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牛蒡苷元对脑缺血再灌注大鼠的保护作用 
   
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摘要：目的  研究牛蒡苷元对脑缺血再灌注大鼠的保护作用机制。方法  将 90 只 SD 大鼠随机分为 6 组，空白对照组、

假手术组、模型组和 25，50，100 mg·kg牛蒡苷元组，每组 15 只，根据组别分别进行相应的给药干预。采用改良线栓

法建立大鼠脑缺血再灌注模型，造模结束后，对大鼠的生存情况及神经功能缺损评分进行评价；脑缺血再灌注 24 h 后，

随机每组抽取 2 只大鼠对其大脑组织进行病理检测，其余大鼠处死后沿缺血灶剥离缺血半暗带脑组织，ELISA 法检测各

组缺血半暗带脑组织中的超氧化物歧化酶(SOD)、丙二醛(MDA)、乳酸脱氢酶(LDH)、白介素 1β(IL-1β)、白介素 6(IL-6)、
肿瘤坏死因子 α(TNF-α)的含量。结果  与模型组相比，给予 50，100 mg·kg牛蒡苷元干预后，大鼠生存情况较好，神经

功能缺损评分明显降低(P<0.01)，病理切片显示 2 组梗死灶周围炎性细胞数量显著减少，缺血半暗带脑组织中 SOD 含量

显著升高(P<0.01)，MDA、LDH、IL-1β、IL-6 以及 TNF-α 含量明显降低(P<0.01)；给予 25 mg·kg牛蒡苷元后，大鼠梗

死灶周围炎性细胞数量、LDH、IL-1β、IL-6 以及 TNF-α 含量与模型组比较差异无统计学意义，SOD 含量明显升高(P<0.05)，
MDA 含量明显降低(P<0.05)。结论  牛蒡苷元能从抗氧化与抗炎方面发挥对脑缺血再灌注大鼠的保护作用。 
关键词：牛蒡苷元；脑缺血再灌注；氧化应激；炎症反应 
中图分类号：R285.5       文献标志码：A       文章编号：1007-7693(2020)15-1830-05 
DOI: 10.13748/j.cnki.issn1007-7693.2020.15.006 
引用本文：徐珊珊, 王文杰, 章玲玲, 等. 牛蒡苷元对脑缺血再灌注大鼠的保护作用[J]. 中国现代应用药学, 2020, 37(15): 
1830-1834. 

 
Protective Effects of Arctigenin on Rats with Cerebral Ischemia Reperfusion 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To study the protective effect of arctigenin on rats with cerebral ischemia reperfusion. 
METHODS  Ninety SD rats were randomly divided into 6 groups: blank control group, sham operation group, model group, 
and arctigenin groups(25, 50 and 100 mg·kg); 15 rats in each group, and different medication intervention were given 
according to the groups. An improved line-bolt method was used to establish a rat cerebral ischemia-reperfusion model, after the 
rats’ model established successfully, the survival condition and nerve function defect score of the rats were evaluated. After 24 h of 
cerebral ischemia-reperfusion, two rats were randomly selected and sacrificed for pathological examination of their brain tissue, the 
ischemic penumbra of the rest rats was stripped off and the levels of SOD, MDA, LDH, IL-1β, IL-6 and TNF-α were detected. 
RESULTS  Compared with the model group, the survival condition of the rats was better and the scores of nerve function defect 
were significantly lower after intervened with 50, 100 mg·kg of arctigenin(P<0.01), the number of inflammatory cells around the 
infarct were significantly decreased, the level of SOD in ischemic penumbra were significantly increased(P<0.01), while the levels 
of MDA, LDH, IL-1β, IL-6 and TNF-α were significantly decreased. After administration of 25 mg·kg arctigenin, the number of 
inflammatory cells around the infarct and the levels of LDH, IL-1β, IL-6, TNF-α were not statistically different from those in the 
model group, the level of SOD increased significantly(P<0.05), and the levels of MDA was decreased significantly(P<0.05). 
CONCLUSION  Arctigenin can protect cerebral ischemia reperfusion rats through anti-oxidation and anti-inflammatory effects. 
KEYWORDS: arctigenin; cerebral ischemia reperfusion; oxidative stress; inflammatory reaction 
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脑梗死又名缺血性卒中，中医谓之中风，是

