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·基础研究·

△ ［基金项目］　廊坊市科技支撑计划项目（２０１６０１３１５１）
 ［通信作者］　史晴晴，主治医师，研究方向：神经病学；Ｅｍａｉｌ：ｌｆｓｙｓｑｑ＠１６３ｃｏｍ

白芍总苷对脑缺血大鼠学习记忆能力及海马 ＣＡ１区
神经元的保护作用

△

史晴晴，黄宁，郭洋洋

（廊坊市第四人民医院，河北　廊坊　０６５７００）

［摘要］　目的：研究白芍总苷对脑缺血大鼠学习记忆能力的影响以及对海马 ＣＡ１区神经元的保护作用并初探
其机制。方法：通过结扎双侧颈总动脉制备大鼠脑缺血模型，术后第二天开始连续２８ｄ灌胃给药白芍总苷（５０、
１００、２００ｍｇ·ｋｇ－１），每天１次。２８ｄ后，通过Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验和跳台实验评价大鼠学习记忆能力；ＨＥ染色观察
海马ＣＡ１区神经元形态，ＴＵＮＥＬ染色观察海马ＣＡ１区神经元凋亡状况，免疫组织化学（ＩＨＣ）法检测海马Ｂｃｌ２、Ｂａｘ
表达，检测抗氧化酶活性和 ＭＤＡ含量。结果：１００、２００ｍｇ·ｋｇ－１白芍总苷能够显著缩短脑缺血大鼠逃避潜伏期，
显著缩短跳台潜伏期、增加跳台次数（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１）；明显改善海马ＣＡ１区神经元病理性形态结构变化和细
胞凋亡状况，显著降低凋亡指数（ＡｐｏｐｔｏｓｉｓＩｎｄｅｘ，ＡＩ）（Ｐ＜００１），显著上调海马 Ｂｃｌ２表达、下调 Ｂａｘ表达，提高
Ｂｃｌ２／Ｂａｘ值（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１），显著改善抗氧化酶（ＳＯＤ、ＣＡＴ、ＧＳＨＰｘ）活性并降低 ＭＤＡ含量（Ｐ＜００５或
Ｐ＜００１）。结论：白芍总苷具有改善脑缺血大鼠学习记忆能力的作用；可能与其抑制海马ＣＡ１区神经元病变、调节
Ｂｃｌ２和Ｂａｘ表达、抑制海马ＣＡ１区细胞凋亡有关。

［关键词］　白芍总苷；脑缺血；学习；记忆；海马
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脑血管病已经逐渐发展成为危害人类健康的主

要疾病之一，其中缺血性脑血管病占８０％左右，具
有极高的致残率和致死率［１］。认知功能损伤是脑缺

血病早期的主要临床表现，进一步可能发展成为认

知与神经功能障碍。Ｌｅｅ等［２］研究发现慢性脑血流

灌注不足是认知功能下降的重要触发因素。白芍总

苷为中药白芍的主要活性成分之一，具有抑制自身

免疫、抗炎、抗氧化等多种活性［３４］。本课题组既往

研究发现，白芍总苷能够通过抑制神经元凋亡、氧

化应激损伤、炎症反应对脑缺血再灌注损伤具有一

定的保护作用，并且对海马 ＣＡ１区神经元具有保护
作用［５６］。

１　材料

１１实验动物

健康清洁级 ＳＤ大鼠（雌雄不限），由河北医科
大学实验动物中心提供，合格证号：ＳＣＸＫ（冀）
２０１３１００３，适应性饲养１周后进行实验。

１２药物与试剂

白芍总苷胶囊（宁波立华制药有限公司，批号：

２０１６１１２４）。ＨＥ、ＴＵＮＥＬ试剂盒（北京博奥森生物
技术有限公司）；Ｂｃｌ２、Ｂａｘ多克隆抗体和 ＡＢＣ
ＤＡＢ试剂盒（北京博奥森生物技术有限公司）；超氧
化物歧化酶（ＳＯＤ）、过氧化氢酶（ＣＡＴ）、谷胱甘肽
过氧化物酶（ＧＳＨＰｘ）、丙二醛（ＭＤＡ）试剂盒（安徽
欣乐生物技术有限公司）。

２　方法

２１动物分组、模型制备与给药

将１００只实验用大鼠随机分为假手术组、模型
对照组和白芍总苷（５０、１００、２００ｍｇ·ｋｇ－１）组，每
组２０只。参照罗伟等［７］报道的实验方法，通过结扎

双侧颈总动脉制备慢性脑缺血大鼠模型，假手术组

游离颈总动脉但不结扎。术后第二天，白芍总苷各

剂量组分别灌胃给药，假手术组和模型对照组大鼠

均同步给予０９％氯化钠溶液，每天１次，共２８ｄ。

２２Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验

给药治疗２８ｄ后，每组随机选取１０只大鼠，行
Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验（Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫视频跟踪分析系统，
成都泰盟科技有限公司）。水迷宫为直径１３ｍ、深
０５ｍ的圆柱形水桶装置，置暗室中，设置水温
为２５℃恒温，划分为 Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、ＩＶ共 ４个象限，

