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摘要：目的　观察中药益神启窍方对弥漫性轴突损伤合并局灶性脑挫伤大鼠β－ＡＰＰ表达的影响及可能机制。方法　采

用弥漫性轴突损伤合并局灶性脑挫伤动物模型造模，取雄性ＳＤ大鼠３６只，随机分为４组，正常组７只、假手术组７只、

模型组１２只、中药组１２只，后２组再随机分为创伤后６ｈ、１２ｈ、２４ｈ３组，每组４只。造模前１周中药组每天灌胃益神启

窍方中药配方颗粒，模型组只灌胃等剂量的生理盐水，分别用 ＨＥ染色和β－ＡＰＰ免疫组化染色，观察造模后６ｈ、１２ｈ、２４

ｈ大鼠脑组织病理学改变和β－ＡＰＰ的表达。结果　假手术组与正常组β－ＡＰＰ表达差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；中药

组６ｈ、１２ｈ、２４ｈβ－ＡＰＰ表达均低于模型组、有显著性差异（Ｐ＜０．０５），但仍高于假手术组，有显著性差异（Ｐ＜０．０５）。

ＨＥ染色正常组、假手术组无异常；模型组可见脑实质水肿，血管扩张淤血，蛛网膜下腔出血，部分神经元肿胀和少量核

固缩，中药组见脑实质水肿程度、血管扩张淤血轻微，见少量的蛛网膜下腔出血，部分神经元轻微肿胀和少量核固缩。结

论　中药益神启窍方能够降低损伤脑组织中β－ＡＰＰ的表达，这可能与其具有脑保护作用有关。
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　　弥漫性轴突损伤（ＤＡＩ）是常见的弥漫性脑损
伤类型，同时合并局限性脑损伤预后更差，在颅脑
外伤伴有弥漫性轴突损伤时，持续性昏迷更常
见［１］，因此，ＤＡＩ最显著的临床特征是伤后长时
间的持续性昏迷，这种深度昏迷可致患者数小时
内死亡或成植物状态或遗有重度残疾［２］，中药益
神启窍方由黄芪、当归、麝香、桃仁、石菖蒲、白芷
组成，能显著提高持续性植物状态（ＰＶＳ）患者血
清、脑脊液多巴胺含量［３］，调节ＰＶＳ患者脑脊液
中氨基酸含量［４］，研究旨在观察中药益神启窍方
对弥漫性轴突损伤合并局灶性脑挫伤大鼠脑组织

β－ＡＰＰ表达的影响。

１　材料
健康雄性ＳＤ大鼠３６只，由中南大学湘雅医

学院实验动物中心提供（动物生产许可证号：

ＳＣＸＫ（湘）２００９－０００４，使用许可证号：ＳＹＸＫ（湘）

２０１１－０００１），体质量３５０～３８０ｇ。中药配方颗粒
由江阴天江药业有限公司提供，批号：黄芪

１００３０６６，桃仁１００１０６６，石菖蒲１０１２２７５，白芷

１０１１１５０，当归１００２１０１。麝香由安徽省亳州市祥
和药业有限公司提供，产地西藏。

２　方法与结果

２．１　动物分组
随机分为４组，正常组７只、假手术组７只、

模型组１２只、中药组１２只，后２组再随机分为创
伤后６、１２、２４ｈ３组，每组４只，造模前１周中药
组每天灌胃益神启窍方中药配方颗粒，剂量按成
人量折算成大鼠剂量，模型组只灌胃等剂量的生

理盐水。

２．２　模型制作及组织切片处理
根据“弥漫性轴突损伤合并局灶性脑挫伤动

物模型”［５］方法制作。手术前称质量，腹腔内注射
水合氯醛麻醉后从气管插管从而保持呼吸，同时
用模型方法进行打击。
正常组不给予任何处理。假手术组除不施打

击外，操作同前。大鼠脑组织常规固定，取出固定
好的脑组织，沿挫伤灶前、后端的脑组织作冠状切
面取材，常规脱水、透明、浸蜡、包埋，连续冠状切
片，片厚约５μｍ。β－ＡＰＰ免疫组化染色切片取
顶叶皮层挫伤灶取５个视野（７　６９３．４μｍ

２），应用

ＭＩＡＳ医学图像分析系统测量，β－ＡＰＰ选用阳性
细胞数（Ｎ），β－ＡＰＰ　ＳＰ法免疫组化染色采用常规
染色方法，试剂盒分别由武汉博士德公司、北京中
杉金桥生物技术有限公司提供。

