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［摘要］ 目的 探讨脑络欣通复方对脑缺血再灌注 ( MCAO /R) 模型大鼠血管新生及局部脑血流量 ( rCBF)
的影响及可能作用机制。 方法 160 只 Wistar大鼠，70 只随机分成正常组、低剂量正常组、中剂量正常组、
高剂量正常组、低剂量诱发组、中剂量诱发组和高剂量诱发组各 10 只，各剂量正常组与诱发组大鼠分别给
予 400 mg /kg、800 mg /kg、1000 mg /kg的脑络欣通复方溶液 1 ml / ( 100 g·d) 灌胃，连续灌胃 7 天后各诱发
组大鼠采用 50% CCl4-橄榄油溶液腹腔注射，诱发完成 24h后检测各组大鼠肝功能包括血清丙氨酸氨基转移
酶 ( ALT) 、门冬氨酸氨基转移酶 ( AST) 、乳酸脱氢酶 ( LDH) 和白蛋白 ( Alb) 水平，以筛选安全剂量;
90 只随机分为假手术组、模型组和脑络欣通组各 30 只，模型组和脑络欣通组采用线栓法制作 MCAO /R 模
型，根据安全剂量实验结果灌胃给予脑络欣通组安全剂量药液，分别于灌胃第 3、7、14 天检测各组大鼠脑
组织匀浆血小板生成素 ( TPO) 、内皮素 ( ET) 水平以及血管内皮生长因子 ( VEGF) 的表达，并动态观察
rCBF。 结果 与正常组、低剂量正常组、中剂量正常组比较，高剂量正常组及各诱发组大鼠 ALT、AST 均
升高，LDH、Alb均降低 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01) ; 与中剂量诱发组比较，高、低剂量诱发组 ALT、AST 升
高，Alb降低 ( P ＜ 0. 01) ，故以中剂量 800mg /kg为安全剂量。与假手术组比较，模型组 TPO 和 ET 水平明
显升高，VEGF蛋白表达增加，rCBF降低 ( P ＜ 0. 01) ; 与模型组比较，脑络欣通组 TPO 和 ET 水平显著降
低，VEGF蛋白表达增加，rCBF明显恢复 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01) 。脑络欣通组不同时间点比较，TPO、ET
第 7、14 天较第 3 天水平明显下降，VEGF蛋白表达第 7、14 天较第 3 天增加，rCBF 第 14 天较第 3 天显著
增加 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01) 。 结论 脑络欣通复方可通过调节模型大鼠凝血纤溶调节因子、VEGF 以及促
进血管新生而改善血流状态、提高局部脑血流量，挽救缺血半暗带神经元，进而发挥对缺血性脑血管病的治
疗作用。
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脑络欣通复方是著名新安医家王乐匋先生临床
经验方，为新安医学益气活血法的代表方，用药精
当，组方严谨，针对缺血性脑血管病疗效显
著［1 － 2］。本研究通过观察脑络欣通复方对四氯化碳
( CCl4 ) 诱发急性肝损伤模型大鼠肝功能的影响来
探索其实验用适当剂量，继而研究其对大脑中动脉
闭塞模型大鼠脑缺血再灌注 ( MCAO /R) 损伤后

微血管新生的影响。选择丙氨酸氨基转移酶
( ALT) 、门冬氨酸氨基转移酶 ( AST) 、乳酸脱氢
酶 ( LDH) 和白蛋白 ( Alb) 为切入点，观察不同
剂量脑络欣通复方对肝功能的影响，选择合适剂
量; 并以内皮素 ( ET ) 、血小板生成素 ( TPO ) 、
血管内皮生长因子( VEGF) 及局部脑血流量( rCBF)
为检测指标，观察其对 MCAO /R 大鼠血管新生及
局部血液供应的影响并探讨其可能作用机制。

