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摘要： 目的　 探讨化痰通络汤对大鼠脑缺血再灌注后 “肠⁃脑” 轴损伤的保护作用。 方法　 ６０ 只雄性大鼠随机分为假

手术组， 模型组， 化痰通络汤低、 中、 高剂量组 （７􀆰 １６、 １４􀆰 ３３、 ２８􀆰 ６６ ｇ ／ ｋｇ）， 阳性药物组 （依达拉奉 ４ ｇ ／ ｋｇ＋丁酸梭

菌 ５􀆰 ０×１０８ ｃｆｕ ／ ｍＬ）， 建立大鼠局灶性脑缺血再灌注模型， 采用神经功能评分和病理形态学检测评价脑组织损伤，
ＥＬＩＳＡ 法检测肠道及脑组织中 ＭＴＬ、 ＳＳ、 ＶＩＰ、 ５⁃ＨＴ、 ＮＡ、 ＤＡ、 ＴＬＲ４、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 水平。 结果　 与模型组比较， 化

痰通络汤中、 高剂量组与阳性药物组大鼠神经功能缺损评分降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 化痰通络汤各剂量组、 阳性药物组大鼠

细胞损伤率降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 脑组织中 ＴＬＲ⁃４、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＭＴＬ、 ＶＩＰ、 ＳＳ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ５⁃ＨＴ、
ＤＡ、 ＮＡ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 十二指肠中 ＴＬＲ⁃４、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＶＩＰ、 ＳＳ、 ＤＡ、 ＮＡ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５，
Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＭＴＬ、 ５⁃ＨＴ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 化痰通络汤能通过调节神经⁃内分泌⁃免疫系统， 改善脑缺血再灌

注后脑与肠的功能状态， 实现对脑缺血再灌注损伤后的胃肠功能紊乱调节和脑保护作用。
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　 　 缺血性脑卒中是一种脑血管病变引起血流中断或减少，
导致脑组织缺血缺氧合变性坏死的疾病， 严重危害人类健

康［１］ 。 中医认为， 中风后脑窍血脉痹阻， 气机不畅， 升降

失调， 则胃肠失于通降， 轻则腹中胀闷， 重则腹痛可扪及

腹中有燥屎， 或胃肠出血等［２］ ， 可见脑与肠在生理上相互

作用， 病理上互相影响， 联系紧密［３］ 。 现代医学对 “肠⁃
脑” 轴进行深入研究， 发现大脑和胃肠道进行复杂的双向

调节， 并发现调节肠道功能是治疗中风、 抑郁症等中枢神

经系统病的重要突破口［２］ 。
急性缺血性中风具有起病急、 发展迅速的特点， 有学

者提出痰、 瘀致病论， 认为痰瘀互结是急性脑梗死的主要

病机， 治疗中风病需痰瘀共治， 应选取化痰通络之法治疗。
化痰通络汤是由中医经典方剂半夏白术天麻汤化裁而成，

能对抗脑缺血再灌注脑组织损伤， 提高胃肠道蠕动， 减轻

十二指肠黏膜损伤， 减少肠黏膜通透性和肠道有害物质入

血， 从而发挥对脑缺血再灌注后 “脑⁃肠” 轴损伤的保护作

用［４］ ， 但其作用机制尚不清楚。 因此， 本研究通过建立大

鼠局灶性脑缺血再灌注模型， 探讨化痰通络汤对脑缺血再

灌注大鼠” 肠⁃脑” 轴损伤的保护机制， 为化痰通络汤治疗

缺血性中风中提供理论依据。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠， 体质量 ２２０～２５０ ｇ， 购自

湖南斯莱克景达实验动物有限公司， 实验动物生产许可证

号 ＳＣＸＫ （湘） ２０１９⁃０００４， 饲养于湖南中医药大学动物实

验中心， 实验动物使用许可证号 ＳＹＸＫ （湘） ２０１９⁃０００９，
自然笼养， 室温 ２２～２６ ℃， １２ ｈ ／ １２ ｈ 明暗交替， 自由饮水
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进食， 实验前适应性饲养 ３ ～ ５ ｄ， 给药前禁食 １２ ｈ， 自由

饮水。 本实验符合湖南中医药大学动物伦理委员会要求，
审批编号 ＬＬ２０１９１００９０２。
１􀆰 ２　 药物　 化痰通络汤由法半夏、 天竺黄 （亳州市沪谯药

业有限公司， 批号 １９０５１６０２５２、 １９０４０３０４６２）， 天麻、 茯

苓、 白术、 丹参 （湖南中医药大学第一附属医院， 批号

ＹＰ１９０７０５０２、 ＰＲ１９０７０８０１、 ＣＫ１９０６１６０４、 ＨＹ１９０５２２０１ ），
胆南星 （四川百胜药业有限公司， 批号 １８０９０６）， 香附、
大黄 （湖南三湘中药饮片有限公司， 批号 ２０１９０５０４０１、
２０１８１０２９０１） 组成， 均购自湖南中医药大学第一附属医院

