
References:

[ 1]　Guo X F, Lai S L. Meta-analysis of Qingk ail ing injection for

t reat ing acute s trok e [ J] . J Guang zhou Univ Tr adi t Chin

Med (广州中医药大学学报) , 2000, 17( 1) : 9-14.

[ 2]　Longa E Z, Weinstein P R, Carls on S , et al. Reversib le

middle cerebral ar tery occlus ion w ithout craniectomy in rat s

[ J] . St roke , 1989, 20( 1) : 84-91.

[ 3]　Bederson J B, Pi tt s L H, T suji M , et al. Rat m iddle cerebr al

artery occlu sion: Evaluat ion of the model and development of

neu rologic ex amin at ion [ J] . St roke , 1986, 17( 3) : 472-476.

[ 4]　Bevilacqua M P, S tengelin S , Gim brone M A, et al . En-

doth elial leukocyte adh esion m olecule 1: An indu cible recep-

tor for neut rophil s related to complement regulatory p roteins

an d lect ins [ J ] . S cience, 1989, 243( 4895) : 1160.

[ 5]　Zh ang R, Chopp M , Zhan g Z, et al. T he expression of P-

an d s in three models of middle cerebral artery occlu sion [ J ] .

Br ain Res, 1998, 785( 2) : 207-214.

[ 6]　Zh ang R L, Ch opp M, Zhang Z G, et al . In focal cerebral is-

chemia an d reperfusion in the rat [ J] . Cer eb B lood F low

Metab, 1996, 16( 6) : 1126-1136.

[ 7]　Forlow S B, Wh ite E J, Barlow S C, et al. Severe inf lam ma-

tory defect and reduced viab ilit y in CD18 and double-mu tant

m ice [ J] . Clin I nv est, 2000, 106( 12) : 1457.

[ 8]　Haring H P, Ber g E L, T sur ushita N, et al. Appears in non-

is chemic t issue du ring experim ental focal cereb ral isch emia

[ J ] . S tr oke, 1996, 27( 8) : 1386-1391.

[ 9]　Ge H, Wen Y, Yang G, et al. Increas ed expr ess ion of in ter-

cellular adhesion molecule-1 in mouse focal cerebral isch emia

m odel [ J] . Chin Med J , 2000, 113( 1) : 75-79.

[10]　Kitagaw a K, Matsumoto M , M abu chi T , et al . Def iciency of

in tercellu lar adh esion molecule 1 attenuates microcirculatory

dis turbance and infar ct ion s ize in focal cerebr al ischem ia [ J] .

Cer eb Blood Flow Metab, 1998, 18( 2) : 1336-1345.

[11]　Lin dsberg P J, C arpen O, Paetau A , e t al . Endothelial

ICAM -1 expres sion associated w ith inf lamatory cell response

in h uman ischemic st roke [J ] . C irculation, 1996, 94 ( 5 ) :

939-945.

[12]　W an g W N, Cai D F, Lu C Z. Ef fect s of baicalin on cerebral

is chemia-reperfusion inju ry in diabet ic rat s [ J ] . Chin J Inte-

g rated T rad it West Med I ntens Cr it Care (中国中西医结合急

救杂志) , 2002, 9( 2) : 111-113.

养血清脑颗粒改善头痛头晕症状的临床观察
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　　养血清脑颗粒 ( YXQN Gr anula) 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

1. 1　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。

1. 2　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 kPa/ 12 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

2. 1　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 4. 0 g /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。

2. 2　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; º程度积分: 采用数字分级法

( NRS) : 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。

2. 3　TCD 检查方法:采用 EM E T C2000型经颅多

普勒超声血流分析仪, 用 2 M Hz 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, RMCA ) , 左侧和右侧大脑前动脉
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( LACA, RACA ) ,左侧和右侧大脑后动脉 ( LPCA,

