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ＡＧｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐｓ：ＡＧ（１０，２０ａｎｄ１００μｍｏｌ·
Ｌ－１）ｗａｓｆｉｒｓｔａｄｄｅｄｐｒｉｏｒｔｏｓｏｄｉｕｍｈｙｄｒｏｓｕｌ
ｆｉｔｅｉｎｇｌｕｃｏｓｅｆｒｅｅＥａｒｌｅ′ｓｆｌｕｉｄ，ｔｈｅｎａｄｄｅｄ
ａｇａｉｎｔｏｒｅｐｌａｃｅｄｍｅｄｉｕｍＤＭＥＭ，ａｎｄｔｈｅｃｕｌ
ｔｕｒｅｗａｓｉｎｃｕｂａｔｅｄａｔ３７℃ ｆｏｒｔｏｔａｌ２４ｈ．

Ａｆｔｅｒｔｈｅｃｕｌｔｕｒｅｗａｓｉｎｃｕｂａｔｅｄａｔ３７℃ ｆｏｒ
２０ｈ，ＭＴＴ０．５ｇ·Ｌ－１ｗａｓａｄｄｅｄｔｏｔｈｅｍｅｄｉ
ｕｍ．Ａｆｔｅｒａｄｄｉｔｉｏｎａｌ４ｈ，ｔｈｅｆｏｒｍｅｄｆｏｒｍａｚａｎ
ｃｒｙｓｔａｌｗａｓｓｅｐａｒａｔｅｄｆｒｏｍｔｈｅｍｅｄｉｕｍａｎｄｄｉｓ

ｓｏｌｖｅｄｉｎ１ｍＬＭｅ２ＳＯ．Ｔｈｅａｂｓｏｒｂａｎｃｅａｔ５７０
ｎｍｗａｓｍｅａｓｕｒｅｄｂｙＥＬＩＳＡｐｌａｔｅｒｅａｄｅｒ．Ｌａｃ
ｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎｅａｓｅ（ＬＤＨ）ａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｔｈｅｍｅ
ｄｉｕｍ ｗａｓ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｂｙ ＬＤＨ ａｓｓａｙ ｋｉｔ
（Ｊｉａｎｃｈｅｎｇ，Ｎａｎｊｉｎｇ，Ｃｈｉｎａ）ａｔ４４０ｎｍ．ＮＯ
ｒｅｌｅａｓｅｆｒｏｍｎｅｕｒｏｎａｌｃｅｌｌｓｗａｓｍｅａｓｕｒｅｄｂｙＮＯ
ａｓｓａｙｋｉｔ（Ｊｉａｎｃｈｅｎｇ，Ｎａｎｊｉｎｇ，Ｃｈｉｎａ）．
１．５　Ｄａｔａａｎａｌｙｓｉｓ

Ｖａｌｕｅｓｗｅｒｅｅｘｐｒｅｓｓｅｄａｓ珋ｘ±ｓ．Ａｌｌｄａｔａ
ｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄｗｉｔｈｏｎｅｗａｙＡＮＯＶＡａｎｄＤｕｎ
ｎｅｔｔ′ｓｔｔｅｓｔｂｙＳＰＳＳ１１．５．Ｐ＜０．０５ｗａｓｃｏｎ
ｓｉｄｅｒｅｄｔｏｂｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ．

２　ＲＥＳＵＬＴＳ

２．１　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＡＧ ｏｎｔｈｅｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｆｔｅｒｉｓｃｈｅｍｉａ

