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ｒｅｐｏｒｔｅｄｔｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎ
ｖｉｔｒｏｍｏｄｅｌｓ．Ｔｏｃｌａｒｉｆｙｔｈｅｐｏｓｓｉｂｌｅｍｅｃｈａ
ｎｉｓｍｓｂｙｗｈｉｃｈｂａｉｃａｌｉｎｐｒｏｔｅｃｔｓｂｒａｉｎｆｒｏｍｉｓ
ｃｈｅｍｉｃｉｎｊｕｒｙ，ｗｅｈａｖｅａｓｓｅｓｓｅｄｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１（ＩＣＡＭ１）ａｎｄｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ（ｉＮＯＳ）ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，ｎｅｕ
ｔｒｏｐｈｉｌｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎａｎｄｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏ
ｋｉｎｅｓｒｅｌｅａｓｅｆｏｌｌｏｗｉｎｇｔｒａｎｓｉｅｎｔｆｏｃａｌｃｅｒｅｂｒａｌ
ｉｓｃｈｅｍｉａａｎｄａｉｍｅｄｔｏｏｆｆｅｒａｎｅｗｄｒｕｇｏｆｔｈｅｒａ
ｐｙｆｏｒｉｓｃｈｅｍｉｃｄｉｓｅａｓｅｓ．

１　ＭＡＴＥＲＩＡＬＳＡＮＤＭＥＴＨＯＤＳ

１．１　Ｄｒｕｇｓａｎｄｒｅａｇｅｎｔｓ
Ｂａｉｃａｌｉｎ（ｐｕｒｉｔｙ＞９５％），ｗａｓｐｕｒｃｈａｓｅｄ

ｆｒｏｍＮａｔｉｏｎａｌＩｎｓｔｉｔｕｔｅｆｏｒｔｈｅＣｏｎｔｒｏｌｏｆＰｈａｒ
ｍａｃｅｕｔｉｃａｌａｎｄＢｉｏｌｏｇｉｃａｌＰｒｏｄｕｃｔｓ（Ｂｅｉｊｉｎｇ）．
Ｉｔｗａｓｄｉｓｓｏｌｖｅｄｉｎｎｏｒｍａｌｓａｌｉｎｅｂｅｆｏｒｅｕｓｅ；ｎｉ
ｍｏｄｉｐｉｎｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ（ＢａｙｅｒＣｏｍｐａｎｙ，Ｇｅｒｍａ
ｎｙ）；ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ（ＭＰＯ）ａｃｔｉｖｉｔｙａｓｓａｙｋｉｔ
（ＪｉａｎｃｈｅｎｇＢｉｏｌｏｇｙＩｎｓｔｉｔｕｔｅ，Ｎａｎｊｉｎｇ，Ｃｈｉ
ｎａ）；ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１（ＩＬ１）ａｓｓａｙｋｉｔ（Ｂｉｏｅｎｇｉ
ｎｅｅｒｉｎｇＩｎｓｔｉｔｕｔｅ，Ｂｅｉｊｉｎｇ，Ｃｈｉｎａ）；Ｔｒｉｚｏｌｒｅａ
ｇｅｎｔ，ＴａｋａｒａＲＴＰＣＲｋｉｔ（ＹａｆａＢｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ
Ｃｏ．，Ｗｕｈａｎ，Ｃｈｉｎａ）．
１．２　Ａｎｉｍａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＭａｌｅＷｉｓｔａｒｒａｔｓ（Ｃｅｒｔｉｆｉｃａｔｅ№ ９７００４），
ｗｅｉｇｈｉｎｇ２３０－２８０ｇ，ｗｅｒｅｐｕｒｃｈａｓｅｄｆｒｏｍＥｘ
ｐｅｒｉｍｅｎｔａｌＡｎｉｍａｌＣｅｎｔｅｒ，ＴｏｎｇｊｉＭｅｄｉｃａｌＣｏｌ
ｌｅｇｅ．Ｔｈｅｒａｔｓｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｉｐｔｗｉｃｅｗｉｔｈｎｏｒｍａｌ

