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阿胶对右旋糖酐诱导微循环障碍小鼠的
改善作用及机制

付雪媛1，王长伟1, *，金玉翠2,3，顾建军2,3，冯　芹2,3，刘楚怡1，冯晓梅1，李八方1，刘海滨2,3, *

（1.青岛海洋生物医药研究院，山东青岛 266071；
2.东阿阿胶股份有限公司山东省胶类药物研究与开发重点实验室，山东聊城 252201；

3.国家胶类中药工程技术研究中心，山东聊城 252201）

摘　要：目的：探究阿胶对微循环障碍小鼠的改善作用及其潜在机制。方法：选取雌性 ICR小鼠，随机分为正常

组、模型组和阿胶中（1.5 g/kg）、高剂量组（3 g/kg），经尾静脉注射右旋糖酐构建微循环障碍模型。采用激光

散斑仪监测小鼠耳廓实时血液灌注量，体视显微镜观测耳廓毛细血管开放数，血液流变仪检测小鼠血液流变学指

标，酶联免疫吸附测定（ELISA）法检测小鼠血管活性相关因子、代谢相关因子、神经递质、激素水平、炎症因

子水平，阐明作用机制，对肝脏、肾脏进行病理学观察。结果：阿胶中剂量组各时间节点（15、30 min）较 0 min
的血液灌注量显著升高 36.76%和 36.02%（P<0.01），中、高剂量组小鼠毛细血管开放数较模型组显著增加

34.61%和 38.46%（P<0.01）；血液流变性结果显示，模型组全血粘度、血浆粘度、红细胞压积、纤维蛋白原指标

较正常组显著增加（P<0.05或 P<0.01），血沉显著性下降（P<0.05），阿胶中剂量组各项指标具有显著性改善

（P<0.05）；相较于模型组，阿胶中、高剂量可显著降低纤溶酶原激活物抑制物-1（PAI-1）（P<0.01），并显著

升高前列环素稳定代谢产物（6-keto-PGF1α）水平（P<0.05），表明其可能通过调节血管功能促进血液微循环；同

时，阿胶中、高剂量组较模型组的钙镁腺苷三磷酸酶（Ca2+/Mg2+ ATPase）和环磷酸鸟苷（cGMP）水平得到提

升，提示其可能通过增强能量代谢缓解微循环障碍；阿胶组小鼠的神经递质乙酰胆碱（ACh）、去甲肾上腺素

（NE）以及激素雌二醇（E2）、促黄体生成素（LH）水平更趋于正常组，表明其对神经递质和激素水平紊乱具有

调节作用；炎症因子检测进一步发现，阿胶中剂量可显著降低肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白介素-1β（IL-1β）水

平（P<0.05），从而减轻微循环障碍相关炎症反应；病理学观察显示，阿胶干预后可减轻小鼠肝肾组织损伤，促

进结构修复。结论：阿胶中剂量可显著缓解微循环障碍，其作用机制可能与调节血管活性因子、纠正能量代谢紊

乱、恢复神经递质和激素水平以及抑制炎症反应相关，本研究为阿胶在改善微循环障碍中的作用提供了科学依据。
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本文网刊:  
中图分类号：R285.5               文献标识码：A               文章编号：1002−0306（2026）14−0442−09
DOI: 10.13386/j.issn1002-0306.2025060241

Ameliorative Effect and Mechanism of Ejiao in Mice with
Dextran-induced Microcirculation Disorders

FU Xueyuan1，WANG Changwei1, *，JIN Yucui2,3，GU Jianjun2,3，FENG Qin2,3，
LIU Chuyi1，FENG Xiaomei1，LI Bafang1，LIU Haibin2,3, *

（1.Marine Biomedical Research Institute of Qingdao, Qingdao 266071, China；
2.Dong'e Ejiao Co., Ltd., Shandong Key Laboratory of Gelatine Medicines Research and Development,  

收稿日期：2025−06−20            
基金项目：中央引导地方科技发展资金项目（YDZX2023090）。

作者简介：付雪媛（1990−），女，硕士研究生，高级工程师，研究方向：功能食品研究与开发，E-mail：fuxueyuan@ouc.edu.cn。
* 通信作者：王长伟（1983−），女，硕士，正高级工程师，研究方向：生物活性肽研究与开发，E-mail：wchw209@ouc.edu.cn。

刘海滨（1980−），男，博士，正高级工程师，研究方向：中药现代化研究及新药研发，E-mail：liuhaibin@dongeejiao.com。 

第  47 卷  第  14 期 食品工业科技 Vol. 47  No. 14
2026 年  7 月 Science and Technology of Food Industry Jul. 2026
 

https://doi.org/10.13386/j.issn1002-0306.2025060241
https://doi.org/10.13386/j.issn1002-0306.2025060241
https://doi.org/10.13386/j.issn1002-0306.2025060241
mailto:fuxueyuan@ouc.edu.cn
mailto:wchw209@ouc.edu.cn
mailto:liuhaibin@dongeejiao.com


Liaocheng 252201, China；
3.National Engineering Technology Research Center for Gelatin-based Traditional Chinese Medicine,

