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Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路介导参麦注射液对脑缺血
再灌注损伤大鼠的脑保护作用
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[摘　 要] 　 目的　 观察 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路是否介导参麦注射液(ＳＭ)对脑缺血再灌注损伤(ＣＩＲＩ)大鼠的脑

保护作用ꎮ 方法　 ８４ 只 ＳＤ 大鼠按随机区组的方法分成 ７ 组:假手术组(Ｓｈａｍ)、模型组(ＭＣＡＯ)、参麦注射液＋模

型组(ＳＭ＋ＭＣＡＯ)、生理盐水(ＮＳ) ＋模型组(ＮＳ＋ＭＣＡＯ)、磷酸盐缓冲液(ＰＢＳ) ＋参麦注射液＋模型组(ＰＢＳ＋ＳＭ＋
ＭＣＡＯ)、Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 拮抗剂 Ｄｉｃｋｋｏｐｆ￣１(Ｄｋｋ￣１)＋参麦注射液＋模型组(Ｄｋｋ￣１＋ＳＭ＋ＭＣＡＯ)、Ｄｋｋ￣１＋模型组(Ｄｋｋ￣
１＋ＭＣＡＯ)ꎬ每组 １２ 只ꎮ 采用线栓大脑中动脉阻塞(ＭＣＡＯ)法建立大鼠 ＣＩＲＩ 模型ꎮ 在脑缺血即刻ꎬＳＭ＋ＭＣＡＯ 组、
ＰＢＳ＋ＳＭ＋ＭＣＡＯ 组、Ｄｋｋ￣１＋ＳＭ＋ＭＣＡＯ 组大鼠腹腔注射参麦注射液(１５ ｍＬ / ｋｇ)ꎬＮＳ＋ＭＣＡＯ 组大鼠注射等量生理盐

水ꎮ Ｄｋｋ￣１＋ＳＭ＋ＭＣＡＯ 组、Ｄｋｋ￣１＋ＭＣＡＯ 组大鼠分别在建立模型前 ３０ ｍｉｎ 脑室注射 Ｄｋｋ￣１(１ ｇ / Ｌꎬ１ μＬ)ꎬＰＢＳ＋ＳＭ＋
ＭＣＡＯ 组大鼠脑室注射等量 ＰＢＳꎮ 再灌注 ２４ ｈꎬ评估各组大鼠神经行为学评分ꎬ检测脑梗死体积以及脑梗死半暗带

区 Ｂｃｌ￣２、Ｂａｘ 和 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白表达量ꎬ并计算 Ｂｃｌ￣２ / Ｂａｘ 比率ꎮ 结果　 与假手术组相比ꎬＭＣＡＯ 组大鼠神经行为学

评分、脑梗死体积、Ｂｃｌ￣２ 和 Ｂａｘ 以及 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白表达量均增加(Ｐ<０.０５)ꎬ而 Ｂｃｌ￣２ / Ｂａｘ 比率减小(Ｐ<０.０５)ꎻ与

ＭＣＡＯ 组相比ꎬＳＭ＋ＭＣＡＯ 组大鼠神经行为学评分、脑梗死体积以及 Ｂａｘ 蛋白表达量明显减少(Ｐ<０.０５)ꎬＢｃｌ￣２ 和

β￣ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白表达量以及 Ｂｃｌ￣２ / Ｂａｘ 比率明显增加(Ｐ<０.０５)ꎻ与 ＳＭ＋ＭＣＡＯ 组相比ꎬＤｋｋ￣１＋ＳＭ＋ＭＣＡＯ 组大鼠神经

行为学评分、脑梗死体积、Ｂａｘ 蛋白表达量明显增加(Ｐ<０.０５)ꎬ而 Ｂｃｌ￣２ 蛋白表达量、Ｂｃｌ￣２ / Ｂａｘ 比率明显减小(Ｐ<
０.０５)ꎮ 结论　 参麦注射液通过上调 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路改善 ＣＩＲＩ 大鼠的脑损伤ꎮ
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ｄｅｃｒｅａｓｅｄ (Ｐ<０.０５).　 　 Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｓｈｅｎｍａｉ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｂｒａｉｎ ｄａｍａｇｅ ｏｆ ＣＩＲＩ ｒａｔ ｂｙ ｕｐ￣ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｗｎｔ / β￣
ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ.

