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银杏蜜环口服溶液对多发性脑梗死大鼠模型的影响
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摘要　目的：银杏蜜环口服溶液是由银杏叶和蜜环菌组合而成的上市药物，临床用于缺血性心脑血管疾病，本研究探讨该
药对大鼠多发性脑梗死（ＭｕｌｔｉｐｌｅＣｅｒｅｂｒａｌＩｎｆａｃｒｔｉｏｎ，ＭＣＩ）模型的影响。方法：将大鼠随机分为假手术组，模型组，金纳多
组（１８ｍｇ／ｋｇ），银杏叶提取物组（９ｍｇ／ｋｇ），天麻蜜环菌素片组（６００ｍｇ／ｋｇ），天麻蜜环菌粉组（３００ｍｇ／ｋｇ），银杏蜜环口服
溶液组（６１８ｍｇ／ｋｇ），银杏蜜环口服溶液组（３０９ｍｇ／ｋｇ）。从大鼠颈总动脉向大脑中动脉方向注射荧光微球混悬血清，致
使大脑动脉多发性阻塞，造成大鼠多发性脑梗死模型。灌胃给药２８ｄ，末次给药后观察药物对大鼠神经功能评分、抓力、
血清ＴＮＦα、脑内氨基酸类神经递质及脑组织形态学的影响。结果：ＭＣＩ模型大鼠神经功能有显著障碍，抓力显著降低，
脑组织内谷氨酸（Ｇｌｕ）和γ氨基丁酸（ＧＡＢＡ）水平显著升高，血清ＴＮＦα水平升高，与假手术组大鼠比较，差异有统计学
意义（Ｐ＜００５）。组织学检查显示，脑组织受损，有明显的梗死灶，神经细胞排列紊乱，炎性细胞浸润等病理改变，免疫组
化显示ＣＤ３４、ＧＦＡＰ有自修复的表达，ＮｅｕＮ低表达。给药２８ｄ后，银杏蜜环口服溶液神经功能明显改善，抓力增加，脑内
Ｇｌｕ和ＧＡＢＡ显著降低，血清ＴＮＦα水平显著下降，与模型组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５～００１）；病理结果显示，
银杏蜜环口服溶液可保护脑缺血，改善由此导致的神经缺损程度；免疫组化结果显示，银杏蜜环口服溶液可明显促进血管

内皮细胞、胶质细胞及神经元修复。银杏蜜环口服溶液对神经功能的改善和脑内Ｇｌｕ、ＧＡＢＡ水平的降低作用显著优于银
杏叶提取物；增加抓力作用显著优于天麻蜜环菌；降低血清ＴＮＦα水平程度则同时优于两者。结论：银杏蜜环口服溶液有
保护脑缺血，改善神经功能的作用，复方优于单一组份，且有一定的协同增效的作用。
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　　银杏叶提取物具有清除自由基，调整循环系统，
抑制血小板活化因子，抑制血小板聚集，改善血液粘

度和血流动力学等作用，临床用于脑部及周围血流

循环障碍。天麻蜜环菌是与天麻伴生的真菌，有类

似于天麻的药理作用，具有定惊熄风，镇静安神、抗

眩晕和镇痛的作用，临床用于治疗眩晕头痛，惊风癫

痫，肢体麻木，腰膝酸痛等症。

银杏蜜环口服溶液系由银杏叶提取物和天麻蜜

环菌粉组成，临床上用于治疗缺血性心脑血管疾病。

有研究表明该药可明显改善脑血流动力学和血液流

变学指标［１］，减少 ＮＩＨＳＳ评分［２］，但两者配伍使用

的药理学优势鲜见报道。本研究建立多发性脑梗死

大鼠模型，观察银杏叶提取物和天麻蜜环菌及两者

配伍的药理学作用及机制。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　ＳＤ大鼠，雄性，１８０～２２０ｇ，由北京维
通利华实验动物技术有限公司提供，许可证号：

ＳＣＸＫ（京）２０１２０００１，合格证号：１１４００７００１６３９７８。
１１２　药物　银杏蜜环口服溶液（邛崃天银制药有
限公司生产，批号：１６０３１２），银杏叶提取物（邛崃天
银制药有限公司生产，批号：１６０４０２），天麻蜜环菌粉
（邛崃天银制药有限公司生产，批号：２０１５１０２７）；金
纳多（银杏叶提取物片，德国威玛舒培博士药厂生

