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芬戈莫德对MCAO/R损伤模型大鼠的改善作用研究Δ
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摘 要 目的：观察芬戈莫德对大脑中动脉闭塞/再灌注（MCAO/R）损伤模型大鼠的改善作用。方法：将雄性SD大鼠随机分为假

手术组、模型组和芬戈莫德低、中、高剂量组（0.5、1、2 mg/kg），每组8只。除假手术组外其余各组大鼠均采用线栓法复制MCAO/R

损伤模型。各给药组大鼠均于再灌注后灌胃相应药物[再灌注1 h（第1天）灌胃1次，再灌注22.5 h（第2天）灌胃1次，随后每24 h

灌胃1次，直至再灌注142.5 h（第7天）]；假手术组和模型组大鼠均灌胃等容生理盐水，每天1次，连续7 d。记录各组大鼠的神经功

能损伤评分、平衡木行走评分、记忆错误[工作记忆错误（WME）、参考记忆错误（RME）和总错误]次数，采用酶联免疫吸附测定法

检测其血清炎症细胞因子[白细胞介素6（IL-6）、IL-8、IL-10、肿瘤坏死因子α（TNF-α）]含量，采用氯化三苯基四氮唑染色法检测其

脑梗死率。结果：与假手术组比较，模型组大鼠神经缺损评分（给药第1～7天各时间点）、平衡木行走评分（给药第2、4、7天）、记忆

错误次数（给药第2、4、7天）、血清炎症细胞因子含量以及脑梗死率均显著升高（P＜0.05或P＜0.01）。与模型组比较，芬戈莫德不

同剂量组大鼠神经功能损伤评分（低剂量组给药第3～7天各时间点，中、高剂量组给药第2～7天各时间点），平衡木行走评分（低

剂量组给药第7天，中剂量组给药第4、7天，高剂量组给药第2、4、7天），RME和总错误次数（低剂量组给药第4、7天，中、高剂量组

给药第2、4、7天），WME次数（各剂量组给药第7天），血清L-6、IL-8、IL-10含量（各剂量组），血清TNF-α含量（中、高剂量组）以及

脑梗死率（中、高剂量组）均显著降低（P＜0.05或P＜0.01）。结论：芬戈莫德灌胃可显著降低MCAO/R损伤模型大鼠的神经功能

损伤评分和平衡木行走评分，并减少其记忆错误次数，具有一定的脑保护和记忆功能改善作用。上述作用可能与芬戈莫德下调

IL-6、TNF-α等炎症细胞因子的表达有关。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To observe improvement effects of fingolimod on middle cerebral artery occlusion/reperfusion

（MCAO/R） injury model rats. METHODS：Male SD rats were randomly divided into sham operation group，model group and

fingolimod low-dose，medium-dose and high-dose groups（0.5，1，2 mg/kg），with 8 rats in each group. Except for sham operation

group，MCAO/R injury model was induced by suture-occluded method in other groups. Administration groups were given relevant

medicine intragastrically after reperfusion [1 h after reperfusion（1st day），22.5 h after reperfusion（2nd day），and then every 24 h

until 142.5 h of reperfusion （7th day）]. Sham operation group and model group were given constant volume of normal saline

intragastrically，once a day，for consecutive 7 d. The scores of neurological deficit and balance beam test，the times of memory

error [work memory error（WME），reference memory error（RME）and total error] were recorded in each group. The contents of

serum inflammatory cytokines（IL-6，IL-8，IL-10，TNF-α）were determined by ELISA，and triphenyl tetrazolium chloride staining

method was used to detect the rate of cerebral infarction. RESULTS：Compared with sham operation group，neurological deficit

scores （at different time points of 1st-7th day after administration）， balance beam test scores （2nd， 4th， 7th day after

administration），times of memory error（2nd，4th，7th day after administration），the contents of serum inflammatory cytokines

and the rate of cerebral infarction were increased significantly in model group（P＜0.05 or P＜0.01）. Compared with model group，

neurological deficit scores （low-dose group at different time

points of 3rd-7th day，medium-dose and high-dose groups at

different time points of 2nd-7th day after administration），

balance beam test scores （low-dose group at 7th day，

medium-dose group at 4th and 7th day，high-dose group at

2nd， 4th， 7th day）， RME times and total error times
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脑缺血是危害人类健康的主要疾病之一，脑缺血/再