ｓａｌｉｎｅ，ｂａｉｃａｌｉｎｏｒｎｉｍｏｄｉｐｉｎｅａｔ３０ｍｉｎｂｅｆｏｒｅ
ｉｓｃｈｅｍｉａａｎｄａｇａｉｎ１２ｈａｆｔｅｒｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ｒｅ
ｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｆｉｖｅｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｓｔｕｄｉｅｄ：ｓｈａｍｏｐ
ｅｒａｔｅｄｇｒｏｕｐ；ＩＲｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；ｂａｉｃａｌｉｎ６０ａｎｄ
１２０ｍｇ·ｋｇ－１ｇｒｏｕｐｓ；ｎｉｍｏｄｉｐｉｎｅ０．７ｍｇ·ｋｇ－１

ｇｒｏｕｐ．
１．３　Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔｏｆｆｏｃａｌｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅ
ｍｉａｍｏｄｅｌ

Ｆｏｃａｌｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａｗａｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙ
ｔｒａｎｓｉｅｎｔｍｉｄｄｌｅｃｅｒｅｂｒａｌａｒｔｅｒｙ（ＭＣＡ）ｏｃｃｌｕ
ｓｉｏｎｉｎｔｈｅｒｉｇｈｔｈｅｍｉｓｐｈｅｒｅａｓｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙｄｅ
ｓｃｒｉｂｅｄ［１０］．Ｂｒｉｅｆｌｙ，ａｆｔｅｒｔｈｅｒａｔｓｗｅｒｅａｎｅｓｔｈｅ
ｔｉｚｅｄｗｉｔｈｃｈｌｏｒａｌｈｙｄｒａｔｅ（３５０ｍｇ·ｋｇ－１，ｉｐ），
ａｍｉｄｌｉｎｅｉｎｃｉｓｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｎｅｃｋｗａｓｍａｄｅｔｏ
ｅｘｐｏｓｅｔｈｅｒｉｇｈｔｃｏｍｍｏｎｃａｒｏｔｉｄａｒｔｅｒｙ，ｔｈｅｅｘ
ｔｅｒｎａｌｃａｒｏｔｉｄａｒｔｅｒｙ（ＥＣＡ）ａｎｄｔｈｅｉｎｔｅｒｎａｌｃａ
ｒｏｔｉｄａｒｔｅｒｙ（ＩＣＡ）．Ａ４０ｍｏｎｏｆｉｌａｍｅｎｔｎｙｌｏｎ
ｓｕｔｕｒｅ（０．２４ｍｍ），ｉｔｓｔｉｐｈａｄｂｅｅｎｂｌｕｎｔｅｄ
ｂｙｈｅａｔｉｎｇｎｅａｒａｆｌａｍｅａｎｄｃｏａｔｅｄｗｉｔｈｐｏｌｙＬ
ｌｙｓｉｎｅ，ｗａｓｉｎｓｅｒｔｅｄｉｎｔｏｔｈｅＥＣＡａｎｄａｄｖａｎｃｅｄ
ｉｎｔｏｔｈｅＩＣＡｔｏｏｃｃｌｕｄｅｔｈｅｏｒｉｇｉｎｏｆｔｈｅＭＣＡ．
Ａｆｔｅｒ２ｈｏｆｉｓｃｈｅｍｉａ，ｔｈｅｓｕｔｕｒｅｗａｓｒｅｍｏｖｅｄ
ａｎｄｔｈｅａｎｉｍａｌｓｗｅｒｅａｌｌｏｗｅｄｔｏｒｅｃｏｖｅｒ．Ｔｈｅ
ｂｏｄｙｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｏｆｔｈｅｒａｔｓｗａｓｍａｉｎｔａｉｎｅｄａｔ
３６．５－３７．５℃ ｄｕｒｉｎｇｔｈｅｓｕｒｇｅｒｙｂｙａｈｅａｔｉｎｇ
ｌａｍｐ．
１．４　 Ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｄｅｆｉｃｉｔｅｖａｌｕａｔｉｏｎａｎｄ
ｉｎｆａｒｃｔｖｏｌｕｍｅｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ

Ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｄｅｆｉｃｉｔｓｗｅｒｅｅｖａｌｕａｔｅｄａｆｔｅｒ２４
ｈｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｕｓｉｎｇａ５ｐｏｉｎｔｓｃｏｒｉｎｇｓｙｓｔｅｍａｃ
ｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｍｅｔｈｏｄｏｆＬｏｎｇａｅｔａｌ［１０］．Ａｔｔｈｅ
ｅｎｄｏｆｅａｃｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ，ｔｈｅａｎｉｍａｌｗａｓｓａｃｒｉ
ｆｉｃｅｄａｎｄｔｈｅｂｒａｉｎｓｗｅｒｅｒｅｍｏｖｅｄｒａｐｉｄｌｙｆｏｒｔｉｓ
ｓｕｅｓｌｉｃｉｎｇ．Ｆｉｖｅ２ｍｍｔｈｉｃｋｃｏｒｏｎａｌｓｌｉｃｅｓｗｅｒｅ
ｓｔａｉｎｅｄｗｉｔｈ２％ ２，３，７ｔｒｉｐｈｅｎｙｌｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍ
ｃｈｌｏｒｉｄｅ，ｔｈｅｎｆｉｘｅｄｗｉｔｈ１０％ ｆｏｒｍａｌｉｎｓｏｌｕｔｉｏｎ
（ｐＨ７．４）．Ｉｎｅａｃｈｓｅｃｔｉｏｎ，ｔｈｅｃｏｒｔｉｃａｌａｎｄ
ｓｕｂｃｏｒｔｉｃａｌｉｎｆａｒｃｔｅｄａｒｅａｗａｓｍｅａｓｕｒｅｄｆｒｏｍ
ｐｌａｎｉｍｅｔｒｉｃａｎａｌｙｓｉｓｏｆｄｉｇｉｔｉｚｅｄｉｍａｇｅ．Ｔｈｅｉｎ
ｆａｒｃｔｖｏｌｕｍｅｗａｓｃａｌｃｕｌａｔｅｄｂｙｍｕｌｔｉｐｌｙｉｎｇｔｈｅ
ｓｕｍｏｆｉｎｆａｒｃｔａｒｅａｓｏｆ５ｓｅｃｔｉｏｎｓｗｉｔｈｔｈｅｉｒ
ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ２ｍｍ．Ｉｎｏｒｄｅｒｔｏｍｉｎｉｍｉｚｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓ
ｏｆｅｄｅｍａｏｎｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｓｉｚｅｃａｌｃｕｌａｔｉｏｎｓ，ｔｈｅａｒｅａ
ｏｆｕｎｉｎｆａｒｃｔｅｄｔｉｓｓｕｅｉｎｔｈｅｉｓｃｈｅｍｉｃｈｅｍｉｓｐｈｅｒｅ
ｗａｓｍｅａｓｕｒｅｄａｎｄｓｕｂｔｒａｃｔｅｄｆｒｏｍｔｈｅａｒｅａｏｆｔｈｅ
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ｃｏｎｔｒａｌａｔｅｒａｌｈｅｍｉｓｐｈｅｒｅ．
１．５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔａｎａｌｙｓｉｓｆｏｒｎｕｃｌｅａｒｆａｃ
ｔｏｒκＢ（ＮＦκＢ）

Ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｈｅｖａｒｉｏｕｓｓａｍｐｌｅｓｗａｓｅｘｔｒａｃ
ｔｅｄａｎｄｐｕｒｉｆｉｅｄｂｙＴｒｉｚｏｌｒｅａｇｅｎｔ，ａｎｄｔｈｅｃｏｎ
ｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｗａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅ
Ｂｒａｄｆｏｒｄｍｅｔｈｏｄ［１１］．Ａｎａｌｉｑｕｏｔｏｆ２０μｇｏｆ
ｐｒｏｔｅｉｎｆｒｏｍｅａｃｈｓａｍｐｌｅｗａｓｓｅｐａｒａｔｅｄｏｎ１２％
ＳＤＳｐｏｌｙａｃｒｙｌａｍｉｄｅｇｅｌｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ．Ａｆｔｅｒ
ｔｒａｎｓｆｅｒｔｏＰＶＤＦｍｅｍｂｒａｎｅ，ｂｌｏｔｓｗｅｒｅｐｒｏｂｅｄ
ｗｉｔｈｐｒｉｍａｒｙａｎｔｉｂｉｄｉｅｓ（ａｎｔｉｐ６５ａｎｔｉｂｏｄｙ，１∶
６００ｄｉｌｕｔｉｏｎ），ｆｏｌｌｏｗｅｄｂｙｉｎｃｕｂａｔｉｏｎｗｉｔｈ
ＨＲＰＯｃｏｎｊｕｇａｔｅｄｓｅｃｏｎｄａｒｙａｎｔｉｂｏｄｙ（１∶８００
ｄｉｌｕｔｉｏｎ）．ＮＦκＢｐｒｏｔｅｉｎｓｗｅｒｅｖｉｓｕａｌｉｚｅｄｂｙ
ｅｎｈａｎｃｅｄｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅａｎｄｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅ
ａｍｏｕｎｔｗａｓｏｂｔａｉｎｅｄａｆｔｅｒｎｏｒｍａｌｉｚａｔｉｏｎｗｉｔｈβ
ａｃｔｉｎｉｎｔｈｅｓａｍｅｌａｎｅ．
１．６　ＭＰＯａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄＩＬ１ｌｅｖｅｌ

Ｔｗｅｎｔｙｆｏｕｒｈｏｕｒｓａｆｔｅｒｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ｒａｔｓ
ｗｅｒｅｓａｃｒｉｆｉｃｅｄａｎｄｔｈｅｂｒａｉｎｓｗｅｒｅｒａｐｉｄｌｙｒｅ
ｍｏｖｅｄａｎｄｓｅｐａｒａｔｅｄｉｎｔｏｒｉｇｈｔａｎｄｌｅｆｔｈｅｍｉ
ｓｐｈｅｒｅｏｎｉｃｅ．Ｔｉｓｓｕｅｓａｍｐｌｅｓ，ｏｂｔａｉｎｅｄｆｒｏｍ
ｔｈｅｓｕｒｒｏｕｎｄｉｎｇｒｅｇｉｏｎｏｆｔｈｅＭＣＡｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｉｎ
ｔｈｅｉｐｓｉｌａｔｅｒａｌｈｅｍｉｓｐｈｅｒｅｗａｓｉｓｏｌａｔｅｄａｎｄｓｔｏｒｅ
ａｔ－７０℃ ｆｏｒｌａｔｅｒｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓ．Ｔｈｅ
ｓｐｅｃｔｒｏｐｈｏｔｏｍｅｔｅｒａｎｄｒａｄｉｏｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙｍｅｔｈ
ｏｄｓｗｅｒｅｕｓｅｄｔｏａｓｓａｙＭＰＯａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄＩＬ１
ｌｅｖｅｌａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｄｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎｏｆｔｈｅａｓｓａｙ
ｋｉｔｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．
１．７　ＩｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｆｏｒＩＣＡＭ１

Ａｆｔｅｒ２４ｈｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ｔｈｅｒａｔｓｗｅｒｅａｎｅｓ
ｔｈｅｔｉｚｅｄａｇａｉｎａｎｄｐｅｒｆｕｓｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｓａｌｉｎｅ
ｓｏｌｕｔｉｏｎ，ｆｏｌｌｏｗｅｄｂｙ４％ ｐａｒａｆｏｒｍａｌｄｅｈｙｄｅ．
Ｂｒａｉｎｉｓｃｈｅｍｉｃｐｅｎｕｍｂｒａａｒｅａｗａｓｒｅｍｏｖｅｄａｎｄ
ｐｏｓｔｆｉｘｅｄｉｎｔｈｅｓａｍｅｆｉｘａｔｉｖｅａｎｄｃｙｔｏｐｒｏｔｅｃｔｅｄ
ｉｎ２５％ｓｕｃｒｏｓｅｓｏｌｕｔｉｏｎ．Ｔｈｅｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅｓｗｅｒｅ
ｅｍｂｅｄｄｅｄｉｎｐａｒａｆｆｉｎｂｌｏｃｋｓａｎｄｓｅｃｔｉｏｎｅｄａｔ８
μｍ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓｆｏｒｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎｅｏｓｉｎ （ＨＥ）
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ｍｉｃｃｏｒｅｉｎｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ．Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔ
ｍｅｎｔｗｉｔｈｂａｉｃａｌｉｎ，ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＩＣＡＭ１
ｏｎｔｈｅｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ ｗａｓｄｏｗｎ

