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巴曲酶注射液对改进光化学法致栓塞性脑梗死家兔模型的改善研究 

荆国晓 1, 2，郝春华 1，赵专友 1* 
1. 天津药物研究院 天津市新药安全评价研究中心，天津  300193 
2. 天津中医药大学，天津  300073 

摘  要：目的  研究巴曲酶注射液对改进光化学法致栓塞性脑梗死家兔模型的改善作用。方法  将家兔随机分为假手术组，

模型组，巴曲酶注射液高、低（0.005、0.015 BU/kg）剂量组，采用光化学法致家兔栓塞性性脑梗死模型，并观察应用巴曲

酶注射液对模型的改善效果。结果  改进光化学法造成脑梗死后，各组动物均表现出脑血流量下降，造模后 120 min 模型组，

巴曲酶注射液高、低剂量组较假手术组同期下降均超过 50%，同时出现神经功能受损等脑梗死症状，说明模型科学可靠。

给予巴曲酶注射液 0.005、0.015 BU/kg 后可以不同程度地增加脑血流量，减少神经功能损害程度，缩小脑梗死范围。亦可使

纤维蛋白原（FIB）含量明显降低，组织型纤溶酶原激活剂（t-PA）含量不同程度明显增加，而且无明显脑出血不良反应。

结论  建立一种改进的光化学法致栓塞性脑梗死家兔模型，方法成功，适用于溶栓药物评价研究，同时，巴曲酶注射液可以

改善此模型受损的神经功能，缩小脑梗死范围。 
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Improvement of Batroxobin Injection on photochemically-induced embolic 
cerebral infarction model in rabbits 
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Abstract: Objective  To study the improvement of Batroxobin Injection on photochemically-induced embolic cerebral infarction 
model in rabbits. Methods  Rabbits were randomly divided into Sham operation, model, high-, and low-dose Batroxobin Injection 
groups (0.005, 0.015 BU/kg). The embolic cerebral infarction model was induced by photochemical method, then the effect of 
Batroxobin Injection was observed. Results  When the cerebral infarction was caused by improvd photochemical method, the 
cerebral blood flow reduced in each group. The cerebral blood flow in high- and low-dose Batroxobin Injection groups reduced over 
50% at 120 min compared with the Sham group. Even more the damaged nerve function and cerebral infarction were observed, which 
proved that the model was scientific and reliable. After Batroxobin Injection administration at a dose of 0.005 and 0.015 BU/kg, the 
cerebral blood flow increased remarkably, and the nerve function and cerebral infarction were also reduced. As well, the research 
demonstrated that the fibrinogen (FIB) decreased and the tissue-type plasminogen activator (t-PA) increased. More over, there was no 
remarkable hemorrhage side reaction. Conclusion  A model of rabbit focal cerebral infarction with the improvement is established by 
photochemical method, which is successful and may be reliable in the evaluation of antithrombotic drug research. Meanwhile, 
Batroxobin Injection could improve the damaged nerve function and narrow the cerebral infarction by this model.   
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脑血管疾病是当今威胁人类健康和生存的三大

主要疾病之一。在各类脑血管病中，脑梗死所占比

例高达 85%，而急性脑梗死的治疗尤为国内外学者

所关注[1]。近年来，国内外对脑梗死的治疗进行了 
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大量实验与临床研究，虽然已经获得令人满意的疗

