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罗氟司特对大鼠蛛网膜下腔出血后早期脑损伤
及神经炎症反应的影响
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　　摘　要　目的　探讨罗氟司特对大鼠蛛网膜下腔出血（ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ＳＡＨ）后早期脑损伤（ｅａｒｌｙ
ｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ，ＥＢＩ）及神经炎症反应的影响。方法　采用枕大池注血法建立 ＳＡＨ大鼠模型。将３６只健康清洁级
雄性ＳＤ大鼠随机分为：假手术组（Ｓｈａｍ组，ｎ＝１２）、模型组（ＳＡＨ组，ｎ＝１２）罗氟司特治疗组（ｎ＝１２）。于
ＳＡＨ后４８ｈ、７２ｈ，各组大鼠行神经功能评分，激光多普勒检测大鼠局部脑血流量（ｒｅｇｉｏｎａｌｃｅｒｅｂｒａｌｂｌｏｏｄｆｌｏｗ，
ｒＣＢＦ），ＥＬＩＳＡ法检测大鼠脑皮层及血液中 ＩＬ１β、ＴＮＦα、ＩＬ６的含量。结果　ＳＡＨ后４８ｈ、７２ｈ，与 ＳＡＨ模型组
相比，罗氟司特治疗组大鼠神经功能评分显著降低，ｒＣＢＦ显著升高，各时间点大脑皮层及外周血液内炎症因子
ＩＬ１β、ＴＮＦα、ＩＬ６的含量显著降低，差异均具有统计学意义（均 Ｐ＜０．０５）。结论　罗氟司特可减轻 ＳＡＨ后
ＥＢＩ，其机制可能是减轻外周及中枢的神经炎性反应，从而改善局部脑血流量。
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　　蛛网膜下腔出血（ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，
ＳＡＨ）具有高发病率和死亡率，严重威胁人类健

康［１］。早期脑损伤（ｅａｒｌｙｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ，ＥＢＩ）发生在
ＳＡＨ后７２ｈ内，严重影响 ＳＡＨ患者预后，国外学
者研究认为 ＥＢＩ为 ＳＡＨ患者不良结局的主要因
素［２］。ＳＡＨ后ＥＢＩ潜在的病理生理机制迄今仍未
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阐明，众多研究证实神经炎症在 ＳＡＨ后 ＥＢＩ发生
和发展过程中扮演重要角色［３４］。既往研究发现，

选择性磷酸二酯酶３（ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ，ＰＤＥ）抑制
剂西洛他唑可以改善ＳＡＨ后临床结局［５］。本文旨

在探讨罗氟司特对ＳＡＨ后ＥＢＩ的保护作用及其作
用机制，以期为临床用药提供基础实验理论。

１　材料和方法

１．１　材料
ＳＰＦ级健康成年雄性 ＳＤ大鼠（８周龄），体重

２８０～３００ｇ，由山东省动物实验中心提供（ＳＣＸＫ
（京）２０１２０００１），所有的动物实验都遵照国家实
验动物饲养和使用指标。罗氟司特购自上海麦克

林生化科技有限公司（纯度９９％）。大鼠白细胞介
素 １β（ＩＬ１β）ＥＬＳＡ检测试剂盒、大鼠 ＴＮＦα
ＥＬＩＳＡ检测试剂盒、大鼠ＩＬ６ＥＬＩＳＡ检测试剂盒购
自上海酶联生物科技有限公司。本实验所用其它

化学试剂均为国产分析纯。

动物模型制作及分组：将３６只健康清洁级雄
性ＳＤ大鼠随机分为：假手术组（Ｓｈａｍ组）、模型
对照组（ＳＡＨ组）、罗氟司特治疗组，每组１２只，
采用改良的枕大池一次注自体血法建立ＳＡＨ大鼠
模型［６］。大鼠经腹腔注射１０％水合氯醛（０．３ｍｌ／
１００ｇ），俯卧位固定于立体定位仪上，取头颈部正中
切口，充分暴露寰枕膜。翻转大鼠暴露右股动脉，

