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摘要!目的!探讨黄竹清脑颗粒对脑出血急性期大鼠血清中"#$及血浆中%&'(

!

的影响" 方法! ,- 只 0#大鼠随机分为空白

组#模型组#二陈汤组#鲜竹沥组#黄竹清脑颗粒大#中#小剂量组$造模成功后$开始灌胃给药$日 ) 次$连续 , 1" 然后抽取血

样$测定血清中"#$及血浆中%&'(

!

的含量" 结果! 234大鼠脑内血肿形成后$动物均有神经系统症状%模型组与空白组相

比$血浆中%&'(

!

及血清中"#$明显升高$提示造模成功%黄竹清脑颗粒大#中剂量明显优于二陈汤组和鲜竹沥组" 结论!黄

竹清脑颗粒具有抗氧化$抑制炎性反应$保护脑出血急性期脑神经细胞的作用$并对中风病痰热腑实证有明显改善作用"

关键词!黄竹清脑颗粒%脑出血%丙二醛%肿瘤坏死因子(

!
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凋亡抑制现象$ 绝大多数常规抗癌药物很难诱导

"#5细胞凋亡$ 为解决这一问题%我们用白花蛇舌

草乙酸乙酯提取液%作用于粒细胞性白血病48(/-9

$#5的多药耐药细胞株%结果显示%很小的剂量就

可以诱导其凋亡$

白血病细胞耐药机制很复杂%其机制有很多种%

如:(糖蛋白!:(;<#的过表达%多药耐药相关蛋白

!"5:#等等$ 48(/-9$#5的耐药机制为 "5:$ 调

控该蛋白的基因为多药耐药相关蛋白基因 )

!"5:)#位于 )/ 号染色体短臂 ) 区三带一亚带

!)/<

)=+)

#%白花蛇舌草乙酸乙酯提取液%主要含有黄

酮类化合物%可上凋 <

7=及下调>?@(* 和&'(

"

>!:

/7

#

蛋白的表达&/ A,'

%对白血病细胞敏感株!BC=,#细胞

有抑制其增殖和诱导其凋亡作用&6'

%能预防和阻止

白血病细胞!D7/*#耐药形成%并能逆转耐药细胞的

耐药性&C'

$ 其如何作用 "#5细胞的多药耐药相关

基因%还在研究当中$ 白花蛇舌草乙酸乙酯提取液%

成份复杂%药理作用广泛%或许可以通过多部位%多

靶点%作用 "#5细胞%其中诱导 "#5白血病细胞

凋亡%是此药物发挥作用的重要机制$ 为临床上治

疗多药耐药粒细胞性白血病提供了可靠的实验依

据$
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!!脑出血是指非外伤性脑实质内出血%是一种发

病率和致死率都非常高的疾病$ 笔者运用温胆汤化

裁治疗脑出血急性期痰热腑实证取得较好的疗效%

经总结定方定量%研制出黄竹清脑口服液$ 通过急

毒实验%未发现有明显毒副作用$ 通过对黄竹清脑

口服液药物及剂型的改良%制成黄竹清脑颗粒$ 鉴

于前期已做过黄竹清脑口服液的急毒*药效部分动

物实验及临床研究%本文拟通过复制大鼠的脑出血(

痰热腑实证模型%来探讨中成药黄竹清脑颗粒对急

性脑出血大鼠的脑保护作用$

)!材料与方法

)+)!材料与动物

胶原酶2!0L;HN公司产品#"肝素!市售#" 黄

竹清脑颗粒!陕西中医学院附属医院制剂科提供#$

雄性 0<ON;SM(#N̂@MU! 0##大鼠 ,- 只%体重 *7- A

=--;%由第四军医大学实验动物中心提供%动物编

号(-6-*- 号%动物合格证书(医动字 03bD!军#

*--,(--, 号$ 将 ,- 只大鼠随机分组$ 分为空白对

照组*痰热腑实证模型对照组*鲜竹沥对照组*二陈

汤提取液对照组*黄竹清脑颗粒大*中*小剂量组%共

, 组%每组 )- 只$

)+*!方法

)+*+)!动物模型制备!脑出血及痰热腑实证模型

制备方法( 除空白对照组外%其余各组参照文献&)'

复制脑出血模型$ 大鼠称重后%用 )-c水合氯醛腹

腔内注射麻醉!.