灌注是一个复杂的病理生理过程，也是治疗的关键步骤

之一[1]。脑缺血发生后，机体通过介导白细胞黏附、浸润

于缺血处脑组织，从而引发炎症反应，进而造成脑组织

损伤[2]。芬戈莫德是从冬虫夏草中分离的免疫相关成分

多球壳菌素 1（ISP-1）经化学修饰后所得的一种新型免

疫抑制剂，研究发现其除具有免疫抑制作用外，还对脑

卒中以及神经功能损伤具有一定的改善作用[3]。Liesz A

等[4]研究发现，芬戈莫德可减少大脑中动脉闭塞（MCAO）

致脑损伤小鼠脑内侵袭性T、B淋巴细胞的数量，但对其

梗死灶体积及行为障碍的改善不明显；Nazari M等[5]以

MCAO模型大鼠为对象，腹腔注射芬戈莫德0.5 mg/kg后

发现，其梗死灶区域明显缩小，且记忆功能障碍有所改

善；陈志强等[6]综述了口服芬戈莫德的药动学特征，发现

其在人体内的生物利用度可达 93％。现有实验研究大

多采用注射给药方式，但该给药方式具有一定的局限

性。为此，本研究采用灌胃给药方式，以局灶性脑缺血

损伤模型大鼠为对象，初步评价了芬戈莫德的脑保护作

用及其对大鼠记忆功能的改善作用，以期为临床药物新

剂型的研发提供实验依据。

1 材料
1.1 仪器

KL-UP-UV-20KNSY1059型艾柯超纯水机（成都康

宁实验专用纯水设备厂）；AE240型精密电子分析天平

[梅特勒-托利多仪器（上海）有限公司]；TL-16R型台式

高速冷冻离心机（上海市离心机械研究所有限公司）；

VOR72-X-5型涡旋机（海门市其林贝尔仪器制造有限公

司）；RM-200型八臂迷宫分析测试系统、BL-420型生物

机能实验系统（成都泰盟科技有限公司）；SpectraMax

M2型多功能酶标仪[美谷分子仪器（上海）有限公司]；

D90型数码相机[尼康光学仪器（中国）有限公司]；梯形

平衡木（80 cm×2.5 cm，实验室自制）。

1.2 药品与试剂

芬戈莫德原料药（美国Sigma公司，批号：045M4713V，

纯度：98％）；氯化三苯基四氮唑（TTC）（北京博奥拓达

科技有限公司，批号：298-96-4）；磷酸盐缓冲液（PBS，

pH 7.4，北京索莱宝科技有限公司，批号：531J021）；多聚

甲醛、水合氯醛（天津市光复精细化工研究所，批号分别

为 21061011、20120827）；生理盐水（贵州天地药业有限

责任公司，批号：G17042406）；白细胞介素6（IL-6）、IL-8、

IL-10、肿瘤坏死因子α（TNF-α）试剂盒（南京建成生物工

程研究所，批号：04/2018）；其余试剂均为分析纯，水为超

纯水。

1.3 动物

清洁级成年健康雄性SD大鼠，8周龄，体质量250～

280 g，购于湖南斯莱克景达实验动物有限公司[生产合

格证号：SCXK（湘）2016-0002]。所有大鼠均于 25 ℃室

温下喂养，并给予专用标准饲料、水，自由取食、饮水。

本研究动物处置方法均符合动物实验伦理学要求。

2 方法
2.1 分组、造模与给药

挑选平衡木和八臂迷宫训练合格[可在平衡木上自

由行走；于八臂迷宫测试中参考记忆错误（RME）次数≤

1且工作记忆错误（WME）次数＝0]的大鼠40只，随机分

为5组，即假手术组、模型组以及芬戈莫德低、中、高剂量

组（0.5、1、2 mg/kg，以生理盐水为溶剂；剂量设置参考文

献[5]和本课题组前期研究结果），每组 8只。参考相关

文献 [7-8]采用线栓法复制大鼠大脑中动脉闭塞/再灌注

（MCAO/R）损伤模型。所有大鼠术前均禁食 12 h，腹腔

注射 10％水合氯醛（3 mL/kg）麻醉，以仰卧位固定于恒

温加热垫上（保持肛温为 37 ℃），颈部剃毛并进行常规

消毒后，于颈正中偏左 0.5 cm处切口（长度约 1.5 cm），