Ｉｎｉｓｃｈｅｍｉｃ２，６ａｎｄ１２ｈｇｒｏｕｐｓ，Ａ５４０ｎｍ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄ，ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇｔｈｅｉｎｃｒｅａｓｅｄｓｗｅｌｌｉｎｇｏｆ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ，ａｎｄＡ５７０ｎｍ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ，ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇ
ｓｏｍｅｌｅｓｉｏｎｓｉｎｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＥＴＣ．Ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈｉｓｃｈｅｍｉｃｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｓｗｅｌｌｉｎｇａｎｄｌｅｓｉｏｎｓｉｎ
ＥＴＣｏｆｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｄｅｃｒｅａｓｅｄａｆｔｅｒａｄｍｉｎｉｓｔｒａ
ｔｉｏｎｏｆＡＧ（Ｔａｂ１）．Ｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆｍｉｔｏｃｈｏｎ
ｄｒｉａＮＯｗｅｒｅｍａｒｋｅｄｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎｉｓｃｈｅｍｉｃ
２，６ａｎｄ１２ｈｇｒｏｕｐｓ．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｉｓｃｈｅｍｉｃ
ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆＮＯｗｅｒｅｄｅｃｒｅａｓｅｄａｆｔｅｒ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆＡＧ．ＴｈｅａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆＡＴＰａｓｅ，
ＳＯＤａｎｄＧＳＨＰｘｉｎｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｗｅｒｅｍａｒｋｅｄ
ｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄ，ａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｏｆＭＤＡｉｎｍｉｔｏ
ｃｈｏｎｄｒｉａｗａｓｍａｒｋｅｄｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎｉｓｃｈｅｍｉｃ
ｇｒｏｕｐ．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｉｓｃｈｅｍｉｃｇｒｏｕｐ，ｔｈｅａｃ
ｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆＡＴＰａｓｅ，ＳＯＤａｎｄＧＳＨＰｘｉｎｍｉｔｏ
ｃｈｏｎｄｒｉａｗｅｒｅｄｉｓｔｉｎｃｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄａｎｄｔｈｅｃｏｎ
ｔｅｎｔｓｏｆＭＤＡｉｎｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｗｅｒｅｄｉｓｔｉｎｃｔｌｙ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄｉｎＡＧｇｒｏｕｐ（Ｔａｂ２）．Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃｍｉ
ｃｒｏｓｃｏｐｅｓｈｏｗｅｄｔｈｅｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｓｗｏｌｌｅｎ，ｔｈｅ
ｃｒｉｓｔａｅｄｉｓｒｕｐｔｅｄ，ｄｉｓｓｏｌｖｅｄｏｒｄｉｓａｐｐｅａｒｅｄｉｎ
ｉｓｃｈｅｍｉｃｒａｔｓ．Ｔｈｅａｂｏｖｅｃｈａｎｇｅｓｗｅｒｅｎｏｔｏｂ
ｓｅｒｖｅｄｉｎｓｈａｍｇｒｏｕｐ．ＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆＡＧ
ｃｏｕｌｄａｍｅｌｉｏｒａｔｅｔｈｅｉｎｊｕｒｙｉｎｄｕｃｅｄｂｙｃｅｒｅｂｒａｌ
ｉｓｃｈｅｍｉａｉｎｒａｔｓ（Ｆｉｇ１）．
２．２　ＥｆｆｅｃｔｏｆＡＧｏｎｉｎｆａｒｃｔｅｄｖｏｌｕｍｅｏｆ
ｂｒａｉｎａｆｔｅｒｉｓｃｈｅｍｉａ

Ｔｈｅｉｎｆａｒｃｔｅｄｔｉｓｓｕｅｄｉｓｐｌａｙｅｄｗｈｉｔｅｃｏｌｏｒ，
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Ｔａｂ１．　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｍｉｎｏｇｕａｎｉｄｉｎｅ（ＡＧ）ｏｎｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｓｗｅｌｌｉｎｇａｎｄｉｎｔｅｇｒｉｔｙｏｆｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｅｌｅｃｔｒｏｎ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｃｈａｉｎ（ＥＴＣ）ａｆｔｅｒｉｓｃｈｅｍｉａ

