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羟基红花黄色素 A 抗脑缺血损伤作用研究进展
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摘摇 要摇 脑卒中是导致人类致残或死亡的主要疾病之一。 羟基红花黄色素 A(HSYA)是红花中含量最高的水溶性

成分,其抗脑缺血作用日益引起关注。 HSYA 抗脑缺血损伤作用的机制多而复杂,其主要药理作用包括抑制兴奋性氨基

酸神经毒性、抗氧化应激、抑制神经细胞凋亡及抑制炎症反应等多种机制。 兹对近年来 HSYA 的吸收与血鄄脑屏障通透

性及抗脑缺血损伤保护作用的研究进展进行综述。
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摇 摇 红花黄色素在治疗脑血管疾病中有广泛的药理作

用,笔者对近年来红花黄色素的主要药理活性成分羟

基红花黄色素 A(HSYA)的脑缺血损伤保护作用及其

机制研究作简要综述,以期为 HSYA 的进一步研究
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开发及临床应用提供参考和依据。
1摇 HSYA 的吸收与血鄄脑屏障通透性摇

HSYA 由 MESELHY 等[1] 于 1993 年首次分离得

到,其分子式为 C27H32O16,相对分子质量 611. 16,是具

有单查尔酮葡萄糖苷类结构的化合物,是红花中最具

药理功效的水溶性成分。 目前已知 HSYA 为红花黄色

素中含量最高的成分,在红花的质量控制中也占有非

常重要的地位,2010 年版《中华人民共和国药典》仍将
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其列入含量检测的指标之一。
HSYA 属于黄酮中的查尔酮糖苷类,水溶性强,脂

溶性较差,相对分子质量较大,难以透过黏膜,在碱性

环境下不利于吸收。 药动学实验证明在大鼠体内吸收

较弱,生物利用度较低[2]。 对 HSYA 胃肠道的吸收研

究显示,HSYA 在胃内基本不吸收,而在空肠内吸收较

好,其吸收基本符合被动扩散过程,并 P鄄糖蛋白( P鄄
gp)的参与相关[2鄄3]。 文献报道,大鼠静脉给予 HSYA
48 h 后尿中积累排泄量明显高于灌胃给予 HSYA,提
示 HSYA 的口服胃肠道吸收较差[4]。 也有文献表明

脂质制剂能增加其生物利用度[5]。
在生理条件下 HSYA 透过血鄄脑屏障(BBB)量较

低,代谢较快,但在脑缺血时,HSYA 在缺血区脑组织

的 BBB 透过性增加,提高了缺血区脑内药物浓度[6鄄7]。
也有较多国内研究表明,一些芳香开窍类中药如冰片、
石菖蒲等能增加 HSYA 的 BBB 透过率[8],为 HSYA 在

