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腺苷
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受体介导参麦注射液对脑缺血再灌注损伤

大鼠脑保护作用的影响

鲁华荣#

$宋胜文!
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$王均炉!

$戴勤学!

摘要$目的$观察腺苷
G#

受体!

?H.I5J@I. G# 3.C./053

"

G#K

#是否介导参麦注射液对脑缺血再灌注损

伤大鼠的脑保护作用$ 方法$采用大脑中动脉阻塞法!

1@HH6. C.3.23?6 ?30.3L 5CC6MJ@5I
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#建立脑缺

血再灌注损伤模型$ 将
;"

只模型制备成功大鼠按随机区组原则分为模型组%参麦组%参麦加
G#K

拮抗剂

!

#

"

&

#

H@/35/L6
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DP'PQ

#组%

G#K

拮抗剂对照组和二甲亚砜溶剂对照组"每组
#!

只"

另设假手术组
#!

只$ 在大鼠脑缺血即刻时"参麦组大鼠腹腔注射参麦注射液
#$ 1RFST

"模型组和假手术组大

鼠腹腔注射等量的生理盐水&参麦加
G#K

拮抗剂组大鼠在注射参麦注射液前
&" 1@I

腹腔注射
DP'PQ

# 1TF1R

&

G#K

拮抗剂对照组%二甲亚砜溶剂对照组大鼠分别在脑缺血即刻前
&" 1@I

给予腹腔注射
DP'PQ

!

# 1TFST

#和二甲亚砜!

# 1RFST

#$ 再灌注
!= O

时评估大鼠的神经行为学评分"检测脑梗死体积以及脑梗死

半暗带区
UC6

#
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蛋白表达量$ 结果$与假手术组比较"模型组大鼠神经行为学评分%梗死体积和
UC6

#

!

蛋白表

达量均增加!

P V"

!

"$

#&与模型组比较"参麦组大鼠行为学评分和梗死体积明显减少"

UC6

#

!

蛋白表达量增加

!均
P V"

!
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#&与参麦组比较"参麦加
G#K

拮抗剂组大鼠行为评分升高"梗死体积明显增加"

UC6

#

!

蛋白表达量

明显减少!均
P V"

!

"$

#$ 结论$

G#K

拮抗剂能部分逆转参麦注射液对脑缺血再灌注损伤大鼠的行为学评分"

梗死体积和
UC6

#

!

蛋白表达的改善作用"

G#K

可能介导了参麦注射液对脑缺血再灌注损伤大鼠的脑保护作用$

关键词$参麦注射液&腺苷
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受体&脑缺血再灌注损伤&脑保护
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$$脑血管疾病是严重危害人类健康的常见疾病之一!

其中最为常见的是缺血性脑血管疾病' 中医学认为!缺

血性脑血管疾病的病机以风火痰瘀为标!以气阴两虚为

本' 参麦注射液是中医传统的急症用药!具有益气养阴

功效!与缺血性脑血管疾病之后的(气阴两虚)的病机演

变相吻合' 有研究提示!参麦注射液对大鼠具有神经保

护作用*

#

!

!

+

!但是有关于参麦注射液神经保护的机制研

究比较少见' 在中枢神经系统中!腺苷
G#

受体$
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#

5J@I. G# 3.C./053
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G#K

%主要分布在大脑皮质,海马

等神经结构中!其与配体腺苷结合后对脑缺血性,缺氧

性脑损伤具有神经保护作用*

&

+

' 有研究表明!参麦注射

液可以增加体内的三磷酸腺苷$

?H.I5J@I. 03@/O5J

#

/O?0.

!

G*P

%水平*

=

+

!而
G*P

通过酶降解反应生成腺

苷*

$

+

' 因此本实验观察
G#K

是否介导参麦注射液对脑

缺血再灌注损伤大鼠脑保护作用'

材料与方法

#

$动物$健康成年雄性
-D

大鼠
:!

只!

-P`

级!体重$

!&"

&

!"

%

T

!由温州医科大学动物实验中心

提供!合格证号#

!"":"""$!#==$

' 于实验前
&

天购

买并饲养动物房中!术前
#

天禁食,自由饮水'

!