使用眼科镊小心分离右颈总动脉（CCA）至分叉处，并向

上分离颈外动脉（ECA）和颈内动脉（ICA），于CCA近心

端打活结，于ECA处穿双线，其中远心端处的线打死结、

近心端处的线（即固定线）打活结以固定线栓；与此同

时，用动脉夹夹闭 ICA，在ECA双线之间剪一小口，从小

口向 ICA方向插入线栓，用固定线轻轻扎住线栓，松开

动脉夹，继续将线栓向颈内方向轻轻推入直至标记处

[插入深度约为（18.0±0.5）mm]，扎紧固定线固定线栓，

此时线栓头端已通过大脑中动脉（MCA）起始处，进入较

细的大脑前动脉（ACA），术后继续保持大鼠体温在

37 ℃直至清醒，即实现了 MCAO。记录此时的缺血时

间，然后缝合切口。缺血1.5 h后，将线栓向颅外方向轻

轻拉出，遇到阻力时停止，此时线栓头部已经脱出ACA

和 ICA，回到ECA插线口处，即实现了ACA再灌注。假

（low-dose group at 4th and 7th day，medium-dose group and high-dose group at 2nd，4th，7th day after administration），WME

times（administrations groups at 7th day after administration），serum contents of IL-6，IL-8 and IL-10（administrations groups），

serum contents of TNF-α（medium-dose and high-does groups）and cerebral infarction rate（medium-dose and high-dose groups）

were all decreased significantly（P＜0.05 or P＜0.01）. CONCLUSIONS：Intragastric administration of fingolimod can significantly

reduce neurological deficit score，balance beam test score and the times of memory error in MCAO/R injury model rats，and has a

protective effect on cerebral tissue and memory function. These effects may be related to the down-regulation of inflammatory

cytokines such as IL-6 and TNF-α by fingolimod.

KEYWORDS Fingomode；Middle cerebral artery occlusion/reperfusion injury；Neurological deficit score；Balance beam test

score；Memory function；Inflammatory cytokines；Intragastric administration；Rats
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手术组大鼠只分离 CCA、ECA、ICA，除不插入线栓外，

其余操作同上。各给药组大鼠均于再灌注后灌胃相应

药物[再灌注 1 h（第 1天）灌胃 1次，再灌注 22.5 h（第 2

天）灌胃 1次，随后每 24 h灌胃 1次，直至再灌注 142.5 h

（第 7天）]；假手术组和模型组大鼠均灌胃等容生理盐

水，每天1次，连续7 d。

2.2 神经功能损伤评分

分别于每天给药后 1 h 时参照改良 Longa 评分法[7]

