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• 实验研究 • 

巴曲酶对缺血性眩晕大鼠及其脑组织 Nrf2/HO-1 信号通路的影响 

陈  玄，闫一敏，魏璐璐 

南阳市中心医院，河南 南阳  473000 

摘  要:目的  探讨巴曲酶对缺血性眩晕大鼠眩晕症状、抗氧化指标、炎症因子、血液流变学指标及脑组织 NF-E2-相关因子

2/血红素氧合酶 1（Nrf2/HO-1）信号通路的影响。方法  40 只 SD 大鼠随机分为假手术组、模型组、巴曲酶组（尾 iv 1 BU/kg）、

NRF2 抑制剂（ML385）组（ip 30 mg/kg）、巴曲酶+ML385 组（尾 iv 1 BU/kg 巴曲酶后 ip 30 mg/kg ML385），每组 8 只，除

假手术组外，其余各组大鼠均通过结扎右侧颈动脉及右侧锁骨下动脉构建缺血性眩晕大鼠模型，造模成功后按照各组给药方

式进行给药处理，持续 1 周。全自动血液流变分析仪检测各组大鼠血液流变学指标，眩晕实验测定各组大鼠眩晕症状的变化

程度；苏木精-伊红染色（HE）检测大鼠脑组织病理变化；酶联免疫吸附（ELISA）试剂盒检测大鼠血清一氧化氮（NO）、

内毒素（ET），脑组织肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素-1β（IL-1β）、超氧化物歧化酶（SOD）、丙二醛（MDA）水平；

蛋白免疫印迹（WB）法检测大鼠脑组织中 Nrf2/HO-1 通路蛋白表达。结果  与假手术组相比，模型组大鼠跳台逃避潜伏期

显著延长，眩晕症状、脑组织神经细胞受损严重，血液流变学指标，血清 NO 和 ET 水平，脑组织中 TNF-α、IL-1β、MDA

水平显著升高，SOD 水平及 Nrf2、HO-1 蛋白表达显著降低。与模型组相比，巴曲酶组大鼠眩晕症状、脑组织神经细胞受损

得到缓解，血液流变学指标、血清 NO 和 ET 水平、脑组织中 TNF-α、IL-1β、MDA 水平显著降低，脑组织 SOD 水平及 Nrf2、

HO-1 蛋白表达显著升高；ML385 组大鼠眩晕症状及各项指标与模型组变化趋势相似且更严重；与巴曲酶组相比，巴曲酶＋

ML385 组大鼠眩晕症状、脑组织神经细胞受损严重，血液流变学指标，血清 NO 和 ET 水平，脑组织中 TNF-α、IL-1β、MDA

水平显著升高，SOD 水平及 Nrf2、HO-1 蛋白表达显著降低。结论  巴曲酶可能通过改善血液流变学、提高抗氧化能力、抑

制炎症因子分泌及启动 Nrf2/HO-1 通路发挥对缺血性眩晕的保护作用。 
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Effect of batroxobin on ischemic vertigo rats and Nrf2/HO-1 signaling pathway 

in cerebral tissue 

CHEN Xuan, YAN Yi-min, WEI Lu-lu 

Nanyang Central Hospital, Nanyang 473000, China 

Abstract: Objective  To investigate the effect of batroxobin on vertigo symptoms, antioxidant indicators, inflammatory factors, blood 

rheological indicators, and Nrf2/HO-1 signaling pathway in the brain of ischemic vertigo rats. Methods  Forty Sprague Dawley rats 

were randomly divided into sham operation group, model group, batroxobin group (tail vein injection of 1 BU/kg), ML385 group 

