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［摘 要］ 目的 观察脑脉通对血栓栓塞性脑缺血大鼠的保护作用及对溶栓治疗时间窗的影响。 方法 大鼠随机分为假手术组、
模型组、尿激酶溶栓组（溶栓组） 、脑脉通组、脑脉通联合尿激酶组（ 联合组） 。 自体血栓结合线栓阻塞大鼠大脑中动脉制备血栓栓塞
性脑缺血动物模型。大鼠分别于缺血后3小时、6小时、9小时经导管进行区域动脉溶栓。动脉溶栓后24小时，观察大鼠脑组织病理
损伤及神经症状，测定脑组织含水量和脑梗死面积变化。 结果 模型组大鼠均较假手术组神经症状评分增高，脑含水量增加，脑梗
死面积增大，脑病理损伤明显；溶栓组大鼠神经症状评分降低、脑含水量减少、脑梗死面积减小、脑病理损伤减轻；6小时内溶栓的上
述指标改善尤为明显；联合组各指标均较相应时间点溶栓组和脑脉通组的改善明显。 结论 不同时间窗经动脉溶栓治疗对大鼠脑
缺血损伤均有保护作用，但缺血后3小时和6小时溶栓效果优于9小时；脑脉通可增强不同时间窗溶栓治疗的效果，具有延长溶栓
治疗时间窗的作用。
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ABSTRACT Objective T o study the protective effect and influence of Naomaitong （ Remove obstruction of cerebral vessels） on
the time w indow of thrombolysis for the cerebral ischemic rats w ith thrombo-embolism．Methods T he rats w ere randomized into
sham-operated group，model group，urokinase （ UK ） thrombolysis group，Naomaitong group，and UK plus Naomaitong group
（ associated group） ．T he cerebral ischemic rat models w ith thrombo-embolism w ere made by blocking sylvian artery．T he rats w ere
administrated local thrombolysis w ith duct to artery at the time-point of3，6，and9h after cerebral ischemia．At24h of administra-
t ion through artery，the pathologic changes of brain and the symptoms of nerve system w ere observed to determine the brain w ater
ratio （ BWR） and the change of cerebral infarction area （ CIA ） ．Results  Compared w ith the sham-operated group，in all model
groups，the score of nerve system symptoms increased，the BWR and CIA increased，and the brain pathological changes became
w orse；in all thrombolysis groups，the score of nerve system symptoms decreased，the BWR and CIA decreased，and the brain
pathologic changes became relieved；w ithin6hours，the improvement of above-mentioned thrombolysis indices w as especially re-
markable；in the associated group，all indices at the corresponding time-point w ere improved significantly than those of the throm-
bolysis group and Naomaitong group．Conclusion  T hrombolysis through artery given at different t ime is protective for the is-
chemic tissues，but the effect of treatment given at3and6h after ischemia is better than that of9h．Naomaitong enhances the pro-
tection，functioning to prolong the time w indow of thrombolysis．
Key Words Cerebral ischemia；Rat；Naomaitong （ Remove obstruction of cerebral vessels） ；T hrombolysis；T ime w indow
  脑梗死主要是由血栓栓子或者脑血管局部血栓形
成，引起脑动脉阻塞所致。 迅速溶解血栓，恢复血流是
其最基本的治疗方法［1～4］。 但溶栓治疗的效果受诸多
因素影响，其中时间窗被认为是关键因素；不同的用药
途径也影响脑梗死的溶栓效果，有研究认为动脉溶栓
疗效尤为明显［5］。 但目前针对不同时间窗经动脉溶栓

对脑缺血损伤保护作用的比较研究不多，中医药对溶
栓时间窗的影响研究更为少见。 故该研究通过比较不
同时间窗经动脉溶栓治疗对大鼠脑缺血损伤的保护作

用，并探讨中药复方脑脉通对溶栓治疗时间窗的影响，
从而为其临床应用提供依据。
1 材料与方法
1.1 实验材料

青年 SD 大鼠190只，清洁级，3～4月龄，雌雄各
半，体重（300±50） g，由河南省实验动物中心提供（合
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格证号：410117） ；聚乙烯导管（ 武进市政平乳胶制品
厂，型号：F2×70，外径0.7mm） ；尼龙线（日本大东阳
公司，型号：2.5，直径0.285mm） ；凝血酶（济南军区生
物制品药物研究所，批号：H41023661，规格500U ／
支 ） ；尿激酶 （ 山东新华制药股份有限公司，批号：
05401236，规格1万 U ／支） ；脑脉通颗粒（河南中医学
院药物分析学科提供，组成：大黄9g，人参9g，川芎6g，
葛根6g，用60％乙醇提取，出膏率15％；动物剂量按临
床人的用量，结合提取率，根据人与大鼠体表面积等效
剂量比换算） 。
1.2 分组与处理

