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不同剂量苯巴比妥钠对缺血性脑损伤大鼠神经功能
及认知障碍恢复的影响 *
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摘要 目的：探讨不同剂量苯巴比妥钠对缺血性脑损伤大鼠神经功能及认知障碍恢复的影响。方法：将缺血性脑损伤大鼠(n=48)随

机平分为三组 -模型组、低剂量组与高剂量组。造模后第 7 d起，模型组、低剂量组与高剂量组分别给予腹腔注射生理盐水、苯巴

比妥钠 50 mg/kg/d与苯巴比妥钠 100 mg/kg/d，持续 7 d，观察与记录大鼠神经功能及认知障碍恢复情况。结果：低剂量组与高剂量

组治疗第 3 d与第 7 d的寻台潜伏期与跨越原平台位置时间都少于模型组(P<0.05)，血清丙二醛(malondialdehyde，MDA)含量低于

对照组(P<0.05)，超氧化物歧化酶(Superoxide dismutase，SOD)活性高于模型组(P<0.05)，低剂量组与高剂量组对比差异无统计学意
义(P>0.05)。低剂量组与高剂量组治疗第 7 d的脑组织细胞指数高于模型组(P<0.05)，Bcl-2、NF-资B p65蛋白相对表达水平低于模

型组(P<0.05)，低剂量组与高剂量组对比差异无统计学意义(P>0.05)。结论：低剂量苯巴比妥钠在缺血性脑损伤大鼠的应用就能抑
制 Bcl-2、NF-资B p65蛋白的表达，也可抑制脑组织细胞凋亡，能促进 SOD的释放与降低 MDA的含量，有利于促进大鼠学习记忆

与工作记忆能力的恢复。
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Effects of Different Doses of Phenobarbital Sodium on the Recovery
of Neurological Function and Cognitive Impairment in Rats with Ischemic

Brain Injury*

To investigate the effects of different doses of phenobarbital sodium on the recovery of neurological func-

tion and cognitive impairment in rats with ischemic brain injury. The rats with ischemic brain injury(n=48) were randomly

equally divided into three groups-model group, low-dose group and high-dose group. From the 7th day after modeling, the model group,

low-dose group and high-dose group were given intraperitoneal injection of normal saline, phenobarbital sodium 50 mg/kg/d and pheno-

barbital sodium 100 mg/kg/d, for 7 days, observed and recorded the recovery of neurological function and cognitive impairment in rats.

The platform seeking latency and time to cross the original platform in the low-dose group and the high-dose group on the 3rd

and 7th day of treatment were less than the model group(P<0.05), and the serum malondialdehyde (MDA) content were lower than that of

the control group(P<0.05), the activity of superoxide dismutase (SOD) were higher than that of the model group(P<0.05), and there were
no significant difference compared between the low-dose group and the high-dose group (P>0.05). The brain tissue cell index of the

low-dose group and the high-dose group on the 7th day of treatment were higher than that of the model group(P<0.05), the relative
expression levels of Bcl-2 and NF-资B p65 protein were lower than the model group (P<0.05), and there were no significant difference
compared between the low-dose group and the high-dose group(P>0.05). The application of low-dose phenobarbital sodium

in rats with ischemic brain injury can inhibit the expression of Bcl-2, NF-资B p65 protein, can also inhibit cell apoptosis in brain tissue,

and can promote the release and decrease of SOD The content of MDA, so it is beneficial to promote the recovery of learning memory

and working memory in rats.
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前言