对各组大鼠进行神经功能损伤评分。评分标准——0

分：无神经功能损伤症状；1分：轻度损伤，即提尾悬空不

能伸展左侧前爪；2分：中度损伤，即行走向左侧转圈；3

分：中重度损伤，即行走困难，并向左侧倾倒；4分：重度

损伤，即不能自发行走，意识水平下降。

2.3 平衡木行走评分

分别于给药第2、4、7天对各组大鼠进行平衡木行走

评分。将平衡木平放至距离地面高约100 cm处，其下方

垫有厚度为 10 cm的海绵垫（避免大鼠从平衡木上掉下

受到伤害）。实验前1周对各组大鼠进行训练：每天早晚

各训练 1次，每次 10 min，使其能顺利在平横木上行走。

造模与给药后，分别于给药第2、4、7天进行平衡木实验，

并参照相关文献[9-11]制定六级评分标准对其进行平衡木

行走评分。评分标准——0分：穿过平衡木，不会跌倒；1

分：穿过平衡木，且跌到概率小于 50％；2分：穿过平衡

木，但跌倒概率大于50％；3分：能穿过平衡木，但瘫痪侧

后肢不能协助其向前移动；4分：不能穿过平衡木，但可

坐在平衡木上；5分：将大鼠放在平衡木上会掉下来。

2.4 记忆功能评价

分别于给药第2、4、7天对各组大鼠进行记忆功能评

价。参照相关文献[12-13]的八臂迷宫实验方法，在臂远端

放置凹槽，分设食物臂（即凹槽内放置食物，其中1、2、4、

7臂为食物臂）和无食物臂（即凹槽未放置无食物，其余4

臂为无食物臂）。实验前对各组大鼠进行相应训练：将

大鼠适当限食（使其体质量控制在自由摄食时的80％～

85％），将其放于迷宫中央平台内，开启所有的小门，通

过感应系统记录大鼠在迷宫中的活动情况，包括大鼠进

入各臂的次数、重复进入同一臂的次数，每天测试2次，

连续 4周，每次 5 min。每只大鼠完成测试后，用乙醇清

洗各臂及平台以消除气味对结果的影响。造模与给药

后，分别于给药第 2、4、7天统计各组大鼠 5 min 内的

WME次数（即大鼠进入食物臂，从臂中出来后再次重复

进入该臂的次数）、RME次数（即大鼠进入无食物臂的次

数）和总错误次数（WME次数+RME次数）。

2.5 血清炎症细胞因子检测

给药第7天，所有大鼠均腹腔注射10％水合氯醛（3

mL/kg）进行麻醉，以一次性负压采血管采血，室温静置

1 h后，于4 ℃下以3 000 r/min离心15 min，收集血清，采

用酶联免疫吸附测定法（ELISA）以多功能酶标仪检测

各组大鼠血清 IL-6、IL-8、IL-10、TNF-α含量，严格按照相

应试剂盒说明书操作。

2.6 脑梗死率检测

采血后断头取脑，沿脑桥上界面切断，去除嗅球，立

即放入－20 ℃冰箱中，20 min后取出，由前向后作连续

冠状切片（厚度约为2 mm），共6片。将上述脑切片置入

0.2％TTC溶液中，于37 ℃下避光染色20 min（梗死区域

呈白色），取出，随后放入 4％中性多聚甲醛溶液中固定

24 h，取出，用数码相机拍照，采用生物机能实验系统计

算各组大鼠脑梗死率（即梗死区域面积与大脑面积的百

分比）

2.7 统计学方法

采用SPSS 17.0软件对数据进行统计分析。计量资

料以 x±s表示，多组间比较采用单因素方差分析，两组

间比较采用最小显著性差异（LSD）检验。P＜0.05为差

异有统计学意义。

3 结果
3.1 芬戈莫德对MCAO/R损伤模型大鼠神经功能损伤

评分的影响

与假手术组比较，模型组大鼠各时间点神经功能损

伤评分均显著升高，差异均有统计学意义（P＜0.01）。

与模型组比较，芬戈莫德不同剂量组大鼠神经功能损伤

评分（低剂量组给药第3～7天，中、高剂量组给药第2～

7天）均显著降低，差异均有统计学意义（P＜0.05或P＜

0.01），详见表1。

表1 芬戈莫德对MCAO/R损伤模型大鼠神经功能损伤评分的影响（x±±s，n＝8）

Tab 1 Effects of fingolimod on neurological deficit scores of MCAO/R injury model rats（x±±s，n＝8）

