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ｎｅｏｕｓｌｙ．Ｔｈｅｎｔｈｅｒａｔｓｗｅｒｅａｎｅｓｔｈｅｔｉｚｅｄｗｉｔｈ１０％
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ｏｆｔｈｅｉｎｆａｒｃｔｖｏｌｕｍｅ．Ｔｈｅａｒｅａｏｆｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃ
ｔｉｏｎｗａｓｑｕａｎｔｉｆｉｅｄｗｉｔｈＴＴＣｓｔａｉｎｉｎｇ．Ｔｈｅｂｒａｉｎｓ
ｗｅｒｅｓｅｃｔｉｏｎｅｄｃｏｒｏｎａｌｌｙｗｉｔｈａｂｒａｉｎｓｌｉｃｅｒａｔ２
ｍｍｉｎｔｅｒｖａｌｓｆｒｏｍｔｈｅｆｒｏｎｔａｌｐｏｌｅ．Ａｌｌｓｌｉｃｅｓｗｅｒｅ
ｉｎｃｕｂａｔｅｄｆｏｒ２０ｍｉｎｉｎａ２％ ｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆＴＴＣａｔ
３７℃ａｎｄｆｉｘｅｄｂｙｉｍｍｅｒｓｉｏｎｉｎ１０％ｆｏｒｍａｌｄｅｈｙｄｅ
ｓｏｌｕｔｉｏｎ．Ｗｉｔｈａｃｏｍｐｕｔｅｒｉｚｅｄｉｍａｇｅａｎａｌｙｓｉｓｓｙｓ
ｔｅｍ（ＮＩＨＩｍａｇｅ，Ｖｅｒｓｉｏｎ１．６１），ｔｈｅａｒｅａｏｆｉｎ
ｆａｒｃｔｉｏｎｏｆｅａｃｈｓｅｃｔｉｏｎｗａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ．Ｔｈｅｔｏｔａｌ
ｌｅｓｉｏｎｖｏｌｕｍｅｗａｓｃａｌｃｕｌａｔｅｄｂｙｓｕｍｍｉｎｇｔｈｅ
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ｃａｔｈｅｔｅｒｗｉｔｈａｓｙｓｔｅｍｕｓｅｄｆｏｒｗａｓｈｉｎｇｏｕｔｔｈｅ
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ｈｅａｒｔａｔｒｉｕｍｄｕｒｉｎｇ３０ｍｉｎ．Ａｆｔｅｒｏｐｅｎｉｎｇｔｈｅ
ｃｒａｎｉａｌｖａｕｌｔ，ｔｈｅｂｒａｉｎｗａｓｔａｋｅｎｏｕｔ，ｗｅｉｇｈｅｄ
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ｏｆａｂｓｏｒｂａｎｃｅｒｅｐｒｅｓｅｎｔｅｄｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｏｆＥＢｉｎ
ｂｒａｉｎ．
１．６ ＥＬＩＳＡａｎａｌｙｓｉｓｏｆＴＮＦα

Ａｔｔｈｅｅｎｄｏｆ３ｈｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｆｏｌｌｏｗｉｎｇ２ｈ
ｉｓｃｈｅｍｉａ，ｔｈｅｒａｔｓｗｅｒｅｄｅｃａｐｉｔａｔｅｄａｎｄｔｈｅｂｒａｉｎｓ
ｏｆｉｓｃｈｅｍｉｃｈｅｍｉｓｐｈｅｒｅｓｗｅｒｅｒｅｍｏｖｅｄ．Ｔｈｅｉｓ
ｃｈｅｍｉｃｔｉｓｓｕｅｗａｓｕｓｅｄｆｏｒｔｈｅａｓｓａｙｏｆＴＮＦα．
ＴｈｅｐｒｏｃｅｄｕｒｅｗａｓａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏａｒａｔＥＬＩＳＡｋｉｔ．
１．７ Ｒａｄｉｏｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ（ＲＩＡ）ｏｆＩＬ８

