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牛黄中胆酸类成分改善大鼠脑缺血再灌注损伤及调节内质网应激作用比较=

徐晓琳，马重阳，王雪茜，王国力，翟昌明，岳文超，李长香，张晓瑜，沈晓东，穆= =杰，王庆国，

程发峰G=
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摘  要：目的= =观察牛黄中有效成分对大鼠脑缺血再灌注损伤的改善作用，从内质网应激角度探讨其作用机制，并对牛黄有

效成分的药效进行比较研究。方法= = pa大鼠随机分成 S组：假手术组、模型组、清开灵（阳性药，P=miLkg）组、牛磺酸（OR=
mgLkg）组、熊去氧胆酸（raCA，TU=mgLkg）组、牛磺熊去氧胆酸（qraCA，NMM=mgLkg）组，每组 NM只。制备大脑中动

脉闭塞模型，造成大鼠脑缺血再灌注损伤，采用神经功能评分法评定神经功能缺损，qqC 染色法测定脑梗死体积，免疫组

化、tesíern=bloííing法检测缺血脑组织中内质网应激相关蛋白（mJmboh、mJbfcOα、AqcQ）的表达情况。结果= =与假手术组

比较，模型组大鼠神经功能评分显著降低（m＜MKMN）；与模型组比较，清开灵组、raCA组、qraCA组神经功能评分显著

升高（m＜MKMR、MKMN）。与假手术组比较，模型组大鼠形成明显缺血灶（m＜MKMN）；与模型组比较，各给药组均能明显减小

脑梗死体积（m＜MKMN）。与假手术组比较，模型组海马区和皮层区的 mJmboh、mJbfcOα、AqcQ的表达明显升高（m＜MKMN）；
与模型组比较，各给药组均不同程度的减少了 mJmboh、mJbfcOα、AqcQ 的表达，尤以清开灵、qraCA 的下降最明显。结

论= =牛黄有效成分通过抑制内质网应激改善大鼠脑缺血再灌注损伤，其中 qraCA的作用优于牛磺酸和 raCA。=
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缺血性脑卒中是脑血管病的主要类型，好发于

