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依达拉奉右崁醇对脑出血大鼠的神经保护作用

吴芝璇 1，王茂娟 2，李作孝 1

（1.西南医科大学附属医院神经内科，泸州 646000；2.德阳市人民医院重症医学科，德阳 618000）

【摘 要】目的：探讨依达拉奉右莰醇对脑出血（intracerebral hemorrhage，ICH）血肿周围脑组织病理损伤的防治作用及其可能

机制。方法：将 176只 SD大鼠随机分为假手术组、ICH组、依达拉奉组和依达拉奉右崁醇组，每组 44只，后 3组构建急性 ICH模

型，每组按评估时间分为 1、3、7 和 14 d 4 个小组，每个小组 11 只。造模 2 h 后腹腔注射给药：假手术组和 ICH 组（生理盐

水 6 mL/kg）、依达拉奉组（依达拉奉 6 mg/kg）、依达拉奉右莰醇组（依达拉奉右莰醇 7.5 mg/kg），随后每 12 h给药 1次直至 14 d。
各组大鼠分别采用mNSS评分标准进行神经功能评分，干湿法测定脑组织含水量，生化法测定血肿周围脑组织一氧化氮（nitric 
oxide，NO）和总抗氧化能力（total antioxidant capacity，T-AOC），免疫组化法测定血肿周围脑组织CD16、CD206含量。结果：假

手术组、ICH 组、依达拉奉组、依达拉奉右莰醇组在 3 d（病情高峰期）时间点的神经功能评分分别为：（0.6±0.5）、（14.0±

1.6）、（9.8±0.8）、（10.4±1.1）；脑含水量（%）分别为：（63.2±2.14）、（85.61±1.43）、（81.48±1.9）、（76.77±1.44）；NO 含量

（单位 μmol/gprot）分别为：（2.45±0.46）、（9.98±0.54）、（8.77±0.36）、（7.92±0.43）；T-AOC 含量（单位 mM/mgprot）分别为：

（0.67±0.02）、（0.74±0.03）、（0.78±0.02）、（0.84±0.03）；CD16 含量（单位 iod 值定量）分别为（143.8±15.82）、（3 673.81±

166.33）、（2 970.74±132.75）、（2 521.69±140.74）；CD206 含量（单位 iod 值定量）分别为：（548.46±93.68）、（726±97.81）、

（915.28±100.33）、（1 119.51±160.52）；依达拉奉右茨醇组的上述指标与假手术组、ICH组、依达拉奉组相比，差异均有统计学

意义（均P<0.05）。结论：依达拉奉右莰醇可以减轻脑出血所致的神经功能缺损，其机制可能是通过减轻血肿周围脑组织水肿

及氧化应激，调节小胶质细胞的极化而发挥神经保护作用。
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【Abstract】Objective：To investigate the role and possible mechanism of edaravone dexborneol in the prevention and control of patho⁃
logical injury of brain tissue around hematoma after intracerebral hemorrhage（ICH）. Methods：A total of 176 Sprague-Dawley rats 
were randomly divided into sham-operation group，ICH group，edaravone group，and edaravone dexborneol group，with 44 rats in each 
group. All rats except those in the sham-operation group were used to establish a rat model of acute ICH，and each group was further di⁃
vided into 1-day，3-day，7-day，and 14-day subgroups according to the time of evaluation，with 11 rats in each subgroup. At 2 hours 
after modeling，drugs were administered via intraperitoneal injection，i.e.，6 ml/kg normal saline for the sham-operation group and the 
ICH group，6 mg/kg edaravone for the edaravone group，and 7.5 mg/kg edaravone dexborneol for the edaravone dexborneol group，fol⁃
lowed by subsequent administration every 12 hours until day 14. The modified Neurological Severity Score（mNSS） was used to assess 
neurological function；the wet-dry weight method was used to measure the water content of brain tissue；the biochemical methods were 
used to measure nitric oxide（NO） and total antioxidant capacity（T-AOC） in brain tissue around the hematoma；immunohistochemistry 

was used to measure the content of CD16 and CD206 in brain tissue 
around the hematoma. Results：The mNSS score on day 3（peak of 
the disease） was 0.6±0.5 for the sham-operation group，14.0±1.6 
for the ICH group，9.8±0.8 for the edaravone group，and 10.4±1.1 
for the edaravone dexborneol group，with a water content of 63.2±

