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辅酶 Q10 预处理对脑缺血再灌注损伤大鼠的保护作用及机制研究 
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摘要：目的  探讨辅酶 Q10 预处理对脑缺血再灌注损伤大鼠的保护作用及可能的相关机制。方法  90 只成年 SD 大鼠，

♂，随机分成假手术组(sham)、缺血再灌注组(I/R)、依达拉奉组(Y)、辅酶 Q10 预处理低剂量组(LQ)和高剂量组(HQ)。采

用线栓法阻断大脑中动脉制备大鼠局灶性脑缺血再灌注模型，24 h 后进行神经行为学评分，测定脑水含量；检测血清和

脑组织中 SOD 活性及 MDA 含量；免疫组化检测 Bcl-2、Bax 和 TNF-α 表达情况。结果  与 I/R 组相比，HQ 组神经行为

学评分明显降低，脑水含量显著减少，血清和脑组织中 SOD 活性升高，MDA 含量降低。Bcl-2 阳性表达率明显上升，Bax

和 TNF-α 阳性表达率明显下降。结论  辅酶 Q10 可能通过有效的减少自由基损伤，降低细胞凋亡和炎症因子水平对脑缺

血再灌注损伤大鼠起到保护作用。  
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To explore the protective effect of coenzyme Q10 on focal cerebral ischemic-reperfusion injured 
rats. METHODS  Ninety adult male Sprague Dawley (SD) rats were randomly divided into 5 groups: sham-operated group 
(sham), ischemic-reperfusion group (I/R), Edaravone group (Y), coenzyme Q10 pre-treated low dose and high dose group (LQ 
and HQ). Models were established with middle cerebral artery occlusion. After 24 hours, neuroethology score and brain water 
content were detected. Activities of superoxide dismutase (SOD) and contents of malondialdehyde (MDA) were measured in 
blood serum and brain tissue from the experimental rats. The expression of Bcl-2, Bax and TNF-α protein were detected by 
immunohistochemistry staining. RESULTS  Neuroethology score and brain water content significantly decreased in HQ group 
comparing with I/R group. Activities of SOD were higher and contents of MDA were lower in HQ group than I/R group in both 
blood serum and brain tissue. Immunohistochemistry staining showed that the positive cell number of expressing Bcl-2 
significantly increased and the positive cell number of expressing Bax and TNF-α significantly decreased in HQ group compared 
with I/R group. CONCLUSION  Coenzyme Q10 may protect rats from ischemic-reperfusion injury through scavenging free 
radicals and improving the anti-oxidative ability of the brain tissue and decreasing cell apoptosis and the level of inflammatory 
factors. 
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缺血性脑血管病是现代社会致死、致残的最

主要的疾病之一，给家庭和社会带来严重的负担。

及时地恢复脑血流供应有利于减轻神经细胞的功

能损伤，然而在某些情况下缺血后再灌注会进一

步导致脑组织损伤和功能障碍[1]，所以抑制再灌注

损伤已成为缺血性脑血管病治疗的重要环节。 

辅酶 Q10 是重要的抗氧化剂和免疫增强剂，

它是线粒体电子传递链的重要组成部分，起到能

量转换剂和明显的抗脂质过氧化作用[2]。在临床

上，它具有抗衰老、抗疲劳、抗高血压和保护心

脏等作用，目前广泛应用于心血管疾病的辅助治

疗中[3]，但对于脑损伤的保护作用研究甚少。本研

究通过建立大鼠局灶性脑缺血再灌注模型，评估

神经行为学得分，检测脑组织水含量、SOD 活力

和 MDA 含量以及 Bcl-2、Bax 和 TNF-α 蛋白表达

情况来探讨辅酶 Q10 对脑缺血再灌注损伤大鼠的
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保护作用及相关机制。 

