
的机制之一。上述结果表明, 中剂量为最佳剂量。

之所以未表现为剂量依赖性, 可能与胃肠安丸采用

通因通用治疗原则有关。

肠黏膜通透性
[ 6]
是指某一特定物质在肠黏膜表

面通过非易化扩散方式渗透的能力。一般以单位时

间内某种物质 (如糖分子) 从肠腔吸收入血并从尿

液排出的量来表示。糖类是目前应用较多的分子探

针,通过测定尿液中 L/ M 值, 探讨药物对肠黏膜通

透性的影响。本研究对实验大鼠尿液 L/ M 值检测

结果显示:模型组由于肠黏膜屏障损伤, L / M 值显

著升高 ( P< 0� 05) , 说明其存在黏膜通透性增高, 屏

障保护作用下降;而胃肠安丸组 L/ M 值显著降低,

提示胃肠安丸可能通过降低肠黏膜通透性, 保护肠

黏膜屏障,从而有效阻止病原微生物及其毒素经肠

腔进入消化道以外的器官,发挥止泻作用。

长期以来, 胃肠动力异常被认为是 IBS 症状产

生的主要病理基础, 且 IBS 患者胃肠动力异常具有

广泛性、高反应性的特点。本研究对模拟 IBS�D 大
鼠的餐后空肠平滑肌运动检测结果显示: 模型大鼠

平滑肌运动幅度较对照组显著增大,出现肠动力紊

乱;而胃肠安丸可使平滑肌运动幅度显著下降。结

合血清 NO 测定结果推测, 胃肠安丸可能通过降低

空肠平滑肌运动的幅度、缓解平滑肌痉挛、干预或调

整小肠传输功能紊乱, 延长肠内容物在肠腔内停留

时间,从而促进乳糜及水分吸收,达到止泻目的。

胃肠安丸由木香、麝香、檀香、沉香、朱砂、川朴、

枳壳、大黄、巴豆霜、川芎、大枣 11味中药组成, 其中

木香、檀香、沉香、川朴、枳壳具有行气调中止痛之

功,朱砂逐痰涎除中恶腹痛,川芎、麝香活血以行气,

大黄、巴豆霜攻下积滞, 大枣调和诸药, 综观全方具

有芳香化浊、理气止痛、健胃导滞等功效, 组方注重

攻补兼施,寒热并用,临床常用于治疗多种消化系统

疾病。本研究表明该方作为一个中药复方制剂, 是

从多方面发挥其对 IBS�D 的治疗作用, IBS 的病因

未明确、病理改变复杂, 胃肠安丸对 IBS�D 的作用
机制还有待进一步研究。
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摘 � 要:目的 � 观察八味沉香胶囊对大鼠局灶性脑缺血的保护作用,初步探讨其作用机制。方法 � 采用改良的线
栓法制作大鼠大脑中动脉栓塞模型 ( MCAO) ,进行大鼠的神经行为学评分,测定丙二醛 ( MDA ) 水平、超氧化物歧

化酶 ( SOD) 活性,病理切片观察神经元形态结构的改变 ,免疫组织化学方法检测核因子��B ( NF��B) 蛋白的表达。
结果 � 八味沉香胶囊能减少局灶性脑缺血大鼠的神经功能评分, 降低局灶性脑缺血后血清中 MDA 水平, 提高

SOD 活性, 神经细胞形态的改变与模型组比较明显减轻,并且抑制 NF��B 的表达。结论 � 八味沉香胶囊对大鼠局
灶性脑缺血有明显的保护作用,其机制可能是通过有效地拮抗自由基损伤,提高脑组织抗氧化能力, 抑制炎症与免

疫反应来实现的。
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� � 八味沉香胶囊是由沉香、肉豆蔻、丁香、广枣、木

香等组成的蒙药制剂,具有平息气血相搏、止痛、补

心益气之功效, 用于气血相搏、心区疼痛、昏厥、心

悸、失眠、急躁不安、健忘症、癫痫等的治疗。笔者系

统研究了八味沉香胶囊对大鼠心脑血管功能的影

响
[ 1]
。本研究拟观察八味沉香胶囊对脑缺血损伤的

保护作用并初步探讨其作用机制,为其临床应用提

供实验依据。

1 � 材料

1� 1 � 药物和试剂:八味沉香胶囊内容物 (含槲皮素

68� 32 �g / g) ,内蒙古医学院药学院提供, 临用时充

分研磨后用蒸馏水配成混悬液。尼莫地平片 (西安

博爱制药有限责任公司,批号 E07034) ; 2, 3, 5�三苯
基氯化四氮唑 ( T TC) 染色剂 (北京化学试剂公

司) ; 超氧化物歧化酶 ( SOD) 测试盒、丙二醛

( MDA) 测试盒 (南京建成生物工程研究所) ; 核因

子��B ( NF��B) 试剂盒 (北京百奥泰斯公司)。

1� 2 � 动物: 健康 Wistar 大鼠, 清洁级,由内蒙古大

学实验动物中心提供, 许可证号: SCXK ( 蒙 )

