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白杨素在大鼠蛛网膜下腔出血早期脑损伤中的抗炎和抗氧化应激作用
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［摘　要］　目的　探讨白杨素在大鼠蛛网膜下腔出血（ＳＡＨ）早期脑损伤中的抗炎和抗氧化应激作用。方法　建立ＳＡＨ大鼠
模型，将１１２只大鼠随机分为７组，分别在不同时期给予不同剂量白杨素干预后，检测每组大鼠脑组织中细胞因子（ＩＬ６、ＩＬ１β、
ＴＮＦα）和氧化应激产物（ＭＤＡ、ＳＯＤ、ＲＯＳ）水平，并检测脑组织含水量和神经功能评分。结果　白杨素干预可以显著降低 ＩＬ６、
ＩＬ１β、ＴＮＦα、ＭＤＡ、ＲＯＳ水平，增加ＳＯＤ活性，且早期干预效果优于晚期干预，高剂量白杨素效果优于低剂量组，差异具有统计学
意义（Ｐ＜０．０５）；白杨素干预可以降低脑组织含水量，减轻水肿，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；早期高剂量白杨素干预可以显著
改善神经功能评分，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　蛛网膜下腔出血早期白杨素干预可以显著降低炎症和氧化应激，改善
脑水肿和神经功能评分。

［关键词］白杨素；蛛网膜下腔出血；脑损伤；炎症；氧化应激

［中图分类号］Ｒ２８５．５　［文献标识码］Ａ　［收稿日期］２０１９０２１５

Ｓｔｕｄｙｏｎａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｎｄａｎｔｉｏｘｉｄａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｃｈｒｙｓｉｎｉｎｅａｒｌｙｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙａｆｔｅｒｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄｈｅｍｏｒ
ｒｈａｇｅｉｎｒａｔｓ
ＰＥＮＧＨｕａ，ＴＡＮＧＸｉａｏｐｉｎｇ，ＳＵＮＨａｏｇｅｎｇ，ＹＡＮＧＢｉｎｂｉｎ，ＸＩＯＮＧＰｉｎｇ，ＺＨＡＮＧＴａｏ，ＺＨＡＯＬｏｎｇ，ＤＵＡＮＪｕｎｗｅｉ　
（ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ，ＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＮｏｒｔｈＳｉｃｈｕａｎＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，ＮａｎｃｈｏｎｇＳｉｃｈｕａｎ６３７０００，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｎｄａｎｔｉｏｘｉｄａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｃｈｒｙｓｉｎｉｎｅａｒｌｙｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙａｆｔｅｒｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ
ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ（ＳＡＨ）ｉｎｒａｔｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＥｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｔｈｅｒａｔｍｏｄｅｌｏｆＳＡＨ，ａｎｄｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄ１１２ｒａｔｓｉｎｔｏ７ｇｒｏｕｐｓ．Ｔｈｅｃｙｔｏｋｉｎｅｓ（ＩＬ６，
ＩＬ１β，ＴＮＦα）ａｎｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｐｒｏｄｕｃｔｓ（ＭＤＡ，ＲＯＳ，ＳＯＤ）ｌｅｖｅｌｓｉｎｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄ，ａｎｄｔｈｅｗａｔｅｒｃｏｎｔｅｎｔ
ａｎｄｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｓｃｏｒｅｓｏｆｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄａｓｗｅｌｌ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＩＬ６，ＩＬ１β，ＴＮＦα，ＭＤＡａｎｄＲＯＳｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆ
ｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄｗｉｔｈｃｈｒｙｓｉｎｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｗｈｉｌｅｔｈｅＳＯＤａｃｔｉｖｉｔｙｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ．Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｅａｒｌｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｗａｓｂｅｔｔｅｒｔｈａｎ
ｔｈａｔｏｆｌａｔｅｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ（Ｐ＜０．０５），ａｎｄｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｈｉｇｈｄｏｓｅｃｈｒｙｓｉｎｗａｓｂｅｔｔｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｌｏｗｄｏｓｅｃｈｒｙｓｉｎ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｂｒａｉｎｗａｔｅｒ
ｃｏｎｔｅｎｔａｎｄｅｄｅｍａｗｅｒｅｒｅｄｕｃｅｄｂｙｃｈｒｙｓｉｎｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｓｃｏｒｅｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｍｐｒｏｖｅｄａｆｔｅｒｅａｒｌｙ
ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｗｉｔｈｈｉｇｈｄｏｓｅｃｈｒｙｓｉｎ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｅａｒｌｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｗｉｔｈｃｈｒｙｓｉｎｃａｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｏｘｉ
ｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ，ａｎｄｉｔｃａｎｉｍｐｒｏｖｅｂｒａｉｎｅｄｅｍａａｎｄｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｓｃｏｒｅ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｃｈｒｙｓｉｎ；ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ；ｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ；ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ；ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ

　［基金项目］南充市２０１８年市校战略合作科技项目（１８ＳＸＨＺ０５７２


）

［１７］梁海群，张立根，李久臣，等．切口内筋膜血管丛下结合锚钉治疗

新鲜闭合性跟腱断裂方法的探讨［Ｊ］．创伤外科杂志，２０１６，１８

（８）：４０８－４１０．ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００９－４２３７．２０１６．０７．００７．

［１８］孙淑红，孙臣友，唐茂林．跟腱周围软组织血供与跟腱断裂修补术

入路选择的解剖学研究［Ｊ］．中国骨伤，２００７，２０（２）：１０６－１０７．

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００３－００３４．２００７．０２．００６．

［１９］ＬｉＱ，ＷａｎｇＣ，ＨｕｏＹ，ｅｔａｌ．Ｍｉｎｉｍａｌｌｙｉｎｖａｓｉｖｅｖｅｒｓｕｓｏｐｅｎｓｕｒｇｅｒｙｆｏｒ

ａｃｕｔｅＡｃｈｉｌｌｅｓｔｅｎｄｏｎｒｕｐｔｕｒｅ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗｏｆｏｖｅｒｌａｐｐｉｎｇｍｅｔａ

ａｎａｌｙｓｅｓ［Ｊ］．ＪＯｒｔｈｏｐＳｕｒｇＲｅｓ，２０１６，１１（１）：６５．ｄｏｉ：１０．１１８６／

ｓ１３０１８－０１６－０４０１－２．

［２０］ＭａＧＷ，ＧｒｉｆｆｉｔｈＴＧ．ＰｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｒｅｐａｉｒｏｆａｃｕｔｅｃｌｏｓｅｄｒｕｐｔｕｒｅｄＡ

ｃｈｉｌｌｅｓｔｅｎｄｏｎ：ａｎｅｗｔｅｃｈｎｉｑｕｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＯｒｔｈｏｐＲｅｌａｔＲｅｓ，１９７７

（１２８）：２４７－２５５．

［２１］ＷｏｎｇＪ，ＢａｒｒａｓｓＶ，ＭａｆｆｕｌｌｉＮ．Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅｖｉｅｗｏｆｏｐｅｒａｔｉｖｅａｎｄ

ｎｏｎｏｐｅｒａｔｉｖｅｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆＡｃｈｉｌｌｅｓｔｅｎｄｏｎｒｕｐｔｕｒｅｓ［Ｊ］．ＡｍＪＳｐｏｒｔｓ

Ｍｅｄ，２００２，３０（４）：５６５－５７５．ｄｏｉ：１０．１１７７／０３６３５４６５０２０３０

００４１７０１．

［２２］刘葛君，张　帆，刘俊建．简易微创鞘内缝合术治疗跟腱断裂的临

床疗效分析［Ｊ］．足踝外科电子杂志，２０１８，５（４）：１３－１９．ｄｏｉ：１０．

３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５－７７９３．２０１８．０４．００５．

［２３］黄　崧，陈翔宇，任小宝，等．Ａｃｈｉｌｌｏｎ微创跟腱吻合器治疗开放性

跟腱断裂 ２３例疗效观察［Ｊ］．局解手术学杂志，２０１２，２１（２）：

１２６－１２７．ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２－５０４２．２０１２．０２．００５．

（编辑：左艳芳）

８０６ 局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０１９，２８（８）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ



　　蛛网膜下腔出血（ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ＳＡＨ）
是一种由颅内动脉瘤破裂或动静脉畸形引起的出血性

脑卒中疾病，尽管 ＳＡＨ的总发病率相对较低（约为每
年９／１０００００），但常导致严重的神经认知缺陷或死亡，
尤其是ＳＡＨ患者早期脑损伤所致的死亡率和发病率
更高，而目前对ＳＡＨ所致的早期脑损伤尚无有效的治
疗方法［１２］。因此，寻找应用于 ＳＡＨ早期脑损伤防治
的新药物具有重要意义。

黄酮类化合物白杨素是一种天然的植物多酚类化

合物衍生物，具有抗炎、抗氧化、抗凋亡及抗肿瘤等作

用，具有广泛的生物活性，是免疫病理学和物理化学损

伤中的潜在预防性药物［３］。白杨素具有强效的神经

保护作用，能抑制神经炎症。此外，白杨素可以改善认

知能力下降并具有有效的抗淀粉样蛋白形成和神经营

养作用，对抑郁症和癫痫有益［４］。但是目前尚无关于

白杨素在ＳＡＨ早期脑损伤中的抗氧化和抗炎症作用
研究。本文旨在探讨有关白杨素对 ＳＡＨ所致的早期
脑损伤的神经保护作用，为开发ＳＡＨ患者早期脑损伤
的防治药物提供依据。

１　材料与方法

１．１　主要试剂
白杨素（购自大连美仑生物，产品编号 ＭＢ１９７６，

纯度大于９８％）；脂质氧化（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）检
测试剂盒（产品编号：Ｓ０１３１）、总ＳＯＤ活性检测试剂盒
（产品编号：Ｓ０１０１）、活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，
ＲＯＳ）检测试剂盒（产品编号：Ｓ０１２１），均购自上海碧
云天生物技术公司；ＥＬＩＳＡ试剂盒：白细胞介素６
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６，产品编号：Ｅ０２Ｉ０００６）、ＩＬ１β（产品
编号：Ｅ０２Ｉ００１０）、肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，
ＴＮＦα，产品编号：Ｅ０２Ｔ０００８），均购自上海蓝基生物科
技有限公司。

１．２　实验动物及ＳＡＨ模型建立
ＳＰＦ级雄性ＳＤ大鼠１１２只，购自北京华阜康生物

科技股份有限公司，体质量 ２５０～３００ｇ，随机分为
７组，每组１６只。其中８０只利用视交叉前池注血法
构建ＳＡＨ大鼠模型，具体步骤如下［５］：大鼠经戊巴比

妥钠腹腔注射麻醉，颅顶水平位固定于手术架，电热毯

维持体温在（３７±０．５）℃。额部常规消毒铺巾，沿颅
顶正中矢状线切开皮肤，钝性分离肌肉及骨膜，于冠状

缝前５ｍｍ，中线旁３ｍｍ处钻孔。腹股沟处常规消毒
铺巾，显微镜下手术解剖股动脉，１ｍＬ注射器股动脉
抽取自体不凝动脉血０．３ｍＬ备用。手术显微镜下于

钻孔处显示额极，用１ｍＬ注射器针头小心挑破脑膜。
见脑脊液流出时，将注射器针头从额极延前颅卧底蛛

网膜下腔送向双耳假想连线，进入深度约１０ｍｍ，骨腊
封闭骨孔后连接注射器回抽，见清亮脑脊液证实穿刺

未造成脑损伤，６０ｓ内缓慢将动脉血０．３ｍＬ注入蛛网
膜下腔。拔出注射器，封闭骨孔，缝合头皮，头低位

３０ｍｉｎ。假手术组３２只注射等量０．９％氯化钠注射
液，其余步骤与ＳＡＨ各组相同。
１．３　白杨素干预

大鼠造模后，给予灌胃白杨素溶液进行干预，白杨

素溶液配置方法：称取０．５ｇ白杨素，溶于１ｍＬ二甲
亚砜（ｄｉｍｅｔｈｙｌｓｕｌｆｏｘｉｄｅ，ＤＭＳＯ），生理盐水稀释至２０、
４０、５０ｍｇ／ｍＬ，给药剂量及时间参考文献［６］，具体分
组见表１。