将安全平台（直径 １０ｃｍ，高 ３０ｃｍ）放于第 ３象限
（水面下２ｃｍ），水迷宫上方安置电脑系统相连接的
摄像机以记录大鼠运动轨迹。１）定位航行实验：实
验前１天适应性训练２ｍｉｎ，实验历时５ｄ，每天每
只大鼠分别从Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、ＩＶ象限面向水迷宫池壁放
入，记录大鼠１２０ｓ内的游泳轨迹和站上平台所需的
时间（逃避潜伏期），站上平台后停留３０ｓ，若１２０ｓ
内未找到平台则逃避潜伏期记为１２０ｓ。２）空间探索
实验：第６天撤去平台，大鼠于第 ＩＩ象限面向水迷
宫池壁放入，观察并记录９０ｓ内大鼠穿越原来平台
位置次数。

２３跳台实验

取每组剩余的１０只大鼠，实验前１天将大鼠置
于反应箱中适应３ｍｉｎ，实验时将大鼠放在平台上并
接通铜栅电源，记录各组大鼠３ｍｉｎ内错误次数和
受电击总时间；第２天，直接将大鼠放于接通铜栅
电源的平台上，记录３ｍｉｎ内错误次数和受电击总
时间。

２４大脑海马ＣＡ１区神经元形态及凋亡状况的观察

每组随机取１０只大鼠，参照叶志强等［８］报道的

实验方法：麻醉后断头取脑，去除嗅球、小脑和低

位脑干，置于４％多聚甲醛溶液中固定７２ｈ，然后行
石蜡包埋、切片、展片处理，行常规 ＨＥ染色：
７５％乙醇梯度脱蜡水化、ＰＢＳ洗涤、苏木素染色
５ｍｉｎ、水洗、０５％乙醇盐酸分色、尹红染色２０ｓ、
水洗、７５％乙醇梯度脱水、封片，然后通过倒置光
学显微镜观察大脑海马 ＣＡ１区神经元形态（海马
ＣＡ１区范围见图１）；在显微镜下计数海马ＣＡ１区每
个视野神经元数（神经元数／视野）。行 ＴＵＮＥＬ染色
观察海马ＣＡ１区神经元凋亡状况。每只大鼠取５张
切片，每张切片随机选取互不重叠的５个视野，并
分别计数细胞总数和凋亡细胞数，然后按公式（１）
计算凋亡指数（ＡＩ）。

ＡＩ（％）＝（凋亡细胞数／细胞总数）×１００％ （１）

２５ＩＨＣ法检测海马Ｂｃｌ２、Ｂａｘ表达

取２４制备的大鼠脑组织石蜡切片，脱蜡水化
处理后，参照试剂盒操作方法步骤，采用 ＡＢＣＤＡＢ
法进行染色：７５％乙醇梯度脱蜡水化、ＰＢＳ洗涤、
３％过氧化氢甲醇溶液孵育 ２５ｍｉｎ、ＰＢＳ洗涤、山
羊血清封闭１５ｈ、滴加一抗４℃过夜、ＰＢＳ洗涤、
滴加二抗室温孵育１５ｈ、ＰＢＳ洗涤、滴加辣根过氧
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图１　大鼠大脑海马组织结构图

化物酶标记的链霉卵白素室温孵育１ｈ、ＰＢＳ洗涤、
ＤＡＢ显色５ｍｉｎ、充分水洗、梯度脱水、封片，然后
通过倒置光学显微镜观察并照相保存。每只大鼠取

５张切片，每张图片同一部位选取互不重叠的５个视
野，采用ＩｍａｇｅＰｒｏｐｌｕｓ图像分析系统测定图片灰度。

２６抗氧化酶活性和ＭＤＡ含量的测定

取每组剩余的１０只大鼠，实施麻醉后断头取脑
并剥取海马组织，加入适量冷裂解液进行研磨匀浆，

离心（３０００ｒ·ｍｉｎ－１，１０ｍｉｎ）取上清液，按照试剂盒
方法测定海马组织抗氧化酶（ＳＯＤ、ＣＡＴ、ＧＳＨＰｘ）
活性和ＭＤＡ含量。

２７统计学处理

运用 ＳＰＳＳ１３０进行数理统计分析；计量资料
以（珋ｘ±ｓ）表示，多组间均数比较采用单因素方差分
析，计数资料采用 ｘ２检验；Ｐ＜００５为差异有统计
学意义。

３　结果

３１白芍总苷对脑缺血大鼠学习记忆能力的影响

３１１Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验　于给药治疗２８ｄ完成后进
行定位航行实验，连续５ｄ取平均值（第２９～３３天）：

