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摘要# 目的!考察丹酚酸Q) 三七皂苷A" 不同配伍比例对脑缺血再灌注损伤大鼠的影响( 方法!线栓法制备大鼠右
侧大脑中动脉栓塞模型( 大鼠随机分为假手术组) 模型组) 丹酚酸Q组 ""#( 3?&U?#) 三七皂苷A" 组 ""#( 3?&U?#)
配伍组 %丹酚酸Qq三七皂苷A"’ -( 3?&U?q-( 3?&U?"" d"#) )( 3?&U?q*( 3?&U?"" d##) *( 3?&U?q)( 3?&U?
"# d"#&’ 各组给药 ") a( 然后’ 计算神经功能缺损评分’ 评价学习记忆能力’ 测定海马 GJ]活性) W]B含有量(
结果!与模型组比较’ 给药组神经功能缺损评分均有所降低’ 学习记忆能力均有所改善’ 以配伍组 "" d## 作用最
强$ 除丹酚酸Q组外’ 给药组 GJ]活性显著升高’ W]B含有量显著降低 "!V(D(’’ !V(D("#’ 以配伍组 "" d##
作用最强( 结论!丹酚酸Q与三七皂苷A" 的最佳配伍比例为 " d#’ 此时对脑缺血再灌注损伤大鼠的神经保护作用
最强(
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!!随着人口老龄化程度加剧’ 脑缺血性疾病已成
为一个备受关注的问题’ 寻找有效的相关防治药物
具有重大医学价值和社会意义( 以丹参) 三七和冰
片为主要成分的复方丹参片临床上用于活血化瘀及
心脑血管疾病的预防和治疗’ 但不同厂家产品中丹
参) 三七所含成分含有量和药材配伍比例差异很
大’ 临床疗效也参差不齐’ 阻碍了该制剂的深度
开发(

研究表明’ 丹酚酸 Q) 三七皂苷 A" 分别是丹
参) 三七发挥活血化瘀功效的主要活性成分’ 同时
也是中药传统煎煮方式下所得的主要成分’ 本实验
将在单独用药及不同配伍比例情况下’ 研究这 # 种
成分对脑缺血再灌注损伤大鼠的影响(
MN材料

健康雄性 G]大鼠’ 体质量 "*( f#(( ?’ 购自
中国医学科学院动物繁育厂 "京动字 ("+"$((#(
丹酚酸 Q "批号 #("-(,#$#) 三七皂苷 A" "批号
#("-(-")# 对照品 "南京泽朗医药技术有限公
司#$ 栓线 "北京沙东生物技术有限公司’ 产品编
号 #)$#+"((#$ W:;;5M水迷宫 "中国医学科学院药
物研究所#(
%N方法
#D"!动物分组与模型制备!大鼠随机分为 , 组’
即假手术组) 模型组) 丹酚酸 Q组 ""#( 3?&U?#)
三七皂苷A" 组""#( 3?&U?#) 配伍组%丹酚酸 Qq
三七皂苷 A"’ -( 3?&U?q-( 3?&U?" " d" #)
)( 3?&U?q*( 3?&U?"" d##) *( 3?&U?q)( 3?&U?
"# d"#&( 从实验第 " 天起’ 给药组大鼠每天腹腔
注射三七皂苷A" 和&或丹酚酸Q’ 连续 ") a’ 而模
型组) 假手术组大鼠腹腔注射等体积生理盐水( 第
) 天给药后参照文献 %"&’ 除假手术组外各组大鼠
采用腔内线栓法制备右侧大脑中动脉栓塞模型’ 缺
血 # @后再灌注$ 假手术组大鼠不插入栓子’ 其余
操作相同(
#D#!神经功能缺损评分!大鼠缺血再灌注后 "#)

