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5种活血化瘀类中药注射液对大鼠局灶性脑缺血损伤的保护作用研究
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摘 要：目的 研究 5种活血化瘀类中药注射剂对大鼠局灶性脑缺血损伤的保护作用。方法 制备大鼠暂时性左侧中动脉栓

塞（middle cerebral artery occlusion，tMCAO）模型，造模成功后实验动物随机分成 7组，分别为模型组、注射用丹参多酚

酸（11.71 mg/kg）组、注射用丹参多酚酸盐（17.86 mg/kg）组、银杏内酯注射液（0.91 mL/kg）组、银杏二萜内酯葡胺注射

液（0.45 mL/kg）组、注射用血塞通（冻干）（18.02 mg/kg）组和丁苯酞氯化钠注射液（阳性药，9 mL/kg）组。假手术组同法

造模，不栓塞大脑中动脉。各组大鼠尾 iv给药 14 d后，评估神经功能评分；干湿比质量法测定脑含水量；TTC染色法评

价脑梗死面积；伊文思蓝法测定血脑屏障通透性；酶联免疫吸附试剂盒检测组织匀浆中白细胞介素-6（IL-6）、白细胞介素-

1β（IL-1β）、γ -干扰素（IFN-γ）、肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）水平；生化分析法测定丙二醛（MDA）、超氧化物歧化

酶（SOD）活性；HE染色法检测组织病理学变化；末端标记法（TUNEL）观察神经细胞及神经元凋亡情况。结果 给药

后，与模型组比较，各给药组神经功能评分均降低，其中注射用丹参多酚酸组和注射用丹参多酚酸盐组差异显著（P＜

0.01）；各给药组脑含水量均不同程度的降低，除注射用血塞通（冻干）和丁苯酞氯化钠注射液组外，其他各给药组均差异

显著（P＜0.01）；各给药组脑梗死面积均显著下降，差异有统计学意义（P＜0.01）；各给药组给药后伊文思蓝渗出量均有

不同程度的降低，其中注射用丹参多酚酸、注射用丹参多酚酸盐、注射用血塞通（冻干）和丁苯酞氯化钠注射液组差异显著（P＜

0.05、0.01）；各给药组 IFN-γ、IL-1β、IL-6和TNF-α含量均显著降低，差异均有统计学意义（P＜0.05、0.01）；各给药组均能不同程

度抑制 SOD的降低，其中注射用丹参多酚酸和注射用银杏内酯注射液组差异有统计学意义（P＜0.01）；各给药组均能不同程

度抑制MDA的升高，其中注射用丹参多酚酸、注射用丹参多酚酸盐和银杏内酯注射液组差异均有统计学意义（P＜0.01）；5种

中药注射剂均能在不同程度抑制脑组织神经细胞和神经元病理形态的改变以及神经细胞的凋亡。结论 5种活血化瘀类中药

注射剂对MCAO大鼠的损伤均具有较好的保护作用，但其改善各指标的程度不同。
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Protective effect of five traditional Chinese medicine injections for activating

blood and removing blood stasis on focal cerebral ischemia injury in rats

WANG Zhiqiang, LI Bin, MU Shanshan, ZHANG Xiuqing, WANG Yang, ZHUANG Wei, WANG Zhengjie

Tangshan People's Hospital, Tangshan 063001, China

Abstract: Objective To study the protective effect of five traditional Chinese medicine injections for promoting blood circulation

and removing blood stasis on focal cerebral ischemic injury in rats. Method Preparation the left side of the artery embolism in rats

(Middle cerebral artery occlusion, MCAO). After successful modeling, the experimental animals were randomly divided into eight

groups: model group, Salvianolic Acids for Injection (11.71 mg/kg) group, Salvianolate for Injection (17.86 mg/kg) group,

Ginkgolide Injection (0.91 mL/kg) group, Ginkgo Diterpene Lactone Meglumine Injection (0.45 mL/kg) group, Xuesetong for

Injection (freeze-dried, 18.02 mg/kg) group, and Butylphthalide Sodium Chloride for Injection (positive drug, 9 mL/kg) group. After