　 　 脑梗死是临床上常见的疾病ꎬ给家庭和社会带

来沉重的打击与经济压力[１]ꎮ 临床和基础研究都

显示参麦注射液具有神经保护作用[２]ꎬ但是关于其

具体机制研究比较少见ꎮ 研究表明抑制 Ｗｎｔ / β￣
ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路会促进缺血再灌注损伤引起的神

经元细胞凋亡ꎬ增加脑损伤的氧化应激以及炎症反

应[３]ꎻ而激活 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路可以缓解脑缺

血再灌注损伤( ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ￣ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙꎬ
ＣＩＲＩ)ꎬ能够减少缺血再灌注引起的神经元凋亡ꎬ减
轻脑损伤的氧化应激以及炎症反应ꎬ具有神经保护

作用[４]ꎮ 那么 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路是否介导参

麦注射液对 ＣＩＲＩ 大鼠的脑保护作用ꎬ为此本论文将

展开研究ꎮ

１　 材料和方法

１.１　 动物

健康雄性成年 ＳＤ 大鼠共 ８７ 只ꎬ清洁级ꎬ体重

２３０±１５ ｇꎬ由温州医科大学动物房提供ꎬ合格证号:
２００７０００５１２３３４ꎮ 在实验前 １ 周购买ꎬ饲养于标准动

物房内ꎮ
１.２　 试剂和仪器

参麦注射液(正大青春宝药业有限司ꎬ批号:国药

准字 Ｚ３３０２００２１ꎬ规格:每支 １０ ｍＬ)ꎻ２％氯化三苯基

四氮唑( ｔｒｉｐｈｅｎｙｌｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍ ｃｈｌｏｒｉｄｅꎬＴＴＣꎻ购置美国

Ｓｉｇｍａ 公司ꎬ批号:１７７７９)ꎻβ￣ｃａｔｅｎｉｎ 抗体(购自美国

Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ 公司ꎬ批号:Ｈ￣１０２)ꎻＢｃｌ￣２ 抗体(购自美国

Ｂｉｏｗｏｒｌｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公司ꎬ批号:ＳＹ２０１３４３２１)ꎻＢａｘ 抗

体(购自美国 Ａｂｃａｍ 公司ꎬ批号:ａｂ５３１５４)ꎮ 生理盐

水(ｎｏｒｍａｌ ｓａｌｉｎｅꎬＮＳ)ꎻ１０％水合氯醛ꎮ 线头直径为

０.３２±０.０２ ｍｍ 的尼龙线栓(北京沙东生物技术有限

公司)ꎮ 酶标仪(ＤＥＮＬＥＹ ＤＲＡＧＯＮ Ｗｅｌｌｓｃａｎ ＭＫ３ꎬ
Ｔｈｅｒｍｏꎬ芬兰)ꎻＯｌｙｍｐｕｓ ＢＸ４ ＴＦ 显微镜等ꎮ
１.３　 动物模型制备

参照文献[５]ꎬ７５ 只 ＳＤ 大鼠ꎬ采用线栓大鼠大脑

中动脉阻塞(ｍｉｄｄｌｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ａｒｔｅｒｙ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬＭＣＡＯ)
法建立 ＭＣＡＯ 模型ꎮ 将大鼠用 １０％水合氯醛麻醉

(４００ ｍｇ / ｋｇꎬ腹腔注射)后ꎬ仰卧位固定ꎬ颈部皮肤

剃毛、切皮后分离出左侧颈总动脉、颈内动脉、颈外

动脉ꎮ 将颈外动脉结扎后离断ꎬ再用动脉夹暂时夹

闭颈总动脉ꎬ在颈外动脉末端处剪一小口ꎬ用眼科

镊置入线栓圆头端直至 ＭＣＡꎬ置入深度约 １. ８ ~
２.０ ｃｍꎬ遇阻力立刻停止ꎬ固定线栓ꎬ切口缝合ꎮ 脑

缺血 ２ ｈ 后ꎬ拔出线栓ꎬ再灌注 ２４ ｈ 处死动物ꎬ采取

相应标本ꎮ 大鼠苏醒时采用 Ｌｏｎｇａ 等[６]的方法进行

大鼠神经行为学评分ꎬ０ 分剔除(３ 只大鼠为 ０ 分ꎬ
剔除出实验)ꎬ１ 分以上的大鼠为造模成功ꎬ视为观

察对象ꎮ 造模全过程监测大鼠直肠温度保持 ３７.０±
０.２℃ꎮ 另外 １２ 只假手术组大鼠除不堵塞 ＭＣＡꎬ其
余操作同造模大鼠ꎮ
１.４　 动物分组

将 ８４ 只造模成功的 ＳＤ 大鼠按随机区组法分

成 ７ 组:假手术组(Ｓｈａｍ)、模型组(ＭＣＡＯ)、参麦注

射液(Ｓｈｅｎｍａｉ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎꎬＳＭ)＋模型组(ＳＭ＋ＭＣＡＯ)、
生理盐水＋模型组(ＮＳ＋ＭＣＡＯ)、磷酸盐缓冲溶液

(ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｂｕｆｆｅｒｅｄ ｓｏｌｕｔｉｏｎꎬＰＢＳ) ＋参麦注射液＋模

型组(ＰＢＳ＋ＳＭ＋ＭＣＡＯ)、Ｄｉｃｋｋｏｐｆ￣１(Ｄｋｋ￣１) ＋参麦

注射液＋模型组(Ｄｋｋ￣１＋ＳＭ＋ＭＣＡＯ)、Ｄｋｋ￣１＋模型组

０１１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ ２ꎬ２０１８



(Ｄｋｋ￣１＋ＭＣＡＯ)ꎬ每组 １２ 只ꎮ
１.５　 给药方法

在脑缺血即刻ꎬＳＭ＋ＭＣＡＯ 组、ＰＢＳ＋ＳＭ＋ＭＣＡＯ
组、Ｄｋｋ￣１＋ＳＭ＋ＭＣＡＯ 组大鼠腹腔注射参麦注射液

(１５ ｍＬ / ｋｇ) [２]ꎬＮＳ＋ＭＣＡＯ 组大鼠腹腔注射等量生

理盐水ꎮ Ｄｋｋ￣１＋ＳＭ＋ＭＣＡＯ 组、Ｄｋｋ￣１＋ＭＣＡＯ 组大

鼠分别在建立模型前 ３０ ｍｉｎ 脑室注射 Ｗｎｔ / β￣
ｃａｔｅｎｉｎ 拮抗剂 Ｄｋｋ￣１(１ μＬ) [７]ꎬＰＢＳ＋ＳＭ＋ＭＣＡＯ 组

大鼠脑室注射等量 ＰＢＳꎮ Ｄｋｋ￣１ 溶解在无菌 ＰＢＳ
中ꎬ浓度 １ ｇ / Ｌꎮ 脑室内注射:注射速度 １ μＬ / ｍｉｎꎮ
脑室定位参数:距离囟门后 ０.８ ｍｍꎬ横向 １.５ ｍｍꎬ深
度 ３.５ ｍｍꎮ
１.６　 脑梗死半暗带区取样方法

参照 Ａｓｈｗａｌ 等[８]的方法取出脑梗死半暗带区ꎬ
大鼠常规麻醉后断头ꎬ取出大脑组织放在冰面上ꎬ
用刀片将大脑均分成 ３ 片ꎬ取中间一片脑组织ꎮ 在

脑梗死侧离脑中线 ２ ｍｍ 的位置切开ꎬ将整个脑片

比喻成 １ 个时钟ꎬ在 ２ 点和 ８ 点连线处再切一刀ꎬ中
间的小片脑组织就是脑梗死半暗带区ꎬ黑色区域为

脑梗死半暗带区(图 １)ꎮ

图 １. 脑梗死半暗带区取样方法示意图

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｓａｍｐｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ ｉｎ ｔｈｅ
ｓｅｍｉ￣ｄａｒｋ ｚｏｎｅ ｏｆ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ

１.７　 检测指标及方法

１.７. １ 　 神经行为学评分 　 　 ＣＩＲＩ ２４ ｈꎬ参照文

献[６]ꎬ采用单盲法对所有大鼠进行神经行为学评

分ꎮ ０ 分:无功能障碍ꎻ１ 分:不能完全伸展左侧前

肢ꎻ２ 分:向左旋转ꎻ３ 分:躯体向左侧倾倒ꎻ４ 分:无
自主活动ꎬ伴意识障碍ꎮ
１.７.２　 脑梗死体积测量　 　 各组随机取 ６ 只大鼠ꎬ
在 ＣＩＲＩ ２４ ｈ 时处理ꎬ取出脑组织ꎬ放置脑磨具中切

