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·论著·

黄芪注射液对颅脑损伤后脑保护作用的实验研究

刘建新，王小亚，王晓峰，李拴德

(解放军第三医院神经外科研究所，陕西宝鸡721004)

【摘要】 目的 探讨中药黄芪对颅脑损伤后脑细胞的保护作用。方法 60只雄性SD大鼠被随机分为

5组，每组12只。假手术组：只行麻醉及开颅手术，不撞击硬脑膜；模型组：用自由落体撞击法造成左顶叶局限

性脑挫裂伤后予以生理盐水；低、中、高剂量黄芪治疗组：于伤后30 min及12 h分别于腹腔内注射黄芪注射液

5、10和20 ml／kg。于伤后24 h处死各组大鼠，取挫裂伤区脑组织测定Ca2+、Mg”、谷氨酸(Glu)及血浆内皮素

(ET)含量。结果模型组大鼠损伤区脑组织Ca”、Glu及血浆ET含量均较假手术组明显升高，Mg抖含量则明

显降低，差异均有统计学意义(P均<o．01)；各剂量黄芪治疗组脑组织Ca抖、Glu及血浆ET含量均较模型组

下降，M92+含量升高，差异均有统计学意义(P均<o．01)，但低、中、高剂量黄芪组间比较差异均无统计学意义

(P均>0．05)。结论黄芪对颅脑损伤后神经细胞具有保护作用。
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Experimental study of the protective effect of astragalus injection(黄芪注射液)on brain after craniocerebral

injury LIU Jian-xin．WANG Xiao-Ya，WANG Xiao-feng，Ll Shuan—de．Institute of Neurosurgery，Tkrd

Hospital of People’S Liberation Army，Baoji 721004，Shanxi，China

[Abstract]Objective To explore the protective effect of astragalus injection(黄芪注射液)on cerebral

cells after craniocerebral injury．Methods Sixty male Sprague—Dawley(SD)rats were randomly divided into

five groups(each n=12)．In the control group，only anesthesia and cranial bone surgery was performed，

which did not impact on dura mater。In the model group，a freefall method was used tO cause the left parietal

lobe of brain limited contusion and saline was given．In the low，medium and high—dose astragalus injection

(5，lO，20 ml／kg)treatment groups，astragalus injection was injected intraperitoneally after injury at

30 minutes and 12 hours after injury respectively．After 24 hours of injury in each group，the rats were

executed．The brain tissue from contusion was taken out and content changes of Ca”，Mg”，glutamate

(Glu)and plasma endothelin(ET)were measured．Results In the model group，the Ca2+，Glu and ET

contents in the rat brain tissues were significantly higher，but M92+content was markedly lower than that of

the control group(all P<0．01)．In the low，medium and high-dose treatment groups，Ca”，Glu and ET

contents were significantly lower than those in the model group，and M92+content was obviously higher than

that in the model group(all P<0．01)．But the comparisons Of above contents of various items among the

low，medium and high—dose treatment groups all had no statistical significant differences from one another

(all P>0．05)．Conclusion Astragalus has a protective effect on nerve cells after craniocerebral injury．

[Key words]craniocerebral injury；astragalus injection；excitatory amino acids I endothelin f protective

effect

原发性颅脑损伤后脑血循环障碍是导致继发性

损伤的主要原因。黄芪注射液具有扩张血管、降低血

压、抗血小板凝集、改善微循环、拮抗氧自由基生成、

消除过氧化脂质的作用等，从而保护组织细胞[1]。本

研究中通过观察实验大鼠颅脑损伤后给予不同剂量

黄芪注射液对损伤区脑组织Ca2+、M92+、兴奋性氨
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基酸(EAA)及血浆内皮素(ET)含量变化的影响，

探讨黄芪注射液对颅脑损伤的保护机制。

1材料与方法

1．1动物分组：成年雄性SD大鼠(由第四军医大

学实验动物中心提供)60只，体重200～250 g，按随

机数字表法分为假手术组，模型组，低、中、高剂量黄

芪治疗组，每组12只。①假手术组：只行麻醉及开颅

手术，不撞击硬脑膜；②模型组：采用自由落体撞击

法造成左顶叶局限性脑挫裂伤后腹腔注射生理盐
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表1 各组大鼠损伤区脑组织Ca”、Mg”、Glu及血浆ET含量的比较(；士s)

