
七十味珍珠丸对脑缺血再灌注损伤大鼠血脑屏障的保护作用

梁　 源１， 　 孙位军１， 　 王　 张２∗， 　 贾晓静２， 　 胥培艳２， 　 付　 珂１， 　 徐文龙１

（１． 成都中医药大学药学院， 四川 成都 ６１１１３７； ２． 成都中医药大学民族医药学院， 四川 成都 ６１１１３７）

收稿日期： ２０１８⁃０５⁃０３
基金项目： 中国博士后科学基金面上资助项目 （２０１２Ｍ５１１９１６）； 四川省中医药管理局科技专项 （２０１２⁃Ｅ⁃０４０）； 成都中医药大学自然

科学青年教师创新基金项目 （ＺＲＱＮ１５４４）
作者简介： 梁　 源 （１９９２—）， 女， 硕士生， 从事中药理论与应用研究。 Ｔｅｌ： １３５４８１９０６６０， Ｅ⁃ｍａｉｌ： １３５４８１９０６６０＠ １６３．ｃｏｍ
∗通信作者： 王　 张 （１９８０—）， 男， 博士， 副研究员， 研究方向为民族药药理学。 Ｔｅｌ： （０２８） ６１８０００９４， １３５５８７２７１１２， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｗｚｃ⁃

ｑｃｄ＠ １６３．ｃｏｍ

摘要： 目的　 考察七十味珍珠丸对脑缺血再灌注损伤大鼠血脑屏障的保护作用。 方法　 线栓法建立大鼠脑缺血模型，
２ ｈ 后再灌注。 ７２ 只大鼠随机分为假手术组、 模型对照组、 尼莫地平片组 （ ３０􀆰 ００ ｍｇ ／ ｋｇ）、 七十味珍珠丸组

（６６􀆰 ６８ ｍｇ ／ ｋｇ）， 每组再分为 ３ 个亚组 （脑梗死率、 血脑屏障通透性、 脑组织形态学）， 于脑缺血再灌注后 ２、 ２４ ｈ 观

察神经行为学变化， ２４ ｈ 检测脑梗死率、 血清 ＳＯＤ 活性和 ＭＤＡ 水平、 血脑屏障通透性、 缺血侧脑组织病理变化和尼

氏小体数。 结果　 与模型对照组比较， 七十味珍珠丸组显著降低大鼠脑梗死率 （Ｐ＜０􀆰 ０１） 和缺血侧脑组织伊文思蓝

（ＥＢ） 含有量 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 显著改善神经行为学异常 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 显著增加尼氏小体数 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 脑组织病理变化、
ＳＯＤ 活性、 ＭＤＡ 水平有改善趋势， 但无显著性差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 结论　 七十味珍珠丸对脑缺血再灌注损伤大鼠脑组

织有明显保护作用， 其机制可能与抑制血脑屏障通透性增加有关。
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　 　 脑缺血属于中枢神经系统急症之一， 近年来发