$试剂及仪器$

G#K

拮抗剂腺苷受体阻断剂$

#

!

&

#

H@/35/L6

#

9

#
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!

DP'PQ

%,二甲基

亚砜$美国
-@T1?

公司!批号#

!"#&<>!=;&%;

%&兔抗

UC6

#

!

抗体$购自美国
U@5\536H *.COI565TL

公司!批

号#

-<!"#&=&!#

%&免疫组化试剂盒$北京中山生物技

术公司!批号#

4`!"#&;$!#

%&

"

!

%e

氯化钠溶液&线头

直径为$

"

!

&!

&

"

!

"!

%

11

的尼龙线栓$北京沙东生物

技术有限公司%&

E6L1/MJ UQ=7*`

显微镜'

&

$动物模型制备$参照文献*

;

+!大脑中动脉阻

塞$
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%模型

采用血管内线栓法制备' 将
;!

只大鼠制备
,'GE

模型!

,'GE ! O

后!全过程大鼠无死亡' 采用
R5I

#

T? >_

等*

:

+的方法对大鼠行为学进行评分!

"

分剔除

$

!

只大鼠评分为
"

分!剔除实验%!

#

分以上造模成

功!视为观察对象!并监测大鼠肛温保持在 $

&:

&

"

!

!

% ''

=

$动物分组及给药$将
;"

只造模成功的大鼠

按随机区组法分为模型组,参麦组,参麦加
G#K

拮抗

剂组,

G#K

拮抗剂对照组,二甲亚砜溶剂对照组!每组

#!

只!另设
#!

只为假手术组' 在大鼠脑缺血即刻!参

麦组大鼠腹腔注射参麦注射液
#$ 1RFST

*

#

+

!模型组

和假手术组大鼠注射等量的生理盐水' 将
DP'PQ

溶

解于二甲亚砜!参麦加
G#K

拮抗剂组大鼠在注射参麦

注射液前
&" 1@I

腹腔注射
DP'PQ # 1TF1R

'

G#K

拮抗剂对照组,二甲亚砜溶剂对照组大鼠分别在脑

缺血即刻前
&" 1@I

腹腔注射
DP'PQ

$

# 1TFST

%

和二甲亚砜$

# 1RFST

%'

$

$检测指标及方法

$

!

#

$行为学评分$参照文献*

:

+' 脑缺血再灌

注
!= O

时!采用单盲法进行大鼠神经行为学评分' 无

功能障碍为
"

分&不能完全伸展左侧前肢为
#

分&向左

侧旋转为
!

分&向左侧倾倒为
&

分&无自主活动伴意识

抑制为
=

分'

$

!

!

$梗死体积数$取
&;

只$每组
;

只%大鼠在再

灌注
!= O

处死!取出脑组织后用脑磨具切成
;

片大约

! 11

的脑切片!浸泡在
!e!

!

&

!

$

"氯化三苯基四氮唑

$

!

!

&

!

$

#

0O3.. /O.IL6 0.03?a56. CO653@H.

!

**'

%溶液

中染色
&" 1@I

' 染成红色部分为正常脑组织!染成白

色部分为脑梗死组织!并采用相机拍照存储' 梗死体积

数据通过
)1?T.

#

P6MJ ;

!

"

软件获得!梗死体积$

e

%

d

梗死侧的梗死体积
F

正常侧体积(

#""e

'

$

!

&

$

UC6

#

!

蛋白积分光密度$再灌注
!= O

!剩余

&;

只$每组
;

只%大鼠麻醉后打开胸腔暴露心脏!用生

理盐水和
=e

多聚甲醛经心脏进行全身灌注固定脑组

织并制成切片!采用免疫组织化学方法检测
UC6

#

!

蛋

白表达量' 实验操作步骤按照免疫试剂盒说明书' 在

显微镜下采用单盲法对梗死半暗带区随机抽取
$

个视



中国中西医结合杂志
!"#$

年
%

月第
&$

卷第
%

期
'()*+,

!

