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蒙药扎冲十三味丸对脑缺血大鼠神经行为功能的影响
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摘 要：目的 探讨蒙药扎冲十三味丸对脑缺血大鼠神经功能的影响。方法 SD 大鼠随机分为假手术组、模型组、尼莫地

平（阳性对照，0.02 g·kg−1）组和扎冲十三味丸高、中、低剂量（0.24、0.12、0.06 g·kg−1）组，除假手术组外，其余组大鼠采用 ip硝

普钠 2 mL·kg−1合并双侧颈总动脉结扎制备脑缺血模型，于术前 2 h给药 1次，术后连续给药 5 d。术后 24、72、120 h进行神经

病学症状评分、平衡木行走实验、肌力评定实验和旷场实验。结果 与模型组比较，在术后 24 h，扎冲十三味丸高、中剂量组

和尼莫地平组神经病学症状评分显著降低（P＜0.05）；在术后 72、120 h，扎冲十三味丸高、中、低剂量组和尼莫地平组神经病学

症状评分均显著降低（P＜0.05）。与模型组比较，扎冲十三味丸高、中剂量组和尼莫地平组在术后 72和 120 h平衡木行走评分

均显著降低（P＜0.05）。与模型组比较，术后 72、120 h，扎冲十三味丸高剂量组大鼠肌力评分显著升高（P＜0.05）。与模型组

比较，扎冲十三味丸高、中、低剂量组和尼莫地平组各时相大鼠跨格次数显著减少（P＜0.05）；扎冲十三味丸高剂量组和尼莫地

平组各时相大鼠站立次数显著减少（P＜0.05），扎冲十三味丸中剂量术后 24、120 h 以及低剂量组术后 120 h 大鼠站立次数

均显著减少（P＜0.05）。结论 扎冲十三味丸可改善脑缺血神经功能障碍，改善受损大鼠运动失调、偏瘫和焦虑情绪。
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Abstract: Objective To investigate the effect of Mongolian medicine Zhachong 13 Pill on neural function in rats with cerebral

ischemia. Methods SD rats were randomly divided into sham operation group, model group, Zhachong 13 Pill high, medium and

low-dose (0.24, 0.12 and 0.06 g·kg−1) group and nimodipine (positive control, 0.02 g·kg−1) group. The other groups were treated with

ip sodium nitroprusside 2 mL·kg−1 combined with bilateral common carotid artery ligation to prepare cerebral ischemia model. The

rats were administered once 2 h before surgery and continuously for 5 d after surgery. Neurological symptom score, balance beam

walking test, muscle strength assessment test and open field test were performed at 24, 72 and 120 h postoperatively. Results

Compared with model group, 24 h after surgery, neurological score of Zhachong 13 Pill high and medium dose groups and

nimodipine group was significantly decreased (P < 0.05). At 72 and 120 h postoperatively, neurological scores in Zhachong 13 Pill

high, medium and low-dose groups and nimodipine group were significantly decreased (P < 0.05). Compared with model group,

balance beam walking score in Zhachong 13 Pill high and medium dose groups and nimodipine group was significantly decreased at
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72 and 120 h after surgery (P < 0.05). Compared with model group, muscle strength score of Zhachong 13 Pill high group was

significantly increased at 72 and 120 h after surgery (P < 0.05). Compared with model group, the number of translatations in

Zhachong 13 Pill high, medium and low dose groups and nimodipine groups were significantly decreased (P < 0.05). The standing

times of Zhachong 13 Pill high dose group and nimodipine group were significantly decreased at each time phase (P < 0.05), and the

standing times of Zhachong 13 Pill medium dose group and low dose group were significantly decreased at 24, 120 h after surgery

(P < 0.05). Conclusion Zhachong 13 Pill can improve the neurological dysfunction of cerebral ischemia, dyskinesia, hemiplegia and

anxiety in rats.

