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［摘　要］　目的　研究脑络欣通对脑缺血大鼠再灌注损伤的作用机制。 方法　将４０只 Ｗｉｓｔａｒ大鼠随机分为正常组、模型

组、脑络欣通组和通心络组各１０只，采用线栓法制作大脑中动脉闭塞模型，２ｈ后拔出栓线少许（约５ｍｍ）造成缺血再灌注损

伤。脑络欣通组给予浓度为８５．８ｍｇ／ｍｌ脑络欣通溶液１ｍｌ／（１００ｇ·ｄ），通心络组给予浓度为３０ｍｇ／ｍｌ通心络胶囊溶液

１ｍｌ／（１００ｇ·ｄ），模型组和正常组予以等量生理盐水，各组大鼠连续灌胃１４天。采用 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验检测大鼠在不同时

间点逃避潜伏期（ＥＬ）及１２０ｓ内通过原平台所在位置的次数（Ｖｉｓｉｔｓ），分别在造模过程中插线后５ｍｉｎ、缺血２ｈ再灌注以及造

模后７、１４天监测各组大鼠局部脑血流量（ｒＣＢＦ）。 结果　与正常组比较，模型组和通心络组大鼠在各时间点ＥＬ都明显延

长，Ｖｉｓｉｔｓ明显减少（Ｐ＜０．０１）；与模型组比较，脑络欣通组大鼠各时间点ＥＬ显著缩短、Ｖｉｓｉｔｓ显著增加（Ｐ＜０．０１）；脑络欣通

组大鼠各时间点ＥＬ、Ｖｉｓｉｔｓ和通心络组比较差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。与正常组比较，其余各组大鼠在各时间点ｒＣＢＦ
均低于正常组（Ｐ＜０．０１）；与模型组比较，脑络欣通组和通心络组在第７天和第１４天大鼠ｒＣＢＦ明显恢复（Ｐ＜０．０１）。 结论

　脑络欣通可能通过增加模型大鼠ｒＣＢＦ而改善学习记忆能力，从而对脑缺血再灌注损伤起到保护作用。
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　　脑缺血再灌注损伤可不同程度地导致神经功能
障碍、局部脑血流量（ｒｅｇｉｏｎａｌ　ｃｅｒｅｂｒａｌ　ｂｌｏｏｄ　ｆｌｏｗ，

ｒＣＢＦ）降低以及空间学习记忆等认知功能下降。脑
缺血再灌注损伤是一个多环节、多因素、多途径酶促
级联反应的病理过程，作用机制复杂。中医药具有
整体调节和综合治疗的优势，在缺血性脑血管病
（ＩＣＶＤ）的防治研究中显示了较好的疗效［１－３］。脑
络欣通是著名新安医家王乐匋针对缺血性中风创立

的临床验方，本研究通过观察脑络欣通对局灶性脑
缺血再灌注大鼠神经功能缺损程度、ｒＣＢＦ及认知
功能的影响，探讨其治疗脑缺血再灌注损伤的作用
机制。

１　材料与方法
１．１　动物
健康雄性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠４０只，体重２５０～３００ｇ，

由南京医科大学饲养中心提供，动物许可证号：

ＳＣＸＫ（苏）２００８－０００４。康为ＩＲ６０独立送风隔离
笼具饲养，笼内温度控制在（２２±１）℃，相对湿度
６０％。

１．２　动物模型制作
大脑中动脉（ＭＣＡ）闭塞缺血再灌注损伤模型

参照Ｌｏｎｇａ　ＥＺ法［４］加以改良：１．５号“红狼”尼龙鱼
线截成每根长为５０ｍｍ，一端用蚊香火焰烧灼成圆
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。钝性分离右
侧颈总动脉（ＣＣＡ）、颈外动脉（ＥＣＡ）和颈内动脉
（ＩＣＡ），电凝ＥＣＡ的分支枕动脉和甲状腺上动脉，
把ＥＣＡ 远心端结扎两处。用动脉夹夹闭 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”
形切口并快速插入栓线，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，２ｈ后拔出栓线少许（约５ｍｍ）造
成缺血再灌注损伤。手术过程中用激光多普勒仪监
测缺血区ｒＣＢＦ，再灌注之前ｒＣＢＦ降低到开始水平

