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摘要： 目的　 观察蒲金口服液对宫内感染 ／炎症致早产脑室旁白质软化大鼠脑组织 ＮｇＲ、 ｐ７５ＮＴＲ 表达的影响。 方法　
制备宫内感染致脑损伤模型。 ３０ 只孕鼠于妊娠第 １６、 １７ 天连续 ２ ｄ 给予腹腔注射 ＬＰＳ （３５０ μｇ ／ ｋｇ）， １ 次 ／ ｄ， 设为

ＬＰＳ 组； ６ 只注射同等剂量的生理盐水设为对照组。 造模成功后选取 ＬＰＳ 组孕鼠所产脑损伤仔鼠 ８０ 只随机分为蒲金口

服液高、 低剂量组 （２４、 １２ ｇ ／ ｋｇ）、 银杏叶提取物组、 模型组， 每组 ２０ 只， ４ 组各随机分为早期、 晚期干预组各 １０
只， 早期组于生后第 １ 天给药， 晚期组于第 ８ 天给药， 连续 ７ ｄ， 每日 １ 次。 ＩＨＣ、 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ２１ 日龄 ４ 组早、
晚期干预仔鼠脑组织 ＮｇＲ、 ｐ７５ＮＴＲ 的表达。 结果　 与 ０ 日龄对照组仔鼠相比， ＬＰＳ 可致仔鼠脑组织中 ＮｇＲ、 ｐ７５ＮＴＲ
的表达升高 （Ｐ＜０ ０５）； 与 ２１ 日龄模型组相比较， 高、 低剂量蒲金口服液、 银杏叶提取物均能抑制仔鼠脑组织中

ＮｇＲ、 ｐ７５ＮＴＲ 表达 （Ｐ＜０ ０５）； 高剂量蒲金口服液下调 ＮｇＲ、 ｐ７５ＮＴＲ 的表达作用优于蒲金口服液低剂量和银杏叶提

取物 （Ｐ＜０ ０５）。 结论　 蒲金口服液对早产 ＰＶＬ 仔鼠受损神经有保护作用， 其机制可能是通过下调 ＮｇＲ、 ｐ７５ＮＴＲ 的

表达， 从而抑制髓鞘相关抑制因子与其受体结合形成受体复合体， 降低 ＮｇＲ、 ｐ７５ＮＴＲ 介导的信号通路活性， 抑制生

长锥的塌陷， 促进损伤神经修复。
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　 　 随着现代医学技术的发展， 早产儿存活率较前有大幅

提高［１］ ， 但早产儿脑损伤发生的风险并无下降， 一项 Ｍｅｔａ
分析表明， 早产、 低体质量、 宫内感染、 缺氧等因素均是

我国早产儿脑损伤的危险因素［２］ ， 其中宫内感染显著提高

了早产儿脑损伤发病率［３⁃４］ ， 是造成胎膜早破引发早产、 低

体重的主要原因之一［５］ ， 故早产儿脑损伤与宫内感染关系

密切［６］ 。 早产儿神经系统发育不完善， 其主要损伤类型包

括脑室周围白质软化 （ｐｅｒｉｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｌｅｕｋｏｍａｌａｃｉａ， ＰＶＬ）、
脑室周围⁃脑室内出血、 蛛网膜下腔出血、 缺氧缺血性脑病

等［１，７］ ， 遗留神经后遗症的风险较高， 这同时也增加了脑

性瘫痪 （ｃｅｒｅｂｒａｌ ｐａｌｓｙ， ＣＰ） 发生的几率［８］ 。 ＣＰ 是早产儿

脑损伤最常见的神经系统后遗症， 临床表现为姿势发育障

碍、 活动受限， 常伴有感知觉异常、 认知障碍等多种问

题［９］ 。 ＣＰ 的治疗并无特效药物， 需要多专业联合终身康

复， 这给家庭及社会带来了沉重的负担［１０］ 。 故探索宫内感

染致早产脑损伤的早期干预药物， 尽可能在疾病早期减轻

神经系统的损伤， 显得尤为重要。
蒲金口服液为河南中医药大学第一附属医院儿科马丙

祥教授的经验方， 由石菖蒲、 郁金、 丹参、 红花四味中药

组成， 本方经过大量的临床应用， 临床验证有效。 方中石
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菖蒲为君药， 宣气豁痰开窍， 醒神益智； 臣以丹参， 以活

血祛瘀生新； 辅以红花、 郁金二味， 加强君臣活血行气通

络破积之功。 临床观察发现， 蒲金颗粒治疗小儿痉挛型脑

瘫痰瘀阻窍证， 可有效改善脑瘫患儿粗大运动功能、 肌张

力、 智力、 言语、 中医证候评分［１１］ 。 实验证实， 蒲金口服

液能有效降低缺氧缺血性脑损伤大鼠脑组织一氧化氮合酶

（ＮＯＳ） 水平， 对抗氧自由基［１２⁃１３］ ， 降低宫内感染致早产

ＰＶＬ 大鼠脑组织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 炎性因子表达， 抑制少突胶

质细胞 （ＯＬ） 及其前体细胞 （ＯＰＣ） 的凋亡， 下调髓鞘轴

突生长抑制因子 （Ｎｏｇｏ） ⁃Ａ、 少突胶质细胞髓鞘糖蛋白

（ＯＭｇｐ） 等髓鞘相关抑制因子 （ｍｙｅｌｉｎ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
ｆａｃｔｏｒｓ， ＭＡＩＦｓ） 的表达［１４⁃１６］ ， 改善神经损伤症状。 为进一

步探索本药的作用机制， 本实验采用宫内感染致早产 ＰＶＬ
仔鼠模型， 通过高、 低剂量蒲金口服液在不同时期干预，
检测仔鼠脑组织勿动蛋白受体 （ｎｏｇｏｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＮｇＲ） 和神