病率有明显升高的趋势， 具有恢复慢、 致残率和致

死率高的特点［１⁃３］， 发生缺血性中风的主要原因是

血栓形成后堵塞血管， 引起脑血流量降低， 进而使

脑组织发生缺血缺氧、 软化甚至坏死［４］， 而缺血

再灌注是导致病情加重的主要原因［３］。 脑缺血再

灌注损伤后， 血脑屏障出现结构及功能改变［５］，
前者主要表现在对微血管内皮细胞、 星形胶质细胞

足突、 基底膜的影响， 对缺血更敏感的胶质细胞足

突较微血管率先发生肿胀和退行性变， 胶质细胞皱

缩， 毛细血管内可见出多个向管腔内伸入的呈伪足

样突起； 后者主要表现在通透性变化， 毛细血管内

皮细胞间隙增大导致通透性增加。 在动物实验中，
可用伊文思蓝来反映血脑屏障功能改变， 其损伤机

制涉及 ＲＯＳ ／ ＲＮＳ 损伤［６］、 ＭＭＰｓ 激活［７］、 炎细胞

浸润［８］、 水通道开放［９］、 钙超载［１０］等。
七十味珍珠丸 （藏文译音然纳桑培） 始载于

藏医经典著作 《四部医典》 中， 由珍珠、 檀香、
降香、 九眼石、 西红花、 牛黄、 麝香等药材组成，
具有安神镇静、 通经活络、 调和气血、 醒脑开窍的

作用［１１］， 主要用于治疗 “黑白脉病” “龙血不

调”， 以及中风、 瘫痪、 半身不遂等疾病［１２］， 其中

白脉病相当于现代医学的神经系统疾病。 经查阅文

献发现， 尚无七十味珍珠丸对脑缺血再灌注损伤动

物模型血脑屏障保护作用的报道， 故本实验将对此

进行考察， 并初步探讨其作用机制。
１　 材料

１􀆰 １　 试药　 七十味珍珠丸 （西藏甘露藏药股份有

限公司， 批号 １６０４４Ａ）； 尼莫地平片 （拜耳医药

保健有限公司， 批号 ＢＪ３０６０１）。 ＳＯＤ 试剂盒 （货
号 Ａ００１⁃１）、 ＭＤＡ 试剂盒 （货号 Ａ００３⁃１） （南京

建成生物工程研究所）； 红四氮唑 （上海灵锦精细

化工有限公司， 批号 ２０１６０５００）； 甲酰胺 （成都市

科隆化工试剂厂， 批号 ２０１７０９２９０１）； 多聚甲醛

（国药集团化学试剂有限公司， 批号 ２０１６０５１２）；
甲苯胺蓝 （上海如吉生物科技发展有限公司， 批

号 １２０４１８）； ＰＢＳ 缓冲液 （北京中杉金桥生物技术

有限公司， 批号 ＺＬＩ⁃９０６２）； 苏木素 （北京百灵威

科技有限公司， 批号 ＬＭ１０Ｎ１３）； 伊红 （东京化成

工业株式会社， 批号 ＧＬ０１⁃ＧＭＰＣ）； 依文思蓝

（上海如吉生物科技发展有限公司）。 没食子酸

（批号 ＰＳ０００６８８）、 柯里拉京 （批号 ＰＳ０００５３２）、
鞣花酸 （批号 ＰＳ１４１０２４０１） 对照品 （成都普思生

物科技股份有限公司， 含有量大于 ９８％ ）。 乙腈为

色谱纯 （安徽天地高纯溶剂有限公司）； 甲醇为分

析纯 （西格玛奥德里奇贸易有限公司）。
１􀆰 ２　 仪器 　 电子天平 ［赛多利斯科学仪器 （北
京） 有限公司］； 紫外可见分光光度计 （上海美谱

达仪器有限公司）； 台式高速冷冻离心机 （上海天

美生化仪器设备工程有限公司）； 全自动生化分析

仪 （上海特康科技有限公司）； ＴＳＪ⁃Ⅱ型全自动封

闭式组织脱水机、 ＢＭＪ⁃Ⅲ型包埋机、 ＰＨＹ⁃Ⅲ型病

理组织漂烘仪 （常州市中威电子仪器有限公司）；
数码三目摄像显微镜 （麦克奥迪实业集团有限公

司）； ＬＣ⁃２０１０Ａ ＨＴ 型高效液相色谱仪 （日本岛津

公司）。
１􀆰 ３　 动物 　 ＳＰＦ 级 ＳＤ 雄性大鼠 ７２ 只， 体质量

（２６０±１０） ｇ， 购自成都达硕实验动物有限公司，
动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （川） ２０１５⁃０３０， 四川省

实 验 动 物 质 量 合 格 证 号 ５１２０３５００００３４２８、
５１２０３５００００３５６７ 等。
２　 方法

２􀆰 １　 分组与剂量　 大鼠随机分为假手术组、 模型

对照组、 尼莫地平片组 （３０􀆰 ００ ｍｇ ／ ｋｇ）、 七十味

珍珠丸组 （６６􀆰 ６８ ｍｇ ／ ｋｇ）， 每组再分为 ３ 个亚组

（脑梗死率、 血脑屏障通透性、 脑组织形态学），
其中七十味珍珠丸临床用药剂量为重病患者每天

１ ｇ （１ 丸）， 一般患者每隔 ３ ～ ７ ｄ １ ｇ （１ 丸）。 前

期课题组［１２⁃１３］ 开展七十味珍珠丸抗大鼠脑缺血再

灌注损伤的量效关系 （０􀆰 ５２、 １􀆰 ０４、 ２􀆰 ０８、 ４􀆰 １７、
８􀆰 ３３、 １６􀆰 ６７、 ３３􀆰 ３４、 ６６􀆰 ６８、 １３３􀆰 ３６ ｍｇ ／ ｋｇ， 分

