
　第５７卷　第 ２期
２０１８年　３月

中山大学学报 （自然科学版）

ＡＣＴＡ　ＳＣＩＥＮＴＩＡＲＵＭ　ＮＡＴＵＲＡＬＩＵＭ　ＵＮＩＶＥＲＳＩＴＡＴＩＳ　ＳＵＮＹＡＴＳＥＮＩ
Ｖｏｌ５７　Ｎｏ２
Ｍａｒ　２０１８

　

ＤＯＩ：１０１３４７１／ｊｃｎｋｉａｃｔａｓｎｕｓ２０１８０２０２０

Ｃｒｏｃｉｎｐｒｏｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔｒａｔｂｒａｉｎｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ
ｉｎｊｕｒｙｉｎｖｉｖｏａｎｄｔｈｅｓｔｕｄｉｅｓｏｎｃｅｒｔａｉｎａｓｐｅｃｔｓ

ｏｆｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｉｎｖｏｌｖｅｄ

ＷＡＮＧＲｉｋａｎｇ１，２，３，ＺＨＡＮＧＬａｎｇ４，ＣＨＥＮＨｅｒｕ２

（１．ＳｈｅｎｚｈｅｎＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｆｏｒＡｎｔｉＡｇｅｉｎｇａｎｄＲｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＨｅａｌｔｈＳｃｉｅｎｃｅＣｅｎｔｅｒ，
ＳｈｅｎｚｈｅｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈｅｎｚｈｅｎ５１８０６０，Ｃｈｉｎａ；

２．ＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅａｎｄＮａｔｕｒａｌＰｒｏｄｕｃｔｓ，ＣｏｌｌｅｇｅｏｆＰｈａｒｍａｃｙ，
ＪｉｎａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ５１０６３２，Ｃｈｉｎａ；

３．ＮａｔｉｏｎａｌＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＥｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇＣｅｎｔｅｒｆｏｒＳｏｌｉｄＰｒｅｐａｒａｔｉｏｎｉｎＣｈｉｎｅｓｅＨｅｒｂａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，
ＪｉａｎｇｘｉＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｎａｎｃｈａｎｇ３３０００６，Ｃｈｉｎａ；
４．ＣｈｉｎｅｓｅＰｅｏｐｌｅｓＬｉｂｅｒａｔｉｏｎＡｒｍｙＮｏ９４Ｈｏｓｐｉｔａｌ，Ｎａｎｃｈａｎｇ３３０００６，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｃｒｏｃｉｎｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｍａｒｋｅｄｌｙｉｍｐｒｏｖｅｄｔｈｅｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｄｅｃｒｅａｓｅｄｔｈｅｉｎｆａｒｃｔｖｏｌｕｍｅｉｎａｄｏｓｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｍａｎｎｅｒｉｎｍｉｄｄｌｅｃｅｒｅｂｒａｌａｒｔｅｒｙｏｃｃｌｕｓｉｏｎ（ＭＣＡＯ）ｒａｔｓ．ＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｃｒｏｃｉｎｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄＢｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ２
（Ｂｃｌ２）ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄＢｃｌ２ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎＸ（Ｂａｘ）ａｎｄｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓｉｎＭＣＡＯ
ｒａｔｓ．Ｂｅｃａｕｓｅｏｘｉｄａｔｉｖｅ／ｎｉｔｒａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｓａｖｅｒｙｉｍｐｏｒｔａｎｔｆａｃｔｏｒｉｎｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ（Ｉ／Ｒ）ｉｎｊｕｒｙ，ｔｈｕｓ，ａｓｏｄｉｕｍｎｉｔｒｏｐｒｕｓｓｉｄｅ
（ＳＮＰ）ｉｍｐａｉｒｅｄＰＣ１２ｃｅｌｌｍｏｄｅｌｗａｓｓｅｔｕｐｔｏｍｉｍｉｃｋｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ（ＮＯ）ｅｘｃｉｔｏｔｏｃｉｘｉｔｙｉｎＩ／Ｒｂｒａｉｎ．Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｃｒｏｃｉｎ
ｐｒｏｔｅｃｔｅｄＰＣ１２ｃｅｌｌｓａｇａｉｎｓｔＳＮＰｉｎｄｕｃｅｄｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｖｉａａｔｔｅｎｕａｔｉｎｇｔｈｅｃａｓｐａｓｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｖｉｔｒｏ．Ｃｒｏ
ｃｉｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙａｔｔｅｎｕａｔｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓ，ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ（ＬＤＨ）ｒｅｌｅａｓｅ，ｃａｓｐａｓｅ３ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ，ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｍｅｍｂｒａｎｅｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｃｏｒｒｕｐｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎｏｆＲＯＳｉｎｄｕｃｅｄｂｙＳＮＰｉｎＰＣ１２ｃｅｌｌｓ．Ｍｏｒｅｏｖｅｒ，ＳＮＰｄｅｃｒｅａｓｅｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆ
Ｂｃｌ２，ｉｎｄｕｃｅｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅｃａｎｄＢａｘｉｎＰＣ１２ｃｅｌｌｓ，ｗｈｉｃｈｉｓｓｉｍｉｌａｒｔｏｔｈｅｃａｓｅｏｆｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓｉｎＭＣＡＯｒａｔｓ；ａｎｄ
ｃｒｏｃｉｎｒｅｖｅｒｓｅｄａｌｌｔｈｅｓｅｅｆｆｅｃｔｓ．ＡｌｌｔｈｅｓｅｅｖｉｄｅｎｃｅｓｓｕｐｐｏｒｔｔｈａｔｃｒｏｃｉｎｉｓａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅａｇｅｎｔｔｏｐｒｏｔｅｃｔＩ／Ｒｉｎｊｕｒｙｖｉａｒｅａｓｏｎａｂｌｅｍｅｃｈａ
ｎｉｓｍ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｃｒｏｃｉｎ；ｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａ；ｉｓｃｈｅｍｉｃｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ（Ｉ／Ｒ）；ｏｘｉｄａｔｉｖｅ／ｎｉｔｒａｔｉｖｅｓｔｅｓｓ；ａｐｏｐｔｏｓｉｓ；ｓｏｄｉｕｍｎｉｔｒｏｐｒｕｓｓｉｄｅ

