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厚朴酚与和厚朴酚对脑

缺血再灌注损伤作用的研究进展
孙罗琼，崔　岚

（上海交通大学医学院附属仁济医院药剂科，２００１２７）

［摘　要］　通过查阅文献，介绍厚朴酚与和厚朴酚在脑缺血再灌注损伤中的保护作用，探讨它们对兴奋性氨基酸
毒性、自由基、细胞内钙超载、炎症、一氧化氮合酶过度激活及神经细胞凋亡等引起脑缺血再灌注损伤的多个环节的作
用。

［关键词］　厚朴酚；和厚朴酚；脑缺血再灌注；损伤
［中图分类号］　Ｒ９７１　　　［文献标识码］　Ａ　　　［文章编号］　１００４０７８１（２００８）０１００６９０３

　　厚朴酚（ｍａｇｎｏｌｏｌ，ＭＧ）与和厚朴酚（ｈｏｎｏｋｉｏｌ，ＨＫ）是我国
传统中药厚朴的两个主要活性成分，具有抗菌、抗炎、抗肿瘤、

松弛肌肉、降胆固醇和抗衰老等广泛的药理作用。笔者就 ＭＧ
与ＨＫ在脑缺血再灌注损伤中的作用和作用机制综述如下。
１　对脑缺血再灌注损伤的保护作用　

张广钦等［１］研究了ＭＧ对脑缺血的保护作用，他们采用小
鼠常压耐低氧实验，测定小鼠氧耗量及存活时间；小鼠双侧颈

总动脉结扎引起急性不完全脑缺血模型，测定小鼠死亡时间；

大鼠大脑中动脉阻塞法（ＭＣＡＯ）造成局灶性脑缺血模型。结果
发现：ＭＧ能明显延长小鼠的存活时间，减少氧耗量，提高小鼠

［收稿日期］　２００７０２０５

［作者简介］　孙罗琼（１９６７－），女，上海人，主管药师，从事医院药

学工作。电话：０２１－６８３８３１２５，Ｅｍａｉｌ：ａｌｅｘｄｄ１９６７＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ．ｃｎ。

的耐低氧能力，并呈剂量依赖性。与缺血对照组比较，２５，５０，
１００ｍｇ·ｋｇ１ＭＧ均能明显延长小鼠急性不完全脑缺血的存活

时间，延长率分别为１１７％，２４２％和３３０％，尼莫地平组的延长

率为３０３％。３个剂量 ＭＧ组和尼莫地平组对再灌注４和２４ｈ

后ＭＣＡＯ大鼠行为功能缺陷均有不同程度的改善，肌力明显增
加。与缺血对照组比较，２５ｍｇ·ｋｇ１ＭＧ使 ＭＡＣＯ大鼠脑梗死
范围缩小３．８％，差异无显著性；５０，１００ｍｇ·ｋｇ１ＭＧ和尼莫地

平组均抑制脑梗死的形成，梗死范围分别缩小１４．５％，２４．２％

和２０．２％。同时，３个剂量 ＭＧ组及尼莫地平组明显抑制脑水

肿，使脑组织含水量分别减少１．０％，１．８％，２．８％和３．１％。病

理学组织检查显示，ＭＧ能改善脑缺血造成的大鼠神经细胞的

损伤，减少组织坏死。对局灶性脑缺血再灌注模型进一步研究

发现，ＭＧ能有效改善局灶性脑缺血再灌注大鼠模型再灌注后
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３，６和２４ｈ出现的行为功能障碍，提高肌张力，尤其以３和６ｈ
最为明显；病理组织学检查发现，ＭＧ能剂量依赖性改善缺血
再灌注大鼠脑细胞损伤，减轻胞体肿胀及核固缩、核溶解程度，

减少软化灶形成及中性粒细胞浸润［２］。

ＬＩＯＵ等［３］研究发现ＨＫ对大鼠大脑缺血病灶有保护作用。
分别于大脑右侧中动脉闭塞前１５ｍｉｎ或去除颈动脉夹后静脉
内给予剂量为１０７和１０６ｇ·ｋｇ１的 ＨＫ均能使梗死体积显著缩
小。在大脑缺血再灌注损伤的大鼠模型中，大脑中动脉闭塞前
１５ｍｉｎ或闭塞后６０ｍｉｎ静脉注射ＨＫ（０．０１～１．００ｍｇ·ｋｇ１）能
剂量依赖性减少梗死总体积２０％～７０％［４］。