成脑片(５ 片ꎬ厚度为 ２ ｍｍ)ꎬ浸泡在 ２％ＴＴＣ 溶液中

染色 ３０ ｍｉｎꎬ染成红色部分为正常脑组织ꎬ染成白色

部分为脑梗死组织ꎬ并采用相机拍照存储ꎮ 梗死体

积百分比等于梗死侧的梗死体积除以正常侧体积ꎮ

１.７.３　 Ｂｃｌ￣２、Ｂａｘ、β￣ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白表达　 　 各组剩余

的 ６ 只大鼠ꎬ在 ＣＩＲＩ ２４ ｈ 时处死ꎬ取出脑梗死半暗带

区ꎬ采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测梗死半暗带区的 Ｂｃｌ￣２、
Ｂａｘ、β￣ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白表达量ꎮ 总蛋白的提取采用细胞

蛋白提取试剂盒ꎬ按照说明书步骤操作ꎮ 等量样品经

聚偏二氟乙烯膜分离蛋白转移至硝酸纤维素膜上ꎬ转
移后的硝酸纤维素膜经牛血清白蛋白孵育 １ ｈꎬ再封

闭后ꎬ分别加入一抗(β￣ｃａｔｅｎｉｎ、Ｂｃｌ￣２、Ｂａｘ 抗体)单克

隆抗体ꎬ４℃孵育并过夜ꎮ 室温下摇床 ＴＢＳＴ 冲洗ꎬ二
抗(山羊抗兔)孵育 １ ｈꎬ化学发光ꎬ显影、成像ꎮ β￣
ａｃｔｉｎ 作为内参对照ꎮ 应用 Ａｌｐｈａｉｍａｇｅｒ ２２００ 凝胶图

像处理系统分析目的蛋白ꎮ 蛋白表达水平用目的蛋

白条带光密度值与 β￣ａｃｔｉｎ 条带光密度值的比值来

表示ꎮ
１.８　 统计学方法

采用 ＳＰＳＳ １９.０ 软件进行统计学分析ꎮ 计量资

料以 ｘ±ｓ 表示ꎬ组间比较采用单因素方差分析ꎬ若方

差齐采用 ＬＳＤ 法检验进行两两比较ꎬ若方差不齐则

采用 Ｔａｍｈａｎｅ 检验进行两两比较ꎮ 神经行为学评

分采用非参数秩和检验 Ｋｒｕｓｋａｌ￣Ｗａｌｌｉｓ 方法检验ꎬ若
组间比较存在差异则用 Ｎｅｍｅｎｙｉ 方法继续进行两两

比较ꎮ Ｐ<０.０５ 认为差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 各组大鼠神经行为学评分比较

造模的大鼠有 ３ 只神经行为学评分为零分ꎬ剔
除实验ꎬ其余大鼠均纳入实验中ꎮ 与假手术组相

比ꎬＭＣＡＯ 组大鼠神经行为学评分增加(Ｐ<０.０５)ꎻ
与 ＭＣＡＯ 组相比ꎬ ＳＭ ＋ ＭＣＡＯ 组评分减少 ( Ｐ <
０.０５)ꎻ与 ＳＭ＋ＭＣＡＯ 组相比ꎬＤｋｋ￣１＋ＳＭ＋ＭＣＡＯ 组

评分明显增加(Ｐ < ０. ０５ꎻ表 １)ꎮ ＭＣＡＯ 组与 ＮＳ ＋
ＭＣＡＯ 组、 ＰＢＳ ＋ ＳＭ ＋ＭＣＡＯ 组与 ＳＭ ＋ＭＣＡＯ 组、
ＭＣＡＯ 组与 Ｄｋｋ￣１＋ＭＣＡＯ 组之间比较ꎬ神经行为学

评分差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ
２.２　 各组大鼠脑梗死体积比较

与假手术组相比ꎬＭＣＡＯ 组大鼠脑梗死体积增

加(Ｐ<０.０５)ꎻ与 ＭＣＡＯ 组相比ꎬＳＭ＋ＭＣＡＯ 组脑梗

死体积明显减少(Ｐ<０.０５)ꎻ与 ＳＭ＋ＭＣＡＯ 组相比ꎬ
Ｄｋｋ￣１＋ ＳＭ ＋ＭＣＡＯ 组脑梗死体积明显增加 ( Ｐ <
０.０５ꎻ图 ２、表 ２)ꎮ ＭＣＡＯ 组与 ＮＳ＋ＭＣＡＯ 组、ＰＢＳ＋
ＳＭ＋ＭＣＡＯ 组与 ＳＭ＋ＭＣＡＯ 组、ＭＣＡＯ 组与 Ｄｋｋ￣１＋
ＭＣＡＯ 组之间比较ꎬ梗死体积差异均无统计学意义

