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白藜芦醇对蛛网膜下腔出血后神经炎症的作用和机制研究

杨婧，郭永，陈恬璐，党丹

西安第四医院重症医学科，陕西省西安市　７１０００４

摘　要：目的　研究白藜芦醇对蛛网膜下腔出血（ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ＳＡＨ）后血肿区脑组织神经炎症的作用和机制。
方法　将４８只成年雄性 ＳＤ大鼠随机分为三组：假手术组，ＳＡＨ组和 ＳＡＨ＋白藜芦醇处理组，每组 １６只。采用枕大池两

次注血法构建 ＳＡＨ模型。ＳＡＨ组和 ＳＡＨ＋白藜芦醇组在构建模型前 １５ｍｉｎ和构建模型后 ５ｍｉｎ分别给予生理盐水或白

藜芦醇各一次。于构建模型后 ７２小时利用 ＮＳＳ评分评估大鼠的神经功能，然后处死大鼠并获取保存脑组织。利用

ＥＬＩＳＡ检测脑组织内促炎因子 ＩＬ１，ＩＬ６、ＴＮＦα和抗炎因子 ＩＬ４，ＩＬ１０、ＴＧＦβ的表达水平，利用 ＲＴＰＣＲ检测小胶质细

胞Ｍ１型特征性基因ＩＬ１β、ＣＤ３２和Ｍ２型特征性基因ＣＤ２０６、Ａｒｇｉｎａｓｅ１的表达水平。结果　与假手术组相比，ＳＡＨ组大

鼠神经功能下降 （Ｐ＜０．０５），脑组织中促炎因子 ＩＬ１，ＩＬ６、ＴＮＦα和抗炎因子 ＩＬ４，ＩＬ１０、ＴＧＦβ的表达水平升高 （Ｐ＜

０．０５），小胶质细胞 Ｍ１型特征性基因 ＩＬ１β、ＣＤ３２和 Ｍ２型特征性基因 ＣＤ２０６、Ａｒｇｉｎａｓｅ１的表达水平也升高 （Ｐ＜

０．０５）。与生理盐水处理组相比，白藜芦醇处理组神经功能损伤程度下降 （Ｐ＜０．０５），脑组织中促炎因子 ＩＬ１，ＩＬ６、

ＴＮＦα表达水平降低、抗炎因子 ＩＬ４，ＩＬ１０、ＴＧＦβ的表达水平升高 （Ｐ＜０．０５），小胶质细胞 Ｍ１型特征性基因 ＩＬ１β、

ＣＤ３２表达水平降低、Ｍ２型特征性基因 ＣＤ２０６、Ａｒｇｉｎａｓｅ１的表达水平升高 （Ｐ＜０．０５）。结论　白藜芦醇通过促进 ＳＡＨ

后小胶质细胞由 Ｍ１型向 Ｍ２型转换，从而减轻了神经炎症和神经功能损伤。
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　 　 蛛 网 膜 下 腔 出 血 （ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，
ＳＡＨ）是指由于血液流入脑和脊髓的蛛网膜与软膜
之间的腔隙即蛛网膜下腔而导致的临床综合征［１］。