门诊药房， 经湖南中医药大学左亚杰教授鉴定为正品。 依

达拉奉注射液购自福建天泉药业股份有限公司， 批号

１９１０１４２， 规格 １５ ｍｇ ／支 （１０ ｍＬ）。
１􀆰 ３　 试剂 　 丁酸梭菌 （商城北纳创联生物科技有限公司，
批号 ＢＮＣＣ３３７２３９ ）； ＲＣＭ 强 化 梭 酸 培 养 基 （ 批 号

２０２００６１９）、 氧气指示剂 （批号 ２０２００７０３） （青岛高科技工

业园海博生物技术有限公司）； 日本三菱 ＭＧＣ 厌氧产气袋

（规格 Ｃ⁃３５， 北京缘生化科技有限公司， 批号 ６２７０ＬＪ⁃３）；
水合氯醛 ［梯希爱 （上海） 化成工业发展有限公司， 批号

Ｃ１０２３２２８８］。 ＢＣＡ 试剂盒 （杭州联科生物技术股份有限公

司， 批号 Ａ００７５５）； 胃动素 （ＭＴＬ， 批号 Ｚ０８０３６４８８）、 血

管活性肠肽 （ＶＩＰ， 批号 Ｚ１００３６４９０）、 生长抑素 （ＳＳ， 批

号 Ｚ０９０３６４８９）、 ５⁃羟色胺 （５⁃ＨＴ， 批号 Ｃ０３６４０５０３５８）、 多

巴胺 （ＤＡ， 批号 Ｚ１１０３６４９）、 去甲肾上腺素 （ＮＡ， 批号

Ｚ１５０３６４４３）、 白介素⁃１β （ ＩＬ⁃１β， 批号 Ｙ２６０３６４８５）、 白介

素⁃６ （ＩＬ⁃６， 批号 Ｙ２７０３６４８６）、 ｔｏｌｌ 样受体 ４ （ＴＬＲ４， 批号

Ｚ０７０３６４８７） 酶联免疫分析试剂盒 （武汉基因美生物工程

有限公司）。
１􀆰 ４　 仪器　 安全类型ⅡＢ 型单级微手术电凝器 （武汉春光

医疗美容仪器有限公司）； ＢＳＣ⁃１３００ⅡＡ２ 型生物安全柜、
ＳＷ⁃ＣＪ⁃１ＦＤ 型超净工作台 （苏州安泰空气技术有限公司）；
ＤＥＮ⁃１ 型比浊仪 （英国 Ｇｒａｎｔ 公司）； ２５２１１４ 型麦氏比浊管

（美国 Ｐｒｏ⁃Ｌａｂ 公司）； Ｃ⁃３２ ＭＧＣ 型厌氧培养罐 （日本三菱

公司）； ＴＰ⁃２００Ｄ 型电子分析天平 （湘仪天平仪器设备有

限公司）； ＲＭＺ１３５ 型精密轮转切片机 （德国 Ｌｅｉｃａ 公

司）； Ａｘｉｏｓｃｏｐｅ ５＋Ａｘｉｏｃａｍ ５０３ ｃｏｌｏｒ 型光学扫描显微镜＋
显微镜摄像头 ［蔡司科技 （苏州） 有限公司］； ３１１１ 型

二氧化碳培养箱、 ７５００２４２５ 型高速冷冻离心机 （美国

Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ 公司）； ３００８６３７ 型 ６ 多功能酶标仪 （瑞士

Ｔｅｃａｎ 公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 化痰通络汤制备 　 参考文献 ［５］ 报道， 取法半夏

