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黄杞叶总黄酮对大鼠实验性脑缺血保护作用的研究
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［摘要］ 目的:研究黄杞总黄酮对大鼠实验性脑缺血的保护作用。方法:取 Wistar 大鼠，随机分为假手术组、模型组、黄杞

总黄酮组(500，250，125 mg·kg － 1 ) 和三七通舒胶囊(50 mg·kg － 1 ) 组，采用线栓法和结扎双侧颈总动脉法复制大鼠脑缺血模型，

观察黄杞总黄酮对局灶性脑缺血大鼠神经功能症状、脑梗死面积，对急性脑缺血再灌注损伤大鼠脑含水量以及脑组织 SOD 活

性、MDA 和 NO 水平的影响。结果:黄杞总黄酮对 局 灶 性 脑 缺 血 大 鼠 的 神 经 运 动 障 碍 有 明 显 改 善 作 用，也 明 显 减 小 脑 梗 死 面

积;同时能减轻急性脑缺血再灌注损伤引起的大鼠脑水肿，提高损伤脑组织的 SOD 活性，降低 MAO 以及 NO 水平。结论:黄杞

总黄酮对大鼠实验性脑缺血有一定的保护作用。
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Protective Effect of Total Flavone of Engelhardtia roxburghiana
Folium on Experimental Cerebral Ischemia in Rats

PAN Zhao-bin* ，LI Fei-chao，LIAO Yue-e，LIN Xiao-song
(The Second People's Hospital of Guigang，Guigang 537132，China)

［Abstract］ Objective:To explore the protective effect of total flavone of Engelhardtia roxburghiana(TFER)

on experimental cerebral ischemia of rats. Method: Sixty Wistar rats were randomized into pseudo operation group，

model group，TFER groups(500，250，125 mg·kg － 1 ) ，Sanqi Tongshu Capsule group(50 mg·kg － 1 ) . Methods of oc-
clusion of middle cerebral artery and occlusion of bilateral common carotid arteries with ligation were used to estab-
lish rat models of cerebral ischemia ，and the effect of symptom of neurological function and area of cerebral infarc-
tion were measured for focal cerebral ischemia injury model，and cerebral water content ，the SOD activity，MDA and
NO level were determined for acute cerebral ischemia-reperfusion injury model. Result:TFER could improve neuro-
logical function and decrease the area of ischemia，and palliate cerebral edema，increase the SOD activity，and de-
crease the MDA and NO level in the brain tissue in the rats. Conclusion:TFER has a protective effect on experimen-
tal cerebral ischemia of rats.

［Key words］ total flavone of Engelhardtia roxburghiana(TFER) ;focal cerebral ischemia;cerebral ischemia
reperfusion injury

黄 杞 叶 为 胡 桃 科 植 物 黄 杞 Engelhardtia rox-
burghiana 的干燥叶，分布于广东、广西、云南等地

［1］。
黄杞叶作为广西常用壮药之一，资源非常丰富。黄杞

总黄酮是从黄杞叶中提取的黄酮类成分，药理作用广

泛，特别在 活 血 化 瘀 如 抗 血 小 板 聚 集、抗 血 栓、抗 凝

血、抗急性肺栓塞、降血脂等方面表现出较强的药理

活性
［2-3］。黄杞总黄酮抗心脑血管异常作用已经引起

学者的重视，但其 对 脑 缺 血 保 护 方 面 的 研 究 十 分 有

限。本实验开展黄杞总黄酮对大鼠实验性脑缺血保

护作用研究，并探讨其可能的作用机制。
1 材料

1. 1 药物与试剂 黄杞总黄酮，桂林医学院科学实
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验中心;三七通舒胶囊，成都华神集团股份有限公司

