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"D"";#

%

"
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%

#
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地黄饮子加减方与化痰通络汤对

+&GE

大鼠神经功能的影响

吴相春!

#王少卿"

#唐#璐#朱文浩#

#高#颖

摘要#目的#观察地黄饮子加减方与化痰通络汤对大脑中动脉栓塞!

0>HH4/ C/2/12=4 =2I/2@ -CC4J

"

K>-A

"

+&GE

#模型大鼠神经功能的影响$ 方法#

8"

只
76

大鼠随机分为假手术组%模型组%尼莫地平组&灌

胃尼莫地平药液
#! 0?F

!

L?

'

H

#(%地黄饮子加减方组&灌胃地黄饮子加减方药液
9

!

; ?F

!

L?

'

H

#(与化痰

通络汤组&灌胃化痰通络汤药液
$

!

D ?F

!

L?

'

H

#("每组
:

只"假手术组和模型组灌胃等量蒸馏水"连续干预

9

天$ 建立
+&GE

大鼠模型"分别在术后
% M

%

$ M

%

# H

%

$ H

%

9 H

进行神经功能评分"采用放射免疫法检测干

预后大鼠血浆促肾上腺皮质素释放激素!

C-2I>C-I2-N>A 2/4/=K>A? M-20-A/

"

&OP

#%血清促肾上腺皮质激

素!

=H2/A-C-2I>C-I2-N>C M-20-A/

"

G&)P

#和血清皮质酮!

C-2I>K-A/

"

&EO)

#的水平"免疫组织化学染色

法检测大鼠脑组织基质金属蛋白酶$

;

!

0=I2>Q 0/I=44-N2-I/>A=K/

"

;

"

++R

"

;

#表达$ 结果#与假手术组比

较"模型组大鼠神经功能评分升高"

&OP

%

G&)P

降低!

R S"

!

"D

"

R S"

!

"#

#"

&EO)

及脑组织
++R

"

;

表达

升高!

R S"

!

"#

#$ 与模型组比较"地黄饮子加减方组和化痰通络汤组大鼠神经功能评分明显降低"

&OP

%

G&)P

升高"

&EO)

及脑组织
++R

"

;

表达降低!

R S"

!

"D

"

R S"

!

"#

#$ 与尼莫地平组比较"地黄饮子加减

方组血清
&EO)

降低!

R S"

!

"D

#"化痰通络汤组
++R

"

;

表达降低!

R S"

!

"#

#$ 结论#地黄饮子加减方与

化痰通络汤均能明显改善
+&GE

模型大鼠的神经功能$ 其机制可能与地黄饮子加减方调节紊乱的
PRG

轴

功能%化痰通络汤抑制大鼠
++R

"

;

表达有关$

关键词#地黄饮子加减方)化痰通络汤)大脑中动脉栓塞)下丘脑$垂体$肾上腺皮质轴)基质金属蛋白

酶$

;

<TT/CI -T +-H>T>/H 6>MJ=A? U>AV> O/C>N/ =AH PJ=I=A )-A?4J- 6/C-CI>-A -A ,/J2-4-?>C=4 WJACI>-A -T

+&GE O=IK

#

*X Y>=A?

"

CMJA

"

*G,Z 7M=-

"

[>A?

"

)G,Z \J

"

]PX */A

"

M=-

"

=AH ZGE U>A?

#

6/

"

N=2I0/AI -T ,/J2-4-?@

"

6-A?VM>0/A P-KN>I=4 GTT>4>=I/H I- ^/>_>A? XA>./2K>I@ -T &M>A/K/ +/H>C>A/

"

^/>_>A?

