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注射用舒血宁对脑缺血的保护作用

郑骏1，程敏2，叶小弟2，缪云萍2，郑高利2

(1．浙江大学第一附属医院中药房，浙江杭州 310003；2．浙江省医学科学院药物研究所，浙江杭州 310013)

目前以银杏提取物为原料制成的各种制剂，已

广泛应用于药物、保健食品、功能性饮料等产品。银

杏制剂作为中成药品种，在心脑血管疾病用药中处

于比较重要的地位。舒血宁是银杏制剂中的主导产

品之一，具有扩张血管、改善微循环的作用，用于缺

血性心脑血管疾病、冠心病、心绞痛、脑栓塞、脑血管

痉挛等。本实验主要研究注射用舒血宁对缺血性脑

病的治疗作用，初步探讨其作用机制。

1材料

1．1药品与试剂：注射用舒血宁，淡黄色粉末，西林

瓶封装，每瓶含总黄酮醇苷4．2 mg、萜类内酯1．2

mg，相当于提取物17．5 rag／瓶，由浙江康恩贝药品

研究开发有限公司生产提供，批号040305，临用时

用5％葡萄糖注射液溶解。注射用丹参，规格：0．4

g／瓶，哈药集团中药二厂生产，批号20050129。5％

葡萄糖注射液，张家港市制药厂生产，批号

04022001。水合氯醛，分析纯，中国医药集团上海化

学试剂公司生产，批号20001025。注射用硫喷妥钠，

规格：0．5 g／瓶，上海新亚药业有限公司生产，批号

041102。红四氮唑(TTC)，分析纯，华东师范大学化

工厂生产。生化试剂，宁波市慈城生化试剂厂生产。

1．2动物：ICR小鼠，清洁级，浙江省实验动物中心

提供，动物合格证：SCXK(浙)2003--0001。SD大

鼠，清洁级，浙江省实验动物中心提供，动物合格证：

SCXK(浙)2003--0001。

1．3仪器：电子分析天平，日本岛津生产。MOTIC

图像采集分析系统，厦门麦克奥迪实业公司生产。

2统计方法

所有计量数据表示为z土s，进行组间t检验。

3方法和结果

3．1对小鼠急性不完全性脑缺血的影响：ICR小

鼠，清洁级，50只，雌性，体重19～23 g。随机分成5

组，每组10只。按表1剂量，给药组尾iv给予5％

葡萄糖注射液配制的注射用舒血宁药液，阳性对照

组iv给予注射用丹参，模型组给予5％葡萄糖注射

液，每天1次，第7天，尾iv硫喷妥钠麻醉小鼠(25
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mg／kg)，分离双侧颈总动脉(合并迷走神经)，埋

线，待小鼠快醒时(确保小鼠不因为麻醉造成死

亡)，再尾iv给药1次，10 min后完全结扎双侧颈

总动脉合并迷走神经，立即观察小鼠反应，记录小鼠

存活时间，死亡小鼠立即取大脑称质量，计算脑指

数，并置110℃烘箱中烘至恒重，称脑组织干质量，

计算脑含水量r-川，结果见表1。将迷走神经和颈总动

脉一起结扎，迷走神经受刺激则引起血压下降，从而

造成脑缺血。表1结果表示，注射用舒血宁能明显改

善小鼠双侧颈总动脉合并迷走神经结扎引起脑组织

水肿的程度，减轻脑组织损伤，延长小鼠的存活时

间，剂量关系明确。

表1注射用舒血宁对小鼠急性不完全性脑缺血的影响

(；土s，n一10)

Table 1 Effect of Shuxuening Injection on acute incom—

plete cerebral ischemia of mice(x土s，n=10)

与模型组比较：+尸d0·05 一Pd0．01

。P<0．05’’P<0．01 V5 model group

3．2对大鼠双侧颈总动脉结扎致急性不完全性脑

缺血的影响：SD大鼠，清洁级，60只，雌性，体重

170～210 g，随机分成6组，每组10只。按表2剂

量，给药组尾iv给予5％葡萄糖注射液配制的注射

用舒血宁药液，阳性对照组iv给予注射用丹参，模

型组和假手术组给予5％葡萄糖注射液，每天1次，

第7天，ip水合氯醛(400 mg／kg)麻醉大鼠，分离

双侧颈总动脉(分离迷走神经)，埋线，尾iv给药，

10 min后除假手术组外其余各组大鼠完全结扎双

侧颈总动脉(不结扎迷走神经)，3 h后所有大鼠断

头，立即取大脑，称质量，计算脑指数，并置110℃

烘箱中烘至恒重，称脑组织干质量，计算脑含水

量[2]。结果见表2。注射用舒血宁能降低双侧颈总动
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表2注射用舒血宁对大鼠急性不完全性脑缺血的影响