1 材料

1. 1 实验动物
清洁级健康雄性 Wistar 大鼠 160 只，16 ～ 18
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周龄，体重 250 ～ 300 g，安徽医科大学实验动物中
心提供，实验动物许可证号: SCXK ( 皖 ) 2011-
002。独立送风隔离笼具 ( 康为 IR60) 饲养，笼内
温度控制在 ( 22 ± 1) ℃，相对湿度 60%。
1. 2 主要试剂和仪器

ET、TPO ELISA 试剂盒 ( 上海源叶科技有限
公司，批 号 分 别 为 20130302A、 20130306A ) ，
ALT、AST、LDH、Alb 试剂盒 ( 四川 Maker 生物
科技有限公司，批号分别为 0112121、0112091、
0412091、1011041) ，橄榄油 ( 中国医药集团上海
化学试剂公司，批号: 080321 ) ，VEGF 单克隆抗
体、正常山羊血清封闭液、生物素化山羊抗兔 IgG
( 武汉博士德生物工程有限公司，批号分别为
TC1377、TC1467、DD1640) 。

IKA-HB10 旋转蒸发仪，郑州长城科工贸有限
公司; 7020 全自动生化仪，日立高科技贸易 ( 上
海) 有限公司; Sigma 2-16PK 冷冻离心机，德国
Sigma公司; FD-1C-50 冷冻干燥机，北京博医康实
验仪器有限公司; Thermo-1510 酶标仪，美国热电
公司; CHR-Ⅲ双极电凝器，上海 Fisher 实验器材
有限公司; PeriFlux 5000 激光多普勒仪，瑞典
Perimed ( 中国) 公司; 102 型中速定性滤纸，上
海美墅化学品有限公司。
1. 3 药物

脑络欣通复方由黄芪、红花、三七、川芎、蜈
蚣、当归、天麻组成，按 15 ∶ 5 ∶ 2 ∶ 3 ∶ 1 ∶
5 ∶ 5 比例共 502. 2 g中药饮片 ( 购于安徽中医学院
国医堂门诊部) 于中药粉碎机内制成药粉，加蒸
馏水 1600 ml于自动煎药机中煎煮 60 min，自然冷
却，过滤。冷冻离心机离心去滓 ( 4℃，4000 × g，
5 min) ，旋转蒸发仪低压低温 ( ＜ 45℃ ) 浓缩至
197 ml，于冷冻干燥机内低温真空 ( － 45℃， ＜
20Pa) 制成脑络欣通冻干粉共 51. 3 g，计算产出率
为 10. 22%。将脑络欣通冻干粉分别配制成浓度分
别为 40、80、100 mg /ml的溶液。

2 方法

2. 1 脑络欣通复方安全剂量实验
2. 1. 1 动物分组与处理 70 只 Wistar 大鼠采用随
机数字表法分成正常组、低剂量正常组、中剂量正
常组、高剂量正常组、低剂量诱发组、中剂量诱发
组和高剂量诱发组，每组 10 只。各低、中、高剂
量正常组与诱发组大鼠分别给予 400 mg /kg、
800 mg /kg、1000 mg /kg 脑络欣通溶液，按 1 ml /
( 100 g·d) 灌胃给药。参照文献 ［3 － 4］，各诱发