模型对照组大鼠逃避潜伏期较假手术组显著增加

（Ｐ＜００１）、逃避路程显著增长（Ｐ＜００１）；而与模
型组比较，经１００、２００ｍｇ·ｋｇ－１白芍总苷干预治疗
２８ｄ能够显著降低脑缺血大鼠逃避潜伏期并缩短逃
避路程（Ｐ＜００５或 Ｐ＜００１）。于给药治疗２８ｄ并
进行定位航行实验 ５ｄ后，进行空间探索实验（第
３４天）：模型对照组大鼠穿越原平台位置次数较假
手术组显著增多（Ｐ＜００１）；而与模型组比较，经
１００、２００ｍｇ·ｋｇ－１白芍总苷干预治疗２８ｄ能够显著
降低脑缺血大鼠穿越原平台位置次数（Ｐ＜００５或
Ｐ＜００１）。结果见表１。
３１２跳台实验　给药治疗２８ｄ完成后，连续两天
进行跳台实验（第２９～３０天），取跳台第二天实验数
据：模型对照组大鼠错误次数较假手术组显著增多

（Ｐ＜００１），受电击总时间显著延长（Ｐ＜００１）；而
与模型组比较，经１００、２００ｍｇ·ｋｇ－１白芍总苷干预
治疗２８ｄ能够显著减少脑缺血大鼠错误次数并缩短
受电击时间（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１）。结果见表２。

３２白芍总苷对脑缺血大鼠大脑海马 ＣＡ１区神经元
形态的影响

　　图２显示，假手术组海马ＣＡ１区神经元未见异
常：层次清晰（３～５层），排列整齐，形态完整，胞
质染色均匀，核膜、核仁清晰；模型对照组海马

ＣＡ１区神经元形态结构呈现明显异常：层次紊乱，神
经元数量减少、排列稀疏、间隙增大，胶质细胞增

加，部分神经元胞核固缩或溶解，核仁消失等；与

模型对照组比较，白芍总苷各剂量干预治疗组海马

ＣＡ１区神经元病变呈不同程度减轻，该药理学作用呈
现一定的剂量依赖性，以白芍总苷２００ｍｇ·ｋｇ－１组效
果最为显著。计数各组大鼠海马ＣＡ１区神经元数，放
大倍数为４００倍（１０×４０），视野面积０１６ｍｍ２，正
常对照组海马ＣＡ１区神经元数／视野为（６６７±８２）

表１　白芍总苷对脑缺血大鼠学习记忆能力的影响Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 动物／只
定位航行实验 空间探索实验

逃避潜伏期／ｓ 逃避路程／ｃｍ 穿越平台次数

假手术组 １０ ２５６±９４ ８２７３±２６５９ ６９±１８

模型对照组 １０ ５７５±１４８ １４６５８±３４７２ ３１±０９

白芍总苷５０ｍｇ·ｋｇ－１组 １０ ４８１±１２６ １２０８７±３３９１ ３７±０９

白芍总苷１００ｍｇ·ｋｇ－１组 １０ ４０５±１１３△ １０７４５±３１８２△ ４６±１２△

白芍总苷２００ｍｇ·ｋｇ－１组 １０ ３４２±９８△△ ９３５７±２８３４△△ ５４±１７△△

注：与假手术组比较，Ｐ＜００１；与模型对照组比较，△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１；下同。
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表２　白芍总苷对脑缺血大鼠学习记忆能力的
影响跳台实验（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 动物／只
跳台实验

错误次数 受点击时间／ｓ

假手术组 １０ ２３±０８ １２４±３８

模型对照组 １０ ５９±２１ ２９３±８５

白芍总苷５０ｍｇ·ｋｇ－１组 １０ ５０±１９ ２３１±６２

白芍总苷１００ｍｇ·ｋｇ－１组 １０ ３７±１５△ １７８±５７△△

白芍总苷２００ｍｇ·ｋｇ－１组 １０ ３１±１２△△ １５２±４１△△

个，模型组神经元数／视野为（２５３±４１）个，较正
常对照组显著降低（Ｐ＜００１），白芍总苷５０、１００、
２００ｍｇ·ｋｇ－１组神经元数／视野分别为（３１６±４５）、
（４０７±４９）、（４８６±６２）个，较模型组显著升高
（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１）。

注：Ａ假手术组；Ｂ模型对照组；Ｃ白芍总苷５０ｍｇ·ｋｇ－１组；

Ｄ白芍总苷１００ｍｇ·ｋｇ－１组；Ｅ白芍总苷２００ｍｇ·ｋｇ－１组。

图２　各组大脑海马ＣＡ１区神经元形态（ＨＥ，×４００）

３３白芍总苷对脑缺血大鼠海马 ＣＡ１区神经元凋亡
的影响

　　图３显示，假手术组大鼠海马 ＣＡ１区仅见少量
凋亡细胞（ＴＵＮＥＬ染色阳性着色：细胞核黄褐色）；
模型对照组海马ＣＡ１区神经元凋亡细胞数较假手术
组明显增多；与模型对照组比较，白芍总苷各剂量

