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醒脑静对脑缺血再灌注损伤大鼠的脑保护作用研究
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【摘要】目的 探讨醒脑静在大鼠脑缺血再灌注损伤模型中的脑保护效果及其作用机制，评估醒脑静对大鼠脑缺血再灌注后的神经功

能、炎症反应及神经元损伤的影响。方法 选取健康成年 Sprague Dawley（SD）大鼠 60 只，根据随机数字表法分为假手术组（20 只）、

模型组（20 只）及醒脑静组（20 只）。醒脑静组大鼠灌胃给药醒脑静 3 mL/kg 体质量，1 次 /d，连续给药 5 d，给予假手术组和模型组

大鼠灌胃等体积纯净水。末次给药后 30 min 用线栓法建立大鼠脑缺血再灌注损伤模型。3 组大鼠均术后饲养至再灌注 72 h。比较再灌注

24 h 和 72 h 3 组大鼠横木行走实验评分、神经功能评分及血清神经元特异性烯醇化酶（NSE）、白细胞介素 -6（IL-6）、白细胞介素 -10 

（IL-10）水平，以及再灌注 72 h 3 组大鼠脑组织病理形态学。结果 与再灌注 24 h 比，再灌注 72 h 醒脑静组大鼠横木行走实验评分升

高，神经功能评分降低，再灌注 24、72 h，与手术组比，模型组和醒脑静组大鼠横木行走实验评分均降低，神经功能评分均升高，与模

型组比，醒脑静组大鼠横木行走实验评分均升高，神经功能评分均降低（均P<0.05）；与再灌注 24 h 比，再灌注 72 h 模型组与醒脑静组

大鼠血清 NSE、IL-6 及 IL-10 水平均降低，再灌注 24、72 h，与假手术组比，模型组和醒脑静组大鼠血清 NSE、IL-6 及 IL-10 水平均升

高，与模型组比，醒脑静组大鼠血清 NSE、IL-6 及 IL-10 水平均降低（均P<0.05）；与假手术组比，再灌注 72 h 模型组和醒脑静组大鼠

脑组织病理形态学出现明显改变，脑组织结构不完整，神经元出现坏死现象，与模型组比，醒脑静组大鼠的脑组织病理形态学变化相对

较轻，脑组织结构相对完整，神经元坏死相对较少。结论 醒脑静在大鼠脑缺血再灌损伤中具有显著的脑保护作用，能够保护大鼠脑组

织结构的完整性，调节炎症反应，减轻神经元损伤，进而改善其神经功能和运动功能。
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脑缺血再灌注损伤是在脑血流中断后恢复血流供应
过程中，脑组织因再灌注引起的损伤，其病理机制复杂，
涉及多种生物学过程，包括氧化应激、炎症反应、细胞
凋亡、钙超载、血脑屏障破坏等 [1]。动物实验是研究脑
缺血再灌注损伤机制和治疗方法的重要手段。大鼠因其
脑结构和功能与人类相似，因此，常通过线栓法建立大
鼠脑缺血再灌注损伤模型，模拟人类脑缺血再灌注损伤
过程，研究其病理机制和潜在治疗方法。中医理论认为
脑缺血再灌注损伤属于“中风”范畴，其病机主要为气血
瘀滞、痰热内闭、神明失养 [2]。醒脑静是一种中药复方
制剂，主要成分包括麝香、郁金、栀子、冰片等，具有
清热解毒、活血化瘀、镇静安神等功效 [3]。现代药理学
研究表明，醒脑静具有抗炎、抗氧化、抗凋亡等多种药
理作用，能增强血脑屏障的通透性，减轻脑水肿，改善
脑缺血再灌注损伤的病理状态，具有潜在的治疗价值 [4]。
基于此，本研究旨在探讨醒脑静在大鼠脑缺血再灌注损
伤中的脑保护效果及其作用机制，通过行为学评估、血
清指标检测及脑组织病理学观察，系统评价醒脑静的脑
保护作用，并探讨其可能的作用机制，现报道如下。

