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中国比较医学杂志
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马娴，高萍，刘真一，等． 补阳还五汤减轻氧化应激保护脑缺血再灌注损伤大鼠血脑屏障的作用研究 ［Ｊ］． 中国比较医学杂志，
２０２４， ３４（３）： ７５－８４， １０１．
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［基金项目］中央引导地方科技发展资金项目（２０６Ｚ７７０６Ｇ）；河北省科技研发平台与新型研发机构建设专项（２０５６７６２６Ｈ）；河北中医学院

科技能力提升重点项目（ＫＴＺ２０１９０１８）。
［作者简介］马娴（１９９５—），女，硕士研究生，研究方向：缺血性脑血管病的发生机制及中医药防治。 Ｅ⁃ｍａｉｌ：５３０１９９７４９＠ ｑｑ． ｃｏｍ
［通信作者］高维娟（１９６６—），博士，女，教授，博士生导师，研究方向：脑血管疾病的发生机制及中医药防治。 Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｇｗｊ６０８８＠ １６３． ｃｏｍ

补阳还五汤减轻氧化应激保护脑缺血再灌注损伤
大鼠血脑屏障的作用研究

马　 娴１，２，高　 萍１，２，刘真一１，２，辛紫媛２，３，靳晓飞１，２，周晓红１，２，高维娟１，２∗

（１．河北中医学院，石家庄　 ０５００００；２．河北省心脑血管病中医药防治研究重点实验室，石家庄　 ０５００００；
３．承德医学院附属医院，河北 承德　 ０６７０００）

　 　 【摘要】 　 目的　 探究补阳还五汤（Ｂｕｙａｎｇ Ｈｕａｎｗｕ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ，ＢＹＨＷＤ）降低氧化应激水平保护脑缺血再灌注

损伤（ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ，ＣＩＲＩ）大鼠血脑屏障（ｂｌｏｏｄ⁃ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ，ＢＢＢ）的机制。 方法　 采用线栓法

建立大鼠大脑中动脉栓塞再灌注（ｍｉｄｄｌｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ａｒｔｅｒｙ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ＭＣＡＯ ／ Ｒ）模型，应用 ＰｅｒｉＣａｍ ＰＳＩ 激
光散斑血流成像系统检测脑血流量判定模型建立是否成功。 通过 Ｚｅａ Ｌｏｎｇａ 评分评价大鼠神经功能缺损情况；ＨＥ
染色观察大鼠脑组织病理学改变；干湿重法检测脑水肿程度；伊文思蓝（Ｅｖａｎｓ ｂｌｕｅ，ＥＢ）染色检测 ＢＢＢ 通透性；透
射电镜观察 ＢＢＢ 超微结构改变；试剂盒检测氧化应激相关指标活性氧（ＲＯＳ）、丙二醛（ＭＤＡ）的含量及总超氧化物

歧化酶（ＳＯＤ）活性；免疫组织化学染色及 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测基质金属蛋白酶－９（ＭＭＰ⁃９）的表达水平；免疫荧光双染

及 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测紧密连接蛋白（ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＴＪＰ）中 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、ＺＯ⁃１、Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ 蛋白的表达水平。 结果

ＢＹＨＷＤ 能够降低 ＭＣＡＯ ／ Ｒ 大鼠神经功能缺损评分，减轻脑组织病理学损伤，减轻血脑屏障结构破坏，延长紧密连

接结构致密区，减轻缺血侧大脑脑水肿情况，降低 ＢＢＢ 通透性。 ＢＹＨＷＤ 可以降低 ＲＯＳ 与 ＭＤＡ 水平，提高 ＳＯＤ 活

性，降低 ＭＭＰ⁃９ 表达水平，提高 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５、ＺＯ⁃１ 蛋白表达水平。 结论　 ＢＹＨＷＤ 可以升高 ＢＢＢ 紧密连接