别 为 成 人 用 量 的 ０􀆰 ０３１ ２５、 ０􀆰 ０６２ ５、 ０􀆰 １２５、
０􀆰 ２５、 ０􀆰 ５、 １、 ２、 ４、 ８ 倍） 及其对线栓致大鼠局

灶性脑缺血再灌注损伤的时效关系 （２、 ６、 １２、
２４、 ４８、 ７２ ｈ， 剂量为 ３３􀆰 ５０ ｇ ／ ｋｇ， 即临床成人用

量的 ２ 倍） 研究， 发现 ６６􀆰 ６８ ｇ ／ ｋｇ （临床成人用量

的 ４ 倍） 为最佳剂量， 故本实验设置该剂量进行

研究。
２􀆰 ２　 造模与给药 　 参考文献 ［１４］， 沿大鼠颈部

正中线偏右作一切口， 止血钳钝性分离淋巴组织及
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腺体， 在胸骨舌骨肌、 胸锁乳突肌、 二腹肌后腹交

界空隙处分离右侧颈总动脉， 在近心端处系 １ 根缝

合线， 止血钳夹住线头以起到牵拉作用； 沿颈总动

脉向大脑方向继续分离颈外动脉和颈内动脉， 在两

者分叉处结扎颈外动脉， 止血钳夹住颈外动脉的结

扎线以起到牵拉作用， 再沿颈内动脉往内分离翼腭

动脉， 在分叉处结扎。 然后， 在颈外动脉远心端的

结扎线和近心端的松结之间剪一小口， 在自制挑针

辅助下将栓线插入到颈内动脉， 长度约 ２０ ｍｍ （从
颈总动脉分叉处算起）， 缝合手术创口并消毒， 术

中保温至大鼠清醒， 大脑中动脉阻断 ２ ｈ 后进行再

灌注， 而假手术组仅在动脉处备线处理， 不造模。
考虑到七十味珍珠丸在临床上每隔 ３ ～ ７ ｄ 给药 １
次， 具有 “缓释样效应”， 并结合课题组前期研究

结果［１２⁃１３］， 本实验也仅给药 １ 次， 手术前灌胃给

予七十味珍珠丸混悬液、 尼莫地平混悬液或生理盐

水， 给药体积均为 １０ ｍＬ ／ ｋｇ。
２􀆰 ３　 脑梗死率检测　 大鼠脑缺血 ２４ ｈ 时麻醉取血

后， 立即取出全脑， 滤纸吸干脑组织表面水分称定

质量后， 将其置于－２０ ℃冰箱中速冻 ２０ ～ ３０ ｍｉｎ，
用配好的 １％ ＴＴＣ 缓冲液染色 ３０ ｍｉｎ， 分离梗死组

织呈苍白色部分， 滤纸吸干脑组织表面水分称定质

量， 计算脑梗死率 （脑梗死部分质量 ／脑组织质

量×１００％ ）。
２􀆰 ４　 神经行为学评分　 参考 Ｌｏｎｇａ［１５］、 Ｂｅｄｅｒｓｏｎ［１６］

的 ５ 分制法， 在大鼠脑缺血后 ２、 ２４ ｈ 时应用表 １
进行评分， 分值越高， 表明大鼠行为障碍越严重。

表 １　 神经行为学评分

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｎｅｕｒｏｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｓｃｏｒｅｓ

症状 分值 ／ 分
无神经损伤症状 ０

不能完全伸展左侧前爪 １

向左侧转圈 ２

向左侧倾倒 ３

不能自发行走，意识丧失 ４

２􀆰 ５　 脑组织病理学评价和尼氏小体计数　 取各组

大鼠的缺血侧脑组织， ４％ 多聚甲醛溶液固定、 脱

水、 石蜡包埋， 部分进行苏木精⁃伊红 （ＨＥ） 染

色， 光镜下观察脑组织病变程度， 分为 “ －” （未
见病变）、 “＋” ［小灶性灰、 白质水肿， 细胞溶解；
小灶性灰、 白质细胞萎缩， 胞浆及核深染； 灶性少