2002�0001。
1� 3 � 主要仪器: 721  B 型分光光度计 (上海第三

分析仪器厂) ;离心机 (北京医疗仪器修理厂) ; 数码

照相机 (日本 Sony ) ; BI  2000 图像分析系统 (成

都盟泰科技有限公司)。

2 � 方法

2� 1 � 分组与给药:健康雌性 Wistar 大鼠 72 只,体质

量 ( 220 ∀ 50) g,随机分为假手术组 (生理盐 20 mL/

kg) ,模型组 (生理盐水 20 mL/ kg) ;尼莫地平组 ( 0�024
g/ kg) ;八味沉香胶囊大、中、小剂量 ( 1� 2、0� 6、0�3 g/

kg) 组;每组 12只。各组大鼠均 ig 给药,连续 24 d, 1

次/ d,于末次给药 1 h 后开始造模。

2� 2 � 大鼠局灶性脑缺血模型的制备:采用改良的栓

线法制备局灶性大鼠脑缺血模型[ 2] 。室温 ( 22 # )

条件下, 3% 戊巴比妥钠 30 mg/ kg ip 麻醉大鼠后,

仰卧固定于手术台上。颈正中切开,分离左侧颈总

动脉 ( CCA)、颈外动脉 ( ECA )、颈内动脉 ( ICA ) ,

结扎 ECA、CCA 近心端; 在 CCA 近动脉分叉处剪

一小口,提起 ECA、CCA 以便止血
[ 3]
。缓慢向 ICA

插入栓线 (向内上方角度插入, 否则易误入翼腭动

脉) , 直到有阻力不能再插入为止, 回抽少许, 栓线插

入深度为 ( 20 ∀ 2) mm (自 CCA 分叉处算起)。结

扎 ICA,缝合皮肤。假手术组仅切开皮肤和剥离血

管, 不进行栓线处理, 其余操作同他组。术后大鼠

保温。

2� 3 � 观察指标:大鼠清醒后立刻观察动物行为障碍程

度;采取双盲法并参考 Longa 等
[ 4]
的方法对大鼠行为

障碍分级评分。脑缺血 24 h 后, 3% 戊巴比妥钠 30

mg/ kg ip麻醉大鼠,取血制备血清,用 721  B 分光光

度计按试剂盒说明书测定 SOD 活性及 MDA 水平。

取血后断头取脑,置于 - 20 # 低温冰箱快速冷冻 20

min;去除嗅球、小脑和低位脑干, 冠状切片, 每片厚 2

mm,将脑片置于玻璃皿中,加入 1% TTC 溶液, 37 #

水浴中避光孵育 20 min,待显色完全后置于甲醛溶液

中固定。将梗死区与切下的 5等份脑分别称质量,计

算梗死区占总脑切片的质量百分比,即梗死范围。其

余脑组织进行固定,石蜡包埋。每个组织块连续切片

进行 HE染色和免疫组织化学染色。免疫组织化学染

色按试剂盒说明书进行,用 BI  2000 图像分析系统进

行图像分析,检测分析阳性细胞。

2� 4 � 统计学处理: SPSS 11� 5 统计软件进行数据处
理分析,所有数据均用 x ∀ s 表示,组间差异的显著

性检验用 t 检验。

3 � 结果
3� 1 � 一般情况: 实验期间各组大鼠摄食、进水及生

长状况良好,给药 24 d 未有大鼠死亡。手术过程中

共死亡 9 只。实验开始与结束各组大鼠体质量无

显著差异。

3� 2 � 八味沉香胶囊对脑缺血大鼠神经功能的影响:

与模型组比较,八味沉香胶囊各组和尼莫地平组均

有降低神经功能评分的趋势,但差异无统计学意义,

结果见表 1。

3� 3 � 八味沉香胶囊对脑缺血大鼠血清中 SOD 活

性和 MDA 水平的影响:与模型组比较,八味沉香胶

囊各剂量和尼莫地平均可明显提高血清中 SOD 活

性,降低 MDA 水平 ( P< 0� 05)。见表 1。

3� 4 � 八味沉香胶囊对脑缺血大鼠脑梗死范围的影

响:与模型组比较,八味沉香胶囊各剂量和尼莫地平

均可使脑梗死范围缩小 ( P< 0� 01)。见表 1。

3� 5 � 八味沉香胶囊对脑缺血大鼠脑病理组织学的

影响:经 HE 染色后, 光镜下可见假手术组大鼠脑

组织神经元基本正常, 核居中,无神经元变性、坏死,

无细胞水肿及间质水肿; 模型组神经元变性、坏死、

结构模糊、胞体肿胀,有不同程度的核深染、核固缩、

核溶解,神经元数目明显减少,有神经细胞自溶及坏

死,间质水肿明显,细胞及血管周围间隙增大;尼莫

地平组细胞间隙增宽,神经细胞和神经胶质细胞水
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表 1 � 八味沉香胶囊对脑缺血大鼠神经功能、血清 MDA 和 SOD、梗死范围和 NF��B 蛋白表达的影响 (x ∀ s)

