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［摘　要］　目的　探讨脑络欣通对局灶性脑缺血再灌注大鼠凝血及纤溶系统的影响及其作用机制。 方法　４０只 Ｗｉｓｔａｒ大

鼠中１０只为正常组，另３０只采用线栓法制备大脑中动脉闭塞模型，随机分为模型组、脑络欣通组和通心络组各１０只。脑络

心通组给予０．９３ｇ／ｍｌ脑络心通溶液，通心络组给予０．０３ｇ／ｍｌ通心络溶液，按１ｍｌ／（１００ｇ·ｄ）连续１４天灌胃，模型组和正常

组予以等量的生理盐水。给药后１４天检测各组大鼠血浆纤维蛋白降解产物（ＦＤＰ）、Ｄ－二聚体（Ｄ－Ｄ）、凝血酶原时间（ＰＴ）、凝

血酶时间（ＴＴ）、活化部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）和血浆纤维蛋白原（Ｆｂｇ），并进行神经功能缺损评分。 结果　与模型组比

较，给药后１４天脑络欣通组和通心络组神经功能缺损有明显减轻（Ｐ＜０．０１）；与脑络欣通组比较，给药后１４天后通心络组神

经功能缺损差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。与正常组比较，模型组ＰＴ、ＡＰＴＴ和ＴＴ均明显缩短，Ｆｂｇ、ＦＤＰ、Ｄ－Ｄ水平升高，脑

络欣通组和通心络组的ＰＴ也明显缩短、ＦＤＰ升高，脑络心通组Ｄ－Ｄ升高，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）；与模

型组比较，脑络欣通组和通心络组凝血及纤溶系统各指标差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。 结论　脑络欣通可

以延长缺血后ＰＴ、ＡＰＴＴ和ＴＴ，降低血浆ＦＤＰ、Ｄ－Ｄ和Ｆｂｇ水平，可能是其治疗缺血性脑血管病并起到神经保护作用机制之

一。
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　　脑络欣通是新安医家王乐匋先生针对缺血性脑
血管病的临床验方，本研究以凝血纤溶系统为切入
点，通过观察脑络欣通对局灶性脑缺血再灌注损伤
大鼠凝血酶原时间（ＰＴ）、凝血酶时间（ＴＴ）、活化部

分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）、血浆纤维蛋白原（Ｆｂｇ）、

纤维蛋白降解产物（ＦＤＰ）及Ｄ－二聚体（Ｄ－Ｄ）的影
响，从而探讨其对凝血及纤溶功能的作用机制，为脑
络欣通的临床应用和开发提供理论依据。
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１　材料与方法

１．１　动物
清洁级健康 Ｗｉｓｔａｒ大鼠４０只，体重２５０～

３００ｇ，由南京医科大学饲养中心提供［许可证号：

ＳＣＸＫ（苏）２００８－０００４］。于独立送风隔离笼具（康
为ＩＲ６０）饲养，笼内温度（２２±１）℃，相对湿度６０％，
自然光照，食水自取。

１．２　药物
脑络欣通复方由黄芪３０ｇ，红花１０ｇ，三七４ｇ，

当归１０ｇ，天麻１０ｇ等组成，由安徽中医学院第一附
属医院药剂科制备成颗粒，３包／袋，１０ｇ／包，批号：

２０１１０６２７；通心络胶囊（石家庄以岭药业股份有限公
司生 产，国 药 准 字 Ｚ１９９８００１５，批 号：１１０８１９），

０．２６ｇ／粒。

１．３　主要试剂和仪器

４％多聚甲醛磷酸缓冲液（上海中试化工公司，
批号：２０１１１２０１）；ＦＤＰ试剂盒（批号：２０１１０５２６）、Ｄ－
Ｄ试剂盒（批号：２０１１０３１０）由南京建成生物工程研
究所提供；ＰＴ测定试剂盒（批号：０１１２０９１）、ＴＴ试
剂盒 （批 号：０１１２１２１）、ＡＰＴＴ 试 剂 盒 （批 号：

１０１１１１１）、Ｆｂｇ试剂盒（批号：１０１１０４１）由四川迈克
生物科技股份有限公司提供；Ｔｈｅｒｍｏ－１５１０酶标仪；

ＢＥ－Ｃｏｍｐａｃｔ全自动凝血分析仪；日立７０２０全自动
生化仪；新苗 ＤＺＦ－６０５０真空干燥箱；ＳＩＧＭＡ　２－
１６ＰＫ冷冻离心机。

１．４　动物分组、造模及给药
采用随机数字表法将大鼠分成正常组、模型组、

脑络欣通组和通心络组４组，每组１０只。大脑中动
脉闭塞（ＭＣＡＯ）大鼠制备参照Ｌｏｎｇａ法［１］加以改
良。栓线制备：１．５号“红狼”尼龙鱼线截成每根长
度为５０ｍｍ，一端用蚊香火焰烧成圆钝，在解剖镜下
观察头端直径为（０．３±０．０２）ｍｍ 者留用并在