许细胞增生 （主要为胶质细胞）； 轻度血管周水

肿； 轻度血管充血、 出血； 少许炎细胞浸润； 轻度

灰质萎缩薄； 少许室管膜细胞增生］、 “＋＋” ［多

灶性灰、 白质水肿， 细胞溶解； 灶性灰、 白质细胞

胞萎缩， 胞浆及核深染； 灶性较多细胞增生 （主
要为胶质细胞）； 中度血管充血、 出血； 较多炎细

胞浸润。 中度血管周水肿］、 “ ＋＋＋” ［弥漫性灰、
白质水肿， 细胞溶解； 多灶性灰、 白质细胞萎缩，
胞浆及核深染； 灶性大量细胞增生 （主要为胶质

细胞）； 重度血管充血、 出血； 大量炎细胞浸润］；
部分脑组织用甲苯胺蓝水溶液染色， 光镜下观察尼

氏小体数。
２􀆰 ６　 血清 ＳＯＤ、 ＭＤＡ 水平检测 　 大鼠 ２４ ｈ 腹腔

注射水合氯醛麻醉， 腹主动脉采血 ５ ｍＬ， 离心

（３ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ） １０ ｍｉｎ 分离血清， 取上清液， 按试

剂盒方法测定。
２􀆰 ７　 血脑屏障通透性评价　 大鼠脑缺血 ２４ ｈ 时麻

醉， 股静脉缓慢注射 ２％ 伊文思蓝 （ ＥＢ） 溶液

（４ ｍＬ ／ ｋｇ）， ２ ｈ 后心脏灌注， 迅速断头取脑， 去

除皮质表面蛛网膜、 脑室脉络丛， 取缺血侧大脑称

定质量， 充分剪碎后置于 ５ ｍＬ 甲酰胺溶液中，
６０ ℃水浴下静置 ２４ ｈ， 离心 （２０ ℃、 １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ）
１５ ｍｉｎ， 取上清液， ６２０ ｎｍ 波长处测定光密度； 甲

酰胺溶液作为空白对照， 配制 ８、 ４、 ２、 １、 ０􀆰 ５、
０􀆰 ２５、 ０􀆰 １２５ μｇ ／ ｍＬ ＥＢ 溶液， 测定光密度， 绘制

标准曲线 （Ｙ 为光密度， Ｘ 为溶液质量浓度） 为

Ｙ＝ １７􀆰 ４３６Ｘ＋０􀆰 ０１２ ８ （Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９９９ ７）， 计算脑组织

ＥＢ 含有量 （样品中 ＥＢ 含有量×甲酰胺溶液体积 ／
脑组织质量） ［１７⁃２８］。
２􀆰 ８　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２１􀆰 ０ 软件进行处理，
计量资料以 （ ｘ± ｓ） 表示， 组间比较采用方差分

析； 等级资料组间比较采用非参数检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５
表示差异有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 成分分析 　 采用课题组前期建立的方法［２９］，
通过 ＨＰＬＣ 法进行分析， 条件为柱温 ３０ ℃； 体积

流量 ０􀆰 ８ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 检测波长 ２５４ ｎｍ； 流动相乙腈⁃
０􀆰 ２％ 磷酸， 梯度洗脱， 色谱图见图 １。
３􀆰 ２　 脑梗死率 　 表 ２、 图 ２ 显示， 与假手术组比

较， 模型对照组脑梗死率显著增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与

模型对照组比较， 七十味珍珠丸组其梗死率显著降

低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。
３􀆰 ３　 神经行为学评分　 表 ３ 显示， 与假手术组比

较， 模型对照组在 ２、 ２４ ｈ 有显著的神经行为学异

常 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 表现为大鼠向左转圈、 向左侧倾

倒、 左前脚不自然伸直等； 与模型对照组比较， 七

十味珍珠丸组在 ２４ ｈ 其异常显著改善 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。
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１． 没食子酸　 ２． 柯里拉京　 ３． 沉香四醇　 ４． 鞣花酸

