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中药药效评价专题

清热解毒中药有效组分配伍对内毒素致大鼠

感染性脑水肿的保护作用
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摘要　目的：探讨清热解毒中药黄芩、栀子等有效组分配伍而成的注射液（ＴＬＱＮ注射液）对内毒素（ＬＰＳ）所致大鼠感染性脑水
肿的脑保护作用及其可能机制。方法：７０只ＳＤ大鼠随机分为正常组、模型组、清开灵组（３ｍＬ／ｋｇ）、地塞米松组（１０ｍｇ／ｋｇ）、
ＴＬＱＮ注射液低、中、高剂量组（２４、４７５、９５ｍｇ／ｋｇ）。经颈内动脉注射ＬＰＳ（１ｍｇ／ｋｇ）建立感染性脑损伤模型，各给药组在注入
ＬＰＳ后立即尾静脉注射相应药物。造模前以及造模６ｈ后各测量一次体温。取各组脑组织标本，干湿法测定脑组织含水量，甲
酰胺法检测脑组织伊文思蓝（ＥＢ）水平，ＨＥ染色后观察各组脑组织病理形态变化，酶联免疫法（ＥＬＩＳＡ）检测各组血清ＴＮＦ－α、
ＩＬ－６含量。结果：模型组体温、脑组织含水量和ＥＢ含量明显高于正常组（Ｐ＜００１），皮质及海马区存在广泛的神经元、胶质细
胞损伤，血清ＴＮＦ－α及ＩＬ－６水平显著升高（Ｐ＜００１）；ＴＬＱＮ注射液可明显降低模型大鼠体温（Ｐ＜００５），减少脑组织含水
量及ＥＢ含量（Ｐ＜００５，００１），改善脑组织神经元、胶质细胞损伤，显著降低血清 ＴＮＦ－α和 ＩＬ－６水平（Ｐ＜００５）。结论：清
热解毒中药有效组分配伍对ＬＰＳ致大鼠感染性脑损伤有保护作用，其机制可能与抑制ＴＮＦ－α和 ＩＬ－６等细胞因子过度产生
有关。
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　　感染性脑水肿是由感染引起的，以血管源性脑水
肿为主，同时有细胞毒性脑水肿存在的急性弥漫性混

合性脑水肿，可导致颅内压增高、脑疝等并发症，是中

枢神经系统感染性疾病重要死亡原因之一。目前治疗

感染性脑水肿的手段有限，相关研究不多，制约了治疗

感染性脑水肿深层次研究的开展。本研究利用内毒素

脂多糖（ＬＰＳ）建立大鼠感染性脑水肿模型，采用具有
清热解毒功效中药有效组分配伍的注射液进行治疗，

并观察其对感染性脑水肿大鼠模型体温、脑组织含水

量、ＥＢ含量、脑组织病理形态学及血清ＴＮＦ－α、ＩＬ－６
的影响，探讨清热解毒中药有效组分配伍注射液

（ＴＬＱＮ注射液）对感染性脑水肿的治疗作用，旨在为
临床治疗提供实验依据。

１　材料与方法
１１　实验动物及分组　雄性 ＳＤ大鼠，体重 １９０～
２１０ｇ，由维通利华实验动物技术有限公司提供，许可证
号ＳＣＸＸ（京）２００７－０００１。随机分为７组：正常组、模
型组、清开灵组（给药剂量３ｍＬ／ｋｇ）、地塞米松组（给
药剂量１０ｍｇ／ｋｇ）、清热解毒中药有效组分配伍注射
液（ＴＬＱＮ）低、中、高剂量组（２４、４７５、９５ｍｇ／ｋｇ）。
１２　药品与试剂　清热解毒中药有效组分配伍注射
液（ＴＬＱＮ注射液，其中黄芩苷、栀子苷含量分别为
１７、２０ｍｇ／ｍＬ）由西苑医院基础医学研究所药学室制
备，原注射液设为高剂量组药物，实验前在超净台中以

０９％生理盐水将药物依次倍比稀释，得中、低剂量组
药物。水合氯醛（上海国药集团化学试剂有限公司），

生理盐水（北京双鹤药业股份有限公司），脂多糖（ＬＰＳ
大肠杆菌Ｏ５５：Ｂ５，ｓｉｇｍａ公司），伊文思蓝（ＥＢ），清开
灵注射液，磷酸地塞米松注射液。大鼠血清 ＴＮＦ－α、
ＩＬ－６试剂盒由加拿大 ＧＢＤ公司生产（批号：Ｔ０４１－
４０，Ｉ０４６－１０）。
１３　动物模型制作方法　参照田培超［１］等造模方法，

