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摘要 从内皮素 ( E T )
、

降钙素基 因相关肤 ( C G R P )
、

神经肤 Y

( N P Y )
、

神经降压素 ( N T )的变化方面研究益元活血丹与大黄

及血栓心脉宁对老龄大鼠脑缺血再灌注损伤防护作用的机制
。

结果表明
,

与老龄模型组比较
,

尼莫地平组和 益元活血丹小剂

量组血浆中 C G R P 水平和老龄对照组
、

益元活血丹大小剂量组

脑组织中 C G R P 均增高
。

老龄模型组血和脑组织中 E T 高于老

龄对照组
,

益元活血丹大剂量组与血栓心脉宁组及大黄组血中

E T
、

尼莫地平组和血栓心脉宁组脑组织 E T 均较老龄模型组降

低
。

与老龄模型组比较
,

对照组
、

大黄组
、

益元活血丹大剂量组

及尼莫地平组脑组织中 N P Y 均降低
;

大黄组和血栓心脉宁组

脑组织 N T 降低
,

而益元活血丹大剂量组和尼莫地平组增高
。

提示脑缺血再灌注老龄大鼠脑组织损伤与血浆和脑组织以 E T

占优势的 C G R P 与 E T 平衡失调和脑组织 N P Y 与 N T 间以

N P Y 占优势的平衡失调有关
。

各组药物通过调节 C G R P 与 E T

间和 N P Y 与 N T 间平衡失调而保护脑组织
,

其中以益元活血

丹和血栓心脉宁对 C G R P 与 E T 间平衡的作用和 尼莫地平和

益元活血丹改善 N P Y 与 N T 间的平衡效果较全面
。

主题词 脑缺血 /中医药疗法 再灌注 神经肤类 /代谢

脑梗塞病理生理的研究 日益受到重视
,

其中神经

肤类 内皮素 ( E T )
、

降钙素基 因相关肤 ( C G R P )
、

神经

肤 Y ( N P Y )
、

神经降压素 ( N T )起着重要作用 l[,
,〕。

本

研究在中医药理论指导下
,

以老龄大 鼠为研究对象
,

观

察补肾活血 (益元活血丹 )
、

泻下 (大黄 )及开窍活血 (血

栓心脉宁 ) 方药对老龄大鼠脑缺血再灌注时血浆和脑

组织神经肤的影响
,

为指导中药 防治老龄缺血性脑血

管疾病的应用和探讨作用机制提供依据
。

1 材料与方法

1
.

1 材料与试剂
:
S D 老年大鼠 70 只

,

20 ~ 22 月龄
,

雌雄兼半
,

由上海西普尔一必凯实验动物有限公司提

供 (沪动合证字 1 52 号 )
。

放免试剂盒内皮素 ( E T )
、

神

经肤 Y ( N P Y )
、

神经降压素 ( N T )
、

降钙素基因相关肤

( C G R )P 由北京东亚放免研究所提供
。

S N 一 68 2 型放

免仪 (上海核福光电仪器有限公司 )
,

尼莫地平片剂 ( 山

基金项 目
:

河南省杰出青年基金项目 ( 1 9 9 9一 05 )

河南中医学院老年医学研究室
,

郑州市金水大道东段 1 号

( 45 0 0 0 3 )

收稿 日期
: 2 0 0 0一 0 4一 2 1 ;

修回日期
:
2 00 0一 0 5一 2 8

东新 华制药股份有限公司提供
,

批号 97 1 2 0 8 9 )
,

生大

黄粉 (购于河南省药材公司
,

经河南中医学院中药鉴定

教研室鉴定 ) ;
益元活血丹 (河南中医学院第一附属 医

院制剂 室提供
,

由何首乌 20 9
,

黄精 1 59
,

沙苑子 1鲍
,

蒲黄 10 9
,

三七 1鲍
,

葛根 10 9 等组成 ) ;
血栓心脉 宁

(吉林敦化华康药业有限公司提供
,

由川芍
、

察香
、

牛

黄
、

蟾酥
、

水蛙等组成
,

吉卫药准字 1 9 9 6 第 6 3 0 1 9 9

号 )
。

1
.