制药厂，批 号 940316; 超 氧 化 物 歧 化 酶 ( SOD) 测 试

盒，批 号 20050514; 丙 二 醛 ( MDA ) 测 试 盒，批 号

20060701;一氧化氮(NO) 测试盒，批号 20060701，均

购自南京建成生物工程研究所。氯化-2，3，5-三苯基

四氮唑 (2，3，5-triphenyltetrazolium chloride ，TTC) ，

E. Merck 公司上海化学试剂分装厂，用 PBS 配制，避

光低温保存。
1. 2 动物 Wistar 种大鼠，体重 200 ～ 250 g，清洁

级，由广西 医 科 大 学 实 验 动 物 中 心 提 供，许 可 证 号

SCXK( 桂)2003-0002。动物按性别分笼饲养于 SPF

动物实验室内，自由饮水和喂标准颗粒饲料。
1. 3 仪器 SM-3 自 动 化 酶 免 分 析 仪，北 京 天 石 医

疗用品制作所生产;1472-CHA 型电子精密天平。
2 方法

2. 1 对大鼠 局 灶 性 脑 缺 血 (MCAO) 模 型 的 保 护 作

用
［4］

2. 1. 1 分组与给药方法 取大鼠 60 只，雌雄各半，

随机分为假手术组、模型组、黄杞总黄酮高、中、低剂

量(500，250，125 mg·kg － 1 ) 组及阳性药三七通 舒 胶

囊(50 mg·kg － 1 ) 组，每组 10 只。每天按 10 mL·kg － 1

体重 ig 给药，连续 7 d。
2. 1. 2 模型的制备 照 Nagasawa 等

［4］
的方法制作

右侧大 脑 中 动 脉 栓 塞 ( Middle cerebral artery occlu-
sion，MCAO ) 模 型。 用 10% 的 水 合 氯 醛

(350 mg·kg － 1 ) ip，麻 醉 大 鼠，手 术 分 离 颈 内、外 动

脉，将栓线插入血管内并阻断大脑中动脉，插入深度

由颈内动脉分叉处计约(18. 5 ± 0. 5)mm。缝合皮下

筋膜及皮 肤，即 为 MCAO 模 型。假 手 术 组 动 物，除

手术过程中不插入线栓以外，其他过程相同。
2. 1. 3 神经症状评分 神经症状按 Longa［5］

等 5 分

制评分。评分标准 0 分:无神经功能缺损症状，活

动正常。1 分:轻微神经功能缺损，不能完全伸展对

侧前爪。2 分:中度局灶性神经功能缺损，爬行时出

现向对侧转圈 ( 追 尾 现 象)。3 分:重 度 局 灶 性 神 经

功能缺损，行走时身体向对侧倾斜。4 分:不能自发

行走，意识水平下降。
2. 1. 4 脑梗死面积测量 大鼠断头取全脑，去除小

脑、低位脑干和嗅球，将前脑 沿 冠 状 面 切 成 厚 2 mm

脑 切 片 5 片，置 于 2% TTC 中，37 ℃ 避 光 孵 育

30 min。10% 甲醛固定 24 h 后数码 相 机 拍 照，照 相

后在照片上用透明坐标纸测量梗死区截面积和全脑

面积，计算梗死面积百分比。
2. 2 对大鼠急性脑缺血再灌注损伤的保护作用

［5］

2. 2. 1 分组与给药方法 取大鼠 60 只，雌雄各半，

分组与给药方法同 2. 1. 1
2. 2. 2 模型的制备 用水合氯醛按 350 mg·kg － 1

体

重 ip 麻醉，仰 卧 固 定，切 开 颈 部 分 离 出 双 侧 颈 总 动

脉，用鼠动脉夹同时关闭之，45 min 后同时打开动脉

夹，使血流再灌流。假手术组动物，除手术过程中不

夹闭双侧颈总动脉以外，其 他 过 程 相 同。45 min 后

处死大鼠，迅速开颅取出完整脑组织，取右半脑准确

称取湿质量( 从处死大鼠至称质量完毕，在 5 min 内

完成) 进行脑含水量测定。另取左半脑测定脑组织

中 SOD 活性，MDA，NO 含量。
2. 2. 3 脑含水量 测 定 方 法 将 准 确 称 质 量 之 新 鲜

右半脑组织置 85 ℃ 恒温干燥箱内烤 60 h，准确称其

干质量( 精确至 0. 1 mg) ，脑含水量计算公式:

脑组织含水量 = ( 湿质量 － 干质量) /湿质量 × 100%

2. 2. 4 脑 组 织 SOD 活 性，MDA，NO 含 量 测 定 左

半脑组织标本分别置于玻璃匀 浆 器，按 质 量 与 体 积

比为 1∶ 9比例冰浴下以冰生理盐水制备成 10% 的脑

组织匀浆，立即 放 入 － 30 ℃ 冰 箱 中 保 存，用 试 剂 盒

测定大鼠脑组织中 SOD 活性，MDA，NO 含量。
2. 3 统计方法 实 验 数 据 以 x ± s 表 示，组 间 比 较

采用方差分析，数据统计采用 SPSS13. 0 软件系统处

理。P < 0. 05 有统计学意义。
3 结果

3. 1 黄杞总黄酮对 MCAO 大鼠神经行为障碍的影

响 结果显示，与假手术组比较，模型组大鼠表现出

明显的神经运动功能障碍，对侧前爪不能完全伸展，

左侧肢体肌张力下降，意识水平下降，行走时向左侧

旋转，呈追尾征表现，表明本实验模型制备成功。与

模型组比较，阳性对照药三七通 舒 胶 囊 组 及 黄 杞 总

黄酮高、中剂量组大鼠神经功能 障 碍 评 分 均 低 于 模

型组，与模型组比较差异有统计学意义(P < 0. 05) ，

提示黄杞总黄酮对 MCAO 大鼠神经行为缺陷有一定

的改善，结果见表 1。
3. 2 黄杞总黄酮对 MCAO 大鼠脑梗死面积的影响

模型组大鼠脑冠状切面梗死灶与正常脑组织 ( 红

色) 界线较明 显，梗 死 面 积 明 显 大 于 假 手 术 组 (P <
0. 05) ;黄杞总黄酮高、中剂量组和阳性 对 照 药 三 七

通舒胶囊组大鼠脑梗死面积显 著 缩 小，大 多 数 梗 死

灶内可见点状染色区，与模型组 比 较 差 异 均 有 统 计
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学意义(P < 0. 05，P < 0. 01) ，结果见表 2。
表 1 黄杞总黄酮对 MCAO 大鼠神经功能的影响(珋x ± s)

组别
剂量

/mg·kg － 1

动物数

/只
神经功能评分

假手术 － 10 02)

模型 － 8 2. 50 ± 0. 93

三七通舒 50 9 1. 22 ± 0. 971)

黄杞总黄酮 500 9 1. 44 ± 0. 881)

250 8 1. 50 ± 0. 931)

125 9 2. 33 ± 0. 71

注:与模型组比较1) P < 0. 05，2) P < 0. 01( 表 2 ～ 4 同)。

表 2 黄杞总黄酮对 MCAO 大鼠脑梗死面积的影响(珋x ± s)

组别
剂量

/mg·kg － 1

动物数

/只

梗死面积

/%

假手术 － 10 02)

模型 － 8 4. 18 ± 0. 41

三七通舒 50 9 2. 05 ± 0. 302)

黄杞总黄酮 500 9 2. 20 ± 0. 412)

250 8 3. 01 ± 0. 901)

125 9 3. 37 ± 0. 64

3. 3 对大鼠急性脑缺血再 灌 注 损 伤 后 脑 含 水 量 的

影响 与假手术组比较，模型组脑 含 水 量 明 显 增 加

(P < 0. 01) ，表明脑缺血再灌注伴有脑水肿的发生。
黄杞总黄酮高、中剂量组和三七通 舒 胶 囊 组 均 能 明

显降低脑组织含水量，与模型组相 比 差 异 有 统 计 学

意义( P < 0. 05) ，提示黄杞总黄酮有减轻脑水肿的

作用，结果见表 3。
表 3 黄杞总黄酮对急性脑缺血再灌注损伤后

脑含水量的影响(珋x ± s)