一种因血管阻塞而影响脑部血液供应并导致脑组

织坏死的血管疾病，也是世界范围内导致残疾或

者死亡的主要原因之一[1]。脑缺血后，神经元的坏

死和凋亡是一种特别复杂的病理过程，包括被动

与主动细胞死亡机制。卒中发生后，梗死中心区

细胞坏死是细胞死亡的主要表现形式，而在梗死

周边部(半暗带区)，细胞凋亡为细胞坏死的主要途

径，凋亡的发生很大程度会扩大梗死灶，引发脑

部供血不足从而导致脑组织损伤，出现一系列生
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理病理的变化。及时恢复脑组织血液供应是挽救

脑缺血患者生命的最优方法，但是恢复血流灌注

后又会带来相应的问题，包括急性炎症反应会造

成继发性脑损伤。如何防治脑缺血再灌注损伤一

直是目前研究的热点，现在公认凋亡、炎症以及

氧化应激是血栓或缺血性脑卒中后急性与长期神

经组织损伤、愈合的关键机制。近年来的研究表

明，炎症与氧化应激等均在脑梗死的发生发展过

程中发挥了重要作用[2-3]。抗氧化应激、减轻炎症

损伤成为治疗缺血性脑血管病的主要途径之一。 
随着天然植物及中药活性成分的发现及开

发，应用天然植物有效成分治疗脑梗死已经成为

研究的热点。牛蒡苷元是从菊科草本植物牛蒡

(Arctium lappa L.)的干燥成熟果实牛蒡子中提取

的一种活性成分，具有多种药理活性。研究表明，

牛蒡苷元具有抗氧化、抗肿瘤、抗炎、抗病毒、

防治糖尿病及高血压、调节免疫系统等生物学作

用，并且不良反应少，具有良好的临床应用潜力[4]。

在神经元保护方面，牛蒡苷元能显著提高 Aβ25-35
损伤神经元的存活率，对谷氨酸、Aβ 诱导的兴奋

性损伤的神经元有保护作用[5]，表明牛蒡苷元对脑

组织是有保护作用的，同时牛蒡苷元具有抗氧化

以及抗炎作用，而氧化应激和炎症是脑缺血再灌

注的最主要机制，目前对于牛蒡苷元脑缺血再灌

注的保护机制尚无深入研究，因此本研究从抗炎

和抗氧化 2 个方面研究牛蒡苷元对脑缺血再灌注

大鼠的保护作用。 
1  仪器与试剂 
1.1  动物 

SD 大鼠 90 只，SPF 级，♀，体质量(300±20)g，
均购自北京维通利华有限公司，实验动物生产许

可证号：SCXK(京)2012-0001。以常规颗粒饲料喂

养，自由饮水，12 h 昼夜节律。大鼠购入后在 SPF
动物房适应性饲养 1 周。 
1.2  试剂与仪器 

牛蒡子(台州阜大中药饮片有限公司，批号：

18070901)，由台州市中心医院中药房黄瑞平主任

中药师鉴定为菊科植物牛蒡(Arctium lappa L.)的
干燥成熟果实，产地浙江。牛蒡苷元为实验室自

制，制备方法参照文献[6]，采用酸解法和醇提法水

解牛蒡子。用乙酸乙酯萃取分离得到纯度>75%的

粗品，将粗品通过乙醇结晶得到牛蒡苷元的纯产

物，通过高效液相色谱仪[(250 mm×4.6 mm，5 μm) 
Waters-C18 色谱柱，柱温 30 ℃，流动相为乙腈-水

(37∶63)，检测波长为 283 nm]检测其纯度≥98%。

超氧化物歧化酶(SOD，规格：100 管/96 样；批号：

20180511)、丙二醛(MDA，规格：100 管/96 样；

批号：20180517)、乳酸脱氢酶(LDH，规格：100
管/48 样；批号：20180517)、白介素 1β(IL-1β，规

格：96T；批号：20180523)、白介素 4(IL-4，规格：

96T；批号：20180509)和肿瘤坏死因子 α(TNF-α)
检测试剂盒(规格：96T；批号：20180521)均购自

南京建成生物有限公司。 
UV8500 型紫外分光光度计(上海坤科仪器设

备有限公司)；FC 型酶标仪(赛默飞)；DKZ-2 型恒

温水浴振荡器 (上海精宏实验设备有限公司 )；
Waters 2695 型高效液相色谱仪(上海 Waters 有限

公司)。 
2  方法 
2.1  分组 

随机将 90 只大鼠分为空白对照组、假手术组、

模型组和 25，50，100 mg·kg牛蒡苷元组 6 组。

牛蒡苷元组按相应剂量给药干预；对空白对照组、

假手术组和模型组大鼠灌胃给予相同剂量的生理

盐水，灌胃量为 0.01 mL·g，连续灌胃给药 2 周。

