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补气活血饮对急性脑缺血模型大鼠血液流变学
及肿瘤坏死因子α的影响

崔书克 1　刘成藏 1　王　辉 2

( 1.河南中医学院第三附属医院 ,郑州市金水路 1号 , 450008; 2.河南中医学院药学院 )

[摘　要 ]　目的　观察补气活血饮对急性脑缺血模型大鼠的干预作用。 方法　将 SD大鼠 60只随机分为假手术组、模型组、尼莫地

平组、补气活血饮高、中、低剂量组 ,每组 10只。除模型组和假手术组外给予药物灌胃 ,灌胃 5天后 ,第 6天制备急性脑缺血模型 ,造模

前 1h最后一次给药 ,第 6h、 12h、 24h后腹主动脉取血进行肿瘤坏死因子α( TN F-α)测定 ,第 24h后进行血液流变学检查。 结果　与

模型组比较 ,尼莫地平组与补气活血饮高、中剂量组全血高切黏度、全血低切黏度、红细胞聚集指数均有所降低 ( P < 0. 05或 P <

0. 01) ,纤维蛋白原均升高 (P < 0. 01) ;与尼莫地平组相比 ,补气活血饮高剂量组红细胞聚集指数、纤维蛋白原的改善均由于尼莫地

平组 (P < 0. 05)。与假手术组比较 ,模型组血清 TNF-α含量于 6h开始升高 , 12h达到高峰。与同时间点模型组比较 ,各治疗组血清

TN F-α含量均有不同程度的下降 ,补气活血饮中、低剂量组在 6h、 12h有效地降低了 TN F-α含量 ,而补气活血饮高剂量在 24h仍使

TN F-α含量保持在较低的水平上 (P < 0. 01) ,且在 12h时优于尼莫地平组 (P < 0. 05)。 结论　补气活血饮能改善大鼠急性脑缺血血

液流变学病理改变和抗炎症损伤 ,尤其是 12h起给与高剂量治疗效果更好。
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ABSTRACT　Object ive　 To observ e the interference actien of Buqi Huoxue Decoction ( Herbal decoction fo r reinforcing qi and activa t-

ing blood) on the model ra ts with acute cerebral isch emia. Methods　 Six ty SD rats were randomized into 6 g roups, i. e. sham opera-

tion g roup, model gr oup, nimodipine g roup, and Buqi Huoxue Decoction g roups o f high , middle, and low dosages, with 10 rats in

each. Except the model and sham operation g roups, the others w ere giv en Buqi Huoxue Decoction thr ough intrag astric gavage for 5

days. The acute cerebra l ischemia models w ere made on the six th day. One hour befo re modeling , the last medica tion w as applied. At

the time point 6h , 12h, and 24h, the blood sample wa s taken from the ao rta abdominalis fo r detecting th e tumor necro sis factor-α

( TNF-α) . After 24h, the h emo rheo log y test wa s perfo rmed. Resul ts　 Compared with the model g roup, th e who le blood viscosity in-

cluding the high shea r ra te and low shear ra te and ery thr ocyte agg rega tion index of the Nimodipine g roup and Buqi Huoxue Decoction

g roups o f high and middle dosages w ere lowered (P < 0. 05 or P < 0. 01) , fibrinogen increased (P < 0. 01) . Compared w ith th e Ni-

modipine g roup, the ery th rocyte agg rega tion index of the Buqi Huoxue gr oup of high dosage and th e improvement of fibrinogen were

both better than those of N imodipine g roup (P < 0. 05) . Compa red with the sham opera tion g roup, plasma TNF-αcontent in th e mod-

el g roup started to increase at the time point o f 6h and reached to the peak at 12h. Compa red with the same time point in the model

g roup, plasma TNF-αcontent in all treated g roups was decreased, the TN F-α content of Buqi Huoxue g roups of middle and low

dosages at 6h and 12h w as effectiv ely decr eased, w hile the TNF-αcontent of Buqi Huoxue g roup of high dosage was still kept a t a low

level a t 24h (P < 0. 01) , and a t 12h it was better than that of the Nimodipine group (P < 0. 05) . Conclusion　 Buqi Huoxue Decoction

can improve the pathological changes o f hemo rh eo logy and th e anti-inflammation damage o f the ra ts with acute cerebral ischemia, pa r-

ticularly , a better effect can be achiev ed with the high dose given if starting from the 12 hours af ter the damage.