-./0.12.3 !"#$

!

4567 &$

!

85

!

%

"!!!!$"

表
#

$各组大鼠神经行为学评分比较

组别
I

神经行为学评分 $分%

" # ! & =

中位数$范围%

假手术
#! #! " " " " "

$

" f"

%

模型
#! " " ! 9 !

&

$

! f=

%

!

参麦
#! : & ! " "

#

$

" f!

%

"

参麦加
G#K

拮抗剂
#! " # $ $ #

!

)

$

$

# f=

%

#

G#K

拮抗剂对照
#! " # = $ ! !

)

$

$

# f=

%

二甲亚砜溶剂对照
#! " " & 9 # &

$

! f=

%

$$注#与假手术组比较!

!

P V"

)

"#

&与模型组比较!

"

P V"

)

"$

&与参麦组比较!

#

P V"

)

"$

野!用
)1?T.

#

P6MJ ;

!

"

软件对图片进行计算!测出

UC6

#

!

蛋白积分光密度值$

)ED

%'

;

$统计学方法$采用
-P-- #&

!

"

软件进行统

计学分析' 神经功能学评分采用非参数秩和检验

]3MJS?6

#

+?66@J

方法检验!若组间比较存在差异!用

8.1.IL@

方法进行两两比较' 计量资料以
N

&

J

表

示!组间比较采用单因素方差分析!两两比较采用

R-D

法检验'

P V"

!

"$

为差异有统计学意义'

结$$果

#

$各组大鼠神经行为学评分比较$表
#

%$与假

手术组比较!模型组神经行为学评分增高$

P V"

!

"#

%&

与模型组比较! 参麦组大鼠神经行为学评分明显减低

$

P V"

!

"$

%!

G#K

拮抗剂对照组和二甲亚砜溶剂对照

组差异均无统计学意义$

P g"

!

"$

%&与参麦组比较!参

麦加
G#K

拮抗剂组大鼠神经行为学评分明显增

高 $

P V"

!

"$

%'

!

$各组大鼠脑梗死体积比较$图
#

!表
!

%$与假

手术组比较!模型组脑梗死体积增加$

P V"

!

"$

%&与模

型组比较! 参麦组大鼠脑梗死体积明显减少 $

P V

"

!

"$

%&与参麦组比较! 参麦加
G#K

拮抗剂组大鼠脑

梗死体积明显增加$

P V"

!

"$

%'

$$注#

G

为假手术组&

U

为模型组&

'

为参麦组&

D

为参麦加
G#K

拮抗剂组&

>

为
G#K

拮抗剂对照组&

`

为二甲亚砜溶剂对照组

图
#

$各组大鼠脑梗死体积比较$$

**'

染色! (

=""

%

$$

&

$各组大鼠脑梗死半暗带区
UC6

#

!

蛋白表达比

较$图
!

!表
!

%$染成棕黄色的细胞是
UC6

#

!

蛋白表达

阳性细胞' 与假手术组比较!模型组
UC6

#

!

蛋白
)ED

明

显增加$

P V"

!

"$

%&与模型组比较! 参麦组大鼠
)ED

值

明显增加$

P V"

!

"$

%&与参麦组比较!参麦加
G#K

拮抗

剂组大鼠
)ED

值明显减少$

P V"

!

"$

%'

$$注#

G

为假手术组&

U

为模型组&

'

为参麦组&

D

为参麦加

G#K

拮抗剂组&

>

为
G#K

拮抗剂对照组&

`

为二甲亚砜溶剂对

照组&黑色箭头所示为阳性细胞

图
!

$各组大鼠脑缺血再灌注
!= O UC6

#

!

蛋白表达比较

$免疫组化! (

=""

%

讨$$论

据临床观察提示参麦注射液治疗急性脑梗死疗效

显著*

9

+

' 而动物实验研究也表明参麦注射液能显著提

高脑缺血再灌注损伤大鼠的脑血流量!减少氧自由基!

改善脑细胞能量代谢! 减轻脑细胞缺血性损伤*

#

!

!