经营养素受体 （ ｐ７５ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ｐ７５ＮＴＲ） 的表

达量， 观察蒲金口服液对 ＮｇＲ、 ｐ７５ＮＴＲ 表达的影响， 进一

步探索其可能的作用机制。
１　 材料

１ １　 动物　 ＳＰＦ 级成熟 ＳＤ 雌性大鼠 ３６ 只， 体质量 （２５０±
５０） ｇ； 成熟 ＳＤ 雄性大鼠 １８ 只， 体质量 （３００±５０） ｇ， 分

笼喂养， 自由饮水进食， 按时通风， 实验室温度控制在

２０～２７ ℃， 相对湿度控制在 ４０％ ～ ７０％ ， 定期更换垫料，
清洗笼具， 消毒， 保持动物房的安静环境， 由郑州大学动

物实验中心提供， 动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （豫） ２０１５⁃
０００４。 实验通过河南中医药大学第一附属医院动物伦理委

员会的批准 （编号 ＹＦＹＤＷ２０１６０２２）。
１ ２　 药物及试剂　 蒲金口服液含石菖蒲、 郁金、 丹参、 红

花四味中药， 成药制作工艺由河南中医药大学第一附属医院

制剂研究室提供， 低剂量组含生药 １ ２ ｇ ／ ｍＬ， 高剂量组含生

药 ２ ４ ｇ ／ ｍＬ； 银杏叶提取物 （德国威玛舒培博士药厂， 批

号 ７１４０３１５）； 脂多糖 （ＬＰＳ 血清型 Ｏ５５： Ｂ５， 北京索莱宝科

技有限公司， 批号 ５３０Ｆ０３５）； 兔多抗 ＮｇＲ （北京博奥森生

物技术有限公司， 批号 ｂｓ⁃２０４８６Ｒ）； 兔多抗 ｐ７５ＮＴＲ （武汉

三鹰生物技术有限公司， 批号 ５５０１４⁃１⁃ＡＰ）； 小鼠单抗 β⁃
ａｃｔｉｎ （武汉博士德生物工程有限公司， 批号 ＢＭ０６２７）。
１ ３　 仪器　 ＥＧ１１５０ 型全自动石蜡包埋机、 ２０１６ 型轮转式

切片机 （德国 Ｌｅｉｃａ 公司）； ＢＸ５３ 型生物显微镜 （日本

Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司）； ＨＩ６５０ 型离心机 （湖南湘仪实验室仪器开

发有限公司）； ＤＹＣＺ⁃２４ＤＮ 型垂直电泳槽 （北京六一仪器

厂）； Ｍｕｌｉｓｋａｎ ＭＫ３ 型酶标仪 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司） 等。
２　 方法

２ １　 模型制备与分组　 将 ３６ 只 ＳＤ 雌性大鼠与 １８ 只雄性

大鼠以 ２ ∶ １ 比例于下午 １７： ００ 合笼， 次日上午 ０８： ００ 将

雌雄大鼠分笼， 受孕成功后孕鼠另笼饲养。 将受孕大鼠随

机分为 ＬＰＳ 组 （３０ 只） 与对照组 （６ 只）； 参照李晓捷

等［１７］制作宫内感染致早产鼠脑性瘫痪动物模型的方法，
ＬＰＳ 组于妊娠第 １６、 １７ 天连续 ２ ｄ 每日腹腔注射 ＬＰＳ

（３５０ μｇ ／ ｋｇ）， 对照组注射同等剂量的生理盐水； 以孕期≤
２１ ｄ 判定为早产造模成功。 随机选取 ＬＰＳ 组早产模型仔鼠

８０ 只， 随机分为 ４ 组， 每组 ２０ 只， 分为蒲金口服液高剂量

（２４ ｇ ／ ｋｇ） 组、 蒲金口服液低剂量 （１２ ｇ ／ ｋｇ） 组、 银杏叶

提取物 （３０ ｍｇ ／ ｋｇ） 组、 模型组， 分别给予高剂量蒲金口

服液、 低剂量蒲金口服液、 银杏叶提取物及生理盐水灌胃。
４ 组各随机分为早期、 晚期干预组各 １０ 只。
２ ２　 药物干预　 早期干预组于生后第 １ 天灌胃给药； 晚期

干预组生后第 ８ 天灌胃给药； 灌胃容量为 ０ １ ｍＬ ／ １０ ｇ， 连

续 ７ ｄ， 每日 １ 次。 同条件喂养至 ２１ 日龄。 剂量换算方法

根据徐淑云 《药理实验方法学》 所述人与动物间体表面积

折算， 按照说明书用药剂量折算出大鼠用量， 把人的等效

剂量记为低剂量， ２ 倍等效剂量记为高剂量。
２ ３　 模型病理学观察及组织病理学评分

２ ３ １　 孕鼠宫内感染　 仔鼠出生即刻随机选取 ＬＰＳ 组和对

照组孕鼠各 ４ 只， 取子宫及胎盘， 组织固定， 常规脱水、
透明、 浸蜡、 包埋， ＨＥ 染色， 观察孕鼠宫内感染情况。 对

孕鼠子宫组织参照刘国生等［１８］的方法进行病理学评分， ①
腔壁结构病变， “－” 各层结构正常记 ０ 分， “＋” 黏膜固有

层腺体结构消失记 １ 分， “＋＋” 肌层与黏膜层分界不清记 ２
分， “＋＋＋” 分层结构不清记 ３ 分； ②上皮细胞变性坏死，
“－” 单层柱状上皮记 ０ 分， “＋” 上皮细胞扁平或脱落＜１ ／
３ 记 １ 分， “＋＋” 上皮细胞扁平或脱落 １ ／ ３ ～ ２ ／ ３ 病变记 ２
分； “＋＋＋” 全层上皮细胞变性坏死记 ３ 分； ③炎细胞侵