注：与假手术组比较，。P<O．01f与模型组比较，“P<O．01

水；③低、中、高剂量黄芪治疗组：于致伤后30 rain

和12 h腹腔注射黄芪注射液各1次。

1．2大鼠脑损伤模型建立：参照Feeney自由落体

撞击法，用质量分数为2％的戊巴比妥50 mg／kg腹

腔内注射麻醉后，于大鼠左顶部开一直径约4 mm

的骨窗，将大鼠置于自由落体装置底部，40 g砝码

从25 am高处滑下，撞击在左顶骨窗硬膜上，造成损

伤后间断缝合头皮。

1．3指标测定及方法：于伤后24 h处死各组大鼠，

取两块100 mg挫裂伤区脑组织，研磨制备匀浆。一

块用全自动生化分析仪测定Ca抖、M92+含量；另一

块经处理后置于高效氨基酸分析仪上测定谷氨酸

(Glu)含量。于大鼠断头时取动脉血3 m1，处理后用

放射免疫法测定血浆ET含量。

1．4统计学处理：数据以均数士标准差(z±s)表

示’，用SPSS 11．0软件包分别进行单因素方差分析，

P<0．05为差异有统计学意义。

2结7果

表1结果显示，模型组大鼠损伤区脑组织中

的Ca2+、Glu及血浆ET含量均较假手术组明显升

高，M92+含量则明显降低，差异均有统计学意义

(P均d0．01)；不同剂量黄芪治疗组Ca2+、Glu及血

浆ET含量均较模型组下降，M92+含量升高，差异

均有统计学意义(P均d0．01)，但低、中、高剂量组

间比较差异均无统计学意义(P均>0．05)。

3讨论

EAA是中枢神经系统中兴奋性神经元突触的

主要神经递质，同时又是一种神经毒素，主要为Glu

和天门冬氨酸(Asp)。颅脑损伤后，因脑缺血、血脑

屏障被破坏，大量EAA尤其是Glu的暴发性释放，

EAA受体过度激活，产生一系列病理过程，最终导

致细胞死亡[2]，同时又加速激活一氧化氮合酶

(NOS)合成大量的一氧化氮(NO)，产生N0的神

经毒性[3]。当损伤灶中细胞坏死自溶后，其胞外

Caz+含量增加[4]，刺激邻近损伤灶神经细胞，加速

EAA释放，而EAA的神经毒性作用又加重组织损

伤，从而形成恶性循环。故拮抗EAA的兴奋毒性

(如抑制其过度释放及受体活性，促进其再摄取)，对

缺血性脑损伤具有防治作用。本研究结果显示，实验

性颅脑损伤后大鼠经腹腔注射黄芪注射液后可有效

降低脑组织内EAA及Ca2+含量，从而起到脑保护

作用。

ET是目前发现的最强烈血管收缩因子。颅脑

损伤后引起ET含量升高，导致周围脑组织中小动

脉痉挛及小动脉内血小板聚集，减少损伤区供血，加

重继发性神经组织损伤；另外，颅脑损伤后神经组织

存在缺血、缺氧，而缺氧能促使血管内皮细胞基因表

达，从而刺激内皮细胞分泌ET，形成恶性循环，进

一步加剧脑的继发性损伤。有实验证明，急性颅脑损

伤早期血浆及脑脊液中的ET比非颅脑损伤及健康

人明显升高，且损伤越重，ET水平越高，而恢复期

ET含量明显下降，说明ET参与了颅脑损伤早期脑

血管痉挛和缺血性脑水肿的病理生理过程[5]。

Mg抖是目前较为确定的内源性脑保护因子，它

具有稳定细胞内DNA、RNA和核糖体的作用，是天

然的Ca2+拮抗剂。1988年Vink等[6]观察到实验性

颅脑损伤后细胞内游离M92+和组织总M92+均有

不同程度的下降，其中受伤区M92+含量下降最显

著，而其下降的幅度和组织损伤的程度呈正相关，即

伤情越严重，M92+含量降低越显著。另有动物实验

证明，给予外源性镁治疗，脑组织ET含量明显下

降[7]。本研究结果也表明：给予黄芪注射液处理后可

以抑制M92+含量的下降及ET含量的升高。

黄芪为豆科植物蒙古黄芪或膜英黄芪的干燥

根，其主要成分为黄芪皂苷、黄芪多糖、氨基酸、微量

元素(硒、锰、铁、锌、铜)和钙等。有研究表明，黄芪

皂苷甲能扩张血管，降低周围血管阻力[8]。从药理学

