骨折模型建立

除空白组，其余 60 只老龄兔均参照文献［10，11］建

立 DVT 模型。老龄兔在异氟醚吸入麻醉下，取仰卧

位固定于操作台，右下肢及腹股沟区备皮消毒后，沿

股骨走行方向行手术切口，于膝关节上 2 cm 处钝性

分离肌肉至股骨，线锯切断股骨。骨折处大体复位后

逐层缝合肌肉及皮肤。无菌敷料覆盖切口后石膏固定

右下肢于屈髋屈膝位，保证右髋部活动自如，俯卧位

将绷带固定于兔躯体后 1/3 部位，直到绷带定型。

1.3 药物干预

人参四逆汤加山萸肉（原方出自张仲景《伤寒

论》，最终成方：附子 15 g、干姜 20 g、炙甘草 30

g、人参 9 g、山萸肉 12 g）购于山东中医药大学附属

医院中药房，由煎药室熬制成 1 g/ml 药液。根据人与

动物体表面积换算公式，换算得出兔相应的中药使用

剂量。术前，人参四逆汤低剂量组（1.8 ml/kg）、中

剂量组（3.7 ml/kg）、高剂量组（7.4 ml/kg）分别给予

相应剂量中药灌胃；空白组、模型组、肝素组给予

3.7 ml/kg 生理盐水灌胃，连续 3 d。术后，低、中、

高组和肝素组给予 200 IU/ kg 低分子肝素皮下注射，

连续 7 d。
1.4 取材料与检测

1.4.1 大体形态观察

观察老龄兔术后进食水、活动情况。于术后第 7
d，去除石膏后检查兔下肢，根据兔造模侧下肢的血

栓程度进行区分，分为肿胀、青紫、坏死，并使用超

声检查各组 DVT 发生情况。

1.4.2 血清标志物检测

干预前、术后第 1、3、7 d 每组随机选取 6 只老

龄兔进行耳缘静脉采血，离心制备血清，采用酶联免

疫吸附法测定兔血清皮质醇（COR）、肿瘤坏死因子-
α（TNF-α）、白细胞介素-6（IL-6）、内皮素（ET-
1）水平，放射免疫法测定血清一氧化氮（NO）水

平。

1.4.3 血管形态观察

术后第 7 d，每组随机选 8 只老龄兔麻醉后沿原

手术切口切开皮肤，分离、切取 2 cm 左右股静脉。2
只兔静脉组织放入 4%多聚甲醛固定液中 4℃保存，

脱水后石蜡包埋，制作约 4 μm 厚切片，HE 染色后

置于光镜下，观察股静脉病理学变化。2 只兔静脉组

织放入 2.5%戊二醛固定液中室温固定 2 h 后 4℃保

存，1%的锇酸·0.1 mol/L 磷酸缓冲液 PB （PH7.4）
室温 （20℃） 固定 2 h，0.1 mol/L 磷酸缓冲液 PB
（PH7.4） 漂洗 3 次，酒精丙酮梯度脱水后渗透包

埋，切成 60~80 nm 超薄切片，铀铅双染色后透射电

镜下观察。每组余 4 只兔静脉组织放入液氮中，立即

转移至-80℃冰箱保存，用于 RT-PCR、Western blot
检测。

1.4.4 RT-PCR 检测

取出-80 ℃保存 1 周内的各组静脉组织，Trizol
法提取组织总 RNA，电泳并测定 mRNA 浓度后，按

照逆转录试剂盒操作先于 42℃，3 min 去除基因组

DNA，再于 42℃ 15 min 合成 cDNA。参照荧光定量

PCR 试剂盒操作方法，配制 TLR4、MyD88、NF-κB
P65 目的基因和内参基因的荧光定量 PCR 反应体

系，完成荧光定量 PCR 仪反应程序并获得相应 Ct
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值，参照 2-△△Ct 方法计算分析目的基因的相对表