RPCA ) ,左侧和右侧椎动脉 ( LVA, RVA ) 和单支

基底动脉 ( BA ) , 共 9 条动脉。获取其血流速度

( BFR)、血流方向和血管弹性等参数。

TCD 异常标准: 脑动脉 BFR 和搏动指数高于

正常值上限或低于正常值下限, 双侧平均 BFR 不

对称,频谱可见涡流信号
[ 2]
。选择50例 T CD检查正

常者 [年龄( 54±12)岁]的相应各支血管的平均血

流速度 ( Vm )、收缩峰值流速 ( V s)、舒张峰值流速

( Vd)、搏动指数 ( PI ) 和阻力指数 ( RI ) 等指标作

为服药前后血流动力学变化的正常参照值。

2. 4　数据处理:用 SPSS 软件进行 t 检验和 V 2检验。

3　结果

3. 1　临床疗效分析

3. 1. 1　症状比较: 54 例患者服药后头痛头晕阳性

次数较服药前明显下降 ( V2检验, P< 0. 01) ,头痛头

晕程度积分均值较服药前均值显著减少 ( P <

0. 01) , 见表 1。

3. 1. 2　血压均值比较: 25 例患者服药前有轻中度

血压升高 ( 18. 7～22. 7 kPa/ 12～13. 3 kPa) , 服药

后 54例患者收缩压平均下降 1. 6 kPa,舒张压平均

下降 0. 9 kPa; 前后比较差异显著 ( t 检验, P <

0. 01) ,见表 1。

表 1　养血清脑颗粒服药前后头痛头晕

积分和血压比较 ( x±s)

Table 1　Comparison of headache-vert igo and blood

pressure changes by pre-and post-adminis-

trat ion of YXQN Granula ( x±s)

例数
头痛头晕

发作/次

头痛头晕

程度积分

血压/ kPa

收缩压 舒张压

服药前 54 388 5. 6±1. 2 18. 1±2. 5 10. 9±1. 2

服药后 54 146* * 2. 3±1. 7* * 16. 5±1. 8* * 10. 0±1. 0* *

　　与服药前比较: * * P < 0. 01

　　* * P < 0. 01 v s p re-adminis tr at ion group

3. 2　TCD 资料分析

3. 2. 1　颅内动脉 BFR 异常血管数比较: 见表 2。54

例患者共受检 486 条血管,其中除 BA 为单支血管

外,余 216对为双侧对应动脉血管。服药后 BFR 异

常血管支数和 BFR 异常血管对数均较服药前下

降,差异显著 ( V2
检验, P< 0. 01)。

3. 2. 2　对颅内动脉 BFR 增高的改善作用:见表 3。

54 例患者中有 24例 T CD 异常改变以 1 支或多支

颅内动脉BFR增高为主 , 其服药前LM CA , RM -

表 2　服药前后颅内动脉 TCD 检查 BFR 异常血管比较

Table 2　Comparison of numbers of intracranial arteries with abnormal BFR

in TCD data by pre-and post-administration of YXQN Granula

流速增高

血管支数 / %

流速降低

血管支数 / %

流速不对称

血管对数 / %

服药前 　　　49 10 ( 49/ 486) 　　　72 15 ( 72/ 486) 　　　41 19 ( 41/ 216)

服药后 17* * 3 ( 17/ 486) * * 19* * 4 ( 19/ 486) * * 19* * 9 ( 19/ 216) * *

　　　　与服药前比较: * * P < 0. 01

　　　　* * P< 0. 01 v s pre-admin ist ration group

表 3　24 例颅内动脉 BFR 增高患者 TCD 检查服药前后 BFR 比较 ( x±s)

Table 3　Comparison of BFR in 24 patients with increased BFR of intracranial, arteries

in TCD data by pre-and post-administration of YXQN Granula ( x±s)

血管名称 组　别 血管支数 V m/ ( cm·s- 1) Vs / ( cm·s - 1) Vd/ ( cm·s- 1)

