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摘要　目的：研究三七总皂苷对脑出血大鼠凝血酶及神经功能影响。方法：ＳＤ雄性大鼠２００只随机分为空白组、假手术组、模
型组、用药组，每组又有６ｈ，２４ｈ，４８ｈ，７２ｈ，７天５个时间点。空白组每组５只，其余每组每个时间点１０只大鼠。采用尾壳核
注入胶原酶肝素生理盐水溶液法建立大鼠脑出血模型，治疗组给予三七总皂苷腹腔注射，每天一次。在相应时间点，采用改良

的神经功能缺损评分（Ｍｏｄｉｆｉｅｄｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｓｅｖｅｒｉｔｙｓｃｏｒｅ，ｍＮＳＳ）对实验动物造模后各时间点神经功能缺损进行评价。结果：各
时间点模型组ｍＮＳＳ和空白组假手术组比，明显升高，差异有统计学意（Ｐ＜００５），除６ｈ外，各时间点模型组和用药组比，用药
组ｍＮＳＳ明显降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。测定纤维蛋白原含量和纤维蛋白原凝血时间，纤维蛋白原含量和纤维蛋白
原凝血时间４８ｈ模型组和用药组差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：脑出血模型组中，６ｈ开始，ｍＮＳＳ明显增高，到４８ｈ达
到高峰，以后逐渐下降，三七总皂苷可以明显下调ｍＮＳＳ评分。纤维蛋白原含量和纤维蛋白原凝血时间在模型组升高，用药组
下降，说明三七发挥了发挥了活血行淤作用。

关键词　脑出血；三七总皂苷；凝血酶；ｍＮＳＳ
ＩｍｐａｃｔｏｆＰａｎａｘＮｏｔｏｇｉｎｓｅｎｇＳａｐｏｎｉｎｓｏｎｔｈｅＣｅｒｅｂｒａｌＥｄｅｍａｏｆＲａｔｓｗｉｔｈＣｏａｇｕｌａｔｉｏｎＣａｓｃａｄｅ