最后 1 次给药干预后采用改良线栓法对模型组以

及牛蒡苷元组大鼠进行造模，造模方法参考陈晓

娟等[7]的文献，对假手术组大鼠采用相同方式进行

手术，但钓鱼线的插入深度仅为 0.5~1 cm，不对

大鼠造成实质性的栓塞。 
2.2  神经功能缺损评分 

再灌注 24 h 后，参照 5 分制神经功能缺损评

价标准对各组大鼠进行神经功能缺损评分[8]，评分

标准：0 分表现为无症状；1 分表现为能完全伸展

对侧前爪；2 分表现为向对侧转圈；3 分表现为向

对侧倾倒；4 分表现为不能自发行走，意识丧失。 
采用双盲法进行评分，邀请 2 名不知情的实

验技术人员进行评分并取均值。 
2.3  病理 

再灌注 24 h 后，各组随机抽取 2 只大鼠，并

采用过量麻醉法处死，置于冰面上迅速取出完整

的大脑组织，并浸泡于 4%多聚甲醛溶液中固

定>24 h，常规制备石蜡切片，采用苏木素-伊红染

料染色，数码显微镜下观察病理改变，拍摄照片。 
2.4  缺血半暗带脑组织中氧化及炎症指标含量

测定 
再灌注 24 h 后，各组剩余大鼠均采用过量麻

醉法处死，置于冰面上迅速取出完整的大脑组织，
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去除缺血区域液化坏死的脑组织，沿缺血灶剥离

缺血灶周边 2 mm 区域内半暗带组织，置于 2 mL
冻存管中，80 ℃保存以待检测。空白对照组和假

手术组取相对应部位的脑组织进行指标检测。 
各组随机抽取 8 只大鼠的组织，采用生化免

疫法检测各组大鼠脑组织中 SOD、MDA、LDH，

ELISA 法检测脑组织中 TNF-α、IL-1β、IL-6 的含

量，具体实验步骤参照试剂盒说明操作，对结果

进行统计分析。 
2.5  统计学方法 

数据均采用 sx  表示，用 SPSS 16.0 软件对

组间差异进行单因素方差分析，P<0.05 表明差异

有统计学意义。 
3  结果 
3.1  大鼠一般状态观察 
3.1.1  生存情况  造模后，观察再灌注 24 h 期间

大鼠的生存情况，其中模型组大鼠死亡 5 只，

25 mg·kg牛蒡苷元组死亡 4 只，50 mg·kg和
100 mg·kg牛蒡苷元组各死亡 2 只。空白对照组

和假手术组大鼠活动度均表现良好，且大鼠毛色

富有光泽。模型组和 25 mg·kg牛蒡苷元组大鼠

活动较少，毛色枯槁且无光泽。50，100 mg·kg

牛蒡苷元组大鼠活动区域较小，但活动度明显强

于模型组。 
3.1.2  神经功能缺损评价  再灌注 24 h 后，各组

大鼠神经功能缺损评分统计结果见表 1。结果显

示，与空白对照组及假手术组比较，其他各组大

鼠神经功能缺损评分均显著升高(P<0.01)，表明模

型成功建立；与模型组相比，给予 50，100 mg·kg

牛蒡苷元干预后，大鼠神经功能缺损评分显著降

低(P<0.01)，而给予 25 mg·kg牛蒡苷元干预，大

鼠神经功能缺损评分并无明显变化。 
 
表 1  牛蒡苷元干预后各组大鼠神经功能缺损评分( sx  ) 
Tab. 1  Neurological deficit score of rats in each group after 
burdock glycoside intervention( sx  ) 

组别 n 神经功能缺损评分 
空白对照组 15 0.00±0.00 

假手术组 15 0.00±0.00 

模型组 10 2.78±0.661)2) 

25 mg·kg牛蒡苷元组 11 2.57±0.781)2) 

50 mg·kg牛蒡苷元组 13 1.59±0.521)2)3) 

100 mg·kg牛蒡苷元组 13 1.43±0.481)2)3) 

注：与空白对照组比较，1)P<0.01；与假手术组比较，2)P<0.01；与模

型组比较，3)P<0.01。 
Note: Compared with blank control group, 1)P<0.01; compared with sham 
operation group, 2)P<0.01; compared with model group, 3)P<0.01. 

