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[摘要 ]  目的 :观察银杏内酯对犬脑血流量的影响。方法 : 将麻醉犬随机分为 5 组 ,每组 4 只 , 溶剂对照组灌

胃食用油 (1 ml/ kg ) ,阳性药物对照组灌胃杏灵颗粒 (0 .22 g/ kg ) , 受试药物各剂量组灌胃银杏内酯 ( 分别为

4 .86、14 .6、43 .7 mg/ kg) , 给药后不同时间点分别记录颈内动脉血流量、血压、心电图、心率 , 并进行对照分

析。结果 :银杏内酯 4 .86、14 .6、43 .7 mg/ kg 灌胃 , 对麻醉犬血压、心率无显著影响 ; 14 .6 及 43 .7 mg/ kg 灌

胃 90 min 后使脑血流量显著增加 , 43 .7 mg/ kg 灌胃 150 min 后可显著减少脑血管阻力。结论 : 银杏内酯可

降低麻醉犬脑血管阻力 ,增加脑血流量 , 不影响心率及血压。
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ABSTRACT  Objective: To observe the effects of ginkgolide ( GL ) on the cerebral blood flow in dogs .

Methods: Dogs anesthetized wi th sodium pentobarbital were randomly divided into 5 groups, with 4 dogs in

each group . Ginkgolide of 4 .86 , 14 .6 and 43 .7 mg/ kg and Xingling Granule of 0 .22 g/ kg were administered

by gavage to the dogs in each of 4 groups . The dogs in the other group were administered with edible oil

(1 ml/ kg) as control group . The cerebral blood flow , systolic blood pressure , diastolic blood pressure , mean

arterial blood pressure and electro-cardiogram of the dogs were measured at different times after the

administration . Results: Ginkgolide of 4 .86 , 14 .6 and 43 .7 mg/ kg had no obvious effects on the blood

pressure and the heart rate . Ginkgolide of 14 .6 and 43 .7 mg/ kg increased the cerebral blood flow 90 minutes

after administration , and ginkgolide of 43 .7 mg/ kg obviously decreased the cerebral vascular resistance

150 minutes after administration . Conclusion: Ginkgolide can increase the cerebral blood flow and decrease

the cerebral vascular resistance , and it has no obvious effects on blood pressure and heart rate in dogs .
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①

  银杏为裸子植物 , 是地球上存活最久的植物

之一 , 有“活化 石”之 称。银杏 内 酯 ( ginkgolide ,

GL) 是从银杏中提取的天然产物。它是一类强特

异性的血小板活化因子 ( platelet activating factor ,

PA F) 拮抗剂 , 可用于治疗血瘀气滞引起的缺血性

脑血管疾病 [ 1 ] 。既往研究表明 , 银杏内酯可显著

降低脑缺血小鼠的死亡率 , 延长死亡时间 , 降低大

脑中 动 脉 闭 塞 ( middle cerebral artery occlusion ,

MCAO )大鼠脑梗死范围 , 改善行为障碍及脑组织

病理形态
[ 2 ]

。DiMinno 等
[ 3 ]

报道 , 银杏提取物可改

善脑供血不足。为进一步研究银杏内酯对脑血流

量及心脏、血压的影响 , 本实验采用电磁血流量计

测定犬左、右颈内动脉血流量 , 观察银杏提取物中

的主要成分银杏内酯对犬脑血流量、脑血管阻力
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及心率、血压的影响 , 以期为临床研究及进一步应

用提供理论依据。

1  材料与方法

1 .1  实验材料

1 .1 .1  药物  银杏内酯 , 由青海巴颜喀拉生物技术

有限公司提供 ( 批号 : 010602 ) ; 杏灵颗粒剂 , 由上海

杏灵科技药业股份有限公司提供 (批号 : 20010304 )。

1 .1 .2  动物  杂种犬 20 只 ,体质量 9 .0～14 .6 kg ,雌

雄兼用 ,由第一军医大学实验动物中心提供 , 检疫合

格。

1 .1 .3  仪器  电磁流量计 , 日本 Nihon 公司生产 ;