14 days of caudal vein administration, neurological function score was evaluated in each group. The moisture content of brain was

determined by dry and wet specific gravity method. The area of cerebral infarction was evaluated by TTC staining. The blood-brain

barrier permeability was determined by Evensland method. The levels of IL-6, IL-1, IFN- and TNF-α in tissue homogenizer were

detected by ELISA kit. The activity of MDA and SOD was measured by biochemical analysis. HE staining was used to detect
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histopathological changes. Apoptosis of neuronal cells and neurons was observed by Tunel. Results After administration, compared

with the model group, the neurological function scores of each administration group decreased, and there was significant difference

between Salvianolic Acids for Injection and Salvianolate for injection group (P < 0.01). Except Xuesetong for Injection (freeze-

dried) group and Butylphthalide Sodium Chloride for Injection group, the brain water content of each treatment group decreased

significantly (P < 0.01). The area of cerebral infarction in each treatment group decreased significantly (P < 0.01). Evans blue

exudation decreased in different degrees in each treatment group, and there were significant differences in Salvianolic Acids for

Injection group, Salvianolate for Injection group, Xuesetong for Injection (freeze-dried) group and Butylphthalide Sodium Chloride

for Injection group (P < 0.05, 0.01). The contents of IFN-γ, IL-1β, IL-6 and TNF-α in each administration group were significantly

decreased (P < 0.05, 0.01). Each administration group could inhibit the decrease of SOD in varying degrees, and there was

significant difference between Salvianolic Acids for Injection group and Ginkgolide Injection group (P < 0.01). Each administration

group could inhibit the increase of MDA in varying degrees, and there were significant differences among Salvianolic Acids for

Injection group, Salvianolate for Injection group and Ginkgolide Injection group (P < 0.01). The five traditional Chinese medicine

injections can inhibit the pathological changes of nerve cells and neurons and the apoptosis of nerve cells in brain tissue to varying

degrees. Conclusion Five kinds traditional Chinese medicine injection of promoting blood circulation and removing blood stasis

have good protective effect on the injury of MCAO rats. However, the degree of improvement of each index is different.

Key words: traditional Chinese medicine injection; Salvianolic Acids for Injection; Salvianolate for Injection; Ginkgolide Injection;

Ginkgo diterpene lactone meglumine injection; Xuesetong for Injection (freeze-dried); focal cerebral ischemia; neurological function

score; cerebral infarction area; biochemical indexes; pathological changes

脑梗死，又称缺血性脑卒中（cerebral ischemic

stroke），是指因脑部血液供应障碍，缺血、缺氧所导

致的局限性脑组织的缺血性坏死或软化［1］。脑梗死

具有发病率高、致残率高、病死率高、复发率高和并

发症高等特征，是临床常见的脑血管疾病之一［2］。

目前，缺血性脑卒中的治疗主要是以溶栓、降纤、抗

凝、抗血小板、扩容、神经保护为主［3］，其中以活血化

瘀为主的中药注射剂因其具有多靶点及多种作用

机制的特点，在脑梗死治疗中具有明显的优势［4］。

丹参、银杏和三七具有“活血化瘀、通脉活络”