ＣＬＣｎｕｍｂｅｒ：Ｒ９６５　　Ｄｏｃｕｍｅｎｔｃｏｄｅ：Ａ　　ＡｒｔｉｃｌｅＩＤ：０５２９－６５７９（２０１８）０２－０１４３－１２

藏红素在体保护大鼠脑缺血／
再灌注损伤和可能的作用机制
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摘　要：通过中脑冠状动脉闭塞 （ＭＣＡＯ）造成缺血／再灌注 （Ｉ／Ｒ）损伤大鼠模型。藏红素预处理可以剂量依
赖性地改善Ｉ／Ｒ损伤所造成的神经性机能障碍和降低脑梗死体积。免疫印迹分析显示藏红素能够上调 ＭＣＡＯ大
鼠大脑海马中 Ｂｃｌ２的表达，下调Ｂａｘ和Ｃａｓｐａｓｅ３的表达。由于氧化／硝化应激在Ｉ／Ｒ损伤中相当重要，建立了
硝普钠（ＳＮＰ）－诱导损伤的ＰＣ１２细胞模型来模拟在 Ｉ／Ｒ大脑中大量释放一氧化氮 （ＮＯ）造成的神经毒性。研
究结果与藏红素保护ＭＣＡＯ大鼠造成海马损伤一致，藏红素显著下调ＳＮＰ－损伤 ＰＣ１２细胞所引起 ＬＤＨ和 ＲＯＳ
水平的升高，并且剂量依赖性下调促凋亡蛋白 Ｂａｘ，Ｃａｓｐａｓｅ３和 ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅｃ水平的升高，而上调抗凋亡蛋白
Ｂｃｌ２蛋白的表达。所有证据表明，藏红素是一种可能通过调控凋亡蛋白活性及线粒体机能障碍机制有效保护Ｉ／
Ｒ损伤的药物。

关键词：藏红素；大脑缺血；缺血再灌注 （Ｉ／Ｒ）；氧化／硝化应激；凋亡；硝普钠

　　Ｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅｉｓａｋｉｎｄｏｆｓｅｒｉｏｕｓｄｉｓｅａｓｅｌｅａｄ
ｉｎｇｔｏｄｅａｔｈａｎｄｄｉｓａｂｉｌｉｔｙｗｈｉｃｈｉｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙａｒｅｄｕｃ
ｔｉｏｎｏｒｅｖｅｎｂｌｏｃｋａｄｅｏｆｂｌｏｏｄｆｌｏｗｔｏｔｈｅｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕ
ｌａｒｓｙｓｔｅｍ［１］．Ｉｎｔｈｉｓｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓ，ａｓｅｒｉｅｓｏｆ
ｅｖｅｎｔｓｉｎｃｌｕｄｉｎｇｇｌｕｔａｍａｔｅｅｘｃｉｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ，ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓ，ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ，ｃａｌｃｉｕｍｏｖｅｒｌｏａｄａｎｄ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｒｅａｃｃｏｍｐａｎｉｅｄ［２－３］．Ｓｅｖｅｒａｌｎｅｕｒｏｐｒｏ
ｔｅｃｔｉｖｅｃｏｍｐｏｕｎｄｓｈａｖｅｂｅｅｎｒｅｐｏｒｔｅｄｔｏｂｅｅｆｆｅｃｔｉｖｅａ
ｇａｉｎｓｔｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａｉｎａｎｉｍａｌａｎｄｃｅｌｌｍｏｄ
ｅｌｓ［４－５］．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｆｅｗｏｆｔｈｅｓｅｄｒｕｇｓａｒｅｃｌｉｎｉｃａｌｌｙｅｆ
ｆｅｃｔｉｖｅ［６］．Ｔｈｕｓ，ｎｅｗｓｔｒａｔｅｇｉｅｓａｎｄａｇｅｎｔｓａｒｅｕｒｇｅｎｔ
ｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ．

Ｃｒｏｃｉｎ，ｏｎｅｏｆｔｈｅｗａｔｅｒｓｏｌｕｂｌｅｃａｒｏｔｅｎｏｉｄｓ，ｗａｓ
ｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍＧａｒｄｅｎｉａｊａｓｍｉｎｏｉｄｅｓａｎｄＣｒｏｃｕｓｓａｔｉｖｕｓ．
Ｃｒｏｃｉｎｅｘｈｉｂｉｔｓａｂｒｏａｄｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ
ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ［７－１３］．Ｑｕｉｔｅｉｎｔｅｒｅｓｔｉｎｇ，ｔｈｅｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｃｒｏｃｉｎａｇａｉｎｓｔｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ（ＣＮＳ）
ｄｉｓｏｒｄｅｒｓｈａｖｅａｌｓｏｂｅｅｎｒｅｐｏｒｔｅｄｉｎｍａｎｙｉｎｖｉｔｒｏａｎｄ
ｉｎｖｉｖｏｓｔｕｄｉｅｓ［１４－１５］．ＷｏｒｋｆｒｏｍＺｈａｎｇｓｇｒｏｕｐｄｉｓ
ｃｌｏｓｅｄｔｈａｔｔｈｅｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃｒｏｃｉｎａｌｌｅｖｉａｔｅｄｍｉｄｄｌｅ
ｃｅｒｅｂｒａｌａｒｔｅｒｙｏｃｃｌｕｓｉｏｎ（ＭＣＡＯ）ｉｎｄｕｃｅｄｂｒａｉｎｉｎ
ｊｕｒｙ．Ｉｔｐｒｅｓｅｒｖｅｄｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒ（ＢＢＢ）ｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｉｎｔｈｅｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆｉｓｃｈｅｍｉｃｉｎｊｕｒｙ；ｉｎｔｈｅｍｅａｎｔｉｍｅ，
ｃｒｏｃｉｎｒｅｄｕｃｅｄｔｈｅｌｏｓｓｏｆｔｉｇｈｔｊｕｎｃｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎｓａｎｄ
ｅｎｈａｎｃｅｄＮＡＤＰＨｏｘｉｄａｓｅｉｎｔｈｅｉｐｓｉｌａｔｅｒａｌｂｒａｉｎｓｏｆ
ｔｈｅＭＣＡＯｔｒｅａｔｅｄｒａｔｓ［１６］；ＷｈｉｌｅＺｈｅｎｇｅｔａｌ．［１７］

ｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃｒｏｃｉｎｍａｒｋｅｄｌｙｉｎｈｉｂｉ
ｔｅｄｏｘｉｄｉｚｉｎｇｒｅａｃｔｉｏｎｓａｎｄｍｏｄｕｌａｔｅｄｔｈｅｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅ
ｏｆｃｏｒｔｉｃａｌｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ（ＣＭＥＣ）ｉｎ
ｍｉｃｅｗｉｔｈ２０ｍｉｎｏｆｂｉｌａｔｅｒａｌｃｏｍｍｏｎｃａｒｏｔｉｄａｒｔｅｒｙｏｃ
ｃｌｕｓｉｏｎ（ＢＣＣＡＯ）ｆｏｌｌｏｗｅｄｂｙ２４ｈｏｆｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎ
ｖｉｖｏ．Ｔｈｅｓｅｏｘｉｄｉｚｉｎｇｒｅａｃｔｉｏｎｓｉｎｃｌｕｄｉｎｇｉｎｔｅｎｓｅｓｕｐｅｒ
ｏｘｉｄｅ，ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ（ＮＯ），ａｎｄｐｅｒｏｘｙｎｉｔｒｉｔｅｆｏｒｍｅｄｏｎ
ｍｉｃｒｏｖｅｓｓｅｌｓａｎｄｓｕｒｒｏｕｎｄｉｎｇｅｎｄｆｅｅｔｍａｙｌｅａｄｔｏｃｅｒ
ｅｂｒａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅａｎｄｅｄｅｍａｂｙｄｉｓｒｕｐｔｉｎｇｍｉｃｒｏｖａｓｃｕ