Ｇｒｏｕｐ
Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｓｗｅｌｌｉｎｇ（Ａ５４０ｎｍ）

２ ６　 １２（ｈ）

ＭｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＥＴＣ（Ａ５７０ｎｍ）

２　 ６　 １２（ｈ）

Ｓｈａｍ ０．２７９±０．０４３ ０．５５３±０．０４０

Ｉ＋ＮＳ ０．２０４±０．０２４＃＃ ０．１９８±０．０２７＃＃ ０．１８６±０．０２６＃＃ ０．４６１±０．０４８＃＃ ０．４６０±０．０３５＃＃ ０．４５４±０．０３７＃＃

Ｉ＋ＡＧ ０．２５６±０．０３１ ０．２５２±０．０３０ ０．２５３±０．０３６ ０．５４４±０．０３３ ０．５３０±０．０３４ ０．５２４±０．０２７

Ｉｓｃｈｅｍｉｃｍｏｄｅｌ（Ｉ）ｗａｓｐｒｅｐａｒｅｄｂｙｍｉｄｄｌｅｃｅｒｅｂｒａｌａｒｔｅｒｙｏｃｃｌｕｓｉｏｎｗｉｔｈｔｈｒｅａｄｅｍｂｏｌｉｓｍ．Ｎｏｒｍａｌｓａｌｉｎｅ（ＮＳ）１０ｍＬ·ｋｇ－１ｏｒＡＧ
１００ｍｇ·ｋｇ－１ｗａｓｉｎｊｅｃｔｅｄｉｐｆｉｒｓｔａｔ２，６ａｎｄ１２ｈ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ａｆｔｅｒｉｓｃｈｅｍｉａ，ｔｈｅｎ２ｔｉｍｅｓａｄａｙｆｏｒ３ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅｄａｙｓ．Ｍｉｔｏｃｈｏｎ
ｄｒｉａｌｓｗｅｌｌｉｎｇｗａｓｍｅａｓｕｒｅｄｂｙｓｐｅｃｔｒｏｐｈｏｔｏｍｅｔｅｒ．ＩｎｔｅｇｒｉｔｙｏｆｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＥＴＣｗａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙＭＴＴａｓｓａｙ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝８．＃＃Ｐ＜
０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｈａｍｇｒｏｕｐ；Ｐ＜０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇＩ＋ＮＳｇｒｏｕｐ．

Ｔａｂ２．　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＡＧｏｎＮＯａｎｄｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅ
ｈｙｄｅ （ＭＤＡ） ｃｏｎｔｅｎｔｓ， ＡＴＰａｓｅ， ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ
ｄｉｓｍｕｔａｓｅ（ＳＯＤ） ａｎｄ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ
（ＧＳＨＰｘ）ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｉｎｒａｔｂｒａｉｎｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ
ａｆｔｅｒｉｓｃｈｅｍｉａ

