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甘草酸二胺对大鼠脑出血后脑水肿的疗效研究
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【摘要】 目的 观察甘草酸二胺对大鼠脑出血（Intracerebral hemorrhage, ICH）后脑水肿的疗效。方法 参

照Rosenberg 等报道的方法制备大鼠脑出血模型，术后24 h对大鼠进行头颅磁共振（Magnetic resonance, MR）扫

描，判断脑出血模型制作是否成功，将模型制作成功大鼠随机分为脑出血模型组、甘草酸二胺治疗组，另设假手

术组，所有大鼠第5天 MR扫描后处死，采用干湿重法测定大鼠脑组织含水量，用ELISA法测定脑组织中肿瘤坏

死因子-α（TNF-α）、白介素-1β（IL-1β）、白介素-6（IL-6）的表达水平。结果 脑出血模型组大鼠脑含水量、脑组

织中TNF-α、IL-1β、IL-6水平明显高于假手术组，甘草酸二胺治疗组脑含水量、TNF-α、IL-1β、IL-6较模型组明

显下降（P<0.01）。磁共振扫描显示模型组血肿血肿周围水肿范围明显增大，甘草酸二胺治疗组血肿周围未见明

显水肿。结论 甘草酸二胺能减轻大鼠脑出血后脑水肿，其机制可能与减轻炎症反应有关。
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【Abstract】 Objective To observe the efficacy of diammonium glycyrrhizinate t in the treatment of cerebral

edema after intracerebral hemorrhage (ICH) in rats. Methods 24 hours after the ICH model established, MR scan-

ning was performed. The successful models were randomly divided into 2 groups：ICH model group and treated

group，and sham-operated group was built up. 5 days after operation, MR scanning was performed firstly, and then the

rats were sacrificed to measure the brain water content with wet-dry weight method. The contents of TNF-α, IL-1β,

IL-6 in the brain tissue were detected with ELISA method. Results The contents of TNF-α, IL-1β, IL-6 and the wa-

ter content were reduced in the treated group as compared to ICH group. Perihematoma edema was not found in treat-

ed group, but the scope of edema around the hematoma in ICH model group increased. Conclusion Diammonium

glycyrrhizinate could reduce cerebral edema after ICH in rats, whose mechanisms may be related to resultant allevia-

tion of cerebral inflammatory.
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·实验研究·

脑出血后引起机体和脑组织局部一系列病理生

理变化，在血肿周围的脑组织形成水肿带，继而引

起神经细胞及其轴突的变性、坏死，导致病情恶化

和影响预后。脑出血后炎症反应在脑水肿和神经

损伤过程中起重要作用，且程度较非出血性损伤严

重，脑出血后血凝快及受损脑组织可释放多种趋化

因子，激活炎性细胞，并使其向血肿及周围脑组织

转移，进而导致脑水肿和脑损伤，因此，抑制炎症反

应能减轻脑水肿。2010年 1月至 2011年 9月本研究

用甘草酸二胺注射液来治疗大鼠脑出血后脑水肿，

观察其对脑水肿的治疗作用，现报道如下：

1 材料与方法

1.1 动 物 与 分 组 选 取 健 康 成 年 雄 性

Sprague-Dawley (SD)大鼠 36 只，体质量 250~300 g，

由南通大学实验动物中心提供。分为假手术组、脑出

血模型组（模型组）、甘草酸二胺治疗组（治疗组），每

组12只。

1.2 主要试剂及仪器 甘草酸二胺 (50mg /支，

江苏天晴)；大鼠 TNF-α、IL-1β、IL-6、ELISA 试剂盒

（深圳欣博盛生物公司）；BCA蛋白浓度测定试剂盒

(碧云天生物公司)；酶标仪(Elx-800，美国 Bio-tek 公

司)；GE Signa Excite HD 3.0 T MR机；鼠头立体定位
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仪(上海江湾 I型C)；电热恒温干燥箱 (10l AB-3，海门