的作用，因此被广泛应用于脑缺血相关疾病的治

疗［5-8］。注射用丹参多酚酸、注射用丹参多酚酸盐、

银杏内酯注射液、银杏二萜内酯葡胺注射液和注射

用血塞通（冻干）是以丹参、银杏和三七入药治疗脑

梗死的常见活血化瘀类中药注射剂［4，9］。本研究通

过构建大鼠大脑中动脉阻塞（MCAO）模型，探讨几

种活血化瘀类中药注射剂对脑缺血的保护作用。

1 材料

1.1 主要仪器

Matrx VME2TM小动物麻醉机（上海创萌生物

科技有限公司）；ME104 电子天平［梅特勒-托利多

仪器（上海）有限公司］；DGG-101-2BS 鼓风干燥

箱（天津市天宇实验仪器有限公司）；ST 16R 离心

机（Thermo Scientific）；Infinite M200 酶标仪（瑞士

TECAN）；ASP300S 全自动脱水机、EG1150H 包埋

机、RM2235 切片机、HI1210 展片机、HI1220 烤片

机（LECIA）；NIU显微镜（NIKON）。

1.2 药物及主要试剂

注射用丹参多酚酸（天津天士力之骄药业有限

公司，每支装 0.13 g，含丹参多酚酸 100 mg，批号

20200101）；注射用丹参多酚酸盐（上海绿谷制药有

限公司，每瓶装 50 mg，含丹参乙酸镁 40 mg，批号

18120624）；银杏内酯注射液（成都百裕制药有限公

司 ，每 支 装 2 mL，含 萜 类 内 酯 10 mg，批 号

021906101）；银杏二萜内酯葡胺注射液（江苏康缘

药业有限公司，每支装 5 mL，含银杏二萜内酯

25 mg，批号 190802）；注射用血塞通（冻干）（哈尔

滨 珍 宝 制 药 有 限 公 司 ，每 支 装 400 mg，批 号

F909001b3）；丁苯酞氯化钠注射液（石药集团恩必

普药业有限公司，100 mL/瓶，含丁苯酞 25 mg，批号

6181912009）。

异氟烷（EZVET，批号 045742）；鼠白细胞介

素 -6（interleukin 6，IL-6）ELISA Kit（ 批 号

U24018709）、鼠白细胞介素 -1β（ interleukin 1β，IL-

1β）ELISA Kit（批号U23018708）、鼠肿瘤坏死因子-

α（TNF-α）ELISA Kit（批号 U25018710）、鼠 γ - 干

扰 素（interferon- γ，IFN- γ）ELISA Kit（ 批 号

U21018706），武汉华美生物工程有限公司；TTC

Stain Kit（批号20200623）、0.5%伊文思蓝染色液（批

号 TF2609）、总超氧化物歧化酶（SOD）测定试剂

盒（WST-1法）（批号20200603）、丙二醛（MDA）测定

试剂盒（TBA 法）（批号 20200622）、HE 染色试剂

盒（批号 20200724），南京建成科技有限公司；无水

乙醇（天津市风船化学试剂科技有限公司 ，
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20200522）；TUNEL染色试剂盒（碧云天生物技术公

