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摘 要 目的：研究醒神喷鼻液对出血模型动物的保护作用。方法：参考文献复制大鼠脑出血模型，以神经症状评分判断模型是

否复制成功。60只大鼠分为正常对照（滴鼻，空白基质）组、模型（滴鼻，空白基质）组、醒脑静（腹腔注射，7.6 ml/kg）组与醒神喷鼻

液高、中、低剂量（滴鼻，0.496、0.248、0.124 g/kg）组。大鼠给药3 d后复制模型，复制模型成功后，大鼠再给药1 d，末次给药24 h后

取血液和脑组织，酶联免疫法测定内皮素（ET）、降钙素基因相关肽（CGRP），计算ET/GRP值。50只小鼠分为正常对照（滴鼻，空

白基质）组、氨甲苯酸（腹腔注射，2.4 mg/kg）组与醒神喷鼻液高、中、低剂量（滴鼻，1.08、0.54、0.27 g/kg）组，每天给药2次，连续4 d，

末次给药 30 min 后，剪尾法测定出血时间。结果：与模型组比较，醒神喷鼻液高剂量组大鼠脑组织中 CGRP 含量显著增加（P＜

0.05），醒神喷鼻液高、中、低剂量组大鼠血液中的 CGRP 含量显著增加，脑组织与血液的 ET/CGRP 显著降低（P＜0.01或 P＜

0.05）。与正常对照组比较，醒神喷鼻液高、中、低剂量组小鼠出血时间显著缩短（P＜0.01或P＜0.05）。结论：醒神喷鼻液能减轻

模型动物脑组织损伤程度和保护脑神经细胞，可减少出血量，减轻出血引起的脑水肿程度。

关键词 醒神喷鼻液；脑出血；内皮素；降钙素基因相关肽

Study on the Protective Effect of Xingshen Nasal Spray on Cerebral Hemorrhage Model Animal
LI Ling，FANG Yong-qi，ZOU Yan-yan（The First Affiliated Hospital of Guangzhou University of TCM，Guang-
zhou 510405，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To study the protective effect of Xingshen nasal spray on cerebral hemorrhage model animal. METH-

ODS：By literature review，the cerebral hemorrhage model of rat was induced. The neurological symptom score was applied to eval-

ute the models. Sixty rats were divided into normal control group（nasal drops，matrix），model group（matrix，nasal drops），Xing-

naojing group （7.6 ml/kg，intraperitoneal injection） and Xingshen nasal spray high-dose，medium-dose and low-dose groups

（0.496，0.248，0.124 g/kg，nasal drops）. The cerebral hemorrhage model of rats was induced 3d after medication. After modeling，

model rats were given medicines for a day，and blood and cerebal samples were collected 24h after last administration. The levels

of ET and CGRP were determined by ELISA，and ET/CTRP was calculated. Fifty mice were divided into normal control group（ma-

trix，nasaldrops），aminomethylbenzoic acid group（2.4 mg/kg，intraperitoneal injection）and Xingshen nasal spray high-dose，medi-

um-dose and low-dose groups（1.08，0.54，0.27 g/kg，nasal drops）. They were given medicines twice a day for consecutive 4 d. 30

min after the last administration，bleeding time was determined with the method of tail cuting. RESULTS：Compared with model

group，the levels of CGRP in blood tissue increased significantly in Xingshen nasal spray high-dose group（P＜0.05）. The levels of

CGRP in blood increased significantly in Xingshen nasal spray high-dose，mediume-dose and low-dose groups，while ET/CGRP de-

creased in cerebral tissue and blood. Compared with normal control group，the bleeding time of rats in Xingshen nasal spray

high-dose，mediume-dose and low-dose groups could be shortened（P＜0.01 or P＜0.05）. CONCLUSIONS：Xingshen nasal spray

can relieve cerebral injury and protect cerebral nerve cells of the model animal，and can decrease the amount of bleeding and the

levels of brain edema caused by bleeding.

KEY WORDS Xingshen nasal spray；Cerebral hemorrhage；ET；CGRP
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醒神喷鼻液由石菖蒲、猪牙皂和冰片等组成，为纯中药制