2 动物造模与分 组
:

参 照 P ul is en ill 四血 管 闭塞

法川制作全脑缺血再灌注模型
,

将大 鼠以 20 %乌拉坦

按 。
.

sm l / 1 0鲍 剂量腹腔注射麻 醉
,

电灼凝 固双侧椎

动 脉
,

用 套有 硅 胶 的动 脉 夹 夹 闭双 侧 颈 总 动 脉

( C C A )
,

造成全脑缺血
,

夹闭 C C A 在 30 一 60 秒 内 昏

迷
,

翻正反射消失
,

双侧瞳孔放大
,

痛反射消失
,

能 自主

呼吸
。

30 分钟后开放 C C A 灌流 60 分钟
。

对照组大 鼠

仅分离双侧 C C A 并穿线
,

不进行电凝和夹闭处理
。

实

验中保持大鼠体温 37
.

0士 0
.

5℃
,

未 昏迷或缺血后有

癫痈
、

抽搐等并发症的大鼠均放弃
。

老年大鼠分为对照

组
、

模型组
、

尼莫地平组
、

益元活血丹大小剂量组
、

大黄

组
、

血栓心脉宁组
。

对照组和模型组处理为造模前 2 天

灌胃生理盐水
,

每 日 1 次
,

夹闭双侧 C C A 前 2 小时加

灌 1 次
; 尼莫地平组

、

益元活血丹大小剂量组
、

大黄粉

组
、

血栓心脉宁组造模前 2 天分别灌 胃尼莫地平 片剂

6m g /k g
、

益元 活 血丹 1
.

2 59 / k g
、

0
.

64 9 / k g
、

大黄 粉
。

.

45 9 / k g
、

血栓心脉宁 0
.

72 9 k/ g
,

均为每 日 1 次
,

夹闭

双侧 C C A 前 2 小时加灌胃 1 次
。

颈动脉取血
,

迅速分

离血浆
,

待测 E T
、

N P Y
、

N T
、

C G R P ;
取 出脑右侧脑组

织
,

待测 E T
、

N P Y
、

N T
、

C G R P
。

1
.

3 测定指标
:

颈动脉取血
,

以 10 % E D T A
.

N aZ 和

抑 肤酶液抗凝
,

4 C 3 0 0 0r /m in 离心 10 分钟
,

分 离血

浆
,

放入 一 20 ℃保存待测
,

测定前
,

置标本于冷水中复

溶
,

再次 4℃ 3 0 0 0 r /m in 离心 5分钟
。

右侧脑组织
,

用冷

生 理 盐水 冲 洗 3 遍
,

除 去 积 血
,

称重
,

尽 快放 入

H A C l m l 中
,

略做研磨
,

然后在 1 00
`

C 水浴 中煮沸 10

分钟
,

再次研磨制成 匀浆
,

4 ℃ 3 0 0 o r /m in 离 心 15 分

钟
,

取上清
,

放入一 20 ℃保存
,

测定前用 P B S S 倍以上
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表 l 各组血浆和脑组织 C G R P和 E T 水平变化比较 (历士 : )

组 别 鼠 数
血 C G R P

( p g / m l)

脑 C G R P

( p g / m g )

血 E T

( P g /m l )

脑 E T

p g /m g )

老龄对照组

老龄模型组

尼莫地平组

益元活血丹大剂量组

益元活血丹小剂量组

大黄组

血栓心脉宁组

19 3
.

8 0 0士 5 5
.

5 9 3

1 7 2
.

0 75士 3 7
.

25 1

3 0 7
.

4 6 0士 1 9 8
.

41 0
等

1 8 6
.

8 3 8士 1 2 6
.

0 4 6

2 61
.

7 35士 6 3
.

1 4 8
长

2 2 0
.

9 7 6士 9 8
.

9 0 8

1 9 5
.

5 9 6士 25
.

9 0 7

5 29
.

8 75士 11
.

4 29
偏

41 9
.

5 2 8士 9 2
.

85 8

49 1
.

39 0士 15 4
.

0 8 7

5 61
.

0 1 5士 1 4 3
.

8 2 6
书

5 31
.

9 7 8士 11 7
.

25 0妥

5 0 7
.

1 0 6士 8 6
.

2 31

4 2 4
.

4 69士 6 7
.