Liaocheng 252201, China）

Abstract：Objective: This study evaluated the efficacy of donkey-hide gelatin (Ejiao) in alleviating microcirculatory disor-
ders in mice and explored its underlying mechanisms. Methods: Female ICR mice were randomly divided into four groups:
Healthy control,  model,  Ejiao mid-dose (1.5  g/kg),  and Ejiao high-dose (3  g/kg).  A microcirculatory disorder  model  was
established  by  injecting  dextran  into  the  tail  vein.  Real-time  blood  perfusion  in  the  auricles  was  continuously  monitored
using a laser speckle flowmetry system. The number of functional capillaries was assessed under a stereomicroscope, and
hemorheological  parameters  were  quantified  using  a  hemorheometer.  Enzyme-linked  immunosorbent  assay  was  used  to
measure  levels  of  vascular  activity-  and  metabolism-related  factors,  neurotransmitters,  hormones,  and  inflammatory
cytokines to elucidate the potential mechanisms. Additionally, histopathological changes in the liver and kidneys were as-
sessed. Results: In the mid-dose Ejiao group, auricular blood perfusion levels at 15 and 30 minutes increased significantly
by 36.76% and 36.02%, respectively, compared to that at baseline (0 min) (P<0.01). Furthermore, at 30 minutes, both the
mid- and high-dose Ejiao groups exhibited significant increases in the number of open capillaries by 34.61% and 38.46%,
respectively, compared to that in the model group (P<0.01). Hemorheological analysis revealed that the model group had
significantly  elevated  levels  of  whole-blood  and  plasma  viscosity,  hematocrit,  and  fibrinogen  (P<0.05  or P<0.01),  along
with a reduced erythrocyte sedimentation rate (P<0.05). In contrast, the mid-dose Ejiao group showed significant improve-
ment in these parameters (P<0.05). Both mid- and high-dose Ejiao treatments significantly decreased the level of plasmino-
gen activator inhibitor-1 (PAI-1) (P<0.01) and markedly increased the level of 6-keto-prostaglandin F1α, a stable metabo-
lite of prostacyclin (P<0.05), compared to that in the model group, suggesting a potential role of Ejiao in modulating vascu-
lar  function.  Additionally,  both  Ejiao-treated  groups  showed  increased  levels  of  Ca2+/Mg2+ ATPase  and  cyclic  guanosine
monophosphate,  indicating  that  Ejiao  might  alleviate  microcirculatory  disorders  by  enhancing  energy  metabolism.  The
levels  of  the  neurotransmitters  acetylcholine  and  norepinephrine,  as  well  as  the  hormones  estradiol  and  luteinizing
hormone, were closer to those of the healthy group in Ejiao-treated mice, indicating regulatory effects on neuroendocrine
imbalances.  Inflammatory  factor  analysis  demonstrated  that  mid-dose  Ejiao  significantly  reduced  the  levels  of  tumor
necrosis factor-α and interleukin-1β (P<0.05), thereby mitigating inflammation associated with microcirculatory disorders.
Histopathological  observations  further  confirmed  that  Ejiao  treatment  alleviated  tissue  damage  and  promoted  structural
recovery in the liver and kidneys. Conclusion: Mid-dose Ejiao effectively alleviated microcirculatory disorders by modulat-
ing  vascular  activity,  correcting  metabolic  imbalances,  restoring  neuroendocrine  homeostasis,  and  suppressing
inflammatory  responses.  These  findings  provide  strong  scientific  evidence  supporting  the  therapeutic  potential  of  Ejiao
for the treatment of microcirculatory disorders.

Key words：Ejiao；microcirculatory disorders；blood rheology；vascular activity-related factors；energy metabolism

微循环被定义为由直径小于 100 μm的小血管

组成的分支网络，其中包括小动脉、毛细血管和小静

脉，这些血管加起来占人体血管系统的 90%以上[1]。

作为物质交换的重要场所，微循环参与多项人体生理

过程，有“第二心脏”之称[2]，它负责向组织输送氧气

和营养物质，并清除代谢废物。除此以外，人体微循

环在调节血管张力、免疫反应、内分泌调节、体温控

制等方面发挥重要作用[3]。微循环障碍是一组复杂

的病理过程，表现为血管舒缩反应异常、红细胞流速

降低、白细胞与内皮细胞相互作用改变、微血管出

血、血小板聚集与血栓形成等[4]。研究表明，微血管

功能障碍是许多急危重症常见的病理基础，其中包括

心肌梗死、中风、急性呼吸窘迫综合征等[5]，在糖尿

病患者中，微循环障碍是导致糖尿病肾病、视网膜病

变和神经病变等微血管并发症的关键因素[6]，脑部发

生微循环障碍会破坏血脑屏障，造成神经元损伤[7]。

阿胶是我国首批“药食同源”组分，自古以来被

列为名贵中药，有长达数千年的药用历史，据古代中

药学典籍《神农本草经》和《本草纲目》记载，阿胶具有

抗衰老功效。此外，阿胶具有多重保健作用，不仅能

改善四肢酸痛无力等症状，还能补气养阴，其特别显

著的疗效体现在促进血液循环、调理贫血等方面[8]。

现代研究表明，阿胶主要成分为蛋白质及其分解产

物，含有 70.66%的氨基酸，这些氨基酸是胶原蛋白

水解产物，同时含有多种生物活性成分，如微量元素、

生物活性肽、硫酸软骨素、透明质酸[9]。目前关于

阿胶补血、抗贫血、抗菌抗炎、免疫调节、缓解体力

疲劳等方面的功效已经得到验证，研究表明，阿胶可

明显升高血虚证小鼠血细胞数目及血红蛋白水平[10]，

阿胶在治疗血虚，特别是女性补血方面应用广泛，其

主要作用为滋养血液，在改善贫血方面具有一定的潜

力[11]。与传统药物相比，阿胶具有副作用小、全身调

理且配伍灵活等优势，因此对于开发此类功能性食品

和药品具有重要意义。

目前，针对微循环障碍的治疗策略主要包括改

善微血管功能、降低血液粘稠度、抗血栓以及对原发
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疾病的控制等。例如，使用他汀类药物，ACE抑制剂、