$

#""9""

%

G^7)OG&)

%

E1_/CI>./

%

)- -1K/2./ IM/ /TT/CI -T +-H>T>/H 6>MJ=A? U>AV> O/C>N/

$

+6UO

%

=AH PJ=

"

I=A )-A?4J- 6/C-CI>-A

$

P)6

%

-A A/J2-4-?>C=4 TJACI>-A -T 0>HH4/ C/2/12=4 =2I/2@ -CC4JK>-A

$

+&GE

%

0-H/4

2=IK 5 +/IM-HK

%

W-2I@ 76 2=IK `/2/ 2=AH-04@ H>.>H/H >AI- D ?2-JNK

"

>5/5

"

IM/ KM=0

"

-N/2=I>-A ?2-JN

"

IM/

0-H/4 ?2-JN

"

IM/ A>0-H>N>A/

$

,+6R

%

?2-JN

"

IM/ +6UO ?2-JN

"

=AH IM/ P)6 ?2-JN

"

: >A /=CM ?2-JN5

,+6R 4>[J>H `=K =H0>A>KI/2/H I- 2=IK >A IM/ ,+6R ?2-JN 1@ ?=KI2-?=.=?/ =I IM/ H=>4@ H-K/ -T #! 0?FL?5

+6UO 4>[J>H `=K =H0>A>KI/2/H I- 2=IK >A IM/ +6UO ?2-JN 1@ ?=KI2-?=.=?/ =I IM/ H=>4@ H-K/ -T 9

&

; 0?FL?5

P)6 4>[J>H `=K =H0>A>KI/2/H I- 2=IK >A IM/ P)6 ?2-JN 1@ ?=KI2-?=.=?/ =I IM/ H=>4@ H-K/ -T $

&

D 0?FL?5 <

"

[J=4 .-4J0/ -T H>KI>44/H `=I/2 =K =H0>A>KI/2/H I- 2=IK >A IM/ KM=0

"

-N/2=I>-A ?2-JN =AH IM/ 0-H/4 ?2-JN 1@

?=KI2-?=.=?/5 G44 >AI/2./AI>-A 4=KI/H T-2 9 KJCC/KK>./ H=@K5 +&GE 2=I 0-H/4 `=K /KI=14>KM/H5 )M/ ]/=

"

4-A?= A/J2-4-?@ KC-2/ `=K 0/=KJ2/H5 ,/J2-4-?>C=4 TJACI>-A `=K KC-2/H =I % =AH $ M

"

H=@ #

"

$

"

=AH 9

"

2/

"

KN/CI>./4@ 5 \/./4K -T C-2I>C-I2-N>A 2/4/=K>A? M-20-A/

$

&OP

%

>A N4=K0=

"

=H2/A-C-2I>C-I2-N>C M-20-A/
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%
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&EO)

%

>A K/2J0 `/2/ H/I/CI/H JK>A? 2=H>->00JA-=KK=@5 )M/ /QN2/KK>-A -T 0=

"

I2>Q 0/I=44-N2-I/>A=K/

"

;

$

++R;

%

>A 12=>A I>KKJ/ `=K H/I/CI/H JK>A? >00JA-M>KI-CM/0>C=4 KI=>A>A?5

O/KJ4IK

%

&-0N=2/H `>IM IM/ KM=0

"

-N/2=I>-A ?2-JN

"

IM/ ]/=

"

4-A?= A/J2-4-?>C=4 KC-2/ >AC2/=K/H

&

4/./4K

-T &OP =AH G&)P H/C2/=K/H

$

R S"

&

"D

"

R S"

&

"#

%"

/QN2/KK>-A 4/./4K -T &EO) =AH ++R

"

;

$

>A 12=>A I>K

"

KJ/

%

>AC2/=K/H >A IM/ 0-H/4 ?2-JN

$

R S"

&

"#

%

5 &-0N=2/H `>IM IM/ 0-H/4 ?2-JN

"

IM/ ]/=

"

4-A?= A/J2-4-?>

"

C=4 KC-2/ -1.>-JK4@ H/C2/=K/H

"

4/./4K -T &OP =AH G&)P >AC2/=K/H

"

/QN2/KK>-A 4/./4K -T &EO) =AH

++R

"

;

$

>A 12=>A I>KKJ/

%

H/C2/=K/H

$

R S"

&

"D

"

R S"

