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摘要　目的：评估银杏蜜环口服溶液对缺血再灌注损伤大鼠脑组织的保护作用，从神经功能评分、脑梗死范围及抗氧化能
力探讨银杏蜜环口服溶液保护受损脑组织的药效。方法：首先建立大鼠局灶性脑缺血再灌注模型，将大鼠随机分为假手

术组、模型组、金纳多组，银杏叶提取物组，天麻蜜环菌素片组，天麻蜜环菌粉组，银杏蜜环口服溶液６１８ｍｇ／ｋｇ组，银杏蜜
环口服溶液３０９ｍｇ／ｋｇ组共８组。除假手术组只分离血管不进行缺血外，其他组大鼠均以线栓阻塞大脑中动脉，１５ｈ后
再灌注，造成缺血再灌注损伤模型。缺血同时经十二指肠给予各受试药物，假手术和模型组按３ｍＬ／ｋｇ体积给予生理盐
水。于６ｈ、２４ｈ进行神经功能评分，末次神经行为评分后取血检测血清中ＳＯＤ、ＭＤＡ、ＧＳＨＰｘ水平；取脑后ＴＴＣ染色，计
算脑梗死范围。结果：与模型组比较，银杏蜜环口服溶液组大鼠脑梗死范围显著缩小；大鼠２４ｈ神经功能评分提高；血清
ＳＯＤ及ＧＳＨＰｘ活力增强，ＭＤＡ水平降低，且优于银杏叶提取物组和天麻蜜环菌组。结论：银杏蜜环口服溶液可减小缺血
再灌注大鼠脑梗死范围，减轻神经功能损伤，其抗氧化作用有可能起到神经保护的作用。

关键词　银杏蜜环口服溶液；缺血再灌注；脑梗死；神经功能评分；抗氧化能力
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　　银杏蜜环口服溶液由银杏叶提取物、天麻蜜环
菌粉组成。其主要组分银杏叶提取物可改善脑部及

周边血液循环，天麻蜜环菌可镇静安神。银杏蜜环

口服溶液上市后，广泛用于缺血性脑血管疾病、慢性

脑低灌注、老年性高血压等脑部疾病，可改善血压、

血流和脑缺血症状［１５］；也广泛应用于心绞痛的临床

治疗［６７］，可改善心肌缺血的症状。

本课题组前期实验研究证明银杏蜜环口服溶液

可保护缺氧复氧的血管内皮细胞，其保护作用可能

是通过作用 ｐ３８ＭＡＰＫ调节 ｅＮＯＳ／ＮＯ信号途径实
现的［８］。然而银杏蜜环口服溶液对于实验动物脑梗

死的保护作用尚未见报道。故本研究采用大鼠局灶

性脑缺血再灌注模型，研究银杏蜜环口服溶液的脑

保护及抗氧化作用，并比较其全方和主要组分的药

效，探讨组分间的协同作用。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　ＳＤ种大鼠，雄性，２２０～２４０ｇ，由维通
利华（北京）实验动物技术有限公司提供，许可证号：

ＳＣＸＫ（京）２０１２０００１。合格证号：１１４００７００１６１１４６。
１１２　药物　１）银杏蜜环口服溶液（邛崃天银制药
有限公司生产，批号：１６０３１２）；２）银杏叶提取物（邛
崃天银制药有限公司生产，批号：１６０４０２）；３）天麻蜜
环菌粉（邛崃天银制药有限公司生产，批号：