(Ｐ>０.０５)ꎮ
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表 １. 各组大鼠 ＣＩＲＩ ２４ ｈ 神经行为学评分比较(只)
Ｔａｂｌｅ １. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｎｅｕｒｏｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｓｃｏｒｅ ａｆｔｅｒ ＣＩＲＩ ２４ ｈ ｉｎ ｒａｔｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ (ｃａｓｅ)

分　 组 ｎ ０ 分 １ 分 ２ 分 ３ 分 ４ 分 中位数(范围)

假手术组 １２ １２ ０ ０ ０ ０ ０(０~０)
ＭＣＡＯ 组 １２ ０ ０ １ ８ ３ ３(２~４) ａ

ＳＭ＋ＭＣＡＯ 组 １２ ６ ３ ３ ０ ０ １(０~２) ｂ

ＮＳ＋ＭＣＡＯ 组 １２ ０ ０ ２ ８ ２ ３(２~４)
ＰＢＳ＋ＳＭ＋ＭＣＡＯ 组 １２ ６ ２ ４ ０ ０ １(０~２)
Ｄｋｋ￣１＋ＳＭ＋ＭＣＡＯ 组 １２ ０ ２ ４ ４ ２ ２.５(２~４) ｃ

Ｄｋｋ￣１＋ＭＣＡＯ 组 １２ ０ ０ ２ ７ ３ ３(２~４)

ａ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与假手术组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＭＣＡＯ 组比较ꎻｃ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＳＭ＋ＭＣＡＯ 组比较ꎮ

图 ２. 各组大鼠 ＣＩＲＩ ２４ ｈ 脑梗死体积比较(ｎ＝ ６)
Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔ ｖｏｌｕｍｅ ａｆｔｅｒ ＣＩＲＩ ２４ ｈ ｉｎ ｒａｔｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ(ｎ＝ ６)

２.３　 各组大鼠脑梗死半暗带区 Ｂｃｌ￣２、Ｂａｘ 蛋白表达

量及 Ｂｃｌ￣２ / Ｂａｘ 比率比较

与假手术组相比ꎬＭＣＡＯ 组大鼠 Ｂｃｌ￣２ 表达量

增加(Ｐ < ０. ０５)ꎻ与 ＭＣＡＯ 组相比ꎬ ＳＭ ＋ＭＣＡＯ 组

Ｂｃｌ￣２ 表达量明显增加(Ｐ<０.０５)ꎻ与 ＳＭ＋ＭＣＡＯ 组

相比ꎬＤｋｋ￣１＋ＳＭ＋ＭＣＡＯ 组 Ｂｃｌ￣２ 表达量明显减少

(Ｐ<０.０５ꎻ图 ３、表 ２)ꎮ ＭＣＡＯ 组与 ＮＳ＋ＭＣＡＯ 组、
ＰＢＳ＋ＳＭ＋ＭＣＡＯ 组与 ＳＭ＋ＭＣＡＯ 组、ＭＣＡＯ 组与

Ｄｋｋ￣１＋ＭＣＡＯ 组之间比较ꎬＢｃｌ￣２ 表达量差异均无统

计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ
与假手术组相比ꎬＭＣＡＯ 组大鼠 Ｂａｘ 表达量增

加(Ｐ<０.０５)ꎻ与 ＭＣＡＯ 组相比ꎬＳＭ＋ＭＣＡＯ 组 Ｂａｘ
表达量明显减少(Ｐ<０.０５)ꎻ与 ＳＭ＋ＭＣＡＯ 组相比ꎬ
Ｄｋｋ￣１＋ＳＭ＋ＭＣＡＯ 组 Ｂａｘ 表达量明显增加(Ｐ<０.０５ꎻ
图 ３、表 ２)ꎮ ＭＣＡＯ 组与 ＮＳ＋ＭＣＡＯ 组、ＰＢＳ＋ＳＭ＋
ＭＣＡＯ 组与 ＳＭ ＋ ＭＣＡＯ 组、 ＭＣＡＯ 组与 Ｄｋｋ￣１ ＋
ＭＣＡＯ 组之间比较ꎬＢａｘ 表达量差异均无统计学意