1 69

22 3
.

09 9士 1 2 8
、

1 4 8
有

3 35
.

9 1 0士 4 7
.

9 29

31 8
.

2 4 4士 9 1
.

0 0 4

2 39
.

3 7 1土 65
.

6 2 4 普

25 0
.

8 4 3士 9 8
.

21 6

19 8
.

1 3 3士 8 0
.

69 4
, .

1 7 9
.

9 10士 3 0
.

8 0 4 书 耳

4
.

1 0 3士 1
.

16 2 5
食

7
.

9 4 2 5士 1
.

6 6 1

2
.

5 9 6士 0
.

7 8 7
书 赞

7
.

64 5士 1
.

3 3 0

7
.

4 2 5士 0
.

4 6 8

6
.

7 5 4士 1
.

2 3 3

2
.

12 5士 0
.

7 9 0 香 粉

与老龄模型组 比较
, ,
尸 < 。

.

05
, , * 尸 < 。

.

01

表 2 各组血浆和脑组织 N P Y 和 N 丁 变化比较 (历士
; )

组 别 鼠 数
血 N P Y

( P g / m l )

脑 N P Y

( p g / m g )

血 N T

( p g /m l )

脑 N T

( p g / m g )

老龄对照组

老龄模型组

尼莫地平组

益元活血丹大剂量组

益元活血丹小剂量组

大黄组

血栓心脉宁组

与老龄模型组比较
, ,

8

尸 < 0
.

0 5

5 9 0 4 1
.

2 7 5士 4 7 3 4
.

3 5 3

6 1 5 1 8
.

40 0士 1 6 5 9 0
.

9 9 3

6 3 4 1 2
.

27 5土 2 1 0 8 3
.

7 3 8

5 8 3 1 1
.

6 0 1士 1 17 14
.

0 9 3

6 6 6 5 9
.

55 1士 14 2 7 1
.

2 2 6

6 7 1 1 6
.

5 7 6士 1 4 9 4 7
.

0 5 0

5 7 8 33
.

8 0 0士 2 3 0 9 8
.

1 8 9

3 6
.

4 3 5士 8
.

4 3 8
苦

4 6
.

5 3 5士 2
.

5 8 5

2 9
.

7 14士 10
.

6 4 4
砚

3 5
.

5 8 3士 10
.

9 2 3 苍

5 3
.

5 9 1士 15
.

7 9 7

3 5
.

5 7 9士 9
.

9 2 4
苍

4 7
.

6 15士 17
.

0 8 8

4 2
.

43 0士 12
.

4 2 6

4 9
.

4 28士 8
.

5 6 5

4 1
.

7 29士 16
.

6 2 4

3 5
.

2 14士 26
.

0 6 4

3 4
.

6 93士 22
.

9 9 6

4 5
.

2 36士 16
.

3 9 8

44
.

35 8士 18
.

4 4 1

0
.

8 80士 0
.

0 8 4

0
.

9 4 9士 0
.

1 3 5

1
.

7 8 5士 1
.

0 3 8 居

1
.

5 75士 0
.

1 9 0
甘

1
.

2 1 9士 0
.

7 2 3

0
.

6 2 1士 0
.

2 4 0
件

0
.

68 9士 0
.

2 0 0 普

稀释
,

以调节 p H
。

采用放射免疫法测定
。

1
.

4 统计学方法
:

本文的计量资料均应用 S P S S S
.

o

fo r W in d o w s ,

采用 方差分析的方法
,

其数据以 至士 、

表示
。

2 结果

2
.

1 血浆和脑组织 E T 和 C G R P 水平的变化
:

表 1

示
,

血浆中 C G R P 水平尼莫地平组和益元活血丹小剂

量组高于老龄模型组 (尸 < 。
.

肠 )
,

益元活血丹小剂量组

接近老龄对照组 (尸 > o
,

05 )
。

脑组织中 C G R P 老龄对

照组高于老龄模型组 (尸< 0
.

05 )
,

益元活血丹大小剂量

组均高于老龄模型组 (尸 < 0
.

0 5 )
,

接近老龄对照组 (尸

> 0
.

0 5 )
。

老龄模型组血中 E T 高于老龄对照组 (尸 < 0
.