ｌａｒｉｎｔｅｇｒｉｔｙａｎｄｂｒｅａｋｄｏｗｎｏｆｔｈｅＢＢＢ．
Ｏｆｎｏｄｏｕｂｔ，ｔｈｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｆ

ｃｒｏｃｉｎｏｎｉｓｃｈｅｍｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙａｒｅｏｆａｃｏｍｍｏｎ
ｓｅｎｓｅ［１８－１９］．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｔｈｅｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｍａｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ
ｃｒｏｃｉｎａｇａｉｎｓｔｆｏｃａｌｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉｃｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ（Ｉ／
Ｒ）ｉｎｊｕｒｙｉｓｆａｒｆｒｏｍｗｅｌｌａｄｄｒｅｓｓｅｄ．Ｋｅｅｐｉｎｇｕｐｗｉｔｈ
ｔｈｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ（ＮＯ）ｅｘｃｉｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎｎｅｕｒｏｄａｍａｇｅ，
ｗｅａｒｅｉｎｓｔｅｒｅｓｔｅｄｔｏｄｉｓｃｌｏｓｅｗｈｅｔｈｅｒｃｒｏｃｉｎｉｓｃａｐａｂｌｅ
ｏｆｒｅｄｕｃｉｎｇＮＯｉｎｄｕｃｅｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｄｕｒｉｎｇｉｓｃｈｅ
ｍｉｃｓｔｒｏｋｅａｎｄｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｉｎｖｏｌｖｅｄ．Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ，ｉｎ
ｔｈｅｃｕｒｒｅｎｔｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ，ｔｈｅｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｏｆｃｒｏｃｉｎａ
ｇａｉｎｓｔｒａｔｂｒａｉｎｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙａｎｄｃｅｒｎｔａ
ｉｎａｓｐｅｃｔｏｆｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｉｎｖｏｌｖｅｄｗｅｒｅｓｈｏｗｎｈｅｒｅ．

１　Ｍａｔｅｒｉａｌｓａｎｄｍｅｔｈｏｄｓ

１１　Ｍａｔｅｒｉａｌｓ
ＣｒｏｃｉｎｗａｓｐｕｒｃｈａｓｅｄｆｒｏｍＣｈｅｎｇｄｕＰｕｒｅＣｈｅｍ

ＳｔａｎｄａｒｄＣｏ．，Ｌｔｄ；３（４，５ｄｉｍｅｔｈｙｌｔｈｉａｚｏｌ２ｙｌ）－
２，５ｄｉｐｈｅｎｙｌｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍｂｒｏｍｉｄｅ（ＭＴＴ），Ｐｏｌｙｄｌｙ
ｓｉｎｅ，２，７ｄｉｃｈｌｏｒｏｄｉｈｙｄｒｏｆｌｕｏｒｅｓｃｉｎｄｉａｃｅｔａｔｅ（ＤＣＦＨ
ＤＡ），ｃａｓｐａｓｅ３ａｃｔｉｖｉｔｙａｓｓａｙｋｉｔ，ｔｒｉｂｒｏｍｏｅｔｈａｎｏｌａｎｄ
ｔｒｉｐｈｅｎｙｌｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍ ｃｈｌｏｒｉｄｅ（ＴＴＣ），ａｎｄｄｉｍｅｔｈｙｌ
ｓｕｌｆｏｘｉｄｅ（ＤＭＳＯ）ｗｅｒｅｐｕｒｃｈａｓｅｄｆｒｏｍＳｉｇｍａ（Ｓｔ．
Ｌｏｕｉｓ，ＭＯ，ＵＳＡ）．ＤｕｌｂｅｃｃｏｓｍｏｄｉｆｉｅｄＥａｇｌｅｓｍｅｄｉ
ｕｍ（ＤＭＥＭ），ｆｅｔａｌｂｏｖｉｎｅｓｅｒｕｍ（ＦＢＳ），ａｎｄｈｏｒｓｅ
ｓｅｒｕｍｗｅｒｅｐｕｒｃｈａｓｅｄｆｒｏｍＧｉｂｃｏＢＲＬ（ＮＹ，ＵＳＡ）．
Ｈｏｅｃｈｓｔ３３２５８，ＢＣＡｐｒｏｔｅｉｎａｓｓａｙｋｉｔｗｅｒｅｏｂｔａｉｎｅｄ
ｆｒｏｍ ＢｅｙｏｔｉｍｅＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ（Ｈａｉｍｅｎ，
Ｃｈｉｎａ）；ＪＣ１ｄｙｅ（ＭｏｌｅｃｕｌａｒＰｒｏｂｅｓ）ｗａｓｆｒｏｍＢｅｓｔ
Ｂｉｏ （Ｓｈａｎｇｈａｉ， Ｃｈｉｎａ）． Ｌａｃｔａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ
（ＬＤＨ）ａｓｓａｙｋｉｔｗａｓｆｒｏｍ ＪｉａｎｃｈｅｎｇＢｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ
Ｃｏｍｐａｎｙ（Ｎａｎｊｉｎｇ，Ｃｈｉｎａ）．ＡｎｔｉＢｃｌ２ａｎｔｉｂｏｄｙ，ａｎ
ｔｉＣａｓｐａｓｅ３ａｎｔｉｂｏｄｙ，ａｎｔｉＢａｘａｎｔｉｂｏｄｙ，ａｎｔｉｃｙｔｏ
ｃｈｒｏｍｅｃ，ａｎｔｉβａｃｔｉｎａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｗｅｒｅｐｕｒｃｈａｓｅｄｆｒｏｍ
ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ（Ｃｈｉｎａ）．

