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四种开窍药对急性不完全性脑缺血再灌注损伤
模型大鼠的脑保护作用
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　 　 【摘要】 　 目的　 单味开窍药均有一定的脑保护作用，但还缺乏系统的对比研究。 因此，本实验通过对比 β⁃细
辛醚、冰片、麝香酮及苏合香挥发油对急性不完全性脑缺血再灌注模型大鼠的作用，探讨四种开窍药的脑保护作用

及其作用机制。 方法　 建立颈动脉结扎致大鼠急性不完全性脑缺血再灌注损伤模型，经四种开窍药物干预后，取
全脑检测各组大鼠脑含水量，血清测定超氧化歧物酶（ＳＯＤ）、丙二醛（ＭＤＡ）、谷胱苷肽过氧化物酶（ＧＳＨ⁃ＰＸ）、内
皮素（ＥＴ⁃１）、降钙素基因相关肽（ＣＧＲＰ），脑组织检测 Ｂ 淋巴细胞瘤基因（ｂｃｌ⁃２），ｂｃｌ⁃２ 相关 ｘ 蛋白（ｂａｘ）。 结果

与模型组比较，β⁃细辛醚组、冰片组、苏合香组大鼠脑含水量均明显降低，冰片组 ＳＯＤ 含量显著增高，麝香酮组及苏

合香组 ＭＤＡ 含量显著降低；各药物组与模型组相比 ＧＳＨ⁃ＰＸ 含量显著增高、ＥＴ⁃１ 含量显著降低，脑组织内 ｂｃｌ⁃２ 蛋

白的含量升高，ｂａｘ 蛋白含量下降，ｂｃｌ⁃２ ／ ｂａｘ 较模型组增高。 结论　 四种开窍药均能不同程度改善缺血再灌注造成

的脑损伤情况，冰片在降低脑含水量方面效果最佳，苏合香挥发油能有效减少氧化应激损伤作用，麝香酮可明显增

加 ｂｃｌ⁃２ 蛋白，降低 ｂａｘ 蛋白，从而抑制脑细胞凋亡，β⁃细辛醚作用居中，但整体上四种开窍药有效成分 ／部位对脑缺

血损伤均有一定的保护作用。
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　 　 中风又称脑卒中，分为缺血性中风和出血性中

风，在我国以缺血性中风多发，具有高发病率，高致

死率，高致残率的特点［１ － ２］。 目前，对于缺血性中风

初期，首选溶栓治疗恢复脑组织供血，但供血恢复

后易继发脑缺血再灌注损伤。 中医药在治疗脑病

中有其独特优势，特别是以石菖蒲、冰片、苏合香、
麝香为代表的具有芳香走窜，开窍醒神之功的醒脑

开窍药。 现代研究发现这四种开窍中药，特别是其

不同方法所提取的有效成分 ／部位作为单一药物对

脑损伤均有一定的保护作用，同时此类药物在体内

具有吸收快、分布快而广泛，脂溶性强、能调节血脑

屏障通透性，并促进其他药物透过血脑屏障［３ － ６］，能
维持脑兴奋⁃抑制平衡、减轻脑损伤［７ － ９］ 等特点。 但

其药效、药理作用强弱不尽相同，目前缺乏该类药

物特别是有效成分、部位对脑损伤保护作用的比较

研究以及对不同作用机制的探讨。 同时，脑缺血再

灌注损伤的机制相互影响，错综复杂，有研究表明

有关氧化应激反应的相关酶 （ ＳＯＤ、 ＭＤＡ、 ＧＳＨ⁃
ＰＸ），血管活性物质（ＥＴ⁃１、ＣＧＲＰ）及凋亡基因 ｂｃｌ⁃２
家族参与了脑缺血再灌注损伤病理级联反应过程，
是缺血性脑血管疾病病情演变及程度指标之

一［１０ － １３］，对治疗脑缺血再灌注损伤疾病的药物研究

具有重要意义。
因此，本实验利用急性不完全性脑缺血再灌注

大鼠模型，对比研究四种开窍药石菖蒲、冰片、麝
香、苏合香的有效成分 ／部位（β⁃细辛醚、冰片、麝香

酮、苏合香挥发油）在相同临床等效剂量下对模型

大鼠的作用，观察此四种药对模型大鼠脑组织含水

量，自由基相关酶，ＥＴ⁃１，ＣＧＲＰ，ｂｃｌ⁃２ 及 ｂａｘ 的影

响，以探讨四种开窍药的有效成分 ／部位对脑缺血

再灌注损伤大鼠脑保护作用的强弱。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠，１８０ ～ ２２０ ｇ，８ 周龄，雌雄各半，
共 １２０ 只，购自广州中医药大学实验动物中心