+

'
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年
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月第
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卷第
%

期
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!
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!

4567 &$

!

85

!

%

表
!

$各组大鼠脑梗死体积百分比和

脑组织
UC6

#

!

蛋白表达比较$$

N

&

J

%

组别
I

脑梗死体积

$

e

%

UC6

#

!

蛋白

$

)ED

值%

假手术
; "

)

"

&

"

)

"

$

;!$

&

#=!

模型
;

;&

)

#

&

#"

)

!

!

# 9#!

&

#9%

!

参麦
;

!!

)

%

&

%

)

9

"

& 9!"

&

;$&

"

参麦加
G#K

拮抗剂
;

$$

)

#

&

%

)

&

#

! =#&

&

=!$

#

G#K

拮抗剂对照
; ;!

)

=

&

#"

)

! ! "#!

&

&!%

二甲亚砜溶剂对照
; $%

)

$

&

%

)

= # %9:

&

$!$

$$注#与假手术组比较!

!

P V "

)

"$

&与模型组比较!

"

P V "

)

"$

&与参

麦组比较!

#

P V"

)

"$

本研究将以中枢神经系统的
G#K

为研究切入点!以大

鼠神经行为学,大脑梗死体积及梗死半暗带区
UC6

#

!

蛋白表达量为指标!评价
G#K

在参麦注射液的神经保

护中的作用'

脑卒中后神经功能的改善是脑缺血治疗中非常关

心的问题!在动物实验中!神经行为学评分是神经功能

的一个客观指标' 在本实验研究中发现#参麦组大鼠神

经行为学评分与模型组大鼠比较有明显改善!说明参麦

注射液能改善
,'GE

大鼠的神经学行为' 参麦加

G#K

拮抗剂组大鼠的神经行为学评分与参麦组大鼠比

较!评分增加!说明
DP'PQ

能部分逆转参麦注射液改

善
,'GE

大鼠神经行为学的作用' 脑梗死体积的变化

是脑缺血再灌注损伤的常用指标!本实验研究发现#与

模型组比较!参麦组大鼠脑梗死体积明显减少!说明参

麦注射液能明显减少
,'GE

大鼠脑梗死体积' 而参麦

加
G#K

拮抗剂组大鼠的脑梗死体积与参麦组大鼠比较

明显增加!说明
DP'PQ

能部分逆转参麦注射液减少

,'GE

大鼠脑梗死体积的作用' 现代医学认为!早期,

快速的抢救梗死半暗带区是改善和治疗中风患者病情

的关键*

%

+

!

UC6

#

!

蛋白在细胞凋亡
F

抗凋亡中有重要作

用!其功能与延长细胞寿命!减少细胞凋亡有关*

#"

+

' 本

实验研究发现#与模型组比较!参麦组大鼠梗死半暗带

区
UC6

#

!

蛋白表达量明显增加!而参麦加
G#K

拮抗剂

组大鼠梗死半暗带区
UC6

#

!

蛋白表达量与参麦组大鼠

比较明显减少!说明
DP'PQ

能部分逆转参麦注射液提

高
,'GE

大鼠梗死半暗带区
UC6

#

!

蛋白表达' 上述各

指标中!二甲亚砜溶剂对照组,

G#K

拮抗剂对照组与模

型组大鼠之间比较!差异均无统计学意义!说明二甲基

亚砜与
DP'PQ

这两种物质对实验结果均无影响'

腺苷是中枢神经系统中广泛存在的神经递质之

一!

G#K

是一种抑制型
[

蛋白偶联受体!其被腺苷激

活后能减少神经系统中谷氨酸盐等释放从而达到神经

保护的作用*

&

+

' 参麦注射液的有效成分为麦冬皂苷,

人参皂苷,麦冬黄酮,麦冬多糖和人参多糖' 有实验研

究表明参麦注射液可以加速
G*P

合成!提高
8?

!

#

S

!

#

G*P

酶活性!减少神经细胞水肿达到神经保护的作

用*

=

+

' 从本实验的结果可以推测出参麦对神经保护

作用的另一机制#参麦能加速脑组织中
G*P

的合成!