干预组海马ＣＡ１区凋亡细胞数呈不同程度减少，以

白芍总苷２００ｍｇ·ｋｇ－１组最为显著。计算并比较各
组大鼠海马ＣＡ１区神经元凋亡指数（ＡＩ）：假手术组
ＡＩ为（２７±１１）％，模型对照组 ＡＩ为（６４９±
８６）％，白芍总苷（５０、１００、２００ｍｇ·ｋｇ－１）组ＡＩ分
别为（５９３±１０４）％、（４１１±６８）％、（１５６±
３５）％；模型对照组 ＡＩ较假手术组显著升高（Ｐ＜
００１），经１００、２００ｍｇ·ｋｇ－１白芍总苷干预治疗能
够显著降低脑缺血大鼠海马 ＣＡ１区神经元 ＡＩ（Ｐ＜
００１）。

注：Ａ假手术组；Ｂ模型对照组；Ｃ白芍总苷５０ｍｇ·ｋｇ－１组；

Ｄ白芍总苷１００ｍｇ·ｋｇ－１组；Ｅ白芍总苷２００ｍｇ·ｋｇ－１组。

图３　各组大鼠海马ＣＡ１区神经元凋亡状况
（ＴＵＮＥＬ，×４００）

３４白芍总苷对脑缺血大鼠海马 Ｂｃｌ２、Ｂａｘ表达的
影响

　　观察ＩＨＣ染色切片发现，Ｂａｘ和Ｂｃｌ２主要于细
胞质中表达；与假手术组比较，模型组大鼠海马

Ｂｃｌ２表达明显下调、灰度显著降低（Ｐ＜００１），
Ｂａｘ表达显著上调、灰度显著升高（Ｐ＜００１）；而与
模型组比较，白芍总苷各剂量干预组海马Ｂｃｌ２表达
上调、Ｂａｘ表达下调，上述作用呈一定剂量依赖性，
以白芍总苷２００ｍｇ·ｋｇ－１组效果最为显著；白芍总
苷（１００、２００ｍｇ·ｋｇ－１）组 Ｂｃｌ２表达灰度较模型对
照组均显著升高（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１），Ｂａｘ表达灰
度较模型对照组均显著降低（Ｐ＜００１），Ｂｃｌ２／Ｂａｘ
值显著升高（Ｐ＜００１）。结果见图４、５和表３。
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３５白芍总苷对全脑缺血再灌注大鼠脑组织抗氧化
酶活性和ＭＤＡ含量的影响
　　模型对照组抗氧化酶活性较假手术组显著降低且
ＭＤＡ含量显著升高（Ｐ＜００１）；经１００、２００ｍｇ·ｋｇ－１

白芍总苷干预治疗能够显著提高抗氧化酶（ＳＯＤ、
ＣＡＴ、ＧＳＨＰｘ）活性并显著降低 ＭＤＡ含量（Ｐ＜００５
或Ｐ＜００１）。结果见表４。

４　讨论

慢性脑缺血引发的能量代谢障碍、蛋白合成异

常、神经元缺失等是导致血管性痴呆（ＶａｓｃｕｌａｒＤｅ
ｍｅｎｔｉａ，ＶＤ）、皮质下动脉硬化性脑病（Ｂｉｎｓｗａｎｇｅｒ）
等多种脑血管疾病的病理通路［９］，甚至可能导致认

知功能障碍［１０］，临床表现主要为渐进性痴呆、学习

注：Ａ假手术组；Ｂ模型对照组；Ｃ白芍总苷５０ｍｇ·ｋｇ－１组；

Ｄ白芍总苷１００ｍｇ·ｋｇ－１组；Ｅ白芍总苷２００ｍｇ·ｋｇ－１组。

图４　各组大鼠海马Ｂｃｌ２表达（ＩＨＣ，×４００）

注：Ａ假手术组；Ｂ模型对照组；Ｃ白芍总苷５０ｍｇ·ｋｇ－１组；

Ｄ白芍总苷１００ｍｇ·ｋｇ－１组；Ｅ白芍总苷２００ｍｇ·ｋｇ－１组。

图５　各组大鼠海马Ｂａｘ表达（ＩＨＣ，×４００）

表３　白芍总苷对脑缺血大鼠海马Ｂｃｌ２、Ｂａｘ表达灰度及Ｂｃｌ２／Ｂａｘ的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）
组别 动物／只 Ｂｃｌ２ Ｂａｘ Ｂｃｌ２／Ｂａｘ

