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丹参酮ⅡＡ磺酸钠对缺血性脑卒中大鼠受损组织的防护作用研究

杜维平 １，邓礼娟 ２△，贾毅敏 ２，赖翔宇 ２

（１．重庆三峡中心医院，重庆４０４０００； ２．重庆大学附属肿瘤医院·重庆市肿瘤研究所·重庆市肿瘤医院，重庆４０００３０）
摘要：目的探讨丹参酮ⅡＡ磺酸钠治疗缺血性脑卒中的疗效，并分析其可能产生的不良反应。方法以ＳＤ大鼠为实验对象，采用在体脑
微透析技术观察丹参酮ⅡＡ磺酸钠在大鼠脑部的转运情况。将８０只ＳＤ大鼠随机分为假手术组、缺血性脑卒中组、丹参ⅡＡ磺酸钠预处
理组和丹参ⅡＡ磺酸钠实验组，每日晨给予处理组大鼠３０ ｍｇ ／ ｋｇ丹参ⅡＡ磺酸钠腹腔注射。用改良的Ｐｕｌｓｉｎｅｌｌｉ′ｓ四血管阻断法建立缺血
性脑卒中动物模型。观察各组大鼠脑梗死面积、脑含水量、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）和丙二醛（ＭＤＡ）水平；并观察发
热、白细胞反应、皮疹等不良反应发生情况。结果丹参ⅡＡ磺酸钠平均回收率较丹参酮ⅡＡ单体低（ｔ ＝ ９． ２６８，Ｐ ＜ ０． ０５）；４组大鼠间脑
梗死面积和脑含水量比较，差异有统计学意义，且缺血性脑卒中组大鼠的上述指标高于预处理组和实验组（Ｆ ＝ ７． ９５２，９． １６４，Ｐ ＜ ０． ０５），
而预处理组和实验组之间无明显差异（Ｆ ＝ １３． ２９７，８． ３２５，９． １２８，Ｐ ＞ ０． ０５）；缺血性脑卒中组大鼠ＬＤＨ和ＭＤＡ水平高于预处理组和
实验组，而ＳＯＤ水平则较低，预处理组和实验组比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）；４组大鼠发热、白细胞反应的发生率无明显差异，
而预处理组和实验组大鼠皮疹发生率明显高于其余两组（Ｐ ＜ ０． ０５）。结论丹参酮ⅡＡ磺酸钠的利用率较丹参酮ⅡＡ单体高，可通过降低
ＬＤＨ和ＭＤＡ水平，提高ＳＯＤ水平而对缺血的脑组织起到保护作用，且不良反应较小，具有较高的临床研究价值。
关键词：丹参酮ⅡＡ；磺酸钠；缺血性脑卒中；脑梗死；大鼠
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缺血性脑卒中是临床常见的脑血管疾病，如何有效
保护脑细胞、减轻神经功能缺损程度一直是治疗的研究
热点犤 １ 犦。丹参是活血化瘀类中药的代表，临床应用历史

悠久，其活血祛瘀、凉血消痈、除烦安神等功效已有多年
临床验证。近年来，对丹参的有效成分、药理作用的现代
研究不断深入。丹参单体物质丹参酮ⅡＡ脂溶性较强，经

·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ
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表１ ４组大鼠脑梗死面积及脑含水量比较（Ｘ ± ｓ，％，ｎ ＝ ２０）

注：与Ａ组比较， Ｐ ＜ ０． ０５；与Ｂ组比较，＃Ｐ ＜ ０． ０５。表２同。

组别
Ａ组
Ｂ组
Ｃ组
Ｄ组
Ｆ值
Ｐ

脑梗死面积
０

３５． ２３ ± ５． ６９
２６． １２ ± ４． ５３＃

２５． ８８ ± ４． ８５＃

７． ９５２
＜ ０． ０１

脑含水量
７２． ３６ ± ６． ２４
８８． ４３ ± ５． ８７
８０． １７ ± ６． ２２＃

７９． ８５ ± ５． ８６＃

９． １６４
＜ ０． ０１

磺化后水溶性较强，更易被人体吸收。丹参酮ⅡＡ可改善
侧支循环、解除微血管痉挛、改善局部组织缺血缺氧所
致的代谢障碍，在心脑血管疾病的治疗中应用前景良
好犤２ 犦。本研究中通过动物实验探讨了丹参酮ⅡＡ磺酸钠治
疗缺血性脑卒中的疗效及不良反应，现报道如下。
１ 材料与方法
１． １ 动物、仪器与试药