·１９２·中国药理学与毒理学杂志　　２００６年８月；２０（４）



Ｆｉｇ２．　ＲｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅｐｈｏｔｏｇｒａｐｈｓｏｆｃｅｒｅｂｒａｌｃｏｒｔｅｘａｆｔｅｒＩＲｉｎｒａｔｓ（ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇ）．Ａ：ｓｈａｍｏｐｅｒａｔｅｄ
ｇｒｏｕｐ；Ｂ：ＩＲｇｒｏｕｐ；Ｃ：ｂａｉｃａｌｉｎ１２０ｍｇ·ｋｇ－１ｇｒｏｕｐ．ＳｅｅＴａｂ１ｆｏｒｒａｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ．×４００．

Ｆｉｇ３．　Ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅｐｈｏｔｏｇｒａｐｈｓｏｆｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１（ＩＣＡＭ１）ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｃｅｒｅｂｒａｌ
ｃｏｒｔｅｘａｆｔｅｒＩＲｉｎｒａｔｓ．Ａ：ｓｈａｍｏｐｅｒａｔｅｄｇｒｏｕｐ；Ｂ：ＩＲｇｒｏｕｐ；Ｃ：ｂａｉｃａｌｉｎ１２０ｍｇ·ｋｇ－１ｇｒｏｕｐ．ＳｅｅＴａｂ１ｆｏｒｒａｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ．
×２００．

ｒｅｇｕｌａｔｅｄ（Ｆｉｇ３，Ｔａｂ２）．Ａｌｔｈｏｕｇｈｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｉＮＯＳｍＲＮＡｗａｓｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄｉｎ
ｔｈｅｓｈａｍｏｐｅｒａｔｅｄｒａｔｂｒａｉｎ，ｉｔｈａｓｂｅｅｎｉｎ
ｄｕｃｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｅｒｅｂｒａｌｃｏｒｔｅｘａｆｔｅｒＩＲ
ｉｎｊｕｒｙ．Ａｆｔｅｒａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｗｉｔｈｂａｉｃａｌｉｎ，ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｉＮＯＳｍＲＮＡｗａｓｍａｒｋｅｄｌｙｄｅ
ｃｒｅａｓｅｄ，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＩＲｒａｔｓ（Ｆｉｇ４Ａ
ａｎｄＢ）．

Ｔａｂ２．　ＥｆｆｅｃｔｏｆｂａｉｃａｌｉｎｏｎＩＣＡＭ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ａｆｔｅｒＩＲｉｎｒａｔｓ
Ｇｒｏｕｐ Ｄｏｓｅ／ｍｇ·ｋｇ－１ Ａｂｓｏｒｂａｎｃｅ

Ｓｈａｍ － ０．０６±０．０２

ＩＲ － ０．２４±０．０５

Ｂａｉｃａｌｉｎ ６０ ０．１４±０．０４＃

１２０ ０．１２±０．０５＃＃

ＳｅｅＴａｂ１ｆｏｒｒａｔｔｒｅａｔｍｅｎｔ．ＴｈｅａｂｓｏｒｂａｎｃｅｏｆＩＣＡＭ１ｗａｓ
ｓｕｍｍｅｄｉｎ５ｆｉｅｌｄｓｏｆｅａｃｈｓｌｉｄｅ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝４．Ｐ＜０．０５，
Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｈａｍｏｐｅｒａｔｅｄｒａｔｓ；＃Ｐ＜０．０５，
＃＃Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＩＲｒａｔｓ．