缺血性脑损伤在临床上是导致患者死亡和致残的一种常

见疾病，约占所有脑血管疾病的 8.0%左右，死亡率在 10.0%左

右，而致残率在 30.0%以上[1,2]。特别是缺血性脑损伤可造成颅

内压(intracranial pressure，ICP)升高，造成脑血流量减少与脑灌

注压下降；同时也会促进大量释放血红蛋白等物质，导致血脑

屏障发生损害，最终导致神经细胞的损伤和死亡[3,4]。缺血性脑

损伤的治疗仍以药物治疗为主，但药物对认知功能的影响备受

关注，不同程度地影响了患者的认知功能[5]。苯巴比妥钠目前被

用于治疗缺血性脑损伤，其具有改善脑血流量、促进患者神经

功能缺损改善、减轻脑水肿等多种作用，可阻断缺血性脑损伤

所致脑损伤的多个病理生理环节，从而抑制血栓形成，改善脑

的能量代谢，减少神经细胞凋亡[6,7]。有研究显示苯巴比妥钠主

要通过 GABAA受体调节机体的神经功能，可作用于中枢神经

系统神经元的氯通道，延长氯通道的开放时间，调控突触递质

的释放[8,9]。不过长期服用苯巴比妥钠在一定程度上可导致脑损

伤，也可抑制神经再生[10,11]。本文具体探讨了不同剂量苯巴比妥

钠对缺血性脑损伤大鼠神经功能及认知障碍恢复的影响，以明

确苯巴比妥钠的最佳使用剂量与作用机制。现总结报道如下。

1 资料与方法

1.1 研究材料

清洁级健康雄性 4周龄 Sprague Dawley(SD，n=50)大鼠购

自北京维通利华公司(批号 39828141)，由本院动物实验中心饲

养，体重 250 g-330 g，适应性喂养 1-2周后进行现相关实验。所

有大鼠自由进食、进水，饲养室温 18℃-25℃，湿度 45%-55%，

本实验使用动物及动物的实验符合美国国家卫生研究院颁布

的实验动物使用指南。苯巴比妥钠注射液购自石药集团恩必普

药业有限公司，磷酸盐缓冲液购自武汉博士德生物公司，多聚

甲醛购自广州化学试剂厂，戊巴比妥钠购自Merck公司。电子

刺激仪、动物大脑定位仪、Morris水迷宫等都由本实验室提供。

1.2 动物建模

所有大鼠都给予建立缺血性脑损伤模型，大鼠术前予禁食

12 h，按 3 mg/100 g体重给予 1.5%戊巴比妥钠腹腔注射麻醉。

大鼠俯卧位固定，颈部备皮，于大鼠左右耳根连线中点枕下约

0.5 cm沿正中线纵行切开颈部皮肤，分离皮下软组织、颈后肌

肉，暴露寰枕膜、枕骨、寰椎，以 4 号针头斜行刺入寰枕膜约

1 mm-2 mm，然后固定针头，自体血注射速率为 0.15 mL/min

左右，注射完毕后可停留约 30s后拔出针头，缝合后术毕。

1.3 动物分组与治疗处理

将建模成功的大鼠 (n=48，2只大鼠在建模过程中死亡)随

机平分为三组 -模型组、低剂量组与高剂量组。造模后第 7 d

起，模型组、低剂量组与高剂量组分别给予腹腔注射生理盐水、

苯巴比妥钠 50 mg/kg/d与苯巴比妥钠 100 mg/kg/d，持续 7 d。

1.4 观察指标

（1）在治疗第 3 d与第 7 d进行Morris水迷宫实验，包括空

间参考记忆检测与空间工作记忆检测，记录大鼠每次找到平台

所需时间(寻台潜伏期)与大鼠跨越原平台位置时间。

（2）在治疗第 3 d与第 7 d抽取大鼠的尾静脉血 0.5 mL-

1.0 mL，分离血清后，采用采用硫代巴比妥酸(thiobarbituric

acid, TBA) 法及邻苯三酚法测定心肌组织 MDA含量及 SOD

活性，检测试剂盒由南京建成生物工程研究所提供。

（3）在治疗第 7 d处死大鼠，取脑组织，玻璃匀浆器冰上匀

浆充分后，加入离心管，12000 rpm离心 10 min，取上层组织，采

用 TUNEL法检测脑组织细胞凋亡情况。

（4）提取脑组织总蛋白，BCA 试剂盒测定蛋白浓度，经

10% SDS-PAGE分离，电转分离蛋白于 PVDF膜，5%脱脂奶粉

室温封闭膜 1 h，加入抗 Bcl-2与抗 NF-资B p65抗体，4℃孵育

过夜，加 HRP标记的兔抗鼠二抗，37℃孵育 1 h，洗膜后进行显

影，使用 茁-actin作为内参考，采用 Image J软件计算目的蛋白

的相对表达水平。同时对脑组织进行病理染色，在镜下观察病

理变化情况。

1.5 统计方法

采用 SPSS18.00软件对本研究进行数据分析，实验数据用

均数± 标准差表示，两两对比为 t检验，多组间对比采用单因

素方差分析，检验水准 琢=0.05。

2 结果

2.1 大鼠寻台潜伏期与跨越原平台位置时间对比

低剂量组与高剂量组治疗第 3 d与第 7 d的寻台潜伏期与

跨越原平台位置时间都少于模型组(P<0.05)，低剂量组与高剂
量组对比差异无统计学意义(P>0.05)。见表 1。

Note: Compared with the model group, *P<0.05.