２０１５１０２７）；４）金纳多（银杏叶提取物片，德国威玛
舒培博士药厂生产，批号：５２６０６１３）；５）天麻蜜环菌
片（江苏神华药业有限公司生产，批号：２０１６０６０２）
１１３　试剂与仪器　氯化２，３，５三苯基四氮唑
（２，３，５ＴｒｉｐｈｅｎｙｌｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍＣｈｌｏｒｉｄｅ，ＴＴＣ），国药集
团化学试剂有限公司，用０２ｍｏｌ／ＬＰＢＳ（ｐＨ７２）配
成１２％浓度，低温避光保存；水合氯醛（国药集团
化学试剂有限公司，批号２０１３１０２７）；ＳＯＤ、ＧＳＨＰＸ、
ＭＤＡ试剂盒（南京建成生物工程研究所提供，批号
分别为：２０１６１２１６，２０１６１２１６，２０１６１２１７），尼龙栓线
（北京西浓科技有限公司２４３２１００型）。多媒体彩
色病理图文分析系统，国产 ＭＰＩＡＳ５００型。超声破
碎仪，美国 ＳＯＮＩＣＳＶＣＸ１５０ＰＢ型。超速离心机，日
本ＨＩＴＡＣＨＩ５５Ｐ７２型。
１２　方法
１２１　分组与模型制备　动物随机分配入各组中：
假手术组，模型组，金纳多１８ｍｇ／ｋｇ组，银杏叶提取
物（银提）９ｍｇ／ｋｇ组，天麻蜜环菌素片（蜜环菌片）
６００ｍｇ／ｋｇ组，天麻蜜环菌粉（蜜环菌粉）３００ｍｇ／ｋｇ
组，银杏蜜环口服溶液６１８ｍｇ／ｋｇ（银蜜高剂量）组，

银杏蜜环口服溶液３０９ｍｇ／ｋｇ（银蜜低剂量）组，共８
组，每组１０只。用 ４％水合氯醛麻醉大鼠（１ｍＬ／
１００ｇ），以恒温电热毯将动物体温维持在３７℃，动
物仰卧位固定，沿颈部中线切开皮肤及皮下组织，分

离右侧颈总动脉（ＣＣＡ）、颈内动脉（ＩＣＡ）及颈外动
脉（ＥＣＡ），结扎 ＥＣＡ与 ＣＣＡ，夹闭 ＩＣＡ远心端，于
ＥＣＡ与 ＩＣＡ分叉处作一“Ｖ”字形切口，插入直径为
０２４ｍｍ的尼龙线栓，松开动脉夹，继续插入尼龙线
至稍有阻力后略回撤，线栓插入深度为（２０±２）ｍｍ
左右，尼龙线外留约１ｃｍ，缝合颈部切口，插线的末
端固定于切口外。１５ｈ后轻轻提拉线头至略有阻
力，表明线的头端已抽出颈内动脉，实现再灌注，剪

断插线皮外段。模型成功的标志：动物麻醉清醒后

出现缺血侧 Ｈｏｒｎｅｒ′ｓ征及对侧以前肢为主的偏瘫，
无此症状的弃去不用，其余回笼饲养，并保持体温。

１２２　给药方法　在插入线栓（缺血）后经十二指
肠给予各受试药物。除银杏蜜环口服溶液６１８ｍｇ／
ｋｇ组外，各给药组均按３ｍＬ／ｋｇ体积给予受试药物，
假手术和模型组按３ｍＬ／ｋｇ体积给予生理盐水。
１２３　检测指标与方法
１２３１　神经行为学评分　采用单盲法观察大鼠
神经行为学，以Ｌｏｎｇａ５分制评分标准［９］：无神经损

伤症状，０分；不能完全伸展左侧前爪，１分；向非缺
血侧转圈，２分；行走时向非缺血侧倾倒，３分；不能
自发行走，意识昏迷，４分。于缺血后６ｈ、２４ｈ各进
行１次评分。
１２３２　脑梗死范围　动物进行末次神经行为评
分后，称体质量，以４％水合氯醛麻醉，腹主动脉取
血，离心分离血清－８０℃冻存；随后迅速断头取脑，
置于冰浴台上，从前往后作冠状位切片，平均切成５
个脑片（第四脑片先切０５ｍｍ薄片液氮冻存），将
大脑切片浸泡于１２％ＴＴＣ磷酸缓冲液中，３７℃恒
温避光孵育约１０ｍｉｎ，正常脑组织染为玫瑰红色，脑
梗死区不染色（白色），将脑片浸泡于１０％福尔马林
溶液中固定４ｈ。福尔马林固定的脑片按脑的前后顺
序整齐排列，经摄像头采样（固定采样高度），用多媒

