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20-羟基蜕皮甾酮对大鼠全脑缺血再灌注后海马神经元损伤
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摘要目的：观察 20-羟基蜕皮甾酮对全脑缺血再灌注后 SD大鼠海马神经元和认知功能的保护作用，并探讨其相关机制。方法：采

用四血管闭塞法建立 SD大鼠全脑缺血再灌注模型，脑电图和脑组织 Nissl染色评估模型的可靠性。将实验动物分为假手术组，缺

血再灌注组和缺血再灌注 +20-羟基蜕皮甾酮组。TUNEL染色观察海马神经元凋亡，Morris水迷宫实验评价大鼠的认知功能，酶

联免疫法测定缺血再灌注后 3-24小时大鼠血清中白细胞介素 -1茁（IL-1茁）和肿瘤坏死因子 琢（TNF-琢）的浓度。结果：全脑缺血再
灌注后大鼠海马神经元凋亡率从 4.50± 1.90%上升至 72.90± 8.40%（p约0.01）,给予 20和 40 mg/kg 20-羟基蜕皮甾酮干预，大鼠海

马神经元凋亡率分别下降至 51.40± 8.60%（p约0.05）和 42.70± 6.80%（p约0.01）。与假手术组相比，全脑缺血再灌注后大鼠在Morris

水迷宫定位航行试验中逃避潜伏期明显延长（p约0.01），在空间探索试验中目标象限停留时间和穿越目标象限次数明显减少（p约
0.01），而 20-羟基蜕皮甾酮显著抑制上述变化，改善大鼠的认知功能。缺血再灌注后 3-24小时，大鼠血清中 IL-1茁和 TNF琢浓度
较假手术组显著升高，20-羟基蜕皮甾酮能抑制上述各时间点大鼠血清中 IL-1茁和 TNF琢浓度的升高。结论：20-羟基蜕皮甾酮对
全脑缺血再灌注后大鼠海马神经元和认知功能有显著保护作用，抑制缺血再灌注后的炎症反应是其保护机制之一。
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Effects of 20-hydroxyecdysone on Hippocampal Neuronal Damage and
Inflammatory Response after Global Cerebral Ischemia

and Reperfusion in SD Rats*

To investigate the protective effects of 20-hydroxyecdysone on hippocampal neurons and cognitive function

and the related mechanisms in SD rats after global cerebral ischemia and reperfusion. The global cerebral ischemia reperfusion

model was established by four vessel occlusion method in SD rats. The reliability of the model was evaluated by EEG and Nissl staining

of brain tissue. The experimental animals were divided into sham operation group, ischemia-reperfusion group and

20-hydroxyecdysone-treation after ischemia-reperfusion group. TUNEL staining was used to observe the apoptosis of hippocampal

neurons. The cognitive function of rats was evaluated by Morris water maze test. The concentration of IL-1 and TNF in serum of rats at

3-24 hours after ischemia reperfusion was determined by enzyme-linked immunosorbent assay. SD rats hippocampus neuron

apoptosis rate was increased from 4.50± 1.90% up to 72.90± 8.40% after global cerebral ischemia reperfusion. After 20 and 40 mg/kg

20-hydroxyecdysone intervention, the apoptosis rate of rat hippocampal neurons decreased to 51.40 + 8.60% (P < 0.05) and 42.70 +

6.80% (P < 0.01). Compared with the sham operation group, the escape latency of rats in the Morris water maze navigation test was

significantly prolonged (P < 0.01) and the time spent in the target quadrant time and the number of traversing target quadrant in the

Morris water maze space exploration test are significantly reduced (P < 0.01). 20-hydroxyecdysone inhibited the above changes and

*基金项目：陕西省卫生计生委科研基金项目（2016D061）

作者介绍：胡军（1980-），博士，主治医师，研究方向：脑缺血损伤与保护，E-mail: monkey8031@163.com

△ 通讯作者：程妮，E-mail: chengni1982@163.com；

迟丽屹，E-mail: chi603@foxmail.com

(收稿日期：2018-02-28 接受日期：2018-03-23)

