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当归总苯酞对大鼠脑缺血再灌注损伤的改善作用

宋书辉１，２，于　冰１，徐　旭１，赵专友１，汤立达１

（１．天津药物研究院释药技术与药代动力学国家重点实验室，天津 ３００１９３；
２．天津中医药大学研究生院，天津 ３００１９３）

　　摘要：目的　研究当归总苯酞对脑缺血再灌注损伤的改善作用。方法　ＳＤ大鼠口服给予当归总苯酞
０．０５，０．１和０．２ｇ·ｋｇ－１，每日１次，连续７ｄ。第７天给药３０ｍｉｎ后采用线栓法制备大鼠大脑中动脉阻断
再灌注损伤模型，于再灌前、再灌２和２４ｈ进行神经功能评分，计算脑梗死面积和脑水肿比例，检测丙二醛
（ＭＤＡ）含量和超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）活性。另同样给予药物处理的大鼠于第７天股静脉注射１０％高分子
右旋糖酐５ｍｌ·ｋｇ－１，检测脑膜微循环血流量。结果　与假手术组相比，模型组神经功能评分增高，脑梗死
面积明显增加，出现脑水肿，ＭＤＡ含量增加，同时 ＳＯＤ活性降低。与模型组比较，当归总苯酞 ０．１和
０．２ｇ·ｋｇ－１组神经功能评分分别降低了２０．４％和２８．７％（Ｐ＜０．０５）；再灌２ｈ当归总苯酞０．０５，０．１和
０．２ｇ·ｋｇ－１可使神经功能评分分别降低１５．５％，２８．７％和２９．９％（Ｐ＜０．０１）；再灌２４ｈ则分别降低
１１．９％，２５．３％和３７．４％（Ｐ＜０．０１），脑梗死面积分别缩小９．８％，４１．７％和４９．６％（Ｐ＜０．０５）；脑水肿
程度分别减轻 ９％，４２％和 ５２％（Ｐ＜０．０１）；同时使脑组织 ＭＤＡ含量降低，最大降低幅度为６２．０％
（Ｐ＜０．０１）；ＳＯＤ活性升高，最大升高幅度为７７．１％（Ｐ＜０．０１）。与假手术组相比，模型组脑血流量明显
减少；与模型组相比，给予当归总苯酞可使大鼠脑血流量出现不同程度的回升（Ｐ＜０．０５），但仍明显低于假
手术组（Ｐ＜０．０５）。结论　当归总苯酞对大鼠脑缺血再灌注损伤具有明显的改善作用。
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　　当归为伞形科植物当归〔Ａｎｇｅｌｉｃａｓｉｎｅｎｓｉｓ
（Ｏｌｉｖ．）Ｄｉｅｌｓ〕的干燥根，味甘、辛、性温，是常用活
血化瘀中药，现代药理学研究证明其对心脑血管系

统和血液系统具有广泛的药理效应［１－２］。当归，素

有“十方九归”之称，至今仍广泛应用于临床，相关

研究已证实当归具有抗血小板聚集作用［３－５］。大量

的研究表明，当归对缺血组织有保护作用［６－１１］。

当归在扩张血管、抗血小板聚集、保护血管内皮细

胞、抗氧化、清除自由基和改善血液流变学等方面具

有良好的药理作用［１２］。血塞通为已经上市的并且

在活血化瘀、通脉活络、抑制血小板聚集和增加脑血

流量方面的疗效在临床上已得以验证与肯定。本研

究通过对当归主要有效成分当归总苯酞（Ａ．ｓｉｎｅｎｓｉｓ
ｔｏｔａｌｐｈｔｈａｌｉｄｅ，ＡＳＴＰ）药理作用的探讨，观察其
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ｂｏｏｋ１１２１＠１６３．ｃｏｍ；汤立达（１９６３－），男，研究员，博士生
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在大鼠脑缺血再灌注损伤方面的作用，以便为临床

应用提供依据，并以血塞通为阳性对照药，主要用于

对实验方法学的验证以及与 ＡＳＴＰ在大鼠脑缺血
再灌方面的疗效进行比较和评价。

１　材料与方法

１．１　药品和主要仪器
当归是由天津药物研究院中药现代研究部按照

２０１０年版《中国药典》一部当归质量标准检验，符
合规定。每２０ｇ当归生药材能够提取１ｇＡＳＴＰ，
以１％吐温８０配置成所需浓度的乳浊液，供大鼠灌
胃用。血塞通，云南白药集团文山七花有限责任公