２．３　统计学处理
实验数据以 珚ｘ±ｓ 表示，实验数据采用

ＳＰＳＳ１７．０统计分析软件进行统计学分析。

２．４　结果

２．４．１　各组大鼠脑组织β－ＡＰＰ表达比较
结果见表１、图１。
表１　各组大鼠脑组织β－ＡＰＰ比较（珚ｘ±ｓ）

分组 ｎ　 ６ｈ １２ｈ ２４ｈ
正常组 ７　 ６．５０±２．５９ － －
假手术组 ７　 ７．００±１．８７ － －
模型组 １２　３１．７５±６．１８　１７．２５±４．３５　５６．５０±５．００
中药组 １２　１９．７５±２．２１＊△１０．７６±１．７１＊３２．１１±３．７４＊△

　注：与模型组比较，＊Ｐ＜０．０５；与假手术组比较，△Ｐ＜０．０５。

　 　 　　

　　　１　　　　　　　　　　２　　　　　　　　　　　　　３　　　　　　　　　　　　　４　　

　 　 　

　　　５　　　　　　　　　　６　　　　　　　　　　　　　７　　　　　　　　　　　　　８　　
注：１．免疫染色正常组；２．免疫染色假手术组；３．免疫染色组６ｈ；

４．免疫染色组１２ｈ；５．免疫染色组２４ｈ；６．免疫染色中药组６ｈ；

７．免疫染色中药组１２ｈ；８．免疫染色中药组２４ｈ

图１　β－ＡＰＰ免疫组化染色图片（×４００）

—０５５— 南京中医药大学学报２０１１年１１月第２７卷第６期



２．４．２　肉眼形态学变化
所有创伤动物的脑组织均可见明显、广泛的

蛛网膜下腔出血。于右顶叶放置小钢柱处可见脑
挫裂伤、局部有点片状出血灶，大脑半球外观肿
胀，程度不同的脑表面沟回消失，中药组损伤程度
低于模型组。

２．４．３　大鼠光镜 ＨＥ染色脑组织损伤情况比较
正常组、假手术组 ＨＥ染色后脑皮质神经元

结构、细胞形态正常，呈锥形或三角形，核膜完整，
核仁淡染，清晰明显，纤维排列整齐，着色均匀；模
型组 ＨＥ染色后，病灶部位可见脑实质水肿，血管
扩张淤血，见明显的蛛网膜下腔出血，部分神经元
肿胀和少量核固缩；中药组 ＨＥ染色后脑实质水
肿程度轻微，血管扩张淤血少，见少量的蛛网膜下
腔出血，部分神经元轻微肿胀和少量核固缩，见图

２。

　 　 　

　　　　　１　　　　　　　　　　２　　　　　　　　　　　３　　　　　　　　　　　　４　　　　　
注：１．ＨＥ正常组；２．ＨＥ假手术组；３．ＨＥ模型组２４ｈ；４．ＨＥ中药组２４ｈ

图２　脑组织 ＨＥ染色图片（×１００）

３　讨论

β－ＡＰＰ是一种跨膜蛋白，全称为淀粉样前体
蛋白β（β－Ａｍｙｌｏｉｄ　ＰｒｅｃｕｒｓｏｒＰｒｏｔｅｉｎ，β－ＡＰＰ），β－
ＡＰＰ在中枢神经系统内广泛存在，具有神经营
养、促进突起发生、生长作用，该物质及其产物在
脑损伤后表达增强，且与伤情、预后及颅内病理生
理变化密切相关［６］，作为颅脑损伤后早期的检测
指标具有重要的价值。

β－ＡＰＰ是通过轴突快速转运机制运输的一种
蛋白成分，在脑外伤时，β－ＡＰＰ的轴突运输被打断
而集聚或作为一种快速反应性蛋白而诱导增高，
作为弥漫性轴突损伤（ＤＡＩ）后即刻表达升高而被
视为一种急性期蛋白的β－ＡＰＰ，可能具有促进神
经元轴突生长和保护神经元免受损伤的功能，因
此，也被视作为ＤＡＩ的病理诊断依据［７］。本次实
验中，模型组、中药组均出现β－ＡＰＰ先升高后降
低再升高的驼峰样改变。中药组β－ＡＰＰ　６ｈ、１２
ｈ、２４ｈ均低于模型组，表明中药组有显著的减轻
脑损伤、增加脑保护作用（Ｐ＜０．０５），ＨＥ染色中
药组所见脑实质水肿程度，血管扩张淤血，及部分
神经元肿胀程度等均轻于模型组也说明中药组有

明显的脑保护作用，但仍显著高于假手术组（Ｐ＜
０．０５），表明中药组虽然能降低β－ＡＰＰ表达但仍
不能降至正常。
中药组能减轻肉眼、及 ＨＥ染色所见脑组织

的损伤程度，及降低β－ＡＰＰ的表达，其机理尚不
十分清楚，但可以推测弥漫性轴索损伤合并局限
性脑损伤符合中医跌打损伤，络脉破溢，瘀血生
成，痰瘀阻滞，气血失常，神明受蒙的病因病机，正
与益神启窍方的功效对应，确切机制有待进一步
研究。
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