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G 蛋白偶联受体 30 在大鼠蛛网膜下腔出血后对
神经炎症和血脑屏障破坏的影响
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摘 要：目的　探讨 G 蛋白偶联受体 30（GPR30）在大鼠蛛网膜下腔出血（SAH）早期脑损伤（EBI）过程中对神经炎症和血脑屏障

（BBB）破坏的影响。方法　36 只雄性大鼠随机分为 6 组（n = 6/组）：假手术（Sham）组，SAH（3 h、6 h、12 h、24 h、72 h）组。此外，72
只大鼠随机分为 4 组（n = 18/组）：Sham 组、SAH 组、SAH 联合过表达 GPR30 慢病毒阴性载体（SAH+Lv-NC）组、SAH 联合过表达

GPR30 慢病毒载体（SAH+Lv-GPR30）组。通过血管内穿孔建立 SAH 模型，于 SHA 大鼠脑室内注射 Lv-GPR30。通过神经学评分、

脑组织含水量（BWC）检测、伊文思蓝（EBP）染色、苏木精和伊红（HE）染色来分析GPR30对EBI的影响；采用蛋白质印迹法（Western blotting）
和实时荧光定量 PCR（qRT-PCR）分析各种蛋白质和转录水平；通过酶联免疫吸附测定法（ELISA）分别测定肿瘤坏死因子 α

（TNF-α）、白细胞介素 6（IL-6）、白细胞介素 1β（IL-1β）、白细胞介素 10（IL-10）水平。结果　SAH 大鼠脑内注射 Lv-GPR30 后脑

组织中 GPR30 的表达增加，并改善了大鼠神经功能、神经炎症、BBB 破坏和脑水肿程度。过表达 GPR30 抑制 SAH 大鼠脑组织中基

质金属蛋白肽酶 9（MMP-9）和基质金属蛋白肽酶 2（MMP-2）的表达，以及炎症因子 TNF-α、IL-6、IL-1β 表达水平，同时提高 IL-10
的表达水平。结论　GPR30 能减轻 SAH 大鼠的神经炎症和 BBB 破坏。        [国际神经病学神经外科学杂志, 2024, 51(2): 29-34]
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Abstract：  Objective　To investigate the effect of G protein-coupled receptor 30 （GPR30） on neuroinflammation and 
blood-brain barrier （BBB） disruption during early brain injury （EBI） in rats with subarachnoid hemorrhage （SAH）. 
Methods　Thirty-six male rats were randomly divided into six groups （n = 6 per group）： sham operation （Sham） group 
and SAH （3 h， 6 h， 12 h， 24 h， 72 h） groups. In addition， 72 rats were randomly divided into four groups （n = 18 per 
group）： Sham group， SAH group， SAH combined with overexpressed GPR30 lentivirus negative vector （SAH+Lv-NC） 
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group， SAH combined with overexpressed GPR30 lentivirus vector （SAH+Lv-GPR30） group. A Sprague-Dawley rat model 
of SAH was established by intravascular perforation. Intraventricular injection of Lv-GPR30 was performed in the rats with 
SHA. The effect of GPR30 on EBI was analyzed through neurological scoring， brain tissue water content measurement， 
Evans blue staining， and HE staining. The levels of proteins and their transcription levels were determined by Western 
blotting and real-time fluorescence quantitative PCR， respectively. ELISA was employed to measure the levels of tumor 
necrosis factor-alpha （TNF- α）， interleukin-6 （IL-6）， interleukin-1 beta （IL-1β）， and interleukin-10 （IL-10）. 
Results　 Intraventricular injection of Lv-GPR30 increased the expression of GPR30 in the brain tissue of rats with SAH 
and improved their neurological function， neuroinflammation， BBB disruption， and cerebral edema. Overexpression of 
GPR30 inhibited the expression of matrix metallopeptidase-9 and matrix metallopeptidase-2 as well as the inflammatory 
factors TNF-α， IL-6， and IL-1β in the brain tissue of SAH rats but increased the IL-10 level. Conclusions　GPR30 can 
alleviate neuroinflammation and BBB disruption in rats with SAH.

