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麝香酮联合灯盏花素对大鼠脑缺血再灌注损伤后血脑屏障的保护作用

徐　露１，苏祖禄２　　（４０００１６重庆，重庆医科大学生化与分子药理学重点实验室１；４０２１６０重庆，重庆医科大学附属永川医院神
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　　［摘要］　目的　探讨麝香酮联合灯盏花素对大鼠脑缺血再灌注损伤后 ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９的表达及血脑屏障通透性
的影响。方法　 选择ＳＤ大鼠５０４只，按照简单随机化方法分为假手术组、模型组、麝香酮组（１ｍｇ／ｋｇ）、灯盏花素组
（２００ｍｇ／ｋｇ）和麝香酮（１ｍｇ／ｋｇ）联合灯盏花素高、中、低剂量组（４００、２００、１００ｍｇ／ｋｇ），每组７２只。采用线栓法制作大鼠
大脑中动脉栓塞（ｍｉｄｄｌｅｃｅｒｅｂｒａｌａｒｔｅｒｙｏｃｃｌｕｓｉｏｎ，ＭＣＡＯ）模型，再灌注伤后３、６、１２、２４、４８、７２ｈ，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ测定ＭＭＰ２和
ＭＭＰ９蛋白的表达水平；同时测定脑组织伊文思蓝（ｅｖａｎｓｂｌｕｅ，ＥＢ）的含量观察血脑屏障通透性。结果　 与模型组相比，
灯盏花素组和麝香酮联合高、中、低剂量灯盏花素组可明显降低大鼠缺血再灌注损伤后 ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９的表达（Ｐ＜
００１），降低脑组织中ＥＢ的含量（Ｐ＜０．０１），而麝香酮组与模型组差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；对所有组进行析因分析，
表明１ｍｇ／ｋｇ麝香酮和高、中、低剂量灯盏花素配伍具有叠加的交互作用（Ｐ＜０．０１）。结论　麝香酮联合灯盏花素比单用
灯盏花素对大鼠脑缺血再灌注损伤后血脑屏障具有更好的保护作用。

　　［关键词］　 大脑中动脉栓塞；麝香酮；ＭＭＰ２；ＭＭＰ９；血脑屏障
　　［中图法分类号］　Ｒ２８５．５；Ｒ３２２．８１；Ｒ７４３．３１　　 ［文献标志码］　Ａ

［基金项目］　国家科技重大专项基金（２０１０ＺＸ０９４０１３０６２２１）
［通信作者］　苏祖禄，Ｅｍａｉｌ：１０６３３４６００＠ｑｑ．ｃｏｍ
［优先出版］　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｎｋｉ．ｎｅｔ／ｋｃｍｓ／ｄｅｔａｉｌ／５１．１０９５．Ｒ．２０１４０１０７．２０４２．００９．ｈｔｍｌ（２０１４０１０７）

Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｍｕｓｃｏｎｅｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｂｒｅｖｉｓｃａｐｉｎｅｏｎｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒｉｎ
ｒａｔｓａｆｔｅｒｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ
ＸｕＬｕ１，ＳｕＺｕｌｕ２（１ＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＢｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙａｎｄＭｏｌｅｃｕｌａｒＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，ＣｈｏｎｇｑｉｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ，４０００１６；
２ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ，ＹｏｎｇｃｈｕａｎＨｏｓｐｉｔａｌ，ＣｈｏｎｇｑｉｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ，４０２１６０，Ｃｈｉｎａ）