假手术组 １０ １３７２±５４９ ８６９±２５１ １６±１１

模型对照组 １０ ４９６±２１５ ２０７５±５６８ ０３±０２

白芍总苷５０ｍｇ·ｋｇ－１组治疗组 １０ ６８４±２９０ １８３４±４７６ ０５±０２

白芍总苷１００ｍｇ·ｋｇ－１组 １０ ８９５±３７２△ １４１３±４２８△ ０８±０５△

白芍总苷２００ｍｇ·ｋｇ－１组 １０ １１２６±４６７△△ １２４８±３５２△△ １０±０６△△

表４　各组大鼠脑组织抗氧化酶活性和ＭＤＡ含量（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）
／Ｕ·ｍｇ－１

组别 动物／只 ＳＯＤ ＣＡＴ ＧＳＨＰｘ ＭＤＡ／μｍｏｌ·ｇ－１

假手术组 １０ １７３３±８９ ５１±１４ ２０４±４１ １６８±３５

模型对照组 １０ １３９２±８２ ２７±１０ ９８±２７ ３０７±４３

白芍总苷５０ｍｇ·ｋｇ－１组治疗组 １０ １４４０±８６ ３０±１２ １１３±３５ ２６４±４１

白芍总苷１００ｍｇ·ｋｇ－１组 １０ １４８６±９０△ ３５±１５△ １２６±３２△ １９８±３９△

白芍总苷２００ｍｇ·ｋｇ－１组 １０ １５６７±９３△△ ４０±１７△△ １５１±４０△△ １７５±３２△△
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能力和记忆能力显著下降，目前临床上尚无针对性

的治疗药物，主要采取扩张血管、抗凝溶栓、改善

脑循环等治疗方案［１１］。

海马结构不仅与多种神经性和精神性疾病相关，

而且与空间学习记忆密切相关，海马对缺血缺氧十

分敏感，尤其ＣＡ１区椎体系细胞极易受缺血缺氧损
伤，宿宝贵等［１２］和李长天等［１３］研究报道脑部血流

低灌注引起海马ＣＡ１区神经元损伤可能是导致学习
记忆能力障碍的病理基础。Ｂｕｒｄａ等［１４］研究发现脑

缺血所致神经功能损伤与海马神经元继发性凋亡有

关，及时恢复脑血流供应挽救缺血半影区神经元，

对缺血性脑损伤具有积极的保护作用。Ｂｃｌ２基因家
族是一系列原癌基因蛋白，在细胞凋亡过程中发挥

着重要的调控作用，其中Ｂｃｌ２和Ｂａｘ具有较高的同
源性，但功能相反［１５］。Ｂｃｌ２能够通过抑制线粒体
细胞色素 Ｃ释放，抑制半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶
（ｃａｓｐａｓｅ）激活，表现出抑制细胞凋亡的作用；Ｂａｘ
能够促进细胞色素 Ｃ释放，激活 ｃａｓｐａｓｅ９，并且能
够与 Ｂｃｌ２形成二聚体而抑制 Ｂｃｌ２活性，因此 Ｂａｘ
具有促凋亡的作用，而Ｂａｘ／ｂｃｌ２比值更加能够体现
Ｂｃｌ２基因家族对细胞凋亡的调控作用［１６］。正常生

理状态下，体内生产的氧自由基（ＲＯＳ）在 ＳＯＤ和
ＣＡＴ、ＧＳＨＰｘ的催化作用下最终被还原为对人体无
害的Ｈ２Ｏ和 Ｏ２

［１７］；不饱和脂肪酸是细胞膜的主要

组成之一，极易被 ＲＯＳ攻击而氧化最终生成 ＭＤＡ，
因此ＭＤＡ的含量水平能够间接反应机体氧化应激损
伤程度［１８］，此外氧化应激损伤是诱发细胞凋亡的重

要因素［１９］。

张华龙等［４，２０］和郑亚萍等［２１］研究发现白芍总苷

能够通过改善抗氧化酶活性而抑制心肌缺血再灌注

后氧化应激损伤、通过调节凋亡相关蛋白表达而抑

制心肌缺血再灌注后细胞凋亡，从而表现出对心肌

缺血再灌注损伤的保护作用；此外，刘玮等［２２］和吴

华璞等［２３］研究发现白芍总苷能够通过抑制氧化应激

损伤对大鼠局灶性脑缺血再灌注损伤以及全脑缺血

再灌注损伤均具有一定的保护作用。本研究中，

Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验结果显示，１００～２００ｍｇ·ｋｇ－１白
芍总苷能够显著降低脑缺血大鼠逃避潜伏期并缩短