经右股动脉抽取动脉血。操纵定位仪注射旋钮，将

自体动脉血（０．１ｍｌ／１００ｇ）３ｍｉｎ内匀速向注入枕大
池。待大鼠苏醒后，罗氟司特治疗组经腹腔注射罗

氟司特（３ｍｇ／ｋｇ，１次／ｄ），ＳＡＨ组经腹腔注射溶媒
（１ｍｌ生理盐水＋３％ ＤＭＳＯ），Ｓｈａｍ不给予任何处
理。

１．２　神经功能评分
ＳＡＨ术后４８ｈ和７２ｈ，根据文献报道［７］对各组

大鼠行 ３种神经功能（饮食、行为和神经功能缺
损）评分。行为学评分由两名对实验不知情的研

究人员执行，且测试顺序是完全随机的，记录实验

动物的食欲、活动和神经功能缺损情况，并根据评

分标准给出评分。

１．３　ｒＣＢＦ检测
ＳＡＨ术后４８ｈ和７２ｈ，各组大鼠经腹腔麻醉成

功后，固定于脑立体定位仪，取头部正中切口，充分

暴露头骨，前囟后２ｍｍ，中线左侧旁开３ｍｍ，钻孔
暴露硬脑膜，采用激光多普勒血流测量仪监测各组

大鼠ｒＣＢＦ值。
１．４　ＩＬ１β、ＴＮＦα和ＩＬ６检测

于ＳＡＨ后４８ｈ和７２ｈ，过量麻醉大鼠，取静脉
血１ｍｌ，低温离心机（４℃，３０００ｒ／ｍｉｎ，１０ｍｉｎ）离
心，取上清液保存备用。快速断头处死，取新鲜脑

组织，快速称取颞叶皮层组织，１∶１０（Ｗ∶Ｖ）加入
４℃ ＰＢＳ，匀浆３０ｓ，匀浆后低温离心１０ｍｉｎ（４℃，
３０００ｒ／ｍｉｎ，１０ｍｉｎ），离心完毕后取上清保存备用。
取出所有检测标本，室温下复温，ＥＬＩＳＡ法分别检
测ＩＬ１β、ＴＮＦα和 ＩＬ６的含量。ＥＬＩＳＡ检测操作
严格按照试剂盒操作说明书步骤进行。

１．５　统计学方法
所有实验数据用 珋ｘ±ｓ表示，统计分析采用

ＳＰＳＳ１９．０软件，组间均数比较采用重复测量方差
分析，两两比较采用ＬＳＤ法。Ｐ＜０．０５定义为差异
具有显著统计学意义。

２　结果

２．１　神经功能评分结果
ＳＡＨ后 ４８、７２ｈ，与 Ｓｈａｍ组［４８ｈ：（０．５±０．

５５）分；７２ｈ：（０．８３±０．４１）分］相比，ＳＡＨ组［４８ｈ：
（４．６７±１．２１）分；７２ｈ：（０．３３±０．８２）分］大鼠神经
行为学评分得分明显升高，差异具有统计学意义

（Ｐ均 ＜０．０５）。统计分析表明，ＳＡＨ后４８、７２ｈ，与
ＳＡＨ组相比较，罗氟司特治疗组［４８ｈ：（３．５±０．
５５）分；７２ｈ：（２．１７±０．７５）分］改善了神经功能评
分（Ｐ均 ＜０．０５）。见图１。

注：３组间比较，Ｆ区间 ＝５８．６７６，Ｐ＜０．０５；

与ＳＡＨ组相比较，Ｐ＜０．０５，ｎ＝１２

图１　各组大鼠神经功能评分

２．２　ｒＣＢＦ检测结果
Ｓｈａｍ组大鼠 ｒＣＢＦ相对稳定，ＳＡＨ组术后

ｒＣＢＦ显著降低，ＳＡＨ后４８、７２ｈ均低于Ｓｈａｍ组，差
异具有显著统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ＳＡＨ后４８、
７２ｈ，与ＳＡＨ组相比较，罗氟司特治疗组ｒＣＢＦ显著
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升高，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