LMCA 正常 50 　　　50. 8± 7. 8 　　　77. 3±12. 7 　　　33. 2± 6. 7

服药前 24 82. 8±33. 8▲ 123. 9±49. 7▲ 59. 1±29. 9▲

服药后 24 75. 5±31. 6▲* 111. 3±46. 0▲* 51. 6±23. 1▲*

RMCA 正常 50 50. 8± 8. 6 76. 3±12. 5 33. 7± 6. 9

服药前 24 71. 7±21. 1▲▲ 106. 9±31. 3▲▲ 47. 4±15. 6▲▲

服药后 24 65. 4±21. 1▲▲* 96. 4±29. 9▲▲* 43. 8±14. 8▲▲

L ACA 正常 50 47. 3± 9. 6 71. 1±15. 9 30. 5± 8. 8

服药前 24 61. 3±25. 0▲ 92. 7±39. 4▲ 40. 1±16. 9▲

服药后 24 61. 6±25. 1▲ 92. 7±41. 1▲ 40. 5±16. 1▲

RACA 正常 50 44. 4±11. 8 67. 5±17. 8 29. 2±10. 7

服药前 24 58. 2±20. 4▲▲ 86. 7±28. 6▲▲ 37. 8±15. 5▲

服药后 24 51. 1±15. 7* 77. 0±21. 8▲* 33. 6±11. 5

　　　与正常组比较: ▲P< 0. 05　▲▲P < 0. 01;　与服药前比较: * P < 0. 05

　　　▲P < 0. 05　▲▲P< 0. 01 v s normal group;　* P< 0. 05 v s pre-admin ist ration group
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CA, LACA, RACA 的 Vm , Vs, V d 与 50 例正常对

照者的均值比较, 均有显著增高 ( t 检验, P< 0. 05,

0. 01) ; 尽管服药后仍未完全恢复正常均值水平,但

24 例流速增高者的 LM CA、RM CA、RACA 的

V m , V s , LM CA的V d较服药前均有显著下降 ( t

检验, P< 0. 05)。PI 和 RI 变化不大。

3. 2. 3　对颅内动脉 BFR 降低的改善作用:见表 4。

54 例中 30例 T CD 异常改变以 1 支或多支颅内动

脉 BFR 降低为主者, 服药前 LM CA , RMCA,

LVA, RVA, BA 的 V m, V s, V d, 以及 LACA 的

V d, LPCA 的 V m, Vd 较 50 例正常对照者的均值

显著降低 ( t 检验, P< 0. 05, 0. 01) ; 而 P I 和 RI 则

显著增高 ( t 检验, P< 0. 05, 0. 01)。服药后上述动

脉 BFR 升高, PI 和 RI 下降, 部分动脉 ( LMCA、

L PCA、RV A ) 的流速、PI 和 RI 均值多数与正常者

均值差异消失。此外, LMCA、LPCA、RVA、BA 的

V m、V s、Vd, LACA 的 Vs、Vd, RM CA 的 Vd 和

LVA 的 Vs 服药后均较服药前显著增高 ( t检验, P<

0. 05, 0. 01) ; LPCA、RVA、BA 的 PI 和/或 RI 服药

后均较服药前显著下降 ( t 检验, P< 0. 05, 0. 01)。

表 4　30 例颅内动脉 BFR 降低患者 TCD 检查服药前后 BFR 比较 ( x±s)

Table 4　Comparison of BFR in 30 patients with decreased BFR of intracranial arteries

in TCD data by pre- and post-administration of YXQN Granula ( x±s)

