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益元活血丹和大黄及其配伍对老龄大鼠

脑缺血细胞因子的影响
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摘要 目的
�

从细胞因子方面研究老龄大鼠脑缺血的发病机制

和中药的防治作用
。

方法
�

老龄大鼠分为老龄对照组
、

老龄模型

组
、

尼莫地平组
、

大黄组
、

益元活血组
、

益元活血大黄组
，

观察脑

缺血模型白细胞介素 ����
一
��

，

白细胞介素 ����
一
��

，

白细胞介

素 ����
一

��
，

肿瘤坏死因子 〔���。

�
，

转化生长因子 ����
。

�和胰

岛素样生长因子 一 �����
一

��含量的变化
。

结果
�

老龄模型组血

清 ��
一
�和 ��

一

�
、

血清与脑组织 ��
一
�和 ���

。

含量高于老龄对

照组
，
而 ���

。

和 ���
一
�含量降低�尸��

�

��
，
尸��

�

����与老龄

模型组 比 较
，

大黄组脑组织 ��
一

�
、

血清 ��
一

歇 血清和脑组织

���
。

降低
，
而血清 ���

。

含量增高�尸��
�

��
，
尸�� ����益元

活血组
、

益元活血大黄组血清 ��
一

�和 ��
一
�

、

血清与脑组织 ��
一
�

和 ���
。

含量降低
，

而 ���
。

和 ���
一

�含量增高��� 。
�

��
，
��

�
�

���
。

益元活血大黄组 血 清 ���
。

含量低 于大黄组 �尸 �

。
�

���
。

结论
�

老龄大鼠脑缺血损伤与细胞因子网络紊乱有关
�

益元活血丹和大黄及其配伍对老龄大鼠脑缺血损伤有一定的

保护作用
。

主顺词 脑缺血�血液 大黄�药理学 � 益元活血丹

研究表明
，

细胞因子的变化与脑缺血损伤有着密

切关系
，

调节细胞因子网络紊乱可能是防治脑缺血性

损伤的主要途径
。

因此
，
以这些指标来探讨补肾活血方

药益元活血丹和泻下方药大黄及其配伍对老龄大鼠脑

缺血细胞因子的影响
，

进而探讨老年人脑梗塞的发病

机制和上述药物对其影响具有重要意义
。

� 材料与方法

�
�

� 材料

动物
�

雄性 �� 老龄大鼠�� 只
，

����� 月龄
。

由河

南 省实验动物 中心提供
。

大 鼠合格证号
�
医动字第

�����号
。

药物
�

尼 莫 地 平 片 �规格 �����片
，

批 号

��������
，

由山东新华制药有限公司提供
。

生大黄购于

河南省药材公司
，

经本院中药鉴定教研室鉴定为北大

黄
。

益元活血丹胶囊�由何首乌
、

黄精
、

沙苑子
、

肉从蓉
、

牛膝
、

三七
、

蒲黄
、

葛根
、

香附组成
，

每粒 。
�

��
，

含原生

药 ��
，

批号 ��������
，

由本院第一附属医院制剂室提

供
。

试剂
�

白细胞介素 ����
一

��
、

白细胞介素 ����
一

��
、

白细胞介素 ����
一

��
、

肿瘤坏死因子����
。

�
、

转化生长

基金项 目
�

河南省高校创新人才培养基金 ���。 。 一 ���
、

河南省杰

出科研人才基金������������

河南中医学院老年医学研究所
，

郑州市金水路 �号��������

收稿 日期
�����一 ��一 。 盛�修回 日期

�����一��一 ��

因子����
。

�
、

胰岛素样生长因子 一 �����
一

��
，

由解放

军总医院科技开发中心放免研究所提供
。

�
�

� 实验方法

� �
�

� 模型
�

采用二血管阻断方法
。

将大鼠用氯胺酮

麻醉 ����������
，
���

，

颈正 中切 口
，

分离双侧颈总动

脉�����
，

并结扎 �� 小时
，

缝合皮肤
。

对照组动物仅在

双侧 ��� 穿线
，

不进行结扎处理
。

�
�

�
�

� 分组与处理
�

老龄大鼠分为老龄对照组
、

老龄

模型组
、

尼莫地平组
、

大黄组
、

益元活血组
、

益元活血大

黄组
，

每组 �只
。

老龄对照组和老龄模型组造模前 �天

及造模期间灌胃梭甲基纤维素
，

每 日 �次
，

处死前 �小

时加灌胃 �次
。

尼莫地平组
、

益元活血组
、

大黄组
、

益元

活血大黄组
，

造模前 �天及造模期间分别灌胃尼莫地

片 ����
·

��一
‘ ·

�一
‘
�

、

益元活血丹 ��
�

���
·

��
一 ’ ·

�一
’
�

、

大黄粉��
�

���
·

��一
‘ ·

�一
’
�

、

益元活血丹 ��
�

���

·

��一
‘ ·

�一 ‘
�和大黄粉��

�

���
·

��一
’ ·

�一 ‘
�

，

均每 日 �

次灌 胃
，

处死前 �小时加灌胃 �次
。

