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［摘　要］目的：研究白芍总苷（ＴＧＰ）对脑缺血再灌注损伤大鼠血液流变学指标的影响，探讨ＴＧＰ对脑缺血再
灌注损伤的保护机制。方法：１００只ＳＤ大鼠均分假手术组、模型组及ＴＧＰ低、中、高剂量组，模型组及 ＴＧＰ低、
中、高剂量组采用线栓法制备局灶性脑缺血再灌注大鼠模型，假手术组仅做手术、不阻断血流；造模后，ＴＧＰ低、
中、高剂量组分别给予５０、１００及２００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）ＴＧＰ灌胃，假手术组和模型给予等量生理盐水灌胃，１次／ｄ，连
续２８ｄ；最后１次灌胃后，各组大鼠进行盲法神经功能评分，测定大鼠脑组织含水量及脑组织梗死体积，ＨＥ染色
观察大鼠海马ＣＡ１区病变，测定大脑组织超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、过氧化氢酶（ＣＡＴ）活性及丙二醛（ＭＤＡ）含
量，测定大鼠全血黏度（低切、中切、高切）、血浆黏度及血沉，并计算红细胞聚集指数、红细胞变性指数及红细胞

刚性指数、红细胞压积。结果：与假手术组大鼠比较，模型组大鼠神经功能评分、脑组织含水量、梗死体积、ＭＤＡ
含量显著升高，全血黏度（低、中、高切）、血浆黏度、红细胞聚集指数、刚性指数、红细胞压积及血沉均显著升高，

脑组织ＳＯＤ、ＣＡＴ活性显著降低，红细胞变形指数显著降低（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１）；与模型组比较，ＴＧＰ中、高剂
量组神经功能评分、脑组织含水量、梗死体积、ＭＤＡ含量均显著降低（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１），全血黏度（低、中、高
切）、血浆黏度、红细胞聚集指数、刚性指数、红细胞压积及血沉均显著降低，脑组织ＳＯＤ、ＣＡＴ活性显著升高，红
细胞变形指数显著升高（Ｐ＜００５或 Ｐ＜００１）；假手术组大鼠海马 ＣＡ１区神经元未见异常，模型组大鼠海马
ＣＡ１区神经元形态结构呈现明显异常，ＴＧＰ各剂量组大鼠海马ＣＡ１区神经元病变较模型组有不同程度的减轻，
并呈现一定的剂量依赖性。结论：ＴＧＰ可能通过改善血液流变学而对脑缺血再灌注损伤起到一定的保护作用。
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　　脑血管病是危害人类健康的主要疾病之一，其
中缺血性脑血管病占８０％左右，具有极高的致残
率和致死率［１－２］。缺血性脑血管病病理机制非常

复杂，有研究发现，脑缺血后再灌注引起的血液流

变学改变是脑缺血再灌注损伤重要病理机制之

一［３－４］。白芍总苷（ｔｏｔａｌｇｌｕｃｏｓｉｄｅｓｏｆｐａｅｏｎｙ，ＴＧＰ）
为中药白芍的主要活性成分之一，具有多种生物学

活性［５－９］，能改善痛经模型大鼠和血瘀症状大鼠血

液流变学指标［１０－１１］，但ＴＧＰ是否能够改善脑缺血
再灌注后血液流变学指标未见文献报道。本研究

通过复制局灶性脑缺血再灌注大鼠模型，研究ＴＧＰ
对脑缺血再灌注后血液流变学指标的影响，进一步

探讨ＴＧＰ对脑缺血再灌注损伤的保护作用。

１　材料与方法

１．１　实验动物、药物及试剂
健康清洁级ＳＤ大鼠（雌雄不限），７周龄，２００

～２４０ｇ，河北医科大学实验动物中心提供［ＳＣＸＫ
（冀）２０１３－１－００３］；ＴＧＰ胶囊（宁波立华制药有
限公司，３００ｍｇ／粒），超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、过
氧化氢酶（ＣＡＴ）、丙二醛（ＭＤＡ）试剂盒（安徽欣乐
生物技术有限公司），ＨＥ试剂盒（北京博奥森生物
技术有限公司），２，３，５氯化三苯基四氮唑（ＴＴＣ，
上海化学试剂公司）。

１．２　方法
１．２．１　脑缺血再灌注模型的制备与分组　取１００

只ＳＤ大鼠随机均分为假手术组、模型组及 ＴＧＰ
低、中、高（５０、１００、２００ｍｇ／ｋｇ）剂量组，模型组及各
ＴＧＰ组大鼠腹腔注射１０％水合氯醛（３０ｍＬ／ｋｇ）实
施麻醉，仰位固定后沿颈部正中切口，暴露颈总动