血管名称 组　别 支数 V m/ ( cm·s- 1) Vs / ( cm·s - 1) V d/ ( cm·s - 1) P I RI

LMCA 正常 50 　50. 8± 7. 8 　77. 3±12. 7 　33. 2± 6. 7 　0. 89±0. 15 　0. 57±0. 07

服药前 30 44. 4±11. 0▲ 70. 1±16. 2▲ 27. 6± 8. 3▲▲ 1. 00±0. 24▲ 0. 61±0. 07▲

服药后 30 47. 5± 9. 9* 75. 4±14. 7* 30. 2± 7. 3* 0. 96±0. 18 0. 60±0. 06

RMC A 正常 50 50. 8± 8. 6 76. 3±12. 5 33. 7± 6. 9 0. 85±0. 11 0. 56±0. 05

服药前 30 44. 3± 9. 7▲▲ 69. 6±13. 7▲ 27. 6± 8. 6▲▲ 0. 96±0. 19▲▲ 0. 60±0. 08▲▲

服药后 30 46. 8± 9. 7* 73. 4±13. 7 30. 0± 8. 1▲* 0. 96±0. 16▲▲ 0. 59±0. 06▲▲

LACA 正常 50 47. 3± 9. 6 71. 1±15. 9 30. 5± 8. 8 0. 88±0. 20 0. 58±0. 08

服药前 30 41. 8±14. 9 61. 4±23. 3 25. 2±10. 1▲ 0. 93±0. 25 0. 60±0. 10

服药后 30 44. 9±13. 7 71. 1±22. 8* * 28. 2±10. 1* 0. 89±0. 23 0. 60±0. 06

LPCA 正常 50 30. 4± 8. 0 46. 4±14. 1 20. 1± 6. 0 0. 87±0. 30 0. 57±0. 10

服药前 30 26. 5± 8. 4▲ 43. 4±14. 5 16. 4± 6. 7▲ 1. 03±0. 33▲ 0. 62±0. 10▲

服药后 30 30. 1± 7. 6* * 47. 4±14. 3* 19. 0± 6. 0* 0. 90±0. 29* 0. 62±0. 10

LVA 正常 50 33. 9± 5. 5 47. 6±10. 3 22. 7± 4. 3 0. 75±0. 16 0. 53±0. 06

服药前 30 26. 5± 8. 9▲▲ 39. 3±13. 6▲▲ 16. 8± 7. 8▲▲ 0. 84±0. 18▲ 0. 58±0. 09▲

服药后 30 28. 5± 6. 2▲▲ 43. 0±10. 7* 18. 7± 4. 5▲▲ 0. 81±0. 21 0. 56±0. 06▲

RVA 正常 50 31. 9± 6. 9 48. 4±10. 2 21. 0± 5. 1 0. 82±0. 18 0. 56±0. 06

服药前 30 23. 7± 9. 5▲▲ 37. 4±15. 2▲▲ 14. 3± 8. 6▲▲ 0. 94±0. 21▲ 0. 65±0. 12▲▲

服药后 30 28. 8± 7. 2* * 43. 4±11. 7* * 17. 9± 4. 9▲* * 0. 85±0. 17* * 0. 59±0. 08* *

BA 正常 50 35. 2± 6. 1 53. 3± 9. 8 22. 6± 4. 9 0. 86±0. 19 0. 58±0. 06

服药前 30 26. 0±10. 2▲▲ 40. 6±15. 0▲▲ 15. 6± 9. 1▲▲ 0. 94±0. 25 0. 64±0. 13▲

服药后 30 30. 5± 8. 4▲▲* * 46. 1±13. 1▲* * 20. 2± 6. 4* * 0. 82±0. 20* * 0. 56±0. 09* *

　　　与正常组比较: ▲P< 0. 05　▲▲P < 0. 01;　与服药前比较: * P < 0. 05　* * P < 0. 01

　　　▲P < 0. 05　▲▲P< 0. 01 v s normal group;　* P< 0. 05　* * P < 0. 01 v s pre-adm inist rat ion gr ou p

4　讨论

　　头痛头晕是神经内科疾病最常见的临床症状,

可见于偏头痛、紧张性头痛等患者, 也可为脑血管

病、颈椎病和颅内疾病的临床表现。临床上通过

TCD 检测发现脑血管机能紊乱与头痛头晕症状的

发生密切相关
[ 3～5 ]
。实验证明养血清脑颗粒具有减

少偏头痛、紧张性头痛发作次数和总发作时间的可

靠疗效 [ 1]。笔者对 54例头痛头晕患者服用该药前后

的症状改善情况进行了对比分析, 发现除原发性头

痛患者外,养血清脑颗粒对继发于脑动脉硬化、脑供

血不足、各类颈椎病以及个别脑肿瘤患者的头晕症

状亦有明显改善作用, 同时能显著降低高血压患者

的血压。为深入探讨该药改善头痛头晕症状的机制,

笔者采用无创性的 TCD 检查方法比较研究了 54

例患者服药前后颅内 9 条动脉的 V m, Vs, Vd, P I

和 RI 等指标; 结果表明养血清脑颗粒可明显改善

颅内多支动脉的 BFR 异常增高或降低, 具有双向

调节脑血管机能紊乱的作用, 提高双侧对应动脉

BFR 等的对称性; 同时对颅内动脉的 PI 和 R I 有

降低作用,提示该药可降低颅内血管紧张度, 缓解血

管平滑肌痉挛,减少涡流产生,提高脑组织供血, 从

而减轻脑血管机能紊乱引起的头痛头晕症状。
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天然冰片在复方丹参滴丸中的作用及量效关系研究

王　怡,高秀梅, 张伯礼
X

(天津中医学院 中医药研究中心, 天津　300193)

