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龄增加，很多老人的伴侣、亲属、同龄朋友等去世的概率增加，

使得老人社会支持得分降低。
收入水平和老年人的社会支持呈正相关。生理需求是人

类最基本的需求，该需要的满足是以物质条件为基础的，当生

活需求有了保障之后，老年人才会将更多的精力投入到社会

交往活动中，从而获得更多的社会支持［8］。
城市老年人的社会支持得分高于农村老年人，城乡老年

人的社会支持差异有统计学意义，该结果刘新研等［7］研究结

果不一致，分析原因可能一方面与城市老年人具有较高的文

化程度、收入水平、兴趣爱好有关; 另一方面我国农村，青年任

外出打工的人数越来越多，导致老年人单独生活的现在比城

市更加严重。
4. 结论

对高龄、低收入、文化程度较低、兴趣爱好和亲密朋友少、
独居的老年人应给予更多的包括物质上的援助、生活上的照

料、情感上的关爱和社会网络的支持。政府机构应重视完善

社会福利和医疗保障体制，使老年人老有所养、老有所医; 鼓

励配偶、子女给予老年人经济、心理各方面的支持，促进家人

间的相互支持与照顾，发挥家庭支持系统的重要作用; 同时支

持老年人培养广泛兴趣爱好，提高老年人的社会支持，对提高

老年人的生活质量有重要意义。
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【摘要】 目的 探讨银杏内酯 B 对于脑出血后脑水肿、脑细胞凋亡及脑代谢的影响，从多角度进一步探讨银杏内酯 B 的神

经保护机制。方法 将 50 只 Sprague-Dawley( SD) 大鼠随机分为干预组( n = 21)、对照组( n = 21)、假手术组( n = 8) ，采用Ⅶ
型细菌胶原酶构建大鼠实验性脑出血模型，在脑出血造模后第 3 天行脑含水量检测; 在第 3 天采用 TUNEL 法行细胞凋亡检

测; 在造模成功后，分别在第 1 天、第 3 天、第 7 天，对 3 组大鼠行氢质子磁共振波谱成像( 1H-MRS) ，并对图像进行处理及定

量分析。结果 脑组织含水量对照组［( 82. 52 ± 0. 86) %］与干预组［( 81. 45 ± 0. 54) %］比较，具有显著性差异( P ＜ 0. 05)。
脑细胞凋亡检测，干预组( 52. 47 ± 2. 66) 与对照组( 44. 22 ± 3. 11) 比较，具有显著性差异( P ＜ 0. 05)。1H-MRS 检测结果表

明，银杏内酯 B 3 天亚组和 7 天亚组的 N-乙酰天门冬氨酸( NAA) 较对照组明显升高( 34. 56 ± 2. 76 比 26. 78 ± 3. 26，62. 66 ±
2. 79 比 56. 34 ± 1. 32; P ＜ 0. 05) ，乳酸( Lac) 明显降低( 56. 78 ± 3. 22 比 66. 47 ± 3. 56，50. 33 ± 4. 05 比 55. 78 ± 4. 07，均 P ＜
0. 05) ，而胆碱复合物( Cho)、肌酸( Cr) 差异无统计学意义( P ＞ 0. 05)。结论 银杏内酯 B 可以通过降低脑组织含水量、减
少细胞凋亡、改善脑代谢等多途径发挥神经保护作用。
【关键词】 磁共振波谱成像 脑出血 银杏内酯 B 脑代谢 细胞凋亡
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脑出血后，炎症反应和自由基损伤等可以导致细胞钙超