缺血性脑卒中治疗提供了基础依据。
目前国内外对 HSYA 制剂的研究仅限于注射剂,

口服制剂的研究笔者尚未见报道。 临床上主要以其药

材(红花)的注射液和中药复方制剂给药[9],红花注射

液、红花黄色素注射液等制剂已经用于临床治疗缺血

性心脑血管疾病,并被证实有较好的治疗效果[10鄄11]。
2摇 HSYA 抗脑缺血损伤的药理作用摇
2. 1摇 抑制兴奋性氨基酸的神经毒性摇 兴奋性氨基酸

主要是指谷氨酸 ( glutamate, Glu ) 和天门冬氨酸

(aspartic acid, Asp),是中枢神经系统中兴奋性突触的

主要神经递质。 其中,Glu 在脑组织中含量最高,分布

最广,在营养神经、促进神经元及轴突生长发育中起着

重要作用。 正常生理状态下,适量 Glu 维持细胞正常

生理活动平衡,但在病理状态下,高浓度 Glu 产生神经

毒性,损伤神经细胞。
研究表明,脑缺氧缺血时,大量 Glu 爆发性从神经

元产生并释放,重摄取受抑制,引起 N鄄甲基鄄D鄄天门冬

氨酸(NMDA)受体、琢鄄氨基鄄3鄄羟基鄄5鄄甲基鄄4鄄异 唑丙

酸(AMPA)受体[12]等激活,过度兴奋而导致 Ca2+大量

内流,激活钙离子(Ca2+)依赖性蛋白酶,引起细胞骨架

溶解,氧自由基大量产生,诱导细胞产生急性渗透性肿

胀及迟发型损伤,导致脑组织损伤[13]。
ZHU 等[14, 15]通过谷氨酸诱导神经元损伤建立兴

奋性氨基酸损伤模型,5 滋mol·L-1 HSYA 处理组

(A570 =1. 34,LDH 释放率 32. 6% )与谷氨酸组(A570 =
0. 53,LDH 释放率 49. 7% )相比,显著增加神经元存活

率并降低死亡率(P<0. 01),与阳性对照药尼莫地平疗

效相似。 YANG 等[16] 通过 NMDA 诱导大鼠皮质神经

元损伤,MTT 结果示 10 滋mol·L-1HSYA 组细胞存活

率(82. 5% ),与 NMDA 模型组(66. 9% )相比,神经元

存活率上升(P<0. 05),蛋白印迹结果显示 Bcl鄄2 与

Bax 蛋白表达,HSYA 组(分别为对照组的 77. 8% 与

271. 6% )与 NMDA 模型组(分别为对照组的 14. 2%与

522. 1% )相比,增加 Bcl鄄2 / Bax 蛋白表达比例,并抑制

NMDA 受体上 NR2B 亚单位的过度激活。 结果表明,
HSYA 对 Glu 及 NMDA 诱导的神经元损伤均具有保护

作用,其可能通过调节 Bcl鄄2 表达抑制含有 NR2B 亚单

位的 NMDA 受体的过度激活,降低其兴奋性,对抗兴

奋性氨基酸神经毒性损伤。
2. 2摇 抗氧化应激 摇 脑缺氧缺血时,细胞内 Ca2+、Na+

和二磷酸腺苷(ADP)累积,刺激线粒体产生过多的活

性自由基,脑内单胺氧化酶等催化反应及内源性物质

儿茶酚胺等化合物自发氧化也可产生大量过氧化氢

(H2O2) [17]。 自由基的过量产生,体内抗氧化物质的

大量消耗,使脑内抗氧化与促氧化平衡紊乱,减弱了内

源性自由基清除机制并引发脂质、蛋白质及核酸等化

合物的过氧化,神经细胞处于氧化应激状态,导致脑组

织结构和功能损伤[18]。
氧化应激不仅能直接损伤细胞,引起细胞坏死,也

能影响细胞基因调控,诱导相关蛋白表达,从而诱导细

胞凋亡[19]。 金鸣等[20] 研究发现,以邻二氮菲鄄Fe2+ 氧

化法检测 HSYA 清除 H2 O2 / Fe2+ 体系产生的羟自由

基,结果显示 2. 40 mmol·L-1HSYA 羟自由基清除率

为 6. 5% ,而 6. 24 mmol·L-1HSYA 的羟自由基清除率

达到 95. 0% ;HSYA 对小鼠肝匀浆脂质过氧化的抑制

率 从 179 滋mol · L-1 HSYA 的 2. 6% 增 加 到

1. 79 mmol·L-1HSYA 的 56. 5% 。 表明 HSYA 能显著

性清除羟自由基,并抑制小鼠肝匀浆的脂质过氧化,且
呈明显的量效关系。 在大鼠大脑中动脉阻塞 2 h 再灌

注 24 h, 术 后 15 min 尾 静 脉 注 射 HSYA ( 2, 4,
8 mg·kg-1)处理组能改善大鼠神经症状,减小脑梗死

体积。 HSYA 处理组大鼠血清超氧化物歧化酶(SOD)
活性、丙二醛(MDA)含量及总抗氧化能力(T鄄AOC)分
别 为 123. 11 U·mL-1、 3. 14 nmol · mL-1 与

7. 46 U·mL-1 ( 模 型 组 为 100. 94 U · mL-1、
4. 67 nmol·mL-1与4. 83 U·mL-1),显著性升高 SOD
活性与 T鄄AOC,并降低 MDA 含量(P<0. 01),其有效性

强于阳性对照药尼莫地平(0. 4 mg·kg-1 ) [21鄄22]。 此

外,在体外细胞水平上也有研究报道,HSYA 在缺氧缺

糖再灌注(OGD鄄R)诱导 PC12 细胞及 Glu 诱导大鼠皮

质神经元损伤模型上,降低 MDA 含量,增加 SOD 活

性,并减少谷胱甘肽(GSH)的消耗[23鄄24]。 这些研究结
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果均表明,HSYA 可能通过增强机体自由基清除能力,
抑制脂质过氧化反应,从而减轻脑组织损伤。