润， “－” 无炎细胞侵润记 ０ 分， “＋” 小数散在或灶性且仅

在黏膜固有层内记 １ 分， “＋＋” 散在或灶性但深入肌层记 ２
分， “＋＋＋” 多数散在或层状浸润并累及全层记 ３ 分； ④内

膜充血水肿， “－” 无内膜充血水肿记 ０ 分， “＋” 固有膜轻

微充血水肿记 １ 分， “＋＋” 明显充血水肿记 ２ 分， “＋＋＋”
全层充血水肿记 ３ 分。

胎盘组织从血管充血、 水肿及炎性细胞浸润程度方面

进行评分， ０ 分为无损伤， １ 分为病变范围＜２５％ ， ２ 分为

病变范围 ２５％ ～ ５０％ ， ３ 分为病变范围 ５１％ ～ ７５％ ， ４ 分为

病变＞７５％ ， 总分 ８ 分。
２ ３ ２　 新生仔鼠脑组织脑室旁白质区损伤　 随机选 ＬＰＳ 组

早产仔鼠及对照组仔鼠各 １０ 只， 断头取脑组织， 进行组织

固定， 常规脱水、 透明、 浸蜡、 包埋， ＨＥ 染色， 观察新生

仔鼠脑组织脑室旁白质区损伤情况。 采用孔雷等［１９］ 的方法

每张切片随机选择 １０ 个高倍视野 （×２００）， 光镜下对脑组

织神经元、 胶质细胞和血管分别作组织学评分。 出现少量

神经元、 神经纤维水肿等计 １ 分， 散在星形胶质细胞水肿

计 １ 分， 部分毛细血管扩张、 水肿计 １ 分； 出现广泛神经

元水肿、 神经纤维疏松化， 胞核形态不规则， 核固缩、 神

经元凋亡， 神经纤维网结构破坏计 ２ 分； 广泛胶质细胞水

肿计 ２ 分； 广泛毛细血管扩张及水肿、 毛细血管内皮细胞

破坏计 ２ 分； 出现核固缩、 神经元凋亡计 ３ 分； 嗜神经元

现象， 脑脓肿计 ３ 分； 毛细血管坏死， 脑实质内点、 片状

出血计 ３ 分， 总分为 １８ 分。
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２ ４　 脑组织 ＮｇＲ、 ｐ７５ＮＴＲ 表达的检测　 随机取 ＬＰＳ 组及对

照组新生仔鼠各 １０ 只断头取脑， 取一侧脑组织进行组织固

定、 脱水、 透明、 浸蜡、 包埋。 取另一侧脑组织放置于 ２
ｍＬ 冻存管内， 并快速放入液氮罐内冻存备用， 分别进行免

疫组化染色及 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测。 同样方法取 ２１ 日龄 ８０ 只

模型仔鼠脑组织， 分别进行免疫组化及 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测。
２ ４ １　 免疫组化检测　 石蜡切片常规脱蜡至水， 热抗原修

复， 过氧化氢灭活内源性过氧化物酶， ５％ ＢＳＡ 封闭， 滴

加稀释的兔抗大鼠 ＮｇＲ 多克隆 ＩｇＧ 一抗 ／兔抗大鼠 ｐ７５ＮＴＲ
多克隆 ＩｇＧ 一抗 （１ ∶ ５０ ／ １ ∶ ５０）， 生物素标记山羊抗兔

ＩｇＧ ／ ｐ７５ＮＴＲ 二抗， ３７ ℃恒温箱孵育 ２０ ｍｉｎ； 试剂 ＳＡＢＣ，
ＤＡＢ 显色试剂盒显色， 苏木素复染， 自来水冲洗， 脱水，
透明， 封片， 光学显微镜观察。 光镜下细胞浆有棕黄色颗

粒沉着为阳性细胞。 ４００ 倍视野下， 白质部位随机取 ３ 个

视野拍照， 采用美国 Ｉｍａｇｅ⁃Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ 软件对免疫组化染色图

片进行吸光度 （Ａ） 测定， 取均值。
２ ４ ２　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 　 取脑组织加 ＲＩＰＡ 裂解混合液

２００ μＬ 冰上裂解 ３０ ｍｉｎ， 离心取上清， ＢＣＡ 法提取蛋白、
测定浓度、 蛋白变性。 制胶、 上样、 电泳、 转膜， 封闭。
分别加入一抗 ＮｇＲ （１ ∶ ３００）、 ｐ７５ＮＴＲ （１ ∶ ２００）， ４ ℃孵

育 ８ ｈ。 加羊抗兔二抗孵育 ２ ｈ （１ ∶ ５ ０００）， 洗涤， 显影，
曝光。 Ｂｉｏ⁃Ｒｅｄ Ｉｍａｇｅ Ｌａｂ ５ １ 软件分析各泳道条带灰度值，
以 β⁃ａｃｔｉｎ 为参照， 以目的蛋白灰度值 ／ β⁃ａｃｔｉｎ 灰度值表述

目的蛋白的相对表达量。
２ ５　 统计学分析 　 采用 ＳＰＳＳ ２１ ０ 统计学分析， 数据以

（ｘ±ｓ） 表示。 若各组样本数据符合正态分布， 且符合方差

齐性 （采用 Ｌｅｖｅｎｅ 检验方法验证）， 则采用单因素方差分

析， 两两比较采用 ＳＮＫ⁃ｑ 检验， 两样本均数比较采用独立

样本 ｔ 检验。 若各组样本数据符合正态分布， 但不符合方

差齐性 （采用 Ｌｅｖｅｎｅ 检验方法验证）， 则两两比较采用

Ｄｕｎｎｅｔｔ’ ｓ 检验， 两样本均数比较采用独立样本 ｔ 检验。 以

Ｐ＜０ ０５ 表示差异具有统计学意义。 若样本数据不符合正态

分布， 则采用非参数检验。
３　 结果

３ １　 一般情况观察

３ １ １　 ＬＰＳ 对雌鼠孕产情况的影响　 造模孕鼠 １１ 只流产，
１ 只死亡， 其余 １８ 只孕鼠均提前分娩， 产出 １０２ 只活仔鼠，
可见死产仔鼠。 对照组 ６ 只孕鼠全部足月分娩， 共产出 ６２
只仔鼠， 无死产仔鼠。 较对照组相比， 造模孕鼠产仔数量

