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2．3两组患者药物不良反应发生率比较：两组治疗

过程中均未见明显肝、肾功能损伤；对照组2例出现

轻度鼻衄，停用拜阿司匹林后好转。

3讨论

动脉粥样硬化所致的颅内外血管狭窄是引起缺

血性脑卒中的重要原因之一。目前，西药配合血管内

支架置入术已成为治疗颅内外血管狭窄的有效方

法，但颈动脉、锁骨下动脉支架置人术后再狭窄发生

率为3％～6％Is-T]，而椎动脉、基底动脉、大脑中动

脉术后发生率可高达40％～60％[州。国内由于各

医院条件所限，目前关于脑血管支架置入术后的大

规模、多中心临床观察报道较少。

中医学认为，脑血管狭窄多由饮食不节、过食肥

甘厚腻或情致失常等原因致脾胃伐伤，气机升降失

司，津液流通失常，气不行津，津液停聚，聚湿生痰；

痰阻血脉致血涩不行，停而为瘀，痰瘀互结可进一步

影响气机的升降出入，加重气血瘀滞，如此往复形成

以痰浊、血瘀为主的恶性循环。痰瘀日久，热毒内蕴，

诸邪闭阻脉络形成血管狭窄，多为本虚标实之证。

脑血管狭窄介入治疗属于有创治疗，这种损伤

必然会引起局部的急性炎症反应和免疫反应，患者

可出现血清C一反应蛋白或血小板激活因子升高就

是很好的例证[1引。这种急性反应多相当于中医学的

火热证，故多数支架置入术后患者急性期表现出不

同程度的火热证表现，如口干口渴、口臭、苔黄干燥、

便干便难等现象。若在急性期给予适当的清热解毒

治疗以降低局部的急性非炎症反应，无疑可减轻血

管内皮细胞组织的增生，从根本上消除介入治疗术

后脑血管事件发生的因素。支架置入术并未从根本

上改善患者痰浊、血瘀的病理基础，且脑为元神之

府，清灵至纯，最怕外邪干扰，支架置入难免会损伤

脑髓元气，进一步加重气血紊乱，导致支架置入术后

再狭窄或其他缺血性脑血管事件的发生。

有研究证明，痰、瘀在脑血管狭窄的发生发展及

远期并发症中占有重要地位，故其治疗法则应以荡

涤痰浊、祛瘀生新为要[111。本研究中在常规西药治

疗的基础上以涤痰逐瘀为基本治疗原则，选用大黄

廑虫丸以活血化瘀、清解郁热，配合辨证分别施以相

应中药汤剂。痰湿汤、痰火汤可祛湿、清热、化痰，气

虚汤可通过健脾行气而达除湿祛痰之效；阳亢汤虽

无明显祛痰之功效，但可清泄肝肺，防痰热交结不

去。丸汤合用，可共奏破血逐瘀、涤痰通络之效，使瘀

血得消，痰浊得化，血脉得通，个体内环境趋于平衡，

以达整体调节、标本兼治之功效。

本研究结果发现，观察组患者在介入治疗后中

医火热证及痰证评分下降明显，脑血管事件及药物

不良反应发生率均低于对照组，提示中西药合用能

提高脑血管狭窄介入治疗的效果且安全可靠。本研

究中虽在神经功能缺损及不良脑血管事件上未出现

统计学意义，考虑与入组患者在介入治疗前均经过

适当干预使病情趋于稳定，故神经功能缺损评分不

能全面反映血管狭窄的程度，以及本研究样本量相

对较少且随访时间短等因素有关，若扩大样本量进

一步研究，涤痰逐瘀法有可能对降低脑血管事件发

生产生重要作用。
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2．5细胞凋亡率(表1)：用流式细胞仪分析结果显

