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啡依赖戒断症状。一些钙离子通道阻断剂，如地尔硫

革等已显示出可减轻阿片类药物戒断的严重程

度Do,n]。

本实验结果表明丹参的甲醇提取物能在一定程

度上抑制吗啡依赖小鼠纳洛酮催促后的戒断症状，并

且自身不存在潜在的身体依赖性。国内已有人在临床

合用纳洛酮和丹参来治疗阿片类药物中毒，并取得了

很好的疗效n2|。多种机制可能参与了丹参提取物的

抗戒断作用，在现阶段很难推测其确切机制，这有待

于结合药理实验筛选出其活性成分并进行深入研究。
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黄芪丹参复方成分对一氧化氮合成阻滞孕鼠胎盘滋养细胞

单核细胞趋化蛋白mRNA表达的影响

王若光，尤昭玲，陈学东，李春梅，贺福元，刘小丽，刘惠萍

(湖南中医学院中西医结合系，湖南长沙410007)

摘 要：目的 研究黄芪丹参复方成分提高胎盘血供的分子机制，为临床有效防治胎盘血供不足所致妊娠并发症

提供思路。方法提取分离黄芪丹参复方有效成分，运用一氧化氮合酶(NOS)阻滞剂L一精氨酸甲酯(L—NAME)

制备一氧化氮合成阻滞大鼠模型，核酸原位杂交法检测胎盘局部滋养细胞单核细胞趋化蛋白～1(MCP一1)mRNA

表达的变化。结果一氧化氮合成阻滞模型组滋养细胞MCP一1 mRNA表达染色明显增强，空白组、黄芪丹参复方

成分治疗组及硝酸甘油对照组均能减弱MCP一1 mRNA的表达，与模型组比较差异显著(P<o．01)。结论 黄芪

丹参复方成分降低母胎界面妊娠免疫反应，阻抑胎盘免疫病理损伤，可能与抑制MCP一1 mRNA表达及母胎界面

炎性细胞游走、浸润有关，是其能够提高胎盘血液供应的机制之一。
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妊娠高血压综合征(简称妊高征，PIH)和胎儿

宫内生长迟缓(即胎萎不长，IUGR)是导致孕产妇

和婴儿病率及死亡率升高的主要原因，严重影响人

口质量，确切病因均尚未明确。本实验在前期研

究u“3基础上，进一步从胎盘滋养细胞单核细胞趋

化蛋白一1(MCP一1)mRNA表达角度，探讨黄芪丹

参复方有效成分对母胎界面免疫监视及胎盘免疫病

理损伤的影响及机制。

1材料

1．1 动物：中国科学院上海实验动物中心提供清洁

级SD系大鼠110只(实验动物合格证：中科动管

003号)。雌雄2：1分笼饲养，鼠龄100～120 d，体

重200～250 g。

1．2药物：以益气化瘀立法黄芪丹参复方组分(黄

芪提取黄芪甲苷、黄酮类；丹参提取丹参酮、丹参酸，

各成分比例约5：1：2：2，其中黄芪甲苷质量浓度

为0．32 mg／mL)，25％乙醇作溶媒，离心后上清液

用0．22／zm微孔滤膜滤过，由湖南中医学院药学院

制成注射液，相当于生药量为2 g／mL，灭菌冷藏备

用。硝酸甘油，批号20010924，北京明兴制药厂出品。

1．3 试剂：L一精氨酸甲酯(L—NAME，L—orni—

thine，USA Cayman Chemical公司产品)。原位杂

交检测试剂盒为Boster公司产品(产品编号：

MCP一1 MKl404；保存：4℃；工作量：100张切片；

有效期：1年；适用种属：人和大鼠、小鼠等动物，大

鼠、小鼠和人靶基因序列相同)。

2方法

2．1 动物模型制备：雌鼠按妊娠顺序随机分为模型

组、空白组、阳性对照组、治疗组，每组15只。除空白

组大鼠于妊娠第10天开始SC双蒸水外，其他各组

均于妊娠第10天起SC L—NAME，每天125 rng／kg，

分别至妊娠第18天。治疗组同期ip黄芪丹参复方

组分6 mL／kg。对照组同期ip硝酸甘油1 350

,ag／kg。妊娠第18天，各组大鼠于25％乌拉坦麻醉

下，剖腹，取胎及胎盘。

2．2原位杂交及染色：采用多相寡核苷酸探针和高

敏感标记技术，配合敏感性加强型的原位检测方法，

灵敏、清晰，结果准确、可靠。MCP一1的寡核苷酸探

针，经地高辛标记。MCP一1寡核苷酸探针序列：(1)