逃避路程，显著降低脑缺血大鼠穿越原平台位置次

数；跳台实验结果显示，１００～２００ｍｇ·ｋｇ－１白芍总
苷治疗能够显著减少脑缺血大鼠错误次数并缩短受

电击时间。经白芍总苷治疗能够明显上调海马 Ｂｃｌ２
表达、下调Ｂａｘ表达、提高Ｂｃｌ２／Ｂａｘ值，改善抗氧

化酶（ＳＯＤ、ＣＡＴ、ＧＳＨＰｘ）活性并降低 ＭＤＡ含量；
提示白芍总苷对脑缺血后学习记忆能力有一定的改

善作用，可能与白芍总苷调控海马凋亡相关基因

（Ｂｃｌ２、Ｂａｘ）表达、降低氧化应激损伤、抑制海马
神经元凋亡有关。

参考文献

［１］　ＬｉｕＬ，ＷａｎｇＤ，ＷｏｎｇＫＳ，ｅｔａｌ．Ｓｔｒｏｋｅａｎｄｓｔｒｏｋｅｃａｒｅｉｎ
Ｃｈｉｎａ：ｈｕｇｅｂｕｒｄｅｎ，ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｗｏｒｋｌｏａｄ，ａｎｄａｎａｔｉｏｎａｌｐｒｉ
ｏｒｉｔｙ［Ｊ］．Ｓｔｒｏｋｅ，２０１１（４２）：３６５１３６５６．

［２］　ＬｅｅＪＨ，ＰａｒｋＳＹ，ＳｈｉｎＹＷ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｂｙ
ｃｉｌｏｓｔａｚｏｌ，ａｐｈｏｓｐｈｏｒｄｉｅｓｔｅｒａｓｅｔｙｐｅ３ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ａｇａｉｎｓｔａｐ
ｏｐｔｏｔｉｃｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒｃｈａｎｇｅｓｉｎｒａｔａｆｔｅｒｃｈｒｏｎｉｃｃｅｒｅｂｒａｌｈｙ
ｐｏｐｅｒｆｕｓｉｏｎ［Ｊ］．ＢｒａｉｎＲｅｓ，２００６，１０８２（１）：１８２１９１．