中老年人，且具有较高的病死率，对人们的生活质

量造成了严重的影响。近年来，中医药治疗缺血性

脑卒中取得了较好的疗效，显示出重要作用。=
牛黄是温病三宝之一安宫牛黄丸的君药，也是

清开灵、牛黄解毒片等中成药的主要成分，其临床

应用范围广泛，在药物研发中占有重要地位。牛黄

的有效成分主要包括胆汁酸、胆红素、牛磺酸、甘

氨酸及多种微量元素等。胆酸类物质，如猪去氧胆

酸（hóodesoxócholic~cid，eaCA）、熊去氧胆酸

（ursodeoxócholic~cid，raCA）、牛磺熊去氧胆酸

（~urineJconjug~íedursodeoxócholic~cid，qraCA）、
牛磺酸，都得到了较广泛的研究和应用，发挥了强

大的脑保护作用，如清开灵注射液选用胆酸和猪去

氧胆酸作为牛黄的替代品，qraCA 在近来的报道

中表现出了较好的药效。但牛黄有效成分的抗脑缺

血药效缺乏比较研究。=
内质网应激（endoél~smic= reíiculum= síress，

bop）介导的细胞凋亡是缺血性脑卒中的重要病

理基础，且很可能是牛黄有效成分的起效机制。

内质网是蛋白质翻译、合成、修饰、折叠及储存

C~OH的重要场所，并且调节细胞应激反应xNJOz。细

胞损伤时，内质网应激反应启动：未折叠蛋白在

内质网中蓄积，激活未折叠蛋白反应（rmo），内

质网的 C~OH平衡被打破。因此，本课题拟比较牛

黄中有效成分抗脑梗死的药效，并探讨其对内质

网应激相关通路的影响。=
N= =材料=
NKN= =实验动物=

雄性 pa大鼠，体质量 ONM～OPM= g，由北京斯

贝福生物技术有限公司提供，动物合格证号 pCuh
（京）OMNRJMMMR。=
NKO= =药物及主要试剂=

清开灵（神威药业集团有限公司，批号

wNPMOMTVN，规格每支 O=mi）；qraCA、牛磺酸，

均购于上海阿拉丁生化科技股份有限公司，质量分数

分别为 VUB、VVB；raCA、qqC，均购于上海生工

生物工程股份有限公司，质量分数均为 VUB；mboh、

bfcOα、AqcQ抗体（美国Abc~m公司）。=
NKP= =仪器=

iiabNOM扫描仪（日本佳能）；ojONPR切片机

（德国 ieci~公司）；尼龙线栓（北京沙东生物）。=
O= =方法=
OKN= =分组及给药=

pa 大鼠随机分成以下 S 组：假手术组、模型

组、清开灵（P=miLkg）组、牛磺酸（OR=mgLkg）组、

raCA（TU=mgLkg）组、qraCA（NMM=mgLkg）组，

剂量设置根据以往研究结果 xPz，其中牛磺酸、

raCA、qraCA 给药的物质的量相同。于造模同

时及造模后 Q、NO=h= ié给药，假手术组和模型组注

射相同体积的生理盐水。=
OKO= =脑缺血再灌注模型的制备=

用 NMB水合氯醛 PRM=mgLkg麻醉大鼠，腹面向

上，颈部备皮并消毒。沿颈部正中切开，钝性分离

右侧胸锁乳突肌与胸骨舌肌的肌间隙，暴露颈总动

脉，并分离颈内动脉及颈外动脉，动脉夹夹住颈总动

脉，结扎颈外动脉，并于颈外动脉游离端剪一小口，

将制备好的线栓经该口插入，拉直与颈内动脉的夹

角。将线栓顺颈内动脉与颈外动脉分叉处进入颈内动

脉，缓缓推进，直到遇轻度阻力，系紧松结，维持体

温 PT=℃，术后 NKR=h后拔出线栓，单笼饲养。大鼠造

模清醒后，提尾倒悬，患侧对侧上肢向胸前屈曲视为

模型成功，并进行d~rci~=g=e评分，假手术组暴露分

离颈总动脉、颈内动脉、颈外动脉，但不插入线栓。=
OKP= =神经功能评分=

造模后 OQ=h采用盲法进行神经功能评分，采用

d~rci~=g=e评分进行评价，功能正常时得分最高（NU
分），功能损伤最严重者得分最低（P 分）。具体评

分细则见表 N。=
OKQ= = qqC法测定脑梗死体积=

神经功能评分后，处死大鼠，取脑做 qqC染色。

从距额极 P= mm处作连续的冠状切片，每片厚度约

为 O=mm。并将大脑切片浸泡在 OB的 qqC染液中，

PT=℃恒温避光 NM= min，正常脑组织经 qqC 染液染

为红色，梗死区域并不染色，则为白色。将脑片置

于 QB多聚甲醛溶液中，固定 QM=min后，将脑片依次=
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表 N= = darcia=g=e大鼠神经功能评分标准=
qable=N= = darcia=g=e=neurological=function=score=

试验= M分= N分= O分= P分=

自主运动= 无自主运动= 很少运动= 运动并触及至少一侧笼壁= 运动并触及至少三侧笼壁=

体态的对称性= 患侧无运动= 患侧轻微运动= 患侧运动较迟缓= 双侧体态对称=

前肢伸展运动= 左前肢无伸展动作= 左前肢轻微伸展= 左前肢有伸展运动但不及右侧= 两侧伸展对称=

网屏实验= —= 不能爬上= 左侧劣势= 正常攀爬=

两侧身体触觉反射= —= 左侧无反应= 左侧反应弱于右侧= 反应性相同=

两侧胡须触觉反射= —= 左侧无反应= 左侧反应弱于右侧= 反应性相同=

=
排列，进行正反面扫描。利用 fmm 软件测量白区域

面积、总面积，计算脑梗死体积、脑总体积、梗死

体积占总体积的百分比，来评价脑梗死严重程度。=
梗死体积＝（正面白区域面积＋反面白区域面积）LO×

O=mm=

总体积＝（正面总面积＋反面总面积）LO×O=mm=
OKR= =免疫组化法检测 bop相关蛋白表达=

将石蜡切片常规脱蜡至水，抗原修复，滴加

mboh、bfcOα、AqcQ 抗体，复染，滴加分色液，

滴加反蓝液，观察细胞着色情况，每个脑组织选取

R张切片在光学显微镜下观察，由 fm~ge=mro=mlus=SKM
计数阳性细胞的数量。=
OKS= = testern=blotting检测 bop相关蛋白表达=