#

@9;#%俯卧位固定在立体定位仪

上$ 备皮%在头顶正中做一纵行切口%血管钳钝性分

离骨膜%暴露前囟及进针点$ 靶点定位于前囟前

-Z* HH*中线右侧旁开 .+- HH$ 调整固定在定位

仪上的微量注射器针头于钻孔处%垂直进针 7+7

HH%缓慢注射胶原酶
$

肝素混合液 )+*7

#

@!含胶原

酶2-+7B%肝素 , B#%注射时间 )- HLJ%留针 )- HLJ%

以防止血液顺针道返流$ 碘伏消毒%缝合皮肤$ 同

时参照文献&*'采用灌胃自体粪便复制实热便秘模

型$ 每日收集粪便 ) 次%观察粪便性状%记录粪便粒

数%粪便重量$ 空白对照组和痰热腑实证脑出血模

型组以等体积凉开水灌胃%) 次91%连续 = 1$ 以药

测证组在灌胃自体粪便后第 = 1 开始%分别用黄竹

清脑颗粒大*中*小剂量和二陈汤提取液灌胃%连续

, 1"其余两组用等体积凉开水灌胃%) 次91%连续 ,

1$ 常规青霉素抗感染 = 1%随后喂养 = 1 后进行标

本采集和指标检测$

)+*+=!标本采集及测定!给药 , 1 后采集标本%股

动脉穿刺取血%离心分别取血浆和血清%血清中

"#$采用硫代巴比妥酸法血浆中 %&'(

!

采用放射

免疫分析法测定%按测定盒使用说明书操作并计算

结果$

)+*+.!神经体征及临床症状!动物苏醒后%各组均

按照 >M1MOIGJ 等的神经缺损分级评分标准进行神

经功能缺失评分$ 标准如下(!见表 )#室温控制在

*- A*7 d%以后于造模后 )***. F 进行评分$ ) A=

分的动物入选本实验%术后动物分笼饲养%正常进食

进水$

)=/)

刘淑霞等(黄竹清脑颗粒对痰热腑

实证脑出血急性期大鼠血清"#$及血浆%&'(

!

的影响
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表 )!234大鼠模型神经病学评分标准

分级 症状 评分

- 无任何症状或仅有同侧眼裂缩小 -

2 提尾时对侧肢体屈曲内收 )

22 抗侧方推力减弱并伴有
%

级症状 *

222 爬行时向对侧划圈并伴有
&

级症状 =

2Y 意识丧失不能行走 .

!!!)#除空白对照组外%其余模型大鼠均有明显

的神经缺损体征$

!*#同时观察到模型大鼠出现粪便干结*烦躁*

饮水多*粪便粒数和重量明显增加*鼻分泌物多*喉

中痰鸣等热腑实证表现$

)+*+7!统计方法!计量资料以平均值 e标准差!

%

7

e<#表示%实验数据先做方差齐性检验%方差齐者两

组样本均数间比较用 =检验%多组样本均数间比较

用(检验%组间比较用F检验"方差不齐者作数据转

换变为方差齐再行上述检验$

*!结果

见表 *$

表 *!黄竹清脑颗粒对大鼠脑出血后"#$和%&'(

!

的影响

分组 动物数!J#

"#$含量
9S)H@

V)

%&'(

!

