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!基础研究!

痰瘀互结证局部脑缺血再灌注动物模型的实验研究

张令霖#

"

!

#方#格%

#连新福#

"

!

#徐#敏#

"

!

#王#彬%

#李先涛%

摘要#目的#利用高脂喂养结合大脑中动脉栓塞法建立痰瘀互结证局部脑缺血再灌注动物模型"以验

证该造模方法的可行性# 方法#将
%;

只雄性
F,

大鼠按随机数字表法分为普通喂养组
#;

只和高脂喂养组

!"

只"分别予以普通饲料和高脂饲料喂养
9

周# 再将大鼠重新编号"普通喂养组随机分为正常组
#"

只和普

通模型组
;

只"高脂喂养组随机分为假手术组
#"

只和高脂模型组
#"

只"其中两个模型组采用大脑中动脉

栓塞法复制脑缺血再灌注模型# 造模完成
!9 G

后进行
H-> I3JK>

评分以评价其神经功能缺损程度$继续

喂养
#

周后"采血检测血脂四项%

)&

&

)L

&

I,I

"

&

&

M,I

"

&

'及凝血功能%

NO))

&

O)

&

P(:

'水平"取脑计算脑系

数及制作脑组织病理切片"以评价模型的建立和病理生理特点# 结果#经过
9

周的喂养"与普通喂养组比

较"高脂饲料喂养组大鼠日平均饮食量及饮水量均明显减少"差异有统计学意义%

O Q"

!

";

'# 喂养
#"

天&

!"

天后"高脂喂养组大鼠体重低于普通喂养组%

O Q"

!

";

'"喂养
9

周后"两组体重比较差异无统计学意义

%

O R"

!

";

'#完成造模后"模型组左侧肢体偏瘫"右侧面瘫症状明显"行走呈逆时针追尾状"甚或往健侧倾倒"

精神萎靡"活动减少"身体蜷缩"舌质紫暗# 与正常组&普通模型组比较"高脂模型组
)&

&

)L

&

I,I

"

&

&

M,I

"

&

水平均显著升高%

O Q"

!

";

'$与正常组比较"两模型组
NO))

&

O)

值显著降低%

O Q"

!

";

'"高脂模型组脑系

数值升高%

O Q"

!

";

'$与假手术组比较"高脂模型组
O)

值降低%

O Q"

!

";

'&脑系数升高%

O Q"

!

";

'# 两模型

组间
NO))

&

O)

&

P(:

及
H-> I3JK>

评分比较"差异均无统计学意义%

O R"

!

";

'# 结论#高脂饲料喂养结合

大脑中动脉栓塞法在
F,

大鼠体内可以成功建立病证结合的痰瘀互结证局部脑缺血再灌注模型#

关键词#痰瘀互结证$ 局部脑缺血再灌注$ 病证结合$ 动物模型

=@S-1?/-JA>4 FATUV 3J NJ?/>4 +3U-4W 3X P3.>4 &-1-01>4 (W.G-/?>DY-S-1XTW?3J Z?AG (JA-1/?JK4-U

OG4-K/ >JU :433U FA>W?W FVJU13/-

#

HMN6L I?JK

"

4?J

#

!

!

!

PN6L L-

%

!

I(N6 [?J

"

XT

#

!

!

!

[\ +?J

#

!

!

!

*N6L :?J

%

!

>JU I( [?>J

"

A>3

%

#

# )G- F-.3JU F.G334 3X &4?J?.>4 +-U?.?J-

!

LT>JK]G3T \J?^-1W?AV 3X &G?

"

J-W- +-U?.?J-

!

LT>JK]G3T

$

;#"9";

%&

! ,-S>1A/-JA 3X 6-T1343KV

!

HGTG>? M3WS?A>4

!

LT>JKU3JK O13^?J

"

.?>4 M3WS?A>4 3X )&+

!

LT>JKU3JK

$

;#7"#;

%&

% P>.T4AV 3X )&+ ,?>KJ3WA?.W

!