脑缺血再灌注 OQ=h后麻醉动物，迅速断头取缺

血侧海马、皮层，按组织质量∶裂解液体积＝N∶V
比例加入裂解液，_CA 法测定蛋白质浓度，配置

RB的浓缩胶，NOB的分离胶，OM= μg蛋白上样，十

二烷基硫酸钠J聚丙烯酰胺凝胶电泳（papJmAdb）
分离，半干法转至 msac膜上，RB脱脂牛奶封闭，

室温轻摇 PM=min，=
加入用 PB_pAJq_pq 稀释的一抗 mJbfcOα=

（N∶RMM）、mJmboh（N∶N=MMM）、AqcQ（N∶O=MMM）
室温孵育 NM=min，放 Q=℃过夜，次日滴加山羊抗兔

fgd（eHi）Lem（N∶OM=MMM），室温轻摇 QM=min。
以 fm~ge= g 医学图像分析系统进行半定量分析，以

目标蛋白的灰度值 dAmae灰度值的比值反应目标

蛋白的表达水平。=
OKT= =数据处理=

采用 pmpp= OMKM 软件进行统计分析，各项检

测结果均以 –x s 表示，采用单因素方差分析

（lneJt~ó= AklsA）方法，方差不齐用非参数检

验。=
P= =结果=
PKN= =对脑缺血再灌注大鼠神经功能评分的影响=

假手术组无损伤行为，而缺血再灌注 OQ=h后，

多数大鼠出现左侧偏瘫，并向左侧打圈，提尾后左

前肢出现曲屈、内收、紧靠胸壁。与假手术组比较，

模型组神经功能评分显著降低（m＜MKMN）；与模型

组比较，清开灵组、qraCA 组、raCA 组神经功

能评分显著升高（m＜MKMR、MKMN），同时牛磺酸组

同样升高了神经功能的评分，但无统计学差异。=

表 O= =脑缺血再灌注损伤大鼠神经功能评分( x±sI=n=Z=NM)=
qable= O= = keurological= function= score= of= rats=with= cerebral=
ischemia=reperfusion=injury=E x±sI=n=Z=NMF=

组别= 剂量= 行为学评分=

假手术= —= NUKMM±MKMM=

模型= —= UKUM±NKQM@@=

清开灵= P=mi·kg−N= NOKSM±OKQNGG=

牛磺酸= OR=mg·kg−N= NMKPM±NKQV=

raCA= TU=mg·kg−N= NMKRM±NKTOG=

qraCA= NMM=mg·kg−N= NNKOM±NKRRGG= =

与假手术组比较：@@m＜MKMN；与模型组比较：Gm＜MKMR= = GGm＜MKMN=
@@m=Y=MKMN=vs=sh~m=grouéX=Gm=Y=MKMR=GGm=Y=MKMN=vs=model=groué=

PKO= =对脑缺血再灌注损伤大鼠脑梗死体积的影响=
假手术组呈现均匀的红色，而模型组则表现出

严重的缺血灶，与假手术组比较，模型组大鼠梗死

明显（m＜MKMN）；与模型组比较，各给药组均能明显

减少脑梗死体积（m＜MKMN）；与 qraCA组比较，牛

磺酸组、raCA组脑梗死体积明显扩大（m＜MKMN）。
梗死体积从大到小顺序为：模型组＞raCA 组＞牛

磺酸组＞qraCA组＞清开灵组。结果见图 N和表 P。=
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假手术= = = = =模型= = = = =清开灵= = = =牛磺酸= = = = raCA= = = = qraCA=

图 N= =牛黄有效成分对脑缺血再灌注损伤大鼠脑梗死体积的

影响=
cigK=N= = bffect=of=effective=components=of=bezoar=on=cerebral=
infarction=volume=in=rats=with=cerebral=ischemia=reperfusion=
injury=