剂。研究显示，石菖蒲有醒脑开窍的作用，能保护脑细胞，抑

制神经细胞凋亡[1]。醒神喷鼻液以石菖蒲为主要成分，有芳香

开窍、清热祛痰的作用，临床用于治疗急性期中风。内皮素

（ET）在脑出血急性期发病过程中引起脑血管痉挛，从而造成

脑出血的组织损伤加重[2]。降钙素基因相关肽（CGRP）是已知

体内作用最强烈的舒血管多肽，在中枢、外周神经系统等组织

中均有分布[3]，CGRP与ET的拮抗作用保证脑血管的正常舒缩

功能。本研究利用大鼠脑出血模型，观察醒神喷鼻液对脑出

血损伤后的脑组织和血液中ET与CGRP含量的影响，同时利

用小鼠出血实验观察该药对出血时间的影响，以为其临床应

用提供理论依据。

1 材料

1.1 仪器

MK3型酶标仪、MK2型洗板机[赛默飞世尔（上海）仪器有

限公司]；BX50型显微镜（日本Olympus公司）；AE200型电子

分析天平（瑞士 Mettler 公司）；微量移液器（日本 Nichiryo 公

司）；BL-310型生物机能实验仪（成都泰盟电子有限公司）；

LAB Standardw/18型脑立体定位仪（美国Stoelting公司）。

1.2 药品与试剂

醒神喷鼻液（广州中医药大学第一附属医院实验中心，批

号：20100526）；醒脑静注射液（无锡山禾药业股份有限公司，

批号：100315）；胶原酶Ⅶ（美国Sigma公司）；ET、CGRP试剂盒

（美国RB公司）；氨甲苯酸注射液（山东圣鲁制药有限公司，批

号：1003254）；水合氯醛（上海五联化工厂）。

1.3 动物

SPF级KM小鼠50只，♀♂兼半，体质量18～22 g；SPF级

SD大鼠60只，♀♂兼半，体质量200～220 g，均由广州中医药

大学实验动物中心提供 [动物使用许可证号：SCXK（粤）

2008-0020]。

2 方法

2.1 大鼠脑出血实验[4]