Medlab 生物信号采集处理系统 ,南京美易科技有限

公司生产。

1 .2  剂量设置与分组  银杏内酯推荐临床剂量成

人为 200 mg/ d ,成人按 70 kg 体质量计算 , 其剂量

为2 .86 mg/ kg。犬等效剂量为 4 .86 mg/ kg , 犬试验

剂量设为 4 .86、14 .6、43 .7 mg/ kg ,分别为低、中、高

剂量组 ;杏灵颗粒剂量为临床等效剂量的 3 倍 , 即

0 .22 g/ kg。将实验犬随机分为 5 组 , 分别为溶剂对

照组、阳性药物对照组 ( 杏灵颗粒组 )、受试药物各剂

量组 (银杏内酯低、中、高剂量组 ) , 每组 4 只。各组

均灌胃给药 1 次。

1 .3  实验方法
[ 4 ]

 将实验犬以 3 % 戊巴比妥钠

30 mg/ kg麻醉 , 仰卧固定。予气管插管 , 分离左、右

颈总动脉和颈内动脉。电磁流量计测定左、右颈内

动脉血流量即全脑血流量 ( cerebral blood flow ,

CBF )。另行 股动 脉插 管 , 记录 收缩 压 ( systolic

blood pressure , BPs )、舒 张 压 ( diastolic b lood

pressure , BPd)和平均血压 ( blood press ure , BP ) 并

同步记录心电图 ( elect ro-cardiogram , ECG )。脑血

管阻力计算 : R = BP ( kPa )/ [ CBF ( ml/ min ) ·100 g

brain]。术后稳定 30 min , 记录一次各项指标作为

给药前对照值 , 溶剂对照组灌胃食用油 ( 1 ml/ kg ) ,

阳性药对照组灌胃杏灵颗粒 (0 .22 g/ kg ) , 受试药物

组灌胃银杏内酯 , 给药后 10、30、60、90、120、150、

180、240、300 min 分别记录颈内动脉血流量、血压、

心电图、心率。300 min 后处死犬 ,取大脑称重。

1 .4  统计学方法  实验数据以 x ± s 表示 , 采用

SPSS 10 .0 软件进行数据分析 , 组间比较采用单因

素方差分析。

2  结  果

2 .1  银杏内酯对脑血流量的影响  溶剂对照组脑

血流量 300 min 内略有波动 , 但无显著性差异。银

杏内酯低剂量组灌胃后 90～ 240 min , 脑血流量比

给药前略有上升 , 但与给药前相比无显著性差异 ;

240 min 后脑血流量又逐渐恢复。银杏内酯中、高

剂量组和阳性药物对照组灌胃给药 , 脑血流量逐渐

上升 ,给药后 90、120、150、180、240、300 min 各时间

点脑血流量显著高于给药前 ( P < 0 .05 或 P <

0 .01 )。见表 1。

2 .2  对脑血管阻力的影响  溶剂对照组脑血管阻

力 300 min 内略有波动 , 但无显著性差异。银杏内

酯低剂量组脑血管阻力无明显变化 ,中、高剂量组和

阳性药物对照组脑血管阻力降低 ,但与给药前相比 ,

只有高剂量组在 150、180、240、300 min 有显著性差

异 ( P < 0 .05) , 阳性药物对照组在 60～240 min 均

有显著性差异 ( P < 0 .05 )。见表 1。

2 .3  对血压、心率、心电图的影响  溶剂对照组、银

杏内酯各剂量组麻醉犬的血压 (收缩压、舒张压及平

均动脉压 )、心率、心电图各时间点略有变化 , 但之间

无显著性差异 ( P > 0 .05 ) ; 阳性药物对照组平均血

压的变化较为明显 ( P < 0 .05 )。见表 2。

3  讨  论

脑缺血性疾病对人类健康和生命造成很大威

胁 , 但到目前为止 , 对该病的防治仍未取得重大突

破 , 寻找防治该病的药物受到国内外学者的极大

重视。脑缺血后病理生理改变有诸多因素参与 ,

如能量代谢耗竭、兴奋性氨基酸毒性、细胞内钙超

载、毒性氧自由基产生、酸中毒、花生四烯酸产生

等
[ 5 ]