５． 西红花苷Ⅰ　 ６． 西红花苷Ⅱ
１． ｇａｌｌｉｃ ａｃｉｄ　 ２． ｃｏｒｉｌａｇｉｎ　 ３． ａｇａｒｏｔｅｔｒｏｌ　 ４． ｅｌｌａｇｉｃ ａｃｉｄ
５． ｃｒｏｃｉｎ Ⅰ　 ６． ｃｒｏｃｉｎ Ⅱ

图 １　 七十味珍珠丸 ＨＰＬＣ 色谱图

Ｆｉｇ􀆰 １　 ＨＰＬＣ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ Ｑｉｓｈｉｗｅｉ Ｚｈｅｎｚｈｕ Ｐｉｌｌｓ

表 ２　 七十味珍珠丸对脑梗死率的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｑｉｓｈｉｗｅｉ Ｚｈｅｎｚｈｕ Ｐｉｌｌｓ ｏｎ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃ⁃

ｔｉｏｎ ｒａｔｅ （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
组别 剂量 ／ （ｍｇ·ｋｇ－１） 脑梗死率 ／ ％

假手术组 — ０􀆰 ００±０􀆰 ００

模型对照组 — １５􀆰 ０６±１􀆰 ８７＃＃

尼莫地平片组 ３０􀆰 ００ ６􀆰 ６５±３􀆰 １５∗∗

七十味珍珠丸组 ６６􀆰 ６８ ２􀆰 ７７±２􀆰 ４５∗∗

　 　 注：与假手术组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型对照组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１

注： 苍白色区域为脑梗死区

图 ２　 各组大鼠脑组织

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｇｒｏｕｐｓ

３􀆰 ４　 尼氏小体数 　 表 ４、 图 ３ 显示， 与假手术组

比较， 模型对照组尼氏小体数显著减少 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１）； 与模型对照组比较， 七十味珍珠丸组其数

量显著增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。

表 ３　 七十味珍珠丸对神经行为学评分的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｑｉｓｈｉｗｅｉ Ｚｈｅｎｚｈｕ Ｐｉｌｌｓ ｏｎ ｎｅｕｒｏｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｓｃｏｒｅｓ （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别
剂量 ／

（ｍｇ·ｋｇ－１）

神经行为学评分

２ ｈ ２４ ｈ
０ １ ２ ３ ４ Ｐ 值 ０ １ ２ ３ ４ Ｐ 值

假手术组 — ６ ０ ０ ０ ０ — ６ ０ ０ ０ ０ —

模型对照组 — ０ １ ５ ０ ０ ０􀆰 ００１＃＃ ０ ５ ０ １ ０ ０􀆰 ００１＃＃

尼莫地平片组 ３０􀆰 ００ ０ ２ ３ １ ０ ０􀆰 ９２３ ０ ３ ３ ０ ０ ０􀆰 ００２∗∗

七十味珍珠丸组 ６６􀆰 ６８ ０ ０ ６ ０ ０ ０􀆰 ３１７ ０ ４ ２ ０ ０ ０􀆰 ００２∗∗

　 　 注：与假手术组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型对照组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１

表 ４　 七十味珍珠丸对尼氏小体数的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
Ｔａｂ􀆰 ４ 　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｑｉｓｈｉｗｅｉ Ｚｈｅｎｚｈｕ Ｐｉｌｌｓ ｏｎ Ｎｉｓｓｌ ｂｏｄｙ

ｃｏｕｎｔ （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
组别 剂量 ／ （ｍｇ·ｋｇ－１） 尼氏小体数 ／ 个

假手术组 — ７６􀆰 ７８±５􀆰 ６２

模型对照组 — ６０􀆰 ３９±５􀆰 ０７＃＃

尼莫地平片组 ３０􀆰 ００ ６２􀆰 ６７±８􀆰 １６

七十味珍珠丸组 ６６􀆰 ６８ ７１􀆰 ３９±９􀆰 １４∗

　 　 注：与假手术组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５

３􀆰 ５　 脑组织病理变化 　 表 ５、 图 ４ 显示， 与假手

术组比较， 模型对照组大鼠缺血侧脑组织灰质和海

马神经细胞水肿、 空泡变性明显， 细胞结构模糊，
呈脑缺血、 缺氧性改变 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型对照组