蛋白的表达水平，降低血脑屏障通透性，保护血脑屏障超微结构，减轻脑水肿，其机制可能与 ＢＹＨＷＤ 抗氧化应激，
抑制 ＭＭＰ⁃９ 的激活相关。

【关键词】 　 补阳还五汤；脑缺血再灌注损伤；透射电镜；氧化应激；血脑屏障；基质金属蛋白酶－９
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　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ Ｂｕｙａｎｇ Ｈｕａｎｗｕ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ （ＢＹＨＷＤ） ｉｎ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
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ｓｔａｉｎｉｎｇ． Ｔｈｅ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｂｒａｉｎ ｅｄｅｍａ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｄｒｙ ａｎｄ ｗｅｔ ｗｅｉｇｈｔ ｍｅｔｈｏｄ． ＢＢＢ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ
Ｅｖａｎｓ ｂｌｕｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ， ａｎｄ ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｔｏ ｔｈｅ ＢＢＢ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｂｙ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ． Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ
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ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃９ （ＭＭＰ⁃９） ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ ａｎｄ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ． Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｏｃｃｌｕｄｉｎ， ＺＯ⁃１， ａｎｄ Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｖｉａ ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ａｎｄ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ．
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ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＳＯＤ， ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＭＭＰ⁃９， ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｏｃｃｌｕｄｉｎ，
Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ ａｎｄ ＺＯ⁃１． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ 　 ＢＹＨＷＤ ｃａｎ ｉｎｃｒｅａｓｅ ＢＢＢ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ， ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ
ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ＢＢＢ， ｐｒｏｔｅｃｔ ｔｈｅ ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ＢＢＢ， ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅ ｂｒａｉｎ ｅｄｅｍａ， ａｎｄ ｉｔｓ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｍａｙ ｂｅ
ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｉｔｓ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＭＭＰ⁃９ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 Ｂｕｙａｎｇ Ｈｕａｎｗｕ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ； ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ； ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ；
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ； ｂｌｏｏｄ⁃ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ； ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃９

Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 近年来，我国脑血管疾病的病死率逐年升

高［１］。 脑卒中属于急性脑血管疾病的范畴，其中缺

血性脑卒中（ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ，ＩＳ）的发病率高达 ８３％
左右，严重危害国民健康［２］。 目前，ＩＳ 的主要治疗

方法是采用溶栓治疗恢复缺血区的血液供应。 然

而，血液恢复会进一步引起脑缺血再灌注损伤

（ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ，ＣＩＲＩ） ［３］，造成

ＣＩＲＩ 的机制复杂、因素众多，往往是多种因素共同

作用导致。 ＣＩＲＩ 的机制研究还不够透彻，给临床的

用药和治疗带来诸多困难。
血脑屏障（ｂｌｏｏｄ⁃ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ，ＢＢＢ）破坏导致脑

水肿是造成脑卒中患者记忆力丧失、癫痫、昏迷甚

至死亡的关键因素。 研究发现，ＢＢＢ 的破坏主要表

现在其结构和通透性改变，ＢＢＢ 通透性主要与脑血

管内皮细胞间的紧密连接结构相关［４］。 ＣＩＲＩ 过程

中 ＢＢＢ 受损，脑血管通透性增加，水分溢出增多，积
存在细胞间质造成脑水肿。 脑水肿又可造成神经

元损伤或凋亡，加重细胞功能障碍，进一步加重

ＣＩＲＩ，影响 ＢＢＢ，形成恶性循环［５］。 ＣＩＲＩ 期间同时

产生大量 ＲＯＳ，导致 ＳＯＤ 抗氧化能力不足，引发氧

化应激反应［６］，也是加重 ＣＩＲＩ 的关键因素。 因此，
减轻脑缺血再灌注导致的氧化应激损伤和血脑屏

障破坏在 ＣＩＲＩ 的治疗中至关重要。
补 阳 还 五 汤 （ Ｂｕｙａｎｇ Ｈｕａｎｗｕ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ，

ＢＹＨＷＤ）是由清朝名医王清任首创的传统中医经

典方剂。 现临床上 ＢＹＨＷＤ 原方及其加减化裁方广

泛应用于气虚血瘀证的中风及中风后遗症的治

疗［７－８］。 现代药理学研究表明，ＢＹＨＷＤ 中药理活性

成分复杂，可进行多靶点调节，能够通过抗氧化应

激、调节钙超载、调控自噬、抑制炎症反应等途径减

轻 ＣＩＲＩ［９－１１］。 但是，ＢＹＨＷＤ 抗氧化应激保护血脑

屏障减轻 ＣＩＲＩ 的研究还比较少。 本研究基于脑缺

血再灌注后氧化应激导致血脑屏障破坏这一病理

过程，进一步探讨 ＢＹＨＷＤ 减轻 ＣＩＲＩ 的作用机制，
为 ＢＹＨＷＤ 的临床应用提供更加充分的理论基础。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

　 　 １０４ 只实验用 ＳＰＦ 级 ８ 周龄雄性 ＳＤ 大鼠，体重

（２５０±１０）ｇ，均购自北京维通利华实验动物技术有

限公司［ＳＣＸＫ（京）２０２１－００１１］，饲养于河北中医院

动物房［ＳＹＸＫ（冀）２０２２－０００５］，实验过程严格参照

河北 中 医 学 院 实 验 动 物 伦 理 审 查 标 准 执 行

（ＤＷＬＬ２０２３０２００４），遵守 ３Ｒ 原则。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

　 　 补阳还五汤方剂组成：黄芪 １２０ ｇ、当归尾 ６ ｇ、
赤芍 ５ ｇ、红花 ３ ｇ、地龙 ３ ｇ、桃仁 ３ ｇ、川芎 ３ ｇ，以上

药材均购自北京同仁堂石家庄桥东店；丁苯酞软胶

囊（国药准字 Ｈ２００５０２９９）购自石药集团恩必普药

业；伊文思蓝（Ｅ２１２９）购自德国 Ｓｉｇｍａ 公司；甲酰胺

（Ｆ１０３３６１）购自阿拉丁试剂有限公司；ＢＣＡ 蛋白浓

度测定试剂盒（Ｐ００１２ Ｓ）购自碧云天生物；伊红染液
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（Ｇ１００１ ）、 苏 木 素 染 液 （ Ｇ１００４ ）、 电 镜 固 定 液