４４１



　第 ２期 王日康等：藏红素在体保护大鼠脑缺血／再灌注损伤和可能的作用机制研究

１２　Ｍｅｔｈｏｄｓ
１２１　Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｎｉｍａｌｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔ　Ｍａｌｅ
ＳｐｒａｇｕｅｅＤａｗｌｅｙｒａｔｓ（２００～２５０ｇ）ｗｅｒｅｏｂｔａｉｎｅｄ
ｆｒｏｍｔｈｅＬａｂｏｒａｔｏｒｙＡｎｉｍａｌＣｅｎｔｒｅｏｆＪｉａｎｇｘｉＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ
ｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ．Ｒａｔｓｗｅｒｅｐｒｅｔｒｅａｔｅｄ
ｗｉｔｈ１０，２０，ａｎｄ４０ｍｇ／ｋｇｄｏｓｅｏｆｃｒｏｃｉｎｄｉｓｓｏｌｖｅｄｉｎ
ｓａｌｉｎｅｏｒｖｅｈｉｃｌｅ（ｓａｌｉｎｅ）ｖｉａｉ．ｐ．ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｔｗｉｃｅ
ｄａｉｌｙｆｏｒ３ｄａｙｓａｎｄｔｈｅｆｉｎａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｗａｓｃａｒｒｉｅｄ
ｏｎ３０ｍｉｎｂｅｆｏｒｅｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ（Ｉ／Ｒ）ｉｎｊｕｒｙ．
ＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓｗｅｒｅａｐｐｒｏｖｅｄｂｙｔｈｅＪｉａｎｇｘｉＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆ
ＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅＭｅｄｉｃａｌＣｅｎｔｅｒ，Ｉｎｓｔｉｔｕ
ｔｉｏｎａｌＡｎｉｍａｌＣａｒｅａｎｄＵｔｉｌｉｚａｔｉｏｎＣｏｍｍｉｔｔｅｅａｎｄｗｅｒｅ
ｃｏｍｐｌｉａｎｔｗｉｔｈａｌｌｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｓ．
１２２　Ｒａｔｍｏｄｅｌｏｆｆｏｃａｌｍｉｄｄｌｅｃｅｒｅｂｒａｌａｒｔｅｒｙ
ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ　Ｒａｔｓｗｅｒｅａｎｅｓｔｈｅｔｉｚｅｄｗｉｔｈ１０％ ｃｈｌｏｒａｌ
ｈｙｄｒａｔｅ（３００ｍｇ／ｋｇ）．Ｔｈｅｍｉｄｄｌｅｃｅｒｅｂｒａｌａｒｔｅｒｙｏｃ
ｃｌｕｓｉｏｎ（ＭＣＡＯ）ｍｏｄｅｌｗａｓｉｎｄｕｃｅｄｕｓｉｎｇｔｈｅｉｎｔｒａｌｕ
ｍｉｎａｌｆｉｌａｍｅｎｔｍｅｔｈｏｄｄｅｓｃｒｉｂｅｄｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ［２０］．Ｂｒｉｅｆ
ｌｙ，ａｍｉｄｌｉｎｅｉｎｃｉｓｉｏｎｗａｓｍａｄｅｏｎｔｈｅｖｅｎｔｒａｌｓｕｒｆａｃｅ
ｏｆｔｈｅｎｅｃｋ．Ｃｏｍｍｏｎｃａｒｏｔｉｄａｒｔｅｒｙ（ＣＣＡ），ｉｎｔｅｒｎａｌ
ｃａｒｏｔｉｄａｒｔｅｒｙ（ＩＣＡ） ａｎｄｅｘｔｅｒｎａｌｃａｒｏｔｉｄａｒｔｅｒｙ
（ＥＣＡ）ｗｅｒｅｉｓｏｌａｔｅｄａｎｄｔｈｅＥＣＡｗａｓｌｉｇａｔｅｄｗｉｔｈａ
ｓｕｔｕｒｅ．Ａｎ３０ｍｍｐｏｌｙａｍｉｄｅｍｏｎｏｆｉｌａｍｅｎｔ（ｄｉａｍｅｔｅｒ
０２４ｍｍ）ｗｉｔｈａｓｐｈｅｒｉｃａｌｔｉｐｗａｓｉｎｓｅｒｔｅｄｉｎｔｏｔｈｅ
ＥＣＡａｎｄｇｅｎｔｌｙａｄｖａｎｃｅｄａｂｏｕｔ２０ｍｍｔｏｂｌｏｃｋｔｈｅ
ｂｌｏｏｄｆｌｏｗｏｆｒｉｇｈｔｍｉｄｄｌｅｃｅｒｅｂｒａｌａｒｔｅｒｙ（ＭＣＡ）．Ａｆ
ｔｅｒ２ｈｏｃｃｌｕｓｉｏｎｏｆｔｈｅＭＣＡ，ｔｈｅｍｏｎｏｆｉｌａｍｅｎｔｗａｓ
ｐｕｌｌｅｄｏｕｔｆｏｌｌｏｗｅｄｂｙｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｆｏｒ２４ｈ．Ｔｈｅｓｈａｍ
ｇｒｏｕｐｕｎｄｅｒｗｅｎｔｔｈｅｓａｍｅｐｒｏｃｅｄｕｒｅｅｘｃｅｐｔｆｏｒｍｏｎｏ
ｆｉｌａｍｅｎｔｉｎｓｅｒｔｉｏｎ．
１２３　Ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｄｅｆｉｃｉｔ　Ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｄｅｆｉｃｉｔ
ｓｃｏｒｅｓｗｅｒｅｅｖａｌｕａｔｅｄａｔ２４ｈａｆｔｅｒｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｂｙｔｗｏ
ｅｘａｍｉｎｅｒｓｂｌｉｎｄｅｄｔｏａｎｉｍａｌｇｒｏｕｐｓ，ｕｓｉｎｇｔｈｅｍｏｄｉｆｉｅｄ
Ｂｅｄｅｒｓｏｎｓｍｅｔｈｏｄ［２１］．Ｔｈｅｆｉｖｅｐｏｉｎｔｓｃｏｒｉｎｇｓｃａｌｅｗａｓ
ａｓｆｏｌｌｏｗｓ：０，ｎｏｏｂｓｅｒｖａｂｌｅｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｄｅｆｉｃｉｔ；１，
ｍｉｌｄｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｄｅｆｉｃｉｔ（ｆｏｒｅｐａｗｆｌｅｘｉｏｎ）；２，ｍｏｄｅｒ
ａｔｅｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｄｅｆｉｃｉｔ（ｆｏｒｅｌｉｍｂｆｌｅｘｉｏｎｐｌｕｓｄｅ
ｃｒｅａｓｅｄｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｌａｔｅｒａｌｐｕｓｈ）；３，ｓｅｖｅｒｅｎｅｕｒｏ
ｌｏｇｉｃａｌｄｅｆｉｃｉｔ（ｕｎｉｄｉｒｅｃｔｉｏｎａｌｃｉｒｃｌｉｎｇ）；ａｎｄ４，ｖｅｒｙ
ｓｅｖｅｒｅｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｄｅｆｉｃｉｔ（ｕｎｉｄｉｒｅｃｔｉｏｎａｌｃｉｒｃｌｉｎｇａｎｄ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄｌｅｖｅｌｏｆｃｏｎｓｃｉｏｕｓｎｅｓｓ）．
１２４　Ｉｎｆａｒｃｔｓｉｚｅｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ　Ａｆｔｅｒｎｅｕｒｏｌｏｇｉ
ｃａｌｄｅｆｉｃｉｔｅｖａｌｕａｔｉｏｎ，ａｎｉｍａｌｓｗｅｒｅｓａｃｒｉｆｉｃｅｄｆｏｌｌｏｗｉｎｇ
ａｎｅｓｔｈｅｓｉａｗｉｔｈｃｈｌｏｒａｌｈｙｄｒａｔｅ，ａｎｄｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅｓｗｅｒｅ
ｃｏｌｌｅｃｔｅｄｑｕｉｃｋｌｙ．Ｆｏｒｔｒｉｐｈｅｎｙｌｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍ ｃｈｌｏｒｉｄｅ