２　作用机制　
现已明确，脑缺血再灌注损伤涉及兴奋性氨基酸毒性、自

由基、细胞内钙超载、炎症、一氧化氮合酶（ＮＯＳ）过度激活、神
经细胞凋亡等多种机制。近年来研究发现，ＭＧ与 ＨＫ对脑缺
血再灌注损伤的保护作用与以上多个环节均有关。
２．１　抗氧化和抗自由基作用　脑缺血再灌注损伤的原因多种
多样，其中氧自由基造成的损伤是其主要的机制之一。自由基

能攻击脑细胞膜的不饱和脂肪酸，使之发生脂质过氧化反应，

细胞膜结构受到破坏，使膜的通透性增加，从而导致组织水肿、

坏死，细胞结构和功能遭到破坏。此外，能量代谢障碍继而引

发乳酸堆积，加重脑水肿，它与钙超载及自由基之间的相互作

用可导致更为广泛的脑损伤。随着对缺血性脑损伤机制研究

的深入，抗氧化药物在治疗脑缺血尤其是脑缺血再灌注中的疗
效，越来越得到普遍的认可。

ＭＧ对植物油具有一定的抗氧化作用，在常温抗氧化条件
下，ＭＧ对植物油的抗氧化效果与维生素Ｅ相近；在高温强氧化
条件下，ＭＧ依然对植物油表现出抗氧化作用，这些结果说明
ＭＧ具有体外抗脂质过氧化的活性［５］。保志娟等［６］采用 ＤＰＰＨ
法，以芦丁为对照品，在无水乙醇和乙醇水中对 ＭＧ与 ＨＫ进
行了自由基清除活性的初步研究。结果表明：ＭＧ与 ＨＫ都具
有自由基清除活性。

张广钦等［１］对局灶性脑缺血再灌注模型研究发现，ＭＯ可
明显提高ＭＡＣＯ大鼠脑组织中超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）活性，减
少脂质过氧化产物丙二醛（ＭＤＡ）的生成，保护细胞膜免受自由
基的损害，同时提高缺血脑组织中乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）的活性，
抑制乳酸的增加，减少乳酸蓄积。李玉山［２］采用线拴法制备大

鼠局灶性脑缺血再灌注模型，与模型组比较，ＭＧ能抑制脑组
织活性氧（ＲＯＳ）和ＭＤＡ的产生，提高ＳＯＤ活性，且呈剂量依赖
性，对保护细胞膜免受自由基的损害起着积极作用。在大鼠大

脑缺血再灌注损伤过程中，ＨＫ能阻止脑组织脂质过氧化。在
体外，ＨＫ（０．１～１０．０ｍｍｏｌ·Ｌ－１）显著减少趋化三肽（ｆＭＬＰ）或
ＰＭＡ诱导的中性粒细胞牢固粘附（一个中性粒细胞浸润的先决
条件）以及中性粒细胞产生ＲＯＳ［４］。
２．２　抗炎作用　脑缺血再灌注损伤后，与再灌注有关的急性
炎症反应在继发性脑损伤中的作用日益受到重视，与炎症因子

肿瘤坏死因子（ＴＮＦα）和白细胞介素（ＩＬ）１β有关的炎症反应
在继发性脑损伤中起关键的作用。ＴＮＦα和ＩＬ１β作为炎症反
应的起始因子，检测其含量对衡量脑缺血再灌注后损伤有重要

意义。国外最近报道，采用新生大鼠脑胶质细胞体外培养模型

发现，低氧缺糖、缺血与脂多糖比较都能显著引起炎性因子

ＴＮＦα和ＩＬ１β释放。ＴＮＦα和ＩＬ１β作为体内炎症递质之一，
在脑缺血再灌注损伤后可促进兴奋性氨基酸释放，诱导多种细
胞表达细胞因子、粘附分子和化学因子的释放。在脑缺血再灌
注模型中，脑室内给予外源性重组人 ＩＬ１β可促进兴奋性氨基
酸释放，诱导ｉＮＯＳ表达，促进一氧化氮（ＮＯ）合成和释放，ＩＬ１β
还能引起脑梗死灶扩大，含水量增加，白细胞粘附和梗死区白