（Ｇ１１０２）、ＤＡＢ 显色试剂盒（Ｇ１２１２）均购自武汉赛

维尔生物科技有限公司；ＲＯＳ 测定试剂盒（Ｅ００４－
１）、总 ＳＯＤ 测定试剂盒（Ａ００１－３）、ＭＤＡ 测定试剂

盒（Ａ００３ － １） 均购自南京建成生物工程研究所；
ＴＩＭＰ⁃１ 抗体（ＡＦ７００７）、Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ 抗体（ＡＦ５２１６）均
购自 Ａｆｆｉｎｉｔｙ 公司； ＺＯ⁃１ 抗体 （ ２１７７３ － １ － ＡＰ ）、
Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 抗体（６６３７８－１）、ＭＭＰ⁃９ 抗体（１０３７５－２－
ＡＰ）均购自美国 Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ 公司。 ＰｅｒｉＣａｍ ＰＳＩ 激

光散斑血流监测视频系统购自瑞典 Ｐｅｒｉｍｅｄ 公司；
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 垂直电泳系统购自美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司；
Ｏｄｙｓｓｅｙ Ｆｃ 双色红外激光成像系统购自美国 Ｌｉ⁃
ＣＯＲ 公司；组织包埋机、全自动轮转切片机均来自

德国 Ｌｅｉｃａ 公司。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 实验动物分组及给药

　 　 将 ＳＤ 大鼠随机分为假手术组（Ｓｈａｍ 组）、模型

组（ＭＣＡＯ ／ Ｒ 组）、补阳还五汤组（ＢＹＨＷＤ 组）、阳
性对照药丁苯酞组（ＮＢＰ 组），每组 ２６ 只。 ＢＹＨＷＤ
组和 ＮＢＰ 组大鼠术后 ２ ｈ 灌胃给药，ＢＹＨＷＤ 组药

液制备及给药参照实验室前期研究［１０］，剂量为

１４􀆰 ３ ｇ ／ （ ｋｇ·ｄ），ＮＢＰ 组药液制备及给药参照文

献［１２］，剂量为 ８０ ｍｇ ／ （ ｋｇ·ｄ），ＢＹＨＷＤ 组和 ＮＢＰ
组每天给药 １ 次，连续给药 ３ ｄ。 Ｓｈａｍ 组和 ＭＣＡＯ ／
Ｒ 组给予蒸馏水。
１􀆰 ３􀆰 ２　 大脑中动脉栓塞再灌注 （ ｍｉｄｄｌｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ
ａｒｔｅｒｙ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ＭＣＡＯ ／ Ｒ）模型的建立