组别
剂量

/mg·kg － 1

动物数

/只

脑含水量

/%

假手术 － 10 74. 39 ± 6. 512)

模型 － 8 82. 01 ± 3. 54

三七通舒 50 9 74. 58 ± 7. 291)

黄杞总黄酮 500 9 75. 28 ± 6. 911)

250 8 76. 65 ± 4. 811)

125 9 78. 46 ± 6. 67

3. 4 对大鼠急性脑缺血再灌注损 伤 后 脑 组 织 SOD
活性及 MDA，NO 水平的影响 与假手术组比较，模

型组脑组织 SOD 活性明显降低，MDA，NO 含量明显

增加(P < 0. 05) ，表 明 脑 缺 血 再 灌 注 伴 有 脑 组 织 自

由基的聚积以及抗氧化酶活性的降低。黄杞总黄酮

高、中剂量组和三七通舒胶囊组 均 能 明 显 升 高 脑 组

织中 SOD 活性，降低 MAO，NO 含量，黄杞总黄酮低

剂量组还能降 低 脑 组 织 中 NO 含 量，与 模 型 组 相 比

差异 有 统 计 学 意 义 ( P < 0. 05，P < 0. 01 ) ，结 果 见

表 4。
表 4 黄杞总黄酮对大鼠急性脑缺血再灌注损伤后脑组织

SOD 活性及 MDA，NO 水平的影响(珋x ± s)

组别
剂量

/mg·kg －1

动物数

/只

SOD

/U·mg － 1

MDA

/nmol·mg － 1

NO

/μU·mg － 1

假手术 － 10 61. 63 ± 16. 502) 3. 25 ± 1. 791) 5. 34 ± 2. 081)

模型 － 8 34. 81 ± 18. 42 5. 49 ± 1. 70 7. 75 ± 2. 33

三七通舒 50 9 58. 37 ± 17. 221) 3. 37 ± 0. 972) 4. 91 ± 1. 332)

黄杞总黄酮 500 9 52. 42 ± 11. 811) 3. 97 ± 0. 901) 5. 01 ± 0. 962)

250 8 56. 81 ± 10. 521) 3. 86 ± 1. 281) 5. 23 ± 1. 321)

125 9 50. 06 ± 24. 13 4. 86 ± 1. 53 5. 23 ± 1. 321)

