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阿魏酸钠对培养大鼠大脑微血管内皮细胞 

缺氧损伤的保护作用 
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(1．重庆医科大学附属第二医院神经内科，重庆 400010；2．重庆医科大学基础医学院病理生理教研室，重庆 400016) 

【摘 要】目的：研究缺氧对脑微血管内皮细胞(brain microvascular endothelial cells，BMEC)的损伤及阿魏酸钠(Sodium feru— 

late)对它的保护作用。方法：取体外培养的大鼠脑皮质微血管内皮细胞，置于95％N：和5％CO：的缺氧盒中12h造成内皮细胞 

缺氧。用透射电镜观察BMEC的超微结构变化。用内皮细胞线粒体活性和内皮细胞死亡率来评价内皮细胞活力，并用乳酸脱氢 

酶(LDH)漏出量作为评价损伤的指标。结果：体外培养大鼠脑皮质BMEC缺氧12h后，细胞超微结构损伤，细胞存活率及线粒 

体活性明显降低，LDH释放量显著增加。阿魏酸钠可显著对抗缺氧对BMEC的损伤。结论：阿魏酸钠对大鼠脑皮质BMEC缺氧 

损伤具有保护作用。 
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Protective effect of sodium ferulate on rat brain microvascular 

endothelial cells injured by hypoxia 

CHEN Lifen．et 

(Department ofNeurology,the Second Affiliated Hospital，Chongqing Medical University) 

【Abstract】Objective：To study the protective effect of Sodium ferulate on rat brain micmvascular endothelial cells(BMEc)injured by 

hypoxia．Methods：BMEC from Wistar rat cerebral cortex was cultured and placed in an anoxia chamber with 95％N2 and 5％ CO2 for 12 

hours．BMEC activity or injury was assayed by observing cell ultramicrostructures and measuring viability by methyl thiazolyl tetrazolium 

(MYr)assay，trypan blue staining ffBST)and the lactate dehydrogenase(LDH)，a marker of cell death．Resu／ts：The BMEC activity and 

viability Was decreased after hypoxia as assessed by MTr，TBST and LDH， Th e ultrastructure of BMEC Was damaged after hypoxia
． SF 

could enhance BMEC activity and viability and am eliorate hypoxia injury． Conclusions： Sodium ferulate exerts protective action on 

BMEC injured by hypoxia． 
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血管内皮细胞的结构及功能改变，在血管性疾 

病的发病中具有重要的作用。对脑血管病患者，保 

护血管内皮细胞免受缺氧性损伤具有十分重要的 

意义。本研究采用大鼠大脑皮质微血管内皮细胞缺 

氧培养为实验模型，观察中药阿魏酸钠对 BMEC缺 

氧性损伤的影响，旨在从细胞水平探讨阿魏酸钠的 

的保护作用。 
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1 材料与方法 

1．1 细胞培 养 

参照脑血管内皮细胞培养方法t·1，进行原代和传代培养。 

自1~5天的 Wistar新生大鼠 (重庆医科大学实验动物 

中心提供 )取脑 ，去除大血管、软脑膜 、脑干、小脑和大脑髓 

质，匀浆，经孑L径为75 m尼龙网过滤匀浆悬液，冰冷 

Hank’S液洗涤、离心 (500r／rain X 3min)收集滤网上面的微 

血管段 ，0．1‰的Ⅶ型胶原酶 (Sigma公司 )37qC水浴中消化 

20min，离心(8o0 n×3min)，弃上清 ，沉淀物加入含 15％ 

胎牛血清(Hyclone公司)的M199完全培养液(Hyclone公司) 

制成细胞悬液 ，接种于 35ml塑料培养瓶中，置 37℃，5绳．． 
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2-3 阿魏酸钠对 BMEC活性和死亡率的影响 

由表 1可知，经缺氧处理后 ，脑微血管内皮细 

胞活性明显下降，死亡率明显增加，与正常组比较 

有显著性差异(P<0．01)。阿魏酸钠能提高 BMEC 

活性，显著降低死亡率，与缺氧组比较有显著性差 

异(P<0．05，P<0．01)。见表 1。 

表 1 阿魏酸钠对 BMEC活性和死亡率的影响 ±s) 

注：*P<O．05与正常组比较 

P<O．01与缺氧组比较 

P<O．01与正常组比较 

P<O．01与缺氧组比较 

2．4 阿魏酸钠对 LDH释放量的影响 

血管内皮细胞经缺氧后，LDH漏出量增多，与 

正常组比较有显著性差异(P<0．01)，阿魏酸钠能 

明显抑制缺氧诱导的LDH释放(P<0．05)。见表 2。 

表 2 阿魏酸钠对 LDH释放量的影响 s) 

组 别 LDH(u几) 

正常组 

缺氧组 

阿魏酸钠组 

191．71±34．26 

1667．33±244．3 1 

6l1．83±l19．8O 

注： P<O．O1与正常组比较 P<O．O1与缺氧组比较 

3 讨 论 

体外脑微血管内皮细胞培养对研究脑血管疾 

病特别是脑缺血是非常必要的[21，低氧 (缺氧 )对机 

体是一种异常的刺激，是常见的脑血管疾病的一个 

病理性刺激因素，可引发一系列病理反应。低氧是 

内皮细胞损害的主要因素，而低氧时血管内皮细胞 

也是组织中受攻击的第一道靶器官 。在本项研究 

中，我们通过大鼠脑皮质 BMEC缺氧模型，直观地 

研究了阿魏酸钠对缺氧大脑皮层的保护作用，此点 

是整体模型所不能替代的。本实验结果显示，缺氧 

导致 BMEC超微结构明显损伤，表现为核染色质固 

缩，凝聚成团块，细胞肿胀 、空泡化等。而与阿魏酸 

钠共同孵育的 BMEC缺氧后细胞超微结构基本正 

常，只有少许细胞肿胀。 

细胞膜通透性的改变是细胞损伤的一个共同 

的特征，细胞损伤程度与 LDH释放量及台盼蓝染 

色成正比，故测定二者可作为反映细胞损伤的一种 

敏感且较为简便的指标 ，细胞死亡时 LDH释放人 

培养液，其上清液中LDH水平反映出细胞的损伤 

或死亡程度。MTT比色分析是一种检测细胞生长和 

存活的灵敏方法，重复性好。活细胞线粒体的琥珀 

酸脱氢酶可将黄色的 MTI"还原为蓝紫色结晶物，而 

死亡细胞则无此功能，通过测定吸光度即可反映细 

胞活性。本文研究显示 BMEC经缺氧处理后，细胞 

存活率及活性均明显下降，而 LDH显著增加，说明 

缺氧造成了 BMEC损伤。我们研究发现，阿魏酸钠 

可明显提高细胞存活率和活性 ，减少 LDH的释放， 

表明阿魏酸钠对膜有一定的稳定作用。 

阿魏酸钠是中药川芎、当归等的主要成分阿魏 

酸的钠盐，具有扩张血管、抑制血小板聚集、疏通微 

循环、抑制炎症反应 、抗氧化和清除自由基等的作 

用171。阿魏酸钠对 BMEC的缺氧损伤具有明显的保 

护作用 ，而阿魏酸钠抗缺氧的机制较为复杂，抗氧 

化和清除自由基似乎是其主要活性所在，进一步深 

入研究阿魏酸钠抗缺氧作用的分子机理，从而为临 

床寻找治疗和预防缺血、缺氧性血管内皮细胞损伤 

的药物提供新的线索则显得很有意义。 
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