Key Words　 Buqi Huoxue Decoction ( Herbal decoction for reinforcing qi and activ ating blood) ; Acute cer ebral ischemia; Tumo r

necr osis factor-α( TN F-α) ; Hemorheolo gy; Ra ts

　　中风病的发病率高 ,病死率高 ,致残率高 ,其中缺

血性中风占全部脑中风的 80% [1 ] ,如何准确把握时机、

适时治疗对缺血性中风预后有着十分重要的意义。中

药补气活血饮在防治缺血性中风急性期方面应用多

年 ,疗效肯定。研究表明 ,肿瘤坏死因子α( TN F-α)作为

一种多功能的细胞因子 ,与缺血性脑血管病关系密

切 [2 ]。血液流变学的异常在中风发病中也有重要意

义
[3 ]

。因此 ,本研究拟动态观察补气活血饮对急性脑血

管病模型的干预作用 ,以探索其作用机制。
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1　材料与方法

1. 1　药物与试剂

补气活血饮由当归 10g、阿胶 5g、川芎 15g、丹参

15g、天麻 12g、胆南星 10g、伸筋草 8g、络石藤 12g、川牛

膝 15g组成 ,药材均一次性购于河南省药材公司 ,均经

河南中医学院药学院进行药材鉴定。制备方法:各组药

物以总体积的 4倍量水冷浸 1h,微沸 40min,共 2次 ,合并

滤液 ,文火浓缩制成 (含生药 )浓度为 2. 7g /ml,按等容

原则 ,每只大鼠每日灌胃 3ml /100g (分 2次 ) ,把浓缩液

按药与蒸馏水 5 1、 2 1、 1 1的比例 ,配制为高剂量

( 2. 25g /ml)、中剂量 ( 1. 8g /ml)、低剂量 ( 1. 35g /ml)的

浓缩液 ,瓶装置 4℃冰箱备用 ;尼莫地平片 ( 20mg /粒 ) ,

国药准字号 H10910080,购自河南省医药公司 ,把药片

碾碎加入蒸馏水制成 20% ( 100ml蒸馏水中加入 1片尼

莫地平 )混悬液 ; 20μg /m l蛋白酶 K(郑州康桥生物技

术有限公司 ) ; TN F-α试剂盒 (北京东亚免疫技术研究

所 ,批号: 2004924)。

1. 2　主要仪器

LGR80A血液流变学仪 (北京中勤公司生产 )。

1. 3　实验动物与分组

选用 SD健康大鼠 60只 ,体重 ( 300± 20) g ,雌雄各

半 (由河南省实验动物中心提供 ,许可证号: 050906) ,

随机分为 6组: 假手术组、模型组、尼莫地平组、补气活

血饮高、中、低剂量组 ,每组 10只。试验室温 ( 22± 2)℃ ,

相对湿度 60% ,常规饲料喂养 ,饮水量不限。实验前置

动物于室内适应环境 1周 ,室温控制在 20～ 25℃ ,采用

架式分笼喂养 ,标准饲料 ,饮水为自来水。

1. 4　模型制备

按照经典造模方法 [4 ]制备急性脑缺血大鼠模型。

用 10%水合氯醛腹腔内注射麻醉大鼠 ,颈部正中剃毛

后切口 ,分离右侧颈总、颈外、颈内 ( ICA)动脉及其分

支 ,右侧颈总动脉远端置线结扎 ,近端备线 ;在颈内外

动脉分叉处结扎颈外动脉起始段 ,结扎颈内动脉的分

支翼腭动脉 ,并用电凝灼断和颈内动脉并行的分支小

动脉。于颈总动脉上距分叉处约 0. 5cm斜形切口 ,插入

直径约为 0. 26mm的栓线。栓线进入 ICA,穿过大脑中

动脉 ( M CA)起始端至大脑前动脉近端 ,阻断 MCA的

所有血流来源 ,扎紧颈总近端备线 ,固定栓线 ,缝合伤