将实验动物以４％水合氯醛（１ｍＬ／１００ｇ）腹腔注射麻
醉，麻醉成功后取仰卧位固定，颈正中切口，分离右侧

颈总动脉、颈内动脉、颈外动脉。结扎并电凝断右侧颈

外动脉，残端保留５～８ｍｍ，动脉夹暂时夹闭右颈总动
脉近心端，从右侧颈外动脉残端向颈内动脉注入 ＬＰＳ
（１ｍｇ／ｋｇ），注射完成后，结扎穿刺部位，并松开颈总动
脉处动脉夹，恢复本侧血供。各给药组在注入 ＬＰＳ后
立即尾静脉注射相应药物。

１４　体温测定及取材　各组于造模前及造模６ｈ后各
测量一次体温，作致热前后体温差（ΔＴ）值的比较。注
射ＬＰＳ６ｈ后，再次麻醉大鼠，经心脏取血３ｍＬ，随后经
股静脉注射２０ｇ／Ｌ的伊文思蓝（ＥＢ，２ｍＬ／ｋｇ），５ｍｉｎ

后断头处死，立即开颅取脑，并将脑由正中线切开，右

侧半脑沿冠状面分为３部分，分别留作 ＥＢ含量测定、
含水量测定及病理染色。全血静置２ｈ后离心（２５００
ｒ／ｍｉｎ，４℃，２０ｍｉｎ），取上清，－２０℃冰箱保存。
１５　脑组织含水量的测定　干湿法测定脑组织含水
量，按以下公式计算：脑组织含水量（％）＝（湿质量 －
干质量）／湿质量×１００％。
１６　血脑屏障通透性的测定　甲酰胺法测定脑组织
中伊文思兰的含量，判断血脑屏障的破坏程度。

１７　脑组织病理形态学观察　所取脑组织块投入
１０％中性福尔马林固定液，常规石蜡包埋，切片，ＨＥ染
色后进行皮层及海马病理形态学观察。

１８　血清ＴＮＦ－α、ＩＬ－６含量的测定　每组随机选
取８只动物血清，采用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）测定
ＴＮＦ－α、ＩＬ－６含量。试剂盒由加拿大 ＧＢＤ公司生
产，按照试剂盒要求严格操作。

１９　数据统计　实验数据以均值 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表
示，采用 ＳＰＳＳ１３０统计分析软件进行数据处理。多
组样本均数间比较采用单因素方差分析，使用前先行

方差齐性检验，进行组间两两比较，以α＝００５作为检
验水准。

２　结果
２１　清热解毒中药有效组分配伍注射液对模型大鼠
致热前后温差的影响　造模６ｈ后，与正常组相比，模
型组大鼠体温明显升高（Ｐ＜００１）。给药后，与模型
组相比，ＴＬＱＮ高剂量组温差与模型组比较有统计学意
义（Ｐ＜００５）。结果见表１

表１　对模型大鼠体温的影响（珋ｘ±ｓ）

分组 剂量（ｍｇ／ｋｇ） 动物数（ｎ） 温差（△Ｔ℃）

正常组 １０ ０１６±０２４
模型组 １０ １１３±０４１

清开灵组 ３ｍＬ ９ ０８４±０３０
地塞米松组 １０ １０ ０６１±０４０

ＴＬＱＮ低剂量组 ２４ １０ １０１±０３５
ＴＬＱＮ中剂量组 ４７５ １０ ０９７±０２５
ＴＬＱＮ高剂量组 ９５ １０ ０６９±０３４

　　注：与正常组比较，Ｐ＜００１；与模型组比较，Ｐ＜００５。

２２　清热解毒中药有效组分配伍注射液对模型大鼠
脑组织含水量、ＥＢ含量的影响　造模６ｈ后，与正常
组相比，模型组大鼠脑含水量、脑内 ＥＢ含量明显升高
（Ｐ＜００１）。给药后，与模型组相比，ＴＬＱＮ低、中、高
剂量组脑含水量明显减少（Ｐ＜００５～００１），ＴＬＱＮ
中、高剂量组脑内ＥＢ含量明显减少（Ｐ＜００５）。结果
见表２。
２３　清热解毒中药有效组分配伍注射液对模型大鼠
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脑组织病理形态的影响　大鼠脑组织切片 ＨＥ染色
后，于光镜下观察。正常组皮质区、海马区均未见明显