示，H。O。可使得内皮细胞凋亡率明显升高(P<

0．01)；预先加入槲皮素或不同浓度的山萘酚孵育

24 h，可使内皮细胞凋亡率明显下降(均P<o．01)，

并呈剂量依赖性。

3讨论

山萘酚有3位羟基，本实验结果表明山萘酚有

良好的抗氧化活性，与Kim和LeeEo]研究的黄酮类

化合物在体外与维生素C的抗氧化活性结果相符，

表明3位羟基有很好的抗氧化活性。

本实验中发现，H。O。使内皮细胞的活性明显降

低，而预先加入不同浓度的山萘酚培养可显著改善

H：O。对细胞活性的影响，说明山萘酚具有抗H。O：

诱导的内皮细胞损伤作用，其机制可能是由于保护

了内皮细胞的线粒体，抑制脂质过氧化所致。本实验

结果还显示，H：0：使内皮细胞LDH释放增加，而预

先加入山萘酚可减少H。O。诱导的内皮细胞LDH

释放，说明山萘酚可能具有促进内皮细胞修复和保

护内皮细胞膜完整性的作用。内皮细胞生成的NO

具有抑制血细胞对内皮细胞的黏附和损伤，调节血

管张力等作用[7。8]。在病理条件下，如高血压、高血

脂、糖尿病、动脉粥样硬化等心脑血管疾病都有内皮

细胞受损，表现为NO的储备或基础NO量的减少。

Candipan等D]研究表明，内膜损伤的动物，其损伤

面积减少与血管NO的生成呈正相关，说明NO活

性的恢复能导致内膜损伤的消退。本实验研究发现

体外H：O。使NO含量明显下降，而山萘酚随浓度

增加可以促进H。O。诱导的NO水平升高，提示山

萘酚可能促进损伤的内皮细胞功能恢复，我们推测

山萘酚对内皮细胞NO的影响可能通过抗氧化、抑

制N0降解来实现。

在正常情况下，内皮细胞的增殖率和凋亡率都

很低，内皮细胞凋亡与增殖之间的动态平衡维持内

皮细胞数量的稳定和血管功能的正常。多项研究证

实内皮细胞损伤、功能异常是冠状动脉粥样硬化发

生的早期事件，而内皮细胞的过度凋亡却是内皮细

胞功能失调的始动环节。本实验中采用流式分析法

检测细胞凋亡，能够很敏感地反映细胞膜上外翻的

磷脂，成为目前检测凋亡常用的方法。本实验研究中

也发现，750／zmol／L的H。0。可导致内皮细胞大量

凋亡；而预先加入阳性对照药槲皮素培养，可明显抑

制内皮细胞的凋亡；而不同浓度的山萘酚在H：0：

损伤内皮细胞前预培养24 h，可呈浓度依赖性地抑

制内皮细胞的凋亡数量，减轻内皮损伤。NO已被证

明能显著抑制内皮细胞凋亡[1叩，本实验中还发现

NO水平与内皮细胞凋亡存在一定的正相关性，但

山萘酚的抗凋亡作用与其对N0水平的影响的确切

关系及其可能存在的机制尚不明确，有待于进一步

研究。内皮细胞凋亡不仅与动脉粥样硬化的发生相

关[11|，而且还可促进动脉粥样硬化血管中血栓形

成，从而导致心脑血管疾病急性事件发生的危险性

大大增加。

综上所述，山萘酚可明显保护H。O。诱导的内

皮细胞氧化损伤，从而保持内皮的相对稳定性，发挥

内皮细胞维持血管稳态和防止血栓形成的作用，降

低心脑血管疾病急性事件发生的危险性。此作用可

能是通过抗氧化、减轻细胞的脂质过氧化损伤、提高

NO水平来实现的。
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表达黏附分子和增加通透性，协助机体的炎症反应。