表 P= =牛黄有效成分对脑缺血再灌注损伤大鼠梗死体积的影

响( x±sI=n=Z=NM)=
qable=P= = bffect=of=effective=components=of=bezoar=on=cerebral=
infarction= volume= in= rats= with= cerebral= ischemia= reperfusion=
injury=E x±sI=n=Z=NMF=

组别 剂量= 脑梗死体积LB 

假手术 —= MKMM±MKMM=

模型 —= QMKTT±OKTM@@=

清开灵 P=mi·kg−N= OMKTQ±NKVQGG=

牛磺酸 OR=mg·kg−N= PNKOO±OKVQGG△△=

raCA= TU=mg·kg−N= PPKPT±OKTSGG△△=

qraCA= NMM=mg·kg−N= OPKSP±OKOVGG=

与假手术组比较：@@m＜MKMN；与模型组比较：GGm＜MKMN；与 qraCA
组比较：△△m＜MKMN=
@@m=Y=MKMN=vs=sh~m=grouéX=GGm=Y=MKMN=vs=model=grouéX=△△m=Y=MKMN=vs=
qraCA=groué=

PKP= =免疫组化法检测内质网应激相关蛋白表达=
mJmboh、mJbfcOα、AqcQ蛋白表达于皮层及海

马神经元胞浆及神经轴突树突。与假手术组比较，

模型组大鼠 mJmboh 阳性细胞数显著增加（m＜
MKMN）；与模型组比较，清开灵、牛磺酸、qraCA
均能显著减少海马区 mJmboh表达（m＜MKMR、MKMN），
raCA同样减少了 mJmboh表达，但差异不显著；清

