
现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.14 NO.26 SEP.2014

*基金项目：湖南省科技厅资助项目（2011FJ3141）；湖南中医药大学校青年科研课题项目（99820001-39）；

国家自然科学基金项目（81202632，81373702）

作者简介：何倩（1971-），女，博士，副教授，主要从事心脑血管疾病中医证治研究，电话：13875976810，E-mail: heqian--2000@163.com

△通讯作者：余清平，E-mail: yqpingwww@163.com

（收稿日期：2014-02-28 接受日期：2014-03-23）

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2014.26.011

丹龙醒脑片对老年大鼠脑缺血再灌注后炎症反应的影响 *
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摘要 目的：从肿瘤坏死因子 -a（TNF-a）和白介素（IL-1茁）表达变化揭示丹龙醒脑片抗老年脑缺血再灌注损伤的保护机制。方法：
用大脑中动脉栓塞再通法建立脑缺血再灌注模型，将动物随机分为假手术组、模型组、丹龙醒脑片组和尼莫地平组，采用免疫组

化法，观察 TNF-a和 IL-1茁蛋白的表达。结果：丹龙醒脑片能显著减轻神经细胞的损伤；假手术组有一定量的 TNF-a和 IL-1茁表
达，缺血后 TNF-a和 IL-1茁迅速增加，丹龙醒脑片组显著抑制 TNF-a和 IL-1茁的表达，模型组和丹龙醒脑片组差异有统计学意义
(P<0.01,P<0.05)。结论：丹龙醒脑片抗老年脑缺血再灌注损伤的保护机制与其抑制由缺血再灌注损伤诱导的 TNF-a和 IL-1茁等表
达有关。
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Effect of Danlong Xingnao Tablet on Inflammatory Cascade Reaction after
Cerebral Ischemia-Reperfusion in Elderly Rats*

To investigate protective mechanism of Danlong Xingnao tablets through the change of expression of
TNF-a and IL-1茁 after cerebral ischemia-reperfusion injury in elderly rats. An animal model of cerebral ischemia-reperfusion
was made by middle cerebral artery occlusion-recanalization. Rats were randomly divided into sham-operation group，model group,
Danlong Xingnao tablet group and nimodipine group. The expression of TNF-a and IL-1茁 were detected by immunohistochemical
method and image analysis technique. Danlong Xingnao tablets could markedly alleviate the injury of neurons. TNF-a and IL-1茁
were expressed in sham-operation group, increased rapidly after cerebral ischemia-reperfusion, and significantly inhibited in Danlong
Xingnao tablets group. There was a significant difference between the model group and Danlong Xingnao tablet group (P<0.01, P<0.05).

The brain-protective effect of Danlong Xingnao tablets is achieved possibly by inhibiting expression of TNF-a and IL-1茁
induced by ischemia -reperfusion injury.

Danlong Xingnao tablet; Cerebral ischemia-reperfusion; TNF; IL

前言

脑缺血再灌注损伤是指发生缺血性脑卒中后，一定时间内

恢复血流灌注后，脑组织细胞的损伤反而进行性加重的现象。

脑缺血再灌注时，缺血区的炎症反应主要表现在白细胞聚集、

溶酶体破坏、水解酶生成、氧自由基产生、炎症介质形成，导致

脑组织缺血再灌注损伤[1]。研究表明，脑缺血再灌注损伤主要与

肿瘤坏死因子 -a (TNF-a)和 IL-1茁等炎症细胞因子、黏附分子
及由此介导的炎性介质失控、释放而形成的“瀑布效应”密切相

关 [2,3]。丹龙醒脑片在治疗缺血性脑血管疾病方面具有显著效

果，这可能与其脑缺血损伤后的抑制细胞因子及细胞凋亡有关
[4-7]。既往的脑缺血 -再灌注的实验研究很少偏重于脑血管疾病

中增龄因素。故本研究以老龄脑缺血损伤的大鼠为对象，重点

研究丹龙醒脑片在治疗脑缺血 -再灌注损伤的抗炎作用的相

关机制，为临床应用提供一定的科学依据。

1 材料和方法

健康 SD 老龄大鼠 48 只，体质量 450～ 600 g，(20～ 21)

月龄，中南大学湘雅医学院动物学部提供。大鼠随机分为 4组，

即假手术组、模型组、尼莫地平组、丹龙醒脑片组，每组 12

只大鼠，雌雄各半。药物制备及给药剂量方式、动物模型制

备、组织标本取材、组织 SABC 法 TNF-琢和 IL-1茁 免疫组织
化学染色、图像分析与统计学处理均参照课题组文献进行[5,7]。

2 结果

2.1 丹龙醒脑片对脑缺血后 TNF-a表达的影响
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过氧化物酶 -DAB显色显示各组大鼠海马区可见不同程