比较， 七十味珍珠丸组细胞变性、 水肿程度均有一

定程度减轻， 但无显著性差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。

表 ５　 七十味珍珠丸对病理切片等级的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
Ｔａｂ􀆰 ５　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｑｉｓｈｉｗｅｉ Ｚｈｅｎｚｈｕ Ｐｉｌｌｓ ｏｎ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ

ｓｅｃｔｉｏｎ ｇｒａｄｅ （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别
剂量 ／

（ｍｇ·ｋｇ－１）
病理切片等级

－ ＋ ＋＋ ＋＋＋ Ｐ 值

假手术组 — ４ ２ ０ ０ —

模型对照组 — ０ １ ５ ０ ０􀆰 ００４＃＃

尼莫地平片组 ３０􀆰 ００ １ １ ４ ０ ０􀆰 ４６１

七十味珍珠丸组 ６６􀆰 ６８ １ ２ ３ ０ ０􀆰 ２１１

　 　 注：与假手术组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１

３􀆰 ６　 ＳＯＤ 活性、 ＭＤＡ 水平 　 表 ６ 显示， 与假手

术组比较， 模型对照组 ＳＯＤ 活性、 ＭＤＡ 水平无

明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）； 与模型对照组比较， 七十

味珍珠丸组两者有降低趋势， 但无显著差异 （Ｐ＞
０􀆰 ０５）。
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注： 黑色箭头所指为尼氏小体

图 ３　 各组大鼠脑组织显微图 （尼氏染色， ×４００）
Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｍｉｃｒｏｇｒａｐｈｓ ｆｏｒ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｇｒｏｕｐｓ （Ｎｉｓｓｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ， ×４００）

注： 黑色箭头处为海马或皮质

图 ４　 各组大鼠组织病理形态 （ＨＥ 染色， ×４００）
Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｇｒｏｕｐｓ （ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ， ×４００）

表 ６　 七十味珍珠丸对 ＳＯＤ 活性、 ＭＤＡ 水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
Ｔａｂ􀆰 ６　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｑｉｓｈｉｗｅｉ Ｚｈｅｎｚｈｕ Ｐｉｌｌｓ ｏｎ ＳＯＤ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ＭＤＡ ｌｅｖｅｌ （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别 剂量 ／ （ｍｇ·ｋｇ－１） ＳＯＤ ／ （Ｕ·ｍＬ－１） ＭＤＡ ／ （ｍｍｏｌ·ｍＬ－１）

假手术组　 　 　 — ３２５􀆰 １６３ ３±２８􀆰 ７４０ ２ ３􀆰 ８８１ ０±１􀆰 ４９６ ９

模型对照组　 　 — ３３２􀆰 ３３８ ８±２５􀆰 ２９８ ８ ３􀆰 ９７６ ３±１􀆰 ２３６ ９

尼莫地平片组　 ３０􀆰 ００ ３９０􀆰 ５６５ ０±５２􀆰 ７２５ １∗ ２􀆰 ０４７ ５±０􀆰 ９３２ ９∗

七十味珍珠丸组 ６６􀆰 ６８ ３２８􀆰 ２３８ ５±３３􀆰 ８８０ ２ ３􀆰 ３３３ ３±１􀆰 ２４４ ４

　 　 注：与模型对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５

３􀆰 ７　 血脑屏障通透性 　 表 ７、 图 ５ 显示， 与假手

术组比较， 模型对照组 ＥＢ 含有量显著升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）； 与模型对照组比较， 七十味珍珠丸组其含

有量显著降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
４　 讨论

尼氏染色是观察缺血脑组织内神经元尼氏体的

经典方法［３０］， 染色结果表明， 模型对照组大鼠缺

血侧脑组织尼氏小体受损严重、 溶解或消失明显，
而七十味珍珠丸组大鼠缺血侧脑组织尼氏小体数量

增加。 ＨＥ 染色结果表明， 模型对照组大鼠缺血侧

　 　 　表 ７　 七十味珍珠丸对 ＥＢ 含有量的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
Ｔａｂ􀆰 ７　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｑｉｓｈｉｗｅｉ Ｚｈｅｎｚｈｕ Ｐｉｌｌｓ ｏｎ ＥＢ ｃｏｎｔｅｎｔ

（ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别 剂量 ／ （ｍｇ·ｋｇ－１） ＥＢ ／ （μｇ·ｇ－１）

假手术组 — ３􀆰 ８６７ ８±２􀆰 ７３４ ０

模型对照组 — １１􀆰 ７９４ ３±２􀆰 ４２３ ０＃＃

尼莫地平片组 ３０􀆰 ００ ７􀆰 ６２２ ６±１􀆰 ８８３ ５∗∗

七十味珍珠丸组 ６６􀆰 ６８ ７􀆰 ９５３ ８±１􀆰 ９１１ ０∗

　 　 注：与假手术组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，
∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１
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注： 蓝色区域为 ＥＢ 染色

图 ５　 各组大鼠血脑屏障通透性

Ｆｉｇ􀆰 ５　 Ｂｌｏｏｄ⁃ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｉｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ
ｖａｒｉｏｕｓ ｇｒｏｕｐｓ

大脑灰质水肿， 染色较淡， 透光度增强， 各细胞层

排列紊乱， 细胞空泡变性， 胞浆疏松、 肿胀， 细胞

呈不规则形， 细胞核浓缩深染， 部分可见小胶质细

胞增生， 其中 ２ 例 （２ ／ ６） 海马结构较完整， 海马

椎体细胞固缩、 深染、 核仁模糊， 少量椎体细胞坏

死； 七十味珍珠丸组大鼠缺血侧大脑灰质水肿或空

泡变性， 染色透光度增强， 细胞胞浆疏松、 肿胀变

性， 胞核浓缩深染， 偶见有小胶质细胞增生， 其中

２ 例 （２ ／ ６） 海马组织水肿变性、 染色浅， 椎体细

胞排列紊乱、 极向不清， 椎体细胞胞质肿胀、 疏

松， 胞膜边界模糊不清， 有改善趋势。 ＴＴＣ 染色结

果表明， 模型对照组大鼠脑梗死率增加， 而七十味

珍珠丸组其明显降低。 神经行为学结果表明， 模型

对照组大鼠在 ２、 ２４ ｈ 神经行为学明显异常， 而七

十味珍珠丸大鼠上述异常明显改善。 综上所述， 七

十味珍珠丸对脑缺血再灌注损伤大鼠脑组织有明显

保护作用。
血脑屏障是维持脑内微环境的稳定、 保证大脑

正常功能的特殊屏障， 在向脑内进行营养物质运

输、 阻挡有害物质进入大脑中发挥着重要作用， 主

要由血管内皮细胞、 星形胶质细胞、 细胞外基质共

同组成 １ 个紧密结构［４，２１⁃３２］， 其损伤将直接导致神

经元所处生理环境改变， 并伴随神经炎症发生、 氧

化应激、 脑水肿等现象［３３⁃３４］， 最终会引起突触和

神经元功能紊乱［３５］， 而且脑缺血再灌注损伤将导

致其结构受损， 通透性增加［５］。 本实验采用伊文

思蓝透过法检测血脑屏障通透性， 发现模型对照组

大鼠脑组织 ＥＢ 含有量明显升高， 表明可造成血脑

屏障损伤， 通透性增加； 七十味珍珠丸组其含有量

明显降低， 通透性减少， 表明它对血脑屏障有保护

作用。

活性自由基能氧化细胞膜和基底膜上的不饱和

脂肪酸， 引起血管内皮细胞和基底膜损伤， 从而破

坏血脑屏障完整性［１２］， 而 ＭＤＡ 是主要脂质过氧化

物， 能使细胞的结构和功能发生破坏［３６］。 本实验

发现与模型对照组比较， 七十味珍珠丸组大鼠血清

ＳＯＤ 活性、 ＭＤＡ 水平有降低趋势， 表明其保护血

脑屏障的作用机制可能与氧化应激有关。
七十味珍珠丸组方多， 而且为保密处方， 对血

脑屏障发挥保护作用的机制较复杂。 本实验从血脑

屏障通透性角度进行考察， 可为今后研究七十味珍

珠丸 ＲＯＳ ／ ＲＮＳ⁃ＭＭＰｓ⁃ＴＪｓ 信号通路提供参考。
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