［Journal of International Neurology and Neurosurgery, 2024, 51(2): 29-34］
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蛛网膜下腔出血（subarachnoid hemorrhage， SAH）由

出血性脑动脉瘤引起，占急诊科头痛的 1%，死亡率约为

44%［1］。尽管目前针对 SAH 的发病机制与研究有所突

破，但 SAH 导致的致死率和致残率却未得到明显改善［2］。

早期脑损伤（early brain injury， EBI），是指 SAH后最初 72 h
内的全脑损伤，被认为是 SAH 患者死亡和不良结局的主

要原因之一［3］。EBI 会涉及极其复杂的病理生理过程，如

氧化应激、神经炎症、血脑屏障（blood brain barrier， BBB）

破坏、细胞电生理紊乱和细胞凋亡等［4］。其中神经炎症

和 BBB 破坏被认为是 SAH 诱导的 EBI 中关键的破坏性病

理生理过程［5］。因此，寻找切实有效的治疗药物，减少神

经炎症和维持 BBB 完整性将有益于改善 SAH 后的 EBI，
并降低 SAH 患者的死亡率和不良结局。

众所周知，BBB 是一种最具限制性和复杂性的屏障，

可保护大脑免受外周血液循环中有毒物质和病原体的影

响 ，因 此 ，维 持 BBB 完 整 性 对 于 中 枢 神 经 系 统（central 
nervous system， CNS）稳态的调节至关重要［6］。此外，过

度的炎症反应会破坏 BBB 完整性，导致一些炎症性 CNS
疾病的 BBB 功能障碍，如阿尔茨海默病和 SAH 等［7-9］。

近 年 来 ，研 究 表 明 G 蛋 白 偶 联 受 体 30（G protein-
coupled estrogen receptor， GPR30）激动剂 G1 对于脑损伤

及神经炎症具有一定的改善作用［10-11］。此外，另有研究

表明 GPR30 激动剂 G1 抑制 SAH 大鼠脑组织中的神经元

凋亡缓解 EBI，部分是通过激活 SRC/EGFR/STAT3 信号通

路来发挥作用［12］。但 GPR30 对 SAH 大鼠的神经炎症及

BBB 通透性的影响暂未被研究。

本研究拟通过建立体内SAH大鼠模型，研究GPR30对

SAH大鼠神经炎症、脑水肿和BBB通透性等方面的影响。

1　材料和方法

1. 1　实验材料

1. 1. 1　材料　BCA 试剂盒、十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰

胺（SDS-PAGE）配制试剂盒、聚偏二氟乙烯膜（PVDF）和

增强型化学发光液（ECL）购自美国 Millipore 公司，肿瘤坏

死因子 α（tumor necrosis factor-α， TNF-α）、白细胞介素 6
（Interleukin-6， IL-6）、白 细 胞 介 素 1β（Interleukin-1β， 
IL-1β）、白细胞介素 10 （Interleukin-10， IL-10）ELISA 检

测试剂盒购自上海酶联生物科技有限公司，MultiskanTM 
GO 多功能酶标仪购自美国 Thermo Fisher 公司，Leica-
DM2500 显微镜购自德国莱卡公司，Trizol 试剂购自美国