#)) )*) ,# @’ 按E:>?4法 ’ 分制评分标准进行神
经功能缺损评分’ " f$ 分为手术成功标志’ 具体
如下! ( 分’ 未观察到神经功能缺陷症状$ " 分’
不能完全伸展手术对侧前肢 "轻度局灶性神经功
能缺陷#$ # 分’ 向手术对侧转圈 "中度局灶性神
经功能缺陷#$ $ 分’ 行走时向手术对侧倾倒 "重
度神经功能缺陷#$ ) 分’ 不能自行行走’ 意识
昏迷(
#D$!W:;;5M水迷宫实验##$!于第 "( f") 天进行’
包括第 "( f"$ 天的训练实验和第 ") 天的测试实
验’ 每天训练 ) 次’ 间隔 $ 35>’ 每次训练 "#( M(
训练时’ 大鼠从 ) 个不同象限面朝池壁放置’ 记录
找到站台的时间 "逃避潜伏期#$ 如果在 "#( M内
未能找到站台’ 则将其放置在站台上 #( M( 训练实
验后 #) @ 移走站台’ 进行测试实验’ 时间 "#( M’
记录大鼠目标象限 "训练时站台所在的象限# 停
留时间率和穿越平台次数%$& (
#D)!脑海马组织 GJ]活性及 W]B含有量测
定!大鼠给药 ") a 后麻醉处死’ 冰盒上迅速取出
海马组织’ 按照试剂盒方法测定 GJ]活性及 W]B
含有量(
#D’!统计学分析!通过 GKGG "$D( 软件进行处理’
数据均以 "Mj8# 表示( 先将各组数据进行方差齐
性检验’ 多组间比较采用单因素方差分析’ 方差齐
者用EG]+5检验’ 不齐者先将数据转换以使其方差
齐后再同法进行分析( !V(D(’ 表示差异具有统计
学意义(
ON结果
$D"!神经功能缺损评分!表 " 显示’ 模型组) 丹
酚酸Q组) 三七皂苷A" 组神经功能缺损评分均在
#) @时最高’ 然后逐渐下降’ 但配伍组未出现该
现象’ 而是随着时间推移逐渐下降$ 与模型组比
较’ 丹酚酸 Q组) 三七皂苷 A" 组评分均在 )*)
,# @时显著降低 "!V(D(’#’ 而配伍组均在 #))
)*) ,# @时显著降低 "!V(D(’’ !V(D("#(

表 MN各组大鼠神经功能缺损评分 $/P0% $QY&
A70(MN@4+825+3.2>87:3>.41,+.*232413+88715,.678,+>5W8+><5$/P0% $QY&

组别 剂量&"3?,U?h"# "# @ #) @ )* @ ,# @
假手术组 - ( j( ( j( ( j( ( j(
模型组 - $D( j(D,ll $D, j(D-ll $D’ j(D-ll #D. j(D)ll

丹酚酸Q组 "#( #D- j(D- #D. j(D, #D) j(D-! #D( j(D’!

三七皂苷A" 组 "#( #D’ j(D’ #D* j(D* #D$ j(D’! #D# j(D)!

配伍组"" d"# -( q-( #D, j(D’ #D$ j(D-! #D( j(D’!! "D’ j(D-!!

配伍组"" d## )( q*( #D’ j(D) "D. j(D)! "D- j(D’!! "D# j(D$!!

配伍组"# d"# *( q)( #D- j(D- #D’ j(D-! #D" j(D-! "D, j(D’!

!!注!与假手术组比较’ll!V(D("$与模型组比较’!!V(D(’’!!!V(D("
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$D#!W:;;5M水迷宫实验!表 # 显示’ 随着训练天
数增加’ 各组潜伏期均不断缩短$ 与假手术组比
较’ 模型组从第 # 天开始潜伏期显著延长 "!V
(D(’’ !V(D("#’ 穿越平台次数和目标象限停留
时间率均显著缩短 "!V(D("#$ 与模型组比较’
给药组从第 # 天开始潜伏期均有所缩短 "丹酚酸Q
组从第 $ 天开始#’ 穿越平台次数和目标象限停留
时间率均显著延长 "!V(D(’#$ 从第 $ 天开始’