抗凝血等药物可能改善内皮功能和微循环灌注[12]；使

用抗炎药物以减轻炎症反应，降低血管通透性，从而

改善微循环。但西药疗法存在一定副作用，如血压降

低、胃肠道出血等[13]，近年来，采用中医或饮食疗法

改善微循环障碍得到了关注。研究表明，甘草三参汤

可以改善微循环障碍小鼠的血液流变性[7]，桃仁对不

同病因所致的血液循环障碍具有一定疗效[14]。关于

阿胶对甲襞微循环的作用得到了初步的研究，该研究

表明服用阿胶 60 d后可改善甲襞微循环异常人群的

血液流速，降低总积分值[15]，但是关于阿胶对血液灌

注量、血管活性因子、血液流变性的影响未深入研

究，对微循环障碍的改善作用机制未进行深入探讨。

右旋糖酐是葡萄糖聚合成的大分子多糖，静脉给药后

会显著提高全血及血浆黏度，减缓血流速度，阻碍微

循环血流灌注，影响血小板聚集或凝血因子功能，还

可能激活纤溶系统，引发凝血异常，进一步加重微循

环血流紊乱[16]。本文在前期研究的基础上，利用动物

实验系统研究了阿胶对右旋糖酐致微循环障碍小鼠

的影响及其潜在作用机制，为微循环障碍的改善途径

提供了新的借鉴和依据。

 1　材料与方法

 1.1　材料与仪器

阿胶　东阿阿胶股份有限公司；右旋糖酐

（MW500000）　源叶生物科技有限公司；SPF级雌

性 ICR小鼠（18~20 g，40只）　济南朋悦实验动物

繁育有限公司 [许可证号：SCXK（鲁）20190003]；
HT系列血流变清洗液 B、HT系列血流变清洗液 C
　淄博嘉拓商贸有限公司；血管内皮生长因子

（VEGF）、纤溶酶原激活剂抑制剂-1（PAI-1）、血管内

皮素（ET）、血栓素稳定代谢产物（TXB2）、前列环素

稳定代谢产物（6-keto-PGF1α）、血钙离子（Ca2+）、血

钾离子（K+）、钠钾腺苷三磷酸酶（Na+/K+ ATPase）、
钙镁腺苷三磷酸酶（Ca2+/Mg2+ ATPase）、环磷酸腺苷

（cAMP）、环磷酸鸟苷（cGMP）、去甲肾上腺素

（NE）、乙酰胆碱（ACh）、雌二醇（E2）、黄体生成素

（LH）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素（IL-
1β）ELISA检测试剂盒　青岛中西生物科技有限公

司；戊巴比妥钠　北京北实纵横科技发展有限公司；

苏木素-伊红（HE）染液　武汉博尔夫生物科技有限

公司；其他试剂均为国产分析纯。

HT-100A型血液流变仪　淄博恒拓分析仪器有

限公司；Perimed AB 2010型激光散斑仪　瑞典 Per-
imed公司；XTL-7045TW1-700HD型体视显微镜　

苏州倍特嘉光电科技有限公司；Multiskan  Sky-
High型全波长酶标仪　美国赛默飞有限公司；

MS105DΜ型十万分之一天平　特勒托利多仪器有

限公司；HistoCore BIOCUT型病理切片机　上海徕

卡仪器有限公司；NIKON ECLIPSE CI型光学显微

镜　日本尼康株式会社；5424R离心机　德国 Eppen-

dorf股份公司。

 1.2　实验方法

 1.2.1   动物分组及模型建立　本实验动物伦理审查

批文号为 E-MBWM-2024-28。实验选用 SPF级雌

性 ICR小鼠，适应性饲养 3 d后随机分为四组（n=
10）：正常对照组、模型组、阿胶中剂量组（1.5 g/kg/d）
及高剂量组（3 g/kg/d）。采用灌胃给药，正常组和模

型组每日灌胃生理盐水，连续灌胃 6周。灌胃 4周

后，模型组和阿胶组通过尾静脉注射 10%高分子右

旋糖酐（MW500000，10 mL/kg）建立微循环障碍模

型[16]，隔日注射 1次，持续 2周，正常组同期注射等

量生理盐水作为对照。

 1.2.2   体重及脏器指数　每周测定小鼠体重变化。

实验结束后，经眼眶静脉丛采血处死动物，分离肝

脏、脾脏、肾脏、心脏及肺组织并称重，计算各脏器

指数。计算公式：脏器指数（mg/g）=小鼠脏器质量

（mg）/小鼠体重（g）。

 1.2.3   血液灌注量监测　在石玉婷等[17] 方法的基础

上进行调整。首次造模时（阿胶干预 4周后），小鼠经

腹腔注射 1%戊巴比妥钠（0.05 mL/10 g）麻醉，将其

耳廓展平固定于耳托上。麻醉稳定后，经尾静脉注射

10%右旋糖酐，同时采用激光散斑成像系统动态监

测耳廓微循环血流变化，相机置于耳垂上方约 15 cm
处，采集密度为高。分别在右旋糖酐注射前（0 min）
及注射后 5、15、30 min进行检测，每次以 1帧/s的
采样频率连续采集 1 min的血流灌注数据。

