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 · 论著聚焦 · 

颈性眩晕（cervical vertigo，CV）是一种由各种
颈源性因素引起的，以眩晕等交感神经症状为主的

症候群，常见头晕目眩，转头加重，甚者恶心呕吐、步
履不稳，颈项僵痛，或伴麻木、耳鸣等症状。常有低

葛根定眩胶囊对颈性眩晕模型大鼠行为学及血液去甲肾
上腺素（NE）、一氧化氮（NO）影响
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摘  要：目的：观察葛根定眩胶囊对颈性眩晕实验模型大鼠的一般情况、行为学情况、血液去甲肾上腺素（NE）
及一氧化氮（NO）含量变化的影响，以期揭示其作用机理。方法：选用SPF级SD雄性大鼠40只随机分为4组，空白
组10只、模型组10只、西药（西比灵）组10只、中药（葛根定眩胶囊）组10只，采用颈椎失稳模型造模，造模后连续给
药8周，观察大鼠在给药4周和8周后各组大鼠行为学表现、血液NE及NO水平。结果：给药4周后，中药组大鼠行
为学得分高于模型组（P<0.05），与西药组大鼠无显著差异（P>0.05）；给药8周后，中药组大鼠行为学得分明显高于
模型组和西药组（P<0.01）。中药组大鼠血液NE、NO含量与模型组相比明显降低（P<0.01），与西药组相比差异无
统计学意义（P>0.05）。结论：葛根定眩胶囊能够改善颈性眩晕模型大鼠行为学指标，并能显著降低NE、NO的含量，
推测葛根定眩胶囊治疗颈性眩晕与改善软组织的痉挛、炎性反应，及改善血管痉挛、增加血供等有关。
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Effect of Gegen Dingxuan Capsule on the Behavioral Status，Changes of Norepinephrine 
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Abstract：Objective：To observe the effect of Gegen Dingxuan Capsule on the general situation，
behavioral status，changes of norepinephrine（NE）and nitric oxide（NO）in blood of levels in 
cervical vertigo experimental rat models，in order to reveal its mechanism of action. Methods：Forty 
SPF SD male rats were randomly divided into four groups：10 in the blank group，10 in the model 
group，10 in the western medicine（Xibiling）group，and 10 in the traditional Chinese medicine

（Gegen Dingxuan Capsule）group. Cervical vertebra instability model was used to establish the model，
continuous administration of 8 weeks after modeling. The behavioral performance，blood NE and NO 
levels of rats in each group were observed after 4 weeks and 8 weeks of administration. Results：After 
4 weeks of administration，the behavioral scores of rats in the traditional Chinese medicine group were 
higher than those in the model group（P<0.05），and there was no significant difference between the 
rats in the traditional Chinese medicine group and those in the Western medicine group（P>0.05）. 
After 8 weeks of administration，the behavioral scores of rats in the traditional Chinese medicine group 
were significantly higher than those in the model group and the western medicine group（P<0.01）.
Compared with the model group，the blood NE and NO contents in the traditional Chinese medicine 
group were significantly lower（P<0.01），and there was no significant difference compared with the 
Western medicine group（P>0.05）. Conclusion：Gegen Dingxuan Capsule can improve the behavioral 
indexes of cervical vertigo experimental rat models and significantly reduce the contents of NE and NO. 
It is speculated that effect of Gegen Dingxuan Capsule on cervical vertigo is related to improve spasm 
and inflammatory response of soft tissues，improve vasospasm and increase blood supply and so on.

Keywords：Gegen Dingxuan Capsule；cervical vertigo experimental rat models；behavioral status；
norepinephrine；nitric oxide
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头、伏案等颈椎劳损的原因，“低头一族”因姿势不
当使颈椎受损，发病率高，近年来我们采用院内制剂
葛根定眩胶囊治疗颈性眩晕在临床上取得了较好的
疗效，为了探讨其作用机制进行了大鼠实验，现报道
如下。
1  材料与方法

1.1  实验材料

1.1.1  实验动物

选择 SPF 级 SD 雄性大鼠，由南京中医药大学实
验动物中心 [ 许可证号：SCXK（京）2013— 0003] 提
供，适应性饲养 1 周，选择 40 只体质量（200±20）g
大鼠，随机分为空白组、模型组、西比灵组（简称西药
组）、葛根定眩胶囊组（简称中药组），每组 10 只。
1.1.2  实验药品、试剂及仪器

葛根定眩胶囊由南京中医药大学连云港附属
医院制剂室提供，药物制备：取葛根一半、川芎粉
碎成细粉，过筛，混匀；另取剩余葛根、桂枝、生白
芍、炙甘草、僵蚕、羌活、钩藤、生姜、大枣加水煎煮
3 次，滤过，合并滤液浓缩，加乙醇使含醇量至 60%，
静置，取上清液回收乙醇，减压浓缩至适量，与上述
细粉拌匀干燥粉碎，装胶囊即得。批号：苏药制字
Z04001243，规格 0.45 g*36 粒 / 瓶。盐酸氟桂利嗪胶
囊（西比灵）批号：国药准字 H10930003，市售，由西
安杨森制药有限公司生产，规格：5 mg/ 粒。

大鼠给药剂量折算为葛根定眩胶嚢486 mg/kg，
西比灵组 0.45 mg/kg；注射用青霉素钠，华北制药股
份有限公司，规格：0.96 g（160 万单位） ；水合氯醛

（ar 级分析纯）上海国药集团生产，规格：100 g/ 瓶；
自制 2 cm×80 cm 的木杆、鼠板等。

大鼠去甲肾上腺素（NE）ELISA 检测试剂盒，
Labsystems Finnpipette 100 μL 单道移液器；Thermo 
50 μL 8 道移液器，HH-4 数显恒温水浴锅（由国华
电器有限公司提供），华东电子 DG5033A 酶标仪（由
南京华东电子集团医疗装备有限责任公司提供）。
1.2  实验方法

除空白组外均造模，造模方法采用颈椎失稳
法 [1]（改良），即剪断颈后部肌肉，切除 C5~6 棘突及
韧带，包括棘上韧带和棘间韧带，用剪刀破坏 C5~6
关节囊，致大鼠颈椎上下椎体明显失稳，然后逐层
缝合。术后连续注射青霉素（4 万 U/ 只）3 d。术后
1 周，待伤口愈合，上下左右转动大鼠头部 1 次后，迅
速放于 2 cm*80 cm 的平衡木杆上，观察大鼠行为步
态，以大鼠不能在木杆上站立或移动，或出现摇晃、
停滞、调转方向移动认定为造模成功。次日开始对
大鼠进行灌胃给药，每天 1 次，于上午 8：00-12：00
给药。灌胃药液量按体质量比 1 mL/100 g 计，空白
组和模型组每日灌胃等量双蒸水。各组于给药 4 周
及 8 周后，眼眶取血于抗凝离心管中，将血液充分混
匀，-80 ℃冷藏保存。
1.3  实验观察与指标检测

1.3.1  平衡木实验

选用 2 cm*80 cm 的平衡木杆悬空放置，先将大
鼠的头部上下左右旋转，再迅速将其放置于木杆上，
观察其通过木杆时的情况。平衡木实验评分标准

（自拟）：大鼠不能在木杆上移动，或摇晃、停滞、调转
方向后，仅稍有移动而不能通过木杆，计 0 分；大鼠

在摇晃、停滞、调转方向后，有明显移动，甚者能通过
木杆，计 1.5 分；大鼠较流畅行走、通过木杆，计 3 分。
各组在实验开始和给药 8 周后分别观察记录。[2]

1.3.2  血液去甲肾上腺素（NE）、一氧化氮（NO）测

定

NE 测 定（ELISA 法）：测 样 时 直 接 取 血 浆
40 μL 待 测，加 入 抗 -LH 抗 体 10 μL，链 酶 亲 和
素 -HRP 50 μL，严格按照试剂盒的说明进行操作。
根据操作制备的标准曲线，计算样本含量。

NO 测定（硝酸还原酶法）：测样时直接取血浆
100 μL 于试管中，将血液充分混匀，37 ℃水浴混
匀，然后于室温中静置 10 min，再加以离心。离心完
毕后，取上清显色，混匀，静置；用蒸馏水调零，光径
为 550 nm、0.5 nm、0.5 cm，测出各管吸光度值；进而
利用公式求出 NO 值。
1.4  统计方法

采用 SPSS19.0 统计软件进行数据的统计、处理
和分析，计量数据用均数 ± 标准差（x—±s）表示。计
量资料比较采用t 检验，假设检验统一使用双侧检
验，以P<0.05 为有统计学意义，P<0.01 为有显著统
计学意义。
2  结果

2.1  一般情况观察

空白组大鼠一般情况良好。各组造模后活动明
显减少，颈部活动受限，部分大鼠出现伤口感染，经
处理后好转，食少。给药后各组大鼠一般情况逐渐
改善，饮水进食正常，皮毛恢复光泽和柔顺；其中，
西药组有大鼠大便黏软、稀溏。
2.2  平衡木得分

造模后各组得分均显著降低（P<0.01），但组间
无显著差异，标志造模成功。给药 8 周后，中、西药
组得分均显著提高（P<0.01），且中药组优于西药组

（P<0.01）。结果见表 1。
表 1  给药前后各组平衡木得分比较（x—±s）

组别 n      造模后       4 周后     8 周后 
空白组 10 3.00±0.00 3.00±0.00 3.00±0.00
模型组 10 0.30±0.60▲ 0.30±0.60▲ 0.15±0.45▲

西药组 10 0.15±0.45▲□ 0.90±0.77▲□ 1.35±0.81▲△

中药组 10 0.15±0.45▲ # □ 1.65±0.81▲● # 2.40±0.73* △●●

注：与 空 白 组 相 比，▲P<0.01，*P<0.05；与 模 型 组
相 比，□P>0.05，●P<0.05，△P<0.01；与 西 药 组 相 比，
#P>0.05，●●P<0.01

2.3  血液NE含量

给药 4 周及 8 周后，模型组大鼠 NE 含量显著升
高（P<0.01）。4 周后西药组大鼠 NE 含量显著降低

（P<0.01），8 周后进一步降低（P<0.01）；4 周后中药
组大鼠 NE 含量显著降低（P<0.01），8 周后进一步降
低（P<0.01）；两个时段中药组与西药组均无显著性
差异。结果见表 2。

表 2  各组大鼠给药 4 周和 8 周后 NE 含量
比较（ng·mL-1，x—±s）

组别 n       4 周后 NE      8 周后 NE
空白组 10 34.40±5.52 35.67±493
模型组 10 77.28±8.16 75.34±7.37
西药组 10 47.94±7.24* 42.98±7.28*

中药组 10 42.56±5.11*# 41.74±5.63*#

注：给药 4 周后，与模型组相比，*P<0.01；与西药组相
比，#P>0.05。给药 8 周后，与模型组相比，*P<0.01；与西药
组相比，#P>0.05
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2.4  血液NO含量

给药 4 周及 8 周后，模型组大鼠 NO 含量显著升
高（P<0.01）。西药组大鼠 4 周后 NO 含量显著降低

（P<0.01），8 周后进一步降低（P<0.01）；中药组大鼠
4 周后 NO 含量显著降低（P<0.01），8 周后进一步降
低（P<0.01）；两个时段中药组与西药组比较无显著
性差异。结果见表 3。

表 3  各组大鼠给药 4 周和 8 周后 NO 含量
比较（μmol·L-1，x—±s）

组别 n        4 周后 NO       8 周后 NO
空白组 10 34.88±5.57 34.55±5.48
模型组 10 80.26±10.95 82.50±13.18
西药组 10 47.01±8.43* 43.38±7.45*

中药组 10 44.16±8.05*# 42.05±6.71*#

注：给药 4 周后，与模型组相比，*P<0.01；与西药组相
比，#P>0.05。给药 8 周后，与模型组相比，*P<0.01；与西药
组相比，#P>0.05

3  讨论

颈性眩晕争议很大，发病机制有许多假说，但
越来越多的学者认为 [3-5] 其发病与颈椎生理曲度变
直、反弓、不稳、负荷有关，这些原因导致颈部交感
神经兴奋进而引发椎 - 基底动脉痉挛诱发眩晕。因
此，颈椎病变能够导致颈性眩晕的“眩晕”症状，大
鼠的颈椎失稳法模型符合颈性眩晕的发病机制，而
且操作相对简单、成功率高 [6]，因此，是颈性眩晕的
理想动物模型。宋沛松等 [1] 建立的模型方法要切除
C3~7 棘突，其操作风险与创伤均较大，在实验过程
中极易造成大鼠瘫痪、死亡，而影响造模成功率；我
们对颈椎失稳法进行了改良，将破坏 C3~7 颈椎改良
为破坏 C5~6 颈椎，改良后既保证造模的成功率，又
提高动物的成活率，本次造模大鼠无死亡发生，造
模后平衡木实验与空白组有显著差异，表明造模成
功。平衡木实验能够验证大鼠的平衡能力及大鼠
的“眩晕”状态，操作简单易行，但尚无评分标准，我
们自行设定了 3 个等次的评分方法作为大鼠行为学
评价标准。盐酸氟桂利嗪（西比灵）是临床常用治
疗眩晕的药物，通过选择性的阻止过量钙离子进入
细胞而防止血管痉挛，且对椎基底动脉的作用效果
最强 [7]。盐酸氟桂利嗪通过缓解血管痉挛，进而恢
复椎动脉的供血，因此，选择盐酸氟桂利嗪作为对照
药。

