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健神利水 �号与醒脑消肿胶囊对血管源性

脑水肿治疗作用的实验研究

刘 泰
，
唐宇平

�

曾祥发
’
陆 晖

‘
吕 晶

摘要 目的
�

观察五荃散分别加活血祛疲药三七
、

丹参和清火

化痰开窍药石葛蒲
、

夏枯草后
，

对血管源性脑水肿的疗效差异
，

并探讨引起差异的机理
。

方法
�

用 自体无肝素新鲜血注人法制

作脑出血脑水肿动物模型
，

观察并检测 ���和 ���两个时间点

的脑系数
、

脑含水量
、

伊文思蓝含量
。

结果
�

两中药组在降低脑

系数
、

脑含水量
、

伊文思蓝含量上差异均有显著性 �尸��
�

�� �
，

其中健神利水 �号作用优于醒脑消肿胶囊��� 。
�

���
。

结论
�

本

实验表明
，

在 ���内已出现血管源性水肿
，

并随时间推移脑水

肿有进一步加重的趋势
�
加用 三七

、

丹参的五荃散 �即健神利水

�号 �与加石营蒲
、

夏枯草的五荃散�即醒脑消肿胶囊�比较
，

健

神利水 �号对血脑屏障的保护作用要强于醒脑消肿胶囊
。

主题词 脑水肿�中医药疗法 � 健神利水 �号 � 醒脑消

肿胶囊

本研究通过观察实验性兔脑水肿后脑组织伊文思

蓝含量�脑系数及脑组织含水量
，

分析健神利水 �号和

醒脑消肿胶囊改善脑血管通透性的作用
，

证实其保护

血脑屏障的功能
。

� 材料

动物
�

新西兰大耳白兔
，

广西中医学院实验动物中

心提供
，

桂医动字第 ������号
。

试剂
�

伊文思蓝
，

进 口分装
，

批号 ��
一
��

一

��
，

购 自上

海化学试剂采购供应站
。

药品
�

健神利水 �号 由三七 ���
，

丹参 ���
，

获菩

���
，

猪等 ���
，

泽泻 ���
，

白术 ���
，

桂枝 ��� 组成
，

广

西中医学院第二附属医院药房提供
，

用韩国产煎药机

煎成 �����药液
，

真空密封袋 ��保存
。

醒脑消肿胶

囊
�

批准文号南药 ���������
，

由夏枯草 ���
，

石营蒲

���
，

获等 ���
，

猪荃 ���
，

泽泻 ���
，

白术 ���
，

桂枝 ���

组成
，

广西中医学院第二附属医院制剂室提供
。

戊巴 比

妥钠
�

中国医药集团 上海化学试剂公 司提供 �批号
�

����
一

�
一

���
。

� 方法

�
·

� 实验方法
�

建立动物模型按 �����
�
法 江’〕 ，

参照图

谱川找到左侧尾壳核区域
����

�

�
�

����
剪去头部兔毛

，

堪金项 「��广西壮族自治区 卫生厅基金资助项 目�桂 卫字 �����

� 广西中庆学院第二附属医院神经 内科
，

南宁市南京路 �分号

�������飞�

� 广西中医学院

收稿 ��期
�������一 ���一 ���修回 日期

�����一 。 �一 ��

沿矢状缝作一长约 ��� 切 口
，

剥离皮下组织
，

将骨膜

用纱布推向左右两侧
，

暴露前因及人字缝尖
。

用骨钻在

前自前 �
�

���
，

向左旁开 ��� 作一直径约 ��� 小孔

至硬脑膜上
，

将一根长约 ���� 的针头固定在定 向仪

的电极上
，

移动滑杆
，

使针头进入脑组织内约 ����尾

壳核�
。

切开兔耳中央动脉
，

取新鲜血 �
�

���
，

在 ����

内匀速注人兔尾壳核区域
，

形成兔颅内出血水肿模型
。

�
�

� 动物的分组与处理
�

按随机
、

对照
、

均衡原则
。

先

用 区组随机法将动物分为 �组
�

假手术对照组
、

造模

组
、

健神利水 �号用药组
、

醒脑消肿胶囊组
，

再按完全

随机法将每组动物分为 ���和 ���两个时间段进行观

察
