
见表 2。结果表明, 离体条件下 H SYA 抑制小鼠肝

匀浆脂质过氧化的作用呈明显的量效关系。
表 2　HSYA 对小鼠肝匀浆脂质过氧化的

抑制作用 (x±s, n= 3)

Table 2　Inh ibitory effect of HSYA on l iver hemogenate

l ip id perox idation in m ice (x±s, n= 3)

组别 浓度ö(Λmo l·L - 1) A 532 I 1ö%

对照 - 　 11856±01056 -

H SYA 179 11808±01056 216

358 11573±010723 3 3 1512

716 11216±010323 3 3 3415

1 073 11036±010103 3 3 4412

1 431 01930±010233 3 3 4919

1 789 01808±010393 3 3 5615

　　与对照管比较: 3 3 3 P < 01001

　　3 3 3 P < 01001 vs con tro l tube

313　H SYA 抑制羟自由基引发的红细胞膜破裂作

用: 见表 3。结果表明, 离体条件下 H SYA 抑制羟自

由基诱发红细胞膜破裂的作用呈明显量效关系。
表 3　HSYA 对羟自由基引发的红细胞膜

破裂的抑制作用 (x±s, n= 3)

Table 3　Inh ibitory effect of HSYA on hemo-

cytocatheresis a ttenuation induced

by hydroxyl rad ica l (x±s, n= 3)

组别 浓度ö(Λmo l·L - 1) A 500 I 2ö%

对照 - 01445±01016 -

H SYA 27410 01411±01018 716

41111 01367±010383 1715

54811 01317±010233 3 2818

68511 01302±010713 3 3 3211

　　与对照管比较: 3 P < 0105　3 3 P < 0101　3 3 3 P < 01001

　　3 P < 0105　3 3 P < 0101　3 3 3 P < 01001 vs con tro l tube

4　讨论

　　临床上红花以水煎液入药, 可治疗多种血液循

环障碍性心脑血管疾病。在组织缺血2再灌注、炎症

反应等过程中, 自由基反应为一重要的损伤机制。红

花水提液可清除自由基, 抑制脂质过氧化反应[1 ]。

H SYA 为红花主要水溶性有效成分, 其抗氧化作用

尚未见报道。

　　H 2O 2öFe2+ 体系可通过 Fen ton 反应产生羟自

由基, 引发脂质过氧化、蛋白质交联等反应, 造成细

胞膜破裂可导致组织坏死等后果。本实验结果表明

H SYA 可清除羟自由基、抑制脂质过氧化反应, 保

护细胞膜, 提示其为红花水溶性抗氧化有效成分。

H SYA 为查尔酮类结构, 其分子中含多个酚羟基,

其抗氧化药效可能与这些酚羟基的作用有关。在多

种血瘀病症中, 自由基反应对加剧血液循环障碍起

了重要的作用, 而红花有效成分 H SYA 的抗氧化效

应对其活血化瘀的作用具一定的贡献。

红花为常用活血化瘀药, 具抗血栓、抗心肌缺

血、改善微循环、抗氧化等多方面的药理作用。

H SYA 在红花中含量较高, 溶解度好, 在此基础上

开发新型心血管药物, 可望获得明显的经济与社会

效益。本研究对于进一步阐明红花活血化瘀作用机

制, 指导红花及其制剂的临床应用具重要的意义。
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清开灵有效组份对局灶性脑缺血大鼠脑组织
细胞间黏附分子表达的影响

徐丽荣1, 马世彬2, 李澎涛3, 唐启盛4Ξ
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　　脑缺血后脑组织的炎症损伤反应因其预后差, 死亡率高, 而日益受到人们的关注, 已成为该领域的
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研究热点。此炎症反应是以脑微血管内白细胞聚集