开灵、qraCA 显著减少皮层区 mJmboh 表达（m＜
MKMR、MKMN），牛磺酸、raCA差异不显著。结果提

示，清开灵、qraCA 减少 mJmboh 表达的作用最

明显。见图 O和表 Q。=
与假手术组比较，模型组大鼠 mJbfcOα 阳性细

胞数显著增加（m＜MKMN）；与模型组比较，清开灵、

牛磺酸、raCA、qraCA 均能减少海马区、皮层

区 mJbfcOα 表达，其中清开灵、qraCA 组差异显

著（m＜MKMR、MKMN），牛磺酸、raCA 组差异不显

著。结果见图 P和表 R。=
与假手术组比较，模型组大鼠 AqcQ 阳性细胞

数显著增加（m＜MKMN）；与模型组比较，清开灵、

raCA、qraCA均能显著减少海马区 AqcQ表达（m
＜MKMN），牛磺酸同样减少海马区 AqcQ表达，但差

异不显著；清开灵、牛磺酸、raCA、qraCA 均

可显著减少皮层区 AqcQ表达（m＜MKMR、MKMN）。与

qraCA 组比较，raCA 组皮层区 AqcQ 阳性细胞

数显著增加（m＜MKMR）。结果见图 Q和表 S。=
PKQ= = testern= blotting 法检测内质网应激相关蛋白

表达=
与假手术组比较，模型组大鼠 mJmboh、

mJbfcOα、AqcQ 蛋白表达显著增加（m＜MKMN）；与

模型组比较，清开灵、牛磺酸、raCA、qraCA
均能显著减少 mJmboh、mJbfcOα、AqcQ 蛋白表达

（m＜MKMN）；与 qraCA组比较，牛磺酸、raCA组

mJmboh、mJbfcOα、AqcQ蛋白表达显著增加（m＜
MKMR、MKMN）。结果见图 R和表 T。=
Q= =讨论=

本实验证实了 qraCA 的药效好于牛磺酸、

raCA，而 qraCA是由 raCA的羧基与牛磺酸的

氨基缩水而成的结合型胆汁酸。在天然牛黄中，结

合型胆汁酸比例较大，并且是发挥作用的主要成分，

而人工牛黄中，游离型胆汁酸比例较大。尽管人工

牛黄与天然牛黄成分类似，但是药效差别比较明显，

因此，本课题组推测，天然牛黄的药效好于人工牛

黄的原因可能是天然牛黄中含有较多的结合型胆红

素，同时在药物的研发过程中，人工牛黄较多关注

了游离型胆汁酸，而忽略了氨基酸和结合型胆汁酸

的含量。因此，在药物的研发过程中，胆汁酸和氨

基酸的含量以及是否结合等关键问题会直接影响着

药效的发挥。=
内质网应激介导的细胞凋亡是缺血性脑卒中重

要的病理基础xNJOz。内质网是蛋白质翻译合成、修饰、

折叠及储存 C~OH的重要场所，并且调节细胞应激反

应。细胞损伤时，内质网应激反应启动：未折叠蛋

白在内质网中蓄积，激活 rmo反应，内质网的 C~OH

平衡被打破。rmo 信号转导通路xQz主要包括 P 条：

mboh（éroíein=kin~se=oJlike=bo=kin~se）通路、AqcS=
（~cíiv~íing=ír~nscriéíion=f~cíor=S）通路、fobN（inosiíolJ=
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图 O= =牛黄有效成分对脑缺血再灌注损伤大鼠缺血半暗带 mJmboh表达的影响=
cigK=O= = bffect=of=effective=components=of=bezoar=on=mJmboh=expression=of=ischemic=penumbra=in=rats=with=cerebral=ischemia=
reperfusion=injury=

表 Q= =牛黄有效成分对脑缺血再灌注损伤大鼠缺血半暗带 mJmboh表达的影响( x±sI=n=Z=NM)=
qable=Q= = bffect=of=effective=components=of=bezoar=on=mJmboh=expression=of=ischemic=penumbra=in=rats=with=cerebral=ischemia=
reperfusion=injury E x±sI=n=Z=NMF=

组别= 剂量=
mJmboh阳性细胞数量L个=

海马区= 皮层区=
假手术= —= NRUUKV±NSPKSN= NTRRKPM±NOSKSV=
模型= —= NVQVKQ±NPRKRR@@= = ONORKPM±PMSKQN@@=
清开灵= P=mi·kg−N= NTNRKP±NPPKMUGG= NTVVKOM±NPMKMRG=
牛磺酸= OR=mg·kg−N= NTUQKR±NRTKQQG= NURSKMM±OMMKRR=
raCA= TU=mg·kg−N= NTUSKV±NQRKVQ= NUTRKMM±NQNKTS=
qraCA= NMM=mg·kg−N= NTOQKV±NQUKOSGG= NUMQKSM±NSUKNQGG=

与假手术组比较：@@m＜MKMN；与模型组比较：Gm＜MKMR= = GGm＜MKMN=
@@m=Y=MKMN=vs=sh~m=grouéX=Gm=Y=MKMR= = GGm=Y=MKMN=vs=model=groué=

假手术= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =模型= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =清开灵 P=mi·kg−N=

牛磺酸= OR=mg·kg−N= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = raCA=TU=mg·kg−N= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = qraCA=NMM=mg·kg−N=

假手术= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =模型= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =清开灵 P=mi·kg−N=

牛磺酸= OR=mg·kg−N= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = raCA=TU=mg·kg−N= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = qraCA=NMM=mg·kg−N=

海马区=

皮层区=

RM=μm=

RM=μm=
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图 P= =牛黄有效成分对脑缺血再灌注损伤大鼠缺血半暗带 mJbfcJOα表达的影响=
cigK=P= = bffect=of=effective=components=of=bezoar=on=mJbfcJOα=expression=of=ischemic=penumbra=in=rats=with=cerebral=ischemia=
reperfusion=injury=

表 R= =牛黄有效成分对脑缺血再灌注损伤大鼠缺血半暗带 mJbfcJOα表达的影响( x±sI=n=Z=NM)=
qable= R= = bffect= of= effective= components= of= bezoar= on= mJbfcJOα= expression= of= ischemic= penumbra= in= rats= with= cerebral=
ischemia=reperfusion=injury=E x±sI=n=Z=NMF=

