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·论著·

消脱止-M 对创伤性脑损伤后脑部微循环 
和神经功能的保护作用

战丽，孙圣凯，侯志勇，高培龙，涂悦，孙洪涛
（武警后勤学院附属医院，天津  300162）

【摘要】 目的 探讨消脱止 -M 对创伤性脑损伤（TBI）脑部微循环的保护作用及神经功能的影响。方
法 将 52 只雄性 SD 大鼠按随机数字表法分为假手术组（n＝12）、TBI 组（n＝20）和消脱止-M 组（n＝20）。
采用动物液压冲击仪（2.0 atm，1 atm＝101.325 kPa）建立大鼠 TBI 模型，消脱止-M 组灌胃消脱止-M 30 mg/kg，
假手术组和 TBI 组灌胃等量生理盐水，均连用 7 d。扫描电镜下观察大鼠脑部微循环结构的改变。术后 1、3、 
7 d 采用实时定量 - 聚合酶链反应（RT-PCR）检测 TBI 后脑部炎症细胞因子肿瘤坏死因子-α（TNF-α）及
核转录因子-κB（NF-κB）基因表达；采用黄嘌呤氧化酶法测定脑组织与血清中超氧化物歧化酶（SOD）活性。
TBI 后 7 d 和 14 d 采用神经系统疾病严重程度评分（NSS）评价大鼠神经功能的改善状况。结果 TBI 组大鼠
脑血管水肿、神经元胞质和细胞器肿胀、溶解、消失，以及外周神经毡肿胀、电子密度降低；消脱止-M 组给药 7 d
后脑血管水肿和神经元细胞肿胀较TBI组有所缓解，电子密度也有所增加。与假手术组比较，TBI组和消脱止-M
组脑组织 TNF-α和 NF-κB 基因表达水平明显上升，SOD 活性明显下降（均 P＜0.05）；与 TBI 组比较，消脱止-M
组大鼠脑部微循环明显改善，给药后 1 d 消脱止-M 组 TNF-α、NF-κB 基因表达水平即明显降低（TNF-α ：
1.483±0.062 比 2.231±0.051 ；NF-κB ：1.692±0.063 比 2.250±0.059，均 P＜0.05），血清与脑组织 SOD（U/mg）
活性即明显升高（血清：213.37±12.02 比 190.12±6.73，脑组织：211.56±11.14 比 163.22±14.32，均 P＜0.05），
给药后 7 d NSS（分）即明显降低（8.10±0.35 比 9.30±0.53，P＜0.05）。结论 消脱止-M 对大鼠 TBI 后的微循
环结构有明显保护作用，且可促进神经功能的修复，其作用机制可能与炎症因子 TNF-α、NF-κB 基因表达下
降及 SOD 上升相关。
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【Abstract】 Objective　To explore the protective effects of melilotus extract tablet （MET） on cerebral 
microcirculation and neurological function after traumatic brain injury （TBI） in rats. Methods Fifty-two male 
SD rats were randomly divided into sham operation（n＝12），TBI（n＝20） and MET groups （n＝20）. The rat's TBI 
model was reproduced with fluid percussion （2.0 atm，1 atm＝101.325 kPa）. After the establishment of TBI model，
the rats in MET group were treated with MET （30 mg/kg） by gavage，while rats in sham operation and TBI groups were 
given the gavage of equal amount of normal saline for consecutive 7 days. The structure of rat cerebral microcirculation 
was observed by scanning electron microscope （SEM）. On 1，3 and 7 days after TBI，the mRNA expressions of tumor 
necrosis factor-α （TNF-α） and nuclear factor-κB （NF-κB） in the brain were measured by real-time polymerase 
chain reaction （RT-PCR），and the activities of superoxide dismutase （SOD） in rat brain and serum were determined 
by xanthine oxidase method. The improvement of neurological function was evaluated by the modified neurological 
severity score （NSS） on the 7th and 14th day after TBI. Results The cerebral edema，the swelling of neuronal 
cytoplasm and organelles with their disappearance and dissolution，distension of peripheral neuropil and low density 
of the pathological area were more obvious in TBI group. Seven days later，the cerebral edema and neuronal swelling 
in MET group were milder than those in TBI group，and the electron density in the former group was also higher. 
Compared with sham operation group，the expressions of TNF-α and NF-κB mRNA were significantly higher，whereas 
SOD level was markedly lower in TBI and MET groups （all P＜0.05）. Compared with TBI group，the improvement in 
cerebral microcirculation in MET group was obvious，one day after TBI，the expressions of mRNA TNF-α and NF-κB  
were lowered significantly （TNF-α ：1.483±0.062 vs. 2.231±0.051 ；NF-κB ：1.692±0.063 vs. 2.250±0.059，
all P＜0.05），while the SOD（U/mg） levels in serum and brain were remarkably increased （serum ：213.37±12.02 
vs. 190.12±6.73 ； brain ： 211.56±11.14 vs. 163.22±14.32，both P ＜ 0.05），and NSS score was much lower after  
7 days' treatment in the MET group （8.10±0.35 vs. 9.30±0.53，P＜0.05）. Conclusion It is shown that MET 
has an obvious protective effect on structure of cerebral microcirculation and can improve neurological function after 
TBI in rat brain，and the mechanism is possibly related to the down-regulation of mRNA TNF-α and NF-κB and  
up-regulation of SOD.
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 炎症细胞因子与在创伤性脑损伤（TBI）后的继