动物：ＳＤ大鼠，周龄１０ ～ １２周，动物合格证编号为
２０１６０２０６５。饲养条件保持整洁、干燥，室温２１ ～ ２５ ℃，
相对湿度５０％ ～ ６０％；动物房内安置白炽灯，维持正常
昼夜规律，喂养饲料为标准饲料，大鼠和饲料均购自重
庆医科大学动物实验中心。

仪器：ＯＬＳ４１００型倒置显微镜（日本奥林巴斯公
司）；ＢＳＭ － ６２０． ３型电子精密天平牗上海卓精电子科
技有限公司牘；ＢＰＺ － ６０００ＬＣ型恒温干燥箱牗上海和呈
仪器有限公司牘；ＬＣ － ２０Ａ型高效液相色谱仪牗日本岛
津公司牘；ＳＰ － １００Ｅ型酶标仪牗上海闪谱生物科技有限
公司牘。

试药：水合氯醛（分析纯，南京森贝伽生物科技有限
公司，批号为１４０２１７）；林格注射液牗杭州民生药业有限
公司，国药准字Ｈ３３０２００３５，批号为１４０５１４ 牘；乳酸脱氢
酶（ＬＤＨ，批号为２０１４０４２４）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ，批
号为２０１４０９２４）、丙二醇（ＭＤＡ，批号为２０１４０３１５），试
剂盒均购自南京建成生物工程研究所；丹参酮ⅡＡ磺酸
钠（上海第一生化药业有限公司，国药准字Ｈ３１０２２５５８，
规格为每支２ ｍＬ ∶ １０ ｍｇ）。
１． ２ 方法

分组：采用随机数字表法将８０只大鼠均分为假手
术组牗Ａ组牘、缺血性脑卒中组牗 Ｂ组牘、丹参ⅡＡ磺酸钠预
处理组牗Ｃ组牘和丹参ⅡＡ磺酸钠实验组牗Ｄ组牘，各２０只。
４组大鼠的性别、周龄和体质量均无明显差异（Ｐ＞０． ０５），
具有可比性。

建模与给药：Ａ组做切皮、分离血管手术，手术前腹
腔注射无菌生理盐水２ ｍＬ。Ｂ组实施改良的Ｐｕｌｓｉｎｅｌｌｉ′ｓ
四血管阻断法建立模型，手术前腹腔注射无菌生理盐水
２ ｍＬ。Ｃ组实施改良的Ｐｕｌｓｉｎｅｌｌｉ′ｓ四血管阻断法建立模
型，手术前腹腔注射丹参酮ⅡＡ磺酸钠３０ ｍｇ ／ ｋｇ。Ｄ组实
施改良的Ｐｕｌｓｉｎｅｌｌｉ′ｓ四血管阻断法建立模型，术后２ ｈ
开放血流时腹腔注射丹参酮ⅡＡ磺酸钠３０ ｍｇ ／ ｋｇ。
１． ３ 评价指标

不良反应：给药后观察各组发热、白细胞反应、皮疹
等不良反应的发生情况。

脑部利用率：将大鼠腹腔注射水合氯醛麻醉后固
定，将脑探针植入左侧皮质，林格液以２ μＬ ／ ｍｉｎ的流
速灌流，平衡时间为２ ｈ。连续收集３个空白透析液样品
后尾静脉注射丹参酮ⅡＡ磺酸钠和丹参酮ⅡＡ单体，并收

