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补阳还五汤出自清·王清任的《医林改错》 [1]，主要用于

中风之气虚血瘀证，临床研究证实其疗效确切。近年来，不少

学者对其作用机理进行了大量的实验及临床研究，证明其在缺

血性脑损伤、脊髓及周围神经损伤方面有着广泛的应用价

值 [2~3]。本课题组前期也对补阳还五汤进行了大量的动物实

验药理研究 [4~8]，本研究从脑组织神经细胞病理形态学观察了

补阳还五汤对慢性脑缺血大鼠脑组织形态学的影响，以探讨其

治疗缺血性脑血管病的作用机制，现报道如下。
1 材料与方法

1.1 主要试剂与仪器 灭菌结晶磺胺(批号：081114)，由安

徽新世纪药业有限公司生产；肝素钠注射液(批号：0705102)，
由江苏万邦生化医药股份有限公司生产；多聚甲醛 (批号：

050705)，分析纯，由天津市科密区化学试剂开发中心生产。
1.2 药物与制剂 金纳多片(40 mg/ 片)，由德国威玛舒培博

士药厂生产；补阳还五汤饮片颗粒剂水溶液按《医林改错》原

方所载的药味用量制备，处方：生黄芪 120 g，当归尾 6 g，

赤芍 4.5 g，地龙、桃仁、红花、川芎各 3 g，取相当于饮片等

量的各味药颗粒剂(由广东一方制药有限公司提供)混合后，用

100℃蒸馏水配制成补阳还五汤水溶液备用。
1.3 动物 SPF 级 SD 大鼠，雄性，体重 180～220 g，广州

中医药大学实验动物中心提供，动物合格证号：SCXK(粤)
2008- 0020。
1.4 大鼠慢性脑缺血模型复制[9] 大鼠禁食 12 h(禁食不禁水)
后，经水合氯醛麻醉(0.35 g/kg，腹腔注射)，将大鼠仰卧固定

于手术台上，颈部皮肤剪毛备皮，碘酒、体积分数 75% 乙醇

消毒，颈前正中切开皮肤及皮下组织，长度约 1.5 cm，在颈

前肌肉和侧方肌肉间隙分离双侧颈总动脉、迷走神经，双重丝

线结扎双侧颈总动脉，缝合，伤口撒磺胺灭菌粉预防感染。假

手术组不做结扎其它步骤同模型组。
1.5 分组与给药 大鼠术后 3 周进入慢性缺血期，因此在术

后 4 周进行 Morris 水迷宫初筛，根据水迷宫结果按完全随

机法分为 5 组，即假手术组(给予等体积的生理盐水)、模型

组(给予等体积的生理盐水)、补阳还五汤低剂量组［中药低

剂量组，剂量为 20 g/(kg·d)］、补阳还五汤高剂量组［中药高

剂量组，剂量为 40 g/(kg·d)］、阳性对照组［金纳多组，剂量

为 0.045 g/(kg·d)］，每组 10 只动物，连续给药 4 周。
1.6 大鼠脑组织病理形态学观察

1.6.1 标本采集 给药结束后，沿大鼠腹中线剪开胸骨，暴

露心脏，用 16 号针头穿刺通过左心室至升主动脉，用大弯钳

夹住针头固定，再用剪刀剪破右心耳，随即用每 1 000 mL 含
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［摘要］ 目的：探讨补阳还五汤对慢性脑缺血大鼠脑组织形态学的影响。方法：SD 大鼠，采用双侧颈总动脉结扎法复制慢性

脑缺血大鼠模型。大鼠随机分为 5 组，即假手术组 （给予等体积的生理盐水）、模型组 （给予等体积的生理盐水）、补阳还五汤低

剂量组 ［中药低剂量组，剂量为 20 g/（kg·d）］、补阳还五汤高剂量组 ［中药高剂量组，剂量为 40 g/（kg·d）］、阳性对照组 ［金纳多

组，剂量为 0.045 g/（kg·d）］，每组 10 只大鼠，连续给药 4 周。结果：HE 染色及焦油紫染色显示慢性脑缺血大鼠模型脑组织疏松，

顶叶皮质轻度缺血性改变，神经元减少，细胞排列松散，海马 CAI 区神经细胞数目明显减少，排列紊乱；而各给药组大鼠脑组织

损伤程度、细胞减少数目均有所缓解。结论：补阳还五汤能保护慢性脑缺血大鼠海马 CAI 区神经细胞，改善神经细胞的死亡。
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5 000 U 肝素及 0.5 g/L 普鲁卡因的生理盐水溶液快速冲洗，