产，批号：５２６０６１３）；天麻蜜环菌片（江苏神华药业有
限公司生产，批号：２０１６０６０２）。
１１３　试剂与仪器　谷氨酸（Ｇｌｕ，≥９９％），－氨基
丁酸 （ＧＡＢＡ，≥ ９９５％），５０％ 氢 氧 化 钠 溶 液
（ＮａＯＨ），８５％磷酸（Ｈ３ＰＯ４），邻苯二甲醛（ＯＰＡ），均
为ＨＰＬＣ级；硼酸（Ｈ３ＢＯ３），ＡＣＳ级，均为Ｆｌｕｋａ公司
产品；β巯基乙醇（βＭＥ，≥９９５％），ＢＲ级，磷酸氢
二钠（Ｎａ２ＨＰＯ４），ＡＣＳ级，均为美国ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ公
司产品；甲醇（ＭｅＯＨ），乙腈（Ａｃｎ），ＨＰＬＣ级，美国
ＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司产品；高氯酸８５％（ＨＣｌＯ４），ＡＲ
级，北京化工试剂二厂产品；水合氯醛，上海国药集

团化学试剂有限公司产品；注射用青霉素钠粉针，华

北制药股份有限公司产品。ＴＮＦα试剂盒，批号：
ＧＲ２９９５５０５１，由 ａｂｃａｍ公司提供。抗体 ＣＤ３４，
ＧＦＰ，ＮｅｕＮ，均由 ａｂｃａｍ公司提供，批号分别为
ＧＲ３０５３６７３，ＧＲ１２９９５３４和 ＧＲ２４９８９９２９。ＣｏｕｌＡｒ
ｒａｙ５６００型高效液相电化学工作站、５６００Ａ电化学
检测器、５８２液相泵、５４２自动进样器、６２１０碳石墨电
极、ＣＴＯ３２４可控温元件箱，美国 ＥＳＡ公司产品。
ＡＧ２２４５电子天平，瑞士梅特勒托利多公司产品。
ＵＶＰＭＳＢＹ２１８０～２１２μｍ荧光微球，美国 Ｃｏｓｐ
ｈｅｒｉｃ公司产品，批号：１００３０９７。ＹＬＳ１３Ａ大小鼠抓
力测定仪，北京众实迪创科技发展有限责任公司。

台式 ＭＩＫＲＯ２２Ｒ离心机，德国 Ｈｅｔｔｉｃｈ公司产品。
超声破碎仪，ＶＣＸ１５０ＰＢ型，美国 ＳＯＮＩＣＳ公司。针
筒式微孔滤膜过滤器：水系（０２２μｍ），天津腾达过
滤器厂产品。ＴＥＬＴＡ３２０ｐＨ计，上海 ＭｅｔｔｌｅｒＴｏｌｅｄｏ
仪器公司产品。

１２　方法
１２１　分组与模型制备　参考文献［３４］进行改良，

建立多发性脑梗死大鼠模型。动物４０％水合氯醛
腹腔注射麻醉（４００ｍｇ／ｋｇ），保温毯上仰卧位固定，
分离右侧颈总动脉（ＣＣＡ）、颈内动脉（ＩＣＡ）及颈外
动脉（ＥＣＡ），结扎 ＥＣＡ并剪断，ＣＣＡ用丝线打活结
暂时阻断，用动脉夹夹闭ＩＣＡ后，于ＥＣＡ剪开切口，
注射荧光微球混悬血清，致使大脑动脉多发性阻塞。