&

"#

%

>A IM/ +6UO ?2-JN =AH IM/ P)6 ?2-JN5 &-0

"

N=2/H `>IM IM/ ,+6R ?2-JN

"

K/2J0 &EO) H/C2/=K/H >A IM/ +6UO ?2-JN

$

R S"

&

"D

%&

++R

"

; /QN2/KK>-A

4/./4 H/C2/=K/H >A IM/ P)6 ?2-JN

$

R S "

&

"#

%

5 &-AC4JK>-AK

%

+6UO =AH P)6 C-J4H -1.>-JK4@ >0N2-./

A/J2-4-?>C TJACI>-A -T +&GE 2=IK 5 (IK 0/CM=A>K0 0>?MI 1/ 2/4=I/H I- +6UO 2/?J4=I>A? H>K-2H/2/H PRG =Q

"

>K =AH P)6 >AM>1>I>A? ++R

"

; /QN2/KK>-A5

a<U*EO67

%

+-H>T>/H 6>MJ=A? U>AV> O/C>N/

&

PJ=I=A )-A?4J- 6/C-CI>-A

&

0>HH4/ C/2/12=4 =2I/2@ -C

"

C4JK>-A

&

M@N-IM=4=0JK

"

N>IJ>I=2@

"

=H2/A-C-2I>C=4 =Q>K

&

0=I2>Q 0/I=44-N2-I/>A=K/

"

;

##缺血性中风是严重威胁人类健康的疾病"近年来"

我国缺血性中风发病率呈上升趋势"缺血性中风的防治

成为医学研究的重要课题' 既往研究地黄饮子加减方

与化痰通络汤在缺血性中风治疗中均取得了较好疗

效(

#

$

9

)

' 本研究比较了地黄饮子加减方与化痰通络汤

对大脑中动脉栓塞$

0>HH4/ C/2/12=4 =2I/2@ -CC4J

"

K>-A

"

+&GE

%模型大鼠的干预作用"并对其机制进行

探讨'

材料与方法

#

#动物#健康清洁级雄性
76

大鼠
8"

只"

#"

周

龄"体重
!:" b%"" ?

"由北京华阜康生物科技有限公

司提供"许可证号#

7&Ya

$京%

!"";

$

"""9

' 饲养于

北京东直门医院中医脑病研究室动物房"光照
#! MF

日"温度
!"

%

!%

&"相对湿度
8"c

%

$"c

' 正常饲

料饮食"充足饮水'

!

#药物#地黄饮子加减方$组成#熟附片
8 ?

巴戟天
#" ?

#山萸肉
#" ?

#熟地
#! ?

#石斛
#" ?

肉苁蓉
#! ?

#五味子
$ ?

#麦冬
#D ?

%"由北京同仁

堂参茸有限责任公司提供"依次用
#"

倍量和
:

倍量

的水煎煮
# M

"合并水煎液"用旋转蒸发仪浓缩"制成

含生药为
"

!

9; ?F0\

的药液备用' 化痰通络汤方$组

成#法半夏
; ?

#生白术
#" ?

#天麻
#" ?

#丹参
#D ?

三七
$ ?

#香附
#" ?

#酒大黄
D ?

%"由北京同仁堂参

茸有限责任公司提供"制成含生药为
"

!

$D ?F0\

的药

液备用' 尼莫地平片"

%" 0?F

片"拜耳医药保健有限

公司"批号#

^'":!D:

"配制成
#

!

! 0?F0\

的药液

备用'

%

#试剂及仪器#促肾上腺皮质激素$

=H2/A-C-2

"

I>C-I2-N>C M-20-A/

"

G&)P

%放射免疫分析试剂盒*人

促肾上腺皮质激素释放激素$

C-2I>C-I2-N>A 2/4/=K>A?