　 　 将 ＳＤ 大鼠麻醉后仰卧固定于手术台上，颈部

备皮，消毒切口，分离出颈总动脉、颈外动脉、颈内

动脉，在颈外动脉剪一小口插入线栓，线栓经颈内

动脉到达脑内 Ｗｉｌｌｉｓ 环，实现大脑中动脉栓塞，２ ｈ
后取出线栓，再灌注 ７２ ｈ。
１􀆰 ３􀆰 ３　 大鼠脑血流量的监测

　 　 将 ＳＤ 大鼠麻醉后，充分暴露前囟颅骨，应用

ＰｅｒｉＣａｍ ＰＳＩ 激光散斑血流监测系统的监测探头在

距离大鼠前囟 １１ ｃｍ 处监测大鼠缺血前、缺血中、缺
血再灌注后大脑中动脉供血区脑血流灌注量变化。
１􀆰 ３􀆰 ４　 神经功能学评分

　 　 根据 Ｚｅａ Ｌｏｎｇａ 神经功能缺损评分标准［１３］，对
各实验组大鼠进行神经功能学评分并记录。 分数

为 ０～４ 分，分数越高，神经系统功能损伤越严重。 １
～３ 分大鼠随机分配入组。
１􀆰 ３􀆰 ５　 ＨＥ 染色观察脑组织病理学改变

　 　 ＳＤ 大鼠麻醉后，经心脏灌流取脑，４％多聚甲醛

固定 ２４ ｈ 后，经脱水进行石蜡包埋，随后制备 ５ μｍ
石蜡切片。 石蜡切片脱蜡、脱水后，用苏木素染色

液将细胞核染为蓝色，再将切片放入 １％盐酸酒精

分化液中分化，随后放入返蓝液中返蓝，最后将切

片置于伊红染液中使细胞质染成红色，切片经乙醇

脱水、二甲苯透明后用中性树胶封片，镜下采集

图像。
１􀆰 ３􀆰 ６　 大鼠脑含水量的测定

　 　 采用干湿重法测定各实验组大鼠左侧及右侧

大脑半球的脑含水量［１４］。 大鼠经麻醉后，迅速断头

取脑，将大脑沿矢状位切开，分别称取左侧和右侧

大脑半球的重量， 记为湿重； 将两侧大脑放入

１１０ ℃烘干箱内 ９ ｈ 后记为干重，按照公式计算脑

含水量：脑含水量 ／ ％ ＝（湿重－干重） ／湿重×１００％。
１􀆰 ３􀆰 ７　 伊文思蓝（Ｅｖａｎｓ ｂｌｕｅ，ＥＢ）染色测定血脑屏

障通透性

　 　 各实验组大鼠于取材前 ２ ｈ 尾静脉注射 ２％的

ＥＢ 染色液（４ ｍＬ ／ ｋｇ），体循环 ２ ｈ 后，心脏灌流取

脑，置于脑切片模具中制备 ２ ｍｍ 的连续冠状脑切

片，拍照记录各实验组大鼠 ＥＢ 染色面积并通过酶

标仪测定其吸光度，计算标准曲线，依据标准曲线

求得各实验组脑组织内 ＥＢ 含量（μｇ ／ ｇ）。
１􀆰 ３􀆰 ８　 透射电镜观察血脑屏障超微结构改变

　 　 各实验组大鼠脑组织经麻醉取材后，先放入电

镜固定液内固定，经 １％锇酸后固定、乙醇脱水后渗

透包埋，制备 ８０ ｎｍ 的超微切片，用醋酸铀、柠檬酸

铅染色，随后在透射电子显微镜下采集图像并分析。
１􀆰 ３􀆰 ９　 免疫荧光双染法检测血脑屏障紧密连接相

关蛋白的表达量

　 　 各实验组大鼠脑组织取材后制备石蜡切片，切
片脱蜡脱水后置于抗原修复液（ｐＨ ＝ ６􀆰 ０）中进行抗

原修复，随后滴加 ３％ Ｈ２Ｏ２ 阻断内源性过氧化物

酶，免疫荧光封闭液进行室温封闭，１５ ｍｉｎ 后轻轻

甩去封闭液滴加小鼠来源一抗 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 抗体（１ ∶
５０）及家兔来源的 ＺＯ⁃１ 抗体（１ ∶ ５０）、Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ 抗

体（１ ∶ ５０）于 ４ ℃过夜，次日清洗一抗，滴加相应种

属荧光二抗室温避光孵育 １ ｈ，最后滴加含 ＤＡＰＩ 的
抗荧光淬灭封片剂封片。 在荧光显微镜下采集图

像，Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析平均荧光强度。
１􀆰 ３􀆰 １０　 氧化应激相关指标的检测

　 　 大鼠麻醉取材后脑组织立即放入预冷的 ＰＢＳ
内漂洗组织，加入适量酶消化液消化细胞，用 ３００ 目

尼龙网过滤去掉组织块，收集滤过的细胞，离心后，
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去上清液留沉淀，ＰＢＳ 清洗后加入荧光探针，测定

ＲＯＳ 的水平。
大鼠麻醉后取脑组织，对半暗带脑组织进行称

重，按照重量 ／ ｇ：体积 ／ ｍＬ＝ １ ∶ ９ 加入 ９ 倍体积生理

盐水，剪碎组织，制备 １０％匀浆上清液，按照试剂盒

说明书操作，并计算 ＳＯＤ 活力、ＭＤＡ 含量。

图 １　 脑血流监测

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｃｅｒｅｂｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ

１􀆰 ３􀆰 １１　 免疫组织化学染色检测 ＭＭＰ⁃９ 的表达量

　 　 脑组织石蜡切片经脱蜡脱水、抗原修复、阻断

内源性过氧化物酶、室温封闭 ２０ ｍｉｎ 后，滴加适量

一抗 ＭＭＰ⁃９ 抗体（１ ∶ １００）于 ４ ℃过夜，次日清洗

一抗后滴加二抗（１ ∶ ２００）室温孵育 １ ｈ，ＰＢＳ 清洗

二抗后滴加 ＤＡＢ 显色液，置于镜下观察到细胞呈棕

黄色时终止显色，切片经脱水、透明后封片，使用

Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析平均吸光度值。
１􀆰 ３􀆰 １２　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测各组大鼠脑组织紧密