假术组只分离ＣＣＡ结扎ＥＣＡ，不注射微球。实验过
程中保温毯设定温度３７～３７５℃，保持大鼠体温。
术后２４ｈ动物进行神经学评分，剔除０分及４分大
鼠，其余随机分组：假手术组，模型组，金纳多组（１８
ｍｇ／ｋｇ），银杏叶提取物组（９ｍｇ／ｋｇ），天麻蜜环菌素
片组（６００ｍｇ／ｋｇ），天麻蜜环菌粉组（３００ｍｇ／ｋｇ），银
杏蜜环口服溶液组（６１８ｍｇ／ｋｇ），银杏蜜环口服溶液
组（３０９ｍｇ／ｋｇ）。
１２２　给药方法　术后２ｄ开始灌胃给药，给药体
积为５ｍＬ／ｋｇ（银杏蜜环口服溶液高剂量组给药体
积为６ｍＬ／ｋｇ），连续给药２８ｄ。末次给药后动物进
行神经功能评分，并测定左前爪抓力。麻醉取血，分
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离血清冷冻保存，并迅速取出大脑，离后缘４ｍｍ处
冠状切一刀，分离纹状体，液氮固化，－８０℃保存，
高效液相－电化学法测定中枢氨基酸类神经递质，
后脑区福尔马林固定，经脱水、包埋、切片、ＨＥ染色，
分析脑组织的病理变化，免疫组化观察微血管、胶质

细胞和神经元的修复情况。

１２３　行为学检测　术后２４ｈ采用单盲法观察神
经行为学。以Ｌｏｎｇａ５分制评分，其标准为：无神经
损伤症状，０分；不能完全伸展左侧前爪，１分；向非
缺血侧转圈，２分；行走时向非缺血侧倾倒，３分；不
能自发行走，意识昏迷，４分。给药２８ｄ后再次评分
１２４　抓力检测　右手抓持大鼠后按放在抓力测
定仪的抓力板上，左手向前推住抓力板，然后右手向

后滑至鼠尾部，左手轻轻松开抓力板，待大鼠用左侧

前爪用力抓住抓力板时及时加力后拉，测定大鼠的

最大抓力。每个动物测定３次，取平均值作为该大
鼠的抓力值。

１２５　Ｇｌｕ／ＧＡＢＡ测定
１２５１　色谱条件　ＷａｔｅｒｓＸＴｅｒｒａＭＳＣ１８色谱柱
（３０ｍｍ×５０ｍｍ，２５μｍ），流动相：１００ｍＭ磷酸
氢二钠，２０％甲醇，３５％乙腈，ｐＨ值（６７０±００２）。
ＥＳＡ５８２液相泵流速为０４ｍＬ／ｍｉｎ；电势 ＋１５０，＋
６５０ｍＶ；柱温３０℃。氨基酸衍生程序 ４℃，吸取５０
μＬ衍生工作液，加入２５μＬ脑匀浆样品中，混合３
次，３０μＬ／次，静置１ｍｉｎ，进样２０μＬ分析。
１２５２　氨基酸衍生试剂储备液的配制　２７ｍｇ
ＯＰＡ，溶于１ｍＬ甲醇，加入５μＬβＭＥ，加入９ｍＬ，
０１ｍｏｌ／Ｌ硼酸溶液（ＮａＯＨ调至 ｐＨ９３），４℃保
存，５ｄ内使用。
１２５３　衍生工作液的配制　取２５ｍＬ氨基酸衍
生试剂储备液，加入 ７５ｍＬ，０１ｍｏｌ／Ｌ硼酸溶液
（ＮａＯＨ调至ｐＨ９３），每日现用现配。
１２６　病理学检查　ＨＥ染色，光镜下观察脑组织
梗死灶、神经元数目、病变程度、小胶质细胞增生程

度等形态学指标。

１２７　免疫组化　脱水１０％中性福尔马林固定，再
行梯度脱水（７０％酒精６０ｍｉｎ×１、８０％酒精６０ｍｉｎ
×１、９０％酒精 ６０ｍｉｎ×１、９５％酒精 ６０ｍｉｎ×１、
１００％酒精３０５０ｍｉｎ×１、１００％酒精６０ｍｉｎ×１），透
明（二甲苯６０ｍｉｎ×２），浸蜡（蜡Ⅰ６０ｍｉｎ×１、蜡Ⅱ
６０ｍｉｎ×１、蜡Ⅲ３０ｍｉｎ×１）。包埋：用干净的石蜡融
化后浇注组织。切片：切片厚度５μｍ。指标检测及
检测方法采用ＰＶ６０００二步法免疫组化法。采集图
像及图像分析：ＣＲＥＢ抗体着色表达细胞核，其余抗