义(Ｐ>０.０５)ꎮ
与假手术组相比ꎬＭＣＡＯ 组大鼠 Ｂｃｌ￣２ / Ｂａｘ 比

率减小(Ｐ<０.０５)ꎻ与 ＭＣＡＯ 组相比ꎬＳＭ＋ＭＣＡＯ 组

Ｂｃｌ￣２ / Ｂａｘ 比率明显增加(Ｐ<０.０５)ꎻ与 ＳＭ＋ＭＣＡＯ
组相比ꎬＤｋｋ￣１＋ＳＭ＋ＭＣＡＯ 组 Ｂｃｌ￣２ / Ｂａｘ 比率明显减

小( Ｐ < ０. ０５ꎻ表 ２)ꎮ ＭＣＡＯ 组与 ＮＳ ＋ ＭＣＡＯ 组、
ＰＢＳ＋ＳＭ＋ＭＣＡＯ 组与 ＳＭ ＋ＭＣＡＯ 组、ＭＣＡＯ 组与

Ｄｋｋ￣１＋ＭＣＡＯ 组之间比较ꎬＢｃｌ￣２ / Ｂａｘ 比率差异均无

统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ
２.４　 各组大鼠脑梗死半暗带区 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白表达

量比较

与假手术组相比ꎬＭＣＡＯ 组大鼠 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白

表达量增加(Ｐ<０.０５)ꎻ与 ＭＣＡＯ 组相比ꎬＳＭ＋ＭＣＡＯ
组 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白表达量也明显增加(Ｐ<０.０５ꎻ图 ４、
表 ２)ꎮ ＭＣＡＯ 组与 ＮＳ＋ＭＣＡＯ 组、ＰＢＳ＋ＳＭ＋ＭＣＡＯ
组与 ＳＭ＋ＭＣＡＯ 组之间比较ꎬβ￣ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白表达量

差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ

２１１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ ２ꎬ２０１８



图 ３. 各组大鼠 ＣＩＲＩ ２４ ｈ Ｂｃｌ￣２、Ｂａｘ 蛋白表达量比较(ｎ＝ ６)
Ｆｉｇｕｒｅ ３. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｂｃｌ￣２ ａｎｄ Ｂａｘ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ａｆｔｅｒ ＣＩＲＩ ２４ ｈ ｉｎ ｒａｔｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ(ｎ＝ ６)

图 ４. 各组大鼠 ＣＩＲＩ ２４ ｈ β￣ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白表达量比较(ｎ＝ ６)
Ｆｉｇｕｒｅ ４. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ β￣ｃａｔｅｎｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｆｔｅｒ ＣＩＲＩ ２４ ｈ ｉｎ ｒａｔｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ(ｎ＝ ６)

表 ２. 各组大鼠 ＣＩＲＩ ２４ ｈ 脑梗死体积、Ｂｃｌ￣２、Ｂａｘ、β￣ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白表达及 Ｂｃｌ￣２ / Ｂａｘ 比率比较(ｎ＝ ６)
Ｔａｂｌｅ ２. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔ ｖｏｌｕｍｅꎬ Ｂｃｌ￣２ꎬ Ｂａｘ ａｎｄ β￣ｃａｔｅｎｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ａｎｄ Ｂｃｌ￣２ / Ｂａｘ ｒａｔｉｏ ａｆｔｅｒ ＣＩＲＩ
２４ ｈ ｉｎ ｒａｔｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ(ｎ＝ ６)

分　 组 ｎ 脑梗死体积(％) Ｂｃｌ￣２ Ｂａｘ Ｂｃｌ￣２ / Ｂａｘ β￣ｃａｔｅｎｉｎ
假手术组 ６ ０.０±０.０ ０.１８±０.０３ ０.１１±０.０２ １.６３±０.２５ ０.２１±０.０８
ＭＣＡＯ 组 ６ ６１.１±１０.２ａ ０.５３±０.２５ａ １.６２±０.２３ａ ０.６８±０.２９ａ ０.４２±０.１２ａ

