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摘要  目的 研究银杏叶提取物 ∞ 改善反复脑缺血再灌注小鼠血液流变学的作用 ∀方法 采用反复脑缺血再

灌注模型鼠 应用毛细管微量热沉法和毛细管微量法分别检测血纤维蛋白原 ƒ 含量和红细胞压积 ≤× 数值

并将结果输入全自动血液流变仪得出血浆粘度 Γ !血液粘度 Γ !血液还原粘度 Γ !血细胞聚集系数 ∂ !血

栓形成系数 ×∞ 及微循环滞留时间 ≥× ∀结果 ∞ ∗ 均可不同程度地降低 ƒ ! ≤× 降低 Γ !

Γ !Γ 缩小 ∂ 及 ×∞ 缩短 ≥× ∀结论 ∞ 可明显降低反复脑缺血再灌注小鼠的血液粘度 !促进血液循环 对

其血液流变性具明显的改善作用 ∀
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∞ 的主要有效成份为黄酮类和内酯类 具有广泛的

药理作用 ∀有研究表明 ∞ 具有扩张脑血管 !增加脑

血流量 !促进脑血液循环的作用≈ 国外广泛用于心脑

血管疾病的治疗≈ ∀反复脑缺血再灌注可升高血液粘

度 降低脑局部血流量 严重影响机体的血液循环 但

有关 ∞ 对反复脑缺血再灌注致血液系统损害的影响

尚未见报道 ∀本文就 ∞ 改善反复脑缺血再灌注小鼠

血液流变学的作用进行了研究 ∀

1  材料与方法

1 1  药品

∞ 安徽省金寨神栗食品有限公司 批号

其主要有效成份经高效液相仪检测为黄酮苷

占 银杏内酯占 尼莫地平 山东新华

制药股份有限公司 批号 ∀

1 2  动物

昆明种小鼠 ? α ⎯ 各半 安徽医科大

学实验动物中心 皖医实动准 ∀随机分为 组 ≠

反复脑缺血再灌注组 假手术组 ≈ 尼莫地平

组 …∞ ! 和 治疗组 ∀

1 3  仪器

春光 ≤2 型全自动血液流变仪 无锡春光医疗

医学仪器厂 ∀

1 4  手术方法

反复脑缺血再灌注组 清醒小鼠仰位固定 行颈正

中切口 分离双侧颈总动脉 穿线备用 ∀用橡皮泥固定

拉紧丝线阻断血流 后松线使血流复灌 如
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此反复 次 假手术组 只分离双侧颈总动脉 不阻断

尼莫地平 组 ∞ 和 治疗

组 ≅ 后均行反复脑缺血术 ∀

1 5  检测方法

各组小鼠于术后 行断头取血 用肝素抗凝

管 内检测指标 ∀按文献≈ 应用毛细管微量热沉

法和毛细管微量法分别检测纤维蛋白原 ƒ 含量和红

细胞压积 ≤× 数值 然后将上述指标数值输入全自动

血液流变仪 得出血浆粘度 Γ !血液粘度 Γ !血液还

原粘度 Γ !血细胞聚集系数 ∂ !血栓形成系数

×∞ 及微循环滞留时间 ≥× ∀

1 6  统计学处理

所有实验数据均以均值 ? 标准差 Ξ ? σ)表示 ,采

用组间 τ检验 ∀

2  结  果

2 1  ∞ 对反复脑缺血再灌注小鼠 ƒ ! ≤× 的影响

如表 所示 与假手术组比较 反复脑缺血再灌注

小鼠 ƒ ! ≤× 数值升高 有显著统计学差异 与反复脑

缺血再灌注组比较 ∞ ∗ 组 !尼莫地平

组小鼠 ƒ 显著降低 ∞ 和 组

小鼠 ≤× 显著降低 ∀

表 1  ∞ 对反复脑缺血再灌注小鼠 ƒ ! ≤× 的影响

Ξ ? σ

组  别
动物

数

剂量

#
ƒ # ≤× √ #

假手术    ?  ?

反复脑缺血 ? 3 ? 3

 再灌注  

尼莫地平  ? 3 ? 3

∞    ? 3 ? 3

? 3 ? 3

? 3 ? 3

注 与假手术组比较 3 Π . ;与反复脑缺血再灌注组比

较 , 3 Π . , 3 Π

2 2  ∞ 对反复脑缺血再灌注小鼠 Γ !Γ !Γ !∂ !

≥× 和 ×∞ 的影响

如表 所示 与假手术组比较 反复脑缺血再灌注

小鼠 Γ !Γ !Γ 数值明显升高 ∂ 和 ×∞ 明显增大

≥× 明显延长 与反复脑缺血再灌注组比较 ∞ ∗

组及尼莫地平 组小鼠 Γ !Γ !Γ 显

著降低 ∂ 及 ×∞ 明显减少 ≥× 明显缩短 ∀

3  讨  论

表 2  ∞ 对反复脑缺血再灌注小鼠 Γ !Γ !Γ !∂ ! ≥× 和 ×∞ 的影响 Ξ ? σ

组  别 剂量 # Γ # Γ # Γ # ∂ ≥× ≥ ×∞

假手术       ?  ?  ?  ? ? ?

反复脑缺血再灌注 ? 3 ? 3 ? 3 ? 3 ? 3 ? 3

尼莫地平     ? 3 ? 3 ? 3 ? 3 ? 3 ? 3

∞       ? 3 ? 3 ? 3 ? 3 ? 3 ? 3

? 3 ? 3 ? 3 3 ? 3 ? 3 3 ? 3 3

? 3 ? 3 ? 3 ? 3 ? 3 ? 3

注 与假手术组比较 3 Π . ;与反复脑缺血再灌注组比较 , 3 Π . , 3 Π 各组动物数同表

  正常血液流变状态对维持机体的组织血液灌注非

常重要 机体有很多因素影响血液流变性如血液粘度

的高低 纤维蛋白原 ƒ 的含量 !红细胞压积 ≤× 的

大小 !红细胞的变形能力及聚集性等 ∀有文献报道 脑

组织缺血缺氧后 ×°耗竭 乳酸大量堆积 致使 值

降低 从而使红细胞胞膜对水的通透性增加 红细胞变

形能力降低 聚集程度加剧 导致血粘度升高≈ ∀血粘

度升高后 血流缓慢 使缺血组织的血液灌注减少 加

重了脑组织的缺血缺氧 使脑缺血范围扩大 如此互相

影响 形成恶性循环 ∀本实验研究结果显示反复脑缺

血再灌注使小鼠 ƒ ! ≤× 均明显升高 血液粘度 Γ !

血浆粘度 Γ 及血液还原粘度 Γ 明显升高 红细胞聚

集性明显增大 血栓形成机率增加 微循环滞留时间明

显延长 说明反复脑缺血再灌注使机体的血流变因素

发生了明显的异常 导致脑部血循环障碍 脑组织出现

严重的血供氧供不足 ∀

有研究发现 应用 ∞ 治疗家兔心肌缺血再灌注

损伤时 ∞ 可明显抑制缺血再灌注损伤所致的组织

纤溶酶原激活因子 2 的降低和纤溶酶原激活抑制

因子 ° 2 的升高 从而调节纤维蛋白溶解过程 防

止血栓形成≈ ∀本文研究结果显示 ∞ ∗

均可不同程度地降低反复脑缺血再灌注小鼠的 ƒ !

≤× 降低血细胞聚集性 缩短微循环滞留时间 减少血

栓形成系数 降低血液粘度 ∀说明 ∞ 可有效改善脑

缺血小鼠的血液流变性 增加缺血脑组织的血液灌注

改善脑功能 ∀本室既往研究表明 ∞ 可以促进反复脑
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缺血再灌注致痴呆小鼠的学习记忆能力 血流变的改

善可能与其促智作用有关 ∀但反复脑缺血的病理损害

机制非常复杂 血流变的改变可能只是其中的一个因

素 但本文研究结果提示 ∞ 通过改善血液流变性来

防治脑缺血 降低其致残率和死亡率应具有广阔的临

床应用前景 ∀
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摘要  目的 应用配方均匀设计法 定量分析阿司匹林 !布他比妥和咖啡因联用对小鼠的镇痛作用及其急性毒性

并探讨该法在多药物联用分析中的应用 ∀方法 设置 个水平联用比例和剂量 用小鼠甩尾法作镇痛试验 综合数

理分析结果和专业知识 由验证性试验确定理论预期结果 并参考配伍对小鼠行为的影响 确定最优配方 用参数

法定量分析 药联用的急性毒性作用 ∀结果 阿司匹林 布他比妥 和咖啡因 联用对小鼠

的镇痛有协同作用 对小鼠的行为影响较小 其联用的合适比例为 Β Β 联用时其急性毒性的相互作用表现

为相加 无协同作用 ∀结论 阿司匹林 !布他比妥和咖啡因 药联用效果增强 但急性毒性未增 配方均匀设计法

可用于多药物联用的定量分析 但有一定的局限 其结果需经实验确证 ∀

关键词  阿司匹林 布他比妥 咖啡因 均匀设计 药物联合治疗 药物协同作用 药物拮抗作用 药物相互作用
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