4 讨论

缺血性脑卒中是由于脑血流受阻而导致的神经

损伤和凋亡，表 现 为 神 经 功 能 障 碍 甚 至 死 亡，具 有

发病率高、死亡率高、致 残 率 高 的 特 点，是 一 种 严 重

危害人类健康的疾病，因此从天 然 药 物 中 开 发 新 的

脑保护的药物显得十分重要。
一直以来，脑梗 死 的 面 积 和 神 经 功 能 缺 损 评 分

能直接作为反映脑损伤的程度，常 用 于 药 物 对 脑 缺

血损伤防治作用的研究
［6-8］。本实验结果显示，黄杞

总黄酮能 降 低 局 灶 性 脑 缺 血 大 鼠 神 经 功 能 缺 损 评

分，明显减少脑缺血后形成的局灶脑梗死面积，说明

黄杞总黄酮对实验性缺血性脑血管病所致的神经症

状和脑梗死面积有明显的改善。
脑缺血再灌注 损 伤 机 制 非 常 复 杂，已 知 有 许 多

因素参与再灌注损伤过程，目前 认 为 自 由 基 损 伤 在

其中发挥着重要的作用
［9］。与脑缺血有关的自由基

主要是氧自由基，自由基主要攻 击 脂 质 膜 中 的 不 饱

和脂肪酸的多个不饱和链，使之发生过氧化反应，导

致质膜损伤，加重细胞 毒 性 水 肿。临 床 上 产 生 脑 水

肿的主要原因是脑缺血导致酸性代谢产物的毒性作

用和随之引起 的 SOD 活 性 降 低 所 致 的 脂 质 过 氧 化

损伤。本实验夹闭大鼠双侧颈总动脉 45min 后再灌

注造成急性脑缺血再灌注损伤 模 型，脑 含 水 量 明 显

增高，SOD 活性明显降低，MDA，NO 含量明显增加。
高、中剂量的黄杞总黄酮可明显 降 低 脑 缺 血 大 鼠 的

脑水含量，减轻脑水肿，说明其具有明显的脑保护作

用。同时黄杞总黄酮可以升高脑组织中 SOD 活性，
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降低 MDA，NO 含量，说明黄杞总黄酮可能是通过有

效清除脑组织中的自由基，减轻自由基的神经毒性，

增强脑组织抗氧化能力，从而实现 对 脑 组 织 的 有 效

保护作用。
综上所述，黄杞 总 黄 酮 对 缺 血 性 脑 损 伤 具 有 明

显的保护作用，其作用途径和详尽 机 制 有 待 进 一 步

研究。
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万花油活络散瘀作用的研究

吴君
1 ，陈雪花

2 ，吴清和
1* ，黄萍

1

(1. 广州中医药大学，广州 510006; 2. 广州敬修堂( 药业) 股份有限公司，广州 510130)

［摘要］ 目的:研究万花油活络散瘀的作用。方法:①观察万花油对“血瘀证”大鼠耳廓微循环的影响，选取大鼠 60 只随

机分为正常组、模型组、万花油低、中、高剂量组及麝香舒活精组，每组 10 只。对 照 组 涂 抹 等 量 生 理 盐 水，每 日 涂 抹 2 次 ( 间 隔

4 h) ，每次用量 2 mL，连续 3 d，给药结束记录耳廓微循环灌注量。②观察对外伤致小鼠皮下血瘀斑的影响，选取 NIH 小 鼠 50

只，随机分为对照组、万花油低、中、高剂量组及麝香舒活精组，每组 10 只，每日涂抹 2 次连续 涂 药 并 观 察 4 d。每 天 观 察 并 计

算皮下瘀斑积分，比较各组差异。③观察对家兔软组织损伤的 影 响，选 取 新 西 兰 兔 36 只，随 机 分 为 正 常 对 组、模 型 组、万 花 油

低、中、高剂量组及麝香舒活精组，每组 6 只。每日涂抹 2 次( 间隔 4 h) ，每次用量 3 mL，连续 7 d。末次给药 1 h 后，观察软组

织损伤情况并做损伤等级评分;用酸度计测定打击中心部位肌组织 pH 值。结果:①与模型组灌流量(PU)80. 27 ± 14. 32 相比，

万花油低、中、高剂量能明显促 进“血 瘀 证”大 鼠 耳 廓 微 循 环，灌 流 量 ( PU) 分 别 为:115. 89 ± 34. 48，122. 02 ± 24. 12，137. 67 ±

30. 03(P < 0 . 01，P < 0 . 05) ;②与模型组相比，万花油低、中、高剂量在第 2，3，4 d 能明显降低外伤致小鼠皮下血瘀斑的作用 (P

< 0 . 01，P < 0 . 05) ;③与模型组相比，万花油能明显降低兔软 组 织 的 损 伤 (P < 0 . 01，P < 0 . 05)。结 论:万 花 油 有 活 络 散 瘀 的 作

用。

［关键词］ 万花油;活络散瘀;实验研究
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野菊花、乌 药、徐 长 卿、肉 桂 油、樟 脑 粉、丁 香 油

等 86 味中药是组成万花油的主要成分，功能止血止

痛，消炎生肌，消肿散瘀，舒筋活络。用于跌打损伤，

撞击扭伤，刀伤出血，烫伤等。本文通过采用“血 瘀

证”大鼠耳廓微循环、外伤致小鼠皮下血瘀斑以及家
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