（ＴＴＣ，Ｓｉｇｍａ，ＵＳＡ）ｓｔａｉｎｉｎｇ，ｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅｓｗｅｒｅｃｕｔ
ｉｎｔｏｃｏｒｏｎａｌｓｌｉｃｅｓｏｆ２ｍｍ．Ｂｒａｉｎｓｌｉｃｅｓｗｅｒｅｓｔａｉｎｅｄ
ｉｎａ０１％ ＴＴＣｓｏｌｕｔｉｏｎａｔ３７℃ ｆｏｒ１５ｍｉｎｉｎｄａｒｋ，
ａｎｄｆｉｘｅｄｗｉｔｈ４％ ｐａｒａｆｏｒｍａｌｄｅｈｙｄｅｆｏｒ２４ｈ．Ｓｌｉｃｅｓ
ｗｅｒｅｉｍａｇｅｄｏｎｅａｃｈｓｉｄｅ，ａｎｄｉｎｆａｒｃｔａｒｅａｓｉｎｂｏｔｈ
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ｗｅｒｅｃｕｌｔｕｒｅｄｉｎｈｉｇｈｇｌｕｃｏｓｅＤＭＥＭ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ５％
ＦＢＳａｎｄ１０％ ｈｏｒｓｅｓｅｒｕｍ，１００μｇｏｆｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｉｎ／
ｍｌ，ａｎｄ１００Ｕｏｆｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎ／ｍＬａｎｄｉｎｃｕｂａｔｅｄａｔ
３７℃ ｗｉｔｈ５％ ＣＯ２ｈｕｍｉｄｉｆｉｅｄａｔｍｏｓｐｈｅｒｅ．Ｃｕｌｔｕｒｅｄ
ｍｅｄｉａｗｅｒｅｒｅｐｌａｃｅｄｔｗｉｃｅａｗｅｅｋｗｉｔｈｆｒｅｓｈｍｅｄｉｕｍａｓ
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ｃｒｏｃｉｎ（２５～２０μｍｏｌ／Ｌ）ｆｏｒ２ｈｗｉｔｈｏｕｔｏｔｈｅｒｄｅｓｃｒｉｐ
ｔｉｏｎ，ａｎｄｆｏｌｌｏｗｅｄｂｙｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ７５０μｍｏｌ／ＬＳＮＰｆｏｒ
２４ｈ．
１２６　ＭＴＴａｓｓａｙａｎｄＬＤＨｒｅｌｅａｓｅａｓｓａｙ　Ｃｅｌｌ
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ｌｅｎｇｔｈｓｏｆ４９０ｎｍｅｘｃｉｔａｔｉｏｎａｎｄ５３０ｎｍｅｍｉｓｓｉｏｎｆｏｒ
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ｎｉｔｒｏｃｅｌｌｕｌｏｓｅｂｌｏｔｓｗｅｒｅｆｉｒｓｔｂｌｏｃｋｅｄｗｉｔｈ３％ ｂｏｖｉｎｅ
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ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｉｎｒａｔｓ
Ｉｎｏｒｄｅｒｔｏｅｖａｌｕａｔｅｔｈｅｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｃｒｏｃｉｎ

ａｇａｉｎｓｔＩ／Ｒｉｎｊｕｒｙｉｎｒａｔｓ，ｔｈｅｉｎｖｉｖｏｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓｗｅｒｅ
ｃａｒｒｉｅｄｏｎ．Ｔｈｅｒａｔｓｗｅｒｅｐｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｃｒｏｃｉｎａｔａ
ｄｏｓｅｏｆ１０，２０，４０ｍｇ／ｋｇｔｗｉｃｅａｄａｙｆｏｒ３ｄａｙｓａｎｄａ
２ｈＭＣＡＯｆｏｌｌｏｗｅｄｂｙａ２４ｈｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｗａｓａｐｐｌｉｅｄ
ｏｎｔｈｅｒａｔｓｔｏｉｎｄｕｃｅａｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａｉｎｊｕｒｙｍｏｄｅｌ．
Ｔｈｅｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｄｅｆｉｃｉｔｓｃｏｒｅｓｗｅｒｅａｓｓｅｓｓｅｄａｔ２４ｈ
ａｆｔｅｒｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ｔｈｅｎｔｈｅａｎｉｍａｌｓｗｅｒｅｓａｃｒｉｆｉｃｅｄ．Ｉｎ
ｆａｒｃｔｖｏｌｕｍｅｓｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙ２，３，５ｔｒｉｐｈｅｎｙ
ｌｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍｃｈｌｏｒｉｄ（ＴＴＣ）ｓｔａｉｎｉｎｇ．Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｗｅｒｅ
ｌｉｓｔｅｄｉｎＴａｂｌｅ１ａｎｄＦｉｇ１．ＩｔｃａｎｂｅｓｅｅｎｆｒｏｍＴａｂｌｅ
１ｔｈａｔｎｏｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｄｅｆｉｃｉｔｓｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄｉｎｓｈａｍ
ｔｒｅａｔｅｄｒａｔｓ，ｗｈｉｌｅＭＣＡＯｐｒｏｃｅｓｓｅｄｒａｔｓｓｈｏｗｅｄｈｉｇｈ
ｓｃｏｒｅｓ（２２２±０７４）ｉｎｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ．Ａｓ
ｅｘｐｅｃｔｅｄ，ｃｒｏｃｉｎｒｅｖｅｒｓｅｄｔｈｅｓｃｏｒｅａｔｔｈｅｄｏｓｅｏｆ２０
（ｓｃｏｒｅ＝１４０±０３３），ａｎｄ４０（ｓｃｏｒｅ＝１３１±
０４７）ｍｇ／ｋｇ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．ＴＴＣｓｔａｉｎｉｎｇｏｆｂｒａｉｎｓｅｃ
ｔｉｏｎｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｃｒｏｃｉｎｄｅｃｒｅａｓｅｄｉｎｆａｒｃｔｖｏｌｕｍｅｉｎａ
ｄｏｓｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍａｎｎｅｒｉｎＭＣＡＯｒａｔｓ（Ｆｉｇ１ＡＢ），ｉｎ
ｗｈｉｃｈｔｈｅｉｎｆａｒｃｔｖｏｌｕｍｅｄｒｏｐｐｅｄｆｒｏｍ２５２％ ｉｎｖｅｈｉ
ｃｌｅｇｒｏｕｐｔｏ１５１％ ｉｎ２０ｍｇ／ｋｇｃｒｏｃｉｎｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐ，
ａｎｄ１３６％ ｉｎ４０ｍｇ／ｋｇｃｒｏｃｉｎｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅｓｅ
ｒｅｓｕｌｔｓｓｕｇｇｅｓｔｅｄｔｈａｔｃｒｏｃｉｎｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｍａｒｋｅｄｌｙｉｍ
ｐｒｏｖｅｄｔｈｅｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｐｒｏｔｅｃｔｅｄｒａｓ
ａｇａｉｎｓｔｉｓｃｈｅｍｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ．

Ｔａｂｌｅ１　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｃｒｏｃｉｎｏｎｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｄｅｆｉｃｉｔ１）

Ｇｒｏｕｐ Ｄｏｓｅ ｎ Ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃｓｃｏｒｅ

Ｓｈａｍ Ｓａｌｉｎｅ １０ ０
Ｖｅｈｉｃｌｅ Ｓａｌｉｎｅ １０ ２．２２±０．７４＃
Ｃｒｏｃｉｎ １０ｍｇ／ｋｇ １０ １．７５±０．４１
Ｃｒｏｃｉｎ ２０ｍｇ／ｋｇ １０ １．４０±０．３３
Ｃｒｏｃｉｎ ４０ｍｇ／ｋｇ １０ １．３１±０．４７

１）Ｖａｌｕｅｓａｒｅｍｅａｎ±ＳＤ．＃Ｐ＜００５ｖｓｓｈａｍｇｒｏｕｐ；

Ｐ＜００５ｖｓｖｅｈｉｃｌｅｇｒｏｕｐ．
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Ｆｉｇ１ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＣｒｏｃｉｎｏｎｉｎｆａｒｃｔｖｏｌｕｍｅａｎｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓｏｆＭＣＡＯｒａｔｓ
（Ａ）ＩｎｆａｒｃｔａｒｅａｓａｎｄｖｏｌｕｍｅｒａｔｉｏｓｗｅｒｅａｓｓｅｓｓｅｄｂｙＴＴＣｓｔａｉｎｉｎｇ；（Ｂ）Ｉｎｆａｒｃｔｖｏｌｕｍｅｒａｔｉｏｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ．Ｂａｒｓｒｅｐｒｅｓｅｎｔｍｅａｎ

±ＳＤｏｆ５ｂｒａｉｎｓ．＃Ｐ＜００５ｖｅｒｓｕｓＳｈａｍｇｒｏｕｐ；Ｐ＜００５ｖｅｒｓｕｓＶｅｈｉｃｌｅｇｒｏｕｐ；（Ｃ）Ｔｈｅｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｉｍａｇｅｏｆ
Ｂａｘ／Ｂｃｌ２ｐｒｏｔｅｉｎ（ｕｐｐｅｒ）ａｎｄｓｅｍｉｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆＢａｘ／Ｂｃｌ２ｃｏｎｔｅｎｔ（ｌｏｗｅｒ）ｆｒｏｍｖａｒｉｏｕｓｇｒｏｕｐｓ，Ｓｈａｍ：Ｓｈａｍｇｒｏｕｐ；
Ｉ／Ｒ：Ｉ／Ｒｇｒｏｕｐ；Ｉ／Ｒ＋Ｃｒｏｃｉｎ：Ｉ／Ｒ＋Ｃｒｏｃｉｎ（３０ｍｇ／ｋｇ）ｇｒｏｕｐ；（Ｄ）Ｔｈｅｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｉｍａｇｅｏｆｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３
ｐｒｏｔｅｉｎ（ｕｐｐｅｒ）ａｎｄｓｅｍｉｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３ｃｏｎｔｅｎｔ（ｌｏｗｅｒ）ｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ．Ｓｈａｍ：Ｓｈａｍｇｒｏｕｐ；Ｉ／Ｒ：

Ｉ／Ｒｇｒｏｕｐ；Ｉ／Ｒ＋Ｃｒｏｃｉｎ：Ｉ／Ｒ＋Ｃｒｏｃｉｎ（３０ｍｇ／ｋｇ）ｇｒｏｕｐ．Ｖａｌｕｅｓａｒｅｍｅａｎ±ＳＥＭ（ｎ＝５），＃Ｐ＜００５ｖｅｒｓｕｓＳｈａｍｇｒｏｕｐ，
Ｐ＜００５ｖｅｒｓｕｓＩ／Ｒｇｒｏｕｐ．

２２　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｃｒｏｃｉｎｏｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＢａｘ，
Ｂｃｌ２ａｎｄｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３ｉｎｈｉｐｐｏｃａｍ
ｐｕｓｏｆＭＣＡＯｒａｔｓ
Ｔｏｄｅｔｅｒｍｉｎｅｗｈｅｔｈｅｒｃｒｏｃｉｎａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｌｅａｄｓ

ｔｏｃｈａｎｇｅｓｉｎＢｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ２（Ｂｃｌ２），Ｂｃｌ２ａｓｓｏ
ｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎＸ（Ｂａｘ），ａｎｄｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３ｐｒｏｔｅｉｎ
ｌｅｖｅｌｓｉｎｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓｏｆｃｅｒｅｂｒａｌＩ／Ｒｒａｔｓ，ｗｅｅｘａｍ
ｉｎｅｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｈｅｓｅｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ
ｆｒｏｍｒａｔｓｉｎｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ（Ｓｈａｍ：Ｓｈａｍｇｒｏｕｐ；Ｉ／Ｒ：
Ｉ／Ｒｇｒｏｕｐ；Ｉ／Ｒ＋Ｃｒｏｃｉｎ：Ｉ／Ｒ ＋Ｃｒｏｃｉｎ（３０ｍｇ／ｋｇ）
ｇｒｏｕｐ．）ｂｙｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇａｎａｌｙｓｉｓ．Ａｓｓｈｏｗｎｉｎ
Ｆｉｇ１ＣＤ，ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐｒｏａｐｏｐｔｏｔｉｃＢａｘｉｎｈｉｐｐｏ
ｃａｍｐｕｓｗａｓｍｕｃｈｈｉｇｈｅｒｉｎＩ／Ｒｇｒｏｕｐｔｈａｎｔｈａｔｉｎ
ｓｈａｍｇｒｏｕｐ．Ｉｎｃｏｎｔｒａｓｔ，ｃｒｏｃｉｎａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｅｄ
ｉｎａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｅｃｒｅａｓｅｉｎＢａｘｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

（Ｆｉｇ１Ｃ）．Ｏｎｔｈｅｏｔｈｅｒｈａｎｄ，Ｉ／Ｒｉｎｊｕｒｙｃａｕｓｅｄａ
ｎｏｔｉｃｅａｂｌｅｄｅｃｒｅａｓｅｏｆＢｃｌ２ｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｓｈａｍｇｒｏｕｐ；
ｗｈｉｌｅｃｒｏｃｉｎｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ
Ｂｃｌ２ｌｅｖｅｌｉｎｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ．ＴｈｕｓｔｈｅｃａｌｃｕｌａｔｅｄＢａｘ／
Ｂｃｌ２ｒａｔｉｏｆｏｒｔｈｅｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓｗａｓｈｉｇｈｅｒｉｎｔｈｅＩ／Ｒ
ｇｒｏｕｐｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｓｈａｍｇｒｏｕｐ，ｗｈｉｃｈｗａｓ３５０％；
ｗｈｉｌｅｃｒｏｃｉｎｍａｒｋｅｄｌｙｒｅｄｕｃｅｄＢａｘ／Ｂｃｌ２ｒａｔｉｏｉｎｈｉｐ
ｐｏｃａｍｐｕｓｏｆｔｈｅＩ／Ｒ ｇｒｏｕｐ，ｗｈｉｃｈ ｗａｓ１７５％．
Ｃａｓｐａｓｅ３ｃｌｅａｖａｇｅｉｓｄｏｗｎｓｔｒｅａｍｏｆｔｈｅＢｃｌ２／Ｂａｘ
ｆａｍｉｌｙａｐｏｐｔｏｔｉｃｃａｓｃａｄｅａｎｄｍａｙｉｎｔｅｇｒａｔｅａｐｏｐｔｏｔｉｃ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇｆｒｏｍｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐａｔｈｗａｙｓａｓｗｅｌｌ．Ｌｏｗｌｅｖｅｌｓｏｆ
ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３ｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｉｎｔｈｅｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓｏｆ
ｓｈａｍｇｒｏｕｐａｎｉｍａｌｓｂｕｔｉｔｓｌｅｖｅｌｗａｓｄｒａｍａｔｉｃａｌｌｙｉｎ
ｃｒｅａｓｅｄｉｎＩ／Ｒｇｒｏｕｐａｎｉｍａｌｓ．Ａｎｄｃｒｏｃｉｎａｄｍｉｎｉｓｔｒａ
ｔｉｏｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｉｍｉｎｉｓｈｅｄｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３ｐｒｏｔｅｉｎ
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ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ（Ｆｉｇ１Ｄ）．
２３　ＰｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆＣｒｏｃｉｎｉｎｔｈｅＰＣ１２ｃｅｌｌｓ

