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!!开窍药具有辛香走窜之性!以开窍醒神为主要作

用!适用于因邪气壅盛"痰浊蒙蔽清窍所致的窍闭神

昏证!包括热陷心包"神昏谵语"惊风"癫痫"中风等!

用于治疗抢救多种危重疾病往往获得良效# 该类药

对中枢神经系统)=/-:08@-/072[11̂1:/I!SbR*等方面

有着确切的药理作用!能改善脑功能"减轻脑水肿和

脑损害!是一类很有开发前景的治疗脑病的药物# 现

综述如下#

一#对血脑屏障的影响

"Y诱导血脑屏障) ?@22. ?08Q- ?800Q/0!<<<*生理

性开放(<<<由大脑毛细血管内皮细胞组成!是机体

保持大脑内环境稳定的重要结构基础和生理机制!是

SbR 和血液的分界面# 在作用于 SbR 的药物中!几

乎所有大分子药物和绝大部分的小分子药物都不能

通过 <<<!只有那些脂溶性非常好"相对分子质量小

的药物才能顺利通过!这给药物治疗中枢神经系统疾

病带来很大困难
."/

# 目前有很多研究表明!醒脑开

窍中药有开放 <<<"促进药物通过 <<<的作用!可能

是这些药物促醒的机制之一#

这种开放作用首先表现在使 <<<细胞间隙的增

宽"断续"结构减少"细胞连接松散等!以便于物质穿

过加速药物的转运和吸收
.% )&/

# 冰片被证明能明显

使 <<<细胞吞饮小泡数量增多"体积增大!从而使经

细胞吞饮的物质转运加速,可以加速天麻素在胃肠道

的吸收!促进其透过 <<<进入脑组织!提示其具有促

进渗透及增加药物跨生理屏障传递的作用!并且这种

作用是暂时的"可逆的
.$/

# 诱导型一氧化氮合酶)QbG

VR*仅在某些病理状态下表达!且可导致<<<的病理

性开放!赵保胜等研究结果显示冰片对外伤所致 QbG

VR 的高表达有一定抑制作用!并未引起正常动物脑

内 QbVR 的异常表达!这也提示我们冰片诱导 <<<开

放为生理性开放!不同于病理性开放
.'/

# <<<通透

性增高在许多中枢神经系统疾病发生中起着相当大

的作用!但石菖蒲作用后细胞结构基本完整!提示其

诱导的 <<<的开放不会引起脑的病理性损害
.(/

#

%Y抑制 <<<的病理性开放(颅脑外伤"脑缺血等

病理状态下!可致 <<<的损害!使 <<<通透性及脑

含水量增加!即已引起 <<<的病理性开放
.#!"4/

!但有

研究表明麝香配伍冰片可有效降低脑缺血再灌注后

脑含水量及 <<<的通透性!对 <<<结构有一定的保

护作用
.""/

# <<<的开放与脑水肿组织中水通道蛋白

F),hJ>F*表达上调关系密切!在局灶性脑损伤中!

,hJ>F 表达增加导致 <<<损伤!形成血管源性脑水

肿
."%/

# 刘亚敏等
."3/

研究表明麝香配伍冰片"安宫牛

黄丸"冰片通过抑制缺血再灌注后脑组织 ,hJ>F

IDb,的表达而降低 <<<通透性"减轻脑水肿!进而

起到脑保护作用#

由此可见!醒脑开窍药对 <<<有双向调节作用!

不但可以诱导其生理性开放"促进药物进入脑组织

内!还可以抑制其病理性开放!对其结构有一定的保

护作用#

二#抗脑损伤作用

"Y对神经细胞超微结构的影响(脑缺血后常有微

血管循环障碍和脑组织水肿发生!血管壁"管腔和管

周都可能有改变! 可出现线粒体膨胀!内皮水肿和管

腔狭窄!管腔的狭窄程度与内皮水肿和管腔外水肿呈

正比关系# 醒脑开窍药物可以通过保护急性脑缺血

大鼠的脑毛细血管内皮细胞等!减轻脑细胞水肿!进

而起到脑保护作用
."F/

#

%Y对细胞凋亡的影响(细胞凋亡是细胞接受某种

信号或受到某些因素刺激后产生的一种主动的"由一

些凋亡相关基因相互作用的细胞自然消亡过程# 某

些基因如 <=@"<8]等参与细胞凋亡的调控过程!<8]5

<=@比值可决定细胞是否凋亡(<8]高表达引起凋亡!