发性损伤因素如血管源性脑水肿［1-2］、血脑屏障破

坏、氧化应激水平上升［3-4］等有密切的关系。研究

表明炎症反应参与了 TBI 的病理过程［5］。以草木犀

流浸液为主要成分的消脱止-M 片剂，通过减少炎

症物质的释放、减轻毛细血管通透性和扩张血管，改

善微循环，达到减少组织间隙渗出、抗水肿和消除水

肿的目的［6］，目前该药物主要应用于痔疮等领域，主

要机制是抑制炎症、水肿等。本实验根据我国制定

的 TBI 标准［7］，采用液压冲击法建立 TBI 模型，观察

消脱止-M 对 TBI 后脑部微循环的改变与促炎症因

子肿瘤坏死因子-α（TNF-α）及核转录因子-κB
（NF-κB）基因表达的影响，探讨 TBI 后消脱止-M
对脑部微循环的影响及对神经功能修复的作用。

1 材料和方法

1.1 主要试剂和仪器：MODEL01-B 液压颅脑损

伤仪由美国弗吉尼亚大学医学院研制；实时定量聚

合酶链反应（PCR）体系试剂盒购自美国 Applied 
Biosystems 公司；消脱止-M 购于日本大阪生晃荣养

药品株式会社；超氧化物歧化酶（SOD）活性测定试

剂盒购自南京建成生物工程研究所；钨灯丝扫描电

子显微镜由德国卡尔蔡司公司生产。

1.2 动物分组及给药：52 只雄性 SD 大鼠，月龄

3～4 个月，体质重 280～320 g。按随机数字表法分

为假手术组（n＝12）、TBI 组（n＝20）、消脱止-M 组

（n＝20）。采用液压打击仪制备 TBI 模型；假手术

组仅切开头皮和开骨窗，不造成 TBI。动物模型复

制：使用 6% 水合氯醛（36 mg/kg）麻醉大鼠后将其

固定于立体定位仪上。消毒后，移除直径 4 mm 的

颅骨（前囟向右 4.0 mm、向后 2.7 mm），暴露硬脑膜，

用液压冲击仪给予 2.0 atm（1 atm＝101.325 kPa）的

冲击建立 TBI 模型。消脱止-M 组在制模后灌胃消

脱止-M 30 mg/kg，每日 1 次，持续 7 d ；假手术组和

TBI 组给予等量生理盐水灌胃。

 本实验中动物处置方法符合动物伦理学标准。

1.3 检测指标及方法

1.3.1 大鼠脑部结构改变：于给药后 7 d 用 6% 水

合氯醛麻醉大鼠，2.5% 戊二醛溶液灌流固定，4℃保

存，扫描电镜下观察脑部血管、神经元等超微结构 
变化。

1.3.2 大鼠脑部 TNF-α 和 NF-κB 基因表达：取血

后断头处死大鼠，取出大鼠脑标本，液氮冷冻保存。

将 100 mg 脑组织放置于预冷的组织匀浆器研磨，用

TRIzol 1 ml 提取总 RNA，并测定浓度。采用 ABI 公
司 7300 实时定量 PCR 系统（美国）测定基因表达。

25 μl的反转录混合物包括：12.5 μl 2× SYBR Green I 
染料，10 ng cDNA 模板，适量引物。TNF-α 引物序 