5，-TGAGT GGGGC G’rI、GA T’I、GCA’I、C’l、GG

CTGAG一37；(2)5’一AGCTT CTTTG GGACA

CTTGC TGCTG GTGAT一3 7，新鲜胎盘标本修整

0．2～0．5 cm2放入4％多聚甲醛中固定10 rain，取

出，30％蔗糖液脱水至沉；取出，OCT(甲基纤维

素)包裹，异戊烷一液氮法速冻。用YO一202型冰冻

切片机及一次性切片刀(浙江金华益迪医疗设备

厂)分别切成5、20肛m切片；载玻片清洗、硅化、多

聚赖氨酸包被；切片以纯丙酮固定15 min，0．5％

H：0。一甲醇溶液浸泡30 min，灭活内源性过氧化物

酶。切片上滴加3％柠檬酸新鲜稀释的胃蛋白酶，

37℃消化30～120 S，暴露mRNA片段。0．5 mol／

L PBS洗3次，每次5 rain。蒸馏水洗1次。预杂交：

湿盒准备～干的杂交盒底部加20％甘油20 mL以

保持湿度。按每张切片20肛L加预杂交液。置恒温

箱37～40℃2～4 h。吸取多余液体，不洗。杂交：按

每张片20弘L杂交液，加在切片上。将ISH专用盖

玻片的保护膜揭开后，盖在切片上。恒温箱40～

42℃杂交过夜。杂交后洗涤，揭掉盖玻片，30～

37℃水温的2×SSC洗涤，5 rain×2次；0．5×SSC

洗涤，15 min×1次；0．2×SSC洗涤，15 min×1次。

滴加封闭液，37℃、30 min。甩去多余液体，不洗。滴

加生物素化地高辛，37℃、60 rain或20℃左右、

120 min。0．5 mol／L PBS洗5 min×4次。滴加

SABC，37℃、20 min或20℃左右、30 rain。0．5

mol／L PBS洗5 min×3次。不用其他缓冲液和蒸馏

水洗涤。滴加生物素化过氧化物酶，37℃、20 min。

0．5 mol／L PBS洗5 min×4次。DAB显色20～30

rain。蒸馏水充分洗涤。酒精脱水，二甲苯透明，封

片。结果观察MCP一1 mRNA的细胞胞浆着色呈棕

黄色。原位杂交的阳性等级按以下方法计算：①阳性

细胞数：阳性细胞≤10％、≤30％、≤70％和>

70％分别计1、2、3和4分；②阳性着色强度：杂交

信号强度可分为弱、中、强3级，分别计1、2和3

分，上述两种计分相加，1～3分者为阴性，4～5分者

为阳性，6～7分者为强阳性。每组选5个不同个体

标本，每个标本随机取10张切片，每个切片400倍

光镜下观察3个视野，共计30个视野，积分累计进

行统计分析。
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2．3统计方法：数据输入SPSSl0．0进行方差分析。

3结果与分析

通过积分比较，空白组孕鼠胎盘滋养细胞

MCP一1 mRNA表达与一氧化氮合成阻滞模型组差

异显著(P<o．01)，黄芪丹参复方成分治疗组、硝酸

甘油对照药物组与模型组比较差异显著(P<

0．01)。见表1。各组阳性表达见图1。

4讨论

反复自然流产(RSA)、妊娠高血压综合征
M(翌．1 mRNA表达

表1各组MCP一1 mRNA表达比较(膏±S，n一30)

Table 1 Comparison of expression of MCP一1 mRNA

in every groups(；±s，n=30)

与空白组比较：Azxp<0．01；与模型组比较：一P<O．01

△△P<O．01"05 blank group：+’P<O．01"us model group

空白组 模型组 对照组 治疗组

图1各组MCP一1 mRNA的表达

Fig．1 Expression of MCP一1 mRNA in every groups

(PIH)、胎儿宫内生长迟缓(IUGR)是临床常见的

妊娠并发症，确切机制尚未明确，PIH常并发IUGR，

目前已有的研究证据表明，三者之间存在类似或相

同的核心病理变化，即：母胎界面免疫调节失败或相

对失败一蜕膜化不足，滋养细胞缺血缺氧一侵入不

足，胎盘化血管重铸过程中血管浸润受阻一胎盘浅

表着床一子宫胎盘胎儿供血不足一流产或PIH、I—

UGR等并发症[5’6]。子宫胎盘供血不足，滋养细胞缺

血、缺氧是妊娠并发症的发病原因或病理实质邙]。临

床PIH、IUGR或严重子痫病例，胎盘部位均存在不

同程度的病理损伤。主要表现在胎盘绒毛和子宫胎

盘床血管壁IgA、IgG、IgM和C3阳性表达明显高

于正常妊娠妇女，PIH胎盘免疫复合物和补体沉积

处多可见血管内膜增厚、管腔狭窄、纤维素样坏死和

急性动脉粥样硬化病变[7’8]。炎性细胞向蜕膜部位或

母胎界面游走增加，单核细胞趋化蛋白(MCP一1)