组别= 剂量=
mJbfcJ2α 阳性细胞数量L个=

海马区= 皮层区=
假手术= —= NSNVKRM±NTTKMR= = NTUNKSM±OMRKTU=
模型= —= OMMPKVM±NUUKON@@= OMUMKUM±OQMKTV@@=
清开灵= P=mi·kg−N= NTSMKSM±NSQKPOGG= NUMRKVM±NSQKNOGG=
牛磺酸= OR=mg·kg−N= NUQUKMM±NTPKMV= NUVRKTM±NSMKVR=
raCA= TU=mg·kg−N= NUQMKQM±NVSKQT= NVONKTM±NTOKPM=
qraCA= NMM=mg·kg−N= NTSTKMM±NVVKOTG= = NUMVKNM±NRUKPUGG=

与假手术组比较：@@m＜MKMN；与模型组比较：Gm＜MKMR= = GGm＜MKMN=
@@m=Y=MKMN=vs=sh~m=grouéX=Gm=Y=MKMR= = GGm=Y=MKMN=vs=model=groué=

假手术= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =模型= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =清开灵 P=mi·kg−N=

牛磺酸= OR=mg·kg−N= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = raCA=TU=mg·kg−N= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = qraCA=NMM=mg·kg−N=

假手术= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =模型= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =清开灵 P=mi·kg−N=

牛磺酸= OR=mg·kg−N= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = raCA=TU=mg·kg−N= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = qraCA=NMM=mg·kg−N=

海马区=

皮层区=

RM=μm=

RM=μm=
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图 Q= =牛黄有效成分对脑缺血再灌注损伤大鼠缺血半暗带 AqcQ表达的影响=
cigK= Q= = bffect= of= effective= components= of= bezoar= on=AqcQ= expression= of= ischemic= penumbra= in= rats=with= cerebral= ischemia=
reperfusion=injury 

表 S= =牛黄有效成分对脑缺血再灌注损伤大鼠缺血半暗带 AqcQ表达的影响( x±sI=n=Z=NM)=
qable=S= = bffect=of=effective=components=of=bezoar=on=AqcQ=expression=of= ischemic=penumbra=in=rats=with=cerebral=ischemia=
reperfusion=injury=E x±sI=n=Z=NMF=

组别= 剂量= AqcQ阳性细胞数量L个=
海马区= 皮层区=

假手术= —= QOKTM±PKSR= POKUM±SKVT=

模型= —= RSKRM±SKTM@@= RMKMM±UKMP@@=

清开灵= P=miLkg= QTKMM±PKOPGG= PSKTM±OKTRGG=

牛磺酸= OR=mgLkg= QVKTM±OKTN= QOKRM±RKRMG=

raCA= TU=mgLkg= QVKNM±QKQNGG= QPKRM±RKNPG△=

qraCA= NMM=mgLkg= QTKSM±QKQUGG= PTKMM±TKNMGG=
与假手术组比较：@@m＜MKMN；与模型组比较：GGm＜MKMN；与 qraCA组比较：△△m＜MKMN=
@@m=Y=MKMN=vs=sh~m=grouéX=GGm=Y=MKMN=vs=model=grouéX=△△m=Y=MKMN=vs=qraCA=groué=

假手术= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =模型= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =清开灵 P=mi·kg−N=

牛磺酸= OR=mg·kg−N= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = raCA=TU=mg·kg−N= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = qraCA=NMM=mg·kg−N=

假手术= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =模型= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =清开灵 P=mi·kg−N=

牛磺酸= OR=mg·kg−N= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = raCA=TU=mg·kg−N= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = qraCA=NMM=mg·kg−N=

海马区=

皮层区=

RM=μm=

RM=μm=
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图 R= =牛黄有效成分对脑缺血再灌注损伤大鼠 mJmboh、mJbfcJ2α、AqcQ表达的影响=
cigK=R= = bffect=of=effective=components=of=bezoar=on=mJmbohI=mJbfcJ2α=and=AqcQ=expression=of=ischemic=penumbra=in=rats=
with=cerebral=ischemia=reperfusion=injury=

