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消栓通胶囊抗脑缺血作用的实验研究

谢艳华 贺中民 王四旺 杨 倩
（中国人民解放军第四军医大学药学系药物研究所 陕西西安 710032）

摘要 目的：观察消栓通胶囊对双侧颈总动脉结扎的大鼠脑缺血的保护作用；对小鼠断头后存活时间的影响。方法：采用结扎大鼠
双侧颈总动脉以造成脑缺血模型，观察消栓通胶囊的药理作用。结果：①a.消栓通胶囊对双侧颈总动脉结扎大鼠脑含水量及脑指
数有显著影响，消栓通胶囊三个剂量组（0.20 g/kg、0.40 g/kg、0.80 g/kg），脑含水量明显减少，与模型组有显著差异（P<0.05或 P<0.
01）。b.组织病理学检查表明消栓通胶囊组的脑组织神经细胞浓缩及深染较脑缺血模型组明显减轻；神经胶质细胞肿胀及间质疏
松程度均明显轻于模型组。②消栓通胶囊三个剂量组（0.20 g/kg、0.40 g/kg、0.80 g/kg）均能明显降低全血粘度值，与模型组比较有
明显差异（P＜0.05或 P＜0.01）；③消栓通胶囊三个剂量组（0.25 g/kg、0.50 g/kg、1.00 g/kg）给药 14d，与正常组比较可延长小鼠断
头喘气的时间（P<0.05或 P<0.01）。结论：消栓通胶囊对大鼠结扎双侧颈总动脉所致脑缺血损伤具有明显的保护作用。
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ABSTRACT Objective: Observing the protection of Xiaoshuantong-capsule to the rats whose both ligated common carotid artery re-

sult to cerebral ischemia; survival time of the decapitated mouse. Methods: Observing the pharmacologic action of Xiaoshuantong -cap-
sule ischemia. Results: ① a. The Xiaoshuantong -capsule has a significant impact on cerebral water content and the cerebral index the
both ligated common carotid artery rats, three dose groups of Xiaoshuantong -capsule (0.20 g/kg, 0.40 g/kg, 0.80 g/kg) as compared to
model show to cerebral water content decrease（P<0.05 or P<0.01）.b. The histopathology inspection manifest that the concentration and
anachromasis of the nerve cells of the cerebral tissue have obviously lessen compared with the group of cerebral ischemia; both the neu-
roepithelial cellular swelling and the mesenchymal rarefaction have obviously lessening. ②Three dose groups of Xiaoshuantong -capsule
(0.20 g/kg, 0.40 g/kg, 0.80 g/kg) as compared to model show that they could reduce the blood viscosity（P<0.05 or P<0.01）.③Dosaging
after 14 days, three dose groups of Xiaoshuantong -capsule (0.25 g/kg, 0.50 g/kg, 1.00 g/kg) as compared to normal group have pro-
longed the gasp time of decapitated mouse（P<0.05 or P<0.01）. Conclusion: Xiaoshuantong -capsule has significant protection on the
cerebral ischemia that were cerebral ischemia by ligated both sides of carotid artery.
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前言

近年来以冠脉血栓和脑血栓为主的血栓栓塞性疾病的发

病率呈上升趋势，严重危害人类的健康。血小板的粘附、聚集、
释放反应可导致血栓形成、动脉粥样硬化等心脑血管疾病[1]。因
此活血化瘀、通经活络是其主要的治疗原则。消栓通胶囊由地
龙、僵蚕、天南星(制)、水蛭等组成，具有活血化瘀，温经通络，祛
风定惊，散结止痛的功效，用于治疗脑血栓引起的精神呆滞、舌
质发硬、言语迟涩、发音不清、口眼歪斜、肢体麻木，半身不遂及
动脉硬化症。本研究观察消栓通胶囊对大鼠实验性脑血栓模型
及脑缺血的影响。

