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常丽萍１，２　秦　拢３　魏　聪１，２　王宏涛１，４　韩建科１　贾振华５＊

（１．河北以岭医药研究院，河北省石家庄市天山大街２３８号，０５００３５；２．国家中医药管理局

重点研究室（心脑血管络病）；３．石家庄以岭药业股份有限公司；４．河北省络病重点实验室；

５．河北医科大学附属以岭医院国家中医药管理局中医络病学重点学科）

基金项目：国家重点基础研究发展计划（“９７３”计划）资助项目（２００５ＣＢ５２３３０１，２０１２ＣＢ５１８６０６）

＊通讯作者：ｃｈａｎｇｌｉｐｉｎｇ＠ｙｉｌｉｎｇ．ｃｎ，（０３１１）８５９０１５５３

［摘　要］　目的　观察通心络超微粉对脑缺血大鼠微血管及血流灌注量的影响。 方法　将４８只健康ＳＰＦ级ＳＤ大鼠随机

分为假手术组、模型组、通心络大剂量组［１．６ｇ／（ｋｇ·ｄ）］、通心络中剂量组［０．８ｇ／（ｋｇ·ｄ）］、通心络小剂量组［０．４ｇ／（ｋｇ·

ｄ）］、尼莫地平组［１０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］，每组８只。采用开颅结扎法阻断大鼠一侧大脑中动脉制备局灶性脑缺血大鼠模型，假手术

组大鼠只挑开脑膜，不结扎血管。各用药组均在动物苏醒后灌胃，假手术组和模型组给予等体积生理盐水。给药１４天后，利

用激光扫描共聚焦显微镜观察各组大鼠脑组织微血管形态、直径及血流灌注量。 结果　与模型组比较，各用药组大鼠大脑

皮层微血管均呈现迂曲不规则形状，其中通心络大剂量组血管明显呈迂曲、不规则，微血管分支数目增多，血管之间靠拢形成

连接。模型组缺血侧４０％微血管直径在５～６μｍ之间；通心络大剂量组缺血侧４１％微血管直径在２～３μｍ之间；通心络中剂

量组缺血侧４０％微血管直径在３～４μｍ之间；通心络小剂量组缺血侧４０％微血管直径在４～５μｍ之间。与模型组比较，通心

络大、中剂量组、尼莫地平组显著促进缺血侧脑组织皮层区微血管血流灌注量增加（Ｐ＜０．０１）。 结论　通心络超微粉可促进

脑缺血大鼠脑缺血区微血管新生，增加缺血脑组织血流灌注量。
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　　缺血性脑血管病因其高致残、致死率成为研究
的热点。治疗性血管新生为其开辟了一条再血管化
的新途径，新生的血管可以改善缺血区周围的组织
灌流，增加脑血流量，从而增加受损脑组织的氧与能
量供给，抑制脑缺血后的一系列级联反应，减轻脑损
伤面积，促进脑缺血后的神经功能康复。本研究通
过观察通心络超微粉对脑缺血大鼠缺血侧大脑皮层

微血管及血流灌注量的影响，探讨通心络促进脑缺
血后神经功能恢复及防治脑血管病的可能机制。

１　材料与方法

１．１　动物
健康ＳＰＦ级雄性ＳＤ大鼠４８只，体重１１０～

１４０ｇ，由北京维通利华实验动物技术有限公司提
供，动物许可证号：ＳＣＸＫ（京）２００６－２００９。

１．２　药物
通心络超微粉（由人参、水蛭、全蝎、蜈蚣、蝉蜕、

赤芍、冰片等组成，石家庄以岭药业股份有限公司提
供，批号２００９０４３０），每克超微粉含１．４７ｇ生药，用
生理盐水配制成基础浓度为０．１６ｇ超微粉／ｍｌ，４℃
保存；尼莫地平片（拜耳医药保健公司提供，批号：

Ｈ２０００３０１０）。

１．３　试剂与主要仪器

ＦＩＴＣ－右旋糖酐（美国Ｓｉｇｍａ公司）；水合氯醛
（天津市大茂化学试剂厂，批号２００９０２２８）；多聚甲
醛（天 津 市 永 大 化 学 试 剂 开 发 中 心，批 号