体着色表达细胞胞质，高倍镜下拍摄３个视野，将采
集的图像应用ＩｍａｇｅｐｒｏＰｌｕｓ５１图像分析系统进行
分析，所得数据作免疫组织化学染色阳性信号累积

光密度（ＩＯＤ），以ＩＯＤ值作为组织表达的定量标准。
累积光密度（ＩＯＤ）＝平均光密度（ＡＯＤ）×阳性面积
（Ａ）。
１３　统计学方法　剔除死亡动物后，各组数据以
均值±标准差 （珋ｘ±ｓ）表示。数据用 ＳＰＳＳ１６０统
计软件对数据进行统计学分析，以 ＯｎｅｗａｙＡＮＯ
ＶＡ进行统计学处理，以 Ｐ＜００５为差异有统计学
意义。

２　结果
２１　对ＭＣＩ大鼠神经功能评分和抓力的影响　术
后２４ｈ进行为学评分，假手术组动物神经行为未发
现异常；手术造成大鼠肢体行为学异常，可见明显的

神经功能损伤，主要表现为左肩内收、屈曲，前肢无

力，向非缺血侧转圈，行走时向非缺血侧倾倒等。按

评分标准进行评分，去掉４分和０分大鼠并随机分
组，使组间差异没有统计学意义，但与假手术组比

较，差异均有统计学意义（Ｐ＜００１）。给药２８ｄ后，
模型组行为学功能变化不大，与模型组比较，对照药

金纳多 １８ｍｇ／ｋｇ剂量组和银杏蜜环口服溶液
６１８ｍｇ／ｋｇ和３０９ｍｇ／ｋｇ均有改善神经症状的作用，
其中银杏蜜环口服溶液 ６１８ｍｇ／ｋｇ作用最强，
３０９ｍｇ／ｋｇ次之，但与金纳多组比较差异无统计学意
义（Ｐ＞００５）。给药２８ｄ后，与假手术组大鼠比较，
ＭＣＩ模型组大鼠抓力显著减小，差异有统计学意义
（Ｐ＜００１）；与模型组大鼠比较，对照药金纳多组、
银杏叶提取物组以及银杏蜜环口服溶液６１８ｍｇ／ｋｇ
和３０９ｍｇ／ｋｇ组大鼠抓力均明显增加，差异有统计
学意义（Ｐ＜００５～００１），与蜜环菌片及蜜环菌粉
比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５～００１）。见
表１。
２２　对ＭＣＩ大鼠脑组织谷氨酸（Ｇｌｕ）、γ氨基丁酸
（ＧＡＢＡ）的影响　模型组大鼠脑组织内脑内谷氨酸
（Ｇｌｕ）、γ氨基丁酸（ＧＡＢＡ）水平有所增加，与假手
术组大鼠比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）。与
模型组大鼠比较，银杏蜜环口服溶液６１８ｍｇ／ｋｇ组
大鼠脑组织中 Ｇｌｕ水平显著降低；蜜环菌片
６００ｍｇ／ｋｇ组、银杏蜜环口服溶液 ６１８ｍｇ／ｋｇ组及
３０９ｍｇ／ｋｇ组的ＧＡＢＡ水平显著降低，差异有统计学
意义（Ｐ＜００５～００１），金纳多、银杏叶提取物和天
麻蜜环菌粉因大鼠个体差异较大，数据无统计学意

义（Ｐ＞００５）。银杏蜜环口服溶液６１８ｍｇ／ｋｇ组与
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表１　对ＭＣＩ大鼠神经功能评分和抓力的影响（珋ｘ±ｓ）

分组 剂量（ｍｇ／ｋｇ） 神经功能评分

２４ｈ ２８ｄ 抓力（ｇ）

假手术组（ｎ＝１０） — ０ ０ ８４０６±４２４
模型组（ｎ＝１０） — ２３３±０２０ ２３３±０１９ ４０８７±２８３

金纳多组（ｎ＝１０） １８ ２３０±０１４ １８０±０１４△ ６６８２±５９４△△

银提组（ｎ＝１０） ９ ２３０±０１４ １９０±０１７ ５５２９±５９０△

蜜环菌片组（ｎ＝１０） ６００ ２３０±０１４ ２００±０２０ ４３６５±３９３
密环菌粉组（ｎ＝１０） ３００ ２３０±０１４ ２１０±０１７ ４７９２±４７２
银蜜高剂量组（ｎ＝１０） ６１８ ２３０±０１４ １５０±０１６△△▲ ６２００±３４２△△□□■