M-20-A/

"

&OP

%放射免疫分析试剂盒*肾上腺皮质酮

$

C-2I>K-A/

"

&EO)

%放射免疫分析试剂盒"由北京北方

生物技术研究所提供'

73

超敏两步法试剂盒*

6G^

显

色试剂盒*一抗兔抗大鼠基质金属蛋白酶 $

;

$

0=I2>Q

0/I=44-N2-I/>A=K/

"

;

"

++R

"

;

"批号#

!:889#"

%由武汉

博士德生物工程有限公司提供&

+&GE

栓线$

G8

级%由

北京沙东生物技术有限公司提供'

8

#分组及模型制备#

8"

只
76

雄性大鼠按体重

随机分为假手术组*模型组*尼莫地平组*地黄饮子加

减方组和化痰通络汤组"每组
:

只' 模型组及给药组

动物采用大脑中动脉线栓法制备
+&GE

动物模型"参

照
\-A?= <]

线栓法(

:

)加以改良' 假手术组不插入栓

线"其余步骤同手术组' 术后
% M

采用
D

级
8

分法标

准(

:

)进行神经功能缺损程度评分"分值
$#

分判定造

模成功' 插线操作超过
#D 0>A

*术中出血多*麻醉过

深呼吸不规律*术后
% M

仍不能苏醒的动物不列入统

计范围' 在后续实验中补充剔除出组的动物"保证每

组动物数' 本次造模成功率为
;9c

'

D

#干预方法#尼莫地平组灌胃尼莫地平药液

(

#" 0\F

$

L?

!

H

%"

#! 0?F

$

L?

!

H

%)&地黄饮子加减

方组灌胃地黄饮子加减方药液 (

#" 0\F

$

L?

!

H

%"

9

!

; ?F

$

L?

!

H

%)&化痰通络汤组灌胃化痰通络汤药液

(

#" 0\F

$

L?

!

H

%"

$

!

D ?F

$

L?

!

H

%)' 假手术组和模

型组灌胃等量蒸馏水"连续干预
9

天'

$

#检测指标及方法#于末次给药
# M

后取材'

$

!

#

#大鼠一般情况监测#检测动物体重*精神*

活动情况*皮毛*尾色*大便等' 计算各组动物体重下

降百分比"体重下降百分比$

c

%

d

$造模当天体重 $

取材前体重%

F

造模当天体重'

#""c

'
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$
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#神经功能评分#分别在术后
% M

*

$ M

*

# H

*

$ H

*

9 H

进行神经功能评分"评分由两名实验人员共

同观察记录"每只大鼠仅进行
#

次神经功能评分' 实

验在单盲条件下进行'

$

!

%

#放免法检测血浆
&OP

*血清
G&)P

*

&EO)

含量#末次给药
# M

后"经
%

!

Dc

水合氯醛以

# 0\FL?

腹腔注射麻醉大鼠"由腹主动脉取血
$ 0\

"

其中
% 0\

加入已预先加入
%" !\ <6)G

和
8" !\

抑

肽酶的试管中"

8

&"

% """ 2 F0>A

离心
#" 0>A

"分离

血浆"存放于 $

:"

&冰箱备用&其余
% 0\

加入空白

试管中"常温"

% """ 2 F0>A

离心
#" 0>A

"分离血清"存

放于$

!"

&冰箱备用' 放免法检测血浆
&OP

*血清

G&)P

*

&EO)

含量"由北京康源瑞德生物科技有限公

司严格按照试剂盒说明书要求进行检测'

$

!

8

#免疫组织化学染色法检测大鼠脑组织

++R

"

;

表达#于末次给药
# M

"大鼠经
%

!

Dc

水合氯

醛以
# 0\FL?

腹腔注射麻醉后经
"

!

;c

盐水*

8c

多聚

甲醛灌注固定"灌注
%" 0>A

后"取出脑组织固定于

8c

多聚甲醛中
!8 M

"石蜡包埋"连续切片"厚约

D !0

'切片常规脱蜡*水化"抗原修复"滴加一抗"阴性

对照片用
R^7

液代替一抗"

73

超敏两步法进行

++R

"

;

蛋白免疫组织化学染色"

6G^

显色"充分水

洗"脱水*透明*中性树胶封片'

++R

"

;

免疫阳性反应

为缺血区棕黄色深染"主要在内皮细胞表达"其次是在

神经元和星形胶质细胞' 高倍镜下$ '

8""

%观察"每

张切片随机选取
D

个不重叠视野拍照"采用
(0=?/

"

R2-R4JK $

!