［ＳＣＸＫ（粤）２０１３⁃００３４］。 动物实验于广州中医药

大学第一附属医院［ＳＹＸＫ（粤）２０１３⁃００９２］，福利伦

理审查表编号：ＴＣＭＦ１ ⁃２０１６００８。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

石菖蒲，康美药业股份有限公司（批号 １４０３０１）；
β⁃细辛醚由广州中医药大学第一附属医院实验中心

自制，纯度为 ９９􀆰 ３２％，配成 １􀆰 ７０ ｇ ／ Ｌ 混悬液；冰片，
康美药业股份有限公司 （批号 １５１２１０１８１），配成

１０􀆰 ００ ｇ ／ Ｌ 混悬液；麝香酮，中国食品药品检定研究院

（批号 １１０７１９⁃２０１２１５），配成 ０􀆰 ０４ ｇ ／ Ｌ 混悬液；苏合

香，亳州清逸中药材有限公司（批号 １６０４１５）；苏合

香挥发油由广州中医药大学第一附属医院实验中

心自制，含量为 １􀆰 ０１６７％ ，配成 ０􀆰 ２０ ｇ ／ Ｌ 混悬液；
ＳＯＤ 试剂盒（批号 ２０１６０４０５）、ＭＤＡ 试剂盒（批号

２０１６０４０２）及 ＧＳＨ⁃ＰＸ 试剂盒（批号 ２０１６０３３１）均购

自南京建成生物工程研究所；ＥＴ⁃１ 试剂盒 （批号

Ｅ１１６ＳＣ）、ＣＧＲＰ 试剂盒（批号 Ｃ１５４ＳＣ）均购自加拿

大 Ｅｌｉｘｉｒ 公司；胎牛血清、磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）购自

美国 Ｇｉｂｃｏ 公司；破膜剂（Ｃｅｌｌ Ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ Ｋｉｔ）
购自美 国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公 司； ｂｃｌ⁃２ 抗 体 （ 货 号 ｓｃ⁃
７３８２）、 ｂａｘ 抗体 （货号 ｓｃ⁃７４８０ ） 购自美国 Ｓａｎｔａ
公司。
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ＡＬ２０４⁃ＩＣ 电子分析天平（Ｍｅｔｔｌｅｒ Ｔｏｌｅｄｏ 仪器上

海有限公司）；ＤＨＧ⁃９１４５Ａ 电热恒温鼓风干燥箱（上
海⁃恒科学仪器有限公司）；ＴＤＬ⁃５⁃Ａ 型低速离心机

（上海安亭科学仪器厂）；ＤＫ⁃８ 电热恒温水槽（上海

一恒科技有限公司）；Ｍｕｌｔｉｓｋａｎ Ｍｋ３ 型酶标仪（美国

Ｔｈｅｒｍｏ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司）；ＡＬＴＲＡ 型流式细胞仪美国

（Ｂｅｃｋｍａｎ Ｃｏｕｌｔｅｒ 公司），激发波长 ４８８ ｎｍ，分析软

件 ｅｘｐｏ３２。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 动物分组

适应性喂养这一周后随机分为 β⁃细辛醚组、麝
香酮组、冰片组、苏合香组、模型组、假手术组，每组

２０ 只。
１􀆰 ３􀆰 ２ 　 急性不完全性脑缺血再灌注损伤模型的

制备

大鼠腹腔注射戊巴比妥钠（５０ ｍｇ ／ ｋｇ）麻醉，仰卧

固定，颈部备皮，消毒，沿颈正中线做纵向皮肤切口，显
露双侧胸锁乳突肌，钝性分离，暴露双侧颈总动脉，并
用动脉夹夹闭 １ ｈ 后取出动脉夹再灌注，缝合、消毒。
假手术组只暴露双侧颈总动脉，然后缝合、消毒。
１􀆰 ３􀆰 ３　 给药与取材