２０ｍｍ和３０ｍｍ处打一结。分离大鼠右侧颈总动脉
（ＣＣＡ）、颈外动脉（ＥＣＡ）和颈内动脉（ＩＣＡ），电凝

ＥＣＡ的分支（枕动脉、甲状腺上动脉），把ＥＣＡ远心
端结扎两处。用微型无损动脉夹夹闭ＣＣＡ、ＩＣＡ和

ＩＣＡ的分支翼腭动脉（ＰＰＡ）近心端。从ＥＣＡ两结
扎处中间将其剪断，向下轻拉ＥＣＡ使之与ＩＣＡ成
近似直线，在ＥＣＡ近游离端斜剪一“Ｖ”形切口，快
速插入栓线，插入ＩＣＡ约（１８．０±０．５）ｍｍ（至感觉
有少许阻力为止），阻断 ＭＣＡ血流，造成局灶性脑
缺血。脑络心通组给予０．９３ｇ／ｍｌ脑络心通溶液，
通心络组给予０．０３ｇ／ｍｌ通心络溶液，按１ｍｌ／１００ｇ

·ｄ）连续灌胃１４天，给药剂量相当于成人等效剂量

７倍；模型组和正常组给予等量生理盐水。

１．５　神经功能缺损评分
参考Ｌｏｎｇａ法［１］于缺血２ｈ再灌注及治疗后１４

天进行神经功能缺损体征评分。０分：无神经损伤
症状；１分：不能完全伸展对侧前爪；２分：向外侧转
圈；３分：向对侧倾倒；４分：不能自发行走，意识丧
失。再灌注２ｈ后通过神经功能评分判断脑缺血模
型的成功与否，２－３分入选。

１．６　标本采集及指标检测
用１０％水合氯醛麻醉大鼠，枸橼酸钠抗凝真空

采血管通过腹主动脉取血，以 ３　０００ｒ／ｍｉｎ 离心

１０ｍｉｎ，吸取上层，制备待测血浆，－２０℃保存。每
只另抽取无抗凝血５ｍｌ制备待测血清，－７０℃保
存。ＥＬＩＳＡ法检测血浆Ｄ－Ｄ和ＦＤＰ水平，自动血
凝仪检测Ｆｂｇ、ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＴＴ，各指标检验操作严
格按试剂盒说明书。

１．７　统计学方法
数据统计分析应用ＳＰＳＳ　１７．０统计学分析软

件，计量资料采用均数±标准差（珚ｘ±ｓ）表示，组间比
较采用单因素方差分析，经方差齐性检验后，方差齐
时用最小显著法（ＬＳＤ）进行组间两两比较，方差不
齐时用Ｇａｍｅｓ－Ｈｏｗｅｌｌ法。

２　结果

２．１　各组大鼠神经功能缺损评分比较
表１示，与正常组比较，其他３组在缺血２ｈ后

再灌注及治疗后１４天有不同程度的神经功能缺损；
与模型组比较，治疗后１４天脑络欣通组和通心络组
神经功能缺损明显减轻（Ｐ＜０．０１）；与脑络欣通组
比较，治疗１４天后通心络组神经功能缺损差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０５）。

表１　各组大鼠神经功能缺损评分比较（分，珚ｘ±ｓ）

　组别 鼠数 缺血２ｈ再灌注 治疗后１４天

正常组 １０　 ０　 ０
模型组 １０　 ２．８９±０．０８　 ２．１６±０．２１
脑络欣通组 １０　 ２．８８±０．０９　 ０．９６±０．１０＊

通心络组 １０　 ２．８５±０．０６　 １．２０±０．１１＊△

　　注：与模型组比较，＊Ｐ＜０．０１；与脑络欣通组比较，△Ｐ＜０．０５

２．２　各组大鼠凝血及纤溶功能指标比较
表２示，与正常组比较，模型组ＰＴ、ＡＰＴＴ和

ＴＴ均明显缩短，Ｆｂｇ、ＦＤＰ、Ｄ－Ｄ水平升高，脑络欣
通组和通心络组ＰＴ明显缩短、ＦＤＰ升高，脑络心通
组Ｄ－Ｄ升高，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５或Ｐ
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表２　各组大鼠凝血及纤溶功能指标比较（珚ｘ±ｓ）

　组别 鼠数 ＰＴ（ｓ） ＡＰＴＴ（ｓ） ＴＴ（ｓ） Ｆｂｇ（ｇ／Ｌ） ＦＤＰ（μｇ／ｍｌ） Ｄ－Ｄ（ｍｇ／Ｌ）

正常组 １０　 １２．６２２±０．６４８　 ２２．５３３±２．７３０　 ３８．８００±３．９７０　 ２．３３１±０．３０５　 １．８４６±０．１９９　 ０．４１９±０．０５２
模型组 １０　 ８．５０９±０．６０４＊＊ １７．５５０±２．１０９＊＊ ３１．４７０±５．３０２＊＊ ２．７４２±０．３３０＊＊ ４．２５４±０．４６３＊＊ ０．６１７±０．０９０＊＊