ＰａｔｈｗａｙｖｉａＮｅｕｒｏｌｏｇｉｃＩｍｐａｉｒｍｅｎｔ
ＺｈａｏＸｕｅｓｏｎｇ１，ＣｈｅｎＺｈｉｇａｎｇ１，ＧａｏＦａｎｇ１，ＸｕＺｈｉｆａｎｇ２

（１ＤｏｎｇｆａｎｇＨｏｓｐｉｔａｌ，ＢｅｉｊｉｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１０００７８，Ｃｈｉｎａ；
２ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＡｎａｔｏｍｙ，ＳｈｏｗａＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，ＳｃｈｏｏｌｏｆＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｔｏｋｙｏ，Ｊａｐａｎ，１４２８５５５）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＰａｎａｘｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｇｓａｐｏｎｉｎｓ（ＰＮＳ）ｏｎｔｈｅｃｅｒｅｂｒａｌｅｄｅｍａａｎｄｔｈｒｏｍｂｉｎｉｎｔｈｅｒａｔｓ
ｗｉｔｈｃｅｒｅｂｒａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ（ＩＣＨ）．Ｍｅｔｈｏｄｓ：Ｉｎｐｒｅｓｅｎｔｓｔｕｄｙ，２００ＳＤｒａｔｓｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏ４ｇｒｏｕｐｓ：ｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌ，ｓｈａｍ
ｃｏｎｔｒｏｌ，ｍｏｄｅｌａｎｄＰＮＳｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｓ．ＩＣＨｗａｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｃｏｌｌａｇｅｎａｓｅⅣｉｎｔｏｔｈｅｒｉｇｈｔｃａｕｄａｔｅｎｕｃｌｅｕｓ．
ＰＮＳｏｒｓａｌｉｎｅｗａｓｉｎｊｅｃｔｅｄｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｌｙｏｎｃｅａｄａｙａｆｔｅｒＩＣＨ，ａｎｄｔｈｅｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｗａｓａｓｓｅｓｓｅｄｂｙｎＭＳＳｍｅｔｈｏｄｆｏｒ５
ｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓ：６ｈ，２４ｈ，４８ｈｏｕｒ，７２ｈａｎｄ７ｄ．Ｂｏｔｈｃｏｎｔｅｎｔｏｆｓｅｒｏｕｓｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ（ＦＩＢ）ａｎｄＦｉｂｒｉｎｏｇｅｎｃｌｏｔｔｉｎｇｔｉｍｅ（ＦＩＢｓ）ｗｅｒｅ
ｍｅａｓｕｒｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：ＴｈｅｓｃｏｒｅｏｆｍＮＳＳｉｎｃｒｅａｓｅｄｆｒｏｍ６ｈ（Ｐ＜０．０５）ｆｏｌｌｏｗｉｎｇＩＣＨ，ａｎｄｐｅａｋｅｄａｔ４８ｈ，ｔｈｅｎｒｅｔｕｒｎｅｄｔｏｔｈｅｎｏｒｍａｌ
ｏｎｔｈｅ７ｔｈｄａｙ，ａｎｄｔｈｅＰＮＳｄｅｃｒｅａｓｅｄｃｅｒｅｂｒａｌｗａｔｅｒｃｏｎｔｅｎｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙａｔｅｖｅｒｙｅｘａｍｉｎｅｄｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓｅｘｃｅｐｔｆｏｒ６ｈ（Ｐ＜０．０５）．
Ｍｏｒｅｏｖｅｒ，ｂｏｔｈｓｅｒｏｕｓＦＩＢａｎｄＦＩＢｓｉｎｃｒｅａｓｅｄｏｂｖｉｏｕｓｌｙａｔ４８ｈａｆｔｅｒＩＣＨ（Ｐ＜０．０５）．ＴｈｅＰＮＳｉｎｈｉｂｉｔｅｄｔｈｅｉｎｃｒｅａｓｅｏｆｂｏｔｈｃｏｎｔｅｎｔ
ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈａｔｉｎｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（ＦＩＢＰ＝０．０１７，ＴＴＰ＝０．０２８）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｉｎｒａｔｓ，ｔｈｅｓｃｏｒｅｏｆｍＮＳＳｓｔａｒｔｅｄｆｒｏｍ６ｈｆｏｌｌｏｗｉｎｇ
ＩＣＨｗｉｔｈａｐｅａｋａｔ４８ｈｏｕｒｓ，ａｎｄｔｈｅｎｄｅｃｒｅａｓｅｄｇｒａｄｕａｌｌｙ，ａｃｃｏｍｐａｎｉｅｄｂｙｔｈｅｅｌｅｖａｔｉｏｎｏｆＦＩＢａｎｄＦＩＢｓａｔ４８ｈ．ＰＮＳｃａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ
ａｌｌｅｖｉａｔｅｔｈｅｓｃｏｒｅｏｆｍＮＳＳｖｉａｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｃａｓｃａｄｅｐａｔｈｗａｙ．
ＫｅｙＷｏｒｄｓ　 Ｃｅｒｅｂｒａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ（ＩＣＨ）；ＰａｎａｘＮｏｔｏｇｉｎｓｅｎｇＳａｐｏｎｉｎｓ（ＰＮＳ）；Ｔｈｒｏｍｂｉｎ；ｍＮＳＳ
ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３－７２０２．２０１３．１１．０２４

　　脑出血（ＩｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌＨｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ＩＣＨ）是最危重
的一种卒中类型，占所有卒中事件 １０％ ～２５％［１］。

ＩＣＨ的病死率明显高于缺血性卒中，直接病死率为
３８％～４３％，病残率为７０％ ～８０％［２］，其复发率约为

１８％～１１％［３］。ＩＣＨ具有发病急、变化快、病情危重、
病机复杂等特点，临床必须紧急救治，故急性期救治对

提高抢救成功率和患者的生存质量具有重要意义。目

前关于ＩＣＨ急性期的治疗无突破性的进展，尤其是内
科治疗，多限于脱水降颅压、调整血压、改善营养代谢

和防治并发症等对症及支持疗法，缺乏针对性强、有效

的治疗手段，多数 ＩＣＨ患者都留下神经功能缺损。
ＩＣＨ后脑损伤的机制很多，包括血肿的扩大、血肿周围
组织缺血（缺血性半暗带）、血肿周围组织脑水肿

等［４］，在血肿形成过程中和形成后，都存在脑水肿，在

脑水肿发生机制中，凝血酶的作用受到了广泛关注。

它是凝血级联反应的基本成分，脑出血后迅速生成。

脑水肿和凝血酶都具有神经毒性，破坏神经的正常功

能，本研究通过三七总皂苷对脑出血大鼠凝血酶及神
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经功能评分的影响，探讨其对脑出血的治疗作用。