体彩色病理图文分析系统计算大鼠全脑面积及脑梗

死面积，以梗死面积／全脑面积表示脑梗死范围。
１２３３　血清ＳＯＤ、ＧＳＨＰＸ活力以及ＭＤＡ水平检
测　按照说明书进行检测。
１３　统计学方法　剔除死亡、蛛网蟆下腔出血及不
缺血的实验动物，各组数据以均值±标准差（珋ｘ±ｓ）表
示。除行为学数据外，采用ＳＰＳＳ１６０统计学软件对
数据进行统计学分析，以ＯｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ进行统计。
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神经功能评分以ＳＰＳＳ１６０统计学软件对非参数检验
中Ｋｒｕｓｋａｌｗａｌｌｉｓｔｅｓｔ和ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙｔｅｓｔ统计。
２　结果
２１　对脑缺血再灌注损伤模型大鼠脑梗死范围、神
经行为学的影响　缺血再灌注２４ｈ，模型组大鼠术
侧局部缺血严重，形成明显的梗死灶。与模型组比

较，金纳多组、银杏叶提取物组及银杏蜜环口服溶液

３０９ｍｇ／ｋｇ和６１８ｍｇ／ｋｇ剂量组脑梗死范围均显著
减少，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）。缺血后６ｈ，
模型组动物可见明显的神经功能损伤，主要表现为

左肩内收、屈曲，前肢无力，向非缺血侧转圈，行走时

向非缺血侧倾倒等。与模型组比较，所有给药组均

未表现出明显的改善神经症状的作用。缺血后

２４ｈ，与模型组比较，金纳多组、银杏叶提取物组、天
麻蜜环菌片组及银杏蜜环口服溶液 ３０９ｍｇ／ｋｇ和
６１８ｍｇ／ｋｇ剂量组均有明显改善神经症状的作用，差
异有统计学意义（Ｐ＜００５）。结果见表１，图１～２。

图１　银杏蜜环口服溶液对ＭＣＡＯ大鼠脑梗死范围的影响
　　注：与假手术组（正常对照组）比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与

模型组比较，△Ｐ＜００５，△△ Ｐ＜００１；与金纳多组比较，▲ Ｐ＜

００５，▲▲Ｐ＜００１；与银杏叶提取物比较，□Ｐ＜００５，□□Ｐ＜００１；与

天麻蜜环菌片比较，■Ｐ＜００５，■■Ｐ＜００１；与天麻蜜环菌粉比较，＃

Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１

图２　银杏蜜环口服溶液对ＭＣＡＯ大鼠行为学的影响
　　注：与假手术组（正常对照组）比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与
模型组比较，△Ｐ＜００５，△△ Ｐ＜００１；与金纳多组比较，▲ Ｐ＜
００５，▲▲Ｐ＜００１；与银杏叶提取物比较，□Ｐ＜００５，□□Ｐ＜００１；与
天麻蜜环菌片比较，■Ｐ＜００５，■■Ｐ＜００１；与天麻蜜环菌粉比较，＃

Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１

图３　银杏蜜环口服溶液对ＭＣＡＯ大鼠ＳＯＤ活力的影响
　　注：与假手术组（正常对照组）比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与

模型组比较，△Ｐ＜００５，△△ Ｐ＜００１；与金纳多组比较，▲ Ｐ＜

００５，▲▲Ｐ＜００１；与银杏叶提取物比较，□Ｐ＜００５，□□Ｐ＜００１；与

天麻蜜环菌片比较，■Ｐ＜００５，■■Ｐ＜００１；与天麻蜜环菌粉比较，＃

Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１

图４　银杏蜜环口服溶液对ＭＣＡＯ大鼠
ＭＤＡ水平的影响

　　注：与假手术组（正常对照组）比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与

模型组比较，△Ｐ＜００５，△△ Ｐ＜００１；与金纳多组比较，▲ Ｐ＜

００５，▲▲Ｐ＜００１；与银杏叶提取物比较，□Ｐ＜００５，□□Ｐ＜００１；与

天麻蜜环菌片比较，■Ｐ＜００５，■■Ｐ＜００１；与天麻蜜环菌粉比较，＃

Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１

图５　银杏蜜环口服溶液对ＭＣＡＯ大鼠
血清ＧＳＨＰＸ的影响

　　注：与假手术组（正常对照组）比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与

模型组比较，△Ｐ＜００５，△△ Ｐ＜００１；与金纳多组比较，▲ Ｐ＜

００５，▲▲Ｐ＜００１；与银杏叶提取物比较，□Ｐ＜００５，□□Ｐ＜００１；与

天麻蜜环菌片比较，■Ｐ＜００５，■■Ｐ＜００１；与天麻蜜环菌粉比较，＃

Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１
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表１　对ＭＣＡＯ大鼠脑梗死范围及神经行为学影响（珋ｘ±ｓ）