口。死亡者剔除。假手术组仅分离不结扎不插线 ,余同

手术组。动物清醒后按照 Longa的 5分法评分 ( 0分: 无

神经缺损症状 ; 1分:左前肢不能完全伸直 ; 2分:向左旋

转 ; 3分:向左侧倾倒 ; 4分:不能自己行走或昏迷 )。1～ 4

分为有效模型。

1. 5　给药方法

补气活血饮高、中、低剂量组分别给予临床用药量

的 25、 20、 15倍水煎浓缩液灌胃 ,用量均按人与大鼠体

表面积等效剂量折算 ,各组动物每日给予 3ml /100g等

溶灌胃给药 ,每天 2次 ,每次 1. 5ml /100g。每组每日给药

量为:假手术组 ,给予蒸馏水 3m l/100g;模型组 ,给予蒸

馏水 3ml /100g;尼莫地平组 ,给予尼莫地平混悬液 3m l/

100g ( 0. 6mg /100g ) ;补气活血饮高剂量组 ,给予补气

活血饮 3ml /100g ( 6. 75g /100g ) ;补气活血饮中剂量组 ,

给予补气活血饮 3ml /100g ( 5. 4g /100g ) ;补气活血饮低

剂量组 ,给予补气活血饮 3ml /100g ( 4. 05g /100g )。灌胃

5天后 ,第 6天采用线栓法复制大鼠急性脑缺血模型 ,造

模前 1h最后一次给药。

1. 6　观察指标及测定

各组大鼠于造模后第 6h、 12h、 24h后腹主动脉取

血进行 TN F-α测定 ,第 24h后进行血液流变学检查。

1. 7　统计学方法

采用 SPSS12. 0统计软件处理 ,计量数据以均数±

标准差 ( x-± s )表示 ,多组间比较用单因素方差分析 ,组

间两两比较用 q检验 ( SNK法 )。

2　结果

2. 1　各组大鼠治疗前后血液流变学指标比较

表 1示 ,与模型组比较 ,尼莫地平组、补气活血饮

高、中剂量组全血高切黏度、全血低切黏度、红细胞聚

集指数均有所降低 ( P < 0. 05或 P < 0. 01) ,纤维蛋白原

均升高 ( P < 0. 01) ;与尼莫地平组相比 ,补气活血饮高

剂量组红细胞聚集指数、纤维蛋白原的改善均优于尼

莫地平组 ( P < 0. 05)。

表 1　各组大鼠治疗前后血液流变学指标比较 (x-± s)

组别 鼠数 全血高切黏度 ( m Pa s- 1) 全血低切黏度 (m Pa s- 1 ) 红细胞聚集指数 (% ) 纤维蛋白原 ( g /L)

假手术组 10 3. 90± 0. 39 9. 71± 1. 50 2. 25± 0. 17 2. 89± 0. 41

模型组 10 7. 95± 0. 90 19. 14± 1. 61 5. 07± 0. 80 7. 14± 0. 96

尼莫地平组 8 5. 41± 0. 65* * 16. 73± 0. 86* 4. 02± 0. 75* 5. 28± 0. 70* *

补气活血饮高剂量组 9 5. 34± 0. 66* * 16. 57± 0. 89* * 3. 60± 0. 77* * △ 5. 54± 0. 61* * △

补气活血饮中剂量组 9 6. 60± 0. 80* * 17. 46± 1. 18* 3. 82± 0. 76* 5. 65± 0. 66* *

补气活血饮低剂量组 5 7. 39± 0. 54 17. 18± 1. 19 3. 80± 0. 88* 5. 98± 0. 78* *

　　注:与模型组比较 , * P < 0. 05,* * P < 0. 01,与尼莫地平组比较 ,△P < 0. 05
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2. 2　补气活血饮对局灶性脑缺血大鼠血清 TN F-α的