脑络欣通组 １０　 １１．０９３±０．４７０＊＊▲▲２１．６４０±２．９４５▲▲ ３７．６２０±３．５８６▲▲ ２．２７２±０．２１６▲▲ ２．５４２±０．３１８＊＊▲▲ ０．４９３±０．０７８＊▲▲

通心络组 １０　 １１．００９±０．６０５＊＊▲▲２０．７７０±２．８３７▲ ３６．６１０±３．５９９▲▲ ２．３９７±０．２４２▲▲ ２．７３２±０．２９８＊＊▲▲ ０．４６６±０．０６７▲▲

　　注：与正常组比较，＊Ｐ＜０．０５，＊＊Ｐ＜０．０１；与模型组比较，▲Ｐ＜０．０５，▲▲Ｐ＜０．０１

＜０．０１）；与模型组比较，脑络欣通组和通心络组

ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＴＴ、Ｆｂｇ、ＦＤＰ、Ｄ－Ｄ差异均有统计学意
义（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）；脑络欣通组和通心络组
各指标比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

３　讨论
血液凝固是由凝血因子参与的一系列蛋白质有

限水解的过程，其关键是血浆纤维蛋白原转变为不
溶的纤维蛋白。生理状态下血管常有轻微损伤发
生，体内凝血系统也常有不同水平的激活，但血液并
未凝固，这是由于体内存在抗凝和纤维蛋白溶解机
制，能够防止正常状态下血液凝固，并对凝血反应加
以适当的限制和调节，这就是简单的凝血－抗凝－
纤溶系统之间的动态平衡。凝血功能亢进和纤溶功
能下降是形成血栓的重要机制。纤维蛋白溶解的最
终产物是Ｄ－Ｄ，作为继发性纤溶之特有产物，它是凝
血障碍唯一标志物［２］，是高凝状态和继发纤溶亢进
的分子标志物，可有效标识稳定性纤维蛋白的出现。

ＦＤＰ是纤维蛋白降解产物，具有阻止纤维蛋白单体
交联和聚合、竞争凝血酶的抗凝作用以及抑制血小
板聚集的作用，主要反映是否存在血栓形成或纤溶
系统亢进，其阳性或增多见于继发性纤维蛋白溶解
功能亢进、高凝状态及血管栓塞性疾病等［３］，故联合

Ｄ－Ｄ的检测在临床上对于血栓性疾病更有诊断和判
断溶栓疗效的价值。Ｆｂｇ作为凝血因子Ⅰ，它的升高
可导致血液黏度增加，与Ｄ－Ｄ同步升高是反映血液高
凝状态和血栓性疾病有价值的指标［４］。ＰＴ反映的是
外源性凝血系统有无障碍，ＡＰＴＴ是检查二期止血的
内源性凝血系统功能的一项可靠筛选试验。
脑络欣通主要由黄芪、红花、川芎、蜈蚣等组成，

具有益气活血通络功效，对于气虚血瘀型中风疗效显
著。通心络主要由人参、水蛭、赤芍、蜈蚣等组成，同
样具有益气活血通络之功效，但两者仅蜈蚣一味药物
相同，功效却相近，故选择其作为对照药很有研究意
义。研究表明，中医不同的方药可以通过不同的途径
和机制治疗缺血性脑血管病及起到神经保护作

用［５－７］，本研究以凝血纤溶系统为切入点，探讨脑络

欣通过抗凝降纤起到对缺血性脑血管病的治疗作用。
本实验结果显示，模型组大鼠的ＰＴ、ＡＰＴＴ和

ＴＴ较正常组均缩短，Ｆｂｇ、ＦＤＰ和Ｄ－Ｄ水平显著增
加（Ｐ＜０．０１），说明在局灶性脑缺血的情况下凝血
功能增强，同时这又是血栓形成的重要机制。而脑
络欣通组的ＰＴ、ＡＰＴＴ和ＴＴ较模型组大鼠显著延
长，Ｆｂｇ、ＦＤＰ和Ｄ－Ｄ水平较模型组明显减少（Ｐ＜
０．０１），说明脑络欣通可以起到改善和调整凝血纤溶
功能的作用。与模型组比较，治疗后１４天脑络欣通
组神经功能缺损有明显减轻（Ｐ＜０．０１），说明通过
改善和调整凝血纤溶功能而起到脑缺血再灌注损伤

的神经保护作用是脑络欣通治疗缺血性脑血管病的

一个重要途径，但其更深层次的作用机制尚需进一
步研究。
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