脉并游离颈外动脉和颈内动脉；无创动脉夹夹闭颈

总动脉，浸过肝素的拴线插入颈内动脉、至大脑前

动脉止，逐层缝合；插线１５ｈ后，打开缝合处，轻轻
拔出拴线，逐层缝合，假手术组仅做手术、不阻断血

流；取ＴＧＰ并加适量生理盐水配置浓度为１００ｇ／Ｌ、
５０ｇ／Ｌ、２５ｇ／ＬＴＧＰ溶液，ＴＧＰ各组大鼠分别给予
相应浓度的ＴＧＰ进行灌胃（２ｍＬ／ｋｇ，１次／ｄ），模型
组和假手术组分别给予等体积生理盐水（１次／ｄ），
疗程为２８ｄ。
１．２．２　神经功能评分　参照１０分制评分方法对所
有大鼠进行神经功能评分［１２］：大鼠置地上，如向缺

血对侧转圈计１分；提鼠尾，大鼠缺血对侧前肢腕屈
曲计１分、肘屈曲计２分、肩内旋计３分；大鼠对侧
推动时阻力下降，根据下降程度计１～３分；大鼠置
金属网上，据缺血对侧肌张力下降程度计１～３分。
１．２．３　部分血液流变学及红细胞膜流动性指标监
测　治疗结束时，每组随机选取５只大鼠进行麻
醉，开腹经腹主动脉取血（抗凝处理），用Ｒ８０锥板
型血液流变检测仪测定全血黏度（低切、中切、高切）

和血浆黏度，计算红细胞聚集指数、红细胞变性指

数、红细胞刚性指数、红细胞压积，测定血沉。

１．２．４　大鼠脑组织含水量和梗死体积的测定　治
疗结束时，每组随机选取５只大鼠进行麻醉后断头
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取脑，去除小脑及低位脑干，大脑组织称重记为脑

湿重；１１０℃恒温烘烤４８ｈ后再次称重为脑干重，
计算脑含水量，脑含水量（％）＝（脑湿重 －脑干
重）／脑湿重 ×１００％；另取大脑组织沿冠状切片，
厚度为２ｍｍ，置于２％的 ＴＴＣ染色液中避光孵育
０５ｈ（梗死区呈苍白色），运用图像分析软件计算
梗死脑组织占大脑组织的百分比。

１．２．５　大鼠脑组织海马 ＣＡ１区观察　每组随机
选取５只大鼠进行麻醉处死，取大鼠脑组织置于多
聚甲醛溶液（浓度为４％）固定７２ｈ，石蜡包埋、切
片（３μｍ）和常规脱蜡水化处理，ＨＥ染色、封片，
显微镜观察脑组织海马ＣＡ１区神经元病变。
１．２．６　ＳＯＤ、ＣＡＴ活性及ＭＤＡ含量测定　每组随
机选取５只大鼠进行麻醉后处死，取大鼠脑组织，
加入适量冷裂解液行研磨匀浆，离心（３０００ｒ／ｍｉｎ，
１０ｍｉｎ）取上清液，按照试剂盒方法测定大鼠脑组
织ＳＯＤ、ＣＡＴ活性及ＭＤＡ含量。
１．３　统计学处理

数据运用ＳＰＳＳ１３．０统计软件分析，实验数据
以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，组间两两比较采用
ＬＳＤｔ检验，Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　神经功能评分、脑组织含水量及梗死体积
与假手术组大鼠比较，模型组大鼠神经功能评

分、脑组织含水量及梗死体积均明显升高，差异有

统计学意义（Ｐ＜００１）；与模型组比较，ＴＧＰ中、高
剂量组神经功能评分、脑组织含水量及梗死体积均

显著降低（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１）。见表１。

表１　各组大鼠神经功能评分、脑组织含
水量及脑组织梗死体积（ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　Ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｓｃｏｒｅｓａｎｄｔｈｅ
ｗａｔｅｒｃｏｎｔｅｎｔ，ｔｈｅｉｎｆａｒｃｔｖｏｌｕｍｅｉｎｔｈｅ
ｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

组别　　　　神经功能评分（分）脑含水量（％） 脑梗死体积（％）
假手术组　　 ０．００±０．００ ７８．１３±１．３８ ０．００±０．００
模型组　　　 ８．４１±０．８７（１） ８５．９９±１．７６（１）２８．０１±２．７９（１）

ＴＧＰ低剂量组 ８．０９±１．１６ ８４．２５±２．１９ ２４．９７±３．３８
ＴＧＰ中剂量组 ６．２８±０．７５（２） ８０．６３±１．８０（３）２１．４６±２．５７（３）