表 T= =牛黄有效成分对脑缺血再灌注损伤大鼠 mJmboh、mJbfcJ2α、AqcQ蛋白表达的影响( x±sI=n=Z=Q)=
qable=T= = bffect=of=effective=components=of=bezoar=on=mJmbohI=mJbfcJ2α=and=AqcQ=expression=in=rats=with=cerebral=ischemia=
reperfusion=injury=E x±sI=n=Z=QF=

组别 剂量= mJmbohLdAmae= mJbfcJ2αLdAmae= AqcQLdAmae=

假手术 —= MKOMSQ±MKMNOQ= MKOMPO±MKMNPO= MKMUVM±MKMNQR=

模型 —= MKRNNM±MKMOPS@@= MKTMTN±MKMRUN@@= MKQPOO±MKMNVP@@=

清开灵 P=miLkg= MKOSQT±MKMPQUGG= MKPMTN±MKMPPSGG= MKNTMR±MKMRQNGG=

牛磺酸 OR=mgLkg= MKPSVO±MKMPPTGG△△= MKQPMN±MKMPVVGG△△= MKPPPR±MKMOQSGG△△=

raCA= TU=mgLkg= MKPTPN±MKMPMOGG△△= MKQPVT±MKMNVPGG△△= MKPMVT±MKMORUGG△=

qraCA= NMM=mgLkg= MKOTPN±MKMRNPGG= MKPQVM±MKMMTSGG= MKORMN±MKMOSRGG=

与假手术组比较：@m＜MKMR；与模型组比较：GGm＜MKMN；与 qraCA组比较：
△△m＜MKMN=

@@m=Y=MKMN=vs=sh~m=grouéX=GGm=Y=MKMN=vs=model=grouéX=△△m=Y=MKMN=vs=qraCA=groué=

reèuiringenzómeN）通路，本研究通过 mJmboh、
mJbfcOα、AqcQ等的表达情况研究了 mboh通路。

mboh是 f型跨膜蛋白丝L苏蛋白激酶，属于真核细

胞翻译起始复合物 Oα（bfcOα）激酶家族成员。当

内质网应激发生时，mboh与 domTU解离，发生自

身磷酸化被激活。当 mboh激活后，主要特异性磷

酸化 bfcOα，下调 bfcOα 活性水平，降低新生蛋白

的翻译速率，下调细胞内蛋白质合成的总体水平，

保护内质网的功能xRz，此外，磷酸化的 efcOα 能够

导致转录因子 AqcQ 上调，AqcQ 进入胞核后激活

CLb_m同源蛋白（CLb_m=homologó=éroíein，Celm）、
生长抑制 akA损害诱导基因 PQ、AqcP及关于氨基

酸转运基因编码蛋白的表达，还可抑制氧化应激xQz。

eenriksson 等xSz证实了 rMNOS 能够通过抑制 mboh
的激活而减轻神经元的损伤。胡跃强等xTz研究发现

缺血再灌注后 mboh基因的表达明显上调，而脑缺

血预处理后其表达有明显的下降，提示缺血预处理

可能是通过影响内质网应激后 mboh基因的表达而

保护神经细胞。陈理军等xUz发现脑缺血可诱发内质

网应激反应，激活 mbohLbfcOα 信号通路，而缺血

后适应能够下调 mboh、上调 domTU的表达，从而

起到脑保护作用。申向民等xVz观察缺血再灌注后

AqcQ= mokA 及蛋白的表达，发现缺血再灌注可诱

导 AqcQ 在缺血半暗带的表达，提示 AqcQ 中发挥

了重要作用。=
本实验观察脑缺血再灌注后的大鼠海马和皮层

中 mJmboh、mJbfcJOα、AqcQ表达情况，假手术组

低表达，模型组表达显著上升，而各给药组有不同

程度的下降，其中尤以阳性药清开灵组、qraCA
组下降最明显，表明牛黄中有效成分能够抑制内质

网应激，同时抑制 mboh 介导的 rmo 信号通路中

相关基因的表达，从而发挥神经保护作用。尤以清

开灵和 qraCA的保护作用最为明显。但由于内质

网应激的机制较为复杂，且本实验仅检测了 rmo中

mboh 通路的表达情况，因此，要明确缺血后处理

减轻内质网应激的具体机制，仍存在许多值得深入

探讨的地方。=
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