组别
假手术组
模型组
芬戈莫德低剂量组
芬戈莫德中剂量组
芬戈莫德高剂量组

给药第1天
0.00±0.00

2.25±0.45＊＊

2.31±0.48＊＊

2.15±0.38＊＊

1.92±0.49＊＊

给药第2天
0.00±0.00

2.40±0.52＊＊

1.69±0.63＊＊

1.69±0.48＊＊#

1.36±0.50＊＊##

给药第3天
0.00±0.00

2.22±0.44＊＊

1.54±0.52＊＊##

1.54±0.52＊＊##

1.09±0.54＊＊##

给药第4天
0.00±0.00

2.13±0.35＊＊

1.33±0.49＊＊##

1.17±0.39＊＊##

0.80±0.42＊＊##

给药第5天
0.00±0.00

2.00±0.53＊＊

0.55±0.52##

0.55±0.52##

0.60±0.52＊##

给药第6天
0

2.14±0.69＊＊

0.55±0.52##

0##

0##

给药第7天
0

1.71±0.49＊＊

0##

0##

0##

注：与同时间点假手术组比较，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；与同时间点模型组比较，#P＜0.05，##P＜0.01

Note：vs. sham operation group at the same time point，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；vs. model group at the same time point，#P＜0.05，##P＜0.01

3.2 芬戈莫德对MCAO/R损伤模型大鼠平衡木行走评

分的影响

与假手术组比较，模型组大鼠各时间点平衡木行走

评分均显著升高，差异均有统计学意义（P＜0.01）。与

模型组比较，芬戈莫德不同剂量组大鼠平衡木行走评分

（低剂量组给药第 7天、中剂量组给药第 4、7天，高剂量
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组给药第 2、4、7天）均显著降低，差异均有统计学意义

（P＜0.05或P＜0.01），详见表2。

表 2 芬戈莫德对MCAO/R损伤模型大鼠平衡木行走

评分的影响（x±±s，n＝8）

Tab 2 Effects of fingolimod on balance beam test

scores of MCAO/R injury model rats（x ±± s，

n＝8）

组别
假手术组
模型组
芬戈莫德低剂量组
芬戈莫德中剂量组
芬戈莫德高剂量组

给药第2天
0.00±0.00

2.10±1.20＊＊

1.38±0.77＊＊

0.83±0.39＊＊

0.67±0.62＊＊#

给药第4天
0.00±0.00

2.11±0.78＊＊

1.42±0.67＊＊

0.83±0.72＊#

0.55±0.52##

给药第7天
0

2.43±0.53＊＊

0.55±0.52##

0##

0##

注：与同时间点假手术组比较，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；与同时间点

模型组比较，#P＜0.05，##P＜0.01

Note：vs. sham operation group at the same time point，＊P＜0.05，
＊＊P＜0.01；vs. model group at the same time point，#P＜0.05，##P＜0.01

3.3 芬戈莫德对MCAO/R损伤模型大鼠记忆功能的

影响

与假手术组比较，模型组大鼠各时间点RME、WME

及总错误次数均显著增加，差异均有统计学意义（P＜

0.05或P＜0.01）。与模型组比较，芬戈莫德不同剂量组

大鼠各时间点RME和总错误次数（低剂量组给药第4、7

天，中、高剂量组给药第 2、4、7天）、WME次数（各剂量

组给药第 7天）均显著减少，差异均有统计学意义（P＜

0.05或P＜0.01），详见表3。

表3 芬戈莫德对MCAO/R损伤模型大鼠RME、WME

和总错误次数的影响（x±±s，n＝8，次）

Tab 3 Effects of fingolimod on the times of RME，

WME and total error of MCAO/R injury mo-

del rats（x±±s，n＝8，time）

组别
假手术组

模型组

芬戈莫德低剂量组

芬戈莫德中剂量组

芬戈莫德高剂量组

时间点
给药第2天
给药第4天
给药第7天
给药第2天
给药第4天
给药第7天
给药第2天
给药第4天
给药第7天
给药第2天
给药第4天
给药第7天
给药第2天
给药第4天
给药第7天