达量差异，重复测量 3 次。

1.4.5 Western blot 检测

取出-80 ℃保存 1 周内的各组静脉组织，匀浆后

提取各组总蛋白，BCA 法测定蛋白浓度后，用含蛋

白酶抑制剂的裂解液抽提组织蛋白并进行 BCA 定

量，SDS-PAGE 电泳，对比蛋白 Marker 找到对应分

子量蛋白，湿转后对 PVDF 膜进行封闭、一抗孵育、

洗涤、二抗孵育、ECL 发光液曝光，并用化学发光

仪进行成像，扫描灰度后进行数据分析。

1.5 主要试剂与仪器

兔血清 ELISA 检测试剂盒，武汉华美生物工程

有限公司；SuperReal 荧光定量预混试剂，天根生化

科技（北京）有限公司；TLR4、NF-κB P65、MyD88
一抗 （货号：19811-1-AP、10745-1-AP，Protein⁃
tech；ab133739，Abcam）；DM IL LED 型荧光倒置显

微镜，德国 Leica 公司；HT7700 型透射电子显微

镜，日本 HITACHI 公司；LightCycler96 型荧光定量

PCR 仪，瑞士 Roche 公司；Tanon-4600 型化学发光

仪器，北京原平皓生物技术有限公司。

1.6 统计学方法

采用 SPSS 25.0 软件进行统计学分析。计量数据

以 x̄ ±s 表示，资料呈正态分布时采用单因素方差分

析，两两比较采用 LSD 法。计数资料采用 Fisher 精

确检验。P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 大体观察

各组老龄兔于术后 7 d撤除石膏观察患肢外观，并

进行超声血栓筛查，结果见表 1。六组肿胀、青紫、坏

死发生率的差异无统计意义（P>0.05）；与模型组比，

低剂量组 DVT 发生率差异无统计学意义（P=0.066），

中、高剂量组 DVT 发生率均明显降低（P 值为 0.041、
0.041）；与肝素组比，低、中、高剂量组 DVT 发生率

差异无统计学意义（P值为 1.000、0.569、0.569）。
表 1 六组动物大体观察结果［例（%）］与比较

指标

肿胀

青紫

坏死

DVT

空白组（n=8）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）

模型组（n=8）
5（62.5）
2（25.0）
1（12.5）
6（75.0）

肝素组（n=8）
2（25.0）
1（12.5）
0（0.0）

3（37.5）

低剂量（n=8）
2（25.0）
1（12.5）
0（0.0）

2（25.0）

中剂量（n=8）
1（12.5）
0（0.0）
0（0.0）

1（12.5）

高剂量（n=8）
2（25.0）
0（0.0）
0（0.0）

1（12.5）

P 值

0.126
0.684
1.000
0.015

2.2 血清标志物检测

六组老龄兔 COR、TNF-α、IL-6、ET-1、NO 检

测结果见表 2。术前六组的标志物水平差异均无统计学

意义（P>0.05）。除空白组，其余五组术后的 COR、
TNF-α、IL-6、ET-1 水平均呈现先升高后降低的趋

势，术后 1 d 达峰，组内变化具有统计学意义（P<
0.05）；NO 水平均呈现先降低后升高的趋势，术后 1 d
降至最低，组内变化具有统计学意义（P<0.05）。

术后 1 d，与模型组比，中剂量组 COR、TNF-α、
IL-6 水平明显降低（P 值为 0.023、0.009、<0.001），

高剂量组 COR、TNF-α、IL-6 水平明显降低（P 值为

0.037、0.015、0.001）；与肝素组比，中剂量组 COR、
IL-6 水平明显降低（P 值为 0.046、0.001），高剂量组

IL-6水平明显降低（P=0.016）。
术后 3 d，与模型组比，中剂量组 COR、TNF-α、

IL-6 水平明显降低（P 值为<0.001、0.006、0.003），

高剂量组 COR、TNF-α、IL-6水平明显降低（P值为<
0.001、0.026、0.005）；与肝素组比，中剂量组 COR、
TNF-α、IL-6 水平明显降低（P 值为<0.001、0.040、

0.011），高剂量组 COR、IL-6 水平明显降低（P值为<
0.001、0.021）。

术后 7 d，与模型组比，中剂量组 COR、TNF-α、
IL- 6、ET-1 水平明显降低 （P 值为 0.003、0.023、
0.006、0.030），NO 水平明显升高（P=0.012），高剂量

组 COR、TNF-α、IL-6、ET-1 水平明显降低（P值为

0.014、0.038、0.032、0.045），NO 水平明显升高（P=
0.016）；与肝素组比，中剂量组 NO水平明显升高（P=
0.040）。
2.3 血管形态观察