配伍组 "" d") " d## 潜伏期较丹酚酸 Q组) 三
七皂苷A" 组均显著缩短’ 穿越平台次数和目标象
限停留时间率均显著延长 "!V(D(’#’ 同时配伍
组 "" d# # 潜伏期显著短于配伍组 " " d")
# d"#’ 穿越平台次数和目标象限停留时间率均显
著延长 "!V(D(’#’ 并且后两组比较无显著性差
异 "!k(D(’#(

表 %N各组大鼠学习记忆能力 $/P0% $QY&
A70(%N#0,:,1,25+3:278.,.W 7.*;2;+8= 3+88715,.678,+>5W8+><5$/P0% $QY&

组别
潜伏期&M

第 " 天 第 # 天 第 $ 天 第 ) 天
穿越平台次数&次

目标象限停

留时间率&!
假手术组 ’" j## )( j", #, j") "$ j- -D# j#D" -#D- j,D*
模型组 ,( j$) -’ j#$l ’. j".ll ), j"’ll #D) j(D-ll #*D. j’D)ll

丹酚酸Q组 -, j#- -" j#( )* j"(! $’ j.! $D. j"D)! )"D# j-D"!

三七皂苷A" 组 -. j#( ’- j"’! ), j"$! $# j)! $D, j"D’! $.D) j-D.!

配伍组"" d"# -’ j#’ ’$ j".! $, j"(!" #" j’!!" )D$ j"D-!!" ).D) j,D#!!"

配伍组"" d## -) j#" ). j")! $" j.!!"# "’ j$!!"# ’D- j"D$!!"# ’’D) j-D,!!"#

配伍组"# d"# -" j#) ’" j",! )( j""! #$ j-!! )D# j"D)!! )*D) j,D.!!

!!注!与假手术组比较’l!V(D(’’ll!V(D("$与模型组比较’!!V(D(’’!!!V(D("$与丹酚酸 Q组或三七皂苷 A" 组比较’"!V(D(’$与配

伍组"" d" 或 # d"#比较’#!V(D(’

$D$!GJ]活性及W]B含有量!表 $ 显示’ 与假手
术组比较’ 模型组 GJ]活性显著降低’ W]B含有
量显著升高 "!V(D("#$ 与模型组比较’ 三七皂
苷A" 组) 配伍组均可显著升高 GJ]活性’ 显著降
低W]B含有量 "!V(D(’#’ 而丹酚酸Q组无显著
变化 "!k(D(’#$ 配伍组 "" d## GJ]活性较三
七皂苷 A" 组显著增加 "!V(D(’#’ 该组中 GJ]
活性和 W]B含有量也显著高于其他 # 个配伍组
"!V(D(’#(
表 ON各组大鼠@FG活性’ CG#含有量 $/P0% $QY&

A70(ON@FG741,6,1,257.*CG#4+.12.15+38715,.678,+>5
W8+><5$/P0% $QY&

组别
剂量&

"3?,U?h"#

GJ]&

"Y,3?h"#

W]B&

"$3:1,?h"#
假手术组 - #)$ j"$ -D’’ j"D#$
模型组 - "$) j".ll "$D#* j$D")ll

丹酚酸Q组 "#( ")" j"" "#D"’ j#D"$
三七皂苷A" 组 "#( ",$ j.! .D’# j"D.,!

配伍组"" d"# -( q-( "." j*!!$ *D#* j"D$’!$

配伍组"" d## )( q*( #", j"#!!"# ,D,- j"D’-!#

配伍组"# d"# *( q)( "-* j,! "(D$$ j#D"’!