给药组灌胃给药 ７ ｄ，每天 ２ 次，１０ ｍＬ ／ ｇ。 假手

术组、模型组给予相同体积生理盐水，第 ７ 天给药

３０ ｍｉｎ 后，制备急性不完全脑缺血再灌注损伤模

型，再灌注 ２４ ｈ 后，大鼠麻醉，腹主动脉采血后，快
速断头取全脑，测脑含水量。
１􀆰 ３􀆰 ４　 脑含水量的测定

取脑后称湿重，８５℃ 烤箱烘干 ２４ ｈ，迅速测干

重，计算脑含水量。 脑含水量％ ＝ （湿重 － 干重） ／
湿重 × １００％ 。
１􀆰 ３􀆰 ５　 ＳＯＤ、ＭＤＡ、ＧＳＨ⁃Ｐｘ、ＥＴ⁃１ 和 ＣＧＲＰ 的测定

取血清按试剂盒说明书操作分别用 ＷＳＴ⁃１ 法

测 ＳＯＤ 活力，ＴＢＡ 法测 ＭＤＡ 含量、ＧＳＨ⁃Ｐｘ 活力，
ＥＬＩＳＡ 法测 ＥＴ⁃１ 和 ＣＧＲＰ 含量。
１􀆰 ３􀆰 ６　 ｂｃｌ⁃２ 及 ｂａｘ 的测定

将脑组织处理成单细胞悬液（约 １ × １０６），加入

封闭液（２％ ＢＳＡ），涡旋后室温放置 １５ ｍｉｎ，摇匀后

去上清液，再把单细胞悬液按破膜剂试剂盒操作，
最后加 １％多聚甲醛固定，流式细胞仪检测。
１􀆰 ４　 统计学方法

采用 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 统计软件进行统计，实验数据

用平均数 ±标准差（􀭰ｘ ± ｓ）表示，组间比较采用独立

样本 ｔ 检验，以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有显著性。

２　 结果

２􀆰 １　 四种开窍药对模型大鼠脑含水量的影响

与假手术组比较，模型组大鼠脑含水量增高（Ｐ
＜ ０􀆰 ０１），造模成功；与模型组比较，β⁃细辛醚组、冰
片组、苏合香组大鼠脑含水量降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），麝
香酮组脑含水量有降低趋势，但差异无显著性。 脑

含水量比较：冰片组 ＜ 苏合香组 ＜ β⁃细辛醚组 ＜ 麝

香酮组。 （见表 １）
表 １　 四种开窍药对脑缺血再灌注大鼠

脑含水量的影响（􀭰ｘ ± ｓ）
Ｔａｂｌｅ􀆰 １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｆｏｕｒ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｉｎｇ

ｈｅｒｂｓ ｏｎ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｗａｔｅｒ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ
组　 别
Ｇｒｏｕｐｓ

剂量（ｍｇ ／ ｋｇ）
Ｄｏｓｅ

脑含水量（％ ）
Ｃｅｒｅｂｒａｌ ｗａｔｅｒ ｃｏｎｔｅｎｔ

假手术组
Ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｅｄ ｇｒｏｕｐ — ７５􀆰 １９ ± ０􀆰 ２３

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ — ７７􀆰 ３９ ± ０􀆰 ５３△△

β⁃细辛醚组
β⁃ａｓａｒｏｎｅ ｇｒｏｕｐ １７ ７６􀆰 １８ ± ０􀆰 ２６∗△△

冰片组
Ｂｏｒｎｅｏｌ ｇｒｏｕｐ １００ ７５􀆰 ８５ ± ０􀆰 ４９∗

麝香酮组
Ｍｕｓｃｏｎｅ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ４ ７６􀆰 ５２ ± ０􀆰 ２３△△

苏合香组
Ｓｔｙｒａｘ ｎａｐｈｔｈａ ｇｒｏｕｐ ２􀆰 ０ ７６􀆰 １７ ± ０􀆰 ６０∗

注：与模型组比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与假手术组比较，△Ｐ ＜
０􀆰 ０５，△△Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。 下同。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．
Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ，△Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，△△Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． Ｔｈｅ
ｓａｍｅ ｂｅｌｏｗ．