，

每组 �只动物
，

每时间段 �只动物
，

共 �� 只新西兰

兔
。

中药给药量为 �
�

������
，

均于实验前 ����� 经胃

管注人
，

分别于 ��� 和 ���以空气栓塞法处死
。

�� � 实验指标测定

�
·

�� � 脑系数测定
�

造模前动物称重
，

实验结束断头

取脑称取全脑重
，
以下列公式计算

�

脑系数 二全脑重�

体重 只 ����
。

�� �� � 脑含水量
�

湿重标本取兔脑左半球针孔前脑组

织
，

全层大小约 �
�

��� 又 �� 又 ���
，

称取湿重后将标

本置于 �� �烘箱 ���后测干重
，

按 �����公式计算
�

脑

含水量 一 �湿重一干重��湿重 火 ����
。

�
�

�
�

� 脑组织 中伊文思蓝含量
�

伊文思蓝 伽���湿

脑 重�“ 测定光密度 � 标准液中 ���� 个 光密度 �

������湿脑重�
。

注
�

伊文思蓝注射时间�剂量
�

为避

免血液中伊文思蓝随 自体血造模所造成的干扰
，

故注

射时间均为 自体血造模后立即以 ������量注射伊文

思蓝
。

�
�

�
�

� 病理学检查
�

常规用 ���甲醛固定 �周后脱

水
、

透明
、

�� 染色
、

浸蜡
、

包埋
、

切片
、

铺片
、

封片处理

后用 ���倍光学显微镜观察
。

�
，

� 统计学处理方法
�

计量资料以 牙士
、
表示

，

正态性

检验用矩法
，

组间比较用 � 检验
，

组间两两比较用 �检

验
�

时间段�同组�内比较用 �检验
，

方差不齐用秩和检

验
。

统计软件使用华西医科大学的 ����统计软件
。

� 结果

�
�

� 对脑系数
、

脑含水量及伊文思蓝含量的作用
�

见

附表
。

实验结果表明
，

两个用药组的脑系数与脑组织含
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附表 各组脑系数
、

脑含水量及伊文思蓝含量 比较�牙士
、 �

组 别 兔数
脑含水量 ���

��� ���

伊文思蓝 �拜���湿脑重 �

��� ���

假手术对照组

造模组

健神利水 �组

醒脑消肿胶囊组

�
�

���士 �
�

���

�
、

���士�
�

���

�
�

���士 �
�

���
街

乙

�
�

���士 �
�

���
元

�
�

���士�
�

���

�
�

���士 �
�

���

�
�

���士 �
�

���
姗 ‘玉

�
�

���士 �
�

���
“

��
�

��士 �
�

��

��
�

��士 �
�

��

��
�

��士�
�

��
竹 △

��
�

��士 �
�

��
书

��
�

��士 �
�

��

��
�

��士 �
�

��

��
�

��士 �
�

��
姆 △

��
�

��士 �
�

��
资

�
�

��士 �
�

��

��
�

��士 �
�

��

�
�

��士 �
�

��
长 △

�
�

��士 �
�

��
“

�
�

��士 �
�

��士 �
�

��士 �
�

��

��
�

��士 �
�

��
， 诱

，
与造模组 比较

，
���

�

�� �△与醒脑消肿胶囊组比较 ，
���

�

��

水量均低于造模组
，

与造模组相比
，

其差异有统计学意

义 ����
�

�� �
，

而其中健神利水 �组与醒脑消肿胶囊

组 的差异也有显著性 ����
�

���
，

提示两中药配方对

脑组织有脱水作用
，

在 ���时已发挥作用
，

至 ���仍然

有效
，

两中药组在 ���时间点对脑系数
、

脑含水量
、

伊

文思蓝均有降低作用
，

而健神利水 �号对脑组织的脱