Ｇｒｏｕｐ
Ｔｉｍｅａｆｔｅｒｉｓｃｈｅｍｉａ／ｈ

２ ６　 １２　

ＮＯ／μｍｏｌ·ｇ－１ｐｒｏｔｅｉｎ

Ｓｈａｍ ２．１１±０．５２

Ｉ＋ＮＳ ３．８６±０．４９＃＃ ３．４０±０．６５＃＃ ３．３２±０．５８＃＃

Ｉ＋ＡＧ ２．６９±０．９１ ２．２２±０．２１ ２．１７±０．５２

ＡＴＰａｓｅ／ｍｍｏｌＰｉ·ｈ－１·ｇ－１ｐｒｏｔｅｉｎ

Ｓｈａｍ ４．３０±０．３０

Ｉ＋ＮＳ ３．０３±０．３０＃＃ ２．７７±０．３８＃＃ ２．７４±０．４０＃＃

Ｉ＋ＡＧ ３．７２±０．４６＃＃ ３．６１±０．３８＃＃ ３．４７±０．２９＃＃

ＳＯＤ／ｍｍｏｌ·ｍｉｎ－１·ｇ－１ｐｒｏｔｅｉｎ

Ｓｈａｍ １．６０±０．１４

Ｉ＋ＮＳ １．０９±０．１１＃＃ １．０８±０．１６＃＃ １．０３±０．２６＃＃

Ｉ＋ＡＧ １．４６±０．１６ １．５２±０．１４ １．４３±０．２０

ＧＳＨＰｘ／ｍｍｏｌ·ｍｉｎ－１·ｇ－１ｐｒｏｔｅｉｎ

Ｓｈａｍ ０．３３±０．０５

Ｉ＋ＮＳ ０．２３±０．０３＃＃ ０．２３±０．０４＃＃ ０．２１±０．０４＃＃

Ｉ＋ＡＧ ０．３２±０．０４ ０．３０±０．０４ ０．２９±０．０４

ＭＤＡ／μｍｏｌ·ｇ－１ｐｒｏｔｅｉｎ
Ｓｈａｍ ２．２８±０．３６

Ｉ＋ＮＳ ３．３８±０．７９＃ ３．４３±０．８５＃ ３．４７±０．５２＃

Ｉ＋ＡＧ ２．２５±０．３０ ２．３７±０．４６ ２．４４±０．４１

ＳｅｅｌｅｇｅｎｄｏｆＴａｂ１ｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝８．＃Ｐ＜０．０５，
＃＃Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｈａｍｇｒｏｕｐ；Ｐ＜０．０５，Ｐ＜
０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇＩ＋ＮＳｇｒｏｕｐ．

ａｎｄｎｏｎｉｓｃｈｅｍｉｃｔｉｓｓｕｅｄｉｓｐｌａｙｅｄｒｅｄｃｏｌｏｒ．
ＷｈｅｎｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＡＧｆｏｒ３ｄ，ｔｈｅｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ
ｖｏｌｕｍｅｏｆｂｒａｉｎｗａｓｍａｒｋｅｄｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄｃｏｍ
ｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈａｔｏｆＮＳｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐｓｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅ
ｌｙ（Ｆｉｇ２）．
２．３　ＥｆｆｅｃｔｏｆＡＧｏｎｉｓｃｈｅｍｉｃｉｎｊｕｒｙｉｎｃｕｌ
ｔｕｒｅｄｒａｔｃｅｒｅｂｒａｌｎｅｕｒｏｎｓ

ＮＯｃｏｎｔｅｎｔａｎｄＬＤＨｒｅｌｅａｓｅｒｅｍａｒｋａｂｌｙ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ，ａｎｄｃｅｌｌｖｉａｂｉｌｉｔｙｄｅｃｒｅａｓｅｄｉｎｉｓｃｈｅ
ｍｉｃｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ．
ＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆＡＧ（１０，２０ａｎｄ１００μｍｏｌ·
Ｌ－１）ｉｎｃｒｅａｓｅｄｔｈｅｃｅｌｌｖｉａｂｉｌｉｔｙａｎｄｒｅｄｕｃｅｄ
ｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆＬＤＨａｎｄＮＯ（Ｔａｂ３）．Ｉｎｉｓ
ｃｈｅｍｉｃｇｒｏｕｐ，ｐａｒｔｏｆｇａｔｈｅｒｅｄｎｅｒｖｏｕｓｃｅｌｌｓ，
ｃｅｌｌｕｌａｒｎｅｃｒｏｓｉｓ，ｃｅｌｌｕｌａｒｓｗｅｌｌｉｎｇ，ａｎｄｎｏｎ
ｔｙｐｉｃａｌｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄ．Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａ
ｔｉｏｎｏｆＡＧｃｏｕｌｄｉｎｈｉｂｉｔａｂｏｖｅｃｈａｎｇｅｓ．