Ａｆｔｅｒ３ｈｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，３ｍＬｏｆｂｌｏｏｄｗａｓｏｂ
ｔａｉｎｅｄｆｒｏｍｔｈｅｃｏｍｍｏｎｃａｒｏｔｉｄａｒｔｅｒｙ．Ｔｈｅｓａｍ
ｐｌｅｓｗｅｒｅｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅｄａｔ３０００×ｇｆｏｒ５ｍｉｎａｎｄ
ｔｈｅｎｔｈｅｓｅｒｕｍｓｗｅｒｅｉｓｏｌａｔｅｄ，ｓｔｏｒｅｄａｔ－２０℃

ｕｎｔｉｌｒｅｑｕｉｒｅｄ．ＴｈｅｃｏｎｔｅｎｔｏｆＩＬ８ｉｎｓｅｒｕｍｗａｓ
ｍｅａｓｕｒｅｄａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｐｒｏｃｅｄｕｒｅｄｅｓｃｒｉｂｅｄｂｙ
ｔｈｅＩＬ８ａｓｓａｙｋｉｔ．
１．８ ＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔａｎａｌｙｓｉｓｏｆＮＦκＢ

Ａｆｔｅｒ２２ｈｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ｔｈｅｒａｔｓｗｅｒｅｄｅｃａｐｉ
ｔａｔｅｄａｎｄｔｈｅｂｒａｉｎｓｗｅｒｅｒｅｍｏｖｅｄ．Ｔｈｅｉｓｃｈｅｍｉｃ
ｈｅｍｉｓｐｈｅｒｅｓｗｅｒｅｕｓｅｄｆｏｒｔｈｅａｓｓａｙｏｆｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮＦκＢ，ａｎｄｔｈｅｓｈａｍｔｒｅａｔｅｄｂｒａｉｎｓ
ｗｅｒｅｕｓｅｄａｓｃｏｎｔｒｏｌ．Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔａｎａｌｙｓｉｓｗａｓ
ｐｅｒｆｏｒｍｅｄａｓｄｅｓｃｒｉｂｅｄｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ［２１］．Ｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎ
ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏＬｏｗｒｙ，
ｅｔａｌｍｅｔｈｏｄ．Ｆｏｒｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅａｃｔｉｖａｔｅｄ
ＮＦκＢｉｎｔｈｅｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅ，８μｇｐｒｏｔｅｉｎｐｅｒｌａｎｅ
ｗｅｒｅｒｅｓｏｌｖｅｄｏｎ１２％ ＳＤＳｐｏｌｙａｃｒｙｌａｍｉｄｅｇｅｌ
ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ，ｔｒａｎｓｆｅｒｒｅｄｔｏｐｏｌｙｖｉｎｙｌｉｄｅｎｅｄｉ
ｆｌｕｏｒｉｄｅｍｅｍｂｒａｎｅｓ， ａｎｄｐｌａｃｅｄｉｎｂｌｏｃｋｉｎｇ
ｂｕｆｆｅｒ．Ｔｈｅｍｅｍｂｒａｎｅｓｗｅｒｅｉｎｃｕｂａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅ
ｐｒｉｍａｒｙａｎｔｉｐ６５ａｎｔｉｂｏｄｙ（ｒａｂｂｉｔｐｏｌｙｃｌｏｎａｌａｎｔｉ
ＮＦκＢｐ６５，１∶２００ｄｉｌｕｔｉｏｎ，ＳａｎｔａＣｒｕｚＢｉｏｔｅｃｈ
ｎｏｌｏｇｙ）ｉｎｂｌｏｃｋｉｎｇｂｕｆｆｅｒ，ａｎｄｔｈｅｎｔｈｅｍｅｍ
ｂｒａｎｅｓｗｅｒｅｗａｓｈｅｄｗｉｔｈｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｅｄ
ｓａｌｉｎｅＴｗｅｅｎ（ＰＢＳＴ：１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１ｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ｂｕｆｆｅｒｐＨ７．４，１５０ｍｍｏｌ·Ｌ－１ＮａＣｌ，０．０５％
Ｔｗｅｅｎ２０）ｆｏｒ３０ｍｉｎａｎｄｉｎｃｕｂａｔｅｄｆｏｒ３０ｍｉｎ
ｗｉｔｈｒｅｌｅｖａｎｔｈｏｒｓｅｒａｄｉｓｈｐｅｒｏｘｉｄａｓｅｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ
ｓｅｃｏｎｄａｒｙａｎｔｉｂｏｄｙ（１∶６０００ｄｉｌｕｔｉｏｎ）．Ｔｈｅｍｅｍ
ｂｒａｎｅｓｗｅｒｅｗａｓｈｅｄａｇａｉｎｉｎＰＢＳＴａｎｄｉｍ
ｍｕｎｏｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎｂａｎｄｓｗｅｒｅｖｉｓｕａｌｉｚｅｄｕｓｉｎｇ
ｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍ．
１．９ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ

Ｄａｔａｗｅｒｅｅｘｐｒｅｓｓｅｄａｓ珋ｘ±ｓａｎｄａｎａｌｙｚｅｄ
ｗｉｔｈＭｉｃｒｏｓｏｆｔＥｘｃｅｌ２００２．Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌａｎａｌｙｓｅｓ
ｗｅｒｅｐｅｒｆｏｒｍｅｄｂｙｔｔｅｓｔ．

２ ＲＥＳＵＬＴＳ

２．１ Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆβａｅｓｃｉｎｏｎｔｈｅａｒｅａｏｆｃｅｒｅ
ｂｒａｌｄａｍａｇｅ，ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｓｃｏｒｅ

Ｉｎｆａｒｃｔｔｉｓｓｕｅｗａｓｖｉｓｕａｌｉｚｅｄａｓａｎａｒｅａｏｆｕｎ
ｓｔａｉｎｅｄｐａｒｔｉｎｖｅｈｉｃｌｅｇｒｏｕｐ，ｉｎｃｏｎｔｒａｓｔｔｏｖｉａｂｌｅ
ｔｉｓｓｕｅ，ｗｈｉｃｈｓｔａｉｎｅｄｒｅｄ；ｗｈｉｌｅｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｉｎ
ｆｒａｃｔｐａｒｔｉｎｓｈａｍｏｐｅｒａｔｅｄｇｒｏｕｐ．Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｅｄ
ｗｉｔｈβａｅｓｃｉｎｔｈｅｉｎｆａｒｃｔｖｏｌｕｍｅｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｒｅｄｕｃｅｄ，ａｎｄｔｈｅｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｄｅｆｉｃｉｔｗａｓａｍｅｌｉｏ
ｒａｔｅｄ（Ｔａｂ１）．

·３·中国药理学与毒理学杂志 ２００５年２月；１９（１）



Ｔａｂ１． Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆβａｅｓｃｉｎｏｎｔｈｅａｒｅａｏｆｃｅｒｅｂｒａｌ
ｄａｍａｇｅ，ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｓｃｏｒｅａｆｔｅｒ２ｈｉｓｃｈｅｍｉａ／２２ｈ
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ（Ｉ／Ｒ）ｉｎｒａｔｓ