Sigma-Aldrich 公 司 ，总 RNA 逆 转 录 试 剂 盒 购 自 日 本

TaKaRa 生物公司。

1. 1. 2　实验动物　成年雄性 Sprague Dawley（SD）大鼠

（280~320 g）购自从北京维通利华有限公司（中国北京）。

将动物饲养在受控的温度［（22±1）℃］和湿度（40%~60%）

条件下；12∶12 暗/亮循环（07∶00 亮起，21∶00 关闭），食物

和水可随意获得。所有实验程序均由海南医学院第一附

属医院医学伦理委员会批准，并按照美国国立卫生研究

院关于动物护理和使用的指南进行。

1. 2　方法

1. 2. 1　动物分组　实验1：按随机表法将36只大鼠随机分

为6组（n = 6/组）：假手术（Sham）组，SAH（3 h、6 h、12 h、24 h、

72 h）组。Western blotting 分析以评估同侧（左）半球大脑

组织中 GPR30 的蛋白质水平。

实验 2：将 72 只大鼠随机分为 4 组（n = 18/组）：Sham
组 、SAH 组 、SAH 联 合 过 表 达 GPR30 慢 病 毒 阴 性 载 体

（SAH+Lv-NC）组、SAH 联合过表达 GPR30 慢病毒载体

（SAH+Lv-GPR30）组。将 5 μL GPR30 过表达慢病毒载体

（Lv-GPR30-GFP；1×109 TU/mL）或 GPR30 过表达慢病毒

阴性载体（Lv-NC-GFP；4×108 TU/mL）注入大鼠左侧脑

室 。 72 h 后 取 脑 组 织 ，使 用实时荧光定量 PCR（qRT-
PCR）法 、Western blotting、ELISA 等 方 法 进 行 后 续 指 标

检测。
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1. 2. 2　SAH 模型制备及脑室注射慢病毒　通过腹腔注

射 1% 戊巴比妥钠（45 mg/kg）麻醉大鼠，并将大鼠核心温

度保持在 37.5 ℃。将 3-0 单丝缝合线向心穿过左颈外动

脉（external carotid artery， ECA）、颈 总 动 脉 和 颈 内 动 脉

（internal carotid artery， ICA），以 穿 孔 ICA 的 颅 内 分 叉 。

在 SAH 后，将缝合线撤回到 ECA 中，然后恢复正常的血

液灌注。假手术组大鼠经历了同样的程序，但撤线无动

脉穿孔。在外科手术结束时，让老鼠在加热的毯子上恢

复，然后返回单独的笼子，自由获得食物和水。

将大鼠麻醉并放置在立体定位框架上。使用钻孔将

10 μL 微量注射器插入左外侧脑室，以前卤门点为中心定

好坐标，旁开 1.5 mm，向后卤门方向 1.0 mm，深 3.2 mm 钻

孔。所有慢病毒载体均以0.2 μL/min的速度注射，注射5 min
后缓慢取针。用骨蜡填满钻孔，轻轻缝合切口。假手术

大鼠接受相同的手术，但不注射。所有注射均在 SAH 诱

导前 7 d 进行。

1. 2. 3　神经系统评分评估　采用改良的 Garcia 评分进

行神经功能缺陷评估［13］。在 Garcia 测试中，评估了 6 项感

觉运动测试，包括自发活动、四肢自发运动、前肢伸展、攀

爬、躯干触摸和触须反应。每次测试的得分为 0~3 分，总

分为 0~18 分不等。分数越高表示神经功能缺损越轻。

1. 2. 4　脑组织含水量（BWC）测定　每组随机取 6 只大

鼠 处 死 获 得 脑 组 织 ，立 即 称 重 获 得 湿 重（wet weight， 
WW）。然后在 105 ℃的烘箱中干燥 72 h，得到干重（dry 
weight， DW）。BWC=［（WW-DW）/ WW］×100%。