3.2  牛蒡苷元对脑缺血再灌注模型大鼠脑组织病

理变化的影响 
空白对照组与假手术组大鼠脑组织未见异常；

模型组大鼠脑组织有因缺血性液化坏死出现局部

脱片的现象，可见大量炎性细胞浸润；25 mg·kg

牛蒡苷元组大鼠脑组织与模型组大鼠并没有明显

区别，50，100 mg·kg牛蒡苷元组大鼠脑组织梗

死灶区域也能见到脱片现象，但与模型组相比，

范围显著变窄且炎性细胞的浸润程度显著减轻。

各组大鼠脑组织病理切片结果见图 1。 
 

 
  空白对照组            假手术组             模型组 

 
25 mg·kg牛蒡苷元组  50 mg·kg牛蒡苷元组 100 mg·kg牛蒡苷元组 

 

图 1  各组大鼠脑缺血半暗带组织病理图(HE，200×) 
Fig. 1  Pathological map of penumbra tissue of rats with 
cerebral ischemia in each group(HE, 200×)  
 
3.3  牛蒡苷元对脑缺血再灌注模型大鼠的抗氧化作用 

与空白对照组和假手术组相比，其他各组大

鼠缺血半暗带脑组织中 LDH 与 MDA 含量显著升

高(P<0.01)，SOD 含量显著下降(P<0.01)；与模型

组相比，50，100 mg·kg牛蒡苷元组大鼠缺血半

暗带脑组织中 LDH 与 MDA 含量显著降低(P< 
0.01)，SOD 含量显著升高(P<0.01)，25 mg·kg牛
蒡苷元组大鼠SOD含量显著升高而MDA含量显著

降低(P<0.05)，LDH 含量无显著差异，结果见表 2。 
 
表 2  牛蒡苷元干预后缺血半暗带脑组织中 LDH、SOD、

MDA 含量( sx  ，n=8) 
Tab. 2  Content of LDH, SOD, MDA in brain tissue of 
ischemic penumbra after treatment with burdock glycoside 
( sx  , n=8) 

组别 LDH/ 
U·mg prot 

SOD/ 
U·mg prot 

MDA/ 
U·mg prot

空白对照组 17.4±1.2 112.1±5.1 40.2±3.4 
假手术组 16.8±2.3 109.1±7.5 40.1±4.2 
模型组 42.1±4.31)2) 36.9±5.31)2) 99.7±6.51)2)

25 mg·kg牛蒡苷元组 40.8±5.51)2) 44.9±7.11)2)3) 89.5±8.11)2)3)

50 mg·kg牛蒡苷元组 25.1±3.11)2)4) 78.3±9.41)2)4) 60.2±4.41)2)4)

100 mg·kg牛蒡苷元组 19.9±4.01)2)4) 89.6±5.71)2)4) 56.3±4.51)2)4)

注：与空白对照组比较，1)P<0.01；与假手术组比较，2)P<0.01；与模

型组比较，3)P<0.05，4)P<0.01。 
Note: Compared with blank control group, 1)P<0.01; compared with sham 
operation group, 2)P<0.01; compared with model group, 3)P<0.05, 4)P<0.01. 
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3.4  牛蒡苷元对脑缺血再灌注模型大鼠的抗炎

作用 
与空白对照组和假手术组相比，其他各组大

鼠缺血半暗带脑组织中 IL-1β、IL-6 以及 TNF-α 含

量明显升高 (P<0.01) ；与模型组比较， 50 ，

100 mg·kg牛蒡苷元组大鼠缺血半暗带脑组织中

IL-1β、IL-6、TNF-α 含量明显降低(P<0.01)，给予

25 mg·kg牛蒡苷元的大鼠炎症指标并无明显改

善，结果见表 3。 
 
表 3  牛蒡苷元干预后缺血半暗带脑组织中 IL-1β、IL-6、
TNF-α 的含量( sx  , n=8) 
Tab. 3    Content of IL-1β, IL-6 and TNF-α in ischemic 
penumbra brain tissue after burdock glycoside intervention 
( sx  , n=8) 

组别 IL-1β/ 
U·mg prot 

IL-6/ 
U·mg prot 

TNF-α/ 
U·mg prot 

空白对照组 280.0239.11 160.0219.12   301.1834.43 

假手术组 303.2241.12 159.1430.22   311.0140.17 

模型组 889.21104.221)2) 318.3470.541)2) 785.2398.441)2)

牛蒡苷元组 
25 mg·kg 876.0591.071)2) 312.4469.641)2) 778.2179.511)2)

50 mg·kg 532.1478.241)2)3) 245.1243.911)2)3) 564.2161.191)2)3)

100 mg·kg 465.1467.381)2)3) 214.3837.241)2)3) 464.7240.071)2)3)

注：与空白对照组比较，1)P<0.01；与假手术组比较，2)P<0.01；与模

型组比较，3)P<0.01。 
Note: Compared with blank control group, 1)P<0.01; compared with sham 
operation group, 2)P<0.01; compared with model group, 3)P<0.01. 