司产品，批号２００９１１２１，规格：每粒５０ｍｇ。２，３，５
氯化三苯基四氮唑（ＴＴＣ），Ｓｉｇｍａ公司产品，批号
７１Ｋ１２２５，以磷酸盐缓冲液配制２％溶液供脑组织
染色用。高分子右旋糖酐，相对分子质量５０万，中
国医学科学院血液病研究所科技公司产品，批号

１００６０８，白色粉末，以生理盐水制成１０％浓度供动
物静脉注射造型用。异氟烷，分析纯，每瓶１００ｍｌ，
山东科源制药有限公司，批号：２０１００２１４。吐温８０，
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成都市方舟化学试剂厂，化学纯，批号：２００９０９０３；丙
二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）含量和超氧化物歧化
酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）试剂盒，南京建成
生物工程研究所；ＰＫ１２１Ｒ低温冷冻离心机，意大利
ＡＬＣ公司产品。ＣＯＯＬＰＩＸ９５５数码相机，日本尼康
公司产品。病理图像采集与分析系统，北京航空航

天大学图像中心产品。

１．２　动物和暂时性脑缺血再灌注模型的制备
雄性ＳＤ大鼠，２５０～２６０ｇ，北京维通利华实验

动物技术有限公司，动物合格证号 ＳＣＸＫ（京）
２００７０００１。

６０只ＳＤ大鼠，分为６组，每组１０只，假手术
组、模型组、阳性药血塞通 ０．０５ｇ·ｋｇ－１组、ＡＳＴＰ
０．０５，０．１和０．２ｇ·ｋｇ－１组。假手术组和模型组分
别 ｉｇ给予 １％吐温８０乳浊液，给药体积均为
１０ｍｌ·ｋｇ－１，ｉｇ给药，连续 ７ｄ。于第 ７天给药
３０ｍｉｎ之后，进行暂时性局部脑缺血模型的制备。
雄性 ＳＤ大鼠，２５０～２６０ｇ，用 ２４％水合氯醛
（３５０ｍｇ·ｋｇ－１，ｉｐ）麻醉，之后将大鼠仰卧固定，沿颈
部正中作２ｃｍ长的皮肤切口，分离出右侧颈总动脉
并穿线２根备用。再分离出颈外动脉，在颈外动脉下
方小心分离出颈内动脉及翼突腭动脉，将一根直径

０．２１～０．２３ｍｍ的尼龙线从颈外动脉插入，于分叉
的分支处结扎即完成手术。若要进行再灌注，则将尼

龙线往回抽至颈外动脉处即可实现再灌［６］。

１．３　神经功能行为学评分、脑梗死面积和脑水肿
的测定

分别于再灌前、再灌２和２４ｈ进行神经功能行
为学评分［１３］。评分后处死大鼠，取出全脑，冠状面

间隔２ｍｍ均匀切片６片，间隔取出大脑切片４片
放入２％ ＴＴＣ染液中，进行染色。取大脑切片１片
以“重量求面积法”计算出梗死组织重量占全脑重

的百分比作为梗死面积的比例［９］。再另取大脑切

片１片称重后，置于５０℃烘箱中烤至恒重，称量其
干重，计算大鼠大脑含水百分率（％）＝（新鲜脑
重－干燥后脑重）／新鲜脑重 ×１００％，脑水肿抑制
率（％）＝实验组大脑含水百分率 －模型组大脑含
水百分率／模型组大脑含水百分率×１００％。
１．４　ＭＤＡ含量和ＳＯＤ活性的检测

按照ＭＤＡ和ＳＯＤ试剂盒的说明进行测定。
１．５　大鼠脑膜血管流量测定

动物分组及给药方法同１．２。于第７天给药后
１ｈ，ｉｐ给予２０％乌拉坦（１ｇ·ｋｇ－１）麻醉，俯卧位固
定于立体定位仪上，立体定位于ＡＰ３，ＭＲ３。切开颅
骨顶部皮肤暴露颅骨，用一大小约０．５ｃｍ×０．５ｃｍ