司，批号011420200717）

1.3 实验动物

340 只雄性 SD 大鼠，SPF 级，体质量（250±

20）g，购自北京维通利华实验动物有限公司，实验

动物生产许可证号 SCXK（京）2016-0006，动物饲养

严 格 按 照 华 北 理 工 大 学 动 物 伦 理 委 员 会 标

准（HBLG20200408）执行。

2 方法

2.1 局灶性脑缺血再灌注模型的制备

SD 大鼠实验前12 h禁食，称体质量，按0.3 mL/kg

ip 10% 水合氯醛麻醉，采用暂时性大脑中动脉栓

塞（tMCAO）法制备局灶性脑缺血再灌注模型，模型

制作方法见参考文献方法［10］。缺血 45 min 后进行

再灌注，再灌注 24 h后进行第 1次给药。假手术组

同法操作，不栓塞大脑中动脉。

2.2 体质量及神经功能缺损评分

神经功能缺损评分参考 Zea-Longa 法［11］进行，

评分标准见表 1。造模 24 h即入组前，对每只大鼠

进行评分，评分≥1 分判定为造模成功，可进行入

组。给药 14 d后对各组大鼠进行评分，评分后安乐

死，取材待用。

2.3 动物分组及给药

造模成功后实验动物随机分成 8组，分别为假

手术组、模型组、注射用丹参多酚酸组、注射用丹参

多酚酸盐组、银杏内酯注射液组、银杏二萜内酯葡

胺注射液组、注射用血塞通（冻干）组、丁苯酞氯化

钠注射液（阳性药）组，每组30只。

假手术组和模型组：不进行药物干预，尾 iv

2 mL/kg 生理盐水，每天 1 次。各给药组均为临床

等效剂量 ，连续给药 14 d。注射用丹参多酚

酸（11.71 mg/kg）组：每支装 0.13 g，溶于 22.2 mL 生

理盐水，以2 mL/kg进行尾 iv给药，每天1次；注射用

丹参多酚酸盐（17.86 mg/kg）组：每瓶 50 mg，溶于

5.6 mL生理盐水，以 2 mL/kg剂量进行尾 iv给药，每

天 1次；银杏内酯注射液（0.91 mL/kg）组：每支装2 mL，

用 4.4 mL生理盐水进行稀释，以 2 mL/kg剂量进行

尾 iv 给药，每天1次；银杏二萜内酯葡胺（0.45 mL/kg）

组：每支装 5 mL，用 22 mL 生理盐水进行稀释，

以 2 mL/kg 剂量进行尾 iv给药，每天 1次；注射用血

塞通（冻干）（18.02 mg/kg）组：每支装 400 mg，用

44.4 mL生理盐水进行稀释，以 2 mL/kg剂量进行尾

iv给药，每天 1次；丁苯酞氯化钠注射液：直接取原

药液，注射剂量为9 mL/kg，每天给药2次。

2.4 脑含水量检测

每组随机取 6只大鼠，采用干湿比质量法计算

脑组织含水量。实施麻醉后，断头取脑，0.9%氯化

钠溶液洗涤并擦拭干净后称湿质量，110 ℃烘

烤 24 h 至恒质量后称干质量。

脑含水量＝（湿质量－干质量）/湿质量

2.5 脑梗死面积的测定

每组随机取 6只大鼠，打开大鼠的颅骨，取出完

整的大脑组织放入−20 ℃冰箱速冻，用于 TTC 染

色。用刀片将速冻后的大鼠脑组织放在脑槽中，从

额极至枕叶连续冠状切成5～7片，每片厚约2 mm。

将脑片浸入 2% TTC溶液中染色，37 ℃避光孵

育15 min，边孵育边观察样本颜色变化，至动物组织

切片非梗死区呈玫瑰红色，梗死区组织发白即可，

吸取已配好的组织冲洗应用液将组织表面多余的

染色液冲洗掉，加入 4%多聚甲醛溶液固定，拍照。

用 Image-Pro Plus 5.0图像分析软件测量每片脑片的

梗死面积，计算每组中每片脑片正反面梗死面积的

平均值。

2.6 血脑屏障通透性检测

每组随机取 6只大鼠，采用 0.5%伊文思蓝染色

液检测 BBB通透性。iv伊文思蓝 1 h后处死大鼠，

取目的脑组织。脑组织置于 1.5 mL离心管中，加入

1 mL PBS，迅速用组织匀浆机将脑组织制成匀浆，

1 000×g离心 15 min。取上清，按上清∶丙酮 3∶7比

例加入丙酮，室温孵育 24 h。2 000×g离心 15 min，

取上清 100 μL，用分光光度计测 620 nm 处吸光

度（A）值。同时测定已知不同梯度的标准伊文思蓝

的A值，绘制标准曲线。根据标准曲线计算出待测

样品的伊文思蓝含量。

2.7 组织匀浆的制备及生化指标检测

各实验组的大鼠给药 14 d 后，断头取脑，将缺

血侧半脑称质量，按 1∶10的比例加入生理盐水，在

匀浆机上进行冰浴匀浆 5次，每次 2 min，将匀浆液

表1 神经功能评分

Table 1 Neurological function rating scale

观察指标

无神经功能缺损症状，肢体功能无明显异常症状

轻微神经功能缺损，眯眼，提尾时可见病灶对侧前肢

不能完全伸直

中度神经功能缺损，提尾时可见病灶对侧前肢屈曲

重度神经功能缺损，行走时轻度向偏瘫侧转大圈

转小圈不能自发行走，或向对侧跌倒，或意识水平下降

评分

0分

1分

2分

3分

4分
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在低温高速离心机 3 000 r/min离心 15 min，取上清，