组大鼠在连续 7 天灌胃给药后以 3 ml /kg 剂量腹腔
注射 50% CCl4

－橄榄油溶液，各正常组大鼠灌注
等体积生理盐水，诱发完成 24 h后采集标本。
2. 1. 2 观察指标及方法 各组大鼠腹主动脉采血，
冷冻离心机 ( 4℃，2000 × g，10 min) 离心收集血
清， － 70℃保存。运用全自动生化仪检测各组大鼠
血清 ALT、AST、LDH和 Alb 含量。常规清洗、校
准仪器，各样本取 450μl 于消毒 EP 管内，按顺序
放入样品盘，操作严格按试剂盒说明书进行。
2. 2 脑络欣通复方作用机理实验
2. 2. 1 动物分组与模型制备 90 只 Wistar 大鼠采
用随机数字表法分成假手术组、模型组、脑络欣通
组，每组 30 只。模型组和脑络欣通组大鼠参照
EZLonga法［5］改良制备脑缺血模型。1. 5 号红狼牌
尼龙鱼线截成 50 mm长，一端用蚊香火焰烧灼成圆
钝，解剖镜下观察头端直径为 ( 0. 3 ± 0. 02 ) mm
者留用并在 20 mm和 30 mm 处打结制备栓线待用。
水合氯醛麻醉大鼠，钝性分离动脉，电凝枕动脉和
甲状腺上动脉。在颈外动脉近游离端斜剪 “V”形
切口并快速插入栓线，插入颈内动脉约 ( 18. 0 ±
0. 5) mm，造成局灶性脑缺血，2 h 后拔出栓线少
许 ( 约 5 mm) 造成缺血再灌注。假手术组不插线，
仅做颈动脉分离。手术过程中应用激光多普勒仪监
测缺血区 rCBF，再灌注之前 rCBF降低到开始水平
70%以下且苏醒后神经功能缺损评分为 2 ～ 3 分者
为模型制作成功［6］。神经功能缺损评分: 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［7］。
2. 2. 2 干预方法 根据安全剂量实验结果，脑络欣
通组大鼠选择 800mg /kg剂量灌胃，1ml / ( 100 g·d)。
模型组和假手术组灌胃等量生理盐水。
2. 2. 3 观察指标及方法 各组分别于治疗第 3、
7、14 天处死 7 只大鼠，腹主动脉采血，冷冻离心
机 ( 4℃，2000 × g，10 min ) 离心收集血清，
－ 70℃保存。采血后于冰面上快速取脑，弃脑干和
小脑，分离右侧大脑，按 1 ∶ 9 加 PBS制成 10%的
脑组织匀浆，冷冻离心机( 4℃，2000 × g) 离心 5 min
吸取上清，用于 TPO、ET 检测。其余大鼠多聚甲
醛磷酸盐缓冲液灌流固定 30 min 后断头取脑，去
小脑和脑干，放入固定液中固定 1 周，常规脱水、
透明、浸蜡，从视交叉后连续制作脑部冠状切片。

运用双抗体一步夹心法酶联免疫吸附试验
( ELISA) 测定各组大鼠脑组织 TPO、ET 水平。严
格按试剂盒说明进行稀释、建立标准曲线、加样、
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温育、配液、洗涤、显色等步骤，在 450 nm 波长
处测定各孔 OD值，转换为浓度进行统计分析。

每组大鼠取同部位进行切片，常规免疫组化检
测脑组织 VEGF的表达，具体步骤严格按试剂盒说
明书操作。显微镜观察每张切片，选额顶叶皮质，
根据缺血半暗带定位方法［8］选相近部位同倍( ×400)
的 7 个不同视野，测定每个视野下阳性反应细胞
面积。

运用激光多普勒仪，在造模过程中以及各时间
点处死大鼠前监测 rCBF。选取手术侧梗死灶及其
周边组织作为监测区域。大鼠麻醉后俯卧，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 2 mm，冠状缝前
1 mm处，用生物胶将探头座固定于此，安装连接
探头，常规调试仪器和校零。根据文献 ［9］，该
点是脑缺血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
1 mm以内) ，此即缺血半暗带区。
2. 3 统计学方法

数据分析应用 SPSS 17. 0 统计学分析软件，计
量资料采用均数 ±标准差 ( 珋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 LSD 法进行两两比较，方差不齐时用
Games-Howell法。以 P ＜ 0. 05 为差异有统计学意
义。图像统计采用 DP801 图像分析系统 ( 江苏省
捷达科技发展有限公司) 。

3 结果

3. 1 各组大鼠肝功能指标比较
实验过程中由于灌胃针头破损，导致低、中、

高剂量诱发组分别有 1、2、2 只大鼠死亡。表 1
示，正常组、低剂量正常组、中剂量正常组各指标
比较差异均无统计学意义 ( P ＞ 0. 05) ; 与正常组、
低剂量正常组和中剂量正常组比较，高剂量正常组