如果炎症反应持续存在，血管活性物质不断释放，激

肽系统被激活，可导致内皮细胞的严重损伤，器官的

稳态被打破，最终导致器官功能衰竭。NO是一种重

要的病理生理因子，因其具有两面性作用而在急危

重症疾病的发病及治疗中具有重要意义，低浓度

NO对血管、支气管平滑肌具有舒张作用，而高浓度

NO具有细胞毒性作用，表现为与血红蛋白结合生

成高铁血红蛋白，并使肺泡表面活性物质失活，造成

细胞功能变性、坏死[4]。

Chandra等口]研究证实，内毒素触发巨噬细胞、

T淋巴细胞释放炎症细胞因子，并诱导血管平滑肌

及组织巨噬细胞过度表达NO，大量的NO一方面

松驰血管平滑肌，另一方面产生细胞毒性而损伤组

织。因此，升高的N0能反映脓毒症患者内皮受损程

度及其危重度，并能预示脓毒症患者的预后[6]。本组

资料显示，在脓毒症的3种证型中，血分证患者NO

水平最高，气分证次之，营分证最低，血分组NO水

平明显高于气分组与营分组，而气分组、营分组比较

则无明显差异。中西医理论和实验结果的相互印证，

表明了NO水平作为实验指标在脓毒症血分阶段辨

证的重要意义。

3．2中医辨证分型、内皮因子与炎症因子及病情严

重程度的关系：感染时的急性期反应主要是通过细

胞因子和神经一内分泌途径的相互作用而介导的。白

细胞介素一6(IL一6)和肿瘤坏死因子一a(TNF—a)是参

与多种生理与免疫过程的重要细胞因子，具有广泛

的生物活性，目前认为它们与细菌感染性疾病的发

病有关，是参与全身炎症反应综合征(SIRS)、脓毒

症、MODS的重要炎症介质，其水平高低反映了感

染的严重程度。血管内皮细胞功能障碍被认为是脓

毒症发展恶化的中心环节。研究表明，随着病情加

重，MODS患者循环内皮细胞数量及内皮细胞凋亡

率均明显增加，与炎症引起的血管内皮损伤有关，并

可用于判断预后[7。8]。本课题组前期研究已证实，脓

毒症各证型患者TNF—Ct、IL一6水平均明显高于对照

组，且营分证患者IL一4、WBC高于气分证，血分证

WBC高于营分证，而各证型间TNF—a、IL一6、IL一2

比较差异无统计学意义[9】。本研究中观察了68例脓

毒症患者血NO水平，表明血分组N0水平明显高

于营分组和气分组，提示了NO检测作为血分证阶

段划分的特异性指标的可能性。

Spearman相关分析表明不同证型脓毒症辨证

分型与APACHE I评分呈正相关，而Pearson相关

分析表明不同证型脓毒症N0水平与APACHE I

评分无相关关系。这可能与NO的两面性有关，气分

时相释放协助机体抗炎，营分时相N0释放相对减

少，血分时相则呈高浓度释放使细胞变性、坏死。因

此，动态监测血清NO变化不仅能观察病情发展过

程，而且对预后判断有一定参考价值。重视内皮功能

的监测，早期发现内皮功能障碍，积极改善内皮功

能，对防止危重症向多器官功能衰竭发展具有重要

的意义。
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””””””””””””””””””””””””””””””””””””””””””””””””、
2008年度中国百种杰出学术期刊 i

i

目前科技部中国科技信息研究所公布了2008年度的中国科技论文统计结果。根据《中国科学技术期刊综合评价指；
标体系》，采用分层分析法，由专家打分确定了重要指标的权重，对各学科的每种期刊进行了综合评定，评出了2008年度i
“中国百种杰出学术期刊”，其中医药卫生类期刊有30种，分别为：CHINESE MEDICAL JOURNAL、中华医学杂志、中：

华外科杂志、中华心血管病杂志、中华儿科杂志、中华结核和呼吸杂志、中华神经科杂志、中华流行病学杂志、中华口腔医；

学杂志、中华肿瘤杂志、中华骨科杂志、中华放射学杂志、中华检验医学杂志、中华耳鼻咽喉头颈外科杂志、中华护理杂i
志、中国危重病急救医学、中国病理生理杂志、中国药理学通报、中国中西医结合杂志、中国组织工程研究与临床康复、中：

国感染与化疗杂志、中国心理卫生杂志、中国中药杂志、遗传学报、药学学报、营养学报、中草药、WORLD JOURNAL OF：

GASTROENTEROLOGY、第三军医大学学报、第四军医大学学报。 j
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3讨论

