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后，各用药组小鼠状态较模型组有显著改善，表明芜菁不同提

取物对实验性2型糖尿病模型具有较理想的降血糖效应，起效

较温和，对小鼠糖尿病临床症状有一定改善作用。尤其在研

究中发现，芜菁醚提物高、低剂量组小鼠在用药过程中死亡率

很低，小鼠精神状态较其它组更快改善，其原因尚不明确。此

外，芜菁醚提物和水提物在改善脏器指数方面效果好于醇提

物，可能是由于所含药效成分差异所致，这也暗示不同提取组

分的作用机制可能有所不同。

生化指标的检测显示，与模型组比较，各用药组小鼠血清

MDA 含量均显著减少（P＜0.05），部分用药组小鼠血清 SOD

活力显著增加（P＜0.01或 P＜0.05），提示芜菁不同提取物均

具有降血糖、抗氧化、降血脂的作用，其作用机制可能与抗氧

化，减轻STZ对胰岛B细胞损伤或促进已损伤的B细胞的修复

有关。

本研究通过芜菁不同提取物对 2型糖尿病模型小鼠的降

血糖作用研究，为深入研究高原植物芜菁的药用资源提供了

平台，对进一步开发高原藏药资源具有重要意义。
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摘 要 目的：研究脑康口服液对脑缺血损伤模型大鼠的保护作用。方法：对大鼠以尼龙线线栓法复制脑缺血损伤模型。 实验

分为空白对照（等容生理盐水）、假手术（等容生理盐水）、模型（等容生理盐水）、尼莫地平（8 mg/kg）与脑康口服液高、中、低剂量

（8、4、2 g/kg）组。灌胃给药，每天1次，连续7 d。测定大鼠脑梗死面积，超氧化物歧化酶（SOD）、髓过氧化物酶（MPO）活性，丙二

醛（MDA）、白细胞介素（IL）-6含量。结果：与模型组比较，脑康口服液高、中、低剂量组大鼠脑梗死面积显著减少，SOD活性显著

增强，MDA和 IL-6含量显著降低，MPO活性显著减弱（P＜0.01或P＜0.05）。结论：脑康口服液抗脑缺血损伤的机制可能与降低

脑缺血模型大鼠脑梗死面积，增强SOD活性，降低MPO活性和MDA、IL-6含量有关。
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Study on Protective Effects of Naokang Oral Liquid on Cerebral Ischemia Injury in Rats
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the protective effect of Naokang oral liquid on cerebral ischemia injury in rats. METHODS：

Cerebral ischemia injury rat model was induced by nylon line reaching into the external carotid artery for 12 h. The experiment rats

were divided into 7 groups，i.e. blank control group（constant volume of normal saline），sham operation group（constant volume

of normal saline），model group（constant volume of normal saline），nimodipine group（8 mg/kg），Naokang oral liquid high-dose，

medium-dose and low-dose groups（8，4，2 g/kg）. They were given relevant medicine intragastrically once a day for consecutive 7

days. Cerebral infarction area，activity of SOD and MPO，content of MDA and IL-6 were all determined. RESULTS：Compared

with model group，cerebral infarction area decreased significantly in Naokang oral liquid groups；the activity of SOD increased sig-

nificantly while MPO activity，content of MDA and IL-6 decreased significantly（P＜0.01 or P＜0.05）. CONCLUSION：Naokang

oral liquid can reduce cerebral infarction area，increase the activity of SOD，and reduce the activity of MPO，MDA and IL-6 con-

tent，which may be one of the protective mechanisms of cerebral ischemic injury.