, 这些不利因素是导致神经元损伤的主要原

因。

P AF 是近年发现的内源性活性物质 ,可调节谷

氨酸 释 放。 PA F 可 激 活 N-甲 基- D-天 冬 氨 酸

( N-methyl- D -aspar tate , NMDA ) 受体
[ 6 ]

, 导致脑

细胞内 Ca2 + 增加和谷氨酸释放增加 , 最终决定着脑

细胞的存活与死亡。银杏内酯是钙通道和 PA F 的

拮抗剂 , 通过抑制 P AF 引起的多种病理生理过程 ,

保护脑缺血组织 ; 可降低脑钙含量 , 减轻脑水肿 , 改

善局部脑微循环 , 减少脂质过氧化反应 , 改善脑电

图 ,缓解锥体细胞的损伤坏死情况
[ 7 ]

。

本实验研究结果表明 , 银杏内酯 4 .86、14 .6、

43 .7 mg/ kg 灌胃对麻醉犬血压、心率无显著影响 ,

14 .6、43 .7 mg/ kg 灌胃给药可显著增加麻醉犬的脑

血流量 , 43 .7 mg/ kg 灌胃可显著降低脑血管阻力。

故提示银杏内酯有显著增加犬脑血流量 , 降低脑血

管阻力的作用 ,对缺血性脑血管疾病有一定的保护

作用。
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表 1  银杏内酯对麻醉犬颈内动脉血流量和脑血管阻力的影响

Tab 1  Effects of ginkgolide on internal carotid blood flow and cerebral vascular resistance of anesthetized dogs
( x± s )

  G roup n
In te rn al carot id blood flow

( ml/ min)
Cere bral v asc ula r resista nce

( kPa�ml-1 �100 g-1 � min-1 )

Cont rol

 Before ad minis trat ion 4 �122 ….3±6 .1 0 ÷.11±0 .03

 60 min aft e r 4 �125 ….5±2 .5 0 ÷.12±0 .03

 90 min aft e r 4 �124 ….5±6 .4 0 ÷.12±0 .03

 120 min aft er 4 �126 ….5±7 .0 0 ÷.12±0 .02

 150 min aft er 4 �127 ….5±4 .7 0 ÷.11±0 .03

 180 min aft er 4 �129 ….0±6 .6 0 ÷.11±0 .02

 240 min aft er 4 �125 ….0±1 .2 0 ÷.11±0 .03

 300 min aft er 4 �124 ….0±5 .7 0 ÷.11±0 .02

GL ( 4 û.86 m g/ kg )

 Before ad minis trat ion 4 �124 ….8±12 .6 0 ÷.11±0 .03

 60 min aft e r 4 �125 ….0±12 .9 0 ÷.11±0 .02

 90 min aft e r 4 �130 …. 0±8 .5 0 ÷.11±0 .03

 120 min aft er 4 �129 ….0±11 .6 0 ÷.11±0 .03

 150 min aft er 4 �133 ….5±13 .9 0 ÷.11±0 .02

 180 min aft er 4 �134 ….0±16 .6 0 ÷.11±0 .02

 240 min aft er 4 �128 ….0±15 .4 0 ÷.11±0 .03

 300 min aft er 4 �127 ….0±12 .3 0 ÷.11±0 .04

GL ( 14 $.6 m g/ kg )