效，尤其是在溶栓、降纤、血小板聚集抑制等方面

的药物临床研究，但是目前对此类药物研发尚缺乏

有针对性的实验模型。本实验通过建立一种改进的

光化学法致栓塞性脑梗死家兔模型，可用于多功能

药物药效学评价，并通过巴曲酶注射液验证了其应

用的可行性。 
1  材料与方法 
1.1  仪器、动物与试药 

HH—4 数显恒温水浴锅（江苏省金坛市荣华仪

器制造有限公司）；COOLPIX955 数码相机（日本

尼康公司产品）；病理图像采集与分析系统（北京航

空航天大学图象中心产品）；MP-150 数据采集系统

（美国 BIOPAC 公司产品）；PK121R 低温冷冻离心

机（意大利 ALC 公司产品）；Stong90 微电动钻（韩

国 Saeshin Precision Ind 公司）；UPSF—500 冷光源

激光发射器（航天八三五八所）。 
日本大耳白兔，体质量（1.81～2.68）kg 北京

维通利华实验动物技术有限公司，动物合格证号：

SCXK(京)2010-0002。 
巴曲酶注射液，北京托毕西药业有限公司生产，

批号 20100914，规格 0.5 mL∶5 BU；临用前以生理

盐水稀释至所需浓度供静脉输注给药用；四氯四碘

荧光素二钠（虎红），上海试剂三厂产品，批号

20021030，规格 10 g/瓶；用生理盐水配置终浓度 20 
mg/mL，用孔径为 0.22 µm 的滤器滤过后供静脉注射

用。组织型纤溶酶原激活剂（t-PA）含量测定试剂盒

由上海太阳生物技术公司生产，批号为 41110。 
1.2  模型制备 

雄性家兔，体质量（2.31±0.19）kg，饲养一周

以适应环境，参照文献方法报道[2]制备栓塞性脑梗死

模型。耳缘 iv 20%乌拉坦（1 g/kg）麻醉后，结扎右

侧眼球下组织后将眼球摘除，用明胶海绵压迫止血。

显微镜下用微电动钻于眶上缘及顶骨区开 6 mm 直

径的椭圆形骨窗，在不破坏硬脑膜情况下看到大脑

中动脉（MCA）主干。切开颅骨顶部皮肤暴露颅骨，

于前囟前方 1.0 mm、外侧 3.5 mm 处用微电动钻钻开

约 2 mm 直径孔，用一片大小约 0.5 cm×0.5 cm 的薄

膜贴于颅骨上。将家兔俯卧位固定于立体定位仪上，

探针置于打孔处距硬脑膜表面上方 0.5 mm处监测血

流量基础值。当获得稳定的血流量基线后，耳缘静

脉注入虎红 20 mg/kg，直径 3 mm 光纤的绿光源直接

置于接近嗅束的 MCA 区段照射 15 min（绿光源为氙

灯，波长 520～620 nm，具有吸热滤色片和绿色滤光

器）。监测照射后、直到给药结束后 120 min 时血流

量（PU）值。监测结束后局部滴加青酶素防止感染，

逐层缝合，回笼饲养。 
1.3  分组及给药 

照射 30 min 后，血流量较基础值下降 30%即为

造型成功，进行随机分组并开始静脉给药。实验设

为假手术组，模型组，巴曲酶注射液高、低剂量

（0.005、0.015 BU/kg）组，每组 8 只。假手术组在

造模时仅暴露 MCA 主干，未注射虎红及照射。假

手术组和模型组给予生理盐水，2 个受试药组按照

给药剂量，采用微量输液泵恒速耳缘静脉输注给予

巴曲酶注射液进行药物治疗，给药体积为 1 mL/kg，
连续给药时间为 10 min。 
1.4  测定指标 
1.4.1  脑血流量  检测方法见“1.2”。 
1.4.2  神经功能损害评分  于给药后 24 h 进行神经

功能损害程度评分。0 为无神经缺陷症状；1 为对侧

前肢肌张力降低，回缩反射减弱；2 为向对侧转圈；

3 为向对侧倾倒；4 为不能自发行走并伴意识障碍；

5 为死亡[3-4]。 
将脑片放入 2% TTC 染液中，避光 37 ℃温孵 5 

min 进行染色后，采用 COOLPIX 955 数码相机成像

系统将数字影像存储于计算机中，染色前后均要拍

照并用病理图像采集与分析系统 v4.0 软件测量。计

算脑梗死率。 
V 直接（mm3）=测量梗死面积平均值×2 mm 

V 间接（mm3）=V 直接×（1-（V 手术同侧半球-V 手术对侧半球）/V 手术对侧半球） 

脑梗死率=（V 间接/V 手术对侧半球）×100% 
1.4.3  测 FIB 和 t-PA  给药后 24 h 经心脏取血 2 
mL，测纤维蛋白原（FIB）浓度。 

造模前及给药后 24 h，经心脏取血 2 mL，以

1/10 体积的 0.109 mol/L 枸橼酸钠抗凝，3 000 r/min
转速 4 ℃离心 10 min，−20 ℃保存。采用酶联免疫

吸附双抗体夹心法，用酶标仪在 490 nm 波长处测

定光吸收度，计算 t-PA 含量。 
1.4.4  判断脑出血类型  取全脑，检查表面大体出

血情况，去除软脑膜血管，再将大脑切成 2 mm 厚

的冠状切片，观察切片两面的出血类型。出血类型

按下列标准分为 3 类[5]，出血性梗死（HI）：在松软

的梗死组织中出现红色斑点；点状出血（PT）：在

脑组织内出现散在的小红斑；实质性大脑内出血

（ICH）：组织内有大量的血液。 
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1.5  统计学处理 
计量资料以 x ± s 表示，利用 Origin 7.0 软件采