 1.2.4   毛细血管开放数目测定　参照王方等[18] 的方

法进行调整。在监测血液灌注量的同时，采用体视显

微镜观察小鼠耳廓毛细血管开放数。分别在右旋糖

酐注射前（0 min）和注射后 30 min两个时间点，记录

毛细血管开放数量，评估微循环状态。

 1.2.5   血液流变学指标测定　参照王玉惠[7] 的方法

进行。实验结束时，通过眼眶静脉丛采集小鼠血液样

本。将部分血液转移至 EDTA抗凝管中，室温条件

下轻柔颠倒混匀，确保充分抗凝。随后进行样本质量

检查，排除溶血等异常情况，经确认合格的样本立即

使用血液流变仪进行相关指标检测。

 1.2.6   血管活性相关因子测定　小鼠经眼眶静脉

丛取血后，将部分血液收集于采血管中，离心后

获得血清，ELISA方法检测血清中血管活性因子

VEGF、PAI-1、ET、TXB2、6-keto-PGF1α 含量，并计

算 TXB2/6-keto-PGF1α 数值。

 1.2.7   代谢相关因子测定　取小鼠血清，按照 ELISA
试剂盒说明测定代谢相关因子 K+、Ca2+、Na+/K+

ATPase、Ca2+/Mg2+ ATPase、cAMP、cGMP水平。

 1.2.8   神经递质和激素水平测定　取小鼠血清，按

照 ELISA试剂盒说明测定神经递质 ACh、NE水平

以及激素 E2、LH水平。

 1.2.9   炎症因子测定　取小鼠血清，按照 ELISA试
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剂盒说明测定炎症相关因子 TNF-α、IL-1β 水平。

 1.2.10   组织病理学观察　参照宋国超等[10] 的方法，

小鼠处死后，检查各脏器是否存在出血点，将肝脏和

肾脏组织立即置于 4%多聚甲醛中固定，随后对肝、

肾组织进行石蜡包埋、切片及 HE染色，透明和封固，

通过光学显微镜观察比较各组间的组织病理学改变。

 1.3　数据处理

采用 SPSS 19.0软件对数据进行统计学分析，以

平均值±标准差表示；两组间比较采用 t 检验，P<0.05
为差异有统计学意义。

 2　结果与分析

 2.1　阿胶对微循环障碍小鼠体重与脏器指数的影响

阿胶对微循环障碍小鼠体重及脏器指数的影响

结果见图 1和表 1。体重变化趋势显示（图 1），实验

1~4周各组小鼠体重均持续增长，5~6周造模后，模型

组和阿胶剂量组体重增幅低于正常组，但不具备显著

性（P>0.05），体重增幅减缓可能是因右旋糖酐的作用

下引发代谢紊乱、炎症反应及脏器功能障碍所致[19]，

而阿胶中剂量组的体重较模型组有所改善，但差异无

统计学意义（P>0.05），阿胶高剂量干预下，体重增长

不及中剂量组，两组之间未呈现显著性差异（P>
0.05）。脏器指数分析（表 1）表明，模型组脾脏指数较

正常组显著升高约 44.72%（P<0.05），提示微循环障

碍可能引发脾脏肿大，而阿胶干预组，特别是中剂量

组能显著降低脾脏指数约 37.81%（P<0.05）；此外，阿

胶中剂量组肝脏、心脏、肾脏和肺的脏器指数均与

正常组接近。研究表明，微循环障碍导致的局部缺

血可激活炎症反应和免疫细胞增殖，进而引起脾脏

增大[17]。本研究结果提示阿胶能够正向调节微循环

障碍小鼠的脾脏指数，对此课题组进行了后续深入

研究。

 2.2　阿胶对微循环障碍小鼠血液灌注量的影响

微循环血流灌注是保障组织稳态的核心要素，

其功能障碍可引发组织缺氧及代谢紊乱，从而导致细

胞损伤。耳廓微循环因其独特的解剖学特征，可作为

研究全身微循环状态的理想模型。小鼠耳廓表皮层

较薄、微血管网呈二维分布且位置表浅，这些特性对

微血管形态和功能的精确评估具有显著优势[20]。结

果如图 2所示，正常组在观察期间血流灌注保持稳

定（P>0.05），而模型组在右旋糖酐注射后 5 min即出

现显著血液灌注量下降（P<0.01），降幅达到 30.31%，

15 min时达到最低值，30 min时虽部分恢复但仍显

著低于 0 min时数值（P<0.01）。值得注意的是，阿胶

干预组表现出对右旋糖酐致血液灌注量降低的保护

效应：高剂量组在注射后 15 min内与 0 min时数值

无显著差异，且中剂量组在 15~30 min时段较注射

前的血液灌注量呈现出显著上升趋势（P<0.01），增幅

分别达到 36.76%和 36.02%。高分子右旋糖酐进入

血液后会提高血浆黏度，降低血液流速，从而减少血

液灌注量；研究表明，阿胶和阿胶肽可以减少血管内

皮细胞氧化损伤，同时促进血管内皮细胞迁移率并降

低炎症因子水平，其中血管内皮细胞的迁移和增殖可

促进血管网络增加，提升血液灌注效率，炎症因子会

损伤血管内皮，从而影响血液流变[20]，因此推测阿胶

通过保护血管内皮活性、抗氧化和抗炎作用促进小

鼠血液灌注量恢复，对此课题组在后续研究中进行了

相关机制的探讨。值得注意的是，模型组与阿胶中剂

量组在 0 min的初始血液灌注水平略高于正常组，考

虑为实验小鼠个体生物学差异所致。其中，阿胶中剂

量组在造模前（0 min）即表现出较高的基础灌注水

平，提示前 4周的阿胶中剂量干预可能通过长期调

节改善了小鼠的基础微循环功能。
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图 2    阿胶对微循环障碍小鼠血液灌注量的影响
Fig.2    Effect of Ejiao on blood perfusion in mice with

microcirculation disorders
注：同组内与 0 min时间节点比较，**P<0.01。

 