集样品。每隔１５ ｍｉｎ收集脑透析液。以林格液稀释２倍
后进样采用高效液相色谱化学发光检测（ＨＰＬＣ － ＣＬ）法
分析系统测定。

脑梗死面积：将大鼠处死后，取脑组织切薄片，进行
ＴＴＣ染色，拍摄染色标本照，使用计算机图像分析软件
（ＨＰＩＡＳ － １０００）计算梗死区面积。

脑含水量：于再灌注后２４ ｈ，处死大鼠，取出完整大
脑，留梗死半球。采用电子精密天平测量湿重，再将标本
置于恒温干燥箱烘干至恒重后测干重。脑含水量＝（湿
重－干重）／湿重。

其他：观察在体脑微透析下丹参ⅡＡ单体和丹参ⅡＡ
磺酸钠的回收率。比较ＬＤＨ，ＳＯＤ，ＭＤＡ水平。
１． ４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ １１． ５统计软件处理。计量资料采用均
数±标准差（Ｘ ± ｓ）表示，计数资料采用百分率表示，
运用单因素方差分析和ｔ检验。Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计
学意义。
２ 结果
２． １ 丹参ⅡＡ磺酸钠的脑部利用率

通过在体脑微透析技术发现，丹参ⅡＡ磺酸钠平均
回收率为（７． ３７ ± ８． ２６）％，较丹参酮ⅡＡ单体的（１１． ５１ ±
５． ２３）％低（ｔ ＝ ９． ２６８，Ｐ ＜ ０． ０５），说明丹参ⅡＡ磺酸钠
较丹参酮ⅡＡ单体更易吸收。
２． ２ 脑梗死面积和脑含水量

由表１可见，４组大鼠间脑梗死面积和脑含水量比
较，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０１）。且Ｂ组大鼠的上述
指标高于Ｃ组和Ｄ组（Ｐ ＜ ０． ０５），而Ｃ组和Ｄ组之间
无明显差异（Ｐ ＞ ０． ０５）。

２． ３ ＬＤＨ，ＳＯＤ，ＭＤＡ水平
由表２可见，Ｂ组大鼠ＬＤＨ和ＭＤＡ水平均高于

Ｃ组和Ｄ组，而ＳＯＤ水平低于Ｃ组和Ｄ组牗 Ｐ ＜ ０． ０５ 牘，
Ｃ组和Ｄ组之间无明显差异牗 Ｐ ＞ ０． ０５ 牘。
２． ４ 不良反应发生情况

由表３可见，４组大鼠发热、白细胞反应的发生率
无明显差异牗 Ｐ ＞ ０． ０５ 牘，而Ｃ组和Ｄ组大鼠皮疹发生率
明显高于其余两组（Ｐ ＜ ０． ０５）。
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表２ ４组大鼠ＬＤＨ，ＳＯＤ，ＭＤＡ水平比较（Ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ２０）
组别
Ａ组
Ｂ组
Ｃ组
Ｄ组
Ｆ值
Ｐ