２０ ｇ、 天麻 ２０ ｇ、 茯苓 ２０ ｇ、 白术 １５ ｇ、 胆南星 １０ ｇ、 天竺

黄 １０ ｇ、 丹参 ３０ ｇ、 香附 １０ ｇ、 大黄 １５ ｇ， 加 ８ 倍量水浸泡

３０ ｍｉｎ后加热微沸 ３０ ｍｉｎ， １２ 层过滤纱布过滤， 残渣加 ６
倍量水微沸 ３０ ｍｉｎ， 合并 ２ 次滤液， 浓缩， 即得 （生药量

２􀆰 ２８ ｇ ／ ｍＬ）。
２􀆰 ２　 菌液制备　 称取强化梭酸培养基 （ＲＣＭ） ３８􀆰 ０ ｇ， 置

于 １ ０００ ｍＬ 烧杯中， 加入蒸馏水 ８００ ｍＬ， 加热搅拌至混

匀， 继续加水定容至 １ ０００ ｍＬ， 平均分在 ３ 个锥形瓶中，
在 １２１ ℃、 ０􀆰 １ ＭＰａ 下灭菌 ３０ ｍｉｎ， 冷却。 取适量丁酸梭

菌接种于培养基中， 置于 ＣＯ２ 培养箱中厌氧缸内培养 ２４ ～
４８ ｈ， 采用麦氏比浊法检测菌液浊度， 换算成相应浓度单

位， 待菌液浓度达到约 ５􀆰 ０×１０８ ｃｆｕ ／ ｍＬ 时用于实验。
２􀆰 ３　 造模、 分组及给药 　 参考文献 ［６⁃７］ 报道， 建立大

鼠大脑中动脉阻塞局灶性脑缺血再灌注模型， 阻断 ２ ｈ 后

拔出线栓， 再灌注 ２４ ｈ， 而假手术组大鼠仅将颈总动脉、
颈外动脉、 颈内动脉游离出来， 不进行结扎、 插线。 ６０ 只

大鼠随机分为假手术组， 模型组， 化痰通络汤低、 中、 高

剂量组 （７􀆰 １６、 １４􀆰 ３３、 ２８􀆰 ６６ ｇ ／ ｋｇ）， 阳性药物组， 每组

１０ 只， 化痰通络汤各剂量组大鼠于造模前 ２ ｈ 开始灌胃给

药， 每次间隔 １２ ｈ， 每天 ２ 次 （共给药 ３ 次）； 阳性药物组

大鼠于造模后腹腔注射依达拉奉 ４ ｍｇ ／ ｋｇ， 并灌胃给予

５􀆰 ０×１０８ ｃｆｕ ／ ｍＬ 丁酸梭菌 ０􀆰 ７ ｍＬ， 每天 ２ 次 （共给药 ２
次）； 假手术组、 模型组大鼠灌胃给予等体积生理盐水

（共给药 ３ 次）。 给药结束后处死大鼠并取材， 进行指标

检测。
２􀆰 ４　 指标检测

２􀆰 ４􀆰 １　 神经功能缺损评分　 采用 Ｌｏｎｇａ 法［８］ 评分检测神经

功能缺损程度， 标准见表 １。
表 １　 神经功能评分标准

评分 ／分 神经功能缺损症状

０ 大鼠正常，未观察到神经功能缺失症状

１ 大鼠不能完全伸展脑缺血对侧前爪（轻度局灶性神经功能障碍）
２ 大鼠向脑缺血对侧转圈（中度局灶性功能障碍）
３ 大鼠爬行时向脑缺血对侧倾倒（重度神经功能障碍）
４ 大鼠不能自发行走，意识丧失（极重度神经功能障碍）

２􀆰 ４􀆰 ２　 ＨＥ 染色观察大鼠脑组织病理变化　 参考文献 ［９］
报道， 每组随机挑选 ５ 只大鼠， 再灌注 ２４ ｈ 后麻醉， 腹主

动脉采血， 心脏灌注生理盐水 ２００ ｍＬ 后断头取脑， 去除小

脑和脑干， 置于 ４％ 多聚甲醛中固定 ２４～ ４８ ｈ， 经视交叉平

面冠状切取脑组织， 梯度乙醇脱水， 二甲苯透明， 石蜡包

埋， 切片 （４ μｍ）， ＨＥ 染色， 在显微镜下观察缺血皮质区

随机 ５ 个不重叠视野区的损伤细胞， 损伤细胞表现为核固

缩、 核溶解、 嗜酸性样变性、 空泡样变性等改变。 计数每

个视野的细胞总数及损伤细胞数， 计算细胞损伤率。
２􀆰 ４􀆰 ３　 ＥＬＩＳＡ 法检测大鼠肠道及脑组织中脑肠肽、 神经递

质、 炎症因子水平　 取每组另外 ５ 只大鼠十二指肠组织与

患侧脑组织各 １００ ｍｇ， 置于 ２ ｍＬ ＥＰ 管中， 冰上剪成小块，
加入 １ ０００ μＬ ＰＢＳ 制成匀浆液， ２～８ ℃、 ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心

１０ ｍｉｎ， 取上清液， 在－２０ ℃下分装保存， 按照酶联免疫

分析试剂盒说明书操作， 检测 ＭＴＬ、 ＳＳ、 ＶＩＰ、 ５⁃ＨＴ、 ＮＡ、
ＤＡ、 ＴＬＲ４、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 水平。
２􀆰 ５　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２４􀆰 ０ 软件进行处理， 数据以

（ｘ±ｓ） 表示， 多组间比较采用单因素方差分析， 组间两两

比较时方差齐者采用 ＬＳＤ 检验， 不齐者采用 Ｄｕｎｎｅｔ’ ｓ Ｔ３
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检验。 以 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 化痰通络汤对大鼠神经功能缺损评分的影响　 与假手

术组比较， 模型组大鼠神经功能缺损评分升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）；
与模型组比较， 化痰通络汤中、 高剂量组和阳性药物组大