图 3为各组小鼠耳廓微循环的激光散斑血流成

像特征。正常组小鼠在整个观察期间耳缘静脉血流
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图 1    阿胶对微循环障碍小鼠体重变化的影响

Fig.1    Effect of Ejiao on body weight changes in mice with
microcirculation disorders

 

表 1    阿胶对微循环障碍小鼠脏器指数的影响

Table 1    Effect of Ejiao on organ indices in mice with
microcirculation disorders

组别
脏器指数（mg/g）

肝脏 脾脏 肾脏 心脏 肺

正常组 46.59±3.80 3.60±0.52 7.28±2.33 6.73±2.46 5.77±0.36
模型组 51.10±3.32 5.21±1.91* 7.78±0.93 7.28±0.97 6.17±0.39

中剂量组 48.46±3.11 3.24±1.02# 7.03±1.12 6.92±1.08 6.02±0.27
高剂量组 56.02±0.64 4.86±1.25 8.02±1.30 7.68±1.23 6.03±0.25

注：*表示与正常组相比，模型组P<0.05；#表示与模型组相比，剂量组P<
0.05。
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稳定，成像呈现均匀的蓝色调；模型组在右旋糖酐注

射前显示明亮的红黄色血流信号，注射 5 min后即转

为明显的蓝色调（提示血流减少），且这种低灌注状态

持续至 15 min，30 min时仅部分缓解。阿胶干预组

表现出显著的保护作用：中剂量组在注射后 5~30 min
内始终保持红黄色高灌注状态，高剂量组在 5~15 min
期间也维持了基础血流水平。研究表明，阿胶在特定

浓度下能够保护血管内皮细胞，促进血管新生增多，

降低炎症反应[21]；不同剂量的阿胶对血虚证小鼠的血

液成分改善存在差异，其效果存在剂量依赖性[10]。以

上结果证实阿胶能有效拮抗右旋糖酐诱导的微循环

障碍，且中剂量显示出较好的改善效果，这可能与其

在改善血液流变学和调节血管反应性方面存在最佳

剂量效应有关。
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图 3    各组小鼠耳廓血流成像代表图
Fig.3    Representative images of blood flow in mouse auricles

of each group
 

 2.3　阿胶对微循环障碍小鼠毛细血管开放数的影响

微循环毛细血管网络作为组织氧供和物质交换

的关键结构，其功能障碍将直接影响组织代谢稳态，

研究表明，微循环障碍小鼠的毛细血管开放数显著

性降低[22]。本研究结果显示（图 4A），在右旋糖酐

注射前，各组小鼠耳缘静脉毛细血管密度无显著差

异；造模 30 min后，模型组毛细血管开放数较 0 min
时显著降低（P<0.05），降幅达到 21.21%，而阿胶中、

高剂量组显著优于模型组（P<0.01），增幅分别达到

34.61%和 38.46%。实时影像观察（图 4B）进一步证

实：模型组小鼠耳缘静脉呈现特征性缺血改变（表现

为组织苍白、红润度下降），而阿胶干预组则保持正

常的微血管形态（表现为耳缘红润，血管分叉明显，脉

络清晰）。以上结果说明，阿胶能显著增加微循环障

碍下的毛细血管开放数，从而有效保护微循环毛细血

管网络的完整性。

 2.4　阿胶对微循环障碍小鼠血液流变的影响

血液流变性是微循环学的重要组成，当机体发

生微循环障碍时，血液常出现流变性异常，表现为血

液黏稠度增高、流动性降低及易凝聚等特征[23]。实验

结果如表 2所示，与正常组比较，模型组的全血粘度

（低、中、高切）、血浆粘度及纤维蛋白原水平均显著

升高（P<0.01或 P<0.05），同时伴随血沉显著降低（P<
0.05）。中剂量组能显著改善上述异常指标（P<0.05），
包括降低全血粘度各切变率值（降幅分别为 21.46%、

21.39%、22.44%）、血浆粘度（降幅 17.37%）、纤维蛋

白原（降幅 26.18%）及红细胞压积（降幅 12.70%），并

提升血沉速率（增幅 8.83%）；而高剂量组仅表现出改

善趋势，但无显著性差异（P>0.05）。以上结果表明，

阿胶中剂量干预可有效调节微循环障碍小鼠的血

液流变学特性，其作用主要体现在：显著改善血液黏

滞状态（降低全血及血浆粘度）、调节红细胞相关参

数（降低压积、提升血沉速率）以及减少纤维蛋白原

含量。
  

表 2    阿胶对微循环障碍小鼠血液流变的影响
Table 2    Effect of Ejiao on blood rheology in mice with

microcirculation disorders

项目名称 正常组 模型组 中剂量组 高剂量组

全血粘度低切（mPa·s） 12.49±1.62 17.28±1.18** 13.57±1.27# 15.41±1.76
全血粘度中切（mPa·s） 6.56±0.85 9.07±0.68* 7.13±0.72# 8.10±0.93
全血粘度高切（mPa·s） 5.25±0.71 7.31±0.39** 5.67±0.45# 6.51±0.74