表１　各组大鼠ｒＣＢＦ测定结果比较（ｎ＝１２）

４８ｈ ７２ｈ

Ｓｈａｍ组 １４８６．５１±５６．８３ １５６３．７１±４８．７６

ＳＡＨ组 ７７９．６３±２３．５４ ９５６．３１±３４．２８

罗氟司特治疗组 １２４９．６９±４１．３６ １３８７．６７±４６．３８

　Ｆ区间 １６８７．８

　Ｐ ＜０．０５

　注：与Ｓｈａｍ组相比， Ｐ＜０．０５；与ＳＡＨ组相比， Ｐ＜０．０５

２．３　血液中ＩＬ１β、ＴＮＦα和ＩＬ６的含量
Ｓｈａｍ组大鼠４８、７２ｈ外周静脉血中 ＴＮＦα、

ＩＬ６和 ＩＬ１β的含量呈低水平。ＳＡＨ后 ４８、７２ｈ，
与Ｓｈａｍ组相比较，ＳＡＨ组ＩＬ１β、ＴＮＦα和ＩＬ６的
含量显著升高，差异均具有统计学意义（均 Ｐ＜０．
０５）。ＳＡＨ后４８、７２ｈ，与ＳＡＨ组相比较，罗氟司特
治疗组大鼠外周血中 ＩＬ１β、ＴＮＦα和 ＩＬ６的含量
呈降低趋势，差异均具有统计学意义（均 Ｐ＜０．
０５）。见图２～４。
２．４　脑皮层中ＩＬ１β、ＴＮＦα和ＩＬ６的含量

ＳＡＨ后４８、７２ｈ，与Ｓｈａｍ组相比较，ＳＡＨ组ＩＬ
１β、ＴＮＦα和ＩＬ６的含量显著升高，差异均具有统
计学意义（均 Ｐ＜０．０５）。ＳＡＨ后４８、７２ｈ，与 ＳＡＨ
组相比较，罗氟司特治疗组脑皮层中 ＩＬ１β、ＴＮＦα
和ＩＬ６的含量呈降低趋势，差异均具有统计学意
义（均Ｐ＜０．０５）。见图２～４。

