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莪术二酮对脑缺血再灌注损伤小鼠认知功能及
神经功能的保护作用研究

李佳娜ꎬ郭苏兰ꎬ肖水秀∗

(深圳市龙华区中心医院ꎬ广东 深圳　 ５１８１１０)

　 　 【摘要】 　 目的　 探讨莪术二酮对脑缺血再灌注损伤小鼠认知功能、神经功能及作用机制ꎮ 方法　 使用线栓

法建立小鼠脑缺血再灌注损伤模型ꎬ低分子肝素钠组、莪术二酮低、高剂量组和造模后分别灌胃给药 １ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)ꎬ
２０ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)ꎬ６０ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)ꎬ观察各组小鼠 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验、行为学评分、脑梗死率、脑组织水含量ꎬ测定血清

６￣ｋｅｔｏ￣ＰＧＦ１α 和 ６￣ｋｅｔｏ￣ＰＧＦ１α / ＴＸＢ２ 比值ꎬ脑组织匀浆 ｃＡＭＰ 和 ｐ￣ＣＲＥＢ 的表达水平ꎮ 结果　 与假手术组比较ꎬ模
型组小鼠逃避潜伏期明显延长ꎬ站台穿越次数明显减少(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ行为学评分、脑梗死率、脑组织水含量、血清

ＴＸＢ２ 含量明显升高(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ血清 ６￣ｋｅｔｏ￣ＰＧＦ１α、６￣ｋｅｔｏ￣ＰＧＦ１α / ＴＸＢ２ 比值、脑组织匀浆 ｃＡＭＰ、ｐ￣ＣＲＥＢ 明显降低

(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎻ与模型组比较ꎬ莪术二酮给药组逃避潜伏期明显缩短(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ站台穿越次数明显增加(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ行
为学评分、脑梗死率和脑组织水含量明显降低(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ血清 ＴＸＢ２ 含量明显降低(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ血清 ６￣ｋｅｔｏ￣ＰＧＦ１α、
６￣ｋｅｔｏ￣ＰＧＦ１α / ＴＸＢ２ 比值、脑组织匀浆 ｃＡＭＰ、ｐ￣ＣＲＥＢ 明显升高(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ且呈剂量依赖性ꎮ 结论　 莪术二酮对脑

缺血再灌注损伤小鼠认知功能及神经功能有较好的保护作用ꎬ其机制可能改善微循环障碍以及激活 ｃＡＭＰ / ＣＲＥＢ /
ＢＤＮＦ 信号通路有关ꎮ

【关键词】 　 莪术二酮ꎻ脑缺血再灌注损伤ꎻｃＡＭＰ / ＣＲＥＢ / ＢＤＮＦ 信号通路ꎻ小鼠
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　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃｕｒｄｉｏｎｅ ｏｎ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ
ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ￣ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ａ ｍｉｄｄｌｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ａｒｔｅｒｙ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｗａｓ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ
ｕｓｉｎｇ ｍｉｄｄｌｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ａｒｔｅｒｙ ｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ ( ｅｑｕｉｖａｌｅｎｔ ｎｏｒｍａｌ ｓａｌｉｎｅꎻ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎻ ２０). Ｍｉｃｅ ｒｅｃｅｉｖｅｄ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ: ｌｏｗ￣ｍｏｌｅｃｕｌａｒ￣ｗｅｉｇｈｔ ｈｅｐａｒｉｎ ｓｏｄｉｕｍ [１ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)ꎻ ＨＳ ｇｒｏｕｐꎻ ２０]ꎬ ｌｏｗ￣ｄｏｓｅ ｃｕｒｄｉｏｎｅ [２０ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)ꎻ
ＣＤ￣Ｌ ｇｒｏｕｐꎻ ２０] ｏｒ ｈｉｇｈ￣ｄｏｓｅ ｃｕｒｄｉｏｎｅ [ ６０ ｍｇ / ( ｋｇ􀅰ｄ)ꎻ ＣＤ￣Ｈ ｇｒｏｕｐꎻ ２０]. Ｗｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎꎬ Ｍｏｒｒｉｓ ｗａｔｅｒ ｍａｚｅꎬ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｖｏｌｕｍｅ ａｎｄ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｗａｔｅｒ ｃｏｎｔｅｎｔꎬ ａｎｄ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ６￣ｋｅｔｏ
ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｆ１α (６￣ｋｅｔｏ ＰＧＦ１α)ꎬ ｔｈｒｏｍｂｏｘａｎｅ Ｂ２ (ＴＸＢ２)ꎬ ６￣ｋｅｔｏ￣ＰＧＦ１α / ＴＸＢ２ ｉｎ ｓｅｒｕｍꎬ ａｎｄ ｃＡＭＰ ａｎｄ ｐ￣ＣＲＥＢ
ｉｎ ｂｒａｉｎ ｈｏｍｏｇｅｎａｔｅｓ. Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｅｓｃａｐｅ ｌａｔｅｎｃｙ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ



ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ. Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｐａｓｓｅｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｐｌａｔｆｏｒｍ ｗａｓ ｏｂｖｉｏｕｓｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ (Ｐ< ０􀆰 ０１). Ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎꎬ
ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｖｏｌｕｍｅꎬ ａｎｄ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｗａｔｅｒ(％)ａｎｄ ＴＸＢ２(ｐｇ / ｍＬ)ｗｅｒｅ ｏｂｖｉｏｕｓｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ. Ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ
６￣ｋｅｔｏ￣ＰＧＦ１αꎬ ６￣ｋｅｔｏ￣ＰＧＦ１α / ＴＸＢ２ ｒａｔｉｏｓꎬ ｃＡＭＰ ａｎｄ ｐ￣ＣＲＥＢ ｗｅｒｅ ａｌｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ (Ｐ<０􀆰 ０１). Ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｅｓｃａｐｅ ｌａｔｅｎｃｙ ｉｎ ｔｈｅ ＣＤ￣Ｌ ａｎｄ ＣＤ￣Ｈ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ. Ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒｓ ｏｆ ｐａｓｓｉｎｇ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｐｌａｔｆｏｒｍ ｗｅｒｅ ｏｂｖｉｏｕｓｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ (Ｐ<０􀆰 ０５). Ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎꎬ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｖｏｌｕｍｅꎬ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ
ｃｅｒｅｂｒａｌ ｗａｔｅｒ ａｎｄ ＴＸＢ２ ｗｅｒｅ ｏｂｖｉｏｕｓｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ. Ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ６￣ｋｅｔｏ￣ＰＧＦ１αꎬ ６￣ｋｅｔｏ￣ＰＧＦ１α / ＴＸＢ２ ｒａｔｉｏｓꎬ ｃＡＭＰ ａｎｄ
ｐ￣ＣＲＥＢ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ (Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ ａｎｄ ａｐｐｅａｒｅｄ ｄｏｓｅ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｃｕｒｄｉｏｎｅ ｈａｄ ａ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ￣ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ. Ｉｔｓ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｍａｙ
ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ＴＸＢ２ꎬ ｔｈｅ ｉｎｃｒｅｍｅｎｔ ｏｆ ６￣ｋｅｔｏ￣ＰＧＦ１αꎬ ６￣ｋｅｔｏ￣ＰＧＦ１α / ＴＸＢ２ ｒａｔｉｏꎬ ｃＡＭＰ ａｎｄ ｐ￣ＣＲＥＢꎬ
ｔｈｅｒｅｂｙ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｉｎ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ａ ｍａｎｎｅｒ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｃＡＭＰ / ＣＲＥＢ / ＢＤＮＦ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ.

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｃｕｒｄｉｏｎｅꎻ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ￣ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙꎻ ｃＡＭＰ / ＣＲＥＢ / ＢＤＮＦ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙꎻ ｍｉｃｅ

　 　 缺血性脑病是由于脑局部供血不足或中断而

引起的脑组织局灶性损伤ꎮ 缺血性脑病具有高发

病率、高致残率和高死亡率的特点ꎬ严重危害着人

们的健康[１－２]ꎮ 临床上治疗时ꎬ往往通过药物溶栓

或其它手术方法实现血管再通ꎬ然而会进一步引发

脑缺血再灌注损伤[３]ꎮ 目前ꎬ脑缺血再灌注损伤机

制尚不明确ꎬ但有研究表明脑缺血再灌注损伤期

间ꎬ血液系统有促凝倾向[４]ꎬ有研究发现抗凝药物

对脑缺血再灌注损伤有较好的保护作用ꎬ但由于有

严重的出血副作用ꎬ限制了临床应用[５－６]ꎮ 因此ꎬ寻
找有抗凝作用和出血副作用小的抗脑缺血再灌注

损伤新药具有重要意义ꎮ
广西莪术(Ｃｕｒｃｕｍａ ｋｗａｎｇｓｉｅｎｓｉｓ Ｓ. Ｇ. Ｌｅｅ ｅｔＣ.

Ｆ. Ｌｉａｎｇ)为姜科姜黄属植物广西莪术的干燥根茎ꎬ
是广西的道地药材[７]ꎮ 莪术二酮是广西莪术的主

要有效成分之一ꎬ具有明显抗血小板、抗炎和抗肿

瘤作用等药理作用[８－９]ꎮ 关于莪术二酮对脑缺血再

灌注损伤小鼠认知功能及神经功能的作用未见相

关研究报道ꎮ 因此ꎬ本研究旨在探讨莪术二酮对脑

缺血再灌注损伤小鼠认知功能及神经功能的保护

作用ꎬ为莪术二酮的进一步研究开发提供部分实验

依据ꎮ

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

ＳＰＦ 级 ２ 月龄 Ｃ５７ＢＬ / ｃ 小鼠 １００ 只ꎬ雌雄各半ꎬ
体重为 １８~２２ ｇꎬ购买于广东省医学实验动物中心

[ＳＣＸＫ(粤)２０１６－０００２]ꎮ 动物饲养于广东省实验

动物监测所 ＳＰＦ 级屏障动物实验设施进行[ＳＹＸＫ
(粤)２０１６－０１２２]ꎬ实验动物的使用过程中严格遵守

３Ｒ 原则ꎬ并得到了广东省实验动物监测所实验动物

伦理委员会的批准(伦理审批号:２０１６００５)ꎮ

１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

莪术二酮(纯度≥９８％ꎬ批号:１３６５７－６８－６)购

于成都格利普生物科技有限公司ꎻ依诺肝素钠注射

液(批号:２０１７０３２１)购于法国 Ｓａｎｏｆｉ 公司ꎻ血栓素

Ｂ２(ＴＸＢ２) ＥＬＩＳＡ 试剂盒(批号:２０１７０２１４)购于南

京建成生物工程研究所ꎻ６￣酮￣前列腺素 Ｆ１α(６￣ｋｅｔｏ￣
ＰＧＦ１α) ＥＬＩＳＡ 试剂盒(批号:２０１７０３１３)购于南京

建成生物工程研究所ꎻ一抗 ｃＡＭＰ(货号 ＡＢ:２６６５７ꎬ
批号:２０１６１２０４)和一抗 ｐ￣ＣＲＥＢ(货号 ＡＢ:２６３２１ꎬ
批号:２０１７０１２１) 购于上海碧云天生物技术有限