表１　动物分组及处理方式

组别 处理 干预

对照组 假手术 生理盐水

模型组 ＳＡＨ模型 生理盐水

单纯药物组 假手术 ５０ｍｇ／ｋｇ白杨素

低剂量白杨素早期干预组 ＳＡＨ模型 造模后３０ｍｉｎ给予２０ｍｇ／ｋｇ白杨素

高剂量白杨素早期干预组 ＳＡＨ模型 造模后３０ｍｉｎ给予４０ｍｇ／ｋｇ白杨素

低剂量白杨素晚期干预组 ＳＡＨ模型 造模后２４ｈ给予２０ｍｇ／ｋｇ白杨素

高剂量白杨素晚期干预组 ＳＡＨ模型 造模后２４ｈ给予４０ｍｇ／ｋｇ白杨素

１．４　炎症、氧化应激检测
大鼠造模４８ｈ后，处死大鼠，观察脑部大体病变

情况，同时收集其脑组织标本，部分新鲜标本在 ＰＢＳ
中匀浆，通过离心（１００００ｇ，４℃）获得上清液，立即用
于检测炎症（ＩＬ６、ＩＬ１β、ＴＮＦα）、氧化应激产物
（ＭＤＡ、ＳＯＤ、ＲＯＳ）水平。具体检测步骤参照相关试剂
盒说明书进行。

１．５　神经功能学评分及脑组织含水量测定
造模４８ｈ后，对大鼠进行 ＳＡＨ神经功能评分［７］。

评分由２位不知晓实验分组的实验员分别完成，总分
０～６分，分值越大，表示神经功能损伤越产重；具体评
分标准见表２。

表２　ＳＡＨ神经功能评分标准

项目 ０ １ ２ 得分

食欲 进食完全 部分进食 未进食 ０～２

活动 活跃 部分时间活跃 无活动 ０～２

运动功能 自由 行走不稳 不能行走 ０～２

合计 － － － ０～６

　　大鼠进行神经系统评分之后，从各组大鼠中随机
选取４只利用Ｅｌｌｉｏｔｔ干湿重法进行脑组织含水量的测
定，大鼠麻醉后快速断头处死，迅速去除皮质表面的软
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脑膜、小脑、脑干，取全脑组织，称其湿重，随后将样品

在１００℃烘箱中烘烤至重量不再变化，测定其干重，进
行脑含水量计算。计算公式：脑含水量 ＝［（湿重 －干
重）／湿重］×１００％。
１．６　统计学分析

采用 ＳＰＳＳ１６．０软件进行统计学分析，所得数据
以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，多组间比较采用单因
素方差分析，两两比较采用ｑ检验（ＳＮＫ法），以α＝０．
０５为检验水准。

２　结果

２．１　各组大鼠细胞因子测定结果
分别检测７个组的大鼠脑组织中的 ＩＬ６、ＩＬ１β、

ＴＮＦα，经分析可知，ＳＡＨ造模后，细胞因子显著升高，
白杨素干预后，细胞因子均不同程度降低，相同剂量的

白杨素干预结果表明，早期干预细胞因子降低更显著，

而早期或晚期干预，高剂量白杨素降低细胞因子更显

著，差异均具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表３。
２．２　各组大鼠氧化应激产物测定结果

