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·论著·

健脑益智胶囊对脑出血大鼠血清及脑组织中

SOD和MDA的影响

赵晓平，范小璇，余小波

(陕西中医学院附属医院神经外科，中西医结合神经外科研究室，陕西咸阳712000)

【摘要】目的探讨健脑益智胶囊对脑出血大鼠脑保护作用的机制。方法采用自体血注入法建立大鼠

脑出血模型。将50只SD大鼠按照随机原则分为假手术组、模型组及健脑益智胶囊小、中、大剂量治疗组(分别

为0．5、1．0、2．0 g／kg，每日1次)，均给药14 d。用Longa评分法和Bederson评分法观察各组大鼠行为学评分

变化。术后14 d处死大鼠，分别检测血清和脑组织中超氧化物歧化酶(SOD)和丙二醛(MDA)水平。结果药

物治疗14 d，大鼠运动能力的改善与治疗药物的剂量呈正相关，大剂量组Bederson评分显著低于假手术组和

模型组(P均<o．05)。药物治疗大剂量组血清和脑组织中SoD活性均高于其他各组，MDA含量均低于其他各

组，与假手术组和模型组比较差异均有统计学意义(P均<0．05)，与小、中剂量治疗组比较差异无统计学意义

(P均>o．05)。结论健脑益智胶囊能升高脑出血模型大鼠血清和脑组织中SOD活性，降低MDA含量，对脑

出血后氧自由基的清除有明显作用。
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Effect of Jiannao Yizhi capsule(健脑益智胶囊)011 serum and brain tissue superoxide dismutase and malondl—
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[Abstract]Objective To approach the protective mechanism of Jiannao Yizhi capsule(健脑益智胶囊)

on the brain in rats with cerebral hemorrhage．Methods The cerebral hemorrhage model was induced by

injection of auto-blood．Fifty Sprague—Dawley(SD)rats were randomly divided into sham operation group，

model group and three treatment groups：Jiannao Yizhi capsule low-，middle—and high-dose groups(O．5，1．O

and 2．0 g／kg，once a day)．The therapeutic course was 14 days in each group．Longs and Bederson’S scores

were used to evaluate the score of rats7 behavior or ethology in each group．The rats were executed 14 days

after the operation．The serum and brain tissue Ievels of superoxide dismutase(SOD)and malondialdehyde

(MDA)were measured respectively．Results The level of SOD in high-dose group Was significantly higher

and the level of MDA and Bederson’s score at 14 days。obviously lower than that respectively in the other

groups，compared with the sham operation group and model group，the differences being statistically

significant(P<0．05)，and compared with the middle-and low-dose groups，the differences being of no

statistical significance(alI P>0．05)．Conclusion Jiannao Yizhi capsule can elevate SOD and decrease MDA

levels in the serum and brain tissue of rat model with cerebral hemorrhage，and possesses marked effect on

clearing the oxygen free radical after cerebral hemorrhage．
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脑实质内出血(ICH)是临床常见的疾病，其病

死率和致残率均很高。目前在治疗和改善预后方面，

中西医结合治疗已经表现出明显的优势。我们根据
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临床经验研制的健脑益智胶囊，在治疗ICH后语

言、运动功能、感觉障碍等方面表现出了良好的作

用。为进一步研究其机制进行本实验，以期为临床治

疗提供实验依据。

1材料与方法

1．1动物分组及模型制备：选择3月龄SD大鼠50

只，体重350～400 g(由第四军医大学实验动物中心
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提供)，按随机数字表法分为假手术组、模型组及健