鼠神经功能缺损评分降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 并呈剂量依赖性，
见图 １。
３􀆰 ２　 化痰通络汤对大鼠神经细胞损伤的影响　 假手术组大

鼠皮质区脑组织细胞结构完整， 形态规则， 连接紧密， 核

仁清晰可见， 偶见损伤细胞； 模型组大鼠细胞稀疏、 排列

紊乱， 细胞核不规整， 可见核固缩深染或出现嗜酸样变性，
损伤细胞增多； 化痰通络汤各剂量组、 阳性药物组大鼠核

固缩与嗜酸样变性均有不同程度改善， 损伤细胞减少， 见

图 ２。 与假手术组比较， 模型组大鼠细胞损伤率升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 化痰通络汤各剂量组、 阳性药物组

大鼠细胞损伤率降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， 并呈剂量依赖性， 见

　 　 　 　

注： 与假手术组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １　 化痰通络汤对大鼠神经功能缺损评分的影响 （ｘ±
ｓ， ｎ＝５）

图 ３。

注： 箭头所指细胞核深染固缩或出现嗜酸样变， 即为损伤细胞。

图 ２　 各组大鼠大脑皮质区病理变化 （ＨＥ， ×４００）

注： 与假手术组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ３　 化痰通络汤对大鼠神经细胞损伤的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）

３􀆰 ３　 化痰通络汤对大鼠脑组织与十二指肠中 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、
ＴＬＲ⁃４ 水平的影响 　 与假手术组比较， 模型组大鼠脑组织

与十二指肠中 ＴＬＲ⁃４、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 水平升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）；
与模型组比较， 化痰通络汤各剂量组、 阳性药物组大鼠脑

组织与十二指肠中 ＴＬＲ⁃４、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 水平降低 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 并呈剂量依赖性， 见图 ４～５。
３􀆰 ４　 化痰通络汤对大鼠患侧脑组织与十二指肠中 ＭＴＬ、
ＶＩＰ、 ＳＳ 水平的影响　 与假手术组比较， 模型组大鼠脑组

织中 ＭＴＬ、 ＶＩＰ、 ＳＳ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较，
化痰通络汤各剂量组、 阳性药物组大鼠脑组织中 ＭＴＬ、
ＶＩＰ、 ＳＳ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ６。 与假手术

组比较， 模型组大鼠十二指肠中 ＭＴＬ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１），
ＶＩＰ、 ＳＳ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 化痰通络汤

各剂量组、 阳性药物组大鼠十二指肠中 ＭＴＬ 水平升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）， ＶＩＰ、 ＳＳ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ７。
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注： 与假手术组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ４　 化痰通络汤对大鼠脑组织中 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＬＲ⁃４水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）

注： 与假手术组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ５　 化痰通络汤对大鼠十二指肠中 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＬＲ⁃４水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）

注： 与假手术组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ６　 化痰通络汤对大鼠脑组织中 ＭＴＬ、 ＶＩＰ、 ＳＳ 水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）

３􀆰 ５　 化痰通络汤对大鼠患侧脑组织与十二指肠中 ５⁃ＨＴ、
ＤＡ、 ＮＡ 水平的影响 　 与假手术组比较， 模型组大鼠脑组

织中 ５⁃ＨＴ、 ＤＡ、 ＮＡ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较，
化痰通络汤各剂量组、 阳性药物组大鼠脑组织中 ５⁃ＨＴ、
ＤＡ、 ＮＡ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ８。 与假手术

组比较， 模型组大鼠十二指肠中 ５⁃ＨＴ 水平降低 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， ＤＡ、 ＮＡ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 化

痰通络汤各剂量组、 阳性药物组大鼠十二指肠中 ５⁃ＨＴ 水平

升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＤＡ、 ＮＡ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ９。
４　 讨论

“肠⁃脑” 轴是将脑和胃肠道联系起来的双向信号调节

系统［３］ 。 肠道可以通过神经信号、 内分泌信号、 免疫信号、
肠道微生物信号［１０⁃１２］ ， 将收集的信息传递至大脑并调节大

脑的相关功能。 脑也可以通过自主神经系统的交感支、 副
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注： 与假手术组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ７　 化痰通络汤对大鼠十二指肠中 ＭＴＬ、 ＶＩＰ、 ＳＳ 水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）

注： 与假手术组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ８　 化痰通络汤对大鼠脑组织中 ５⁃ＨＴ、 ＤＡ、 ＮＡ 水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）

注： 与假手术组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ９　 化痰通络汤对大鼠十二指肠中 ５⁃ＨＴ、 ＤＡ、 ＮＡ 水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）