血浆粘度（mPa·s） 1.66±0.17 2.13±0.33* 1.76±0.34# 1.95±0.17
红细胞压积（L/L） 0.53±0.04 0.63±0.07* 0.55±0.09# 0.60±0.04

血沉（mm/H） 13.63±0.74 12.56±0.73* 13.67±1.12# 13.01±0.05
纤维蛋白原（g/L） 3.93±0.24 5.92±0.35** 4.37±0.34# 5.11±0.71

注：与正常组相比，*P<0.05，**P<0.01；与模型组相比，#P<0.05。
 

 2.5　阿胶对微循环障碍小鼠血管活性因子的影响

血管内皮生长因子（VEGF）主要参与血管生成、

神经保护、炎症反应等过程，具有促进血管通透性增

加、血管形成等作用，微循环障碍时会反馈性增加

VEGF合成；PAI-1全称是纤溶酶原激活物抑制物-
1，其水平升高可导致纤维蛋白溶解活性降低，从而增
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图 4    阿胶对微循环障碍小鼠毛细血管开放数的影响

Fig.4    Effect of Ejiao on open capillaries in mice with
microcirculation disorders

注：同组两时间节点或两组间比较，*P<0.05，**P<0.01。
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加血栓的形成；血管内皮素（ET）是一种缩血管因子，

其水平异常升高会导致微血管收缩、局部供血不足；

TXB2（血栓素 B2）为血栓素 TXA2（血栓素 A2）的降

解产物，会促进血管收缩，导致微循环障碍；6-keto-
PGF1α 是前列环素（PGI2）的稳定代谢产物，参与调

节血管通透性、抑制血管平滑肌细胞增殖等生理过

程，在维持血管稳态和生理功能中发挥着至关重要的

作用；TXB2/6-keto-PGF1α 比值升高易于导致血小

板聚集、血栓形成，促使微循环障碍[24−25]。由表 3可

知，相较于正常组，模型组血清中 PAI-1、ET、TXB2、
TXB2/6-keto-PGF1α 水平显著性升高（P<0.01或 P<
0.05），6-keto-PGF1α 水平显著性下降（P<0.05），阿胶

中高剂量组相较于模型组可显著性降低 PAI-1水平

（P<0.01），降幅分别为 9.50%和 8.29%，并显著性升

高 6-keto-PGF1α 水平约 13.36%（P<0.05），对 VEGF、
ET、TXB2、TXB2/6-keto-PGF1α 亦存在一定的逆转

效果，但无显著性差异（P>0.05）。以上结果说明，阿

胶可通过降低 PAI-1及升高 6-keto-PGF1α 水平来

改善血管内皮功能，从而改善微循环障碍。

 2.6　阿胶对微循环障碍小鼠代谢因子的影响

微循环障碍下，血容量和血流状态可能发生改

变，导致血钾含量升高，同时因有效循环血量减少，会

导致血钙水平下降[26]；微循环障碍会导致组织供氧不

足，引发能量代谢紊乱，如有氧化受阻，糖无氧酵解增

强，乳酸生成增多，而 ATP生成减少，细胞膜上的

Na+/K+ ATPase、Ca2+/Mg2+ ATPase活性受到抑制[27]。

环磷酸腺苷（cAMP）、环磷酸鸟苷（cGMP）是细胞内

参与调节物质代谢和生物学功能的重要物质，在微

循环障碍时，如脑缺血-再灌注损伤，cAMP含量增

加，cGMP含量减少[28]。由表 4可知，与正常组相比，

模型组小鼠的血清 Ca2+含量、Ca2+/Mg2+ ATPase活
性显著性降低 18.50%和 77.27%（P<0.05，P<0.01），
cAMP显著性升高 8.02%（P<0.05），血 K+浓度有上

升趋势，Na+/K+ ATPase有降低趋势，但均无显著性

差异（P>0.05）。与模型组相比，中剂量组可显著性升

高 Ca2+/Mg2+ ATPase活性约 2.25倍（P<0.05），高剂

量组可显著性升高 cGMP的浓度（P<0.01），增幅为

32.38%；此外，阿胶剂量组有升高 Na+/K+ ATPase活
性的趋势，并有降低血钾浓度，升高血钙浓度的趋势，

但均无显著性差异（P>0.05）。以上结果表明，阿胶能

在一定程度上改善微循环障碍下的 K+、Ca2+水平，恢

复 Na+/K+ ATPase和 Ca2+/Mg2+ ATPase活性，并使

cAMP和 cGMP水平趋于正常，从而改善微循环障

碍下的能量代谢异常。

 2.7　阿胶对微循环障碍小鼠神经递质及激素水平的

影响

乙酰胆碱（ACh）是一种神经递质，通常具有舒张

血管的作用，微循环障碍时，对血管的作用由原本的

舒张作用转变为收缩作用，这种变化可能加重微循环

障碍。去甲肾上腺素（NE）是一种 α 受体激动剂，能

收缩血管，在微循环障碍下，NE的释放进一步加重

微循环障碍[29]。研究表明雌激素能够有效保护血管，

通过作用于血管壁调控内皮细胞功能，围绝经期女性

体内雌二醇（E2）水平与血瘀证呈负相关[30]。促黄体

生成素（LH）是腺垂体分泌的一种糖蛋白激素，对女

性的卵泡发育成熟和排卵有重要作用，微循环障碍会

影响卵巢的血流供应，进而干扰 LH的正常分泌和调

节[31]。由表 5可知，相较于正常组，模型组小鼠 ACh

和 NE含量分别显著性升高 4.75%和 18.90%（P<
0.05，P<0.01），阿胶中剂量组可显著性降低 ACh及

NE含量（P<0.05），降幅分别为 4.25%和 13.19%。

激素水平检测结果表明，阿胶中高剂量可逆转微循环

障碍带来的 E2水平下降（P<0.05，P<0.01），增幅为

18.94%和 29.19%，同时中剂量可恢复 LH至接近于

正常值（P<0.05）。以上结果表明，阿胶改善微循环障

碍的机制之一可能是通过有效调控 ACh和 NE水平

来实现，同时可使小鼠雌激素 E2和 LH趋于正常水

平，进而起到血管保护作用。

 