度 TNF-a免疫阳性神经元和小胶质细胞，免疫反应阳性产物呈

现均质状分布于胞浆内或胞核内，呈棕黄色（图 1）。模型组海

马区较假手术组 TNF-a的阳性细胞数显著增多（P<0.01）；丹龙

醒脑片组较模型组 TNF-a阳性细胞数显著减少（P <0.01）；丹

龙醒脑片组与尼莫地平组 TNF-a阳性细胞数比较，无显著性差

异（P＞ 0.05）；结果见图 1和图 3。

2.2 丹龙醒脑片对脑缺血后 IL-1茁表达的影响
过氧化物酶 -DAB显色显示各组大鼠海马区亦可见不同

程度 IL-1茁免疫阳性神经元和小胶质细胞，免疫反应阳性产物
呈现均质状分布于胞浆内或胞核内，呈棕黄色（图 2）。模型组

海马区较假手术组 IL-1茁阳性细胞数显著增多（P<0.01）；丹龙

醒脑片组较模型组 IL-1茁阳性细胞数显著减少（P <0.01），丹龙

醒脑片组与尼莫地平组 IL-1茁阳性细胞数比较，无显著性差异
（P＞ 0.05）；结果见图 2和图 3。

3 讨论

脑缺血再灌注损伤与炎症反应的密切关系已成为共识，损

伤所致的炎症反应的基础是以 TNF-a与 IL-1茁等细胞因子为
代表的多种炎性介质失控、释放而形成的瀑布效应[8]。TNF-a是
活化的单核 -巨噬细胞分泌的可溶性细胞肽，作为炎症反应的

始发细胞因子，可引起白细胞聚集和激活并释放炎症介质[9]；脑

缺血再灌注损伤后，TNF-a与其他炎性细胞因子相互作用，诱

导血管内皮细胞的黏附分子的表达，促进炎症反应及血栓形

成，加重血脑屏障损伤，致脑损伤和脑水肿的发生[8-10]。IL-1茁存
在于脑组织中，是一种能触发免疫和炎症反应的前炎性细胞因

子，可参与免疫及炎症反应，能够诱导其他炎性介质的产生，调

节 TNF-a的表达[11,12]。大量研究表明，脑缺血 -再灌注损伤后
IL-1茁可通过多个环节参与缺血性神经元损伤机制，IL-1茁可诱
导神经元和神经胶质细胞产生并释放细胞因子、粘附分子[13]，

增加中性粒细胞粘附、聚集，使血栓形成、脑血管狭窄及血流减

少[14]；促使炎性细胞浸润，诱发炎性反应[15]；促进兴奋性氨基酸

释放、脑缺血后 NMDA受体的激活及钙超载损伤的级联效应，

进而促使氧自由基生成增加和诱发神经元脂质过氧化反应，引

起大脑神经元的损伤和凋亡[16,17]。Van denTweel ER等[10]实验测

得脑组织缺血缺氧 6 h 后脑组织中 TNF-a和 IL-1茁 mRNA 及

蛋白的表达均明显增高，促进其他细胞因子释放及细胞粘附分

子增加。因此，合理有效调控 TNF-a和 IL-1茁的表达、抑制炎症
级联反应的发生发展，成为了缺血性脑病治疗中潜在的面临的

治疗靶点。

本课题组研究证实，脑缺血再灌注后，老龄大鼠脑组织

TNF-a 及 IL-1茁 表达明显增强，这与近年来的报道相似
[9,10,13,14,16,17]。丹龙醒脑片是治疗缺血性脑卒中的有效复方，具有活

血化痰及温阳之功效，而无伤正和无刚燥的缺陷，正适合本病

病机，可一定程度上抑制脑缺血再灌注损伤后促炎作用的细胞

因子的表达，发挥拮抗老年脑缺血再灌注损伤作用[5,6]。我们对

脑缺血再灌注老龄大鼠给予丹龙醒脑片后，证实大鼠海马区

TNF-a和 IL-1茁表达明显下调；这表明丹龙醒脑片阻抑了脑缺

图 1 大鼠海马区 TNF-a的免疫组织化学染色
A为假手术组，B为模型组，C为丹龙醒脑片组，D为尼莫地平组

（400×）
Fig. 1 Immunohistochemistry of TNF-a in hippocampus of rats

A: sham-operation group; B: model group; C: Danlong Xingnao tablet
group D: nimodipine group（400×）

图 2 大鼠海马区 IL-1茁的免疫组织化学染色
A为假手术组，B为模型组，C为丹龙醒脑片组，D为尼莫地平组（400×）

Fig. 2 Immunohistochemistry of IL-1茁 in hippocampus of rats
A: sham-operation group; B: model group; C: Danlong Xingnao tablet

group D: nimodipine group（400×）

图 3 大鼠海马区 TNF-a与 IL-1茁的各组阳性细胞数的比较（x± s，个）

Fig. 3 Comparison of amount of each group of TNF-a and IL-1茁 in

hippocampus of rats（x± s）

注：与假手术组比较(compared with sham-operation group) ## P <0.01；

与模型组比较(compared with model group) * P <0.05，** P <0.01。
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血再灌注后 TNF-a和 IL-1茁介导的对脑组织的炎性损伤，进而
发挥一定的神经元保护作用。

众多的研究表明，传统的中医药对脑缺血中 TNF-a 和
IL-1茁的表达有不同程度的抑制作用[18]。局灶性脑缺血属于中

医学“卒中”范畴，传统中医学一般认为脑中风多为本虚标实，

卒中的发生不外乎与风、火、气、痰、血瘀、虚六者有密切相关
[19,20]。丹龙醒脑片是临床治疗缺血性卒中的有效复方中药，可显

著提高卒中患者神经功能及改善生活质量。本实验证实老龄大

鼠脑缺血再灌注后脑组织海马区 TNF-a和 IL-1茁表达明显增
强，而丹龙醒脑片能显著抑制脑缺血再灌注后脑组织TNF-a和
IL-1茁的表达，这可能是丹龙醒脑片对老龄大鼠脑保护作用的
机制之一。
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