 

4  讨论 
由于高复发率、高致残率以及高致死率，脑

梗死已经受到脑血管病研究者们的高度重视。脑

缺血再灌注损伤是缺血性脑血管病重要的病理生

理过程，防治脑缺血再灌注损伤一直困扰着临床

治疗及预后，是缺血性脑卒中治疗的热点，目前

尚未有临床证实有明确疗效的神经保护剂。已有

研究报道牛蒡子提取物对缺血性脑卒中的临床疗

效显著[8]，牛蒡苷元是其主要的药理活性成分之

一，有研究表明牛蒡苷元能起到保护脑损伤的作

用[9]，本研究从抗氧化和抗炎两方面继续深入研究

牛蒡苷元对脑缺血再灌注的保护作用。从神经功

能缺损评分和病理结果来看，给予 50，100 mg·kg

牛蒡苷元对脑缺血再灌注具有良好的保护作用。 
大量的研究表明，氧化应激是脑缺血再灌注

损伤的主要机制之一，在缺血性脑卒中损伤中因

为氧化应激，大量自由基会突破以 SOD 为代表的

内源性抗氧化系统，导致 MDA、LDH 等产物的产

生，从而损伤周围组织，造成细胞崩解及神经元

死亡[2-11]。SOD 能通过歧化反应清除体内的氧自由

基，阻断脂质过氧化的连锁反应，其活性高低间

接反映脑组织清除自由基的能力；MDA 间接反映

脑组织中氧自由基含量的变化及脂质过氧化程度

和脑细胞损伤程度；LDH 是标志脑血管疾病时脑

组织损害最敏感的酶之一[12-14]。本研究发现中、

高剂量的牛蒡苷元能显著提高缺血半暗带脑组织

中 SOD 含量，降低 LDH 与 MDA 含量，表明牛蒡

苷元具有抗氧化作用，能抑制氧自由基的产生，

从而保护脑缺血再灌注造成的脑损伤。 
正常情况下，机体的氧化与抗氧化作用是平

衡的，当脑缺血再灌注后，自由基的产生会超过

自身内源性抗氧化系统的清除能力，表现出 SOD
含量降低，LDH 与 MDA 含量升高，导致氧自由

基过多，引发脂质过氧化瀑布效应，造成细胞损

伤等一系列炎症反应，而炎症反应是脑缺血病理

生理的机制基础，也是中风的风险因素和触发因

素。大量研究表明，抑制炎症反应可以有效减少

脑缺血再灌注带来的损伤。脑缺血以及脑缺血再

灌注后都会导致机体损伤，促使炎症细胞释放大

量的炎症因子[15-16]。IL-1β 为前沿性细胞因子，具

有明显的促炎作用，在发生脑梗死的早期，发挥

重要的致炎作用[17]。IL-6 主要由活化的成纤维细

胞和 T 淋巴细胞分泌，在脑梗死发展过程中也起

到促炎作用，同时还能刺激 B 淋巴细胞产生抗体

发挥免疫等功能[18]。TNF-α 在脑梗死的发生早期

能发挥介导炎症反应和调节细胞增殖分化的功能[19]。

本研究发现中、高剂量的牛蒡苷元能显著降低缺

血半暗带脑组织中 IL-1β、IL-6 以及 TNF-α 含量，

表明牛蒡苷元能通过抑制缺血半暗带脑组织中

IL-1β、IL-6、TNF-α 分泌而实现抗炎作用。因此，

在脑缺血再灌注早期进行抗炎和抗氧化可能对减

轻脑缺血后迟发性的脑神经损伤有重要意义。 
综上所述，牛蒡苷元对脑缺血再灌注模型大

鼠具有抗氧化和抗炎的双重作用，该作用可能是

通过提高缺血半暗带脑组织中 SOD 含量，抑制

MDA、LDH、IL-1β、IL-6 以及 TNF-α 含量释放来

实现的，但其具体靶点尚需进一步研究。 
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