交感支， 下丘脑⁃垂体⁃肾上腺轴和交感⁃肾上腺轴以及下行

单胺能神经传导。 化痰通络汤以化痰通络为主， 辅以熄风，

主治缺血性中风⁃风痰阻络证， 用于缺血性中风急性期和恢

复期的治疗。 临床研究表明， 化痰通络汤还能够改善神经

功能缺损、 血液流变学、 炎症因子、 血脂水平及内皮功能

等， 从而达到脑保护的作用［１３⁃１５］ 。

脑缺血再灌注后， 缺血脑组织中的炎症细胞因子推进

了炎症反应的进程， ＩＬ⁃１β 作为主要的促炎因子， 在免疫过

程中激活小胶质细胞与其他免疫细胞， 进而加重缺血再灌

注后的损伤［１６］ 。 研究发现， 肠道菌群失调可以激活肠道免

疫细胞上的 Ｔｏｌｌ 样受体并促进炎性细胞因子 ＩＬ⁃１β， ＩＬ⁃６ 的

释放［１７］ 。 本研究结果显示， 脑缺血再灌注后脑组织与十二
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指肠 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＬＲ⁃４ 水平均升高， 化痰通络汤能降低

脑组织与十二指肠 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＬＲ⁃４ 水平， 提示其能一

定程度降低脑内与肠道内炎性因子的分泌与释放， 从而减

轻卒中后胃肠道与脑的继发性损伤， 对缺血性卒中有保护

作用。
正常情况下， 肠分泌细胞能够分泌大量胃肠肽， 如

ＭＴＬ、 ＶＩＰ、 ＳＳ 等， 其生理功能主要是增加或降低胃肠神经

兴奋性， 进而促进或者抑制胃肠蠕动［１８⁃１９］ ； 还能分泌大量

神经信号， 如 ５⁃ＨＴ［２０⁃２１］ 、 ＮＡ、 ＤＡ［２２⁃２３］ 等， 其通过迷走神

经影响中枢神经系统， 从而产生抑制或兴奋作用［２４⁃２５］ ， 还

可以通过介导神经⁃免疫⁃内分泌信号来调节神经系统功

能［２６］ 。 本研究结果显示， 脑缺血再灌注后， 化痰通络汤能

减轻神经功能缺损症状， 降低神经功能缺损评分， 减轻核

固缩与嗜酸样变性的程度， 减少细胞损伤， 提示化痰通络

汤有对抗脑缺血再灌注损伤的作用。 脑缺血再灌注后脑组

织中 ＭＴＬ、 ＶＩＰ、 ＳＳ 水平均升高， ５⁃ＨＴ、 ＤＡ、 ＮＡ 水平均

降低； 十二指肠中 ＶＩＰ、 ＳＳ、 ＤＡ、 ＮＡ 水平均升高， ＭＴＬ、
５⁃ＨＴ 水平降低。 化痰通络汤能降低脑组织 ＭＴＬ、 ＶＩＰ、 ＳＳ
水平， 而升高 ５⁃ＨＴ、 ＤＡ、 ＮＡ 水平； 降低十二指肠中 ＶＩＰ、
ＳＳ、 ＤＡ、 ＮＡ 水平， 而升高 ＭＴＬ、 ５⁃ＨＴ 水平， 提示化痰通

络汤可能通过调节脑缺血再灌注后脑组织和肠道 ＭＴＬ 分

泌， 同时抑制脑组织与肠道 ＶＩＰ、 ＳＳ 分泌， 起促进胃肠道

蠕动、 改善胃肠道功能， 还可以通过升高肠道 ５⁃ＨＴ 水平，
而降低肠道 ＤＡ、 ＮＡ 水平， 促进脑缺血再灌注后脑与肠内

５⁃ＨＴ 的分泌， 同时促进脑内 ＤＡ、 ＮＡ 分泌而抑制肠道 ＤＡ、
ＮＡ 的分泌， 从而发挥提高神经系统的兴奋性、 促进胃肠道

蠕动和改善胃肠道功能， 从而实现对脑缺血再灌注损伤大

鼠的保护和神经损伤功能的恢复。
综上所述， 化痰通络汤能够减少脑缺血再灌注大鼠炎

性因子分泌、 促进肠道 ＭＴＬ 释放， 抑制 ＶＩＰ、 ＳＳ 生成， 同

时促进 ５⁃ＨＴ 释放与调节 ＤＡ、 ＮＡ 分泌的作用， 其抗脑缺血

再灌注损伤的作用可能与通过减少炎症因子的分泌、 调节

胃肠激素、 脑肠肽与相应神经递质的释放， 从而促进脑缺

血再灌注后胃肠道运动、 改善胃肠道功能与神经功能有关。

参考文献：

［ １ ］ 　 Ｍｅｒｓｏｎ Ｔ Ｄ， Ｂｏｕｒｎｅ Ｊ Ａ． Ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ｎｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ
ｉｓｃｈａｅｍｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ： ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｆｏｒ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ［ Ｊ］ ．
Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ， ２０１４， ５６： ４⁃１９．