［３］　李艳梅．白芍总苷佐治系统性红斑狼疮的临床效果观
察［Ｊ］．临床合理用药，２０１３，８（６）：６８６９

［４］　张华龙，张友良，魏庆民．白芍总苷对大鼠心肌缺血再灌
注损伤后心肌细胞凋亡的影响［Ｊ］．中药药理与临床，
２０１５，３１（４）：７９８３．

［５］　史晴晴，杜欢，于红梅，等．白芍总苷对全脑缺血再灌注
损伤保护作用的研究［Ｊ］．中国中医急症，２０１７，２６（７）：
１１７２１１７４．

［６］　史晴晴，于红梅．白芍总苷对脑缺血再灌注后细胞凋亡
抑制作用的研究［Ｊ］．中国中医急症，２０１７，２６（６）：
９７３９７５．

［７］　罗伟，壮荣，吴昊，等．阿司匹林对全脑缺血大鼠记忆功能
的影响［Ｊ］．中国行为医学科学，２００４，１３（２）：１４２１４３．

［８］　叶志强，闫桦．熊果酸对大鼠永久性局灶性脑缺血损伤
的保护作用及机制研究［Ｊ］．中华中医药学刊，２０１５，３３
（１０）：２４８４２４８６．

［９］　陈涛，章军建，余芬，等．促红细胞生成素对慢性脑缺血
大鼠空间学习记忆能力的影响［Ｊ］．武汉大学学报：医学
版，２００６，２７（２）：２２５２２８．

［１０］薛慎伍，徐玲玲，张兆岩，等．尼麦角林对慢性脑缺血鼠
脑源性神经营养因子、神经生长因子阳性表达的影

响［Ｊ］．中华保健医学杂志，２００８，１０（４）：２６５２６７．
［１１］汤伟，彭康，朱传武，等．乌龙丹对慢性脑缺血大鼠学习

记忆功能的影响［Ｊ］．南方医科大学学报，２００９，２９（１２）：
２４２１２４２４．

［１２］宿宝贵，许鹿希．大鼠海马结构在学习记忆活动时的细
胞形态学可塑性研究［Ｊ］．解剖学杂志，１９９９，２２（２）：
１４１１４５．

［１３］李长天，吴国泰，王雅莉，等．葛根素对去卵巢大鼠学习
记忆能力和海马结构的保护作用［Ｊ］．中药药理与临床，
２０１２，２８（５）：３６３８．

（下转第４３１页）

·０２４·



２０１８年４月　第２０卷　第４期 中国现代中药　ＭｏｄＣｈｉｎＭｅｄ Ａｐｒ２０１８　Ｖｏｌ２０　Ｎｏ４

（７）：７９９８０１．
［１１］谈利红．体外抗氧化评价体系在中药中的拓展应

用［Ｄ］．重庆：重庆医科大学，２０１６．
［１２］刘伯言．肉苁蓉苯乙醇苷的提取、纯化和抗氧化活性研

究［Ｄ］．北京：北京林业大学，２０１４．
［１３］王力伟．肉苁蓉成分的分离鉴定、定量分析及生物活性

研究［Ｄ］．呼和浩特：内蒙古大学，２０１６．
［１４］刘洋，修效友，汪维云．响应面分析法优化肉苁蓉苯乙醇

苷提取反应及其抗氧化反应研究［Ｊ］．安徽农业大学学
报，２０１５，４２（２）：２９４２９８．

［１５］俞慧红，竺巧玲，戴飞，等．多糖抗氧化作用的研究现
状［Ｊ］．食品研究与开发，２００８，２９（３）：１７２１７６．

［１６］ＰｅｎｇＦ，ＸｕＲ，ＷａｎｇＸ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｏｆｔｈｅＳｔｅａｍｉｎｇＰｒｏｃｅｓｓ
ｏｎＱｕａｌｉｔｙｏｆＰｏｓｔｈａｒｖｅｓｔＣｉｓｔａｎｃｈｅｄｅｓｅｒｔｉｃｏｌａｆｏｒＭｅｄｉｃｉ
ｎａｌＵｓｅｄｕｒｉｎｇＳｕｎＤｒｙｉｎｇ［Ｊ］．ＢｉｏｌＰｈａｒｍＢｕｌｌ，２０１６，３９
（１２）：２０６６２０７０．

［１７］ＰｅｎｇＦ，ＣｈｅｎＪ，ＷａｎｇＸ，ｅｔａｌ．ＣｈａｎｇｅｓｉｎＬｅｖｅｌｓｏｆＰｈｅｎｙｌｅ
ｔｈａｎｏｉｄＧｌｙｃｏｓｉｄｅｓ，ＡｎｔｉｏｘｉｄａｎｔＡｃｔｉｖｉｔｙ，ａｎｄＯｔｈｅｒＱｕａｌｉｔｙ
ＴｒａｉｔｓｉｎＣｉｓｔａｎｃｈｅｄｅｓｅｒｔｉｃｏｌａＳｌｉｃｅｓｂｙＳｔｅａｍＰｒｏｃｅｓｓｉｎｇ［Ｊ］．
ＣｈｅｍＰｈａｒｍＢｕｌｌ（Ｔｏｋｙｏ），２０１６，６４（７）：１０２４１０３０．

［１８］ＷａｎｇＸ，ＷａｎｇＪ，ＧｕａｎＨ，ｅｔａｌ．ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅＣｈｅｍｉ
ｃａｌＰｒｏｆｉｌｅｓａｎｄＡｎｔｉｏｘｉｄａｎｔＡｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆＤｉｆｆｅｒｅｎｔＰａｒｔｓｏｆ
ＣｕｌｔｉｖａｔｅｄＣｉｓｔａｎｃｈｅｄｅｓｅｒｔｉｃｏｌａＵｓｉｎｇＵｌｔｒａＰｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ
ＬｉｑｕｉｄＣｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙＱｕａｄｒｕｐｏｌｅＴｉｍｅｏｆＦｌｉｇｈｔＭａｓｓ
Ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙａｎｄａ１，１Ｄｉｐｈｅｎｙｌ２ｐｉｃｒｙｌｈｙｄｒａｚｙｌＢａｓｅｄ
Ａｓｓａｙ［Ｊ］．Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０１７，２２（１１）：Ｅ２０１１．