公司ꎮ
ＢＷ￣ＭＷＭ１０１ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫:上海软隆科技发展

有限公司ꎻ５５０ 酶标测定仪:日本 Ｂｉｏ￣ｒｅｄ 公司ꎻＬＧ１０
－２􀆰 ４ Ａ 型超速离心机:北京医用离心机厂ꎻＤＧＧ－
９０７０Ｂ 电热鼓风干燥箱:上海森信实验仪器有限公

司ꎻ体式显微镜:深圳市西派克光学仪器有限公司ꎮ
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 小鼠脑缺血再灌注损伤模型

小鼠按体重随机分为假手术组(２０)、模型组

(２０)、低分子肝素钠组(ＨＳ 组ꎬ２０)、莪术二酮低剂

量组(ＣＤ￣Ｌ 组ꎬ２０)和莪术二酮高剂量组(ＣＤ￣Ｈ 组ꎬ
２０)ꎮ 各组小鼠于造模当天连续灌胃给药 ５ ｄꎬＨＳ
组小鼠灌胃给药 １ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)ꎬＣＤ￣Ｌ 组和 ＣＤ￣Ｈ 组

小鼠分别灌胃给药 ２０ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)ꎬ６０ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)ꎬ
假手术组和模型组小鼠灌胃给予等量生理盐水ꎮ
参照文献方法[１０] 进行造模ꎮ 主要方法如下:４％戊

巴比妥钠麻醉小鼠ꎬ将小鼠仰卧固定于 ３７℃ 手术

台ꎬ剃去颈部毛发ꎬ用碘伏消毒液消毒颈部皮肤ꎬ小
心暴露和分离颈部左侧颈总动脉、颈内动脉和颈外

动脉ꎬ先结扎颈外动脉远端ꎬ于颈外动脉远心端剪

一小口ꎬ将尼龙线由颈外动脉剪口处插入ꎬ稍遇阻

力停止推进并固定栓线ꎮ 缺血 ３０ ｍｉｎꎬ拔出尼龙线ꎬ

５８中国比较医学杂志 ２０２０ 年 ２ 月第 ３０ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２０ꎬＶｏｌ. ３０ꎬＮｏ. ２



完成再灌注ꎬ建立小鼠 ＭＣＡＯ 模型ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ２　 小鼠神经功能学评分

造模 ２４ ｈ 后ꎬ参照 Ｌｏｎｇａ 等[１１]５ 分制法进行行

为学评分ꎮ 评分方法如下:无精神损伤症状记为 ０
分ꎻ未能完全伸展对侧前爪记为 １ 分ꎻ向对侧转圈记

为 ２ 分ꎻ向对侧倾倒记为 ３ 分ꎻ不能自发行走ꎬ意识

丧失记为 ４ 分ꎬ其中 ０ 分视为造模不成功ꎬ剔除ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ３　 小鼠 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验

参照文献[１２]的实验方法ꎬ具体实验分为定位航

行实验和空间探索实验两部分ꎬ定位航行实验:每
次实验将小鼠分别从 １、２、４ 象限中点放入水池ꎬ记
录小鼠找到平台的时间ꎬ即潜伏期ꎬ假如小鼠在 １
ｍｉｎ 内还没找到平台ꎬ需引导小鼠到平台上停留 ２０
ｓꎬ并记录其潜伏期按 １ ｍｉｎꎬ连续 ４ ｄꎮ 第 ５ 天撤掉

平台ꎬ进行空间探索实验ꎬ记录小鼠 ６０ ｓ 内通过平

台的次数以及分析小鼠寻找平台的策略ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ４　 小鼠脑梗死体积测定

小鼠取血后ꎬ颈椎脱臼处死小鼠ꎬ开颅取脑ꎬ生
理盐水冲洗干净ꎬ－２０℃冰箱内冰冻 ３０ ｍｉｎꎬ从额极

向枕极方向把脑组织作冠状切片ꎬ厚度为 ２ ｍｍꎬ共
４ 片ꎬ１％ ＴＴＣ 染液 ３７℃并避光孵育 ３０ ｍｉｎꎬ扫描仪

扫描ꎬ使用 Ｉｍａｇｅ￣Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ 图像分析处理软件计算

和统计脑梗死率ꎬ其中脑梗死率＝梗死面积 /总面积

×１００％ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ５　 脑水含量测定

小鼠开颅取脑后ꎬ生理盐水冲洗干净ꎬ滤纸吸

干表面水分ꎬ准确称量为湿重ꎬ将脑组织放入恒温

干燥箱(１０５℃)烤 ４８ ｈꎬ称取脑组织为干重ꎬ脑含水

量(％)＝ (湿重－干重) /湿重×１００％ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ６　 血清 ６￣ｋｅｔｏ￣ＰＧＦ１α 和 ＴＸＢ２ 含量测定

