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含与不含朱砂和雄黄的安宫牛黄丸对大鼠

局灶性脑缺血的影响!
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内容提要 目的：观察含与不含朱砂和雄黄的安宫牛黄丸对大脑中动脉栓塞模型大鼠脑梗塞面积、脑含

水量及过氧化氢酶（*+,）、脂质过氧化物（-./）、谷胱甘肽过氧化物酶（0.1）、乳酸（-2）含量的影响，探讨安
宫牛黄丸中朱砂、雄黄对药效的影响。方法：动物连续灌胃给药3天后，采用大脑中动脉三氯化铁法造成大
鼠脑局灶性缺血。分别用,,*染色法、烘干称重法、,4+法和按试剂盒说明书，测定大鼠脑梗塞面积、脑含
水量和-./、*+,、0.1、-2的含量。结果：含与不含朱砂、雄黄的安宫牛黄丸各剂量组大脑中动脉栓塞大鼠
脑梗塞面积明显减少；脑缺血侧含水量降低；*+,和0.1含量增加，-./和-2含量降低。结论：含与不含
朱砂、雄黄的安宫牛黄丸对大脑中动脉栓塞大鼠脑组织损伤均有一定的保护作用，两者之间未见显著差异，

提示安宫牛黄丸中朱砂、雄黄对大鼠脑缺血梗塞的保护作用未有明显影响。
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安宫牛黄丸中的朱砂、雄黄的作用历来是医家议

论的问题之一，随着中医中药与国际接轨的出口要求，

对安宫牛黄丸中的朱砂、雄黄的作用研究显得越来越

重要。对比含与不含朱砂、雄黄的安宫牛黄丸对大脑

中动脉栓塞大鼠脑梗塞面积、脑含水量及过氧化氢酶

（*+,）、脂质过氧化物（-./）、谷胱甘肽过氧化物酶
（0.E）和乳酸（-2）含量的影响，对评估朱砂、雄黄在
该方中的作用有较重要意义。

材料和方法

& 药物与试剂 安宫牛黄丸，北京同仁堂集团提
供。用蒸馏水稀释配成3(、&T、)’T9丸／&((KD的浓度
备用。安宫牛黄丸原药粉（不含朱砂、雄黄），北京同仁

堂集团提供。用蒸馏水稀释配成&3、U’U、3’39粉／

&((KD的浓度备用。氯代三苯基四氮唑（,,*），北京
化工厂生产，批号：V$&$&V。0.E、*+,、-2试剂盒，南
京建成生物工程研究所生产，批号：(&(W&$。三氯乙
酸，北京南尚乐化工厂生产，批号：WV($&(。硫代巴比
妥酸，上海试剂二厂生产，批号：W(&((U。

$ 动物 X2大鼠，雄性，$VV只，体重（&V$Y&%）
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!，二级，购自中国医学科学院实验动物研究所繁育场。

" 方法

"#$ 动物分组及大鼠大脑中动脉栓塞模型的制
备 将%&&只大鼠，分为"批，每批’(只。每批动物
按体重随机分为&组：对照组、模型组、安宫牛黄丸小
（)#*+!丸／,!）、中（$#+!丸／,!）、大剂量（"#)!丸／,!）
组及不含朱砂、雄黄安宫牛黄丸小（)#""!粉／,!）、中
（)#((!粉／,!）、大剂量（$#"!粉／,!））组，每组$%只。
按体重灌胃给予各药液$#)-.／$))!，对照组和模型组
给予等体积蒸馏水，均连续给药"天。于第%天药后

$/，用$)0水合氯醛（"+)-!／,!，腹腔注射）麻醉动
物。按文献（$）方法，暴露大鼠右侧大脑中动脉，将吸有

+)0三氯化铁溶液（$-1.／2盐酸）的小片定量滤纸敷
于大脑中动脉上，用解剖显微镜观察血栓形成后取下

滤纸，缝合创口。对照组除不敷盖三氯化铁滤纸外，其

余手术步骤同模型组。造模后%"/再灌胃给药$次。
于造模后%3/，断头取脑。

"#% 脑梗塞面积的测定 大鼠断头后迅速取出
全脑，除去嗅球、小脑和低位脑干，剩余部分在34下
冠状切成+片。迅速将脑片置于556染液中（每+-.
染液中含30556$#+-.，$-1.／27%89:3)#$-.），