　　［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏｄｅｔｅｒｍｉｎｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆｍｕｓｃｏｎｅａｎｄｂｒｅｖｉｓｃａｐｉｎｅｏｎｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＭＭＰ２ａｎｄＭＭＰ９ａｎｄｔｈｅｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｏｆｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒｉｎｒａｔｓａｆｔｅｒｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａ
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ａｔｏｔａｌｏｆ５０４ｒａｔｓｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｓｈａｍｏｐｅｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ，ｍｏｄｅｌ
ｇｒｏｕｐ，ｍｕｓｃｏｎｅｇｒｏｕｐ（１ｍｇ／ｋｇ），ｂｒｅｖｉｓｃａｐｉｎｅｇｒｏｕｐ（２００ｍｇ／ｋｇ）ａｎｄｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｓ（１ｍｇ／ｋｇ
ｍｕｓｃｏｎｅｐｌｕｓ４００，２００ａｎｄ１００ｍｇ／ｋｇｂｒｅｖｉｓｃａｐｉｎｅ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ），７２ａｎｉｍａｌｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ．Ｍｉｄｄｌｅｃｅｒｅｂｒａｌ
ａｒｔｅｒｙｏｃｃｌｕｓｉｏｎｍｏｄｅｌｒａｔｓｗｅｒｅｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｂｙｓｕｔｕｒｅｏｃｃｌｕｄｅｄｍｅｔｈｏｄ．Ａｆｔｅｒｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｆｏｒ３，６，１２，２４，４８
ａｎｄ７２ｈ，ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＭＭＰ２ａｎｄＭＭＰ９ｉｎｔｈｅｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅｗｅｒｅｅｖａｌｕａｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ，ａｎｄｔｈｅ
ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｏｆｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒｗａｓｅｖａｌｕａｔｅｄｂｙｅｖａｌｕａｔｉｎｇｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆＥｖａｎｓＢｌｕｅｉｎｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅ．
Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＭＭＰ２ａｎｄＭＭＰ９ａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｏｆＥＢｉｎ
ｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅｗｅｒｅｄｅｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｔｈｅｂｒｅｖｉｓｃａｐｉｎｅｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＜０．０１）．Ｂｕｔ
ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅ
ｍｕｓｃｏｎｅｇｒｏｕｐ（Ｐ＞０．０５）．Ｆａｃｔｏｒｉａｌａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｍｕｓｃｏｎｅｏｆ１ｍｇ／ｋｇｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｂｒｅｖｉｓｃａｐｉｎｅｏｆ
ｈｉｇｈ，ｍｉｄｄｌｅａｎｄｌｏｗｄｏｓｅｓｅｘｅｒｔｅｄｓｙｎｅｒｇｅｔｉｃｅｆｆｅｃｔｓ（Ｐ＜０．０１）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｍｕｓｃｏｎｅｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈ
ｂｒｅｖｉｓｃａｐｉｎｅｓｈｏｗｓｂｅｔｔｅｒｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｔｈａｎｂｒｅｖｉｓｃａｐｉｎｅａｌｏｎｅｏｎｔｈｅｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒｉｎｒａｔｓａｆｔｅｒ
ｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｍｉｄｄｌｅｃｅｒｅｂｒａｌａｒｔｅｒｙｏｃｃｌｕｓｉｏｎ；ｍｕｓｃｏｎｅ；ＭＭＰ２；ＭＭＰ９；ｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒ

ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＭａｊｏｒＳｐｅｃｉａｌＰｒｏｊｅｃｔｏｆＮａｔｉｏｎａｌＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＰｒｏｇｒａｍ（２０１０ＺＸ０９４０１３０６２２１）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＳｕＺｕｌｕ，Ｅｍａｉｌ：１０６３３４６００＠
ｑｑ．ｃｏｍ

０９３１
第３６卷第１３期
２０１４年７月１５日　　　　　　　　　　

第　三　军　医　大　学　学　报
Ｊ　Ｔｈｉｒｄ　Ｍｉｌ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ

　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．１３
Ｊｕｌ．１５　２０１４



　　脑缺血再灌注损伤（ｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ
ｉｎｊｕｒｙ，ＣＩＲＩ）是指缺血的脑组织恢复血液灌注后，脑
组织损伤反而加重，甚至发生不可逆性损伤的现象。

近年来药理学研究表明，灯盏花素对脑缺血再灌注

后的脑损伤具有显著的保护作用。然而灯盏花素不

易通过血脑屏障，使得该药的利用率较低。麝香酮

（ｍｕｓｃｏｎｅ）为中医开窍药麝香的重要有效成分。麝香
酮能通过血脑屏障（ｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒ，ＢＢＢ），作用于
ＢＢＢ细胞和相关基因或蛋白，使麝香酮或同时应用的
其他药进入脑中的浓度增加而发挥协同作用［１］。本