３　ＤＩＳＣＵＳＳＩＯＮ

Ｔｈｅｍｏｄｅｌｏｆｆｏｃａｌｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｈａｓ
ｂｅｅｎｗｉｄｅｌｙｕｓｅｄｔｏａｓｓｅｓｓｔｈｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｒｏｌｅｏｆ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓｆｏｒｓｔｒｏｋｅｂｅｃａｕｓｅｉｔ
ｉｓｂｏｔｈｒｅｐｒｏｄｕｃｉｂｌｅａｎｄｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｔｏｐｈａｒｍａ
ｃｏｌｏｇｉｃａｌａｇｅｎｔｓ．Ｉｎｏｕｒｐｒｅｖｉｏｕｓｓｔｕｄｙ，ｅｎｄｏ
ｔｈｅｌｉａｌＮＯＳ（ｅＮＯＳ），ｎｅｕｒｏｎａｌＮＯＳ（ｎＮＯＳ）
ａｎｄｉＮＯＳｍＲＮＡｒｅａｃｈｅｄｔｈｅｍａｘｉｍｕｍａｔ２，６
ａｎｄ１２ ｈ ａｆｔｅｒｉｓｃｈｅｍｉａ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ［１１］．
Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ，ＡＧｗａｓｉｎｊｅｃｔｅｄａｔ２，６ａｎｄ１２ｈ
ｆｏｌｌｏｗｉｎｇｉｓｃｈｅｍｉａｔｏｏｂｓｅｒｖｅｉｔｓｅｆｆｅｃｔ．
　　Ｇｉｕｌｉｖｉｅｔａｌ［１２］ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄｔｈａｔｍｉｔｏ
ｃｈｏｎｄｒｉａａｒｅａｓｏｕｒｃｅｏｆＮＯ，ｔｈｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆ
ｗｈｉｃｈｍａｙａｆｆｅｃｔｅｎｅｒｇｙｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，Ｏ２ｃｏｎ

·４８２· ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ　２００６　Ａｕｇ；２０（４）



Ｆｉｇ１．　ＵｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｃｈａｎｇｅｓｉｎｎｅｕｒｏｎａｌｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｗｈｅｎＡＧｗａｓａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｅｄａｔ１２ｈａｆｔｅｒｉｓｃｈｅ
ｍｉａ．×２００００．ＳｅｅｌｅｇｅｎｄｏｆＴａｂ１ｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｓｈａｍ：ｎｏｒｍａｌｎｅｕｒｏｎａｌｃｅｌｌｓｗｅｒｅｓｈｏｗｅｄ；Ｉ＋ＮＳ：ｔｈｅｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｓｗｏｌｌｅｎ，ｔｈｅ
ｃｒｉｓｔａｅｄｉｓｒｕｐｔｅｄ，ｄｉｓｓｏｌｖｅｄｏｒｄｉｓａｐｐｅａｒｅｄ；Ｉ＋ＡＧ：ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｓｈｏｗｅｄｌｉｇｈｔｍａｔｒｉｘ，ａｎｄｌｏｓｓｏｆｍａｔｒｉｘｇｒａｎｕｌｅｓ．

Ｆｉｇ２．　ＥｆｆｅｃｔｏｆＡＧｏｎｉｎｆａｒｃｔｖｏｌｕｍｅａｆｔｅｒｉｓｃｈｅ
ｍｉａ．ＳｅｅｌｅｇｅｎｄｏｆＴａｂ１ｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝８．Ｐ＜
０．０５，Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇＩ＋ＮＳｇｒｏｕｐ．