２􀆰 ２　 四种开窍药对模型大鼠血清中 ＳＯＤ、ＭＤＡ、
ＧＳＨ⁃ＰＸ 含量的影响

与假手术组比较，模型组 ＳＯＤ、ＧＳＨ⁃ＰＸ 含量降

低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），ＭＤＡ 含量升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 与模型

组比较，冰片组、苏合香组 ＳＯＤ 含量提高 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）；麝香酮组、苏合香组 ＭＤＡ 含量降低 （Ｐ ＜
０􀆰 ０５）；β⁃细辛醚组、麝香酮组、冰片组、苏合香组

ＧＳＨ⁃ＰＸ 含量均有提高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），苏合香组 ＜ 冰

片组 ＜ β⁃细辛醚组 ＜麝香酮组。 （见表 ２）。
２􀆰 ３　 四种开窍药对模型大鼠血中 ＥＴ⁃１、ＣＧＲＰ 含

量的影响

与假手术组比较，模型组 ＥＴ⁃１ 含量提高（Ｐ ＜
０􀆰 ０５），ＣＧＲＰ 的含量降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 与模型组比

较，β⁃细辛醚组、麝香酮组、冰片组、苏合香组 ＥＴ⁃１
含量均降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），麝香酮组 ＜ 冰片组 ＜ 苏合

香组 ＜ β⁃细辛醚组； ＣＧＲＰ 的含量无显著性差异

（见表 ３）。
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２􀆰 ４　 四种开窍药对模型大鼠脑组织中 ｂｃｌ⁃２ 及 ｂａｘ
的影响

与假手术组比较，模型组 ｂｃｌ⁃２，ｂａｘ 蛋白含量提

高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），ｂｃｌ⁃２ ／ ｂａｘ 比值降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 与

模型组比较，各药物组 ｂｃｌ⁃２ 蛋白含量均提高（Ｐ ＜
０􀆰 ０５），ｂａｘ 蛋白含量均减低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），ｂｃｌ⁃２ ／ ｂａｘ
比值均提高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），其作用强度麝香酮 ＞ 冰片

＞苏合香挥发油 ＞ β⁃细辛醚。 （见表 ４）

３　 讨论

醒脑开窍中药治疗脑病有突出优势，现代研究

表明 β⁃细辛醚、麝香酮、冰片及苏合香挥发油，多属

分子量小、高度亲脂性的成分，既容易透过血脑屏

障，又具有较强的神经药理作用，是一类具有“辛香
表 ２　 四种开窍药对脑缺血再灌注大鼠血清 ＳＯＤ、ＭＤＡ、ＧＳＨ⁃ＰＸ 含量的影响（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １０）

Ｔａｂｌｅ􀆰 ２　 ＳＯＤ， ＭＤＡ， ａｎｄ ＧＳＨ⁃ＰＸ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ｆｏｕｒ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｈｅｒｂ ｉｎ ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ
组别 Ｇｒｏｕｐｓ ＳＯＤ（Ｕ ／ ｍＬ） ＭＤＡ（ｎｍｏｌ ／ ｍＬ） ＧＳＨ⁃ＰＸ（ｍｏｌ ／ Ｌ）
假手术组

Ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｅｄ ｇｒｏｕｐ ７７􀆰 １２ ± ４􀆰 ３８ ６􀆰 ５４ ± １􀆰 ２８ １􀆰 ６３ ± ０􀆰 ０９

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ７０􀆰 ６４ ± ４􀆰 ８７△ １０􀆰 ２５ ± ２􀆰 ２７△△ １􀆰 ４６ ± ０􀆰 １４△