!!注!与假手术组比较’ll!V(D("$与模型组比较’!!V(D(’’
!!!V(D("$与三七皂苷 A" 组比较’"!V(D(’$与配伍组"" d" 或

# d"#比较’#!V(D(’$与配伍组"# d"#比较’$!V(D(’

’N讨论
研究表明’ 丹酚酸 Q药理活性包括抗氧化)

清除氧自由基%)& ’ 保护脑缺血再灌注损伤所致的

线粒体损伤和神经细胞凋亡%’+-& ’ 抗血小板聚集)
抗血栓%,& ’ 抑制 B!" h)( 凝聚和纤维形成) 老化
B!" h)(引起的 KO"# 细胞毒性%*& ’ 抗肿瘤’ 防治动
脉粥样硬化%.+"(& $ 三七总皂苷药理活性包括改善微
循环而增加脑血流量) 保护脑缺血再灌注损伤’ 抗
疲劳) 耐缺氧’ 抗突变) 抗肿瘤%""+"$& ’ 增加中枢
W胆碱受体密度) 脑内脑源性神经营养因子 "Q]+
HI# 蛋白质合成’ 明显促进记忆%")+"-& ( 目前’ 三
七皂苷A" 作为三七总皂苷的有效单体’ 国内外对
其作用的报道较少’ 并且尚无有关它与丹酚酸 Q
配伍治疗脑缺血性疾病作用机制的研究(

本实验发现’ 模型组) 丹酚酸 Q组) 三七皂
苷A" 组在 #) @ 时 E:>?4评分最高’ 然后逐渐下
降’ 这可能与脑缺血再灌注后继发性损害有关$ 配
伍组未出现此高峰’ 而是随着时间推移评分逐渐降
低( 与模型组比较’ 单独给予丹酚酸 Q或三七皂
苷A" 在再灌注后 )* @ 时出现差异’ 而配伍组在
#) @时便出现明显的神经功能改善作用’ 虽然各组
间无明显差异’ 但神经保护作用时间有所提前’ 在
相关治疗中存在较大意义( 同时在用药总量不变的
情况下与模型组比较’ 配伍组神经功能保护作用更
显著’ 表明配伍后可能存在某种协同机制(

W:;;5M水迷宫实验显示’ 与模型组比较’ 丹酚
酸Q) 三七皂苷 A" 均可改善大鼠学习记忆能力$
但就改善程度而言’ 在药物总量不变的情况下’ 配
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伍组 "" d") " d## 在逃避潜伏期) 穿越平台次
数) 目标象限停留时间率方面的改善作用更显著’
但配伍组 "# d"# 作用并不明显( 同时’ 配伍组
"" d## 作用最强(

本实验测定了海马组织 GJ]活性及W]B含有
量’ 发现除了丹酚酸 Q组外’ 各组抗氧化活性均
较模型组升高’ 以配伍组 "" d") " d## GJ]活
性更显著( 文献 %)& 报道’ 丹酚酸Q具有抗氧化
活性’ 但本实验并未发现这一点’ 可能与该成分剂
量及测定部位不同有关( 与丹酚酸 Q组) 三七皂
苷A" 组比较’ 仅配伍组 "" d## GJ]活性显著升
高’ 表明产生了协同作用$ 但 W]B含有量变化不
明显’ 可能是由于 GJ]活性的协同作用并未改变
对其的影响$ $ 个配伍组的改善程度依次为配伍组
"" d## k配伍组 "" d"# k配伍组 "# d"#( 另
外’ 虽然丹酚酸 Q未显著增加 GJ]活性’ 但可改
善大鼠学习记忆能力’ 其原因可能是该成分作用广
泛而通过其他机制产生的( 在用药总量不变的情况
下’ 配伍组 "" d## GJ]活性较三七皂苷 A" 组显
著升高’ 表明在该配伍比例下丹酚酸 Q可增加三
七皂苷A" 抗氧化作用(

综上所述’ 丹酚酸 Q) 三七皂苷 A" 在抗氧化
方面存在协同作用’ 两者配伍比例为 " d# 时对脑
缺血再灌注损伤的神经保护作用’ 以及对学习记忆
能力的改善作用最强( 本实验填补了国内外对于这
两种成分配伍研究的空白’ 但同时也观察到两者抗
氧化活性和行为学结果并非完全一致’ 推测可能存
在其他协同机制’ 今后尚需作进一步研究(
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