列：上游 5'-CCCTCAGCAAGGACAGCAGA-3'，下游 
5'-AGCCGTGGGTCAGTATGTGAGA-3' ；NF-κB 引 
物序列：上游 5'-CACTTATGGACAACTATGAGGTCT 
CTGG-3'，下 游 5'-CTGTCTTGTGGACAACGCAGT 
GGAATTTTAGG-3' ；内参照三磷酸甘油醛脱氢酶 

（GAPDH）引物序列：上游5'-TCCCTCAAGATTGTCA 
GCAA-3'，下游5'-AGATCCACAACGGATACATT-3'， 
扩增片段长度 303 bp。根据 Ct 值进行相对定量 
分析：X1/X2＝2ΔCt2-ΔCt1（ΔCt＝Ct 目的基因－Ct 内参照）。

1.3.3 血清与脑组织 SOD 活性测定：心脏取血后断

头处死大鼠，剥离脑组织制成匀浆。采用黄嘌呤氧

化酶法检测血清和脑组织 SOD 活性，操作按试剂盒

说明书要求，依照下列公式计算血清总 SOD 活性：

总 SOD 活性＝〔对照管吸光度（A）值－测定管 A
值 / 对照管 A 值〕/50%× 反应体系的稀释倍数 ×
样本检测前的稀释倍数。

1.3.4 神经功能损伤评价：参照 Mahmood 等［8］的方

法，采用神经系统疾病严重程度评分（NSS）评价大

鼠的神经功能。实验前按评价方法训练大鼠，选取

评分为 0 的正常大鼠制模，于 7 d 和 14 d 进行评分，

分值越低提示神经功能损伤的程度越严重。

1.4 统计学分析：采用 SPSS 11.0 统计软件处理数

据，计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，组间比

较采用 ANOVA 方差分析，P＜0.05 为差异有统计

学意义。

2 结 果

2.1 各组炎症细胞因子 TNF-α 与 NF-kB 基因表

达（表 1）：与假手术组比较，制膜后 1、3 和 7 d TBI
组和消脱止-M 组 TNF-α、NF-κB 基因表达均明显

升高（均 P＜0.05）；与 TBI 组同期比较，消脱止 -M
各时间点 TNF-α、NF-κB 基因表达则明显降低 

（均 P＜0.05）。
2.2 各组大鼠血清和脑组织 SOD 水平比较（表 1）：
与假手术组比较，制模后 1、3 和 7 d TBI 组和消脱

止-M 组大鼠血清和脑组织 SOD 水平均显著降低

【Key words】 Traumatic brain injury； Melilotus extract tablet； Microcirculation； Inflammatory reaction；
Neurological repair
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防御性反应。炎症反应过程中形成的肿胀是由巨