KEY WORDS Naokang oral liquid；Cerebral ischemia injury；Cerebral infarction area；SOD；MPO

􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂

··598



中国药房 2013年第24卷第7期 China Pharmacy 2013 Vol. 24 No. 7

脑缺血损伤是继心脏病和癌症后的第三大致死疾病，其

患病率、致残率和病死率都很高。脑缺血损伤后，由于脑部血

液供应障碍，其缺血缺氧引起脑组织坏死、软化，表现为半身

不遂、言语謇涩或不语、口舌歪斜、偏身麻木等，甚至出现神志

障碍，上述症状临床称为缺血性脑卒中或缺血性中风。目前，

中风的治疗措施很少，惟一被美国食品与药品管理局（FDA）

批准的治疗中风的药物是用于重新打开被阻塞血管的组织型

纤溶酶原激活物，但其治疗时间窗窄，疗法只适合于极少患

者。因此，寻找新的治疗药物已成为研究热点。

脑康口服液为武警江苏省总队医院自制制剂，主要用于

瘀血阻络所致的眩晕、中风，症见肢体不利、言语不清及头晕

目眩、脑动脉硬化、缺血性中风及脑出血后遗症见上述证候

者，临床效果显著。本研究通过复制大鼠脑缺血性损伤模型，

以深入探讨脑康口服液的作用机制，为临床更加合理地使用

该药提供理论依据。

1 材料
1.1 仪器

Allegra 25R 型 低 温 离 心 机（美 国 Beckman 公 司）；

UV-2102PCS型紫外-可见分光光度计（上海尤尼柯仪器有限公

司）；DSX100型光学显微镜（日本Olympus公司）；电热恒温水

浴锅（上海医疗器械三厂）；GC-911-C型放射免疫技术器（中

国科技大学实业总公司）；Multiskan MS 型酶标读数仪（芬兰

Labsystems公司）；JEDA801D形态学分析系统软件（江苏省捷

达科技发展有限公司）。

1.2 药品与试剂

脑康口服液（武警江苏省总队医院自制，批号：20110917，

质量分数：5％）；超氧化物歧化酶（SOD）、髓过氧化物酶

（MPO）、丙二醛（MDA）、白细胞介素（IL）-6测试盒（南京建成

生物制品研究所）；尼莫地平（山东瑞阳制药有限公司，批号：

20111106）；其余试剂均为分析纯。

1.3 动物

健康SD大鼠84只，♀♂兼用，体质量（200±20）g，由南京

医科大学实验动物中心提供[动物使用许可证号：SCXK（苏）

2002-0031]。

2 方法
2.1 复制模型[1-3]