<=@高表达则抑制凋亡# 石菖蒲挥发油和
%

>细辛醚

能增强大鼠脑皮质神经细胞<=@>g基因的表达!一

定程度上起到了对脑皮质神经细胞的保护作用
."&/

#

庞鹤
."$/

等实验结果提示清开灵注射液对缺血再灌注
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后海马神经元的凋亡过程具有抑制作用!而对神经细

胞具有保护作用!这种作用可能与其能抑制细胞内钙

超载有关#

3Y抗氧化作用(一般情况下机体自身存在抗氧化

系统!包括谷胱甘肽过氧化物酶)BRE>J]*"超氧化

物歧化酶)RV+*"过氧化氢酶)S,L*等抗氧化酶!它

们能及时清除自由基!维持体内的平衡状态# 组织中

BRE>J]和 S,L等重要的抗氧化酶能协同防止氧自

由基和过氧化脂质对机体的损伤# 有研究表明冰片

可显著降低全脑缺血损伤小鼠脑内脂质过氧化速率!

同时升高谷胱甘肽酶活力!加快对组织超氧阴离子自

由基的清除!改善能量代谢障碍
."'/

,另外!高浓度的

bV对细胞有直接毒性作用!冰片与川芎配伍可通过

减少缺血脑组织中一氧化氮的生成! 减轻其介导的

神经毒性作用! 提高自由基清除酶的活性! 抑制脂

质过氧化反应! 而对缺血性脑组织损伤起保护作

用
."(/

#

FY对细胞因子的影响(细胞黏附分子 >" )TS,*

>"*与核转录因子 >

$

<)bC>

$

<*是参与细胞生长"

分化"黏附"凋亡及炎症反应重要作用的蛋白质!在脑

缺血损伤中起十分重要的作用# 有研究表明芳香开

窍药物通抑制 TS,*>" 的表达及 bC>

$

<的活化!

从而抑制脑缺血再灌注时炎症因子"黏附分子等所致

的损伤!而发挥脑保护作用
."#!%4/

#

&Y对生长因子的影响(神经营养因子不仅可调节

细胞的生长分化!促进和支持靶细胞的存活"生长及

发育!调节神经系统的代谢和正常生理功能!而且在

神经元的修复再生过程中发挥重要作用# 胡利民等

研究表明冰片可明显提高再灌注 F(X 和 '%X 时血管

内皮生长因子 ;ABCIDb,的表达水平
.%"/

,张硕等

培养大鼠视网膜神经细胞时发现麝香是通过增强神

经生长因子)bBC*的生物效应!间接起到促进视网膜

神经细胞存活的作用!这也提示我们麝香可能通过

bBC对中枢神经细胞发挥保护作用
.%%/

#

三#调节神经递质的作用

中枢神经系统中大部分神经递质是氨基酸类!包

括
#

氨基丁酸 )B,<,*"谷氨酸 )B@[*"天门冬氨酸

),1Z*及甘氨酸)B@̂*# 生理情况下!B@[",1Z 对神经

元有极强的兴奋作用!故称为兴奋性氨基酸!而 B,G

<,"B@̂神经元行使抑制作用!为重要的抑制性氨基

酸# 氨基酸类及其他多种神经递质在昏迷与觉醒过

程中发挥了重要的作用#

"Y兴奋作用(醒脑开窍药物的兴奋作用主要体现

在其提高 SbR 的兴奋性而发挥其醒脑作用
.%3/

!樊双

义等
.%F/

发现冰片可增加大鼠长时连续作业后的自主

活动量和觉醒时间!同时还可改善长时连续作业大鼠

的认知功能!提示冰片可在一定程度上逆转长时连续

作业对大鼠觉醒能力和认知功能的损害作用# 这种

作用与其增加下丘脑及前额叶皮质去甲肾上腺素和

&!EL水平有关
.%&!%$/

#

%Y抑制作用(以麝香"冰片为代表的芳香开窍药

同样可降低脑缺血时的兴奋性神经递质和升高抑制

性神经递质!以对抗 A,,的毒性!从而保护脑缺血后

继发神经元的损伤
.%'/

# 万文成
.%(/

等研究表明清开

灵能够对抗谷氨酸介导的兴奋性毒性!对培养的大鼠

皮质脑细胞具有保护作用# 有实验显示
.%#/

!大鼠脑

出血 %FX 后海马区单胺类神经递质)如 & >EL"去甲

肾上腺素"多巴胺*含量已较正常显著升高!此时大

鼠的脑水肿亦最为严重# 早期给予安宫牛黄丸治疗!