水作用无论在 ���还在 ���
，

均强于醒脑消肿胶囊
。

两

中药组与造模组对血脑屏障保护作用 比较
，

其差异有

显著性 �尸��
�

���
，

且健神利水 �号的伊文思蓝含量

要高于 ���时脑 内伊文思蓝含量
，

表 明了本实验在

���内已出现血管源性水肿
，

并随时间推移有进一步

加重的趋势
，

而两用药组血脑屏障�����起到了保护

作用
，

其中健神利水 �号对 ��� 的保护作用要强于醒

月齿消肿胶囊
。

�
�

� 病理检查所见
�

���细胞间隙增大
，

内有粉红色

渗出�血浆蛋白渗出后伊红染色征�
，

细胞不肿胀
，

锥体

细胞呈常规锥体形或多角形
，

���细胞间隙进一步增

大
，

渗出增加
，

细胞肿胀
，

锥体细胞呈圆形或椭圆形
。

� 讨论

��� 的受损是血管源性脑水肿产生的核心病理

环节
，
��� 功能正常时能阻止血管内一些大分子物质

的透过
。

当 ���受损时
，

血浆成分从血管内渗出到组

织间隙
。

伊文思蓝是一种常用的脑血管通透性指示剂
，

它与血清蛋白结合
，

能直接显示出白蛋白透过 ��� 的

范围
，

通过脑组织伊文思蓝的定量测定则可更确切地

了解 ���损伤状况
。

本实验提示动物模型脑出血在

��� 内已出现血管源性水肿
，

并随时间推移脑水肿有

进一步加重的趋势
。

本实验中
，

实验组脑组织伊文思蓝

明显高于假手术组同部位脑组织
，

说明实验组有 ���

损害
。

而健神利水 �号组和醒脑消肿胶囊组同部位脑

组织伊文思蓝含量值均低于造模组
，

又说明此二药方

对于兔脑水肿 ���有保护作用 �尸��
�

���
，

且健神利

水 �号组对 ��� 的保护作用要强于醒脑消肿胶囊组

����
�

���
。

健神利水 �号与醒脑消肿胶囊二方均是

《伤寒论 》中五荃散的加味方
，

其中健神利水 �号是在

五荃散中加用活血药三七
、

丹参而成
，

醒脑消肿胶囊则

在五荃散中加用清热开窍化痰药石营蒲
、

夏枯草而成
。

由于五荃散的利尿作用缓和且维持时间长
，

平均排尿

量大于速尿
，

且水肿时利尿
，

脱水时抗利尿
，

不易致水

电解质紊乱
，

对血压的升高有温和且持续时间长的降

低作用
，

可 以弥补常规所用的以甘露醇为代表的高渗

性脱水剂和以速尿为代表的利尿脱水剂之不足
，

故 早

在 �� 世纪 �� 年代已有学者开始重用五荃散治疗脑积

水和 由外伤
、

炎症
、

肿瘤所致 的脑水肿
，

总有效率达

���川
。

我们多年临床研究使用的健神利水 �号与醒

脑消肿胶囊应用于治疗脑出血后脑水肿
，

取得较好疗

效
，

总有效率达 ���
，

在临床应用中未出现低血容量

改变
，

水电解质紊乱
，

血尿及心
、

肝
、

肾等重要脏器的副

反应
。

但醒脑消肿胶囊在兔脑水肿中对 ���的保护作

用弱于健神利水 �号的原因
，

可能是由于后者加人 了

活血药三七
、

丹参
，

其作用机制
，

可能是在五等散利尿

作用的基础上
，

除了三七
、

丹参有活血化疲通络
，

改善

脑出血早期
、

血肿周围出现的低灌注状态的功效外
，

推

断还与 田七 的有效成分三七总皂贰的抗氧化作用川
、

丹参中丹酚酸 �
、

丹酚酸 �
、

丹罗酚酸等水溶性有效成

分有较强的抗脂质过氧化和清除 自由基作用有关川
，

三七总皂贰对毛细血管通透性增高有非常显著的抑制

作用 �三七总皂贰对家兔急性脑缺血的脑组织神经细

胞膜及血管膜的稳定性有保护作用困
，

丹参的大白鼠

实验结果亦显示
，

丹参注射液可使水肿明显减轻川
。

因

而在五荃散和三七
、

丹参的共同作用下
，

健神利水 �号

的 ���保护作用更强
，

二方对 自由基的作用还有待进

一步研究
。
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