3824窑 窑



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.18 NO.20 OCT.2018

前言

脑卒中是导致全球人类致残、致死的三大主要病因之一[1]。

缺血性脑卒中是脑卒中的最常见类型，占 60%～80%[2]。目前，

溶栓和取栓术是治疗缺血性脑卒中最有效的方法[3]，但遗憾的

是这些治疗的时间窗非常窄。神经保护剂治疗由于没有严格的

时间窗限制，是治疗缺血性脑卒中非常有前景的一种方法[4]。炎

症在缺血性脑卒中的病理生理进程中扮演着重要的角色。抑制

脑缺血后的炎症反应，可以减轻脑缺血损伤[5]。20-羟基蜕皮甾

酮是一种天然甾体类化合物，调节昆虫等无脊椎动物的蜕皮、

变态和繁殖。我们前期研究发现 20-羟基蜕皮甾酮对缺氧导致

的 PC12细胞损伤具有显著的保护作用[6]。近期，研究发现 20-

羟基蜕皮甾酮可以抑制 NF-资B信号，发挥抗炎效果[7]。因此，我

们推测 20-羟基蜕皮甾酮（20-hydroxyecdysone，20E）可以通过

减轻脑缺血后炎症反应发挥神经保护作用。故本研究拟建立大

鼠全脑缺血再灌注模型，观察 20-羟基蜕皮甾酮对缺血神经元

的保护效应以及对缺血后炎症反应的影响。

1 材料与方法

1.1 实验动物与试剂

实验动物：SD雄性大鼠，体重 200-250 g，购自第四军医大

学实验动物中心。主要药物和试剂：20-羟基蜕皮甾酮购自同田

生物科技有限公司（Shanghai, China）。Nissl染色液购自碧云

天生物技术公司（haimen，China）。原位细胞凋亡检测试剂盒购

自 Roche Diagnostics (Indianapolis, IN, USA)。IL-1茁 和 TNF-琢
酶联免疫试剂盒(ELISA)购自 BD Pharmingen (San Diego, CA,

USA)。

1.2 实验方法与步骤

1.2.1 SD大鼠全脑缺血再灌注模型的建立 采用四血管闭塞

法建立 SD大鼠全脑缺血再灌注模型[8]。具体方法如下：取雄性

SD大鼠（体重 200-250 g），戊巴比妥钠麻醉（40 mg/kg），俯卧在

手术台上，沿背颈表面中线切开，分离颈部肌肉，暴露两侧第一

颈椎翼孔，在解剖显微镜（OLYMPUS, Tokyo, Japan）下将电灼

针（Bowie Electrocautery, Douglassville, TX）插入两侧翼孔，烧

灼椎动脉，缝合伤口，送入笼中继续饲养。24小时后，使用相同

的方法再次麻醉 SD大鼠，在大鼠左半球顶叶区安装电极，多

导生理记录仪监测脑电图。然后把大鼠仰卧置于手术台，颈腹

侧中线作 2厘米切口，分离、暴露双侧颈总动脉，动脉夹夹闭两

侧颈总动脉，夹闭时间 15分钟，脑电图监测作为判断全脑缺血

的标准。15分钟后，撤出动脉夹，恢复血液供应，缝合伤口，送

入笼中继续饲养。假手术组大鼠全部接受手术，但不灼烧双侧

椎动脉和夹闭双侧颈总动脉。药物治疗组在全脑缺血 15分钟

后，给予腹腔注射 20-羟基蜕皮甾酮（10，20和 40 mg/kg）。假手

术组大鼠腹腔注射相同剂量的蒸馏水。

1.2.2 Nissl染色和 TUNEL检测 戊巴比妥钠（40 mg/kg）麻

醉 SD大鼠，开胸暴露心脏，灌注器针头自左心室插入主动脉，

灌注 PBS，然后 4%多聚甲醛缓慢灌注固定。灌注结束后，取大

鼠前脑，4%多聚甲醛后固定 3天。修整脑组织，常规石蜡包埋，

5 滋m切片。Nissl染色：常规石蜡切片透明、复水，Nissl染色液

室温染色 5分钟，冲洗，分化，封片，显微镜下观察、拍照。

TUNEL检测按照原位细胞凋亡检测试剂盒（Roche Diagnos-

tics）操作手册进行。

1.2.3 Morris水迷宫实验 40只 SD大鼠被随机分为 4组，假

手术组，缺血组，治疗Ⅰ组（20-羟基蜕皮甾酮（20 mg/kg），治疗

Ⅱ组（40 mg/kg）。缺血再灌注后第 7天开始进行实验。实验分

为：定位航行实验和空间探索实验。前四天进行定位航行实验，

站台位于第二象限，保持在水下 2 cm，每天进行 5次实验，每

次间隔 1小时，共 20次实验。具体步骤：将大鼠自任意一点面

朝迷宫壁放入水中，记录大鼠发现并爬上平台的时间（潜伏

期）。如果大鼠 120秒内未找到平台，人工引导大鼠至平台，并

停留 30秒，潜伏期记为 120秒。训练时间固定在上午 9：30-11:

30，下午 3:00-5:00，水温保持在 20± 1℃。第四天定位航行实验

结束后，进行空间探索实验，具体步骤：将平台撤出，将大鼠自

第三、四象限交接处，面朝迷宫壁放入水中，记录大鼠 120秒内

穿越平台区的次数以及在目标象限（第二象限）停留的时间。

1.2.4血清 IL-1茁and TNF-琢蛋白含量测定 根据实验所设计

的时间点，大鼠尾静脉采血，并提取血清。血清中 IL-1茁和
TNF-琢浓度测定按照酶联免疫试剂盒(BD Pharmingen)操作手

册进行。

1.3 统计学分析

数据采用 SPSS11.0软件包进行分析，文章数据用均数±

标准差（mean ± SD）表示。两组数据间比较采用单因素方差分

析（ANOVA）或 Turkey检验法。p约0.05被认为有统计学意义。

2 结果

2.1 SD大鼠全脑缺血再灌注模型的建立和评估

为了观察 20-羟基蜕皮甾酮对缺血神经元的保护效应以

及对缺血后炎症反应的影响，我们用 "四血管闭塞 "法，建立

了大鼠全脑缺血再灌注模型。在缺血前和缺血全过程，我们运

用多导生理记录仪对大鼠脑电进行了监测，如图 1A所示动脉

夹夹闭 SD大鼠两侧颈总动脉后，大鼠脑电变得明显低平，判

定 SD大鼠全脑处于缺血状态。缺血 15分钟后，撤出动脉夹，

恢复血液供应，缝合伤口，将大鼠送入笼中继续饲养。缺血后

1-3天，缺血组和假手术组大鼠均精神萎靡，毛发蓬松，食量较

improved the cognitive function of rats. The concentrations of IL-1 and TNF in serum of rats were significantly increased at 3-24 hours