并穿越血管壁, 浸润脑组织, 同时伴有微血管功能紊

乱, 局部脑组织中液体和血浆蛋白积聚为标志的急

性炎症。白细胞转化为病源性细胞之前, 必须与内皮

紧密相连, 只有当白细胞表面糖蛋白与内皮表面黏

附分子相互作用后, 方可与内皮紧密结合, 快速进入

脑实质。可见, 循环中的白细胞黏附至微血管内皮起

始了炎症反应, 是脑组织炎性损伤的前提条件。清开

灵注射液清热解毒, 用于治疗脑血管疾病取得了很

好的疗效[1 ] , 本实验观察清开灵注射液的有效组份

对脑缺血大鼠脑组织相关细胞黏附分子表达的影

响, 以探讨其对缺血后脑组织炎症反应的干预作用。

1　材料与方法

111　动物模型制备与分组: 健康雄性 SD 大鼠, 体

重 300～ 350 g, 购自维通利华实验动物中心。动物

按缺血 12 h 和 24 h 两个时间点随机分为两大组,

每大组又分为模型组、合方组、栀子苷组、黄芩苷组、

胆酸组、珍珠母水解液组, 另设 2 个正常组作为相

应时段的对照组, 共 14 组; 根据 L onga 等[2 ]报道的

线栓法建立左侧大脑中动脉 (M CAO ) 缺血模型,

待清醒后, 参照Bederson 等[3 ]评分方法选择入组大

鼠, 每组 10 只。

112　药物及给药方式: 以清开灵注射液有效组份栀

子苷、黄芩苷、胆酸、珍珠母制成 4 个注射液, 分别是

胆酸注射液 (7 m gömL )、黄芩苷注射液 (5 m gö

mL )、栀子苷注射液 (25 m gömL )、珍珠母水解液

(50 m gömL ) , 合方为将以上 4 种组份按单组份含量

等体积混合而成, 以上注射液由本课题组提供; 将临

床常用量据体表面积折算后按 013 mL ö100 g 给

药, 用生理盐水稀释相应药液至 019 mL ö100 g。缺

血 12 h 用药组于线栓前 1 h 第 1 次 ip 给药, 线栓

后 4 h 第 2 次 ip 给药; 缺血 24 h 用药组于线栓前 1

h 第 1 次 ip 给药, 线栓后 4 h 第 2 次 ip 给药, 12 h

第 3 次 ip 给药。模型组与对照组于相应时间 ip 等

量生理盐水。

113　标本留取: 按分组规定的时间以 10% 水合氯

醛麻醉断头, 于冰盘上剥离软脑膜, 吸净表面血液,

取视交叉处至小脑前部缺血侧大脑, 称质量, 以冷生

理盐水研磨成 40% 脑组织匀浆, 15 000 röm in 低温

离心机 4 ℃ 离心 10 m in, 取上清液。

114　细胞间黏附分子21 ( ICAM 21) 和 E2选择素

(E2select in ) 的 EL ISA 法测定: 试剂盒购自美国

TB I 公司, 按盒内说明书操作。

115　数据统计: 数据用 x ±s 表示, 行组间 t 检验。

2　结果

211　脑缺血不同时段缺血脑组织 ICAM 21 的表

达: 见表 1。脑缺血 12, 24 h 时, 模型组大鼠脑组织

ICAM 21 表达水平均高于正常组 (P < 0105, 0101)。

缺血 12 h, 珍珠母组、黄芩苷组及合方组 ICAM 21

水平低于模型组 (P < 0105, 0101) , 且黄芩苷组

ICAM 21 表达水平低于正常组 (P < 0101) , 说明在

此时段珍珠母及合方可阻抑脑组织中 ICAM 21 高

表达, 黄芩苷作用更显著, 可使其表达低于正常水

平; 脑缺血 24 h, 除合方组外各用药组 ICAM 21 表

达水平均低于模型组 (P < 0101) , 提示相应组份在

此时段均有阻抑 ICAM 21 高表达的作用。
表 1　缺血脑组织 ICAM -1 的表达水平 (x±s, n= 10)

Table 1　Expression of ICAM -1 in tissue of

cerebra l ischem ia (x±s, n= 10)

组别 剂　量
ICAM 21ö(ng·mL - 1)