β⁃细辛醚组
β⁃ａｓａｒｏｎｅ ｇｒｏｕｐ ７２􀆰 ９５ ± ４􀆰 ９７ ８􀆰 ７２ ± １􀆰 ５３△△ １􀆰 ６０ ± ０􀆰 ０５∗

冰片组
Ｂｏｒｎｅｏｌ ｇｒｏｕｐ ７６􀆰 ６１ ± ４􀆰 ２３∗ ９􀆰 ００ ± １􀆰 ６６△△ １􀆰 ５９ ± ０􀆰 ０９∗

麝香酮组
Ｍｕｓｃｏｎｅ ｇｒｏｕｐ ７４􀆰 ６４ ± ４􀆰 ７４ ６􀆰 ９４ ± １􀆰 ４８∗∗ １􀆰 ６１ ± ０􀆰 ０８∗

苏合香组
Ｓｔｙｒａｘ ｎａｐｈｔｈａ ｇｒｏｕｐ ７５􀆰 ８８ ± ４􀆰 ２２∗ ７􀆰 ５１ ± １􀆰 ６３∗ １􀆰 ５９ ± ０􀆰 ０９∗

表 ３　 四种开窍药对脑缺血再灌注大鼠血中 ＥＴ⁃１、ＣＧＲＰ 的影响（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １０）
Ｔａｂｌｅ􀆰 ３　 ＥＴ⁃１ ａｎｄ ＣＧＲＰ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ｆｏｕｒ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｈｅｒｂ ｉｎ ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ

组别 Ｇｒｏｕｐｓ ＥＴ⁃１（ｎｇ ／ ｍＬ） ＣＧＲＰ（ｐｇ ／ ｍＬ）
假手术组

Ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｅｄ ｇｒｏｕｐ ２２􀆰 ８９ ± ２􀆰 ２１ ８７􀆰 ２９ ± １５． ３５

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ２７􀆰 ６８ ± ５􀆰 ５２△ ６４􀆰 ８１ ± １８． ８９△

β⁃细辛醚组
β⁃ａｓａｒｏｎｅ ｇｒｏｕｐ ２０􀆰 ７８ ± ６􀆰 ７３∗ ７４􀆰 ５０ ± １９． ３４

冰片组
Ｂｏｒｎｅｏｌ ｇｒｏｕｐ １９􀆰 ４７ ± ８􀆰 ７９∗ ６８􀆰 １８ ± ８． ００

麝香酮组
Ｍｕｓｃｏｎｅ ｇｒｏｕｐ １８􀆰 ６７ ± ６􀆰 ７１∗ ７６􀆰 ５０ ± ９． ３９

苏合香组
Ｓｔｙｒａｘ ｎａｐｈｔｈａ ｇｒｏｕｐ ２０􀆰 ２２ ± ６􀆰 ３５∗ ７４􀆰 ２３ ± １７． ０７

表 ４　 四种开窍药对脑缺血再灌大鼠脑组织 ｂｃｌ⁃２、ｂａｘ 的影响（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １０）
Ｔａｂｌｅ􀆰 ４　 Ｂｃｌ⁃２ ａｎｄ Ｂａｘ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ｆｏｕｒ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｈｅｒｂ ｉｎ ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ

组别 Ｇｒｏｕｐｓ ｂｃｌ⁃２ ｂａｘ ｂｃｌ⁃２ ／ ｂａｘ
假手术组

Ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｅｄ ｇｒｏｕｐ １１􀆰 ３３ ± ２􀆰 ０８ １２􀆰 １５ ± ２􀆰 ２４ １􀆰 ０４ ± ０􀆰 １３

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ １９􀆰 ６２ ± ２􀆰 ４２△△ ２３􀆰 ５ ± ３􀆰 ４２△△ ０􀆰 ７８ ± ０􀆰 ０５△

β⁃细辛醚组
β⁃ａｓａｒｏｎｅ ｇｒｏｕｐ ２３􀆰 ３０ ± ３􀆰 ０１∗△△ １７􀆰 ７５ ± ３􀆰 ８２∗△ １􀆰 ４４ ± ０􀆰 １２∗∗△△

冰片组
Ｂｏｒｎｅｏｌ ｇｒｏｕｐ ２５􀆰 ８８ ± ４􀆰 ２５∗△△ １８􀆰 ０３ ± ３􀆰 ６３∗△△ １􀆰 ６５ ± ０􀆰 ３６∗∗△

麝香酮组
Ｍｕｓｃｏｎｅ ｇｒｏｕｐ ２３􀆰 ６０ ± ３􀆰 ２６∗△△ １５􀆰 ６８ ± ２􀆰 ０４∗∗△ １􀆰 ７０ ± ０􀆰 ３４∗△

苏合香组
Ｓｔｙｒａｘ ｎａｐｈｔｈａ ｇｒｏｕｐ １６􀆰 ３３ ± ２􀆰 ６１∗△△ １３􀆰 ９３ ± １􀆰 ３８∗∗ １􀆰 ５５ ± ０􀆰 ２２∗∗△

０８ 中国比较医学杂志 ２０１８ 年 ８ 月第 ２８ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ａｕｇｕｓｔ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． ８