用配对 t 检验比较给药前后均数差异显著性，非配

对 t 检验比较不同组间均数差异显著性；计数资料

采用精确 Fisher 检验进行统计学处理。 
2  结果 
2.1  各组脑血流量的变化 

各组数据以基础值为 100%进行标化，以排除

误差观察药物对脑梗死治疗的真实有效性。假手术

组在整个实验过程中流量较为稳定，模型组在注入

虎红激光照射造成脑梗死后，各组动物均表现出脑

血流量下降，较假手术组同期下降 45.9%（P＜
0.001）；给予生理盐水后，脑血流量随时间延长进

一步降低，120 min 时较假手术组下降 54.3%（P＜
0.001）。与模型组同期比较，静脉给予巴曲酶注射

液 0.005 BU/kg，120 min 时增幅 47.6%（P＜0.001）；
0.015 BU/kg 120min 大增加 46.3%（P＜0.001）。
结果见表 1。 

表 1  各组脑血流量变化 
Table 1  Cerebral blood flow change in each group 

造模前 给药前 给药 120 min 
组  别 

剂量/ 

(BU·kg−1) 血流量 标化/% 血流量 标化/% 血流量 标化/% 

假手术 － 326±67 100 320±69 98.2 322±65 98.8 

模型 － 315±50 100   173±32*** 54.9 147±26*** 46.7 

巴曲酶注射液 0.005 309±37 100 169±22 54.7 217±33▲▲▲ 70.2 

 0.015 326±45 100 175±21 53.7 215±24▲▲▲ 66.0 

与假手术组比较：***P＜0.001  与模型组比较：
▲▲▲P＜0.001  

***P＜0.001 vs Sham group  ▲▲▲P＜0.001 vs model group 

2.2  对神经功能及脑梗死范围的影响 
模型组造模后出现了明显的神经功能受损症

状。静脉给予巴曲酶注射液 0.005、0.015 BU/kg 能

不同程度恢复受损的神经功能，并有一定的剂量相

关性。给药 24 h 后，其神经功能损害程度评分分别

减少了 24.2%（P＜0.05）、36.4%（P＜0.05）。模型

组可见明显的脑梗死。静脉给予巴曲酶注射液能剂

量相关性缩小脑梗死范围，与模型组比较，巴曲酶

注射液 0.005、0.015 BU/kg 组脑梗死范围分别减小

了 29.5%（P＜0.05）、37.7%（P＜0.01），见表 2。 
2.3  对 FIB 及 t-PA 的影响 

模型组与假手术组比较 FIB 含量无明显变化。 

表 2  各组神经功能损害评分及脑梗死范围 
Table 2  Neurological impairment scores and cerebral  

infarction range in each group 

组  别 
剂量/ 

(BU·kg−1) 

神经功能 

  损害评分 
脑梗死率/% 

假手术 － 0.0±0.0 0.0±0.0 

模型 － 3.3±1.0*** 22.0±7.5*** 

巴曲酶注射液 0.005 2.5±0.9▲ 15.5±4▲ 

 0.015 2.1±0.6▲ 13.7±2.9▲▲ 

与假手术组比较：***P＜0.001  与模型组比较：
▲P＜0.05  ▲▲P＜0.01 

***P＜0.001 vs Sham group  ▲P＜0.05  ▲▲P＜0.01 vs model group 

静脉给予巴曲酶注射液能剂量相关性降低血浆 FIB
浓度。巴曲酶注射液 0.005、0.015 BU/kg 分别降低

了 32.5%（P＜0.05）、35%（P＜0.01）。模型组 t-PA
含量在给药前及给药后基本保持稳定；给予巴曲酶

0.005、0.015 BU/Kg，24 h 后可使 t-PA 含量明显增

加，较模型组分别增加 16.9%（P＞0.05）、43.9%（P
＜0.05）。结果见表 3。 
2.4  各组出血类型结果 

模型组有 2 只动物脑内出现出血性梗死，均是

点状出血，巴曲酶注射液低高剂量组均有 3 只动物

脑内出血，给予不同剂量巴曲酶出血有不同程度增

加，但与模型组无显著差异。巴曲酶注射液 0.005、
0.015 BU/kg 的作用相当，无统计学差异。见表 4。 

表 3  各组 FIB 和 t-PA 含量 
Table 3  Contents of FIB and t-PA in each group 

t-PA/(ng·mL−1) 
组  别 

剂量/

(BU·kg−1)
FIB/(g·L−1) 