２００９０５１３）。ＶＴ１０００ｓ型振动切片机（德国Ｌｅｉｃａ公
司）；ＬＳＭ－５１０ＭＥＴＡ型激光扫描共聚焦显微镜（德
国ＺＥＩＳＳ公司）。

１．４　模型制备
参照文献［１］方法，１０％水合氯醛（３．５ｍｌ／ｋｇ）

腹腔麻醉大鼠，左侧眼眶后至耳的中点纵形切开皮
肤，沿颞骨缘剪开颞肌筋膜，直至完全暴露颞骨的颞
鳞和蝶骨大翼，在颧弓上方颞鳞与蝶骨大翼交界处
进行钻孔，以尖头手术刀切开硬膜，可见横过嗅束向
上行走的大脑中动脉，用１１／０号手术线结扎大脑中
动脉中段；其中８只大鼠作为假手术组只挑开脑膜、
不结扎血管。常规消炎处理，随后分层缝合肌肉和
皮肤，单笼饲养。

１．５　动物分组及给药
动物苏醒后，参照文献［２］方法，对造模大鼠神

经功能障碍程度评分。０分，无任何神经功能丧失；

１分，右前肢不能充分伸展；２分，提尾时向右环形或
旋转运动；３分，向右转圈，成追尾状或向右倾倒；４

分，不能自然行走或无自发活动意识障碍。取神经
功能障碍评分１～３分的大鼠，采用随机数字表法分
为模型组、通心络大、中、小剂量组和尼莫地平组，每
组８只。通心络大、中、小剂量组分别以通心络超微
粉１．６ｇ／ｋｇ、０．８ｇ／ｋｇ、０．４ｇ／ｋｇ灌胃，相当于成人
临床剂量的１６、８、４倍，尼莫地平组以尼莫地平片

１０ｍｇ／ｋｇ灌胃，假手术组和模型组以等体积生理盐
水灌胃，每天１次，给药１４天后检测指标。

１．６　脑组织皮层区血流灌注量检测

１０％水合氯醛（３．５ｍｌ／ｋｇ）麻醉大鼠，用激光扫
描共聚焦显微镜观察，激发波长４８８ｎｍ，ｚ轴方向以

０．５μｍ递进，扫描１００个层面，将所获得的图像进
行三维重建，用绿色荧光所占的体积表示血浆容量，
通过图像叠加和像素计算的方式测定绿色荧光所占

的体积，即扫描组织的血浆容量，脑组织血流灌注量
的值以扫描区血浆容量与扫描区总容量比值表示［３］。

１．７　脑组织皮层区微血管直径分布及形态观察

１０％水合氯醛（３．５ｍｌ／ｋｇ）麻醉大鼠，股静脉注
射０．１ｍｌ　ＦＩＴＣ－右旋糖酐，１ｍｉｎ后断头，取脑组织
置于４％多聚甲醛，避光保存，４℃固定４８ｈ，取视交
叉部位用振动切片机行冠状切片，片厚１５０μｍ。用
激光扫描共聚焦显微镜分析血管直径小于８μｍ的
血管［３］，放大４００倍观察血管形态和直径，记录不同
直径微血管占总血管百分比。

１．８　统计学方法
采用ＳＰＳＳ　１７．０统计分析软件处理，计量资料

以（珚ｘ±ｓ）表示，多组间比较采用单因素方差分析，两
组间比较采用ＬＳＤ或Ｄｕｎｎｅｔｔ`ｓ　Ｔ３ 检验。

２　结果

２．１　各组大鼠大脑皮层区微血管形态观察
与假手术组比较，模型组大脑皮层微血管走形

紊乱、不规则。与模型组比较，各用药组大脑皮层微
血管均呈现迂曲不规则形状，其中通心络大剂量组
血管明显呈迂曲、不规则，微血管分支数目增多，血
管之间靠拢形成连接；缺血侧脑组织与各自对侧大
脑皮层相比，缺血侧脑组织的微血管数目明显增多，
血管呈迂曲的不规则形状。