Ｔａｂ３．　ＥｆｆｅｃｔｏｆＡＧｏｎｔｈｅｃｅｌｌｉｎｊｕｒｙｉｎｄｕｃｅｄｂｙ
ｉｓｃｈｅｍｉａｉｎｎｅｕｒｏｎａｌｃｅｌｌｃｕｌｔｕｒｅｓ

Ｇｒｏｕｐ Ｃｅｌｌｖｉａｂｉｌｉｔｙ／％　　
ＮＯ／μｍｏｌ·　　
ｇ－１ｐｒｏｔｅｉｎ　　

ＬＤＨ／μｍｏｌ·
ｍｉｎ－１·Ｌ－１

Ｎｏｒｍａｌ １００±９ ５５±４ ０．１０７±０．０１９

Ｉ ５３±７＃＃ １８８±５＃＃ ０．１９２±０．００９＃＃

Ｉ＋ＡＧ １０ ６３±６＃＃ １２０±１１＃＃ ０．１７４±０．００９＃＃

　　　 ２０ ６６±６＃＃ １１０±７＃＃ ０．１７３±０．００８＃＃

　　　１００ ７６±７＃＃ １０４±８＃＃ ０．１５７±０．０１５＃＃
Ｉｓｃｈｅｍｉａｗａｓｐｒｅｐａｒｅｄｂｙｉｎｃｕｂａｔｉｎｇｎｅｕｒｏｎａｌｃｅｌｌｓｗｉｔｈｓｏｄｉｕｍ
ｈｙｄｒｏｓｕｌｆｉｔｅｉｎｇｌｕｃｏｓｅｆｒｅｅＥａｒｌｅ′ｓｆｌｕｉｄｆｏｒ１０ｈ，ｔｈｅｎｉｎ
ＤＭＥＭｆｏｒ１４ｈ．ＡＧ（１０，２０ａｎｄ１００μｍｏｌ·Ｌ－１）ｗａｓｆｉｒｓｔ
ａｄｄｅｄｐｒｉｏｒｔｏｓｏｄｉｕｍｈｙｄｒｏｓｕｌｆｉｔｅｉｎｇｌｕｃｏｓｅｆｒｅｅＥａｒｌｅ′ｓｆｌｕｉｄ，
ｔｈｅｎａｄｄｅｄａｇａｉｎｔｏＤＭＥＭ．Ｔｈｅｃｕｌｔｕｒｅｓｗｅｒｅｉｎｃｕｂａｔｅｄａｔ
３７℃ ｆｏｒ２４ｈ．ＣｅｌｌｖｉａｂｉｌｉｔｙｗａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙＭＴＴａｓｓａｙ．珋ｘ±
ｓ，ｎ＝８．＃＃Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ（ｉｎｃｕｂａｔｅｄ
ｗｉｔｈＥａｒｌｅ′ｓｆｌｕｉｄｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｇｌｕｃｏｓｅ）；Ｐ＜０．０５， Ｐ＜
０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＩｇｒｏｕｐ．

ｓｕｍｐｔｉｏｎ，ａｎｄｏｘｙｇｅｎｆｒｅｅｒａｄｉｃａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎ．
Ｏｕｒｒｅｓｕｌｔｓａｌｓｏａｇｒｅｅｗｉｔｈｔｈｉｓｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓｗｈｅｎ
ｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｏｆＮＯｗａｓｉｎｃｒｅａｓｅｄａｆｔｅｒｉｓｃｈｅｍｉａ，
ｔｈｅａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆＡＴＰａｓｅ，ＳＯＤａｎｄＧＳＨＰｘｉｎ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｗｅｒｅｄｅｃｒｅａｓｅｄａｎｄＭＤＡｃｏｎｔｅｎｔ
ｗａｓｉｎｃｒｅａｓｅｄ．Ｔｈｅｒｅａｒｅｅｓｃａｌａｔｉｎｇｅｖｉｄｅｎｃｅｓ
ｓｈｏｗｉｎｇｔｈａｔｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｐｌａｙａｋｅｙｒｏｌｅｉｎ
ｂｏｔｈｎｅｃｒｏｔｉｃａｎｄａｐｏｐｔｏｔｉｃｎｅｕｒｏｎａｌｃｅｌｌｄｅａｔｈ
ａｆｔｅｒａｃｕｔｅｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａ［１３－１５］．Ｅａｒｌｙｃｌａｓ
ｓｉｃｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｓｔｕｄｉｅｓｏｎｉｓｃｈｅｍｉｃｎｅｕｒｏｎｓ
ｃｏｎｃｌｕｄｅｄｔｈａｔｔｈｅｅａｒｌｉｅｓｔｓｉｔｅｏｆｃｅｌｌｄａｍａｇｅ
ｗａｓａｔｔｈｅｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ，ａｓｅｖｉｄｅｎｃｅｄｂｙｖａｒ
ｙｉｎｇｄｅｇｒｅｅｓｏｆｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｍａｔｒｉｃａｌｓｗｅｌｌｉｎｇ．
Ｔｈｅｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｓｗｅｌｌｉｎｇｒｅｆｌｅｃｔｓｉｎｃｒｅｍｅｎｔｏｆ
ｍｅｍｂｒａｎｅｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｉｎｉｔｉａｔｅｄｂｙａ
ｖａｒｉｅｔｙｏｆｓｔｉｍｕｌｉ．Ｔｈｅｓｅｄａｔａｓｔｒｏｎｇｌｙｅｎｃｏｕｒ
ａｇｅｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｏｒｓｔｏｄｅｓｉｇｎ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ
ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｆｏｒｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｂａｓｅｄｏｎｔｈｅｔａｒ
ｇｅｔｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｔｏｄｅｖｅｌｏｐａｄｊｕｎｃｔｔｈｅｒａｐｅｕ
ｔｉｃｓｔｏｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｏｆｃｕｒｒｅｎｔ
ｌｙｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｔｈｒｏｍｂｏｌｙｔｉｃｍｅａｓｕｒｅｓｆｏｒａｃｕｔｅ
ｓｔｒｏｋｅ．Ｏｕｒｒｅｓｕｌｔｓｓｈｏｗｅｄｂｙｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃｍｉｃｒｏ
ｓｃｏｐｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄａｍａｇｅｉｎｔｈｅ
ｆｏｒｍｏｆｉｎｃｒｅａｓｅｄｓｗｅｌｌｉｎｇｗｉｔｈｃｒｉｓｔａｌｄｉｓｒｕｐ
ｔｉｏｎ，ｉｎｔｒａｃｒｉｓｔａｌｄｉｌａｔｉｏｎ，ａｎｄｌｏｓｓｏｆｍａｔｒｉｘ
ｄｅｎｓｉｔｙａｆｔｅｒｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａ．Ｉｎｏｕｒｆｏｃａｌｉｓ
ｃｈｅｍｉａｍｏｄｅｌ，ｉｔａｐｐｅａｒｅｄｔｈａｔｉｓｃｈｅｍｉａｐｒｏ
ｄｕｃｅｄｒａｐｉｄｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｉｎｊｕｒｙｗｉｔｈｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｓｗｅｌｌｉｎｇａｎｄｓｏｍｅｌｅｓｉｏｎｓｉｎｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ＥＴＣ．ＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆＡＧａｍｅｌｉｏｒａｔｅｄｔｈｅｓｅ