直至流出的液体为无色澄清液。再灌注 40 g/L多聚甲醛 500 mL
(每只大鼠)灌注固定，取脑组织。放入预冷 10%甲醛固定液中

2 天。
1.6.2 大鼠脑组织病理切片染色

1.6.2.1 HE 染色 参照《病理学技术》临床技术操作规范，

进行石蜡的切片及 HE 染色。完整分离大鼠脑组织，用福尔马

林固定，酒精逐级脱水，二甲苯透明，石蜡包埋，切片，HE
染色，光学显微镜下观察大鼠脑组织病理损伤情况。HE 染色

步骤如下：①取材组织块，经固定后，常规石蜡包埋，4 μm
切片；②切片常规用二甲苯脱蜡，经各级乙醇至水洗；③苏木

素染色 5 min，自来水冲洗；④盐酸乙醇分化 30 s (提插数下)；
⑤自来水浸泡 15 min 或温水(约 50℃)5 min；⑥置伊红液

2 min；⑦常规脱水，透明，封片。

1.6.2.2 焦油紫染色 焦油紫染色具体步骤：①脱蜡，至第二

次纯酒精；②纯酒精内 2 h；③坚牢焦油紫工作液内 40～
60 min；④95% 酒精中快速分化；⑤无水酒精脱水，二甲苯

透明，中性树胶封固。
2 结果

2.1 HE 染色结果 肉眼观察：与模型组比较，假手术组：新

鲜脑组织颜色、形态正常，无苍白和肿胀感；细胞周围间隙正

常，形态规则，海马 CAl 区细胞层次排列整齐，见图 1；模型

组：脑组织疏松，顶叶皮质轻度缺血性改变，神经元减少，细

胞排列松散，细胞外空隙增大，毛细血管周围出现明显间隙，

海马 CAl 区神经细胞数目明显减少，排列紊乱，无层次感，

部分细胞固缩深染，见图 2；阳性对照组和补阳还五汤低、高

剂量组大鼠皮层神经元数目稍有增加，形态不规则，海马 CAl区
神经细胞层次排列稍混乱，神经细胞体积略缩小，见图 3~5。

图 1 假手术组

CAI×200
图 2 模型组×200 图 3 阳性药对照组×200 图 4 补阳还五汤

高剂量组×200
图 5 补阳还五汤

低剂量组×200

2.2 焦油紫染色 假手术组：细胞形态规则，细胞质内焦油

紫丰富，着色均匀，周边尼氏体着蓝色，细胞核空不着色，核

仁着色，海马 CAl 区细胞层次排列整齐，分为 4～5 层，细胞

外周围组织间隙正常，见图 6；模型组：皮层锥体细胞体积缩

小，形态不规则，固缩呈深紫色，细胞和血管周围间隙明显增

大；海马 CAl 区神经细胞稀疏，排列紊乱无层次感，部分胞

质尼氏体明显减小，甚至消失，部分细胞固缩成紫色，见图

7；阳性对照组和补阳还五汤低、高剂量组大鼠海马 CAl 区神

经细胞约 2～3 层，层次排列稍紊乱，神经细胞体积略缩小，

形态不规则，着色不均匀，尼氏体减少，见图 8~10。

图 6 假手术组

CAI×200
图 7 模型组×200 图 8 阳性药对照组×200 图 9 补阳还五汤

高剂量组×200
图 10 补阳还五汤

低剂量组×200

3 讨论

双侧颈总动脉永久性结扎法(2- VO)[10]是目前研究慢性脑缺

血模型中最为常用的一类方法。因制作方法简单、效果肯定，

有利于慢性病程的研究观察。本模型早期可造成急性脑缺血，

而后可通过基底动脉和基底动脉环(Willis’circle)血流调节以

及逐渐形成的侧枝循环所改善和代偿造成的一种慢性脑低灌注

状态，从而使脑组织产生缺血缺氧性损害。这种方法实质上是

以慢性低灌注引起脑缺血缺氧，最终导致神经细胞功能下降、
学习记忆能力障碍，较好的模拟了人类因动脉粥样硬化、动脉

管腔狭窄等因素导致的脑缺血梗死。因慢性脑缺血其主要的病

理学改变包括皮质萎缩、皮质和海马神经元变性、白质疏松、
胶质细胞增生和毛细血管床改变等。慢性脑缺血时，最容易受

累的部位是脑白质，而白质损伤最明显的表现为白质疏松、神

经胶质细胞增生以及海马区的神经纤维脱损伤和髓鞘改变，这

些变化在缺血早期就能表现出来。
本研究从 HE 染色结果可看到，2- VO 术后，海马 CAl 区

神经细胞数目明显减少，排列紊乱，无层次感，提示慢性脑缺

血大鼠海马区神经细胞损伤及凋亡明显。比较各实验组发现，

模型组脑组织疏松，顶叶皮质轻度缺血性改变，神经元减少，

细胞排列松散，细胞外空隙增大，毛细血管周围出现明显间
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隙，海马 CAl 区神经细胞数目明显减少，排列紊乱，无层次