1. 2. 5　血脑屏障（BBB）通透性检测　每组随机取 6 只大

鼠，采用伊文斯蓝渗透试验（Evans blue permeation， EBP）

检测大鼠 BBB 的通透性。将 2% 伊文斯蓝（Evans blue， 
EB）染料（在 SAH 72 h 后静脉注射 4 mL/kg）施用到左股静

脉中 2 min 并循环 2 h。在深度麻醉下，取出大鼠大脑并

立即分离左右大脑半球。随后，称取脑样品，在 50% 三氯

乙酸溶液（2 mL）中匀浆，并以 1 000 r/min 离心 5 min。将

上清液与乙醇（1∶3）混合并在 4 ℃下孵育过夜。离心

（1 000 r/min；5 min）后，分光光度法定量 EB 染料的荧光

强度。用标准品绘制标准曲线，通过标准曲线计算每组

样品中 EB 含量。

1. 2. 6　HE 染色　在 SAH 72 h 后，麻醉大鼠并经心灌注

250 mL PBS（0.1 mmo/L，pH 7.4）以及 500 mL 4% 多聚甲

醛。随后取出大鼠大脑并在相同的固定剂中于 4 ℃下固

定 24~48 h，然后包埋在石蜡中并切割成 4 μm 冠状切片。

然后将切片脱蜡和再水化，并用苏木精染色 5 min 和伊红

染色 10 s。在 Leica-DM2500 显微镜上对切片进行可视化

和捕获。

1. 2. 7　蛋白免疫印迹法（Western blotting）测量蛋白质

浓 度　使用 RIPA 裂解缓冲液裂解脑组织，收集上清，

BCA 测定试剂盒测量总蛋白质浓度。通过 SDS-PAGE 分

离蛋白质（50 μg），并将蛋白转移到 PVDF 膜中。然后使

用封闭液室温封闭 2 h，并将膜与一抗 GPR30 在 4 ℃下孵

育 过 夜 ，然 后 在 含 有 0.1% 吐 温 20 的 磷 酸 缓 冲 盐 溶 液

（PBST）中洗涤 3 次，每次 10 min。之后，将膜与二抗一起

孵育，并使用 ECL 化学发光液显影。使用 Image J 软件分

析印迹强度。以 GAPDH 作为对照。

1. 2. 8　qRT-PCR法行基因相对定量分析　使用 Trizol 试

剂提取分离大鼠脑组织总 RNA，使用 RNA 逆转录试剂盒

逆转录为 cDNA。采用 7500 实时荧光定量 PCR 热循环仪

检测 GPR30 mRNA，以 GAPDH 作为内参，按照 2-△△Ct算法

进 行 基 因 相 对 定 量 分 析 。 本 研 究 使 用 的 引 物 序 列 为

GPR30，正 向 ：5′-ATGGATGCGACTACTCCAGC-3′，反

向 ：5′-AAGAGGGCAATCACGTACTGC-3′；GAPDH，正

向 ：5′-GCAAGTTCAACGGCACAG-3′，反 向 ：5′

-GCCAGTAGACTCCACGACAT-3′。

1. 2. 9　酶联免疫吸附测定（ELISA）检测 IL-6、IL-1β、

TNF-α 和 IL-10　 获 得 大 鼠 脑 组 织 匀 浆 并 于 4 ℃ 离 心

（50 000 r/min；15 min）。收获上清液，根据制造商的说

明，用 ELISA 试剂盒检测脑组织裂解物中的 IL-6、IL-1β、

TNF-α、IL-10 水平。使用酶标仪检测样品，通过构建标

准曲线测定细胞因子浓度。

1. 3　统计学方法

使用 Graphpad prism 9.0 软件进行统计分析。在测试

数据的正态性后，计量资料采用均数±标准差（-x ± s）表

示，组间比较采用 t 检验（两组）或方差分析（多组间比

较），P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2. 1　大鼠脑组织病理形态学观察

HE 染色显示，Sham 组大鼠脑组织结构清晰完整，神

经元密集，排列整齐；与 Sham 组相比，SAH 组大鼠脑组织

结构紊乱，间质水肿，神经元变性坏死。

2. 2　大鼠 SAH 后不同时间点脑组织中 GPR30 蛋白的表

达水平

Western blotting 结果显示，各组大鼠脑组织中 GPR30

图 1　大鼠脑组织染色（HE，×200）

Sham SAH
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蛋白的表达量比较，差异有统计学意义（F=57.535，P=0.000）。

