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三七中人参三醇皂苷对脑缺血的保护作用
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摘要：【目的】研究三七中人参三醇皂苷(PTS)对脑缺血的保护作用。【方法】将48只sD大鼠随机分

为：假手术组、大脑中动脉栓线法局灶性脑缺血(MCAO)模型组、PTS低(25 mg／kg)、中(50 ms／ks)、高(160

ms／ks)剂量组和血栓通注射液(0．45 mL／kg)组，通过行为学评分、脑含水量、脑梗塞范围和组织病理学检查等

指标观察PTS对局灶性脑缺血的保护作用。同样将60只昆明小鼠随机分为：假手术组、不完全全脑缺Ⅱn模型

组、PTS低(25 nvVkg)、中(60 ms／ks)、高(120 mg／ks)剂量组和血栓通注射液(0．45 mL／kg)组，通过检测脑指

数和脑伊文思蓝含量观察PTS对不完全全脑缺血的保护作用。【结果】对于大鼠，与模型组比较，PTS中、高剂

量组均明湿降低术后24 h大鼠行为学评分，减轻缺血侧脑半球水肿程度(P<0．01)；m低、中、高剂量组的缺
血脑梗塞范围(19．0％±4．5％、16．4％±3．9％、16．4％±3．7％)明显低于模型组(23．5％±3．4％，P<0．05)，缺血

脑组织的病理改变也得到明显的改善，提示PTS对大鼠局灶性脑缺血有明显的保护作用。对于小鼠．PTS各剂

量组的脑指数和脑伊文思蓝含量较模型组显著降低(P<0．05)，提示PTS可通过抑制脑血管通透性的增加，

从而降低脑指数，减轻脑水肿。【结论】PTS对大鼠大脑中动脉栓线法局灶性脑缺血(MCAO)损伤、小鼠不完全

全脑缺血损伤均具有明显的保护作用。
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Protective Effect of Panaxatriol Saponins on Cerebral Ischemia
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Abstract：【Objective】To observe the anti—cerebral ischemia effects of Panaxatriol Saponins(ers)．【Methods】
SD rats(n=48)were devided into six groups：sham group，MCAO(middle cerebral artery occlusion)model

group，low—dose—PTS(25 ms／ks)，middle—dose—PTS(50 ms／ks)，hi【gh-dose-邢(160 ms／ks)groups or

Xueshuantong injection(0．45 mL／kg)group．We observed the anti—cerebral ischemia effects of IriS in MCAO rats

through ethology scores，brain water content，cerebral infarction scope and histopathology examination．Similarly，

Kunming mice(，l=60)were divided into sham group，imcompleted global brain ischemia model group，low—dose-

PTS(25 mg／kg)，middle-dose—PTS(50 ms／ks)，high—dose·PTS(160 ms／ks)group or Xueshuantong injection

(O．45 mL／kg)group．We observed the protection effects of PTS to imcompleted global brain ischemia through

cerebral index and Evans blue content of brain．【Results】To the rats，ethology scores and degrees of eneephaledema

significantly decreased in middle—dose—PTs and high-dose—PTs group(P<0．01)．Cerebral infarction scopes of low—

dose．PTS，middle—dose—PrrS，and high-dose-PTS group(19．O％±4．5％，16．4％±3．9％，16．4％±3．7％)were

signifancantly lower than the model group(23．5％±3．4％，P<O．05)．FrI．s improved the pathological changes of

cerebral ischemia of MACO rats．To the imcompleted global brain ischemia mice， Iris reduced cerebral index by
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down．regulating the increase of vasopermeability(尸<0．05)．【Conclusion】PTS have protective effects on the focal

cerebral ischemia of MACO rals or incompleted global brain ischemia mice．

Key words：panax pseudo-ginseng；panaxatriol saponins；focal cerebral ischemia；imcompleted global brain

ischemia

[J SUN Yat-sen Univ(Med Sci)，2008，29(6)：705-709]

脑缺血是一种临床上常见且预后不良的病

症，可导致脑卒中等严重后果，直接原因是供应特

定脑组织区域的脑血流被阻断或减少。三七为五

加科人参属植物三七的干燥根，具有散瘀止痛、消

肿定痛的功效。近年来临床用三七治疗脑血管意

外后遗症有效【l_2】．许多药理实验也证实三七的活

性成分——三七总皂苷(panaxnotoginsengsaponins，

PNS)对缺血性脑损伤有明显的保护作用[¨]。有研

究表明，PNS由静脉内注入永久性大脑中动脉闭

塞大鼠后，能减少大脑梗塞体积【5】。人参三醇皂苷

(panaxatfiol saponins．PTS)注射液是从三七中提取

出入参三醇皂苷后经一定工艺制成．它对脑缺血

的作用尚不明确。因此，本文通过建立大鼠大脑中

动脉栓线法局灶性脑缺血(middle cerebral artery

occlusion，MCAO)模型、小鼠不完全全脑缺血模

型。观察PTS对脑缺血的保护作用。

1材料和方法

1．1试剂和溶液

m(注射用)。由中山大学药学院药理毒理实
验室提供，纯度80％以上；血栓通注射液由广东永

康药业有限公司提供；氯代三苯基四氮唑(红四氮

唑)，由Fluka公司提供。其余常用药物和试剂均为

国产分析纯产品。

1．2 MCAo大鼠造模及分组

清洁级雄性SD大鼠(240～280 g)．合格证号

为2004A089，由中山大学实验动物中心提供。将

大鼠用100 g／L水合氯醛3．5 mL／kg腹腔注射麻

醉。分离右侧颈内动脉，颈总动脉分叉处插入4．0

尼龙线，进入颈内动脉并入颅至大脑前动脉，阻断

大脑中动脉所有血流来源。假手术组除不插线外，

其余步骤同上。造模成功的标准：动物手术清醒后

有明显手术对侧(即左侧)Homer症(左侧眼睑下

垂，眼球凹陷)及手术对侧(即左侧)偏瘫体症(不

能完全伸展左前肢，行走时向左侧倾倒或转圈)。

依上述标准将能够存活24 h的大鼠确定为最后

的实验对象，并进行行为学评分后，快速取右脑，

去掉嗅球、小脑和低位脑干，冰冻25 min。然后冠

状切两刀，将全脑切成3片。第l刀位于视交叉，

第2刀在漏斗部。将脑前部用于脑含水量测定，中

部用于脑梗死面积测定，后部用于病理组织学检

查。

大鼠按随机原则分成6组，分别为假手术组

(Sham，给予生理盐水)、MCAO模型组(Model，给

予生理盐水)、PTS低剂量组(PTS．L，25 mg／kg)、

tWS中剂量组(PTS．M。50 mg／kg)、PTS高剂量组

(PTS—H，100 mg／kg)和阳性对照药血栓通注射液

组(XSTI，0．45 mL／kg)。药物用生理盐水配制成相

应的浓度，使给药体积均为0．4 mL／100 g大鼠。总

共给药5次：造模前2 d预先腹腔注射给药，每天

1次；造模前0．5h静脉注射给药1次；造模后4 h

和10 h分别进行第2、3次腹腔注射给药。模型组

和假手术组大鼠给予生理盐水，给药时间及体积

同上。

1．3 MCAo大鼠神经行为学评分

MCAO大鼠术后24 h按Bederson的方法对

动物的行为进行神经行为学分级评分(O-4级)。标

准如下：0级：未观察到神经症状(0分)；l级：提

尾悬空时，动物的手术对侧前肢表现为腕肘屈曲，

肩内旋，肘外展，紧贴胸壁(1分)；2级：将动物置

于光滑平面上。推手术侧肩向对侧移动时，阻力降

低(2分)；3级：动物自由行走时向手术对侧环转

或转圈(3分)；4级：软瘫，肢体无自发活动(4分)。

1．4 MCAO大鼠脑含水量测定

神经行为学评分后，快速断头取鼠大脑。取左

侧半脑前半部分分别称湿质量．置120℃烤箱烘

干至恒质量，按公式计算脑组织含水量：脑组织含

水质量分数(％)=(湿质量一干质量)／湿质量×100％。

1．5 MCAO大鼠脑梗塞范围的测定

将各只大鼠中部脑片迅速置于10∥L红四

氮唑中，避光，37℃温孵30 min，其间每隔10 min

摇动一次，染色后以40 g／L多聚甲醛固定。染色

结果：正常组织呈红色。梗塞组织呈白色。将全脑

片称重后，剪下白色梗死区，称质量。计算脑梗死

区质量百分比。
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1．6 MCAO大鼠脑组织病理学检查

取脑于视交叉处行冠状切面并取脑后半部分

放入40 g／L多聚甲醛中保存超过48 h，每个组织

块均酒精梯度脱水，石蜡包埋，切片部位统一定为

前部，切片厚约4“m，每个标本各切2片，进行苏

木精一伊红染色，光镜下观察脑组织病理学变化。

1．7急性不完全脑缺血模型建立及各组脑指数

和脑血管通透性的测定

清洁级昆明种小鼠，体质量18～22 g，雄性，

合格证号为2004A087，由中山大学实验动物中心

提供。小鼠按随机原则分成6组，每组10只，分别

为对照组(Model，给予生理盐水)、假手术组(Sham，

给予生理盐水)PTS低剂量组(ers．L，25 mg／kg)、

中剂量组(PTS．M，60 mg／kg)、高剂量(PTs．H，

120 mg／kg)和阳性对照药血栓通注射液(XSTI，
0．45 mL／kg)组。造模前每组分别尾静脉给药，每

天1次，连续3 d。之后将小鼠麻醉分离其双侧颈

总动脉，各组经尾静脉注射10 g／L伊文思蓝溶液

100 mg／kg(o．2 mL／10 g)，并分别在注射10 min

后结扎双侧颈总动脉。结扎后3 h断头取出脑组

织。称质量后分别浸于甲酰胺溶液中，置恒温箱中

温育72 h．离心取上清浸出液比色。计算脑组织内

伊文思蓝含量。建立伊文思蓝吸光值与浓度的标

准曲线。以此反映给药对脑血管通透性的影响。脑

指数(g／kg)=100×脑质量(g)／体质量(g)；伊文

思蓝含量(pg／g)=4(mL)×p(p。g／mL)／脑质量(g)。

1．8统计学处理

实验数据用表示。组间比较用单因素方差分析。

2结 果

2．1 PTS对MCAo大鼠行为学评分的影响

与假手术组比较。MCAO模型组术后24 h的

行为学评分显著增加。与模型组比较，PTS低、中、

高剂量组和XSTI组的MCAO大鼠术后24 h的行

为评分均明显降低，有统计学差异(P<0．05)。提

示本实验MCAO大鼠缺血性脑中风症状显著，PTS

注射给药可显著改善局灶性脑缺血损伤大鼠的神

经损伤症状(表1)。

2．2 PTS对MACO大鼠脑组织含水量的影响

假手术组大鼠脑含水量较低．模型组脑含水

质量显著高于假手术组(P<0．01)；PTS中、高剂

量组、阳性对照药组均显著低于模型对照组(与模

型组比较P<0．01)。以上结果提示，PTS中、高剂

量组可显著降低脑缺血损伤脑组织的含水量，减

轻缺血侧脑半球水肿程度(表1)。

2．3 PTS对MACo大鼠脑梗塞范围的影响

本实验中模型组脑缺血24 h后大鼠脑组织

梗塞程度明显。PTS低、中、高3个剂量组和血栓

通注射液组给药后。均能使脑梗塞面积百分比显

著下降(P<0．05)。提示PTS对大鼠局脑缺血引起

的脑梗死有显著抑制作用(表1)。

2．4 PTS对MCAo大鼠脑组织形态学变的影响

脑梗塞术后24 h的MCAO大鼠脑组织的病

灶侧脑表面苍白、无光。脑表面血管较对侧充血，

位于嗅柬和大脑下静脉之间的一段大脑中动脉颜

色变暗。经药物防治组可见充血脑组织缺血程度

减轻。假手术组无明显缺血性改变。

各组脑组织病理学改变如下。假手术组

(Sham)：神经元的大小和形态结构基本正常．无明

显水肿。神经细胞的胞浆丰富，核膜清楚，核仁清

晰。神经胶质细胞核仁清晰，脑浆通亮或淡染，小

血管、毛细血管周围间隙极小；有2例脑细胞呈轻

度变性。模型组(Model)：脑组织病变区域，间质疏

松，明显水肿，水肿区域的神经细胞、神经胶质细

胞、小血管及毛细血管周围间隙明显变宽，多数细

胞肿胀变形、着色加深，尼氏小体消失，胞浆、胞核

界线明显不清，部分胞核固缩明显成三角形，核膜

结构模糊．核仁不清或消失。可见有脑组织毛细血

管充血。有少量红细胞外漏至脑组织，可见炎症细

胞浸润。PTS低剂量组(PTS—L)：比模型组病变略

有改善．脑组织神经细胞、神经胶质细胞、小血管

及毛细血管周围间隙中度变宽，细胞肿胀，染色加

深，尼氏小体消失。少数细胞核固缩，核膜模糊，核

仁不清。可见炎症细胞浸润。IriS中剂量组(PTS．

M)：比模型组病变有较明显的改善，脑组织神经

细胞、神经胶质细胞、小血管及毛细血管周围间隙

略变宽。部分细胞轻度或中度肿胀。胞核和胞浆有

些不清，核仁比较模糊。PTS高剂量组(PTS．H)：比

模型组病变有明显的改善，脑组织神经细胞、神经

胶质细胞、小血管及毛细血管周围间隙略变宽，部

分细胞轻度或中度肿胀。胞核和胞浆有些不清，核

仁比较模糊．偶见尼氏小体。阳性对照药血栓通注

射液组(XSTI)：脑组织病理形态改善，其神经细

胞、神经胶质细胞、小血管及毛细血管周围间隙轻

度增宽，神经细胞肿胀较模型组明显减轻(图1)。
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图1 PTS对MCAO大鼠脑组织形态学的影响

Fig．1 The pathological examination of ischemic brain tissue in rats(X 200)

2．5 PTS对急性不完全脑缺血小鼠脑指数和脑

血管通透性的影响

模型组的脑指数和脑伊文思蓝含量较假手术

组显著升高；与模型对照组比较，PTs低、中、高剂

量组脑指数和脑伊文思蓝含量显著降低(P<

o，05)。提示PTS可以通过抑制小鼠全脑缺血引起

的脑血管通透性增加，从而降低脑指数，减轻脑水

肿(表1)。

表1 PTS对脑缺血相关指标的影响

Table 1 Effect of PTS on cerebral ischemia index(n=10)

1)：P<0．01∥s sham index；2)：P<0．05；3)：P<0．01"s model index

3讨论

缺血性脑中风是由于脑供血动脉的闭塞、狭

窄、血黏度增高、严重动脉硬化及不明原因的血管

炎性病变所导致的脑血栓形成以及脑栓塞等因素

造成，若在短时间内不能及时消除，则形成严重缺

血的梗死中心f6]。本研究通过MCAO模型首先明

确了PTS对缺血性脑中风防治作用和对脑水肿的

影响，再通过建立小鼠急性不完全脑缺血模型，观

察PTS对脑指数与脑伊文思蓝含量的影响来探讨

PTS对脑缸管通透性的影响。

3．1 MCAo大鼠局灶性脑缺血模型的应用

1982年Koiozumi首次报道采用栓线阻断中

动脉复制局灶性脑缺血模型，1986年Bederson进

一步改良该模型．使梗死率达到100％L s|。但不同
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实验室对应用该法制备的模型成功率、梗死体积，

动物死亡率均有区别。研究者认为这与动物的品

系和体重，尼龙线大小、精细、插入的深度均有关

系[川。本研究选用240～280 g SD大鼠适应性饲

养3天后．参照Bederson法插入4．O尼龙线17～

20 mill复制MCAO大鼠模型．观察PTS对缺血性

脑中风的防治作用。本研究在阻断大脑中动脉后

24h对各组动物进行神经行为学评分、脑组织含水

量和梗死区重量百分比测定、病理学检查。实验结

果表明，模型组偏瘫体征典型，脑水肿情况明显，

脑梗死面积广泛，均表明本实验模型建立成功。而

低、中、高剂量的PTS组能剂量依赖性地改善以上

情况。证实了哪对缺血性脑中风的防治作用。
3．2 PTS改善缺血性脑水肿的可能机制

文献资料表明㈣】大脑中动脉阻断6 h后脑含

水量即开始升高。24～72 h为水肿的高峰期。缺

血性脑水肿是脑血管病的严重病理改变之一．同

时又是加重脑缺血的原因[10]。缺血性脑水肿常为

混合性脑水肿，即细胞毒性和血管源性间质性脑

水肿合并出现。由于缺血缺氧致使脑组织能量耗

竭。细胞膜Na+．K+泵功能障碍，Ca2+-ATP酶活性降

低，导致离子稳态失衡，再者由于脑缺血造成的炎

性介质的释放使脑血管的通透性增加．透过血管

壁进入组织的液体增加[1l】。对缺血性脑水肿的发

生机制说法众多，现比较倾向于兴奋性氨基酸的

神经毒性、自由基损伤、Ca2+超载、炎症因子作用

和水通道蛋白表达增加等[12-13]。本研究中MCAO

损伤模型实验结果表明，假手术组大鼠脑含水量

较低，模型组脑含水量显著高于假手术组；腑
中、高剂量组均显著低于模型对照组。提示FPS

中、高剂量组可显著降低脑缺血损伤脑组织的含

水量，减轻缺血侧脑半球水肿程度。另外，我们通

过小鼠双侧颈总动脉结扎的不完全全脑缺血模型

实验证明．与模型对照组比较。PTS各组脑指数和

脑伊文思蓝含量显著降低，提示PTS可以通过抑

制小鼠全脑缺血引起脑血管通透性增加．从而降

低脑指数，减轻脑水肿。

综上所述，邢能明显改善MCAO大鼠的偏
瘫体征，缩小脑内梗死面积，缓解脑水肿；PTS可

以通过抑制小鼠全脑缺血引起脑血管通透性增

加，从而降低脑指数，减轻脑水肿。本实验结果对

PTS的临床应用提供了有力的实验依据和理论支

持。
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