·５８２·中国药理学与毒理学杂志　　２００６年８月；２０（４）



ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｉｎｊｕｒｉｅｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｃｅｒｅｂｒａｌｉｓ
ｃｈｅｍｉａｉｎｒａｔｓ，ｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇｔｈａｔＡＧｈａｖｅｐｒｏｔｅｃ
ｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆＮＯ，
ｂｅｎｅｆｉｃｉａｌｌｙｉｍｐｒｏｖｉｎｇｔｈｅｉｎｔｅｇｒｉｔｙｏｆｓｔｒｕｃｔｕｒｅ
ａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎ，ａｎｄａｍｅｌｉｏｒａｔｉｎｇｅｎｅｒｇｙｍｅｔａｂｏ
ｌｉｓｍｏｆｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａａｆｔｅｒｆｏｃａｌｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅ
ｍｉａｉｎｒａｔｓ．

Ｗｅｄｅｓｃｒｉｂｅｈｅｒｅａｃｅｌｌｃｕｌｔｕｒｅｍｏｄｅｌｏｆ
ｉｓｃｈｅｍｉａｉｎｖｉｔｒｏ，ｉｎｗｈｉｃｈｃｅｒｅｂｒａｌｎｅｕｒｏｎｓ
ｗｅｒｅｒｅｎｄｅｒｅｄｂｙｓｏｄｉｕｍｈｙｄｒｏｓｕｌｆｉｔｅｒｅｓｉｓｔａｎｔ
ｔｏｉｎｊｕｒｙｉｎｄｕｃｅｄｂｙｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｌｏｎｇｅｒｇｌｕｃｏｓｅ
ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ．Ｕｓｉｎｇｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｌｅｖｅｒａｇｅ
ｇａｉｎｅｄｉｎｓｕｃｈａｎｉｓｃｈｅｍｉｃｍｏｄｅｌｓｙｓｔｅｍ，ｐａｒｔ
ｏｆｇａｔｈｅｒｅｄｎｅｒｖｏｕｓｃｅｌｌｓ，ｃｅｌｌｕｌａｒｎｅｃｒｏｓｉｓ，
ｃｅｌｌｕｌａｒｓｗｅｌｌｉｎｇ，ａｎｄｎｏｎｔｙｐｉｃａｌｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ
ｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄ．ＮＯｃｏｎｔｅｎｔａｎｄＬＤＨｒｅｌｅａｓｅ
ｗｅｒｅｒｅｍａｒｋａｂｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ，ａｎｄｃｅｌｌｖｉａｂｉｌｉｔｙ
ｗａｓｄｅｃｒｅａｓｅｄｉｎｉｓｃｈｅｍｉｃｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ
ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ． Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆＡＧ
ｍａｒｋｅｄｌｙｉｎｈｉｂｉｔｅｄｔｈｉｓｄａｍａｇｅ，ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇｔｈａｔ
ＡＧｃａｎｐｒｏｔｅｃｔｎｅｕｒｏｎｓａｇａｉｎｓｔｆｒｅｅｒａｄｉｃａｌｉｎ
ｓｕｌｔｓ．

ＴｈｅｒｏｌｅｏｆＮＯｉｎｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｃｅｒｅ
ｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａｉｓｍｕｌｔｉｆａｃｅｔｅｄ．ＮＯＳｃａｎｂｅｄｉ
ｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｗｏｄｉｓｔｉｎｃｔｃｌａｓｓｅｓ：ｃＮＯＳａｎｄ
ｉＮＯＳ．Ｉｎｔｈｅｉｎｉｔｉａｌｓｔａｇｅｓａｆｔｅｒｉｓｃｈｅｍｉａ，ＮＯ
ｐｒｏｄｕｃｅｄｂｙｃＮＯＳｉｓｂｅｎｅｆｉｃｉａｌｔｏｔｈｅｂｒａｉｎｔｉｓ
ｓｕｅ［１６］．Ｉｎｔｈｅｌａｔｅｓｔａｇｅｓａｆｔｅｒｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅ
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氨基胍对大鼠缺血性脑损伤的保护作用及其机制

张会欣，张建新，李兰芳，李永辉

（河北省医学科学院药理室，河北 石家庄　０５００２１）

摘要：目的　观察选择性一氧化氮合酶抑制剂氨基
胍（ＡＧ）保护大鼠缺血性脑损伤的可能机制。方法
采用线栓法复制大鼠大脑中动脉梗塞模型，缺血后

２，６或１２ｈ开始给予 ＡＧ（１００ｍｇ·ｋｇ－１，ｉｐ，每天２
次，给药３ｄ）治疗。测定脑梗死体积，脑线粒体肿
胀度和呼吸链的完整性，脑线粒体内 ＮＯ和丙二醛
（ＭＤＡ）含量，总ＡＴＰ酶、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）和
谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨＰｘ）活性；培养大鼠神经
元细胞，观察ＡＧ（１０，２０和１００μｍｏｌ·Ｌ－１）对神经元
细胞形态、活力及乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）释放和 ＮＯ含
量的影响。结果　ＡＧ显著降低脑缺血后脑梗死体
积，改善缺血后神经元超微结构变化，减轻脑线粒体

肿胀度和呼吸链损伤；降低 ＮＯ和 ＭＤＡ含量，增加

总ＡＴＰ酶、ＳＯＤ和ＧＳＨＰｘ活性。ＡＧ使体外培养的
缺血神经细胞损伤程度明显减轻，ＮＯ含量降低，
ＬＤＨ释放减少，细胞活力增加。结论　ＡＧ可能通
过抑制氧自由基生成，增加线粒体抗氧化作用，改善

线粒体能量代谢和保护线粒体形态与功能的完整而

对大鼠脑缺血损伤产生保护作用。

关键词：脑缺血；一氧化氮；氨基胍；线粒体；细

胞，培养的
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