GPR30 蛋白表达水平在大鼠 SAH 后 3 h 开始升高，并在

SAH 后 24 h 达到峰值，随后 GPR30 的蛋白表达水平降低

（见表 1，图 2）。

2. 3　各组大鼠脑组织中 GPR30 的表达水平

为了进一步研究 GPR30 在 SAH 大鼠 EBI 中的作用，

我们在 SAH 诱导前 7 d 于 SAH 大鼠脑室内注射过表达

GPR30 慢病毒载体。qRT-PCR 法及 Western blotting 结果

显示，各组大鼠脑组织中 GPR30 的表达量（mRNA、蛋白）

比较，差异有统计学意义（P<0.05）。与 Sham 组相比，SAH
组大鼠脑组织中 GPR30 的表达水平上升（P<0.05）；与

SAH+Lv-NC 组 相 比 ，SAH+Lv-GPR30 组 大 鼠 脑 组 织 中

GPR30 的表达水平上升（P<0.05）。见表 2，图 3。

2. 4　GPR30 对 SAH 大鼠神经功能评分的影响

各 组 Garcia 评 分 比 较 ，差 异 有 统 计 学 意 义（F=
217.435，P=0.000）。与 Sham 组相比，SAH 组的 Garcia 评

分 降 低（P<0.05）；与 SAH+Lv-NC 组 相 比 ，SAH+Lv-
GPR30 组的 Garcia 评分增加（P<0.05）。见表 3。

2. 5　GPR30 对 SAH 大鼠 BWC 和 BBB 通透性的影响

各组 BWC 和 BBB 通透性比较，差异有统计学意义

（P<0.05）。与 Sham 组相比，SAH 组的 BWC 和 BBB 通透

性 增 加（P<0.05）；与 SAH+Lv-NC 组 相 比 ，SAH+Lv-
GPR30 组的 BWC 和 BBB 通透性减少（P<0.05）。见表 4。

2. 6　GPR30 对 SAH 大鼠脑组织中 MMP-2 及 MMP-9 
蛋白表达的影响

各组 MMP-2 及 MMP-9 蛋白表达水平比较，差异有

统计学意义（P<0.05）。与Sham组相比，SAH组大鼠脑组织

中MMP-2及MMP-9蛋白表达水平增加（P<0.05）；与SAH+
Lv-NC组相比，SAH+Lv-GPR30组大鼠脑组织中MMP-2及

MMP-9蛋白表达水平减少（P<0.05）。见表5，图 4。

表 1　各组大鼠脑组织中 GPR30 蛋白的表达量比较　（
-x ± s）

组别

Sham
SAH（3 h）
SAH（6 h）
SAH（12 h）
SAH（24 h）
SAH（72 h）
F值

P值

GPR30（蛋白）

0. 072±0. 042
0. 236±0. 032*

0. 403±0. 086*

0. 652±0. 094*

0. 743±0. 132*

0. 293±0. 067*

57. 535
0. 000

注：*与Sham组相比，P<0.05。

图 3　各组大鼠脑组织中GPR30的表达水平

表 3　各组大鼠的 Garcia 评分比较　（
-x ± s）

组别

Sham
SAH
SAH+Lv-NC
SAH+Lv-GPR30
F值

P值

Garcia评分

17. 32±0. 69
10. 38±0. 42①

10. 51±0. 62
14. 71±0. 48②

217. 415
0. 000

注：①与Sham组相比，P<0.05；②与SAH+Lv-NC组相比，P<0.05。

表 4　各组大鼠 BWC 和 BBB 通透性的比较　（
-x ± s）

组别

Sham
SAH
SAH+Lv-NC
SAH+Lv-GPR30
F值

P值

BWC（%）

76. 38±1. 42
82. 61±3. 51①

83. 14±3. 14
78. 35±1. 25②

10. 084
0. 000

EB含量（μg/g）
0. 72±0. 12

1. 94±0. 25①

1. 89±0. 32
1. 14±0. 20②

38. 668
0. 000

注：①与Sham组相比，P<0.05；②与SAH+Lv-NC组相比，P<0.05。

图 2　大鼠 SAH 后不同时间点脑组织中 GPR30 蛋白的表达

水平

Sham

GRP30
GAPDH

42 kDa
36 kDa

3 h 6 h 12 h 24 h 72 h

表 2　各组大鼠脑组织中 GPR30 的表达量比较　（
-x ± s）

组别

Sham
SAH
SAH+Lv-NC
SAH+Lv-GPR30
F值

P值

GPR30（mRNA）

1. 000±0. 321
1. 897±0. 257①

2. 043±0. 312
3. 513±0. 526②

48. 243
0. 000

GPR30（蛋白）

0. 122±0. 082
0. 411±0. 143①

0. 402±0. 121
0. 643±0. 153②

16. 753
0. 000

注：①与Sham组相比，P<0.05；②与SAH+Lv-NC组相比，P<0.05。

表5　各组大鼠脑组织中MMP-9及MMP-2的表达量比较　（
-x ± s）

组别

Sham
SAH
SAH+Lv-NC
SAH+Lv-GPR30
F值

P值

MMP-9（蛋白）

0. 132±0. 045
0. 645±0. 124①

0. 687±0. 113
0. 478±0. 072②

43. 237
0. 000

MMP-2（蛋白）

0. 217±0. 081
0. 702±0. 129①

0. 683±0. 136
0. 503±0. 081②

25. 144
0. 000

注：①与Sham组相比，P<0.05；②与SAH+Lv-NC组相比，P<0.05。

GRP30

GAPDH

42 kDa

36 kDa

Sham SAH SAH+Lv-NC
SAH+Lv-GRP30
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2. 7　GPR30 对 SAH 大鼠脑组织中炎症因子 IL-6、IL-
1β、TNF-α、IL-10 表达水平的影响