参考文献方法复制脑缺血损伤模型。大鼠称质量，ip

10％ 水合氯醛（350 mg/kg）。将大鼠仰卧固定，颈部正中皮肤

切口，钝性分离皮下组织和肌肉，在一侧的肩胛舌骨和胸锁

乳突肌形成的三角处暴露出左侧颈总动脉（CCA）、颈外动脉

（ECA）和颈内动脉（ICA）。用动脉夹夹闭 CCA 和 ICA，在

ECA残端距CCA分支约 3 mm处剪开一小口，由ECA向CCA

分支插入直径为0.20 mm的尼龙线导入 ICA，松开夹闭 ICA的

动脉夹，尼龙线继续沿 ICA 颅内走向轻柔缓慢推进至有轻微

阻力感后，将尼龙线与ECA 残端结扎，松开CCA，缝合皮下

筋膜及皮肤，即为缺血模型，缺血时间为12 h。大鼠清醒后出

现同侧Horner征及对侧前肢为重的偏瘫，主要表现为右前肢

内收，肩内旋，提尾悬空时，右前肢紧贴胸壁，行走时向右侧

旋转，右侧肌张力下降，存活到预定处死时间（12 h）为模型复

制成功。假手术组只进行麻醉和血管分离术，不结扎血管及

导入栓线。

2.2 分组与给药

将 60只复制成功的模型大鼠均分为模型（等容生理盐

水）、尼莫地平（8 mg/kg）与脑康口服液高、中、低剂量（8、4、2 g/

kg）组。ig给药，每天 1次，连续 7 d。末次给药后复制脑缺血

损伤模型。另设空白对照组（等容生理盐水）和假手术组（等

容生理盐水），各12只大鼠。

2.3 指标的测定

2.3.1 脑梗死面积的测定 复制模型 12 h后，每组取 6只大

鼠，断头取脑，除去小脑和低位脑干、嗅球。将脑沿冠状面切

成厚度基本相同的6片，脑片置于3 ml质量分数为2％ 的TTC

溶液中，37 ℃避光振荡孵育20 min，发现大鼠正常脑组织呈红

色，脑梗死组织呈白色，拍照。以形态学分析系统软件求出梗

死面积占脑片总面积的百分比。

2.3.2 SOD、MPO 活性和 MDA、IL-6含量的测定 复制模型

12 h后，每组取 6只大鼠，断头处死，立即在冰浴上取出损伤

侧的大脑皮层，去除嗅脑、小脑和低位脑干，称质量，按 1 ∶ 9
（m/V）比例在4 ℃冰浴下匀浆，制成10％ 脑组织匀浆，匀浆液

在 4 ℃下 3 000 r/min离心 10 min，取上清液按试剂盒说明书

测定SOD、MPO活性和MDA、IL-6含量。SOD活性采用黄嘌

呤氧化酶法测定；MDA含量采用硫代巴比妥酸法测定；MPO

活性、IL-6含量采用酶联免疫吸附法进行测定。

3 结果
3.1 脑康口服液对模型大鼠脑梗死面积形成率的影响

空白对照组和假手术组梗死面积均为 0。与假手术组比

较，模型组大鼠脑梗死面积形成率显著增加（P＜0.01）；与模型

组比较，脑康口服液高、中、低剂量组大鼠脑梗死面积形成率

显著减少（P＜0.01或P＜0.05）。大鼠脑梗死面积形成率的测

定结果见表1。

表1 大鼠脑梗死面积形成率的测定结果（x±±s，n＝6）

Tab 1 Determination of cerebral infarction area（ x±±s，n＝

6）

组别
空白对照组
假手术组
模型组
尼莫地平组
脑康口服液高剂量组
脑康口服液中剂量组
脑康口服液低剂量组

剂量

8 mg/kg

8 g/kg

4 g/kg

2 g/kg

n

6

6

6

6

6

6

6

梗死面积形成率，％
0

0

45.21±3.79＊

30.47±3.04#

16.78±2.63##

24.37±2.95##

29.13±4.07#

与假手术组比较：＊P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05，##P＜0.01

vs.shame opration group：＊ P＜0.01；vs. model group：#P＜0.05，
##P＜0.01

3.2 脑康口服液对模型大鼠大脑皮层SOD活性和MDA含量

的影响

与假手术组比较，模型组大鼠大脑皮层SOD活性显著减
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弱，MDA含量显著增加（P＜0.01）。与模型组比较，脑康口服