噬细胞释放的炎症细胞因子促使血管通透性增高和

毛细血管扩张，大量血浆成分渗透到组织间隙所导 
致［10］。促炎因子 TNF-α 在这一过程中被激活，可

促使巨噬细胞分泌更多促炎因子，引发更多继发性

炎症反应。而 NF-κB 可调节多种参与炎症反应且

发挥重要作用的基因，TNF-α 就是其中之一［11］。 
而具有消肿、抗炎作用的七叶皂苷钠可降低颅脑

损伤患者脑脊液炎症因子水平，改善预后［12］，同时

前炎症因子可溶性神经趋化蛋白（sFkn）也参与

了 TBI 的病理发展过程［13］。以上结果均提示，抑制

NF-κB 的基因表达可能会对炎症反应及其相关疾

病起保护作用。

 消脱止-M 的主要活性成分有鞣酸、黄酮、香豆

素等，是以草木犀流浸液为主要成分的纯植物制剂，

其药理学作用包括［14］：降低毛细血管通透性和血管

阻力；抑制前列腺素等炎症介质合成；减轻疼痛和降

低血管通透性，最终减少组织间隙渗出；减少二磷酸

腺苷（ADP）和胶原诱导的血小板聚集，同时还可抑

制血小板释放血栓素 A2（TXA2），阻止血清蛋白的丧

失，维持正常的胶体渗透压、抗水肿；抑制肾小管氯

和钠的重吸收起到利尿作用而消肿；减轻软组织肿

胀，扩张淋巴管，增加淋巴液流量，促进淋巴循环。

 有研究发现，从草木犀提取的成分有抗炎作用，

特别是对促炎因子 TNF-α 及 NF-κB 具有抑制作

用［15］。还有研究证实，NF-κB 的活性和表达量受

到体内氧化应激水平的调控［16］。本实研究结果显

示，消脱止-M 可显著改善 TBI 导致的脑水肿及神

经元损伤，增加微循环并促进神经功能的修复；消脱

止-M 组大鼠 TNF-α 与 NF-κB 的基因表达水平较

TBI 组降低，且 7 d 和 14 d 消脱止-M 组大鼠 NSS 较

TBI 组降低得较为明显，表明该组神经功能得到恢

复；同时血清与脑组织 SOD 水平在用消脱止-M 干

表 1 各组 TNF-α、NF-κB mRNA 表达及血清和脑组织 SOD 水平比较（x±s）

组别 时间 动物数
基因表达 SOD（U/mg）

TNF-α NF-κB 血清 脑组织

假手术组 12 1.000±0.000 1.000±0.000 263.56±24.32 223.77±18.42

TBI 组 1 d 20 2.231±0.051 a 2.250±0.059 a 190.12±  6.73 a 163.22±14.32 a

3 d 20 2.873±0.055 a 2.917±0.063 a 151.45±  8.55 a 156.38±11.32 a

7 d 20 3.953±0.081 a 4.017±0.079 a 121.16±10.58 a 116.27±  8.32 a

消脱止-M 组 1 d 20 1.483±0.062 ab 1.692±0.063 ab 213.37±12.02 ab 211.56±11.14 ab

3 d 20 1.891±0.060 ab 1.972±0.067 ab 208.98±15.70 ab 222.26±  8.56 ab

7 d 20 2.988±0.077 ab 3.035±0.064 ab 181.74±  0.59 ab 199.54±11.01 ab

注：与假手术组比较，aP＜0.05；与 TBI 组同期比较，bP＜0.05

表 2 各组 NSS 比较（x±s）

组别 动物数
NSS（分）

7 d 14 d

TBI 组 20 9.30±0.53 9.02±0.47

消脱止-M 组 20 8.10±0.35 a 6.50±0.57 a

注：与 TBI 组比较，aP＜0.05

图 2 扫描电镜下观察脑部神经元细胞变化（高倍放大）

a ：假手术组； b ：TBI 组； c ：消脱止-M 组

图 1 扫描电镜下观察各组脑部血管变化（高倍放大）

a ：假手术组； b ：TBI 组； c ：消脱止-M 组

（均 P＜0.05）；与 TBI 组同期比

较，消脱止-M 组血清与脑组织