Key words: Zhachong 13 Pill; neurological symptom score; balance beam walking; muscle strength; open field test

蒙药扎冲十三味丸又名嘎日迪-13，由诃子、制

草乌、石菖蒲、木香、人工麝香、珊瑚（制）、珍

珠（制）、丁香、肉豆蔻、沉香、禹粮土、磁石（煅）、甘

草 13味药材组成，处方来源于《至高要方》，现收载

于《中华人民共和国卫生部药品标准（蒙药分册）》

《中国医学百科全书》《蒙药方剂学》（统编教材），为

蒙医临床中治疗脑缺血等心脑血管疾病常用方剂

之一，该方具有祛风通窍、舒筋活血、镇静安神、

除“协日乌素”作用。药理学研究发现，扎冲十三味

丸在抗缺血性脑组织损伤［1-5］、心肌缺血保护［6］、抗

血栓［7］等方面具有良好的作用，可改善脑缺血大鼠

神经功能评分［2-4］和电磁辐射大鼠的学习记忆能

力［7］。本研究选择大鼠双侧颈总动脉结扎合并低血

压脑缺血模型为研究对象，以 ig给药扎冲十三味丸

为干预措施，观察造模后不同时相（24、72、120 h）系

列神经行为学变化，观察扎冲十三味丸对大鼠脑缺

血后神经功能的恢复有无促进作用，以表征扎冲十

三味丸的疗效。

1 材料

1.1 实验动物

清洁级 SD 大鼠 36 只，体质量 150～250 g，雄

性，由北京大学医学部实验动物科学部提供，实验

动物生产许可证号为 SCXK（京）2011-0012。动物

实验操作符合3R原则。

1.2 药品及主要试剂

扎冲十三味丸，内蒙古库伦蒙药有限公司，批

号 170712，每丸 0.2 g；尼莫地平，亚宝药业集团股份

有限公司，批号 180806；戊巴比妥钠，佛山市化工实

验厂进口分装；硝普钠，湖南科伦制药有限公司。

2 方法

2.1 动物分组及给药

SD 大鼠随机分为假手术组、模型组、尼莫地

平（阳性对照，0.02 g·kg−1）组和扎冲十三味丸高、中、

低剂量（0.24、0.12、0.06 g·kg−1）组，每组 6 只。各给

药组大鼠均 ig给药 20 mL·kg−1，每天 1次，模型组与

假手术组 ig给予等量生理盐水，术前 2 h给药，术后

连续给药5 d。

2.2 双侧颈总动脉结扎合并低血压脑缺血模型的

制备［［8］］

在室温条件下，以 3% 戊巴比妥钠 1 mL·kg−1 ip

麻醉大鼠，后将大鼠仰卧于手术台，进行四肢和头

部固定。颈部剃毛后，碘伏消毒，在夹闭双侧颈总

动脉之前 ip 硝普钠 2 mL·kg−1，随即颈部正中做切

口，逐层打开肌肉，暴露分离双侧颈总动脉，夹闭血

管 20 min，松开 10 min，反复 3次，缝合伤口、保温饲

养。假手术组做相同处理，但不夹闭动脉，不注射

硝普钠。于术后 24、72、120 h观察大鼠神经病学症

状评分、平衡木行走评分、肌力评定分数、旷场行为

的变化。

2.3 神经病学症状评分标准

参考文献中神经病学症状评分标准［9］：有自发

探究，0分；刺激时能走动，1分。正常步态，0分；共

济失调，1分。爬行，2分；无步态，3分。能进食，0

分；不能进食，1分。能饮水，0分；不能饮水，1分。

疼痛刺激可移动，0分；仅头或躯干运动，1分。肢体

回缩或无反应，2分。总分 10分，0分正常，1～3分

轻度损伤，4～6分中度损伤，7～10分严重损伤。

2.4 平衡木行走实验

平衡木长 80 cm，宽 2.5 cm，平放在距离地面高

100 cm 处。术前 1 周每天早晚各训练 1 次，每次

10 min，使其能顺利在平横木上行走。术后各观察

时点参照文献报道［5］中评分标准：0分：穿过平衡木，

不会跌倒；1分：穿过平衡木，且有小于 50%的路程

中出现脚滑现象（即跌倒机会少于 50%）；2分：穿过

平衡木，但有大于 50% 的路程中出现脚滑现象（即

跌倒机会大于 50%）；3分：能穿过平衡木，但瘫痪侧

后肢不能帮助向前移动；4分：不能穿过平衡木，但

可坐在平衡木上面；5分：将大鼠放在平衡木上会掉

下来。

2.5 肌力评定实验

参照文献报道［10］中方法，取直径为 0.15 cm 的

铁丝，长 100 cm，在距地面 70 cm处水平固定两端，
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将大鼠两前爪放于铁丝上后松手，观察大鼠的行为