和各诱发组大鼠血清 ALT、AST 水平均显著升高，
Alb显著降低，而各诱发组的 LDH 较中剂量正常
组均显著降低 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01 ) ; 与高剂量
正常组比较，高、低剂量诱发组大鼠 ALT、AST均
显著升高，中剂量诱发组 ALT、AST降低，且各诱
发组 Alb 显著降低 ( P ＜ 0. 01 ) ，高剂量诱发组
LDH显著降低 ( P ＜ 0. 05 ) 。与低剂量诱发组和高
剂量诱发组比较，中剂量诱发组 ALT 和 AST 显著
降低，Alb显著升高 ( P ＜ 0. 01) 。
3. 2 各组大鼠脑组织 TPO和 ET水平比较

表 2 示，与假手术组比较，模型组大鼠各时间
点脑组织 TPO和 ET水平均显著升高 ( P ＜ 0. 01 ) 。
与模型组比较，脑络欣通组各时间 ET 水平均显著
降低 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01 ) ，第 7、14 天 TPO 水
平均显著降低 ( P ＜ 0. 05 ) 。与第 3 天比较，脑络
欣通组第 7、14 天 ET与 TPO水平均显著下降( P ＜
0. 05 或 P ＜ 0. 01 ) ; 与第 7 天比较，第 14 天 TPO
水平显著下降 ( P ＜ 0. 05) 。

表 2 各组大鼠不同时间脑组织血小板生成素和
内皮素水平比较 ( pg /ml，珋x ± s)

组别 时间 鼠数 血小板生成素 内皮素

假手术组 第 3 天 7 93. 31 ± 9. 26 81. 76 ± 9. 75
第 7 天 7 94. 05 ± 10. 01 80. 87 ± 8. 97
第 14 天 7 93. 88 ± 9. 89 81. 57 ± 9. 60

模型组 第 3 天 7 145. 98 ± 13. 01＊＊ 131. 12 ± 20. 28＊＊

第 7 天 7 140. 05 ± 12. 58＊＊ 120. 01 ± 20. 15＊＊

第 14 天 7 120. 82 ± 9. 98＊＊▲ 118. 45 ± 15. 40＊＊▲

脑络欣通组第 3 天 7 139. 31 ± 9. 82＊＊ 100. 53 ± 12. 94＊△

第 7 天 7 105. 20 ± 9. 01＊△▲ 83. 20 ± 7. 74△△▲

第 14 天 7 95. 21 ± 6. 20△▲▲# 82. 99 ± 7. 05△△▲

注: 与假手术组同时间比较，* P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01; 与

模型组同时间比较，△P ＜ 0. 05，△△P ＜ 0. 01; 与本组第 3 天比

较，▲P ＜ 0. 05，▲▲P ＜ 0. 01; 与本组第 7 天比较，#P ＜ 0. 05

3. 3 各组大鼠脑组织 VEGF表达阳性面积比较
表 3 示，假手术组可见 VEGF少量表达; 与假

表 1 各组大鼠肝功能指标比较 ( 珋x ± s)

组别 鼠数 丙氨酸氨基转移酶氨酸
( U /L)

门冬氨酸氨基转移酶
( U /L) 乳酸脱氢酶 ( U /L) 白蛋白 ( g /L)

正常组 10 37. 50 ± 5. 09 153. 68 ± 15. 61 3040. 44 ± 636. 81 68. 98 ± 11. 01
低剂量正常组 10 37. 44 ± 5. 10 152. 71 ± 15. 02 3032. 58 ± 636. 66 68. 31 ± 10. 15
中剂量正常组 10 38. 46 ± 5. 17 162. 74 ± 15. 10 3132. 65 ± 636. 71 69. 46 ± 10. 12
高剂量正常组 10 132. 23 ± 9. 84＊△▲▲ 215. 03 ± 7. 61＊△▲▲ 2232. 66 ± 636. 51 31. 41 ± 4. 70＊△▲▲

低剂量诱发组 9 215. 03 ± 7. 61＊△▲▲##□ 314. 77 ± 15. 36＊△▲▲##□ 2056. 54 ± 636. 90▲ 17. 39 ± 1. 88＊△▲▲##□