2.14，85.61±1.43，81.48±1.9，and 76.77±1.44，respectively，and 
the content of NO was 2.45±0.46，9.98±0.54，8.77±0.36，and 
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7.92±0.43，respectively；the content of T-AOC was 0.67±0.02，0.74±0.03，0.78±0.02，and 0.84±0.03，respectively；the content of 

CD16 was 143.8±15.82，3 673.81±166.33，2 970.74±132.75，and 2 521.69±140.74，respectively；the content of CD206 was 

548.46±93.68，726±97.81，915.28±100.33，and 1 119.51±160.52，respectively. There were significant differences in these indica⁃
tors between the edaravone dexborneol group and the other three groups （all P<0.05）. Conclusion：Edaravone dexborneol can alleviate 
neurological deficit caused by ICH and exert a neuroprotective effect by reducing brain tissue edema around the hematoma，alleviating 
oxidative stress，and regulating the polarization of microglial cells.
【Key words】edaravone dexborneol；edaravone；intracerebral hemorrhage；oxidative stress；microglial cell polarization

脑出血（intracerebral hemorrhage，ICH）在脑卒

中各亚型中的发病率位居第二[1]，死亡病例高达

30%~40%，治疗预后并不理想[2]。ICH后，血肿可以

通过炎症、氧化应激、小胶质细胞极化多种机制诱

发继发损伤[3]。依达拉奉是一种自由基清除剂，可

通过减轻氧化应激改善 ICH后的继发损伤，右莰醇

是一种中药提取物，可通过减轻炎症反应改善大脑

的缺血再灌注损伤。依达拉奉右莰醇是依达拉奉

和右莰醇的复方制剂，被证明对 AIS预后改善优于

依达拉奉，而它应用于 ICH后的效果则鲜有报道[4]。

本实验以雄性 SD 大鼠建立 ICH 模型，观察依达拉

奉、依达拉奉右莰醇的干预对 ICH后大鼠的神经功

能、脑含水量、一氧化氮（nitric oxide，NO）含量、总抗

氧化能力（total antioxidant capacity，T-AOC）以及

CD16、CD206 表达水平产生的影响，探讨依达拉奉

右莰醇对 ICH后继发损伤的保护作用，其可能通过

小胶质细胞极化的机制。

1　材料与方法

1.1　材料

1.1.1　动物　实验采用 SPF 级雄性 SD 大鼠 176 只，6～9 周

龄，250～300 g，购于武汉恒意赛生物科技有限公司（许可证