ＬＤＨ（Ｕ ／ Ｌ）
２ ４３５． ５６ ± ２３４． ３２
３ ８９２． １２ ± ３４６． ８４
３ ２２３． ４６ ± ２４５． ５６＃

３ ２２４． １３ ± ２６３． ４１＃

１３． ２９７
＜ ０． ０１

ＳＯＤ（Ｕ ／ ｍＬ）
２３５． ６４ ± １１． ３７
２２６． １２ ± １２． ２３
２５８． ３５ ± １３． ２８＃

２５９． １０ ± １３． １６＃

８． ３２５
＜ ０． ０１

ＭＤＡ（ｎｍｏｌ ／ ｍＬ）
１２． ３３ ± １． ５６
１４． ９８ ± １． ０７
７． １１ ± ０． ８３＃

６． ９７ ± ０． ２５＃

９． １２８
＜ ０． ０１

表３ ４组大鼠不良反应发生情况比较（只，ｎ ＝ ２０）
组别
Ａ组
Ｂ组
Ｃ组
Ｄ组
χ２值
Ｐ值

发热
１
５
３
２
３． ６８９
０． ２９７

白细胞反应
０
１
２
３
３． ６０４
０． ３０８

皮疹
０
０
３
４
７． ９８４
０． ０４６

３ 讨论
缺血性脑卒中是由缺血引起的局灶性神经功能缺

失，常突然起病、进展迅速，具有高发病率、高死亡率、高
致残率等特点犤 ３ 犦。脑组织在缺氧状态下细胞供氧不足，
造成ＡＴＰ减少、细胞内酸中毒、膜电位改变、细胞骨架
紊乱等缺血性损伤犤 ４ 犦。迅速恢复缺血区的再灌注对改善
患者预后具有重要作用，血流恢复后受炎性反应影响，
又会造成缺血－再灌注损伤，可进一步加重脑组织损
伤，甚至造成广泛的神经元坏死犤 ５ 犦。

丹参具有活血祛瘀、养血安神之功效，应用历史悠
久、疗效确切。古籍有“一味丹参散，功同四物汤”之说，
足见其活血养血之效果犤 ６ 犦。近年来，丹参已有片剂、滴丸
剂、注射剂等剂型，现代药理学研究发现，丹参对免疫功
能有双向调节作用，可改善微循环、清除氧自由基，并具
有抗炎、抗肿瘤、镇痛、降压等药理作用犤 ７ 犦。丹参酮ⅡＡ是
从丹参中分离出的脂溶性二萜醌类化合物，是丹参的主
要活性成分犤 ８ － ９ 犦。丹参酮ⅡＡ有助于改善冠状动脉侧支
循环，解除微血管痉挛，改善代谢障碍，清除氧自由基，
减少炎性细胞浸润，治疗心血管疾病显著效果犤 １０ 犦。其还
可作为病毒性肝炎、肺纤维化、糖尿病等疾病的辅助用
药犤 １１ 犦。丹参酮ⅡＡ脂溶性强，到达脑组织的药物较少，可
采用基团修饰方法改变其性质犤１２ － １３ 犦。丹参酮ⅡＡ磺酸钠是
将丹参酮ⅡＡ经磺化而得到的衍生物，将丹参酮ⅡＡ的脂
溶性改变成水溶性，使其具有更高的生物利用率犤１４ － １６ 犦。

本研究结果显示，丹参ⅡＡ磺酸钠利用率较丹参酮
ⅡＡ单体低，说明丹参ⅡＡ磺酸钠较丹参酮ⅡＡ单体更易
吸收；采用丹参ⅡＡ磺酸钠预处理或造模后治疗均可改
善缺血性脑卒中大鼠的脑水肿，并缩小梗死灶面积，且
两者效果相当。另外，结果还提示，丹参ⅡＡ磺酸钠对缺
血性脑卒中的治疗作用可能是通过清除氧自由基、抗氧

化等机制实现的。４组大鼠发热、白细胞反应的发生率
无明显差异，而Ｃ组和Ｄ组大鼠皮疹发生率明显高于
其余两组，提示丹参酮ⅡＡ磺酸钠可能引起皮疹等不良
反应，但其具体作用机制尚有待于进一步研究。

综上所述，丹参酮ⅡＡ磺酸钠的利用率较丹参酮ⅡＡ
单体高，可降低ＬＤＨ和ＭＤＡ水平，提高ＳＯＤ水平，对
缺血的脑组织起到保护作用，不良反应较小，具有较高
的临床研究价值。
参考文献：
犤 １ 犦冯雪华，严敏． 缺血性进展性脑卒中的危险因素犤 Ｊ 犦 ． 山东
医药，２０１４，５４（６）：９７ － ９８．

犤２ 犦贺文彬，楚世峰，陈乃宏，等． 丹参总酚酸对大鼠缺血性脑卒
中后免疫抑制现象的改善作用犤Ｊ犦 ． 中国药理学与毒理学杂志，
２０１５，２９（３）：３９１ － ３９７．

犤３ 犦中华医学会神经病学分会神经康复学组，中华医学会神经病
学分会脑血管病学组，卫生部脑卒中筛查与防治工程委员
会办公室，等． 中国脑卒中康复治疗指南（２０１１完全版）犤 Ｊ犦 ．
中国康复理论与实践，２０１２，１８（４）：３０１ － ３１８．