各组小鼠取血ꎬ４℃ 放置 ３ ｈꎬ３０００ ｒ / ｍｉｎꎬ离心

３０ ｍｉｎꎮ 吸取上层血清ꎬ按照试剂盒说明书步骤检

测血清 ６￣ｋｅｔｏ￣ＰＧＦ１α 和 ＴＸＢ２ 含量ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ７　 脑组织匀浆 ｃＡＭＰ 和 ｐ￣ＣＲＥＢ 的表达

ＢＣＡ 试剂盒检测脑组织匀浆总蛋白浓度ꎬ加入

等量样品于电泳槽进行 ＳＤＳ－聚丙烯酰胺凝胶电泳ꎮ
经过转膜、封闭、孵育 ｃＡＭＰ(１ ∶２０００)、ｐ￣ＣＲＥＢ(１ ∶
１５００)一抗过夜ꎻ洗膜、孵育二抗(１ ∶８０００)、洗膜、显
影ꎬ使用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件半定量分析各条带灰度值ꎮ
１􀆰 ４　 统计学方法

采用 ＳＰＳＳ １７􀆰 ０ 软件进行统计学分析ꎮ 数据进

行方差齐性分析ꎬ多组间均数比较采用单因素方差

分析(ｏｎｅ ｗａｙ ＡＮＯＶＡ) 和 ＬＳＤ 检验ꎬ计量资料用平

均数±标准差( 􀭰ｘ ± ｓ )表示ꎬ以 Ｐ<０􀆰 ０５ 为差异有统

计学意义ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 莪术二酮对 ＭＣＡＯ 小鼠行为学评分的影响

与假手术组比较ꎬ模型组、ＨＳ 组和 ＣＤ 给药组

小鼠行为学分数明显升高(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ 与模型组比

较ꎬＨＳ 组和 ＣＤ 给药组行为学分数明显降低(Ｐ<
０􀆰 ０５)ꎮ 与 ＣＤ￣Ｌ 组比较ꎬＣＤ￣Ｈ 组小鼠行为学分数

明显降低(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ见图 １ꎮ
与假手术组比较ꎬ模型组、ＨＳ 组和 ＣＤ 给药组

小鼠行为学分数明显升高(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ 与模型组比

较ꎬＨＳ 组和 ＣＤ 给药组行为学分数明显降低(Ｐ<
０􀆰 ０５)ꎮ 与 ＣＤ￣Ｌ 组比较ꎬＣＤ￣Ｈ 组小鼠行为学分数

明显降低(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ

注:与假手术组比较ꎬａＰ<０􀆰 ０５ꎬａａＰ<０􀆰 ０１ꎻ与模型组比较ꎬｂＰ

<０􀆰 ０５ꎬｂｂＰ<０􀆰 ０１ꎻ与 ＣＤ￣Ｌ 组比较ꎬｃＰ<０􀆰 ０５ꎬｃｃＰ<０􀆰 ０１ꎮ

图 １　 行为学评分结果( 􀭰ｘ ±ｓ)
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐꎬａＰ < ０􀆰 ０５ꎬａａ Ｐ <

０􀆰 ０１. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬｂＰ < ０􀆰 ０５ꎬｂｂ Ｐ < ０􀆰 ０１.

Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＣＤ￣Ｌ ｇｒｏｕｐꎬｃＰ<０􀆰 ０５ꎬｃｃＰ<０􀆰 ０１.

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ

２􀆰 ２　 莪术二酮对 ＭＣＡＯ 小鼠学习记忆能力的

影响

与假手术组比较ꎬ模型组小鼠寻找到平台的潜

伏期显著延长(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ穿越平台所在位置的次数

显著减少(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ探索策略也多采用趋向式ꎮ 与

模型组比较ꎬＨＳ 组和 ＣＤ 给药组小鼠找到平台的潜

伏期均显著降低(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ穿越平台所在位置的次

数显著增多(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ探索策略也多采用直线式ꎮ
与 ＣＤ￣Ｌ 组比较ꎬＣＤ￣Ｈ 组小鼠找到平台的潜伏期均

显著降低(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ穿越平台所在位置的次数显著

增多(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ见表 １ 和表 ２ꎮ

６８ 中国比较医学杂志 ２０２０ 年 ２ 月第 ３０ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２０ꎬＶｏｌ. ３０ꎬＮｏ. ２



２􀆰 ３　 莪术二酮对 ＭＣＡＯ 小鼠梗死率和脑水含量

的影响

与假手术组比较ꎬ模型组小鼠脑梗死率和脑含

水量明显升高(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ 与模型组比较ꎬＨＳ 组和

ＣＤ 给药组小鼠脑梗死率和脑含水量明显降低(Ｐ<
０􀆰 ０５)ꎮ 与 ＣＤ￣Ｌ 组比较ꎬＣＤ￣Ｈ 组小鼠脑梗死率和

脑含水量明显降低(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ见图 ２ 和表 ３ꎮ
２􀆰 ４　 莪术二酮对 ＭＣＡＯ 小鼠血清 ６￣ｋｅｔｏ￣ＰＧＦ１α
和 ＴＸＢ２ 含量的影响