分别检测 ７组的大鼠脑组织中的 ＭＤＡ、ＳＯＤ、
ＲＯＳ，经分析可知，ＳＡＨ造模后ＭＤＡ、ＲＯＳ显著升高，

白杨素干预后ＭＤＡ、ＲＯＳ均不同程度降低，且相同剂量
的白杨素干预结果表明，早期干预ＭＤＡ、ＲＯＳ降低更显
著，而相同干预时期，高剂量白杨素降低 ＭＤＡ、ＲＯＳ更
显著，差异均具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；ＳＡＨ造模后，
ＳＯＤ显著降低，白杨素干预后ＳＯＤ均不同程度升高，且
相同剂量的白杨素干预结果表明，早期干预 ＳＯＤ升高
更显著，而相同干预时期，高剂量白杨素升高ＳＯＤ更显
著，差异均具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表３。
２．３　神经功能学评分及脑组织含水量测定

分别对７组的大鼠进行神经功能学评分及脑组织
含水量测定。经分析可知，ＳＡＨ造模后，大鼠神经功
能学评分显著升高，白杨素干预后，大鼠神经功能学评

分均不同程度降低，且相同剂量的白杨素干预结果表

明，早期干预大鼠神经功能学评分降低更显著；早期干

预，高剂量白杨素降低大鼠神经功能学评分更显著，而

晚期干预，不同剂量组的大鼠神经功能学评分差异无

统计学意义（Ｐ＞０．０５）；脑组织含水量的测定结果表
明，ＳＡＨ造模后脑组织含水量增加，进行白杨素干预
后，脑组织含水量均呈现下降趋势，但只有早期高剂量

干预后，脑组织水含量显著降低（与模型组比较），差

异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表４。
表３　各组大鼠细胞因子及氧化应激产物测定结果比较（ｘ±ｓ，ｎｇ／ｇ）

组别 ＩＬ６ ＩＬ１β ＴＮＦα ＭＤＡ（ｎＭ／ｇ） ＳＯＤ（Ｕ／ｇ） ＲＯＳ（Ｕ／ｍｇ）

对照组 ３７．１４±４．２１ ２２．１３±３．２４ ５１．２６±５．８６ １９．７５±２．２２ ８８．３４±９．６４ ２１４．５１±２０．５４

模型组 ６９．１６±７．５１ ５２．３６±４．９４ １３４．２９±１１．２１ ６６．２４±５．９１ ４６．１７±５．１５ ７９４．１６±７０．５１

单纯药物组 ３５．９６±５．３６ ２１．５４±１．６７ ４９．６７±５．２５ １８．６６±２．３１ ９０．３２±１０．５５ １８９．７４±１９．１７

低剂量白杨素早期干预组 ５５．１６±６．５２＃▲! ４０．５６±５．２１＃▲! ８１．２６±７．９８＃▲! ３６．２５±３．６７＃▲! ６８．０９±５．８９＃▲! ４６２．１２±４９．５２＃▲!

高剂量白杨素早期干预组 ４６．２３±４．９６▲△ ３１．１９±４．１３▲△ ６１．２９±７．０５▲△ ２６．５９±３．４３▲△ ７９．７４±８．０６▲△ ３１９．５９±３０．５４▲△

低剂量白杨素晚期干预组 ６３．１９±６．５７△▲ ４７．８１±５．１６△▲ １１２．３５±１０．６７△▲ ４９．２９±５．３４△▲ ６１．２１±７．１７△▲ ５１６．２９±５５．５７△▲

高剂量白杨素晚期干预组 ５８．２６±６．１５＃▲ ４２．５８±４．６７＃▲ ９８．１６±１０．４５＃▲ ３９．３１±４．５２＃▲ ６９．５２±７．５９＃▲ ４２７．５７±４１．２８＃▲

：与对照组比较，Ｐ＜０．０５；＃：与高剂量白杨素早期干预组比较，Ｐ＜０．０５；△：与高剂量白杨素晚期干预组比较，Ｐ＜０．０５；▲：与模
型组比较，Ｐ＜０．０５；

!