表 1 三组大鼠治疗不同时间点的寻台潜伏期与跨越原平台位置时间对比(s，均数± 标准差)

Table 1 Comparison between platform latency and original platform time in the treatment of different time points (s, average± standard)

Groups n
Platform latlatPeriod Time across the original platform location

Treatment of 3 d Treatment of 7 d Treatment of 3 d Treatment of 7 d

High - dose group 16 20.23± 2.11* 17.73± 1.42* 43.18± 7.11* 31.75± 2.76*

Low - dose group 16 20.37± 1.42* 17.97± 2.14* 43.46± 5.93* 30.67± 3.33*

Model Group 16 47.29± 8.28 49.30± 5.68 57.76± 6.14 60.18± 5.69

F 19.182 20.142 11.472 12.664

P 0.000 0.000 0.000 0.000

2.2 血清MDA与 SOD含量对比

低剂量组与高剂量组治疗第 3 d与第 7 d的血清 MDA含

量低于对照组(P<0.05)，SOD活性高于模型组(P<0.05)，低剂量
组与高剂量组对比差异无统计学意义(P>0.05)。见表 2。
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2.3 脑组织病理特征与细胞凋亡指数对比

模型组：海马区细胞肿胀，边缘欠清晰，染色质边集凝集成

块状，胞膜内陷，可见大量凋亡细胞。

低剂量组、高剂量组：边缘相对清晰，胞核呈圆形、椭圆形，

少许神经细胞空泡样变性，染色质核内分布均匀，部分可见凋

亡小体。

低剂量组与高剂量组治疗第 7 d的脑组织细胞指数高于

模型组(P<0.05)，低剂量组与高剂量组对比差异无统计学意义
(P>0.05)。见表 3。

Note: Compared with the model group, *P<0.05.

表 2 三组大鼠治疗不同时间点的血清MDA与 SOD含量对比(均数± 标准差)

Table 2 Comparison of serum MDA and SOD in three rats (mean ± standard difference)

Groups n
MDA(nmol/g) SOD(U/mgprot)

Treatment of 3 d Treatment of 7 d Treatment of 3 d Treatment of 7 d

High - dose group 16 2.76± 0.32* 1.76± 0.16* 19.27± 2.11* 21.36± 1.42*

Low - dose group 16 2.78± 0.53* 1.89± 0.22* 18.33± 1.55* 21.86± 1.11*

Model Group 16 15.39± 1.38 15.82± 1.11 5.38± 0.26 5.32± 0.28

F 46.924 55.014 21.184 24.872

P 0.000 0.000 0.000 0.000

Note: Compared with the model group, *P<0.05.

表 3 三组大鼠治疗第 7 d的脑组织细胞凋亡指数对比(%，均数± 标准差)

Table 3 Comparison of apoptosis index in 7 th d (%, mean ± standard difference)

Groups NF-资B p65

High - dose group 1.78± 0.17*

Low - dose group 1.66± 0.22*

Model Group 5.53± 0.51

F 28.663

P 0.000

n Bcl-2

16 1.88± 0.22*

16 1.77± 0.14*

16 6.08± 0.33

29.083

0.000

2.4 Bcl-2、NF-资B p65蛋白相对表达水平对比

低剂量组与高剂量组治疗第 7 d 的脑组织 Bcl-2、NF-资B
p65蛋白相对表达水平低于模型组(P<0.05)，低剂量组与高剂
量组对比差异无统计学意义(P>0.05)。见表 4。

Note: Compared with the model group, *P<0.05.

表 4 三组大鼠治疗第 7 d的脑组织 Bcl-2、NF-资B p65蛋白相对表达水平对比(均数± 标准差)

Table 4 Comparison of relative expression of Bcl-2, NF-资B p65 protein in 7 th d (mean± standard difference)