１　资料与方法
１１　试剂与动物模型的制备
１１１　实验动物与分组　ＳＤ雄性大鼠，体重 ２３０～
２５０ｇ，购自北京维通利华实验动物技术有限公司。大
鼠随机分为空白组，假手术组，模型组，用药组四个组，

每组又分为６ｈ，２４ｈ，４８ｈ，７２ｈ，７天５个时间点。每
组每个时间点１０只大鼠。
１１２　主要实验设备及试剂　立体定位仪（日本
ｓｔｏｅｌｔｉｎｇ公司），Ⅳ型胶原酶（ｓｉｇｍａ公司，货号 Ｃ－
５１３８），三七总皂苷（广西梧州制药集团股份有限公
司），电热恒温鼓风干燥箱（上海一恒科技有限公司，

ＤＨＧ－９１４５Ａ 型），离 心 机 （ｅｐｐｅｎｄｏｒｆＣｅｎｔｒｉｆｕｇｅ
５８１０Ｒ）。微量进样器（上海安亭器械厂）。
１１３　动物模型制作与给药　脑出血模型制备参考
Ｒｏｓｅｎｂｅｒｇ等的方法。以 １０％水合氯醛（０４ｍｇ／１００
ｇ）腹腔麻醉。俯卧固定大鼠于动物头颅立体定位仪，
头皮丁字切开，取前囟为原点，向右３ｍｍ、向后１ｍｍ、
深度５５ｍｍ为注射点（尾壳核），骨钻钻开颅骨，进针
后缓慢注射药物溶液，留针５ｍｉｎ，缓慢退针。切口撒
适量青霉素钾粉，缝合皮肤后回笼饲养。空白对照组

不做任何处理，普通饲养，自动饮水。假手术组颅内注

入２μＬ灭菌生理盐水，普通饲养，腹腔注射生理盐水
（１ｍＬ／１００ｇ）。模型组注射胶原酶／肝素钠／生理盐水
溶液２０μＬ（每１μＬ溶液含Ⅳ型胶原酶０２Ｕ及肝素
２Ｕ），普通饲养，腹腔注射生理盐水（１ｍＬ／１００ｇ）。用
药组造模同模型组，腹腔注射三七总皂苷注射液（血栓

通粉针１５０ｍｇ／支）７２ｍｇ／１００ｇ，于造模后立即给药１
次，之后每２４ｈ给药１次。三七总皂苷注射液配置，
１５０ｍｇ溶入１５ｍＬ生理盐水中，溶液中含１０ｇ／ｍＬ血
栓通针粉，每１００ｇ体重给药０７２ｍＬ。
１２　实验方法
１２１　ｍＮＳＳ评定神经功能　将每组各时间点大鼠在
在相应时间点做 ｍＮＳＳ评分，ｍＮＳＳ，改良神经功能评
分，是目前国际上公认的大鼠脑卒中后神经功能缺失

评判标准，主要包括提尾反射、行走测试、感觉测试、平

衡测试、反射缺失和反常运动。最大得分为１８分，缺
少一项反射或动物不能完成一项任务给１分，轻型伤：
１～６分，中型伤：７～１２分，重型伤：１３～１８分，具体如
下。提尾反射（正常０分，最大３分）前肢屈曲１分；后
肢屈曲１分；头上抬距垂直轴 ＞１００，且维持在３０ｓ之
内１分。行走测试（正常０分，最大３分）正常行走０
分；不能走直线１分；向偏瘫侧转圈２分；向偏瘫侧倾
倒３分。感觉测试（正常０分，最大２分）视觉和触觉