实验观察麝香酮联合灯盏花素能否取得更佳的血脑屏

障保护效果。

１　材料与方法

１．１　试剂
　　麝香酮（批号：２０１２０１２５）购自广东致信中药饮片有限公

司，用１％的吐温 ８０配成 ０．１ｍｇ／ｍＬ悬浊液。灯盏花素（批

号：２０１２０１０６）购自湖南恒生制药有限公司，给药时溶解于生理

盐水中。鼠抗小鼠βａｃｔｉｎ单克隆抗体、兔抗鼠 ＭＭＰ２多克隆

抗体、兔抗鼠ＭＭＰ９多克隆抗体均购自美国 ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司。

伊文思蓝购自ＦＬＵＫａ公司。

１．２　动物及分组
　　５０４只大鼠（ＳＰＦ级，体质量２５０～３００ｇ）按照简单随机化

方法分为假手术组，模型组，麝香酮组（１ｍｇ／ｋｇ），灯盏花素组

（２００ｍｇ／ｋｇ），麝香酮（１ｍｇ／ｋｇ）联合灯盏花素高、中、低剂量组

（４００、２００、１００ｍｇ／ｋｇ），每组７２只。各组于建模前３０ｍｉｎ，缺血

再灌注后３０ｍｉｎ，６、１２、２４、４８ｈ灌胃给药１次，共６次。假手术

组和模型组给予等量的生理盐水。

１．３　动物模型的建立
　　参照改良的 Ｌｏｎｇａ等的线栓法［２］建立大鼠大脑中动脉缺

血模型。用１０％水合氯醛腹腔内注射麻醉，仰卧固定，于下颌

部１ｃｍ颈正中处切１～２ｃｍ的切口。分离并暴露右侧颈总动

脉及颈内、颈外动脉。结扎右侧颈总动脉及颈外动脉根部，用

微小动脉夹夹闭颈内动脉后，在颈总动脉近分叉处剪一小口，

插入带栓子的尼龙线，插入长度（１８．５±０．５）ｍｍ感到有轻微

阻力时停止，扎紧并固定插线，缝合皮肤，缺血２ｈ后，拔线实现

再灌注。假手术组不插线，剩余步骤与模型组相同。

１．４　脑组织总蛋白的提取
　　再灌注后３、６、１２、２４、４８、７２ｈ，处死大鼠，取病变侧，去除

小脑和延髓，距额极２．５ｍｍ向后切取病变侧皮层组织１５０ｍｇ，

液氮迅速冷冻组织块，低温下用研钵研碎组织。在玻璃匀浆器

插入到碎冰中，放入脑组织，加入５００μＬ裂解液，迅速、充分匀

浆。匀浆液于４℃下，１２０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ。收集上清液，

采用Ｂｒａｄｆｏｒｄ法定量蛋白后，－８０℃保存备用。

１．５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＭＭＰ２和ＭＭＰ９的表达
　　严格按照ＢＣＡ蛋白浓度测定试剂盒测定蛋白浓度，１００℃

煮沸蛋白变性，计算得到上样体积，通过电泳，转膜，封闭，孵

一、二抗体，发光得到Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果。

１．６　血脑屏障通透性检测
　　动物在再灌注后３、６、１２、２４、４８、７２ｈ前３０ｍｉｎ，经尾静脉

注射伊文思蓝（ｅｖａｎｓｂｌｕｅ，ＥＢ）２ｍＬ／ｋｇ。３０ｍｉｎ后在相应时间

点麻醉大鼠，生理盐水进行心脏灌流，直至右心房流出液清亮，

断头取脑，称量。将取出的大脑浸泡于５ｍＬ甲酰胺中，再于

４５℃ 温箱中孵育７２ｈ，浸泡液用７２１分光光度计在６２０ｎｍ处

测定其光密度值，甲酰胺做空白比色。然后根据标准曲线计算

出脑内ＥＢ含量（ｍｇ／ｋｇ）。脑组织ＥＢ含量（μｇ／ｇ）＝待测样品

ＥＢ含量（μｇ／ｍＬ）×甲酰胺容量（ｍＬ）／脑湿质量（ｇ），根据标准

曲线回归方程求得待测样品ＥＢ含量。

１．７　统计学方法
　　由ＩｍａｇｅＬａｂ软件对Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ图片进行处理，对条带的