连接蛋白（ＺＯ⁃１、Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５）及 ＭＭＰ⁃９ 的

表达

　 　 取各实验组大鼠缺血半暗带脑组织进行蛋白

样品制备，蛋白样品用 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝胶进行电泳

（８０ Ｖ，３０ ｍｉｎ；１２０ Ｖ，９０ ｍｉｎ），湿转法转膜 （ ２００
ｍＡ，２ ｈ），５％脱脂奶粉室温封闭 ２ ｈ，封闭后滴加以

下一抗溶液： ＺＯ⁃１ （ １ ∶ ２０００）、 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ （ １ ∶ １０
０００）、Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５（１ ∶ １０００）、ＭＭＰ⁃９（１ ∶ ２０００）以及

内参 β⁃ａｃｔｉｎ（１ ∶ ２０００）４ ℃孵育过夜，ＴＢＳＴ 摇洗一

抗，随后室温孵育二抗 ２ ｈ，经 ＴＢＳＴ 摇洗 ３０ ｍｉｎ 后，
滴加 ＥＣＬ 显影液显色，采用 Ｏｄｙｓｓｅｙ Ｆｃ 双色红外激

光成像系统拍照并分析。
１􀆰 ４　 统计学方法

　 　 实验数据均以平均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示。 采

用 Ｇｒａｇｈｐａｄ Ｐｒｉｓｍ ８􀆰 ０􀆰 ２ 软件进行数据分析并绘

图。 计量资料采用单因素方差分析，两两比较用

Ｔｕｋｅｙ 法，计数资料采用卡方（χ２）检验，以 Ｐ＜０􀆰 ０５
认为差异有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 脑血流量评价模型构建是否成功

　 　 ＰｅｒｉＣａｍ ＰＳＩ 激光散斑血流监测系统结果显示，
ＳＤ 大鼠左侧脑血流灌注量 （ ＲＯＩ） 在脑缺血时

（ＴＯＩ２）下降了 ５４􀆰 ５０％，再灌注后（ＴＯＩ３）的脑血流

灌注量上升至缺血前（ＴＯＩ１）的 ７４􀆰 １４％水平，提示

脑缺血再灌注成功（图 １）。
２􀆰 ２　 补阳还五汤减轻 ＭＣＡＯ ／ Ｒ 大鼠神经功能

损伤

　 　 与 Ｓｈａｍ 组相比，ＭＣＡＯ ／ Ｒ 组大鼠神经功能缺

损评分显著升高（Ｐ＜０􀆰 ０１）；与 ＭＣＡＯ ／ Ｒ 组相比，
ＢＹＨＷＤ 组和 ＮＢＰ 组大鼠神经功能缺损评分显著

降低（Ｐ＜０􀆰 ０１）；与 ＮＢＰ 组相比，ＢＹＨＷＤ 组评分与

之无统计学差异（Ｐ＞０􀆰 ０５，图 ２）。
２􀆰 ３　 补阳还五汤减轻 ＭＣＡＯ ／ Ｒ 大鼠脑组织病理

损伤

　 　 Ｓｈａｍ 组大鼠脑组织形态和结构未见异常，细胞

完整、排列整齐；ＭＣＡＯ ／ Ｒ 组大鼠脑组织可见细胞

水肿，数量减少、形态不规则，核固缩、空泡变性等

病理学改变；与 ＭＣＡＯ ／ Ｒ 组相比， ＢＹＨＷＤ 组和

ＮＢＰ 组脑组织病变程度减轻，细胞数量增多，细胞

排列较整齐，且 ＢＹＨＷＤ 组与 ＮＢＰ 组病理损伤程度

相当（图 ３）。
２􀆰 ４　 补阳还五汤减轻 ＭＣＡＯ ／ Ｒ 大鼠脑水肿

　 　 左侧（Ｌｅｆｔ）含水量结果，与 Ｓｈａｍ 组相比，ＭＣＡＯ ／
Ｒ 组含水量显著升高（Ｐ＜０􀆰 ０１）；与 ＭＣＡＯ ／ Ｒ 组相比，
ＢＹＨＷＤ 组和 ＮＢＰ 组含水量明显下降（Ｐ＜０􀆰 ０１）；与
ＮＢＰ 组相比， ＢＹＨＷＤ 组含水量较低，但两治疗
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注：与假手术组相比， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； 与模型组 相 比，
＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ２　 各组大鼠神经功能缺损评分（􀭰ｘ±ｓ， ｎ＝ ６）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈ ＭＣＡＯ ／ Ｒ ｇｒｏｕｐ， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｅｆｉｃｉｔ ｓｃｏｒｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

图 ３　 ＨＥ 染色观察各组大鼠脑组织病理变化

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｂｙ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ

注：与假手术组相比， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组相比， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ４　 各组大鼠脑含水量（ ｘ－± ｓ ，ｎ＝ ５）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＭＣＡＯ ／ Ｒ ｇｒｏｕｐ， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｂｒａｉｎ ｗａｔｅｒ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