脑益智胶囊小、中、大剂量治疗组。采用二次退针法

尾状核注射自体血制备大鼠脑出血模型[1]，术后皮

肤消毒，每只大鼠注射青霉素钠100 kU预防感染。

假手术组只开颅不注血。

1．2给药方法：将健脑益智胶囊用25℃温水溶化，

3个药物治疗组术后当日开始给药，分别按照0．5、

1．O、2．0 g／kg剂量灌胃给药，每日1次，共14 d。

1．3检测指标及方法：术后14 d，用水合氯醛腹腔

注射麻醉大鼠，摘取眼球采血2 ml，然后断头处死

大鼠取脑，在基底节部位血肿区切取约0．5 cm×

0．5 cm大小的脑组织，用滤纸吸取标本上的组织

液，称湿重，加9倍标本重量的生理盐水制成脑组织

匀浆备用。分别检测血清和脑组织中超氧化物歧化

酶(SOD)活性和丙二醛(MDA)含量。

1．4行为学变化观察：在术后l、3、7、14 d分别用

Longa评分法[2](0～4分)和Bederson评分法‘31

I～IV级(0"---4分)进行行为学评分。

1．5统计学方法：使用SPSS 13．0统计软件进行数

据处理。计量资料以均数土标准差(z士s)表示，计数

资料以百分率(％)表示，采用t检验和X2检验，P<

0．05为差异有统计学意义。

2结 果

2．1实验前后动物存活情况：实验过程中因各种原

因死亡11只、存活39只，其中2只术后出现明显的

精神症状被剔出，实际实验样本37只。37只动物

中，假手术组7只，模型组8只，小剂量治疗组7只，

中剂量治疗组7例，大剂量治疗组8只。

2．2行为学变化评分(表1)：各组Longa评分比较

差异无统计学意义，可能是因为制模时打击一侧大

脑的顶叶，制模后样本中有意识障碍的大鼠较少。

14 da寸大鼠运动能力的改善与药物剂量呈正相关，

大剂量组Bederson评分显著低于假手术组和模型

组(P均<O．05)。

2．3各组大鼠术后14 d血清和脑组织的SOD活

性及MDA含量比较(表1)：随着药物治疗剂量的

增加，血清和脑组织中SOD活性逐渐升高，MDA

含量逐渐降低，大剂量治疗组与假手术组和模型组

比较差异均有统计学意义(P均<O．05)；但中剂量

治疗组血清MDA却出现了一个升高的反弹。

3讨论

脑出血在祖国医学中属于“中风”范畴，其病机

可以归纳为本虚标实。本虚为肝肾阴虚和气血不足，

标实者为风、火、痰、瘀为患；风火相煽，气血逆乱，升

降失调，导致血之与气，并走于上，冲脑损络，离经之

血瘀于脑府，阻碍气血运行，使脑髓壅滞，髓海失养，

元神被困，脏腑失统，肢体失和，故瘀血是重要的病

理因素。清代王清任以气虚血瘀为理论，创立了补阳

还五汤治疗中风偏瘫等后遗症，开创了活血化瘀治

疗中风之先河。近年来，活血化瘀的单味药、复方和

中药注射液对脑出血的治疗作用研究颇多[4-5]。基于

此理论，我们根据临床经验，总结出健脑益智胶囊方

剂(成分为水蛭、葛根、白茅根、石菖蒲、郁金)，临床

取得一定的疗效。

现代医学认为，血肿的形成与血小板、血脂、前

列腺素和血液流变学等因素有关，而在这些因素的

病理变化过程中，自由基又起到了至关重要的作用。

而因此SOD和MDA的水平一定程度上可以反映

脑出血后脑组织损伤和修复的程度。

本实验表明，使用健脑益智胶囊后脑出血模型

大鼠血清及脑组织SOD明显升高，MDA明显降

低，以大剂量组的效果最好。说明健脑益智胶囊能有

效升高脑出血后大鼠机体内SOD活性，提高机体清

除氧自由基、抗氧化的能力，使机体中MDA含量降

低，减少了脑出血后对脑组织的损伤，加快了对已损

伤脑组织的修复，表明其对脑出血有较好的治疗作

用。大鼠运动功能与剂量的相关性也证实了其治疗

作用。这些作用可能与以下原因有关：水蛭咸、苦、平

而归肝经，破血、逐瘀、通经，使溢于脉外之血消散，

闭阻之经络畅通；白茅根甘、寒，凉血止血，清热利

表1各组大鼠Longa评分、Bederson评分以及术后14 d血清和脑组织内SOD活性、MDA含量比较

注，与假手术组比较，。P<O．05，与模型组比较，“P<O．05
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水，使热散而血止，湿渗则水利；郁金辛、苦、寒而归

