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通络刮痧和中药对气滞血瘀证雌性大鼠肝组织 Ｎｒｆ２
表达影响的对比研究

唐也笑，万荷天一，罗小光

（贵州医科大学，贵州 贵阳　５５０００４）

［摘　要］目的：探究通络刮痧和中药对气滞血瘀证雌性大鼠肝组织核因子Ｅ２相关因子２（Ｎｒｆ２）表达的影响。
方法：４０只ＳＤ雌性大鼠随机均分为空白组、模型组、中药组及刮痧组，模型组、中药组及刮痧组大鼠连续１４ｄ
腹腔注射盐酸肾上腺素、４ｈ后接受１～２种不可预见性物理刺激制作气滞血瘀证动物模型，空白组大鼠不予注
射、正常喂养；造模成功后次日，中药组大鼠用桃红四物汤灌胃每日１次、共治疗１４ｄ，刮痧组大鼠给与通络刮痧
法每周１次、共治疗２次；模型组大鼠每日抓捕１次、持续２周，空白组大鼠不予任何治疗、正常喂养２周；２周
后，４组大鼠取血检测全血黏度（低切、中切及高切）、血浆黏度及血细胞比容，检测凝血酶时间（ＴＴ）、部分活化
凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）、凝血酶原时间（ＰＴ）及纤维蛋白原（ＦＩＢ），剖腹取出部分肝组织后，用玻璃匀浆器研磨均
匀，检测肝组织Ｎｒｆ２ｍＲＮＡ及蛋白的表达。结果：与空白组相比，模型组大鼠血液黏度、血细胞比容都明显升高
（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１），ＴＴ和ＡＰＴＴ明显缩短（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１），肝组织Ｎｒｆ２ｍＲＮＡ及蛋白表达增强（Ｐ＜
００５或Ｐ＜００１）；与模型组相比，中药组和刮痧组大鼠血液黏度、血细胞比容都明显降低（Ｐ＜００５或 Ｐ＜
００１），ＴＴ及 ＡＰＴＴ延长（Ｐ＜００５或 Ｐ＜００１），肝组织 Ｎｒｆ２ｍＲＮＡ及蛋白表达显著增强（Ｐ＜００５或 Ｐ＜
００１）；刮痧组和中药组大鼠各指标比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论：通络刮痧和桃红四物汤可改善气
滞血瘀证雌性大鼠部分血液流变学及凝血指标，其作用机制可能与上调肝组织Ｎｒｆ２ｍＲＮＡ及蛋白的表达有关。
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　　气滞血瘀证是由于气机郁滞导致血行瘀阻所
表现的证候［１］。《医述》曰：“因忧思过度而致营血

郁滞不行，或因怒伤血逆而留积于胸膈之间者，此

皆瘀血之因也。”情志异常是气滞血瘀证发病的重

要原因。有学者认为［２］，气滞血瘀证的发病机理

和氧化应激存在关联，氧化应激的主要攻击器官是

肝脏［３］，而肝脏等器官中有大量的 Ｎｒｆ２核转录因
子表达［４］。Ｎｒｆ２核转录因子是一种抗氧化正向调
控因子，它不但能够延长细胞寿命，维持细胞氧化

还原稳态［５］，还能调节多基因表达并参与多种信

号传导途径［６］。因此本课题通过建立气滞血瘀证

ＳＤ雌性大鼠模型，观察通络刮痧和桃红四物汤对
模型大鼠肝组织核因子Ｅ２相关因子２（Ｎｒｆ２）ｍＲ
ＮＡ及蛋白表达的影响，探讨其可能的作用机制。

１　材料与方法

１１　主要实验材料
实验动物：４０只６～８周龄、体质量为 ２５０～

２７０ｇ的ＳＰＦ级成年雌性 ＳＤ大鼠，由长沙市天勤
生物动物实验中心提供，合格证号为 ＳＣＸＫ（湘）
２０１４－００１０。主要实验药物及试剂：盐酸肾上腺素注
射液（天津金耀氨基酸有限公司，批号２０１７０９０７），水
合氯醛（天津市致远化学试剂有限公司，批号

２０１８０９１０），刮痧精油。主要仪器设备及工具：
ＴＧ１６Ｇ台式高速离心机（湖南凯达科学仪器有限

公司），刮痧板等。

１２　方法
１２１　分组　将４０只大鼠随机分成空白组、模型
组、中药组以及刮痧组，每组１０只。
１２２　造模　动物适应性饲养１周后，根据文献
［７－９］制备气滞血瘀证模型，除空白组外，其余３
组大鼠左下腹注射盐酸肾上腺素注射液００９ｍｇ／
ｋｇ，１次／ｄ；给药 ４ｈ后随机接受以下一种物理刺
激：冰水浴，将大鼠置于０～４℃恒温水箱，４ｍｉｎ／
次，２次／ｄ；烘箱热烘，将大鼠置于 ５０℃恒温箱，
１０ｍｉｎ／次，２次／ｄ；夹尾，将两只大鼠鼠尾用同一根
皮筋捆绑，大鼠发怒厮打时松开皮筋，２０ｍｉｎ／次，２
次／ｄ；束缚，将大鼠用皮筋捆绑束缚，限制其活动
１ｈ，２次／ｄ；倾斜，将鼠笼４５°倾斜放置，持续２ｈ，１
次／ｄ。每日给予以上１～２种不同刺激，持续１４ｄ。
空白组正常喂养，不做其他任何处理。