1 材料与方法
1.1 实验动物 60只 Sprague Dawley（SD）大鼠 [上海斯
莱克实验动物有限责任公司，生产许可证号：SCXK（沪）
2022-0004]，体质量 250~300 g，平均（277.47±13.59） g；
大鼠周龄 11~12周，平均（11.50±0.50）周。饲养于右
江民族医学院实验动物中心，室温 22~25 ℃，相对湿度
40%~70%，采用 12 h昼夜循环照明系统，大鼠均自由进
食、饮水。本研究经右江民族医学院附属医院动物医学伦
理委员会批准（编号：2023102702）。
1.2 主要试剂与仪器 醒脑静注射液（河南天地药业股
份有限公司，国药准字 Z41020664，规格：10 mL/支），缓
冲生理盐水（北京生物制品研究所有限责任公司，国药准
字 S10870001，规格：1.5 mL/支），水合氯醛 /糖浆组合包
装 [特丰制药有限公司，国药准字 H20210012，规格：水
合氯醛浓缩液 0.671 g∶0.5 g/糖浆 4.5 mL]，发光二极管荧
光显微镜（徕卡显微系统德国有限公司，型号：DM2500）。
1.3 研究方法
1.3.1  动物分组和干预  取健康成年 SD大鼠 60只，按
照随机数字表法分为假手术组（20只）、模型组（20只） 
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及醒脑静组（20 只）。醒脑静组大鼠灌胃给药醒脑静
3 mg/kg 体质量，每天灌胃给药 1次，连续给药 5 d，给
予假手术组和模型组大鼠等体积纯净水。末次给药后
30 min造模。
1.3.2  大脑中动脉栓塞（MCAO）大鼠模型构建  造模
前 1 d禁食不禁水，假手术组大鼠实施假手术，未实现脑
缺血后的再灌注，模型组和醒脑静组大鼠均实施手术，实
现脑缺血后的再灌注。延大鼠颈部正中作一 10~15 mm切
口，分离两侧颌下腺，于两侧颌下腺之间剪开筋膜，显露
实验大鼠的右侧胸锁乳突肌，由玻璃分针钝性分离胸锁乳
突肌与舌骨肌间的肌间隙，暴露颈总动脉，依次分离出颈
总动脉、颈内动脉、颈外动脉。颈外动脉近心端穿手术丝
线，依次结扎颈总动脉近心端与颈外动脉近心端，用无创
动脉夹夹住颈内动脉的近心端，在颈总动脉分为颈内、颈
外动脉的近端用丝线结扎，以防穿尼龙丝处的切口渗血。
在颈总动脉距离颈内动脉分叉处约 5 mm处造口，由此口
小心地插入尼龙丝（栓线向内上方的角度插入，以防进入
翼鄂动脉），长度为 18~20 mm，结扎颈总动脉以固定尼
龙丝和防止出血，缝合皮肤。术后注意保暖，术后的大鼠
行单笼饲养，准备相对柔软的鼠粮及充足的饮用水。阻塞
2 h后，轻轻拔出栓线约 10 mm实现脑缺血后的再灌注。
假手术组只分离颈总动脉、颈内动脉、颈外动脉，不结
扎，不插线，完成后直接缝合皮肤。
1.3.3  横木行走实验  横木宽 2.0 cm，长 120 cm，厚
1.0 cm，距离地面 80 cm水平悬空放置。造模前进行横
木行走训练，使大鼠全部顺利通过横木。评分标准 [5]： 
0 分代表不能待在横木上；1 分代表待在横木上不能行
动；2分代表试图通过但从横木上摔下；3分代表通过横
木，但损伤后肢滑落步数超过总步数的 50%；4分代表滑
落步数超过 1次但不超过总步数的 50%；5分代表仅滑落
1次；6分代表顺利通过。术前训练 4 d，每天 1次，直至
所有大鼠评分达到 6分。
1.3.4  神经功能评分  采用 Zea Longa评分法对大鼠进
行神经功能评估 [6]，评分标准：0分代表无明显神经症
状；1分代表不能完全伸展左侧前爪；2分代表行走时向
左侧旋转；3分代表行走时向左侧倾倒；4分代表不能自
主行走；5分代表死亡。
1.3.5  脑组织病理分析  ⑴组织取材：切开胸腹皮肉，
充分暴露心脏，经心尖插管，剪开心耳，用缓冲生理盐
水冲洗 5 min，用 4%多聚甲醛（0.l mol/L磷酸缓冲液，
pH值 7.4）心内灌注固定。大鼠尾部变硬后，开颅取全
脑，冠状位取视交叉向尾端 3~4 mm组织块，投入相同
固定液于 4 ℃固定 1周，石蜡包埋后，4 ℃保存。⑵苏木
精 - 伊红（HE）染色：将石蜡切片，切片厚度 5 μm，将