液高、中、低剂量组大鼠大脑皮层SOD活性显著增强，MDA含

量显著减少（P＜0.01）。SOD活性和MDA含量的测定结果见

表2。

表2 SOD活性和MDA含量的测定结果（x±±s，n＝6）

Tab 2 Determination of SOD activity and MDA content

（x±±s，n＝6）

组别
空白对照组
假手术组
模型组
尼莫地平组
脑康口服液高剂量组
脑康口服液中剂量组
脑康口服液低剂量组

剂量

8 mg/kg

8 g/kg

4 g/kg

2 g/kg

n

6

6

6

6

6

6

6

SOD，U/kg

175.67±12.38

174.15±11.43

140.15±10.44＊

160.09±13.07#

164.32±10.85##

156.69±11.05##

146.94±12.46#

MDA，μmol/L

1.94±0.23

1.92±0.18

2.91±0.72＊

2.30±0.64#

2.17±0.35##

2.36±0.40##

2.57±0.31#

与假手术组比较：＊P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05，##P＜0.01

vs.shame opration group：＊ P＜0.01；vs. model group：#P＜0.05，
##P＜0.01

3.3 脑康口服液对模型大鼠大脑皮层MPO活性和 IL-6含量

的影响

与假手术组比较，模型组大鼠大脑皮层MPO活性显著增

强，IL-6含量显著增加（P＜0.01）。与模型组比较，脑康口服液

高、中、低剂量组大鼠大脑皮层MPO活性显著减弱，IL-6含量

显著减少（P＜0.01）。MPO活性和IL-6含量的测定结果见表3。

表3 MPO活性和 IL-6含量的测定结果（x±±s，n＝6）

Tab 3 Determination of MPO activity and IL-6 content

（x±±s，n＝6）

组别
空白对照组
假手术组
模型组
尼莫地平组
脑康口服液高剂量组
脑康口服液中剂量组
脑康口服液低剂量组

剂量

8 mg/kg

8 g/kg

4 g/kg

2 g/kg

n

6

6

6

6

6

6

6

MPO，μU/g

104±15

109±13

382±48＊

245±46##

187±23##

246±25##

294±37#

IL-6，pg/ml

48.37±3.04

50.11±3.12

115.56±9.46＊

87.54±7.06##

80.42±7.25##

92.16±8.38##

98.44±7.63#

与假手术组比较：＊P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05，##P＜0.01

vs.shame opration group：＊ P＜0.01；vs. model group：#P＜0.05，
##P＜0.01

4 讨论

脑康口服液由三七、红花、石菖蒲、川芎、当归、天麻、泽

泻、枸杞子、刺五加、山楂共 10味药材制成。其中，三七止血、

散血、定痛；红花活血通经、散瘀止痛；川芎活血行气、祛风止

痛，共为主药。石菖蒲化湿开胃、开窍豁痰、醒神益智；当归补

血活血、调经止痛、润肠通便；天麻息风止痉、平肝潜阳、祛风

通络；泽泻利水渗湿、泄热通淋；枸杞子养肝、滋肾、润肺；刺五

加祛风湿、补肝肾、强筋骨、活血脉；山楂消食健胃、活血化瘀、

收敛止痢，共为佐使之药。

脑梗死面积是脑缺血损伤中一个重要指标。本研究中，

高、中、低剂量脑康口服液可减少模型大鼠脑梗死面积。缺血

可使自由基急剧生成，而神经元对自由基尤为敏感。目前已

知自由基引发的脂质过氧化反应是缺血性脑损伤的重要机制

之一，因此正确应用抗氧化药物可保护神经细胞免受损伤。

有研究表明，SOD 能够清除超氧自由基，其活性能间接反映机

体清除自由基的能力。MDA 是脂质过氧化反应的代谢产物，

其含量间接反映细胞受自由基攻击的脂质过氧化程度[4-5]。本

研究中，高、中、低剂量脑康口服液可增强模型大鼠SOD活性，

降低MDA含量。有研究表明，炎症反应促进了脑缺血损伤的

发展，也限制了急性卒中溶栓治疗的疗效。中性粒细胞的黏

附和浸润是脑缺血后炎症反应的核心。MPO是中性粒细胞中

嗜天青颗粒产生的一种重要的过氧化物酶，可作为中性粒细

胞的特异性标记物，利用其使过氧化氢还原可分析该酶的活

力，既可定量测定中性粒细胞的数目，反映中性粒细胞的浸润

情况，又可定量反映炎性损伤的程度。在炎症反应过程中，

IL-6是一种重要的抗炎症细胞因子，可通过抑制促炎症细胞因

子 IL-1和肿瘤坏死因子（TNF）-α的合成，对抗 IL-1和TNF-α所

致的炎症损伤；可诱导肾上腺皮质激素的产生，控制炎症反应

的多个环节[6-7]。本研究中，高、中、低剂量的脑康口服液可减

弱模型大鼠MPO活性，降低 IL-6含量。

本研究结果表明，脑康口服液可降低模型大鼠脑梗死面

积，升高SOD活性，降低MPO活性和MDA、IL-6含量，这可能

是其抗脑缺血损伤的机制之一。
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