　　复方丹参滴丸由丹参、三七、冰片组成, 具有活

血化瘀、理气止痛作用,主要治疗冠心病心绞痛、胸

闷、憋气等。大量的实验及临床研究证明复方丹参滴

丸具有明显的抗心肌缺血作用
[ 1]
。冰片有合成冰片

和天然冰片之分, 该方中的冰片为合成冰片,合成冰

片是常用的中药之一, 并收载于历版《中华人民共和

国药典》, 其主要是由樟脑、松节油等为主要原料经

化学方法加工合成。而天然冰片主要产于印尼, 我国

天然冰片药源短缺, 因此大多用合成冰片代替天然

冰片[ 2]。目前在江西和湖南等地发现樟科中樟属植

物广泛含有龙脑,尤其是梅片树和龙脑樟可提取获

得 98% 以上纯度的右旋龙脑,在国内增添了天然

冰片新药源。前期研究结果显示由合成冰片和天然

冰片组成的复方丹参滴丸均有抗垂体后叶素致大鼠

急性心肌缺血的作用, 且二者之间无显著差异, 说明

假设在两种冰片的毒性相当的情况下,天然冰片可

以与合成冰片互相代替使用。本实验通过研究不同

剂量天然冰片组成的复方丹参滴丸抗心肌缺血作

用,探讨天然冰片在该方中的最佳剂量及量效关系。

1　材料与方法

1. 1　主要仪器: 多道生理记录仪 ( M P—100, 美国

BIOPAC 公司 )、半自动生化分析仪 (荷兰威图

Dpu-411T ypeⅡ)

1. 2　药物与试剂:复方丹参滴丸由天津天士力制药

集团有限公司提供, 丹参与三七生药出膏率为

202. 6 g/ kg ,批号 20020923, 实验前按每 30 粒复方

丹参滴丸的浸膏量分别加入天然冰片 1, 7. 5, 10,

15, 30 mg。消心痛, 5 mg /片,天津市海光制药厂生

产,批号 000901;垂体后叶素 ( Pit ) , 10 U / mL, 天津

市生物化学制药厂生产, 批号 20000501; 乳酸脱氢

酶 ( LDH )、肌酸激酶 ( CK )、超氧化物歧化酶

( SOD)、丙二醛 ( MDA) 试剂盒购于南京建成生物

研究所。

1. 3　动物分组及给药: SD 大鼠 50 只, 雌雄各半,

体重 ( 215±24) g ,北京维通利华动物中心提供, 动

物合格证号: Scxk11-00-0008。实验随机分 8 组, 每

组 10 只。模型组、正常对照组 ig 生理盐水; 消心痛

组 ig 消心痛 2. 47 m g/ kg ;复方丹参滴丸各剂量组

( 30 粒复方丹参滴丸分别含天然冰片 1, 7. 5, 10,

15, 30 m g) ,均 ig 生药 1. 52 g/ kg ;复方丹参滴丸各

组给药剂量均相当于临床用药的 20 倍, 给药量为

1 mL/ 100 g, 实验前 1 h 用生理盐水配制。

1. 4　实验方法:选取对 Pit 敏感大鼠用于试验。各

组分别 ig 给药, 1 h 后用 3% 戊巴比妥钠 ( 30 mg /

kg ) ip 麻醉, 将动物仰位固定在鼠台上,与多道生理

记录仪相接,描记Ⅱ导联心电图,心电图正常的大鼠

舌下 iv P it 0. 35 U / kg (浓度为 0. 5 U / mL, 正常对

照组舌下 iv 生理盐水) ,于 5 s 内恒速注射, 连续记

录Ⅱ导联心电图。于注射 Pit 后 3 h 心脏取血,检测

各项生化指标。实验结束后统计注射 Pit 前、注射后

0, 0. 25, 0. 5, 1, 2, 3, 4, 5 m in 各时间点心电图 T 波

高度,并计算 T 波变化百分率。

1. 5　统计方法:采用 Stata4. 0 软件包进行 t 检验。

2　结果

2. 1　对 Pit 致大鼠心肌缺血Ⅱ导联心电图 T 波变

化百分率的影响:大鼠注射 Pit 后,观察Ⅱ导联心电

图 T 波的变化,结果可以看出, 正常对照组大鼠舌

下 iv 生理盐水后心电图 T 波基本无变化,模型组大
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