与 Sham 组相比，SAH 组大鼠脑组织中炎症因子 IL-
6、IL-1β、TNF- α、IL-10 的 表 达 水 平 增 加（P<0.05）；与

SAH+Lv-NC 组相比，SAH+Lv-GPR30 组大鼠脑组织中促

炎症因子 IL-6、IL-1β、TNF-α 的表达水平降低（P<0.05）。

见表 6。

图 4　各组大鼠脑组织中MMP-2及MMP-9的表达水平

Sham SAH+GRP30

92 kDa

72 kDa

36 kDa

MMP-9

MMP-2

GAPDH

SAH SAH+NC

表 6　各组大鼠脑组织中 IL-6、IL-1β、TNF-α、IL-10 的水平比较　（
-x ± s，pg/mL）

组别

Sham
SAH
SAH+Lv-NC
SAH+Lv-GPR30
F值

P值

IL-6
352. 18±48. 29

749. 25±102. 13①

715. 38±94. 25
428. 39±61. 79②

37. 857
0. 000

IL-1β
189. 24±34. 11

392. 17±58. 78①

373. 47±47. 25
252. 18±39. 48②

27. 054
0. 000

TNF-α
518. 48±74. 26

839. 81±92. 52①

879. 40±82. 19
643. 52±73. 78②

26. 273
0. 000

IL-10
183. 35±20. 62

291. 31±27. 31①

305. 59±32. 16
612. 37±73. 78②

106. 457
0. 000

注：①与Sham组相比，P<0.05；②与SAH+Lv-NC组相比，P<0.05。

3　讨论

炎症和 BBB 功能障碍是导致 SAH 后 EBI 的潜在机

制［14］。此外，GPR30 是一种多通道膜蛋白，通过调节神经

递质的释放参与多种脑部疾病的治疗和多种神经功能的

调节［15］。本实验室研究表明，在大鼠脑室内注射过表达

GPR30 慢病毒载体可改善神经行为缺陷、减轻脑组织含

水量，缓解 BBB 破坏，并降低了大鼠脑组织中促炎细胞因

子 IL-1β、IL-6 和 TNF-a 水平，增加了抗炎细胞因子 IL-
10 水平。

GPR30 作为一种新型雌激素受体，在大脑中高度表

达。Zhang 等［16］研究认为激活小胶质细胞中的 GPR30 可

调节 TLR4 的转录活性进而缓解炎症反应并减轻神经元

损伤，且神经元中 GPR30 的激活可能对小胶质细胞的激

活有间接影响。在本研究中，GPR30 的表达在实验性

SAH 后 3、6、12、24 及 72 h 内上升，且在 24 h 时达到峰值，

说明 GPR30 可能是 SAH 后 EBI 中的一个潜在的生物标志

物和关键靶点。

神经炎症反应在 SAH 等炎症性 CNS 疾病中占有重要