ａｇａｉｎｓｔＳＮＰｉｎｊｕｒｙ
ＮＯｅｘｃｉｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｉｓｔｈｏｕｇｈｔｔｏｂｅｏｎｅｏｆｋｅｙｎｅｕ

ｒｏｔｏｘｉｃｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｉｎｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ．
Ｚｈｅｎｇｅｔａｌ．ｃｏｎｆｉｒｍｅｄｔｈａｔｔｒａｎｓｉｅｎｔｇｌｏｂａｌｃｅｒｅｂｒａｌｉｓ
ｃｈｅｍｉａ（２０ｍｉｎ），ｆｏｌｌｏｗｅｄｂｙ２４ｈｏｆｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｐｒｏｍｏｔｅｄｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｏｆＮＯａｎｄｍａｌｏｎｄｉａｌ
ｄｅｈｙｄｅ（ＭＤＡ）ｉｎｃｏｒｔｉｃａｌｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｈｏｍｏｇｅ
ｎａｔｅｓ［１７］．ＩｎｏｒｄｅｒｔｏｅｖａｌｕａｔｅｈｏｗｃｒｏｃｉｎｐｒｅｖｅｎｔＮＯ
ｅｘｃｉｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ，ａｃｅｌｌｌｉｎｅｄｅｒｉｖｅｄｆｒｏｍａｐｈｅｏｃｈｒｏｍｏ
ｃｙｔｏｍａｏｆｔｈｅｒａｔａｄｒｅｎａｌｍｅｄｕｌｌａ（ＰＣ１２）ｗａｓａｐｐｌｉｅｄ
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ｉｓｈｅｓｏｘｉｄａｔｉｖｅ／ｎｉｔｒａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｍａｙｒｅｄｕｃｅｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ
ｉｎｄｕｃｅｄｉｎｊｕｒｙａｎｄｍａｙｅｘｔｅｎｄｔｈｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒ
ｇｅｔｓ［２９－３０］．

ＩｔｗａｓｒｅｐｏｒｔｅｄｔｈａｔＮＯｃｏｎｔｅｎｔａｎｄｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ
ｓｙｎｔｈａｓｅ（ＮＯｓ）ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｉｎｃｏｒｔｉｃａｌｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｈｏ
ｍｏｇｅｎａｔｅｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎｔｒａｎｓｉｅｎｔ
ｇｌｏｂａｌｉｓｃｈｅｍｉａｍｉｃｅ．Ａｎｄｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｃｒｏｃｉｎ
（２０，１０ｍｇ／ｋｇ）ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｈｉｂｉｔｅｄｔｈｅｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ＮＯｃｏｎｔｅｎｔａｎｄＮＯＳａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ［１７］．Ｗｅｃｏｎｆｉｒｍｅｄｔｈｉｓ
ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｂｙａｐｐｌｙｉｎｇｔｈｅＳＮＰｉｍｐａｉｒｅｄＰＣ１２
ｃｅｌｌｍｏｄｅｌ，ｗｈｅｒｅｃｒｏｃｉｎｒｅｖｅｒｓｅｄＳＮＰｉｎｓｕｌｔｓｂｙ
３８７％．

Ａｓｗｅｋｎｏｗ，ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｔｈｅｒａｐｙｉｓａｎａｔｔｒａｃｔｉｖｅ
ｓｔｒａｔｅｇｙａｇａｉｎｓｔｎｅｕｒｏｎａｌｌｏｓｓＩｎｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅｄｉｓ
ｅａｓｅｓ［３１－３２］．Ｂａｓｅｄｏｎｉｔｓｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，ｃｒｏｃｉｎｉｓ
ａｎｏｄｏｕｂｔａｎａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ．Ｔｈｉｓｉｓｔｈｅｒｅａｓｏｎｗｈｙｃｒｏ
ｃｉｎｓｈｏｗｅｄｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔＣＮＳｄｉｓｏｒ
ｄｅｒ．Ｌｅｅｅｔａｌ．ｂｅｌｉｅｖｅｄｔｈａｔｔｈｅａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｅｆｆｅｃｔｓｏｆ
ｃｒｏｃｉｎｉｓｏｎｅｏｆｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍａｇａｉｎｓｔｔｒａｎｓｉｅｎｔｇｌｏｂａｌ
ｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａ［３３］．７５０μｍｏｌ／ＬＳＮＰｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎ
ｄｕｃｅｄｏｘｉｄａｔｉｖｅ／ｎｉｔｒａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ，ｃｒｏｃｉｎｍａｙｌｏｗｅｒｔｈｅ
ｓｔｒｅｓｓｌｅｖｅｌ．

ＰａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌＲＯＳｍａｙａｆｆｅｃｔｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｍｅｍ
ｂｒａｎｅａｎｄｃａｕｓｅａｐｏｐｔｏｓｉｓ［３４］．Ｉｎｔｈｅｃｕｒｒｅｎｔｓｔｕｄｙ，
ｃｒｏｃｉｎａｔｔｅｎｕａｔｅｄａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎｏｆｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒＲＯＳｉｎ
ＰＣ１２ｃｅｌｌｓ．ＷｅｏｂｓｅｒｖｅｄｔｈａｔＳＮＰｉｎｓｕｌｔｗａｓｆｏｌｌｏｗｅｄ
ｂｙｔｈｅｌｏｓｓｏｆｔｈｅＭＭＰ，ｗｈｉｃｈｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅ
ｖｅｒｓｅｄｂｙｃｒｏｃｉｎ．ＰｒｅｖｉｏｕｓｌｙｗｅｈａｄｒｅｐｏｒｔｅｄｔｈａｔＮＯ
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ＰＣ１２ ｃｅｌｌｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ
ｃａｓｐａｓｅ３ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［２５］．ＩｔｗａｓｆｏｕｎｄｔｈａｔＳＮＰｄｉｄｉｎ
ｃｒｅａｓｅｔｈｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｃａｓｐａｓｅ３ｉｎＰＣ１２ｃｅｌｌｓ，ｗｈｉｃｈ
ｃｏｕｌｄｂｅｒｅｖｅｒｓｅｄｂｙｃｒｏｃｉｎ．Ｕｎｄｏｕｂｔｅｄｌｙ，ｃａｓｐａｓｅ３
ｗａｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅａｐｏｐｔｏｔｉｃｐｒｏｃｅｓｓ，ｗｈｅｒｅｉｔｉｓｒｅ
ｓｐｏｎｓｉｂｌｅｆｏｒｃｈｒｏｍａｔｉｎｃｏｎｄｅｎｓａｔｉｏｎａｎｄＤＮＡｆｒａｇ