Ｆｉｇ４．　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｂａｉｃａｌｉｎｏｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｉｎｄｕｃ
ｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ（ｉＮＯＳ）ｍＲＮＡｉｎｃｅｒｅ
ｂｒａｌｃｏｒｔｅｘａｆｔｅｒＩＲｉｎｒａｔｓ．ＳｅｅＴａｂ１ｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ．
Ｌａｎｅ１：ｓｈａｍ；ｌａｎｅ２：ＩＲ；ｌａｎｅ３：ｂａｉｃａｌｉｎ１２０ｍｇ·ｋｇ－１；
ｌａｎｅ４：ｂａｉｃａｌｉｎ６０ｍｇ·ｋｇ－１；ｌａｎｅ５：ｎｉｍｏｄｉｐｉｎｅ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝
４．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＩＲｒａｔｓ．

·２９２· ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ　２００６　Ａｕｇ；２０（４）



２．５　ＥｆｆｅｃｔｏｆｂａｉｃａｌｉｎｏｎＩＬ１ｌｅｖｅｌ
ＡｆｔｅｒＩＲｉｎｊｕｒｙ，ＩＬ１ｌｅｖｅｌｗａｓｉｎｃｒｅａｓｅｄ

ｆｒｏｍ（０．８６±０．２６）ｔｏ（１．７９±０．３１）μｇ·Ｌ－１

（ｎ＝６，Ｐ＜０．０１）．Ｂａｉｃａｌｉｎ６０ａｎｄ１２０ｍｇ·
ｋｇ－１ｔｒｅａｔｍｅｎｔｍａｒｋｅｄｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄＩＬ１ｌｅｖｅｌｔｏ
（１．２５±０．３３）ａｎｄ（１．０６±０．２４）μｇ·Ｌ－１，ｒｅ
ｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ（ｎ＝６，Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０５，ｃｏｍ
ｐａｒｅｄｗｉｔｈＩＲｇｒｏｕｐ）．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｎｉｍｏｄｉｐｉｎｅ
ｈａｄｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｅｆｆｅｃｔｏｎｔｈｅＩＬ１ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ，
ｗｈｉｃｈｗａｓ（１．３７±０．２４）μｇ·Ｌ－１．

３　ＤＩＳＣＵＳＳＩＯＮ

Ｆｏｃａｌｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａｉｓｋｎｏｗｎｔｏｒｅｓｕｌｔ
ｉｎａｄｅｎｓｅｉｓｃｈｅｍｉｃｃｏｒｅａｎｄａｌｅｓｓｓｅｖｅｒｅｉｓｃｈｅ
ｍｉｃｐｅｎｕｍｂｒａ．Ｓｏｍｅｓｔｕｄｉｅｓｈａｖｅｆｏｕｎｄａｔｉｍｅ
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｅｎｌａｒｇｅｍｅｎｔｏｆｂｒａｉｎｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｖｏｌ
ｕｍｅａｆｔｅｒｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ｉｍｐｌｙｉｎｇｔｈａｔｓｏｍｅｏｆｔｈｅ
ｉｓｃｈｅｍｉｃｐｅｎｕｍｂｒａｈａｓｄｅｖｅｌｏｐｅｄｉｎｔｏｉｎｆａｒｃ
ｔｉｏｎ．Ｍａｎｙｆａｃｔｏｒｓｈａｖｅｂｅｅｎｉｍｐｌｉｃａｔｅｄｉｎｔｈｅ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｔｈｅｓｅｃｏｎｄａｒｙｉｎｊｕｒｙ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅａｃｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｂｙｒｅｌｅａｓｅｏｆ
ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓａｎｄａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅ
ｃｕｌｅｓ，ｓｕｃｈａｓＩＬ１ａｎｄＩＣＡＭ１，ｅｔｃ．，ｗｈｉｃｈｉｓ
ｔｈｏｕｇｈｔｔｏｅｘａｃｅｒｂａｔｅｔｉｓｓｕｅｉｎｊｕｒｙｂｙｆａｃｉｌｉｔａｔｉｎｇ
ｌｅｕｋｏｃｙｔｅａｄｈｅｓｉｏｎｔｏｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍａｎｄｍｉｇｒａ
ｔｉｏｎ，ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｎｇｃａｐｉｌｌａｒｉｅｓａｎｄｒｅｌｅａｓｉｎｇｃｙｔｏ
ｔｏｘｉｃｐｒｏｄｕｃｔｓ，ｅｔｃ．Ｓｏｔｈｅａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｄｒｕｇｓｍａｙｐｌａｙａｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｎｔｈｅｓｅｃｏｎｄ
ｉｎｊｕｒｙｂｙｄｅｃｒｅａｓｉｎｇｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＩＣＡＭ１，
ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｏｒｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏ
ｋｉｎｅｓａｆｔｅｒｔｒａｎｓｉｅｎｔｉｓｃｈｅｍｉｃｉｎｓｕｌｔ．