(intraperitoneal injection of 30 mg/kg), batroxobin + ML385 group (intraperitoneal injection of 30 mg/kg ML385 after intravenous 

injection of 1 BU/kg batroxobin), with 8 rats in each group, except the sham operation group, the other groups of rats were ligated right 

carotid artery and right subclavian artery to build ischemic vertigo rat model. After successful modeling, the rats were given drugs 

according to the way of administration in each group, lasting for 1 week. The indexes of hemorheology were detected by automatic 

hemorheology analyzer, and the severity of vertigo was measured by vertigo test; the pathological changes of brain tissue were detected 

by hematoxylin eosin staining (HE); the levels of serum NO, ET, TNF-α, IL-1β, SOD, and MDA were detected by enzyme-linked 

immunosorbent assay (ELISA), the expression of Nrf2/HO-1 pathway proteins was detected by Western blot. Results  Compared with 

the sham operation group, the escape latency of the model group was significantly extended, the symptoms of vertigo and the damage of 

nerve cells in brain tissue were serious, hemorheological parameters, levels of NO, ET in serum, levels of TNF-α, IL-1β and MDA in 
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brain tissue were significantly increased, but the level of SOD, expression of Nrf2 and HO-1 protein were significantly decreased. 

Compared with the model group, the symptoms of vertigo and the damage of nerve cells in brain tissue were alleviated in batroxobin 

group, hemorheological parameters, levels of NO, ET in serum, levels of TNF-α, IL-1β and MDA in brain tissue were significantly 

decreased, the levels of SOD, expression of Nrf2 and HO-1 protein were significantly increased. In ML385 group, the symptoms of vertigo 

and nerve cell damage were serious, hemorheological parameters, levels of NO, ET in serum, levels of TNF-α, IL-1β and MDA in brain 

tissue were significantly increased, but the levels of SOD, expression of Nrf2 and HO-1 protein were significantly decreased. Compared 

with batroxobin group, vertigo symptoms and damaged nerve cells in brain tissue in batroxobin + ML385 group were more severe, 

hemorheological parameters, levels of NO, ET in serum, levels of TNF-α, IL-1β and MDA in brain tissue were significantly increased, 

level of SOD, expression of Nrf2 and HO-1 protein were significantly decreased. Conclusion  Batroxobin may protect ischemic vertigo 

by improve blood rheology, improve antioxidant ability, inhibit the secretion of inflammatory factors and activating Nrf2/HO-1 pathway.  

Key words: batroxobin; ischemic vertigo; brain tissue; NF-E2-related factor 2/heme oxygenase 1 
 

眩晕是机体对空间定位障碍而产生的的一种

位置性、动性错觉，常有平衡功能失调、空间定向

障碍等特点，患者常会有漂移、旋转、沉浮、翻滚

等感觉[1-2]。眩晕病因复杂，与前庭神经元炎症、细

菌感染、动脉供血不足、遗传等因素均相关，其中

以动脉供血不足为常见诱因，脑组织血循环障碍会

造成前庭组织血流减少及功能障碍，引发脑组织神

经细胞发生炎症反应及氧化应激反应，进而引起患

者站立不稳、恶心、倾倒、呕吐等神经机能障碍表

现，严重影响患者的生活质量[3]。巴曲酶是提取于

矛头蛇蛇毒的一种去纤维蛋白酶，具有抑制血栓形

成、降低血液黏度、增加血流速度、改善微循环等

作用，对神经元及脊髓具有一定的保护作用[4]。尚

丽等[5]研究发现巴曲酶可显著减轻后循环缺血性眩

晕患者病情，但关于其相关作用机制仍不清晰。近

年来的研究表明 NF-E2-相关因子 2/血红素氧合酶 1

（Nrf2/HO-1）信号通路在血管新生、炎症反应、免

疫调节、氧化应激反应等过程中具有调节作用，与

脑缺血性疾病联系密切[6]。Hu 等[7]研究发现启动

Nrf2/HO-1 信号通路可显著改善脑缺血引起脑组织

炎症及氧化应激反应，并对神经功能具有一定的保

护作用，但关于 Nrf2/HO-1 信号通路与缺血性眩晕

之间的研究较少。因此本研究探究了巴曲酶对缺血

性眩晕大鼠脑组织 Nrf2/HO-1 信号通路的影响，为

其临床治疗缺血性眩晕提供依据。 

1  材料 

1.1  实验动物 

40 只 SD 雄性大鼠购于广东省医学实验动物中

心，均为 SPF 级，生产许可证号为 SCXK（粤）

2016-0002，6～8 周龄，体质量约 180 g。所有大鼠

于本院动物房中适应性饲养1周，动物房温度25 ℃

左右，相对湿度 50%左右，保持动物房环境及鼠笼

清洁、透气。在实验过程中按照动物使用的“3R”