１２３　造模后处理　治疗造模成功后２４ｈ，除空
白组外，其它３组大鼠均采取不同的干预措施，模
型组抓捕，１次／ｄ；中药组按照２４ｇ／ｋｇ桃红四物汤
煎剂进行灌胃，１次／ｄ；刮痧组用剃毛器剔除大鼠
腹背部毛发，取用少量刮痧精油，涂匀在大鼠的暴

露皮肤处，参考《大鼠穴位图谱》［１０］，用刮痧板刮

拭大鼠膀胱经、督脉（颈部至尾骨）、任脉（颈部至

耻骨），以出红色或紫红色痧粒为止，以不刮破皮

肤为度，频率为１次／周，治疗时间为２周。空白组
正常喂养，不做其他任何处理。

１２４　动物处死及标本采集　在末次治疗次日早
８４５
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晨，予各组大鼠左下腹注射水合氯醛麻醉后，心脏

采血后处死。５ｍＬ血样本采集入含肝素的采血管
中、３ｍＬ血样本采集入枸橼酸钠采血管中，送至中
心实验室检测全血黏度（低切、中切、高切）、血浆

黏度及血细胞比容等血液流变学指标和部分活化

凝血酶原时间（ＡＰＴＴ）、凝血酶时间（ＴＴ）、凝血酶
原时间（ＰＴ）及纤维蛋白原（ＦＩＢ）等凝血功能指标；
剖腹后取出肝组织放于离心空管中，并置于－８０℃
密封保存，取出部分肝组织后，用玻璃匀浆器研磨均

匀，采用ＲＴＰＣＲ法检测肝组织中Ｎｒｆ２ｍＲＮＡ的表
达，Ｎｒｆ２引物，上游５′ＴＣＴＧＣＴＧＣＣＡＴＴＡＧＴＣＡＧＴＣＧ
ＣＴＣＴＣ３′，下游５′ＣＣＡＣＣＧＴＧＣＣＴＴＣＡＧＴＧＴＧＣＴＴＣ
Ｔ３′；βａｃｔｉｎ引物，上游５′ＧＡＡＧＡＴＣＡＡＧＡＴＣＡＴＴＧ
ＣＴＣＣＴ３′，下游 ５′ＴＡＣＴＣＣＴＧＣＴＴＧＣＴＧＡＴＣＣＡ３′。
采用ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ法检测肝组织中 Ｎｒｆ２蛋白的表
达，严格按照说明书操作。

１３　统计学处理
采用ＳＰＳＳ２３０软件进行统计学分析，数据以

均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，多组间各指标比较采用
单因素方差分析，总差异有统计学意义时进一步两

两比较采用ＬＳＤｔ检验，α＝００５。

２　结果

２１　血液流变学
从表１中可以发现，与空白组相比，模型组大

鼠血液黏度以及血细胞比容升高（Ｐ＜００５或Ｐ＜
００１）；与模型组相比，中药组、刮痧组大鼠的血液
黏度以及血细胞比容降低（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１）；
中药组和刮痧组大鼠比较，血液流变学指标差异无

统计学意义（Ｐ＞００５）。

表１　各组大鼠血液流变学指标比较（ｘ±ｓ，ｎ＝６）
Ｔａｂ．１　ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｓｃｒａｐｉｎｇｔｈｅｒａｐｙａｎｄＴＣＭｏｎｒａｔｈｅｍｏｒｈｅｏｌｏｇｙ

组别 空白组 模型组 刮痧组 中药组 Ｆ Ｐ
全血黏度（低切，ｍＰａ／ｓ） １２２４±３７５ １５９９±１２８（１） １４３７±１７２ １４０４±１４９ ２７２ ００７
全血黏度（中切，ｍＰａ／ｓ） ６５９±１０５ ８１０±０６０（２） ７１８±０７８ ７１３±０８１ ３４６ ００４
全血黏度（高切，ｍＰａ／ｓ） ４９１±１０２ ６３０±０４３（２） ５４８±０５８ ５３２±０９６（４） ３２８ ００４
血浆黏度（ｍＰａ／ｓ） １２９±００６ １４８±０１２（２） １３４±００４（３） １３５±００５（４） ６５１ ０００
血细胞比容（％） ４２００±５０６ ４９６７±１３７（２） ４６００±３４１（４） ４６６７±２０７（４） ５５１ ００１