六组兔术后 7 d 血管形态结果见图 1。HE 染色情

况显示：空白组内皮细胞排列整齐，管内未见血栓及

炎症细胞；模型组管壁厚薄欠均匀，内膜中内皮细胞

脱落，管腔内可见血栓、白细胞和不溶性纤维蛋白；

肝素组管腔内可见血凝块与红细胞，内皮细胞脱落；

低、中、高剂量组管壁和管腔结构均有一定的改善：

低剂量组管壁较平整，偶见散在小血栓与白细胞，管

壁内膜中内皮细胞脱落；中剂量组管壁薄厚较均匀，

管腔内未见血栓，内皮细胞排列较整齐；高剂量组管
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壁厚薄较均匀，管腔内散布不溶性纤维蛋白，血管内

皮细胞排列较整齐，偶见脱落。

透射电镜结果显示： 空白对照组血管内皮细胞整

体结构较好；模型组损伤程度最高，血管内皮细胞增

生，趋于脱落，细胞核多处凹陷，异染色质少量边

集，核周隙增宽，线粒体严重肿胀，基质溶解，嵴大

多断裂减少，个别空泡化，粗面内质网中度扩张、潴

留，脱颗粒；肝素组与人参四逆汤低剂量组内皮细胞

损伤程度相对较高；人参四逆汤高剂量组损伤程度居

中，线粒体中度肿胀，粗面内质网中度扩张、潴留；

人参四逆汤中剂量组内皮细胞损伤程度相对较低，内

皮细胞呈长梭形，表面较平滑，线粒体轻度肿胀，粗

面内质网少量轻度扩张。

表 2 六组动物血清标志物检测结果（ x̄ ±s）与比较

指标

COR（pg/mg）

TNF-α（pg/mg）

IL-6（pg/mg）

ET-1（pg/mg）

NO（μmol/mg）

时间点

术前

术后 1 d
术后 3 d
术后 7 d
P 值

术前

术后 1 d
术后 3 d
术后 7 d
P 值

术前

术后 1 d
术后 3 d
术后 7 d
P 值

术前

术后 1 d
术后 3 d
术后 7 d
P 值

术前

术后 1 d
术后 3 d
术后 7 d
P 值

空白组

（n=6）
137.9±6.2
135.9±6.1
143.5±6.4
135.5±6.7

0.146
51.1±8.9
51.1±9.0
54.6±9.4
49.4±6.9

0.770
15.4±2.8
15.8±3.1
16.3±3.7
13.2±3.4

0.398
7.7±3.2
8.6±3.1
7.4±3.1
7.9±3.3
0.922

16.7±2.8
15.8±2.8
16.4±2.6
17.1±3.9

0.896

模型组

（n=6）
139.0±7.9
272.6±6.9
218.6±7.6
169.4±4.4

<0.001

54.2±9.8
82.3±5.8
72.4±7.4
67.1±4.7
<0.001

15.7±2.7
41.8±5.3
26.5±5.4
19.0±3.7
<0.001

7.1±2.7
15.9±5.7
13.4±4.4
12.6±3.7

0.014

15.7±3.5
8.1±2.4
8.5±3.8
9.2±4.2
0.004

肝素组

（n=6）
135.8±5.8
271.5±8.0
213.3±5.3
161.9±5.9

<0.001

46.8±10.2
76.9±5.0
69.5±5.1
62.4±5.3
<0.001

17.5±2.6
38.2±6.2
25.1±4.5
17.0±4.0
<0.001

6.9±2.6
14.9±6.4
12.1±5.2
10.8±2.8

0.041

16.2±3.5