缺血 12 h 缺血 24 h

正常 　　　- 01688±01209 11110±01369

模型 　　　- 01861±01109△ 11670±01318△△

珍珠母 150 m g·kg- 1 01737±011353 01971±012963 3

栀子苷 75 m g·kg- 1 01848±01135△ 01852±012383 3

胆酸 21 m g·kg- 1 01795±01250 01919±010743 3

黄芩苷 15 m g·kg- 1 01269±01117△△3 3 11030±012083 3

合方 3 mL ·kg- 1 01598±010673 3 11530±01350△△

　　与正常组比较: △P < 0105　△△P < 0101

　　与模型组比较: 3 P < 0105　3 3 P < 0101

　　△P < 0105　△△P < 0101 vs no rm al group

　　3 P < 0105　3 3 P < 0101 vs model group

212　脑缺血不同时段缺血脑组织 E2select in 的表

达: 见表 2。脑缺血后 12, 24 h, 模型组大鼠脑组织

E2select in 表达水平高于正常组 (P < 0105, 0101)。

缺血 12 h, 栀子苷组、胆酸组、黄芩苷组及合方组脑

组织 E2select in 水平低于模型组 (P < 0105, 0101) ,

表 2　缺血脑组织 E- selectin 的表达水平 (x±s, n= 10)

Table 2　Expression of E- selectin in tissue

of cerebra l ischem ia (x±s, n= 10)

组别 剂　量
E2selectinö(ng·mL - 1)

缺血 12 h 缺血 24 h

正常 　　　- 22186±2189 13106±2194

模型 　　　- 26174±2159△△ 16187±4143△

珍珠母 150 m g·kg- 1 26192±4197△ 15136±3165

栀子苷 75 m g·kg- 1 23156±31643 8142±2106△△3 3

胆酸 21 m g·kg- 1 23140±31633 10154±1180△3 3

黄芩苷 15 m g·kg- 1 17112±2110△△3 3 12195±31263

合方 3 mL ·kg- 1 21118±21343 3 11154±11713 3

　　与正常组比较: △P < 0105　△△P < 0101

　　与模型组比较: 3 P < 0105　3 3 P < 0101

　　△P < 0105　△△P < 0101 vs no rm al group

　　3 P < 0105　3 3 P < 0101 vs model group
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且黄芩苷组 E2select in 表达水平低于正常组 (P <