2.1.1 分组与给药 实验分为6组，即正常对照（滴鼻，空白基

质）组、模型（滴鼻，空白基质）组、醒脑静（ip，7.6 ml/kg）组与醒

神喷鼻液高、中、低剂量（滴鼻，0.496、0.248、0.124 g/kg）组，每

天给药2次，连续4 d。

2.1.2 复制模型[5] 给药3 d后 ip水合氯醛（300 mg/kg）麻醉，

固定于脑立体定位仪上，常规消毒，切开头部正中皮肤，暴露

颅骨，剥离骨膜暴露前囟，在前囟后 1 mm、旁开 3.2 mm 处钻

孔，沿钻孔垂直进针5 mm定位尾状核，缓慢注入胶原酶Ⅶ 2 μl

（含胶原酶 1 u/μl，肝素钠 5.421 u/μl），留针 5 min，缓慢拔出针

头，缝合皮肤。大鼠苏醒后，进行神经症状评分判断脑出血模

型是否成功，1分以上可判断模型复制成功。神经症状按5级

评分：无神经症状，0分；不能完全伸展手术对侧前爪或后爪，1

分；向手术对侧转圈，2分；向手术对侧倾倒，3分；不能自主行

走且意识不清，4分[6]。

2.1.3 指标的测定 末次给药 24 h后取血，用生理盐水进行

心脏灌流，血液完全排出后，取脑，以酶联免疫法测定大鼠血

液、脑组织中ET、CGRP的含量。

2.2 小鼠出血实验

实验分为 5组，即空白对照（滴鼻，空白基质）、氨甲苯酸

（ip，24 ml/kg）与醒神喷鼻液高、中、低剂量（滴鼻，1.08、0.54、

0.27 g/kg）组。每天给药 2次，连续 4 d。末次给药 30 min后，

将小鼠固定在鼠盒内，在其尾部相同长度处（约5 mm）用剪刀

横断其尾尖，待血液自行溢出开始计时，每隔30 s用滤纸吸去

血滴 1次，直至血流自然停止（滤纸吸时无血）为止，即为出血

时间。

2.3 统计学方法

用SPSS 13.0软件对数据进行统计分析，数据以x±s表示，

组间比较采用 t检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

3 结果

3.1 醒神喷鼻液对模型大鼠脑组织中ET、CGRP含量的影响

与正常对照组比较，模型组大鼠脑组织 ET 含量显著增

加，CGRP含量显著减少，ET/ CGRP比值显著升高（P＜0.05）；

与模型组比较，醒神喷鼻液高剂量组大鼠脑组织中CGRP含量

显著增加（P＜0.05），醒神喷鼻液高、中、低剂量组ET/CGRP比

值显著降低（P＜0.01或P＜0.05）。醒神喷鼻液对模型大鼠脑

组织中ET、CGRP含量的影响见表1。

表1 醒神喷鼻液对模型大鼠脑组织中ET和CGRP含量的影

响（x±±s）

Tab 1 Effects of Xingshen nasal spray on ET and CGRP in

cerebral tissue of model rats（x±±s）

组别
正常对照组
模型组
醒神喷鼻液高剂量组
醒神喷鼻液中剂量组
醒神喷鼻液低剂量组
醒脑静组

n

10

10

10

10

10

10

剂量，g/kg

0.496

0.248

0.124

7.6 ml/kg

ET，μg/g

0.063±0.020

0.149±0.112＊

0.093±0.022

0.102±0.046

0.098±0.026

0.122±0.067

CGRP，ng/g

0.078 5±0.024 2

0.017 0±0.012 0＊＊

0.062 8±0.048 6#

0.025 8±0.012 2

0.018 9±0.008 0

0.023 7±0.008 6

ET/CGRP

0.802

8.765＊

1.481##

3.953##

5.185#

5.148#

与正常对照组比较：＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；与模型组比较：#P＜

0.05，##P＜0.01

vs.normal control group：＊ P＜0.05，＊ ＊ P＜0.01；vs.model group：
#P＜0.05，##P＜0.01

3.2 醒神喷鼻液对模型大鼠血液中ET、CGRP含量的影响

与正常对照组比较，模型组大鼠血液中 ET 含量显著增

加，CGRP含量显著减少，ET/ CGRP比值显著升高（P＜0.05）；

与模型组比较，醒神喷鼻液高、中、低剂量组大鼠血液中CGRP

含量显著增加，ET/ CGRP比值显著降低（P＜0.01）。醒神喷

鼻液对模型大鼠血液中ET、CGRP含量的影响见表2。

3.3 醒神喷鼻液对小鼠出血时间的影响

与正常对照组比较，醒神喷鼻液高、中、低剂量组小鼠出

血时间显著缩短（P＜0.01或P＜0.05）。醒神喷鼻液对小鼠出

血时间的影响见表3。

4 讨论
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CGRP为内源性血管舒张物质，通过与ET的拮抗作用，达

到动态平衡，保持脑血管的舒缩功能[7]。脑出血发病时ET直

接参与脑血管痉挛，缺血缺氧后产生更多的ET，加剧了脑血管

痉挛，造成脑神经细胞损伤加剧[2]，动态平衡被打破，舒缩功能

不能正常发挥作用。若在脑出血早期增加CGRP 含量，维持

ET和CGRP的动态平衡，减轻脑血管痉挛，降低脑组织损伤程

度，可达到保护脑神经细胞的作用。

醒神喷鼻液能增加脑出血模型大鼠脑组织和血液中的

CGRP含量，保证了CGRP对ET的拮抗作用，抑制了ET的大

量释放，ET/CGRP比值较模型组明显降低，说明其有一定的维

持ET和CGRP动态平衡的作用，从而能抑制脑血管痉挛，扩张

血管并提高脑血流量，减轻了脑出血发病时的缺血缺氧状态，

脑组织损伤的程度得到减轻，提示该药对脑神经细胞有保护

作用。醒神喷鼻液也能显著缩短小鼠出血时间，显示该药有

一定抑制出血的作用，并可减轻出血引起的脑水肿程度。上

述结果提示，醒神喷鼻液对出血性中风的脑组织有一定保护

作用，能降低脑神经细胞损伤程度。
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表2 醒神喷鼻液对模型大鼠血液中ET和CGRP含量的影响

（x±±s）

Tab 2 Effects of Xingshen nasal spray on ET and CGRP in

the blood of model rats（x±±s）

组别
正常对照组
模型组
醒神喷鼻液高剂量组
醒神喷鼻液中剂量组
醒神喷鼻液低剂量组
醒脑静组

n

10

10

10

10

10

10

剂量，g/kg

0.496

0.248

0.124

7.6 ml/kg

ET，μg/ml

2.838±1.495

4.973±1.905＊

3.581±0.789

4.873±1.556

4.786±1.049

4.576±1.584

CGRP，ng/ml

3.365±1.113

0.309±0.446＊＊

2.506±2.095##

2.278±2.184#

2.342±2.407#

2.235±2.346#

ET/CGRP

0.843

16.094＊

1.429##

2.139##

2.044##

2.047##

与正常对照组比较：＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；与模型组比较：#P＜

0.05，##P＜0.01

vs.normal control group：＊ P＜0.05，＊ ＊ P＜0.01；vs.model group：
#P＜0.05，##P＜0.01

国家卫生和计划生育委员会副主任马晓伟会见巴西驻华大使

本刊讯 2013年 7月 12日，国家卫生和计划生育委员会

副主任马晓伟在京会见了新任巴西驻华大使莱昂，双方就加

强中巴两国卫生合作进行了交流。

马晓伟祝贺莱昂大使履新，并表示，中巴两国长期以来在

卫生领域保持着良好的合作关系。近年来，两国在双边以及

20国集团、金砖框架等多边机制下，在医疗技术、慢病防治与

健康覆盖、药品研发、医疗技术等领域的合作不断发展，卫生

交流呈现出良好态势。中方愿意与巴方一道积极推动这种合

作关系的务实、深入发展，提高两国人民的健康水平。

莱昂表示，中巴两国在卫生健康领域面临着相似的困难

和挑战，巴方愿意加强与中国在医疗卫生领域的交流与合作，

互相学习和借鉴。

表3 醒神喷鼻液对小鼠出血时间的影响（x±±s）

Tab 3 Effects of Xingshen nasal spray on the bleeding time

of rats（x±±s）

组别
正常对照组
醒神喷鼻液高剂量组
醒神喷鼻液中剂量组
醒神喷鼻液低剂量组
氨甲苯酸组

n

10

10

10

10

10

剂量，g/kg

1.08

0.54

0.27

24 ml/kg

出血时间，min

2.80±1.46

1.22±0.75＊＊

1.35±0.82＊

1.45±0.93＊

1.25±0.54＊＊

与正常对照组比较：＊P＜0.05，＊＊P＜0.01

vs.normal control group：＊P＜0.05，＊＊P＜0.01
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