感；补阳还五汤低、高剂量组大鼠皮层神经元数目稍有增加，

形态不规则，海马 CAl 区神经细胞层次排列稍混乱，神经细

胞体积略缩小。提示补阳还五汤能减低慢性脑缺血大鼠海马

CAl神经细胞的损伤及凋亡，从而起到改善慢性脑缺血状态。
从焦油紫染色结果发现，2- VO术后，由于脑组织缺血造

成脑细胞损伤、凋亡及尼氏体流失明显，比较各组结果看到模

型组皮层锥体细胞体积缩小，形态不规则，固缩呈深紫色，细

胞和血管周围间隙明显增大。海马 CAl 区神经细胞稀疏，排

列紊乱无层次感，部分胞质尼氏体明显减小，甚至消失；补阳

还五汤低、高剂量组大鼠海马 CAl 区神经细胞约 2～3 层，层

次排列稍紊乱，神经细胞体积略缩小，形态不规则，着色不均

匀，尼氏体减少。提示补阳还五汤给药组能减少神经细胞死

亡，减少尼氏体的流失，降低慢性脑缺血脑损伤。
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内病外治新疗法常年招生(教社证字 G03005 号)

一、鼻炎头痛学习班：重点讲解为什么鼻炎、鼻窦炎、过敏性鼻炎不在鼻部肺部治疗能快速神奇治愈。顽固性正偏头痛、
头晕、三叉神经痛、牙痛、口腔溃疡，结膜炎，失眠神经衰弱，不在头部治疗的新理论和快速治愈方法。二、颈肩腰腿痛学习

班：重点讲解为什么腰痛不治腰，腿疼不治腿，足跟痛不治脚，肩周炎有真假，骨质增生能软化，治股骨头坏死与膝关节炎取

穴一样等关节软组织疼痛的新理论和快速治愈方法。三、内科病学习班：讲解 2 型糖尿病，胃病.结肠炎.冠心病.胆囊炎.小儿腹

泻.厌食同治一个病根新理论。四、男科妇科病学习班：讲解男女乳腺增生。痛经.前列腺炎.阳萎，早泄，慢性肾炎.同治一个病

根的外治新理论。五、皮肤病科：讲解点耳穴，根治青春痘，湿疹，皮炎，各种癣疣等皮肤病的外治方法。六、快速查病诊断

班：患者无需开口，看一眼患者的双腿便知道患者的病根在哪里，超前诊断患者现在或将来易患什么病。让患者心服口服，是

大夫接诊快速准确诊断不可少的绝招技术。七、特效针法学习班：一秒钟埋线法治疗各种慢性疑难病。泻血法，六针法、X针

法、穿针法一次性治疗肱骨外上髁炎，急性腰扭伤，牙痛，尾骨痛，足跟痛，踝关节扭伤，棘上韧带损伤等症收效神速，大多

患者入针即效，拔针即愈。以上各科明确全身慢性疑难病原发病因和继发病症的鉴别诊断治疗，本疗法防治结合治未病，可作

为大夫本人即家庭治疗保健康复之首选。本校为学员可代为办理劳动和社会保障部门颁发的全国通用高级按摩师证书，中医康

复保健证书，高级针灸师证书，网上可查，凭证可开业。每月 1 号，15 号开班。本疗法把疑难病的诊断治疗简单化。有无医

学基础 7～10 天即可学会，学校有实习门诊，患者很多，不熟练可多学几天，学会为止。七个科学费 5000 元。地址：河北省

石家庄市健康路省第四人民医院西 200 米，石家庄内病外治新疗法培训学校，联系人：王卫平。手机 13930962015。详情登陆

www.nbwzxlf .com，农行卡号：6228481250018026419，邮政账号：601331001200114327，乘车路线：石家庄火车站乘 131 路

省四院下西行 200 米即到或石家庄北站乘 5 路省四院下西行 200 米即到。
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