(i±s，冉一10)

Table 2 Effect of Shuxuenlng Injection Oil acute incom—

plete cerebral ischemia of rats G士s．万=10)

与假手术组比较：4P<0·05

与模型组比较：。P<0．05一P<0．01

4P<0．05 vs Sham group

’P<0．05。’P<O．01口s model group

脉结扎大鼠脑指数，使脑含水量(水肿程度)减少，剂

量关系明确。提示注射用舒血宁能明显改善脑缺血

后大鼠脑水肿程度。

3．3对小鼠局部脑缺血一中动脉栓塞模型的影响：

ICR小鼠，清洁级，60只，雌性，体重22～28 g。随机

分成5组，每组12只。按表3剂量尾iv给予5％葡

萄糖注射液配制的注射用舒血宁药液，模型组和假

手术组给予5％葡萄糖注射液，4 h后重复给药1

次，10 min后ip水合氯醛(400 mg／kg)麻醉小鼠，

将小鼠仰卧固定，剪开颈部正中皮肤，分离小鼠颈总

动脉、颈外动脉、颈内动脉，避免伤及迷走神经，结扎

颈总动脉和颈外动脉近心端，于颈内动脉置一动脉

夹，在颈总动脉近分叉处剪一“V”形剪口，备一缝

线，插入线栓(线栓长约1．2 cm，头的直径约0．20

ram)，取下动脉夹，使线栓进入大脑中动脉，深度约

为0．9～1．1 cm，扎紧备线固定线栓，缺血15 min

后，将线栓抽出，结扎颈总动脉“V”形剪口两端，缝

合肌肉和皮肤，回笼饲养。手术后4、8、12、20 h，各

组小鼠分别iv给药，并在手术后24 h，参照文献方

法，对小鼠行为进行评分[3]，处死小鼠，取大脑，于

一15℃冰冻io rain，将脑组织切等厚度的5片，用

0．5％的TTC染液染色。染色后30 min，数码相机

摄影，Motic Advance 3．2图像分析软件测量脑缺血

区面积，5片脑片中的脑缺血区面积之和即为梗死

面积，梗死面积与5片脑片总面积的比即为梗死

率[4]。结果见表3。注射用舒血宁大、中剂量组的小

鼠脑梗死面积、梗死率和行为障碍评分总分均明显

低于模型组，小剂量组也有改善的趋势，剂量关系明

确。提示注射用舒血宁对小鼠中动脉线栓模型所致

的局部脑缺血有明显保护作用。

3．4对大鼠全脑缺血(四动脉结扎模型)的影响：

表3注射用舒血宁对小鼠中动脉栓塞所致的局部

脑缺血的影响(x士s，露一12)

Table 3 Effee!of Shuxuening Injection on infarction area，

infarction ratio，and behavioral obstacle score

in MACO mice(；士s，n=12)

组别。0蛩。，梗=利 梗等7 嚣耋薹罢

与模型组比较：’P<O．05 ⋯P<0．01

。P<O·05。。P<O．Ol w model group

SD大鼠，清洁级，60只，雄性，体重190～230 g，随

机分成6组，每组10只。按表4剂量，给药组尾iv

给予5％葡萄糖注射液配制的注射用舒血宁药液，

阳性对照组iv给予注射用丹参，模型组和假手术组

给予5 oA葡萄糖注射液，每天1次，第7天，用

Pulsinellli法略加改良制作大鼠全脑缺血模型：ip

水合氯醛(400 mg／kg)麻醉大鼠，颈部正中切口分

离双侧颈总动脉(分离迷走神经)，埋1号丝线备

用。项部正中切口并暴露第一颈椎两侧的翼小孔备

用。大鼠尾iv给药，10 min后除假手术组外其余各

组大鼠用直径0．5 mm．的电凝针(电离子治疗仪)