并记录大鼠绳上悬挂时间。根据大鼠的肢体放置

情况和悬挂时间，分为4个等级记分：0分，挂在绳上

0～2 s；1分，挂在绳上3～4 s；2分，挂在绳上超过5 s；3分，

挂在绳上超过5 s，并可将后肢放在绳上。

2.6 旷场实验

旷场实验箱置于光线适宜安静的室内，将大鼠

放入正中格中，观察 5 min内大鼠方格穿行次数和

站立次数。

2.7 统计学方法

采用 SPSS 17.0 统计软件进行数据处理分

析，结果均采用 x̄ ± s表示，组间比较采用单因

素方差分析。

3 结果

3.1 对大鼠神经病学症状评分的影响

与假手术组比较，模型组、扎冲十三味丸各剂

量组和尼莫地平组大鼠神经病学症状评分在术后

24、72、120 h均显著升高（P＜0.05），其中模型组在 3

个时相评分值均大于 4分，出现中度损伤。与模型

组比较，在术后 24 h，扎冲十三味丸高、中剂量组和

尼莫地平组神经病学症状评分显著降低（P＜0.05）；

在术后 72、120 h，扎冲十三味丸高、中、低剂量组和

尼莫地平组神经病学症状评分均显著降低（P＜

0.05），72 h扎冲十三味丸中、高剂量组表现为轻度损伤。

结果见表1。

3.2 对大鼠平衡木行走的影响

与假手术组比较，模型组、扎冲十三味丸各剂

量组和尼莫地平组大鼠平衡木行走评分在术后 24、

72、120 h均显著升高（P＜0.05）。与模型组比较，扎

冲十三味丸高、中剂量组和尼莫地平组在术后 72 和

120 h平衡木行走评分均显著降低（P＜0.05）。结果

见表2。

3.3 对大鼠肌力的影响

与假手术组比较，模型组大鼠肌力评分在术后

24、72、120 h均显著下降（P＜0.05）；与模型组比较，

术后 72、120 h，扎冲十三味丸高剂量组大鼠肌力评

分显著升高（P＜0.05）；尼莫地平组大鼠肌力评分在

术后120 h显著升高（P＜0.05）。结果见表3。

3.4 对大鼠旷场实验的影响

与假手术组比较，模型组大鼠跨格和站立次数

在术后 24、72、120 h均显著增加（P＜0.05）。与模型

组比较，扎冲十三味丸高、中、低剂量组和尼莫地平

组各时相大鼠跨格次数显著减少（P＜0.05）；扎冲十

三味丸高剂量组和尼莫地平组各时相大鼠站立次

数显著减少（P＜0.05），扎冲十三味丸中剂量 24、

120 h 以及低剂量组 120 h 大鼠站立次数均显著减

少（P＜0.05）。结果见表4。

表2 扎冲十三味丸对不同时相大鼠平衡木行走的影响（x
—

±

s，n=6）

Table 2 Effect of Zhachong 13 Pill at different phase on

beam walking scores in rats (x
—

±s, n=6)

组别

假手术

模型

扎冲十三

味丸

尼莫地平

剂量/

（g·kg−1）

—

—

0.24

0.12

0.06

0.02

平衡木行走评分

24 h

0

3.83±0.75*

3.17±0.41*#

3.33±0.52*

3.50±0.55*

3.33±0.52*

72 h

0

3.50±0.55*

2.67±0.52*#

2.83±0.41*#

3.17±0.75*

2.83±0.75*#

120 h

0

3.00±0.89*

2.17±0.41*#

2.33±0.52*#

2.50±0.55*

2.33±0.52*#

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

表1 扎冲十三味丸对不同时相大鼠神经病学症状评分的

影响（x
—

±s，n=6）

Table 1 Effect of Zhachong 13 Pill at different phase on

neurological functional scores in rats (x
—

±s, n=6)

组别

假手术

模型

扎冲十三

味丸

尼莫地平

剂量/

（g·kg−1）

—

—

0.24

0.12

0.06

0.02

神经病学症状评分

24 h

0

4.83±0.75*

3.50±0.55*#

4.00±0.63*#

4.17±0.75*

3.83±0.75*#

72 h

0

4.67±0.82*

3.00±0.63*#

3.17±0.41*#

3.33±0.52*#

3.17±0.41*#

120 h

0

4.33±1.03*

2.50±0.55*#

2.67±0.52*#

3.17±0.41*#

2.50±0.55*#

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

表3 扎冲十三味丸对不同时相大鼠肌力的影响（x
—

±s，n=6）

Table 3 Effect of Zhachong 13 Pill at different phase on

muscle strength scores in rats (x
—

±s, n=6)