切片用不同浓度的二甲苯和乙醇脱蜡，苏木素浸泡染色
25 min后用水冲洗。盐酸乙醇分化液浸泡 30 s，纯净水浸
泡 15 min，0.5%伊红染液浸泡 2 min，冲洗。乙醇梯度脱
水，树脂封片，光镜下观察其组织形态的变化。
1.4 观察指标 ⑴运动功能和神经功能。分别于再灌注
24 h和 72 h比较 3组大鼠横木行走实验评分和神经功能功
能评分。⑵血清学指标。每组大鼠分别于再灌注 24 h和
72 h后经腹腔注射 10 %水合氯醛（0.35 mL/100 g体质量），
腹主动脉取血，离心（3 000~4 000 r/min，10~15 min，4 ℃）
后得到上层血清，使用酶联免疫吸附实验（ELISA）检测
3组大鼠血清神经元特异性烯醇化酶（NSE）、白细胞介
素 -6（IL-6）、白细胞介素 -10（IL-10）水平。⑶脑组织病
理形态。再灌注 72 h比较 3组大鼠脑组织病理形态学。
1.5 统计学方法 采用 SPSS 26.0统计学软件分析数据，
计量资料均符合正态分布且方差齐，以 ( x ±s)表示，多组
间比较采用单因素方差分析，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 3组大鼠横木行走实验评分和神经功能评分比较 与
再灌注 24 h比，再灌注 72 h醒脑静组大鼠横木行走实验
评分升高，神经功能评分降低；再灌注 24、72 h，与假手
术组比，模型组与醒脑静组大鼠横木行走实验评分均降
低，神经功能评分均升高；与模型组比，醒脑静组大鼠横
木行走实验评分均升高，神经功能评分均降低，差异均有
统计学意义（均P<0.05），见表 1。
2.2 3组大鼠血清 NSE、IL-6及 IL-10水平比较 与再灌
注 24 h比，再灌注 72 h 模型组与醒脑静组大鼠血清 NSE、
IL-6及 IL-10水平均降低；再灌注 24、72 h，与假手术组
比，模型组和醒脑静组大鼠血清 NSE、IL-6及 IL-10水平
均升高；与模型组比，醒脑静组大鼠血清 NSE、IL-6及
IL-10水平均降低，差异均有统计学意义（均 P <0.05），
见表 2。
2.3 3组大鼠脑组织 HE染色与病理形态学比较 再灌注
72 h后，与假手术组比，模型组和醒脑静组大鼠脑组织病
理形态学出现明显改变，脑组织结构不完整，神经元出现
坏死现象；与模型组比，醒脑静组大鼠的脑组织病理形态
学变化相对较轻，脑组织结构相对完整，神经元坏死较
少，见图 1。

3 讨论
脑缺血再灌注损伤是一种临床常见的造成脑损伤的

原因，其发生往往与休克、心跳骤停等多种情况密切相关。
在脑缺血再灌注过程中，缺血引起的脑组织损伤往往比缺
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血本身更严重。中医学认为脑缺血再灌注损伤属“中风”范
畴，“脑髓损伤，神机失用”是病机关键。醒脑静主要由麝
香、郁金、栀子、冰片配伍而成，具有保护脑组织、改善脑

部血液循环、抗炎等作用。醒脑静在临床上主要用于治疗
多种原因导致的脑部疾病，研究表明，醒脑静在脑缺血再灌
注损伤中可能具有一定的保护作用 [7-8]。

本研究中，再灌注 24、72 h，与假手术组比，模型组与
醒脑静组大鼠横木行走实验评分均降低，神经功能评分均
升高；与模型组比，醒脑静组大鼠横木行走实验评分均升
高，神经功能评分均降低。这提示醒脑静能够有效改善脑
缺血再灌注损伤大鼠的平衡能力和神经功能。醒脑静具有
镇静安神的作用，能够抑制脑缺血再灌注损伤引起的神经
系统兴奋性，改善运动功能和神经功能。良好的血液供应
对于维持神经系统的正常功能至关重要，而醒脑静具有活
血化瘀的作用，可改善脑部血液循环，促进脑组织的血液
供应和氧气供给，减轻脑组织损伤 [9]。

在脑缺血再灌注过程中，炎性细胞浸润、炎症因子释
放，会进一步加重脑组织损伤，NSE是神经元损伤的标志
物，当脑组织出现急性缺血缺氧导致坏死时，大量 NSE会
释放；IL-6和 IL-10主要由单核细胞、巨噬细胞等产生，
IL-6水平可反映脑缺血损伤程度，IL-10是抗炎因子，在脑
缺血早期处于应激代偿状态，可抑制炎症因子的活性。本
研究中，再灌注 24、72 h，与假手术组比，模型组和醒脑静
组大鼠血清 NSE、IL-6及 IL-10水平均升高；与模型组比，
醒脑静组大鼠血清 NSE、IL-6及 IL-10水平均降低。这提
示醒脑静能够减轻炎症反应，进而降低炎症因子水平，减
轻神经元损伤。醒脑静具有较好的抗炎、改善血液循环的
作用，通过改善脑组织缺血缺氧状态和血脑屏障的通透
性，减少炎症因子对脑组织的损伤。