RME

1.33±0.82

1.17±0.75

0.00±0.00

3.18±1.47＊＊

3.50±0.93＊＊

3.71±1.38＊＊

3.00±1.08＊

1.50±0.67##

1.36±0.67＊＊#

2.00±1.63#

1.25±0.62##

1.00±0.63＊＊#

1.25±0.97##

0.64±0.50##

0.64±0.50＊##

WME

0.00±0.00

0.00±0.00

0.00±0.00

1.60±1.07＊

2.25±0.71＊＊

2.57±0.53＊＊

1.46±1.13＊＊

0.75±0.62＊

1.09±0.70＊＊##

1.08±0.95＊

0.75±0.45＊＊

0.55±0.52##

0.58±0.51＊

0.64±0.50＊

0.64±0.50＊##

总错误
1.33±0.82

1.17±0.75

0.00±0.00

4.80±2.44＊＊

5.75±0.89＊＊

6.29±1.38＊＊

4.46±1.94＊＊

2.25±0.45＊＊##

2.45±0.69＊＊##

3.08±2.25#

2.08±0.67＊＊##

1.55±0.69＊＊##

1.83±1.11##

1.18±0.60##

1.27±0.47＊＊##

注：与同时间点假手术组比较，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；与同时间点

模型组比较，#P＜0.05，## P＜0.01

Note：vs. sham operation group at the same time point，＊P＜0.05，
＊＊P＜0.01；vs. model group at the same time point，#P＜0.05，## P＜0.01

3.4 芬戈莫德对 MCAO/R 损伤模型大鼠血清 IL-6、

IL-8、IL-10、TNF-α含量的影响

与假手术组比较，模型组大鼠血清 IL-6、IL-8、

IL-10、TNF-α含量均显著升高，差异均有统计学意义

（P＜0.01）。与模型组比较，芬戈莫德各剂量组血清大

鼠 IL-6、IL-8、IL-10含量以及芬戈莫德中、高剂量组大鼠

血清TNF-α含量均显著降低，差异均有统计学意义（P＜

0.01），详见表4。

表 4 芬戈莫德对MCAO/R损伤模型大鼠血清炎症细

胞因子含量和脑梗死率的影响（x±±s，n＝8）

Tab 4 Effects of fingolimod on serum contents of in-

flammatory cytokines and cerebral infarction

rates of MCAO/R injury model rats（x ±± s，

n＝8）

组别
假手术组
模型组
芬戈莫德低剂量组
芬戈莫德中剂量组
芬戈莫德高剂量组

IL-6，pg/mL

57.98±13.23

132.23±9.13＊＊

103.62 ±6.90＊＊##

82.94±3.43＊＊##

71.24±7.34＊＊##

IL-8，pg/mL

108.93±9.69

239.37±15.55＊＊

188.33±11.02＊＊##

157.65±6.34＊＊##

141.90±9.61＊＊##

IL-10，pg/mL

2.50±1.09

29.45±4.12＊＊

20.74±2.41＊＊##

11.51±1.96＊＊##

4.40±1.44##

TNF-α，pg/mL

11.12±2.19

61.43±8.09＊＊

49.09±5.29＊＊

22.33±4.04＊＊##

13.43±4.51##

脑梗死率，％
0.00±0.00

11.65±6.72＊＊

9.10±4.08＊

7.21±3.17＊#

3.91±2.64##

注：与假手术组比较，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；与模型组比较，#P＜

0.05，##P＜0.01

Note：vs. sham operation group，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；vs. model