1 材料方法

1.1 药品
消栓通胶囊药粉，由第四军医大学药物研究所提供，批号：

20110321，临用前用蒸馏水配成不同浓度备用。
1.2 阳性对照药
消栓通络片，湖南三九南开制药有限公司，批号：

20110601。
1.3 试剂
戊巴比妥钠，国药集团化学试剂有限公司，批号

WS20110401；超氧化物歧化酶（SOD）试剂盒，南京建成生物工
程研究所产品，批号：20111228；丙二醛（MDA）试剂盒，南京建
成生物工程研究所产品，批号：20111229；乳酸脱氢酶（LDH）试
剂盒，南京建成生物工程研究所产品，批号：20111230；肝素锂，
湖北金杏科技有限公司，批号：20111219。
1.4 仪器
德国 Sartorius电子天平（感量 0.1mg）；TDZ5-WS多管架
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自动平衡离心机，湖南赛特湘仪离心机仪器有限公司；钻石牌

秒表（上海秒表厂）；德国 Axioskop40 蔡司显微镜；日立
KY2000型半自动生化分析仪；R4050A6型血流变分析仪（北
京中勤世帝有限公司）；LG-E＆H-20 动态血沉 / 压积测试仪
（北京中勤世帝有限公司）；CBV-1500A高性能无菌实验台，上
海瑞仰净化装备有限公司。
1.5 动物
二级昆明种小鼠，雄雌各半，体重 18～22g；SD大鼠，雌雄
各半，体重 250～350g，均由第四军医大学实验动物研究中心
提供，生产合格证号：scxk（军）字第 2007-007号。
1.6 方法
1.6.1 消栓通胶囊对脑缺血大鼠的保护作用 [2-4] SD 大鼠 60
只，随机分为假手术组、脑缺血模型组、阳性组、消栓通胶囊
0.20 g/kg、0.40 g/kg、0.80 g/kg剂量组，每组 10只，共 6组。连续
灌胃给药 10d，末次给药 1h后，大鼠 1 %戊巴比妥钠(40mg/kg)
行腹腔麻醉，暴露双侧颈总动脉并结扎，形成急性不完全脑缺

血模型，假手术组暴露双侧颈总动脉后不结扎。手术结束后继
续灌胃 2 d，末次给药 30 min，腹主静脉取血 5～6 ml，静置，待
血凝后离心（2500 r.min-1，15 min），取上清液，按试剂盒标示方
法用日立 KY2000 型半自动生化分析仪测定血清中 SOD、
MDA含量和 LDH活力[5]。断头取脑，称重，计算脑指数（脑指数
=脑湿重×100/体重），取左侧后 2/3大脑半球，称湿重，置 110
℃烤箱中烤至恒重（24 h），得干脑重量，计算脑含水量%=（湿重

-干重）/湿重×100 %。每组随机取两例固定于 10 %甲醛液中，
流水冲洗，经各级酒精脱水，二甲苯透明，浸蜡包埋，切片，HE
染色，封片，光镜观察其显微结构[6,7]。
1.6.2 消栓通胶囊对双侧颈总动脉结扎的大鼠血液流变学的影
响 SD大鼠 60 只，随机分为假手术组、脑缺血模型组、阳性
组、消栓通胶囊 0.20 g/kg、0.40 g/kg、0.80 g/kg剂量组，每组 10
只，共 6组。连续灌胃给药 10 d，末次给药 24 h后 1 %戊巴比妥
钠 ip(30 mg/kg)麻醉，腹主静脉取血，分别抽取 1 ml 和 1.5 ml
打入肝素锂管中抗凝。一份测血流变指标，另一份测定血沉和
红细胞压积变化。
1.6.3 消栓通胶囊对小鼠断头后存活时间的影响 小鼠 60只，
雌雄各半，随机分为正常、阳性、消栓通 0.25g/kg、0.50g/kg、
1.00g/kg五组，连续灌胃 14d，于末次给药 1h后断头，观察、记
录小鼠断头后张嘴喘气时间[8-10]。

2 结果

2.1 消栓通胶囊对脑缺血大鼠的保护作用
2.1.1 消栓通胶囊对脑含水量及脑指数的影响 脑缺血模型组
脑含水量及脑指数较假手术组明显增高，两组比较差异有显著

性（P<0.01）；而消栓通胶囊 0.20 g/kg、0.40 g/kg、0.80 g/kg组脑
含水量明显降低，与模型组比较有显著差异（P<0.05或 P<0.
01）；脑指数改善不明显（见表 1）。

注: bP<0.01,与假手术组比较；dP<0.01,与模型组比较。
Note: bP<0.01, compared with Sham operation groups; dP<0.01, compared with Model groups.