原则给予人道主义关怀。本研究经南阳市中心医院

动物伦理委员会批准同意(批号 20190109-1348)。 

1.2  主要试剂及仪器 

巴曲酶注射液（生产批号 20200904，规格

0.5 mL∶5 BU）购于北京托毕西药业有限公司；

NRF2 抑制剂（ML385，质量分数≥98%，货号

abs47046126）购于爱必信(上海)生物科技有限公

司；HE 染色试剂盒（货号 E607218-0200）购于生

工生物工程上海股份有限公司；肿瘤坏死因子-α

（TNF-α）、白细胞介素-1β（IL-1β）、超氧化物歧化

酶（SOD）、丙二醛（MDA）ELISA 试剂盒（货号

分别为 AD30104、AD30079、AD31050、AD30360）

购于武汉艾迪抗生物技术有限公司；大鼠一氧化氮

（NO）、内毒素（ET）ELISA 试剂盒（货号分别为

69-27865、69-80224）购于武汉默沙克生物技术有

限公司；HE 染色试剂盒、蛋白提取试剂盒、BCA

蛋白浓度测定试剂盒（货号分别为 AR1180、

AR0106、AR0197）购于武汉博士德生物工程有限

公司；兔源 Nrf2、HO-1、GAPDH 一抗及羊抗兔 IgG

二抗（货号分别为 ab137550、ab189491、ab9485、

ab6721）购于英国 Abcam 公司。 

TrcpCO2 激光多普勒血流仪购于瑞典 Perimed

公司；YLS-3Tb 跳台记录仪购于安徽正华生物仪器

设备有限公司；PHERAstar FSX 多功能酶标仪购于

德国 BMG；Bio Scope Resolve 倒置光学显微镜购于

美国布鲁克公司。 

2  方法 

2.1  动物模型制备及前庭血流量检测 

40 只 SD 大鼠按照随机数字法分为假手术组（8

只）和造模组（32 只）。缺血性眩晕大鼠模型的制

备参考文献方法[8]并稍作改动，将大鼠麻醉后呈仰

卧位固定，颈部消毒并剪开皮肤，分离肌肉后暴露

分离颈总动脉，穿线结扎右侧颈动脉及右侧锁骨下
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动脉；假手术组大鼠仅分离颈总动脉，不做结扎处

理，然后依次缝合伤口。造模过程中出现大鼠死亡

现象，立即选取备用大鼠进行造模处理。 

术前术后均检测大鼠前庭组织血流量，将分离

颈总动脉的大鼠固定于三维脑立体定位仪上，定位

于大鼠右侧前庭神经核[8]，采用激光多普勒血流仪

测定结扎术前大鼠前庭组织血流量，血流平稳后结

扎相应动脉（右侧颈动脉及右侧锁骨下动脉），记

录结扎后 5、10、15、20、25、30 min 大鼠前庭组

织血流量，根据公式计算血流下降率。术后大鼠前

庭组织血流量显著下降，5 min 血流量下降率至少

为 5%，且第 2 天仍存活的大鼠为模型构建成功。 

血流下降率＝（结扎前血流量－结扎后血流量）/结扎

前血流量 

2.2  分组和给药 

将造模成功的大鼠按照随机数字法分为模型

组、巴曲酶组（尾 iv 1 BU/kg）[9]、ML385 组（Nrf2

抑制剂，ip 30 mg/kg ML385）[10]、巴曲酶＋ML385

组（尾 iv 1 BU/kg 巴曲酶后 ip 30 mg/kg ML385），

每组 8 只。造模后 1 h，按照各组给药剂量进行给

药处理，模型组及假手术组仅 ip 及尾 iv 等量生理

盐水，连续给药 1 周。 

2.3  眩晕测试 

每次给药后 1 h 进行跳台逃避电刺激反射训

练，将大鼠置于跳台记录仪中适应 3 min，连续给

予电刺激（30 V、50 Hz）5 min，大鼠跳上平台

并维持 30 s 为训练成功，每天训练 2 次，连续训

练 3 d。第 4 天，将大鼠置于离心机中，500 r/min

的速度旋转 30 s，骤停后将大鼠置于跳台仪中，记

录从受到电刺激到第 1次跳上平台并 30 s内不跌落

所需的时间为跳台逃避潜伏期，该值越高表明大鼠

眩晕症状越严重。 

2.4  大鼠血液流变学指标和血清 NO、ET 测定 

眩晕测试结束后，将大鼠麻醉后腹主动脉取血 4 

mL，采用全自动血液流变分析仪检测全血黏度

（WBV）、血浆黏度（PV）、红细胞压积（HCT）、血

沉方程 K 值（ESRK）、红细胞聚集指数（EAI）。采

用 NO、ET ELISA 相关试剂盒测定各组大鼠血清

NO、ET 水平，具体操作方法参考试剂盒中说明书

的要求。 

2.5  大鼠脑组织病理学观察 

将大鼠处死，取大鼠右侧脑组织，一部分用于

HE 染色，另一部分用于后续指标测定。将脑组织置

于4%多聚甲醛中固定24 h，经自动组织脱水机脱水、

透明处理后浸入融化的石蜡中，待包埋有脑组织的

蜡块凝固后进行切片处理，经过展片、捞片、烘干、

烤片后按照HE染色试剂盒中的操作步骤进行HE处

理，将得到的组织病理切片于显微镜下观察并分析。 

2.6  大鼠脑组织 TNF-α、IL-1β、SOD、MDA 水

平检测 

取 2.5 项下部分大鼠脑组织，置于匀浆机匀

浆，3 500 r/min 离心 10 min 后取上清液，采用

TNF-α、IL-1β、SOD、MDA ELISA 试剂盒测定大

鼠脑组织中 TNF-α、IL-1β、SOD、MDA 水平。 

2.7  大鼠脑组织 Nrf2/HO-1 通路蛋白表达检测 

取 2.5 项下部分大鼠脑组织，经生理盐水冲洗

后轻轻拭干，采用蛋白质提取试剂盒提取其中蛋白

质，采用 BCA 蛋白浓度测定试剂盒测定其中蛋白

质浓度，将各组大鼠脑组织蛋白浓度调至相同，加

热变性后冷却，取 20 µL 进行 SDS 聚丙烯酰胺凝胶

电泳实验分离蛋白，将分离的蛋白采用湿转法转移到

聚偏二氟乙烯膜上，将目的条带蛋白剪下，用 5%的

脱脂奶粉进行封闭处理，加入兔源 Nrf2、HO-1、

GAPDH 一抗（稀释比为 1∶2 000），4 ℃冰箱中孵

育过夜，用 TBST 缓冲溶液洗涤后加入辣根过氧化

物标记的羊抗兔二抗溶液（稀释比为 1∶1 000）并

室温孵育 2 h，用 TBST 再次漂洗，显色后置于凝

胶成像仪中观察并拍照分析。 

2.8  统计学分析 

采用 SPSS 22.0 软件统计分析实验数据，计量

数据均用x±s 表示，组间比较进行单因素方差分

析，进一步两组间比较行 LSD-t 检验，P＜0.05 认

为差异有统计学意义。 

3  结果 

3.1  造模大鼠前庭血流量比较 

造模大鼠结扎右侧颈动脉及右侧锁骨下动脉

后前庭组织血流量显著下降（P＜0.05），且随着结

扎时间的延长血流量减少增多，在结扎后 20 min 血

流量趋于稳定，结扎后 5、10、15、20、25、30 min

血流量下降率分别为 15.85%、21.38%、28.60%、

30.95%、31.48%、32.55%。如图 1。 

3.2  各组大鼠跳台逃避潜伏期比较 

与假手术组相比，模型组大鼠跳台潜伏期显著

延长（P＜0.05）；与模型组相比，巴曲酶组大鼠跳

台潜伏期显著缩短（P＜0.05），ML385 组大鼠跳台

潜伏期显著延长（P＜0.05）；与巴曲酶组相比，巴
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曲酶＋ML385 组大鼠跳台潜伏期显著延长（P＜

0.05）；与 ML385 组相比，巴曲酶＋ML385 组大鼠

跳台潜伏期显著缩短（P＜0.05），见表 1。  

3.3  各组大鼠血液流变学指标和血清 NO、ET 水

平比较 

与假手术组相比，模型组大鼠 WBV、PV、

ESRK、EAI及血清NO、ET水平显著升高（P＜0.05）； 

 

与结扎 0 min 相比：*
P＜0.05；与结扎 5 min 相比：#

P＜0.05；与

结扎 10 min 相比：
△

P＜0.05 

*
P <0.05 vs ligation at 0 min; 

#
P < 0.05 vs ligation at 5 min; 

△
P < 

0.05 vs ligation at 10 min 

图 1  造模大鼠前庭血流量比较（n=32） 

Fig. 1  Comparison of vestibular blood flow of rats (n=32) 

表 1  各组大鼠跳台逃避潜伏期比较（x ± s，n = 8） 

Table 1  Comparison of the escape latency period of rat in 

each groups (x ± s, n = 8 ) 

组别 剂量 跳台逃避潜伏期/s 

假手术 — 81.22±10.92 

模型 — 183.28±19.26* 

巴曲酶 1 BU∙kg−1 94.52±12.16# 

ML385 30 mg∙kg−1 205.18±15.56# 

巴曲酶＋ML385 1 BU∙kg−1＋30 mg∙kg−1 155.60±18.43
△▲

 

与假手术组相比：*
P＜0.05；与模型组相比：#

P＜0.05；与巴曲酶

组相比：
△

P＜0.05；与 ML385 组相比：
▲

P＜0.05 
*
P <0.05 vs sham-operated group; 

#
P < 0.05 vs model group; 

△
P < 0.05 

vs batroxobin group; 
▲

P < 0.05 vs ML385 group 

与模型组相比，巴曲酶组大鼠 WBV、PV、ESRK、

EAI 和血清NO、ET 水平显著降低（P＜0.05），ML385

组大鼠 WBV、PV、ESRK、EAI 和血清 NO、ET 水

平显著升高（P＜0.05）；与巴曲酶组相比，巴曲酶＋

ML385 组大鼠 WBV、PV、ESRK、EAI 及血清 NO、

ET 水平显著升高（P＜0.05）；与 ML385 组相比，巴

曲酶＋ML385 组大鼠 WBV、PV、ESRK、EAI 及血

清 NO、ET 水平显著降低（P＜0.05），见表 2。 

3.4  各组大鼠脑组织病理学观察 

假手术组大鼠脑组织形态基本正常，神经

细胞数量较多且结构正常；与假手术组相比，

模型组大鼠脑组织结构较疏松，神经细胞数量

显著减少且结构异常，细胞出现细胞核偏移、

体积增大、空泡化等；与模型组相比，巴曲酶

组大鼠脑组织结构及神经细胞数量得到一定的

缓解，ML385 组大鼠脑组织损伤较重；与巴曲

酶组相比，巴曲酶＋ML385 组脑组织损伤较严

重；与 ML385 组相比，巴曲酶＋ML385 组脑组

织损伤得到缓解，见图 2。 

3.5  各组大鼠脑组织 TNF-α、IL-1β、SOD、MDA

水平比较 

与假手术组相比，模型组大鼠脑组织 TNF-α、

IL-1β、MDA 水平显著升高，SOD 水平显著降低

（P＜0.05）；与模型组相比，巴曲酶组大鼠脑组织

TNF-α、IL-1β、MDA 水平显著降低，SOD 水平

显著升高（P＜0.05），ML385 组鼠脑组织 TNF-α、

IL-1β、MDA 水平显著升高，SOD 水平显著降低

（P＜0.05）；与巴曲酶组相比，巴曲酶＋ML385

组大鼠脑组织 TNF-α、IL-1β、MDA 水平显著升

高，SOD 水平显著降低（P＜0.05）；与 ML385

组相比，巴曲酶＋ML385 组大鼠脑组织 TNF-α、

IL-1β、MDA 水平显著降低，SOD 水平显著升高

（P＜0.05），见表 3。 
 

表 2  各组大鼠血液流变学指标和血清 NO、ET 水平比较（x ± s，n = 8） 

Table 2  Comparison of blood rheological indexes and serum levels of NO, ET of rats in each groups (x ± s, n = 8 ) 

组别 剂量 WBV/(mPa∙s) PV/(mPa∙s) ESRK EAI NO/(μmol∙L−1) ET/(pg∙mL−1) 

假手术 — 13.95±0.80 1.37±0.10 5.20±0.10 5.83±0.23 99.31±6.68 47.14±9.82 

模型 — 18.38±1.13* 1.89±0.22* 6.63±0.44* 6.89±0.48 131.26±10.40 112.49±22.02 

巴曲酶 1 BU∙kg−1 15.02±0.94# 1.50±0.13# 5.44±0.22# 6.10±0.26# 106.93±7.13# 65.16±13.49# 

ML385 30 mg∙kg−1 20.06±1.32# 2.16±0.28# 7.28±0.72# 7.60±0.80# 151.36±11.53# 135.58±31.82# 

巴曲酶＋ML385 1 BU∙kg−1＋30 mg∙kg−1 16.93±1.05
△▲

 1.67±0.17
△▲

 5.94±0.34
△▲

 6.43±0.34
△▲

 117.59±9.75
△▲

 87.11±17.59
△▲

 

与假手术组相比：*
P＜0.05；与模型组相比：#

P＜0.05；与巴曲酶组相比：
△

P＜0.05；与 ML385 组相比：
▲

P＜0.05 

*
P <0.05 vs sham-operated group; 

#
P < 0.05 vs model group; 

△
P < 0.05 vs batroxobin group; 

▲
P < 0.05 vs ML385 group 
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图 2  各组大鼠脑组织病理学观察（×200） 

Fig. 2  Brain hiopathological observation of rat in each groups ( × 200) 

表 3  各组大鼠脑组织 TNF-α、IL-1β、SOD、MDA 水平比较（x ± s，n = 8） 

Table 3  Comparison of TNF-α, IL-1β, SOD, and MDA level of rat brain tissue in each groups (x ± s, n = 8 ) 

组别 剂量 TNF-α/(pg∙mL−1) IL-1β/(pg∙mL−1) SOD/(U∙mg−1) MDA/(nmol∙mg−1) 

假手术 — 12.98±2.70 16.49±3.43 52.09±9.85 1.18±0.24 

模型 — 34.51±8.03* 38.43±8.64* 24.54±5.94* 3.87±0.82* 

巴曲酶 1 BU∙kg−1 17.01±4.14# 24.55±5.91# 41.93±8.88# 1.95±0.40# 

ML385 30 mg∙kg−1 44.50±9.44# 64.50±10.14# 18.47±5.30# 5.06±1.18# 

巴曲酶＋ML385 1 BU∙kg−1＋30 mg∙kg−1 24.06±5.87
△▲

 52.80±9.86
△▲

 32.59±7.39
△▲

 3.08±0.62
△▲

 

与假手术组相比：*
P＜0.05；与模型组相比：#

P＜0.05；与巴曲酶组相比：
△

P＜0.05；与 ML385 组相比：
▲

P＜0.05 

*
P <0.05 vs sham-operated group; 

#
P < 0.05 vs model group; 

△
P < 0.05 vs batroxobin group; 

▲
P < 0.05 vs ML385 group 

3.6  大鼠脑组织 Nrf2/HO-1 通路蛋白表达比较 

与假手术组相比，模型组大鼠脑组织 Nrf2、

HO-1 蛋白表达显著降低（P＜0.05）；与模型组相比，

巴曲酶组大鼠脑组织 Nrf2、HO-1 蛋白表达显著升

高（P＜0.05），ML385 组大鼠脑组织 Nrf2、HO-1

蛋白表达显著降低（P＜0.05）；与巴曲酶组相比，

巴曲酶＋ML385 组大鼠脑组织 Nrf2、HO-1 蛋白

表达显著降低（P＜0.05）；与 ML385 组相比，

巴曲酶＋ML385 组大鼠脑组织 Nrf2、HO-1 蛋白

表达显著升高（P＜0.05），见表 4、图 3。 

表 4  各组大鼠脑组织 Nrf2/HO-1 通路蛋白表达比较（x ± s，

n = 8） 

Table 4  Comparison of Nrf2/HO-1 pathway protein expression 

of rat brain tissue in each groups (x ± s, n = 8 ) 

组别 剂量 Nrf2/GAPDH HO-1/GAPDH 

假手术 — 1.03±0.22 1.05±0.21 

模型 — 0.36±0.07* 0.53±0.09* 

巴曲酶 1 BU∙kg−1 0.81±0.15# 0.84±0.17# 

ML385 30 mg∙kg−1 0.24±0.04# 0.45±0.04# 

巴曲酶＋ 

ML385 

1 BU∙kg−1＋ 

30 mg∙kg−1 

0.55±0.12
△▲

 0.69±0.12
△▲

 

与假手术组相比：*
P＜0.05；与模型组相比：#

P＜0.05；与巴曲酶

组相比：
△

P＜0.05；与 ML385 组相比：
▲

P＜0.05 

*
P < 0.05 vs sham-operated group; 

#
P < 0.05 vs model group; 

△
P < 

0.05 vs batroxobin group; 
▲

P < 0.05 vs ML385 group 

 

图 3  各组大鼠脑组织 Nrf2/HO-1 通路蛋白表达比较 

Fig. 3  Comparison of Nrf2/HO-1 pathway protein 

expression of rat brain tissue in each groups  

4  讨论 

眩晕是临床常见的疾病之一，发病机制复杂且

牵涉学科广泛，缺血性眩晕是由于前庭感受器、前

庭神经和相应中枢缺血导致的眩晕，常有步态不

稳、恶心呕吐、定位错误等不良表现。前庭系统在

维持机体平衡方面发挥重要作用，感受器接受外界

刺激后将信息传递给前庭系统，再经前庭神经核经

过相应神经通路传到更高级的中枢，前庭感受器对

动脉供血很敏感，血流量稍有下降即可产生恶心、

眩晕等不良表现[11-12]。数据显示，结扎右侧颈动脉、

右侧锁骨下动脉后可造成脑组织局部缺血，脑组织

血流灌注不足可引起脑内炎症反应及氧化应激反

应失调，进而导致神经细胞结构损害[13-14]。血液流

变学异常、血管活性因子 NO 与 ET 平衡失调可导

致血液黏度及血流阻力增加，造成微循环障碍、内

皮细胞功能障碍，与眩晕疾病的发生发展联系密
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切。张方等[15]研究发现，眩晕患者WBV、PV、ESRK、

EAI 等血液流变学指标及血清 NO、ET 水平均显著

降低，严重影响患者的生活质量。因此，探究眩晕

发生机制及有效治疗方法仍是重中之重，研究中常

通过结扎右侧颈动脉及右侧锁骨下动脉构建缺血

性眩晕大鼠模型，该方法简单易行、缺血程度稳定、

与缺血性眩晕临床表现较为符合[16]。本研究结果显

示，与造模前相比，造模后大鼠前庭血流量显著减

少，与假手术组相比，模型组大鼠跳台逃避潜伏期

显著延长，大鼠脑组织结构较疏松，神经细胞数量

显著减少且结构异常，细胞出现细胞核偏移、体积

增大、空泡化等现象，WBV、PV、ESRK、EAI、

血清 NO、ET 水平、脑组织 TNF-α、IL-1β、MDA

水平显著升高，SOD 水平显著降低，提示结扎相应

动脉后导致前庭功能紊乱，进而引发眩晕的发生，

表明缺血性眩晕大鼠模型构建成功。 

巴曲酶是临床上抗血小板治疗的常用药物，在

短暂性脑缺血治疗中发挥重要作用，主要通过作用

于血浆纤维蛋白 A2 链促使纤维酶原成为纤溶酶，

从而抑制血栓的形成，同时还具有增强血管通透

性、抑制红细胞聚集、降低血液黏度、改善局部微

循环、改善脑部氧代谢等作用[17-18]。近些年的研究

发现，巴曲酶还具有改善突发性耳聋引起的眩晕，

可显著降低眩晕缓解时间[19-20]，苏辉等[21]研究发现

巴曲酶对脑外伤大鼠神经功能恢复具有一定的促

进作用，并认为其可能通过减少内皮细胞凋亡、抑

制炎性细胞浸润、促进脑损伤区神经元存活等发挥

脑功能保护作用。本研究结果显示，与模型组相比，

巴曲酶组大鼠跳台逃避潜伏期显著缩短，脑组织结

构及神经细胞数量得到一定的缓解，WBV、PV、

ESRK、EAI 及血清 NO、ET 水平和脑组织 TNF-α、

IL-1β、MDA 水平显著降低，SOD 水平显著升高，

提示巴曲酶具有抑制缺血导致的脑组织炎症反应

及提高脑组织抗氧化能力，并显著缓解大鼠的眩晕

症状。 

Nrf2 是一种碱性蛋白，应激状态下 Nrf2 被活

化，活化的 Nrf2 可启动其下游信号 HO-1，进而发

挥抑制炎症反应、抗氧化应激、免疫调节、清除自

由基等作用[22]。Deng 等[23]研究发现启动 Nrf2/HO-1

通路后可显著改善糖尿病合并脑缺血大鼠的神经

功能、降低脑梗死体积、提高大鼠脑组织中 SOD

水平。Li 等[24]研究发现，上调机体 Nrf2、HO-1 表

达可显著改善脑缺血再灌注引起的神经功能障碍，

可显著降低 MDA 水平，并对脑组织具有一定的保

护作用。Ji 等[25]研究发现，启动 Nrf2/HO-1 通路可

显著改善缺血再灌注引起的脑组织神经元损伤。本

研究结果显示，与模型组相比，ML385 组大鼠逃避

潜伏期显著延长，脑组织结构受到损害，神经细胞

数量显著减少，WBV、PV、ESRK、EAI 及血清

NO、ET 水平和脑组织中 TNF-α、IL-1β、MDA 水

平显著升高，SOD 水平显著降低，提示抑制 Nrf2/ 

HO-1 通路可造成大鼠脑组织氧化应激、炎症反应

加剧，进而损害大鼠脑组织并引起眩晕症状加重。

赵艳等[26]研究显示，巴曲酶可改善突发性耳聋患者

血流动力学、凝血功能，并降低氧化应激反应。本

研究结果显示，与 ML385 组相比，巴曲酶＋ML385

组大鼠 WBV、PV、ESRK、EAI 及血清 NO、ET

水平、跳台潜伏期和脑组织 TNF-α、IL-1β、MDA

水平显著降低，脑组织 SOD 水平及 Nrf2/HO-1 通

路蛋白表达显著升高，脑组织损伤得到缓解，提示

巴曲酶能上调 Nrf2/HO-1 通路，减轻大鼠眩晕症状，

恢复受损脑组织，抑制脑组织炎性，提升抗氧化能

力，改善血液流变学指标及血清 NO、ET 水平表达

情况，发挥缺血性眩晕保护作用。 

综上所述，巴曲酶对缺血性眩晕大鼠具有一定

的缓解作用，可能通过改善血液流变学、抗氧化、

抗炎及启动 Nrf2/HO-1 通路等发挥作用。 
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