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白藜芦醇对大鼠局灶性脑缺血再灌注的治疗作用

王世全 余 良 郭 宁 董海龙 熊利泽△

（第四军医大学西京医院麻醉科 陕西 西安 710032）

摘要 目的：观察白藜芦醇对大鼠局灶性脑缺血再灌注损伤的治疗作用及可能的机制。方法：将 SD 大鼠随机分为 2 组：对照组

（n=16），白藜芦醇组（n=16）。对照组再灌注即刻腹腔给予 0.5 ml 生理盐水，白藜芦醇组再灌注即刻腹腔给予 20 mg/kg 白藜芦醇。
再灌注 22 小时后，进行神经功能学评分、脑梗死容积测定，用分光光度仪测定脑组织溶浆中 SOD、MDA 和 MPO 的含量。结果：再

灌注 22 小时后，白藜芦醇治疗组可以改善大鼠神经功能学评分和降低脑梗死面积（P<0.05)，同时可以增加脑组织溶浆中 SOD 的

活性，降低 MDA 和 MPO 的含量。结论：白藜芦醇通过减轻白细胞的浸润、提高自由基的清除率对大鼠局灶性脑缺血再灌注损伤

发挥治疗作用。
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ABSTRACT Objective: To investigate the effect of resveratrol on rats with focal cerebral ischemia reperfusion injury and the possible

mechanism. Methods: The SD rats were randomly divided into two groups: control group (n=16) and resveratrol group (n=16). The rats
in the control group were injected with 0.5 ml saline intraperitoneal, while rats in the resveratrol groups were given 20 mg/kg resveratrol
after perfusion. The neurobehavioral scores, infarct volumes, the change of MPO, SOD and MDA were detected 22 hours after reperfu-
sion. Results: Resveratrol treatment could improve neurobehavioral score and reduce infarct volumes after 22 h of reperfusion (P< 0.05).
Meanwhile, it could increase brain soluble SOD activity, and decrease the MDA and OMP content. Conclusion: Resveratrol play a thera-
peutic role on rats with focal cerebral ischemia reperfusion injury by reducing leukocyte infiltration and increasing free radical scavenging
rate.
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前言

脑缺血性卒中是危害人类健康的常见病。脑缺血后如何减

轻缺血再灌注损伤是目前研究的热点。白藜芦醇（resveratrol），

化学名称为 3,5,4- 羟基苯二烯，是一类主要存在于葡萄、藜芦、
虎杖等植物中的多酚类化合物[1]。红酒和葡萄酒中含有白藜芦

醇[2]，研究表明有规律的饮用红酒可以降低心血管病的发生率，

且白藜芦醇对心肌、肾脏缺血再灌注损伤具有保护作用[3-6]。本

实验从白藜芦醇抑制大鼠大脑缺血再灌注引起的白细胞浸润

和提高自由基清除能力两方面探讨了白藜芦醇对大鼠局灶性

脑缺血再灌注损伤的治疗作用。

1 材料与方法

1.1 材料

雄性 SD 大鼠 32 只（体重 250～280 g），由第四军医大学

实验动物中心提供。白藜芦醇粉剂，购自 Sigma 公司，SOD、

MDA 和 OMP 试剂盒购自南京建成公司。
1.2 方法

1.2.1 分组 将 SD 大鼠随机分为 2 组：对照组（n=16），白藜芦

醇组（n=16）。2 组动物均进行大脑动脉阻闭模型，术后 2 小时

拔线，对照组在拔线即刻腹腔给予 0.5 ml 生理盐水，白藜芦醇

组拔线即刻腹腔给予 20 mg/kg 白藜芦醇。
1.2.2 动物模型及取材 采用 Nagasawa H 等改进的方法制作动

物模型 [7]。术中监测肛温，并用加热板将肛温维持在 37±0.5
℃，同时采用激光多普勒监测脑血流，阻闭大脑中动脉时脑血

流降至开始的 30 %，再灌时能恢复至开始值的 70 %视为造模

成功，不符合以上条件的予以剔除。再灌 22 小时后，戊巴比妥

钠深麻醉，迅速断头取脑，制成脑 10 %匀浆，离心后取上清，保

存在深低温冰箱。
1.2.3 神经功能学评分及脑梗死面积测定 参考 Garcia 评分[7]，

采用盲法原则，术后 24 h，对大鼠运动神经功能进行评分。然后

处死动物、取脑，沿冠状面切成 2.0 mm 厚的薄片 6 张，置于 2
% 的 TTC 溶液中，最后将脑切片放入 4％的多聚甲醛中固定。
采用图像分析软件计算梗死面积。
1.2.4 测定脑组织中 MPO、MDA 和 SOD 的含量 按照南京建

成试剂盒中的方法，采用分光光度计测定脑组织中 MPO、
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MDA 和 SOD 的含量。
1.3 统计处理