存储于−80 ℃冰箱，分别用 IL-6、IL-1β、IFN-γ、TNF-α、

SOD和MDA试剂盒按照说明书步骤检测相应指标。

2.8 脑组织病理形态学检测

每组随机取 6只大鼠，末次神经功能评分后，断

头处死大鼠，打开大鼠的颅骨，取出完整的大脑组

织置于 10%甲醛中固定。常规步骤进行脱水，石蜡

切片，HE染色，显微镜下拍照镜检。

2.9 TUNEL细胞凋亡检测染

取“2.8”项制备的脑组织石蜡切片 ，按照

TUNEL细胞凋亡检测试剂盒（显色法）说明书步骤

操作，然后置于显微镜下观察（凋亡细胞为棕色，正

常细胞为蓝紫色）。

2.10 统计学分析

实验数据均以 x
—
±s 表示，采用统计学软件

Graphpad prism 8.0进行单因素方差分析。

3 结果

3.1 神经功能缺损评分

神经功能评分结果显示，给药前，注射用丹参

多酚酸组、注射用丹参多酚酸盐组、银杏内酯注射

液组、银杏二萜内酯葡胺注射液组、注射用血塞

通（冻干）组和丁苯酞氯化钠注射液组与模型组比

较差异无统计学意义。给药后，各组神经功能评分

均低于模型组，其中注射用丹参多酚酸组和注射用

丹参多酚酸盐组与模型组比较有显著性差异（P＜

0.01），且与本组给药前比较神经功能评分显著降

低（P＜0.01），结果见表2。

3.2 脑含水量

脑水肿检测结果显示，与假手术组比较，模型

组脑含水量显著升高（P＜0.01）；与模型组比较，给

药后各给药组脑含水量均不同程度的降低，除注射

用血塞通（冻干）和丁苯酞氯化钠注射液组外，其他

各给药组均差异显著（P＜0.01）。结果见表3。

3.3 脑梗死面积检测结果

TTC 染色结果显示，模型组脑梗死面积较大；

与模型组比较，注射用丹参多酚酸、注射用丹参多

酚酸盐、银杏内酯注射液、银杏二萜内酯葡胺注射

液、注射用血塞通（冻干）和丁苯酞氯化钠注射液给

药后脑梗死面积均显著下降，差异有统计学意

义（P＜0.01）。结果见图1和表4。

3.4 血脑屏障通透性检测结果

伊文思蓝渗出量评价血脑屏障通透性，检测结

果显示，与假手术组比较，模型组伊文思蓝渗出量

表2 各给药组给药前后神经功能评分比较（x
—

±s，n=30）

Table 2 Comparison of neurological function scores

before and after treatment in each group (x
—

±s, n=30)

组别

模型

注射用丹参多酚酸

注射用丹参多酚酸盐

银杏内酯注射液

银杏二萜内酯葡胺注射液

注射用血塞通（冻干）

丁苯酞氯化钠注射液

剂量

—

11.71 mg·kg−1

17.86 mg·kg−1

0.91 mL·kg−1

0.45 mL·kg−1

18.02 mg·kg−1

9 mL·kg−1

神经功能评分

给药前

2.80±0.80

2.72±0.80

2.71±0.76

2.66±0.84

2.67±0.90

2.65±0.92

2.81±0.86

给药后

2.61±0.74

2.09±0.57**##

1.97±0.59**##

2.36±0.65

2.35±0.69

2.58±0.67

2.56±0.72

与模型组比较：**P＜0.01；与本组给药前比较：##P＜0.01
**P < 0.01 vs model group；##P < 0.01 vs same group before treatment

表3 各给药组给药后脑含水量比较（x
—

±s，n=6）

Table 3 Comparison of brain index and brain water

content in each administration group after administration

(x
—

±s, n=6)

组别

假手术

模型

注射用丹参多酚酸

注射用丹参多酚酸盐

银杏内酯注射液

银杏二萜内酯葡胺注射液

注射用血塞通（冻干）

丁苯酞氯化钠注射液

剂量

—

—

11.71 mg·kg−1

17.86 mg·kg−1

0.91 mL·kg−1

0.45 mL·kg−1

18.02 mg·kg−1

9 mL·kg−1

脑含水量/%

0.71±0.01

0.74±0.01##

0.71±0.01**

0.73±0.01**

0.72±0.00**

0.72±0.01**

0.74±0.01

0.73±0.01

与假手术组比较：##P＜0.01；与模型组比较：**P＜0.01
##P < 0.01 vs sham operation group；**P < 0.01 vs model group