载，最终造成神经损伤，银杏内酯 B 具有抗炎、抗氧化、抗凋亡

等作用，本研究观察银杏内酯 B 对实验性脑出血大鼠神经细

胞水肿、细胞凋亡、脑代谢的影响，探讨银杏内酯 B 对于脑出

血后神经保护作用的可能机制。
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1. 资料与方法

1. 1 主要试剂及设备 Ⅶ型细菌胶原酶( SIGMA USA) ，银

杏内酯 B( ABSIN) ，细胞凋亡试剂盒由 PROMEGA 生物工程

有限公司提供 ( Cat#7360 ) ，9. 4T 磁共振 ( BRUKER，瑞士) ，

KOPF 型大鼠脑立体定位仪 ( 美国 KOPF 公司) ，微量注射器

( 上海飞鸽医疗器械有限公司) ，牙科钻，手术器械等。
1. 2 研究方法

1. 2. 1 脑出血模型的建立: 健康雄性 SD 大鼠，由厦门大学实

验动物中心提供，体重 250 ～ 300g，4% 水合氯醛 ( 400mg /kg)

溶液腹腔注射麻醉，将大鼠俯卧位固定在立体定向仪上( KO-
PF USA) ，根据大鼠大脑立体定位图谱调整立体定向仪使门

齿沟平面比耳间线平面低 3. 3mm，前囟和后囟基本上在同一

平面上，将头部背侧的鼠毛剪去，皮肤消毒后纵行切开头皮

1cm，暴露颅骨，用 30% 双氧水腐蚀颅骨上腱膜及颅骨外膜，

暴露前囟; 于前囟后 0. 2mm，中线右旁 3mm，用牙科钻钻一直

径约 1mm 的圆孔; 钻孔后将 0. 4units 的Ⅶ型细菌胶原酶( SIG-
MA，USA) 溶于 1μl 生理盐水中，采用微量加样器沿钻孔方向

垂直进针 5. 0mm，使用缓慢推进器匀速将其推注入脑，术毕用

石蜡封闭骨口，严密缝合皮肤切口，待动物苏醒后送回动物房

饲养。
1. 2. 2 脑含水量检测: 麻醉后断头取脑: 将其从大脑纵裂切

开，然后平均分成前中后三块并称其湿重，置于 95℃ 烘箱中

烘烤至恒重后称取干重，根据下式计算脑组织含水量: ( 湿

重 － 干重) /湿重 × 100% ; 取平均值做统计学分析。
1. 2. 3 脑组织凋亡细胞的检测: 采用 TUNEL( terminal deoxy-
nucleotidy1 transferase mediated dUTP nick-end-labeling) 法，操

作按试剂盒说明书进行，试剂盒由 PROMEGA 生物工程有限

公司提供( Cat#7360 ) ，高倍镜下( 400 倍) 细胞核呈棕黄色着

色为凋亡阳性细胞。高倍镜下在双侧纹状体区各随机取 5 个

视野，计数阳性细胞。阳性对照用 1mg /L DNA 酶 I 37℃孵育

10 分 钟，缓 冲 液 中 含 有 50mmol /L Tris，10mmol /L MgSO4，

0. 1mmol /L DTT，蒸馏水冲洗。阴性对照: 以磷酸盐缓冲液

( PBS) 代替 DNA 末端标记中的末端脱氧核苷酸转移酶及生

物素标记的 dUTP。
1. 2. 4 MRI 参数及后处理方法: 采用 BRUKER 9. 4T 超导 MR
成像系统，并用 EWS 影像后处理工作站处理图像，4 通道大

鼠专用线圈。大鼠麻醉后仰卧位，头置于线圈中央，毛巾覆盖

体表保温。MRS: 点分辨自旋回波波谱 ( point-resolved spec-
troscopy，PRESS) 刺激回波采集样式 ( stimulated echo acquisi-
tion mode，STEAM) ，在 T2 横断位像定位，置于尾壳核层面( 包

括脑出血区及其周围区) ，体素容积为 3 × 3 × 3mm，扫描前自

动匀场，采集时间为 20 分钟，在右侧脑出血区周围选取 4 ～
7mm2 感兴趣区，统计该区域的各代谢物波峰下面积。
1. 2. 5 干预组处理方法: 干预组大鼠按 20mg /kg 银杏内酯 B
腹腔每日注射 1 次。对照组大鼠注射同体积的生理盐水。所