烧灼两侧翼小孔内的椎动脉，使椎动脉闭塞，再用无

创性小动脉夹夹住双侧颈总动脉，造成大鼠全脑缺

血。缺血30 rain后，松开动脉夹进行缺血再灌注，30

rain后颈椎脱臼处死大鼠，取大脑。分离右半脑立即

称质量，其质量乘以2，即全脑质量。计算脑指数，并

置110℃烘箱中烘至恒重，称脑组织干质量，计算

脑含水量。另取约0．2 g左侧大脑组织加1．5 mL

冷生理盐水匀浆，5 000 r／rain离心10 rain，取上清

液以10倍冷生理盐水稀释，再取5 ttL用生化分析

仪测定乳酸脱氢酶(LDH)活性；取上清液以100倍

冷生理盐水稀释，再取5弘L生化分析仪测定肌酸激

酶(CPK)活性。计算脑组织中LDH和CPK的活

性[5]。结果见表4。注射用舒血宁组大鼠大脑指数降

低，含水量(水肿程度)减少，并提高脑组织中LDH

和CPK的活性，剂量关系明确。提示注射用舒血宁

能明显降低全脑缺血大鼠脑水肿程度，降低LDH和

CPK释放，一定程度保护脑神经细胞的破坏。

4讨论

脑缺血后首先影响到大脑的能量代谢过程，继

而引发乳酸堆积，钙离子超载等病理生理变化，从而

导致脑功能的严重损伤，逆转或改善缺血后脑功能
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表4注射用舒血宁对大鼠全脑缺血再灌注模型的影响

(；士s，一一10)

Table 4 Effect of Shuxuening Injection in global cerebral

ischemia／reperfusion of rats(i士s，弹=lO)

组剐。?警，，脑爹7 脑譬到。u．=心；。u．：；)(10。

与假手术组比较：4P<O·05 44P<O．01

与模型组比较：’尸<o．05 一P<0．01

4P<0．05 44P<0．01 w Sham group

。P<0．05’。P<0．01口s model group

异常是药物治疗的主要目标[6]。脑缺血实验模型按

局部解剖学通常分为全脑缺血和局部脑缺血两大

类。本实验采用的4种模型中，小鼠急性不完全性脑

缺血、大鼠双侧颈总动脉结扎、小鼠中动脉栓塞属局

部脑缺血模型，大鼠四动脉结扎属全脑缺血模型。实

验结果表明，注射用舒血宁给药组能明显延长小鼠

存活时间，降低大、小鼠脑缺血后的脑指数，改善脑

水肿程度，降低脑组织中的LDH、CPK的释放。脑

梗死面积和神经学行为指标更从整体水平反映了注

射用舒血宁改善小鼠神经行为，缩小脑梗死面积，有

明确的抗实验性脑缺血作用。

缺血性脑血管疾病是一种多危险因素的疾病，且

各因素错综复杂。本实验表明注射用舒血宁对实验动

物脑缺血的保护作用机制还待进一步的深入研究。
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羟基红花黄色素A抗凝作用的研究

臧宝霞，金鸣+，李金荣

(首都医科大学附属北京安贞医院一北京市心肺血管疾病研究所药理研究室，北京100029)

红花为菊科植物Carthamus tinctorius L．的干

燥花，为活血化瘀代表药，常用于治疗冠心病、脑血

栓等心脑血管疾病。羟基红花黄色素A(hydroxy—

safflor yellow A，HSYA)是红花主要有效成分，具

抗血小板激活因子的作用[1]，红花黄色素为红花抗

血栓有效部位[2]。红花黄色素所含主要成分为

HSYA，为了探索红花抗血栓形成的有效成分，本实

验观察了HSYA抑制血小板聚集及抗凝的作用，以

探讨红花活血化瘀的机制。

1材料与方法

1．1仪器：Chrono—Log型血小板聚集仪。

1．2 药品与试剂：HSYA为本研究室以红花水提

液经大孔树脂一葡聚糖凝胶柱色谱法制备，质量分数

为97％；ADP钠盐为BM公司进口分装，以生理盐

水配成2 mrnol／L溶液，一30℃保存，用前解冻；冻

干含钙组织凝血活酶，上海荣盛生物技术有限公司

产品，肝素为北京鼎国生物技术发展中心产品，香丹

注射液为雅安三九药业有限公司产品；其他试剂均

为国产分析纯。

1．3动物：雄性新西兰家兔为合格动物，体重3～4

kg，中国药品生物制品检定所提供；清洁级Wistar

大鼠为维通利华公司提供，体重300 g。

1．4 HSYA抑制ADP诱导家兔血小板聚集试验：

家兔耳正中动脉取血，枸橼酸钠抗凝，120×g离心

5 min，取富血小板血浆(PRP)，下层1 100×g离

心10 min得贫血小板血浆(PPP)，用PPP稀释
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