中剂量诱发组 8 92. 94 ± 10. 15＊△▲▲## 196. 28 ± 6. 37＊△▲▲## 1461. 00 ± 212. 87＊△▲▲ 22. 64 ± 1. 82＊△▲▲

高剂量诱发组 8 314. 77 ± 15. 36＊△▲▲##□ 502. 19 ± 23. 94＊△▲▲##□ 1359. 50 ± 212. 44＊△▲▲# 12. 60 ± 1. 92＊△▲▲##□

注: 与正常组比较，* P ＜ 0. 01; 与低剂量正常组比较，△P ＜ 0. 01; 与中剂量正常组比较，▲P ＜ 0. 05，▲▲P ＜ 0. 01; 与高剂量正常组

比较，#P ＜ 0. 05，##P ＜ 0. 01; 与中剂量诱发组比较，□P ＜ 0. 01
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表 3 各组大鼠不同时间脑组织血管内皮生长因子表达阳性面积比较 ( μm2，珋x ± s)

组别 鼠数 第 3 天 第 7 天 第 14 天

假手术组 7 529. 29 ± 80. 67 550. 86 ± 82. 62 482. 57 ± 86. 62
模型组 7 1431. 29 ± 243. 32* 2474. 71 ± 365. 09＊▲ 1720. 00 ± 241. 56＊▲

脑络欣通组 7 3485. 86 ± 381. 01＊△ 9375. 29 ± 867. 72＊△▲▲ 6393. 57 ± 378. 68＊△▲

注: 与假手术组同时间比较，* P ＜ 0. 01; 与模型组同时间比较，△P ＜ 0. 01; 与本组前一时间比较，▲P ＜ 0. 05，▲▲P ＜ 0. 01

表 4 各组大鼠不同时间局部脑血流量比较 ( PU，珋x ± s)

组别 鼠数 插线后 5 min 第 3 天 第 7 天 第 14 天

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

脑络欣通组 7 10. 75 ± 1. 37* 91. 80 ± 4. 67＊▲ 101. 48 ± 5. 97＊△▲ 122. 51 ± 7. 23＊△▲#

注: 与假手术组同时间比较，* P ＜ 0. 01; 与模型组同时间比较，△P ＜ 0. 01; 与本组插线后 5 min比较，▲P ＜ 0. 01; 与本组第 3 天比较，

#P ＜ 0. 01

手术组比较，脑络欣通组、模型组各时间 VEGF表
达均显著增加 ( P ＜ 0. 01 ) ，且脑络欣通组各时间
点 VEGF 表达与模型组比较均显著升高 ( P ＜
0. 01) 。模型组与脑络欣通组第 7 天时 VEGF 表达
均较第 3 天时显著增加 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01 ) ，
第 14 天时均较第 7 天时表达减少 ( P ＜ 0. 05) 。
3. 4 各组大鼠 rCBF比较

表 4 示，与假手术组比较，模型组和脑络欣通
组大鼠在各时间点 rCBF 均显著降低 ( P ＜ 0. 01 ) 。
与模型组比较，脑络欣通组大鼠第 7 天与 14 天时
rCBF明显恢复 ( P ＜ 0. 01) 。模型组、脑络欣通组
大鼠第 3、7、14 天时较插线后 5 min rCBF 显著增
加，脑络欣通组第 14 天时较第 3 天时显著增加
( P ＜ 0. 01) 。

4 讨论

安全剂量实验结果显示，不同剂量的脑络欣通
复方对实验大鼠的肝功能影响不同，与 1000 mg /kg
剂量组大鼠比较，800 mg /kg 和 400 mg /kg 剂量都
能缓解由 CCl4 造成的肝损伤而起到一定的肝保护
作用，800 mg /kg剂量组更为明显，相反在正常组
和 CCl4 诱发组，1000 mg /kg 剂量则会造成或加重
实验大鼠的肝损伤，这可能与剂量过大有关，具体
机制有待于进一步研究。综上，本课题选择
800 mg /kg作为合适剂量用于脑络欣通复方作用机
理实验研究。