２．２　各组大鼠脑组织皮层区微血管直径分布比较
各组不同直径微血管分布比较：假手术组６～

７μｍ微血管占３５％，５～６μｍ及７～８μｍ微血管均
占２０％，其余各段分布较少。模型组缺血侧４０％微
血管分布在５～６μｍ之间；其对侧５～６μｍ微血管
仅占２０％，３４％分布在６～７μｍ之间，其余各段分
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布较少。通心络大剂量组缺血侧４１％微血管在２～
３μｍ之间；其对侧２～３μｍ血管仅占１６％，３５％微
血管在３～４μｍ之间。通心络中剂量组缺血侧２～
３μｍ微血管占３６％，３～４μｍ微血管占４０％；其对
侧３～４μｍ 微血管占３２％，４～５μｍ 微血管占

２７％，其余各段分布较少。通心络小剂量组缺血侧

４０％微血管在４～５μｍ之间；其对侧４～５μｍ仅占

１８％，３０％微血管在５～６μｍ之间。尼莫地平组缺
血侧３５％微血管在４～５μｍ之间；其对侧４～５μｍ
仅占２７％，２３％微血管在５～６μｍ之间。

２．３　各组大鼠脑组织皮层区血流灌注量比较
表１示，与假手术组比较，模型组大鼠缺血侧脑

组织皮层区血流灌注量明显减少（Ｐ＜０．０１）；与模
型组比较，通心络大、中剂量组、尼莫地平组均能够
促进缺血侧皮层区血流灌注量增加（Ｐ＜０．０１）；通
心络大剂量组缺血侧皮层区血流灌注量高于通心络

小剂量组（Ｐ＜０．０５）；通心络大剂量组缺血对侧血
流灌注量高于模型组缺血对侧（Ｐ＜０．０５）。

表１　各组大鼠大脑皮层区血流灌注量比较（％，珚ｘ±ｓ）

　组别 鼠数
缺血侧脑组织
血流灌注量

缺血对侧脑组织
血流灌注量

假手术组 ８　 ２５．００±５．８９　 ２３．００±３．１４
模型组 ８　 ７．００±２．１１＊ ２５．００±５．２３
通心络大剂量组 ８　 ２８．００±４．３４△△▲ ３９．００±５．５５△

通心络中剂量组 ８　 １７．００±３．２３△△ ３２．００±４．５６
通心络小剂量组 ８　 １２．００±２．１７　 ２６．００±３．６５
尼莫地平组 ８　 ２０．００±３．１２△△ ２８．００±３．４６

　　注：与假手术组比较，＊Ｐ＜０．０１；与模型组同侧比较，△Ｐ＜

０．０５，△△Ｐ＜０．０１；与通心络小剂量组比较，▲Ｐ＜０．０５

３　讨论
通心络由人参、水蛭、全蝎、土鳖虫、蜈蚣、蝉蜕、

赤芍、冰片等药物组成，方中人参为君药，补益心气。

水蛭化瘀通络，张锡纯谓：“凡破血之药，多伤气分，

惟水蛭味咸专入血分，于气分丝毫无损，……真良药
也”；全蝎通络止痉，祛风逐邪，兼引诸风药入达病所
也；两者合用以解心络之绌急，共为臣药。土鳖虫逐
瘀通络合水蛭搜剔络中之瘀，配合蜈蚣搜风解痉，张
锡纯云：“蜈蚣味微辛，性微温，走窜之力最速，内而
脏腑外而经络，凡气血凝聚之处皆能开之”。蝉蜕甘
咸性凉，熄风止痉，定惊安神，配合全蝎既能疏散风
邪以祛外风，又能解痉止痛以熄内风。赤芍活血散
血，行瘀止痛，与以上虫类之品共为佐药。冰片芳香
引诸药入络通窍为使药。诸药配合，益心气扶正以
固本虚，通脉络搜风解痉以祛邪，正气存内，气旺血

行，邪无居处，脉络畅通。现代研究发现［４］，通心络
可以促进缺血大脑皮层内皮细胞黏附分子（ＣＤ３１）、
血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）等血管新生相关因子表
达，从而促进脑微血管新生，改善脑神经功能。
真炳攸等［５］研究发现，大鼠脑皮质内微血管丰