Groups n Apoptotic index

High - dose group 16 10.27± 1.42*

Low - dose group 16 10.21± 1.76*

Model Group 16 38.12± 1.37

F 26.913

P 0.000

3 讨论

缺血性脑损伤是一种临床常见疾病，可由高血压、糖尿病

等问题导致颅内压升高、脑水肿、细胞凋亡、灌注压降低、血管

痉挛等一系列病理过程[12]。缺血性脑损伤后的血管痉挛与认知

功能障碍被认为是造成患者死亡和致残的主要原因，因此研究

主要集中在缺血性脑损伤后脑血管痉挛及其后遗症的治疗

上 [13]。自体血注射模型是一种理想的缺血性脑损伤动物模型，

而自体血本身无特殊的神经毒性作用，故被广泛应用于缺血性

脑损伤发病机理的研究和治疗缺血性脑损伤药物的筛选[14,15]。

相关研究显示：学习记忆是大脑的高级神经生理活动，是

认知活动中的重要方面，苯巴比妥钠对小鼠认知功能具有改善

作用[16,17]。本研究显示低剂量组与高剂量组治疗第 3 d与第 7 d

的寻台潜伏期与跨越原平台位置时间都少于模型组(P<0.05)，
表明：术中应用苯巴比妥钠可显著改善手术对小鼠学习记忆的

影响，结合相关研究可知：苯巴比妥钠可抑制兴奋性神经递质

的释放，也可稳定突触前膜，阻断电压依赖性钠通道[18,19]。另外，

苯巴比妥钠也可使纹状体细胞因缺血缺氧性损害所致的场电

位消失现象恢复，抑制突触前膜谷氨酸的释放，从而发挥脑神

经保护作用，有利于促进大鼠学习记忆与工作记忆能力的恢
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复，且在低剂量的应用下也可发挥作用，从而为本研究结论做

出解释[20,21]。

脑组织氧化应激损伤通过脂质过氧化物及活性氧评价，

MDA、SOD在缺血性脑损伤后随即发生的氧化应激反应中扮

演了重要角色[22]。在氧化应激反应发生的过程中，MDA可表现

出神经毒性，加速细胞的凋亡。SOD含量降低也可促进脑组织炎

症因子的释放，诱导细胞凋亡[23,24]。本研究显示低剂量组与高剂

量组治疗第 3 d与第 7 d的血清MDA含量低于对照组(P<0.05)，
SOD活性高于模型组(P<0.05)，低剂量组与高剂量组对比差异
无统计学意义(P>0.05)，表明苯巴比妥钠在缺血性脑损伤大鼠
的应用能促进 SOD的释放与降低 MDA的含量。从机制上分

析，苯巴比妥钠可激活一氧化氮合酶，促进一氧化氮的合成，抑

制细胞内钙离子释放，增加脑微循环量，并且其也可减少细胞

内的氧自由基，减轻细胞的氧化应激，提高谷胱甘肽过氧化物

酶的活性，从而保护脑组织，与本研究结果一致[25,26]。

细胞的死亡分为细胞坏死和细胞凋亡，细胞凋亡在缺血性

脑损伤发生后即可同时激活，特别是当细胞耗尽三磷酸腺苷时

细胞凋亡会转换为细胞凋亡[27]。本研究显示低剂量组与高剂量

组治疗第 7 d的脑组织细胞指数高于模型组(P<0.05)，低剂量
组与高剂量组对比差异无统计学意义(P>0.05)，表明苯巴比妥
钠对大鼠缺血性脑损伤后的细胞凋亡有一定的抑制作用，对保

护神经功能的完整性有一定的作用，结合相关研究[28-30]分析，苯

巴比妥钠可抑制电压敏感钠离子通道的激活，具有稳定神经元

细胞膜的作用，可使神经元异常放电显著减少，可降低神经元

的凋亡，促进神经元的存活。

本研究显示低剂量组与高剂量组治疗第 7 d 的脑组织

Bcl-2、NF-资B p65蛋白相对表达水平低于模型组(P<0.05)，低剂
量组与高剂量组对比差异无统计学意义(P>0.05)，表明苯巴比
妥钠在缺血性脑损伤大鼠的应用能抑制 Bcl-2、NF-资B p65 蛋

白的表达，结合相关研究[31-33]分析，苯巴比妥钠能减轻氧化应激

反应的发生，能够减少这些炎性分子的表达，也能减少谷氨酸

释放，从而起抗缺血性脑损伤的效用。另外，本研究也存在一定

的不足，设置的剂量组比较少，且没有进行病理评分分析，将在

后续研究中进行探讨。

总之，低剂量苯巴比妥钠在缺血性脑损伤大鼠的应用就能

抑制 Bcl-2、NF-资B p65蛋白的表达，也可抑制脑组织细胞凋

亡，能促进 SOD的释放与降低 MDA的含量，有利于促进大鼠

学习记忆与工作记忆能力的恢复。
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