号：SCXK（鄂）2020-0018），饲养于西南医科大学动物实验中

心。保持适宜温湿度，及时更换食物、水和垫物。本研究符

合西南医科大学伦理委审查的规定。

1.1.2　药品与试剂　注射用依达拉奉右崁醇溶液（国药准

字 H20200007），批号：181-210204，规格：每支 5 mL，注射用

依达拉奉溶液（国药准字 H20031342），批号：C14860863，规
格：每支 5 mL，均购于南京先声东元制药有限公司。一氧化

氮（nitric oxide，NO）测定试剂盒、T-AOC 检测试剂盒购于南

京建成工程研究所，CD16 抗体、CD206 抗体购于武汉三鹰

公司。

1.1.3　仪器　脑立体定位仪（型号：J2507702-003），深圳市

瑞沃德生命科技有限公司产品；台式离心机（型号：TGL-

16c），上海安亭科学仪器厂产品；普通光学显微镜（型号：

CX21），OLYMPUS 公司产品；酶标仪（型号：DR-200Bs），无

锡华卫德朗仪器有限公司产品；

1.2　实验方法

1.2.1　分组及造模　176 只 SD 大鼠随机分为 4 组：假手术

组、ICH组、依达拉奉组和依达拉奉右崁醇组，每组 44只，每

组再按评估时间随机划分为 1、3、7和 14 d 4个小组，每组 11
只；除假手术组外，其余 3 组大鼠均按立体定位图谱定位

至尾状核，采用“两步法”注入自体血，即先匀速注血 20 μL，
留针 7 min，随后注血 30 μL，留针 10 min后拔针[5]。假手术组

进行相同手术操作，但不向尾状核内注血。大鼠提尾可见其左

前腿弯曲、右前腿正常伸展提示造模成功，术后2 h开始腹腔

注射给药，假手术和 ICH组注射生理盐水 6 mL/kg，依达拉奉

组注射依达拉奉溶液 6 mg/kg，依达拉奉右莰醇组注射依达

拉奉右莰醇溶液 7.5 mg/kg，随后每 12 h 给药 1 次直至 14 d。
各评估时间点各组随机抽取 5只大鼠进行神经功能评分，再

抽取 6只大鼠一起进行麻醉，3只直接断头取脑行含水量测

定，3只使用 4%多聚甲醛灌注后断头取脑、多聚甲醛固定，5
只使用生理盐水常规灌注后断头取脑冷冻保存。

1.2.2　神经功能评分　各时间点对每组大鼠采用 mNSS 评

分表进行神经功能缺损评分[6]，从运动能力、感觉反应、反射

活动、平衡协调、自主活动和意识状态等 6个方面进行评分，

总分数36分，得分越高提示神经功能损伤程度越严重。

1.2.3　脑含水量测定　各时间点取 3 只大鼠脑称取大脑湿

重，随后将大脑置于在 90 ℃烘箱中烘干称取干重，计算含水

量。脑含水量=（湿重-干重）/湿重×100%。

1.2.4　生化法测定NO和T-AOC含量[7]　取生理盐水常规灌

注的大鼠，选血肿周围脑组织切碎，冰浴下研磨制备成 10%
脑组织匀浆，离心取上清液，按照NO试剂盒说明书操作，使

用酶标仪在 550 nm 波长测定吸光度并计算 NO 含量。按照

T-AOC试剂盒说明书操作，使用酶标仪在 405 nm 波长处测

定光密度（OD）值并计算T-AOC含量；

1.2.5　免疫组化小胶质细胞极化指标检测[8]　取多聚甲醛

灌注并固定的大鼠脑，梯度酒精脱水，透蜡后石蜡包埋并

制作切片。将切片复水后进行抗原修复，滴加稀释的

CD16、CD206 一抗，孵育后滴加二抗。显色后进行核染，扫

描后 Image J软件进行 IOD值的定量分析。
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1.3　统计学方法