ＳＭ＋ＭＣＡＯ 组 ６ ２５.９±７.５ｂ ０.９７±０.３２ｂ ０.４１±０.３４ｂ ２.３６±０.８７ｂ ０.７７±０.２３ｂ

ＮＳ＋ＭＣＡＯ 组 ６ ６５.２±８.６ ０.４９±０.１７ １.４６±０.６１ ０.７２±０.２７ ０.３８±０.１３
ＰＢＳ＋ＳＭ＋ＭＣＡＯ 组 ６ ２８.４±６.９ ０.９１±０.３１ ０.４２±０.２７ ２.１２±０.９８ ０.６５±０.２３
Ｄｋｋ￣１＋ＳＭ＋ＭＣＡＯ 组 ６ ４５.６±８.９ｃ ０.６８±０.２２ｃ ０.８４±０.１８ｃ １.５４±０.５７ｃ ０.７９±０.２９
Ｄｋｋ￣１＋ＭＣＡＯ 组 ６ ６１.２±９.２ ０.５７±０.１７ １.２６±０.３５ ０.７２±０.３２ ０.５６±０.１９

ａ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与假手术组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＭＣＡＯ 组比较ꎻｃ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＳＭ＋ＭＣＡＯ 组比较ꎮ

３　 讨　 论

参麦注射液是一种复合制剂ꎬ其有效成分主要

是麦冬皂苷、人参皂苷、麦冬黄酮、麦冬多糖和人参

多糖[９]ꎮ 中医学理论认为脑缺血是以风火痰瘀为

标ꎬ以气阴两虚为本的一种病机ꎬ参麦注射液具有

益气养阴功效ꎬ正好与脑缺血的病机相吻合ꎮ 本课

题组的前期研究也表明参麦注射液对 ＣＩＲＩ 大鼠具

有脑保护作用[９]ꎮ
在细胞凋亡过程中ꎬＢｃｌ￣２ 家族在凋亡调控基因

中位于非常重要的地位ꎬＢｃｌ￣２ 通过阻止凋亡信号的

传递来抑制细胞凋亡ꎬ进而延长细胞寿命ꎻ而 Ｂａｘ 蛋

白是 Ｂｃｌ￣２ 的同源性蛋白ꎬ能促进细胞凋亡的作用ꎬ
并具有抑制 Ｂｃｌ￣２ 的效应[１０]ꎮ 正常细胞中ꎬＢｃｌ￣２ 蛋

白和 Ｂａｘ 蛋白处于一种平衡状态ꎬ当细胞受到损害

时ꎬ这种平衡会破坏ꎬ发动一系列损害效应[１１]ꎬ因此

Ｂｃｌ￣２ / Ｂａｘ 比率可用来衡量神经细胞的损伤程度ꎮ
在经典 Ｗｎｔ 信号通路中ꎬβ￣ｃａｔｅｎｉｎ 是一个关键

作用位点ꎬ广泛存在于各种类型细胞中ꎬ在细胞的

增殖、分化和凋亡过程中起着重要的作用[１２]ꎮ 本研

究在中医药理论的指导下ꎬ以大鼠 ＭＣＡＯ 模型为研

究对象ꎬ观察大鼠的神经行为学、脑梗死体积和脑

梗死半暗带区 Ｂｃｌ￣２、Ｂａｘ 蛋白表达量以及 Ｂｃｌ￣２ / Ｂａｘ
比率ꎬ评价 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路在参麦注射液神

经保护中的作用ꎮ
本实验研究发现 ＳＭ＋ＭＣＡＯ 组大鼠与 ＭＣＡＯ

组大鼠相比ꎬＣＩＲＩ ２４ ｈ 时神经行为学评分明显改

善ꎬ脑梗死体积明显减小ꎬ脑梗死半暗带区 Ｂａｘ 蛋白

表达明显减低ꎬ而 Ｂｃｌ￣２ 蛋白表达、Ｂｃｌ￣２ / Ｂａｘ 比率

和 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白表达明显增加ꎬ说明参麦注射液对

ＣＩＲＩ 大鼠具有脑保护作用ꎬ并且参麦注射液能增加

脑梗死半暗带区 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白表达量ꎮ 与 ＳＭ ＋
ＭＣＡＯ 组相比ꎬＤｋｋ￣１＋ＳＭ＋ＭＣＡＯ 组 ＣＩＲＩ ２４ ｈ 时神

经行为学评分明显增加ꎬ脑梗死体积明显增大ꎬ脑
梗死半暗带区 Ｂａｘ 蛋白表达明显增加ꎬＢｃｌ￣２ 表达以

及 Ｂｃｌ￣２ / Ｂａｘ 比率明显减小ꎬ说明 Ｄｋｋ￣１ 能够部分
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逆转参麦注射液对 ＣＩＲＩ 大鼠的脑保护作用ꎮ 与