ｍｅｎｔａｔｉｏｎ［３５］．
Ｂｃｌ２ｆａｍｉｌｙｐｒｏｔｅｉｎｓａｎｄｔｈｅｒａｔｉｏｏｆｔｈｅＢａｘ／Ｂｃｌ

２ｒｅｇｕｌａｔｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｔｈｅｉｎｔｒｉｎｓｉｃａｐｏｐｔｏｔｉｃｐａｔｈ
ｗａｙ［３６］．ＴｈｅｐｒｅｓｅｎｔｓｔｕｄｙｓｈｏｗｅｄｔｈａｔＳＮＰｃｏｕｌｄｕｐ
ｒｅｇｕｌａｔｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＢａｘａｎｄｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅＢｃｌ２
ｗｉｔｈａｎｉｎｃｒｅａｓｅｉｎＢａｘ／Ｂｃｌ２ｒａｔｉｏ，ｗｈｉｃｈｃｏｕｌｄｂｅ
ｒｅｖｅｒｓｅｄｂｙｃｒｏｃｉｎｃｏｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｂｃｌ２ｓｔａｂｉｌｉｚｅｓｍｅｍ
ｂｒａｎｅｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ，ｐｒｅｓｅｒｖｅｓｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｉｎｔｅｇｒｉｔｙ，
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ｅｒｅｄｔｈｉｓｒａｔｉｏ．Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ，ｗｅｂｅｌｉｅｖｅｔｈｉｓｉｓｏｎｅｐｏｓｓｉ
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Ｉｓｃｈｅｍｉｃｉｎｓｕｌｔｓｃｕｍｕｌａｔｅｔｏｎｅｕｒｏｎｄｅａｔｈ，ａ
ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｔｈａｔｉｓｐａｒｔｉｃｕｌａｒｌｙｐｒｏｍｉｎｅｎｔｉｎｔｈｅｈｉｐ
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ｃａｍｐｕｓＣＡ１ｎｅｕｒｏｎｉｎｊｕｒｙ２４ｈａｆｔｅｒｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ａｓ
ｅｖｉｄｅｎｃｅｄｂｙａｎｉｎｃｒｅａｓｅｉｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＢａｘａｎｄ
ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３ａｎｄａｎｉｎｃｒｅａｓｅｏｆＢａｘ／Ｂｃｌ２ｒａｔｉｏ，
ｉｍｐｌｙｉｎｇａｐｏｐｔｏｓｉｓａｓａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｃｏｎｔｒｉｂｕｔｏｒｔｏＩ／Ｒ
ｉｎｄｕｃｅｄｎｅｕｒｏｎｄｅａｔｈ．Ｏｆｎｏｔｉｃｅ，ｔｈｅｓｅａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ
ｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙａｔｔｅｎｕａｔｅｄｂｙｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｃｒｏｃｉｎ，
ｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇｔｈｅａｎｔｉａｐｏｐｔｏｔｉｃｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆＣｒｏｃｉｎ．

Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ：

［１］　ＧＯＡＳ，ＭＯＺＡＦＦＡＲＩＡＮＤ，ＲＯＧＥＲＶＬ，ｅｔａｌ．Ａ
ｍｅｒｉｃａｎＨｅａｒｔＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎＳｔａｔｉｓｔｉｃｓ，Ｃ．＆ＳｔｒｏｋｅＳｔａｔｉｓ
ｔｉｃｓ，２０１４．Ｅｘｅｃｕｔｉｖｅｓｕｍｍａｒｙ：ｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅａｎｄｓｔｒｏｋｅ
ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ－２０１４ｕｐｄａｔｅ：ａｒｅｐｏｒｔｆｒｏｍｔｈｅＡｍｅｒｉｃａｎｈｅａｒｔ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０１４，１２９：３９９－３４１．

［２］　ＬＡＩＴＷ，ＺＨＡＮＧＳ，ＷＡＮＧＹＴ．Ｅｘｃｉｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙａｎｄ
ｓｔｒｏｋｅ：ｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇｎｏｖｅｌｔａｒｇｅｔｓｆｏｒｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．
ＰｒｏｇＮｅｕｒｏｂｉｏｌ，２０１４，１１５：１５７－１８８．

［３］　ＴＵＷ，ＸＵＸ，ＰＥＮＧＬ，ＺＨＯＮＧＸ，ｅｔａｌ．ＤＡＰＫ１ｉｎ
ｔｅｒａｃｔｉｏｎｗｉｔｈＮＭＤＡｒｅｃｅｐｔｏｒＮＲ２Ｂｓｕｂｕｎｉｔｓｍｅｄｉａｔｅｓ
ｂｒａｉｎｄａｍａｇｅｉｎｓｔｒｏｋｅ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０１０，１４０：２２２－
２３４．

２５１
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［４］　ＧＵＪＨ，ＧＥＪＢ，ＬＩＭ，ｅｔａｌ．ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＮＦκＢａｃｔｉ
ｖａｔｉｏｎｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｎｄａｎｔｉａｐｏｐ
ｔｏｔｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｆＧｉｎｋｇｏｌｉｄｅＢｉｎａｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｏｆｃｅｒｅｂｒａｌ
ｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＥｕｒｏｐｅａｎＪＰｈａｒｍＳｃｉ：
ＯｆｆＪＥｕｒＦｅｄＰｈａｒｍＳｃｉ，２０１２，４７：６５２－６６０．

［５］　ＭＡＴＨＡＩＳ，ＧＵＮＮＡＪ，ＢＡＣＫＨＡＵＳＲＡ，ｅｔａｌ．Ｗｉｎ
ｄｏｗｏｆｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｙｆｏｒｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｗｉｔｈａｎａｎｔｉｏｘｉ
ｄａｎｔ，ａｌｌｅｎｅｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ａｆｔｅｒｈｙｐｏｘｉａｉｓｃｈｅｍｉａｉｎａ
ｄｕｌｔｍａｌｅｒａｔｓ［Ｊ］．ＣＮＳＮｅｕｒｏｓｃｉＴｈｅｒ，２０１２，１８：８８７－
８９４．
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ｓｔｒｏｋｅｗｉｔｈａＰＳＤ９５ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｉｎｔｈｅｇｙｒｅｎｃｅｐｈａｌｉｃｐｒｉ
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