本研究用 SPSS 20.0 软件进行数据分析，计量数据用平

均数±标准差（x±s）表示，组间比较用 LSD-t 检验，多组均

值比较用单因素方差分析，检验标准α=0.05。

2　结 果

2.1　各组大鼠各时间点神经功能评分比较

假手术组大鼠未见明显神经功能缺损表现，其余各组大

鼠mNss评分各时间点均升高（P<0.05）；其中药物干预组（依

达拉奉组以及依达拉奉右莰醇组）的 mNss 评分均低于 ICH
组（P<0.05），而依达拉奉右莰醇组的 mNss 评分较依达拉奉

组比较差异无统计学意义。见图1。

2.2　各组大鼠各时间点脑组织含水量

组内比较：假手术组各时间点含水量差异无统计学意义

（P>0.05），其余各组在 3 d时间点到达峰后逐渐下降。组间

比较：药物干预组与 ICH 组比较 3 d、7 d 和 14 d 各时间点含

水量均降低（P<0.05），其中依达拉奉右莰醇组更低于依达拉

奉组（P<0.05）。见图2。

2.3　各组大鼠血肿周围脑组织氧化指标变化

NO 含量组内比较：假手术组差异无统计学意义（P>
0.05），其余各组 NO 含量术后升高，3 d 时达峰（P<0.05）；组

间比较：相较于假手术组，其余 3组术后NO含量均升高（P<
0.05）；相较于 ICH 组，药物干预组 NO 含量在各时间点均明

显下降，其中依达拉奉右莰醇组下降较依达拉奉组更明显

（P<0.05）。见图3。

T-AOC 含量的组内比较：假手术组差异无统计学意义

（P>0.05），其余各组在术后 1 d降低，而在其后时间点持续升

高（P<0.05）；组间比较：与假手术组比较，其余 3组的T-AOC
含量在 3、7、14 d时间点均升高（P<0.05）；其中药物干预组各

时间点 T-AOC 含量均高于 ICH 组，而依达拉奉右莰醇组又

高于依达拉奉组（P<0.05）。见图4。

2.4　血肿周围脑组织小胶质细胞极化现象

CD16 含量的组内比较：假手术组差异无统计学意义

（P>0.05），其余各组术后 CD16含量均高，在 3 d时间点到达

高峰后逐渐下降（P>0.05）；组间比较：与假手术组比较，另外

3 组术后 CD16 含量均升高（P<0.05）；药物干预组各时间点

CD16含量均低于 ICH 组，其中依达拉奉右莰醇组更低于依

达拉奉组（P<0.05）。见图5、6。
CD206含量的组内比较：假手术差异无统计学意义（P>

0.05），其余各组术后 CD206 含量逐渐升高并在 14 d 时达峰

（P<0.05）；组间比较：与假手术组相比，其余 3组CD206含量

在术后 7 d 和 14 d 逐渐升高（P<0.05）；药物干预组的 CD206
含量明显高于 ICH组，而依达拉奉右莰醇组更高于依达拉奉

组（P<0.05）。见图7、8。

注：a，与 ICH 组比较，P<0.05
图 1　大鼠神经功能评分（mNss，n=5）

注：a，与 ICH 组比较，P<0.05；b，与依达拉奉组比较，P<0.05

图 2　各组大鼠脑含水量比较（x±s，n=3）

注：a，与 ICH 组相比，P<0.05；b，与依达拉奉组相比，P<0.05

图 3　各组大鼠脑血肿周围 NO 含量比较（x±s，n=5）

注：a，与 ICH 组比较，P<0.05；b，与依达拉奉组比较，P<0.05

图 4　各组大鼠脑血肿周围 T-AOC 含量比较（x±s，n=５）
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3　讨 论

ICH 最常发生的部位是大脑的基底节区，包括

丘脑、尾状核、豆状核等[9]，存活患者常因严重的神

经功能缺损而丧失日常生活的能力[10]。本次实验于

大鼠的尾状核造模，模拟人类基底节区出血的症

状，同时使用 mNSS 评分来评价大鼠的神经功能缺

损程度。实验结果显示，ICH 会导致大鼠的神经功

能明显受损，且在第 3天达到峰值。依达拉奉和依

达拉奉右莰醇均能在 ICH 急性期对大鼠的神经功

能起到积极的改善作用，而依达拉奉右莰醇的改

善效果更佳，尤其在神经功能损伤的高峰期更为

明显。

ICH 后 血 肿 周 围 水 肿（perihematomaledema，
PHE）迅速产生，在 3~4 d 时达到峰值，并可以在发

病后持续 7 d以上，其机制主要为血凝块回缩、血清

蛋白析出导致静水压改变引发水肿以及凝血酶导

致的血脑屏障（blood-brain barrier，BBB）的功能障

碍和水肿加重[11]。本次实验结果显示 ICH发生后的

第 3天，大鼠的脑含水量，即“水肿”达到高峰，后逐

渐下降，其水肿可延续至第 14 天，与人类 ICH 发生

后的表现相似。实验结果提示达拉奉和依达拉奉

右茨醇的干预可减轻 ICH大鼠的 PHE，且依达拉奉

右茨醇的效果更为明显。

ICH 后，氧化应激（oxidative stress，OS）扮演着

重要的角色。脑组织中丰富铁元素和多不饱和脂

肪酸，使得自由基易于产生，而抗氧化酶的水平相

对较低，使得抗氧化清除的能力较差，其组织中自

由基的产生和积累与机体抗氧化清除的能力之间

不平衡，因此 OS 易大量积累，释放出大量活性氧

（reactive oxygen species，ROS）、NO 等[12]，其中 ROS

图 5　各组大鼠 CD16 免疫组化图

注：a，与 ICH 组比较，P<0.05；b，与依达拉奉组比较，P<0.05

图 6　各组大鼠脑血肿周围 CD16 含量比较（x±s，n=3）
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会通过直接氧化细胞蛋白质、脂质和DNA以及参与