表 1 消栓通胶囊对脑含水量及脑指数的影响 (n=10, x±s)

Table 1 Effect of Xiaoshuantong-capsule brain water content and brain index

组 别

（Group）

剂量

(Dosage)
脑含水量(%)

Brain water content
脑指数

Cerebral index

假手术组(Sham operation group) - 70.27±1.60 0.63±0.05

模型组（Model group） - 79.16±3.11b 0.78±0.12b

小剂量组（Low dosage group） 0.20g/kg 72.30±2.62d 0.76±0.05b

中剂量组（Middle dosage group） 0.40g/kg 70.61±5.12d 0.77±0.07b

大剂量组（High dosage group） 0.80g/kg 72.64±3.67d 0.77±0.05b

阳性组（Control group） 0.80g/kg 72.99±1.77bd 0.75±0.04b

2.1.2 消栓通胶囊对脑缺血大鼠血清中 SOD、MDA、LDH的影
响 与假手术组比较，模型组血清中 MDA、LDH含量显著升
高，SOD 含量显著降低（P＜0.05 或 P＜0.01）。消栓通胶囊

0.20g/kg、0.40g/kg、0.80g/kg 给药组均能明显减少血清中
MDA、LDH含量，而血清中 SOD含量明显增加，与模型组比较
有明显差异（P＜0.05或 P＜0.01）（见表 2、3）。

注：aP＜0.05，bP＜0.01，与假手术组比较；cP＜0.05，dP＜0.01，与模型组比较。
Note: aP＜0.05，bP<0.01,compared with Sham operation groups; cP＜0.05，dP<0.01,compared with Model groups.

表 2 消栓通胶囊对脑缺血大鼠血清 SOD、MDA含量的影响 (n=10, x±s)

Table 2 Effect of Xiaoshuantong-capsule cerebral ischemia in rats serum SOD, the content of MDA

组 别

（Group）

剂 量

(Dosage)
SOD（U/ml） MDA（nmol/ml）

假手术组(Sham operation group) - 149.27± 6.76 2.87±0.48

模型组（Model group） - 116.69±16.15b 3.76±0.97a

小剂量组（Low dosage group） 0.20g/kg 142.08±13.05d 2.50±0.63d

中剂量组（Middle dosage group） 0.40g/kg 140.43±11.49d 2.53±0.65d

大剂量组（High dosage group） 0.80g/kg 148.46±7.40d 2.84±0.84c

阳性组（Control group） 0.80g/kg 137.49±9.24bd 2.65±0.94c
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图 1 假手术组：脑组织正常结构存在，神经细
胞核膜清楚、可见核仁；神经胶质细胞核仁清
晰，胞浆淡染，细胞膜和核膜清晰，毛细血管或

小血管管腔较小。HE 200×
Fig.1 Sham operation group：Normal structure of

the brain tissue, nerve nuclear membrane is
clearly visible nucleolus; glial clear and

nucleolar, cytoplasmic dye, clear cell membrane
and nuclear membrane lumen of the capillaries or

small blood vessels smaller. HE 200×

图 2 大剂量组：脑组织正常结构尚存，神经细
胞核膜清楚、细胞核染色较假手术组深，核仁
可见；神经胶质细胞核仁清晰，胞浆染色较假

手术组深，细胞膜和核膜清晰，小血管管腔轻

度扩张。HE 200×
Fig.2 Model group：Normal structure of the
remaining brain tissue, the clear membrane of
nerve cell nucleus, nuclear staining compared

with the sham group, deep, visible nucleoli; glial
clear and nucleolar and cytoplasmic staining

compared with sham operation group deep, clear
cell membrane and nuclear membrane, the small

lumenmildly dilated. HE 200×

图 3 中剂量组：脑组织正常结构尚存，神经细
胞核膜尚清、细胞核染色较大剂量组深，核仁
可见，不清晰；神经胶质细胞核仁不明显，胞浆

染色较小剂量组深，细胞膜和核膜尚清晰，小

血管管腔扩张较明显。HE 200×
Fig.3 Low dosage group：Normal structure of the
remaining brain tissue, nerve nuclear membrane
is still clear, deep group of large doses of the

nuclear chromatin, nucleoli visible, is not clear;
glial nucleolar obvious, deep group of smaller
doses of the cytoplasm, cell membrane and

nuclear membrane is stillclear lumen expansion
of small blood vessels more visible