：与低剂量白杨素晚期干预组比较，Ｐ＜０．０５

表４　神经功能学评分及脑组织含水量结果比较（珔ｘ±ｓ）

组别 神经功能学评分（分） 脑组织含水量（％）

对照组 ０．６７±０．２３ ７６．１７±１０．８４

模型组 ４．７８±１．２１ ８４．３４±９．２１

单纯药物组 ０．６３±０．２７ ７５．８４±１０．３２

低剂量白杨素早期干预组 ３．２８±１．１６▲ ８０．２９±９．６７

高剂量白杨素早期干预组 ２．３５±０．９７＃▲△ ７７．５９±８．２６▲

低剂量白杨素晚期干预组 ４．２３±１．２９＃ ８２．０１±９．４１

高剂量白杨素晚期干预组 ３．７１±１．１８▲ ８０．４９±８．９７

：与对照组比较，Ｐ＜０．０５；＃：与低剂量白杨素早期干预组比

较，Ｐ＜０．０５；△：与高剂量白杨素晚期干预组比较，Ｐ＜０．０５；

▲：与模型组比较，Ｐ＜０．０５

３　讨论

神经炎症反应是介导 ＳＡＨ后早期脑损伤重要的
致病机制，神经炎症反应以炎症细胞的激活和炎性细

胞因子的增加为主。在ＳＡＨ早期，血红蛋白的裂解产
物作为抗原，可以导致炎症细胞激活、炎症介质释放和

免疫分子上调，进而诱发脑组织免疫炎症反应，引起神

经功能缺陷和促炎细胞因子 ＩＬ１β、ＩＬ６和 ＴＮＦα等
过表达［８］。ＳＡＨ发生后，血脑屏障的破坏可能使血清
细胞因子进入脑实质，血液中的炎性细胞因子就可能

导致脑损伤。在血液中检测到的炎性细胞因子很可能

是全身炎症的指标，有证据表明某些炎症分子的表达
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在出血后２４ｈ内达到峰值，其中 ＩＬ６在 ＳＡＨ后第１
天就可以急剧升高［９］。有证据表明，ＴＮＦα对ＳＡＨ后
的神经元损伤有直接作用，阻断ＴＮＦα可减少ＳＡＨ后
海马细胞凋亡，证明了ＴＮＦα在ＳＡＨ后神经损伤中促
神经细胞凋亡中的作用［１０］。

在本研究中，ＳＡＨ造模后大鼠脑组织中的 ＩＬ１β、
ＩＬ６和ＴＮＦα均显著升高，与文献报道一致［１１］。说明

ＳＡＨ后机体发生了严重的炎症，且ＳＡＨ后炎症与不良
结局之间具有相关性，而研究已经证实，促炎细胞因子

（如 ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６）与缺血性卒中的恶化相
关［１２１３］。因此，ＳＡＨ后及时治疗具有重要意义，而抗
炎治疗是一种有效策略。在本研究中，早期给予不同

剂量的白杨素干预，ＳＡＨ模型大鼠的促炎细胞因子
ＩＬ１β、ＩＬ６和 ＴＮＦα均显著降低，其中早期干预效果
显著，提示在ＳＡＨ早期给予白杨素进行干预可以有效
降低炎症因子水平；而在早期给予高剂量的白杨素可

以更加显著地降低炎症因子，说明高剂量白杨素具有

更好的抗炎症作用。但是本研究只设置了 ２个剂量
组，进一步增加白杨素剂量是否可以既抑制炎症，又具

有安全性，还有待进一步研究。本研究可以证实，在一

定剂量范围内，白杨素具有免疫调节活性，具有有效的

免疫保护作用并抑制先天免疫系统中的炎症，从而避

免由中性粒细胞和巨噬细胞诱导的损伤并抑制免疫－
炎症反应［１４］。

除此之外，ＳＡＨ发生后，脑组织中过氧化物产生
增加，抗氧化能力受损，氧化应激被激活，可进一步导

致早期脑损伤。研究表明，白杨素具有 ＮＦκＢ拮抗剂
和过氧化物酶体增殖物激活受体 γ的激动剂的活性，
可下调关键的酶如髓过氧化物酶、环氧合酶２、诱导型
一氧化氮合酶、磷脂酶 Ａ２和前列腺素类等［１５］。在