减少 （Ｐ＜０ ０１）。 见表 １。
３ １ ２　 ＬＰＳ 对新生仔鼠出生情况的影响 　 与对照组比较，
ＬＰＳ 组仔鼠出生时皮肤颜色紫暗， 主动活动少， 对刺激反

应弱， 体质量低 （Ｐ＜０ ０１）。 见表 １。
表 １　 脂多糖对孕鼠产仔数和仔鼠出生体质量的影响（ｘ±ｓ）

组别 孕鼠产仔数 ／ 只 仔鼠出生体质量 ／ ｇ
ＬＰＳ 组 ５ ６６７±１ ０８５∗∗ ４ ９４２±０ ２７９∗∗

对照组 １０ ０００±１ ４１４ ６ １１３±０ ４９１

　 　 注：与对照组比较，∗∗Ｐ＜０ ０１。

３ ２　 ＬＰＳ 对孕鼠子宫、 胎盘及新生仔鼠脑组织病理学的影

响　 ＬＰＳ 组孕鼠胎盘组织可见血管充血水肿， 大量炎性细

胞浸润， 子宫组织可见组织结构紊乱， 上皮细胞变性坏死，
炎细胞浸润及充血水肿； 对照组孕鼠子宫及胎盘组织未见

炎性细胞及充血水肿等病理改变。 与对照组比较， ＬＰＳ 组

孕鼠胎盘及子宫组织病理评分升高 （Ｐ＜０ ０５）； ＬＰＳ 组仔

鼠脑白质区组织结构稀疏， 细胞排列紊乱， 结构不清， 间

隙增宽， 组织间隙出血、 水肿。 对照组仔鼠脑组织结构完

整， 细胞排列均匀整齐， 胞核较大， 未见组织出血水肿，
与对照组比较， ＬＰＳ 组仔鼠病理评分升高 （Ｐ＜０ ０５）。 见

图 １、 表 ２。

注： Ａ 为 ＬＰＳ 组孕鼠胎盘， Ｂ 为对照组孕鼠胎盘， Ｃ 为 ＬＰＳ 组孕

鼠子宫， Ｄ 为对照组孕鼠子宫， Ｅ 为 ＬＰＳ 组仔鼠脑， Ｆ 为对照组

仔鼠脑。

图 １　 ＬＰＳ 对孕鼠子宫、 胎盘及新生仔鼠脑组织病理学

的影响 （Ａ～Ｄ， ＨＥ， ×２００； Ｅ～ Ｆ， ＨＥ， ×１００）

表 ２　 孕鼠子宫、 胎盘及新生仔鼠脑组织病理学评分比较

（ｘ±ｓ， ｎ＝４）

组别 胎盘 ／ 分 子宫 ／ 分 脑组织 ／ 分
ＬＰＳ 组 ４ ７５０±１ ２５８∗ ８ ０００±１ ４１４∗ ６ ２５０±０ ９５７∗

对照组 ０ ０ ０ ５００±０ ５７７

　 　 注：与对照组比较，∗Ｐ＜０ ０５。

３ ３　 ＬＰＳ 对新生仔鼠脑组织 ＮｇＲ、 ｐ７５ＮＴＲ 水平的影响 　
与对照组仔鼠比较， ＬＰＳ 组仔鼠脑组织中 ＮｇＲ、 ｐ７５ＮＴＲ 的

表达上调 （Ｐ＜０ ０５， Ｐ＜０ ０１）。 见图 ２～３、 表 ３～４。

注： Ａ 为 ＬＰＳ 组 ＮｇＲ， Ｂ 为对照组 ＮｇＲ， Ｃ 为 ＬＰＳ 组 ｐ７５ＮＴＲ，
Ｄ 为对照组 ｐ７５ＮＴＲ。

图 ２　 脂多糖对仔鼠脑组织 ＮｇＲ、 ｐ７５ＮＴＲ 表达的影响

（ＩＨＣ， ×４００）

４０６１

２０２１ 年 ６ 月

第 ４３ 卷　 第 ６ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｊｕｎｅ ２０２１

Ｖｏｌ． ４３　 Ｎｏ． ６



图 ３　 脂多糖对仔鼠脑组织 ＮｇＲ、 ｐ７５ＮＴＲ 表达的影响

表 ３　 免疫组化法检测 ＬＰＳ 对仔鼠脑组织 ＮｇＲ、 ｐ７５ＮＴＲ
表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 ＮｇＲ ｐ７５ＮＴＲ
ＬＰＳ 组 ０ ０２８±０ ００７∗ 　 ０ ０３２±０ ００３∗∗