group，#P＜0.05，##P＜0.01

3.5 芬戈莫德对MCAO/R损伤模型大鼠脑梗死率的

影响

与假手术组比较，模型组大鼠脑梗死率显著升高，

差异有统计学意义（P＜0.01）。与模型组比较，芬戈莫

德中、高剂量组大鼠脑梗死率均显著降低，差异均有统

计学意义（P＜0.05或P＜0.01），详见表4。

4 讨论
脑缺血发生后的再灌注是神经功能恢复的基本条

件，但也是加重脑组织损伤的重要因素，因此减轻再灌

注损伤是脑缺血治疗的首要目的[14]。目前，芬戈莫德治

疗脑缺血疾病的具体机制尚未阐明，其与临床一线所用

药物的治疗机制是否相同、类比是否合理皆有待商榷。

因此，本研究在参考文献[5]的基础上，以神经功能损伤

评分、平衡木行走评分、记忆错误次数、相关炎症细胞因

子含量及脑梗死率为指标，初步考察了芬戈莫德对

MCAO/R损伤模型大鼠的脑保护作用，以及对其记忆功

能的影响。

神经功能损伤评分和平衡木行走评分是较为经典

的测评指标，可反映脑与肢体协调配合的能力；八臂迷

宫实验可区分短期的工作记忆和长期的参考记忆，被广

泛用于记忆功能的评价，且较Y迷宫、水迷宫等方法更

为简便、可行[13]。考虑到本研究的实验周期，以及减轻

对实验动物的伤害，本课题组在每天考察模型大鼠神经

功能损伤评分的基础上，仅对给药第2、4、7天时的平衡

木行走评分和记忆错误次数进行了考察。结果显示，芬

戈莫德不同剂量组大鼠神经功能损伤评分（低剂量组给
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药第3～7天各时间点，中、高剂量组给药第2～7天各时

间点）、平衡木行走评分（低剂量组给药第7天、中剂量组

给药第4、7天，高剂量组给药第2、4、7天）、RME和总错

误次数（低剂量组给药第4、7天，中、高剂量组给药第2、

4、7天）、WME次数（各剂量组给药第 7天）均较模型组

显著降低，差异均有统计学意义。这提示芬戈莫德灌胃

可明显减轻MCAO/R损伤模型大鼠的神经功能损伤，提

高其平衡能力，并减少其记忆错误次数，具有一定的脑

保护作用和记忆功能改善作用。

脑缺血会加重缺血区域脑组织的损伤，这种病理生

理调控的基础是由TNF-α、IL-6等炎症细胞因子表达失

控所导致的“炎症瀑布效应”[15-16]。在脑缺血发生早期，

TNF-α分泌或合成的增加是脑梗死形成的主要原因[17]，

而 IL-6则是急性缺血期脑损伤程度的评价指标之一[18]。

脑缺血发生后，IL-8的表达会有所增加，同时其可调控

TNF-α的分泌，促进其促炎作用的发挥，提示 IL-8在中性

粒细胞介导的炎症损伤中具有枢纽作用，可成为脑缺血

抗炎治疗研究的新靶标[19]。IL-10作为一种多效抗炎因

子，对TNF-α等前炎症细胞因子的表达具有一定的调控

作用[20]。本研究结果表明，芬戈莫德各剂量组大鼠血清

IL-6、IL-8、IL-10含量以及芬戈莫德中、高剂量组大鼠血

清TNF-α含量均较模型组显著降低，差异均有统计学意

义。这提示芬戈莫德可抑制MCAO/R损伤模型大鼠相

关炎症细胞因子的分泌与表达，其可能是芬戈莫德神经

保护作用的机制之一。

综上所述，芬戈莫德灌胃可显著降低MCAO/R损伤

模型大鼠的神经功能损伤评分和平衡木行走评分，并减

少其记忆错误次数，具有一定的脑保护和记忆功能改善

作用。上述作用可能与芬戈莫德下调 IL-6、TNF-α等炎

症细胞因子的表达有关。本研究可为芬戈莫德临床治

疗脑缺血性疾病提供理论和实验基础，但具体机制仍有

待后续研究予以完善。

（致谢：大理大学昆虫生物医药研究院药理药效学研究平

台提供条件完成此实验）
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白及醇提物中5种主要活性成分的在体肠吸收特征研究Δ
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摘 要 目的：考察白及醇提物中主要活性成分4-（葡萄糖氧基）-肉桂酸葡萄糖氧基苄酯（A1）、2-异丁基苹果酸（A2）、1，4-二[4-