组别 剂量（ｍｇ／ｋｇ） 脑梗死范围（％） 神经行学评分６ｈ 神经行学评分２４ｈ

假手术组（ｎ＝１０） － ０００±０００ ０００±０００
模型组（ｎ＝１０） — ２５４９±１５８ ２６０±０４９ ２９０±０７０

金纳多组（ｎ＝１０） １８ １５５４±２３０△△ ２１０±０８３ ２００±０７７△

银提组（ｎ＝１０） ９ １７５５±２４５△ ２２５±０９２ ２２５±０６０△

蜜环菌片组（ｎ＝１０） ６００ １８２０±３３４△ ２２０±０８７ ２３０±０７８△

蜜环菌粉组（ｎ＝１０） ３００ ２０８１±２２２ ２４０±０４９ ２４０±１１１
银蜜高剂量组（ｎ＝１０） ６１８ １２５２±３０１△△＃ ２１０±０５４ １９０±０８３△

银蜜低剂量组（ｎ＝１０） ３０９ １３３５±３０２△△ ２３０±０４６ ２１０±０７０△

　　注：与假手术组（正常对照组）比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与模型组比较，△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１；与金纳多组比较，▲Ｐ＜００５，
▲▲Ｐ＜００１；与银杏叶提取物比较，□Ｐ＜００５，□□Ｐ＜００１；与天麻蜜环菌片比较，■Ｐ＜００５，■■Ｐ＜００１；与天麻蜜环菌粉比较，＃Ｐ＜００５，
＃＃Ｐ＜００１

表２　对ＭＣＡＯ大鼠血清ＳＯＤ、ＭＤＡ、ＧＳＨＰＸ的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 剂量（ｍｇ／ｋｇ） ＳＯＤ（Ｕ／ｍＬ） ＭＤＡ（ｎｍｏｌ／ｍＬ） ＧＳＨＰｘ（μｍｏｌ／Ｌ）

假手术组（ｎ＝１０） ３１２３±１８６ ７８０±０４６ ８３２６±２０２
模型组（ｎ＝１０） — ２３２１±２２５ ９６１±０４３ ６６８３±３１３

金纳多组（ｎ＝１０） １８ ３２４８±１５５△△ ７３４±０４８△△ ８３２６±３５６△△

银提组（ｎ＝１０） ９ １８４０±１９１ ８０４±０７１ ８５４８±３２８△△

蜜环菌片组（ｎ＝１０） ６００ ２２７５±２１０ ８６３±０６４ ８１９４±４６９△△

蜜环菌粉组（ｎ＝１０） ３００ ２２８６±１８７ ９１６±０８７ ７７４５±５８９△△

银蜜高剂量组（ｎ＝１０） ６１８ ３９７０±１４８△△▲▲□□■■＃＃ ６６５±０４８△△■ ８２４２±３７７△△＃

银蜜低剂量组（ｎ＝１０） ３０９ ３６４８±２０１△△□□■■＃＃ ９３６±０７９▲ ８０４７±４９８△△＃

　　注：与假手术组（正常对照组）比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与模型组比较，△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１；与金纳多组比较，▲Ｐ＜００５，
▲▲Ｐ＜００１；与银杏叶提取物比较，□Ｐ＜００５，□□Ｐ＜００１；与天麻蜜环菌片比较，■Ｐ＜００５，■■Ｐ＜００１；与天麻蜜环菌粉比较，＃Ｐ＜００５，
＃＃Ｐ＜００１

２２　对血清 ＳＯＤ、ＭＤＡ、ＧＳＨＰＸ的影响　缺血再
灌注后，模型组 ＳＯＤ及 ＧＳＨＰｘ活力下降，ＭＤＡ水
平升高，与假手术组比较，差异有统计学意义

（Ｐ＜００５～００１）；给药后对照药金纳多１８ｍｇ／ｋｇ
组大鼠血清ＳＯＤ和ＧＳＨＰｘ活力增加，ＭＤＡ水平下
降，与模型组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５～
００１）；银杏叶提取物９ｍｇ／ｋｇ组及天麻蜜环菌片
６００ｍｇ／ｋｇ组，作用较弱，上述指标均有改善趋势，
但仅见 ＧＳＨＰｘ活力显著增加，差异有统计学意义
（Ｐ＜００１），天麻蜜环菌粉３００ｍｇ／ｋｇ组ＧＳＨＰＸ活
力显著增加，与模型组比较，差异有统计学意义（Ｐ
＜００５～００１）；银杏蜜环口服溶液可以增加 ＳＯＤ
和ＧＳＨＰｘ活力，降低ＭＤＡ水平，与模型组比较，差
异均有统计学意义（Ｐ＜００５～００１）。见表２，图３
～５。
３　讨论