银蜜低剂量组（ｎ＝１０） ３０９ ２３０±０２０ １７０±０１４△△ ５７９８±３７７△△□

　　注：与假手术组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与模型组比较，△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１；与银杏叶提取物比较，▲Ｐ＜００５，▲▲Ｐ＜００１；与天

麻蜜环菌片比较，□Ｐ＜００５，□□Ｐ＜００１；与天麻蜜环菌粉比较，■Ｐ＜００５，■■Ｐ＜００１

金纳多组比较，Ｇｌｕ水平比较，差异有统计学意义
（Ｐ＜００５），银杏蜜环口服溶液 ６１８ｍｇ／ｋｇ组与金
纳多、银杏叶提取物组比较，ＧＡＢＡ水平下降，差异
有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表２。

表２　对ＭＣＩ大鼠脑组织Ｇｌｕ、ＧＡＢＡ的影响（珋ｘ±ｓ）

分组
剂量

（ｍｇ／ｋｇ）
Ｇｌｕ
（μｇ／ｇ）

ＧＡＢＡ
（μｇ／ｇ）

假手术组（ｎ＝１０） — ８２３２±１１１２ ２４９８±１８４
模型组（ｎ＝１０） — ２２４６０±３３２３ ５４６３±７１８

金纳多组（ｎ＝１０） １８ ２０６２５±２４５６ ４６４２±５８８
银提组（ｎ＝１０） ９ １３５２３±２１３９ ３８４６±３２２
蜜环菌片组（ｎ＝１０） ６００ １６３８４±１７３８ ３５６０±３１９△

密环菌粉组（ｎ＝１０） ３００ １５６８６±２９８７ ３１５６±６６２
银蜜高剂量组（ｎ＝１０） ６１８ １１５４９±１９９７△▲ ２５９７±３５０△△▲□

银蜜低剂量组（ｎ＝１０） ３０９ １４４１４±２２２０ ３２４４±４４２△

　　注：与假手术组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与模型组比较，
△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１；与金纳多组比较，▲Ｐ＜００５，▲▲Ｐ＜００１；与银杏叶

提取物比较，□Ｐ＜００５，□□Ｐ＜００１

表３　对ＭＣＩ大鼠血清ＴＮＦα的影响（珋ｘ±ｓ）

分组 剂量（ｍｇ／ｋｇ）　ＴＮＦα（ｎｇ／Ｌ）

假手术组（ｎ＝１０） — ０３３２±００３６
模型组（ｎ＝１０） — ０４２６±００９９

金纳多组（ｎ＝１０） １８ ０３３３±００３３△

银提组（ｎ＝１０） ９ ０３４１±００５８
蜜环菌片组（ｎ＝１０） ６００ ０２４２±００１３△△▲▲□□＃

密环菌粉组（ｎ＝１０） ３００ ０３３０±００８５
银蜜高剂量组（ｎ＝１０） ６１８ ０２０４±００２３△△▲▲□□■■＃＃

银蜜低剂量组（ｎ＝１０） ３０９ ０１９１±００１８△△▲▲□□■■＃＃

　　注：与假手术组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与模型组比

较，△Ｐ＜００５，△△ Ｐ＜００１；与 金 纳 多 组 比 较，▲ Ｐ＜００５，
▲▲Ｐ＜００１；与银杏叶提取物比较，□Ｐ＜００５，□□Ｐ＜００１；与天麻

蜜环菌片比较，■Ｐ＜００５，■■Ｐ＜００１；与天麻蜜环菌粉比较，
＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１

２３　对ＭＣＩ大鼠血清ＴＮＦα的影响　模型组大鼠
血清ＴＮＦα水平升高，与假手术组比较差异有统计
学意义 （Ｐ＜００５）。与模型组比较，金纳多
１８ｍｇ／ｋｇ组，天麻蜜环菌片６００ｍｇ／ｋｇ组，银杏蜜环
口服溶液 ６１８ｍｇ／ｋｇ和 ３０９ｍｇ／ｋｇ组大鼠血清

ＴＮＦα水平均显著降低（Ｐ＜００５～００１），以天麻蜜
环菌片６００ｍｇ／ｋｇ组，银杏蜜环口服溶液６１８ｍｇ／ｋｇ
和３０９ｍｇ／ｋｇ组最优，天麻蜜环菌片６００ｍｇ／ｋｇ组
与金纳多组、银杏叶提取物组以及天麻蜜环菌粉组比

