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丹红对脑卒中后运动功能改善的实验研究

王　伟１，崔广冉１，马天怡１，辛娟娟１，刘　波１，蔡志平２　（１．包头医学院第一附属医院神经内一科，内蒙古 包头０１４０１０；
２．包头医学院人体解剖学教研室，内蒙古 包头 ０１４０６０）

　　［摘　要］　目的　观察丹红对脑梗塞再灌注大鼠运动功能改善的治疗作用。方法　ＳＤ大鼠制备大脑中动脉阻塞模型，再灌
注２４ｈ后随机分为对照组、丹红高剂量、丹红低剂量组及维脑路通组。对照组生理盐水腹腔注射，丹红高、低剂量组据大鼠体质量
给予丹红注射液１４．４ｍｇ／ｋｇ和３．６ｍｇ／ｋｇ腹腔注射，维脑路通组以０．０４ｇ／ｋｇ腹腔注射给药。计算脑梗死灶面积，行横木行走实
验，双前肢抓握力量检测。结果　各组大鼠在 ２４ｈ和 ３ｄ可见对照组梗塞面积最大，与其他各组比较，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。大鼠３ｄ时横木行走实验，对照组、维脑路通组、丹红高、低剂量组得分分别为：（１．３０±０．９１）分、（３．７８±１．７２）分、
（４．１８±２．０５）分、（４．６３±２．４５）分，用药各组与对照组相比，有统计学差异（Ｐ＜０．０５）。药物组与对照组大鼠双前肢肌力有统计学
差异（Ｐ＜０．０５）。结论　丹红可明显提高大鼠运动功能恢复，且与维脑路通作用相当。
　　［关键词］脑卒中；丹红注射液；运动功能；大鼠
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　　脑卒中是当今世界范围内导致患者死亡或致残的
第３大原因，仅次于心脏病和癌症。全球有５０００多
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ａｔｔａｃｋ，ＴＩＡ）生存者。随着我国进入老龄化社会，近几
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年脑卒中发病率有上升趋势，并趋向年轻化［１］。我国

脑卒中发生率以每年８．７％的速率上升［２］，在所有的

卒中患者中，缺血性卒中大约占８５％。因此对缺血性
卒中的发病原因及卒中后神经功能缺损症状恢复的研

究，一直是国内外研究热点，同时也是一个重大的社会

问题。本研究利用大鼠大脑中动脉栓塞（ｍｉｄｄｌｅｃｅｒｅ
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损伤的模型，腹腔注射不同剂量的丹红注射液观察其

是否具有治疗效果，为中药治疗脑卒中提供基础实验

依据，也为进一步发挥传统中药的治疗优势奠定理论

依据。

１　材料与方法

１．１　实验动物与试剂
　　雄性ＳＤ大鼠９０只，体质量２２０～２５０ｇ，所有动物均购于内
蒙古大学实验动物中心。实验动物操作及饲养均符合实验动

物伦理学要求，动物随机数字表法分为４组。丹红注射液（批
号Ｚ２００２６８６６）为菏泽步长制药有限公司生产。维脑路通注射
液（批号 １９９１２３３７６５６）为天津药业集团新郑股份有限公司
生产。

１．２　动物模型及各组处理方法
　　大鼠大脑中动脉栓塞动物制备参照 ｌｏｎｇａ法并加以改
进［３］。１０％的水合氯醛按每１００ｇ体质量注射０．３５ｍＬ腹腔麻
醉。麻醉成功后，颈部正中切口，游离左侧颈总动脉，确认颈总

动脉、颈外动脉和颈内动脉，结扎颈外动脉后，动脉夹夹闭颈内

动脉远心端，于颈外动脉与颈内动脉分叉处做１个小切口，将
球状的单丝尼龙线插入，松开动脉瘤夹，直视下尼龙线自动脉

分支处插入颈内动脉阻塞大脑中动脉入口。缺血３ｈ后，拔线
栓，梗阻后再灌注２４ｈ。
　　大鼠完全清醒后随机分为４组（每组２０只），分别为对照
组、丹红注射液高、低剂量组和维脑路通组，其中丹红高、低剂

量组根据大鼠体质量分别给予丹红注射液 １４．４ｍｇ／ｋｇ、
３．６ｍｇ／ｋｇ腹腔注射，维脑路通组给予０．０４ｇ／ｋｇ的剂量腹腔注
射给药，每天１次，对照组给予相同体积的生理盐水腹腔注射，
共给药３ｄ。末次给药１ｈ后，动物用１０％水合氯醛（３０ｍｇ／ｋｇ）
麻醉，开颅取脑。