［ ２ ］ 　 袁梦果， 李建香， 过伟峰． 基于脑⁃肠轴浅探 “脑病治肠”
论治中风的科学内涵［Ｊ］ ． 中国中医急症， ２０１６， ２５（１０）：
１８９４⁃１８９６．

［ ３ ］ 　 Ｃｏｌｌｉｎｓ Ｓ Ｍ， Ｓｕｒｅｔｔｅ Ｍ， Ｂｅｒｃｉｋ Ｐ． Ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｐｌａｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ［ Ｊ ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ，
２０１２， １０（１１）： ７３５⁃７４２．

［ ４ ］ 　 唐　 三， 杨筱倩， 朱秋燕， 等． 化痰通络汤对脑缺血 ／ 再灌

注大鼠 “肠⁃脑” 轴的干预作用［Ｊ］ ． 中国实验方剂学杂志，
２０２１， ２７（１８）： ３２⁃４１．

［ ５ ］ 　 邱丽丽， 李　 灿， 范珊珊， 等． 不同煎煮方法对麻黄细辛

附子汤煎剂质量的影响 ［ Ｊ］ ． 中国中药杂志， ２０１８， ４３
（２）： ３１６⁃３２４．

［ ６ ］ 　 丁　 煌， 唐　 三， 杨筱倩， 等． 冰片配伍黄芪甲苷与三七

总皂苷对脑缺血 ／ 再灌注后血脑屏障通透性的影响 ［ Ｊ］ ．
中国药理学通报， ２０１９， ３５（１１）： １５１６⁃１５２３．

［ ７ ］ 　 Ｓｕｎ Ｊ， Ｗａｎｇ Ｆ Ｙ， Ｌｉｎｇ Ｚ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ ｂｕｔｙｒｉｃｕｍ
ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｉｃｅ
ｖｉａ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ［Ｊ］ ． Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ， ２０１６， １６４２：
１８０⁃１８８．

［ ８ ］ 　 Ｌｏｎｇａ Ｅ Ｚ， Ｗｅｉｎｓｔｅｉｎ Ｐ Ｒ， Ｃａｒｌｓｏｎ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ
ｍｉｄｄｌｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ａｒｔｅｒｙ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ ｗｉｔｈｏｕｔ ｃｒａｎｉｅｃｔｏｍｙ ｉｎ ｒａｔｓ［ Ｊ］ ．
Ｓｔｒｏｋｅ， １９８９， ２０（１）： ８４⁃９１．

［ ９ ］ 　 欧阳　 波， 刘晓丹， 杨筱倩， 等． 冰片配伍黄芪甲苷和三

七总皂苷对大鼠脑缺血再灌注损伤神经元的保护作用［ Ｊ］ ．
湖南中医药大学学报， ２０２０， ４０（１０）： １２１０⁃１２１５．

［１０］ 　 Ｍａｙｅｒ Ｅ Ａ， Ｔｉｌｌｉｓｃｈ Ｋ． Ｔｈｅ ｂｒａｉｎ⁃ｇｕｔ ａｘｉｓ ｉｎ ａｂｄｏｍｉｎａｌ ｐａｉｎ
ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ［Ｊ］ ． Ａｎｎｕ Ｒｅｖ Ｍｅｄ， ２０１１， ６２： ３８１⁃３９６．

［１１］ 　 Ｍａｙｅｒ Ｅ Ａ． Ｇｕｔ ｆｅｅｌｉｎｇｓ： ｔｈｅ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｇｕｔ⁃ｂｒａｉｎ
ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０１１， １２ （ ８ ）：
４５３⁃４６６．

［１２］ 　 Ｒｏｇｅｒｓ Ｇ Ｂ， Ｋｅａｔｉｎｇ Ｄ Ｊ， Ｙｏｕｎｇ Ｒ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｆｒｏｍ ｇｕｔ
ｄｙｓｂｉｏｓｉｓ ｔｏ ａｌｔｅｒｅｄ ｂｒａｉｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｎｔａｌ ｉｌｌｎｅｓｓ：
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ， ２０１６， ２１（６）：
７３８⁃７４８．

［１３］ 　 王　 林， 李红波， 吴粤湘， 等． 加味化痰通络汤治疗急性

脑梗塞临床疗效分析［Ｊ］ ． 广州中医药大学学报， ２０２１， ３８
（２）： ２６１⁃２６６．

［１４］ 　 覃桂革， 黄立武． 化痰通络汤加减治疗缺血性和出血性中

风病风痰阻络证患者疗效及对血清炎症因子的影响［ Ｊ］ ．
现代中西医结合杂志， ２０１７， ２６（８）： ８３５⁃８３７．

［１５］ 　 刘　 睿． 化痰通络汤联合针灸治疗对脑卒中后遗症期患者

神经功能修复的影响［ Ｊ］ ． 辽宁中医杂志， ２０１６， ４３（７）：
１４７２⁃１４７５．

［１６］ 　 徐耀铭， 齐晓飞． 白介素⁃１β 与脑缺血再灌注损伤的研究进

展［Ｊ］ ． 国际老年医学杂志， ２０１５（４）： １８３⁃１８６．
［１７］ 　 Ｌｉ Ｘ Ｊ， Ｙｏｕ Ｘ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｃ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｂｉｄｉｒｅｃｔｉｏｎａｌ ｂｒａｉｎ⁃ｇｕｔ⁃

ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｘｉｓ ｉｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ
ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎｊｕｒｙ ［ Ｊ］ ． ＣＮＳ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｔｈｅｒ， ２０２０，
２６（８）： ７８３⁃７９０．

［１８］ 　 Ｋｉｅｆｆｅｒ Ｔ Ｊ． Ｉｎ ｍｅｍｏｒｉａｍ—Ｊｏｈｎ Ｃ． Ｂｒｏｗｎ， ＰｈＤ， ＤＳｃ， ＦＲＳＣ，
１９３８⁃２０１６： ｄｉｓｃｏｖｅｒｅｒ ｏｆ ＧＩＰ ａｎｄ ｍｏｔｉｌｉｎ ［ Ｊ ］ ．
Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ， ２０１７， １５３（５）： １１６９⁃１１７１．

［１９］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｒ， Ｌｅｅｐｅｒ Ｃ Ｎ， Ｗａｎｇ Ｘ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ
ｖａｓｏａｃｔｉｖｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ ａｍｐｈｉｐｈｉｌｅ ｍｉｃｅｌｌｅｓ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍａｔｅｒ
Ｓｃｉ， ２０１８， ６（７）： １７１７⁃１７２２．

［２０］ 　 魏小丽， 王宇航， 李 　 成， 等． 针刺天枢穴联合莫沙必利

治疗对习惯性便秘患者血清 ＶＩＰ、 ＭＴＬ、 ５⁃ＨＴ 的影响［ Ｊ］ ．
中华中医药学刊， ２０２１， ３９（７）： ９５⁃９８．

［２１］ 　 谭　 婷， 陈　 鹏． ５⁃羟色胺对脑缺血再灌注损伤的保护机

制［Ｊ］ ． 世界最新医学信息文摘， ２００４（６）： １３７６⁃１３７７．
［２２］ 　 Ｔｈｏｒｎｅｒ Ｍ Ｏ． Ｄｏｐａｍｉｎｅ ｉｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒ ｉｎ ｔｈｅ

ａｕｔｏｎｏｍｉｃ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ［ Ｊ ］． Ｌａｎｃｅｔ， １９７５， １ （ ７９０８ ）：
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６６２⁃６６５．
［２３］ 　 Ｇｏｌｄｂｅｒｇ Ｌ Ｉ． Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｎｄ ｒｅｎａｌ ａｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｄｏｐａｍｉｎｅ：

ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ［ Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｒｅｖ， １９７２， ２４
（１）： １⁃２９．

［２４］ 　 Ｂａｒｒｅｔｔ Ｅ， Ｒｏｓｓ Ｒ Ｐ， Ｏ’ Ｔｏｏｌｅ Ｐ Ｗ， ｅｔ ａｌ． γ⁃Ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ
ａｃｉｄ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｂｙ ｃｕｌｔｕｒａｂｌｅ ｂａｃｔｅｒｉａ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ

［Ｊ］ ． Ｊ Ａｐｐｌ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ， ２０１２， １１３（２）： ４１１⁃４１７．
［２５］ 　 Ｌｙｔｅ Ｍ． Ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ ｉｎ ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ⁃ｇｕｔ⁃ｂｒａｉｎ

ａｘｉｓ： ｈｏｗ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｕｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｕｒｏｃｈｅｍｉｃａｌｓ
ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ［Ｊ］． ＰＬｏＳ Ｐａｔｈｏｇ， ２０１３， ９（１１）： ｅ１００３７２６．

［２６］ 　 蔡唤唤． 多巴胺调节免疫系统功能的研究进展［Ｊ］ ． 南通大

学学报 （医学版）， ２０２０， ４０（４）： ３５４⁃３５７．

五味子总木脂素对咳嗽高敏豚鼠的止咳作用及其机制研究

钟　 山１， 　 王　 东２＃， 　 王勇杰１，２， 　 赖思琪１， 　 蔡蝶仪１， 　 刘晓东１， 　 沈水容１， 　 赖克方１∗

（１． 呼吸疾病国家重点实验室， 国家呼吸系统疾病临床研究中心， 国家呼吸医学中心， 广州呼吸健康研究

院， 广州医科大学附属第一医院， 广东 广州 ５１０１８０； ２． 沈阳药科大学中药学院， 辽宁 沈阳 １１００１６）
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作者简介： 钟　 山 （１９７８—）， 女， 博士， 高级工程师， 从事治疗咳嗽、 哮喘中药研究。 Ｔｅｌ： （０２０） ８３２０５１９０， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｚｈｏｎｇ⁃ｓｈａｎ＠