ＴＧＰ高剂量组 ４．７６±０．５２（２） ７８．３８±１．９５（２）１８．００±２．１２（２）

（１）与假手术组比较，Ｐ＜０．０１；与模型组比较，（２）Ｐ＜

００１，（３）Ｐ＜０．０５

２．２　海马ＣＡ１区神经元
假手术组大鼠海马 ＣＡ１区神经元层次清晰、

排列整齐、形态完整、染色均匀，核膜、核仁清晰；模

型组大鼠海马ＣＡ１区神经元层次紊乱、数量减少、
排列稀疏、间隙增大、胞体肿胀变形、部分神经元胞

核固缩或溶解、核仁消失等；ＴＧＰ各剂量组大鼠海
马ＣＡ１区神经元病变较模型组有不同程度的减
轻，并呈现一定的剂量依赖性，以 ＴＧＰ高剂量组最
为显著。见图１。

注：Ａ为假手术组，Ｂ为模型组，Ｃ为ＴＧＰ低剂量组，Ｄ为ＴＧＰ中剂量组及Ｅ为ＴＧＰ高剂量组

图１　各组大脑海马ＣＡ１区神经元形态（ＨＥ，×４００）
Ｆｉｇ．１　ＮｅｕｒｏｎｓｉｎｔｈｅｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌＣＡ１ａｒｅａｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
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２．３　全血黏度和血浆黏度
与假手术组大鼠比较，模型组大鼠全血黏度

（低、中、高切）和血浆黏度均显著升高，差异有统

计学意义（Ｐ＜００５或 Ｐ＜００１）；与模型组比较，
ＴＧＰ中、高剂量组全血黏度（低、中、高切）和血浆
黏度均显著降低（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１）。见表２。

表２　各组大鼠低切、中切、高切全血黏度及血浆黏度（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．２　Ｗｈｏｌｅｂｌｏｏｄｖｉｓｃｏｓｉｔｙａｎｄｐｌａｓｍａｖｉｓｃｏｓｉｔｙｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

组别
全血黏度（ｍＰａ·ｓ）

低切 中切 高切
血浆黏度（ｍＰａ·ｓ）

假手术组 １０．１９±０．６８ ５．６２±０．４３ ４．０８±０．３５ １．１９±０．１４
模型组 １２．７６±１．５３（１） ６．９５±０．６０（１） ５．２１±０．６２（１） １．７３±０．１９（２）

ＴＧＰ低剂量组 １２．０２±１．６５ ６．４７±０．７１ ４．７９±０．５６ １．５８±０．２０
ＴＧＰ中剂量组 １１．１４±１．４７（３） ６．０２±０．５８（３） ４．６３±０．４７（３） １．４１±０．１７（３）

ＴＧＰ高剂量组 １０．９５±１．２３（３） ５．５３±０．４６（３） ４．２８±０．４３（３） １．３０±０．１２（４）

与假手术组比较，（１）Ｐ＜０．０５，（２）Ｐ＜０．０１；与模型组比较，（３）Ｐ＜０．０５，（４）Ｐ＜０．０１

２．４　红细胞聚集指数、刚性指数、变形指数、红细
胞压积及血沉

与假手术组比较，模型组大鼠红细胞聚集指

数、刚性指数、红细胞压积及血沉均显著升高（Ｐ＜

００５），红细胞变形指数显著降低（Ｐ＜００１）；与模
型组比较，ＴＧＰ中、高剂量组红细胞聚集指数、刚性
指数、红细胞压积和血沉均显著降低，红细胞变形

指数显著升高（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１）。见表３。

表３　各组大鼠红细胞聚集指数、刚性指数、变形指数、红细胞压积及血沉（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．３　Ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎｉｎｄｅｘ，ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｉｎｄｅｘ，ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅｒｉｇｉｄｉｔｙ

ｉｎｄｅｘ，ｈｅｍａｔｏｃｒｉｔａｎｄｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅｓｅｄｉｍｅｎｔａｔｉｏｎｒａｔｅｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
组别 红细胞聚集指数 红细胞刚性指数 红细胞变形指数 红细胞压积 血沉

假手术组 ２．３１±０．２０ ４．８６±０．６３ １．０２±０．０９ ２．１９±０．１８ ０．７６±０．０６
模型组 ３．１５±０．４３（１） ６．１７±０．９２（１） ０．５８±０．０７（２） ３．１４±０．３５（１） １．０１±０．０９（２）

ＴＧＰ低剂量组 ２．７４±０．３８ ５．５９±０．９４ ０．６７±０．０９ ２．８６±０．３２ ０．９２±０．１３
ＴＧＰ中剂量组 ２．４９±０．２６（３） ５．０１±０．７３（３） ０．８０±０．０８（３） ２．５７±０．２６（３） ０．８４±０．０７（３）