表 3    阿胶对微循环障碍小鼠血管活性因子的影响

Table 3    Effect of Ejiao on vasoactive factors in mice with microcirculation disorders

项目名称 正常组 模型组 中剂量组 高剂量组

VEGF（ng/L） 1364.14±206.34 1455.38±206.57 1328.52±204.47 1364.36±303.67
PAI-1（pg/mL） 793.14±52.37 852.95±48.74* 771.88±42.02## 782.27±51.91##

ET（ng/L） 393.83±32.03 427.89±43.91* 422.59±29.07 445.93±41.50
TXB2（ng/L） 373.27±63.13 426.30±57.32* 419.88±67.65 402.15±61.82

6-keto-PGF1α（pg/mL） 180.30±14.15 161.51±14.57* 183.09±18.93# 187.37±25.87#

TXB2/6-keto-PGF1α 2.08±0.38 2.63±0.55** 2.34±0.34 2.26±0.62
注：与正常组相比，*P<0.05，**P<0.01；与模型组相比，#P<0.05，##P<0.01。

 

表 4    阿胶对微循环障碍小鼠代谢因子的影响

Table 4    Effect of Ejiao on metabolic factors in mice with mi-
crocirculation disorders

项目名称 正常组 模型组 中剂量组 高剂量组

K+（μmol/mL） 8.29±0.79 9.42±1.33 8.52±0.67 8.75±0.85
Ca2+（μmol/mL） 55.07±7.48 44.88±6.63* 50.94±6.76 46.75±8.16

Na+/K+ ATPase（U/mL） 4.34±2.98 1.80±0.68 2.83±1.62 2.55±1.43
Ca2+/Mg2+ ATPase

（U/mL） 3.30±0.95 0.75±0.35** 1.69±0.16# 1.14±0.41

cAMP（nmol/L） 103.12±7.26 111.39±9.65*106.95±4.54 109.05±9.88
cGMP（nmol/L） 39.63±5.43 38.23±3.94 44.19±5.60 50.61±9.48##

注：与正常组相比，*P<0.05，**P<0.01；与模型组相比，#P<0.05，##P<0.01。
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 2.8　阿胶对微循环障碍小鼠炎症因子的影响

微循环障碍的本质在于细胞增殖所需的营养供

给不足及代谢产物清除障碍，当这种局部微循环异常

遭遇病原体侵袭时，可促进组织器官发生炎症反应，

而炎症反应本身也是微循环障碍的重要病理机制，二

者形成恶性循环。研究表明炎症因子 TNF-α、IL-
1β 可诱导血管内皮细胞表达黏附分子（如 ICAM-1、
VCAM-1），促进白细胞（如中性粒细胞、单核细胞）

黏附于血管壁，血管通透性异常增加，导致血浆外

渗、血液浓缩，进而影响微循环血流[32]。结果如图 5
示，与正常组相比，模型组炎症因子 TNF-α 和 IL-1β
分别显著性升高 8.73%和 23.76%（P<0.05，P<0.01），
说明在右旋糖酐干预形成的微循环障碍模型下，小

鼠体内出现一定程度炎症反应；与模型组相比，阿胶

剂量组的 TNF-α 和 IL-1β 的含量均降低，且阿胶

中剂量组使 TNF-α 和 IL-1β 显著性下降 7.75%和

18.12%（P<0.05）。以上结果说明，阿胶可通过抑制

炎症反应改善微循环障碍。
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图 5    阿胶对微循环障碍小鼠炎症因子的影响
Fig.5    Effect of Ejiao on inflammatory cytokines in mice with

microcirculation disorders
注：*P<0.05，**P<0.01。

 

 2.9　阿胶对微循环障碍小鼠组织病理学的影响

病理学观察结果显示，各组实验动物的主要脏

器（肝、肾、脾、皮肤及心脏）均未发现肉眼可见的出

血点。当肝脏出现微循环障碍时，肝细胞的能量代谢

会受到阻碍，导致代谢过程无法正常进行，毒素也会

在肝脏内逐渐积累，进一步加剧了肝细胞的损伤[16]。

通过对肝脏组织切片进行观察发现（图 6）：正常组小

鼠其肝小叶的组织结构保持较为完整的状态，细胞之

间的边界清晰可辨，细胞核完整无缺，并未发现小叶

结构有改变的迹象，同时肝内也无明显出血情况；模

型组小鼠肝脏则呈现出中度气球样变性，细胞结构变

得紊乱无序，边界模糊，伴随轻度炎细胞浸润的现象；

中剂量组的肝脏形态与正常组较为接近，肝小叶结构

完整，同样未出现肝内出血的情况，气球样变性的症

状也得到了显著改善。
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图 6    阿胶对微循环障碍小鼠肝脏和肾脏病理学结构的影响
Fig.6    Effect of Ejiao on pathological structures of liver