对照组 ０ ０２１±０ ００３ ０ ０２４±０ ００４

　 　 注：与对照组比较，∗Ｐ＜０ ０５，∗∗Ｐ＜０ ０１。

表 ４　 脂多糖对仔鼠脑组织 ＮｇＲ、 ｐ７５ＮＴＲ 表达的影响

（ｘ±ｓ， ｎ＝５）
组别 剂量 ／ （μｇ·ｋｇ－１） ＮｇＲ ｐ７５ＮＴＲ

ＬＰＳ 组 ３５０ ０ ６４６±０ ０１４∗ 　 ０ ３６６±０ ００６∗∗

对照组 ３５０ ０ ４６８±０ ０２６ ０ ２７９±０ ０１１

　 　 注：与对照组比较，∗Ｐ＜０ ０５，∗∗Ｐ＜０ ０１。

３ ４　 蒲金口服液对仔鼠脑组织 ＮｇＲ、 ｐ７５ＮＴＲ 表达的影

响　 与同时相模型组相比， 蒲金口服液高、 低剂量组及银

杏叶提取物组 ＮｇＲ、 ｐ７５ＮＴＲ 的表达均减少 （Ｐ＜０ ０５， Ｐ＜
０ ０１）； 与银杏叶提取物组相比较， 高剂量蒲金口服液组

ＮｇＲ、 ｐ７５ＮＴＲ 表达下降 （Ｐ＜０ ０５， Ｐ＜０ ０１）； 与药物不同

时相比较， 高、 低剂量蒲金口服液、 银杏叶提取物早期干

预下调 ＮｇＲ、 ｐ７５ＮＴＲ 的表达均较晚期 （ Ｐ ＜ ０ ０５）。 见

图 ４～６、 表 ５～６。
４　 讨论

早产儿脑发育不成熟， 具有易损伤的特点， 围产期感

染、 缺氧缺血等高危因素导致炎症因子大量激活、 兴奋氨

基酸堆积、 氧自由基释放， 容易发生早产儿脑病， 不仅引

起脑组织的损伤， 还造成以后的发育障碍［２０］ 。 研究表明，
　 　 　 　 　

注： Ａ１ 为高剂量蒲金口服液早期干预组， Ａ２ 为高剂量蒲金口服液

晚期干预组， Ｂ１ 为低剂量蒲金口服液早期干预组， Ｂ２ 为低剂量蒲

金口服液晚期干预组， Ｃ１ 为银杏叶提取物早期干预组， Ｃ２ 为银杏

叶提取物晚期干预组， Ｄ１ 为早期干预模型组， Ｄ２ 为晚期干预模

型组。

图 ４　 蒲金口服液对仔鼠脑组织 ＮｇＲ 表达的影响 （ ＩＨＣ，
×４００）

注： Ａ１ 为高剂量蒲金口服液早期干预组， Ａ２ 为高剂量蒲金口

服液晚期干预组， Ｂ１ 为低剂量蒲金口服液早期干预组， Ｂ２ 为

低剂量蒲金口服液晚期干预组， Ｃ１ 为银杏叶提取物早期干预

组， Ｃ２ 为银杏叶提取物晚期干预组， Ｄ１ 为早期干预模型组，
Ｄ２ 为晚期干预模型组。

图 ５　 蒲金口服液对仔鼠脑组织 ｐ７５ＮＴＲ 表达的影响

（ＩＨＣ， ×４００）

表 ５　 蒲金口服液对仔鼠脑组织 ＮｇＲ、 ｐ７５ＮＴＲ 表达的影响 （ｘ±ｓ）

组别 剂量 ／ （ｇ·ｋｇ－１） 干预年龄 ／ ｄ 动物数 ／ 只 ＮｇＲ ｐ７５ＮＴＲ

模型组 － ０～７ ８ ０ ０２８±０ ００６ ０ ０３０±０ ００５
－ ７～１４ ８ ０ ０３０±０ ００６ ０ ０３３±０ ００６

蒲金口服液组 ２４ ０～７ ９ ０ ００６±０ ００１∗∗＃＃ ＄ ＄ ０ ００８±０ ００１∗∗＃＃ ＄ ＄

－ ７～１４ ９ ０ ００７±０ ００１∗＃ ０ ０１２±０ ００４∗＃

１２ ０～７ ９ ０ ０１６±０ ００４∗∗＃＃ ＄ ＄ ０ ０２０±０ ００５∗∗＃ ＄

－ ７～１４ ８ ０ ０２５±０ ００５∗＃ ０ ０２８±０ ００５∗＃

银杏叶提取物组 ０ ０３ ０～７ ９ ０ ０１１±０ ００２∗∗ ＄ ０ ０１４±０ ００３∗∗

－ ７～１４ ８ ０ ０１６±０ ００５∗ ０ ０２０±０ ００５∗

　 　 注：与模型组比较，∗Ｐ＜０ ０５，∗∗Ｐ＜０ ０１；与银杏叶提取物组比较，＃Ｐ＜０ ０５，＃＃Ｐ＜０ ０１；与晚期组比较， ＄ Ｐ＜０ ０５， ＄ ＄ Ｐ＜０ ０１。

宫内感染致早产脑损伤的发生不仅与炎性反应有关， 同时

与血管因素、 胶质细胞损伤、 神经损伤的修复和功能重组

障碍、 内源性保护机制不完善等多种因素密切相关［２１］ 。 脑

神经受损后可以再生， 但受损神经元所处的局部微环境及

其内在特性是轴突再生失败的主要原因， 外源性的抑制轴

突的因子有 ＭＡＩＦｓ， 胶质瘢痕， 炎症等［２２］ 。 受损神经产生

的 ＭＡＩＦｓ 以少突胶质细胞产生的 Ｎｏｇｏ⁃Ａ、 髓鞘相关糖蛋白

（ＭＡＧ）、 ＯＭｇｐ 为经典代表， 通过与抑制分子受体结合，
激活下游信号分子 ＲｈｏＡ， 导致神经生长锥崩溃， 可引起中

枢神经再生失败。 研究证实， ＮｇＲ 是 ＭＡＩＦｓ 的高亲和力受
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注： Ａ１～Ｄ２ 含义见图 ４～５ 注解。