颈性眩晕属于中医眩晕范畴。头晕症状多在
头颈部活动或体位改变时诱发或加重，常反复发作，
发作时间持续数秒钟至数分钟或者更长时间，或见
颈项酸痛，屈伸受限，故与项痹有关。颈性眩晕的发
病关乎正虚（气虚、肾虚）与邪实（寒湿、风动），是本
虚标实之证。颈性眩晕乃劳倦伤及颈项筋肉，筋脉
失于气之温煦，生寒生湿，或招致寒湿外袭，寒湿凝
滞筋脉、或扰动内风，络脉痹阻、气血运行不畅，难以
上呈清窍而致。其病因虽多，内、外因夹杂，但寒湿
凝涩，筋脉不舒，气血运行不畅是颈性眩晕的病理关
键。头为诸阳之会，气血上呈于头必经颈项，颈项是
气机升降之枢纽。而项为太阳经所过之处，太阳经
枢不利，则气血最易凝滞不畅而发眩晕，故治法当解
肌舒筋、通利太阳经脉，使太阳经气得以条畅而诸症
悉解。葛根定眩胶囊为我院 2004 年获批的院内制
剂，由桂枝加葛根汤加羌活、川芎、僵蚕、钩藤组成。

本方重在解肌舒筋通络，通利太阳经枢。《伤寒论》
云：“太阳病，项背强几几，反汗出恶风者，桂枝加葛
根汤主之”，后人多理解为桂枝汤乃治外感之品，治
劳倦内伤之证甚不合适，岂不知桂枝汤是调营养卫
之剂，所治之证不分外感内伤，均可解肌和营。葛根
定眩取桂枝加葛根汤解肌通经，舒筋和营，加羌活辛
温通络散寒祛湿、川芎通络活血、僵蚕祛风活络、钩
藤熄风通络，全方共奏解肌通络、活血舒经之功，以
解眩晕诸症。

实验显示，西药组时有大鼠大便黏软，甚有稀
溏，可能盐酸氟桂利嗪对大鼠的胃肠道存在不良刺
激。中药组大鼠饮食情况良好，头颈部活动状况改
善，一般情况优于模型组和西药组可能与葛根定眩
胶囊有健脾益胃、调节免疫的作用有关。已有研
究证实，桂枝汤对小鼠胃肠运动机能可进行双向调
节 [8]，僵蚕中的多糖成分可从多方面促进正常小鼠
和免疫抑制小鼠的体液免疫和细胞免疫，对正常小
鼠免疫功能的提高和免疫抑制小鼠免疫功能的恢复
有较强的促进作用 [9]。

实 验 表 明，造 模 后 各 组 行 为 学 均 显 著 降 低
（P<0.01），给药 4 周后，中药组与西药组大鼠行为学

得分皆有提高（P<0.05），中药组与西药组无明显差
异（P>0.05）；经过 8 周给药，中药组与西药组大鼠行
为学得分皆显著提高（P<0.01），且中药组优于西药
组（P<0.01），有研究表明，葛根总黄酮可扩张脑及内
耳血管、调节循环，使血黏度降低，细胞膜稳定性增
加，阻止兴奋向周围扩散，增强脑细胞及内耳对缺氧
的耐受性 [10]，从而达到良好的治疗眩晕的作用；桂
皮醛可改善肌肉的挛急和挛缩 [11]，芍药苷、甘草酸
具有较好的缓解肌肉痉挛及镇痛作用 [12]，大枣有增
强肌力的作用 [13]，僵蚕中所含草酸铵具有明显的抗
惊厥作用，对强直、痉挛的肌肉有松弛作用 [14]，钩藤
的生物碱具有降低炎性细胞因子分泌和抗炎的作
用 [15]，因此，中药组行为学优于西药组可能与葛根
定眩胶囊不仅作用于血管，还与松弛颈部肌肉痉挛，
进而改善颈椎交感神经兴奋有关。

颈交感神经广泛分布于颈椎、椎间盘、颈部肌
肉组织以及椎 - 基底动脉外膜，分布在椎动脉上的
交感神经用来控制椎动脉的血流，当其受到刺激时
即会引发椎动脉痉挛，导致椎 - 基底动脉缺血产生
眩晕症状，随着对交感神经刺激的增减眩晕症状也
发生相应变化 [16]。当颈椎发生各种病变时其支配
的交感神经发生兴奋，并引发来自于受相同支配的
椎 - 基底动脉璧的交感神经兴奋而导致血管痉挛，
发生后循环缺血而出现眩晕。有研究发现 [17]，颈性
眩晕患者的眩晕症状与颈部疼痛、僵硬、不适等密切
相关，当颈部疼痛、僵硬、不适加重时，眩晕加重，通
过改善颈部症状的干预大多能够使眩晕得到缓解。
NE 通过激动血管的 α1 受体使血管收缩，是交感神
经兴奋与否的指标之一，NE 含量降低说明药物干
预后交感神经的异常兴奋得到控制，血管收缩状态
得到相应改善。给药 4 周后，中、西药组 NE 含量均
显著降低（P<0.01），且给药 8 周后指标进一步好转

（P<0.01），说明药物干预有递进作用，但两组无显著
差异，表明中药组作用功同西药组。药理研究显示，
葛根中的葛根素能改善微循环，提高局部组织的微
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血流量，抑制血小板凝集 [10]。
羌活中的有效物质可在局部器官发生缺血时

增加血容量 [18]。川芎中的川芎嗪能抑制产生内皮
素，降低血管阻力，保护血管内皮细胞，还能降低血
小板表面活性，抑制血小板凝集 [19]。僵蚕也有促进
微循环的作用，僵蚕水煎剂能增加毛细血管开放数
量，增大微血管直径，延长凝血时间 [20]，但尚未见到
对 NE 影响的研究报告，本研究显示葛根定眩胶囊
对大鼠 NE 有降低作用，由此可以推测，葛根定眩胶
囊可在血管方面发挥作用，通过降低大鼠血液 NE
水平改善眩晕。

NO 有舒张血管的作用，和其他缩血管因子共同
调节血管的张力。当组织灌注不足时血管应激性收
缩，以增加灌注压，同时，机体反应性释放 NO 舒张
血管降低阻力以增加血供，急性脑缺血时尤为明显。
本实验结果显示，模型组大鼠的 NO 水平明显高于
空白组（P<0.01），与椎动脉受压模型报道 [21] 结果相
反，可能是因为模型机制不同，或者是模型组大鼠椎
动脉痉挛，NO 水平代偿性增高，或者模型大鼠失稳
的椎体不断刺激周围组织产生炎症反应，使诱导型
一氧化氮（iNO）含量明显增高所致。有报道显示 [22]，
诸如炎症、脑缺血等病理状态下，活化的小胶质细胞
和胶质细胞中表达的 iNOS 会产生大量 NO。推测可
能模型大鼠因颈椎损伤存在闭合性炎症，因受炎症
因子及脂多糖刺激，产生过量 NO 自由基所致。给
药 4 周后，中药组大鼠 NO 含量显著降低（P<0.01），
可能与改善血管应激性收缩，使反应性 NO 产生受
到抑制有关。有报道称 [23]，桂枝加葛根汤对防止因
纤维环细胞而引起的椎间盘退变有重要作用，在其
过程中对 NO 的含量有一定的调控作用，以及桂枝
加葛根汤对脂多糖（LPS）诱导的神经炎症小鼠皮层
神经元损伤具有一定保护作用，认为其机制可能与
抑制皮层小胶质细胞活化和调节促炎细胞因子（肿
瘤坏死因子 -α 和白介素 1β）含量的作用有关 [24]，
而肿瘤坏死因子 α 和白介素 1β 都是活化 iNOS 的
诱导因子。有学者研究发现，葛根总黄酮对大鼠的
NO 含量有调节作用 [25]；川芎嗪能降低核因子 -κB
的表达，抑制 iNOS 活性，降低 iNO 水平 [26]，白芍总苷
的抗炎作用与抑制巨噬细胞核因子 -κB 的活性、降
低巨噬细胞 iNOS 的表达、减少 NO 产生密切相关 [27]，
钩藤生物碱能够减少 NO 生成量，并抑制脑内一氧
化氮合酶的活性，抑制自由基产生，从而达到对脑
的保护作用 [28]。因此推测中药组还可以通过调控
iNOS 的表达，降低 NO 含量达到抗炎镇痛从而抑制
交感神经兴奋而改善颈性眩晕。给药 8 周后，西药
组与空白组仍有显著差异（P<0.01），中药组与空白
组差异有所缩小（P<0.05）。可能因为西药组为血管
痉挛拮抗剂，可以纠正 NO 含量的反应性增多，而无
法调控 iNOS 的表达发挥抗炎镇痛的作用有关，而中
药组通过多层次多途径改善颈性眩晕，因此，推测葛
根定眩胶囊治疗颈性眩晕可能与改善颈部软组织的
痉挛、炎性反应、降低交感神经兴奋、抑制椎 - 基底
动脉痉挛、增加血供有关。◆
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