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摘 � 要 � 目的: 探讨三七三醇皂苷 ( PTS)在大鼠局灶性脑缺血 /再灌注后脑功能重塑中的作用机制。方

法 :采用改良的线栓法制备大鼠短暂大脑中动脉栓塞再灌注模型,检测缺血再灌注后不同恢复时期 ( 3、7、

28天 )大鼠神经功能恢复、脑梗死体积、Nogo- A mRNA及蛋白的表达。结果: 与同时间点模型组相比,

PTS治疗组神经功能缺损评分、脑梗死体积、Nogo- AmRNA及蛋白表达均减少, 差异有显著性 (P < 0�05,

P < 0�01), Nogo- A表达与梗死体积变化呈正相关。结论: PTS可抑制脑缺血再灌注后 Nogo- A表达, 从

而起到脑梗死后神经功能恢复、脑功能重塑的作用。
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� � Nogo- A是目前发现的最为强烈的神经纤维再生抑制

因子, 在神经功能恢复过程中起着重要作用, N ogo- A通过

与其受体结合而发挥抑制神经再生的作用 [ 1, 2]。中药三七

在脑血管病治疗中具有肯定疗效, 三七三醇皂苷 ( PTS)主要

活性成份 Rg1的含量达 60%以上, Rg1、R1、Re三者的含量

约达 80%。本研究通过给予三七三醇皂苷, 观察局灶性脑

缺血模型大鼠不同时间点 ( 3、7、28天 )脑组织中 Nogo- Am�

RNA和蛋白表达的变化, 探讨中药三七在脑缺血后脑功能

重塑中的作用机制。

1� 材料和方法

1� 1� 主要药品、试剂和仪器 � 三七三醇皂苷: 成都华神集团

股份有限公司制药厂; 红四氮唑 ( 2, 3, 5- tr ipheny ltetrazo lium

ch lor ide TTC): 中国医药集团上海化学试剂公司; 原位杂交

试剂盒: Boster生物工程技术公司; T rizo l试剂盒: G IBCO

BRC公司。M etaMo rph图像分析系统等。

1� 2� 动物、模型建立与分组给药 � 雄性 SD大鼠 108只, 体

重 ( 260  10) g,浙江中医药大学实验动物中心提供。 7% 水

合氯醛腹腔注射麻醉大鼠,采用 Longa[ 3]线栓法阻塞大鼠大

脑中动脉, 建立急性局部脑缺血模型。模型以麻醉清醒后评

分 2分或 2分以上为制作成功。 1�5小时后, 将尼龙线轻柔

拉回至颈外动脉处, 即为再灌注开始。将尼龙线仅留在颈内

动脉而不入颅, 1�5小时后, 将尼龙线拉回至颈外动脉处, 为

假手术组。造模后大鼠随机分为模型组 ( 0� 9% 氯化钠 1m l/

kg� d- 1 )、PTS组 ( 50m g /kg� d- 1 ) ,分两次灌胃, 假手术组予

等量生理盐水。每组各 36只,分别于术后 3、7、28天不同时

间点处死大鼠, 其中每组一半测定脑梗死体积, 另一半用于

Nogo- A表达的检测。

1� 3� 神经功能缺损评分 � 治疗 3、7、28天后, 处死前采用

Bedersons[ 4]神经功能评分法进行评分。

1� 4� 脑梗死体积测定 � 治疗 3、7、28天后断头取脑,冷冻后

等分切成 2mm厚脑片, 浸入 37! TTC生理盐水溶液中染色

30分钟。染色后将脑片浸入 4%中性多聚甲醛固定保存,拍

照后用 U lead Photo Express 2�0图象分析软件进行脑梗死轮

廓勾画,法医损伤测量软件测量脑缺血面积, 计算大脑梗死

体积百分比。

1�5� Nogo- AmRNA和蛋白检测 � 原位杂交法检测 Nogo-

AmRNA,免疫组织化学法检测 Nogo- A蛋白。

用 Le ica 500W图像分析系统采集各组原位杂交和免疫

组化切片图像,用 Vn ive rsal Imag ing公司 M eta Mo rph图像分

析系统进行图像分析。各组不同时间点的免疫组织化学图

像分析采用阳性信号光密度值作为参数进行统计分析。

1�6� 统计方法 � 所有数据均以 x  s表示。用 SPSS10� 0统

计软件进行统计处理,对所有结果进行正态性及方差齐性检

验后,进行单因素方差分析。

2� 结果 � 见表 1。

表 1 不同时间点各组大鼠脑梗死体积 (% )、神经功能评分、

N ogo- AmRNA及蛋白表达的测定 (x  s, n= 12 )

组别 时间 脑梗死体积 (% ) 神经功能评分 Nogo- AmRNA N ogo- A蛋白

3d 0� 0� 5�3  1�2 0�079  0� 016

假手术组 7d 0� 0� 5�0  1�5 0�081  0� 021

28d 0� 0� 4�9  1�3 0�075  0� 011

3d 39�4  6�7 6�1  1� 3 10�1  2�6# 0�095  0� 015
#

模型组 7d 37�9  4�8 5�6  1� 1 16�7  3�5##
0�116  0� 029

##

28d 36�8  5�3 5�2  1� 3 12�5  2�7##
0�113  0� 018

##

3d 36�5  5�9* 5�0  1� 4* 6�2  1�4* 0�089  0� 007
*

PTS组 7d 29�4  6�1* *
4�0  1� 2**

5�8  1�1**
0�084  0� 008

* *

28d 25�4  4�3* *
3�1  1� 0**

4�7  1�5**
0�081  0� 007

* *

� � 与假手术组比较 #P < 0�05, # #P < 0�01; 与模型组比较 * P <

0�05, * * P < 0�01

� �3� 讨论 � 有研究显示 PTS具有增强预缺血诱导的脑缺血耐

受作用,并上调 GFAP、bFGF表达 [ 5], 抑制脑缺血再灌注后

炎症因子分泌,减少脑梗死体积, 从而起到脑保护作用 [ 6, 7]。

本研究证实大鼠局灶性脑缺血再灌注后 3、7、28天 PTS治疗

组梗死体积、神经功能缺损评分均减小, 与同时间点模型组
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相比, 差异有显著性 (P < 0� 05, P < 0�01); 各组神经功能缺

损评分与脑梗死体积的变化无相关性 (P > 0� 05) ,说明 PTS

能够改善大鼠局灶性脑缺血再灌注后的神经功能,促使其神

经功能恢复。

各种抑制因素的作用是导致脑梗死后神经纤维再生受

限的重要原因, 是造成中枢神经损伤后遗症的重要因素。目

前多数学者认为, 如不能有效解除抑制因素的作用, 中枢神

经再生难以达到有效的康复水平 [3]。抑制轴突再生蛋白的

存在是中枢神经系统再生的主要障碍之一。神经突起生长

抑制因子 Nogo- A是目前发现的最为强烈的神经纤维再生

抑制剂。研究显示, 大鼠大脑皮质、海马、脑干、小脑等部位

均有 Nogo- A阳性表达,说明 Nogo- A在脑内神经元中广

泛存在 [ 8]。在正常情况下 Nogo- A起着限界和防止形成异

常联系的作用, 在脑损伤后 Nogo- A可以抑制轴突再生 [ 9]。

研究发现 [ 10]脑缺血再灌注后, N ogo- AmRNA的表达在早期

即有增加, 所以 Nogo- A可能通过中枢神经损伤点周围的

完整组织表达的增加来发挥纤维再生抑制作用。

本研究结果显示模型组在术后 3天时缺血周围区 Nogo

表达增加, 术后 7天增加更为显著, 术后 28天稍下降; PTS

治疗组在各时点表达均低于模型组, 差异有显著性 (P <

0� 05, P < 0�01 )。表明 Nogo- A可能在脑缺血早期即发挥

抑制轴突再生作用, 而其在高水平的长时间维持可能是脑损

伤后神经元虽可再生但再生困难的原因之一,而应用 PTS可

以下调 Nogo- A的表达, 这可能是 PTS能够促进脑梗死后

神经功能恢复的原因之一。术后 28天, PTS治疗组 Nogo- A

表达进一步下降, 且显著低于模型组 ,提示持续应用 PTS可

以下调 Nogo- A的表达,表明在临床上,脑缺血后持续应用

PTS可能会有积极意义。
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中药内外合治治疗带状疱疹 20例
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1� 临床资料 � 20例均系门诊 2008- 07~ 2010- 01就诊的患者, 其

中男 11例,女 9例;年龄 20~ 76岁。

2� 治疗方法 � 中药内服:龙胆草 15g、黄芩 15g、栀子 15g、泽泻 15g、

连翘 20 g、双花 30g、板蓝根 30g、大青叶 20g、车前子 20g、当归 15g、生

地黄 20 g、柴胡 15g、甘草 15g治疗。每日 1剂,水煎两次,早晚分服,

服 1~ 2周。中药外用:大黄 30g、黄柏 30 g、五倍子 20 g、姜黄 30 g、黄

连 30 g、苦参 20g、冰片 (单包压面后下 ) 10g煎汤外洗。每日 2次, 外

敷 1~ 2周。配合静脉注射双黄连注射液。

3� 结果 � 参照国家中医药管理局 1994年制定的∀中医病证诊断疗

效标准 #评定疗效。结果治愈 15例 ( 75% ),显效 5例 ( 25% )。

4� 体会 � 带状疱疹属中医 ∃缠腰火龙 % ∃缠腰火丹 %,俗称 ∃蜘蛛疮 %

范畴,其发病与情志有关,或因饮食不节, 脾失健运, 湿蕴化热, 以致

毒邪易感,湿热火毒蕴积肌肤发病;或因外感风寒湿热毒邪未清, 气

血不畅所致;或因肝郁化火外窜皮肤或肝经湿热下注,后期则因肝肾

阴虚,气血不通所致。方中龙胆草、黄芩、栀子清肝胆之热,车前草、

泽泻泻肝胆之湿;板蓝根、大青叶、生地、双花、连翘清热解毒,诸药共

奏清热利湿,解毒止痛之功。外用洗剂组方中大黄、黄连、黄柏性寒

泻火解毒;冰片辛香走窜,善散火郁, 疗疮疡肿毒;姜黄行气止痛;苦

参清热燥湿、祛风杀虫疗皮肤瘙痒、湿毒疮疡。五倍子敛肺、涩肠、止

血、解毒,治诸热毒疮。中药内服以清肝利湿解毒,外用以泻火解毒,

疗疮止痛,并静脉注射双黄连助清热解毒之力,最大限度地发挥中药

的泻热解毒之功。内外合治的方法, 见效快,明显缩短疗程,显著降

低神经痛后遗的发生,且无明显副作用,具有良好的临床效果,有临

床推广价值。
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