组别

假手术

模型

扎冲十三

味丸

尼莫地平

剂量/

（g·kg−1）

—

—

0.24

0.12

0.06

0.02

肌力评分

24 h

3.00±0.00

0.50±0.55*

0.67±0.52*

0.50±0.55*

0.50±0.55*

0.67±0.52*

72 h

3.00±0.00

1.17±0.41*

1.83±0.41*#

1.33±0.52*

1.33±0.52*

1.75±0.73*

120 h

3.00±0.00

1.67±0.52*

2.33±0.52#

2.17±0.41*

2.00±0.63*

2.33±0.52#

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

脑缺血是一种常见的由于脑部供血不足引起

的脑血管疾病，由于其临床研究的局限性，动物模

型的制备成为其损伤机制和防治研究的重要手段。

目前脑缺血动物模型类型包括全脑缺血和局部性

脑缺血，其中双侧颈总动脉结扎是一种广泛应用的

全脑缺血动物模型制备方法。本研究在既往动物

实验［3-5］和临床应用［11］证实扎冲十三味丸对缺血脑

组织具有神经保护作用的基础上，主要通过大鼠双

侧颈总动脉结扎/再灌合并低血压后神经病学症状

评分、平衡木行走、肌力和旷场实验来评价蒙药扎

冲十三味丸对模型大鼠神经功能损伤、肢体运动和

行为认知的影响。

临床中脑血管疾病造成的瘫痪以及肌无力是

困扰患者的一大难题。实验结果发现扎冲十三味

丸可降低大鼠神经病学症状评分，改善大鼠神经功

能损伤程度；平衡木结果显示其可改善运动协调和

保持平衡的能力，减少瘫痪大鼠跌落几率；肌力方

面，术后 72、120 h时相扎冲十三味丸高剂量组显著

增加缺血大鼠肌力。在临床中蒙药扎冲十三味丸

也常常用于半身不遂，左瘫右痪，口眼斜，四肢麻

木，腰腿不利。

脑组织在缺血/缺氧损伤作用下，炎症反应是病

理生理过程中的重要环节，炎症基因激活，大量炎

症因子的释放加剧血脑屏障的通透性，进而加重脑

组织的水肿，促使炎症因子更易透过血脑屏障，加

重炎症反应和细胞凋亡，从而导致脑组织继发性损

伤。缺血半暗带神经元受损继而引起神经功能障

碍，患者往往伴有抑郁、长期焦虑症状［12］，而脑组织

中海马区域神经元在缺血/缺氧时最为敏感，极易受

损。大脑海马区是学习记忆等认知相关功能的重

要区域。研究者平昊达等［13］通过对慢性脑低灌注

大鼠模型焦虑样行为和海马、血清炎性细胞因子白

细胞介素（IL）-6、肿瘤坏死因子（TNF）-α、细胞间黏

附分子 1（ICAM-1）、血管细胞黏附分子-1（VCAM-

1）含量进行Pearson相关性分析显示，海马区域神经

炎性因子水平与缺血大鼠焦虑样行为呈显著正相

关。此外，研究表明扎冲十三味丸可明显降低脑缺

血大鼠海马炎症因子 IL-1β、IL-8、ICAM-1、血小板

选择素（P-selectin）的表达水平，减轻脑缺血大鼠炎

症反应［14］。旷场实验是评价实验动物在新环境中

自主行为、探究行为与紧张度的一种方法，是反映

大鼠对未知环境的探索认知能力及情绪反应的经

典实验，用于评定动物的警觉水平、焦虑状态和环

境认知适应能力。正常动物会迅速离开中心格避

开空旷环境，沿周边活动，跨格次数及站立次数是

动物焦虑兴奋性的反映。实验中缺血模型组大鼠

跨格次数及站立次数均多于假手术组，表明模型组

大鼠兴奋性、运动活动水平升高，表现出焦虑症状。

扎冲十三味丸给药组大鼠跨格次数及站立次数均

有不同程度的减少，表明扎冲十三味丸降低手术大

鼠兴奋性，减少运动活动，减轻焦虑症状。

蒙药扎冲十三味丸促进脑缺血大鼠行为的修

复，改善动物肌无力、偏瘫、运动失衡，起到协调机

体运动能力，改善神经功能障碍，减轻大鼠焦虑症

状的作用。
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