表 1 3组大鼠横木行走实验评分和神经功能评分比较 (分，x ±s )

组别 只数
横木行走实验评分 神经功能评分

再灌注 24 h 再灌注 72 h 再灌注 24 h 再灌注 72 h

假手术组 20 5.40±0.60 5.40±0.60 0.70±0.47 0.65±0.59

模型组 20  2.50±0.89#  2.75±0.55#  3.35±0.59#  3.00±0.65#

醒脑静组 20  2.95±0.51#△   3.35±0.59*#△  2.95±0.51#△   2.45±0.83*#△

F 值 103.491 114.635 148.188 62.110

P 值 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

注：与再灌注 24 h比，*P<0.05；与假手术组比，#P<0.05；与模型组比，△P<0.05。
表 2 3组大鼠血清 NSE、IL-6及 IL-10水平比较 ( x ±s)

分组 只数
NSE(ng/mL) IL-6(ng/L) IL-10(ng/L)

再灌注 24 h 再灌注 72 h 再灌注 24 h 再灌注 72 h 再灌注 24 h 再灌注 72 h

假手术组 20 70.25±6.12 67.55±5.39 48.50±4.12 46.25±3.45 57.80±4.25 60.23±3.73

模型组 20  169.55±16.82#  138.75±15.09*#  91.05±7.21#  77.20±5.61*#  204.15±18.65#  157.20±13.54*#

醒脑静组 20  102.60±6.77#△   79.20±5.72*#△  57.15±3.95#△   45.35±3.86*#△  113.80±11.17#△   77.95±8.18*#△

F 值 420.244 302.315 358.858 338.595 666.813 605.615

P 值 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

注：与再灌注 24 h比，*P<0.05；与假手术组比，#P<0.05；与模型组比，△P<0.05。NSE：神经元特异性烯醇化酶；IL-6：白细胞介素 -6；

IL-10：白细胞介素 -10。

A 假手术组

B 模型组

C 醒脑静组

图 1 大鼠脑组织 HE染色与病理形态学示意图（200×）
注：HE：苏木精 - 伊红。
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沙库巴曲缬沙坦对维持性血液透析合并心力衰竭患者疗效 
及血清氧化应激指标的影响
李红梅

（徐州市肿瘤医院肾内科，江苏 徐州 221000）

【摘要】目的 研究沙库巴曲缬沙坦对维持性血液透析合并心力衰竭患者疗效及血清氧化应激、心功能指标的影响，为该疾病的治

疗提供有效依据。方法 选取徐州市肿瘤医院 2022 年 2 月至 2023 年 6 月收治的 150 例维持性血液透析合并心力衰竭患者，按随机数

字表法进行分组，两组患者均接受常规血液透析和对症处理，对照组（75 例）患者采用缬沙坦药物治疗，研究组（75 例）患者采用沙

库巴曲缬沙坦药物治疗，均治疗 2 个月。对比两组患者临床治疗效果，治疗前后血清氧化应激、心功能指标，以及治疗期间不良反应

发生情况。结果 研究组患者治疗总有效率高于对照组；与治疗前比，治疗后两组患者血清超氧化物歧化酶（SOD）、总抗氧化能力

（T-AOC）、左心室射血分数（LVEF）水平均升高，且研究组均高于对照组；两组患者血清氧化损伤指标（MDA）水平均降低，且研

究组低于对照组；与治疗前比，治疗后两组患者左心室舒张期末期内径（LVEDD）、左心室收缩期末期内径（LVESD）均缩短，且研

究组均短于对照组（均P<0.05）；研究组患者不良反应总发生率低于对照组，但差异无统计学意义（P>0.05）。结论 相较于缬沙坦，

沙库巴曲缬沙坦能够提高维持性血液透析合并心力衰竭患者的临床效果，使得患者氧化应激损伤减轻，心功能得到有效改善，且安全性 

良好。
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本研究结果显示，与模型组比，醒脑静组大鼠的脑组
织结构相对完整，神经元坏死相对较少。这提示醒脑静能
够有效保护脑组织结构完整性，减轻神经元损伤。醒脑静
具有抗氧化作用，能够清除再灌注过程中产生的活性氧，
减轻氧化应激损伤，从而保护脑组织结构；醒脑静还具有
抗凋亡作用，通过抑制脑缺血再灌注损伤引起的神经元凋
亡，减轻神经元损伤，促进脑组织修复 [10]。
综上，醒脑静在大鼠脑缺血再灌损伤中具有显著的脑

保护作用，通过调节炎症反应，减轻神经元损伤，进而保
护脑组织结构的完整性，还改善了运动功能和神经功能。
未来应进一步深入研究，为醒脑静治疗脑缺血再灌损伤提
供更多的科学依据。
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