测试１分；深感觉测试（拉爪子加强肌肉收缩）１分。
平衡测试（正常０分，最大６分）平衡良好０分；抓

住平衡木的边缘１分；悬荡并且一只爪子掉下来２分；
悬荡并且两只爪子掉下来或者在平衡木上旋转（＞６０
ｓ）３分；试图在平衡木上保持平衡但失败（＞４０ｓ）４
分；试图在平衡木上保持平衡但失败（＞２０ｓ）５分；掉
下来，没有试图在平衡木上保持平衡６分。

反射缺失和反常运动（正常０分，最大４分）耳廓
反射（当耳廓被触动时，头晃动）１分；角膜反射（当用
棉花轻触角膜时，眼睛眨动）１分；惊吓反射（噪音引起
的运动反应）１分；抓握、肌阵挛、肌张力障碍１分。最
大得分１８分。
１２２　取血及凝血酶测定　将每组各时间点大鼠在
在相应时间点麻醉，剪开腹腔，分离出腹主动脉，用一

次性采血针和枸橼酸钠抗凝管采血，采出血后，上下缓

慢混匀，然后迅速插入冰里，准备离心，离心条件是

４０Ｃ３０００转离心１０ｍｉｎ，取上清分装备用。
１３　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１７０统计软件包进行
数据分析，各组数据以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，多组
间比较采用单因素方差分析，Ｐ＜００５为差异有统计
学意义。

２　结果
２１　ｍＮＳＳ评分测定　空白组由于没有干预，所以没
有神经功能障碍，假手术组注射生理盐水对大鼠脑组

织有损伤，动物干预后会存在短时的神经功能障碍，２４
ｈ时神经功能恢复正常；脑出血组神经功能评分较高，
在４８ｈ时神经功能缺失最重，同假手术组相比，有明
显差异（Ｐ＜００５）；治疗组运动、感觉、平衡以及反射
四个方面缺失程度减轻，ｍＮＳＳ神经功能评分明显低于
脑出血组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表１。

表１　脑出血三七总皂苷治疗后ｍＮＳＳ评分的变化（珋ｘ±ｓ）

组别 ６ｈ ２４ｈ ４８ｈ ７２ｈ ７ｄ

空白对照组 ０±０ ０±０ ０±０ ０±０ ０±０
假手术组 １５０±０７１ ０３±０４８ ０±０ ０±０ ０±０
模型组 ６３０±０９５ １００±１２５ １２５±１５１ １２０±０６７ ８３０±０６７
用药组 ５９０±０７４８１０±０７４１０９±０８６ ９５±０７１ ５７０±０８２

Ｐ ０２４７ ００００ ００００ ００００ ００００

表２　三七总皂苷治疗后血浆中ＦＩＢ和ＦＩＢｓ的变化（珋ｘ±ｓ）

组别 只数 ＦＩＢ（ｇ／Ｌ） ＦＩＢｓ（ｓ）

假手术组 ３ ３６５±０８５ ５１７±０９５
模型组 ３ ５４０±０８４ ３６３±０５１

用药组 ３ ３１７±０８１ ５８７±１２５

Ｐ ００１７ ００２８

　　注：模型组和用药组相比，Ｐ＜００５。

２２　凝血酶测定　取４８ｈ血浆测凝血酶相关指标，
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选取纤维蛋白原含量（ＦＩＢ）和纤维蛋白原凝血时间
（ＦＩＢｓ）两个指标检测。见表２。
３　讨论

ＩＣＨ后脑损伤的机制很多，包括血肿的扩大、血肿
周围组织缺血（缺血性半暗带）、血肿周围组织脑水

肿、炎性反应、细胞凋亡、氧自由基和补体级联反应

等［４］，各种机制之间又存在千丝万缕的关联。ＩＣＨ后
最初的损伤是由血肿扩大导致机械性压力所造成的；

在血肿形成过程中和形成后，都存在水肿，造成了对脑

组织的进一步损伤［４］。在脑水肿发生机制中，凝血酶

的作用受到了广泛关注。它是凝血级联反应的基本成

分，脑出血后迅速生成。早期水肿的形成牵涉到凝血

级联反应的激活和凝血酶的产生，后期则主要是凝血

酶引起的血脑屏障（Ｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒ，ＢＢＢ）破坏所致
的血源性水肿。凝血酶是一种血清丝氨酸蛋白酶，由