异常，间质未见炎性细胞浸润、充血、出血等；模型组皮

质区可见小胶质细胞增生，神经元细胞变性、水肿、坏

死，海马区神经元细胞变性、水肿、坏死，细胞排列紊

乱，间质血管扩张，水肿；清开灵组、地塞米松组及

ＴＬＱＮ各剂量组脑组织病变均较模型组减轻，仅见少量
的间质血管扩张，偶有小胶质细胞增生，神经元变性。

见图１，图２。

表２　对模型大鼠脑组织含水量、ＥＢ含量的影响（珋ｘ±ｓ）

分组
剂量

（ｍｇ／ｋｇ）
动物数

（ｎ）
脑组织含水量

（％）
ＥＢ含量
（μｇ／ｇ）

正常组 １０ ７７７３±０８０ １２５５±１６０
模型组 １０ ７９２１±０５６△△ １６４２±２４８△△

清开灵组 ３ｍＬ １０ ７８７１±１２２ １２１７±３２６

地塞米松组 １０ ９ ７８４８±０８９ １４０３±２５８
ＴＬＱＮ低剂量组 ２４ １０ ７８１７±０８２ １４１４±２２８
ＴＬＱＮ中剂量组 ４７５ １０ ７８３１±０９７ １４２０±１４５

ＴＬＱＮ高剂量组 ９５ １０ ７８０１±０５４ １３５５±２４８

　　注：与正常组比较，△△Ｐ＜００１；与模型组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜

００１。

２４　清热解毒中药有效组分配伍注射液对模型大鼠
血清炎症因子 ＴＮＦ－α、ＩＬ－６水平的影响　造模６ｈ
后，与正常组相比，模型组大鼠血清 ＴＮＦ－α及 ＩＬ－６
水平显著升高（Ｐ＜００１）。给药后，与模型组相比，
ＴＬＱＮ高剂量组可显著降低血清 ＴＮＦ－α水平（Ｐ＜
００５），中剂量组可显著降低血清 ＩＬ－６水平（Ｐ＜
００５）。结果见表３。

表３　对模型大鼠血清ＴＮＦ－α、ＩＬ－６水平的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝８）

分组 剂量（ｍｇ／ｋｇ） ＴＮＦ－α（ｐｇ／ｍＬ） ＩＬ－６（ｐｇ／ｍＬ）

正常组 ２０８５±４３１ ５８３７５±９２３３
模型组 ３１３５±９７８△△ ７５８２５±６７２７△△

清开灵组 ３ｍＬ ２６７９±４９２ ６７１３０±１２２７６
地塞米松组 １０ ２２６９±６４１ ６１６４２±５６３９

ＴＬＱＮ低剂量组 ２４ ２７７９±４４９ ６８６０２±１２３８４
ＴＬＱＮ中剂量组 ４７５ ２９００±１２６３ ６４７１１±１０３８５

ＴＬＱＮ高剂量组 ９５ ２１２１±７０４ ７００３９±１０２２４

　　注：与正常组比较，△△Ｐ＜００１；与模型组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜

００１。

３　讨论
脑水肿分为血管源性和细胞毒性脑水肿两大类，

血管源性脑水肿主要是血脑屏障（ｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒ，
ＢＢＢ）受损，血浆成份渗出到细胞外间隙；细胞毒性脑
水肿主要特点是细胞膜上的离子泵受损，造成细胞内

水钠潴留。感染性脑水肿（感脑）是各种病原体感染

导致的脑水肿，其特点是急性、弥漫性兼有血管源性和

细胞毒性脑水肿特点的混合性脑水肿［２］。本研究采用

ＬＰＳ诱导大鼠感染性脑水肿模型是最常用、最有效的
感染性脑水肿的动物模型［１］。

图１　对模型大鼠皮质区病理形态的影响（ＨＥ染色，４００×）

图２　对模型大鼠海马区病理形态的影响（ＨＥ染色，４００×）

　　实验结果显示，模型组脑组织含水量和 ＥＢ含量
明显高于正常组，病理形态也显示皮质及海马区广泛

的神经元、胶质细胞损伤，说明已成功建立以血脑屏障

通透性增高，脑组织含水量增多为特征的感染性脑水

肿模型，并伴有体温明显升高的全身性感染的表现。

实验结果还显示，模型组大鼠血清 ＴＮＦ－α及 ＩＬ－６
水平较正常组显著升高，说明 ＴＮＦ－α和 ＩＬ－６参与
了ＬＰＳ诱导的脑水肿发生、发展过程，介导了脑组织的
损伤和破坏，并引起相应的病理改变和临床表现。