Ｇｒｏｕｐ
Ｒａｔｉｏｏｆｉｎｆａｒｃｔ
ａｒｅａ／％

Ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｓｃｏｒｅ
（ｉｎ５ｓｃｏｒｅ）

Ｓｈａｍ － －

Ｉ／Ｒ＋ＮＳ ２８．３±５．１ ２．１±１．４

Ｉ／Ｒ＋βａｅｓｃｉｎ１５ ２２．７±４．４ １．７±０．６

Ｉ／Ｒ＋βａｅｓｃｉｎ３０ １７．０±３．８ ０．８±０．３

Ｉ／Ｒ＋βａｅｓｃｉｎ６０ ５．６±３．０ ０．８±０．３

Ｉ／Ｒ＋Ｎｉｍ０．７ １９．２±５．７ １．９±０．３

ＢｒａｉｎＩ／Ｒｉｎｊｕｒｙｗａｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙａｍｉｄｄｌｅｃｅｒｅｂｒａｌａｒｔｅｒｙｏｃｃｌｕｓｉｏｎ．
Ｓｈａｍａｎｄｖｅｈｉｃｌｅｏｐｅｒａｔｅｄｒａｔｓ：ｎｏｒｍａｌｓａｌｉｎｅ（ＮＳ）０．５ｍＬ·ｋｇ－１，
ｉｇ，ｆｏｒ７ｄｂｅｆｏｒｅｉｓｃｈｅｍｉａ；βａｅｓｃｉｎｔｒｅａｔｅｄＩ／Ｒ：βａｅｓｃｉｎ１５，３０，
６０ｍｇ·ｋｇ－１，ｉｇ，ｆｏｒ７ｄｂｅｆｏｒｅｉｓｃｈｅｍｉａ；ＮｉｍｔｒｅａｔｅｄＩ／Ｒ：
ｎｉｍｏｄｉｐｉｎｅ（Ｎｉｍ）０．７ｍｇ·ｋｇ－１，ｉｐ，ａｔ１ｈｐｒｅｃｅｄｉｎｇｉｓｃｈｅｍｉａ．
珋ｘ±ｓ，ｎ＝６．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＩ／Ｒ＋
ＮＳ．

２．２ Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆβａｅｓｃｉｎｏｎｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉ
ｅｒ

Ｔｈｅｄａｔａｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄｔｈａｔｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ
ｓｈａｍｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｏｆＥＢｉｎｖｅｈｉｃｌｅ
ｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄａｆｔｅｒ２ｈｉｓ
ｃｈｅｍｉａａｎｄ１．５ｈｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ（Ｆｉｇ１）．βＡｅｓｃｉｎ
３０ａｎｄ６０ｍｇ·ｋｇ－１ｐａｒｔｉａｌｌｙｉｎｈｉｂｉｔｅｄｔｈｅｉｎ
ｃｒｅａｓｉｎｇｏｆｔｈｅＥＢｃｏｎｔｅｎｔｉｎｄｕｃｅｄｂｙｃｅｒｅｂｒａｌ
Ｉ／Ｒ，ａｎｄｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｏｂｖｉｏｕｓｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｈｅｍ．

Ｆｉｇ１． Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆβａｅｓｃｉｎｏｎｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒ
ａｆｔｅｒ２ｈｉｓｃｈｅｍｉａａｎｄ１．５ｈｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ．Ｓｅｅｌｅｇｅｎｄｏｆ
Ｔａｂ１ｆｏｒｒａｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ．β１５，β３０，β６０：βａｅｓｃｉｎ１５，３０，６０ｍｇ·
ｋｇ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝６．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，
ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｈａｍｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈＩ／Ｒ＋ＮＳｇｒｏｕｐ．

２．３ ＥｆｆｅｃｔｓｏｆβａｅｓｃｉｎｏｎＴＮＦαｐｒｏｔｅｉｎｉｎ
ｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅｓａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｏｆＩＬ８ｉｎｓｅｒｕｍ

Ａｆｔｅｒ２ｈｉｓｃｈｅｍｉａａｎｄ３ｈｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ｔｈｅ

ｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆＩＬ８ｉｎｓｅｒｕｍａｎｄＴＮＦαｉｎｂｒａｉｎｗｅｒｅ
ｏｂｖｉｏｕｓｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎｖｅｈｉｃｌｅｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐａｓ
ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｈａｍｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐ（Ｆｉｇ２）．β
Ａｅｓｃｉｎａｔｔｈｅｄｏｓｅｏｆ３０ｍｇ·ｋｇ－１ｐａｒｔｉａｌｌｙｄｅ
ｃｒｅａｓｅｄｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｏｆＩＬ８，ｗｈｉｌｅｃｏｍｐｌｅｔｅｌｙａｔ
ｔｈｅｄｏｓｅｏｆ６０ｍｇ·ｋｇ－１．ＴｈｅｃｏｎｔｅｎｔｏｆＴＮＦα
ｗａｓｏｂｖｉｏｕｓｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈβａｅｓｃｉｎ
３０ａｎｄ６０ｍｇ·ｋｇ－１．

Ｆｉｇ２． Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆβａｅｓｃｉｎｏｎｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ８
（ＩＬ８）ｉｎｓｅｒｕｍａｎｄｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα（ＴＮＦα）
ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅａｆｔｅｒ２ｈｉｓｃｈｅｍｉａ／３ｈｒｅｐｅｒｆｕ
ｓｉｏｎ．ＳｅｅｌｅｇｅｎｄｏｆＴａｂ１ｆｏｒｒａｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝６．Ｐ＜
０．０５， Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｈａｍｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０．０５，
＃＃Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＩ／Ｒ＋ＮＳｇｒｏｕｐ．

２．４ Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆβａｅｓｃｉｎｏｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
ＮＦκＢｐｒｏｔｅｉｎ

ＮＦκＢｃｏｎｓｉｓｔｓｏｆａｐ５０ａｎｄｐ６５／ＲｅｌＡｃｏｍ
ｐｌｅｘ．Ｉｎｔｈｉｓｓｔｕｄｙ，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔａｓｓａｙｗａｓｕｓｅｄ
ｔｏｄｅｔｅｒｍｉｎｅｔｈｅＮＦκＢｐ６５．Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｈｏｗｅｄ
ｔｈａｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮＦκＢｐｒｏｔｅｉｎｗａｓｏｂｖｉｏｕｓｌｙ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎｉｓｃｈｅｍｉｃｈｅｍｉｓｐｈｅｒｅｓｉｎｖｅｈｉｃｌｅ
ｔｒｅａｔｅｄｒａｔｓ；ｗｈｉｌｅｗａｓｗｅａｋｉｎｓｈａｍｔｒｅａｔｅｄ
ｇｒｏｕｐ．Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈβａｅｓｃｉｎ６０ｍｇ·ｋｇ

－１，

ＮＦκＢｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｄｃｏｍ
ｐａｒｅｄｗｉｔｈｖｅｈｉｃｌｅｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐ（Ｆｉｇ３Ａ，３Ｂ）．

·４· ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ ２００５ Ｆｅｂ；１９（１）



Ｆｉｇ３． Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆβａｅｓｃｉｎｏｎｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ（ＮＦκＢ）ｉｎｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅａｆｔｅｒ２ｈ
ｉｓｃｈｅｍｉａ／３ｈｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ．Ｌａｎｅ１：ｓｈａｍ；ｌａｎｅ２：Ｉ／Ｒ＋
Ｎｉｍ；ｌａｎｅｓ３，４：Ｉ／Ｒ＋βａｅｓｃｉｎ３０ａｎｄ６０ｍｇ·ｋｇ

－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅ
ｌｙ；ｌａｎｅ５：Ｉ／Ｒ＋ＮＳ．ＳｅｅｌｅｇｅｎｄｏｆＴａｂ１ｆｏｒｒａｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ．珋ｘ±
ｓ，ｎ＝６．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｈａｍｇｒｏｕｐ；
＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＩ／Ｒ＋ＮＳｇｒｏｕｐ．