光密度值进行采集，结果用 ＳＰＳＳ１８．０统计软件进行分析。各

组ＭＭＰ２、ＭＭＰ９的表达水平及脑组织ＥＢ含量比较采用单因

素方差分析和ＳＮＫｑ检验。检验水准取 α＝０．０５。并用析因

设计方差分析来分析麝香酮和灯盏花素配伍是否有交互作用。

２　结果

２．１　麝香酮联合灯盏花素对缺血再灌后各时间点
ＭＭＰ２和ＭＭＰ９蛋白表达的影响

　　与模型组相比，其他各组各时间点的脑组织 ＭＭＰ２和

ＭＭＰ９蛋白表达显著降低 （Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１），以麝香酮和

灯盏花素高剂量联用组降低最为显著；单用麝香酮组与模型组

没有统计学差异（Ｐ＞０．０５）；麝香酮联合灯盏花素各组之间没

有统计学差异（Ｐ＞０．０５）。再对各组进行析因分析，表明

１ｍｇ／ｋｇ麝香酮和高、中、低剂量灯盏花素配伍后均具有叠加的

交互作用（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）。随着时间的变化，除假手术组

外，各组ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９蛋白的表达呈现为先逐渐增加，在

２４ｈ达到高峰，２４ｈ后又逐渐减少的趋势。说明在２４ｈ血脑屏

障损伤达到了高峰，２４ｈ后血脑屏障开始自我修复，麝香酮联

合灯盏花素各剂量组在各时间点 ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９降低最明

显，说明对血脑屏障的保护最强（图１，表１、２）。

２．２　麝香酮联合灯盏花素对缺血再灌后各时间点血
脑屏障通透性的影响

　　与模型组脑组织 ＥＢ含量相比较，麝香酮组差异无统计学

意义（Ｐ＞０．０５），其他各组 ＥＢ含量明显降低（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜

００１），其中麝香酮联合灯盏花素各组降低水平最为显著，但各

组间无统计学差异。再灌注后，ＥＢ含量呈现为先增加又减少，

且在２４ｈ达到了高峰。再对所有组进行析因分析，表明１ｍｇ／ｋｇ

麝香酮和高、中、低剂量灯盏花素配伍具有叠加的交互作用

（Ｐ＜０．０１，表３）。
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１：３ｈ；２：６ｈ；３：１２ｈ；４：２４ｈ；５：４８ｈ；６：７２ｈ

图１　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组大鼠缺血再灌注后不同时间脑组织中ＭＭＰ２（Ａ）和ＭＭＰ９（Ｂ）的表达

表１　缺血再灌后不同时间各组大鼠脑组织ＭＭＰ２蛋白的相对表达 （ＭＭＰ２／βａｃｔｉｎ，ｎ＝６，珋ｘ±ｓ）

组别 ３ｈ ６ｈ １２ｈ ２４ｈ ４８ｈ ７２ｈ

假手术组 ０．１２±０．０２ ０．１４±０．０５ ０．１７±０．０２ ０．１３±０．０１ ０．１７±０．０５ ０．１６±０．０３

模型组 ０．２６±０．０４ｂ ０．３７±０．１０ｂ ０．４６±０．０９ｂ ０．６３±０．１０ｂ ０．５２±０．１１ｂ ０．４１±０．１０ｂ

麝香酮组 ０．２７±０．０３ｂｆ ０．３４±０．１１ｂｆ ０．４２±０．１０ｂｆ ０．６５±０．１４ｂｆ ０．５０±０．０９ｂｆ ０．４４±０．１２ｂｆ

灯盏花素组 ０．１７±０．０５ｄ ０．２３±０．０７ｂｄ ０．３４±０．０６ｂｃｅ ０．５１±０．０７ｂｃｆ ０．４０±０．０４ｂｃｆ ０．３５±０．０６ｂｆ

麝香酮联合灯盏花素高剂量组 ０．１４±０．０６ｄ ０．１６±０．０４ｄ ０．２６±０．０５ｂｄ ０．３２±０．０５ｂｄ ０．２９±０．０８ａｄ ０．２３±０．０７ｂｄ

麝香酮联合灯盏花素中剂量组 ０．１３±０．０２ｄ ０．１５±０．０６ｄ ０．２８±０．０３ｂｄ ０．３３±０．０６ｂｄ ０．２７±０．０５ａｄ ０．２２±０．０４ｂｄ

麝香酮联合灯盏花素低剂量组 ０．１５±０．０４ｄ ０．２０±０．０６ｂｄ ０．２９±０．０７ｂｄ ０．３６±０．０８ｂｄ ０．３０±０．０７ａｄ ０．２５±０．０６ｂｄ

ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与假手术组比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，ｄ：Ｐ＜０．０１，与模型组比较；ｅ：Ｐ＜０．０５，ｆ：Ｐ＜０．０１，与麝香酮联合灯盏花