其海马区单胺类神经递质含量明显降低!提示安宫牛

黄丸通过降低脑出血急性期脑组织中单胺类神经递

质含量!保护脑细胞!进而促进脑出血后神经功能恢

复#

3Y双向调节作用(醒脑开窍药与现代药理学中苏

醒药作用不尽相同!其对 SbR 兴奋性具有双向调节

作用!同时具有镇静"催眠"抗惊厥作用和兴奋"开窍

醒神作用# 冰片能缩短戊巴比妥钠持续睡眠时间!表

现出醒脑和兴奋作用,而冰片可以对抗苦味毒兴奋中

枢神经的作用!延长惊厥潜伏期!延长小鼠在常压缺

氧状态下的存活时间等!还能延长苯巴比妥钠入睡时

间!表现出镇静安神的作用
.34/

# 此双向调节作用与

剂量有密切关系!表现为小剂量时兴奋"大剂量时抑

制 SbR#

综上所述!醒脑开窍方药可能通过调节 <<<开

放"抗凋亡"抗氧化"抑制炎症细胞因子"增强生长因

子"调节神经递质等多靶点发挥脑保护作用!为临床

治疗各种脑损伤提供依据# 但对于本类药物最可能

的核心作用即对昏迷的$催醒%作用及其机制的研究

较少!制约了促醒中药新药的研究与应用!这应成为

今后重点研究方向之一#

参考文献

" !MQ@@Q8I*YJ80.0Q.H/YLX/?@22. >?08Q- ?800Q/0( ?2::@/-/=P Q- ?08Q-

.0[H./7/@2ZI/-:YLX/N2[0-8@2\:X/,I/0Q=8- R2=Q/:̂\20A]Z/0QI/-G

:8@b/[02LX/0>8Z/[:Q=1!%44&!%(3 >"F

% !葛朝莉!韩漫夫!白润涛!等Y冰片促进血脑屏障开放的超微结构

研究Y中西医结合心脑血管病杂志!%44(!$)"4* (""(3 >""(&

3 !陈艳明!王宁生Y冰片对血脑屏障体外模型细胞间紧密连接和细

-"""-

!!医学研究杂志!%4"4 年 & 月!第 3# 卷!第 & 期 !综述与进展!!



胞吞饮囊泡的影响Y中国中西医结合杂志!%44F!%F)'* ($3% >$3F

F !方永奇!魏刚!柯雪红YBS>*R 分析石菖蒲挥发油透大鼠血脑屏

障的成分研究Y中药新药与临床药理!%44%!"3)3* ("(" >"(%

& !李瑾翡!王宁生!陆惠文Y麝香酮药代动力学研究Y中药新药与临

床药理!%444! "")F* (%4( >%"4

$ !S8Qn! E2[ R! UQW! !"#$YA\\/=:2\?20-/2@2- :X/.Q1:0Q?[:Q2- 2\

H81:02.Q- :2:X/?08Q- Q- IQ=/7Q8208@8.IQ-Q1:08:Q2-YN2[0-8@2\+0[H

L80H/:Q-H! %44(! "$)%* ("'( >"(F

' !赵保胜!董淑云!宓穗卿!等Y冰片对脑外伤脑血管内皮细胞 QbVR

表达的影响Y中国药理学通报!%44%!"()&* (&#4 >&#"

( !胡园!袁默!刘屏!等Y石菖蒲对血脑屏障超微结构及通透性的影

响Y中国中药杂志!%44#!3F)3* (3F# >3&"

# !王兴盛!苗莉!姚小梅!等Y大鼠脑缺血再灌注后血脑屏障超微结

构的改变Y天津医药!%44$!3F)3* ("(( >"(#

"4!徐凯!黄海东!沈天真!等Y大鼠急性脑缺血再灌注后血脑屏障的

变化Y中国医学影像技术!%44&!%")F* (&"# >&%%

""!刘亚敏!夏鑫华!赵光峰!等Y麝香配伍冰片对局灶性脑缺血再灌

注大鼠脑含水量及血脑屏障通透性的影响Y广州中医药大学学

报!%44'!%F)$* (F#( >&4"

"%!K/S!J22- MR!bHEK!!"#$YE/:/02H/-/2[10/1Z2-1/12\8̀[8̀20Q-

>F Q- /./I8\20I8:Q2- Q- 80/Z@Q=8:/. 1/7/0/:08[I8:Q=?08Q- Q-a[0̂

I2./@Q- 08:1Yb/[021=QU/::!%44"!34")"* (%" >%F

"3!刘亚敏!赵光峰!夏鑫华!等Y麝香配伍冰片对缺血再灌注损伤后

血脑屏障的影响Y北京中医药!%44#!%()$* (F&$ >F$%

"F!罗海燕!万文成!陈洁文Y醒脑静对脑缺血大鼠大脑皮质超微结构

的保护作用Y中医药研究!%444!"$)F* (3' >3(!&"