１２６．ｃｏｍ
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摘要： 目的　 探讨五味子总木脂素对咳嗽高敏豚鼠的止咳作用及其机制。 方法　 将豚鼠分为空白组、 模型组、 溶剂组

（０􀆰 ５％ ＣＭＣ⁃Ｎａ）、 可待因组 （３０ ｍｇ ／ ｋｇ） 和五味子总木脂素低、 中、 高剂量组 （２００、 ４００、 ８００ ｍｇ ／ ｋｇ）， 每组 １０ 只，
采用香烟烟雾诱导建立咳嗽高敏豚鼠模型， 灌胃给予相应药物。 烟熏结束后， 记录豚鼠咳嗽次数， 分类计数肺泡灌洗

液 （ＢＡＬＦ） 炎症细胞， ＨＥ 染色观察气道、 肺组织病理学变化， ＥＬＩＳＡ 法检测肺组织诱导型一氧化氮合酶 （ ｉＮＯＳ）、
白介素⁃８ （ＩＬ⁃８） 及脑组织中 ５⁃羟色胺 １Ａ 受体 （５⁃ＨＴ１Ａ）、 ５⁃羟色胺转运蛋白 （ＳＥＲＴ） 水平， 比色法检测肺组织中超

氧化物歧化酶 （ＳＯＤ） 和谷胱甘肽过氧化物酶 （ＧＳＨ⁃Ｐｘ） 活性。 结果　 与模型组比较， 五味子总木脂素高剂量组能

减少豚鼠咳嗽次数 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 降低 ＢＡＬＦ 中性粒细胞比例 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 降低肺组织 ｉＮＯＳ、 ＩＬ⁃８ 水平和脑组

织 ５⁃ＨＴ１Ａ、 ＳＥＲＴ 水平 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 增加肺组织 ＳＯＤ、 ＧＳＨ⁃Ｐｘ 活性 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 改善气道、 肺组织病理损

伤。 结论　 总木脂素是五味子止咳的重要药效物质， 其止咳机制与降低气道炎症及气道氧化应激有关， 与镇静作用可

能也有一定关联。
关键词： 五味子； 总木脂素； 止咳活性； 炎症； 氧化应激； 镇静作用
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　 　 五 味 子 为 木 兰 科 植 物 五 味 子 Ｓｃｈｉｓａｎｄｒａ ｃｈｉｎｅｎｓｉｓ
（Ｔｕｒｃｚ．） Ｂａｉｌｌ． 的干燥成熟果实， 习称 “北五味子”， 是传

统的敛肺止咳中药， 具有治疗 “久嗽虚喘” 的功效［１］ 。 国

内外许多学者对五味子的物质基础做了大量探索， 从中分

离得到的化合物主要包括木脂素、 多糖、 有机酸、 三萜、
五味子油、 挥发油等［２⁃３］ 。 系统的文献检索结果表明， 虽然

五味子自古以来都用于咳嗽尤其是久咳的治疗［４⁃６］ ， 但有关

其治疗咳嗽的药效评价、 药效物质、 作用机制及药物开发

方面却鲜有报道。 课题组前期研究发现， 五味子 ９５％ 乙醇

提取物能够降低柠檬酸诱导的豚鼠咳嗽次数， 并推测其有

效成分为木脂素［７⁃８］ 。 本研究在此基础上， 采用香烟烟雾诱

导建立慢性咳嗽高敏豚鼠模型， 评价五味子总木脂素对慢

性咳嗽的作用， 并探讨其机制。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 ＴＵ⁃１９０１ 紫外分光光度计 （北京普析通用仪器

有限责任公司）； 数码摄影一体化系统 （日本 Ｎｉｋｏｎ 公司）；
高速冷冻离心机、 核酸蛋白分析仪 （美国 Ｂｅｃｋｍａｎ Ｃｏｕｌｔｅｒ
公司）； ＷＢＰ 小动物肺功能仪 （美国 Ｂｕｘｃｏ 公司）； 香烟烟

雾染毒箱 （实验室自制， １００ ｃｍ×６０ ｃｍ×６０ ｃｍ）； 细胞分

类计数仪 （苏州市东吴医用电子仪器厂）； 全波长酶标仪

（美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ 公司）。
１􀆰 ２　 试剂与药物　 五味子总木脂素 （实验室自制， 木脂素

含量 ５３􀆰 ９％ ， 五味子甲素、 五味子乙素、 五味子醇甲含量

分别为 １４􀆰 ６％ 、 ６􀆰 １％ 、 ３􀆰 ８％ ）。 “红玫” 牌过滤嘴香烟

９４３２
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