１．３　各组动物观测评分
１．３．１　横木行走实验　　利用横木行走实验及抓握力测试［４］

评价大鼠脑缺血损伤后运动的整合和协调能力。横木厚

１．０ｃｍ，宽２．０ｃｍ，长１２０ｃｍ，悬空放置于距地面８０ｃｍ水平，
横木一端连接一个暗盒，通过刺激大鼠走过横木进入暗盒的方

法进行测试。实验造模前训练４ｄ，每天１次，让所有大鼠评分
到６分为止，分别于动物造模后的各时间点进行检测。实验的
评分标准：不能呆在横木上者为０分；能在横木上站住但不能
动者为１分；试图通过但直接从横木上摔下者为２分；能够通过
但损伤的后肢滑落下横木，滑落次数超过 ５次的大鼠评分为
３分；从横木上滑落超过１次但不到５次者为４分；从横木上滑
落１次者为５分；能够顺利通过横木者为６分。
１．３．２　抓握力量测试　　为了检测大鼠双前肢抓握力量的大
小，利用抓握力量测试评价大鼠脑缺血后两前肢抓握横杆的拉

力。测试者拉住鼠尾向后拖拽，大鼠为了不从横杆滑脱，会抓

握横杆不放，读取使大鼠双前肢滑脱的最大拉力值。分别于实

验造模３ｄ、７ｄ和１４ｄ后进行测量，每只测２次，取其最大值。
１．３．３　大鼠脑梗死灶测量　　ＴＴＣ与细胞内脱氢酶反应后脑

组织会变成红色，而脑缺血梗塞部位的细胞脱氢酶失活不能与

ＴＴＣ反应呈苍白色。大鼠脑缺血再灌注２４ｈ后，麻醉取脑，立
即置于 －２０℃低温冰箱快速冷冻２０ｍｉｎ，由前向后冠状面切
片，片厚３ｍｍ，均匀切６片。同时在３ｄ后各组再取２只大鼠
进行脑组织切片测量梗塞面积。已切好的脑切片放到１％ ＴＴＣ
溶液的玻璃器皿中，脑切片全部浸没，置于３７℃恒温烤箱避光
加热，染色１５ｍｉｎ后，组织切片翻面后继续避光染色约１５ｍｉｎ，
切面上正常脑组织染色呈红色，梗死区域的脑组织呈苍白色，

染好的脑切片置于４％多聚甲醛溶液中固定２４ｈ。脑梗面积的
计算：由于脑组织的水肿程度随着脑缺血后再灌时间的不同而

变化，为了消除脑水肿对脑梗面积检测的影响，每组各个时间

点取２只大鼠，按切片顺序进行每只大鼠脑组织标本的６个切
片测量，测量后据以下公式来计算每一层面上脑梗塞面积：

１００×［对侧大脑皮质的面积－（同侧大脑皮质的面积 －脑梗塞
的面积）］／对侧大脑皮质的面积。

１．４　数据的统计处理
　　利用均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示所有数据，组间比较采用
ＳＮＫｑ检验，成组设计的多个样本均数比较用单因素方差分析，
检验水准为α＝０．０５，使用 ＳＰＳＳ１３．０统计软件对所有数据进
行处理。

２　结果

２．１　各组大鼠横木行走实验得分
　　对照组大鼠随着时间的延长，其横木的行走能力也出现一
定的恢复，但与用药组相比，仍然有明显的差异。在各用药组

中，可见大鼠横木行走能力随着时间的延长而明显改善，且药

物组大鼠横木行走能力的表现明显优于对照组，二者相比有显

著的统计学差异（Ｐ＜０．０５）。在药物组内部，可见丹红高低剂
量组的大鼠横木行走能力要高于维脑路通组（Ｐ＜０．０５），但在
丹红高、低剂量组之间比较差异并不明显，在观察周期末大鼠