走窜”、“引药上行”之性，以通关开窍、启闭醒神为

主要功效的中药［１４］，常用于脑损伤疾病的预防及

治疗。
脑水肿是急性脑缺血性损伤的主要病理变化

之一。 脑缺血初期为细胞毒性水肿［１５ － １６］，缺血半小

时产生续发性血管源性水肿［１７］。 缺血时间越长，肿
胀越明显，最终使血管腔狭窄，甚至堵塞，反过来又

加重脑缺血［１８］。 其基本发病机制与细胞膜结构和

功能改变，钠泵功能减退，微血管通透性增高等相

关。 研究表明 ＳＯＤ、ＧＳＨ⁃ＰＸ 是体内重要的抗氧化

酶，ＳＯＤ 能够催化超氧阴离子自由基发生歧化反

应，阻断自由基的毒性反应，清除超氧阴离子自由

基，保护细胞免受损伤［１９］， ＧＳＨ⁃ＰＸ 特异地催化

ＧＳＨ 对过氧化物的还原反应，能清除过氧化物代谢

产物，阻断脂质过氧化链锁反应，从而起到保护细

胞膜结构和功能完整的作用［２０］。 本次研究中 β⁃细
辛醚、冰片、麝香酮及苏合香挥发油均能不同程度

降低模型大鼠脑水肿程度，其中以冰片作用最佳，
其他三种用强弱程度分别是：苏合香挥发油 ＞ β⁃细
辛醚 ＞麝香酮。 同时，冰片、苏合香挥发油可明显

升高血清中抗氧化酶 ＳＯＤ、ＧＳＨ⁃ＰＸ 含量，β⁃细辛醚

组、麝香酮作用次之；麝香酮及苏合香挥发油降低

脂质过氧化产物 ＭＤＡ 作用最强，说明四种开窍药

有效成分 ／部位均能降低脑水肿缺血再灌注损伤，
其作用机制可能与减少自由基损伤，清除神经毒性

相关。
ＥＴ⁃１、ＣＧＲＰ 分布于中枢神经系统和血管内皮

细胞中，分别具有强烈的舒缩血管作用。 缺血、缺
氧、再灌注损伤时，ＥＩ⁃１ 分泌增加可促进血管平滑

肌收缩，加重脑组织缺血缺氧；能引起细胞内钙离

子增高，可间接激活 ＮＯ 合成酶，导致 ＮＯ 增多，发
挥神经毒作用［２１］。 ＣＧＲＰ 是内源性 ＥＴ 拮抗剂，能
有效地防治组织的缺血再灌注损伤［２２］。 本研究中

各药物组均能有效降低 ＥＴ⁃１ 含量，并具有增加

ＣＧＲＰ 趋势，其中以 β⁃细辛醚组降低 ＥＴ⁃１ 作用最

强，说明 β⁃细辛醚对改善脑部微循环有显著作用。
有研究证实 ＣＧＲＰ 可上调缺血再灌注脑组织

ｂｃｌ⁃２ 蛋白的表达，其神经保护和抗凋亡作用可能与

其上调 ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达有关［２３］。 ｂｃｌ⁃２ 与 ｂａｘ 分别

是 ｂｃｌ⁃２ 家族中最典型的凋亡抑制基因和凋亡诱导

基因，用于多种器官缺血再灌注实验研究的凋亡因

子监测指标，如心肌［２４］、脑组织［１３］、肝肾［２５］ 等，研
究表明 ｂｃｌ⁃２ 在移植器官组织中高表达［２６］，并且在

这些组织器官的缺血再灌注实验研究中发现 ｂｃｌ⁃２ ／
ｂａｘ 组成的平衡体系的变化与细胞凋亡水平的变化

相关，即 ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达增多、ｂａｘ 蛋白表达减少，则
细胞 凋 亡 水 平 下 降； 反 之 则 细 胞 凋 亡 水 平 上