 Before ad minis trat ion 4 �117 ….0±10 .6 0 ÷.10±0 .02

 60 min aft e r 4 �134 ….5±11 .7 * 0 ÷.08±0 .02

 90 min aft e r 4 �141 ….0±9 .9 * * Δ 0 ÷.07±0 .02

 120 min aft er 4 �143 ….8±8 .9 * * Δ 0 ÷.07±0 .02

 150 min aft er 4 �141 ….5±9 .3 * 0 ÷.07±0 .02

 180 min aft er 4 �140 ….0±9 .1 * 0 ÷.08±0 .02

 240 min aft er 4 �135 ….0±6 .2 * 0 ÷.08±0 .02

 300 min aft er 4 �129 ….2±8 .8 0 ÷.08±0 .02

GL ( 43 $.7 m g/ kg )

 Before ad minis trat ion 4 �124 ….5±9 .3 0 ÷.10±0 .02

 60 min aft e r 4 �145 ….0±15 .1 * * 0 ÷.10±0 .03

 90 min aft e r 4 �161 ….0±10 .5 * * ΔΔ 0 ÷.08±0 .02

 120 min aft er 4 �163 ….5±11 .4 * * 0 ÷.08±0 .02

 150 min aft er 4 �171 ….0±10 .6 * * ΔΔ 0 ÷.07±0 .02 *

 180 min aft er 4 �167 ….5±15 .4 * * ΔΔ 0 ÷.07±0 .02 *

 240 min aft er 4 �160 ….5±14 .4 *ΔΔ 0 ÷.07±0 .02 *

 300 min aft er 4 �154 ….5±13 .0 *Δ 0 ÷.07±0 .01 *

Xingling Granule

 Before ad minis trat ion 4 �128 ….5±15 .9 0 ÷.11±0 .02

 60 min aft e r 4 �138 ….5±5 .0 *Δ 0 ÷.07±0 .01 *

 90 min aft e r 4 �158 ….0±17 .4 *Δ 0 ÷.07±0 .01 *Δ

 120 min aft er 4 �168 ….5±17 .0 *ΔΔ 0 ÷.07±0 .01 *

 150 min aft er 4 �178 ….0±14 .9 * * ΔΔ 0 ÷.07±0 .01 * * Δ

 180 min aft er 4 �187 ….0±8 .3 * * ΔΔ 0 ÷.07±0 .01 *

 240 min aft er 4 �185 ….2±10 .4 *ΔΔ 0 ÷.08±0 .01 *

 300 min aft er 4 �189 ….0±16 .8 * * ΔΔ 0 ÷.09±0 .01

  * P < 0 .05 , * * P < 0 .01 , vs b efore a dministra tion ; Δ P < 0 .05 , ΔΔ P < 0 .01 , vs contro l group
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表 2  银杏内酯对麻醉犬血压和心率的影响

Tab 2  Effects of ginkgolide on blood pressure and heart rate of anesthetized dogs
( x± s )

  Group n M ea n arte rial b lood
pressu re ( k Pa )

Systol ic b lood
p ressure ( k Pa )

Diastolic b lood
pressure ( kPa )

H eart rat e
( bea ts/ min )

Contro l

 Before administ ra tion 4 Ë18 ·.9±6 .0 22 ë.3±5 .2 17 �.3±4 .3 150 S.3±24 .1

 60 min aft er 4 Ë19 ·.8±5 .4 23 ë.6±6 .0 18 �.0±4 .6 155 S.0±29 .6

 90 min aft er 4 Ë21 ·.0±6 .1 23 ë.0±5 .2 17 �.6±4 .5 150 S.8±27 .5

 150 min afte r 4 Ë20 ·.3±5 .4 22 ë.6±6 .3 17 �.9±5 .0 144 S.5±15 .2

 180 min afte r 4 Ë19 ·.9±5 .4 22 ë.8±6 .1 17 �.8±5 .1 160 S.5±30 .3

 300 min afte r 4 Ë19 ·.4±5 .4 23 ë.1±6 .3 17 �.9±5 .2 168 S.5±32 .6

G L ( 4 $.86 mg/ kg)