的薄膜贴于颅骨上，其上方置激光探头，调节探头高

度及位置，使血流量达到６５～８０多普勒流量单位
（ＰＵ，ｍｌ·ｍｉｎ－１），稳定２０ｍｉｎ，记录流量作为基础值。
然后经股静脉推注１０％高分子右旋糖酐５ｍｌ·ｋｇ－１造
成微循环障碍；正常对照组不造型，只推注等量的生理

盐水。记录推注１０％高分子右旋糖酐后５，１０，１５，
２０，３０，４５，６０，９０和１２０ｍｉｎ的血流量值。
１．６　统计学分析

实验结果数据均以ｘ±ｓ表示。采用ＳＰＳＳ１１．０
软件单因素方差分析（ＡＮＯＶＡ）和 ＳＮＫ法进行统
计学分析。

２　结果

２．１　当归总苯酞对脑缺血再灌注大鼠神经功能行
为学评分的影响

表１结果显示，再灌前，模型组及各给药组神经功
能行为学评分均显著高于假手术组（Ｐ＜０．０１），给予
ＡＳＴＰ０．１和０．２ｇ·ｋｇ－１神经功能行为学评分显著低
于模型组（Ｐ＜０．０５）。再灌２ｈ后，ＡＳＴＰ０．０５，０．１和
０．２ｇ·ｋｇ－１神经功能行为学评分分别降低１５．５％，
２８．７％和２９．９％，再灌２４ｈ后，神经功能行为学评分分
别降低１１．９％，２５．３％和３７．４％，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０１）。阳性对照药血塞通也能明显改善神经功
能障碍，与ＡＳＴＰ０．２ｇ·ｋｇ－１相当。

Ｔａｂ．１　ＥｆｆｅｃｔｏｆＡｎｇｅｌｉｃａｓｉｎｅｎｓｉｓｔｏｔａｌｐｈｔｈａｌｉｄｅ
（ＡＳＴＰ）ｏｎｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｓｃｏｒｅｉｎｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕ
ｓｉｏｎ（Ｉ／Ｒ）ｒａｔｓ

Ｇｒｏｕｐ
Ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｓｃｏｒｅ

Ｂｅｆｏｒｅｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ２ｈａｆｔｅｒ ２４ｈａｆｔｅｒ　

Ｓｈａｍ ０．０±０．０ ０．０±０．０ ０．０±０．０

Ｍｏｄｅｌ １０．９±２．１ ９．８±１．８ ９．７±１．６

ＡＳＴＰ０．０５ ９．３±１．０ ８．１±１．７ ８．６±１．１

　　 ０．１ ８．５±１．５＃ ６．８±１．８＃＃ ７．３±１．３＃＃

　　 ０．２ ７．６±３．１＃ ６．７±２．６＃ ６．１±３．１＃＃

Ｘｕｅｓａｉｔｏｎｇ０．０５ ９．３±２．４ ６．２±２．４＃＃ ６．５±２．３＃＃

ＲａｔｓｗｅｒｅｇｉｖｅｎＡＳＴＰ０．０５，０．１，０．２ｇ·ｋｇ－１ａｎｄＸｕｅｓａｉｔｏｎｇ
０．０５ｇ·ｋｇ－１，ｏｎｃｅａｄａｙ，ｆｏｒ７ｄ．Ｏｎｔｈｅ７ｔｈｄａｙ，３０ｍｉｎａｆｔｅｒ
ｄｅｌｉｖｅｒｙＭＣＡＯ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｗａｓｐｒｅｐａｒｅｄｂｙｕｓｉｎｇｔｈｅ
ｓｕｔｕｒｅｏｃｃｕｌｕｄｅｄｍｅｔｈｏｄ．ｘ±ｓ，ｎ＝１０．Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ
ｓｈａｍｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