F.G334 3X :>W?. +-U?.>4 F.?

"

-J.-

!

LT>JK]G3T \J?^-1W?AV 3X &G?J-W- +-U?.?J-

!

LT>JK]G3T

$

;#"""<

%

N:F)YN&)

%

C0E-.A?^-

%

)3 -WA>04?WG AG- >J?/>4 /3U-4 3X X3.>4 .-1-01>4 ?W.G-/?>D1-S-1XTW?3J Z?AG

?JA-1/?JK4-U SG4-K/ >JU 0433U WA>W?W WVJU13/-

$

(O:FF

%

0V G?KG

"

X>A X--U?JK .3/0?J-U Z?AG /?UU4- .-1-

"

01>4 >1A-1V 3..4TW?3J

$

+&NC

%!

AGTW ^-1?XV?JK AG- X->W?0?4?AV 3X AG?W /3U-4?JK /-AG3U5 +-AG3UW

%

)G?1AV

"

X?^- />4- F, 1>AW Z-1- 1>JU3/4V U?^?U-U ?JA3 AG- J31/>4 X--U?JK K13TS

$

J _#;

%

>JU AG- G?KG

"

X>A X--U?JK

K13TS

$

J _ !"

%

TW?JK 1>JU3/ JT/0-1 A>04-5 )G3W- ?J AG- J31/>4 X--U?JK K13TS Z-1- X-U Z?AG 31U?J>1V

X33U

!

ZG?4- AG3W- ?J AG- G?KG

"

X>A X--U?JK K13TS Z-1- X-U Z?AG G?KG

"

X>A X33U5 N44 X--U 4>WA-U X31 9 WT..-WW?^-

Z--`W 5 NJU AG-J 1>AW ?J AG- J31/>4 X--U?JK K13TS Z-1- 1-

"

1>JU3/?]-U ?JA3 > J31/>4 K13TS

$

J _#"

%

>JU >J

31U?J>1V /3U-4 K13TS

$

J _;

%!

>JU 1>AW ?J AG- G?KG

"

X>A X--U?JK K13TS Z-1- 1-

"

1>JU3/?]-U ?JA3 > WG>/

"

3S

"

-1>A-U K13TS >JU > G?KG

"

X>A /3U-4 K13TS

!

#" ?J ->.G K13TS5 )G- X3.>4 .-1-01>4 ?W.G-/?>D1-S-1XTW?3J /3U-4

Z>W UTS4?.>A-U ?J AG3W- ?J AG- AZ3 /3U-4 K13TS 0V +&NC5 H-> I3JK> W.31- Z>W ?/S4-/-JA-U !9 G >XA-1

/3U-4?JK A3 -^>4T>A- AG- U-K1-- 3X J-1^3TW XTJ.A?3J>4 U-X-.AW 5 )G- X--U?JK Z>W .3JA?JT-U X31 # Z--`5
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>JU .3>KT4>A?3J XTJ.A?3JW

$

NO))

!

O)

!

P(:

%

Z-1- /->WT1-U5 :1>?J

.3-XX?.?-JAW Z-1- .>4.T4>A-U >JU G?WA3S>AG343K?.>4 W-.A?3JW 3X 01>?J A?WWT-W Z-1- S1-S>1-U A3 -^>4T>A- AG-

-WA>04?WG/-JA 3X AG- /3U-4 >JU AG- S>AG3SGVW?343K?.>4 .G>1>.A-1?WA?.W 5 Y-WT4AW

%

NXA-1 9 Z--`W 3X X--U

"

?JK

!

AG- >^-1>K- U>?4V X33U ?JA>`- >JU U1?J`?JK Z>A-1 >/3TJA 3X 1>AW Z-1- W?KJ?X?.>JA4V 1-UT.-U ?J AG-

G?KG

"

X>A X--U K13TS

!