2.1.3 组织病理学检查 ①镜下所见假手术组大鼠脑组织正常
结构存在，神经细胞核膜清楚、可见核仁；神经胶质细胞核仁清
晰，胞浆淡染，细胞膜和核膜清晰，毛细血管或小血管管腔较

小。②脑缺血模型对照组的大鼠脑组织正常结构紊乱，神经细
胞核膜不清、细胞核染色较给药组深，核仁不清晰；神经胶质细
胞核仁不明显，胞浆疏松、染色较给药组深，细胞膜和核膜尚清
晰，小血管管腔扩张明显。③消栓通胶囊小剂量给药组脑组织
正常结构轻度紊乱，神经细胞核膜不清、细胞核染色较中剂量
组深，核仁不清晰；神经胶质细胞核仁不明显，胞浆染色较中剂

量组深，细胞膜和核膜尚清晰，小血管管腔扩张较中剂量组明

显。消栓通胶囊中剂量给药组脑组织正常结构尚存，神经细胞

核膜尚清、细胞核染色较大剂量组深，核仁可见，不清晰；神经
胶质细胞核仁不明显，胞浆染色较小剂量组深，细胞膜和核膜

尚清晰，小血管管腔扩张较明显。消栓通胶囊大剂量给药组脑
组织正常结构尚存，神经细胞核膜清楚、细胞核染色较假手术
组深，核仁可见；神经胶质细胞核仁清晰，胞浆染色较假手术组

深，细胞膜和核膜清晰，小血管管腔轻度扩张。阳性组脑组织正
常结构轻度紊乱，神经细胞核膜不清、细胞核染色介于中剂量
组与缺血模型对照组，核仁不清晰；神经胶质细胞核仁不明显，

胞浆疏松、染色较深，细胞膜和核膜尚清晰，小血管管腔扩张较
明显。病理照片附后（图 1～6）。

注：bP＜0.01，与假手术组比较；dP＜0.01，与模型组比较。
Note: bP<0.01, compared with Sham operation groups; dP<0.01, compared with Model groups.

表 3 消栓通胶囊对脑缺血大鼠血清 LDH含量的影响 (n=10, x±s)

Table 3 Effect of Xiaoshuantong-capsule on cerebral ischemia in rats serum LDH levels

组 别

（Group）

剂 量

(Dosage)
LDH（U/L）

假手术组(Sham operation group) - 3247.93±1318.24

模型组（Model group） - 6299.54±1084.97b

小剂量组（Low dosage group） 0.20g/kg 5500.48±1210.64b

中剂量组（Middle dosage group） 0.40g/kg 3608.26±1914.79d

大剂量组（High dosage group） 0.80g/kg 3537.33±1239.02d

阳性组（Control group） 0.80g/kg 4140.11±1430.85d
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2.2 消栓通胶囊对双侧颈总动脉结扎的大鼠血液流变学的影
响

与假手术组比较，模型组全血粘度值切变率 1、5、200
(mPa/s)显著增大，消栓通胶囊 0.20 g/kg、0.40 g/kg、0.80 g/kg给

药组均能明显降低全血粘度值，与模型组比较有明显差异（P＜
0.05或 P＜0.01）；与假手术组比较，模型组 ESR血沉(mm/h)及
红细胞压积，无明显差异，消栓通胶囊组与之比较也无明显差

异（见表4、5）。

图 4 小剂量组：脑组织正常结构轻度紊乱，神
经细胞核膜不清、细胞核染色较中剂量组深，
核仁不清晰；神经胶质细胞核仁不明显，胞浆

染色较中剂量组深，细胞膜和核膜尚清晰，小

血管管腔扩张较中剂量组明显。 HE 200×
Fig.4 Middle dosage group：Normal structure
with mild disorders of the brain tissue, nerve

unclear nuclear membrane, nuclear staining than
deep dose group, the nucleolus is not clear; not
obvious glial nucleolar and cytoplasmic staining
than deep dose group, the cell membrane and
nuclear membrane is still clearlumen expansion
of small blood vessels than the middle dose group

