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葛根及川芎合用对缺血再灌注大鼠保护作用的研究

黄安安，高　丽
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　　摘　要：目的　研究葛根及川芎合用对缺血再灌注大鼠的保护作用，为临床提供数据参考。方法　选取１２０只ＳＤ大鼠分为

正常对照组，假手术组，模型组，葛根联合川芎高、中、低剂量组，葛根组，川芎组。正常对照组、假手术组、模型组均给予等体积生

理盐水灌胃；葛根联合川芎高、中、低剂量组分别给予８、４、２ｇ／ｋｇ葛根及川芎灌胃；葛根组给予４ｇ／ｋｇ葛根灌胃；川芎组给予

４ｇ／ｋｇ川芎灌胃。灌胃时间为再灌注０、６ｈ时。测定脑组织含水量，神经功能缺损评分及脑组织肿瘤坏死因子（ＴＮＦα）、白细胞

介素６（ＩＬ６）的含量。结果　模型组与正常对照组比较大鼠脑组织含水量、神经功能缺损评分及ＴＮＦα、ＩＬ６的含量明显增加，

差异有统计学意义（犘＜０．０１）。葛根联合川芎高、中剂量组及葛根组、川芎组与模型组比较大鼠脑含水量及ＴＮＦα、ＩＬ６的含量

明显降低，差异有统计学意义（犘＜０．０５或犘＜０．０１）。结论　葛根及川芎合用对缺血再灌注大鼠可起到保护作用，其机制可能与

降低脑组织含水量、改善神经功能以及降低脑炎症因子含量有关。
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　　葛根为豆科植物野葛的干燥根，习称野葛。其化学成分主

要包括有葛根素、黄豆苷和黄豆苷元。川芎为伞形科植物川芎

的干燥根茎，其化学成分主要包括川芎嗪、阿魏酸和藁本内酯

类化合物。二者在临床上常联合用于治疗心脑血管疾病，本研

究建立大鼠脑缺血再灌注模型，采用两药联用探讨其对心脑血

管的保护作用，为临床用药提供参考。

１　材料与方法

１．１　材料　选取清洁级ＳＤ大鼠，雌雄合用，体质量（２００±

２０）ｇ，购自重庆医科大学动物实验中心。葛根及川芎购自遵义

医学院附属医院中药房，经鉴定为豆科植物野葛的干燥根及形

科植物川芎的干燥根茎。葛根及川芎水提液由本实验室自制，

即将药材分别粉碎后加水浸润１ｈ，然后分别加水８倍、６倍煎

煮２次，第１次２ｈ，第２次１ｈ，抽滤，合并滤液，浓缩到５００

ｍＬ，相当于原药材０．４／ｍＬ，０～５℃冷藏备用。

１．２　仪器与试剂　采用全自动酶标仪 ＭＫ３（美国ＴＨＥＲＭＯ

公司）；低温离心机３Ｋ１５（德国ＳＩＧＭＡ公司）；烘箱Ｚ９１２２９０

８１［艾普瑞（上海）精密光电有限公司］；天平ＦＡ１００４Ｎ（上海天

普分析仪器有限公司）。肿瘤坏死因子（ＴＮＦα），白细胞介素

６（ＩＬ６）酶联免疫吸附实验（ＥＬＩＳＡ）试剂盒购自南京建成生物

工程有限公司。

１．３　方法

１．３．１　复制模型　根据Ｂｏｒｔｉ等
［７］方法制作大鼠大脑中动脉

栓塞（ｍｉｄｄｌｅｃｅｒｅｂｒａｌａｒｔｅｒｙｏｃｃｌｕｓｉｏｎ，ＭＣＡＯ）型，腹腔注射

１０％ 水合氯醛（３５０ｍｇ／ｋｇ）以麻醉大鼠，分离、结扎并切断右

侧颈外动脉，由颈外动脉残端沿颈总和颈内动脉缓慢插入头端

膨大的尼龙鱼线约１８ｍｍ，阻塞大脑中动脉入口造成缺血。缺

血３ｈ后拔出栓线进行２４ｈ再灌注。假手术组仅分离颈总动

脉、颈外动脉和颈内动脉但不插线。

１．３．２　分组与给药　选取１２０只ＳＤ大鼠分为正常对照组

（等容生理盐水）、假手术组（等容生理盐水）、模型组（等容生理

盐水）、葛根联合川芎高、中、低剂量组（８、４、２ｇ／ｋｇ）、葛根组

（４４ｇ／ｋｇ）、川芎组（４ｇ／ｋｇ）。灌胃给药，灌胃时间为再灌注０、

６ｈ时。

１．３．３　脑组织含水量的测定　灌注２４ｈ后，分别腹腔注射
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１０％ 水合氯醛（３５０ｍｇ／ｋｇ）麻醉大鼠，迅速断头取脑，称质量，

记录。将脑组织置于８０℃烘箱内烘烤４８ｈ，称干质量，记录，

按ＥＩＩｉｓ公式计算含水量：脑组织含水量＝（湿质量－干质量）／

湿质量×１００％。

１．３．４　神经功能评分　灌注２４ｈ后，参照Ｂｅｄｅｒｓｏｎ等
［３］分级

方法观察大鼠神经行为学变化，进行行为学评分。０级：无神

经功能缺失症状；１级：提尾时病灶对侧肢体屈曲；２级：除１

级征象外伴有向病灶对侧的侧推阻力下降；３级：除１、２级征

象外伴有活动时向瘫痪侧旋转征象。

１．３．５　脑组织中ＴＮＦα及ＩＬ６的测定　灌注２４ｈ后，取大

鼠脑组织，准确称质量，按质量（ｇ）与体积（ｍＬ）为１∶９的比例

加９倍体积的ＰＢＳ，冰水中匀浆，３０００ｒ／ｍｉｎ离心后取上清液

待测。酶标仪分别在４９２ｎｍ及４５０ｎｍ波长下测定ＴＮＦα及

ＩＬ６的含量。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行狋检验，数据

资料以狓±狊表示，组间采用狋检验，用Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分

析相关性，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　葛根及川芎合用对模型大鼠脑组织含水量的影响　模型

组与正常对照组比较大鼠脑组织含水量明显增加（犘＜０．０１）。

葛根联合川芎高、中剂量组及葛根组、川芎组与模型组比较大

鼠脑组织含水量明显降低（犘＜０．０５或犘＜０．０１）。４ｇ／ｋｇ葛

根联合川芎降低模型大鼠脑组织含水量的功效等同与４ｇ／ｋｇ

葛根或川芎单一用药时的功效；８ｇ／ｋｇ葛根联合川芎降低模

型大鼠脑组织含水量的功效优于与４ｇ／ｋｇ葛根或川芎单一用

药时的功效（犘＜０．０５），结果见表１。

表１　　葛根及川芎合用对模型大鼠脑组织含水量的影响

组别 狀 剂量（ｇ／ｋｇ） 脑组织含水量（％）

正常对照组 １５ － ７４．３８±０．３２

假手术组 １５ － ７５．０４±０．３６

模型组 １５ － ８５．１７±０．５３

葛根联合川芎高剂量组 １５ ８ ７５．４２±０．４７＃

葛根联合川芎中剂量组 １５ ４ ７９．４９±０．４１

葛根联合川芎低剂量组 １５ ２ ８３．５３±０．４９

葛根组 １５ ４ ７９．３２±０．３９

川芎组 １５ ４ ７８．８７±０．６１

　　：犘＜０．０５，与模型组比较；：犘＜０．０１，与模型组比较；＃：犘

＜０．０５，与单一用药组比较；－：表示无数据。

２．２　葛根及川芎合用对模型大鼠神经功能评分的影响　模型

组与正常对照组比较大鼠神经功能缺损评分明显上升（犘＜

０．０１）。葛根联合川芎高、中剂量组及葛根组、川芎组与模型组

比较大鼠脑组织含水量明显下降（犘＜０．０５或犘＜０．０１）。４

ｇ／ｋｇ葛根联合川芎改善模型大鼠神经功能缺损状态的功效等

同于４ｇ／ｋｇ葛根或川芎单一用药时的功效；８ｇ／ｋｇ葛根联合

川芎改善模型大鼠神经功能缺损状态的功效优于４ｇ／ｋｇ葛根

或川芎单一用药时的功效（犘＜０．０５），结果见表２。

２．３　葛根及川芎合用对ＴＮＦα及ＩＬ６的影响　模型组与正

常对照组比较，ＴＮＦα及ＩＬ６含量明显增加，差异有统计学意

义（犘＜０．０１）。葛根联合川芎高、中剂量组及葛根组、川芎组

与模型组比较，ＴＮＦα及ＩＬ６含量明显下降，差异有统计学意

义（犘＜０．０５或犘＜０．０１）。４ｇ／ｋｇ葛根联合川芎改善ＴＮＦα

及ＩＬ６水平等同于４ｇ／ｋｇ葛根或川芎单一用药时的效果；８

ｇ／ｋｇ葛根联合川芎改善ＴＮＦα及ＩＬ６水平明显优于４ｇ／ｋｇ

葛根或川芎单一用药时的效果，差异有统计学意义（犘＜

０．０５），结果见表３。

表２　　葛根及川芎合用对模型大鼠神经功能评分的影响

组别 狀 剂量（ｇ／ｋｇ） 神经功能缺损评分

正常对照组 １５ － ０．１０±０．２９

假手术组 １５ － ０．２０±０．２６

模型组 １５ － ２．７０±０．５４

葛根联合川芎高剂量组 １５ ８ １．７０±０．６０＃

葛根联合川芎中剂量组 １５ ４ ２．２０±０．４０

葛根联合川芎低剂量组 １５ ２ ２．５０±０．５０

葛根组 １５ ４ ２．１０±０．４８

川芎组 １５ ４ ２．２０±０．５４

　　：犘＜０．０５，与模型组比较；：犘＜０．０１，与模型组比较；＃：犘＜

０．０５，与单一用药组比较；－：表示无数据。

表３　　葛根及川芎合用对ＴＮＦα及ＩＬ６的影响

组别 狀
剂量

（ｇ／ｋｇ）

ＴＮＦα

（ｐｇ／ｍＬ）

ＩＬ６

（ｐｇ／ｍＬ）

正常对照组 １５ － 　７６４±１２１ ６４±２．８８

假手术组 １５ － 　７８０±１０７ ７１±３．０５

模型组 １５ － １１８３±１４２ １１７±９．６２

葛根联合川芎高剂量组 １５ ８ 　８２７±１１６ ７８±７．１９

葛根联合川芎中剂量组 １５ ４ 　９２５±１２６ ９２±８．６７

葛根联合川芎低剂量组 １５ ２ １０９０±１６８ １０９±１０．１３

葛根组 １５ ４ 　９１２±１０７ ９５±８．６１

川芎组 １５ ４ 　９２６±１１５ ９４±６．８９

　　：犘＜０．０５，与模型组比较；：犘＜０．０１，与模型组比较；＃：犘＜

０．０５，与单一用药组比较；－：表示无数据。

３　讨　　论

缺血性脑血管病在缺血和再灌注早期伴随着细胞因子、黏

附分子表达并促使缺血性损伤向炎性损伤转变及脂质过氧化、

神经细胞凋亡［４１２］。本实验中大鼠缺血再灌注２４ｈ后，ＴＮＦα

及ＩＬ６含量明显较正常对照组增加，用药后有所改善，单用葛

根或川芎（４ｇ／ｋｇ）降低模型大鼠ＴＮＦα及ＩＬ６水平的效果与

葛根（２ｇ／ｋｇ）联合川芎（２ｇ／ｋｇ）合用相同，但弱于相同剂量下

两药合用的效果。

有研究表明，葛根与川芎均能改善缺血再灌注大鼠神经功

能状态［１３］。本研究发现，在缺血再灌注２４ｈ后，大鼠出现神经

功能障碍，模型大鼠神经功能缺损评分明显升高，脑组织水含

量明显增加，经药物干预后情况有所改善，单用葛根或川芎

（４ｇ／ｋｇ）降低模型大鼠神经功能缺损评分及脑组织含水量的

效果与葛根（２ｇ／ｋｇ）联合川芎（２ｇ／ｋｇ）合用相同，但弱于相同

剂量下两药合用的效果。

本研究显示，经药物干预的模型大鼠，ＴＮＦα、ＩＬ６含量明

显减低，神经功能缺损评分及脑含水量降低。说明改善缺血再

灌注大鼠状态以葛根及川芎合用为好，且效果好于单一味药的

使用。　　　　　　　　　　　　　　　　（下转第３６３１页）
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学６项血清酶项目的参考区间调查显示，除两种方法内男性

ＣＫ高于女性，其余项目男性组与女性组均无统计学差异（犘＞

０．０５），可建立共同的参考区间。本研究结果显示，６项血清酶

项目干化学与湿化学结果均有显著性差异（犘＜０．０５），但相关

性除ＡＬＴ和ＧＧＴ较差外，其余４项相关性均较好，说明两种

方法是具有可比性。由于方法学的差异，本地区两种方法间除

ＡＳＴ和ＧＧＴ的参考区间差异较小外，其他４项的参考区间差

异均较明显，因此，方法的不同很可能导致参考区间的不一致，

所以应对主流仪器和试剂分别建立参考区间［１１］。由于美国强

生和贝克曼公司均未提供血清酶项目的儿童参考区间（仅提供

成人的参考区间），本调查结果分别与厂家及参考书提供的成

人参考区间比较，差异均较大［５］。本研究结果与国内外文

献［６７］报道的年龄相近儿童参考区间比较，仍然有不同程度的

差异。

因此，盲目引用成人或其他地区儿童的参考区间并不恰

当，容易导致本地区临床相关儿童疾病的误诊和漏诊。这也证

明了建立本地区健康儿童干化学和湿化学血清酶项目参考区

间的重要性和必要性。
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