ＴＧＰ高剂量组 ２．３６±０．３０（３） ４．７４±０．５８（３） ０．８９±０．０７（４） ２．４０±０．２５（３） ０．７９±０．０８（４）

与假手术组比较，（１）Ｐ＜０．０５，（２）Ｐ＜０．０１；与模型组比较，（３）Ｐ＜０．０５，（４）Ｐ＜０．０１

２．５　脑组织ＳＯＤ、ＣＡＴ活性及ＭＤＡ含量
与假手术组比较，模型组脑组织 ＳＯＤ、ＣＡＴ活

性显著降低，ＭＤＡ含量显著升高，差异有统计学意
义（Ｐ＜００１）；与模型组比较，ＴＧＰ中、高剂量组
ＳＯＤ、ＣＡＴ活性显著升高，ＭＤＡ含量显著降低（Ｐ＜
００５或Ｐ＜００１）。见表４。

表４　各组大鼠脑组织ＳＯＤ、ＣＡＴ
活性及ＭＤＡ含量（ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．４　ＳＯＤａｎｄＣＡＴａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｏｆ
ＭＤＡｉｎｔｈｅｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

组别　　　　
ＳＯＤ

［Ｕ／（ｍｇ·ｐｒｏｔ）］
ＣＡＴ

［Ｕ／（ｍｇ·ｐｒｏｔ）］
ＭＤＡ

［μｍｏｌ／（ｇ·ｐｒｏｔ）］
假手术组　　 １７２．９１±８．８４ ４．９６±１．３２ １７．０８±３．４７
模型组　　　 １３８．３４±８．１５（１）２．６５±０．９４（１） ３１．１５±４．３９（１）

ＴＧＰ低剂量组 １４２．７５±９．０６ ２．９７±１．１３ ２６．３４±４．０５
ＴＧＰ中剂量组 １４９．０３±１０．３７（２）３．４３±１．４６（２） ２０．１６±３．８２（３）

ＴＧＰ高剂量组 １６１．２９±９．８２（３）４．１７±１．６９（３） １８．９１±３．３７（３）

（１）与假手术组比较，Ｐ＜０．０１；与模型组比较，（２）Ｐ＜
００５，（３）Ｐ＜０．０１

３　讨论

既往研究发现急性脑梗死患者血液黏度增高，

呈浓、黏、凝、聚状态［１３－１４］，脑梗死患者，血液流变

学指标均显著高于正常人，包括红细胞变形能力下

降、聚集程度升高以及血液黏度提高等［１５－１７］。血

液高凝状态致使局部血液微循环持续恶化而诱发

神经细胞凋亡［４，１８－１９］，是脑梗死病症恶化的重要

原因之一。因此，临床上对于脑梗死的治疗，除了

及时溶栓或介入治疗恢复血流供应外，也非常注重

改善血液流变学指标以便预防梗死灶扩大和二次

脑梗的发生。ＴＧＰ是我国传统中药白芍的主要活
性成分之一，既往研究发现白芍对痛经模型大鼠、

动脉粥样硬化大鼠及血瘀症模型大鼠血液流变学

均有改善作用［１０－１１，２０］，本研究发现，经 ＴＧＰ干预
治疗能够明显改善脑缺血再灌注大鼠神经功能症

状，降低脑组织含水量，减小脑组织梗死体积，抑制
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脑组织海马 ＣＡ１区病变，改善脑组织抗氧化酶活
性、抑制脑组织氧化应激损伤，提示 ＴＧＰ对脑缺血
再灌注损伤具有一定的保护作用。

维持正常血液流变学对机体组织血液灌注尤

其是对微循环非常重要，影响血液流变学的因素很

多，包括全血黏度（低切、中切、高切）、血浆黏度，

红细胞聚集指数、变性指数、刚性指数等，此外红细

胞膜流动性指标（荧光偏振度、平均微黏度、各向

异性）对血液流变学也具有一定影响［２１－２３］。本研

究结果显示，ＴＧＰ干预治疗还能显著降低脑缺血再
灌注大鼠全血低切、中切、高切黏度以及血浆黏度，

降低红细胞聚集指数、刚性指数并提高红细胞变性

指数，减低红细胞压积和血沉，提示 ＴＧＰ具有改善
脑缺血再灌注损伤大鼠血液流变学、改善血液高凝

状态、改善局部微循环的作用。

综上所述，ＴＧＰ能够通过改善脑缺血再灌注损
伤大鼠血液流变学、改善局部微循环而对脑缺血再

灌注损伤具有一定的保护作用。
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