缺血性脑血管病发生后，在受损脑组织中存在
血流低灌注区，而机体会通过诱导血管新生而增加
受损区的血氧供应，在一定程度上挽救缺血半暗带
区域的神经细胞，减少梗死体积，从而改善脑缺血
后的神经功能［10 － 12］。VEGF 是内皮细胞特异性的
促进有丝分裂原及趋化因子，可促进内皮细胞增殖

而加速血管新生及侧支循环的建立，改善脑血流及
直接保护神经元。在脑缺血早期，半暗带区神经组
织功能丧失但有潜在的可逆性，故超早期恢复缺血
半暗带区血流是改善组织损伤的关键［13］。恢复血
流除依赖丰富的血管条件外，还受到血液流变性的
影响，而凝血纤溶功能直接影响着血液流变性。
ET和 TPO 是凝血纤溶系统相关调节因子，当血管
内皮受损时内皮细胞分泌并激活 TPO 和 ET，导致
凝血功能亢进及动脉痉挛，最终形成栓塞［14］。ET
作为强效血管收缩剂参与了脑梗死的发生发展，可
引起脑血管痉挛、脑水肿，导致颅内压升高，加重
脑缺血缺氧状态［15 － 17］。TPO 是分布在细胞膜上的
一种糖蛋白，有特异性调节巨核细胞和血小板的作
用，可明显促进骨髓 CD34 +细胞血小板膜糖蛋白
( GP) IIb /Ⅲa 的表达，同时还可增强二磷酸腺苷
对 GPⅡb /Ⅲa 的活化作用，而 GPⅡb /Ⅲa 是形成
血栓的最关键因素，是血小板活化的标记物，在导
致血栓形成的过程中起到关键作用［18 － 19］。

rCBF可直接反映局部脑组织的灌注状态。应
用激光多普勒仪监测 rCBF 既有优点也有局限性，
优点在于监测的实时性和直观性，不足则是测量结
果的相对性。但是，如果在实验过程中保证测量条
件的一致性，不严格要求测定对象的基础数值，仅
从数据实时变化和对比的角度去考虑，则可体现出
本实验的研究意义和方法的优越性［2］。

脑络欣通复方作用机理实验结果显示，脑络欣
通复方可以调节由 MCAO /R 造成的 TPO、ET 异常
分泌，通过降低 TPO 水平，减弱 TPO 对 GPⅡb /Ⅲa
的活化程度，进而减少血栓的形成。随着治疗时间
的延长，ET的水平也显著下降。结合本课题前期
研究及脑络欣通药物的药理作用，例如黄芪可兴奋
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中枢神经，有显著的扩血管作用，可改善脑部的血
液循环; 蜈蚣含有组胺样物质，能扩张毛细血管，
缓解小动脉痉挛和 ET 升高所造成的强烈血管收
缩［20 － 21］，这可能跟脑络欣通复方改善 MCAO /R 造
成的脑水肿及降低颅内压作用有关［22 － 23］。激光多
普勒仪检测 rCBF 结果表明，随着治疗时间的延
长，缺血区血流量逐渐恢复。同时，脑络欣通复方
可以增强缺血脑组织 VEFG的表达，以血管内皮细
胞胞浆为主，神经元细胞也有少量表达，急性期以
后，随着时间的延长 VEGF表达逐渐减弱，提示脑
络欣通复方可能通过上调缺血脑组织中 VEGF表达
而促进脑微血管新生从而改善局部血供。