犤４ 犦李曼，刘丙，营潘东． 丹参多酚酸盐联合依达拉奉治疗急
性缺血性脑卒中临床研究犤 Ｊ犦． 中国药业，２０１７，２６（１）：７４ － ７６．

犤５ 犦李贵琴，王花茹，韩振萍，等． 脑卒中并发抑郁特点及治疗效
果分析犤 Ｊ 犦 ． 现代中西医结合杂志，２０１４，３（２３）：２５５８．

犤６ 犦 Ｐｕｌｇａｒｉｎ － Ｒｉｖｅｒａ ＪＤ，Ｙｏｕｎｅｓ Ｃ，Ｖａｒｇａｓ Ｍ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｆｉｒｓｔ
ｒｅｔｕｒｎ ｓｔｒｏｋｅ ｍｏｄｅｌ ｃｏｎｓｉｄｅｒｉｎｇ ｔｈｅ ｌｉｇｈｔｎｉｎｇ ｃｈａｎｎｅｌ ｔｏｒｔｕｏｓｉｔｙ犤Ｊ犦 ．
Ｅｌｅｃｔｒｉｃ Ｐｏｗｅｒ Ｓｙｓｔｅｍｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，２０１４，１１３（８）：２５ － ２９．

犤７ 犦梁素娇，刘如良． 丹参及其易混淆品的真伪分析犤Ｊ犦．光明中医，
２０１４，２（１０）：２２１５．

犤８ 犦杨志霞，林谦，马利，等． 丹参对心血管疾病药理作用的文
献研究犤 Ｊ犦． 世界中西医结合杂志，２０１２，７（２）：９３ － ９６．

犤９ 犦何文凤，吕湛，张全波，等． 丹参酮在心血管保护中的药理作
用机制研究进展犤 Ｊ犦． 中国医药导报，２０１３，１０（２９）：３４ － ３８．

犤１０ 犦张玉方，赵春景． 丹参酮ⅡＡ及其钠盐的药理研究进展犤 Ｊ 犦 ．
中国药业，２００８，１７（１）牶 １ － ２．

犤１１ 犦李海燕． 争议丹参化学成份及现代药理应用犤Ｊ犦 ． 饮食保健，
２０１５，２（９）：６０ － ６１．

犤１２ 犦梅艳飞，张丹参． 丹参酮ⅡＡ的药理作用及治疗应用研究进
展犤 Ｊ 犦 ． 神经药理学报，２０１４，４（５）：５５ － ６４．

犤１３ 犦李建恒，乔亚君，侯力峰，等． 丹参脂溶性有效成分丹参酮
研究进展犤 Ｊ 犦 ． 河北大学学报（自然科学版），２０１５，３５（２）：
２１７ － ２２４．

犤１４ 犦闫福曼． 心肌微环境诱导间充质干细胞通道蛋白表达及丹
参酮的干预作用研究犤Ｄ 犦 ． 广州牶广州中医药大学，２００９．

犤１５ 犦 Ａｇｕｎｌｏｙｅ ＡＭ，Ｏｗｏｌａｂｉ ＭＯ． Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｃａｒｏｔｉｄ ｓｏｎｏｇｒａｐｈｉｃ ｐａ
ｒａｍｅｔｅｒｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｓｔｒｏｋｅ ｒｉｓｋ ａｍｏｎｇ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｓｔｒｏｋｅ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌｓ 犤 Ｊ 犦 ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｕｌｔｒａ
ｓｏｕｎｄ ｉｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ：Ｏｆｆｉｃｉａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ
Ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ｉｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１４，３３（６）：９７５ － ９８３．

犤１６ 犦林珈好． 丹参酮ⅡＡ、丹酚酸Ｂ与甘草次酸复方脂质体构建
及体内外评价研究犤Ｄ 犦 ． 北京：北京中医药大学，２０１４．

牗收稿日期：２０１７ － １２ － ２８ 牘

·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ


