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放射性视网膜损伤(Radiation-induced retinal damage)是

由于放射线照射引起的严重视网膜病变，多伴发于头颈部肿瘤

的放射治疗，特别是鼻咽癌、鼻旁窦肿瘤及颅底肿瘤的放射治
疗[1～3]，是导致放射治疗后视功能减退的主要原因之一。既往
对放射性视网膜损伤的病理研究认为，除了对视网膜神经组织

的直接损伤外，放射线对视网膜血管的损伤，特别是放射线引

起血管内皮细胞的变性坏死及管腔狭窄闭塞等病理过程，是引

起视网膜功能障碍的另一重要因素[4～5]。益气化瘀通窍法是中
医学临床上用于气滞血瘀、玄府闭塞患者的有效治疗方法，对
于以气滞血瘀为主要辨证类型的放射线视网膜病变患者有减轻

损伤、改善视功能的疗效[6～7]。为此，笔者开展了应用益气化
瘀通窍法中药对放射线视网膜损伤大鼠模型损伤及治疗过程中

视网膜血管内皮素 -1(ET-1)和血管性血友病因子(vWF)的动态

变化观察研究，探讨该方法对放射性视网膜损伤中血管内皮的

保护作用。
1 对象和方法

1.1 实验动物及分组 选取 Spraque-Danley(SD)大鼠 24 只，
雌雄各半，鼠龄 8周，体重约 230～280 g，由广州中医药大
学实验动物中心提供，实验动物合格证书编号：SCXK(粤)

2008-0020。随机分为 4组，每组 6只：A组为空白组，B组

为模型组，C组为实验一组，D组为实验二组。
1.2 仪器与试剂 放射治疗仪选用 Varian 600 C 直线加速器
(美国 Varian 公司)。实验大鼠采用 10%水合氯醛溶液(广州中
医药大学第一附属医院药剂科配制)腹腔注射麻醉；实验一、
二组用药选用黄芪注射液(青春正大宝药业股份有限公司，批

号：Z33020197，规格：10 mL/ 支，相当于原药材 20 g)、盐
酸川芎嗪注射液(上海现代哈森药业有限公司，批号：

H20054485，规格：2 mL/40 mg/ 支)和醒脑静注射液(无锡济

民可信山禾药业股份有限公司，批号：Z32020563，规格：10

mL/ 支)；空白组及模型组选用氯化钠注射液(天津药业焦作有

限公司，批号：H20044024，规格：10 mL：90 mg)。静脉血
ET-1和血管性血友病因子的浓度测定选用大鼠 ET-1 ELISA

试剂盒(96T，瑞士 Enzo 公司)和大鼠 vWF ELISA 试剂盒(96T，

美国 Fitzgerald 公司)。
1.3 动物模型制备 将除空白组外，其余各组大鼠腹腔注射
10 %水合氯醛(0.3 mL/100 g)麻醉，四肢及头部固定于简易固

定板上，将大鼠双耳连线置于照射野边缘，对双耳前部区域进

行照射，每周 1次，共 3次，合计剂量为 30 Gy。照射参数：
放射模式：SSD，放射距离：100 cm，射野大小：9.0 cm×
25.0 cm，照射深度：1.7 cm，等效深度：1.7 cm，跳数：
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496 跳×2，总剂量：10 Gy。
1.4 给药方法和剂量 根据体表面积折算等效剂量换算大鼠
的给药剂量：黄芪注射液 2.0 mL/kg；盐酸川芎嗪注射液

15 mg/kg；醒脑静注射液 2.5 mL/kg。根据大鼠体重计算药
量，加生理盐水 4～5 mL(大鼠腹腔注射量 2 mL/100 g)；模型
组给予 4～5 mL 生理盐水。采用腹腔注射给药，空白组和模
型组于放射照射完成后开始每天腹腔注射生理盐水；实验一组

于照射完成后每天腹腔内注射黄芪注射液和盐酸川芎嗪注射

液；实验二组于照射完成后每天腹腔内注射黄芪注射液、盐酸
川芎嗪注射液和醒脑静注射液。各组用药频度均为 1 次 / 天，
用药持续 6周。
1.5 观察指标及统计方法 分别于放射照射前及放射照射后
1天、2、4、6 周抽取尾静脉血，采用 ELISA 法测定各组各时
点大鼠血液中 ET-1 和 vWF 的浓度，观察其动态变化，并分

析组间差异和组内变化规律。实验数据采用 SPSS19.0 统计软

件进行统计学分析，计量资料以(x±s)表示，组内和组间比较
采用 one-way ANOVA分析及 Kruskal-Wallis H 检验。
2 结果

2.1 实验前后各组大鼠尾静脉血中血管 ET-1 的浓度比较
见表 1。放射照射前 4组的基线浓度基本一致，各组间差异均
无显著性意义(P＞0.05)；放射照射后模型组、实验一组和实验
二组各时点静脉血血管 ET-1浓度逐渐升高，并于照射后 4周

达到最高，与空白组比较，差异均有非常显著性意义(P＜
0.01)；实验一组和实验二组放射照射后 2、4、6 周静脉血中
血管内皮素 -1 浓度，与模型组比较，差异均有显著性意义

(P＜0.05)，而放射照射后 1天，组间差异均无显著性意义(P＞
0.05)；实验二组放射照射后 4、6 周静脉血血管 ET-1 浓度较
实验一组低，差异均有显著性意义(P＜0.05)，而放射照射后 1
天和 2周，差异均无显著性意义(P＞0.05)。

2.2 实验前后各组大鼠尾静脉血中 vWF的浓度比较 见表
2。放射照射前 4组的基线浓度基本一致，各组间差异均无显
著性意义(P＞0.05)；模型组、实验一和实验二组放射照射后各
时点静脉血 vWF浓度逐渐升高，并于照射后 4 周达到最高，
与空白组比较，差异均有非常显著性意义(P＜0.01)；实验一组

和实验二组放射照射后 2、4、6 周静脉血vWF浓度显著降低，
与模型组比较，差异均有显著性意义(P＜0.05)；实验二组放射
照射后 2、4 周静脉血vWF浓度降低较实验一组更显著，差异
均有显著性意义(P＜0.05)；而照射后 1 天和 6 周，差异均无
显著性意义(P＞0.05)。

表 1 实验前后各组大鼠尾静脉血中血管 ET-1的浓度比较(x±s)
组 别

空白组

模型组

实验一组

实验二组

n
6

6

6

6

照射前

22.65±0.14
23.18±0.11
23.47±0.11
22.82±0.16

照射后 1天

23.18±0.19①

27.98±0.22
28.54±0.23
29.22±0.17

照射后 2周

23.68±0.15①

33.90±0.11②

29.86±0.38
28.49±0.11

照射后 4周

24.23±0.12①

65.25±0.38②

48.35±0.10③

44.28±0.08

照射后 6周

23.58±0.16①

43.82±0.09②

36.84±0.19③

34.54±0.31
空白组与各组照射后各时点比较，①P＜0.01；模型组与实验一组、实验二组照射后 2、4、6周比较，②P＜0.05；实验一组与

实验二组照射后 4、6周比较，③P＜0.05

pg/mL

3 讨论

3.1 血管损伤是放射性视网膜损伤的主要发病机制之一 放
射性视网膜损伤是眼科常见的一种严重致盲性疾病，多为头颈

及鼻咽部肿瘤放射线治疗的并发症，临床上根据病程分为急性

和慢性两类[8]。放射性视网膜损伤的发生与接受放射线治疗的
靶器官位置、放射野的设置、总放射剂量和分割剂量、放射治

疗间隔时间、以及多程放疗等因素有关。放射性视网膜损伤发
病机制主要有以下 3 种因素：一是放射线照射造成视神经和

视网膜组织的直接损伤，包括视觉神经细胞、神经纤维和各种
支持细胞的变性、水肿、凋亡或坏死。二是放射线照射损伤视
网膜和视神经组织中血管及血管内皮细胞，导致血管壁、血管
内皮及周细胞损害，引起渗出、水肿、血管栓塞、闭塞等病理