市恒昌仪器厂)。

1.3 动物模型制备 参照Rosenberg等[1]报道的

方法制备大鼠脑出血模型，用10%水合氯醛腹腔麻醉

大鼠(350 mg/kg)，将其俯卧位固定在立体定位仪上，

调节门齿托的高度，使大鼠前囟、后囟处于同一水

平，沿头皮正中切一长约 10 mm切口，用 30%双氧水

腐蚀颅骨上腱膜及颅骨外膜，无菌操作暴露前囟，定

位于前囟前 0.2 mm，中线向右旁开 3 mm 处钻一直

径为 1 mm 的小孔，进针深度为 5.5 mm (即尾壳核位

置)。用40℃水温浴大鼠尾巴约5 min后取出擦干，酒

精消毒后，在距离大鼠尾巴末端 2～3 mm 处剪断鼠

尾，断尾取血50 µl，用微量进样器在3～4 min内缓慢

注入，注血结束后留针10 min后缓慢退针，局部用骨

蜡封闭后缝合皮肤。所有操作均在无菌条件下进行，

术毕将大鼠放回笼中饲养，自由活动进食进水。假手

术组不向脑内注血。术后24 h，治疗组给予甘草酸二

胺 50 mg/kg 腹腔注射，1 次/d，模型组给予等量的生

理盐水注射，假手术组不做处理。

1.4 头颅MR扫面 大鼠脑出血模型制备24 h，

对所有大鼠进行头颅MR扫描，判断脑出血模型是否

成功，即在右侧基底节区形成大小一致的血肿，血液

没有破入脑室及蛛网膜下腔。第 5天对各组大鼠进

行扫描，观察血肿大小及血肿周围水肿。扫描序列

为，轴位T2WI：FRFSE-XL/90，TR 5000 ms，TE 85 ms，

FOV 9.0 cm×5.4 cm，层厚 1mm，间隔 0.1，NEX 320/

224/2。冠状位 T2WI：FRFSE-XL/90，TR 2 000 ms，

TE 85 ms，FOV 8.0 cm×8.0 cm，层厚 1 mm，间隔 0.1，

NEX 320/192/2。

1.5 脑组织含水量测定 各组分别选择 6只动

物，在冰块上迅速取脑，取出大鼠脑组织（去除表面凝

血），将取出的脑组织沿中线分为左右两侧大脑，放在

一个内有生理盐水湿润的培养皿中，以防水分蒸发，

用电子天平测其湿重，然后于 90℃烤箱烘烤 72 h至

恒重，取出称干重，用干湿法计算含水量：脑含水量＝

(湿重－干重)/湿重×100%。

1.6 炎症细胞因子含量测定 每组分别随机选

取 6只大鼠，断头取脑，在血肿周围取脑组织 0.5 g，

加生理盐水稀释10倍，用玻璃匀浆器在冰上研磨，制

成脑组织匀浆，3 000 r/min离心 10 min，取上清液进

行超滤离心，最后取上清液进行TNF-α、IL-1β、IL-6

含量测定。从已平衡至室温的密封袋中取出所需板

条，除空白孔外，分别将匀浆上清液或不同浓度标准

品加入相应孔中，先后分别加入生物素化抗体工作

液、酶结合工作液，显色剂之间各洗板4次，最后加入

终止液，混匀后即刻测量OD450值，最后根据绘制的标

准曲线计算各浓度值。

1.7 统计学处理 采用 SPSS17.0 统计软件处

理，数据资料表达采用均数±标准差(x-±s)表示，多个样

本均数比较采用单因方差分析 ( ANOVA)，组间均数

两两比较用LSD法。

2 结 果

2.1 头颅磁共振扫描 大鼠脑出血模型制备

24 h后，对所有大鼠进行头颅MRI扫描，模型制作成

功的大鼠，可见在右侧基底节区形成大小一致血肿。

血液破入脑室或蛛网膜下腔，形成的血肿大小不一致

或没形成血肿的大鼠，排除出本试验，重新予以补

充。术后第5天对各组大鼠再次进行扫描发现，血肿

为低信号，模型组血肿周围可见较大范围的高信号，

考虑为脑水肿，而治疗组血肿周围未见明显高信号。

2.2 脑含水量测定 与假手术组比较，模型组

脑组织含水量明显升高(P<0.01)。经甘草酸二胺治

疗后，脑组织含水量较模型组明显降低(P<0.01)，见

表1。

2.3 炎症细胞因子含量测定 与假手术组比较，

模型组TNF-a、IL-6、IL-1β水平明显升高，与模型组比

较，治疗组 TNF-a、IL-6、IL-1β水平降低(P<0.01)，见

表2。

表1 各组脑组织含水量比较（x-±s）

组别

假手术组

模型组

治疗组

动物数（只）

6

6

6

脑含水量（%）

75.59±0.33

78.23±0.39*

76.16±0.20#

注：与假手术组比较，*P<0.01；与模型组比较，#P<0.01。

图1 大鼠俯卧位扫描

注：①假手术组大鼠冠状面T2WI图像；②假手术组大鼠轴面T2WI图

像，图上未见异常信号；③脑出血模型制作成功大鼠冠状面T2WI

图像；④模型制作成功大鼠轴面T2WI图像，显示右侧基底节区形

成类圆形血肿，图上显示为低信号；⑤第5天模型组冠状面T2WI图

像；⑥第 5天模型组轴面T2WI图像，血肿为低信号，血肿周围可见

较大范围高信号；⑦第 5天治疗组冠状面T2WI图像；⑧治疗组轴

面T2WI图像，血肿为低信号，血肿周围未见明显高信号。
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3 讨 论