图 ６　 蒲金口服液对大鼠脑组织 ＮｇＲ、 ｐ７５ＮＴＲ 蛋白表

达的影响

表 ６　 蒲金口服液对大鼠脑组织 ＮｇＲ、 ｐ７５ＮＴＲ 蛋白表达

的影响 （ｘ±ｓ）

组别
剂量 ／

（ｇ·ｋｇ－１）

干预年

龄 ／ ｄ
ＮｇＲ ｐ７５ＮＴＲ

模型组 － ０～７ ０ ５８２±０ ０８５ ０ ７５０±０ １２３
－ ７～１４ ０ ６２４±０ ０２９ ０ ７５５±０ ０８１

蒲金口服液组 ２４ ０～７ ０ １３８±０ ０３０∗＃ ＄ ０ ２３２±０ ０５３∗＃ ＄

－ ７～１４ ０ ２６０±０ ０７４∗＃ ０ ３４７±０ ０６２∗＃

１２ ０～７ ０ ４０９±０ ０８５∗＃ ＄ ０ ４９６±０ ０６７∗＃ ＄

－ ７～１４ ０ ５２８±０ ０４１∗＃ ０ ６３３±０ ０９７∗＃

银杏叶提取物组 ０ ０３ ０～７ ０ ３０２±０ ０７２∗ ＄ ０ ３６９±０ ０５６∗ ＄

－ ７～１４ ０ ４２９±０ ０５０∗ ０ ５１２±０ ０９０∗

　 　 注：与模型组比较，∗ Ｐ ＜ ０ ０５；与银杏叶提取物组比较，＃ Ｐ ＜

０ ０５；与晚期组比较， ＄ Ｐ＜０ ０５。

体， 在以少突胶质前体细胞系为主要成分的早产儿 ＰＶＬ 再

生抑制机制中起关键作用［２３⁃２５］ 。 ｐ７５ＮＴＲ 是结合所有神经

营养因子的 ＴＮＦ⁃α 受体超家族的成员， 参与介导 ＮｇＲ 的跨

膜信号传导， 主要调节它们的促凋亡作用［２６⁃２８］ 。 ＮｇＲ、
ｐ７５ＮＴＲ 的表达上调， 使轴突生长被抑制， 阻碍神经的结构

修复和功能重组。 因此， 检测脑组织中 ＮｇＲ、 ｐ７５ＮＴＲ 的表

达， 可进一步明确蒲金口服液可能的作用机制。
研究表明， 大鼠童年时期发育迅速， ２１ 日龄即相当于

人类 １ 岁［２９］ ， 在 ６ 周左右即可达到性成熟， 而 ＰＶＬ 的好发

时期在大鼠相当于生后第 ２～ ３ 天时段， 在人类则胎龄 ２３～
３２ 周， 此时在白质部位以晚期 ＯＬ 前体占主导地位， 髓鞘

尚未形成， 细胞对免疫攻击具有高度敏感性， 而晚期 ＯＬｓ
是 ＰＶＬ 病变的主要靶细胞， 在 ＰＶＬ 的发病机理中起着关键

作用［３０］ 。 临床对于脑性瘫痪的诊断年龄通常为 １ 岁之后，
近年来随着方法学的进展， 可以在校正年龄 ５ 月龄之前做

出脑瘫诊断或风险预测［３１］ 。 对于本病的预防提倡早期发

现、 早期诊断和早期治疗， 高危儿的临床干预多于生后即

进行［３２⁃３４］ ， 故实验时早期干预时间为生后至 ７ 日龄， 观察

期限一般不小于 １４ 天。 采用早期干预及晚期干预是相对而

言对于治疗时机的探索， 以便于寻找蒲金口服液最有效的

治疗时机。
本实验采用 ＬＰＳ 制备早产 ＰＶＬ 仔鼠动物模型， 选用

高、 低剂量蒲金口服液干预， 于不同时间节点进行干预，
探讨蒲金口服液对宫内感染致早产脑损伤大鼠脑组织 ＮｇＲ、
ｐ７５ＮＴＲ 表达的影响。 实验结果表明， 孕鼠注射 ＬＰＳ 后，
可造成宫内感染， 导致胎盘及子宫组织炎性细胞浸润， 组