表 2 实验前后各组大鼠尾静脉血中 vWF的浓度比较(x±s)
组 别

空白组

模型组

实验一组

实验二组

n
6

6

6

6

照射前

62.82±1.56
63.16±2.21
62.39±3.10
62.66±2.99

照射后 1天

63.35±2.06①

88.32±2.06
86.52±0.41
82.68±2.12

照射后 2周

64.12±1.76①

123.38±1.36②

109.15±0.61③

94.32±0.71

照射后 4周

63.52±2.02①

191.40±0.61②

174.38±0.63③

161.37±1.06

照射后 6周

63.48±1.55①

141.69±0.82②

135.99±0.51
133.81±0.61

空白组与各组照射后各时点比较，①P＜0.01；模型组与实验一组、实验二组照射后 2、4、6周比较，②P＜0.05；实验一组与
实验二组照射后 2、4周比较，③P＜0.05

pg/mL
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改变。三是放射线照射导致神经组织抗原性改变而引起的自身
免疫反应。目前认为，多数患者是三种损害因素共同作用的结
果，最终导致患眼视网膜视神经组织结构和功能受损，从而引

起视力显著下降和视野缺损[9]。而无论急性还是慢性放射性视
神经视网膜损伤，血管损伤在放射线照射诱发的视网膜和视神

经神经损伤中起着非常重要的作用[10]。通过药物干预减少放射
线对血管组织及血管内皮的损伤，可能能够明显减轻视网膜视

神经组织的放射损害，从而起到对视网膜视神经功能的有效保

护。
3.2 ET-1和 vWF是血管损伤的重要指标 放射线照射导致
血管内皮细胞肿胀、变性、脱落，血管管腔狭窄，严重可导致
闭塞。动物实验和病理研究发现，放射线照射后血管损伤主要
表现为血管内皮细胞损伤，以及血管管腔狭窄、毛细血管破裂
和血栓形成等。血液中 ET-1 和 vWF 是由内皮细胞产生，放
射线照射引起血管内皮细胞结构和功能的改变，随着照射剂量

的增加其损害程度加重，而 ET-1 和 vWF 的分泌随着内皮细

胞损伤程度的增加而增高，引起循环血液中二者含量明显增

加，故测定血液中 ET-1 和 vWF 的含量，可间接反应内皮细

胞的损伤情况，是反映血管内皮细胞损伤程度的可靠指标[11～12]。
本研究中，各组实验大鼠在放射线照射前血液中均维持相对稳

定的 ET-1 和 vWF 浓度。照射后模型组与实验组静脉血中
ET-1 和 vWF 的含量较照射前明显增加，且随着时间的延长

含量逐渐增加，至照射后 4 周达到最高峰。这一结果表明，
放射线照射损伤了实验鼠视网膜视神经的血管内皮细胞，导致

其分泌的 ET-1 和 vWF 明显增加，且照射后血管内皮细胞的

损伤持续存在并逐渐加重，照射后第 4 周时内皮细胞损伤最

为严重，之后 ET-1 和 vWF 的含量开始下降，提示血管内皮

细胞的损伤和自身修复的动态平衡发生改变，逐渐转向修复为

主，实验组中大鼠尾静脉血中 ET-1 和 vWF 浓度的趋势与模

型组一致。
3.3 益气化瘀通窍法可有效保护血管内皮细胞 现代中药药
理研究证实，川芎嗪注射液能够减轻血管内皮细胞凋亡，促进

细胞生成和血管内皮修复，抑制血管内皮细胞释放内皮素，并

具有扩张血管，降低血管阻力，增加血流量，改善微循环的功

效[13～14]。黄芪注射液具有清除体内自由基，减轻缺血、缺氧及
放射线对细胞的损伤作用，并通过扩张血管和改善微血管而改

善微循环[15]；川芎嗪和黄芪注射液合用能够发挥协同作用，对

于扩张血管、改善微循环和局部微环境、增加组织灌注量、减
轻血管内皮细胞损伤、促进血管内皮修复，以及增加 SOD 和
t-PA 活性等方面具有协同作用[16]。醒脑静注射液源于安宫牛
黄丸组方，是比较成熟的通窍类中成药。研究认为，醒脑静注
射液能提高血浆和神经组织中一氧化氮水平、改善毛细血管通
透性、减轻组织渗出和水肿、减少内皮素合成和释放、抑制炎
性细胞因子介导的炎症反应，具有增强神经元耐受缺血缺氧的