"*4避光温孵")-;<，取出后置于$)0甲醛溶液中避
光保存。经染色后非缺血区为玫瑰红色，梗塞区为白

色。将白色组织仔细分离称重，以梗塞组织重量占总

脑重量的百分比作为脑梗塞面积（$，%）。

"#" 脑含水量的测定 大鼠断头后迅速取出全
脑，取右半脑球，称湿重，$$)4烘干%3/，称干重，计算
脑含水量。

"#3 脑生化指标的测定 大鼠断头后迅速取出
全脑，将右半脑球分为海马和皮层，制成$)0匀浆。
分别采用5=>和按试剂盒说明书，测定29:、6>5、

?9@、2A各项生化指标。

"#+ 统计学处理 多组计量资料用方差分析，组
间比较用!检验。

结 果

$ 安宫牛黄丸对大脑中动脉栓塞模型大鼠梗塞
面积的影响 见表$。含与不含朱砂、雄黄的安宫牛
黄丸大、中、小"个剂量组大脑中动脉栓塞模型大鼠脑
梗塞面积明显减少，与模型组比较，差异均有显著性

（"!)#)+或"!)#)$）。提示：安宫牛黄丸可明显减
少大鼠大脑中动脉栓塞引起的脑梗塞面积；朱砂、雄黄

对安宫牛黄丸减少大脑中动脉栓塞模型大鼠脑梗塞面

积无明显影响。

% 安宫牛黄丸对大脑中动脉栓塞模型大鼠脑含
水量的影响 见表$。安宫牛黄丸中、小剂量组和不
含朱砂和雄黄的安宫牛黄丸大、中剂量组大脑中动脉

栓塞模型大鼠脑含水量明显减少，与模型组比较，差异

均有显著性（"!)#)+或"!)#)$）。提示：安宫牛黄
丸可明显减少大鼠大脑中动脉栓塞引起的脑含水量，

朱砂、雄黄对安宫牛黄丸降低脑含水量的作用无明显

影响。

表! 安宫牛黄丸对大脑中动脉栓塞大鼠脑梗塞
面积和脑含水量的影响 （0，"#B$）

组 别 剂量（!／,!）动物数 脑梗塞面积 脑含水量

对 照 $% )#)$B)#))3 *&#+B)#"
模 型 $% 3#+$B%#%+# *’#&B)#&#
安宫牛黄丸小剂量 )#*+ $% %#’&B$#(+$ *&#3B$#($$
安宫牛黄丸中剂量 $#+ $% %#($B$#3)$$ *(#*B"#+$$
安宫牛黄丸大剂量 "#) $% "#$’B$#3+$ *’#&B)#*
不含朱砂和雄黄安
宫牛黄丸小剂量

)#"" $% %#"+B$#)&$$ *’#3B)#3

不含朱砂和雄黄安
宫牛黄丸中剂量

)#(( $% %#3’B$#%3$$ *’#%B)#3$$

不含朱砂和雄黄安
宫牛黄丸大剂量

$#" $% "#$&B%#)$$ *’#$B)#+$$

注：与对照组比较，#"!)#)$；与模型组比较，$"!)#)+，$$"!
)#)$

" 安宫牛黄丸对大脑中动脉栓塞大鼠脑组织

29:、6>5、?9@和2A的影响 见表%。安宫牛黄丸
与不含朱砂和雄黄的安宫牛黄丸大、中、小剂量组大脑

中动脉栓塞大鼠皮层和海马29:含量显著降低，与模
型组比较，差异均有显著性（"!)#)+或"!)#)$）。
安宫牛黄丸中剂量与不含朱砂和雄黄的安宫牛黄丸

大、中剂量组大脑中动脉栓塞大鼠皮层6>5含量明显
增加，与模型组比较，差异均有显著性（"!)#)$）。安
宫牛黄丸大、中、小剂量组与不含朱砂和雄黄的安宫牛

黄丸大、小剂量组大脑中动脉栓塞模型大鼠皮层?9@
含量明显增加，与模型组比较，差异均有显著性（"!
)#)+或"!)#)$）。安宫牛黄丸中、小剂量组和不含
朱砂和雄黄的安宫牛黄丸小剂量组大脑中动脉栓塞模