７０％以上且苏醒后神经功能缺损评分为２～３分者
为模型制作成功［５］。

１．３　主要试剂和仪器
水合三氯乙醛（国药集团化学试剂有限公司，批

号：２０１１０５０９）；ＤＦＹ－８００高速中药粉碎机（温岭林
大机械有限公司）；ＩＫＡ－ＨＢ１０旋转蒸发仪（郑州长
城科工贸有限公司）；ＦＤ－１Ｃ－５０冷冻干燥机（北京博
医康实验仪器有限公司）；ＣＨＲ－Ⅲ双极电凝器（上

海Ｆｉｓｈｅｒ实验器材有限公司）；ＰｅｒｉＦｌｕｘ５０００激光
多普勒仪（瑞典Ｐｅｒｉｍｅｄ中国公司）；Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫
实验系统（淮北正华生物仪器设备有限公司）。

１．４　药物制备
脑络欣通组成：黄芪３０ｇ，红花１０ｇ，三七４ｇ，

川芎６ｇ，蜈蚣２ｇ，当归１０ｇ，天麻１０ｇ等，按上述比
例共５０２．２ｇ中药饮片（购于安徽中医学院国医堂
门诊部）于高速中药粉碎机内制成药粉，加蒸馏水

１　６００ｍｌ于自动煎药机中煎煮６０ｍｉｎ，自然冷却，

１０２型中速定性滤纸过滤。然后用冷冻离心机
（Ｓｉｇｍａ２－１６ＰＫ）离心去滓（４℃，４０００×ｇ，５ｍｉｎ），旋
转蒸发仪低压低温（＜４５℃）浓缩至１９７ｍｌ，于冷冻
干燥机内低温真空（－４５℃，＜２０Ｐａ）制成脑络欣通
冻干粉共５１．３ｇ，计算产出率为１０．２２％。最后将
脑络欣通冻干粉配制成浓度为８５．８ｍｇ／ｍｌ的溶液。
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）配制成
３０ｍｇ／ｍｌ的溶液。

１．５　动物分组及给药
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，每组１０只。脑络欣通组和
通心络组大鼠分别予以上述配制浓度的药液按

１ｍｌ／（１００ｇ·ｄ）体重于造模第１天开始连续１４天
灌胃给药（相当于成人中等等效剂量的７倍）。模型
组和正常组予以等量生理盐水。

１．６　观察指标及方法
１．６．１　Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验［６－７］　各组大鼠均于造
模后第９天开始进行 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验。①象限
和平台设置：Ｍｏｒｒｉｓ实验用水池直径为１５０ｃｍ，高
４５ｃｍ，水深３２ｃｍ，在上缘等距设置４个标记点作为
大鼠入水点，以这４点在水面及水池底部的投影点
将水池均分成１、２、３、４四个象限。大鼠躲避平台直
径为１２ｃｍ，高３０ｃｍ，固定于第２象限并隐藏于水
面下１．５ｃｍ。摄像系统安装固定于水池中心上方
２ｍ处。②定位航行实验：第９～１３天进行定位航
行实验，历时５天，每天每只大鼠第一次实验前先将
其置于平台上停留１０ｓ，使其感受在平台上的感觉
并认识到平台所在的空间位置。每天将大鼠面向池
壁从第４象限入水点放入水中４次，记录其从入水
到寻找到隐藏在水面下平台的时间（即逃避潜伏期，

ＥＬ），如果在１２０ｓ内仍未找到平台，则人为引导其
到平台，此时ＥＬ记为１２０ｓ。计算并记录第９、１１、

１３天每只大鼠ＥＬ平均值。定位航行实验反映的是
大鼠的空间学习能力。③空间探索实验：第１４天进
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行空间探索实验，撤去平台，以相同的方法放大鼠入
水，记录１２０ｓ内通过原平台所在位置的次数（Ｖｉｓ－
ｉｔｓ），空间探索实验反映的是大鼠的空间记忆能力。