实验研究不仅需要建立与临床一致的动物模型，

还需要有可靠的检测方法来判断模型制作是否成

功。王秀彬等[2]研究显示，用3.0 T MR结合串联线圈

为活体大鼠模型的MR检查提供了很好的方法。本

研究中，我们应用MR扫描来判断大鼠脑出血模型制

作是否成功，MR扫描显示在右侧基底节区形成大小

一致血肿的大鼠纳入本实验，血液破入脑室或蛛网膜

下腔，排除出本研究，这种方法直观、可靠，克服了以

往利用神经行为学检测来判断模型制作是否成功的

不确定性、人为干扰因素大等缺点，使制作的模型具

有一致性。

在本研究中，我们运用干湿重法测定大鼠脑含水

量发现，模型组大鼠脑含水量明显高于假手术组，而

甘草酸二胺治疗组脑含水量明显低于模型组，差异有

统计学意义，而且头颅MR亦显示模型组大鼠血肿周

围有较大范围的高信号，考虑为血肿周围水肿，而治

疗组血肿未见明显高信号，这说明甘草酸二胺能减轻

大鼠脑出血后脑水肿。

脑出血后炎症反应在脑水肿形成过程中起重要

作用，正常脑组织中炎性细胞因子表达极微，但是脑

出血后，血凝块及受损脑组织产生大量的炎性细胞因

子，研究显示[3-4]，脑出血后血肿冲洗液中炎性细胞因

子含量明显增高，而且与脑水肿高峰相一致。脑组织

损伤后星形细胞、血管内皮细胞及小胶质细胞首先表

达 TNF-α[5]。崔洁等 [6]研究显示，脑出血后血浆中

TNF-α的浓度出现了明显的增高，随着TNF-α含量的

增高，脑水肿也随之明显加重，这也说明TNF-α是脑

出血后脑水肿发生的重要因素之一。IL-1 是促炎症

细胞因子，主要由单核巨噬细胞和淋巴细胞产生，可

分为α、β、γ三种类型。研究发现，IL-1β与脑水肿关系

密切，可介导血管内皮通透性增加而加重脑水肿[7]。

IL-6 由促炎细胞因子 IL-1 和 TNF-α刺激产生的，

Taupin等[8]的动物实验证实，脑出血早期 IL-6明显增

高，而此时正是脑组织损伤、水肿和炎症反应的高峰

期，表明 IL-6参与了脑出血的继发性脑损伤，IL-6还

能激活补体系统产生细胞损害。因此，测定脑出血后

脑组织中 TNF-α、IL-1β、IL-6 的含量变化可以反映

脑组织损伤的程度，可用于反映药物治疗后的效果，

本研究发现，甘草酸二胺治疗组脑组织中 TNF-α、

IL-1β、IL-6含量较模型组明显降低，脑水肿程度亦明

显减轻，说明甘草酸二胺可以抑制脑损伤后炎症反

应，从而减轻脑水肿。

皮质激素可改善血脑屏障的功能，降低毛细血管

的通透性，减少脑脊液的生成，改善脑微循环，稳定溶

酶体膜等作用，故可用于脑水肿的治疗，但因激素存

在严重的副作用，限制了激素的应用。甘草酸二胺是

从中药甘草有效成份的第三代提取物，其具有较强的

抗炎、解毒、抗过敏、保护肝细胞膜和改善肝功能等作

用，该药在化学结构上与醛固酮的类固醇环相似，可

阻碍可的松与醛固酮的灭活，从而发挥类固醇样作

用，而无皮质激素的不良反应。在本研究中，我们发

现甘草酸二胺可以降低大鼠脑出血后脑组织中

TNF-α、IL-1、IL-6的含量，减轻脑水肿，我们推测这

可能与甘草酸二胺的皮质激素样作用有关。

虽然基础研究显示甘草酸二胺可以减轻大鼠脑

出血后脑水肿，但在临床上是否可以用于脑出血后脑

水肿的治疗尚有待进一步研究。
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表2 炎性细胞因子水平的比较（x-±s，ng/g）

组别

假手术组

模型组

治疗组

动物数（只）

6

6

6

注：与假手术组比较，*P<0.01；与模型组比较，#P<0.01。

TNF-α

1.02±0.44

8.84±1.04*

5.24±1.06#

IL-6

2.34±0.54

7.01±1.20*

4.24±0.81#

IL-1β
0.66±0.23

2.20±0.40*

1.61±0.29#
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