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·基础研究·
奥扎格雷钠对脑梗死大鼠的治疗作用研究
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摘要 目的：研究奥扎格雷钠治疗对脑梗死大鼠的疗效及可能的作用机制。方法：SPF级SD健康雄性大鼠

30只，随机分为假手术组、模型组和奥扎格雷钠组，各10只。模型组和奥扎格雷钠组构建脑梗死模型，奥扎

格雷钠组腹腔注射奥扎格雷钠（2 mg/kg），其余2组注射等量生理盐水。比较各组神经功能评分、脑梗死体

积、Rho/Rho-kinase信号通路相关蛋白表达。结果：奥扎格雷钠组脑梗死体积、神经功能评分均低于模型

组，差异有统计学意义（P＜0.05）。与假手术组比较，模型组和奥扎格雷钠组 eNOS蛋白表达降低，RhoA、

MLCP、p-MYPT-1蛋白表达升高，差异均有统计学意义（P＜0.05）；与模型组比较，奥扎格雷钠组 eNOS蛋白

表达升高，RhoA、MLCP、p-MYPT-1蛋白表达降低，差异均有统计学意义（P＜0.05）。结论：奥扎格雷钠可能

通过调控Rho/Rho-kinase信号通路相关因子，促进脑梗死大鼠神经功能恢复。
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脑梗死具有高发病率、高致残率和高病死率的

特点，寻找有效的治疗手段具有重要意义[1]。研究

显示，Rho/Rho-kinase信号通路参与脑梗死发病过

程，Rho-kinase抑制剂有望成为治疗神经系统疾病

的靶点药物 [2]。奥扎格雷钠为血栓素合成酶抑制

剂，特异性较高，奥扎格雷钠能提高脑血流量，有助

于神经功能恢复[3,4]。本文旨在研究奥扎格雷钠对

脑梗死大鼠的干预作用与Rho/Rho-kinase信号通路

的关系。

1 材料与方法

1.1 实验动物

SPF 级 SD 健康雄性大鼠 30 只，体质量 180～

200 g，由广州中医药大学实验动物中心提供[合格

证号：SCXK(粤)2013-0020]，标准环境下饲养。

1.2 方法

1.2.1 造模及分组 选取 20只大鼠建立脑梗死模

型 [5]（造模成功者随机纳入模型组和奥扎格雷钠

组）：将大鼠腹腔麻醉后切开右侧颈部皮肤，分离右

侧颈总动脉、颈外动脉和颈内动脉；微动脉夹暂时

夹闭颈内动脉，近心端暂时结扎颈总动脉，距离颈

总动脉分叉处4 mm处加开小口，插入线栓，深度约

18 mm；2 h后抽出线栓，结扎颈总动脉。选取10只

大鼠纳入假手术组，只分离动脉，不进行结扎。如

有大鼠死亡，补齐只数。

1.2.2 药物干预 于缺血前30 min和缺血完成后，奥

扎格雷钠组大鼠给予奥扎格雷钠腹腔注射（2 mg/kg），

模型组和假手术组腹腔注射等体积的无菌生理盐水。

1.2.3 神经功能评分 造模结束后，采用改良Zea

Longa标准对大鼠神经功能进行评估[6]，得分越高，

神经功能损伤越重。

1.2.4 梗死体积 造模完成后 24 h，各组取 5只大

鼠，快速断头取脑，制备 2 mm厚的连续切片，放入

1%TTC（避光，37℃水浴）染色30 min，再用4%对聚

甲醛固定后，通过图像处理软件（Elements）测量脑

梗死体积，计算梗死体积占脑组织的百分比。

1.2.5 Rho/Rho-kinase 信号通路相关蛋白表达比

较 造模完成后24 h，各组取5只大鼠，快速断头取

脑，提取梗死部位脑组织总蛋白，BCA法进行蛋白

定量检测，常规 Western Blot 法检测内皮型一氧化

氮 合 酶（endothelial nitricoxide synthase，eNOS）、

RhoA、肌球蛋白轻链磷酸酯酶（myosin light chain

phosphatase，MLCP）和p-MYPT-1（一抗为1∶1000稀

释）蛋白表达量。DAB显色，以GAPDH为内参。

1.3 统计学处理

采用SPSS 20.0软件处理数据。符合正态分布

及方差齐性的计量资料以（x±s）表示，组间比较采用

方差分析，两两比较采用SNK-q检验，P＜0.05为差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 脑梗死体积和神经功能评分比较