（葡萄糖氧）苄基]-2-异丁基苹果酸酯（A3）、二氢菲1（A4）、1，4-二[4-（葡萄糖氧）苄基]-2-异丁基苹果酸酯-2-（4-O-肉桂酰基-6-O-乙

酰基）葡萄糖苷（A5）在大鼠肠道中的吸收动力学特征。方法：以葛根素为内标，采用超高效液相色谱-串联质谱法（UPLC-MS/MS）

检测肠循环液中A1～A5的质量浓度。色谱柱为Acquity UPLC BEH C18，流动相为乙腈（含0.1％甲酸）-水（含0.1％甲酸）（梯度洗

脱），流速为0.35 mL/min，柱温为45 ℃，进样量为3 μL；采用电喷雾离子源，以多反应监测模式进行正、负离子扫描，用于定量分析

的离子对分别为 m/z 593.2→431.1（A1）、m/z 189.0→129.0（A2）、m/z 725.3→457.2（A3）、m/z 347.1→332.1（A4）、m/z 1 059.3→793.1

（A5）、m/z 417.0→267.0（内标）。采用大鼠在体肠循环灌流模型，以累计吸收转化率（A）和吸收转化速率常数（Ka）为指标，考察不

同剂量白及醇提物（低、中、高剂量分别为166、333、667 μg/mL）、胆汁、P-糖蛋白（P-gp）抑制剂（维拉帕米）、不同肠段对上述5种成

分肠吸收的影响。结果：A1、A2、A3、A4、A5检测质量浓度的线性范围分别为0.22～14.00、0.34～21.75、1.99～127.16、0.15～9.75、

0.16～10.00 μg/mL（r＞0.99），定量下限分别为 0.22、0.34、1.99、0.15、0.16 μg/mL，最低检测限分别为 0.028、0.085、0.251、0.035、

0.010 μg/mL，日内、日间RSD均小于10％，方法回收率为83.60％～106.91％，基质效应不影响待测物的测定。白及醇提物低、中

剂量组A1的A、Ka值均显著高于高剂量组，低剂量组A3的A值显著高于中、高剂量组（P＜0.05或P＜0.01）。不结扎组A1、A3的

A、Ka值均显著低于对照组，而A4的A、Ka值均显著高于对照组（P＜0.05或P＜0.01）；P-gp抑制剂组A1、A3的A、Ka值均显著低于对

照组（P＜0.05或P＜0.01）。空肠组、回肠组、结肠组A1的A值以及结肠组A1的Ka值，结肠组A2的A、Ka值，回肠组A3的A值，回

肠组、结肠组A4的A、Ka值，空肠组、回肠组A5的A值以及空肠组A5的Ka值均显著低于十二指肠组；而空肠组、回肠组、结肠组A3

的Ka值均显著高于十二指肠组（P＜0.05或P＜0.01）。结论：本研究建立的UPLC-MS/MS法专属性强、灵敏度高、操作简便，可用

于A1～A5的定量分析及药动学研究。白及醇提物中5种活性成分均为全肠道吸收，且吸收肠段各有不同；A1、A3在肠道中的吸

收较多，可能已达饱和；胆汁可抑制A1、A2的肠吸收，但可促进A4的肠吸收；A1～A5可能均不是P-gp的底物。

关键词 白及醇提物；活性化合物；在体肠循环灌流模型；超高效液相色谱-串联质谱法；肠吸收特征
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