与空白组相比，（１）Ｐ＜００５，（２）Ｐ＜００１；与模型组相比，（３）Ｐ＜００１，（４）Ｐ＜００５

２２　ＡＰＴＴ、ＴＴ、ＰＴ和ＦＩＢ
从表２中可以发现，与空白组相比，模型组大

鼠ＡＰＴＴ和ＴＴ明显缩短，差异有统计学意义（Ｐ＜
００１）；与模型组相比，中药组、刮痧组大鼠 ＡＰＴＴ

和ＴＴ明显延长，差异有统计学意义（Ｐ＜００５或Ｐ
＜００１），ＰＴ、ＦＩＢ差异无统计学意义（Ｐ＞００５），
中药组和刮痧组大鼠 ＴＴ、ＡＰＴＴ、ＰＴ及 ＦＩＢ差异无
统计学意义（Ｐ＞００５）。

表２　各组大鼠ＰＴ、ＴＴ、ＡＰＴＴ、ＦＩＢ的比较 （ｘ±ｓ，ｎ＝６）
Ｔａｂ．２　ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｓｃｒａｐｉｎｇｔｈｅｒａｐｙａｎｄＴＣＭｏｎｒａｔＰＴ，ＴＴ，ＡＰＴＴａｎｄＦＩＢ

组别 空白组 模型组 刮痧组 中药组 Ｆ Ｐ
ＰＴ（ｓ） １６０７±０８９ １６３０±０９５ １６４３±０６９ １５９３±０５４ ０４９ ０６９
ＴＴ（ｓ） ３７１３±３１３ ２６３８±２５３（１） ３３７３±７２３（２） ３４２８±４０７（３） ５９３ ００１
ＡＰＴＴ（ｓ） ２４１０±３０７ １７９７±１５６（１） ２２０５±０８８（３） ２１９７±１４０（３） ９０１ ０００
ＦＩＢ（ｇ／Ｌ） ２２５±０２７ ２２９±０２２ ２２８±０２５ ２２４±０１９ ００８ ０９７

与空白组相比，（１）Ｐ＜００１；与模型组相比，（２）Ｐ＜００５，（３）Ｐ＜００１

２３　肝组织Ｎｒｆ２ｍＲＮＡ及Ｎｒｆ２蛋白表达
ＲＴＰＣＲ技术检测大鼠肝脏组织中 Ｎｒｆ２ｍＲ

ＮＡ的含量，ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ法测定肝脏组织中 Ｎｒｆ２
蛋白含量，如图１及图２显示，模型组大鼠肝组织
中的 Ｎｒｆ２ｍＲＮＡ及 Ｎｒｆ２蛋白高于空白组（Ｐ＜
００５）；与模型组相比，中药组、刮痧组大鼠经治疗
后均可上调肝组织 Ｎｒｆ２ｍＲＮＡ及蛋白表达（Ｐ＜

００５或Ｐ＜００１）；而中药组和刮痧组大鼠比较，
差异无统计学意义。

３　讨论

气滞血瘀证多由情志不舒、或外邪侵袭引起肝

气久郁不解所致［１］。本研究通过腹腔注射肾上腺

９４５
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（１）与空白组相比，Ｐ＜００５；（２）与模型组相比，Ｐ＜００５

图１　各组肝组织Ｎｒｆ２ｍＲＮＡ表达
Ｆｉｇ．１　ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｓｃｒａｐｉｎｇａｎｄＴＣＭｏｎ

ｌｉｖｅｒＮｒｆ２ｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

（１）与空白组相比，Ｐ＜００１；（２）与模型组相比，Ｐ＜００１

图２　各组肝组织Ｎｒｆ２蛋白表达的比较
Ｆｉｇ．２　ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｓｃｒａｐｉｎｇａｎｄＴＣＭｏｎ

ｌｉｖｅｒＮｒｆ２ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

素模拟气滞，并施以不可预见性应激刺激来建立符

合中医特点的气滞血瘀证大鼠模型。从以往研究

者对气滞血瘀证雌性大鼠模型的报道来看，血液流

变学是气滞血瘀证的客观诊断标准，凝血功能与气

滞血瘀证密切相关［８，１１－１２］。因此本课题选用血液

流变学和凝血指标，判断所建立的大鼠模型是否符

合中医气滞血瘀证特点。本次实验研究结果表明，

与空白组相比，模型组的血液黏度、血细胞比容都

升高（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１），ＴＴ、ＡＰＴＴ时间明显缩
短（Ｐ＜００１），符合中医气滞血瘀证诊断标准。