细胞浸润增加，应用ＩＬ１β中和抗体、ＩＬ１β受体阻滞药或ＩＬ１β
受体抗体，可明显减小梗死面积，降低白细胞浸润和脑组织含

水量。在自发性高血压大鼠脑缺血后脑室内注射 ＴＮＦα，再灌
注后梗死体积明显增加，而用单克隆 ＴＮＦα抗体或 Ｉ型可溶性
ＴＮＦα受体阻断内源性ＴＮＦα的活性，能阻断ＴＮＦα诱导的神
经元凋亡和炎症反应，显著减轻脑缺血再灌注损伤。

李杰萍等［７］研究发现：ＭＧ（１０～１００μｍｏｌ·Ｌ－１）能明显降
低激活的中性粒细胞中 β葡糖苷酸酶和溶菌酶的释放。中性
粒细胞脱颗粒是炎症过程的一种反应，释放一些杀灭微生物的

酶类，这些产物又造成自身组织的损伤，是加剧炎症的次要原

因。β葡糖苷酸酶存在于噬苯胺蓝颗粒，溶菌酶存在于噬苯胺
蓝颗粒和特殊颗粒。实验证明，ＭＧ对 β葡糖苷酸酶和溶菌酶
的释放均有抑制，可能是其抗炎作用机制之一。ＭＧ对白细胞
白三烯Ｂ４（ＬＴＢ４）和５羟二十碳四烯酸（５ＨＥＴＥ）的生物合成
也有 较 强 的 抑 制 作 用，其 ＩＣ５０值 分 别 为 ８．５和 ３．１

μｍｏｌ·Ｌ１［８］。ＬＴＢ４和５ＨＥＴＥ是花生四烯酸的代谢产物，是白
细胞的强趋化剂和激活剂，在炎性疾病等多种疾病中起重要的

作用。

刘可云等［９］用线拴法建立大鼠脑缺血再灌注动物模型，
结果显示：大鼠脑缺血再灌注后，脑组织中 ＴＮＦα和 ＩＬ１β含
量均逐渐升高，且 ＴＮＦα的变化较 ＩＬ１β显著，ＭＧ干预后，在
不同的缺血再灌注时程中均可显著降低大鼠脑组织中 ＴＮＦα
和ＩＬ１β的含量，提示ＭＧ可通过干预缺血再灌注后炎症反应
过程而起到抗脑缺血再灌注损伤的作用。
２．３　对神经细胞的保护作用　张艳军［１０］在鼠胚脊髓运动神经

元原代培养的实验模型中，实验组分别加入单味中药提取物，

用ＭＴＴ法观察其对细胞活性的影响。发现 ＭＧ对脊髓运动神
经元有保护作用。对周围神经损伤的修复可能有促进作用。

在混合培养的皮层神经元和星形胶质细胞中，ＭＧ对低氧
诱导的细胞损伤有保护作用［１１］。细胞暴露在化学低氧（０．５
ｍｍｏｌ·Ｌ－１ＫＣＮ）时，神经元出现形态学改变，而星形胶质细胞
无此变化。ＫＣＮ剂量和时间依赖性诱导 ＬＤＨ释放增加和存活
细胞数减少。ＭＧ（１０和１００ｍｍｏｌ·Ｌ－１）能显著降低ＫＣＮ诱导
的ＬＤＨ释放，并呈浓度依赖性。在 ＫＣＮ处理的细胞中未观察
到核浓缩，提示化学性低氧是通过诱导坏死而导致细胞死亡，

而不是细胞凋亡。在混合培养的神经元和星形胶质细胞中，

ＭＧ能保护神经元免受化学性缺氧损伤或细胞坏死。
在加速衰老小鼠（ＳＡＭＰ１）中，ＭＧ对海马中年龄相关性神

经元丧失有保护作用。２和４个月龄小鼠每天灌胃ＭＧ５和１０
ｍｇ·ｋｇ１，连续１４ｄ，当小鼠至４和６个月龄时进行评估。在

·０７· ＨｅｒａｌｄｏｆＭｅｄｉｃｉｎｅＶｏｌ２７Ｎｏ１Ｊａｎｕａｒｙ２００８



ＳＡＭＰ１小鼠海马ＣＡ１区ｒａｄｉａｔｕｍ层的辐射区神经元纤维的密
度随着衰老而减少。在２个月龄小鼠中，ＭＧ能显著抑制 ＣＡ１
神经元纤维的减少。而４个月龄的小鼠无此抑制作用。提示
在海马神经元丧失启动前服用ＭＧ有保护作用［１２］。

ＨＫ浓度为０．１～１０．０ｍｍｏｌ·Ｌ－１时对培养的胎鼠神经元
具有神经营养作用。ＨＫ不仅能促进轴突的生长，还能增强原
代神经元的生长和存活。１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１ＨＫ的神经营养作用与
４０ｎｇ·ｍＬ１的ｂＦＧＦ相同［１３］。

２．４　对ＮＯＳ的作用　近年来研究发现：脑缺血再灌注损伤与
ＮＯ有关。脑内ＮＯ的作用是双重性的，既有脑保护作用，又有
神经毒性作用。低浓度 ＮＯ由于能扩张血管、抑制血小板聚集
与粘附，可使谷氨酸调控的离子通道下调，防止细胞内钙超载，

因而对细胞有保护作用；但在高浓度时，ＮＯ对细胞有损伤作
用。在大鼠局灶性脑缺血再灌注模型中［２］，大鼠在脑缺血再
灌注２４ｈ时，脑组织 ＮＯ含量及 ＮＯＳ活性均明显升高，而 ＭＧ
能明显降低脑缺血再灌注大鼠脑组织ＮＯ含量和ＮＯＳ活性，能
不同程度地改善脑损伤。

２．５　拮抗兴奋性氨基酸毒性　ＬＩＮ等［１４］在培养的大鼠小脑粒

细胞中观察ＨＫ和ＭＧ对抗缺乏葡萄糖、兴奋性氨基酸和Ｈ２Ｏ２
诱导的神经元毒性。ＬＤＨ释放法检测细胞膜损伤，ＭＴＴ法检测
线粒体活性。结果显示ＨＫ和ＭＧ单独使用对线粒体功能和细
胞损伤并无作用，但能显著逆转缺乏葡萄糖诱导的线粒体功能

障碍和细胞损伤。谷氨酸脱羧酶受体阻滞药ＭＫ８０１和维生素
Ｅ也有保护该损伤的作用。而且，ＨＫ对谷氨酸脱羧酶、ＮＭＤＡ
（Ｎ甲基Ｄ天冬氨酸）和 Ｈ２Ｏ２诱导的线粒体功能障碍的保护
作用强于ＭＧ。这些结果证明，ＨＫ和ＭＧ的神经保护作用与它
们的抗氧化和拮抗兴奋性氨基酸诱导的兴奋毒性有关。

２．６　对细胞内钙超载的作用　钙通道阻滞药尼莫地平已广泛
用于临床治疗脑缺血。虽然文献报道ＭＧ对大鼠动脉平滑肌细
胞上钙通道有阻断作用［１５］，但它对脑缺血的保护是否直接与其

对钙通道阻断作用有关，需进一步研究。

３　结束语　
缺血性脑血管疾病是临床常见病和多发病，且预后不好，

至今仍未找到有效的治疗药物。近年来，从中草药中寻找安全

有效的治疗脑缺血再灌注损伤的药物成为研究的热点之一。
ＭＧ和ＨＫ对兴奋性氨基酸毒性、自由基、细胞内钙超载、

炎症、ＮＯＳ过度激活、神经细胞凋亡等引起脑缺血再灌注损伤
的多个环节均有作用，加之ＭＧ和ＨＫ的植物资源丰富，使其具
有良好的研究价值和发展前景。
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