1-假手术组；2-注射用丹参多酚酸组；3-注射用丹参多酚酸盐组；4-

银杏内酯注射液组；5-银杏二萜内酯葡胺注射液组；6-注射用血塞

通（冻干）组；7-丁苯酞氯化钠注射液组；8-模型组

1-sham operation group；2-Salvianolic Acid for Injection group；3-Sal‐

vianolate for Injection group；4-Ginkgo Biloba Injection group；5-

Ginkgo Biloba Diterpene Endolipidemic Injection group；6-Blood

Plug for Injection（lyophilization）group；7-Butylphthalide Sodium

Chloride Injection group；8-model group

图1 各给药组给药后TTC染色结果

Fig. 1 TTC staining results of each administration group

after administration
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显著升高（P＜0.01）；与模型组比较，各给药组给药

后伊文思蓝渗出量均有不同程度的降低，其中注射

用丹参多酚酸、注射用丹参多酚酸盐、注射用血塞

通（冻干）和丁苯酞氯化钠注射液组差异显著（P＜

0.05、0.01）。结果见表5。

3.5 组织匀浆因子检测结果

3.5.1 相关炎症因子检测结果 与假手术组比较，

模型组大鼠脑组织 IFN-γ、IL-1β、IL-6和TNF-α含量

均显著升高（P＜0.01）；与模型组比较，注射用丹参

多酚酸、注射用丹参多酚酸盐、银杏内酯注射液、银

杏二萜内酯葡胺注射液、注射用血塞通（冻干）和丁

苯酞氯化钠注射液显著降低 IFN-γ、IL-1β、IL-6 和

TNF-α含量，差异均有统计学意义（P＜0.05、0.01）。

结果见表6。

3.5.2 抗氧化指标检测结果 与假手术组比较，模

型组大鼠脑组织 SOD 含量显著降低（P＜0.01）；与

模型组比较，各给药组均能不同程度抑制SOD的降

低，其中注射用丹参多酚酸和注射用银杏内酯注射

液组差异有统计学意义（P＜0.01）。与假手术组比

较，模型组大鼠脑组织 MDA 含量显著升高（P＜

0.01）；与模型组比较，各给药组均能不同程度抑制

MDA的升高，其中注射用丹参多酚酸、注射用丹参

多酚酸盐和银杏内酯注射液组差异均有统计学意

义（P＜0.01）。结果见表7。

3.6 病理组织学结果

HE染色结果显示，假手术组脑组织形态规则，

细胞整齐；模型组有毛细血管扩张，水肿，炎细胞浸

润，神经细胞溶解、固缩、坏死等现象；注射用丹参

多酚酸、注射用丹参多酚酸盐、银杏内酯注射液、银

杏二萜内酯葡胺注射液、注射用血塞通（冻干）和丁

苯酞氯化钠注射液组的组织和细胞形态均趋于正

常，与模型组比较组织和细胞坏死的现象减弱，

见图2。

表4 各给药组给药后脑梗死面积（x
—

±s，n=6）

Table 4 Cerebral infarct area after administration

in each administration group (x
—

±s, n=6)

组别

模型

注射用丹参多酚酸

注射用丹参多酚酸盐

银杏内酯注射液

银杏二萜内酯葡胺注射液

注射用血塞通（冻干）

丁苯酞氯化钠注射液

剂量

—

11.71 mg·kg−1

17.86 mg·kg−1

0.91 mL·kg−1

0.45 mL·kg−1

18.02 mg·kg−1

9 mL·kg−1

脑梗死面积/mm2

60.18±2.44

7.14±2.37**

9.21±1.43**

15.17±1.76**

15.26±5.17**

5.48±2.29**

7.83±4.01**

与模型组比较：**P＜0.01
**P < 0.01 vs model group

表5 各给药组给药后伊文思蓝渗出量（x
—

±s，n=6）

Table 5 Exudation amount of Evanslan after

administration in each administration group (x
—

±s, n=6)