织病理学评分增高， 有流产及死产现象， 且产仔数少、 新

生仔鼠活力差， 皮肤颜色紫绀， 出生体质量低， 仔鼠脑组

织病理评分升高。 通过检测仔鼠脑组织中 ＮｇＲ、 ｐ７５ＮＴＲ 表

达， 验证了 ＬＰＳ 可致仔鼠脑组织中 ＮｇＲ、 ｐ７５ＮＴＲ 的表达上

调。 这提示了宫内感染可促使脑组织中 ＭＡＩＦｓ 受体表达增

多， 推测这可能是脑损伤后促使神经再生再生失败的原因

之一。 药物干预后， 各给药组仔鼠脑组织中 ＮｇＲ、 ｐ７５ＮＴＲ
的表达均较模型组减少 （Ｐ＜０ ０１）； 各给药组之间两两比

较发现， 高剂量蒲金口服液作用更明显， 低剂量蒲金口服

液组与银杏叶提取物组之间无明显差异。 推测高剂量蒲金

口服液可能通过下调 ＮｇＲ、 ｐ７５ＮＴＲ 的表达， 从而降低

ＮｇＲ、 ｐ７５ＮＴＲ 介导的信号通路活性， 抑制下游信号转导，
促进生长椎的生长， 从而发挥对受损神经的保护作用。 通

过不同介入时点观察， 发现早期干预组均较晚期干预组下

调 ＮｇＲ、 ｐ７５ＮＴＲ 的表达作用明显， 推测这可能与此时期大

脑白质部位以晚期 ＯＬ 前体占主导地位， 髓鞘尚未形成，
且神经系统具有可塑性有关［３２］ ， 提示了早期干预的重要性

和必要性。
从中医方面来讲， 血管因素所致 “血瘀” 为公认的致

病因素， 临床多采用 “活血化瘀” 法治疗本病。 本课题组

通过长期的临床实践及探索发现， “痰” 同样是本病的重

要致病因素， “痰” 和 “瘀” 是宫内感染所致早产儿脑室

周围白质软化的主要病理因素， 其病机特点为 “痰瘀阻

窍， 经络不通”。 “痰” 有有形与无形之分， 瘀血阻滞气

机， 气运失司， 水液不布， 水停痰生， 痰随气行， 流注经

络， 胶着缠绵， 痰瘀互阻， 从而发病； 针对以上病机， 本

课题组提出采用 “化痰活瘀” 的治则对早产脑损伤进行干

预， 这对临床治疗本病提供了新的思路。 蒲金口服液是目

前课题组运用中医临床思维通过辨证选药， 发挥中医特色，
且经过临床实践有效的经验方， 具有服用简便， 痛苦小的

优点。 本方由石菖蒲、 郁金、 丹参、 红花四味中药组成，
全方药物精炼， 有活血化瘀、 化痰开窍之效， 实验结果说

明蒲金口服液可使脑损伤仔鼠脑组织中 ＭＡＩＦｓ 受体 ＮｇＲ、
ｐ７５ＮＴＲ 表达减少， 验证其治疗本病的有效性， 推测宫内感

染 ／炎症致早产脑损伤的中医病理因素主要是 “痰” 和

“瘀”， 这为活血化瘀、 化痰开窍中药临床早期干预治疗本

病提供了实验依据。
银杏叶提取物是目前临床使用最为广泛的中药提取物

之一， 现代药理研究表明， 其主要含银杏黄酮、 银杏内酯

和白果内酯等有效成分， 具有促进神经突触生长、 抑制神

经细胞凋亡、 拮抗兴奋性氨基酸的神经毒性， 清除自由基、
抗脂质过氧化、 扩张脑部血管、 调血脂、 拮抗血小板活化

因子等多种药理作用［３５⁃３６］ 。 本课题组对蒲金口服液前期的

动物实验研究证实了其具有抑制 ＯＬ 及其 ＯＰＣ 的凋亡， 抑

制 ＭＡＩＦｓ 的表达， 及抗氧化、 抑制 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 等炎症因

子释放， 保护受损神经细胞的作用机制， 这与银杏叶提取

物的药理作用机制相似。 动物实验表明， 银杏叶提取物能

促进新生缺氧缺血性脑损大鼠脑组织 Ｎｅｓｔｉｎ 蛋白的表达，
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诱导神经干细胞增殖， 促进神经髓鞘的形成细胞 ＯＬ 表达，
促进抑制神经细胞凋亡的 Ｂｃｌ⁃２ 上调和 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 下调， 对

脑缺血再灌注后的神经细胞具有显著的保护作用， 促进神

经损伤修复。 银杏叶提取物亦可降低脑缺血再灌注损伤大

鼠脑组织中氧化应激及炎症反应， 下调 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 表达，
抑制相关卷曲螺旋形成蛋白激酶 （ＲＯＣＫ）、 肌球蛋白轻链

激酶 （ＭＬＣＫ）、 金属基质蛋白酶 ２ （ＭＭＰ⁃２） 表达， 减小

脑梗死体积， 减轻血脑屏障损伤。 其不同作用机制不同程

度的保护了神经系统疾病的发生及发展， 减少了疾病对神

经系统的损伤［３７⁃４３］ 。
宫内感染引起脑损伤的作用机制复杂， 涉及炎性反应、

血管因素、 胶质细胞损伤、 神经损伤的修复和功能重组障

碍、 内源性保护机制不完善等多种因素， 但本实验仅从神

经再生修复机制方面对蒲金口服液可能的作用机制做了探

索， 具有一定的局限性， 其可能的其他方面的作用机制尚

未探明， 接下来课题组会进行进一步深入的研究。
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［２８］ 　 Ｅｌｓｈａｅｒ Ｓ Ｌ， Ｅｌｒｅｍｅｓｓｙ Ａ Ｂ． Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐ７５ＮＴＲ ｉｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ： ｂｅｙｏｎｄ ｔｈｅ ｅｙｅ ［ Ｊ］ ．
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［３２］ 　 周　 蕾， 蔡　 勇， 梁少珍， 等． 神经节苷脂联合鼠神经生