Table 1 � Effect of Bawei Chenxiang Capsula on neurological function, MDA and SOD in serum, cerebral in farction range,

and NF��B protein expression of focal cerebral ischemia injury in rats ( x∀ s)

组别 剂量/ ( g ! kg - 1 ) 动物/只 神经功能评分 SOD/ (U ! mL - 1) MDA/ ( nmol! mL - 1) 梗死范围/% 阳性细胞数/个

假手术 � - 12 � � 0 160� 58 ∀ 6� 08 6� 73 ∀ 1� 72 � � � � 0 5� 25 ∀ 1� 42

模型 � - 10 2� 2 ∀ 0� 92 128� 76 ∀ 10� 71# # 10� 43 ∀ 2� 91# # 38� 88 ∀ 5� 98# # 27� 70 ∀ 4� 22# #

尼莫地平 0� 024 10 1� 8 ∀ 0� 92* * 156� 53 ∀ 6� 99* * 6� 44 ∀ 1� 60* * 24� 92 ∀ 6� 24* * 12� 70 ∀ 2� 58* *

八味沉香胶囊 1� 2 10 1� 6 ∀ 0� 70* * 159� 60 ∀ 8� 44* * 7� 45 ∀ 2� 01* 30� 26 ∀ 3� 31* * 14� 20 ∀ 3� 26* *

0� 6 10 1� 9 ∀ 0� 74* * 159� 55 ∀ 8� 53* * 8� 03 ∀ 2� 05* 31� 63 ∀ 3� 84* * 18� 10 ∀ 3� 14* *

0� 3 11 1� 9 ∀ 0� 83* * 158� 74 ∀ 8� 99* * 8� 39 ∀ 1� 87* 33� 84 ∀ 5� 13* 22� 27 ∀ 2� 72* *

� � 与假手术组比较: # # P < 0� 01; � 与对照组比较: * P < 0�05 � * * P< 0� 01

� � # # P< 0� 01 v s Sham operat ion; � * P < 0� 05 � * * P < 0�01 v s cont rol grou p

肿及间质疏松程度均明显减轻; 八味沉香胶囊大剂

量组神经细胞排列基本整齐, 少数细胞轻度肿胀, 核

仁清楚,胞膜连续;中剂量组神经细胞及胶质细胞仅

有轻微水肿,核仁清晰, 胞膜完整,个别细胞坏死溶

解;小剂量组神经细胞和神经胶质细胞有轻度水肿。

见图 1。

3� 6 � 八味沉香胶囊对大鼠局灶性脑缺血损伤后

NF��B 蛋白的影响: 免疫组化结果显示, 缺血损伤可

以增加 NF��B在脑组织中的表达; 与模型组比较,八

味沉香胶囊各剂量和尼莫地平均可明显抑制 NF��B
的表达 ( P< 0� 05)。见图2和表1 (表达NF��B 的阳
性细胞为光镜下见胞核内有棕黄色颗粒)。

图 1 � 八味沉香胶囊对脑缺血大鼠大脑病理组织学的影响

Fig. 1 � Ef fect of Bawei Chenxiang Capsula on pathological change of focal cerebral ischemia injury in rats

图 2 � 八味沉香胶囊对脑缺血大鼠脑组织中 NF��B 蛋白表达的影响

Fig. 2 � Effect of Bawei Chenxiang Capsula on NF��B protein expression of focal cerebral ischemia injury in rats

4 � 讨论

� � 本实验结果显示, 八味沉香胶囊能减轻脑缺血

大鼠的神经功能障碍, 明显提高脑缺血后血清中

SOD 活性,降低 MDA 水平; 明显抑制 NF��B 的表
达,减轻缺血神经元功能损害,对局灶性脑缺血损伤

具有明显的保护作用。近年来的研究表明, 脑缺血

损伤与炎症反应密切相关, 当脑缺血时氧自由基和

其他信使刺激可激活 NF��B、趋化因子和炎性细胞
因子等。活化的 NF��B 又可与多种炎性介质基因
上的启动子或增强子中的 �B 序列作用,诱导炎性

介质的表达,促使炎性细胞在脑组织中浸润引起损

伤[ 5]。本实验结果提示, 八味沉香胶囊对氧自由基

的产生具有抑制作用, 同时也增强内源性氧自由基

清除系统的功能,减轻脂质过氧化反应,并且抑制炎

症与免疫反应,从而达到对缺血脑组织的保护作用。
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