1  材料和方法  

1.1  动物 

成年 SD 大鼠 90 只，♂，体质量 220~250 g，

由辽宁医学院实验动物中心提供。实验动物合格

证号：SCXK(辽)2008-002。 

1.2  药品及试剂 

辅酶 Q10 购自卫材(中国)药业有限公司，批

号：110914A；SOD、MDA 生化检测试剂盒购于

南京建成科技有限公司，批号：20100523。 

1.3  分组及给药 

大鼠随机分为 5 组：假手术组(sham)、缺血再

灌注组(I/R)、依达拉奉组(Y)、辅酶 Q10 预处理低

剂量组(LQ)和高剂量组(HQ)，每组 18 只。LQ 和

HQ 组于术前灌胃给药 4 周，剂量分别为 10 

mg·kg1·d1 和 30 mg·kg1·d1。Y 组于缺血前 0.5 h

和再灌注后 2 h 尾静脉注射给药，剂量为

3 mg·kg1·次1。 

1.4  模型建立 

按 Longa[4] 和 Nagasawa[5] 报道的方法加以改

进制备大鼠大脑中动脉局灶性脑缺血再灌注模

型。100 g·L1 水合氯醛 350 mg·kg1 腹腔注射麻醉

大鼠，颈部正中切口，分离并结扎左侧颈总动脉、

颈外动脉、颈内动脉和颈内动脉的颅外分支-翼腭

动脉。将颈内动脉远心端用动脉夹夹闭，距颈总

动脉分叉处近心端 0.5 cm 处将颈总动脉剪一小

口，插入鱼线，松开动脉夹，向颈内动脉插入鱼

线(20±2)mm，直至稍感阻力，栓线进入颈内动脉

后，穿过 颈总动脉起始端至大脑前动脉近端，阻

断颈总动脉的所有血流。1 h 后，缓慢拔出鱼线，

再灌注 24 h。假手术组仅将栓线插入颈总动脉及

颈内动脉但不阻断大脑中动脉，其余步骤相同。

术前禁食 12 h，术中及术后维持体温在 37 ℃左右，

术后单笼饲养。 

1.5  检测指标 

1.5.1  评分标准  24 h 后进行神经行为学评分，0

分：无神经损伤症状；1 分：不能完全伸直对侧前

爪；2 分：向右侧转圈；3 分：向右侧倾倒；4 分：

不能直立行走，丧失意识。有效模型为 1~3 分。 

1.5.2  脑水含量的测定  每组随机取 6 只大鼠于

再灌注 24 h 后处死动物，断头取脑。采用干湿重

法进行测定，取缺血侧大脑半球脑组织标本，用

电子天平称取湿重，然后将标本置于 110 ℃红外

线干燥箱内烘干 48 h 至恒重，称取干重。脑水含

量用百分比表示，即脑水含量(%)=(湿重干重)/湿

重×100%。 

1.5.3  检测 SOD 活性和 MDA 含量  每组随机取

6 只大鼠，开胸自心尖处取血 2 mL，3 500 r·min1

离心 15 min，分离血清，置80 ℃备用。然后断头

取脑，于冰浴中制备 10%脑组织匀浆，4  3500 ℃

r·min1 离心 15 min，取上清，置80 ℃备用。根据

SOD 和 MDA 试剂盒说明书检测血清和脑组织检

测 SOD 活性和 MDA 含量。 

1.5.4  免疫组化染色   石蜡切片于二甲苯中脱

蜡，梯度乙醇中进行复水，高压修复抗原 2 min，

PBS 洗涤 4 min×3 次，切片放入 3% H2O2 中室温

孵育 15 min，然后加入封闭剂室温作用 1 h，滴加

一抗，4 ℃过夜。加入二抗，37 ℃孵育 30 min，DAB

显色，苏木素复染，中性树胶封片，镜下观察。 

1.5.5  统计学方法  采用 SPSS 13.0 软件进行统

计学分析，所有数据用 sx  表示，采用单因素方

差分析，P<0.05 为差异有统计学意义。 

2  结果 

2.1  各组大鼠神经行为学评分 

与 sham 组相比，其余 4 组大鼠的神经行为学

评分都明显升高；与 I/R 组相比，Y 组和 HQ 组的

神经行为学评分明显降低；差异均具有统计学意

义。LQ 组与 I/R 组之间神经行为学评分无差异。

结果见表 1。 

2.2  各组大鼠脑水含量 

与 sham 组相比，其余 3 组大鼠脑水含量明显

升高；与 I/R 组相比，Y 组和 HQ 组的脑水含量明

显降低，差异均具有统计学意义。LQ 组与 I/R 组

之间脑水含量无差异。结果见表 1。 

表 1  各组大鼠神经行为学评分和脑水含量(n=6) 

