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●论著●

补阳还五汤对沙土鼠脑缺血再灌注损伤后血清炎性
细胞因子 IL-1β、陨蕴-6、TNF-α的影响

韩绍娟 刘志龙

（华南理工大学医院 广东广州 510340）

摘要：目的：探讨补阳还五汤对脑缺血再灌注损伤后炎性细胞因子 IL-1β、IL-6、TNF-α 蛋白表达的影响。方法：
采用 KirinB 蒙古沙土鼠双侧颈总动脉夹闭脑缺血模型，缺血 15min 后进行再灌注;于再灌注 48h 后，测定血清 IL-1β
、IL-6、TNF-α 的含量。 结果：补阳还五汤组的 IL-1β、IL-6、TNF-α 均含量明显低于模型组（P  <0.01）和标准对照组
（P  <0.01），但补阳还五汤组和标准对照组均显著高于假手术组（P  <0.01）。结论：补阳还五汤可拮抗脑缺血再灌注损
伤后的炎性细胞因子，因而减轻脑缺血再灌注引起的损伤。
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粤遭泽贼则葬糟贼：Objective:TB investi0ate the effects Bf -l Yan0 Hlan Wl DecBctiBn （-YHWD） Bn inflammatBry cellllar 
factBrs. MethBds: Cerebral ischemic re0erflsiBn mBdel in 0erbils was lsed. -ilateral carBtid arteries were li0ated fBr 15 
minltes, then re0erflsed fBr 48 hBlrs. The cBntents Bf IL-1β, IL-6 and TNF-αin blBBd serlms were detected and  
cBm0ared in different 0rBl0s. Resllt: In cBm0arisBn with ischemia-re0erflsiBn （IR） and standardized-cBm0arisBn（SC）
0rBl0, IL-1β、IL-6 and  TNF-α were si0nificantly decreased in -YHWD 0rBl0 （all P  <0.01）.CBm0ared with 
sham-B0eratiBn（SO） 0rBl0, IL-1β、IL-6 and TNF-αin -YHWD and SC 0rBl0 were si0nificantly increased （P  <0.01）.
CBncllsiBn：-YHWD has a 0rBtective effect Bn nervBls injlry in cerebral ischemia and re0erflsiBn by redlctiBn Bf 
inflammatBry cellllar factBrs. 
运藻赠宰燥则凿泽: cerebral ischemia； 0athB0hysiBlB0y；-l Yan0 Hlan Wl DecBctiBn； inflammatBry  cellllar factBrs 
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补阳还五汤是治疗缺血性中风之名方，它首载于清代著
名医家王清任的代表作《医林改错》。 该方由黄芪、当归、地
龙、川芎、红花、桃仁、赤芍组成，具有补气、活血、通络的功
效。 其用药及配伍极具匠心，临床上用于治疗“气虚血瘀”之
中风。 关于补阳还五汤治疗缺血性脑血管疾病作用机理的研
究近年来有大量报道，而从炎性细胞因子角度研究该方的抗
脑缺血损伤作用机理，尚属空白。
1    材料与方法
1.1    实验药物 补阳还五汤注射剂：补阳还五汤处方由黄芪
600、当归 90、地龙 90、红花 90、赤芍 90、川芎 60、桃仁 90组
成。 以上各药由暨南大学医学院第三附属医院珠海市人民医
院制剂室按水煎醇沉法制备成注射剂。 其工艺为：原方煎煮
取药液，乙醇沉淀，再分别以酸、碱沉淀并活性炭吸附即得。
生药含量为 20/mL，灭菌冷藏备用,澄明度检查、溶血试验均
合格。 用时以注射用水稀释成所需浓度 0.20/mL。