 Before administ ra tion 4 Ë20 ·.6±6 .1 23 ë.5±6 .4 18 �.2±6 .4 189 S.0±30 .1

 60 min aft er 4 Ë20 ·.8±5 .6 23 ë.1±6 .1 18 �.3±6 .3 187 S.3±44 .0

 90 min aft er 4 Ë20 ·.5±6 .5 23 ë.0±6 .5 18 �.5±6 .3 182 S.5±38 .6

 150 min afte r 4 Ë21 ·.5±5 .2 23 ë.2±5 .3 18 �.5±6 .2 180 S.0±19 .3

 180 min afte r 4 Ë21 ·.1±5 .5 23 ë.4±5 .6 18 �.2±6 .5 192 S.8±30 .8

 300 min afte r 4 Ë20 ·.5±7 .3 23 ë.2±5 .8 18 �.5±6 .3 193 S.8±26 .5

G L ( 14 M.6 mg/ kg)

 Before administ ra tion 4 Ë18 ·.6±5 .6 22 ë.3±6 .9 16 �.2±5 .4 154 S.0±32 .1

 60 min aft er 4 Ë16 ·.7±5 .9 20 ë.3±5 .6 14 �.5±6 .7 151 S.8±49 .6

 90 min aft er P 4 Ë16 ·.9±5 .7 20 ë.4±5 .9 14 �.2±6 .2 152 S.0±60 .1

 150 min afte r 4 Ë18 ·.0±5 .1 21 ë.1±5 .8 15 �.5±6 .3 157 S.0±45 .4

 180 min afte r 4 Ë18 ·.1±5 .6 20 ë.9±6 .2 15 �.1±6 .0 155 S.3±38 .8

 300 min afte r 4 Ë18 ·.2±5 .9 20 ë.6±6 .3 15 �.2±6 .0 158 S.0±47 .1

G L ( 43 M.7 mg/ kg)

 Before administ ra tion 4 Ë19 ·.2±5 .5 23 ë. 2±4 .9 17 �.6±5 .1 168 S.0±58 .0

 60 min aft er 4 Ë19 ·.4±6 .1 22 ë.3±5 .6 17 �.5±5 .4 156 S.8±39 .8

 90 min aft er 4 Ë19 ·.3±5 .6 21 ë.5±4 .9 17 �.1±5 .2 151 S.5±34 .7

 150 min afte r 4 Ë19 ·.1±5 .5 21 ë.1±4 .8 16 �.9±5 .6 147 S.8±33 .5

 180 min afte r 4 Ë19 ·.0±5 .7 21 ë.5±5 .2 16 �.6±5 .7 164 S.0±52 .0

 300 min afte r 4 Ë19 ·.0±5 .5 22 ë.0±5 .7 17 �. 2±5 .0 157 S.3±48 .6

Xingling G ra nule

 Before administ ra tion 4 Ë17 ·.1±1 .3 20 ë.5±5 .6 15 �.8±6 .2 151 S.3±27 .2

 60 min aft er 4 Ë13 ·.1±2 .9 * 17 ë.9±5 .4 10 �.5±4 .3 130 S.8±10 .9

 90 min aft er 4 Ë13 ·.0±3 .3 17 ë.7±5 .5 10 �.3±4 .3 135 S.5±11 .6

 150 min afte r 4 Ë13 ·.4±2 .8 * 17 ë.7±5 .3 10 �.4±4 .2 144 S.3±19 .8

 180 min afte r 4 Ë13 ·.6±2 .7 * 18 ë.3±5 .1 10 �.3±4 .5 142 S.3±26 .7

 300 min afte r 4 Ë15 ·.1±1 .9 19 ë.6±5 .2 12 �.9±4 .7 144 S.8±31 .9

  * P < 0 .05 , vs before ad minis trat ion
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