组间差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 右侧（Ｒｉｇｈｔ）脑
含水量各组间差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５，图 ４）。
２􀆰 ５　 补阳还五汤降低 ＭＣＡＯ ／ Ｒ 大鼠血脑屏障通

透性

　 　 与 Ｓｈａｍ 组相比，ＭＣＡＯ ／ Ｒ 组的 ＥＢ 渗漏量升

高，提示 ＢＢＢ 通透性明显上升，具有显著性差异（Ｐ
＜０􀆰 ０１）；与 ＭＣＡＯ ／ Ｒ 组相比，ＢＹＨＷＤ 组和 ＮＢＰ 组

的 ＥＢ 含量均显著下降，说明 ＢＢＢ 通透性降低（Ｐ＜
０􀆰 ０１）；与 ＮＢＰ 组相比，ＢＹＨＷＤ 组的 ＥＢ 含量较低，
但两治疗组间差异无意义（Ｐ＞０􀆰 ０５，图 ５）。
２􀆰 ６　 补阳还五汤减轻 ＭＣＡＯ ／ Ｒ 大鼠血脑屏障超

微结构损伤

　 　 Ｓｈａｍ 组血脑屏障各组成部分未见损伤；与

Ｓｈａｍ 组相比，ＭＣＡＯ ／ Ｒ 组血脑屏障组成部分呈重

度损伤：血管外基质明显水肿，内皮细胞水肿，线粒

体重度肿胀，基质溶解，嵴消失，空泡变化，基底膜

稀疏，厚薄不一，内皮细胞间紧密连接明显变少、消
失，星形胶质细胞终足明显水肿，大面积基质溶解；
与 ＭＣＡＯ ／ Ｒ 组相比，ＢＹＨＷＤ 组和 ＮＢＰ 组血脑屏障
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损伤程度较轻，血脑屏障呈轻度损伤：内皮细胞细

胞膜完整，呈长梭形，细胞器轻度肿胀，线粒体膜完

整，嵴减少，局部基质变淡，基底膜结构略显稀疏，
部分区域断裂，内皮细胞间紧密连接致密区较长，

星形胶质细胞终足水肿较轻（图 ６）。
２􀆰 ７　 补阳还五汤减轻 ＭＣＡＯ ／ Ｒ 大鼠氧化应激

损伤

　 　 结 果见图７ ，与 Ｓｈａｍ组相比 ，ＭＣＡＯ ／ Ｒ组的

注：与假手术组相比， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组相比， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ５　 ＥＢ 染色定量分析 ＢＢＢ 通透性（ｘ－±ｓ， ｎ＝ ３）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＭＣＡＯ ／ Ｒ ｇｒｏｕｐ， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＢＢＢ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｂｙ ＥＢ ｓｔａｉｎｉｎｇ

图 ６　 血脑屏障超微结构

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｂｌｏｏｄ⁃ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ

注：与假手术组相比， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组相比， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ７　 各实验组脑组织中 ＲＯＳ、ＭＤＡ 和 ＳＯＤ 的含量（ ｘ－± ｓ ，ｎ＝ ３）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＭＣＡＯ ／ Ｒ ｇｒｏｕｐ， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ ７　 Ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ＲＯＳ， ＭＤＡ ａｎｄ ＳＯＤ ｉｎ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ
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ＲＯＳ 与 ＭＤＡ 含量显著升高，ＳＯＤ 含量显著降低（Ｐ＜
０􀆰 ０１）；与 ＭＣＡＯ ／ Ｒ 组相比，ＢＹＨＷＤ 组和 ＮＢＰ 组的

ＲＯＳ 与 ＭＤＡ 含量显著降低，ＳＯＤ 含量显著升高（Ｐ＜
０􀆰 ０１）；与 ＮＢＰ 组相比，ＢＹＨＷＤ 组的 ＲＯＳ 与 ＭＤＡ
含量较低，ＳＯＤ 含量较高，但组间差异无统计学意

义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。

２􀆰 ８　 补阳还五汤降低 ＭＭＰ⁃９蛋白的表达水平

与 Ｓｈａｍ 组相比，ＭＣＡＯ ／ Ｒ 组的 ＭＭＰ⁃９ 表达水

平显 著 升 高 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ ）； 与 ＭＣＡＯ ／ Ｒ 组 相 比，
ＢＹＨＷＤ 组和 ＮＢＰ 组的 ＭＭＰ⁃９ 表达水平明显降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）；与 ＮＢＰ 组相比，ＢＹＨＷＤ 组的 ＭＭＰ⁃９ 表

达略高，但组间差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）（图 ８）。

注：Ａ：免疫组化染色结果；Ｂ：Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测结果。 与假手术组相比， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组相比， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ８　 免疫组化染色及 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ＭＭＰ⁃９ 的表达水平（ｘ－±ｓ，ｎ＝ ３）
Ｎｏｔｅ． Ａ， Ｉｍｍｕｎｏｓｔａｉｎｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔ． Ｂ， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｒｅｓｕｌｔ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ

ＭＣＡＯ ／ Ｒ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５．

Ｆｉｇｕｒｅ ８　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＭＭＰ⁃９ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ｉｍｍｕｎｏｓｔａｉｎｉｎｇ ａｎｄ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ

注：与假手术组相比， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组相比， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ９　 ＺＯ⁃１、Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ 和 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 蛋白的表达水平（ｘ－±ｓ，ｎ＝ ３）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＭＣＡＯ ／ Ｒ ｇｒｏｕｐ， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ ９　 Ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＺＯ⁃１， Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ ａｎｄ Ｏｃｃｌｕｄｉｎ
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注：Ａ：Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 和 ＺＯ⁃１ 蛋白的荧光表达强度；Ｂ：Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 和 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ 蛋白的荧光表达强度。 与假手术组相比，
∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组相比， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １０　 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 和 ＺＯ⁃１、Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ 蛋白的荧光表达强度（ ｘ－± ｓ ，ｎ＝ ３）
Ｎｏｔｅ． Ａ， Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｏｆ Ｏｃｃｌｕｄｉｎ ａｎｄ ＺＯ⁃１ ｐｒｏｔｅｉｎ． Ｂ， Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｏｆ

Ｏｃｃｌｕｄｉｎ ａｎｄ Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ ｐｒｏｔｅｉｎ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＭＣＡＯ ／ Ｒ ｇｒｏｕｐ， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ １０　 Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｏｆ Ｏｃｃｌｕｄｉｎ ａｎｄ ＺＯ⁃１， Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ ｐｒｏｔｅｉｎｓ

２􀆰 ９　 补阳还五汤对紧密连接蛋白的表达水平的

影响　 　 　
　 　 与 Ｓｈａｍ 组相比，ＭＣＡＯ ／ Ｒ 组的紧密连接蛋白

Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、ＺＯ⁃１、Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ 的表达水平均有不同程度

的下降（Ｐ＜０􀆰 ０１）；与 ＭＣＡＯ ／ Ｒ 组相比，ＢＹＨＷＤ 组

及 ＮＢＰ 组的 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、ＺＯ⁃１、Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ 蛋白表达水

平显著升高（Ｐ＜０􀆰 ０１）；与 ＮＢＰ 组相比，ＢＹＨＷＤ 组

的 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、ＺＯ⁃１ 蛋白表达较高，Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ 略低，但
两组间差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。

２􀆰 １０　 补阳还五汤对紧密连接相关蛋白的平均荧光

强度的影响

　 　 结果见图 １０，与 Ｓｈａｍ 组相比，ＭＣＡＯ ／ Ｒ 组的紧

密连 接 蛋 白 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ （ 绿 光 ） 与 ＺＯ⁃１ （ 红 光 ）、
Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５（红光）平均荧光强度均有不同程度的下

降（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；与 ＭＣＡＯ ／ Ｒ 组相比，ＢＹＨＷＤ 组及

ＮＢＰ 组 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、ＺＯ⁃１、Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ 的平均荧光强度

显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；与 ＮＢＰ 组相比，ＢＹＨＷＤ 组

Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、ＺＯ⁃１、Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ 的平均荧光强度较高，但
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差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。

３　 讨论

　 　 ＢＢＢ 由血管内皮细胞、内皮细胞间的紧密连

接、基底膜、周细胞及星形胶质细胞突触末端终板

组成［１５－１６］。 其中，脑血管内皮细胞间的紧密连接蛋

白（ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＴＪＰ） 表达与排列对维持

ＢＢＢ 结构完整性产生重要影响。 ＣＩＲＩ 期间 ＴＪＰ 表

达降低，导致 ＢＢＢ 通透性增加，有害物质进入脑组

织，引发血管源性脑水肿，脑水肿作为 ＣＩＲＩ 的危重

并发症，对患者的死亡率产生重大影响。 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ
是 ＴＪＰ 中的主要结构蛋白；Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ 是 ＴＪＰ 中的主

要跨膜蛋白；ＺＯ⁃１ 是 ＴＪＰ 中的重要连接枢纽，连接

了跨膜蛋白与骨架蛋白。 已有研究表明，Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、
Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５、ＺＯ⁃１ 蛋白的表达水平影响 ＢＢＢ 的结构及