Ｉｎｔｈｅｐｒｅｓｅｎｔｓｔｕｄｙ，ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
ＩＣＡＭ１ｐｒｏｔｅｉｎａｎｄｉＮＯＳｍＲＮＡｗａｓｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｂｙｓｅｖｅｒａｌｆｏｌｄｓａｆｔｅｒｔｒａｎｓｉｅｎｔｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅ
ｍｉａ，ｗｈｉｃｈｉｓｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔｗｉｔｈｆｏｒｍｅｒｒｅｐｏｒｔｓ［１２］，
ａｎｄｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆＮＦκＢｐｒｏｔｅｉｎｗａｓｐａｒａｌｌｅｌｌｙｉｎ
ｃｒｅａｓｅｄ．Ｏｕｒｐｒｅｓｅｎｔｓｔｕｄｙａｌｓｏｒｅｖｅａｌｅｄｔｈａｔ
ｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｓｕｌｔｅｄｉｎｔｈｅａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎｏｆ
ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓｉｎｔｈｅｓｕｒｒｏｕｎｄｉｎｇｉｓｃｈｅｍｉｃｃｏｒｔｅｘ
ｒｅｇｉｏｎ．Ｂａｉｃａｌｉｎａｄｍｉｎｓｔｒａｔｉｏｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｍ
ｐｒｏｖｅｄｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｄｅｆｉｃｉｔ，ｄｅｃｒｅａｓｅｄｔｈｅｖｏｌ
ｕｍｅｏｆｃｏｒｔｅｘｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ．Ｍｅａｎｗｈｉｌｅ，ｏｕｒｆｉｎｄ
ｉｎｇｓｏｆｄｅｃｒｅａｓｅｄＩＣＡＭ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，ｃｏｉｎｃｉ
ｄｅｎｔｗｉｔｈｒｅｄｕｃｅｄｔｉｓｓｕｅａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎｏｆｎｅｕｔｒｏ

ｐｈｉｌｓ，ｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇｔｈａｔｂａｉｃａｌｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔａｔｔｅｎｕ
ａｔｅｉｓｃｈｅｍｉｃｎｅｕｒｏｎａｌｉｎｊｕｒｙｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｉｎｆｉｌ
ｔｒａｔｉｏｎｏｆｐｅｒｉｐｈｅｒｉａｌｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｅｌｌｓ．