"

图像分析软件进行图像分析"计算累积

光密度值$

(E6

%"取其平均值'

9

#统计学方法#采用
7R77 #%

!

"

统计软件包"

计量资料以
Q

(

K

表示"数据符合正态分布"多个样本

均数比较采用
EA/

"

*=@ G,E3G

"多个样本均数间

两两比较采用
\76

' 方差不齐或不符合正态分布用

非参数检验'

R S"

!

"D

为差异有统计学意义'

结##果

#

#各组大鼠一般状态比较#模型组大鼠造模

%

%

$ M

可见大鼠偏瘫症状明显"前肢力弱"后肢拖拽"

行走呈顺钟向追尾状"甚则向一侧倾倒&手术后
# b

#8

日自主活动明显减少"倦怠"拱背"缩"拥挤在一

起"精神萎靡"体毛枯疏*失去光泽"摄食量*饮水量明

显减少"体重明显下降"腹部皮毛潮湿"肛周污染"稀

便"舌质颜色由造模后的暗紫"逐渐变为淡紫' 与模型

组比较"尼莫地平组*地黄饮子加减方组与化痰通络汤

组大鼠自主活动增加"舌色暗紫较轻"地黄饮子加减方

组精神萎靡*倦怠症状改善明显' 干预期间"模型组大

鼠死亡
#

只"地黄饮子加减方组与化痰通络汤组均无

大鼠死亡' 与假手术组比较"模型组*地黄饮子加减方

组和化痰通络汤组大鼠从造模后开始体重逐渐下降"

至取材前可见各组大鼠明显消瘦"进食减少等"假手术

组大鼠干预期间体重逐渐增加" 与假手术 组

($ $

#9

!

8

(

!

!

$

%

c

)比较"模型组大鼠体重下降百分

比 ($

%!

!

D

(

$

!

!

%

c

)明显升高$

R S"

!

"D

%&与模型组

比较"地黄饮子加减方组 ($

!D

!

9

(

#"

!

:

%

c

)*尼莫地

平组 ($

%"

!

"

(

;

!

!

%

c

)*化痰通络组 ($

%#

!

9

(

%

!

!

%

c

)大鼠体重下降百分比差异无统计学意义$

R e

"

!

"D

%' 三用药组之间比较差异无统计学意义' 尼莫

地平组与化痰通络汤组大鼠体重下降百分比较"差异

无统计学意义$

R e"

!

"D

%'

!

#各组各时间点大鼠神经功能评分比较$表
#

%

与假手术组同期比较"模型组各时间点大鼠神经功能

评分明显升高$

R S"

!

"#

%' 与模型组同期比较"各给

药组
$

*

9

日神经功能评分降低$

R S"

!

"D

%'

%

#各组大鼠血浆
&OP

*血清
G&)P

*

&EO)

含量

比较$表
!

% #与假手术组比较"模型组大鼠血浆

&OP

*血清
G&)P

降低$

R S "

!

"D

"

R S "

!

"#

%"血清

&EO)

升高$

R S"

!

"#

%' 与模型组比较"地黄饮子加

减方组*化痰通络汤组大鼠血浆
&OP

*血清
G&)P

升

高$

R S "

!

"D

"

R S "

!

"#

%"血清
&EO)

降低 $

R S

"

!

"D

"

R S"

!

"#

%'与尼莫地平组比较"地黄饮子加减

方组血清
&EO)

降低$

R S"

!

"D

%'

8

#各组大鼠脑组织
++R

"

;

表达比较$图
#

*

!

%

假手术组大鼠脑组织有少量
++R

"

;

表达"与假手术组

表
#

%各组各时间点大鼠神经功能评分比较%$分"

Q

(

K

%

组别
A

神经功能评分

% M $ M #H $H 9H

假手术
:

"

)

""

(

"

)

""

!!