图 5 模型组：脑组织正常结构紊乱，神经细胞
核膜不清、细胞核染色较给药组深，核仁不清
晰；神经胶质细胞核仁不明显，胞浆疏松、染色
较给药组深，细胞膜和核膜尚清晰，小血管管

腔扩张明显。HE 200×
Fig.5 High dosage group：Normal structure of
brain tissue disorders, nerve unclear nuclear
membrane, nuclear staining deep than the

treatment group, the nucleolus is not clear; glial
nucleolar obvious deep cytoplasm loose, stained
than the treatment group, the cell membrane and

nuclear membrane is still clearsmall blood
vessels dilated lumen. By HE 200×

图 6 阳性对照组：脑组织正常结构轻度
紊乱，神经细胞核膜不清、细胞核染色介于中
剂量组与缺血模型对照组，核仁不清晰；神经

胶质细胞核仁不明显，胞浆疏松、染色较深，细
胞膜和核膜尚清晰，小血管管腔扩张较明显。

HE 200×
Fig.6 Control group：Normal structure with mild

disorders of the brain tissue, nerve unclear
nuclear membrane, nuclear staining between dose

group and the ischemia model in the control
group, the nucleolus is not clear; glial nucleolar
obvious cytoplasm loose, deeply stained, the cell
membranestill clear, and nuclear membrane and
lumen expansion of small blood vessels more

visible. By HE 200×

注：aP＜0.05，bP＜0.01，与假手术组比较；cP＜0.05，dP＜0.01，与模型组比较。
Note: aP＜0.05，bP<0.01, compared with Sham operation groups; cP＜0.05，dP<0.01, compared with Model groups.

表 4 消栓通胶囊对双侧颈总动脉结扎的大鼠血流变指标的影响 (n=10, x±s)

Table 4 Xiaoshuan capsule indexes of blood flow change by bilateral carotid artery ligation in rats (n=10, x±s)

组 别

（Group）

剂 量

(Dosage)

全血粘度值切变率 200

(mPa/s)

Whole blood viscosity shear

rate200(mPa/s)

全血粘度值切变率 5(mPa/s)

Whole blood viscosity shear

rate5(mPa/s)

全血粘度值切变率 1(mPa/s)

Whole blood viscosity shear

rate

假手术组

(Sham operation group)
- 2.92±0.23 6.47±0.86 14.23±2.49

模型组

（Model group）
- 4.47±0.42b 15.98±2.89b 43.08±2.43b

小剂量组

（Low dosage group）
0.20g/kg 3.92±0.09b 9.51±0.07bc 21.54±0.93bd

中剂量组

（Middle dosage group）
0.40g/kg 3.84±0.76ac 9.05±0.88bd 20.32±1.39bd

大剂量组

（High dosage group）
0.80g/kg 3.62±0.11bd 8.20±0.22bd 18.45±0.47bd

阳性组

（Control group）
0.80g/kg 3.77±0.45bd 8.97±2.47ac 20.64±3.07bc

4630· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.12 NO.24 AUG.2012

2.3 消栓通胶囊对小鼠断头后存活时间的影响
与正常组相比，消栓通胶囊 0.25 g/kg、0.50 g/kg、1.00 g/kg

剂量组均可显著延长小鼠断头喘气时间（P<0.05或 P<0.01）（见
表 6）。

注：aP＜0.05，bP＜0.01，与假手术组比较；cP＜0.05，dP＜0.01，与模型组比较。
Note: aP＜0.05，bP<0.01,compared with Sham operation groups; cP＜0.05，dP<0.01,compared with Model groups

表 5 消栓通胶囊对双侧颈总动脉结扎的大鼠血沉及红细胞压积影响 (n=10, x±s)

Table 5 The Xiaoshuantong capsule bilateral common carotid artery ligation in rats erythrocyte sedimentation rate and hematocrit

组 别

（Group）

剂 量

(Dosage)
血沉(mm/h)

ESR(mm/h)
红细胞压积（L/L）

Hematocrit

假手术组(Sham operation group) - 1.67±0.58 0.42±0.01

模型组（Model group） - 1.00±0.20 0.47±0.02a

小剂量组（Low dosage group） 0.20g/kg 2.50±1.29 0.46±0.03

中剂量组（Middle dosage group） 0.40g/kg 1.25±1.17 0.46±0.01a

大剂量组（High dosage group） 0.80g/kg 2.33±0.58 0.45±0.03

阳性组（Control group） 0.80g/kg 1.50±0.71 0.43±0.06

注:aP<0.05, bP<0.01,与正常对照组比较。
Note: aP<0.05, bP<0.01, Compared with the normal control group.