以往的观点认为 ＳＡＨ后血管痉挛是导致脑损伤的
罪魁祸首，但以之为靶点的治疗药物在临床上并未

取得很好的效果，提示应该还有其他病理生理机制

在其中起作用［２］。近年来神经炎症在 ＳＡＨ后脑损
伤中发挥的作用愈发受到重视。新近的研究表明

神经炎症在 ＳＡＨ中发挥重要作用，比如 ＳＡＨ患者
体内可检测到炎症因子水平升高，以及多种细胞因

子如 ＩＬ６、ＩＬ１和炎症细胞参与到 ＳＡＨ后的早期
脑损伤、迟发性脑损伤病理机制中等［３，４］。小胶质

细胞在神经炎症反应中扮演重要角色，其活化后产

生的炎症因子 ＩＬ１β、ＩＬ６和 ＴＮＦα可以进一步加
重神经细胞损伤和神经功能障碍［５］。根据释放炎

症因子种类的不同，活化的小胶质细胞有 Ｍ１和
Ｍ２两种极化状态，Ｍ１型是促炎类型，其特征性表
达分子为 ＩＬ１β和 ＣＤ３２，主要产生促炎因子 ＩＬ１、
ＩＬ６和 ＴＮＦα；Ｍ２型是抑炎类型，其特征性表达
分子为 Ａｒｇｉｎａｓｅ１和 ＣＤ２０６，主要产生抑炎因子
ＩＬ４、ＩＬ１０和 ＴＧＦβ［６，７］。小胶质细胞的极化状态
由 Ｍ１型向 Ｍ２型转换有利于抑制不良病理过程的
发展，这给我们的重要启示是：与单纯抑制小胶质

细胞的活化相比，抑制 Ｍ１型极化的同时促进 Ｍ２
型极化也许是控制神经炎症的有力措施［８］。新近

的研究表明，白藜芦醇可以通过抑制小胶质细胞的

活化来减轻神经炎症，并可以调控 Ｍ１型和 Ｍ２型
极化状态的转换［９］。白藜芦醇是否可以通过抑制

小胶质细胞 Ｍ１型极化和促进 Ｍ２型极化的方式来
减轻 ＳＡＨ后神经炎症和神经功能障碍尚不清楚。
综合以上文献报道，本研究将结合动物实验和分子

生物学实验探讨白藜芦醇是否可以通过抑制小胶

质细胞的 Ｍ１型极化和促进 Ｍ２型极化减轻 ＳＡＨ
后神经炎症和神经功能障碍。

１　材料和方法
１．１　实验动物

本研究中 ４８只成年雄性 ＳＤ大鼠购自本单位
实验动物中心，这些大鼠的周龄为 ８～１０周，体重
为 ２５０～３００ｇ。大鼠的饲养环境为：温度 ２１．０±

２°Ｃ，湿度 ５０％ ～５５％，１２小时一循环的白天和黑
夜节律，并提供足够的水和食物。这些大鼠被随机

分为三组：假手术组，ＳＡＨ＋生理盐水处理组和
ＳＡＨ＋白藜芦醇处理组，每组 １６只。本单位实验
伦理委员会批准开展此项研究，所有的实验动物操

作流程都是按照中国实验动物操作指南开展的。

１．２　实验试剂
实验中所用试剂和购买公司包括：白藜芦醇

（Ｓｉｇｍａ，ＵＳＡ）；检测 ＩＬ１β、ＣＤ３２和 ＣＤ２０６、Ａｒｇｉ
ｎａｓｅ１表达的逆转录 －聚合酶链反应（ｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎ
ｓｃｒｉｏｔｉｏｎｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＲＴＰＣＲ） ＴＲＩｚｏｌ
试剂 盒 （Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ，ＵＳＡ）；检 测 检 测 ＩＬ１、ＩＬ６、
ＴＮＦα和 ＩＬ４、ＩＬ１０、ＴＧＦβ的 ＥＬＩＳＡ检测试剂盒
（上海恒远生物，中国）。

１．３　构建 ＳＡＨ模型和实验动物给药
大鼠给予 ５０ｍｇ／ｋｇ戊巴比妥钠腹腔注射麻

醉，采用 Ｒｏｕｘ等建立的枕大池二次注血法制作蛛
网膜下腔出血大鼠模型［１０］。生理盐水和白藜芦醇

的给药方法：在 ＳＡＨ前 １５ｍｉｎ和 ＳＡＨ后 ５ｍｉｎ各
给药一次，给药剂量为 ２０ｍｇ／ｋｇ，给药方式为经尾
静脉注入，给药后观察大鼠 １０ｍｉｎ并做记录。
１．４　神经功能评分 （ＮＳＳ）