腹主动脉取血
，

制备血清
，

测定 ��
一

�
，
��

一

�
，
���

。 ，

���
。 ，

���
一

�
。

冰盘上分离大脑半球
，

生理盐水冲洗 �

次
，

除去积血并吸干水分
，

速冻待测有关指标
。

�
，

�
�

� 指标测定

血清指标
�
��

一

�
、

��
一

�
、

��
一

�
、

���
。 、

���
。 、

���
一

�
，

采用放射免疫法测定
。

脑组织指标
�
��

一

�
、

���
。 、

���
。 、

���
一

�
。

右侧脑组

织称重后置微型匀浆器中
，

加生理盐水充分研磨制成

匀浆
，
一 ��℃保存

，

测定前 �
‘

�离心 ������� �����
，

取

上清
。

采用放射免疫法测定
。

�
�

�
�

� 统计学 处理
�

计量资料应 用 ���� ��
�

� ���

����
��� ，

采用单因素方差分析方法
，

数据以均数士标

准差�王士
��表示

。

� 结果

�
�

� 各组间血清 ��
一

�和 ��
一

�
、

血清及脑组织 ��
一

�含

量的变化
�

表 �示
，

老龄模型组血清 ���
一

�含量高于老

龄对照组 �尸� 。
�

�� �
。

与老龄模型组 比较
，

尼莫地平

组
、

益元活血组和益元活血大黄组血清 ��
一

�含量降低

����
�

��
，
���

�

���
。

老龄模型组血清与脑组织 ��
一

�含量高于老龄对

照组�尸��
�

���
。

与老龄模型组比较
，

尼莫地平组和大
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����
�

���
�

����
，
���

�

��
，
��

�

�

表 � 各组间 ��
一
�

、
��

一
�

、

��
一
�含量比较�妥士

，�

组 别 鼠数 血清 ��
一

��������
血清������� 脑组织�������

老龄对照组

老龄模型组

尼莫地平组

大黄组

益元活血组

益元活血大黄组

�
�

���士 �
�

���
� 份

�
�

���士� ���

�
�

���士�
�

���
苍

�
�

���士�
�

���

�
�

���士�
�

���
�

� ���士 �
，

���
� ，

���
�

���士 ��
�

���
份

���
�

���士 ��
�

���

���
�

���士 ��
�

���

���
�

���士 ��
�

���

��
�

���士��
�

���
， 番

��
�

���士��
，

���二

�
�

���士 �
�

���
件

�
�

���士 �
�

���

�
�

���士 �
�

���
每

�
�

���士 �
�

���
甸

�
�

���士�
�

���
件

�
�

���士�
，

���
白 �

血清 ��
一
��������

�
�

���士�
�

���
甘 臼

�
�

���士�
�

���

�
�

���士�
�

���

�
�

���士 �
�

���二

�
�

���士�
�

���
�

�
�

���士 � ���
’ 娜

与老龄模型组比较
， ， 尸��

�

肠
， 二 � �� 。

·

��

表 � 各组间血清及脑组织 ���
。 、
���

。 、

���
一

�含量 比较�牙土
，�

组 别 鼠数
���

�

�…��。
���

一
�

血清�
������ 脑组织������� 血清���清�������

���士 �
�

���

脑组织�������

�
�

���士�
�

���
苍

�
�

���士�
�

���

�
�

���士�
�

���

�
�

���士�
�

���

�
�

���士�
�

���
�

�
�

���士�
�

���
�

血清������� 脑组织�������

老龄对照组

老龄模型组

尼莫地平组

大黄组

益元活血组

益元活血大黄组

�
�

���士 �
�

���
怪 �

�
�

���士 �
�

���
香 �

�
�

���士�
�

��� �
�

���士 �
�

���

�
�

���士 �
�

���
晋 �

�
�

���士 �
�

���

�
�

���士�
�

���二 �
�

���士 � ���
�

�
�

���士�
�

���二 △ �
�

���士 �
�

���
� 份

�
�

���士�
�

���
� 苍 △么 �

�

���士 �
�

���
“ 怪

��
�

���士 �
�

���

��
�

���士�
�

���
‘ �

��
�

���士�
�

���
�

��
�

���士�
�

���

��
�

���士�
�

���”