素低剂量组比较

表２　缺血再灌后不同时间各组大鼠脑组织ＭＭＰ９蛋白的相对表达 （ＭＭＰ９／βａｃｔｉｎ，ｎ＝６，珋ｘ±ｓ）

组别 ３ｈ ６ｈ １２ｈ ２４ｈ ４８ｈ ７２ｈ

假手术组 ０．０５±０．０３ ０．０８±０．０５ ０．０５±０．０４ ０．０６±０．０３ ０．０７±０．０５ ０．０５±０．０６

模型组 ０．２２±０．０６ｂｆ ０．１９±０．０７ｂｅ ０．２５±０．０８ｂｅ ０．３３±０．１０ｂｆ ０．２２±０．０４ｂｆ ０．２０±０．０３ｂｆ

麝香酮组 ０．１７±０．０３ｂｆ ０．１６±０．０４ｂｅ ０．２２±０．１１ｂｅ ０．３５±０．１２ｂｆ ０．２４±０．０９ｂｆ ０．１８±０．１３ｂｆ

灯盏花素组 ０．０９±０．０５ｄ ０．１２±０．０４ ０．１４±０．０３ｂｃ ０．２２±０．０７ｂｄｅ ０．１８±０．０３ｂｅ ０．１５±０．０２ｂｄｅ

麝香酮联合灯盏花素高剂量组 ０．０７±０．０４ｄ ０．０９±０．０４ｃ ０．１１±０．０５ｂｄ ０．１２±０．０４ａｄ ０．１１±０．０５ｄ ０．０６±０．０３ｄ

麝香酮联合灯盏花素中剂量组 ０．０８±０．０５ｄ ０．０９±０．０７ｃ ０．１２±０．０３ｂｄ ０．１３±０．０６ａｄ ０．１１±０．０７ａｄ ０．０８±０．０５ｄ

麝香酮联合灯盏花素低剂量组 ０．０９±０．０２ａｄ ０．１０±０．０６ｂｃ ０．１５±０．０７ｂｃ ０．１６±０．０６ｂｄ ０．１２±０．０５ａｄ ０．０９±０．０４ｄ

ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与假手术组比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，ｄ：Ｐ＜０．０１，与模型组比较；ｅ：Ｐ＜０．０５，ｆ：Ｐ＜０．０１，与麝香酮联合灯盏花

素低剂量组比较

表３　缺血再灌后不同时间各组大鼠脑组织ＥＢ含量（μｇ／ｇ，ｎ＝６，珋ｘ±ｓ）

组别 ３ｈ ６ｈ １２ｈ ２４ｈ ４８ｈ ７２ｈ

假手术组 １．４７±０．１８ １．２３±０．１２ １．３６±０．０９ １．４４±０．１３ １．３７±０．１７ １．３９±０．０８

模型组 ４．２８±０．３３ａ ５．２２±０．４０ａ ５．５０±０．４３ａ ６．７９±０．４７ａ ６．０２±０．３２ａ ５．６７±０．３６ａ

麝香酮组 ４．１６±０．３０ａｃ ５．２３±０．４２ａｃ ５．３７±０．３３ａｃ ６．６８±０．４４ａｃ ５．８７±０．３６ａｃ ５．５５±０．３１ａｃ

灯盏花素组 ３．２０±０．２５ａｂｃ ３．６６±０．２１ａｂｃ ４．１４±０．２４ａｂｃ ４．５２±０．３０ａｂｃ ４．１９±０．２８ａｂｃ ４．０８±０．２５ａｂｃ

麝香酮联合灯盏花素高剂量组 ２．０６±０．１０ａｂ ２．８４±０．１６ａｂ ３．２３±０．１６ａｂ ３．４９±０．２７ａｂ ３．１５±０．２０ａｂ ２．７７±０．１３ａｂ

麝香酮联合灯盏花素中剂量组 ２．１５±０．１７ａｂ ３．０７±０．１４ａｂ ３．３８±０．１９ａｂ ３．６０±０．３１ａｂ ３．２２±０．２１ａｂ ２．９０±０．１４ａｂ

麝香酮联合灯盏花素低剂量组 ２．３３±０．１９ａｂ ３．１１±０．１６ａｂ ３．５２±０．２２ａｂ ３．８７±０．３５ａｂ ３．４６±０．３０ａｂ ３．０５±０．２３ａｂ