１．６．２　ｒＣＢＦ的测定　运用激光多普勒仪，分别在
造模过程中插线后５ｍｉｎ、缺血２ｈ再灌注以及造模
后７天、１４天监测各组大鼠ｒＣＢＦ。选取手术侧（右
侧）梗死灶及其周边组织作为监测区域。将大鼠麻
醉后俯卧，常规消毒，沿颅骨正中偏右切开皮肤及皮
下组织，钝性分离筋膜，暴露颅骨，定位头部右侧距
矢状缝２ｍｍ、冠状缝前１ｍｍ处，用生物胶将激光
多普勒仪的探头座固定于此，安装连接探头，常规调
试仪器和校零。参照文献［８］，该点是 ＭＣＡ闭塞后
梗死灶的额顶运动区和苍白球部位，皮质梗死部位
是缺血周边区域（深度在大脑皮质１ｍｍ以内），此
即缺血半暗带区。

１．７　统计学方法
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，采用单因素方差分析，
经正态性检验和方差齐性检验后，方差齐时采用最
小显著法（ＬＳＤ）进行两两比较，方差不齐时用

Ｇａｍｅｓ－Ｈｏｗｅｌｌ法。

２　结果

２．１　各组大鼠 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验结果比较
表１示，与正常组比较，模型组和通心络组大鼠

在各时间点ＥＬ都明显延长，Ｖｉｓｉｔｓ明显减少（Ｐ＜
０．０１）；脑络欣通组大鼠各时间点ＥＬ、Ｖｉｓｉｔｓ与正常
组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。与模型组比
较，脑络欣通组大鼠各时间点ＥＬ显著缩短、Ｖｉｓｉｔｓ
显著增加（Ｐ＜０．０１）；通心络组大鼠各时间点ＥＬ与
模型组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），而Ｖｉｓｉｔｓ

则明显增加（Ｐ＜０．０５）。脑络欣通组大鼠各时间点
ＥＬ、Ｖｉｓｉｔｓ和通心络组比较差异均有统计学意义
（Ｐ＜０．０１）。

２．２　各组大鼠不同时间ｒＣＢＦ的比较
表２示，与正常组比较，其余各组大鼠在各时间

点ｒＣＢＦ均低于正常组（Ｐ＜０．０１）；与模型组比较，
脑络欣通组和通心络组在第７天和第１４天大鼠

ｒＣＢＦ明显恢复（Ｐ＜０．０１），而在插线后５ｍｉｎ和缺
血２ｈ再灌注两个时间点大鼠ｒＣＢＦ无明显增加
（Ｐ＞０．０５）；脑络欣通组和通心络组比较，不同时间
ｒＣＢＦ差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

３　讨论
供应大脑血液的动脉因各种原因阻塞引起脑组

织缺血缺氧，便开始了ＩＣＶＤ的病理演变过程，可导
致急性坏死和迟发性死亡两种神经元死亡形式。大
脑组织能量储备极少，对缺血缺氧损害异常敏感，脑
血流阻断３０ｓ脑代谢会发生改变，完全缺血５ｍｉｎ
可致神经元死亡。多项研究证实，ＩＣＶＤ可导致不
同程度神经功能障碍和空间学习记忆等认知功能降

低［９－１１］。ＩＣＶＤ发生后梗死部位脑组织会持续存在
血液低灌注区，通过改善该区域的血液灌注量有利
于改善神经功能［１２］和提高空间认知能力。ｒＣＢＦ可
以直观地反映局部脑组织的血液灌注状态，Ｍｏｒｒｉｓ水
迷宫实验是英国心理学家Ｍｏｒｒｉｓ于１９８４年设计应用
于脑学习记忆机制研究的一种实验手段，其反映的被
测动物空间认知功能方面较为简单，动物容易学习和
记忆，对大鼠学习记忆功能的检测较为灵敏［１３－１４］。
脑络欣通主要由黄芪、红花、三七、蜈蚣等组成，