影响

表 2示 ,与假手术组比较 ,模型组血清 TN F-α含量

于 6h开始升高 , 12h达到高峰。与同时点模型组比较 ,

各治疗组血清 TN F-α含量均有不同程度的下降 ,补气

活血饮中、低剂量组在 6h、 12h有效地降低了 TN F-α

含量 ,而高剂量在 24h仍使 TN F-α含量保持在较低的

水平上 ( P < 0. 01) ,且在 12h时优于尼莫地平组 ( P <

0. 05)。提示高剂量能够持续地降低脑组织 TN F-α

含量。
表 2　各组大鼠治疗后 3个时间点 TNF-α

含量比较 (μg /g , x-± s)

组别 鼠数 6h 12h 24h

假手术组 10 3. 46± 0. 31 3. 47± 0. 32 3. 45± 0. 41

模型组 10 4. 01± 0. 46* 4. 13± 0. 32* * 4. 08± 0. 31*

尼莫地平组 8 3. 47± 0. 42△ 3. 74± 0. 31△ 3. 70± 0. 37

补气活血饮高剂量组 9 3. 44± 0. 34△ △ 3. 68± 0. 31△△▲ 3. 67± 0. 24△ △

补气活血饮中剂量组 9 3. 47± 0. 32△ 3. 73± 0. 29△ 3. 70± 0. 34

补气活血饮低剂量组 5 3. 48± 0. 33△ 3. 74± 0. 38△ 3. 70± 0. 36

　　注:与假手术组比较 , * P < 0. 05,* * P < 0. 01;与模型组比较 ,

△ P < 0. 05,△△ P < 0. 01;与尼莫地平组比较 ,▲ P < 0. 05

3　讨论

缺血性中风发病机制中 ,虽然虚、火、风、痰、气、血

六端互相影响 ,相互作用 ,但在急性期以虚、瘀为主 ,气

虚血瘀脉阻为急性缺血性中风的主要病机。依据此病

机 ,本课题组在多年的临床实践中 ,组方补气活血饮 ,

用于缺血性中风的急性期治疗 ,常获较好疗效 ,该方由

当归、阿胶、川芎、丹参、天麻、胆南星、伸筋草、络石藤、

川牛膝等组成。方中当归、阿胶活血补血 ,共为君药。川

芎、丹参活血化瘀 ,以去瘀血 ,当归与枸杞子配伍既能

活血 ,又能补血滋阴 ,使新血生。新血得生 ,才能荣养脑

脉 ,润养经络。天麻性甘平 ,入肝经 ,有熄风止痉 ,平抑

肝阳 ,祛风通络之功效。胆南星、伸筋草、络石藤活血通

络化痰 ,熄风止痉。川牛膝引血下行而为使。全方共奏

补气活血 ,兼以通络熄风之效。

脑组织缺血常伴随血液流变学改变 [3 ] ,本研究结

果表明 ,尼莫地平组、补气活血饮高、中剂量组能降低

血液黏度 (P < 0. 05或 P < 0. 01) ,与尼莫地平组相比 ,

高剂量组红细胞聚集指数、纤维蛋白原的改善均优于

尼莫地平组 ( P < 0. 05)。提示了高剂量的补气活血饮

能够较为持久地改善脑缺血的高凝状态。研究表明 ,脑

组织局部缺血灶 TN F-α基因表达水平增强
[5 ]

。本实验

结果显示 ,脑缺血后各治疗组血清 TN F-α含量均有不

同程度的下降 ,给与补气活血饮中、低剂量治疗后的

6h、 12h TN F-α含量明显下降 ,而高剂量在 24h仍使

TN F-α含量保持在较低的水平上 ,且在 12h优于尼莫

地平组 ( P < 0. 05)。提示高剂量能够持续地降低脑缺

血后 TN F-α含量。

综上所述 ,补气活血饮能够通过降低脑缺血后

TN F-α含量 ,改善血液流变学等途径 ,尤其是缺血后

及早给予中药治疗 ,脑保护作用更好 ,发挥其对急性脑

缺血模型的保护作用。由于急性脑缺血的形成是多因

素的
[ 5]
,补气活血饮对急性脑缺血模型有效干预作用

可能是多方面作用的结果 ,其作用机理有待深入探讨。
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