ａ：Ｐ＜０．０１，与假手术组比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，与模型组比较；ｃ：Ｐ＜０．０１，与麝香酮联合灯盏花素低剂量组比较
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３　讨论

　　脑缺血再灌注损伤后，血脑屏障（ＢＢＢ）完整结构
受到破坏，紧密连接开放，ＢＢＢ通透性增加，引起脑水
肿。ＭＭＰｓ是一类能够降解细胞外基质（ＥＣＭ）的蛋白
质，它们是锌离子依赖的蛋白酶，能够降解多种细胞外

基质成分［３］。ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９是 ＭＭＰｓ中十分重要
的２种酶，能够直接降解紧密连接蛋白（ＴＪ）如 ＺＯ１、
Ｃｌａｕｄｉｎ５等，破坏血脑屏障［４］。ＭＭＰ２的表达与血管
内皮细胞、组织细胞和反应性星型胶质细胞密切相关，

而ＭＭＰ９的表达仅与炎症细胞相关［５］。近年来已有

报道ＭＭＰ２和ＭＭＰ９与缺血性脑损伤后血脑屏障的
破坏有密切的关系。研究发现，在缺血性脑损伤患者

中，损伤部位脑组织有大量的ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９表达，
而外周血和未受损脑组织中ＭＭＰ２和ＭＭＰ９表达与
正常人无异［６］。Ｙａｎｇ等［７］也发现在脑缺血早期使用

ＭＭＰｓ抑制剂 ＧＭ６００１能够有利于神经血管的重塑。
Ｈｕ等［８］也利用沉默基因的方式，抑制ＭＭＰ９的表达，
发现对脑再灌注损伤有重要的治疗作用。因此，抑

制 ＭＭＰｓ的表达对脑缺血再灌注损伤有一定的治疗
作用。

　　麝香酮是麝香的主要成分，具有芳香开窍、通经活
络的作用，因此中医上认为麝香酮能够“芳香走窜，引

药上行”，能快速透过血脑屏障并且能促进药物透过

血脑屏障。现代药理研究表明，大鼠灌胃麝香酮后，能

很快透过血脑屏障并迅速进入脑组织。小鼠灌胃麝香

酮后，５ｍｉｎ即可透过血脑屏障，３０ｍｉｎ达峰值［９］；小

鼠尾静脉注射麝香酮后２ｍｉｎ，麝香酮即可透过血脑屏
障［１０］。灯盏花素是临床上常用的活血化瘀药物，已有

大量研究证明灯盏花素对缺血性脑病有一定的治疗作

用。但也有研究证实灯盏花素较难透过血脑屏障，极

大影响其在脑部的药物浓度和治疗效果［１１］。

　　本实验采用麝香酮和灯盏花素联用后对缺血再灌
注损伤的防治作用进行初步研究，由于灯盏花素都是

灌胃给药，吸收较慢，所以本实验在造模前给药１次，
使得大鼠体内有一定的血药浓度，在建模后能更快表

现出差异。本研究显示，缺血再灌注后 ３、６、１２、２４、
４８、７２ｈ，随着ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９表达变化，脑组织 ＥＢ
含量也发生相应变化，说明 ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９与血脑
屏障的通透性密切相关。在再灌注后２４ｈ，ＭＭＰ２和
ＭＭＰ９表达最高且血脑屏障通透性最强，说明是脑损
伤最为严重的时期，这与之前的研究吻合。麝香酮单

独作用于脑缺血再灌注损伤的结果与模型组均无统计

学差异，说明麝香酮可能对脑缺血再灌注损伤没有保

护作用。而麝香酮联合３种剂量的灯盏花素治疗后，
能够降低脑缺血再灌注大鼠脑部ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９的
表达，降低ＥＢ在脑组织中的含量，且比单用灯盏花素
治疗更为显著，说明两者具有协同作用。但麝香酮联

合高、中、低剂量的灯盏花素３组之间无统计学差异，
说明没有量效关系，究其原因可能与灯盏花素作用的

受体饱和有关，值得进一步的研究探讨。总的来说，麝

香酮与灯盏花素配伍使用后，对血脑屏障具有比单用

灯盏花素更好的保护作用。究其机制，可能与麝香酮

促进灯盏花素进入血脑屏障，增加其有效药物浓度有

关，从而抑制 ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９的表达，保护血脑屏
障，减轻神经损伤。
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