ＳＡＨ后的早期脑损伤中，线粒体扮演着重要的角色，
其可介导ＡＴＰ合成，同时也因脑血流量突然减少而产
生过多的氧化应激产物，而氧化应激产物如 ＭＤＡ、
ＲＯＳ等在 ＳＡＨ的早期脑损伤过程中发挥重要
作用［１６１７］。

氧化应激在ＳＡＨ后早期脑损伤的发病机制中也
起重要作用。研究显示，在 ＳＡＨ诱导后２４ｈ，通过给
予自由基清除剂，可以显着改善神经功能缺损、脑水

肿，同时抑制氧化应激诱导的微血管内皮细胞凋

亡［１８］。Ｈａｎ等［１９］在大鼠ＳＡＨ后２４ｈ内，给予芹菜素
（一种具有强大的抗氧化和抗凋亡作用的植物黄酮）

可以显着降低 ＲＯＳ、ＭＤＡ水平，提高谷胱甘肽（ＧＳＨ）
和氧化型谷胱甘肽（ＧＳＳＧ）的比例，因此，芹菜素可能

通过抗氧化和抗凋亡的双重活动发挥神经保护作用。

因此，具有抗氧化和抗凋亡的植物黄酮是治疗ＳＡＨ后
神经功能缺损、脑水肿的潜在药物［２０２１］。本研究结果

表明，ＳＡＨ建模后，ＭＤＡ、ＲＯＳ显著升高，而 ＳＯＤ活性
则受到抑制，说明 ＳＡＨ后具有显著的氧化应激，而氧
化应激和抗氧化剂的平衡可能影响 ＳＡＨ后结局。在
本研究中，给予白杨素干预后，ＳＡＨ模型大鼠的氧化
应激得到显著改善，说明白杨素具有很好的抗氧化活

性，早期干预效果显著。与早期给予低剂量白杨素比

较，早期给予高剂量的白杨素后，氧化应激得到更加显

著的改善。当然，今后的研究需要探索白杨素的安全

剂量范围，为白杨素在临床的应用剂量提供依据。

脑水肿是ＳＡＨ患者及实验性 ＳＡＨ动物所共有的
重要特征之一，脑水肿反应了血脑屏障等的破坏以及

炎症等情况［２２］。ＩＬ１β在局灶性脑缺血后的脑损伤中
发挥重要作用，脑水肿和脑梗死都与 ＩＬ１β表达有关。
研究证实，降低 ＩＬ１β的表达可以减轻脑水肿［２３］。在

本研究中，早期高剂量的白杨素可以显著改善ＳＡＨ模
型的脑水肿，对预防脑损伤具有很好的作用。分析原

因，可能是由于早期高剂量白杨素的预防性治疗可以

显著降低ＩＬ１β的表达并抑制氧化应激。ＳＡＨ引起的
机械、理化、炎症反应等可以通过依赖或不依赖于

ｃａｓｐａｓｅ途径的方式，诱导脑组织细胞的凋亡，进而导
致早期脑损伤［２４］。在本研究中，ＳＡＨ后，神经功能评
分显著升高，表明神经功能受到损伤。在脑损伤后，早

期给予白杨素干预可以显著改善神经功能评分，减轻

脑损伤的程度，且剂量越高，神经功能评分降低越显

著。分析原因，与白杨素的抗氧化和抗炎密切相关，白

杨素可以降低炎症因子和氧化应激水平。

综上所述，在ＳＡＨ早期给予白杨素可以有效改善
细胞因子和氧化应激，预防脑损伤，说明白杨素具有抗

炎和抗氧化作用，可以改善神经功能和脑水肿。但本

研究只对细胞因子和氧化应激产物的表达情况进行了

研究，而未涉及白杨素对预防ＳＡＨ早期脑损伤的具体
机制，也未能探讨白杨素的具体安全剂量范围，未来需

要对具体的机制及安全剂量进行深入研究，为白杨素

的临床应用提供理论基础。
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