9<HG@)8

V)

空白组 6 )+*= e-+)= *+-6= e-+-.*

模型组 6 *+-C e-+)- =+)6. e-+-=*

二陈汤组 6 *+-) e-+-7 =+-6 e-+-7

鲜竹沥组 6 *+-/ e-+-7 =+-,, e-+-7

黄竹清脑大剂量组 6 )+,. e-+** *+./) e-+-.6

黄竹清脑中剂量组 6 )+,/ e-+*7 *+/C7 e-+-7/

黄竹清脑小剂量组 6 *+-. e-+-, *+C), e-+-./

!!注(大*中剂量组均优于二陈汤组*鲜竹沥组!Gf-+-)#%小剂量

组与二陈汤组*鲜竹沥组无显著性差异$

=!讨论

脑出血是临床常见的急危重症%急性期的救治

对挽救患者生存质量至关重要$ 急性期病人多有大

便秘结%腑气不通%因此通腑化痰是治疗大法$ 笔者

认为在出血性中风早期%病性多见本虚标实%上盛下

虚实并存$ 本虚为肝肾阴虚于下%标实于上盛浊气

上蒙清窍%同时下有腑实%所以在下虚实并存$ 针对

腑气不通%采用通腑泻下%一则清除阻滞于胃肠的痰

热积滞%使浊邪不得上扰神明%气血逆乱得以纠正%

达到防闭防脱之目的"二则通畅腑气%祛痰达络*敷

布气血%使半身不遂等症进一步好转$ 正确掌握和

运用通腑泻下对于治愈率*生存质量*降低死残率至

关重要&='

$ 黄竹清脑颗粒是在黄竹清脑口服液组

方的基础上将赤芍改为当归%当归具有补血活血%润

肠通便的功效$ 在补血活血的同时又兼顾通腑%一

举两得$ 本实验是在黄竹清脑口服液临床&.'及药

学&7'研究的基础上%作进一步探讨$ 通过用黄竹清

脑颗粒和鲜竹沥%二陈汤进行对比观察%对脑出血大

鼠神经病学评分及血浆中%&'(

!

和血清中 "#$的

测定%发现黄竹清脑颗粒大中剂量组能显著降低脑

出血急性期大鼠血浆中 %&'(

!

含量%降低 "#$含

量%黄竹清脑颗粒大中剂量组的疗效明显优于对照

组的竹沥水和二陈汤$ 由于竹沥水为单味药制剂%

主要功效是清热化痰$ 二陈汤是黄连温胆汤的基础

方%是黄竹清脑颗粒药物组成的一部分%主要功效是

燥湿化痰%二者都无通腑之功效%所以在治疗脑出血

急性期痰热腑实证方面力度有限$ 因此本实验符合

预期的结果%肿瘤坏死因子(

!

!%&'(

!

#在炎症反应

中作为一种关键的炎症介质%参与了从动脉粥样硬

化到脑出血及脑出血后脑损伤的一系列过程$ 脑出

血患者急性期血浆中 %&'

!

含量明显升高%与出血

量成正比%且有时间依赖性$ 丙二醛!"#$#的含量

可直接反映受损脑组织中自由基的含量和脂质过氧

化程度%间接反映自由基对组织的损伤程度$ 脑出

血后机体氧化应激增强%抗氧化防御系统相对薄弱%

清除自由基能力下降%受损脑组织局部*脑脊液及血

中"#$含量增加$ 本研究通过药物对照比较%表

明黄竹清脑颗粒具有较强的抗炎症%抗脂质过氧化

反应的效用%从而保护神经元$ 同时观察到黄竹清

脑颗粒根据给药剂量的不同%对神经体征和痰热腑

实证表现有不同程度的减轻$ 与对照组药物相比%

大*中剂量组效果更明显$

据本实验研究%本药临床应从中剂量!)-;9次 =

次9日#起用$ 黄竹清脑颗粒对中药治疗脑出血急

性期痰热腑实证提供了理论和实验依据+进一步实

验可考虑中西药结合的对比研究%深入探讨脑出血

急性期证候演变规律及通腑化痰法的作用机理%加

强黄竹清脑颗粒的药理研究%指导临床$ 相信经过

多层次*全方位*细致深入的前瞻性研究%可促使该

病的病死率*致残率进一步降低%使脑出血急性期中

西医结合治疗水平得到更大提高$
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