无活性的凝血酶原产生，催化纤维蛋白原转变为纤维

蛋白。凝血酶神经作用机制较为复杂，凝血酶［５］参与

凝血，引起血小板聚集分泌、血栓素的形成和平滑肌收

缩；凝血酶与内皮细胞快速结合，刺激内皮细胞释放血

小板活化因子、内皮素、前列腺素和内皮源性松弛因

子。在脑出血后除参与凝血外，还是一种重要的神经

毒性递质，它能引起脑水肿，破坏血脑屏障和产生细胞

毒性作用，引起神经元损伤。ｖａｕｇｈａｎ等人［６］研究发现

小剂量凝血酶产生神经保护作用，大剂量则具有细胞

毒性作用。当出血破入大脑后，主要由外源性凝血途

径产生大剂量凝血酶，持续直至凝血酶原耗尽，依次激

活产生脑水肿的途径［７］。凝血酶对神经细胞的毒性作

用以及对血脑屏障的损伤可能是脑出血后脑水肿加重

的重要机制。凝血酶本身和凝血过程中产生的一系列

物质及脑水肿是引起脑损伤和神经功能缺损的重要因

素。

ＩＣＨ属中医“中风”范畴，传统医学观点认为，中风
皆由内因所致，是在气血阴阳失调基础上，风、火、痰、

瘀等多种因素共同作用于人体，导致脏腑功能失调，气

血逆乱于脑部而发生的。其病位在脑，病性多为本虚

标实、上盛下虚。脑出血后机体发生复杂的病理机制，

“离经之血即为瘀”，出血性中风属“离经之血，瘀于脑

府”，以络破血瘀贯穿发病全过程。发病之初，脑络损

而血溢，离经之血为瘀血，血行不畅，损伤脑络、脑髓，

进一步加重了出血和血瘀。一定程度上，“瘀血”病机

与凝血、炎性反应、脑水肿、组织缺血等病理机制是相

吻合的。现代医学影像呈现异常密度影，表明出血性

中风为“恶血留内”，治疗应以活血化瘀为第一要义，

瘀血是痰、热、毒的源头，故需澄其源。

三七具有“止血不留瘀”的特点，三七的活性成分

三七总皂苷，研究表明可改善血肿周围微循环、降低血

脑屏障通透性、清除自由基、减轻脑水肿以治疗出血性

中风。故选择与凝血及脑水肿密切相关且之间又相互

关联的凝血因子为切入点，进行活血化瘀法治疗脑出

血模型作用机制的研究。三七作为活血化瘀法的代表

药物，具化瘀止血，活血定痛之功效，止血且不留瘀，适

用于ＩＣＨ血肿形成、继发缺血及局部代谢障碍等形成
的瘀血症，其主要有效成分为三七总皂苷。三七总皂

苷针剂成分较单一，已长期运用于临床，作为本次活血

化瘀的研究药物，以探讨 ＩＣＨ用药后对脑出血大鼠凝
血酶及神经缺损评分的影响。实验研究表明，三七总

皂苷可以改善脑出血周围脑组织凝血酶的表达从而起

到脑保护作用，可以改善神经缺损起到脑保护作用，为

活血化瘀药物用于治疗脑出血提供可靠的实验基础，

并进一步探讨脑组织保护作用的机制。

本研究表明，大鼠脑出血模型制作后，６ｈ开始，
ｍＮＳＳ评分明显升高，到 ４８ｈ达到高峰，以后逐渐下
降。三七总皂苷腹腔给药后，６ｈ组作用不明显，可能
与药物作用时间段有关系，其余时间点，给药后 ｍＮＳＳ
评分明显下降，说明三七总皂苷对于减轻大鼠脑出血

后神经功能缺损是有效的，为临床活血化瘀药治疗脑

出血提供实验基础。纤维蛋白原含量在用药后下降，

纤维蛋白原凝血时间在用药后变长，说明血液中纤维

蛋白原减少，三七发挥了活血行淤的作用，为临床用活

血化瘀法治疗脑出血提供实验依据。
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