�
�

���士�
�

���
�

�
�

���士�
�

���

�
�

���士�
�

���

�
�

���士�
�

���

�
�

���士�
�

���
�

�
�

���士�
�

���
�

�
�

���士�
�

���
�

�
�

���士�
�

���

�
�

���士 �
�

���

�
�

���士�
�

���

�
�

���士 �
�

���
苍

�
�

���士�
�

���二

与老龄模型组比较
， ， 尸��

�

��
， ， � 尸��

�

�� �
与尼莫地平组比较

，△尸� 。
�

�� �与大黄组比较
，▲尸���

��

黄组脑组织
、

益元活血组和益元活血大黄组血清与脑

组织 ��
一

�含量降低�尸��
�

��
，
尸��

�

���
。

老龄模型组血清 ��
一

�含量高于老龄对照组 ���

�
�

���
。

与老龄模型组比较
，

益元活血组
、

大黄组和益元

活血大黄组血清 ��
一

�含量降低�尸��
�

��
，
尸��� ���

。

�
�

� 各组间血清及脑组织 ���
。 、

���� ���
一

�含量

变化
�

表 �示
，

老龄模型组血清与脑组织 ���
。

含量高

于老龄对照组�尸��
�

��
，
尸��

�

���
。

与老龄模型组 比

较
，

尼莫地平组血清与大黄组
、

益元活血组
、

益元活血

大黄组血清和脑组织 ���
。

含量 皆显著降低 �尸�

。
�

��
，
尸� 。

�

����益元活血组与益元活血大黄组血清

���
。

含量较尼莫地平组差异有显著性�尸��
�

����益

元活血大黄组血清 ���
。

含量低于大黄组�尸��
�

���
。

老龄模型组血清和脑组织 ���
。

含量较老龄对照组降

低����
�

��
，
尸��

，

���
。

与老龄模型组比较
，

尼莫地平

组和大黄组血清
、

益元活血组脑组织
、

益元活血大黄组

血清与脑组织 ���
。

含量增高�尸��
�

��
，
尸��

�

���
。

老龄模型组血清和脑组织 ���
一

�含量低于老龄对照组

�尸��
�

���
。

与老龄模型组比较
，

益元活血组
、

益元活

血大黄组血清与脑组织 ���
一

�含量增高�尸��
�

��
，
尸

��
�

���
。

� 讨论

近年来
，

细胞 因子与脑缺血性损伤关系倍受关

注
。

脑缺血触发炎性细胞因子如 ��
一

�
，
��

一

�
，

��
一

�
，

或

肿瘤坏死因子�����的合成和释放
，
引起缺血区微血

管阻塞
，

导致小胶质细胞和白细胞被激活
，

多形核 白

细胞�����
��侵人损伤脑区

，

该区出现渗出液
，

发生

水肿
，

产生炎症反应
，

炎症本身产生 自由基
，

加重脑

缺血性损伤
。

以这些指标来探讨益元活血丹和大黄及

其配伍对老龄大鼠脑缺血细胞因子的影响
，

为揭示老

年人脑梗塞的病理特点和上述药物的临床应用提供科

学依据
。

本实验结果显示
，

老龄模型组血清 ��
一

�水平较老

龄对照组升高�尸� 。
�

���
。

表明 ��
一

�水平的升高参与

脑缺血损伤
。

研究发现
，

给缺血大鼠脑室内注人 ��
一

�

受体拮抗剂
，

则梗塞体积明显缩小而不影响大鼠心率
、

血压和体温���
。

可见
，

降低 ��
一

�水平对保护脑缺血损

伤具有重要意义
。

本组资料显示
，

益元活血组和益元活

血大黄组血清 ��
一

�含量较老龄模型组降低�尸��
�

��
，

尸� 。
�

���
。

表明益元活血丹和与大黄配伍通过降低

��
一

�的水平而减缓脑组织损伤
，
这可能是益元活血丹

和与大黄配伍防治脑梗塞的作用机制之一
。

随着分子生物学技术的发展
，
��

一

�作为一种致炎

细胞因子
，

在缺血性脑血管病中的作用 日益受到众多

学者的关注
。

���������
�
等川报道

，

急性脑梗塞病人发

病 �小时内血清 ��
一

�明显升高
，
在 �� 小时��天维持

在高水平
。

临床研究发现
，
脑梗塞后 ��

一

�水平的升高

和神经损伤的程度
、

梗塞体积的大小
、

急性期反应物水

平的高低有密切的关系阁
。

可见
，
��

一
�水平的升高与

脑缺血损伤有密切关系
，

如本研究显示
，

老龄模型组血

清和脑 组 织 ��
一

�水平 均较老 龄对 照组增高 �尸�

�
�

���
。

而用药各组能够不同程度降低老龄大鼠缺血后

脑组织 ��
一

�的含量�尸��
�

��
，
尸��

�

���
，