的角度证实黄芪具有补气升阳、通经活络、祛除癖滞

的作用。黄芪注射液可能通过降低脑组织中Ca2+、

EAA及血浆ET的含量，抑制M92+减少，改善脑微

循环，从而起到脑保护作用；而黄芪注射液不同剂量

组间疗效无剂量一效应关系。
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血液透析加血液灌流治疗尿毒症脑病5例
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尿毒症脑病为肾功能衰竭的中枢神

经症状。我院采用血液透析加血液灌流

治疗尿毒症脑病患者取得了良好的效

果，报告如下。

l资料和方法

1．1临床资料：5例均为慢性肾功能衰

竭进行维持性血液透析的住院患者，其

中男4例，女1例1年龄35～75岁，平均

(68．4士12．3)岁；透析时间2～10年。基

础疾病：慢性肾小球肾炎3例，多囊肾

1例，糖尿病肾病1例。尿毒症脑病发作

时均有精神错乱、幻觉、定向障碍，1例

有扑翼样震颤，5例均有不同程度的贫

血、营养不良和高血压。

1．2治疗方法：使用德国贝朗Dialog+

血液透析机、贝朗Lopsl2血液透析器、

丽珠HAl30树脂血液灌流器进行隔日

1次的串联透析，每次透析3～4 h，待患

者尿毒症脑病症状明显改善后改为每月

1～2次血液透析加血液灌流治疗，血液

流量200～250 ml／min，透析液流量

500 ml／min，用肝素钠或低分子肝紊钙

抗凝，测定透析前后血常规、血浆白蛋

白、血尿素氮、肌酐、电解质。

1．3结果：2周内1例治疗3次，2例治

疗2次，2例治疗1次。患者经治疗后尿
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毒症脑病症状均明显改善，血尿素氮、肌

酐保持较低水平，血压控制良好，睡眠、

饮食、皮肤瘙痒症状亦有明显改善。1例

患者治疗2次后出现重度贫血，血红蛋

白(Hb)<60 g／L，血小板减少，经输血

治疗后好转，未出现严重不良反应。由于

观察病例较少，未作统计学处理。

2讨论

目前认为尿毒症脑病是由慢性肾脏

疾病毒素蓄积、水和电解质紊乱、代谢性

酸中毒、高血压、脑血管痉挛、感染、出血

等引起的神经系统器质性或功能性损

害，也可能是并发甲状旁腺功能亢进及

离子转运异常造成神经突触功能受损、

信息处理功能障碍[1]，而尿毒症脑病脑

组织并无明显生物化学和组织学改变，

尿毒症脑病应与尿毒症血液透析过程中

出现失衡综合征、透析性脑病等鉴别。

低通量常规血液透析对尿毒症中大

分子毒素的清除效果欠佳，而高通量血

液透析对溶质的清除仍有一定的局限

性旺’。我们观察到使用血液透析加血液

灌流治疗尿毒症脑病有更好的效果，治

疗时间可缩短至2～3 h，血肌酐、尿素氮

保持在较低水平，患者饮食、睡眠、体力

有明显的好转，皮肤瘙痒症状明显缓

解H3，血压控制满意，神经系统症状明显

减少甚至消失，生活质量有明显的提高。

血液灌流可清除很多与尿毒症有关的物

质(肌酐、尿酸、胍、酚、吲哚、中分子物质

和氨基酸、激素等)，但不能清除尿素氮、

水分和电解质(钠、钾、氯、磷、氢离子)

等，故不能单独用来治疗尿毒症[‘]，需与

血液透析联用(串联)，且应将灌流器置

于透析器之前，以避免透析器脱水后血

液浓缩、血流阻力增大致灌流器凝血。另

外，个别患者行血液灌流治疗可出现红

细胞破坏，引起贫血，其原因不明，可能

为树脂对红细胞膜的直接破坏作用，因

而血液灌流不能像血液透析那样频繁使

用，最好每月1～2次。
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