［１９］李丽，刘质净，时东方，等．车前草中苯乙醇苷类化合物
的抗氧化活性研究［Ｊ］．江苏农业科学，２０１０（１）：
２７５２７７．

［２０］吴海虹，玄国东，刘春泉，等．肉苁蓉苯乙醇苷的纯化及
其抗氧化活性研究［Ｊ］．食品科学，２００８（６）：１９０１９３．

［２１］杨建华，胡君萍，热娜·卡斯木，等．肉苁蓉属植物中六种
苯乙醇苷类化合物抗氧化活性的构效关系研究［Ｊ］．中
药材，２００９，３２（７）：１０６７１０６９．

［２２］汪瑞敏，朱秋劲，张春花，等．不同提取方法对天麻多糖
抗氧化活性的影响［Ｊ］．食品科技，２０１５，４０（３）：
２０８２１３．

［２３］姜宁，刘晓鹏，陈芳，等．厚朴多糖提取工艺及其体外抗
氧化活性［Ｊ］．食品科学，２０１５，３６（６）：１２１７．

［２４］赵永安，陈冠，陶遵威．苦豆子多糖及其衍生物的体外抗
氧化活性［Ｊ］．中国实验方剂学杂志，２０１３，１９（５）：
２２９２３２．

［２５］徐丛癑，林款，梁征，等．不同提取方法对米邦塔仙人掌
粗多糖体外抗氧化性的影响［Ｊ］．食品工业科技，２０１８，
３９（３）：５６６０．

［２６］严成，严夏．枸杞多糖提取工艺比较及体外抗氧化性研
究［Ｊ］．食品科学，２００８，２９（７）：１８３１８７．

［２７］李寒冰，苗静静，李根林，等．生、熟地黄的体外抗氧化活
性测定方法研究［Ｊ］．中国医药指南，２０１２，１０（９）：
３９３３９５．

［２８］郝杰，查学强，鲍素华，等．霍山石斛不同分子量多糖体
外抗氧化研究［Ｊ］．食品科学，２００９，３０（１５）：９４９８．

（收稿日期　２０１７１２０３

檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿

）

（上接第４２０页）
［１４］ＢｕｒｄａＪ，ＭａｔｉａｓｏｖａＭ，ＧｏｔｔｌｉｅｂＭ．Ｅｖｉｄｅｎｃｅｆｏｒａｒｏｌｅｏｆ

ｓｅｃｏｎｄｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｓｔｒｅｓｓｉｎｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆｄｅｌａｙｅｄ
ｎｅｕｒｏｎａｌｄｅａｔｈｉｎｔｈｅｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌＣＡ１ｒｅｇｉｏｎ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏ
ｃｈｅｍＲｅｓ，２００５，３０（１１）：１３９７１４０５．

［１５］ＳａｅｅｄｉＢｏｒｕｊｅｎｉＭＪ，ＨａｍｉＪ，ＨａｇｈｉｒＨ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆ
ＢａｘａｎｄＢｃｌ２ＰｒｏｔｅｉｎｓＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｈｅＲａｔＨｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ
ｄｕｅｔｏＣｈｉｌｄｈｏｏｄＦｅｂｒｉｌｅＳｅｉｚｕｒｅ［Ｊ］．ＩｒａｎＪＣｈｉｌｄＮｅｕｒｏｌ，
２０１６，１０（１）：５３６０．

［１６］ＲｅｎａｕｌｔＴＴ，ＤｅｊｅａｎＬＭ，ＭａｎｏｎＳ，ｅｔａｌ．Ａｂｒｅｗｉｎｇｕｎｄｅｒ
ｓｔａｎｄｉｎｇｏｆｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＢａｘｆｕｎｃｔｉｏｎｂｙＢｃｌｘＬａｎｄＢｃｌ
２［Ｊ］．ＭｅｃｈＡｇｅｉｎｇＤｅｖ，２０１６，１６１（ＰｔＢ）：２０１２１０．

［１７］ＬａｒｔｉｇｕｅＡ，ＢｕｒｌａｔＢ，ＣｏｕｔａｒｄＢ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＭｅｇａｖｉｒｕｓｃｈｉｌｅｎ
ｓｉｓＣｕ，Ｚｎｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ：ｔｈｅｆｉｒｓｔｖｉｒａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆａ
ｔｙｐｉｃａｌｃｅｌｌｕｌａｒｃｏｐｐｅｒｃｈａｐｅｒｏｎｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｈｙｐｅｒｓｔａｂｌｅ
ｄｉｍｅｒｉｃｅｎｚｙｍｅ［Ｊ］．ＪＶｉｒｏｌ，２０１５，８９（１）：８２４８３２．

［１８］张晓雪，孙慧君，李士军，等．穿山龙多糖影响ＮＡＤＰＨ氧
化酶／ＲＯＳ信号通路抗 Ｈ２Ｏ２诱导的 ＨＵＶＥＣｓ细胞损伤
作用研究［Ｊ］．大连医科大学学报，２０１７，３９（３）：２１４２１９．

［１９］廖永晖，汤雨，千年松，等．氧化应激与细胞凋亡［Ｊ］．新
乡医学院学报，２０１１，２８（１）：１１０１１３．

［２０］张华龙，张友良，魏庆民．白芍总苷对大鼠心肌缺血再灌
注损伤保护作用及其机制研究［Ｊ］．中药药理与临床，
２０１５，３１（４）：１１７１２０．

［２１］郑亚萍，刘春杰．白芍总苷对心肌缺血再灌注大鼠心肌
细胞内质网应激及凋亡的影响［Ｊ］．中国实验方剂学杂
志，２０１６，２２（１７）：１０８１１２．

［２２］刘玮，吴华璞，祝晓光，等．白芍总苷对全脑缺血再灌损伤
的保护作用［Ｊ］．中国药理学通报，２００４，２０（２）：２１１２１４．

［２３］吴华璞，祝晓光．白芍总昔对大鼠局灶性脑缺血的保护
作用［Ｊ］．中国药理学通报，２００１，１７（２）：２２３２２５．

（收稿日期　２０１７０８０４）

·１３４·