ＮＦκＢ，ａｎｉｎｄｕｃｉｂｌｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ，
ｐｌａｙｓａｐｉｖｏｔａｌｒｏｌｅｏｎｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｉｎｆｌａｍ
ｍａｔｏｒｙｃａｓｃａｄｅｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅ
ｍｉａ．Ｏｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎｂｙａｗｉｄｅｒａｎｇｅｏｆｅｘｔｒａｃｅｌ
ｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｓａｆｔｅｒｉｓｃｈｅｍｉｃａｔｔａｃｋ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｏｘ
ｉｄａｎｔｓｔｒｅｓｓａｎｄｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓ，ＮＦ
κＢ ｔｒｉｇｇｅｒｓｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ｇｅｎｅｓ，ｓｕｃｈａｓＩＣＡＭ１，ｉＮＯＳ，ａｓｗｅｌｌａｓＩＬ１，
ａｎｄｅｘｈｉｂｉｔｓｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｅｆｆｅｃｔｓ［１３］．Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ，
ｓｏｍｅａｇｅｎｔｓｔｈａｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｂｌｏｃｋｔｈｅｅｘｔｒａｃｅｌｌｕ
ｌａｒｓｉｇｎａｌｓｏｆＮＦκＢｍａｙｄｅｃｒｅａｓｅｔｈｅＮＦκＢ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，ｆｕｒｔｈｅｒｒｅｄｕｃｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｉｎ
ｆｌａｍｍａｔｏｒｙｇｅｎｅｓ．Ｉｎｏｕｒｓｔｕｄｙ，ＮＦκＢｅｘｐｒｅｓ
ｓｉｏｎｗａｓｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎｉｓｃｈｅｍｉｃｃｏｒｔｅｘ，ｗｈｉｃｈ
ｗａｓｌｉｋｅｌｙｄｕｅｔｏｈｉｇｈｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎｓｙｓｔｅｍ，ａｋｎｏｗｎａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆＮＦκＢ．
Ａｃｃｏｒｄｉｎｇｌｙ，ＮＦκＢａｃｔｉｖａｔｉｏｎｗａｓａｃｃｏｍｐａｎｉｅｄ
ｗｉｔｈｉＮＯＳａｎｄＩＣＡＭ１ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ．Ｂａｉｃａ
ｌｉｎｉｓａｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌｉｃｆｌａｖｏｎｏｉｄｃｏｍｐｏｕｎｄａｎｄ
ｐｏｓｓｅｓｓｅｓｐｏｔｅｎｔａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔａｃｔｉｏｎ，ｗｈｉｃｈｐｒｏ
ｖｉｄｅｓａｃｈｅｍｉｃａｌｂａｓｅｆｏｒｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅＮＦκＢ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ．Ｏｕｒｓｔｕｄｙｆｏｕｎｄｔｈａｔｂａｉｃａｌｉｎｄｅ
ｃｒｅａｓｅｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮＦκＢｐｒｏｔｅｉｎ，ｗｈｉｃｈ
ｍａｙｂｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｉｔｓｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎｏｎｏｘｙｇｅｎｆｒｅｅ
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黄芩苷对大鼠局灶性短暂性脑缺血再灌继发炎性损伤的保护作用

欧阳昌汉，吴基良

（咸宁学院药理学教研室，湖北 咸宁　４３７１００）

摘要：目的　研究黄芩苷对大鼠短暂性脑缺血再灌
损伤的保护作用是否与其调节炎症因子和粘附分子

的表达有关。方法　线栓法制备大脑中动脉阻断短
暂局灶性脑缺血模型，缺血２ｈ，再灌注２４ｈ。评价
神经功能状态和脑梗死体积；用免疫组化、分光光度

法测定组织细胞间粘附分子（ＩＣＡＭ）１表达和髓过
氧化物酶活性；ＨＥ染色观察组织炎性细胞浸润；
ＲＴＰＣＲ、免疫印迹和放免法分别测定大脑缺血皮质
诱导型一氧化氮合酶（ｉＮＯＳ）、核因子 κＢ（ＮＦκＢ）
和白细胞介素１（ＩＬ１）的表达。结果　黄芩苷能显

著降低大鼠短暂性脑缺血后皮质梗死体积，改善神

经功能状态，抑制 ＩＣＡＭ１，ｉＮＯＳ和 ＮＦκＢ表达，降
低缺血皮质ＩＬ１含量，与模型组相比具有显著性差
异。结论　黄芩苷通过抑制炎性介质的表达和释放
对大鼠短暂性脑缺血损伤具有保护作用。

关键词：黄芩苷；脑缺血；细胞间粘附分子；一氧

化氮合酶；ＮＦκＢ；白细胞介素１

（本文编辑　董立春）
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