奥扎格雷钠组脑梗死体积、神经功能评分均低

于模型组，差异有统计学意义（P＜0.05），见表1。

2.2 Rho/Rho-kinase信号通路相关蛋白表达

与假手术组比较，模型组和奥扎格雷钠组

eNOS蛋白表达降低，RhoA、MLCP、p-MYPT-1蛋白

组别

模型组

奥扎格

雷钠组

只数

5

5

脑梗死面积/%

40.06±5.86

32.21±3.35①

神经功能/分

3.89±1.16

2.45±1.02①

表1 各组大鼠脑梗死体积、神经功能

评分比较（x±s）

注：与模型组比较，①P<0.05
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表达升高，差异均有统计学意义（P＜0.05）；与模型组比较，奥扎

格雷钠组 eNOS蛋白表达升高，RhoA、MLCP、p-MYPT-1蛋白表

达降低，差异均有统计学意义（P＜0.05）；见表2、图1。

3 讨论

急性脑梗死病灶主要包括中心坏死区域及周围缺血半暗

带等区域，缺血半暗带有神经元存活[8]。及时恢复缺血半暗带

的血供，可挽救该区域的神经元，减轻神经功能损伤[9]。奥扎格

雷钠通过调节前列环素的表达水平，抑制血小板聚集，降低血液

粘度，提高脑血流量，抑制血栓形成[10]。奥扎格雷钠能明显降低

大鼠脑梗死体积，促进神经功能恢复[11]。本研究结果显示，奥扎

格雷钠组脑梗死体积、神经功能评分降低，说明奥扎格雷钠能缩

小模型大鼠脑梗死面积，降低神经功能评分，促进大鼠神经功能

恢复。

eNOS是一种合成一氧化氮酶，参与血管舒张，对血小板聚

集、血管平滑肌细胞增殖有抑制作用，能维持内皮细胞结构、功

能稳定和完整[12]。Rho激酶拥有较多的下游底物，其中MLCP

含量最丰富，是一种球蛋白轻链磷酸化酶，MYPT-1是其中的一

种调节亚基[13,14]。有研究指出，在心肌缺血再灌注模型中Rho/

Rho激酶信号通路激活，MLCP、PMYPT1蛋白表达增加[15]。本

研究中，模型组 eNOS 蛋白表达降低，RhoA、MLCP、p-MYPT-1

蛋白表达升高，说明脑梗死模型建立，Rho/Rho-kinase信号通路

被激活。奥扎格雷钠组 eNOS 蛋白表达升高，RhoA、MLCP、

p-MYPT-1 蛋白表达降低，说明奥扎格雷钠能调控 Rho/

Rho-kinase信号通路相关因子，起到保护脑梗死大鼠的作用。

综上所述，奥扎格雷钠可能通过调控Rho/Rho-kinase信号

通路相关因子，促进脑梗死大鼠神经功能恢复。
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组别

假手术组

模型组

奥扎格雷钠组

只数

5

5

5

eNOS

24.42±2.55

0.41±0.08①

23.10±1.72①②

RhoA

0.50±0.11

0.73±0.15①

0.58±0.13①②

组别

假手术组

模型组

奥扎格雷钠组

MLCP

0.43±0.06

0.61±0.12①

0.48±0.09①②

p-MYPT-1

0.50±0.18

1.70±0.50①

0.73±0.20①②

表2 各组大鼠Rho/Rho-kinase信号通路

相关蛋白表达比较（x±s）

注：与假手术组比较，①P<0.05；与模型组比较，②P<0.05

假手术组 模型组 奥扎格雷钠

eNOS

MLCP

p-MYPT-1

RhoA

GAPDH

图1 Rho/Rho-kinase信号通路相关蛋白表达比较
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