作用，神经炎症反应的特点是常驻的小胶质细胞和星形

胶质细胞激活，同时外周白细胞浸润和促炎介质（IL-1β、

IL-6 和 TNF-a 等）会被释放，这会加剧 BBB 破坏，从而进

一步放大炎症反应并加重神经损伤［17］。Galea 等［18］进行

临床试验发现 SAH 患者血浆中 IL-6 水平升高，而皮下注

射细胞因子白细胞介素 1（IL-1）受体拮抗剂会抑制炎症

以及降低与 SAH 后不良结果相关的血浆标志物的含量。

Xu 等［19］则认为在实验性 SAH 大鼠中，TAK1 siRNA 处理

减轻了 SAH 诱导的大鼠神经行为缺陷，并通过抑制 NF-
κB p65 的磷酸化和炎症介质缓解了 SAH 引发的神经炎症

反应。本研究结果表明，SAH 大鼠脑组织中 IL-1β、IL-6、

TNF-a 和 IL-10 表达水平上升，经 Lv-GPR30 治疗后的

SAH 大鼠脑组织中的 IL-1β，IL-6 和 TNF-a 表达水平下

降，而 IL-10 表达水平继续升高。同时 SAH 组大鼠 Garcia
评分减少，而经 Lv-GPR30 治疗后的 SAH 大鼠 Garcia 评分

上升。以上提示 GPR30 的脑保护作用可能与抑制神经炎

症相关。

BBB 主要由内皮细胞、星形胶质细胞、基底膜等组

成，是维持大脑正常功能的基本结构屏障［20］。BBB 损伤

可导致全脑水肿和颅内压持续升高，从而导致死亡［21］。

在本实验中，SAH 大鼠的 BWC 和 BBB 通透性增加，而 Lv-
GPR30 治疗后的 SAH 大鼠的 BWC 和 BBB 通透性下降。

基质金属蛋白肽酶（MMP）是一种基质金属蛋白酶，它会

降 解 脑 损 伤 中 的 血 脑 屏 障 紧 密 连 接 蛋 白 ，MMP-2 和

MMP-9 是 BBB 紊乱的主要两种 MMP，它们分别介导早期

可逆性和晚期不可逆性 BBB 功能障碍［22］。笔者发现，

SAH 大鼠脑组织中 MMP-2 和 MMP-9 蛋白表达量明显升

高，破坏 BBB 完整性导致血管源性脑水肿的发生。而过

表达 GPR30 处理会抑制 MMP-2 和 MMP-9 蛋白表达量。

提示降低 MMP-2 和 MMP-9 蛋白表达可能是 GPR30 减轻

SAH 大鼠脑水肿和 BBB 破坏的重要机制。

本研究具有一定局限性，未能进一步探讨 GPR30 对

大鼠 SAH 后神经炎症和 BBB 通透性的改善作用的下游信

号通路，但已初步证明 GPR30 在改善 SAH 后神经炎症和
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BBB 通透性方面具有重要作用，为未来研究 GPR30 在

SAH 中的作用机制提供了一定的参考。
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