氧化应激（ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ）是由于机体活性氧
类产生，超过机体内源性抗氧化防御水平而造成的

一种氧化和抗氧化失衡状态［１３］。气滞血瘀证会引

起氧化应激［２］，氧化应激会损伤女性的生殖能力

并诱发一系列妇科疾病，如痛经、闭经、卵巢早衰、

心血管疾病、肥胖病、更年期综合征女性诸多疾

病［１４］。“女子以肝为先天”，肝气郁滞是气滞血瘀

证女性疾病的主要病因病机，这与古人认为的“女

性情绪的多变性易引起肝气不疏，导致肝气郁结”

观点不谋而合，因此选择肝组织作为本次实验的研

究对象。在氧化应激反应中，Ｎｒｆ２转录因子起着
重要氧化－抗氧化的调控作用，并且在肝脏的表面
有Ｎｒｆ２转录因子的大量表达［４］。本研究选择大鼠

肝组织Ｎｒｆ２转录因子，究其原因是该因子不但能
够延长细胞寿命、维持细胞氧化还原稳态［５］，还可

以在氧化应激状态下保护肝脏［１５］。在正常生理状

态下，细胞浆内Ｎｒｆ２与Ｋｅａｐ１结合，当机体ＲＯＳ水
平升高处于氧化应激状态时，Ｎｒｆ２与 Ｋｅａｐ１解离，
经磷酸化的 Ｎｒｆ２转移至细胞核，与细胞核内的小
Ｍａｆ蛋白结合形成二聚体，与ＡＲＥ启动ＮＱＯ１、ＨＯ
１、ＳＯＤ等Ⅱ相解毒酶的转录，翻译后细胞内Ⅱ相
解毒酶增加，可加速ＲＯＳ的清除和代谢，增强组织
细胞的抗氧化能力，消除或减轻氧化应激损

伤［１６－１９］。因此肝组织 Ｎｒｆ２表达是否上调可提示
能否提高肝组织的抗氧化能力，从而抑制氧化应

激。本次实验的数据显示，经治疗干预后的大鼠模

型Ｎｒｆ２ｍＲＮＡ及蛋白的表达均上调（Ｐ＜００５或Ｐ
＜００１），促使肝组织的抗氧化能力提高，抵抗氧
化应激。

桃红四物汤源于清朝年间知名医家吴谦所著

《医宗金鉴》，它不但能够改善机体的凝血功能，降

低血液黏度，抑制 ＰＬＴ的粘附和聚集；还能够有效
上调组织 Ｎｒｆ２的表达［２０－２１］。本课题实验结果也

支持以上观点，与模型组对比，中药组的血液黏度、

血细胞比容均降低（Ｐ＜００５），ＴＴ、ＡＰＴＴ时间均延
长（Ｐ＜００５），肝组织Ｎｒｆ２ｍＲＮＡ及蛋白表达上调
（Ｐ＜００５或 Ｐ＜００１）。该药方不仅具有活血化
瘀的作用，而且能够提高肝组织抗氧化作用，同时

还是妇科血瘀证治疗常用的代表方，因此本实验以

桃红四物汤灌胃治疗作为治疗对照组。

通络刮痧是基于脏腑 －经络 －穴位中医皮部
０５５
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理论，用刮痧板等工具在相应经络和穴位进行刮

拭，起到刺激作用。通络刮痧除了具有调气行血、

活血化瘀、舒筋通络等功效，广泛应用于各种病症

的治疗和保健领域，还能够提高肝组织抗氧化能

力［２２］。由本课题实验结果可见，模型组对比，刮痧

组血液黏度降低（Ｐ＜００１）、血细胞比容降低（Ｐ＜
００５），ＴＴ延长（Ｐ＜００５）、ＡＰＴＴ延长（Ｐ＜００１），
肝组织Ｎｒｆ２ｍＲＮＡ及蛋白的表达（Ｐ＜００５或Ｐ＜
００１），刮痧组和中药组各指标之间差异无统计学
意义，提示通络刮痧和中药治疗的作用类似，均能

上调肝组织 Ｎｒｆ２ｍＲＮＡ及蛋白质的表达，从而达
到提高肝的抗氧化能力，抑制氧化应激的目的。

总之，通络刮痧和桃红四物汤均能降低气滞血

瘀证模型雌性大鼠的血液黏度、改善凝血功能、上

调肝组织 Ｎｒｆ２ｍＲＮＡ及蛋白的表达，两者的作用
效果类似，无论从蛋白层面还是基因层面均提示两

种治疗方法的作用机制均可能与提高肝组织抗氧

化能力，改善氧化应激状态有关。由此有理由认

为，肝组织Ｎｒｆ２相关的具体信号通路及机制可能
成为治疗和预防女性疾病的潜在抗氧化靶点，值得

深入研究。
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