在 ＳＡＨ构建 ３天后利用 ＮＳＳ对各组大鼠进行
神经功能评分，以评估大鼠的神经功能损害程度。

ＮＳＳ评分系统由 １０个独立项目组成，主要评估大
鼠的机敏程度、平衡功能和运动功能。如果大鼠缺

失一个测试反射或没能成功完成一项任务，得分将

增加 １分。ＮＳＳ总分为 ０～１０，０代表正常状态，１０
代表神经功能损害最严重。

１．５　脑组织取材
在构建 ＳＡＨ模型 ７２小时并对各组大鼠进行

ＮＳＳ评分后，利用脊椎脱臼法处死大鼠，然后立刻
取出大鼠大脑，分离获取损伤区脑组织，匀浆后保

存于 －８０℃以备后续实验用。
１．６　酶联免疫吸附试验 （ＥＬＩＳＡ）

取适量大鼠损伤脑组织匀浆液，３０００ｒｐｍ离心
１０ｍｉｎ后取上清液。然后利用 ＥＬＩＳＡ试剂盒检测促
炎因子 ＩＬ１、ＩＬ６、ＴＮＦα和抗炎因子 ＩＬ４、ＩＬ１０、
ＴＧＦβ的表达量，具体的操作步骤参照试剂盒说明
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进行。为了保证实验结果的准确性，每种炎性因子

均检测３次，最后取平均数值作为最终结果。
１．７　实时定量聚合酶链反应 （ＲＴＰＣＲ）

利用 ＲＴＰＣＲ检测 Ｍ１型小胶质细胞的特征性
表达分子 ＩＬ１β、ＣＤ３２和 Ｍ２型小胶质细胞的特征
性表达分子 Ａｒｇｉｎａｓｅ１、ＣＤ２０６的表达水平。具体
步骤如下：首先利用 ＴＲＩｚｏｌ试剂并参照说明书提取
出损伤脑组织中的总 ＲＮＡ，ＲＮＡ的量是利用 ２６０／
２８０比值来确定的。每一个标本 １μｇ的 ＲＮＡ被用
来逆转录为 ｃＤＮＡ，每 １μｌ的 ｃＤＮＡ被用来做 ＲＴ
ＰＣＲ检测，做 ＲＴＰＣＲ的内参为 βａｃｔｉｎ。具体的操
作步骤参照各种试剂的说明书进行。每份标本检

测 ３次，最终取平均值作为最终结果。

１．８　统计学分析
研究中所得数据以平均值 ±标准差（ｘ±ｓ）的

形式表示，利用 ＳＰＳＳ１７．０统计学软件进行统计分
析。多组 间 的 总 体 比 较 采 用 单 因 素 方 差 分 析

（ＡＮＯＶＡ），多组间的两两比较采用 ＬＳＤｔ方法。Ｐ
＜０．０５代表有统计学意义。
２　结果
２．１　白藜芦醇减轻了 ＳＡＨ后神经炎症

与假手术组相比，ＳＡＨ组促炎因子 ＩＬ１、ＩＬ６、
ＴＮＦα和抗炎因子 ＩＬ４、ＩＬ１０、ＴＧＦβ的表达水平
均升高；与 ＳＡＨ组相比，白藜芦醇处理组的促炎因
子 ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα水平降低，而抗炎因子 ＩＬ
４、ＩＬ１０、ＴＧＦβ的表达水平进一步升高。（图 １）。
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图 １　各组促炎因子 ＩＬ１、ＩＬ６、ＴＮＦα和抗炎因子 ＩＬ４、ＩＬ１０、ＴＧＦβ的表达水平。Ｐ＜０．０５ＶＳ假手术组；＃Ｐ

＜０．０５ＶＳＳＡＨ＋白藜芦醇组。

２．２　白藜芦醇抑制了 ＳＡＨ后小胶质细胞 Ｍ１型
极化和促进了 Ｍ２型极化

与假手术组相比，ＳＡＨ组 Ｍ１型分子 ＩＬ１β、

ＣＤ３２和 Ｍ２型分子 Ａｒｇｉｎａｓｅ１、ＣＤ２０６的表达水平
均升高；与 ＳＡＨ组相比，白藜芦醇处理组的 Ｍ１型
分子 ＩＬ１β、ＣＤ３２表达水平降低，而 Ｍ２型分子 Ａｒ
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ｇｉｎａｓｅ１、ＣＤ２０６的 的 表 达 水 平 进 一 步 升 高。 （图２）。
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图 ２　各组 Ｍ１型分子 ＩＬ１β、ＣＤ３２和 Ｍ２型分子 Ａｒｇｉｎａｓｅ１、ＣＤ２０６的表达水平。Ｐ＜０．０５ＶＳ假手术组；＃Ｐ＜