8.3±2.1
9.5±2.8

10.4±5.2
0.006

低剂量

（n=6）
132.5±8.4
265.0±6.0
211.7±6.4
162.8±9.1

<0.001

48.4±8.6
77.2±8.3
66.1±4.8
61.0±5.6
<0.001

15.0±2.7
37.2±6.3
22.8±4.7
18.6±2.8
<0.001

8.2±3.3
14.9±3.4
12.4±4.3
10.0±3.2

0.024

17.9±3.5
8.7±2.0
9.8±2.7

11.3±2.3
<0.001

中剂量

（n=6）
137.7±6.8
263.4±6.6
179.8±6.8
156.6±5.6

<0.001

46.9±8.0
71.6±5.2
61.7±5.3
58.4±8.5
<0.001

15.3±3.3
27.4±4.2
18.6±3.2
12.8±3.9
<0.001

8.6±2.8
15.2±2.4
11.4±3.8
8.4±2.7
0.003

17.0±3.2
8.7±1.8

10.7±2.5
15.1±3.3
<0.001

高剂量

（n=6）
132.0±6.8
264.2±6.4
184.8±6.2
159.2±7.8

<0.001

49.0±10.0
72.5±5.1
63.9±4.3
59.2±5.7
<0.001

15.2±2.8
30.4±5.7
19.2±3.0
14.3±3.9
<0.001

7.6±2.4
14.5±5.4
11.7±4.4
8.8±3.6
0.037

15.2±3.3
8.2±2.5

10.9±3.9
14.8±3.5

0.005

P 值

0.539
<0.001

<0.001

<0.001

0.807
<0.001

<0.001

0.002

0.684
<0.001

0.014

0.015

0.924
0.003

0.168
0.273

0.825
<0.001

0.007

0.029

2.4 RT-PCR结果比较

术后 7 d 六组老龄兔 NF-κB 通路相关分子 mRNA
表达见表 3，结果显示：与空白组比，其余五组术后

NF-κB 通路相关分子表达量均有不同程度增加，组间

差异具有统计学意义（P<0.05）。与模型组比，低、

中、高剂量组 TLR4mRNA、MyD88mRNA、NF-κB
P65mRNA 表达明显降低 （P<0.001）；与肝素组比，

低、中、高剂量组的 TLR4mRNA、MyD88mRNA、
NF-κB P65mRNA表达明显降低（P<0.001）。

2.5 Western blot结果比较

术后 7 d 六组老龄兔 NF-κB 通路相关蛋白表达见

表 4，结果显示：与空白组比，其余五组术后 NF-κB
通路相关蛋白表达量均有不同程度增加，组间差异具

有统计学意义（P<0.05）。与模型组比，中、高剂量组

的 TLR4 蛋 白 表 达 明 显 降 低 （P 值 为 <0.001、 <
0.001），MyD88 蛋白表达明显降低（P 值为<0.001、<
0.001），NF-κB P65 蛋白表达亦明显降低（P 值为<
0.001、<0.001）；与肝素组比，中、高剂量组的 TLR4
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蛋白表达明显降低（P值为<0.001、0.004），MyD88 蛋