表 6 消栓通胶囊对小鼠断头后存活时间的影响 (n=12, x±s)

Table 6 Xiaoshuantong-capsule survival time of mice decapitated

组 别

（Group）

剂 量

(Dosage)
断头喘气时间（s）

（Decapitation breathing time）

正常组（The normal group） - 14.46±5.33

小剂量组（Low dosage group） 0.25g/kg 18.88±1.92a

中剂量组（Middle dosage group） 0.50g/kg 21.12±5.55b

大剂量组（High dosage group） 1.00g/kg 21.51±2.50b

阳性组（Control group） 1.00g/kg 20.34±1.24b

3 讨论

脑血栓形成，中医称之为中风[11,12]，目前已经成为一种多发

病病后常伴有失语、偏瘫等后遗症，因此该病的治疗具有重要
的临床和社会意义。该病是由脑部血管形成栓塞导致脑部供血
不足或局部无血液供应所致，因此活血化瘀、通经活络是其主
要的治疗原则。消栓通胶囊由地龙、僵蚕、天南星(制)、水蛭等组
成，具有活血化瘀，温经通络，祛风定惊，散结止痛的功效，用于

治疗脑血栓引起的精神呆滞、舌质发硬、言语迟涩、发音不清、
口眼歪斜、肢体麻木，半身不遂及动脉硬化症。临床上取得了良
好的疗效。
通过结扎大鼠双侧颈总动脉造成脑缺血模型，结果显示脑

缺血模型组脑含水量及脑指数较假手术组明显增高，两组比较

差异有显著性（P<0.01）；而消栓通胶囊 0.20g/kg、0.40g/kg、
0.80g/kg组脑含水量明显降低，与模型组比较有显著差异（P<0.
05或 P<0.01）。与假手术组比较，模型组血清中MDA、LDH含
量显著升高，SOD含量显著降低 [13,14]。消栓通胶囊 0.20g/kg、
0.40g/kg、0.80g/kg给药组均能明显减少血清中 MDA、LDH含
量，而血清中 SOD含量明显增加，与模型组比较有明显差异
（P＜0.05或 P＜0.01）。提示消栓通胶囊可通过保护脑缺血大鼠
血管内皮细胞功能、基膜的完整性，改善微循环，降低脑组织含
水量，减轻脑水肿程度。氧自由基介导的自由基连锁反应是急
性脑梗死神经元损伤的重要原因。组织损伤诱发自由基产生，

自由基损伤细胞膜结构，生成大量脂质过氧化物，脂质过氧化

物的最终产物是丙二醛(MDA)，同时，机体需氧细胞也开始调
动其自身抗氧化防御机制，如产生超氧化物歧化酶(SOD)，以防
止或修复自由基损伤[15-17]。实验结果反映，消栓通胶囊具有抗氧
化作用。病理结果提示，消栓通胶囊对脑组织有保护作用。与假
手术组比较，模型组全血粘度值切变率 1、5、200(mPa/s)显著增
大，消栓通胶囊 0.20g/kg、0.40g/kg、0.80g/kg给药组均能明显降
低全血粘度值，与模型组比较有明显差异（P＜0.05 或 P＜
0.01）。
小鼠断头后存活时间结果显示消栓通胶囊 0.25g/kg、

0.50g/kg、1.00g/kg剂量组与正常组相比，均可显著延长小鼠断
头喘气时间（P<0.05或 P<0.01）。小鼠断头后，脑供血中断造成
全脑缺血模型，由于脑组织内尚存在一定的营养物质，其功能

仍保持一定时间，这反映在小鼠有规律的喘气上[18]。给药后能
延长喘气维持时间，消栓通胶囊对脑缺氧具有一定的保护作

用。
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