0101) , 说明在此时段栀子苷、胆酸、合方均可阻抑脑

组织中 E2select in 表达, 黄芩苷具有较强抑制作用,

使其表达低于正常; 缺血 24 h, 栀子苷组、胆酸组、

黄芩苷组及合方组脑组织 E2select in 表达水平低于

模型组 (P < 0105, 0101) , 且栀子苷组、胆酸组低于

正常组 (P < 0105, 0101) , 提示合方、黄芩苷可阻抑

脑组织中 E2select in 高表达, 栀子苷、胆酸具有较强

地抑制 E2select in 的表达的作用, 使其表达水平低

于正常。

3　讨论

　　白细胞与内皮细胞黏附的病理过程有初级黏

附、牢固黏附、跨壁游走 3 个阶段。 E2select in 和

ICAM 21 是其中较重要的两个细胞黏附分子。E2
select in 只在血管内皮表达, 静息时表达很少, 炎症

因子刺激可导致其激活[4 ]。E2select in 不仅可将中性

粒细胞吸引到内皮细胞介导初级黏附, 还可激活白

细胞表面的 CD 18 抗原, 增加整合素 ( in tegrin) 的

表达, 使中性粒细胞上的 CR 3结合活性增高, 促进中

性粒细胞聚集及其与内皮细胞的牢固黏附; Zhang

等发现在不同大鼠缺血模型中, E2select in 在缺血

2 h 开始表达, 于再灌注 6 h 至 12 h 达峰[5 ]; Zhang

等应用模拟配体 CY21503 可显著降低梗死面积, 显

著减少中性粒细胞髓过氧化物酶 (M PO ) 阳性细胞

数, 提供了 E2select in 参与M CAO 大鼠脑损伤的直

接证据[6 ]; 在 CD 18、CD 62E 基因共同敲除的小鼠出

现明显的炎症反应缺陷, 说明 E2select in 和 CD 18

的共同作用是炎症过程中其他黏附因子所不能取代

的[7 ]; 非人灵长类M CAO 模型脑组织的非缺血侧

在缺血后 24 h E2select in 有表达[8 ] , 可能是脑损伤

后的转移因子激活了正常脑微血管内皮细胞。在本

实验中, 脑缺血后不同时间点不同有效组份发挥作

用的程度虽有差异, 但总体来说, 除珍珠母外, 其他

各有效组份均能显著降低M CAO 大鼠脑组织中 E2
select in 水平, 从而在初级黏附环节抑制白细胞与内

皮细胞黏附, 干预二者的进一步牢固黏附, 通过以上

两个途径达到抗炎的目的。

ICAM 21 主要在内皮细胞上经炎症诱导表达,

通过与白细胞表面的淋巴细胞功能相关抗原

(L FA 21) 相互作用介导白细胞与内皮细胞的牢固

黏附及白细胞穿出血管壁。 ICAM 21 在缺血侧半球

于缺血后 3 h 开始表达, 6～ 12 h 达峰, 持续 72 h。

免疫组化显示 ICAM 21 阳性颗粒出现在缺血中心

区和半暗带的微血管内皮细胞上, 且从中心区向半

暗带有增加趋势[9 ]。K itagaw a 等发现在永久性梗死

区, 即使白细胞浸润数目相同, 而 ICAM 21 基因敲

除小鼠较非敲除小鼠脑损伤区伤害程度明显减轻,

认为 ICAM 21 在脑微循环衰竭和梗死区的扩大及

梗死加重过程中起重要作用[10 ]。临床研究发现中风

患者血浆 ICAM 21 表达的上调并与趋化因子协同

作用, 引起中风最初 3 d 粒细胞的浸润[11 ]。由本实

验结果可以看出, 珍珠母、合方可使缺血 12 h 脑组

织中 ICAM 21 回复至正常水平。黄芩苷具有较强的

抑制 ICAM 21 表达作用; 除合方组外各有效组份可

阻抑脑缺血 24 h 脑组织 ICAM 21 高表达, 使其接

近正常。缺血 12 h, 只有珍珠母、黄芩及合方有效,

而至缺血 24 h, 除合方外其他各药均有效, 这说明

珍珠母、黄芩苷、合方在缺血早期即可发挥作用, 而

经过一段时程之后, 栀子苷、胆酸也开始显效, 通过

阻抑炎症细胞的牢固黏附减轻炎症反应。

脑缺血 12, 24 h M A CO 大鼠脑组织 ICAM 21,

E2select in 表达水平较正常组均显著增高, 且二者

表达水平呈正相关 (r= 1)。黄芩苷对缺血 12 h 脑

组织 ICAM 21 和 E2select in 的表达均有较强的抑制

作用, 与文献报道相一致[12 ]; 栀子苷、胆酸对二者在

缺血 24 h 的表达均有较强的抑制作用。珍珠母可阻

抑缺血后 ICAM 21 的表达而对 E2select in 的表达不