Z?AG WA>A?WA?.>4 U?XX-1-J.- >W .3/S>1-U Z?AG AG- J31/>4 X--U?JK K13TS

$

O Q"

(

";

%

5 NXA-

#" U>VW >JU !" U>VW 3X X--U?JK

!

AG- Z-?KGAW 3X 1>AW ?J AG- G?KG

"

X>A X--U?JK K13TS Z-1- 43Z-1 AG>J AG3W- ?J

AG- J31/>4 X--U?JK K13TS

$

O Q"

(

";

%!

>JU >XA-1 9 Z--`W 3X X--U?JK

!

AG-1- Z>W J3 U?XX-1-J.- ?J Z-?KGA 0-

"

AZ--J AG- AZ3 K13TSW

$

O R"

(

";

%

5 NXA-1 /3U-4?JK

!

4-XA 4?/0W Z-1- S>1>4V]-U >JU 1?KGA X>.?>4 S>1>4VW?W 3.

"

.T11-U 30^?3TW4V ?J AG- /3U-4 K13TS5 )G-V Z>4`-U .3TJA-1

"

.43.`Z?W-4V A>?4

"

A1>.`?JK

!

>JU AG-V Z-1- 4?WA

"

4-WW5 )G-V /3^-U 4-WW >JU .T14-U TS5 )G-?1 A3JKT- S13S-1 Z>W U>1` ST1S4-5 &3/S>1-U Z?AG AG- J31/>4

K13TS >JU AG- 31U?J>1V /3U-4 K13TS

!

4-^-4W 3X )&

!

)L

!

I,I

"

& >JU M,I

"

& W?KJ?X?.>JA4V ?J.1->W-U

$

O Q

"

(

";

%

?J AG- G?KG

"

X>A /3U-4 K13TS5 &3/S>1-U Z?AG AG- J31/>4 K13TS

!

NO)) >JU O) W?KJ?X?.>JA4V U-.1->W-U

$

O Q"

(

";

%

?J AG- AZ3 /3U-4 K13TS

!

>JU AG- 01>?J .3-XX?.?-JA ?J.1->W-U

$

O Q"

(

";

%

?J AG- G?KG

"

X>A /3U-4

K13TS5 &3/S>1-U Z?AG AG- WG>/

"

3S-1>A-U K13TS

!

O) U-.1->W-U

$

O Q "

(

";

%

>JU AG- 01>?J .3-XX?.?-JA ?J

"

.1->W-U

$

O Q"

(

";

%

?J AG- G?KG

"

X>A /3U-4 K13TS5 )G-1- Z>W J3 U?XX-1-J.- ?J NO))

!

O)

!

P(:

!

31 H-> I3JK>

W.31- 0-AZ--J AG- AZ3 /3U-4 K13TSW

$

O R "

(

";

%

5 &3J.4TW?3J

%

M?KG

"

X>A X--U?JK .3/0?J-U Z?AG +&NC

.3T4U WT..-WWXT44V -WA>04?WG AG- /3U-4 3X X3.>4 .-1-01>4 ?W.G-/?>D1-S-1XTW?3J Z?AG (O:FF ?J F, 1>AW 5

a=b*CY,F

%

?JA-1/?JK4-U SG4-K/ >JU 0433U WA>W?W WVJU13/-

&

X3.>4 .-1-01>4 ?W.G-/?>D1-S-1XTW?3J

&

U?W->W- >JU WVJU13/- .3/0?J>A?3J

&

>J?/>4 /3U-4

##缺血性中风是指由于脑动脉狭窄或堵塞致使局

部血流量减少或中断!引起该动脉供应区的脑组织

缺血'缺氧!组织坏死软化(

#

)

* 疾病动物模型是研究

人类疾病非常重要的载体!也是生物医药发展不可

或缺的支撑条件* 标准的动物模型只有具备了与人

类疾病相类似的发病机理同源性'行为表象一致性'

药物治疗预见性
%

个特征!才能为研究疾病的病因

病机!以及其发生'发展过程!规范诊疗方案提供良

好的保障(

!