TBI后大鼠因脑缺血、缺氧和出血等因素刺激

脑内氧自由基大量形成，而脑组织本身脂质丰富，抗

氧化作用弱，易受氧自由基的攻击，导致脑损害的进

一步加重[83。SOD是体内重要的抗氧化活性酶。当

脑组织病理性自由基大量生成时，自身防御反应消

耗大量内源性SOD，故模型组和参麦治疗组SOD

活性明显减少’因自由基损伤线粒体膜，细胞能量代

谢障碍，继续加重已被自由基损伤的神经元细胞膜。

神经元细胞膜完整性的破坏使NSE从神经元内漏

出至细胞间隙，通过已被破坏的血脑屏障进入血液，

通过检测血中NSE水平可以作为判断脑损伤程度

和预后的依据“’9-10]。本研究结果显示，模型组大鼠

伤后6 h血清NSE含量较假手术组显著升高，与

Woertgen等[10]的研究结果相似；因为蛋白降解的作

用，血清NSE含量升高，并在损伤24 h后慢慢恢

复，72 h时接近假手术组水平。

参麦注射液的有效成分为人参皂苷、麦冬皂苷、

麦冬黄酮、人参多糖和麦冬多糖。研究证明，参麦注

射液具有强心、升压、扩张冠状动脉、增加心肌供血、

减少心肌耗氧量、消除氧自由基的作用[1卜12]。本研究

结果表明，与模型组比较，参麦治疗组SOD活性明

显增加，NSE含量明显降低，其机制可能为参麦注

射液能够清除脑组织氧自由基、降低脂质过氧化、增

强SOD活性及稳定细胞膜，防护缺血、缺氧及再灌

注时氧自由基和脂质过氧化物对神经元细胞的损

伤，提高神经元细胞的耐低氧能力及应激能力；亦可

能通过维持线粒体膜稳定性，改善神经元细胞能量

代谢，减轻钙离子超载而发挥抗凋亡作用以延缓脑

水肿发展，在脑损伤早期充分发挥其益气固脱、养阴

生津、补中寓通、扶正复脉的功效[1}”]。本研究中脑

组织HE染色结果也显示：参麦治疗组大鼠损伤灶

周围脑细胞缺氧、水肿程度及损伤范围均较模型组

有明显改善。

BBT是目前公认较好的神经行为学评定方法

之一，文献报道，脑损伤大鼠伤后24 h水肿达高峰，

神经功能障碍最明显[1引。前庭运动功能及机体平衡

的正常维持依赖于本体感受器感觉信息的输入和锥

体外系的整合及协调，前庭运动功能在神经元水平

由皮质脊髓神经元、黑质一纹状体通路、伏隔核、基底

节和丘脑共同进行整合与传导，上述通路中任何一

部分受损均可导致运动能力的缺陷[7’15|，而TBI引

起的脑细胞损伤造成通路某些环节连接欠佳或中断

而导致神经功能缺损症状。虽然本研究中参麦治疗

组大鼠BBT评分与模型组相比无明显差异，但平衡

能力及运动行为还是有所改善，原因可能与单次给

予参麦注射液致治疗时间不足或单纯中药治疗有

关，可考虑连续给药并延长治疗时间或采用中西医

结合治疗。
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液干预可使LPS诱导的AT 1分泌TNF—a、IL一8和

MCP一1明显下降，并呈剂量依赖性；而单纯给予血

必净注射液不影响AT 1分泌细胞因子。有研究显

示，LPS作用于Toll样受体4(TLR4)使TNF—a合

成和分泌增加[6]，进而提高核转录因子一KB(NF—KB)

活性，形成正反馈机制[1引。NF—KB是一个多效的转

录因子，与多种基因的转录有关，NF一趣活化后促

进炎症因子基因转录进而增加炎症相关蛋白的表

达‘11]。LPS作用于AT I表面表达的TLR4r12]，使

TNF—a合成和分泌增加，进而提高NF一如活性，使

TNF—a、IL一8和MCP一1的转录和分泌增加。

血必净注射液主要成分为红花、赤芍、Jll芎、丹

参、当归等，具有拮抗内毒素、抗炎、改善免疫功能、

保护组织及细胞内皮的作用[1引。进一步研究表明，

血必净注射液能够减少内毒素诱导ALI时TNF吨

表达[1引。因此，用血必净注射液拮抗内毒素，可减少

TNF—a表达，阻断了正反馈机制，TNF—a表达进一

步减少，NF一翘活性降低，TNF-a、IL一8和MCP一1

分泌明显下降。

综上所述，血必净注射液5、15、45 mg／ml体外

干预可使内毒素诱导的AT 1分泌TNF—a、IL一8和

MCP一1明显下降，且呈剂量依赖性。
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