３ ＤＩＳＣＵＳＳＩＯＮ

Ａｓｗｅｈａｖｅｋｎｏｗｎ，ｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｉｓ
ｃｈｅｍｉｃｂｒａｉｎｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｓｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｄｂｙｔｈｅ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ，ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，ａｎｄｓｅｃｒｅｔｉｏｎｏｆｎｕｍｅｒｏｕｓ
ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｇｅｎｅｓ／ｍｅｄｉａｔｏｒｓｆｒｏｍｂｏｔｈｂｒａｉｎ
ｐａｒｅｎｃｈｙｍａｌａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒｃｅｌｌｓ．Ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓ
（ｓｕｃｈａｓＩＬ８，ＴＮＦα）ａｒｅｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎａｖａｒｉｅｔｙ
ｏｆｃｅｌｌｓ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｈｕｍａｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌａｎｄｂｒａｉｎ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ．ＡｆｔｅｒｃｅｒｅｂｒａｌＩ／Ｒ，ｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆ
ＩＬ８ａｎｄＴＮＦαｏｂｖｉｏｕｓｌｙｉｎｃｒｅａｓｅ，ｃａｕｓｉｎｇｔｈｅ
ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ ａｎｄ ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ
ｐａｒｅｎｃｈｙｍａａｎｄｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｔｈｅｂｒａｉｎｄａｍａｇｅ．Ｏｕｒ
ｓｔｕｄｙｓｈｏｗｅｄｔｈａｔβａｅｓｃｉｎｃｏｕｌｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅ
ｄｕｃｅｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｖｏｌｕｍｅ，ｅｄｅｍａａｎｄｔｈｅｄａｍ
ａｇｅｏｎｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒ，ｄｅｃｒｅａｓｅｔｈｅｒｅｌｅａｓｅ
ａｎｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｈｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍｅｄｉａｔｏｒｓ（ＩＬ
８，ＴＮＦα），ａｎｄｒｅｄｕｃｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮＦκＢ
ｐｒｏｔｅｉｎａｆｔｅｒｃｅｒｅｂｒａｌＩ／Ｒ．Ｔｈｅｓｅｒｅｓｕｌｔｓｗｅｒｅ
ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔｗｉｔｈｐｒｅｖｉｏｕｓｒｅｐｏｒｔｓ［２２，２３］．Ｉｎｔｈｉｓ
ｓｔｕｄｙ，ｎｉｍｏｄｉｐｉｎｅ０．７ｍｇ·ｋｇ－１（ｉｐ，ｏｎｅｔｉｍｅ）
ｄｉｄｎｏｔｓｈｏｗｍｏｒｅｐｏｔｅｎｔｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｔｈａｎβ

ａｅｓｃｉｎ，ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙｉｎ３０，６０ｍｇ·ｋｇ－１（ｉｇ，ｆｏｒ７
ｄ）．

Ｉｎｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ，ｓｏｄｉｕｍβａｅｓｃｉｎｐｏｓｓｅｓｓｅｓ
ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｎｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｊｕｒｙｉｎｄｕｃｅｄｂｙ
ｍｉｄｄｌｅｃｅｒｅｂｒａｌａｒｔｅｒｙｏｃｃｌｕｓｉｏｎ，ｗｈｉｃｈｐａｒｔｉａｌｌｙ
ｄｅｐｅｎｄｓｕｐｏｎｉｔｓｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｓｏｎｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｍｅｄｉａｔｏｒｓａｎｄＮＦκＢａｃｔｉｖａｔｉｏｎ．Ｔｈｅｓｅｅｘｐｅｒｉ
ｍｅｎｔｓｐｒｏｖｉｄｅａｆｕｒｔｈｅｒｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｏｆｃｌｉｎｉｃａｌ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｐｐｒｏａｃｈｏｆβａｅｓｃｉｎ．

Ａｃｋｎｏｗｌｅｄｇｍｅｎｔ ＴｈａｎｋｓｔｏＷｕｈａｎＡｉｍｉｎＰｈａｒｍａｃｅｕ
ｔｉｃａｌＦａｃｔｏｒｙｋｉｎｄｌｙｐｒｏｖｉｄｉｎｇｔｈｅｄｒｕｇｓｉｎｔｈｅｅｘｐｅｒｉ
ｍｅｎｔｓ．

４ ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ：

［１］ ＬｉｕＰＫ．Ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｒｅｌａｔｅｄｒｅｐａｉｒｄｅｆｉｃｉｔａｆｔｅｒｏｘ
ｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆｆａｕｌｔｙｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｓｉｎｎｅｕｒｏｎａｌ
ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｆｔｅｒｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＪＢｉｏｍｅｄＳｃｉ，２００３，１０
（１）：４－１３．