有大鼠放回笼中常规喂养。
1. 3 统计学处理 采用 SPSS 13. 0 统计软件进行统计学分

析，符合正态分布采用两样本 t 检验，非正态分布采用 Wilcox-
on 非参数检验; 两组间比较采用单因素方差分析 One-Way
ANOVA，多组间比较采用 LSD 检验，以P ＜ 0. 05 为差异有统

计学意义。
2. 结果

2. 1 脑出血模型的建立及大鼠追尾征 本研究中建立的大

鼠脑出血模型，均有左侧肢体活动障碍，呈现追尾征。3 天内

干预组及对照组各死亡 1 只，死亡时段数据缺失，其余大鼠功

能障碍随着银杏内酯 B 的应用，偏瘫症状得到改善。
2. 2 脑组织含水量检测 对照组［( 82. 52 ± 0. 86 ) %］与干

预组［( 81. 45 ± 0. 54) %］比较，具有显著性差异( P ＜ 0. 05) 。
2. 3 细胞凋亡检测 脑细胞凋亡 检 测，干 预 组 ( 52. 47 ±
2. 66) 与对照组 ( 44. 22 ± 3. 11 ) 比较，具有显著性差异 ( P ＜
0. 05) 。见图 1。
2. 4 1H-MRS 检测结果

2. 4. 1 假手术组: 假手术组 MRS 波形基本与脑组织磁共振

波谱曲线相同，NAA 峰最为明显; Cr 与 Cho 峰曲线下面积相

近; Lac 峰大部分未见。

图 1 第 3 天干预组与对照组细胞凋亡情况

2. 4. 2 干预组与对照组: 干预组与对照组的第 1 天、第 3 天

在脑血肿周围均可见到 NAA 下降，但两组在第 1 天 NAA 的

浓度及 Lac 浓度均差异无显著意义( P ＞ 0. 05 ) ，在第 3 天、第
7 天，干预组的 Lac 浓度均较对照组明显降低 ( 56. 78 ± 3. 22
比 66. 47 ± 3. 56，50. 33 ± 4. 05 比 55. 78 ± 4. 07; 均 P ＜ 0. 05 ) ，

而胆碱复合物( Cho) 、肌酸( Cr) 虽然浓度略有变化，但差异无

统计学意义( P ＞ 0. 05) 。见表 1、表 2。

表 1 干预组与对照组各时间点 NAA 与 Lac 浓度比较

组别
NAA( μmol /L) Lac( mmol /L)

对照组 干预组 t P 对照组 干预组 t P

第 1 天 43. 25 ± 2. 35 44. 31 ± 2. 46 － 0. 735 ＞ 0. 05 76. 14 ± 2. 78 73. 85 ± 4. 19 0. 566 ＞ 0. 05

第 3 天 26. 89 ± 3. 54 32. 54 ± 2. 78 － 2. 966 ＜ 0. 05 66. 28 ± 3. 69 59. 82 ± 3. 87 2. 789 ＜ 0. 05

第 7 天 55. 42 ± 1. 51 61. 73 ± 2. 67 － 5. 098 ＜ 0. 05 55. 68 ± 4. 17 51. 32 ± 4. 45 2. 144 ＜ 0. 05
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表 2 干预组与对照组各时间点 Cho 与 Cr 浓度比较( mmol /L)

组别
Cho Cr

对照组 干预组 t P 对照组 干预组 t P

第 1 天 88. 06 ± 4. 11 87. 44 ± 3. 65 － 0. 275 ＞ 0. 05 75. 66 ± 2. 99 77. 58 ± 4. 02 － 0. 856 ＞ 0. 04

第 3 天 94. 31 ± 2. 55 93. 66 ± 3. 58 0. 169 ＞ 0. 05 82. 33 ± 2. 58 77. 63 ± 3. 19 2. 469 ＞ 0. 05