线粒体是细胞氧化和能量转化的主要场所。 脑缺

血鄄再灌注后,氧自由基的过量产生及 Ca2+超载引起线

粒体通透性转换孔(mitochondrial permeability transition
pores, MPTP)通透性增加,导致线粒体功能变化,从而

诱导细胞凋亡过程[25鄄26]。 TIAN 等[21] 通过分光光度法

检测波长 540 nm 时吸光度值评价线粒体水肿,结果显

示,HSYA 组与模型组(Ca2+或 H2O2)相比,能显著抑制

线粒体水肿,其有效性强于抗氧化剂维生素 E,与 MPTP
抑制药环孢素类似。 同时也发现,HSYA 与维生素 E 能

明显增加 Ca2+或 H2O2诱导后降低的线粒体呼吸控制率

( respiratory control ratio, RCR ) 及 ATP, 其 中

80 滋mol·L-1HSYA 组经 Ca2+或 H2O2诱导的 RCR 分别

为 2. 7 与 2. 2,而模型组为 1. 2 与 1. 4(P<0. 01)。 研究

结果表明 HSYA 对缺血性脑损伤具有保护作用,可能与

其降低清除自由基、抑制 MPTP 通透性有关。 HSYA 为

红花中含量最高的水溶性有效成分,其结构为查尔酮葡

萄糖苷类,分子结构中含有多个酚羟基,因此其抗氧化

效应可能与这些酚羟基的作用相关。
2. 3摇 抗神经细胞凋亡摇 目前认为,缺血后神经元死亡

包括坏死和凋亡两种方式,缺血核心区以坏死为主,而
半暗带内的迟发性神经元死亡则以凋亡为主。 半暗带

已成为当前缺血性脑卒中的主要治疗靶点。 FAN
等[23] 在 PC12 细 胞 上 经 流 式 细 胞 术 显 示,
10 滋mol·L-1HSYA 处理组的早期凋亡率(12. 2% )与
晚期凋亡率 (18. 4% ) 与 OGD鄄R 组的早期凋亡率

(22. 3% )与晚期凋亡率(30. 8% )相比,显著性降低

(P<0. 01)。 进一步检测凋亡相关调控基因蛋白表达

发现,HSYA 能显著增加缺氧缺糖再损伤后 PC12 细胞

内 Bcl鄄2 表达,并降低 Bax 的表达。 表明 HSYA 也通

过抑制神经细胞凋亡对脑缺血起保护作用。
Bcl 家族基因是目前较明确的细胞凋亡调控基因。

其中,Bax 表达具有促进细胞凋亡的作用,而 Bcl鄄2 不仅

能抑制 caspase 级联反应诱导的细胞凋亡,而且能抑制

自由基诱导的细胞凋亡[27]。 最近有研究表明,Bcl鄄2 还

能调控细胞色素 C 从线粒体进入细胞质,抑制其参与一

系列诱发细胞凋亡的级联反应[28]。 在 PC12 细胞中,
HSYA 处理组比 OGD鄄R 组细胞质内细胞色素 C 的蛋白

表达减少,而线粒体内表达增多[23]。 HSYA 不仅能降低

caspase鄄3 活性,增加 Bcl鄄2 / Bax 蛋白表达比例,还能抑

制细胞色素 C 从线粒体进入细胞质,且这一表现可能通

过 Bcl鄄2 基因表达变化引起[23]。 此外还有研究显示,
HSYA 能在低氧或缺氧条件下增加内皮细胞 Bcl鄄2 / Bax

表达比例,抑制 VHL 及 p53 蛋白表达[29],提示对低氧 /
缺氧诱导的内皮细胞凋亡也具有保护作用。
2. 4摇 抑制炎症反应摇 尽管目前研究显示脑卒中的发

生发展与多种机制相关,但仍有许多证据表明炎症反

应在缺血性脑损伤的进展中起决定性作用[30鄄31]。 脑

缺血时,脑组织内中性粒细胞、单核细胞、巨噬细胞等

免疫细胞被激活并转移至缺血区,继而诱导炎症反应。
缺血区神经元、胶质细胞、血管内皮细胞等分泌的主要

炎症因子为白细胞介素和肿瘤坏死因子,它们通过调

节细胞黏附因子与整合素,募集更多炎性细胞进入缺

血区,推动炎症反应进展[32]。
研究发现,HSYA 能降低大鼠缺血性脑损伤后诱

导的炎症因子表达,降低 TNF鄄琢、 IL鄄1茁 的 mRNA 及蛋

白水平[33]。 金鸣等[34] 在内皮细胞 EA. hy926 细胞上

的研究结果显示,HSYA 能显著性降低血小板激活因

子(PAF)诱导的炎症因子 IL鄄1茁、IL鄄6 及细胞黏附分子

ICAM鄄1、VCAM鄄1 等的 mRNA 水平。 陈亭亭等[35]也报

道,采用 NF鄄资B p65 核转录因子活性检测 NF鄄资B DNA
结合活性,HSYA 能显著抑制 NF鄄资B DNA 结合活性。
PCR 结果示 TNF鄄琢、IL鄄1茁 和 IL鄄10 表达在脑缺血 6 h
时达到高峰,IL鄄6 在 12 h 达到高峰;而 HSYA 能明显