组别

假手术

模型

注射用丹参多酚酸

注射用丹参多酚酸盐

银杏内酯注射液

银杏二萜内酯葡胺注射液

注射用血塞通（冻干）

丁苯酞氯化钠注射液

剂量

—

—

11.71 mg·kg−1

17.86 mg·kg−1

0.91 mL·kg−1

0.45 mL·kg−1

18.02 mg·kg−1

9 mL·kg−1

伊文思蓝渗出

量/（μg·g−1）

0.70±0.10

1.31±0.25##

0.95±0.13*

0.92±0.10*

1.11±0.37

0.96±0.19

0.95±0.26*

0.86±0.29**

与假手术组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05 **P＜0.01
##P < 0.01 vs sham operation group；*P < 0.05 **P < 0.01 vs

model group

表6 各给药组给药后相关炎症因子的变化（x
—

±s，n=6）

Table 6 Changes of related inflammatory factors in each administration group after administration (x
—

±s, n=6)

组别

假手术

模型

注射用丹参多酚酸

注射用丹参多酚酸盐

银杏内酯注射液

银杏二萜内酯葡胺注射液

注射用血塞通（冻干）

丁苯酞氯化钠注射液

剂量

—

—

11.71 mg·kg−1

17.86 mg·kg−1

0.91 mL·kg−1

0.45 mL·kg−1

18.02 mg·kg−1

9 mL·kg−1

IFN-γ/（pg·mL−1）

5.79±1.49

16.61±1.07##

10.08±1.90**

11.31±1.82**

12.64±1.23**

11.91±2.01**

11.02±2.27**

9.55±1.78**

IL-1β/（pg·mL−1）

2 859.62±770.20

6 456.32±454.53##

4 379.12±738.34**

5 506.16±754.21*

5 759.34±801.59*

4 641.52±567.06**

4 819.03±773.55**

5 304.58±869.53*

IL-6/（pg·mL−1）

2.48±0.65

8.47±1.79##

3.88±0.82**

5.32±1.15**

5.43±0.77**

5.94±1.18**

5.47±1.37**

3.48±1.01**

TNF-α/（pg·mL−1）

46.33±12.47

171.72±9.12##

94.83±17.34**

114.16±18.84**

117.59±16.81**

113.72±20.08**

115.47±18.30**

87.67±16.18**

与假手术组比较：##P＜0.01；与模型组比较：**P＜0.01
##P < 0.01 vs sham operation group；**P < 0.01 vs model group
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3.7 TUNEL细胞凋亡染色结果

TUNEL细胞凋亡染色结果显示，假手术组脑组

织未出现细胞凋亡现象；模型组细胞凋亡明显；注

射用丹参多酚酸、注射用丹参多酚酸盐、银杏内酯

注射液、银杏二萜内酯葡胺注射液、注射用血塞

通（冻干）和丁苯酞氯化钠注射液组的细胞形态基

本趋于正常或有少量细胞凋亡，细胞凋亡明显降

低，见图3。

4 讨论

脑梗死是一种常见的神经系统疾病，相关流行

病学数据显示，脑血管病的病死率占世界第二，其

中脑梗死占其60%～80%之间［12］。中医理论中，“瘀

血阻络”是脑梗死发生的重要病机，也是脑梗死发

生和发展的关键因素［13］。因此，在治疗脑梗死过程

中，中药以“化瘀”“清瘀”理论为指导，配合其他化

瘀之法，发挥增强化瘀疗效，提高临床治疗脑梗死

疗效的目的［14］。

注射丹参多酚酸、注射用丹参多酚酸盐、银杏

图2 各组给药后病理组织学变化

Fig. 2 Histopathological changes of each administration group after administration

表7 各给药组给药后抗氧化指标的变化（x
—

±s，n=6）

Table 7 Changes of antioxidant indexes in each

administration group after administration (x
—

±s, n=6)