第 7 天 103. 99 ± 3. 21 100. 78 ± 3. 96 1. 677 ＞ 0. 05 81. 99 ± 3. 79 80. 11 ± 1. 92 0. 915 ＞ 0. 02

3. 讨论

银杏内酯 B( GB) 为一种强力的血小板活化因子受体拮

抗剂，其具有抗血小板聚集、抗炎、抗凋亡、免疫调节等作用，

并且毒副作用低，作为神经保护剂应用于临床［1］，其保护机

制有待进一步阐明，是目前研究热点之一。脑出血后血肿周

围存在继发性神经损伤，包括脑水肿、细胞凋亡、自由基损伤

等。应用 GB 能明显降低脑出血大鼠的神经功能障碍，减轻

脑出血后脑水肿; 并且凋亡减轻，超微结构明显好转［2］，GB
也能使脑梗死面积含水量明显降低，对局灶性脑缺血大鼠有

直接的神经保护作用，这些研究结论与本研究结果基本一

致［3］。体外实验证实，GB 可以拮抗谷氨酸诱导的培养脑皮

质神经细胞凋亡［4］。有研究发现，GB 可以拮抗谷氨酸诱导

的视网膜神经细胞凋亡，其作用机制可能与提高线粒体膜机

能有关［5］。也 有 研 究 发 现 在 小 鼠 胚 胎 干 细 胞 中，GB 激 活

JNK，caspse3 和 PAK2 产生抗凋亡效应。总之，GB 可能通过

降低体内自由基和炎症反应影响多条信号通路，从而抑制脑

出血后神经细胞凋亡，达到神经保护作用。
磁共振波谱 ( MRS) 为一种无创性研究活体组织生化代

谢的影像技术，利用 MR 现象和化学移位作用进行特定原子

核及化合物的定量分析，已经成为研究蛋白质、核酸、多糖等

生物大分子及组织、器官活体状态的有力工具。近年来对

MRS 研究显示［6］，MRS 可检测的脑组织的代谢产物主要有

NAA，Lac，Cho 和 Cr。NAA 可以作为反映神经元功能状况的

内标物，被认为是神经病理状态的生化标志。NAA 降低提示

神经元和突触的损失及功能异常，但仅有脑功能失调而无神

经元死亡也可引起 NAA 的显著丢失［7］。Lac 可反映无氧酵

解的情况，当脑缺血、氧供减少、无氧酵解率增加时，Lac 含量

亦增加［8］。Cho 峰及其含量增加可能是细胞合成或分泌量增

加的反映。Cr 峰是能量代谢的一种产物，通常将 Cr 作为参照

波峰，进行半定量分析。
本研究表明，GB3 天亚组和 7 天亚组的 N-乙酰天门冬氨

酸( NAA) 较对照组明显升高( 34. 56 ± 2. 76 比 26. 78 ± 3. 26，

62. 66 ± 2. 79 比 56. 34 ± 1. 32; 均 P ＜ 0. 05 ) ，乳酸明显降低

( 56. 78 ± 3. 22 比 66. 47 ± 3. 56，50. 33 ± 4. 05 比 55. 78 ± 4. 07;

均 P ＜ 0. 05 ) ，而胆碱复合物、肌酸差异无统计学意义 ( P ＞
0. 05) 。关于 Cho 和 Cr，不同研究得到的结论也不相同［9］。
Cr 是能量的缓冲剂，一般比较稳定，当患者能量代谢不足时，

其含量增加; 如石金河［10］等指出，肌酸激酶与脑血管疾病密

切相关，间接反映脑组织能力代谢的变化［11，12］。
综上所述，GB 可以通过减少脑组织含水量、减少细胞凋

亡、改善脑代谢，从而起到神经保护作用，也可以通过抗炎、对

星形胶质细胞的保护、抑制兴奋性诱导的神经元损伤、免疫调

节、在多种疾病的模型中发挥神经保护作用，但其神经保护效

应的内在完整机制还有待于更多实验来探寻。
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