脑梗死发生后，脑血流量中断，引起脑组织缺

氧，缺氧及氧化应激是脑梗死病理级联反应中的重

要环节。在缺血性神经元损伤过程中，氧化自由基

可引发脂质过氧化瀑布效应，蛋白质变性失活，膜屏

障功能受到严重影响，从而导致细胞死亡。氧自由

基及其引起的脂质过氧化是缺血再灌注损伤的重要

机制之一［１０１１］。脑缺血时，由于三磷腺苷（ＡＴＰ）生
成减少，细胞色素氧化期间产生大量自由基，包括

Ｏ２－，ＨＯ２－，ＯＨ－，Ｈ２Ｏ２等。自由基可广泛攻击富含
不饱和脂肪酸的神经膜与血管，引发脂质过氧化瀑

布效应，蛋白质变性失活，膜屏障功能受到严重影

响，从而导致细胞死亡。氧自由基及其引起的脂质

过氧化是缺血再灌注损伤的重要机制之一。ＭＤＡ
作为氧自由基与生物膜不饱和脂肪酸发生脂质过氧

化反应的代谢产物，可间接反映体内脂质过氧化反

应的程度。自由基清除剂 ＳＯＤ等可在缺血后诱导
产生。ＳＯＤ活性的高低反映体内清除氧自由基的
能力。ＧＳＨＰｘ的主要作用是清除脂类氢过氧化物
和Ｈ２Ｏ２，保护生物膜及生物大分子免受自由基的损
害。抗氧化应激作用是中药发挥治疗脑梗死药效的

重要途径。试验结果表明，银杏蜜环口服溶液可显

著缩小大鼠脑梗死范围；改善缺血大鼠２４ｈ神经症
状可显著，增强血清 ＳＯＤ及 ＧＳＨＰｘ活力，降低
ＭＤＡ水平，说明其抗氧化作用是其治疗脑梗死的重
要机制之一。

同时试验还观察到，与银杏叶提取物比较，银杏
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蜜环口服溶液 ６１８ｍｇ／ｋｇ组 ＳＯＤ活力显著强于
１８ｍｇ／ｋｇ及９ｍｇ／ｋｇ组，与天麻蜜环菌比较，银杏蜜
环口服溶液 ６１８ｍｇ／ｋｇ组梗死范围明显小于
６００ｍｇ／ｋｇ组，ＳＯＤ活力显著强于 ６００ｍｇ／ｋｇ和
３００ｍｇ／ｋｇ组，ＭＤＡ 显 著 低 于 ６００ ｍｇ／ｋｇ和
３００ｍｇ／ｋｇ组，ＧＳＨＰｘ活性显著高于３００ｍｇ／ｋｇ组。

与银杏叶提取物比较，银杏蜜环口服溶液

３０９ｍｇ／ｋｇ组ＳＯＤ活力显著高于 ９ｍｇ／ｋｇ组；与天
麻蜜环菌比较，银杏蜜环口服溶液 ３０９ｍｇ／ｋｇ组
ＳＯＤ活力显著高于６００ｍｇ／ｋｇ和组，ＧＳＨＰｘ活性显
著高于３００ｍｇ／ｋｇ组。

银杏蜜环口服溶液的主要组分包括银杏叶提取

物和天麻蜜环菌，既往文献表明银杏叶提取物和天

麻蜜环菌均具有一定的抗氧化作用［１２１５］。本研究

发现银杏叶提取物和天麻蜜环菌均具有不同程度的

抗氧化作用，而银杏蜜环口服溶液组在治疗脑梗死

药效和抗氧化作用方面均显著优于相同剂量下的银

杏叶提取物组和天麻蜜环菌组，表明银杏蜜环口服

溶液对脑梗死大鼠的抗氧化作用优于单一组分，２
种组分间具有协同增效作用，还需进一步进行配伍

研究。
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