SOD 水平均明显升高（均 P＜
0.05）。
2.3 脑部血管及神经元细胞

的变化（图 1～2）：与假手术组

比较，TBI 组制模 7 d 后脑血管

水肿、神经元细胞胞质、细胞器

及神经元细胞外周神经毡（神

经毡是由神经元细胞的轴突、

树突、神经突触及星形胶质细

胞胞质共同组成）肿胀等超微结构的病理变化更明

显，电子密度更低；消脱止-M 组给药 7 d 后脑血管

水肿和神经元细胞肿胀较 TBI 组有所缓解，电子密

度也有所增加。

2.4 各组 NSS 比较（表 2）：制模后 7 d 和 14 d，消
脱止-M 组 NSS 均较 TBI 组明显降低（均 P＜0.05）。

3 讨 论

 在 TBI 早期，炎症细胞因子通过炎症级联放大

反应调节白细胞聚集和炎症反应，继而引发神经细

胞的损伤和脑水肿，造成创伤后继发性脑损伤［9］。

 炎症是机体损伤后最基本的病理变化，是一种
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预后明显上升，表明消脱止-M 可降低体内的氧化

应激水平。

 综上所述，本研究结果表明，消脱止-M 可降低

大鼠 TBI 的氧化应激，进而降低 NF-κB 和 TNF-α
的基因表达，改善脑部水肿和神经元损伤，促进脑部

微循环和神经功能修复，为临床 TBI 后改善脑部微

循环和神经功能修复提供了新的途径和方法。
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·消息·

欢迎订阅    欢迎投稿
国家级杂志 《中国中西医结合急救杂志》

中文核心期刊  中国科技论文统计源期刊  影响因子排第一
 《中国中西医结合急救杂志》 系中国中西医结合学会主办的全国性科技期刊（为中国中西医结合学会系列杂志之一，由 

《中西医结合实用临床急救》 杂志更名），是我国中西医结合急救医学界权威性学术期刊，已进入国内外多家权威性检索系统。

本刊为双月刊，64页，国际通用16 开大版本，80克双胶纸印刷。欢迎广大读者到当地邮局办理 2013 年的订阅手续，邮发代号：

6-93，定价：每期 10 元，全年 60 元。订阅本刊的读者如果遇有本刊装订错误，请将刊物寄回编辑部调换，我们将负责免费邮

寄新刊。2013 年以前的合订本和单行本请在杂志社发行部电话订阅： 022-23197150。地址： 天津市和平区睦南道 122 号； 
邮编： 300050。
 《中国中西医结合急救杂志》 已经进入美国 《化学文摘》（CA）、俄罗斯 《文摘杂志》（AJ）、WHO 西太平洋地区医学索

引（WPRIM）、 美国 《乌利希期刊指南》（UPD）、 中国期刊网、中国知网（CNKI）、万方数据网络系统（China Info）、 万方医学网、 
em120.com 危重病急救在线以及国家中医药管理局中国传统医药信息网（http://www.Medicine China.com）。 投本刊论文作者

需对本刊以上述方式使用论文无异议，并由全部作者亲笔在版权转让协议和校稿上签字同意。稿酬已在本刊付酬时一次付

清，不同意者论文可不投本刊。

 《中国中西医结合急救杂志》 开设有述评、专题论坛、 博士论坛、 论著、 研究报告、 经验交流、 病例报告、 治则 � 方剂 � 针
灸、 基层园地、 临床病理（病例）讨论、 消息、 读者 � 作者 � 编者等栏目，欢迎广大作者踊跃投稿。同时，本刊倡导学术争鸣，

对所投稿件将予以重视，优先考虑。

 本刊已加入万方数据独家合作体系，本刊 2009 年以后的杂志在中国知网上无法查询，请登陆万方数据（http://www.
wanfangdata.com.cn）或万方医学网（http://med.wanfangdata.com.cn）查询或下载。本刊有电子中文杂志，网址为 http://www.
cccm-em120.com，可在线阅读本刊各年度的期刊文章，并可下载。
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