发挥显著作用。可见, 对不同指标起正向作用的有效

组份不尽相同, 针对单一指标, 同一有效组份可在一

个时段发挥作用而在另一个时段不发挥作用, 但不

引起负向作用。对此, 可以从以下几点考虑: 第一, 清

开灵的有效组份在细胞黏附环节发挥阻抑作用, 有

效组份可能只作用于细胞黏附的某一阶段或同时作

用于不同阶段; 第二, 随着缺血级联反应时程的进

展, 脑内环境是不断变化的, 有效组份经代谢在不同

时程可能发挥不同作用; 第三, 各单一组份在 24 h

均能降低 ICAM 21 水平, 而这些组份合用的合方在

此时间点作用不显著, 说明各有效组份抑制细胞黏

附的作用不是简单的叠加; 第四, 某一有效组份在本

实验中某时间点、某环节作用不显著并不能排除该

中药在与方中其他药物配伍后发挥作用的可能。

总之, ICAM 21 和 E2select in 作为重要的黏附

因子加重了缺血后脑损伤, 清开灵有效组份可通过

阻抑黏附因子的表达, 从细胞黏附的不同阶段、在缺

血损伤的不同时程抑制细胞黏附, 减轻脑缺血后炎

症反应。至于各有效组份是通过抑制 E2select in 的

表达从而降低 ICAM 21 水平, 还是同时对初级黏

附、牢固黏附发挥作用, 有待进一步研究。
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养血清脑颗粒改善头痛头晕症状的临床观察

常蜀英1, 常有进2, 郝晓玲1, 王北林1, 祖玉梅1Ξ

(11 空军总医院 门诊部, 北京　100036; 21 沈阳炮兵学院 门诊部, 辽宁 沈阳　110162)

　　养血清脑颗粒 (YXQN Granu la) 由当归、川

芎、熟地、白芍、珍珠母、决明子、夏枯草、细辛等 20

余味中药合理配方、科学提取有效成分制成, 具有滋

阴补血、平肝潜阳、活血通络的作用, 用于治疗偏头

痛、血管紧张性头痛有良好疗效[1 ]。为进一步了解该

药对神经系统疾病的治疗作用和机制, 对 54 例头

痛头晕患者服用养血清脑颗粒的情况进行了观察,

并采用经颅血管彩色超声检查 (TCD ) 对服药前后

脑血管机能状况进行对比分析, 现报道如下。

1　临床资料

111　一般资料: 54 例观察对象均为 2002 年 6 月—

2003 年 6 月在本院神经内科门诊以头痛头晕症状

为主诉的神经科疾病患者, 其中男性 28 例, 女性 26

例; 平均年龄 (55±17) 岁。

112　临床诊断及病程: 临床诊断分别为腔隙性脑梗

死 21 例, 短暂脑缺血发作 2 例, 脑动脉硬化症合并

脑供血不足 14 例, 脑出血后遗症 1 例, 脑膜瘤 1 例,

紧张性头痛 11 例, 偏头痛 4 例; 54 例中合并高血压

病 25 例 (21 kPaö12 kPa) , 合并颈椎病或颈椎曲度

异常 25 例, 合并高血脂症 14 例, 高血糖 4 例。其中以

头痛症状为主诉者 16 例, 头痛头晕者 16 例, 头晕头

昏者 22 例。间断头痛头晕病程 1～ 30 年, 平均 (47±

76) 个月; 就诊时症状发作时间平均 (31±30) d。

2　方法

211　服药: 口服养血清脑颗粒 (天津天士力联合制

药 公 司 生 产, 批 号 为 20020123, 20020916,

20021143, 20021206, 规格 410 gö袋) , 每次 1 袋, 每

天 3 次, 平均 28 d 连续服药。此期间尽可能不用其

他治疗药物, 原用降压药者视情况减量或停止服用。

212　疗效评定指标: ①阳性次数积分: 记录服药当

日及平均服药 28 d 后头痛头晕症状发作次数, 单有

头痛或头晕一项记 1 分, 同时有头痛头晕者 2 分, 症

状消失为 0 分; ②程度积分: 采用数字分级法

(N R S) : 0～ 10 的数字代表不同程度的疼痛和头晕,

0 为无头痛和头晕, 10 为最剧烈的疼痛和头晕, 1～

3 为轻度, 4～ 6 为中度, 7～ 10 为重度。

213　TCD 检查方法: 采用 EM E TC2000 型经颅多

普勒超声血流分析仪, 用 2 M H z 探头分别经颞窗、

眶窗和枕窗探测每例患者服药前后左侧和右侧大脑

中动脉 (LM CA , RM CA ) , 左侧和右侧大脑前动脉
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