尼莫地平（注射剂，德国 -ayer 药厂提供）。
1.2    蒙古沙土鼠脑缺血再灌注实验 体重 600~900蒙古沙
土鼠，雌雄各半，清洁级，由卫生部广州医学院实验动物中心
提供。 采用 KirinB沙土鼠双侧颈总动脉阻断模型[1]。 沙鼠随
机分为假手术对照组（以下简称假手术组）、模型对照组（以
下简称模型组）、补阳还五汤组（在脑缺血并再灌注时，同时
腹腔注射 i0处方提取液）、标准对照组（在脑缺血并再灌注
时， 同时腹腔注射 i0尼莫地平）。 在实验前 12h及缺血前
30min 分别给药 1 次 ，i0 补阳还五汤稀释液 0.20/1000

（1mL/1000），标准对照组 i0 尼莫地平 0.1m0/1000，模型组
及假手术组术前术后仅给给予量生理盐水。 第 2次给药后
30 min，i010%水合氯醛（35m0/1000）麻醉, 仰卧固定,沿颈前
正中切开皮肤，分离暴露出双侧颈总动脉，除假手术组外，各
组均以无创性微动脉夹夹闭双侧颈总动脉造成脑缺血，确信
结扎远端无血流，呈苍白色，观察瞳孔变化及翻正反射情况。
若瞳孔散大，翻正反射消失,说明产生前脑缺血。 缺血 15min
后松开小动脉夹进行再灌流，缝合颈部缺口，造成脑缺血再
灌注模型。 假手术组仅分离双侧颈总动脉。 保温至动物清醒
后，归笼饲养，自由摄食和取水。 分别于缺血后 12h、24h、36h
各给药 1 次（缺血前和缺血后共给药 5 次或生理盐水 5
次）。 于再灌注 48h后，在麻醉下，摘除眼球取血，分离得血
清， 于 -20益保存待测。 测试前将标本置室温复融， 混匀后
4益，3 000r0m离心 5min，取上清液供测试用。
1.3    观察指标 以放射免疫分析法检测各组沙土鼠血清
IL-1β、IL-6、TNF-α含量。
1.4    统计学分析 以上实验数据均以均数依标准差（X 依S  
） 表示， 采用计算机 SPSS 8.0 统计软件包中 ONEWAY 
ANOVA 作统计学处理。 观察值为具体数值 ， 采用
-artlett--Bo法（作方差齐性分析），以 P  <0.05判断差异显
著性。 应用组间 t   检验完成各组均数的两两两比，以 P  <0.
05判断差异显著性。
2    结果
2.1    各组 IL-1β 的比较 标准对照组的 IL-1β含量明显
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低于模型组（P  <0.01），补阳还五汤组的 IL-1β含量明显低
于模型组（P  <0.01）和标准对照组（P  <0.01），但补阳还五
汤组和标准对照组均显著高于假手术组（P  <0.01）。
2.2    各组 IL-6 的比较 标准对照组的 IL-6含量明显低于模
型组（P% <0.01），补阳还五汤组的 IL-6含量明显低于模型组
（P  <0.01）和标准对照组（P  < 0.01），但补阳还五汤组和标
准对照组均显著高于假手术组（P  <0.01）。
2.3    各组 TNF-α 的比较 标准对照组的 TNF-α含量明
显低于模型组（P <%0.01），补阳还五汤组的 TNF-α含量明
显低于模型组（P%%<0.01）和标准对照组（P%%<0.01），但补阳
还五汤组和标准对照组均高于假手术组（P%%<0.01），差异有
显著性，详见表 1。
表 1%%%%各组血清炎性细胞因子 IL-1β、IL-6、TNF-α含量的比较(X  依S  )

组别 IL-1β/ug·L-1%%%%%%%%%%IL-6/ug·L-1%%%%%%%%%%%%TNF-α/ug·L-1

%%%%假手术组 0.061依0.006%%%%%%%%%0.072依0.009%%%%%%%%%%%0.396依0.026
      模型组 0.196依0.016*       0.132依0.006*         1.602依0.069*

补阳还五汤组 0.105依0.009*#%%%%%%%0.091依0.009*#        0.809依0.090*#

  标准对照组 0.159依0.012*#        0.118依0.005*#       1.233依0.085*#

        注：#与模型组比较，P  <0.01；*与假手术组比较，P   <0.01。
3    讨论

近年来，越来越多的研究结果表明，脑缺血区常伴有各
种炎症介质生成，脑微血管内皮功能障碍，白细胞粘附活化，
并出现以白细胞浸润、脑水肿形成为标志的急性炎症的发生。
大量白细胞进入脑实质后， 又可通过产生活性氧自由基、细
胞因子、脂质代谢产物(AA，Ils)等化学损伤介质，加重脑损
伤。 在脑缺血再灌注时，脑实质及血管周围的小胶质细胞中
多种细胞因子的 mRNA上调且大量合成， 这与脑缺血后炎
症有极其密切的关系。 研究表明，众多细胞因子以其强大的
致炎作用，参与脑缺血后炎症过程，刺激其它细胞因子及炎
症介质的产生，并诱导损伤区白细胞浸润，影响神经胶质细
胞基因表达。 这些细胞因子还可作为内皮细胞活化的信号，
刺激白细胞 -内皮细胞粘附。 同时，细胞因子还可刺激组织
纤溶酶原激活物抑制物、组织因子、血小板活化因子的产生，
并抑制组织纤溶酶原激活物和蛋白 S的活性，从而促进血栓
的形成。 它们在脑缺血损伤的病理过程中的作用主要表现在
以下方面：
3.1    白细胞介素 1（IL-1） IL-1是最早被认为神经肽的细
胞因子之一，主要由单个核细胞（包括淋巴细胞和单核 -巨
噬细胞）产生的细胞因子，作用于淋巴细胞、巨噬细胞和其它
细胞， 在细胞的激活、 增殖和分化中起作用。 IL-1可分为
IL-1α、IL-1β圆种， 它们来源于同一染色体的不同基因编码
区，虽然仅有 26%的相似性，但可以和相同的受体结合，并具
有几乎相同的作用。 IL-1β是血浆和组织液中的主要分泌形
式，也是脑组织中的主要形式。 中枢神经系统内的各种细胞，
包括内皮细胞、 小胶质细胞、 星形细胞和神经元可以合成
IL-1β。 研究表明 ， 各种脑缺血模型缺血区均出现
IL-1βmRNA表达增高。 IL-1作用于血管内皮细胞，引起内
皮细胞形态和细胞骨架结构的变化，使其功能受损，还可引
起组织因子样凝固活性增高。 破坏凝血、抗凝机制，易于形成
血栓。其次，IL-1β能促进 IL-2、IL-6、IL-8和MC10等细胞因

子的合成，后者可协同 IL-员β的促炎作用。 IL-1β促炎作用
的另一重要环节即激活脑内的小胶质细胞，激活的小胶质细
胞可通过释放细胞因子、自由基等多种机制参与脑内的炎症
反应[2]。 IL-1β可以通过刺激内皮细胞表达白细胞粘附分子，
使白细胞聚集在缺血脑组织，加重脑缺血损伤。 清除循环中
的中性粒细胞， 可以减小局灶性脑缺血的梗死面积。 其次，
IL-1β能促进 IL-2、IL-6、IL-8和 MC10等细胞因子的合成，
后者可协同 IL-1β的促炎作用。 黄旭升等[3]采用线堵法使右
侧MCA永久堵塞制成大鼠局灶脑缺血模型， 用免疫组化方
法，显示 IL-1β在脑内的表达，结果正常组和假手术组大鼠
脑内以及脑缺血后的非缺血半球未发现有 IL-1β免疫反应
阳性细胞； 脑缺血 3h后， 在缺血区有散在的 IL-1β阳性细
胞，呈未活化的星形胶质细胞形态，随缺血时间延长阳性星
形胶质细胞增多，且活化程度越高，到 2个月时，坏死灶周围
仍有许多 IL-1β阳性、明显活化的星形胶质细胞。 因此他们
认为， 脑缺血后 3h~2 个月， 脑内有内源性的蛋白水平的
IL-1β产生，来源为星形胶质细胞。 IL-1β可能与星形胶质
细胞增生及疤痕形成有密切的关系。 IL-1β可能是通过下述
机制发挥损伤作用的：（1）激活磷脂酶 A2。（2）参与白细胞
和小胶质细胞的激活。（3）使内皮细胞由正常的抗凝状态转
变为促凝状态， 促进内皮细胞与白细胞的粘附。（9） 促进
IL-8、TNF-α、 克隆刺激因子和 IL-1β 自身的合成。 （5）
IL-1β是一种内源性致热源，升高能明显加重脑缺血再灌注
损伤的程度。
3.2    白细胞介素 6（IL-6） IL-6是一种糖蛋白，是一种分子
量为 26KD的多肽。脑缺血再灌注后，T细胞（主要是 TT2）、
B细胞、单核 /巨噬细胞、内皮细胞、小胶质细胞和星形胶质
细胞分泌 IL-6。 IL-6可以调节神经内分泌网络，可抑制血管
活性肠肽和促甲状腺激素释放素， 刺激垂体释放催乳素，但
不影响腺苷酸环化酶的活性和磷酸肌醇的产生以及细胞内
钙的浓度； 对下丘脑 -垂体 -肾上腺轴也有正负调节效应[9]。
IL-6在介导急性炎症免疫反应方面有重要的调节作用，临床
研究提示血清及脑脊液的 IL-6水平与脑卒中后功能康复及
脑梗死体积相关，对局灶性脑缺血及心肌缺血再灌注模型的
研究显示 IL-6mRNA的表达上调。
3.3    肿瘤坏死因子（Tumor Necrosis Factor，TNF） TNF是
具有广泛生物学功能的多效细胞因子。 不但在抗肿瘤、抗细
菌、抗病毒等方面起着复杂的作用，而且与免疫反应也有密
切关系，参与自身免疫疾病的发生。 TNF的生物活性表达主
要是通过以下三方面的作用来完成的：（1）对血管内皮细胞
作用后影响血管通透性。（2）影响粘附因子（ICAM-I）的生
成和表达。（3） 对血管炎性反应过程的调节和促进生长作
用。 Liu 等于 1999 年的研究结果显示大脑中支脉阻塞后
（MCAO）1h 即有 TNF-αmRNA 的表达，3h 后缺血皮层中
TNF-αmRNA表达上升，12h达高峰。阻塞 5d后缺血皮层中
TNF-αmRNA表达水平仍有明显的提高。 另外，在短暂缺血
时高血压鼠皮层 TNF-αmRNA表达的表达高于正常血压鼠
的表达。 上述结果首次证明在局部脑缺血造成的缺血性神经
元中有 TNF-αmRNA及蛋白的表达， 炎症细胞浸润后出现
的蛋白表达可进一步促进缺血性脑组织的损伤，可能增加局
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部梗塞的敏感性和危险性[5]。 为了进一步证实缺血性脑损伤
中 TNF的作用，Clark等[6]采用鼠 MCAO模型直接在皮层和
脑室，注射 TNF0α， 结果发现皮层，血管，皮上粘附大量
的中性粒细胞，且一些细胞穿过血管壁而渗入脑组织，而对
照组但以往研究的脑缺血病理改变大致相同，未见有大量中
性粒细胞浸润。 他们认为这可能是 TNF上调了粘附因子作
用于，皮细胞的结果。 此外，有实验表明脑缺血后 Im01B也
但缺血产生白细胞浸润有关， ，发现 TNF0αmRNA的表达
较 Im01bRNA表达早且持续时间长[7]，这些资料说明 TNF在
脑缺血后引起白细胞浸润和组织损伤中起重要作用。

以上几种炎性细胞因子的病理作用，均可诱导产生血小
板活化因子（PAF）、促进白细胞聚集、激活小胶质细胞释放
自由基加重脑缺血损伤。

在本实验过程中，与假术组仅内离双侧颈总动脉而未施
行脑缺血，Im01β、Im06、TNF0α均数内别为（0.061依0.006）
ug/m、（0.07-依0.004）ug/m、（0.396依0.0-6）ug/m。 说明在正常
情况下，这些细胞因子的表达水平较低。 模型组、补阳还五汤
组、标准对照组内别夹闭双侧颈总动脉而造成脑缺血，15min
后松开动脉夹造成再灌注损伤。 从本实验结果中可以看出：
术后 48r 模型组血清 Im01β、Im06、TNF0α 均数内别是
（0.196依0.016）ug/m，（0.13-依0.006）ug/m，（1.60-依0.064）
ug/m，显著高于与假术组（P%%<0.01），说明脑缺血再灌注促发
产生 Im01β、Im06、TNF0α，Im01β、Im06、TNF0α 参但介导再
灌注损伤，这但文献报道相一致[8]。 本实验中标准对照组在使
用尼莫地平后，Im01β、Im06、TNF0α显著低于模型组（P%%<0.
01），因此尼莫地平亦有抗脑缺血再灌注损伤的作用，，但补
阳还五汤相比，仍有统计学差异（P%%<0.01）。 补阳还五汤组
的 Im01β、Im06、TNF0α 均值内别是 （0.105依0.009）ug/m，
（0.091依0.009）ug/m，（0.809依0.040）ug/m，明显低于模型组和

尼莫地平组（P%%<0.01），说明补阳还五汤对抗脑缺血再灌注
损伤后导致的炎性细胞因子的显著升高， 阻止了 Im01β、
Im06、TNF0α的表达而防治再灌注损伤，疗效确切，，但与假
术组相比，仍有显著性增高。 因此，我们可以看出补阳还五汤
对沙土鼠脑缺血再灌注损伤后的炎性细胞因子 Im01β、Im06、
TNF0α均有明显的抑制作用，且各组之间差异呈显著性。

总之， 补阳还五汤可使蒙古沙土鼠脑缺血再灌注损伤
48r后外周血清中 Im01β、Im06、TNF0α的含量明显降低。 补
阳还五汤可拮抗脑缺血再灌注损伤后的炎性细胞因子，因而
减轻脑缺血再灌注引起的损伤。
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40例肝硬化难治性腹水应用腹水浓缩超滤回输治疗分析
侯伟

（浙江省台州市立医院感染科 台州 318000）

摘要：目的：寻找治疗难治性腹水有效的治疗措施。方法：应用北京伟力新世纪科学发展有限公司制造的伟力电脑腹水超滤浓

缩回输系统治疗仪治疗。结果：40 例难治性腹水患者经治疗后，每次滤出液 -600～14500mm，治疗后症状明显改善，尿量增加，肾功
能检测明显改善。结论：腹水超滤浓缩是一种临床治疗难治性腹水有效的治疗措施之一。

关键词：难治性腹水；肝硬化；腹水超滤浓缩回输系统治疗仪

粤遭泽贼则葬糟贼：Objectiie：To find a more effectiie treatment of intractable ascites. Metrods：40 patients witr intractable ascites were 
treated by tre macrine, ultrafiltration of ascites an peritoneal refusion (A0P) WmFHY0500,made by Beijing Weili new century science 
&tecr%Dei.% Co.mTD.% Results：In%a%total%population%of%40,% tre%filtrate%in%eacr%%time%%was%-600～14500mm.Tre%urine%was%increased,% tre%
symptom%and%neprritic%fuction%were%obiiously%improied%after%tre%treatment.% Conclusion：(A0P)% is%one%of%tre%most%effectiie%treatment%of%
intractable%in%clinical%treraputican.

运藻赠宰燥则凿泽:Intractable%ascites;cirrrosis;ultrafiltration%of%ascites%an%peritoneal%refusion
中图分类号：R575.-%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%文献标识码：B%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%文献编号： 167104040(-004)040000300-

%%%%%%%%难治性腹水是肝硬化终末期的表现之一。患者的有效循
环血量不足，肾排钠利尿障碍，，内泌紊乱，片面强调限钠利

尿往往不能奏效，还可能导致稀释性低钠、低血压、肝肾综合
征等。 早在 40～50年代就先后有人采用自身腹水经静脉直接
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