［２］ ｄｅｌＺｏｐｐｏＧＪ，ＷａｇｎｅｒＳ，ＴａｇａｙａＭ．Ｔｒｅｎｄｓａｎｄｆｕｔｕｒｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｓｉｎｔｈｅｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｃｕｔｅ
ｉｓｃｈａｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ［Ｊ］．Ｄｒｕｇｓ，１９９７，５４（１）：９－３８．

［３］ ＦｅｕｅｒｓｔｅｉｎＧＺ，ＷａｎｇＸ，ＢａｒｏｎｅＦＣ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｃｙｔｏｋｉｎｅｓ
ｉｎｔｈｅｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌｏｇｙｏｆｓｔｒｏｋｅａｎｄｎｅｕｒｏｔｒａｕｍａ［Ｊ］．Ｎｅｕ
ｒｏｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ，１９９８，５（３－４）：１４３－１５９．

［４］ ＢａｒｏｎｅＦＣ，ＨｉｌｌｅｇａｓｓＬＭ，ＰｒｉｃｅＷＪ，ＷｈｉｔｅＲＦ，ＬｅｅＥＶ，
ＦｅｕｅｒｓｔｅｉｎＧＺ，ｅｔａｌ．Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｏｎｕｃｌｅａｒｌｅｕｋｏｃｙｔｅｉｎｆｉｌｔｒａ
ｔｉｏｎｉｎｔｏｃｅｒｅｂｒａｌｆｏｃａｌｉｓｃｈｅｍｉｃｔｉｓｓｕｅ：ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅａｃ
ｔｉｖｉｔｙａｓｓａｙａｎｄｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓｃｉＲｅｓ，
１９９１，２９（３）：３３６－３４５．

［５］ ＧｉｕｌｉａｎＤ．Ｍｉｃｒｏｇｌｉａ，ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ，ａｎｄｃｙｔｏｔｏｘｉｎｓ：ｍｏｄｕｌａ
ｔｏｒｓｏｆｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｓｐｏｎｓｅｓａｆｔｅｒｉｎｊｕｒｙｔｏｔｈｅｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓ
ｓｙｓｔｅｍｓ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌＩｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，１９９０，１０：
１５－２１．

［６］ ＴａｙｌｏｒＢＳ，ｄｅＶｅｒａＭＥ，ＧａｎｓｔｅｒＲＷ，ＷａｎｇＱ，Ｓｈａｐｉｒｏ
ＲＡ，ＭｏｒｒｉｓＳＭＪｒ，ｅｔａｌ．ＭｕｌｔｉｐｌｅＮＦｋａｐｐａＢｅｎｈａｎｃｅｒ
ｅｌｅｍｅｎｔｓｒｅｇｕｌａｔｅｃｙｔｏｋｉｎｅｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｈｕｍａｎｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅｇｅｎｅ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，１９９８，２７３
（２４）：１５１４８－１５１５６．

［７］ ＭｕｎｏｚＣ，ＰａｓｃｕａｌＳａｌｃｅｄｏＤ，ＣａｓｔｅｌｌａｎｏｓＭＣ，Ａｌｆｒａｎｃａ
Ａ，ＡｒａｇｏｎｅｓＪ，ＶａｒａＡ，ｅｔａｌ．Ｐｙｒｒｏｌｉｄｉｎｅｄｉｔｈｉｏｃａｒｂａｍａｔｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｓｔｈｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ８，ａｎｄ
ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｍａｃｒｏｐｈａｇｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒｂｙｈｕｍａｎ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍｅｄｉａｔｏｒｓ：
ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆＮＦｋａｐｐａＢａｎｄＡＰ１ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓ
ａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，１９９６，８８（９）：３４８２－３４９０．