较，差异均有统计学意义（Ｐ＜００５～００１）；银杏蜜环
口服溶液６１８ｍｇ／ｋｇ和３０９ｍｇ／ｋｇ组与金纳多组、银
杏叶提取物组、天麻蜜环菌片组以及天麻蜜环菌粉组

比较，差异均有统计学意义（Ｐ＜００１）。见表３。

图１　各组脑组织病理形态比较
　　注：Ａ假手术组，Ｂ模型组，Ｃ金纳多组，Ｄ银杏叶提取物组，Ｅ天

麻蜜环菌片组，Ｆ天麻蜜环菌粉组，Ｇ银杏蜜环口服溶液高剂量组，Ｈ

银杏蜜环口服溶液低剂量组。ＨＥ染色，×４０

２４　对ＭＣＩ大鼠脑组织病理形态的影响　假手术
组：脑组织均未见明显异常，未见组织坏死灶及神经

元变性／坏死。模型组脑组织标本均可见脑组织坏
死灶，发生区域以单侧丘脑区坏死灶最为常见，其次

为大脑皮质和海马区；主要表现为丘脑组织局灶性、

多灶性或片状坏死，坏死区可见组织细颗粒样崩解

或中央液化性坏死，神经元变性／坏死（皱缩浓染）
或消失，可伴炎细胞浸润，以及坏死区和周围组织胶

质细胞增生、组织空泡形成等坏死后修复反应；大脑

皮质可见明显组织坏死所致组织溶解缺失。与模型

组比较，金纳多组、银杏蜜环口服溶液３０９ｍｇ／ｋｇ组
和６１８ｍｇ／ｋｇ组脑组织坏死发生率均明显降低，程
度亦有明显减轻，这３组脑组织均以坏死后组织修
复反应为主要表现，坏死急性期的反应如组织崩解

和液化性坏死发生率较低或程度较轻，大脑皮质均
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表４　对ＭＣＩ大鼠脑ＣＤ３４、ＧＦＡＰ和ＮｅｕＮ表达的影响（珋ｘ±ｓ）

分组 剂量（ｍｇ／ｋｇ） 灰度值（ＩＯＤ）
ＣＤ３４ ＧＦＡＰ ＮｅｕＮ

假手术组（ｎ＝１０） ３０９９５０±１２３７６８ １５３９３６±１６７８２２ ８２４３０３±８８５８７
模型组（ｎ＝１０） — ３８１１５８±８４５００ ２２９２６４±８８９９３ ４２７１９７±２１７４５３

金纳多组（ｎ＝１０） １８ ３４５６４６±１０１５８９ ２６７９９１±１６２７６７ ４１０４７３±１９３８９７
银提组（ｎ＝１０） ６００ ３８６２７０±１７０８７１ １８９８４５±１２１３０５ ７７９３８２±２６７１９１△△

蜜环菌片组（ｎ＝１０） ９ ３６４７７９±１９３２７７ ２４２５３７±１２５４１５ ６７５４０４±２３３３８３△

密环菌粉组（ｎ＝１０） ３００ ３８６７５３±１６４８２２ ４７１６９４±３０２３２９ ６５８１６９±２３３０６２△

银蜜高剂量组（ｎ＝１０） ６１８ ４５１６６４±２０７６７２ ３６２１３１±１３６４３２ ６５０８８５±２０４８５１△

银蜜低剂量组（ｎ＝１０） ３０９ ４１６０４７±１０６４７９ ３４９９９４±２３８７９９ ６３０７５１±２６１３４９

　　注：与假手术组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与模型组比较，△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１

未见明显组织坏死，可明显缓解和改善动物脑梗死

状态；天麻蜜环菌片组脑组织坏死发生率和病变程

度亦有降低，但不如上述３组明显；天麻蜜环菌粉组
脑组织坏死发生率略有降低，但病变程度无明显降

低；银杏叶提取物９ｍｇ／ｋｇ组脑组织坏死发生率和
病变程度均无明显降低，对缓解和改善动物脑梗死

状态效果不显著。见图１。
２５　对ＭＣＩ大鼠脑ＣＤ３４、ＧＦＡＰ和ＮｅｕＮ表达的影
响　免疫组化结果显示，模型组 ＣＤ３４、ＧＦＡＰ阳性
细胞数增多，表明坏死组织在修复；银杏蜜环口服溶