大鼠按随机数字表法分为假手术组、模型组、尿激
酶溶栓组 （ 溶栓组） 、脑脉通组、脑脉通联合尿激酶组
（ 联合组） ，其中假手术组动物10只，余各组根据脑缺
血后干预时间点的不同分为3小时、6小时、9小时，每
个时间点15只大鼠。 各组大鼠均于造模前4天灌胃
（每日1次） ，脑脉通组和联合组用脑脉通灌胃 （ 用量
0.081mg／g） ，其余均灌以等体积的生理盐水。
1.3 造模及取材

参考改良的 Zhang 法制备血栓栓塞性脑缺血动物
模型［6，7］。用大鼠自体血栓结合线栓阻塞大脑中动脉制
备大脑中动脉阻塞模型：将改良的、内置套线的聚乙烯
导管进行标记；大鼠用6％水合氯醛（0.4ml／100g） 进
行腹腔注射麻醉，背位固定，颈部正中用2％碘酒和
75％酒精消毒，颈部正中切口，分离左侧颈总动脉，穿
线备用；同时分离右侧颈总动脉，穿线备用；分离左侧
颈内外动脉，离断颈外动脉，结扎翼额动脉，于颈外动
脉近动脉分叉处剪口，导管穿入颈内动脉，缓慢推进适
当深度；根据标记长度适当退出套线，使血液流入导管
内自凝，缓慢推入凝血酶20U，使血液凝固，血栓形成；
再次插入套线，用力均匀和缓地向前推进套线至标记
位置，使形成的血栓阻塞大脑中动脉入颅处；留置导
管，缝合皮肤，单笼饲养。 假手术组不插入栓线和形成
血栓。 实验过程中保持大鼠肛温（37.0±0.5） ℃，室温
（26±1） ℃。分别于脑缺血后不同时间点经导管进行区
域动脉溶栓，模型组用生理盐水，溶栓组与联合组用尿
激酶5U ／g。 区域动脉给药后24小时观察大鼠神经症
状，冰盘上取脑，制备标本，待行指标测定。实验中大鼠
死亡率较高，主要原因由动脉用药时二次麻醉和溶栓
后颅内出血引起，纳入统计时剔除死亡和取材不合格
动物。
1.4 观察指标及方法
1.4.1 神经症状评分 取材前半小时进行评分，依8

分标准记录分值［8］。
1.4.2 脑组织含水量测定 切取的脑组织迅速用电
子天平称取湿重（精确度为0.1mg）后放入干燥箱中干
燥（100±2） ℃，24小时后称取干重。 计算公式：脑组织
含水量＝（脑湿重－脑干重） ／脑湿重×100％。
1.4.3 脑梗死面积测定 切取的脑组织放入2％四
氮唑溶液，37℃水浴锅温孵30分钟后放入10％甲醛溶
液，15分钟后取出脑组织，数码相机对脑片（ 额侧） 进
行拍照，应用计算机软件测定脑片梗死面积与相应侧
总面积，计算面积比值。 计算公式：面积比值＝梗死面
积／总面积×100％。
1.4.4 脑组织病理观察 切取的脑组织用4％的多
聚甲醛固定，常规脱水、透明、浸蜡、包埋、切片、染色，
光镜下观察脑组织病理形态改变，根据受损程度由轻
到重进行分级［9］：Ⅰ级0～25％，Ⅱ级26～50％，Ⅲ级
51～75％，Ⅳ级＞75％（镜下见出血者均为Ⅳ级） ，计算
鼠数；电镜组织制成超薄切片，经铅－铀染色，Hitachi-
7500透射电子显微镜观察脑组织超微结构改变。
1.5 统计学方法