Tab 1  Results of neuroethology score and brain water 
content(n=6) 

分组 神经行为学评分 脑水含量/% 

sham 0.00±0.00 70.89±0.19 

I/R 2.50±0.551) 80.77±0.771) 

Y 1.67±0.521)3) 76.09±0.451)3) 

LQ 2.17±0.411) 79.65±0.291) 

HQ 1.83±0.411)2) 77.24±0.641)2) 

注：与 sham 组相比，1)P<0.01；与 I/R 组相比，2)P<0.05, 3)P<0.01 

Note: Compared with sham group, 1)P<0.01; compared with I/R group, 
2)P<0.05, 3)P<0.01 

2.3  血清和脑组织中 SOD 活力和 MDA 含量 

与 sham 组相比，I/R 组 SOD 活力显著降低，
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MDA 含量显著升高；与 I/R 组相比，Y 组和 HQ

组 SOD 活力显著升高，MDA 含量显著降低，差

异均具有统计学意义。结果见表 2 和表 3。 

表 2  血清中 SOD 活力和 MDA 含量(n=6) 

Tab 2  Activities of SOD and contents of MDA were 
measured in blood serum(n=6) 

分组 总 SOD 活力/U·mL1 MDA 含量/nmol·mL1 

sham 202.41±13.14 2.65±0.17 

I/R 159.06±12.331) 4.44±0.471) 

Y 146.26±8.002) 3.26±0.583) 

LQ 171.88±19.23 3.57±0.432) 

HQ 180.57±12.612) 3.39±0.133) 

注：与 sham 组相比，1)P<0.01；与 I/R 组相比，2)P<0.05, 3)P<0.01 

Note: Compared with sham group, 1)P<0.01; compared with I/R group, 
2)P<0.05, 3)P<0.01 

表 3  脑组织中 SOD 活性和 MDA 含量(n=6) 

Tab 3  Activities of SOD and contents of MDA were 
measured in brain tissue(n=6) 

分组 总 SOD 活力/U·mg1 prot MDA 含量/nmol·mg1 prot

sham 148.12±2.71 3.05±0.11 

I/R 126.26±1.821) 4.34±0.421) 

Y 190.20±21.503) 2.97±0.552) 

LQ 138.22±9.522) 4.05±0.31 

HQ 140.01±6.933) 3.33±0.243) 

注：与 sham 组相比，1)P<0.01；与 I/R 组相比，2)P<0.05, 3)P<0.01 

Note: Compared with sham group, 1)P<0.01; compared with I/R group, 
2)P<0.05, 3)P<0.01 

2.4  免疫组化染色 

与 sham 组相比，I/R 组海马 CA1 区 Bcl-2、

Bax 和 TNF-α 蛋白表达阳性细胞均显著增加(×

400)；与 I/R 组相比，Y 组和 HQ 组海马 CA1 区

Bcl-2 蛋白阳性表达率显著升高，Bax 和 TNF-α 蛋

白阳性表达率显著下降，差异均具有统计学意义，

但 LQ 组与 I/R 组之间无统计学意义。结果见图 1。 

3  讨论 

脑缺血再灌注损伤的机制比较复杂，研究表

明主要与自由基增多和脂质过氧化、线粒体功能

障碍和炎症反应等多种因素相关[1]。 

SOD 是生物体内重要的抗氧化酶，也是生物

体内清除氧自由基的首要物质。它可对抗与阻断

氧自由基对细胞造成的损害，并及时修复受损细

胞。MDA 是脂质过氧化反应的最终产物，它会引

起蛋白质、核酸等生命大分子的交联聚合，具有

细胞毒性[6-7]。SOD 活性的高低间接反映了机体清

除氧自由基的能力，而 MDA 含量的高低间接反映 

 
1)P<0.05, 2)P<0.01 

图 1  免疫组化染色检测大鼠海马 CA1 区 Bcl-2、Bax 和

TNF-α 蛋白表达(400×) 

Fig 1  Expression of Bcl-2, Bax and TNF-α protein were 
detected by Immunohistochemistry staining(400×) 

