桃红四物汤的实验研究进展
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     桃红四物汤源自清·吴谦的《医宗金鉴》，由桃仁、红花、当归、白芍、熟地、川芎等六味中药组成，具有活血化瘀、补血养血的双重功效，是中医传统的活血化瘀经典方剂之一。后世医家根据《素问﹒脉要精微论》中“脉者，血之府也”的观点，认为凡血液流通之处 ，皆可称为血府 ，从而使本方的临床应用范围进一步扩大 ，广泛用于全身各系统病证的治疗 。全方养血而不滞血，行血而不破血，补中有行，破中有收，诸药合用达到活血行气、扶正祛邪的功效。在临床上被广泛应用，也有越来越多的科学研究者对其加以研究，取得了较大的进展。现将近年实验研究综述如下。
1. 对损伤血瘀中PAF的干预
蓝肇熙等[1]研究采用中医病因造模制造损伤血瘀证，治疗组给予桃红四物汤水煎剂，对照组灌胃等剂量的蒸馏水，实验发现桃红四物汤干预治疗使PAF浓度峰值提前出现，且高于相同时间点上的实验对照组，推断桃红四物汤有类似于PAF受体拮抗剂的作用，早期应用桃红四物汤可以有效的调节大鼠血清中的PAF浓度变化，揭示桃红四物汤在治疗损伤瘀血证中的分子机制。但是蓝等认为在受伤后急性出血及渗血期（24h内）要慎用活血化瘀中药，以防加重受伤部位的内出血和肿胀，此后则应尽早采用。
2. 扩张血管

金翔等[2]在对桃红四物汤不同提取部位对血虚血瘀模型大鼠微循环的影响研究中发现桃红四物汤不同提取部位均能显著扩张血虚血瘀模型动物微血管，增加微循环血流量 ，改善微循环，但不同提取部位在改善微循环的作用方式上有所不同。从补血活血功效看 ，多糖组改善微循环、增加红细胞的作用更为显著及全面 ，可能是桃红四物汤发挥补血活血作用的主要物质基础。

3. 促进内皮细胞增殖

池晓霞[3]研究桃红四物汤的含药血清对人脐静脉内皮细胞的增殖及内皮型一氧化氮合酶和一氧化氮合成的影响，发现桃红四物汤的含药血清能促进人脐静脉内皮细胞的增殖，且能提高内皮型一氧化氮合酶活性及促进一氧化氮分泌，推出桃红四物汤含药血清促进人脐静脉增殖与上调内皮型一氧化氮合酶—一氧化氮介导的信号转导途径有关。
4. 对激素诱导骨髓间充质干细胞成脂分化的干预

李树强等[4]体外培养大鼠骨髓间充质干细胞，通过大剂量激素诱导体外培养的骨髓间充质干细胞成脂分化，在诱导成脂的同时给予桃红四物汤含药血清干预。检测干预6 d 后细胞内成脂标志物三酰甘油、PPARγ mRNA 和aP2 mRNA 的表达。研究结果发现桃红四物汤含药血清可对抗激素诱导下的骨髓间充质干细胞三酰甘油、PPARγ mRNA 和aP2 mRNA 表达的增加。提示桃红四物汤防治激素性股骨头缺血坏死的机制不仅是改善股骨头的微循环，同时还与其抑制激素诱导下的骨髓间充质干细胞成脂分化有关。
5. 治疗痛经 
  李鹏等[5]采用乙烯雌酚结合缩宫素致小鼠痛经模型对桃红四物汤各提取部位进行药效筛选，结果发现桃红四物汤醇提部位和醇提物的石油醚部位有明显的延长疼痛潜伏期及镇痛作用；水提上清液以及醇提个细分部位对痛经模型小鼠有明显的镇痛作用。实验结果桃红四物汤给药组与模型对照组比均有显著性差异（p<0.05或p<0.01）。刘东等[6]观察桃红四物汤对热板法所致昆明种雌性小鼠疼痛的影响，发现其与模型组比较能显著延长小鼠的疼痛反应时间（p<0.01）。刘等复制缩宫素致Wistar 雌性大鼠痛经模型，观察桃红四物汤对大鼠扭体次数、扭体发生率、血浆(-内啡肽及子宫组织前列腺素F2(的影响。实验发现与模型组比较桃红四物汤能显著减少痛经大鼠30min内扭体次数（p<0.01），扭体次数降低；大鼠子宫组织前列腺素F2(含量明显降低(p<0.05)。得出结论桃红四物汤有明显的镇痛作用且能调节大鼠血浆(-内啡肽及子宫前列腺素分泌。
6. 活血化瘀作用