ＴＮＦ－α和ＩＬ－６是两种主要的促炎症细胞因子，
在脑水肿后的炎症反应中起关键性调节作用。ＴＮＦ－
α是使血管内皮细胞黏附分子表达上调的重要细胞因

（下接第１１３６页）
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图分析法可能需要通过改进检测方式或寻找特异性的

采集部位才能采集到证侯的特征信息，这方面有待进

一步的研究。

小型猪冠心病痰瘀互结证的客观评价是研究其发

病规律和治疗的重要方法，本研究参照参考前期研究

结果与方法，借助体表心电图、体重指数、模拟病理图

像分析以及无创血流动力学指标，分别对胸痹心痛的

主症、兼症、舌象和脉象进行标准化评分和量化统计学

处理。与前期研究结果综合分析，该造模方法具有很

好的稳定性，应用本评价体系可以很好的评价小型猪

冠心病病证结合模型的特点。规范的舌象采集条件有

助于对舌象的颜色分析及标准量化评分。虽然脉搏图

可以在一定程度上反映疾病的发展规律，但复合因素

造模的动物疾病模型其应用可能会受限，而无创血流

动力学指标进行的脉象标准量化评分则可以准确稳定

的反映疾病的特点。
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（上接第１１３１页）
子，可以引起白细胞的黏附、聚集、移行，血脑屏障破坏，

兴奋性氨基酸受体活化，或刺激胶质细胞产生大量 ＮＯ
而造成神经毒性作用和脑水肿［３］。ＩＬ－６主要由胶质
细胞产生，是一种多效性促炎症细胞因子，能调节多种

细胞功能，包括细胞增殖、细胞分化、免疫防御机制及血

细胞生成等。适当浓度的 ＩＬ－６是维持中枢神经系统
正常生理功能不可缺少的介质，而当ＩＬ－６其大量产生
时，主要表现为负向免疫调节［４］。

本研究采用的清热解毒中药有效组分配伍注射液

（ＴＬＱＮ注射液）是由清热解毒中药黄芩、栀子等有效组
分按特定比例配伍而成的复方注射液。黄芩的主要有

效成分黄芩苷（Ｂａｉｃａｉｌｉｎ，ＢＣ）具有较强的抗炎、降脂、解
热、镇静作用。研究表明黄芩苷对感染性脑水肿有保护

作用［５］，其机制可能与抑制 ＮＦ－кＢ异常活化和 ＩкＢａ
降解有关［６］。还有研究表明［７］，黄芩苷能抑制ＮＯ的分
泌，从而减轻细菌脂多糖对星形胶质细胞损伤。此外，

黄芩苷联合抗生素治疗能降低细菌性脑膜炎脑组织白

细胞数、蛋白质及乳酸含量，并且可减少脑组织的含水

量，明显减轻单纯抗生素治疗早期脑损伤的一过性加

重，其机制可能是通过减少脑内ＩＬ－１和 ＴＮＦ－α的产
生，从而发挥保护脑组织和减轻继发性脑损伤的作

用［８］。栀子的主要有效成分栀子苷（Ｇｅｎｉｐｏｓｉｄｅ）有抗
炎、解热、利胆等多种药理作用。研究表明，栀子苷具有

明显的抗炎活性，对二甲苯、巴豆油引起的小鼠耳肿胀

具有显著效果，且其作用方式不同于肾上腺皮质激素类

药物，其抗炎活性的原因，可能与其抑制碱性磷酸酶的

活性有关［９］。本实验结果显示，ＴＬＱＮ注射液可显著降
低模型组动物血清中ＴＮＦ－α和ＩＬ－６水平，同时明显
降低模型动物的体温，减少脑组织含水量及 ＥＢ含量，
改善脑组织神经元、胶质细胞损伤。提示该注射液对

ＬＰＳ致大鼠感染性脑损伤有保护作用，其机制可能与抑
制ＴＮＦ－α和ＩＬ－６等细胞因子过度产生有关。
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