升［２７ － ２８］。 本次研究中 β⁃细辛醚干预后的模型大鼠

脑组织中的 ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达升高，与本课题组前期刘

林等［２９］研究结果相同，说明 β⁃细辛醚可能通过上

调 ｂｃｌ⁃２ 和下调 ｂａｘ 的表达对脑缺血再灌注大鼠中

枢神经元细胞的凋亡起到抑制作用。 同时，麝香

酮、冰片、苏合香挥发油干预后的模型大鼠脑组织

的 ｂｃｌ⁃２ 蛋白，ｂａｘ 蛋白的表达，ｂｃｌ⁃２ ／ ｂａｘ 比值趋势

与 β⁃细辛醚一致，说明四种开窍药可能均从抑制神

经元细胞凋亡角度对模型大鼠脑损伤的起到保护

作用，其抑制作用强度：麝香酮 ＞ 冰片 ＞ 苏合香挥

发油 ＞ β⁃细辛醚。
目前关于醒脑开窍药的研究仍有局限性，阐明

其治疗神经系统疾病的作用机制，甚至发现新的促

进药物入脑的成分，具有重要的意义和应用前景，
本研究通过对比四种醒脑开窍类中药的有效成分 ／
部位对急性不完全性脑缺血再灌注模型大鼠的治

疗作用，加强醒神开窍共性及不同点的研究。 研究

发现此四种药物在脑缺血损伤中作用靶点可能不

同，四药对比，冰片在降低脑含水量方面作用最佳，
苏合香挥发油能有效减少氧化应激损伤，麝香酮可

明显增加 ｂｃｌ⁃２ 蛋白，降低 ｂａｘ 蛋白，可能通过抑制

脑细胞凋亡从而起到保护脑组织的作用，β⁃细辛醚

作用居中，整体上四种开窍药有效成分 ／部位对急

性不完全性脑缺血再灌注模型大鼠均有保护作用，
其作用机制可能与减少自由基生成，抑制脂质过氧

化反应，改善微循环状态，降低脑水肿程度，减少神

经细胞凋亡有关，只是脑损伤保护的作用机制和各

作用点强度不同，提示可针对临床不同的脑损伤，
分别选用相应的药物治疗。 但本研究检测指标数

量有限，方法较单一，在后续研究中将对四种醒脑

开窍药治疗神经系统疾病的作用机制进行深入的

研究与探讨。
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［２５］ 　 Ｅｒｏｌ Ｂ，Ｔｕｒｋｅｒ Ｔ，Ｔｏｋ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔａｄａｌａｆｉｌ
ｏｎ ｒｅｎａｌ ｄａｍａｇｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｒａｔｓ［Ｊ］ ．
Ｋａｏｈｓｉｕｎｇ Ｊ Ｍｅｄ Ｓｃｉ，２０１５，３１（９）：４５４ － ４６２．

［２６］ 　 Ｌｉｕ Ｈ，Ｇｕｏ Ｘ，Ｃｈｕ Ｙ． Ｈｅａｒｔ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ
ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ｏｎ ａｎｔｉ⁃ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ
（ＩＲ） ｉｎｊｕｒｉｅｓ ｉｎ ｒａｔｓ［Ｊ］ ． Ｇｅｎｅ，２０１４，５４５（１）：１４９ － １５５．

［２７］ 　 徐玉彬，毛旭南，胥广才，等． 凋亡蛋白 Ｂｃｌ⁃２、Ｂａｘ 在肝脏缺血

再灌注损伤模型中的作用［ Ｊ］ ． 中华临床医师杂志（电子

版），２０１６，１０（１３）：１９６８ － １９７１．
［２８］ 　 周全，李熠明，张璐，等． Ａｐｅｌｉｎ⁃１３ 侧脑室注射对大鼠脑缺血

再灌注损伤的影响及机制研究［ Ｊ］ ． 实验动物科学，２０１５，３２
（１）：１２ － １６．

［２９］ 　 Ｌｉｕ Ｌ，Ｆａｎｇ ＹＱ，Ｘｕｅ ＺＦ，ｅｔ ａｌ． Ｂｅｔａ⁃ａｓａｒｏｎｅ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｒａｔ ｂｒａｉｎｓ ｖｉａ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ＪＮＫ，
ｐ⁃ＪＮＫ， Ｂｃｌ⁃２ ａｎｄ Ｂｅｃｌｉｎ １［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１２，６８０（１
－ ３）：３４ － ４０．

〔收稿日期〕２０１８ － ０１ － ０８

２８ 中国比较医学杂志 ２０１８ 年 ８ 月第 ２８ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ａｕｇｕｓｔ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． ８