韩岚等[7]采用电刺激血栓形成法测体内血栓形成时间；采用毛细血管法和玻片法测定凝血时间；建立血瘀模型，测定血瘀大鼠全血、血浆和血清比粘度等方法测定桃红四物汤口服给药活血化瘀的作用。测定结果桃红四物汤能显著延长大鼠体内血栓形成时间及玻片和毛细管法的凝血时间，且能显著减低血瘀大鼠的全血比黏度、血浆比黏度及血清比黏度。实验结果给药组与对照组比均有显著性差异（p<0.05或p<0.01）.作者得出结论桃红四物汤具有较好的活血化瘀作用。
韩岚等[8]采用Chandler 环血栓形成法测定体外血栓的湿质量、干质量和血栓长度，采用大鼠下腔静脉结扎血栓形成发观察静脉血栓湿质量及干质量，采用二磷酸腺苷和肾上腺素致肺栓塞实验模型观察小鼠肺栓塞时间，桃红四物汤乙醇提取物灌胃给药末次给药一小时后观察以上指标。结果发现桃红四物汤能显著降低体外血栓长度、湿质量和干质量，显著降低体内静脉血栓湿质量和干质量，显著缩短静脉注射二磷酸腺苷和肾上腺素所致小鼠肺栓塞时间。给药组与正常对照组比均有显著性差异（p<0.05或p<0.01）。
8. 抗血小板活化

韩岚等[9]采用旋转玻球法测定血小板粘附率；比浊法测定二磷酸肌醇，肾上腺素诱导的血小板聚集率；建立血瘀模型，RIA法测定血浆TXB2,6-keto-PGF1a含量，ELISA法测定血浆VWF , GMP-140含量。结果桃红四物汤能有效降低大鼠血小板粘附率，对二磷酸腺苷，肾上腺素所诱导的大鼠血小板聚集具有明显抑制作用，p<0.05或p<0.01.桃红四物汤能显著降低血瘀大鼠血浆中TXB2, VWF, GMP-140 水平（p<0.05或p<0.01），有增强6-keto-PGF1a血浆水平的趋势。作者得出结论桃红四物汤具有较好的抗血小板活化的作用，且显示出多途径多靶点的特点。
参考文献:

[1] 蓝肇熙，李薇，等。损伤瘀血证中PAF变化及桃红四物汤对其干预的实验研究[J].四川中医，2007,25（10）：9-11

[2] 金翔，时乐，汪珊珊，等。桃红四物汤不同提取部位对血虚血瘀模型大鼠微循环的影响[J].安徽中医，2010,14（4）：387-389
[3] 池晓霞。桃红四物汤促进内皮细胞增殖及其机制初探[J]。Strait Pharmaceutical Journal，2010,22（1）：39-41

[4] 李树强，于涛，齐振熙。桃红四物汤对激素诱导骨髓间充质干细胞成脂分化的干预作用[J]。中国组织工程研究与临床康复，2010,14（19）：3539-3543

[5] 李鹏，李祥，陈建伟。桃红四物汤对痛经模型小鼠干预作用的研究[J].现代中药研究与实践，2010,24（4）：37-39
[6] 刘东，谭秦莉，李玉宝，等。桃红四物汤治疗原发性痛经实验研究[J]。安徽中医学院学报，2009,28（2）：46-48

[7] 韩岚，许钒，章小兵，等。桃红四物汤活血化瘀作用的实验研究[J]。安徽中医学院学报，2007,26（1）：36-38
[8] 韩岚，彭代银，许钒，等。桃红四物汤抗血栓形成作用研究[J].安徽中医学报，2010,29（1）：47-49
[9] 韩岚，彭代银，许钒，等。桃红四物汤抗血小板活化作用及机制研究[J]。中国中药杂志，2010,35（19）：2609-2612