计量数据采用均数±标准差(x±s)表示，用 SPSS 13.0 软

件进行统计分析，两独立样本均数间的比较采用 t 检验，P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 神经行为学评分

结果显示，治疗组和对照组评分分别为 8.6±1.4，11.5±1，

白藜芦醇治疗组可以明显改善大鼠行为学。

2.2 脑梗死面积比较

TTC 染色结果所示（图 2 白色为梗死部位），对照组（n=8）
和白藜芦醇治疗组 （n=8） 脑梗死面积结果为对照组梗死面积

（39±2.3）%，白藜芦醇治疗组梗死面积（26±4.1）%，两组之间

差异显著（P<0.05）。
2.3 髓过氧化物酶（MPO）、抗氧化物酶（SOD）和丙二醛（MDA）

含量的测定

将对照组（n=8）和治疗组（n=8）动物再灌 22 小时后处死，

患侧脑组织制成 10%的溶浆，然后用分光光度计测量脑组织中

MPO、SOD 和 MDA 的含量。结果显示：对照组 MPO、SOD 和

MDA 的含量分别为 3.68±0.2、135.29±9.65 和 5.08±0.38，白

藜芦醇治疗组 MPO、SOD 和 MDA 的含量为别为 2.85±0.17、
181.05±18.69 和 4.55±0.2,表明 MPO、SOD 和 MDA 的含量在

两组之间均存在显著差异。

图 1 白藜芦醇治疗后对大鼠 MCAO 术后神经功能评分影响 (*P<0.05

VS 对照组)

Fig.1 Neurobehavioral scores of Resveratrol postconditioning (*P<0.05

compared with control group)

图 2 TTC 染色 A：对照组；C：白藜芦醇治疗组

Fig. 2 Dyed by TTC A：Control group; C: Resveratrol post conditioning

group

图 3 对照组和治疗组脑梗死面积百分比（*P<0.05 VS 对照组）

Fig. 3 Percentage of infarct volumes (*P<0.05 compare with control

group)

表 1 各组 MPO、SOD 和 MDA 的含量(*P<0.05 VS 对照组)

Table 1 The content of MOP, SOD and MDA(*P<0.05 VS control)

Group MPO SOD MDA

Control group 3.68±0.2 135.29±9.65 5.80±0.38

Resveratrol group 2.85±0.17* 181.05±18.69* 4.55±0.2*

3 讨论

脑缺血再灌注损伤是由多因素共同参与，其相互作用最终

引起大脑不可逆性损伤。其中能量代谢障碍、氧自由基、钙离子

超载等因素在脑缺血损伤中发挥关键作用。由于脑组织中含有

大量不饱和脂肪酸，对氧化损伤十分敏感，而氧自由基具有极

强的氧化性，很容易引起脂质过氧化，引起脑的继发性改变，从

而造成严重的炎症发生[11]，最终导致神经细胞变性坏死和出血

水肿加重。
本实验中 Garcia 神经功能学评分结果显示白藜芦醇组大

鼠虽然也出现脑卒中的状况，但与对照组相比程度较轻。脑组

织切片显示，白藜芦醇组脑梗死面积较对照组小，说明白藜芦
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醇具有抗缺血再灌注损伤的作用。
脑缺血时存在着明显的白细胞浸润显现，浸润的白细胞可

以阻塞微循环，加重脑缺血，释放氧自由基和蛋白水解酶，直接

损害神经细胞及诱导细胞凋亡[8-10]。浸润白细胞的成分主要是

中性粒细胞，中性粒细胞含有 MPO（髓过氧化物酶），因此测定

MPO 的活力可以定量反映浸润脑组织内的白细胞数量[8]。本研

究发现，白藜芦醇预处理后可以显著降低大鼠缺血再灌注引起

MPO 的增加。从而说明白藜芦醇预处理可以减轻大鼠脑缺血

再灌注引起的白细胞浸润，这将有利于改善脑缺血区微循环供

应情况，同时也减少中性粒细胞所释放的活性物质对组织的损

害。超氧化物歧化酶（SOD）能够清除氧阴离子自由基，保护细

胞，间接反应了机体清除自由基的能力[11-15]；MDA 是氧自由基

攻击生物膜中的不饱和脂肪酸形成脂质过氧化物的一种，其量

的变化常常反映体内脂质过氧化的程度，间接反应细胞损伤的

程度[11,15]。脑缺血再灌注时 SOD 的含量明显降低，MDA 的含量

明显升高；本实验证实白藜芦醇治疗后能明显改善缺血再灌注

引起的 SOD 的降低和 MDA 的升高。总之，本研究结果表明：

白藜芦醇通过减轻白细胞的浸润、提高自由基的清除率来发挥

脑保护作用。
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