且益元活血

组和益元活血大黄组血清 ��
一

�含量的降低较老龄模
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型组显著�尸��
�

���
。

表明益元活血丹和与大黄的配

伍作用较为明显而全面
。

提示益元活血丹和大黄及其

配伍通过降低 ��
一

�的含量
，

从而改善微循环
，

改善缺

血后的炎症反应
，

对缺血脑组织具有防护作用
。

��
一

�作为致炎细胞因子在神经系统疾病中发挥

着重要的作用
。

其生物学活性是趋化和激活中性粒细

胞
。

本组资料表明
，

老龄模型组血清 ��
一

�的含量高于

老龄对照组�尸��
�

���
。

提示 ��
一

�水平升高参与脑缺

血损伤
。

用抗 ��
一

�抗体预处理
，

结果表明该抗体能抑

制中性粒细胞浸润以及组织损伤仁‘ 〕 。

��������。 等��〕

报道
，

抗 ��
一

�抗体能缓解脑缺血再灌注引起的脑水

肿
，

缩小梗塞体积
。

可见
，

降低 ��
一

�的含量是治疗缺血

性脑损伤后炎症反应的途径
。

本实验结果表明
，

益元活

血组
、

大黄组和益元活血大黄组血清 ��
一

�含量降低 �尸

��� ��
，
尸��� �� �

，

提示益元活血丹和大黄及其配伍

通过降低 ��
一

�水平从而消除炎症反应
，

对缺血性脑组

织起保护作用
。

���
。

参与了缺血后脑组织的损害过程
，

本组资

料表明
，

脑缺血后老龄大鼠血清及脑组织中 ���
。

含

量高于老龄对照组�尸��
�

���
。

提示脑缺血后
，
����

合成机制被激活
，

导致其大量表达
�

促进脑组织损伤
。

研究发现
，

脑局部应用抗大鼠 ���抗体 ������使脑

梗塞体积较预免疫处理组减少 ���
，

全身用药 ��
�

�����抑制内源性脑 ���合成制剂�可使梗塞体积较

对照组减少 ���困
。

可见
，

阻断 ���
。

作用可能对脑缺

血有益
。

本研究表明
，

尼莫地平组
、

大黄组
、

益元活血组

和益元活血大黄组有不同程度的降低 ���
。

含量的作

用
，

较老龄模型组差异有显著性����
�

��
，
尸��

�

���
。

提示各用药组通过降低 ���
。

含量而对脑缺血有一定

的改善作用
，
这可能是防治老年人脑梗塞的作用机制

之一
。

其中益元活血组
、

益元活血大黄组血清 ���
。

含

量较尼莫地平组降低 �尸��
�

���
。

益元活血大黄组血

清 ���
。

水平低于大黄组�尸��
�

���
。

表明益元活血丹

和与大黄的配伍作用较为明显而全面
，

尤其是二者的

配伍其效果优于单味大黄
。

���
。

作为神经营养因子
，

能延长神经细胞存活

时间
，

抑制其凋亡
，

并对神经损伤进行修复
。

缺血后

���
。

含量发生改变
。

本组资料中
，

老龄大鼠脑缺血后

�� 小时其血清和脑组织 ���水平低于老龄对照组��

��� ��
，
尸��� ���

。

提示脑缺血后神经细胞受到损伤
，

导致 ���
。

的合成减少
。

可见
，

增高 ���
。

含量对脑组

织具有保护作用
。

��������
等川研究发现

，

外源性 ����

能明显缩小短暂性缺血性大鼠脑梗塞体积
。

本组资料

中大黄组血清
、

益元活血组脑组织
、

益元活血大黄组血

清与脑组织 ���
。

含量较老龄模型组增高����
�

��
，

尸��
�

�� �
。

表明益元活血丹和大黄及其配伍通过升高

���
。

水平而发挥神经保护作用
，

尤其是二者配伍的

作用较为全面且明显
。

���
一

�属于多肤类的胰岛素家族
。

作为神经营养

因子
，

促进神经元和神经胶质细胞的增殖和分化
。

脑缺

血时血清和脑组织 ���
一

�含量降低�尸��
�

���
，

降低

了脑组织的保护作用
。

实验证明
，

含有抗 ���
一

�的抗体

血清能增加凋亡的神经细胞数
。

表明 ���
一

�含量降低

能诱导神经元的凋亡川
。

缺血前用 �������
�
预处置

，

可减少大鼠脑缺血区凋亡细胞数
、

缩小其梗塞体积���
。

可见
，

提高 ���
一

�对保护脑缺血损伤具有重要意义
。

本

实验结果表明
，

益元活血组
、

益元活血大黄组血清和脑

组织 ���
一

�的含量增加����
�

��
，
���

�

���
。

表明益

元活血丹和与大黄的配伍可通过提高 ���
一

�的含量而

对缺血脑组织具有保护作用
。
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