数据用 SPSS11.0统计软件处理。 等级序值资料
用秩和检验；计量资料以 x±s 表示，以单因素方差分
析进行统计。
2 结果
2.1 神经症状评分

表1示，模型组各时间点大鼠均较假手术组增高
（ P＜0.01） ；与模型组同时间点比较，用药组神经症状
评分均降低（ P＜0.01） ；联合3小时和9小时均较溶栓
组和脑脉通组显著降低（ P＜0.05或 P＜0.01） ；各组9
小时均较其3小时的神经症状评分增高，溶栓组和脑
脉通组9小时组分别较6小时组增加（ P＜0.01或P＜
0.05） 。
2.2 脑组织含水量

表1示，模型组各时间点大鼠均较假手术组增高
（ P＜0.05或 P＜0.01） ；溶栓组和联合组各时间点大
鼠的脑组织含水量均较同时间点模型组降低 （ P ＜
0.01） ；联合组6小时和9小时较溶栓组和脑脉通组降
低其3小时组较脑脉通组降低 （ P ＜0.01或 P ＜
0.05） ；各组6小时和9小时组均较3小时时增高（ P＜
0.01或 P ＜0.05） ，用药组9小时均较6小时增高
（ P＜0.05） 。
2.3 脑梗死面积

表1示，模型组各时间点大鼠均较假手术组增大
（P＜0.01） ；与模型组同时间点比较，用药组大鼠均显
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表1 各组大鼠的神经症状评分和脑组织含水量及脑梗死面积比较（ x±s）
组别 时间（小时） 鼠数 神经评分（分） 脑组织含水量（ ％） 脑梗死面积（ ％）

假手术组 10 0 74.10±1.85 0
模型组 3 10 4.63±1.06▲▲ 80.32±2.14▲ 32.86±0.48▲▲

6 10 5.25±1.03▲▲ 84.93±1.42**▲▲ 34.99±1.04**▲▲
9 10 6.00±0.53**▲▲ 87.72±2.09**△△▲▲ 38.95±2.35**△△▲▲

溶栓组 3 10 2.50±0.75☆★ 78.32±1.64☆ 24.18±1.13☆★★
6 10 3.00±0.75☆ 81.09±1.42**☆★ 28.93±0.47**☆★★
9 10 4.38±0.51**△△☆★ 83.47±2.05**△☆★ 30.98±1.63**△△☆★★

脑脉通组 3 10 3.50±1.06☆★★ 80.12±2.14☆★★ 27.94±1.64☆★★
6 10 3.87±0.83☆★★ 83.30±1.94☆★★* 30.54±1.05☆★★**
9 10 4.25±0.46*△☆★ 86.76±2.78**△☆★★ 33.64±1.47**△△☆★★

联合组 3 10 1.75±0.46☆ 76.34±1.62☆ 22.01±0.91☆
6 10 2.87±0.64**☆ 78.34±1.31☆* 25.44±1.07**☆
9 10 3.00±0.53**☆ 80.12±1.78**△☆ 27.79±1.27**△☆

  与本组3小时比较，*P＜0.05，**P＜0.01；与本组6小时比较，△P＜0.05，△△P＜0.01；与假手术组比较，▲P＜0.05，▲▲P＜0.01；与模
型组同时间点比较，☆P＜0.01；与联合组同时间点比较，★P＜0.05，★★P＜0.01
著减小（ P＜0.01） ；联合用药6小时和9小时组较同
时间点溶栓组和脑脉通组显著减小（ P＜0.01） ；各组6
小时、9小时组均较3小时组增加、9小时较6小时增
高（ P＜0.01或 P＜0.05） 。
2.4 脑组织病理改变
2.4.1 光镜下病理损伤程度变化 表2示，模型组各
时间点大鼠脑组织病理损伤均较假手术组明显（ P＜
0.01） ；各用药组大鼠均较同时间点模型组减轻（ P＜
0.01） ；联合组9小时较同时间点溶栓组和脑脉通组病
理损伤减轻（ P＜0.05） ；各组9小时组病理损伤均较3
小时组明显（ P＜0.05） 。