and kidney in mice with microcirculation disorders
 

肾脏的微循环是一个复杂精妙的微血管网络，

其功能发生病理改变会致使肾脏微血管的血流灌注

水平降低，从而引发微血流动力学紊乱[33]。从肾脏病

理学检测的结果来看，正常组小鼠的肾小球组织结构

完整，肾小球与肾小管排列得整齐有序，毛细血管没

有明显的扩张情况，间质内也不存在点状出血，无变

性、坏死的现象；模型组小鼠的肾皮质系膜基质明显

增厚，出现了空泡变性，而且在部分间质区域，还能观

察到炎症细胞浸润的情况；中剂量组和高剂量组的肾

小球结构相对完整，仅存在轻度的空泡变性以及间质

炎性细胞浸润，毛细血管未出现明显扩张。以上结果

说明，微循环障碍下，小鼠的肝脏和肾脏出现实质性

损伤和改变，阿胶对肝脏和肾脏的病理学结构起到一

定程度的保护作用，从而维持正常脏器功能。

 3　讨论与结论
本研究采用尾静脉注射右旋糖酐构建微循环障

碍小鼠模型，研究不同浓度阿胶对微循环障碍的作用

及其机制，结果发现，中剂量干预下可显著提升小鼠

的耳廓血液灌注量及毛细血管开放数，这与血液流变

 

表 5    阿胶对微循环障碍小鼠神经递质与激素水平的影响

Table 5    Effect of Ejiao on neurotransmitters and hormone levels in mice with microcirculation disorders

项目名称 正常组 模型组 中剂量组 高剂量组

ACh（pmol/L） 748.32±84.43 783.83±65.45* 750.46±62.97# 778.06±65.45
NE（pg/mL） 184.78±12.00 219.70±18.48** 190.73±13.65# 199.21±22.92
E2（pmol/L） 298.54±38.80 250.24±46.26* 297.64±12.44# 323.28±36.99##

LH（pg/mL） 4297.22±423.47 4596.88±661.89* 4009.72±519.96# 4080.56±355.73

注：与正常组相比，*P<0.05，**P<0.01；与模型组相比，#P<0.05，##P<0.01。
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学指标的检测结果一致。通过机制研究发现，阿胶改

善微循环障碍通过多维度协同发挥作用，分别为调节

血管活性因子（降低 PAI-1、升高 6-keto-PGF1α）、增

强能量代谢（升高 Ca2+/Mg2+ ATPase、Na+/K+ AT-
Pase及 cGMP）、平衡神经-内分泌（调节 ACh、NE、
E2、LH）、抑制炎症反应（降低 TNF-α 和 IL-1β），同
时保护肝肾结构。值得注意的是，中剂量阿胶在改善

血液灌注、毛细血管开放数及多项机制指标上效果

优于高剂量，推测其原因可能是高剂量下阿胶中大分

子成分会增加血液黏稠度、或过量成分引发机体代

偿性调节，另外，中剂量更能精准调控 PAI-1/6-keto-
PGF1α 平衡及 cGMP信号通路的适度激活，避免高

剂量下能量代谢调节过度导致的细胞功能紊乱，该现

象与中药“双向调节”特性及剂量窗效应一致[34]，提

示阿胶改善微循环的最佳剂量需兼顾有效性与安全

性的平衡。

研究表明，多种中药或药食同源组分对微循环

障碍具有调节作用。例如丹参茎叶的酚酸和黄酮部

位在 200 mg/kg/d剂量下可有效调节右旋糖酐诱导

的微循环障碍[1]，该研究采用羟苯磺酸钙作为阳性对

照，此药物是改善微循环障碍的临床常用药物，在

100 mg/kg/d剂量下可以有效发挥促进微循环作用，

其作用机制包括调节血管活性物质、炎症因子、改善

凝血功能等，本研究中阿胶发挥微循环改善效果的机

制与羟苯磺酸钙类似，因此可能与羟苯磺酸钙具有相

似的作用途径，但本研究的有效作用剂量为 1.5 g/
kg/d，究其原因是阿胶作为一种混合物，其发挥作用

的成分尚未得到有效提纯和提炼，因此在高于一般药

物数倍的剂量下尚有作用，该剂量与阿胶每日推荐摄

入量（3~9 g/d）[35] 一致，提示在该剂量下，按照推荐摄

入量长期摄入阿胶，可在一定程度上改善血液微循

环。本研究填补了阿胶在微循环领域作用机制研究

的空白，为后续阿胶相关药理机制研究提供了基础，

同时也为改善微循环障碍相关功能食品领域的开发

应用提供了科学依据。

本研究尚存在一定局限性，一方面采用雌性小

鼠构建微循环障碍模型，未纳入雄性小鼠进行对照研

究，雄性小鼠体内雌激素水平较低且调控通路不同，

阿胶对雄性小鼠的激素调节效果及后续微循环改善

作用可能与雌性小鼠存在差异；另一方面，本研究采

用尾静脉注射右旋糖酐构建的微循环障碍模型，属于

急性微循环堵塞模型，其病理机制主要为血液黏稠度

骤升导致的急性微血栓形成与血流灌注不足，与临床

常见的糖尿病性微循环障碍、脑缺血性微循环障碍

等慢性疾病的病理特征存在显著差异。在未来研究

中，应同步补充雄性小鼠进行实验，对比阿胶对不同

性别小鼠微循环、激素、血管活性因子及能量代谢的

调控差异；同时可针对性研究阿胶对不同微循环病症

的作用，如糖尿病性微循环障碍、脑缺血性微循环障

碍等，深入分析其关键信号通路和核心作用成分。
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