组别

假手术

模型

注射用丹参多酚酸

注射用丹参多酚酸盐

银杏内酯注射液

银杏二萜内酯葡胺注射液

注射用血塞通（冻干）

丁苯酞氯化钠注射液

剂量

—

—

11.71 mg·kg−1

17.86 mg·kg−1

0.91 mL·kg−1

0.45 mL·kg−1

18.02 mg·kg−1

9 mL·kg−1

SOD/

（U·mg−1）

2.86±0.38

1.76±0.50##

2.59±0.44**

2.24±0.15

2.40±0.15**

2.10±0.49

1.91±0.29

2.19±0.39

MDA/

（nmol·mg−1）

0.55±0.11

0.82±0.09##

0.60±0.06**

0.57±0.12**

0.57±0.20**

0.73±0.15

0.70±0.16

0.74±0.10

与假手术组比较：##P＜0.01；与模型组比较：**P＜0.01
##P < 0.01 vs sham operation group；**P < 0.01 vs model group

图3 各组给药后TUNEL细胞凋亡检测结果

Fig. 3 Apoptosis detection results of TUNEL cells in each administration group
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内酯注射液、银杏二萜内酯葡胺注射液和注射用血

塞通（冻干）是治疗脑梗死的活血化瘀类中药注射

剂，均具有改善神经功能、改善脑水肿、抗炎和抗氧

化等方面的作用［15-19］。大脑中动脉（MCA）是人群中

脑梗死的多发部位，MCAO模型被认为是局灶性脑

缺血的标准动物模型［10］，本研究通过构建大鼠

MCAO模型，探讨上述 5种活血化瘀类中药注射剂

对MCAO大鼠脑缺血的保护作用，结果显示注射用

丹参多酚酸、注射用丹参多酚酸盐、银杏内酯注射

液、银杏二萜内酯葡胺注射液、注射液用血塞通（冻

干）对神经功能评分、脑指数、脑含水量、脑梗死面

积、伊文思蓝渗出量、相关抗炎和抗氧化因子、组织

形态学等指标较模型组均有不同程度的改善，说明

5种活血化瘀类中药注射剂对局灶性脑缺血损伤大

鼠均具有较好的保护作用，与活血化瘀类中药注射

剂 治 疗 脑 梗 疗 效 显 著 的 相 关 临 床 研 究 结 果

一致［20-21］。

本研究结果显示，5种活血化瘀类中药注射剂

对改善MCAO大鼠各指标程度不同，可能主要与丹

参、银杏和三七 3种中药材作用机制及其相关靶点

通路相关［5，22］。给药后 5种活血化瘀类中药注射剂

均具有减小脑梗死面积及抑制 IFN-γ、IL-1β、IL-6和

TNF-α含量升高的作用且作用强度基本一致，相关

研究表明丹参、银杏和三七总皂苷均具有抑制炎症

的作用，但部分机制存在差异［23-25］。在抗氧化方面，

注射用丹参多酚酸和银杏内酯注射液的抗氧化能

力显著优于注射用血塞通（冻干），可能为丹参、银

杏叶提取物中的多种有效成分具有清除自由基的

能力且可直接清除超氧化物自由基，而三七总皂苷

缺乏直接作用于自由基的物质基础所致［26-28］。在保

护血脑通透性方面，三七总皂苷可直接对血脑屏障

发挥作用［29］，而银杏主要通过抑制炎症和抗氧化应

激过程，发挥降低血脑屏障的通透性的作用［30］；同

时三七皂苷和 2 种丹参类制剂在增加血管修复作

用，血管再生方面均有相关文献［31-32］，而银杏未发现

相关报道，因此注射用血塞通（冻干）、注射用丹参

注射液和注射用丹参多酚酸盐保护血脑屏障通透

性优于银杏内酯注射液和银杏二萜内酯葡胺注

射液。

注射用丹参多酚酸、注射用丹参多酚酸盐、银

杏内酯注射液、银杏二萜内酯葡胺注射液和注射用

血塞通（冻干）5种活血化瘀类中药注射剂对局灶性

脑缺血损伤大鼠均具有较好的改善作用，但其改善

各指标的程度不同，可能与丹参、银杏和三七 3种中

药材作用机制及其相关靶点通路不同相关，相关作

用机制有待进一步探讨。
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