２．２　当归总苯酞对脑缺血再灌注大鼠脑梗死面积
的影响

图１和表 ２结果显示，与模型对照组相比，
ＡＳＴＰ０．１和０．２ｇ·ｋｇ－１可明显缩小脑缺血再灌注
损伤所致的大鼠脑梗死面积，分别缩小４１．７％和
４９．６％（Ｐ＜０．０５），ＡＳＴＰ０．０５ｇ·ｋｇ－１无明显作用。
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Ｆｉｇ．１　ＥｆｆｅｃｔｏｆＡＳＴＰｏｎｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｒａｔｓ．Ａ：ｓｈａｍｇｒｏｕｐ；Ｂ：ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｃ，ＤａｎｄＥ：ＡＳＴＰ０．０５，０．１ａｎｄ０．２ｇ·ｋｇ－１
ｇｒｏｕｐｓ；Ｆ：Ｘｕｅｓａｉｔｏｎｇｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅｎｏｒｍａｌｔｉｓｓｕｅｓｈｏｗｅｄｒｅｄａｆｔｅｒｓｔａｉｎｉｎｇｗｈｉｌｅｔｈｅｐａｒｔｏｆｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｓｈｏｗｅｄｗｈｉｔｅ．

Ｔａｂ．２　ＥｆｆｅｃｔｏｆＡＳＴＰｏｎｒａｔｅｏｆｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ
ａｒｅａｉｎＩ／Ｒｒａｔｓ

Ｇｒｏｕｐ Ｒａｔｅｏｆｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎａｒｅａ／％

Ｓｈａｍ ０．０±０．０

Ｍｏｄｅｌ ２８．４±７．９

ＡＳＴＰ０．０５ ２５．５±５．４

　　 ０．１ １６．４±５．６＃＃

　　 ０．２ １４．２±４．２＃＃

Ｘｕｅｓａｉｔｏｎｇ０．０５ １２．１±４．１＃＃

ＳｅｅＴａｂ．１ｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｒａｔｅｏｆｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎａｒｅａ（％）＝
ｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎａｒｅａ／ｔｈｅｗｈｏｌｅａｒｅａｏｆｔｈｅｂｒａｉｎ×１００％．ｘ±ｓ，
ｎ＝１０．Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ；＃＃Ｐ＜０．０１，
ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

２．３　当归总苯酞脑缺血再灌注大鼠脑水肿的影响
表３结果显示，假手术组脑含水百分率为

（７６．３±１．１）％。与模型组相比，大鼠给予 ＡＳＴＰ
０．１和０．２ｇ·ｋｇ－１，每天１次，连续７ｄ后，可不同
程度减轻脑水肿，分别减轻 ４２％和 ５２％（Ｐ＜
０．０５），阳性对照药血塞通使脑水肿减轻 ３９％
（Ｐ＜０．０５）。但仍旧明显高于假手术组（Ｐ＜０．０５）。
２．４　当归总苯酞对脑缺血再灌注大鼠脑脂质过氧
化的影响

表４结果显示，与假手术组相比，模型组 ＭＤＡ
含量明显增加，而 ＳＯＤ活性明显下降，表明大鼠脑
缺血再灌注损伤后引发明显脑脂质过氧化反应。

ＡＳＴＰ可明显降低 ＭＤＡ生成，同时 ＳＯＤ活性有所
增加；与模型对照组比较，ＭＤＡ最大降低幅度达
６２％，ＳＯＤ活性最大升高幅度达７７％。

Ｔａｂ．３　ＥｆｆｅｃｔｏｆＡＳＴＰｏｎｂｒａｉｎｅｄｅｍａｉｎＩ／Ｒｒａｔｓ

Ｇｒｏｕｐ Ｂｒａｉｎｗａｔｅｒ　
ｃｏｎｔｅｎｔ／％　

Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｒａｔｅｏｆ　
ｂｒａｉｎｅｄｅｍａ／％　

Ｓｈａｍ ７６．３±１．１ １００

Ｍｏｄｅｌ ７９．６±１．３ 　０

ＡＳＴＰ０．０５ ７９．３±１．０ 　９

　　 ０．１ ７８．２±１．２ ４２＃

　　 ０．２ ７７．９±１．０ ５２＃

Ｘｕｅｓａｉｔｏｎｇ０．０５ ７８．３±１．３ ３９＃

ＳｅｅＴａｂ．１ｆｏｒｒａｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ．Ｂｒａｉｎｃｏｎｔｅｎｔ（％）＝（ｗｅｔｍａｓｓｏｆ
ｂｒａｉｎ－ｄｒｙｍａｓｓｏｆｂｒａｉｎ）／ｗｅｔｍａｓｓｏｆｂｒａｉｎ×１００％．Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ
ｒａｔｅｏｆｂｒａｉｎｅｄｅｍａ（％）＝（ｂｒａｉｎｃｏｎｔｅｎｔｏｆｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ－ｂｒａｉｎ
ｃｏｎｔｅｎｔｏｆＡＳＴＰｇｒｏｕｐ）／（ｂｒａｉｎｃｏｎｔｅｎｔｏｆｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ－ｂｒａｉｎｃｏｎ
ｃｅｎｔｏｆｓｈａｍｇｒｏｕｐ）×１００％．ｘ±ｓ，ｎ＝１０．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜
０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｈａｍｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌ
ｇｒｏｕｐ．