白表达明显降低（P值为<0.001、<0.001），NF-κB P65
蛋白表达亦明显降低（P值为<0.001、 0.011）。

图 1 六组动物术后 7 d 血管形态观察 1a: 空白组，内皮细胞排列整齐，管腔未见血栓 1b: 模型组，内皮细胞脱落，管

腔见血栓和白细胞 1c: 肝素组，内皮细胞脱落，管腔见血凝块 1d: 低剂量组，偶见内皮细胞脱落和小血栓 1e: 中剂量

组，内皮细胞排列较整齐，管腔未见血栓 1f: 高剂量组，内皮细胞排列较整齐，管腔散在不溶性纤维蛋白 1g: 空白组，

内皮细胞呈梭形，整体结构好 1h: 模型组，内皮细胞趋于脱落，线粒体严重肿胀，粗面内质网脱颗粒 1i: 肝素组，内皮

细胞形态不规则，线粒体肿胀明显 1j: 低剂量组，内皮细胞形态欠规则，线粒体肿胀明显 1k: 中剂量组，内皮细胞形态

规整，线粒体肿胀轻 1l: 高剂量组，内皮细胞损伤较轻，线粒体中度肿胀

组
织
学
观
察

透
射
电
镜

空白组 模型组 肝素组 低剂量 中剂量 高剂量

表 3 术后 7 d 六组动物 NF-κB 通路标志物 mRNA 表达测结果（ΔCT 值， x̄ ±s）与比较

指标

TLR4
MyD88
NF-κB P65

空白组（n=4）
7.0±0.1
7.9±0.1
7.9±0.1

模型组（n=4）
5.2±0.1
6.3±0.1
6.5±0.2

肝素组（n=4）
5.4±0.1
6.6±0.2
7.0±0.1

低剂量（n=4）
5.9±0.2
7.0±0.1
7.4±0.2

中剂量（n=4）
6.8±0.2
7.8±0.2
7.9±0.3

高剂量（n=4）
6.5±0.2
7.4±0.1
7.5±0.2

P 值

<0.001

<0.001

<0.001

表 4 术后 7 d 六组动物 NF-κB 通路标志物蛋白表达测结果（相对表达量， x̄ ±s）与比较

指标

TLR4
MyD88
NF-κB P65

空白组（n=4）
1.0±0.2
1.0±0.0
1.0±0.1

模型组（n=4）
3.2±0.3
3.0±0.2
3.3±0.4

肝素组（n=4）
3.0±0.3
2.9±0.1
3.0±0.4

低剂量（n=4）
2.7±0.5
2.8±0.0
2.8±0.5

中剂量（n=4）
1.7±0.3
2.0±0.2
1.7±0.5

高剂量（n=4）
2.1±0.4
2.3±0.1
2.2±0.5

P 值

<0.001

<0.001

<0.001

3 讨 论

年老体弱者基础疾病多、手术创伤大、失血多等

原因，均会增加术后死亡率［12］。本研究选用的人参

四逆汤出自于《伤寒论》，主要由制附子、人参、甘

草、干姜等组成，是临床上常用的回阳救逆之方。方

药中，附子具有回阳救逆、补火助阳及散寒止痛功

效：人参中富含人参苷，能提高抗应激作用；干姜具

有温中散寒、回阳通脉、温肺化饮功效；甘草则能调

和诸药，发挥不同药物功效；加山萸肉收敛固本，可

防虚阳外泄。诸药共奏，能发挥补中益气、升阳固表

功效［13］。

在多数人群中，炎症随着年龄的增长而增加，炎

症损伤对多个系统和器官产生有害影响［14］，有研究

证实了老年炎症与血液黏度变化和凝血风险升高之间

的关系［15］，炎症可能引发凝血是其直接机制［16］，进

而发生血栓栓塞性事件。

在本研究中，作者发现模型组老龄兔术后 1、
3、7 d 的 COR、TNF-α、IL-6 水平显著上升，而人

参四逆汤的术前应用能降低上述指标水平。COR 是

一种与疼痛、炎症相关的激素［17］；TNF-α 不仅降低

内皮细胞中血栓调节蛋白的转录及表达水平，还能诱

导收缩血管物质的表达，引起血管收缩［18］；TNF-
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α、IL-6 均能诱导单核细胞表达组织因子，暴露的组

织因子将激活凝血因子 VII，启动外源性凝血系统继

而形成血栓［19］。上述结果表明人参四逆汤可能通过

调节老龄兔术后应激反应，抑制炎性因子表达来降低

术后 DVT 的发生率，且以中、高剂量四逆汤效果更

佳。

血管内皮细胞能够分泌 ET-1 收缩血管平滑肌，

产生血管性血友病因子、组织因子、血栓素 A2 等促

凝因子，还能促进血小板活化，在血栓形成中发挥重

要作用［20］。NO 合成减少和 ET-1 升高是血管内皮功

能障碍的标志［21］。本研究表明，中、高剂量组术后

7 d 的 ET-1 水平较模型组明显降低，NO 水平明显升

高，改善了血管内皮功能，与既往研究结论一

致［21，22］。从 HE 切片和透射电镜结果还可以看出，

人参四逆汤术前干预能够改善老龄兔骨折血管内皮细

胞的形态，维持其完整性。

本研究还发现人参四逆汤能够降低老龄兔术后

TLR4、MyD88、NF-κB P65mRNA 及蛋白表达，作者

推测其改善家兔血管内皮功能的机制可能与抑制

TLR4/NF-κB 通路有关。NFKB 通路作为一条重要的

炎症信号通路，在 DVT 形成的病理过程中发挥一定

作用［23］，这也是诸多药物抑制深静脉血栓形成的途

径［24~26］。

综上所述，术前应用人参四逆汤不仅能够抑制兔

骨折术后的炎症应激反应，还能改善股静脉血管内皮

细胞的形态和功能，从而降低下肢深静脉血栓的发

生，其作用机制可能与抑制 TLR4/NF-κB 通路的表达

有关。本实验为深静脉血栓的临床治疗提供新的途

径，提高中药治疗深静脉血栓的科学性及有效性。
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