了机体受自由基攻击的严重程度。Bcl-2 是最主要

的凋亡抑制基因，它与 Bax 结合形成异源二聚体，

封闭 Bax 活性，抑制下游凋亡级联反应。Bax 是

最主要的凋亡促进基因，它可使细胞色素 C 穿过

线粒体内膜，激活 caspase 的级联反应，导致细胞

凋亡[8]。Bcl-2 和 Bax 表达的比例决定着细胞在受

到凋亡信号刺激时是生存还是死亡。TNF-α 是炎

症反应的起始因子之一，具有多效性，能通过促

凝血、增加血脑屏障通透性、诱导黏附分子或其

他炎症介质表达，加重脑缺血再灌注损伤[9]。 

本实验结果显示与 sham 组相比，I/R 组脑组

织脑水含量明显增加，呈水肿状态；血清和脑组

织中 SOD 活性显著下降、MDA 含量显著升高，

Bcl-2、Bax 和 TNF-α 阳性细胞表达率显著上升；

而采用依达拉奉和高剂量辅酶 Q10 预处理可明显

降低脑水含量、提高 SOD 活性，降低 MDA 含量，

Bcl-2 阳性表达率较 I/R 组进一步增加，但 Bax 和

TNF-α 阳性细胞表达率明显减少。HQ 组与依达拉

奉处理组之间无统计学差异。同时本研究发现

TNF-α 蛋白的变化较 Bcl-2 和 Bax 强烈，推测可能

是由于在脑缺血再灌注损伤中最早的反应是局部

白细胞积聚及炎性细胞因子的出现和增多，而白

细胞的激活 ,可释放大量促炎的细胞因子。而

TNF-α 属于早期炎症因子，所以表达相对强烈。  

以上结果表明辅酶 Q10 预处理对脑缺血再灌



 

·718·        Chin JMAP, 2013 July, Vol.30 No.7                                     中国现代应用药学 2013 年 7 月第 30 卷第 7 期 

注损伤具有保护作用且呈现一定的剂量依赖性，

高剂量辅酶 Q10 可提高脑组织抗氧化酶活性，增

加对自由基的清除能力，减轻自由基连锁反应引

起的脑损伤，减少细胞凋亡和降低炎症因子的表

达水平，对防治缺血性脑损伤可能具有良好的应

用前景，其更多的相关机制有待进一步研究。   
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新型低氧还原剂Q39通过阻断HIF-1转运引起肝癌Bel-7402细胞凋亡 
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摘要：目的  评价 Q39 低氧条件下诱导肝癌细胞 Bel-7402 细胞凋亡的抗肿瘤活性及其机制。方法  MTT 法测定 Q39 对

人肝癌细胞 Bel-7402 增殖抑制作用。PI 染色法检测 Q39 诱导人肝癌细胞凋亡作用。免疫荧光法检测 HIF-1蛋白的转运

和表达。结果  Q39 在常氧和低氧下均抑制肝癌 Bel-7402 细胞的生长。Q39 在低氧条件下促进 Bel-7402 肿瘤细胞凋亡。

Q39 通过抑制 ERK1/2 的磷酸化，明显抑制 HIF-1的转运。结论  Q39 在低氧条件下通过抑制 ERK1/2 信号通路引起

Bel-7402 肿瘤细胞凋亡。 

关键词：Q39；低氧诱导因子 HIF-1；ERK1/2；细胞凋亡；抗肿瘤活性 
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Novel Hypoxia-slective Compound Q39 Induced Bel-7402 Cell Apoptosis via Blocking HIF-1 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To study the anti-cancer activity and mechanism of Q39 in hypoxia. METHODS  The 

anti-proliferation activity of Q39 were analyzed by MTT, apoptosis was detected by PI and flowcytometry analysis. HIF-1 
protein expression level and translocation was analyzed by immunostaining and WB. RESULTS  The present study indicated 
that Q39 exerted anti-proliferative effects against human cancer cells Bel-7402 in hypoxia. Downregulation of ERK1/2 inhibited 

by Q39 resulted in blocking HIF-1 translocation, which further induced the apoptosis of Bel-7402. CONCLUSION  These 
findings build the rationale for further development of candidate compound Q39 against hepatoma(Bel-7402). 
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