"

)

""

(

"

)

""

!!

"

)

""

(

"

)

""

!!

"

)

""

(

"

)

""

!!

"

)

""

(

"

)

""

!!

模型
: !

)

9"

(

"

)

8: !

)

""

(

"

)

"" #

)

!"

(

"

)

$% #

)

""

(

"

)

"" #

)

""

(

"

)

""

尼莫地平
: !

)

D"

(

"

)

D! #

)

;!

(

"

)

!; "

)

9D

(

"

)

8D

"

)

9D

(

"

)

8D

!

"

)

$9

(

"

)

8;

!

地黄饮子加减方
: !

)

DD

(

"

)

D! !

)

""

(

"

)

"" #

)

""

(

"

)

""

"

)

D"

(

"

)

D8

!

"

)

D"

(

"

)

D8

!

化痰通络汤
: !

)

D:

(

"

)

D! !

)

""

(

"

)

"" #

)

""

(

"

)

""

"

)

D:

(

"

)

D!

!

"

)

DD

(

"

)

D!

!

##注#与模型组同期比较"

!

R S"

!

"D

"

!!

R S"

!

"#
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##注#

G

为假手术组&

^

为模型组&

&

为尼莫地平组&

6

为地黄饮子加减方组&

<

为化痰通络汤组&箭头表示阳性细胞表达

图
#

%各组大鼠脑组织
++R

"

;

表达#$ '

8""

%

表
!

%各组大鼠血浆
&OP

*血清
G&)P

*

&EO)

含量比较#$

Q

(

K

%

组别
A

&OP

#

$

N?F0\

%#

G&)P

#

$

N?F0\

%#

&EO)

#

$

A?F0\

%#

假手术
:

#;

(

D

!

8:

(

#D

!!

8;

(

#%

!!

模型
: #%

(

$ !%

(

## $9

(

;

尼莫地平
: #9

(

8 !$

(

#; $%

(

#8

地黄饮子加减方
:

!%

(

9

!!

%:

(

##

!

D"

(

#!

!!"

化痰通络汤
:

!#

(

D

!!

!;

(

#%

D!

(

#D

!

##注#与模型组比较"

!

R S "

!

"D

"

!!

R S "

!

"#

&与尼莫地平组比

较"

"

R S"

!

"D

##注#

#

为假手术组&

!

为模型组&

%

为尼莫地平组&

8

为地黄饮子加减方组&

D

为化痰通络汤组&与假手术组

比较"

!

R S "

!

"#

&与模型组比较"

"

R S "

!

"#

&与尼莫地

平组比较"

#

R S"

!

"D

图
!

%各组大鼠脑组织
++R

"

;

表达比较$

(E6

%

比较"模型组大鼠脑组织
++R

"

;

表达升高 $

R S

"

!

"#

%' 与模型组比较"地黄饮子加减方组*化痰通络

汤组大鼠脑组织
++R

"

;

表达降低$

R S"

!

"#

%' 与尼

莫地平组比较"化痰通络汤组
++R

"

;

表达降低$

R S

"

!

"D

%'

讨##论

中医学认为正气亏虚是缺血性卒中急性期病机的

始动因素和关键"扶正护脑法作为缺血性卒中急性期

的基础治疗方法"其应用当贯穿病变始终"且越早越

好(

;

)

' 清代医家王清任(

#"

)在其+医林改错,中言#-若

元气一亏"经络自然空虚.*-元气既虚"必不能达于血

管"血管无气"必停留而瘀'.年老体弱"或久病气血亏

损"或劳倦内伤"元气耗伤"脑络失养' 气虚则运血无

力"血流不畅"而致脑络瘀滞不通' +素问!脉解篇,

云#-内夺而厥"则为喑痱"此肾虚也.

(

##

)

' 刘河间(

#!