)

* 病证结合疾病动物模型同时汇聚了中

医证候和西医病理改变的特点!可以更客观'准确地

反映中药作用机制!较单纯的疾病或证候模型更具

有研究价值(

%

)

*

痰瘀相兼为病是脑血管疾病的主要中医病机之

一!近年来受到了诸多相关领域研究者的重视* 基于

病证结合的理念! 建立痰瘀互结证脑缺血再灌注模型

对研究脑血管疾病意义重大* 本研究通过高脂喂养结

合大脑中动脉栓塞! 建立痰瘀互结证局部脑缺血再灌

注动物模型!并从一般情况'血脂变化'凝血功能改变'

神经功能缺损程度'脑系数和病理切片等多角度评价

模型的特征及病理过程!以期为今后病证结合疾病动

物模型的建立提供参考*

材料与方法

#

#实验动物#

FOP

级
<

周龄雄性
F,

大鼠

%;

只!体重$

!""

$

!"

%

K

!购买于广州中医药大学大学

城校区实验动物中心(

F&[a

$粤%

!"#%

%

""!"

)* 喂

养条件#在广州中医药大学大学城校区实验动物中心

(

F&[a

$粤%

!"#%

%

""$;

)屏障环境$

FOP

级%饲养!

温度#

!# c !;

&!日温差 $

#

&&湿度#

;"d c8"d

*

所有实验操作均严格遵照广州中医药大学大学城实验

动物中心指南执行*

!

#饲料组成及配方#普通饲料#由广州中医药大

学大学城校区实验动物中心提供* 高脂饲料#由广东

省医学实验动物中心提供* 加工配方#基础饲料

;!

!

!d

'蔗糖
!"d

'猪油
#;d

'酪蛋白
#"d

'胆固醇

#

!

!d

'胆酸钠
"

!

!d

'磷酸氢钙
"

!

<d

'石粉
"

!

9d

'预

混料
"

!

9d

&质量比#碳水化合物
;"

!

;d

'蛋白质

#7d

'脂肪
#$

!

;d

&热量比#碳水化合物
9;

!

;d

'脂肪

%8d

'蛋白质
#8

!

;d

*

%

#试剂与仪器#血脂四项(总胆固醇$

)&

%'甘

油三酯$

)L

%'低密度脂蛋白胆固醇$

I,I

"

&

%'高密度

脂蛋白胆固醇$

M,I

"

&

%)检测试剂盒!由南京建成生

物工程研究所提供&活化部分凝血活酶时间$

NO))

%

试验试剂盒'凝血酶原时间$

O)

%试验试剂盒'纤维蛋

白原$

P(:

%试验试剂盒及全自动凝血分析仪!由广州

泰如生物科技有限公司提供&

9d

多聚甲醛!由广州浩

玛生物科技有限公司提供&

#"d

水合氯醛!由天津市

大茂化学试剂厂提供&高速冷冻离心机 $型号#

%M!9Y(

%'恒温水浴锅$型号#

M[

"

MM9!"N9

%'酶标仪

$型号#

:?3

"

Y>U ?+>1`

%等均由广州中医药大学基础
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医学院实验室提供*

9

#动物造模过程

9

!

#

#高脂喂养复制高脂血症模型#所有
F,

雄

性大鼠予普通饲料适应性喂养
#

周后!按体重大小排

序!运用随机数字表法分为
8

笼饲养!每笼
;

只!将其

中
%

笼继续予普通饲料喂养!其余
9

笼予以高脂饲料

喂养!每只
F,

大鼠每日饲料消耗量大约为
!" c

%" K

!饮水
!" c%" /I

!故每笼每天给予
#;" K

普通

饲料或高脂饲料喂养!每笼
;"" /I

饮用水!自由进食

饮水!不限制其活动* 于每日上午
7

#

""

%

#"

#

""

记录

各笼饮食量'饮水量!根据每日数据随时调整饮食方

案* 每
;

天更换垫料并进行称重!记录各组大鼠成长

情况!饲养周期为
9

周*

9

!