mRNA表达增强可能参与胎盘免疫病理损伤及急

性螺旋动脉粥样硬化等病理过程。

MCP一1 mRNA在胎盘滋养细胞表达与母胎界

面的免疫监视及妊娠免疫耐受机制有关。本实验结

果表明模型组MCP一1 mRNA表达明显增加，与黄

芪丹参治疗组、阳性药物硝酸甘油组比较差异均非

常显著(P<0．01)。可能与PIH、IUFGR等妊娠并

发症时母胎界面的免疫反应增强有关，MCP一1 mR—

NA表达增加，则趋化炎性细胞向母胎界面游走，可

能引起胎盘滋养细胞异常凋亡增加、子宫螺旋小动

脉急性粥样硬化、胎盘后出血、坏死增加等一系列病

理反应。黄芪、丹参具有较好的调节免疫功能的作

用，其可能通过抑制MCP一1 mRNA过度表达，而减

轻母胎界面免疫反应，阻抑胎盘病理变化的形成。

NO减少或其活性降低或失活增加是动脉粥样

硬化(AS)的早期表现之一。MCP一1是单核细胞重

要的趋化、活化因子，与AS的发生、发展有关。研究

证实，L一精氨酸(L—Arg)作为NO合成底物，通过

NO调节MCP一1表达作用，而具有抗AS作用L9j。

本研究表明，一氧化氮合成阻滞模型大鼠MCP一1

mRNA表达明显升高，可能与NO的合成不足有

关，这可能是导致螺旋动脉管腔狭窄、纤维样坏死和

急性粥样硬化病变的原因之一。黄芪丹参复方有效

成分可能是通过促进eNOS表达，No合成增加，从

而调节MCP一1 mRNA表达，达到治疗目的。
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养血清脑颗粒治疗急性脑梗死临床观察

黄登鹏1，彭卫平1，潘速跃2

(1．广东省连州市人民医院内科，广东连卅I 513400；2．第一军医大学南方医院神经内科，广东广州 510516)

摘 要：目的探讨养血清脑颗粒治疗急性脑梗死的临床疗效。方法将符合诊断的162例急性脑梗死患者随机

分成治疗A组(n一54)、治疗B组(n一55)、对照组(n一53)。治疗A组在常规综合治疗的基础上加用养m清脑颗

粒，每次1包，一天3次；治疗B组加用养血清脑颗粒，每次2包，一天3次；对照组在常规综合治疗的基础上加用得

乐冲剂，每次1包，一天3次，疗程均为2周。治疗前后测定血清超氧化物岐化酶(SOD)和丙二醛(MDA)，D一二聚

体(D—D)、肿瘤坏死因子(TNF—a)及自细胞介素一6(IL一6)水平，同时观察临床疗效。结果治疗A组、B组与对

照组总有效率分别为79．6％、92．7％与56．6 0．4。治疗A组在疗程结束后MDA、D—D、TNF—a、IL一6有所下降，而

SOD则有所升高。治疗B组各指标改善更明显，对照组各指标变化不大。结论养血清脑颗粒治疗急性脑梗死疗

效确切，且疗效随着剂量的增加而增加。

关键词：养血清脑颗粒；急性脑梗死；超氧化物歧化酶(SOD)

中图分类号：R286．10 文献标识码：A 文章编号：0253～2670(2005)05—0726～03

Clinical observation on treatment of acute brain infarction by Yangxue Qingnao Granula

HUANG Deng—pen91，PENG Wei—pin91，PAN Su—yue2

(1．Department of Medicine，Lianzhou People’S Hospital，Lianzhou 513400，China；2．Department of Nervous Medicine，

Nanfang Hospital，First Military Medical University，Guangzhou 510516，China)

Key words：Yangxue Qingnao Granula；acute brain infarction；superoxide dismutase(SOD)

急性脑梗死是老年人常见病、多发病，死亡率

高，病残率亦高，其治疗对疾病的转归影响深远。本

院于2003年3月一2004年6月用养血清脑颗粒治

疗急性脑梗死(全部为住院病人)109例，取得显著

疗效，现报道如下。

1资料与方法

1．1临床资料：入选患者均符合下列条件：①符合

1995年全国第四届脑血管病学术会议制定的急性

脑梗死的诊断标准，且均经头颅CT或MRI证实；

②起病72 h内；③首次发病或者既往虽有卒中史，

但未留下神经功能缺损者；④入选前未经抗凝、溶栓

等治疗。入选者162例，随机分成3组，即治疗A

组、治疗B组、对照组，分别为54、55、53例。162例

中，男87例，女75例；年龄为52～81岁，平均年龄

(70．6±7．8)岁；梗死部位：基底节区梗死66例，多

发性脑梗死47例，脑叶梗死23例，小脑梗死20

例，脑于梗死6例；病程平均为(2．2±0．5)d，神经

功能缺损评分为(22．56±5．49)分。3组病例在性

别、年龄、病情严重程度、病程、神经功能缺损评分、

梗死部位等方面统计学比较无显著差异。

1．2治疗方法：全部病例均给予综合治疗，如吸氧、

抗炎、神经营养药、维持水电解质平衡、抗脑水肿、控

制血压等常规治疗，但均不用钙离子拮抗剂、抗凝

剂、溶栓剂等。治疗A组在常规治疗的基础上加用

养血清脑颗粒(天津天士力制药股份有限公司生

产，每袋4 g，批号20030212)，每次1包，每天3次；

治疗B组给予养血清脑颗粒，每次2包，每天3次；

对照组在常规综合治疗的基础上加用得乐冲剂(丽

收稿日期：2004—10-15
作者简介；黄登鹏(1967一)，男，1990年毕业于湖南医科大学，内科副主任医师。