Ｔａｂ．４　ＥｆｆｅｃｔｏｆＡＳＴＰｏｎｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ（ＭＤＡ）
ａｎｄｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ（ＳＯＤ）ｉｎＩ／Ｒｒａｔｓ

Ｇｒｏｕｐ
ＭＤＡ／
μｍｏｌ·Ｌ－１

ＳＯＤ／
ｋＵ·Ｌ－１

Ｓｈａｍ ４．１±１．１ ５２．１±８．４
Ｍｏｄｅｌ ９．９±２．５ ３９．８±１０．３

ＡＳＴＰ０．０５ １０．７±２．４ ４５．３±１４．２
　　 ０．１ ７．３±２．５＃ ４７．１±９．２
　　 ０．２ ６．３±１．６＃＃ ４９．３±６．４＃

Ｘｕｅｓａｉｔｏｎｇ０．０５ ５．０±１．５＃＃ ５１．６±１１．１＃

ＳｅｅＴａｂ．１ｆｏｒｒａｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ．ｘ±ｓ，ｎ＝１０． Ｐ＜０．０１，
ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｈａｍ ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１，
ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

·０４· 中国药理学与毒理学杂志２０１３年２月第２７卷第１期　ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ，Ｖｏｌ２７，Ｎｏ１，Ｆｅｂ２０１３



２．５　当归总苯酞对高黏滞血症大鼠软脑膜微循环
的影响

图２结果显示，造模后５ｍｉｎ开始，模型组 ＰＵ
值明显降低（Ｐ＜０．０１）。与模型组相比，给 ＡＳＴＰ
０．０５ｇ·ｋｇ－１组在造模后６０ｍｉｎ开始ＰＵ值明显升
高，ＡＳＴＰ０．１和０．２ｇ·ｋｇ－１组从３０ｍｉｎ开始明显
升高（Ｐ＜０．０５），但均低于同一时间点假手术组
ＰＵ值。造模后５～３０ｍｉｎ期间，ＡＳＴＰ各组ＰＵ值
明显低于假手术组（Ｐ＜０．０１），从６０ｍｉｎ开始逐渐
恢复，说明给予ＡＳＴＰ对改善脑膜微循环有一定的
作用。

Ｆｉｇ．２　ＥｆｆｅｃｔｏｆＡＳＴＰｏｎｐｉａｌｖａｓｃｕｌａｒｂｌｏｏｄｆｌｏｗ
（ＰＵ）ｉｎｒａｔｓ．ＳｅｅＴａｂ．１ｆｏｒｔｈｅｒａｔｔｒｅａｔｍｅｎｔ．ｘ±ｓ，ｎ＝１０．
Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｈａｍｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜
０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

３　讨论

本研究结果发现，大鼠给予 ＡＳＴＰ后，可以缩
小造模导致的脑梗死体积，减轻脑水肿，改善软脑膜

微循环。当归具有广泛的药理作用，具有补血理气

之功效，其作用范围涉及机体的多个系统，当归可以

通过改善血栓素 Ａ２与前列环素之间的平衡，提高
血栓素 Ａ２与前列环素的比值，抑制血小板释放
５ＨＴ［１４－１５］。研究结果发现，大鼠脑 ＭＤＡ含量降
低，ＳＯＤ活性增加。文献报道，当归具有抗氧化与
抗衰老作用，可明显提高Ｄ半乳糖诱导的亚急性衰
老小鼠大脑皮质 ＳＯＤ活性，提高 ＣａＡＴＰ酶的活
性，降低脂褐素含量［１６－１７］。说明 ＡＳＴＰ通过抗氧
化作用减轻脑缺血再灌注的损伤。
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