表2 各组大鼠脑组织病理损伤分级比较（只）
组别

时间
（小时）

病理分级

Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ
合计 秩和

假手术组 7 2 1 0 10 226.5
模型组 3 1 2 6 1 10 554.5▲

6 1 2 5 2 10 579.5▲
9 1 2 4 3 10 604.5▲*

溶栓组 3 2 5 2 1 10 429☆
6 2 3 4 1 10 479☆
9 2 3 3 2 10 529☆★*

脑脉通组 3 2 4 3 1 10 454☆
6 1 5 3 1 10 479.5☆
9 1 4 3 2 10 529.5☆★*

联合组 3 4 3 2 1 10 378☆
6 3 3 3 1 10 428.5☆
9 3 2 4 1 10 453.5☆*

  与本组3小时比较，*P＜0.05；与假手术组比较，▲P＜0.01；与
模型组同时间点比较，☆P＜0.01；与联合组同时间点比较，★P＜0.05
2.4.2 神经细胞超微结构变化 假手术组细胞器形
态结构未见异常；线粒体结构清淅，无肿胀、断裂；粗面
内质网结构正常；胞浆可见数十个吞饮小泡。缺血3小
时出现胞质和线粒体水肿，线粒体嵴和膜结构破坏，粗
面内质网脱颗粒，核膜破坏，染色质浓缩及边缘聚集，
损伤随缺血时间延长而加重，缺血9小时胞质和线粒

体高度水肿，线粒体嵴和膜大多消失，粗面内质网脱颗
粒严重，细胞器减少，核膜部分溶解或消失，细胞核水
肿；各药物组神经细胞超微结构破坏分别较相应时间
模型组损伤减轻，以联合组的减轻尤为明显。
3 讨论

溶栓治疗可使急性脑梗死闭塞的血管再通，是恢
复脑血流、挽救缺血脑组织的最佳方案［3］。溶栓治疗的
时间窗是影响其疗效的关键因素，若超过时间窗，半暗
带区的脑组织难以恢复，甚至导致再灌注损伤。临床进
行溶栓治疗的基本时间依据是缺血后4～8小时（平均
6小时）半暗带区神经细胞仍有存活，发病后6小时内
的治疗效果优于6小时以上［10，11］；此外，与静脉给药相
比，理论上局部动脉内溶栓采用较少剂量的溶栓药就
可使阻塞血管快速、完全的再通，且动静脉溶栓的时机
也存在差异，在脑梗死发病3小时以内，多采用静脉溶
栓，而在3～6小时之间，则宜采用动脉内溶栓［12］。 目
前大多数学者同意将溶栓治疗的时间窗定为6小时，
但治疗时间窗并非一成不变，而是个体化的、动态的、
多因素的过程，许多情况都会改变时间窗；超过6小时
时间窗的治疗也可使部分急性脑梗死患者得到功能恢

复［13］。 因此，延长脑缺血溶栓治疗的时间窗无疑具有
重要意义，早期脑保护剂的应用能阻断脑缺血病理过
程的恶性循环，可使治疗的时间窗扩大［14］。 尿激酶
（ UK）是临床急性脑梗死常用溶栓药物，发病后6小
时内经动脉内尿激酶溶栓是目前公认的有效治疗手

段。 中医认为，瘀血阻络是脑梗死的病机关键，溶栓药
对瘀血有强烈干预作用，但其在化瘀同时可引起出血、
倦怠等副反应，表明溶栓药尚有“破血之品”的耗气伤
血之弊。因此，益气活血化瘀应是脑梗死溶栓治疗补偏
救弊、祛除余邪的重要方法［13］。 中药复方脑脉通对脑
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缺血再灌注损伤具有明显的保护作用［15］。 该研究比较
了脑缺血大鼠不同时间溶栓治疗对脑组织的保护作

用，并进一步探讨了脑脉通对溶栓治疗时间窗的影响。
研究发现，缺血后不同时间窗溶栓治疗均具有脑保护
作用，但溶栓效果存在差异，3小时、6小时溶栓较9小
时能明显改善神经功能、减轻脑水肿、减小梗死灶、减
轻脑组织病理损伤和超微结构改变；脑脉通可明显增
强溶栓治疗效果，进一步扩大溶栓治疗的时间窗，从而
为急性脑梗死的临床应用提供依据。
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修复，在缺血性疾病中有较好的临床应用前景。黄芪促
进外周血 EPCs 增殖的确切机制可能与通过信号转导
途径的调节有关，尚待进一步研究。
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