05 )
,

益元活血丹大剂量组和血栓心脉宁组及大黄组低于老

龄模型组 (尸 < 0
.

05
、

P < 0
.

0 1
、

尸 < 。
.

0 1 )
,

接近老龄对

照组 (尸> 0
.

0 5 )
。

老龄对照组脑组织 E T 低于老龄模型

组 (尸 < 0
.

0 1 )
,

尼莫地平组
、

血栓心脉宁组低于老龄模

型组 (尸 < 0
.

0 1 )
,

接近老龄对照组 (尸> 0
.

05 )
。

2
.

2 血浆和脑组织 N P Y 和 N T 的变化
:

表 2 示
,

血浆

中 N P Y 含量
,

各用药组较老龄模 型组差异不显著 (尸

> 0
.

05 )
。

脑组织中 N P Y 老龄对照组低于老龄模型组

(尸 < 0
.

05 )
,

大黄组
、

益元活血丹大剂量组
、

尼莫地平组

低于老龄模型组 (尸 < 0
.

0 5 )
。

益元活血丹大小剂量组血

浆中 N T 较老龄模型组有降低趋势
,

但差异无显著性

( P > 0
.

0 5 )
。

大黄组及血栓心脉宁组脑组织 N T 低于老

龄模型组 (尸 < 。
.

05 )
,

益元活血丹大剂量组和尼莫地平

组高于老龄模型组 (尸 < 0
.

05 )
。

3 讨论

脑梗塞是老年人常见病
,

以老龄大 鼠为对象研 究

中医药防治老年人多发 的缺血性脑血管疾病具有实际

意义
。

尼莫地平是一种选择性较强的二氢毗咤类有机

钙拮抗剂
,

对脑缺血再灌注脑组织损伤有明显的拮抗

作用
。

益元活血丹具有补肾益元
、

活血化癣之效
,

治疗

老年人脑梗塞有明显的效果
,

能够抑制血小板 的活化

和调节 T X A
Z
一 P G I

:

间的平衡
,

拮抗 自由基损伤和脂

质过氧化反应及钙超载等
,

对大鼠急性脑缺血损伤具

有明显的保护作用仁卜
6〕 。

血栓心脉宁是治疗心脑缺血

性疾病的中成药
,

具有开窍醒神
、

活血化疲的作用
。

大

黄具有泻 下逐癖的作用
,

治疗脑梗塞具 有明显 的疗

效川
。

我们以往的研究结果表明
,

尼莫地平
、

大黄
、

益元

活血丹
、

血栓心脉宁对脑缺血再灌注脑组织损伤均有

明显的保护作用
,

以血栓心脉宁组和尼莫地平促进胶

质细 胞增 多和益 元活 血丹 促进神经细 胞增 大为显

著阁
。

因此
,

本研究以尼莫地平为对照
,

在肾虚血癖
、

窍

闭血痊
、

腑实等为中风病主要病机的理论指导下
,

观察

具有补肾活血作用的益元活血丹和开窍活血作用的血

栓心脉宁及通腑泻下大黄对老龄大鼠脑缺血再灌注脑

损伤保护作用机制
,

为中医药防治脑梗塞提供依据
。

C G R P 与 E T 是两种对血管舒缩功能调控作用完

全相反的神经多肤
。

它们广泛分布于中枢
、

外周神经和
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全身血管系统
,

以脑
、

心血管更加突出
。

C G R P 及受体

结合后激活腺昔酸环化酶
,

使细胞 内
。 A M P 水平增高

,

发挥强而久扩血管作用
,

对缺血再灌注组织起保护作

用
。

E T 收缩血管的作用参与脑缺血损伤的病理过程
,

主要与激活细胞膜上反应
,

使细胞内 C a “ +
浓度增加有

关 1[ 。〕 。

正常情况下两者保持相对稳定
,

维持动态平衡
。

病理情况 时两者平衡失控
,

相互制约
,

抑制释放
,

甚至

引起强烈持久的相互拮抗 1[ ’ , ` 2〕。

脑卒中患者血浆
、

脑脊

液 ( c S F ) 中 C G R P
、

E T 活性效应呈同步性变化
,

反应

敏感活跃
,

血浆 C G R P 与 E T
,

C S F 中 C G R P 与 E T 均

呈负相关
。

脑梗塞以 E T 升高占优势
。

提示两者间平衡

失控是脑血管舒缩功能紊乱的重要物质基础
;
同期外

周血 c G R P
、

E T 变化显著说明脑卒中脑血循环障碍内

环境紊乱是整体反应的一部分
,

支持机体整体论点 1[]
。

本研究 结果显 示
,

脑缺血再灌注使老龄大鼠脑组织

C G R P 含量降低
,

血浆和脑组织 E T 含量增高
,

造成以

E T 占优势的 C G R P 与 E T 的平衡失调
,

如此可引起持

续时间长久的脑微血管收缩和低灌注状态 13[ 〕 ,

从而更

加缺血
、

缺氧
。

E T 缩血管作用所激发的 自由基
,

兴奋性

氨基酸毒性
、

细胞 内钙超载 以及细胞酸平衡失调等因

素
,

进一步加重脑组织的损伤
。

益元活血丹能够明显提

高血浆和脑组织 中 C G R P 含量
;
益元活血丹大剂量和

血栓心脉宁及大黄降低血浆 E T 效果显著
,

尼莫地平

和血栓心脉宁可使脑组织 E T 水平明显减低
。

表明 4

组药物对调节脑缺血再灌注老龄大鼠脑组织和或血浆

C G R P 与 E T 间的平衡均有一定的效果
,

其中以益元

活血丹和血栓心脉宁较为全面
。

N P Y 与 N T 是一组生物学作用相拮抗的活性多

肤
,

存在神经系统和血小板中等
。

在中枢神经中
,

N P Y

是交感神经的辅递质
,

与儿茶 酚胺共存于交感神经纤

维中
。

刺激交感神经节不仅可引起 N E 释放
,

同时促进
N P Y 分泌 l[’ 〕 。

血小板释放的 N P Y 可引起血管收缩
、

心

肌抑制和血栓形成 l5[ 〕 。

缺血性脑血管病患者血小板中

N P Y 含量明显低于对照组
,

而血浆中 N P Y 增高
。

提示

在脑梗塞
、

动脉 硬化等病理因素所致的缺血性脑血管

疾病过程中
,

经常有血管内膜损伤
,

进而引起血小板聚

积并伴有 N P Y 大量释放入血
,

致使血浆中 N P Y 增

高川
。

N T 主要生物学效应是强烈舒张血管
、

降血压
。

缺

血性脑血管疾病患者中
,

血小板提取液中 N T 水平增

高
,

是由于 患者血浆中含有高水平的 N P Y
,

为拮抗

N P Y 强烈的缩血管作用和交感神经兴奋
,

从而促使血

小板合成分泌 N T 增多
,

是血小板中 N T 增高的重要

原因图
。

说明在老化过程中
,

老龄大鼠血浆和脑组织中

N P Y 与 N T 间平衡失调
,

血浆 中以 N P Y 为优势
,

脑组

织中以 N T 占优势
,

老龄大鼠血浆中以 N P Y 占优势的

平衡失调
,

可促进血管收缩
,

易导致缺血性脑 血管疾病

的发生
,

但脑组织局部以 N T 为主的平衡改变对血浆

整体以 N P Y 为主的平衡失调进行了有益的代偿
,

脑缺

血再灌注使老龄大鼠这种有益的反应减低
,

破坏 了整

体与局部的协调平衡
。

正如本研究结果所显示
,

脑缺血

再灌注老龄大鼠脑组织 N P Y 含量明显增高
,

而 N T 的

变化不 明显
,

表明脑组织 N P Y 与 N T 间以 N P Y 占优

势的平衡失调
,

交感神经兴奋
,

使老龄各脏器包括脑组

织动脉血管收缩或痉挛
,

缺血缺氧
,

导致组织损伤
。

本

研究结果显示
,

大黄
、

益元活血丹
、

血栓心脉宁及尼莫

地平均在调节脑组织神经肤 N P Y 和 N T 含量方面均

有一定的作用
,

其中以尼莫地平和益元活血丹效果较

全面
,

改善 N P Y 与 N T 间的平衡
,

维护血管正常的舒

缩功能
,

保护缺血再灌注的脑组织
。
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