增加的
G*P

能通过酶降解反应使
G*P

的代谢产物腺

苷含量增加*

$

!

##

+

!从而激活了
G#K

达到脑保护的作

用' 如果能采用高效液相色谱法技术检测出脑组织中

腺苷含量!将进一步证实该推测'

综上!参麦注射液对
,'GE

大鼠具有脑保护作用!

而
DP'PQ

能部分逆转参麦的脑保护作用' 因此!

G#K

可能部分介导了参麦对
,'GE

大鼠的脑保护作用'

参 考 文 献

*

#

+$白玉!张圣恭!王良荣!等
7

参麦注射液对外伤性脑损伤

大鼠神经元细胞的保护作用*

(

+

7

中国中西医结合急救

杂志!

!"#"

!

#:

$

#

%#

!9

"

&"7

*

!

+$陈前芬!田鹤郎!杨卫东!等
7

参麦注射液对局灶性脑缺

血再灌注局部脑血流和脂质过氯化的影响*

(

+

7

中国病

理生理杂志!

#%%;

!

#!

$

=

%#

#=="

"

#==#7

*

&

+$王宏法!夏洪莲!秦金玲!等
7

腺苷脱氨酶介导电针百会

穴对脑缺血再灌注大鼠脑保护效应的研究*

(

+

7

中国中

西医结合杂志!

!"#&

!

&&

$

!

%#

!&$

"

!&%7

*

=

+$王瑞!张琳静!师瑞!等
7

参麦注射液联合极化液对大鼠

复苏后脑组织的影响*

(

+

7

西南国防医药!

!"##

!

!#

$

#

%#

=;$

"

=;97

*

$

+$

_@11.31?II Z7 >C05IMC6.50@H?J.J @I 0O. I.3b5MJ

JLJ0.1

*

(

+

7 85b?30@J `5MIH -L1/

!

!"";

!

!:;

$

#!

%#

##&

"

#!97

*

;

+$梁冬冬!王宏法!张明晓!等
7

百会穴局部腺苷
G#

受体

对电针诱导脑缺血耐受的作用*

(

+

7

中华医学杂志!

!"#&

!

%&

$

:

%#

$!=

"

$!:7

*

:

+$

R5IT? >_

!

+.@IJ0.@I PK

!

'?3J5I -

!

.0 ?67 K.b.3J@

#

26. 1@HH6. C.3.23?6 ?30.3L 5CC6MJ@5I \@0O5M0 C3?I@

#

.C051L @I 3?0J

*

(

+

7 -035S.

!

#%9%

!

!"

$

#

%#

9=

"

%#7

*

9

+$

+M U

!

R@M ,

!

R@M Z

!

.0 ?67 ,.0?

#

?I?6LJ@J 5W 03?H@

#

0@5I?6 'O@I.J. /?0.I0 1.H@C@I. W53 @JCO.1@C

J035S.

*

(

+

7 -035S.

!

!"":

!

&9

$

;

%#

#%:&

"

#%:%7

*

%

+$

-?IHM 8

!

'53I.6@MJ (

!

`@6@J G

!

.0 ?67 )JCO.1@C 056

#

.3?IC. @I J035S. 03.?01.I0

*

(

+

7 >N/.30 K.b '?3H

#

@5b?JC *O.3

!

!""%

!

:

$

#"

%#

#!$$

"

#!;#7

*

#"

+$戴勤学!王雷雷!晁娟!等
7

百会穴注射腺苷
G#

受体激

动剂对脑缺血再灌注损伤大鼠大脑皮质的影响*

(

+

7

中

国中西医结合杂志!

!"#!

!

&!

$

&

%#

=&&

"

=&;7

*

##

+$黄陆平!何昕!戴勤学!等
7

参麦注射液对大鼠大脑皮质

嘌呤含量的影响 *

(

+

7

中国中西医结合急救杂志!

!"#$

!

!!

$

!

%#

#$=

"

#$;7

$收稿#

!"#&

"

##

"

"&

$修回#

!"#$

"

"$

"

!"

%