)

在+黄帝素问宣明论方!诸证门,云#-内夺而厥"舌喑

不能言"二足废不为用"肾脉虚弱"//地黄饮子主

之'.其以地黄饮子治疗喑痱"创从肾论治中风病之先

河' 地黄饮子加减方是-扶正护脑.理论的代表方"以

熟附片*巴戟天*肉苁蓉温壮肾阳&山萸肉*熟地补肾填

精&石斛*五味子*麦冬滋补阴液&因采用其扶助正气之

用"故去化痰作用的石菖蒲*远志*茯苓&全方阴阳互

生"水火相济"扶助元气"扶正以-先安未受邪之地."

提高保护性因子水平"保护脑组织' 扶正可使-正复

邪自去."祛除炎症因子等因素的损害"达到疾病康复

的目的' 地黄饮子加减方是北京中医药大学东直门医

院治疗脑血管病的经验方"既往研究发现地黄饮子加

减方能够通过纠正
+&GE

大鼠下丘脑0垂体0肾上

腺皮 质 $

M@N-IM=4=0JK

"

N>IJ>I=2@

"

=H2/A-C-2I>C=4

"

PRG

% 轴的紊乱状态*抑制脑组织细胞凋亡*提高脑组

织热休克蛋白
9"

表达等作用"发挥减轻脑损伤*改善

预后的作用(

#%

$

#D

)

' 随着现代人们生活方式的改变及

饮食结构的调整"缺血性脑卒中的常见中医证候也发

生了改变"痰从津凝"瘀从血滞"津血同源"痰瘀相关'

正如唐容川(

#$

)在+血证论,言#-血积既久"亦能为痰

水."-须知痰水之壅皆由瘀血使然.' +诸病源候论!

诸痰候,亦云#-诸痰者"此由血脉壅塞"饮水积聚而不

消散"故成痰也.

(

#9

)

' +本草新编,又曰#-中风未有不

成于痰者也.

(

#:

)

' 痰浊*瘀血既是病理产物"又是致病

因素"二者之间相互影响"互为因果"互相转化"痰瘀互

阻"壅滞脑络而发卒中' 在缺血性脑卒中病理机制中"

痰瘀互结作为核心影响因素"贯穿于脑卒中病发生*发

展*变化的全过程' 尽早使用豁痰祛瘀通络法阻止痰

瘀对脑窍的损害"防止机体气血逆乱的发展"对脑梗死
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##

的预后有积极的改善作用(

#

)

' 中风病急性期以邪盛

标实为主"-急则治其标."治疗当以祛邪为主"使-邪

去而正安.' 化痰通络汤是北京中医药大学东直门医

院脑病科经验方"方中药用半夏*白术健脾化湿&天麻

平肝熄风&香附疏肝理气"调理气机"助脾运以化湿&丹

参*三七活血化瘀&大黄通腹泻热凉血"以防腑实"又可

涤除痰热积滞' 化痰通络汤具有抑制血小板聚集"增强

体内纤溶活性"缩短体外血栓长度"减轻血栓重量的作

用(

!

)

' 能明显改善缺血性中风急性期患者神经功能症

状"显著改善神经功能缺损评分"提高自主生活水平"明

显提高日常生活活动能力量表
^=2IM/4

指数$

^(

指

数%

(

%

)

' 化痰通络汤可明显改善
+&GE

模型大鼠的神

经功能和一般状态"其机制可能与抑制大鼠
(&G+

"

#

神

经炎症标志物*

++R

"

;

脑组织损伤标志物的表达有

关(

#;

)

' 化痰通络法治疗中风病"可明显降低患者神经

功能缺损评分"提高临床疗效(

8

"

D

)

' 化痰通络汤能上调

炎症抑制因子外周血细胞信号转导抑制因子$

%

"下调

促炎因子
),W

"

"

水平"减轻脑缺血继发的炎症损伤(

$

)

'

化痰通络方可降低神经功能缺损评分"改善急性脑梗死

患者神经功能缺损程度"显著提高急性脑梗死患者血清

脑源性神经营养因子及神经生长因子水平"从而对受伤

的脑组织起保护作用(

9

)