液３０９ｍｇ／ｋｇ组和６１８ｍｇ／ｋｇ组脑组织的 ＣＤ３４和
蜜环菌粉组、银杏蜜环口服溶液 ３０９ｍｇ／ｋｇ组和
６１８ｍｇ／ｋｇ组脑组织的ＧＦＡＰ着色更重，与假手术组
比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），表明修复作用
强于模型组。模型组 ＮｅｕＮ正常着色减少，坏死程
度较重，与假手术组比较，差异有统计学意义

（Ｐ＜００１）；天麻蜜环菌片６００ｍｇ／ｋｇ组，天麻蜜环
菌粉３００ｍｇ／ｋｇ组，银杏叶提取物９ｍｇ／ｋｇ组及银
杏蜜环口服溶液 ６１８ｍｇ／ｋｇ组的 ＮｅｕＮ着色加强，
与模型组比较，差异均有统计学意义（Ｐ＜００５）。
提示银杏蜜环口服溶液对缓解和改善动物脑梗死状

态有促进作用，对血管内皮、胶质细胞以及神经元均

有修复作用。见表４，图２～４。

图２　各组脑组织ＣＤ３４表达的比较
　　注：Ａ假手术组，Ｂ模型组，Ｃ金纳多组，Ｄ银杏叶提取物组，Ｅ天

麻蜜环菌片组，Ｆ天麻蜜环菌粉组，Ｇ银杏蜜环口服溶液高剂量组，Ｈ

银杏蜜环口服溶液低剂量组。×４００

图３　各组脑组织ＧＦＡＰ表达的比较
　　注：Ａ假手术组，Ｂ模型组，Ｃ金纳多组，Ｄ银杏叶提取物组，Ｅ天

麻蜜环菌片组，Ｆ天麻蜜环菌粉组，Ｇ银杏蜜环口服溶液高剂量组，Ｈ

银杏蜜环口服溶液低剂量组。×４００

图４　各组脑组织ＮｅｕＮ表达的比较
　　注：Ａ假手术组，Ｂ模型组，Ｃ金纳多组，Ｄ银杏叶提取物组，Ｅ天

麻蜜环菌片组，Ｆ天麻蜜环菌粉组，Ｇ银杏蜜环口服溶液高剂量组，Ｈ

银杏蜜环口服溶液低剂量组。×４００

３　讨论
Ｇｌｕ是哺乳动物中枢神经系统主要的兴奋性神

经递质，研究发现 Ｇｌｕ可以有效促使培养的成人脊
髓神经元以及成人海马神经元恢复神经电生理活

动。不仅如此，生理状态下 Ｇｌｕ通过激活兴奋性氨
基酸受体对神经元的分化、中枢神经系统的发育、神

经元胶质细胞耦联以及长时程增强效应和记忆的
形成都有重要作用。只有在脑缺血缺氧急性损伤等

病理情况下，Ｇｌｕ过度释放，在神经元外周间隙大量
积聚时，可造成神经元损伤。正常情况下，ＧＡＢＡ受
体的激活起到抑制兴奋毒性、镇静、催眠、抗惊厥、降

血压等生理作用，但在脑缺血时，其过度激活却对神

经细胞有毒性作用［５］。本研究结果显示，模型大鼠

脑组织内谷氨酸（Ｇｌｕ）、γ氨基丁酸（ＧＡＢＡ）水平显
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著升高，银杏蜜环口服溶液经口给药２８ｄ，脑内 Ｇｌｕ
和ＧＡＢＡ水平显著降低。

脑缺血发生后，会有一列的细胞因子介导炎性

反应，肿瘤坏死因子（ＴＮＦα）就是其中之一。ＴＮＦ
α是一种多肽类细胞因子，主要是由激活的单核巨
噬细胞分泌产生的细胞因子，Ｔ细胞、Ｂ细胞、血管
内皮细胞、星形胶质细胞、小胶质细胞和神经元都是