与假手术组比较ꎬ模型组小鼠血清 ＴＸＢ２ 含量

明显 升 高 ( Ｐ < ０􀆰 ０１ )ꎬ ６￣ｋｅｔｏ￣ＰＧＦ１α 和 ６￣ｋｅｔｏ￣
ＰＧＦ１α / ＴＸＢ２ 含量明显降低(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ 与模型组

比较ꎬＨＳ 组和 ＣＤ 给药组小鼠血清 ＴＸＢ２ 含量明显

降低 ( Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎬ ６￣ｋｅｔｏ￣ＰＧＦ１α 和 ６￣ｋｅｔｏ￣ＰＧＦ１α /
ＴＸＢ２ 含量明显升高(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 与 ＣＤ￣Ｌ 组比较ꎬ
ＣＤ￣Ｈ 组小鼠血清 ＴＸＢ２ 含量明显降低(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ
６￣ｋｅｔｏ￣ＰＧＦ１α 和 ６￣ｋｅｔｏ￣ＰＧＦ１α / ＴＸＢ２ 含量明显升高

(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ见表 ４ꎮ
表 １　 各组小鼠潜伏期结果( 􀭰ｘ ±ｓꎬ ｎ＝ ２０)

Ｔａｂｌｅ １　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｅｓｃａｐｅ ｌａｔｅｎｃｙ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｇｒｏｕｐ
组别 潜伏期(ｓ)Ｅｓｃａｐｅ ｌａｔｅｎｃｙ
Ｇｒｏｕｐｓ 第 １ 天 Ｄａｙ１ 第 ２ 天 Ｄａｙ２ 第 ３ 天 Ｄａｙ３ 第 ４ 天 Ｄａｙ４

假手术组 Ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ３４􀆰 ７±３􀆰 ６ ３０􀆰 ６±２􀆰 ８ ２２􀆰 ５±３􀆰 ３ １０􀆰 ０±０􀆰 ６
模型组 Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ４３􀆰 ５±４􀆰 １ａａ ４０􀆰 ４±３􀆰 ２ａａ ３３􀆰 ３±３􀆰 ６ａａ １８􀆰 ３±０􀆰 ６ａａ

ＨＳ 组 ＨＳ ｇｒｏｕｐ ３８􀆰 ２±４􀆰 １ａｂｂ ３５􀆰 ５±３􀆰 ４ａａｂ ２７􀆰 ５±２􀆰 ７ａａｂ １４􀆰 ４±０􀆰 ７ａｂｂ

ＣＤ￣Ｌ 组 ＣＤ￣Ｌｇｒｏｕｐ ４０􀆰 ８±３􀆰 ８ａａｂ ３７􀆰 ２±２􀆰 ４ａａｂ ２９􀆰 ６±４􀆰 ５ａａｂ １６􀆰 ７±１􀆰 ２ａａｂ

ＣＤ￣Ｈ 组 ＣＤ￣Ｈ ｇｒｏｕｐ ３７􀆰 ５±３􀆰 ７ａｂｂｃ ３４􀆰 ３±４􀆰 ４ａａｂｂｃ ２６􀆰 ５±３􀆰 ３ａｂｂｃ １３􀆰 ３±０􀆰 ８ａａｂｂｃ

注:与假手术组比较ꎬａＰ<０􀆰 ０５ꎬａａＰ<０􀆰 ０１ꎻ与模型组比较ꎬｂＰ<０􀆰 ０５ꎬｂｂＰ<０􀆰 ０１ꎻ与 ＣＤ￣Ｌ 组比较ꎬｃＰ<０􀆰 ０５ꎬｃｃＰ<０􀆰 ０１ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐꎬａＰ<０􀆰 ０５ꎬａａＰ<０􀆰 ０１. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬｂＰ<０􀆰 ０５ꎬｂｂＰ<０􀆰 ０１. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＣＤ￣Ｌ ｇｒｏｕｐꎬｃＰ<
０􀆰 ０５ꎬｃｃＰ<０􀆰 ０１.

表 ２　 各组小鼠空间探索能力结果( 􀭰ｘ ±ｓꎬｎ＝ ２０)
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｓｐａｃｅ ｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎ ｃａｐａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｇｒｏｕｐ

组别 穿越平台次数 探索策略选择 Ｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ
Ｇｒｏｕｐｓ Ｃｒｏｓｓｉｎｇ ｐｌａｔｆｏｒｍ ｔｉｍｅｓ 直线式 Ｌｉｎｅａｒ 趋向式 Ｔｅｎｄｅｎｃｙ

假手术组 Ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ８􀆰 ３±１􀆰 ２ ９ １
模型组 Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ４􀆰 ６±０􀆰 ８ａａ ２ ８
ＨＳ 组 ＨＳ ｇｒｏｕｐ ６􀆰 ４±０􀆰 ９ａｂｂｃ ７ ３

ＣＤ￣Ｌ 组 ＣＤ￣Ｌ ｇｒｏｕｐ ５􀆰 ５±０􀆰 ８ａａｂ ４ ６
ＣＤ￣Ｈ 组 ＣＤ￣Ｈ ｇｒｏｕｐ ７􀆰 ６±１􀆰 １ａｂｂｃ ７ ３

注:与假手术组比较ꎬａＰ<０􀆰 ０５ꎬａａＰ<０􀆰 ０１ꎻ与模型组比较ꎬｂＰ<０􀆰 ０５ꎬｂｂＰ<０􀆰 ０１ꎻ与 ＣＤ￣Ｌ 组比较ꎬｃＰ<０􀆰 ０５ꎬｃｃＰ<０􀆰 ０１ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐꎬａＰ<０􀆰 ０５ꎬａａＰ<０􀆰 ０１. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬｂＰ<０􀆰 ０５ꎬｂｂＰ<０􀆰 ０１. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＣＤ￣Ｌ ｇｒｏｕｐꎬｃＰ<
０􀆰 ０５ꎬｃｃＰ<０􀆰 ０１.