通透性［１７－１８］。
基质 金 属 蛋 白 酶 （ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，

ＭＭＰｓ）是一类高度进化保守的 Ｚｎ＋依赖性内肽酶家

族，可降解细胞外基质［１９］，其中基质金属蛋白酶 ９
（ＭＭＰ⁃９）在神经元等多种细胞中表达并参与多种

生理病理过程。 ＭＭＰ⁃９ 可以通过氧化和 Ｓ－亚硝基

化被激活［２０］，活化的 ＭＭＰ⁃９ 通过降解 ＴＪＰ 破环

ＢＢＢ，诱发脑水肿。 Ｍｏｎｔａｎｅｒ 等［２１］ 的 研 究 发 现

ＭＭＰ⁃９ 水平与急性缺血性脑卒中的 ＢＢＢ 通透性及

脑水肿的严重程度相关，李晒等［２２］ 实验表明 ＭＭＰ⁃
９ 导致的脑水肿与其对 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 蛋白的降解相关。
可见，ＭＭＰ⁃９ 的激活诱导 ＴＪＰ 的降解，造成 ＢＢＢ 结

构破坏，是引发脑水肿的关键机制。 因此，抑制

ＭＭＰ⁃９ 的激活成为治疗 ＣＩＲＩ 后脑水肿的关键。
氧化应激反应是由于细胞氧化与抗氧化活性

失衡导致的一种病理过程。 中枢神经系统因其需

氧量高，抗氧化损伤能力较差，极易受到氧化应激

损伤的影响［２３］。 缺血缺氧的脑组织恢复血供时，
ＲＯＳ 产生过多，超出 ＳＯＤ 的代谢水平，引发氧化应

激反应加重神经系统损伤［２４］。 已有研究表明，过量

的 ＲＯＳ 在创伤性脑损伤、术后谵妄等中枢神经疾病

的 ＢＢＢ 功能障碍中起着关键作用［２５－２６］。 ＲＯＳ 导致

ＢＢＢ 功能障碍造成脑水肿，可能与其介导 ＭＭＰｓ 激

活，导致 ＴＪＰ 下调，ＢＢＢ 通透性升高有关［２７］。 目前，
国内外学者对于 ＣＩＲＩ 病理学机制方面的研究相对

独立，氧化应激、炎症反应、ＢＢＢ 等发病机制相结合

的研究较少，人体是一个复杂的整体，各种因素、机
制、机理乃至通路、蛋白、靶点均具有内在的联系，

ＣＩＲＩ 病理生理学进程复杂，多种因素相结合的研究

可以更深入、更全面探究 ＣＩＲＩ 病理学和有效药物的

药理学机制。
中医理论认为，中风多由气虚血瘀导致，气不

能运，血不能行，形成血瘀。 血瘀是形成各种病理

变化的基础，《血证论》中提到“瘀血化水，亦发水

肿”。 血液运行不畅，阻滞气机，气机不畅，不能行

血，血中之津液成分不能在脉内正常运行渗透于脉

外形成水肿。 ＢＹＨＷＤ 由黄芪、当归、赤芍、桃仁、川
芎、红花和地龙 ７ 味中药材组成，具有补气、活血、通
络的功效，此方用于治疗中风气虚血瘀证疗效显

著，沿用至今。 ＢＢＢ 在脑组织中具有重要作用，能
防止有害物质进入脑细胞，保护脑组织从而发挥正

常的生理功能。 中医理论中，“气血”是生命活动得

以正常进行的根本，生命活动正常，组织细胞功能

稳定又可以使气血充足。 ＢＹＨＷＤ“补气活血”的功

效可能与维护 ＢＢＢ 稳定性，恢复脑细胞生理功能密

切相关。 目前，虽然已有实验证明 ＢＹＨＷＤ 能够减

轻中风后的脑水肿，但是，涉及到 ＢＹＨＷＤ 抑制氧化

应激、恢复血脑屏障功能的研究还比较浅薄，没有

挖掘更深入的机制和机理，其现代药理学机制尚不

完全明确，仍有待更深入探究。 本实验通过对

ＭＣＡＯ ／ Ｒ 大鼠的脑水肿程度的检测发现补 ＢＹＨＷＤ
可以减轻 ＣＩＲＩ 大鼠脑水肿，进一步探讨其机制，结
果表明， ＢＹＨＷＤ 可以降低 ＣＩＲＩ 大鼠脑组织中

ＲＯＳ、ＭＤＡ 的含量，升高 ＳＯＤ 的含量，降低氧化应激

水平。 氧化应激是多种病理学因素的始动环节，本
研究发现，ＢＹＨＷＤ 降低氧化应激的同时可以降低

ＭＭＰ⁃９ 的表达，升高 ＴＪＰ 的表达水平。 本研究将

ＢＹＨＷＤ 降低氧化应激水平和恢复 ＢＢＢ 功能进行

结合研究，更深入挖掘了 ＢＹＨＷＤ 的药理作用机制。
综上所述，ＢＹＨＷＤ 可以抑制氧化应激以及 ＭＭＰ⁃９
的激活，保护血脑屏障结构和功能的完整性，可能

是其发挥“补气活血通络”功效减轻脑水肿，改善

ＣＩＲＩ 的机制之一。
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