其分泌细胞［６］。脑缺血发生时，ＴＮＦα能介导白介
素１（ＩＬ１）、白介素６（ＩＬ６）和前列腺素 Ｅ２（ＰＧＥ２）
等多种炎性递质的产生。ＴＮＦα还可以通过上调血
管内皮细胞和白细胞上的黏附因子（ＩＣＡＭ１）的表
达加剧脑内炎性反应，增加血管通透性［７］；ＴＮＦα还
可刺激前列环素（ＰＧＩ２）和血栓素 Ｂ２（ＴＸＢ２）的释
放，引起血管收缩和血小板聚集。ＴＮＦα的水平与
脑梗死以及行为障碍程度呈正相关［８］。本研究观

察到模型组大鼠血清ＴＮＦα水平升高，银杏蜜环口
服溶液组血清ＴＮＦα水平显著下降。

ＣＤ３４、ＧＦＡＰ、ＮｅｕＮ这 ３种抗体均可用来评价
脑组织坏死后血管内皮、胶质细胞及神经元的修复

反应［９１１］，ＣＤ３４和 ＧＦＡＰ染色越强，说明组织修复
越明显，在组织坏死及修复早期，这２种抗体染色较
强，在组织修复后期会逐渐减弱。本研究观察到模

型组大鼠 ＣＤ３４、ＧＦＡＰ染色强于假手术组，表明脑
损伤后脑组织有自修复的作用，灌胃给药后，银杏蜜

环口服溶液组大鼠脑组织中 ＣＤ３４、ＧＦＡＰ染色强于
模型组，表明血管内皮、胶质细胞的修复作用进一步

增强。ＮｅｕＮ正常着色减少越明显，说明脑组织坏死
越严重，坏死周围组织ＮｅｕＮ加深，可能提示坏死组
织有修复趋势。本研究观察到模型组 ＮｅｕＮ着色减
轻，银杏蜜环口服溶液组着色加深，表明有明显的组

织修复作用。

此外，银杏蜜环口服溶液对神经功能的改善和

抑制脑内Ｇｌｕ、ＧＡＢＡ过度释放作用显著优于银杏叶
提取物；增加抓力作用显著优于天麻蜜环菌；降低血

清ＴＮＦα水平程度则同时优于两者。结论：银杏蜜
环口服溶液有保护脑缺血，改善神经功能的作用，复

方优于单一组份，且有一定的协同增效的作用。
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１４４．

［１０］闫世军，何晓明，李昕华，等．局灶性脑缺血预处理星形胶质细

胞ＧＦＡＰ表达变化［Ｊ］．中国实验诊断学，２００９，１３（１０）：１３４５

１３４６．

［１１］耿倩，邹玉，薛茜．康脑液对脑缺血再灌注大鼠 ＧＦＡＰ和 ＮｅｕＮ

表达的影响［Ｊ］．中国临床药理学杂志，２０１２，２８（１１）：８４３８４５．

（２０１７－１２－２０收稿　责任编辑：张文婷）
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［３］李磊，任建勋，林治荣，等．丹酚酸Ａ不同给药途径对犬急性心肌

缺血影响［Ｊ］．四川中医，２０１６，４１（５）：９１０９１６．

［４］湛月娥，孙莉莎，程玉芳，等．丹酚酸 Ｂ对犬心肌耗氧量的影响

［Ｊ］．实用医学杂志，２００６，２２（９）：１０００１００２．

［５］董亚琴，修春英，朱小香，等．急性缺氧对心包经循行线上经皮氧

分压及心功能的影响［Ｊ］．福建中医药大学学报，２０１４，２４（１）：６

８．

［６］丁兰婷，李晟，江勤，等．黄蜀葵花总黄酮对麻醉犬血流动力学及

心肌耗氧量的影响［Ｊ］．中药药理与临床，２０１３，２９（３）：７９８２．

［７］鄢晓平，黄煜，彭亚飞，等．银杏叶提取物对大鼠心肌缺血再灌注

损伤的作用及其机制［Ｊ］．中国老年学杂志，２０１７，５（１）：３５３７．

［８］陈家欢，黄仁彬，何萍，等．银杏叶提取物对心脏血流动力学和冠

脉流量的影响［Ｊ］．广西中医学院学报，２０１７，３７（１３）：３１７７３１７９．

（２０１７－１２－２０收稿　责任编辑：王明）
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