具有益气活血通络功效。通心络胶囊主要由人参、
水蛭、赤芍、蜈蚣等组成，也具有益气活血通络功效，

表１　各组大鼠 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验结果比较（珚ｘ±ｓ）

　组别 鼠数 ＥＬ（ｓ）
第９天 第１１天 第１３天 Ｖｉｓｉｔｓ（次）

正常组 １０　 ６１．５±８．４２　 ６２．４±７．６０　 ６２．６±８．３４　 ２．４２±０．５８
模型组 １０　 ９１．８±７．８１＊ ９１．７±８．３７＊ ８９．３±７．９２＊ ０．７５±０．２９＊

脑络欣通组 １０　 ６８．５±８．０３△△ ６７．０±７．３０△△ ６４．８±７．９１△△ ２．２０±０．６５△△

通心络组 １０　 ８６．２±８．３９＊▲ ８４．６±８．８５＊▲ ８２．４±８．７３＊▲ １．２４±０．４２＊△▲

　　注：与正常组比较，＊Ｐ＜０．０１；与模型组比较，△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１；与脑络欣通组比较，▲Ｐ＜０．０１

表２　各组大鼠不同时间ｒＣＢＦ比较（ＰＵ，珚ｘ±ｓ）

　组别 鼠数 插线后５ｍｉｎ 缺血２ｈ再灌注 第７天 第１４天

正常组 １０　 １２２．５６±８．４２　 １２１．１７±８．２８　 １２２．４５±７．８５　 １２３．３９±８．７０
模型组 １０　 １１．３３±１．５９＊ ９１．２２±４．７６＊ ９２．４０±４．２８＊ ９３．９１±４．１２＊

脑络欣通组 １０　 １０．７５±１．３７＊ ９１．８０±４．６７＊ １０１．４８±５．９７＊△ １１２．５１±７．２３＊△

通心络组 １０　 １０．８１±１．２９＊ ９０．７８±４．４２＊ １００．５７±６．００＊△ １１１．７５±７．０７＊△

　　注：与正常组比较，＊Ｐ＜０．０１；与模型组比较，△Ｐ＜０．０１
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但两者仅蜈蚣一味药物相同，功效却相似，故选择其
作为对照药很有研究意义。本研究结果表明，随着
治疗时间的延长，脑络欣通和通心络对模型大鼠学
习记忆能力和ｒＣＢＦ的恢复作用越来越明显，脑络
欣通组大鼠ＥＬ相较于模型组和通心络组明显缩
短，而Ｖｉｓｉｔｓ则明显增加，且在脑缺血再灌注后的２
周内随时间的延长呈正相关。
在提高模型大鼠空间认知能力和改善受损的神

经功能作用上，恢复ｒＣＢＦ是一个至关重要的环节。
前期的研究已证实脑络欣通可以改善缺血后脑水

肿［１５］，ＩＣＶＤ脑组织缺血水肿造成颅内压增高，而颅
内压增高反过来又可加重脑组织缺血，降低ｒＣＢＦ。
脑络欣通对脑缺血再灌注损伤的保护作用机制之一

可能就是通过改善脑水肿和扩张脑血管来恢复

ｒＣＢＦ，从而起到损伤保护的作用。总而言之，在不
同时间点脑络欣通可以不同程度地恢复模型大鼠

ｒＣＢＦ，改善受损的神经功能和空间认知能力，从而
对脑缺血再灌注损伤起到保护作用，但更深层次的
作用机制和途径有待于进一步研究。
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（上接第６８６页）
参数复原脉图则很难。
古人在认识中医脉象时强调要认清脉的位、数、

形、势，且脉位是首要因素。本研究结果也说明，夏
季与秋季节气脉图变化的重要影响因素是脉位，秋
季节气脉图变化主要体现在脉势上。脉诊是中医四
诊唯一接触人体获取信息的方法，贯穿中医理法方
药的全过程；知常达变是中医辨证论治的重要方法。
因此，对正常人四时脉及其模型参数的研究，可以为
现代中医诊断学及疗效评价，及相关生理学、药理学
的深入研究提供基础参数和方法学范例。
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