基础值 给药后 24 h

假手术 － 4.1±0.5 2.36±0.62 2.27±0.55

模型 － 4.0±0.9 2.41±0.58 2.37±0.39

巴曲酶注射液 0.005 2.7±0.9▲ 2.53±0.44 2.77±0.41

 0.015 2.6±0.7▲▲ 2.54±0.59 3.41±0.61▲

与模型组比较：
▲P＜0.05  ▲▲P＜0.01  

▲P＜0.05  ▲▲P＜0.01 vs model group 
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表 4  巴曲酶注射液对各组脑梗塞家兔脑出血类型的影响 
Table 4  Effect of Batroxobin Injection on type of cerebral hemorrhage in cerebral infarction rabbits in each group 

出血类型 
组  别 剂量/(BU·kg−1) 出血总数/只 

未见出血 出血性梗死 点状出血 实质性大脑内出血

假手术 － 0 8 0 0 0 

模型 － 2 6 0 2 0 

巴曲酶注射液 0.005 3 5 2 3 0 

 0.015 3 5 3 3 0 

 
3  讨论 

建立和完善脑梗死模型是研究脑梗死疾病的前

提。自 Watson 等[6]1985 年应用光化学法在大鼠上

制作出了局灶性皮层脑梗死以来，光化学法的应用

不断扩展和完善，国内外应用此法在鼠类及兔类都

建立起了脑梗死模型[7-9]。家兔相较于大鼠不但性情

温顺、易于饲养、便于操作，同时颅内外血管之间

无网状吻合，采血操作方便、血量较多，可满足各

项指标测定及动态观察的需要，更适合临床研究。

因此，兔脑梗死模型的研究和应用越来越受到研究

者关注。光化学法凭借操作简单、重复性好、可控

性强等优点，一直被广泛应用于这一领域。静脉注

射光敏剂随血液循环分布全身，选择要梗塞的部位，

采用特定波长光照射，荧光剂受到光照后产生自由

基物质，导致血管内皮细胞损伤，管腔通透性增大，

血小板黏附于血管内皮表面并发生释放反应，激发

血管内凝血，导致血栓形成，进而由缺血水肿引起

炎症改变甚至坏死[10]。该模型的梗死过程与人类微

血管病变导致的血栓形成过程相似，其血栓成分病

理学证实与产生于人体的血栓类似，是一种较为理

想的进行脑微血管血栓病理生理及防治的动物研究

模型[11]。传统的光化学法所建立的兔脑皮层梗死模

型要求开颅照射[12]，损伤较大，开放了颅内环境，

脑梗死水肿后产生的颅内压增高等作用将减小。本

研究从眶后打小孔暴露大脑中动脉，这样不仅保留

了原光化学诱导兔大脑皮层梗死模型的优点，而且

具有损伤小，感染机率低；不破坏硬脑膜，维持了

颅腔内环境稳定的特点，更加符合生理病理的实际

情况。 
巴曲酶是从蛇毒中提取的一种高纯度丝氨酸蛋

白酶，又称为类凝血酶，由 231 个氨基酸组成，能

直接降低血液中纤维蛋白原浓度，使纤维蛋白多聚

体降解为纤维蛋白单体，因此具有降纤、溶栓、抗

凝等作用。早期使用巴曲酶能增加脑梗死患者血浆

中 t-PA 的释放，降低纤维蛋白原浓度、降低血黏度、

促进血栓溶解，改善微循环、保护神经元等[13-14]。

本研究发现巴曲酶注射液 0.005、0.015 BU/kg 给药

后可使 FIB 含量明显降低，t-PA 含量增加，与以往

研究结果一致[14]，即巴曲酶有溶解血栓作用，缺血

超早期应用能有效缩小梗死灶体积[15]。本实验结果

也表明，巴曲酶注射液 0.005、0.015 BU/kg 不仅能

缩小脑梗死范围，并且能提高脑血流量，恢复受损

的神经功能。同时，巴曲酶注射液并未造成症状性

颅内出血不良反应，这与早期应用巴曲酶不增加出

血率的报道相一致[13,16-17]。以上结果均表明，巴曲

酶注射液主要通过增加 t-PA 的释放，降低血浆纤维

蛋白原浓度，增加脑血流量，从而达到改善脑梗死

症状的目的。同时也证明，该模型科学、稳定、损

伤小，在评价脑梗死的溶栓、降纤等药物方面具有

很好的应用价值。 
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