表 ３　 脑梗死率和脑水含量结果( 􀭰ｘ ±ｓꎬｎ＝ １０)
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｒａｔｅ ａｎｄ

ｃｅｒｅｂｒａｌ ｗａｔｅｒ ｃｏｎｔｅｎｔ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

脑梗死率(％)
Ｃｅｒｅｂｒａｌ
ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ

脑组织含水量(％)
Ｃｅｒｅｂｒａｌ ｗａｔｅｒ

ｃｏｎｔｅｎｔ

假手术组
Ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ０±０ ０􀆰 １２±０􀆰 ０１１

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ４２􀆰 ３３±５􀆰 ４３ａａ １􀆰 ３５±０􀆰 １２ａａ

ＨＳ 组 ＨＳ ｇｒｏｕｐ ２５􀆰 ４２±２􀆰 ３２ａａｂｂ ０􀆰 ６３±０􀆰 １７ａａｂｂ

ＣＤ￣Ｌ 组 ＣＤ￣Ｌ ｇｒｏｕｐ ３０􀆰 ６５±３􀆰 ４１ａａｂ ０􀆰 ８６±０􀆰 １２ａａｂ

ＣＤ￣Ｈ 组 ＣＤ￣Ｈ ｇｒｏｕｐ １２􀆰 ５８±１􀆰 ８９ａａｂｂｃ ０􀆰 ４２±０􀆰 １６ａａｂｂｃｃ

注:与假手术组比较ꎬａＰ < ０􀆰 ０５ꎬａａ Ｐ < ０􀆰 ０１ꎻ 与模型组比较ꎬｂＰ <
０􀆰 ０５ꎬｂｂＰ<０􀆰 ０１ꎻ与 ＣＤ￣Ｌ 组比较ꎬｃＰ<０􀆰 ０５ꎬｃｃＰ<０􀆰 ０１ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐꎬａＰ < ０􀆰 ０５ꎬａａ Ｐ < ０􀆰 ０１.
Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬｂＰ<０􀆰 ０５ꎬｂｂＰ<０􀆰 ０１. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＣＤ￣Ｌ
ｇｒｏｕｐꎬｃＰ<０􀆰 ０５ꎬｃｃＰ<０􀆰 ０１.

注:Ａ:假手术组ꎻＢ:模型组ꎻＣ:ＨＳ 组ꎻＤ:ＣＤ￣Ｌ 组ꎻＥ:ＣＤ￣Ｈ
组ꎮ ＴＴＣ 染色

图 ２　 脑梗死体积观察

Ｎｏｔｅ. Ａꎬ Ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ. Ｂꎬ Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ. Ｃꎬ ＨＳ ｇｒｏｕｐ.
Ｄꎬ ＣＤ￣Ｌ ｇｒｏｕｐ. Ｅꎬ ＣＤ￣Ｈ ｇｒｏｕｐ. ＴＴＣ ｓｔａｉｎｉｎｇ

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｖｏｌｕｍｅ

７８中国比较医学杂志 ２０２０ 年 ２ 月第 ３０ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２０ꎬＶｏｌ. ３０ꎬＮｏ. ２



２􀆰 ５　 莪术二酮对 ＭＣＡＯ 小鼠脑组织匀浆 ｃＡＭＰ
和 ｐ￣ＣＲＥＢ 表达的影响

与假手术组比较ꎬ模型组小鼠脑匀浆 ｃＡＭＰ 和

ｐ￣ＣＲＥＢ 表达明显降低(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ 与模型组比较ꎬ
ＨＳ 组和 ＣＤ 给药组小鼠脑匀浆 ｃＡＭＰ 和 ｐ￣ＣＲＥＢ 表

达明显升高(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 与 ＣＤ￣Ｌ 组比较ꎬＣＤ￣Ｈ 组

小鼠脑匀浆 ｃＡＭＰ 和 ｐ￣ＣＲＥＢ 表达(Ｐ< ０􀆰 ０５)ꎬ见
图 ３ꎮ

３　 讨论

脑缺血再灌注损伤常常会导致不可逆的脑组
织损伤ꎬ进而引起运动、认知等方面的脑功能损伤ꎮ
脑缺血再灌注损伤发病机制复杂ꎬ目前尚未完全阐
明ꎬ可能与氧化应激、内质网应激、自噬、细胞凋亡
等密切相关[１３]ꎮ 但近年来研究发现脑缺血再灌注
损伤常常可引起脑组织微循环障碍ꎬ通过抗凝药物
防治具有较好的改善作用[１４]ꎮ 低分子量肝素钠是
一种新型的抗凝血酶Ⅲ依赖性抗血栓形成药ꎬ药理
作用与普通肝素钠基本相似ꎮ 但其抗凝出血倾向
较弱ꎬ使用相对安全ꎬ临床上可用于孕妇抗血栓防
治[１５]ꎬ故本实验选用低分子量肝素钠作为阳性对照
药ꎮ 莪术二酮是广西莪术的主要有效成分之一ꎬ药
理学研究发现其具有明显抗血小板、抗炎和抗肿瘤