总之，血液的 “浓、黏、集、聚”状态、血
流缓慢、血栓形成和栓塞引起脑组织血液循环障碍
是缺血性脑血管疾病最重要的病理机制之一［24］。
本研究选择合适剂量的脑络欣通复方，通过作用于
MCAO /R模型大鼠调节其凝血纤溶调节因子及
VEGF而改善血流状态、促进脑局部血管新生而改
善局部脑血流量，挽救缺血半暗带神经元，为脑络
欣通复方的临床应用和开发提供理论依据。
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Effects of Naoluo Xintong Compound Formula ( 脑络欣通复方) on Angiogenesis and Local Cerebral Blood Flow
in Rats Model with Cerebral Ischemia and Reperfusion based on Safe Dose Selection for Liver Function
TAN Hui，WANG Jian，YIN Tingting，HU Jianpeng，WANG Jinghua，HE Ling，XU Wei
( Key Laboratory of Xin'an Medicine of the Ministry of Education，Anhui University of Traditional Chinese Medicine，Hefei，230038)

ABSTRACT Objective To investigate the effects of Naoluo Xintong Compound Formula ( 脑络欣通复方 ) on
angiogenesis and local relative cerebral blood flow ( rCBF) in rats with middle cerebral artery occlusion / reperfusion
( MCAO /R) and its possible mechanism． Methods One hundred and sixty Wistar rats in total were used in the
study． Seventy Wistar rats were randomly divided into a normal group，a low dose normal group，a middle dose
normal group，a high dose normal group，a low dose induced group，a middle dose induced group，and a high dose
induced group，with 10 rats in each group． Rats in the different dose normal groups and induced groups were given
400 mg /kg，800 mg /kg，or 1000 mg /kg of Naoluo Xintong Compound Formula solution 1 ml / ( 100 g·d) for gavage，
respectively． The rats in each induced group were injected with 50% CCl4 olive oil solution after 7 days of continuous
gavage． Twenty-four h after inducing completed，liver function of rats，including serum levels of alanine aminotrans-
ferase ( ALT) ，aspartate amino transfer enzyme ( AST) ，lactate dehydrogenase ( LDH) ，and albumin ( ALB) were
tested to select safe dose． Another 90 Wistar rats were randomly divided into a sham operation group，a model group
and a Naoluo Xintong Compound Formula group，with 30 rats in each group． MCAO /R model was made with thread
embolism method in model group and Naoluo Xintong group． According to the results from the above safe dose experi-
ment，safety dose of Naoluo Xintong liquid were given for gavage． On the 3rd，7th，and 14th day of gavage，levels of
homogenates thrombopoietin ( TPO) and endothelial ( ET) ，as well as expression of vascular endothelial growth factor
( VEGF) in brain were tested，and dynamic observation rCBF was observed in each group． Results Compared with
that in the normal group，low dose normal group，and middle dose normal group，the AST and ALT both increased，
Alb and LDH decreased in high dose normal group and each of induced groups ( P ＜ 0. 05 or P ＜ 0. 01) ; Compared
with that in the middle dose induced group，levels of ALT and AST increased，while Alb level decreased in the high
and low dose induced groups ( P ＜ 0. 01 ) ． Therefore，the middle dose of 800 mg /kg was the safe dose． Compared
with that in the sham operation group，levels of TPO and ET significantly increased，expression of VEGF increased，
and rCBF decreased in model group ( P ＜ 0. 01) ; Compared with that in the model group，levels of TPO and ET sig-
nificantly decreased，expression of VEGF increased，and rCBF was significantly improved ( P ＜ 0. 05 or P ＜ 0. 01) in
Naoluo Xintong group． Comparison between different time points in Naoluo Xintong group showed that，levels of TPO
and ET significantly decreased on the 7th and 14th day compared with those on the 3rd day; expression of VEGF
protein significantly increased on the 7th and 14th day compared with that on the 3rd day; and rCBF significantly
increased on the 14th day compared with that on the 3rd day ( P ＜ 0. 05 or P ＜ 0. 01 ) ． Conclusion Naoluo
Xintong Compound Formula，by regulating coagulation fibrinolysis regulation factor and VEGF，as well as promoting
angiogenesis in the model rats，could improve blood flow state，improve the regional cerebral blood flow，and save the
ischemic penumbra to treat ischemic cerebrovascular disease．
Keywords cerebral ischemia and reperfusion; Naoluo Xintong Compound Formula; thrombopoietin; endothelin;
vascular endothelial growth factor; cerebral blood flow
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