０．０５ＶＳＳＡＨ＋白藜芦醇组。

２．３　白藜芦醇减轻了 ＳＡＨ后神经功能障碍
与假手术组相比，ＳＡＨ组 ＮＳＳ评分升高，提示

神经功能有损害；与 ＳＡＨ组相比，白藜芦醇处理组
ＮＳＳ评 分 降 低，提 示 神 经 功 能 损 害 程 度 减 轻。
（图３）。
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图 ３　各组 ＮＳＳ得分。Ｐ＜０．０５ＶＳ假手术组；＃Ｐ＜０．０５

ＶＳＳＡＨ＋白藜芦醇组。

３　讨论
本研究通过动物实验和分子生物学实验探讨

了白藜芦醇是否可以抑制小胶质细胞的 Ｍ１型极
化和促进 Ｍ２型极化，从而进一步减轻 ＳＡＨ后神经
炎症和神经功能障碍。结果发现：ＳＡＨ后大鼠脑组
织内小胶质细胞被活化，从而产生了神经炎症反

应。利用白藜芦醇处理后，脑组织炎症反应减轻

了，Ｍ１型小胶质细胞向 Ｍ２型转换。这些结果提
示：白藜芦醇通过促进小胶质细胞由 Ｍ１型向 Ｍ２
型转化减轻了 ＳＡＨ后神经炎症和神经功能损害。

神经炎症主要包括了胶质细胞的活化和炎症

因子的释放，是导致原发性损伤加重和引发二次脑

损伤的重要因素［１１］。小胶质细胞在脑缺血后神经

炎症的发生、发展中发挥重要作用，其相当于中枢

神经系统中的内源性巨噬细胞，它能够感知脑损伤

相关事件并做出反应［１２］。小胶质细胞在神经炎症

的病理机制中发挥双刃剑的作用，一方面可以极化

为 Ｍ１型并产生促炎因子，另一方面可以极化为

Ｍ２型并产生抑炎因子［１３］。Ｍ１型和 Ｍ２型的平衡

有利于控制过度的神经炎症和减轻损伤。现有的

研究提示，过度的 Ｍ１型极化将会加重神经损伤，
并有可能导致脑损伤后神经退行性疾病如阿尔兹

海默病或帕金森的发生、发展［１４］。然而，单纯的抑

制 Ｍ１型极化似乎并不能够取得预期的减轻神经
炎症和神经保护作用。新近的研究发现，抑制 Ｍ１
型极化的同时促进 Ｍ２型极化能取得较理想的控
制炎症和减轻损伤的理想效果。因此，寻找有效的

药物在 ＳＡＨ后抑制 Ｍ１型极化和促进 Ｍ２型极化
可能是减轻神经炎症和神经损伤的有力策略。近

年来，白藜芦醇因为能够发挥抗炎和神经保护作

用，并能够通过血脑屏障而逐渐受到研究者们的关

注［１５］。有研究发现，白藜芦醇能够通过清除自由

基、抑制胶质细胞活化和促炎因子的释放而发挥神

经保护作用［９］。还有研究发现白藜芦醇能够促进
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抗炎因子 ＩＬ１０的释放，从而发挥抑制炎症反应的
作用［１６］。本研究也发现，白藜芦醇能够抑制 ＳＡＨ
后小胶质细胞 Ｍ１型极化和促进其向 Ｍ２型极化，
抑制促炎因子 ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα的释放和促进
抗炎因子 ＩＬ４、ＩＬ１０、ＴＧＦβ的释放，从而发挥减
轻神经炎症和神经功能损害的作用。

总之，本研究初步探讨了白藜芦醇通过促进小

胶质细胞由 Ｍ１型向 Ｍ２型转化减轻 ＳＡＨ后神经
炎症的作用和机制。这一研究结果为探索减轻

ＳＡＨ后神经炎症和神经功能损害新策略提供了理
论参考和新思路，具有一定科学研究和临床实践

意义。
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