作用等药理作用ꎮ 此外ꎬ石红等[９] 研究发现莪术二

酮可显著改善老年小鼠部分肝切除术后认知功能

障碍ꎬ其机制可能与其通过抑制海马组织中氧化应

激ꎬ抑制 ＮＦ－κＢ 激活ꎬ减少炎症细胞因子 ＩＬ￣１β、ＩＬ￣
６ 及 ＴＮＦ￣α 的释放有关ꎮ 那么莪术二酮对脑缺血再

灌注损伤小鼠认知功能及神经功能是否有较好的

保护作用? 这是本文章重点探讨的问题ꎮ
脑缺血再灌注损伤常会引起运动功能损伤ꎬ

Ｌｏｎｇａ ５ 分制法评分主要用于评价小鼠的运动功能ꎮ
本研究发现模型组小鼠的行为学分数较假手术组

有明显升高ꎬ差异具有统计学意义ꎮ 而给与莪术二

酮后ꎬ小鼠行为学分数明显降低ꎬ差异具有统计学

意义ꎬ且具有剂量依赖性ꎬ提示莪术二酮可明显改

善 ＭＣＡＯ 小鼠运动能力ꎮ Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫是评价学

习、记忆能力等认知能力的经典方法[１６]ꎮ 本研究发

现模型组小鼠潜伏期较假手术组明显延长ꎬ穿越平

台所在位置的次数明显减少ꎬ多采用趋向式的探索

策略ꎬ差异具有统计学意义ꎮ 提示模型组小鼠的认

知能力受到损害ꎬ而 ＣＤ 给药组小鼠上述指标较模

型组明显改善ꎬ呈剂量依赖性ꎬ提示莪术二酮可明

显改善 ＭＣＡＯ 的认知能力ꎮ 脑梗死率和脑组织病

理学变化是评价模型成功和药物有效的最直接简

便的观察方法[１７] ꎮ本研究发现模型组小鼠脑梗死

表 ４　 血清 ６￣ｋｅｔｏ￣ＰＧＦ１α 和 ＴＸＢ２ 含量结果( 􀭰ｘ ±ｓꎬｎ＝ １０)
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ６￣ｋｅｔｏ￣ＰＧＦ１α ａｎｄ ＴＸＢ２ ｉｎ ｓｅｒｕｍ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

血栓素 Ｂ２(ｐｇ / ｍＬ)
ＴＸＢ２

６－酮－前列腺素 １α(ｐｇ / ｍＬ)
６￣ｋｅｔｏ￣ＰＧＦ１α

血栓素 Ｂ２ / ６－酮－前列腺素 １α
６￣ｋｅｔｏ￣ＰＧＦ１α / ＴＸＢ２

假手术组 Ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ２５７􀆰 ４２±４２􀆰 ２１ ３５４􀆰 ２２±６２􀆰 ７６ １􀆰 ３７±０􀆰 １３
模型组 Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ４１５􀆰 ６５±６５􀆰 ８７ａａ ２１６􀆰 ６３±４３􀆰 ７９ａａ ０􀆰 ５２±０􀆰 ０２ａａ

ＨＳ 组 ＨＳ ｇｒｏｕｐ ３２５􀆰 ７３±５２􀆰 ３６ａａｂｂｃ ３０４􀆰 ３２±５７􀆰 ２１ａａｂｂｃ ０􀆰 ９４±０􀆰 １１ａａｂｂ

ＣＤ￣Ｌ 组 ＣＤ￣Ｌ ｇｒｏｕｐ ３７２􀆰 ４２±６３􀆰 １３ａａｂ ２８５􀆰 ７５±３７􀆰 ８６ａａｂｂ ０􀆰 ７７±０􀆰 １０ａａｂ

ＣＤ￣Ｈ 组 ＣＤ￣Ｈ ｇｒｏｕｐ ３１２􀆰 ５８±５１􀆰 ２７ａｂｂｃ ３２２􀆰 ３１±６３􀆰 ６３ａｂｂｃ １􀆰 ０３±０􀆰 １６ａａｂｂｃ

注:与假手术组比较ꎬａＰ<０􀆰 ０５ꎬａａＰ<０􀆰 ０１ꎻ与模型组比较ꎬｂＰ<０􀆰 ０５ꎬｂｂＰ<０􀆰 ０１ꎻ与 ＣＤ￣Ｌ 组比较ꎬｃＰ<０􀆰 ０５ꎬｃｃＰ<０􀆰 ０１ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐꎬａＰ<０􀆰 ０５ꎬａａＰ<０􀆰 ０１. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬｂＰ<０􀆰 ０５ꎬｂｂＰ<０􀆰 ０１. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＣＤ￣Ｌ ｇｒｏｕｐꎬｃＰ<
０􀆰 ０５ꎬｃｃＰ<０􀆰 ０１.