!

#动物分组#饲养
9

周后重新编号!按随机

数字表法将普通饲料喂养的
#;

只大鼠分为正常组

#"

只!普通模型组
;

只&高脂饲料喂养的
!"

只大鼠分

为假手术组
#"

只!高脂模型组
#"

只*

9

!

%

#采用大脑中动脉栓塞法复制局部脑缺血再

灌注模型

9

!

%

!

#

#手术器械及试剂#眼科剪'显微剪'钩

镊'直镊'显微镊'止血钳'持针器'缝合线$

!

%

"D;

%

"

%'缝合针'

8;d

酒精'碘伏'

"

!

7d 6>&4

溶液'

#"

'

水合氯醛'干棉球'注射器 $

# /I

'

! /I

%'直径

"

!

!< //

鱼线'鼠板'

#"" *

照明灯*

9

!

%

!

!

#造模过程#饲养
9

周后!普通模型组和

高脂模型组大鼠禁食但不禁水
#! G

!

#"d

水合氯醛溶

液$

%

!

; /ID`K

%腹腔注射麻醉!麻醉后将大鼠仰卧固

定在手术台上!剪去颈前的鼠毛!碘伏消毒皮肤&沿颈

前正中切开皮肤!分离右侧颈总动脉'颈外动脉'颈内

动脉!用
#

号手术线结扎颈总动脉'颈外动脉&夹闭颈

内动脉!用眼科剪在颈总动脉远心端剪一小口!并插入

鱼线!直至大脑前动脉$进线约
#$ c!" //

%!以机械

阻断来自大脑中动脉处的血供&在颈内动脉处结扎固

定鱼线&逐层缝合皮肤!使鱼线暴露体表约
"

!

; ./

!

酒精棉球消毒创口&

! G

后!将鱼线拔出!完成再灌

注(

9

)

* 造模完成后的
9$ G

内!普通模型组有
#

只大鼠

死亡!高脂模型组有
!

只大鼠死亡!其后无大鼠死亡*

假手术组大鼠仅分离血管!不插入鱼线及结扎&正常组

不进行该操作*

;

#指标检测及方法

;

!

#

#神经功能缺损程度评分#在大鼠苏醒后

!9 G

采用
H-> I3JK>

评分法(

;

)进行神经功能缺损程

度的评分#

"

分!无神经损伤症状&

#

分!不能完全伸展

对侧前爪或后爪&

!

分!行走时向手术对侧转圈&

%

分!

行走时向手术对侧倾倒&

9

分!不能自发行走!意识丧

失!若评分为
# c%

分表示造模成功*

;

!

!

#血脂水平测定#造模
#

周后!禁食
#! G

!腹

腔注射
#"d

水合氯醛麻醉!眼眶后静脉丛取血约

# /I

!常温下静置
! G

!

9

&!

% ;"" 1 D/?J

离心

#" /?J

*用移液枪取上层血清至新的
#

!

; /I =O

管

中!

9

&保存备用* 按照试剂盒说明书操作!酶标仪比

色法进行血脂检测! 其中包括
)&

'

)L

'

I,I

"

&

'

M,I

"

&

*

;

!

%

#凝血功能测定#采血步骤同上!取血量约

! /I

!常温下静置
! G

!

9

&!

% ;"" 1 D/?J

离心

#" /?J

!取
NO))

'

O)

样本量各
#"" !I

!

P(:

样本量

!" !I

!采用活化部分凝血活酶时间试验试剂盒'凝血

酶原时间试验试剂盒'纤维蛋白原试验试剂盒及全自

动凝血分析仪分别测定
NO))

'

O)

以及
P(:

*

;

!