［８］ ＮｅｌｓｏｎＰＪ，ＯｒｔｉｚＢＤ，ＰａｔｔｉｓｏｎＪＭ，ＫｒｅｎｓｋｙＡＭ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉ
ｃａｔｉｏｎｏｆａｎｏｖｅｌｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｒｅｇｉｏｎｃｒｉｔｉｃａｌｆｏｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
ｔｈｅＲＡＮＴＥＳｃｈｅｍｏｋｉｎｅｉｎａｃｔｉｖａｔｅｄＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．Ｊ
Ｉｍｍｕｎｏｌ，１９９６，１５７（３）：１１３９－１１４８．

［９］ ＣｏｌｌｉｎｓＴ，ＲｅａｄＭＡ，ＮｅｉｓｈＡＳ，ＷｈｉｔｌｅｙＭＺ，ＴｈａｎｏｓＤ，
ＭａｎｉａｔｉｓＴ．Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌ

·５·中国药理学与毒理学杂志 ２００５年２月；１９（１）



ａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅｓ：ＮＦｋａｐｐａＢａｎｄｃｙｔｏｋｉｎｅｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｅｎｈａｎｃｅｒｓ［Ｊ］．ＦＡＳＥＢＪ，１９９５，９（１０）：８９９－９０９．

［１０］ ＫｕｍａｒＡ，ＤｈａｗａｎＳ，ＡｇｇａｒｗａｌＢＢ．Ｅｍｏｄｉｎ（３ｍｅｔｈｙｌ１，
６，８ｔｒｉｈｙｄｒｏｘｙａｎｔｈｒａｑｕｉｎｏｎｅ）ｉｎｈｉｂｉｔｓＴＮＦｉｎｄｕｃｅｄＮＦ
ｋａｐｐａＢａｃｔｉｖａｔｉｏｎ，ＩｋａｐｐａＢｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ，ａｎｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
ｃｅｌｌｓｕｒｆａｃｅａｄｈｅｓｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｈｕｍａｎｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，１９９８，１７（７）：９１３－９１８．

［１１］ ＴｏｍｉｔａＮ，ＭｏｒｉｓｈｉｔａＲ，ＴｏｍｉｔａＳ，ＹａｍａｍｏｔｏＫ，ＡｏｋｉＭ，
ＭａｔｓｕｓｈｉｔａＨ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｄｅｃｏｙｆｏｒｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢｉｎｈｉｂｉｔｓｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａｉｎｄｕｃｅｄ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６ ａｎｄ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒａｄｈｅｓｉｏｎ
ｍｏｌｅｃｕｌｅ１ｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＨｙｐｅｒｔｅｎｓ，１９９８，１６
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β七叶皂苷对大鼠脑缺血再灌注损伤时炎症反应的抑制作用

胡霞敏，曾繁典

（华中科技大学同济医学院临床药理学研究所，湖北 武汉 ４３００３０）

摘要：目的 研究β七叶皂苷对大鼠脑缺血再灌注
损伤的保护作用是否与其抑制炎症反应有关。方法

大鼠缺血前分别给予β七叶皂苷 １５，３０，６０ｍｇ·
ｋｇ－１，ｉｇ，７ｄ，末次给药 １ｈ后线栓法制备大脑中动
脉阻断短暂局灶性脑缺血模型，缺血２ｈ，再灌注２２
ｈ，评价神经功能状态和脑梗死范围；用伊文思兰法
测定脑缺血２ｈ再灌３ｈ后对血脑屏障的损伤程度。
用放射免疫、酶联免疫分析及免疫印迹的方法测定

大脑缺血区白介素８（ＩＬ８），肿瘤坏死因子α（ＴＮＦ
α）及核因子κＢ（ＮＦκＢ）的表达。结果 β七叶皂苷

能显著降低脑缺血再灌注后脑梗死体积，改善神经

功能症状，其脑内 ＩＬ８，ＴＮＦα的活性显著降低，ＮＦ
κＢ的表达显著减少，与模型组相比具有统计学显著
意义。结论 β七叶皂苷通过抑制炎性物质的表达
和释放对大鼠脑缺血再灌注损伤具有明显保护作

用。

关键词：β七叶皂苷；白介素８；肿瘤坏死因子；核
因子κＢ；脑缺血

（本文编辑 董立春）
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