细胞死亡信号通路等方式导致细胞损伤，而 NO 可

以通过抑制过氧化氢酶（catalase，CAT）、细胞色

P450（cytochromeP450，CYP450）、线粒体呼吸链复

合物（respiratory chain complex）以及激活 N-甲基

-D- 天 冬 氨 酸（N-methyl-D-aspartate receptor，
NMDA）受体等途径导致细胞的死亡和 BBB 的破

坏[13]。T-AOC 是指体系内各种抗氧化物质的总水

平，是评价抗氧化系统功能的重要指标[14]。本实验

提示 ICH后短时间内血肿周围脑组织发生了OS，总
抗氧化能力下降，自由基大量产生，这种变化在 3 d

时到达高峰，随着时间的推移，机体的抗氧化能力

逐渐回升，自由基则被逐渐清除下降。而依达拉奉

和依达拉奉右茨醇均可以降低自由基的产生，增加

总抗氧化能力，减轻 ICH后的 OS损伤，且依达拉奉

右茨醇的效果更佳。

小胶质细胞是 ICH 后第一个对脑损伤作出反

应的非神经元细胞[15]。生理条件下小胶质细胞呈静

息态（M0 表型），病理状态下小胶质细胞可被激活

并重现阿米巴样外观和吞噬活性的过程被称为极

化，可以分为经典启动型（M1 表型）和替代启动型

（M2表型）[16]。M1表型的小胶质细胞的表型标记物

为 CD16、CD32、CD80、CD86 和 CD40 等，M1 表型的

小胶质细胞可以释放多种物质：氧化还原分子

（ROS、iNOS）、促炎细胞因子（IL-1β、IL-6、IL-12、
IL-23、TNF-α）、趋化因子等，从而发挥杀灭入侵的

病原体、清除坏死的细胞的作用[17]。然而脑出血后

的血液成分，如血红蛋白、血红素和铁可过度启动

M1 表型小胶质细胞，介导严重的氧化应激和炎症

反应，加重脑出血后的继发性损伤和神经元的死

亡[18]。 M2 表型的小胶质细胞主要包括 CD206、
CD68、CHI3L1、ARG1 表型标记物，M2 表型的小胶

图 7　各组大鼠 CD206 免疫组化图

注：a，与 ICH 组比较，P<0.05；b，与依达拉奉组比较，P<0.05

图 8　各组大鼠脑血肿周围 CD206 含量比较（x±s，n=3）
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质细胞可以促进抗炎症因子的释放如 IL-4、IL-10、
TGF-β，发挥抗炎及神经保护作用[19]。实验发现

ICH 后，M1 型小胶质细胞的表型标记物 CD16 早期

迅速升高，而 M2 型小胶质细胞的表型标记物

CD206 早期下降、后期逐渐升高，说明小胶质细胞

在 ICH 早期更多极化为具有促炎作用的 M1 表型，

中后期具有抗炎作用M2表型表达才逐渐增加。同

时实验提示依达拉奉右茨醇和依达拉奉可以抑制

M1型极化并增强 M2型极化，从而在 ICH后发挥抗

炎和促进神经修复的作用，且依达拉奉右茨醇效果

更佳。

综上所述依达拉奉右莰醇可以通过减轻血肿

周围脑组织水肿及氧化应激，调节小胶质细胞的极

化而发挥神经保护作用，因此依达拉奉右莰醇可能

成为一种治疗 ICH的潜在药物，但更多途径的药理

机制还有待深入研究，其临床药理作用还需进一步

的临床实验证实。
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