的横木行走能力几乎接近于健康大鼠（表１）。
表１　各组大鼠不同时间段横木行走得分（珔ｘ±ｓ，分）

组别 造模３ｄ 造模７ｄ 造模１４ｄ

对照组　　　 １．３０±０．９１ ２．６４±１．３９ ３．２２±０．２４

维脑路通组　 ３．７８±１．７２ ４．０４±１．７７ ５．３８±２．４７

丹红高剂量组 ４．１８±２．０５ ５．４３±１．３２ ５．６０±１．２９

丹红低剂量组 ４．６３±２．４５ ５．０３±２．４０ ５．９２±２．８２

：与对照组比较，Ｐ＜０．０５

２．２　各组大鼠造模后不同时间段握力测量值
　　各组大鼠不同时间段测量抓握力见表２。第３天时，各组
大鼠的抓握力差别不大，但丹红高剂量组的抓握力与其他几组

相比，有明显统计学差异（Ｐ＜０．０５）。第７天时，可见用药组与
对照组抓握力有明显差异（Ｐ＜０．０５）。而在药物组内部两两相
比，未见明显统计学差异。第１４天时，与对照组相比，可见药
物组各组抓握力都比对照组要大，经统计学处理有明显差异

（Ｐ＜０．０５），药物组组内相比差异并不明显，还不能说明丹红高
低剂量组与维脑路通组相比有任何差异。

·８５１·
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表２　各组大鼠不同时间段抓握力测量值（珔ｘ±ｓ，ｇｆ）

组别 造模３ｄ 造模７ｄ 造模１４ｄ

对照组　　　 ４５３．５０±１０．５２ ５８３．６４±５２．１６ ６５８．５０±６３．１９

维脑路通组　 ４６４．０８±３１．２６ ６７０．１９±４３．４４ ７５３．９４±４１．１０

丹红高剂量组 ４８１．３５±４５．３３ ６８１．５８±５０．０９ ７８５．６５±１９．９５

丹红低剂量组 ４７３．５４±４０．４６ ６６５．１４±２７．６３ ７９６．１２±５４．０９

：与对照组比较，Ｐ＜０．０５

２．３　不同时间点脑梗塞面积与正常面积比例测量结果
　　各组大鼠在不同时间段进行梗塞面积测量，结果见图１。
与各用药组相比，生理盐水组（对照组）分别在２４ｈ与３ｄ时间
点可见梗塞面积都高，与其他各组相比差异明显（Ｐ＜０．０５）。
在用药组间比较时，２４ｈ时间点可见丹红组（高低剂量）梗塞面
积比例要小于维脑路通组，在３ｄ时间点可见丹红高剂量组梗
塞面积比例明显低于对照组，二者相比结果有明显差异

（Ｐ＜０．０５）。
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图１　各组大鼠不同时间段梗塞面积测量

３　讨论

　　目前研究脑缺血的模型很多，但脑缺血再灌注损
伤动物模型的研究选择，一直以来都是神经科学领域

研究的焦点［５６］。比较经典的方法是 Ｌｏｎｇａ模型［３］，但

国内一般都会对该类模型进行适当的改良。本研究采

用了改良的Ｌｏｎｇａ模型，此模型的操作由一人完成，在
实验前进行了大量的定位实验，在这些基础上确保造

模成功。实验操作均由一人完成，实验的重复率高，模

型的性状稳定，保证了下一步实验的顺利进行。

　　目前应用丹红临床治疗方面，国内高春光等［７］通

过对ＴＩＡ患者用丹红和芦丁静脉滴注，丹红组治愈率
为６１．３％，好转率３８．７％，总有效率１００％，芦丁组总
有效率为９０．３％。巴瑞琼等［８］采用丹红注射治疗脑

梗死，对照组用临床常用的复方丹参注射液，结果对照

组总有效率为７２％，治疗组为８９．３３％，且丹红治疗对
血液流变学各项指标有所下降，表明其有改善血液流

变学的作用。另外有研究利用丹红治疗缺血性脑卒

中，丹红治疗的总有效率更高，可有效改善急性脑梗死

患者的预后［９１１］。本研究结果显示，利用丹红治疗，大

鼠的运动功能恢复与维脑路通组相比并无明显差异，

表明二者的作用无明显差别，与国内的研究结果相似。

辛勤等［１０］利用丹红治疗脑栓塞，发现大鼠在脑指数，

脑含水量、脑血管通透性各方面都能减轻脑缺血引起

的损伤。国外应用丹红注射液对脑卒中进行治疗的研

究并不多，关于这方面转化医学的研究也不是很多，利

用丹红进行研究，结合近年的趋势，希望为临床及基础

研究奠定一定的基础。近年对于脑卒中本身神经生物

标记分子的研究还比较少，因此这也是我们进一步利

用该模型和丹红注射液进行研究的方向。
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