"&!方永奇!匡忠生!谢宇辉!等Y石菖蒲对缺血再灌注脑损伤大鼠神

经细胞凋亡的影响Y现代中西医结合杂志!%44%!"" )"'* ("$F' >

"$F#

"$!庞鹤!朱陵群Y清开灵注射液对大鼠胎鼠海马神经细胞凋亡的影

响Y中国医药学报! %443!"()"%* ('F# >'&"

"'!何晓静!秦献辉!刘玉兰Y冰片注射液的抗脑缺血作用Y山西医药

杂志!%44'!3$)#* ( '#F >'#&

"(!黄萍!吴清和!荣向路!等Y冰片与川芎配伍抗脑缺血再灌注损伤

作用机理的研究Y广州中医药大学学报!%44"!"()F* (33% >33F

"#!沈强!刘亚敏!张赐安Y麝香"冰片对全脑缺血再灌注大鼠脑微血

管内皮细胞 TS,*>" 表达的影响Y中西医结合心脑血管病杂志!

%443!")3* ("3$ >"3(

%4!高永红!邢雁伟!袁拯忠!等Y清开灵有效组分对大鼠脑微血管内

皮细胞体外缺血再灌注损伤模型核转录因子 >

$

<的影响Y中西

医结合学报!%44#!')%* ("3& >"3#

%"!胡利民!张艳军!王威!等Y冰片与丹酚酸 <和三七总皂苷配伍对

局灶性脑缺血再灌注大鼠脑 ;ABCIDb,表达的影响Y中国中西

医结合急救杂志!%44&!"%)&* (%$3 >%$$

%%!张硕!周华祥!谢学军!等Y天然麝香对体外培养大鼠视网膜神经

细胞的影响Y中药药理与临床!%44&!%")3* (34 >3%

%3!程新萍!孙灏!余晓华Y合成冰片对大鼠海马神经元 B,<,,受体

介导电流的作用Y中药药理与临床!%44$!%%)&* ("F >"$

%F!樊双义!谌小维!樊宏孝!等Y冰片对长时连续作业大鼠觉醒能力

及认知功能的影响Y药物不良反应杂志!%44$!()%* ("4" >"4F

%&!薛丽!谌小维!樊宏孝!等Y冰片对长时连续作业大鼠前额叶皮层

单胺类递质水平的影响Y第三军医大学学报!%44$!%( )"(* ("($'

>"($#

%$!李伟荣!姚丽梅!宓穗卿!等Y冰片对大鼠下丘脑组胺"& >羟色胺

含量的影响Y中药材!%44F!%')"%* (#3' >#3#

%'!刘亚敏!张赐安!徐秋英!等Y麝香"冰片对全脑缺血再灌注大鼠脑

组织氨基酸类神经递质的影响Y中药新药与临床药理!%44%!"3

)F* (%3" >%33!%'4

%(!万文成!李杰芬!罗海燕!等Y清开灵对大鼠皮层神经细胞保护作

用的实验研究Y中医药研究!%44%!"()F* (F& >F$

%#!杨文清!任玉录!郭克锋!等Y安宫牛黄丸对急性脑出血大鼠脑组

织中一氧化氮合酶及单胺类神经递质的影响Y中国中医急症!

%44#!"()"* ((3 >(F

34!方永奇!邹衍衍!李翎!等Y芳香开窍药和祛痰药对中枢神经系统

兴奋性的影响Y中医药研究!%44%!"()3* (F4 >F%

)收稿(%4"4 >4" >4F*

白藜芦醇在纤维增生性疾病中的作用机制研究进展
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!!纤维增生性疾病如肝纤维化"心肌纤维化"肾纤

维化"肺纤维化"神经系统纤维化病变"增生性瘢痕等

在临床上比较常见!其发病因素和临床表现各不相

同!但它们最终的病理特征是细胞外基质在组织器官

内过度沉积所致的纤维化!是许多疾病致残"致死的

主要原因# 令人遗憾的是!目前广泛用于治疗各种纤

维化疾病的药物都不能有效地阻止纤维化的发展!更

不能降低纤维化疾病病死率#

白藜芦醇 )0/17/08:02@!D/1*!属于非黄酮类多酚

化合物!化学名为 3!F9!& >三羟基 >反 >均二苯代乙

烯!其分子式为 S

"F

E

"%

V

3

!相对分子质量 %%(Y%&# 于

"#F4 年首次从毛叶藜芦的根部分离得到# 其主要有

F 种存在形式(顺式D/1"反式D/1"顺式D/1糖苷和反

-%""-

!!综述与进展!

N*/. D/1!*8̂ %4"4!;2@Y3# b2Y&!!
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