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脉络宁对大鼠脑梗死:.;96蛋白表达的影响
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摘要 目的 探讨脉络宁对光化学诱发脑梗死后神经细胞保护作用的可能机制。方法 +$只<=大鼠

分为>组，（!）对照组（!?#$）；（#）脑梗死组（!?>$）；（>）脉络宁组（!?>$）。使用光化学诱发的大鼠局灶

性脑缺血模型，采用免疫组化、图像分析及透射电镜等方法，观察脉络宁治疗前后:.;96蛋白表达的变化。

结果 :.;96阳性细胞位于坏死中心与正常皮层之间的半影区，脑梗死>@即出现:.;96蛋白表达，A@达到

高峰。脉络宁组:.;96表达与梗死组比较明显减少（""$"$!）。结论 脉络宁可明显减少半影区神经细胞

的损伤，其对神经元的保护作用可能与抑制:.;96蛋白的表达有关。
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目前，脉络宁治疗脑梗死缺血损伤的临床报道已

不少见〔!，#〕，但有关实验研究报道甚少。本研究采用

大鼠光化学诱发局灶脑梗死模型，用免疫组化、图像分

析及透射电镜等形态学方法，观察脑梗死时立即早期

基因（:.;96）蛋白的表达及脉络宁对其影响，以探讨脉

络宁对脑梗死时神经元保护作用的可能机制。

材料与方法

! 动物 <=雄性大鼠+$只，体重>$$">)$G
（由江苏省实验动物中心提供），自由饮食，（#$\>）]

下饲养。

# 脑梗死模型的建立及分组处理 <=雄性大鼠

+$只，随机分为>组：对照组#$只，脑梗死组>$只，

脑梗死加脉络宁组（脉络宁组）>$只"脑梗死组和脉络

宁组大鼠均采用!$̂ 水合氯醛（>_)/G／XG）腹腔注射

麻醉后，常规皮肤消毒，经左颞侧入路切开头皮，细心

分离颞肌以暴露颧弓和颞骨鳞部结合处。经右侧股静

脉注射>̂ 的玫瑰红液#)/G／XG，)/17后用F=泵浦激

光仪（中国科学院长春激光所提供）发生的)>#7/绿色

激光束（光斑直径#//，功率$"!)‘）距离#$8/持续

照射#$/17，造成局部皮层缺血梗死〔>〕，照射完毕缝合

头皮。脉络宁注射液（金陵制药厂提供）治疗组大鼠术

后>、A、%、!#和#,@经左侧股静脉注射脉络宁注射液原

液+#G／XG（$">/(）。对照组和脑梗死组均注射等量生

理盐水，对照组仅切开皮肤，不做照射。

> 组织处理及尼氏染色 对照组和脑梗死组大

鼠术后分别于>、A、%、!#和#,@及脉络宁组给药治疗

存活#,@后，再次麻醉，经升主动脉用生理盐水冲洗并

剪开右心耳，而后经!$̂ 甲醛全身灌注固定后取脑，
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观察梗死灶，而后经石蜡包埋切片，用尼氏染色组化方

法显示梗死面积。

! "#$%&水平检测

!’( 免疫组化染色 经甲醛灌注固定脑组织，用

)*+蔗糖脱水后，按照图谱,-’*连续冠状切片〔!〕，片

厚!*!.。脑组织标本用,/"法进行"#$%&（北京中

山生物制品有限公司提供）蛋白免疫组化漂浮染色〔0〕。

!’) 图 像 分 析 利 用 计 算 机 图 像 分 析 系 统

（123,4#)***）在)*倍镜下每张切片于皮质区和梗死

边缘各随机选取!个视野，分别测量其阳性细胞相对

面积比（阳性细胞面积总和占视场面积的百分比）和平

均目标灰度值（所测阳性细胞的平均灰度），免疫反应

的强弱与灰度值成反比关系。取各视野的平均值作为

该标本的观测值。

!’5 常规透视电镜观察 大鼠断头后迅速切取

梗死边缘区，!+戊二醛固定，按常规处理电镜标本，

678#(**9"型电镜观察。

!’! 统计学处理 实验数据均采用!!:"表示，

采用;<=>=?统计软件进行处理，组间比较用#检验。

结 果

( 尼氏染色 脑梗死组与脉络宁组均有梗死区，

梗死区与周围正常脑组织间有一明显的分界线（半影

区）易于区分。半影区位于梗死中心区和正常脑组织

之间，梗死中心区内几乎未见神经组织细胞。半影区

梗死组神经元体积缩小，尼氏体聚集；而脉络宁组神经

细胞形态相对完整（图(，)）。

) 免疫组化 "#$%&为核蛋白抗体，免疫染色阳

性神经元核呈棕色，脑梗死早期5@在损伤侧纹状皮质

（图5），梗死边缘，海马，丘脑内侧背核中间部等处即

有表达（图!）；-@在纹状皮质及梗死边缘表达达峰值

（图0）持续至A@，()@损伤侧皮质"#$%&表达减少，

染色变浅，但在下丘脑室旁核和室周核出现"#$%&表

达，双侧差别不大（图-），损伤)!@仍有少量表达。脉

络宁治疗组在A@以后出现"#$%&表达，且阳性细胞

核染色浅，数目较少。对照组未见"#$%&表达。

5 图像分析 见表(。脉络宁治疗组与脑梗死

组在纹状皮质、梗死边缘"#$%&蛋白阳性表达平均灰

度值各时相点均存在显著差异（$"*B*(），脑梗死组

纹状皮质及梗死边缘"#$%&阳性表达相对面积比显著

高于脉络宁治疗组（$"*B*(）。

! 常规电镜观察 脑梗死组脑组织损伤随时程

延长而加重，神经细胞内可见内质网扩张，5@时线粒

体肿胀，核染色质有趋边现象；)!@时线粒体空泡化

（图C）。脉络宁组治疗5@，线粒体嵴有所恢复，肿胀改

善，神经胶质细胞结构正常（图D）。治疗)!@，线粒体

肿胀有所改善，但可见髓鞘松散现象。

表! 各组"#$%&阳性细胞平均灰度值及

相对面积比比较 （!!:"）

组别
术后时间

（@）

平均灰度

纹状皮质 梗死边缘

相对面积

纹状皮质 梗死边缘

脑梗死 5 ()AB5*:CB5D ()AB!*:-B*( ABDC:)BA* AB!5:!B)(
- (*(B-*:((B!C CABA*:DB5)((BA*:5BDA (!B5):-BCA
A ((AB5*:DB*( A(B0*:DB-!(*BA5:DB-) C)B((:-BC(
() ()DB(*:0BDC (5)B!*:-BC)(*B*(:!B)( AB*-:-BC(
)! (5-B-*:DBD* (5DB)*:CBA) CB5-:DB*( -BAA:0B()

脉络宁 5 — — — —

- — — — —

A ())B)*:(5B*(#(*)BD*:CBAD#DB(A:5BC-# DBAD:DB(-#
() — (5DBA*:AB)(# — -B():!B)-#
)! — (!DBC*:DB-D# — 0B*-:5B-D#

注：与脑梗死组同期比较，#$"*B*(

讨 论

脑梗死是一种发病率、致残率和死亡率很高的疾

病，复发后恢复较差。脑梗死的病理改变由梗死中心

区和处于低灌流状态的边缘区即缺血性半影区（=&#
E@F.=EGF?H.I<J）组成。中心区的脑组织在短时间内

即发生不可逆性损伤，导致细胞坏死；而半影区的脑细

胞由于仍保留了正常血供的)*+#0*+〔-〕，损伤相对

较轻，可继续维持数小时，如能及时恢复血流或采用药

物治疗，则可能被挽救，否则转变为不可逆性损伤，使

梗死灶扩大。在本实验中，尼氏染色和电镜观察可见，

脑梗死组动物半影区神经细胞有明显损伤，并随时程

延续而加重。

"#$%&为原癌基因，正常生理状态下，在神经细胞

中仅呈极低水平表达，许多研究证实"#$%&的表达与

脑缺血后神经细胞中信息的传递及其生存或死亡有密

切关系。其作用机制是"#$%&蛋白与"#6H.等结合成

异二聚体后，结合到靶基因激动蛋白#(（JEK=L=K%<G<%#
KF=?，,2#(）或"M7位点，激活靶基因表达，从而启动

神经元的内源性抗损伤或损伤机制。本实验免疫组化

和图像分析结果表明脑梗死大鼠纹状皮质及半影区

"#$%&蛋白5@即出现明显表达，-@达峰值，随后下降

并持续至)!@，与有关文献报道一致〔C〕。这可能是因

脑组织缺血，"#$%&蛋白表达参与脑梗死的病理过程。

脉络宁注射液是在著名医方“四妙勇安汤”临床应

用的基础上研究开发出的一种中药复方注射液，由玄

参、牛膝、穿山甲等活血化瘀、养阴通络的中药组成。

临床研究表明，脉络宁具有扩张血管，改善微循环，增

加血流量及溶栓作用〔D〕，刘筱蔼等〔A〕认为脉络宁可通

过清除自由基，降低脑组织"J)N超载，降低花生四烯

酸代谢，抑制兴奋性氨基酸的释放，以及抑制"#$%&蛋
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白表达，具有预防脑缺血再灌注损伤的作用。本实验

观察到：脑梗死经脉络宁干预治疗后，可明显下调!"
#$%蛋白表达，表现为脑梗死&!’(!"#$%蛋白表达被

明显抑制，仅在)(后略有表达，尼氏染色和电镜观察

到半影区神经元结构较脑梗死组完整。这提示脉络宁

对脑梗死神经元具有保护作用，其机制可能与增加局

部血流及抑制!"#$%蛋白表达有关。本研究结果提

示：在脑梗死发生*+(尤其’(内进行脉络宁干预，可

明显抑制!"#$%蛋白表达，减少神经元损伤，从而起到

脑保护作用，这为临床上脉络宁超早期治疗脑梗死时

机和方法提供了理论依据。至于脉络宁保护脑梗死后

神经元的详细机制有待进一步研究。
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藿香正气软胶囊治疗动力障碍型功能性消化不良%"例观察
陈 静

作者单位：江苏省中医院（南京!#"""&）

!""%年#—O月笔者采用藿香正气软胶囊治疗动力障碍型

功能性消化不良%"例，取得良好的疗效。现报告如下。

临床资料 按#OOO年制定的罗马!标准〔中华医学会消

化疾病分会胃肠动力学组(我国消化不良的诊治流程和指南(
中华内科杂志!"""；#"（%O）$W#W—W#P〕诊断功能性消化不良动

力障碍型。选用本院门诊患者’"例，随机分为两组，治疗组%"
例，男#’例，女#Q例，年龄!Q"Q&岁，平均（!&̂’!_&̂WP）岁，

病程’"Q’个月，平均（#"̂O_#&̂%）个月。对照组%"例，男#&
例，女#&例，年龄!%"QQ岁，平均（!&̂%’_&̂!W）岁，病程’"
QP个月，平均（##̂’_#Q̂%）个月。两组资料比较，差异无显著

性（!!"̂"&）。

治疗方法 治疗组采用藿香正气软胶囊（由天津达仁堂药

厂生产，每粒Q&"I,），每次!粒，每天!次口服；对照组采用藿

香正气滴丸（由天津天士力药厂生产，每袋!&""I,），每次#
袋，每天!次口服。所有患者#Q天为#个疗程，治疗期间两组

均停用任何其他治疗本病的中西药物。观察治疗后#Q天主要

症状改善情况。统计学方法采用#!检验。

结 果

# 疗效判定标准 治愈：主要症状消失；好转：主要症状

减轻；无效：主要症状未变甚至加重。

! 两组疗效比较 治疗组%"例，治愈#"例，好转#W例，

无效%例，总有效率O"‘。对照组%"例，治愈&例，好转%例，

无效’例，其余#’例因无法耐受其强烈气味而中止治疗，总有

效率!’̂’W‘。两组疗效比较差异有显著性（!""̂"&）。

讨 论 功能性消化不良是临床一种常见病，包括上腹部

疼痛、饱胀、嗳气、早饱、食欲不振、呕吐等临床症状，属中医学

胃痛、胃痞、呕吐等范畴。中医学认为上述诸症的病理机制多

为脾气虚弱、水湿不化、胃失和降，即脾胃运化功能减退。现代

医学认为其发病机制复杂，尚不能完全阐明，但认为胃肠道运

动障碍是引起功能性消化不良的主要原因，胃电图检测显示动

力障碍型功能性消化不良胃电缓慢节律或快速节律紊乱，藿香

正气软胶囊可以通过增强胃张力，调整胃动力节律等多靶点药

效作用，改善胃蠕动，而减轻诸症。该方源自宋代《太平惠民和

剂局方》“藿香正气散”。方中藿香芳香化湿、调和脾胃，紫苏醒

脾胃化湿滞，白芷下行肠胃除湿浊，厚朴健脾燥湿，宽中化滞，

大腹皮行气导滞、宽中除胀祛湿浊，半夏、陈皮和胃，降逆除恶

心呕吐，茯苓健脾和胃，化湿利水，以助脾胃的运化机能，诸药

协同，共奏脾胃运化之功。

（收稿：!""Q["#[#P 修回：!""Q["%["%）
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