富，直径在５．０～５．５μｍ之间，直径大于８μｍ的微
动脉均有平滑肌，因此本研究采用激光共聚焦显微
镜观察小于８μｍ的微血管变化。本研究结果发现，
通心络大剂量组缺血侧微血管直径仅为３．３５μｍ左
右，其中４７％微血管小于３μｍ，微血管迂曲、不规
则，分支数目明显增多，而对侧多数微血管（６３％）直
径在３～５μｍ之间，＜３μｍ的微血管仅占２１％，微
血管迂曲不规则，可能是血管新生的表现［６］。由此
可以推断，本实验中通心络主要促进了＜３μｍ的毛
细血管新生。通心络大、中剂量组缺血侧皮层区的
血流灌注量明显高于模型组（Ｐ＜０．０１），这表明通
心络能显著改善缺血大脑皮层的血流灌注，增加神
经元血液循环。通心络能够增加缺血区微血管密
度，微血管分支数目明显增多，提示通心络能够促进
缺血区微血管新生，血流灌注量的增加很可能为这
些新生血管所致，这表明新生的微血管可以增加缺
血脑组织的血流灌注量，发挥一定的代偿作用。研
究表明［７］，神经功能的恢复与缺血后大脑皮层血管
生成和血流量有很强的相关性，新生的血管可以启
发轴突和树突的发芽以及神经再生［８］，因此通心络
促进脑缺血后微血管新生，增加缺血脑组织的血流
灌注量，发挥一定的代偿作用，可能是脑缺血后神经
功能恢复的机制之一，但是对于通心络促进脑微血
管新生的分子学证据还需进一步研究。
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目》又云：“大黄乃足太阴、手足阳明、手足厥阴五经
血分之药，凡病在五经血分者宜用之”。全方益气养
阴，补而不滞；活血化瘀，通络止痛而无破血耗血之
弊，共奏益气养阴、化瘀通络之功。
现代药理研究表明，黄芪及有效成分有降糖、降

压、降脂、减少尿蛋白和免疫调节作用；可抑制糖尿
病大鼠的肾脏肥大，减轻肾小球基底膜增厚及系膜
基质增生；纠正肾脏的高灌注、高滤过状态；降低肾
脏细胞膜蛋白激酶Ｃ的活性；抑制ＴＧＦ－β的过度表
达等［９－１１］。生地黄不仅有降糖作用，还可以减少高
糖作用下的系膜细胞的增殖，对ＤＮ的发生发展也
有一定的抑制作用［１２－１３］。鬼箭羽可通过抑制磷脂
肌醇信号途径（ＰＫＣ）的激活，减少ＤＮ大鼠尿蛋白
的排出，改善肾脏病理改变；通过调节Ｓｍａｄ４与

Ｓｍａｄ７的蛋白表达，从而抑制ＴＧＦ－β的表达，防治

ＤＮ肾小球硬化［１４－１５］。大黄可抑制肾小球系膜细
胞增殖，防止细胞外基质（ＥＣＭ）的堆积并促进其降
解，延缓肾小球的硬化；通过改善微循环、抗凝、抗血
栓等作用调节肾脏血流动力学；具有保护肾功能、延
缓肾功能衰竭进展等作用［１６－１７］。这些研究均为芪
卫颗粒用于ＤＮ的防治提供了科学依据。
本研究观察了芪卫颗粒对 ＫＫ－Ａｙ小鼠肾组织

内ＴＧＦ－β１／Ｓｍａｄｓ信号通路上相关位点的作用效
果，发现芪卫颗粒可以改善这些位点蛋白与基因的
表达。本研究结果显示，芪卫颗粒使促纤维化因子

ＴＧＦ－β１ 及Ｐ－Ｓｍａｄ２、Ｐ－Ｓｍａｄ３的表达减弱，使具有抑
制通路活性作用的Ｓｍａｄ７的表达增强，最终减少通
路下游因子ＩＬＫ的表达。故芪卫颗粒可以通过多靶
点、多层次抑制 ＴＧＦ－β１／Ｓｍａｄｓ信号通路介导的

ＴＥＭＴ过程，延缓ＤＮ肾间质纤维化的发生发展。
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