ＳＭ＋ＭＣＡＯ 组相比ꎬＤｋｋ￣１＋ＳＭ＋ＭＣＡＯ 组虽然采用

了 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 拮抗剂 Ｄｋｋ￣１ꎬ但 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白表

达量在两组之间差异无显著性ꎬ说明 Ｄｋｋ￣１ 并未影

响 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白表达ꎮ 神经行为学评分、脑梗死体

积和 Ｂｃｌ￣２ / Ｂａｘ 比率在 ＭＣＡＯ 组与 ＮＳ＋ＭＣＡＯ 组、
ＰＢＳ＋ＳＭ＋ＭＣＡＯ 组与 ＳＭ＋ＭＣＡＯ 组、ＭＣＡＯ 组与

Ｄｋｋ￣１＋ＭＣＡＯ 组之间比较均无统计学差异ꎬ说明生

理盐水、ＰＢＳ 和 Ｄｋｋ￣１ 本身均不会对实验结果造成

影响ꎮ
Ｗｎｔ 蛋白广泛分布在全脑组织中ꎬ并且在中枢

神经系统的发育与成熟中起了重要作用[１３]ꎮ 有研

究表明 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路调节细胞生长过程ꎬ
包括细胞增殖、细胞分化和细胞凋亡ꎮ 当发生脑缺

血损伤时ꎬＷｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 被激活后ꎬ调节细胞核的

转录过程ꎬ则能促进神经再生与神经保护[１４]ꎮ 有研

究认为 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 的激动剂氯化锂能诱发 ＣＩＲＩ
大鼠的脑保护作用ꎬ并增加了大鼠的学习与记忆能

力[１５]ꎮ 因此ꎬＷｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路可能是参麦

注射液对 ＣＩＲＩ 大鼠脑保护研究的一个潜在靶点ꎮ
从以上结果可以得出参麦注射液可以增加 ＣＩＲＩ 大

鼠脑内 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白的表达量ꎬ并且采用脑室注射

Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 拮抗剂 Ｄｋｋ￣１ 能够部分逆转参麦注

射液对 ＣＩＲＩ 大鼠的脑保护作用ꎬ 说明 Ｗｎｔ / β￣
ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路介导了参麦注射液对 ＣＩＲＩ 大鼠的

脑保护作用ꎮ 本研究观察到ꎬ与假手术组相比ꎬ
ＭＣＡＯ 组大鼠 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白表达量增加ꎬ可能原因

是 ＭＣＡＯ 激活了内源性保护机制ꎮ 与 ＭＣＡＯ 组相

比ꎬ参麦注射液组明显增加 ＭＣＡＯ 处理的大鼠 β￣
ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白表达ꎬ进一步论证了参麦注射液对 ＣＩＲＩ
大鼠具有脑保护作用ꎮ 与 ＭＣＡＯ 组相比ꎬＤｋｋ￣１＋
ＭＣＡＯ 组 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白表达无显著性差异ꎬ说明这

个剂量的 Ｄｋｋ￣１ 不会影响实验结果ꎻ而 Ｄｋｋ￣１＋ＳＭ＋
ＭＣＡＯ 组大鼠 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白表达仍然比 ＭＣＡＯ 组

高ꎬ说明 ＭＣＡＯ 引起 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 上调在 Ｄｋｋ￣１＋ＳＭ＋
ＭＣＡＯ 组中仍然存在效应ꎬＤｋｋ￣１ 拮抗了参麦注射

液所引起 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 上调产生的脑保护效应ꎮ 如果

该研究能够采用遗传学技术干扰脑组织中 β￣
ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白的表达ꎬ再观察参麦注射液对 ＣＩＲＩ 大鼠

的脑保护作用ꎬ就能够进一步论证该结果ꎻ这也是

本研究的不足之处ꎮ
综上所述ꎬ参麦注射液对 ＣＩＲＩ 大鼠具有脑保护

作用ꎬ而 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 的拮抗剂 Ｄｋｋ￣１ 能够部分逆

转参麦注射液的脑保护作用ꎮ 因此ꎬＷｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ

信号通路介导了参麦注射液对 ＣＩＲＩ 大鼠的脑保护

作用ꎮ
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