注:１:假手术组ꎻ２:模型组ꎻ３:ＨＳ 组ꎻ４:ＣＤ￣Ｌ 组ꎻ５:ＣＤ￣Ｌ 组ꎮ 与假手术组比较ꎬａＰ<０􀆰 ０５ꎬａａＰ<０􀆰 ０１ꎻ与模型组比较ꎬｂＰ<０􀆰 ０５ꎬｂｂＰ<０􀆰 ０１ꎻ

与 ＣＤ￣Ｌ 组比较ꎬｃＰ<０􀆰 ０５ꎬｃｃＰ<０􀆰 ０１ꎮ

图 ３　 各组小鼠脑组织匀浆 ｃＡＭＰ 和 ｐ￣ＣＲＥＢ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 电泳图

Ｎｏｔｅ. １ꎬ Ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ. ２ꎬ Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ. ３ꎬ ＨＳ ｇｒｏｕｐ. ４ꎬ ＣＤ￣Ｌ ｇｒｏｕｐ. ５ꎬ ＣＤ￣Ｈ ｇｒｏｕｐ.Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐꎬａＰ<０􀆰 ０５ꎬａａ

Ｐ<０􀆰 ０１. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬｂＰ<０􀆰 ０５ꎬｂｂＰ<０􀆰 ０１. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＣＤ￣Ｌ ｇｒｏｕｐꎬｃＰ<０􀆰 ０５ꎬｃｃＰ<０􀆰 ０１.

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ ｏｆ ｃＡＭＰ ａｎｄ ｐ￣ＣＲＥＢ ｉｎ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｈｏｍｏｇｅｎｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｇｒｏｕｐｓ

８８ 中国比较医学杂志 ２０２０ 年 ２ 月第 ３０ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２０ꎬＶｏｌ. ３０ꎬＮｏ. ２



率较假手术组明显升高ꎬ脑海马齿状回神经细胞损
伤严重ꎬ差异具有统计学意义ꎬ提示造模成功ꎮ 而
给与莪术二酮后ꎬ小鼠脑梗死率明显降低ꎬ脑海马
齿状回神经细胞损伤明显改善ꎬ差异具有统计学意
义ꎬ具有剂量依赖性ꎮ 提示莪术二酮可明显改善
ＭＣＡＯ 小鼠神经细胞的坏死ꎮ 有研究表明脑水肿是
脑缺血性疾病功能障碍的主要原因ꎬ也称为该疾病
最严重的并发症[１８]ꎮ 本研究发现模型组小鼠脑含
水量较假手术组明显升高ꎬ差异具有统计学意义ꎮ
而给与莪术二酮后ꎬ小鼠脑含水量明显降低ꎬ差异
具有统计学意义ꎬ具有剂量依赖性ꎮ 提示莪术二酮
可明显减轻 ＭＣＡＯ 小鼠脑水肿程度ꎮ ＴＸＢ２ 和 ６￣
ｋｅｔｏ￣ＰＧＦ１α 反映机体的凝血功能的两个指标ꎮ 它
们分别是 ＴＸＡ２ 和 ＰＧＩ２ 的代谢产物ꎬＴＸＢ２ 和 ６￣
ｋｅｔｏ￣ＰＧＦ１α 的含量检测可间接反映血液 ＴＸＡ２ 和
ＰＧＩ２ 的水平ꎬ而调节 ６￣ｋｅｔｏ￣ＰＧＦ１α / ＴＸＢ２ 比值对血
栓形成有重要影响[１９]ꎮ 本研究发现模型组小鼠血
清 ＴＸＢ２ 含量较假手术组明显升高ꎬ 而 ６￣ｋｅｔｏ￣
ＰＧＦ１α 和 ６￣ｋｅｔｏ￣ＰＧＦ１α / ＴＸＢ２ 含量明显降低差异
具有统计学意义ꎮ 而给与莪术二酮后ꎬ小鼠血清
ＴＸＢ２ 含 量 明 显 降 低ꎬ ６￣ｋｅｔｏ￣ＰＧＦ１α 和 ６￣ｋｅｔｏ￣
ＰＧＦ１α / ＴＸＢ２ 含量明显升高ꎬ差异具有统计学意义ꎬ
具有剂量依赖性ꎬ提示莪术二酮可抑制血小板聚
集ꎬ从而改善 ＭＣＡＯ 小鼠微循环障碍ꎮ 研究发
现[２０－２１] ｃＡＭＰ / ＣＲＥＢ / ＢＤＮＦ 信号通路是中枢神经维
持正常生理和促进神经细胞存活、再生以及分化等
有关ꎬ与学习记忆能力的形成也有密切的关系ꎮ 莪
术二酮给药组可明显升高 ｃＡＭＰ 和 ＣＲＥＢ 的表达水
平ꎬ提示莪术二酮可能通过促进神经细胞存活、再
生、分化ꎬ从而保护小鼠的认知功能ꎮ

综上所述ꎬ莪术二酮对脑缺血再灌注损伤小鼠
认知功能及神经功能有较好的保护作用ꎬ其机制可
能与降低 ＴＸＢ２ 含量ꎬ升高 ６￣ｋｅｔｏ￣ＰＧＦ１α、６￣ｋｅｔｏ￣
ＰＧＦ１α / ＴＸＢ２ 比值、ｃＡＭＰ 和 ＣＲＥＢ 的水平ꎬ从而改
善 ＭＣＡＯ 小鼠微循环障碍以及激活 ｃＡＭＰ / ＣＲＥＢ /
ＢＤＮＦ 信号通路有关ꎮ
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