抑制 IL鄄1茁 在各个时间点的表达(P<0. 01),以及 TNF鄄
琢 和 IL鄄6 在 3,6 和 12 h 的表达(P<0. 05),升高抗炎

因子 IL鄄10 在 3,12 和 24 h 的 mRNA 表达水平(P <
0. 01)。 由此可见,HSYA 的抗脑缺血作用机制也可能

通过抑制炎症递质的释放,并与其抑制炎症信号途径

中 NF鄄资B 激活有关。
3摇 展望摇

红花为传统活血化淤中药,目前临床上主要用于

治疗缺血性心脑血管疾病。 HSYA 作为红花中含量较

高的水溶性药理活性单体成分,迄今为止已有许多科

研团体在体内外水平上对 HSYA 的效用及相关机制进

行了深入研究,特别是在抗脑缺血作用上。 对 HSYA
的作用机制及作用靶点做更深一步的探讨和研究,对
临床缺血性脑卒中的治疗具有广泛而深远的意义。
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大环内酯类联合其他抗菌药物
对细菌生物被膜作用研究进展

陆华,程道海
(广西医科大学第一附属医院药剂科,南宁摇 530021)

摘摇 要摇 为了解近年来大环内酯类药物联合其他抗菌药物对细菌生物被膜作用的研究进展,检索中国期刊全文数

据库(CNKI)1999 ~ 2011 年数据,以生物被膜和抗菌药物为主题检索词,检索和筛选相关的临床疗效观察或实验研究论

著。 文献提示,大环内酯类药物能抑制生物被膜形成,减少细菌黏附,增强其他药物渗透性,但不能杀灭生物被膜内的病

原菌,且目前无文献报道实验与临床应用和疗效研究直接相关。 因此认为,体外实验的研究条件有限,其目前研究得出

的结论有待临床实践进一步认证。
关键词摇 大环内酯类;细菌生物被膜;联合用药;抗菌药物;体外实验
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摇 摇 随着生物医学材料如心脏瓣膜置换、人工关节置

换、动静脉导管、气管插管、尿道导管、机械通气等应用

的日益增多,生物医学材料相关感染发生率随之增高。
目前认为生物医学材料相关感染迁延不愈的主要原因

是由细菌黏附于材料表面形成生物被膜所致[1]。 由

于生物被膜可以保护细菌抵御抗菌药物的杀伤和逃逸

宿主的免疫,同时膜内的细菌在适宜的条件下又可以

从膜内扩散、游离,引起机体的再次感染,给临床治疗

带来困难[2]。 有文献认为,大环内酯类药物如 14 元环

大环内酯类药物红霉素、克拉霉素、罗红霉素及 15 元环

大环内酯类药物阿奇霉素,可抑制生物被膜合成,促进

抗菌药物渗透[1鄄4]。 另外,临床实践表明,患者一旦出现

插管或有体外植入物感染,医护工作者常常考虑有生物

被膜存在,并选择联合使用大环内酯类药物,但其临床

效果到底如何,是否真正有效? 为全面深入认识这一问

题,笔者查阅中文期刊全文数据库(CNKI),以生物被膜

和抗菌药物作为主题检索词(只以大环内酯类作为主题

词检索会漏掉与其他抗菌药物相关的文献,因为目的是

考察大环内酯类药物联合其他抗菌药物),时间范围设
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定为 1999 ~2011 年,期刊范围选择为中文核心期刊,共
检出相关文献 35 篇,并对文献进行有针对性的筛查,检
索大环内酯类抗菌药联合其他抗菌药物对抗生物被膜

作用的相关论著 7 篇,按照所使用大环内酯类药物分别

描述联合用药对生物被膜的作用。
1摇 罗红霉素摇

方向群等[5] 研究罗红霉素对铜绿假单胞菌生物

被膜合成的抑制及其与亚胺培南的协同抑菌作用。 高

温高压灭菌后将硅胶片放入胰酶大豆肉汤培养基,加
入铜绿假单胞菌菌液,连续培养 7 d,每 48 h 换培养

基。 将附有铜绿假单胞菌生物被膜的硅胶片用 0. 9%
氯化钠溶液冲洗后放入 AP 培养基(MH 琼脂、谷氨酸

钠、葡萄糖酸钠、磷酸二氢钠、磷酸二氢钾、硫酸钾配制

而成)48 h,再放入对应于该菌株含罗红霉素 0 倍最低

抑菌浓度(MIC,即空白对照) ,1 / 4MIC,1 / 16MIC 的

AP 培养基中,作用 24 h 后取出硅胶片。 结果 1 /
16MIC、1 / 4MIC 罗 红 霉 素 分 别 可 以 抑 制 25. 3% 、
42. 9%铜绿假单胞菌生物被膜多糖蛋白复合物,故认

为罗红霉素可以有效抑制多糖蛋白复合物合成。 在罗

红霉素作用下,相同浓度亚胺培南可以抑制更多铜绿

假单胞菌:由于 1 / 4MIC、1 / 16MIC 罗红霉素本身对铜

绿假单胞菌并无直接抑菌活性,但可以抑制多糖蛋白

复合物合成,作者认为罗红霉素能提高亚胺培南对生
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