长因子对早产儿脑损伤后血清神经损伤标志物的影响［ Ｊ］ ．
中国临床药理学杂志， ２０１８， ３４（５）： ５２４⁃５２７．

［３３］ 　 朱　 骏， 赵建华． 神经节苷脂联合神经生长因子对小儿脑

损伤患者神经行为功能及临床疗效的影响［ Ｊ］ ． 临床和实

验医学杂志， ２０１７， １６（１）： ８２⁃８５．
［３４］ 　 华仲慰． 神经系统可塑性研究的进展［ Ｊ］ ． 生理科学进展，

１９８６（１）： ３３⁃３８．
［３５］ 　 刘　 花， 高　 卉． 银杏叶提取物药理作用的研究进展［ Ｊ］ ．

湖北科技学院学报 （医学版）， ２０１５， ２９（３）： ２５９⁃２６２．
［３６］ 　 张鹏飞， 廖丽君， 邓　 祯， 等． 银杏叶提取物的药理作用

及其临床应用研究进展 ［ Ｊ］ ． 辽宁中医杂志， ２０１７， ４４
（２）： ４２６⁃４２９．

［３７］ 　 宋文秀， 卢飞艳， 王艳萍， 等． 银杏叶对新生鼠缺氧缺血

性脑损伤后 Ｎｅｓｔｉｎ 蛋白表达的影响［ Ｊ］ ． 中国中医基础医

学杂志， ２０１４， ２０（１２）： １６３５⁃１６３６．
［３８］ 　 王淑英， 李　 尧， 李　 文， 等． 银杏叶提取物对大鼠局灶

性脑缺血⁃再灌注损伤少突胶质细胞的保护作用［ Ｊ］ ． 黑龙

江医药科学， ２０１９， ４２（４）： ２３７⁃２３８； ２４０．
［３９］ 　 赵　 军， 武月娥， 张健敏， 等． 银杏叶提取物对脑缺血再

灌注损伤模型大鼠氧化应激和炎症的治疗作用［ Ｊ］ ． 包头

医学院学报， ２０１９， ３５（１）： ６１⁃６３； ９２．
［４０］ 　 徐　 悦， 邓　 超， 郑永强． 银杏叶提取物对脑缺血再灌注

损伤大鼠血脑屏障的保护作用及 ＲＯＣＫ、 ＭＬＣＫ、 ＭＭＰ⁃２
表达的影响［Ｊ］ ． 四川中医， ２０１９， ３７（７）： ４４⁃４８．

［４１］ 　 吕建国， 孙燕玲． 大鼠全脑缺血再灌注后海马 ＣＡ１ 区细胞

凋亡及银杏叶提取物的保护作用［ Ｊ］ ． 解剖学杂志， ２０１８，
４１（４）： ３９５⁃３９９．

［４２］ 　 鲁立颖． 银杏叶提取物防治神经系统疾病的研究进展［ Ｊ］ ．
海峡药学， ２０１７， ２９（３）： １０３⁃１０４．

［４３］ 　 梁子红， 谢　 鹏， 朱润秀， 等． 银杏叶提取物对神经系统

疾病作用的研究进展［Ｊ］ ． 中国实用神经疾病杂志， ２０１８，
２１（５）： ５７０⁃５７５．

天南星炮制成胆南星的 “减毒改性” 作用

单丽倩， 　 刘晓峰， 　 崔亚晨， 　 刘　 悦， 　 高　 慧∗

（辽宁中医药大学药学院， 辽宁 大连 １１６６００）

收稿日期： ２０１９⁃１０⁃０８
基金项目： 国家发改委中医药行业专项 （２０１５０７００４⁃０３）； 国家中药标准化项目 （ＺＹＢＺＨ⁃Ｙ⁃ＺＹ⁃４５）
作者简介： 单丽倩 （１９９６—）， 女， 硕士生， 研究方向为中药炮制学。 Ｔｅｌ： １３３５４１１２８５０； Ｅ⁃ｍａｉｌ： １２６０６７８５５４＠ ｑｑ．ｃｏｍ
∗通信作者： 高　 慧 （１９７４—）， 女， 教授， 研究方向为中药炮制原理。 Ｔｅｌ： （０４１１） ８５８９０１５５； Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｇａｏｈｕｉｔｃｍ＠ １６３．ｃｏｍ

摘要： 目的　 比较天南星发酵前后抗高热惊厥和解热作用以及毒性。 方法　 建立 ４５ ℃热水浴诱发的大鼠高热惊厥模

型， 随机分成模型组， 天南星中、 高剂量组 （１ ４、 ２ ８ ｇ ／ ｋｇ）， 胆南星中、 高剂量组 （１ ４、 ２ ８ ｇ ／ ｋｇ）， 另设空白对

照组， 每组 ８ 只。 灌胃给药后， 观察惊厥发生率、 惊厥潜伏期等。 皮下注射 ２０％ 干酵母混悬液制备大鼠发热模型， 随

机分成模型组、 天南星组 （２ ８ ｇ ／ ｋｇ）、 胆南星组 （２ ８ ｇ ／ ｋｇ）， 另设空白对照组， 每组 ８ 只， 灌胃给药后观察肛温变

化， 测定前列腺素 Ｅ２ （ＰＧＥ２）、 钠钾 ＡＴＰ 酶 （Ｎａ＋ ／ Ｋ＋ＡＴＰａｓｅ）、 琥珀酸脱氢酶 （ＳＤＨ）、 肝糖原 （Ｇｌｙｃｏｇｅｎ）、 白细胞

介素⁃１ β （ＩＬ⁃１β）、 白细胞介素⁃６ （ＩＬ⁃６） 水平。 小鼠灌胃给予天南星鲜品、 天南星和胆南星的不同浓度水煎液， 观

察小鼠死亡率。 结果　 与模型组相比， 天南星组与胆南星组均可降低惊厥发生率， 且胆南星作用优于天南星； 与模型

组相比， 天南星组未表现出解热作用， 胆南星组能降低高热大鼠的肛温 （Ｐ＜０ ０５， Ｐ＜０ ０１）， 并使 ＰＧＥ２、 Ｎａ＋ ／ Ｋ＋

ＡＴＰａｓｅ、 ＳＤＨ、 ＩＬ⁃６、 及 ＩＬ⁃１ β 水平降低 （Ｐ＜０ ０５， Ｐ＜０ ０１）， Ｇｌｙｃｏｇｅｎ 水平升高 （Ｐ＜０ ０５， Ｐ＜０ ０１）。 毒性强度依

次为天南星鲜品、 天南星、 胆南星。 结论　 天南星经发酵制成胆南星后毒性降低， 增强了抗高热惊厥作用， 产生了解

热作用， 验证了天南星发酵炮制成胆南星的 “减毒改性” 的传统理论。
关键词： 天南星； 胆南星； 抗惊厥； 清热； 毒性

中图分类号： Ｒ２８５ ５　 　 　 　 　 文献标志码： Ｂ　 　 　 　 　 文章编号： １００１⁃１５２８（２０２１）０６⁃１６０８⁃０５
ｄｏｉ：１０ ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８ ２０２１ ０６ ０４２

　 　 天南星是天南星科植物天南星 Ａｒｉｓａｅｍａ ｅｒｕｂｅｓｃｅｎｓ
（Ｗａｌｌ．） Ｓｃｈｏｔｔ．、 异叶天南星 Ａｒｉｓａｅｍａ ｈｅｔｅｒｏｐｈｙｌｌｕｍ Ｂｌｕｍｅ．

或东北天南星 Ａｒｉｓａｅｍａ ａｍｕｒｅｎｓｅ Ｍａｘｉｍ． 的干燥块茎， 有温

化寒痰、 祛风止痉之功效。 胆南星为制天南星细粉与牛、
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