型大鼠海马2A含量明显降低，与模型组比较，差异均
有显著性（"!)#)$）。提示：安宫牛黄丸对大脑中动
脉栓塞大鼠脑组织有明显的抗氧化作用，朱砂、雄黄对

安宫牛黄丸的抗氧化作用无显著影响。

讨 论

安宫牛黄丸方源于《温病条辨》，具有“芳香化浊而

利诸窍、咸寒保肾水而安心体、苦寒通火腑而泻心”的

功效，主治“瘟毒热盛，神昏谵语，狂躁不安，浊痰内闭，
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表! 安宫牛黄丸对大脑中动脉栓塞大鼠脑组织!"#、$%&、’"(和!)的影响 （!!*"）

组 别 剂量（+／,+） #
!"#含量（-./0／+湿组织）
海马 皮层

皮层$%&含量

（1／.+23/）

皮层’"(含量

（1／.+23/）

海马!)含量

（../0／!）
对 照 45 6789*489 45485*78: 98;<*:877 78;=*<8:5 46895*4849
模 型 45 958>*48;"" 46684*78<"" 78=:*58=7"" =8>=*<8=4"" 4;8>7*48<="
安宫牛黄丸小剂量 <8;: 45 6>8:*78:## 4;<8>*:89# 78>4*=8=4 784;*<847## 4:8<9*<8>7##
安宫牛黄丸中剂量 48: 45 6<85*489## 55<8>*4<8>## 98<>*58>:## 78<:*<84=# 4:85:*<8=6##
安宫牛黄丸大剂量 =8< 45 :>8<*78;## 44685*=89## 7866*58:5 =854*<8<>## 4>8<:*<87>
不含朱砂和雄黄安
宫牛黄丸小剂量

<8== 45 :;8=*58:## 5<687*4=8:## 6847*587= 78=:*<874## 4:86<*<8=7##

不含朱砂和雄黄安
宫牛黄丸中剂量

<866 45 :585*=8>## 4;<8;*789# ;86<*48<4## =894*<84: 4>85>*<8:5

不含朱砂和雄黄安
宫牛黄丸大剂量

48= 45 =789*=86## 4=68;*98<## ;8=4*48::## =857*<867# 57845*4844

注：与对照组比较，"$$<8<:，""$$<8<4；与模型组比较，#$$<8<:，##$$<8<4

痉厥抽动，不省人事⋯⋯”（=），现代医学多用于治疗脑

血管意外、脑损伤性意识障碍、高热、原发性肝癌、肝昏

迷、小儿重症性肺炎等，尤其对治疗肺性脑病疗效显

著（7）。但是，安宫牛黄丸中的剧毒成分朱砂、雄黄的作

用一直是历代医家所关注的问题之一，它不仅影响了

安宫牛黄丸的临床应用，而且由于汞砷含量过大导致

安宫牛黄丸进入国际市场受到限制。安宫牛黄丸进行

配方改革迫在眉睫。早在49;:年北京中医学院中药
系就对安宫牛黄丸进行了原方分析研究，拆方后除去

朱砂、雄黄制成了新型复方制剂———清开灵针剂和清

开灵滴鼻剂，经临床验证，效果良好（:）。本课题在保持

安宫牛黄丸原有配方不变的基础上，选择与安宫牛黄

丸临床应用相近的动物模型，单纯地加减朱砂、雄黄进

行药效作用的比较，针对性研究朱砂、雄黄对安宫牛黄

丸药效作用的影响。实验结果表明：安宫牛黄丸各剂

量组对大脑中动脉栓塞模型大鼠能明显减少梗塞面

积，降低缺血侧脑含水量，提高缺血脑组织的抗自由基

生成能力，提示安宫牛黄丸对大脑中动脉栓塞模型大

鼠脑组织损伤具有一定的改善和保护作用，这与其临

床应用效果相符。通过安宫牛黄丸与不含朱砂、雄黄

的安宫牛黄丸对大脑中动脉栓塞模型大鼠脑组织损伤

改善作用的比较研究表明，两者无显著性差异。这一

研究结果为改进安宫牛黄丸配方，在一定的临床应用

范围内减少方中重金属含量提供了科学依据。
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