'

本研究比较了地黄饮子加减方和化痰通络汤对

+&GE

模型大鼠的作用"与尼莫地平比较"结果显示

三者均能改善
+&GE

模型大鼠神经功能"地黄饮子组

大鼠舌色淡紫*精神萎靡*倦怠等中医临床症状改善"

体重有增加趋势' 化痰通络组
+&GE

大鼠血瘀症状

改善较明显"精神*体重无明显变化"可能与模型大鼠

正处在急性期"治疗观察时间较短有关' 尼莫地平组

虚证及血瘀证改善均不明显' 提示地黄饮子加减方对

虚证改善优于化痰通络汤"而化痰通络汤对血瘀改善

优于地黄饮子加减方"且具有减轻体重作用'

PRG

轴是神经内分泌系统的重要组成部分"正常

情况下垂体分泌
G&)P

一方面受到下丘脑
&OP

的促

进性影响"另一方面又受到血浆糖皮质激素水平的负

反馈影响"以维持
PRG

轴活动的相对稳定水平' 生

理性的昼夜节律"保证
PRG

轴的活动与整个机体活

动的节律相协调&与此同时"该轴的活动受到体内外各

种应激性刺激$包括精神刺激*手术*创伤*低血糖*致

热源等%的作用而发生改变"在应激刺激下
PRG

轴活

动增强"对机体起防御保护作用(

!"

)

' 其过度长期的激

活对机体造成损害"

PRG

轴激活与卒中关系密切"糖

皮质激素浓度增高与较差的卒中结局有关(

!#

)

'

PRG

轴功能紊乱是脑血管病*

!

型糖尿病及脑卒中的又一

危险因素(

!!

)

'

PRG

轴的变化在脑缺血中起着重要的

作用"会加剧长期预后(

!%

)

' 细胞因子可能影响
PRG

轴"脑梗死患者
(\

"

$

与
&EO

相关"在卒中早期存在

PRG

轴调节异常(

!8

)

' 本研究结果显示地黄饮子加减

方与化痰通络汤均可调节
+&GE

模型大鼠紊乱的

PRG

轴功能"以地黄饮子加减方作用更为明显"而尼

莫地平对
PRG

轴的调节作用不明显'

基质金属蛋白酶为细胞外基质分解蛋白酶"

++R

"

;

是其家族中的主要成员' 研究表明缺血性脑

卒中后基质金属蛋白酶"尤其是
++R

"

;

明显增加"引

起血脑屏障的损伤"进一步增加出血性转换并发症的

危险"导致更加恶化的临床结局(

!D

)

' 缺血性脑组织

++R

"

;

高表达与兴奋性毒性*神经元损害*凋亡"血脑

屏障损伤引起的脑水肿*出血性转换等各种并发症有

关' 组织纤溶酶原激活剂的应用是唯一被美国
W6G

认可用于缺血性脑卒中的药物"但其不利作用为发病

超过
% M

"激活
++R

"

;

"破坏血脑屏障"缺血性脑卒中

可从
IRG

与
++R

"

;

抑制剂的联合应用中获益(

!$

)

'

++R

"

;

与金属蛋白酶组织抑制剂比值的失衡能预测

缺血性脑卒中患者
2IRG

溶栓治疗后出血性转换"从

而提出
++RK

抑制剂的应用能够抵消
2IRG

溶栓而引

起出血的并发症的设想(

!9

)

' 本研究结果显示尼莫地

平*地黄饮子加减方和化痰通络汤均可降低脑组织

++R

"

;

表达"以化痰通络汤作用更为明显'

本研究结果表明地黄饮子加减方和化痰通络汤均

可改善
+&GE

模型大鼠神经功能评分"改善中医证

候"但其作用机制不同"地黄饮子加减方优势在于调节

大鼠紊乱的
PRG

轴功能"而化痰通络汤的优势在于

抑制
+&GE

大鼠脑组织
++R

"

;

脑组织损伤标志物
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