肝、胆、心经，活血行气，助水蛭活血以祛瘀，并且能

解郁清心，为解郁安神第一品，与开窍豁痰、醒神益

智之石菖蒲合用，能使心神安定，情志调畅。葛根活

血化瘀之功效古人虽描述不多，但现代药理研究，葛

根有扩管通脉之效。全方共奏活血化瘀、通脉益智之

效。葛根素本身的两个羟基可以清除自由基，对抗氧

化应激。研究表明葛根素能降低脑出血后脑组织

MDA含量、提高SOD活性[6]，说明葛根素有抗脂质

过氧化损伤和抗自由基损伤的作用，其作用机制与

可能改善脑出血后的脑缺血状态、提高脑缺血半暗

带组织供氧有关。同时，葛根素在不影响细胞代谢的

前提下使氧自由基生成减少，增加氧自由基清除率，

减轻其对内皮细胞的损伤[7]。葛根素能部分抑制脑

出血后脑内补体的活化及后续的炎症反应，减轻脑

水肿，以保护大脑组织口3；还能提高脑缺血／再灌注

损伤大鼠脑组织的抗氧化活性，减轻大脑局灶性缺

血性损伤的程度。侯群等曲3将葛根素用于急性脑出

血的治疗，发现葛根素能明显促进血肿的吸收，并改

善脑出血患者的神经功能。

郁金提取液能够保护或提高抗氧化酶的活性；

减少脂质过氧化物的产生，发挥抗自由基损伤的作

用Do]。常压耐缺氧为特异性缺氧状态，在这种状态

下，脑血流供应中断，但脑中原有的血和营养物质尚

能使脑功能维持一段时间。实验结果显示，郁金能使

脑耗氧减少并显著延长了小鼠的存活时间，对断头

小鼠脑缺氧产生保护作用In]。现代研究表明，郁金

提取液可使辐射导致的抗过氧化酶流行性降低得到

明显抑制，损伤细胞中的CuZn—SOD、Mn—SOD活性

升高n 2。。推测郁金提取液可能是通过保护或提高抗

氧化酶的活性，减少脂类过氧化物产生，发挥抗自由

基损伤的作用。

本实验结果表明，本方有很强的清除氧自由基

的作用，其中葛根和郁金起了重要作用，这与已有的

药理研究是一致的。同时本方药物还有抑制凝血酶

产生、减轻脑水肿、抑制和延缓神经细胞凋亡、扩张

脑血管、增加脑血流量、改善微循环、防治再灌注损

伤等作用(相关研究另行报道)，全方共同作用，促使

了脑出血大鼠模型的恢复，这与实验中大鼠行为学

变化是一致的。
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新型自由基清除剂依达拉奉通过降低高迁移率族蛋白B1水平延长脓毒症生存期

自由基在脓毒症炎症反应过程中扮演重要角色。研究者设想，新型自由基清除剂依达拉奉可以通过减轻炎症反应，延长

盲肠结扎穿孔术(CLP)脓毒症模型动物的生存期。他们将32头小猪麻醉后进行机械通气，其中11头小猪单纯行CLP，10头

CLP后30 rain给予依达拉奉治疗，另外11头CLP后30 min给予生理盐水作为对照。分别于CLP前及术后1、3和6 h检测

平均动脉压(MAP)、心率(HR)、心排血量、血气分析指标、血清总过氧化氢、亚硝酸盐(NOx)、肿瘤坏死因子-a(TNF—a)以及高

迁移率族蛋白B1(HMGBl)。结果显示：与单纯CLP组相比，依达拉奉治疗组CLP后1 h HR、血清总过氧化氢较低，3 h HR、

NOx较低，6 h NOx较低、MAP较高。单纯CLP组术后l h和依达拉奉治疗组术后3 h TNF—a水平均明显升高。依达拉奉治

疗组HMGBl始终未发生改变，单纯CLP组术后6 h HMGBl水平升高。与单纯CLP组相比，依达拉奉治疗组生存时间较长

((15．4士1．4)h比(10．2士1．O)h，P<o．005]。研究者认为，依达拉奉能清除自由基，延缓TNF—a释放，预防HMGBl升高，维持

血压稳定。延长脓毒症生存期。 白慧颖，缟译自《Shock}，2009年3月(电子版)；胡 森，审校
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