能力、对于神经元和胶质细胞有明确的保护调节作用[17～18]。

既往研究认为，黄芪和川芎嗪注射液联合应用具有协同作

用，能够清除体内自由基、减轻炎症反应，可以起到改善血瘀
证的病理生理变化，保护血管内皮细胞的功能。本研究中，实
验一组联合应用黄芪注射液和盐酸川芎嗪注射液，该组实验大

鼠尾静脉血中 ET-1 和 vWF 浓度随着时间的延长逐渐升高，

其变化趋势与模型组一致，说明黄芪注射液联合盐酸川芎嗪注

射液腹腔注射不能阻断放射线对血管内皮细胞造成损伤。但与
模型组比较，在放射照射完后 2、4、6 周血液中 ET-1 和
vWF 浓度明显较低，提示黄芪和川芎嗪注射液联合应用能够

减轻放射线对血管内皮细胞的损伤，从而减轻放射线对实验鼠

视网膜视神经组织和功能的损害。
实验二组放射照射后大鼠静脉血 ET-1 和 vWF 浓度显著

升高，并于放射照射后 4 周达到高峰，与模型组的变化趋势

相一致，但各时点浓度值显著降低，结果显示黄芪注射液、盐
酸川芎嗪注射液和醒脑静注射液三者联合用药也不能完全阻断

放射线对模型鼠视网膜视神经血管内皮细胞造成的损伤，但三

药联合应用能减轻放射线照射对模型鼠血管内皮细胞的损伤。
与实验一组比较，实验二组静脉血 ET-1 的浓度在照射后 4、
6 周较低，差异均有显著性意义(P＜0.05)；而 1 天、2 周的组
间差异均无显著性意义(P＞0.05)。静脉血 vWF 的浓度在照射
后 2、4 周较低，组间差异均有显著性意义(P＜0.05)；而 1
天、6 周的组间差异均无显著性意义(P＞0.05)。这一结果显示
醒脑静注射液、黄芪注射液、盐酸川芎嗪注射液三药联用较黄
芪注射液和盐酸川芎嗪注射液二联用药具有更强的减轻和保护

实验鼠视网膜视神经血管内皮细胞的作用，但加用醒脑静注射

液对视网膜血管内皮细胞受损后分泌 ET-1 和 vWF 的影响具

有时间差异性。
综上所述，选用以黄芪注射液、盐酸川芎嗪注射液和醒脑
静注射液为代表的益气化瘀通窍药物能够显著减轻和保护放射

性视网膜病变大鼠视网膜内皮细胞的损伤，并且三药联合应用

优于黄芪注射液和盐酸川芎嗪注射液的二联应用方案，为临床

上放射性视网膜视神经病变患者的药物选择提供了理论依据。
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清热利胆解毒方对铜负荷大鼠学习记忆行为的影响

方向，金珊，鲍远程，陈怀珍

安徽中医药大学第一附属医院脑病中心，安徽 合肥 230031

［摘要］目的：观察清热利胆解毒方对铜负荷饮食大鼠空间学习记忆行为的影响。方法：100只雄性大鼠适应性喂养 1周后，

随机分为空白对照组，模型对照组，清热利胆解毒方组，清热利胆解毒方加青霉胺组，青霉胺组。每组 20只。正常对照组喂食普

通饲料，其余各组予含硫酸铜 1 g/kg的粉状饲料和含量为 0.185%硫酸铜的去离子水喂养，第 7周开始药物治疗，第 8周后采用

Morris水迷宫实验测试大鼠学习记忆能力。结果：平均潜伏期模型对照组较空白对照组明显延长（P ＜ 0.01），清热利胆解毒方加

青霉胺组、清热利胆解毒方组及青霉胺组较空白对照组延长（P ＜ 0.05）；清热利胆解毒方加青霉胺组、清热利胆解毒方组及青霉

胺组较模型对照组平均潜伏期显著减少（P ＜ 0.01）。穿越原平台位置次数模型对照组较空白对照组明显减少（P ＜ 0.01），清热利

胆解毒方加青霉胺组、清热利胆解毒方组及青霉胺组较空白对照组减少（P ＜ 0.05）；清热利胆解毒方加青霉胺组、清热利胆解毒

方组及青霉胺组较模型对照组平均潜伏期显著减少（P ＜ 0.01）。结论：清热利胆解毒方可以改善铜负荷大鼠的学习记忆障碍。
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