注：血液Ｆ区间 ＝３７４．１９６，Ｐ＜０．０５，脑皮层Ｆ区间 ＝７２４．５９５，

Ｐ＜０．０５；与ＳＡＨ组相比，Ｐ＜０．０５，ｎ＝１２

图２　大鼠外周血与大脑皮层中ＩＬ１β含量

注：血液Ｆ区间 ＝５４４．３９７，Ｐ＜０．０５，脑皮层Ｆ区间 ＝４４７．７７２，

Ｐ＜０．００１；与ＳＡＨ组相比，Ｐ＜０．０５，ｎ＝１２

图３　大鼠外周血与大脑皮层中ＴＮＦα含量

注：血液Ｆ区间 ＝１０４９．６０１，Ｐ＜０．０５，脑皮层Ｆ区间 ＝３６０．３２６，
Ｐ＜０．０５；与ＳＡＨ组相比，Ｐ＜０．０５，ｎ＝１２

图４　大鼠外周血与大脑皮层中ＩＬ６含量

３　讨论

大多数ＳＡＨ发生由于动脉瘤破裂，大量红细
胞溶血生成的氧合血红蛋白被释放了进入蛛网膜

下腔。随后氧合血红蛋白诱发一系列应激反应，包

括激活炎症反应和大量炎症细胞因子产生［８］。国

外学者研究发现，ＳＡＨ后促炎细胞因子（ＴＮＦα、
ＩＬ６和ＩＬ１β）增加［９］，促炎细胞因子上调的潜在

机制涉及核的激活ＮＦκＢ、有丝分裂原蛋白激酶通
路的激活和 ｔｏｌｌ样受体 ４（ＴＬＲ４）信号通路［１０１１］。

ＳＡＨ后大量炎性因子的产生最终导致脑水肿，血
脑屏障通透性增加，氧化应激反应和神经元凋亡等

一系列不良后果，是导致ＳＡＨ后ＥＢＩ的关键机制。
本实验 ＳＡＨ后结果同样证实了，ＳＡＨ后 ４８ｈ和
７２ｈ大鼠外周血及脑组织中促炎细胞因子（ＴＮＦ
α、ＩＬ６的ＩＬ１β）含量增加，从而导致神经功能的
恶化。既往研究提示控制ＳＡＨ后炎性反应可以有
效改善ＥＢＩ。

罗氟司特是高度选择性 ＰＤＥ４抑制剂，已通
过美国食品和药物管理局认证，作为抗炎药物用于

严重的慢性阻塞性肺疾病和慢性支气管炎［１２］。除

作用于呼吸系统以外，神经科学工作者研究发现，

其可以有效改善高血压导致的学习记忆损害［１３］，

降低啮齿类动物的认知功能障碍［１４］。在炎症扮演

重要角色的神经系统疾病中，如脊髓损伤［１５］，脑创

伤［１６］及缺血性脑卒中［１７］，抑制ＰＤＥ４可以带来益
处。本实验假设罗氟司特可以降低促炎因子，从而

降低ＳＡＨ后 ＥＢＩ。研究结果发现，罗氟司特可以
有效降低外周血液及脑内促炎因子的表达，升高

ＳＡＨ后ｒＣＢＦ，从而促进ＳＡＨ后ＥＢＩ的恢复。上述
研究结果揭示罗氟司特可以通过抑制 ＳＡＨ后 ＥＢＩ
发生过程中的炎性反应，从而发挥脑保护作用。

综上，罗氟司特可以显著降低 ＳＡＨ后外周及
中枢的促炎因子，改善 ＳＡＨ后 ｒＣＢＦ，从而有效降

·０２３·
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低了 ＳＡＨ后 ＥＢＩ，其详细作用机制及相关信号转
导通路有待于进一步研究。
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ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｂｒ．２０１６．０１．０３１．

［１５］ＳｃｈａａｌＳＭ，ＧａｒｇＭＳ，ＧｈｏｓｈＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｐｒｏｆｉｌｅｏｆｒｏｌｉｐｒａｍ，ＰＤＥｔａｒｇｅｔａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆａｃｔｉｏｎ
ａｓａｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔａｎｔｆｏｌｌｏｗｉｎｇｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．
ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１２，７（９）：ｅ４３６３４．ＤＯＩ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．
ｐｏｎｅ．００４３６３４．

［１６］ＡｔｋｉｎｓＣＭ，ＯｌｉｖａＡＡＪｒ，ＡｌｏｎｓｏＯＦ，ｅｔａｌ．Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆ
ｔｈｅｃＡＭＰｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙａｆｔｅｒｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ
［Ｊ］．ＥｘｐＮｅｕｒｏｌ，２００７，２０８（１）：１４５１５８．ＤＯＩ：１０．
１０１６／ｊ．ｅｘｐｎｅｕｒｏｌ．２００７．０８．０１１．

［１７］ＨｕＳ，ＣａｏＱ，ＸｕＰ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｉｐｒａｍｓｔｉｍｕｌａｔｅｓａｎｇｉｏｇｅｎｅ
ｓｉｓａｎｄａｔｔｅｎｕａｔｅｓｎｅｕｒｏｎａｌａｐｏｐｔｏｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｃＡＭＰ／
ｃＡＭＰｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｅｌｅｍｅｎｔｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｐａｔｈｗａｙｆｏｌ
ｌｏｗｉｎｇｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＥｘｐＴｈｅｒＭｅｄ，２０１６，
１１（３）：１００５１０１０．ＤＯＩ：１０．３８９２／ｅｔｍ．２０１５．２９５８．

（收稿日期　２０１７０６２６）
（本文编辑：石俊强）

·１２３·