9

#脑系数测定#取血后分别测量每只大鼠体

重!然后腹腔注射过量
#"d

水合氯醛处死大鼠!摘取

脑组织!称重并观察脑组织色泽变化!计算出每只大鼠

全脑湿重占总体重的百分比$全脑湿重
D

大鼠体重 (

#""d

%!即为脑系数*

<

#脑组织石蜡切片
M=

染色#取右侧大脑海马

组织标本!放入蒸馏水中冲洗后!刀片切取
% c; //

边缘齐整的组织!放入对应编号的包埋盒中&按从低浓

度酒精到高浓度酒精的顺序进行组织脱水&将经过脱

水的组织二甲苯溶液中浸泡透明&然后放入熔化的软

蜡内浸蜡&将经过浸蜡的组织块从脱水盒中取出!放入

包埋托中!加入石蜡包埋* 将包埋好的组织蜡块放在

切片机上!切取
; !/

完整的蜡片!置于自来水中展

开!然后再转至
9"

&的温水中展平!再用载玻片平整

捞起!放在摊平机上摊平!然后放入烤箱烤片过夜* 将

玻片进行脱蜡'

M=

染色'人工封片'烤片后!置于显微

镜下观察个大鼠脑组织的细胞形态*

8

#统计学方法#所有数据采用
FOFF !!

!

"

统

计学分析软件进行分析!计量资料采用
@

$

W

表示* 多

组间比较采用
CJ-

"

*>V N6C2N

!组间两两比较方差

齐时用
IF,

法!方差不齐时用
,TJJ-AA

)

W )%

法*

O Q"

!

";

为差异有统计学意义*

结##果

#

#一般情况#高脂饲料喂养
9

周后!大鼠反应迟

钝!行动变缓!毛色暗黄!失去光泽&模型组大鼠手术建

立脑缺血再灌注模型
!9 G

后!左侧肢体偏瘫!右侧面

瘫'眼睑下垂'眼裂减小症状明显!行走呈逆时针追尾

状!甚或往健侧倾倒!精神萎靡!活动减少!身体蜷缩!
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!

#!

舌质紫暗!甚至出现瘀点'瘀斑*

!

#普通喂养组和高脂喂养组大鼠饮食量'饮水量

变化$表
#

%#与普通喂养组比较!高脂喂养组日均饮

食量'饮水量均明显减少$

O Q"

!

";

%*

表
#

%两组大鼠饮食量'饮水量比较#$

@

$

W

%

组别##

J

日均饮食量$

K

% 日均饮水量$

/I

%

普通喂养
#; !;

*

7;

$

#

*

"7 %%

*

$#

$

!

*

89

高脂喂养
!"

!9

*

"!

$

#

*

87

!

%!

*

;"

$

#

*

<9

!

##注#与普通喂养组比较!

!

O Q"

!

";

%

#普通喂养组和高脂喂养组大鼠体重变化$表

!

%#经过
#"

天'

!"

天的喂养后!高脂喂养组大鼠体

重明显低于普通喂养组$

O Q"

!

";

%&经过
9

周的喂养

后!普通喂养组和高脂喂养组大鼠体重比较差异无统

计学意义$

O R"

!

";

%*

表
!

%两组大鼠经
#"

天'

!"

天及
9

周喂养后

体重比较#$

K

!

@

$

W

%

组别##

J #"

天
!"

天
9

周

普通喂养
#; !7;

*

<8

$

#7

*

"8 %;;

*

$"

$

!7

*

89 9""

*

<8

$

%8

*

<%

高脂喂养
!"

!8;

*

#;

$

#9

*

78

!

%%;

*

!;

$

!;

*

%#

!

%7#

*

8"

$

%7

*

8"

##注#与普通喂养组比较!

!

O Q"

!

";

9

#各组大鼠血脂水平比较$表
%

%#与正常组'普

通模型组比较!假手术组及高脂模型组
)&

'

)L

'

I,I

"

&

'

M,I

"

&

均显著升高$

O Q"

!

";

%* 正常组与普通模

型组比较'假手术组与高脂模型组比较!血脂水平差异

均无统计学意义$

O R"

!

";

%*

表
%

%各组大鼠血脂水平比较%$

//34DI

!

@

$

W

%

组别##

J )& )L I,I e & M,I e &

正常
#" %

*

!9

$

"

*

!; !

*

77

$

"

*

<9 "

*

!!

$

"

*

#8 "

*

$<

$

"

*

%#

普通模型
9 %

*

#;

$

"

*

#9 %

*

99

$

"

*

<$ "

*

!"

$

"

*

"7 "

*

$<

$

"

*

#$

假手术
#"

8

*

%9

$

"

*

<7

!"

;

*

;#

$

#

*

!%

!"

"

*

<9

$

"

*

!;

!"

#

*

%"

$

"

*

!<

!"

高脂模型
$

8

*

;<

$

#

*

!8

!"

9

*

7#

$

#

*

#%

!"

"

*

$<

$

"

*

!;

!"

#

*

%8

$

"

*

98

!"

##注#与正常组比较!

!

O Q"

!

";

&与普通模型组比较!

"

O Q"

!

";

;

#各组大鼠凝血功能比较$表
9

%#与正常组比

较!普通模型组和高脂模型组
NO))

'

O)

显著降低

$

O Q"

!

";

%&与假手术组比较!高脂模型组
O)

显著降

低$

O Q"

!

";

%&各组之间比较!

P(:

水平差异无统计学

意义$

O R"

!

";

%*

<

#各组大鼠神经功能缺损程度评分及脑系数比

较$表
;

%#普通模型组和高脂模型组大鼠神经功能缺

损程度评分比较!差异无统计学意义$

O R"

!

";

%&高脂

模型组大鼠脑系数较正常组'假手术组升高 $

O Q

"

!

";

%&其余各组间脑系数比较!差异无统计学意

义 $

O R"

!

";

%*

表
9

%各组大鼠凝血功能比较%$

@

$

W

%

组别##

J NO))

$

W

%

O)

$

W

%

P(:

$

KDI

%

正常##

; !8

*

#9

$

"

*

7! #%

*

!;

$

#

*

%$ #

*

!<

$

"

*

88

普通模型
9

!!

*

<%

$

"

*

7%

!

#"

*

<#

$

"

*

8#

!

#

*

#$

$

"

*

9$

假手术#

< !9

*

%<

$

%

*

9" #!

*

9<

$

#

*

#; #

*

%;

$

"

*

%;

高脂模型
<

!#

*

<9

$

!

*

99

!

#"

*

""

$

#

*

"#

!"

#

*

!"

$

"

*

9;

##注#与正常组比较!

!

O Q"

!

";

&与假手术组比较!

"

O Q"

!

";

表
;

%各组大鼠神经功能缺损程度评分及

脑系数比较#$

@

$

W

%

组别
J

神经功能缺损

程度评分$分%

脑系数

$

d

%

正常##

#"

+

"

*

99

$

"

*

"!

普通模型
9 !

*

""

$

"

*

$! "

*

98

$

"

*

";

假手术#

#"

+

"

*

9;

$

"

*

"!

高脂模型
$ !

*

#%

$

"

*

<9

"

*

;9

$

"

*

"8

!"

##注#与正常组比较!

!

O Q"

!

";

&与假手术组比较!

"

O Q"

!

";

8

#各组大鼠脑组织
M=

染色结果$图
#

%#正常

组及假手术组右侧脑组织海马
&N#

区脑细胞结构完

整!染色均匀!排列清楚!细胞核深染居中!神经元未出

现死亡&普通模型组和高脂模型组右侧脑组织海马

&N#

区部分脑细胞增大!结构欠清!细胞核偏居一侧!

部分神经元出现死亡*

##注#

N

为正常组&

:

为普通模型组&

&

为假手术组&

,

为高脂

模型组

图
#

%各组大鼠脑组织病理结果%$

M=

! (

#""

%

讨##论

中医学认为饮食不节'劳倦内伤'忧思恼怒等是缺

血性中风病常见病因!由此引起阴阳失调!气血逆乱!

产生风'火'痰'瘀等痹阻脑络是其基本病机!其中以痰

和瘀致病最为多见!而且往往贯穿疾病始终(

<

)

* 缺血
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性中风发病率和患病率近年来不断升高!这可能与人

们的生活方式和饮食习惯密切相关!如平素贪食肥甘

厚味'嗜烟好酒等!致使脾胃失健!运化无权!聚湿成

痰!痰浊留滞!痰瘀胶结!痹阻脑络* 痰浊和瘀血作为

缺血性中风病的主要病理产物和致病因素!可单独见

于缺血性中风患者!亦可相兼为病!血脉中的痰瘀实邪

扰乱脏腑气血运行!导致气损血伤!从而出现相关的临

床症状(

8

)

* 调查研究发现!痰瘀相关证型在缺血性中

风急性期所占比例最大!而临床化痰祛瘀对缺血性中

风患者的临床治疗意义重大(

$

)

*

本研究笔者采用高脂饲料喂养结合大脑中动脉栓

塞的方法制作痰瘀互结证脑缺血再灌注动物模型* 通

过一定时间的高脂'高糖'高蛋白饲料喂养!使
F,

大

鼠脂质代谢紊乱!形成脑动脉粥样硬化的病理特点!以

模拟痰瘀互结证中,痰-的症状表现&分离'结扎颈总

和颈外动脉!并采用鱼线阻塞大鼠一侧大脑中动脉造

成局部大脑缺血的病理特点!以模拟痰瘀互结证中

,瘀-的特征*

参照.中医内科学/$第九版%!中风痰瘀阻络证的

临床表现为#口眼
!

斜!舌强语謇或失语!半身不遂!肢

体麻木!舌紫暗或有瘀斑!苔滑腻!脉弦滑或涩(

7

)

* 在

造模
!9 G

后!采用
H-> I3JK>

评分标准评价神经功

能缺损程度!普通模型组和高脂模型组大鼠得分均在

# c%

分之间&通过观测造模前后动物一般状态体征!

发现高脂模型组大鼠经过高脂喂养后!反应变迟缓!毛

色失去光泽!大脑中动脉栓塞造模后出现左侧肢体偏

瘫'右侧面瘫'右侧眼睑下垂症状明显!舌苔厚腻!舌质

紫暗!甚至出现瘀点!说明痰瘀互结证脑缺血再灌注模

型复制成功* 造模完成
#

周后!血脂检测结果表明高

脂模型组大鼠
)&

'

)L

'

I,I

"

&

水平明显高于正常组'

普通模型组&凝血功能检测结果表明高脂模型组

NO))

'

O)

值均显著低于正常组&高脂模型组大鼠脑系

数值明显高于正常组!这些指标均表明所构建的动物

模型与该疾病相关证候的临床表现相符!进一步验证

模型建立成功*

动物方面!笔者选用的是
F,

大鼠建立模型!因为

相比于其他品系!

F,

大鼠性情温顺!生长较快!造模

方法较简单!成本较低!而且在大脑中动脉栓塞后!梗

死体积较大!较恒定!采血量较大!可以满足多种指标

的检测要求(

#"

)

* 大鼠的食性与人类相近!其脑组织病

变与临床患者的病理改变相类似!是目前国内研究心

脑血管疾病使用最多的实验动物之一*

传统缺血性中风病研究的动物造模方法很多!

但涉及病证结合的造模方法甚少* 标准化的病证结

合动物模型是保证中医药现代化研究结果可靠性的

重要前提* 本次实验笔者在以往研究的基础上!复

合高血脂和大脑中动脉栓塞两个因素制作病证结合

痰瘀互结证脑缺血再灌注大鼠模型!该模型不但符

合缺血性中风的临床发病特点!同时也可满足其中

医证候的条件*

利益冲突#无*
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