after ischemia reperfusion, which were inhibited by 20-hydroxyecdysone. 20-hydroxyecdysone protected hippocampal

neurons and cognitive function in SD rats after global cerebral ischemia by inhibited the inflammatory response after global cerebral

ischemia and reperfusion.

20-hydroxyecdysone; Ischemia reperfusion; Neuroprotection; Inflammation

3825窑 窑



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.18 NO.20 OCT.2018

图 1 SD大鼠全脑缺血再灌注模型的建立和评估

A:多导生理记录仪对 SD大鼠缺血前和缺血过程中脑电进行监测。B：缺血 3天后，SD大鼠海马区神经元 Nissl染色(× 100倍)。

Fig.1 Establishment and evaluation of global cerebral ischemia reperfusion model in SD rats

A: EEG was monitored by polysomnography monitoring before ischemia and during ischemia in SD rats. B：hippocampal neurons in SD rats after 3 days

of ischemia were stained by Nissl dye(× 100).

缺血前明显减少。两组大鼠四肢均活动正常，但假手术组大鼠

活动量较缺血组多。为了进一步验证大鼠全脑缺血再灌注模型

的可靠性，我们对缺血 3天后 SD大鼠脑组织缺血再灌注最为

敏感的区域 -海马区神经元进行 Nissl染色，观察海马神经元

的存活情况，如图 1B所示，全脑缺血再灌注大鼠海马区神经元

Nissl染色较假手术组明显变淡。这些结果提示本研究中，我们

建立的 SD大鼠全脑缺血再灌注模型是可靠，稳定的，可以用

于后续研究。

2.2 20-羟基蜕皮甾酮抑制全脑缺血再灌注后 SD大鼠海马神

经元的凋亡

如图 2A所示，全脑缺血再灌注后第 3天，SD大鼠海马神

经元凋亡率从 4.50± 1.90%上升至 72.90± 8.40%（p约0.01）。为
了观察 20-羟基蜕皮甾酮对缺血再灌注后海马神经元的保护

作用，我们在全脑缺血 15分钟后，给予 SD大鼠腹腔注射 10

mg/kg 20-羟基蜕皮甾酮，但大鼠马区神经元凋亡率为 65.30±

7.20%，与缺血组相比无明显变化（p跃0.05）。于是，我们增加 20-

羟基蜕皮甾酮的浓度，当腹腔注射 20 mg/kg 20-羟基蜕皮甾酮

时，大鼠海马神经元凋亡率为 51.40± 8.60%，显著低于缺血组

（p约0.05）。进一步增加 20-羟基蜕皮甾酮浓度至 40 mg/kg，大鼠

海马神经元凋亡率进一步下降至 42.70± 6.80%（p约0.01，与缺
血组相比）。实验结果提示 20-羟基蜕皮甾酮对全脑缺血再灌

注后 SD大鼠海马神经元损伤有保护作用，并且其保护作用具

有浓度依耐性。

2.3 20-羟基蜕皮甾酮改善全脑缺血再灌注后 SD大鼠的认知

功能

为了进一步确认 20-羟基蜕皮甾酮对全脑缺血再灌注后

SD大鼠海马神经元的保护作用。我们在 SD大鼠全脑缺血再

灌注后第 7天，运用Morris水迷宫观察了 20-羟基蜕皮甾酮对

各实验组大鼠认知功能的影响。如表 1所示，在Morris水迷宫

定位航行试验中，随着试验次数的增加，各实验组大鼠逃避潜

伏期逐渐缩短，但缺血组大鼠逃避潜伏期明显长于假手术组

（p约0.01）。当腹腔注射 20 mg/kg 20-羟基蜕皮甾酮后，大鼠逃避

潜伏在第四天时明显比缺血组缩短（p约0.05）。当 20-羟基蜕皮

甾酮浓度升高至 40 mg/kg后，大鼠逃避潜伏在第三天时就明

显比缺血组缩短（p约0.05），第四天时非常明显比缺血组缩短
（p约0.01）。如表 2所示，在 Morris水迷宫空间探索试验中，缺血

组大鼠在目标象限停留时间和穿越目标象限次数与假手术相

比，非常显著减少（p约0.01）。腹腔注射 20 mg/kg 20-羟基蜕皮甾

酮后，大鼠在目标象限停留时间比缺血组增加（p约0.05）。当 20-

羟基蜕皮甾酮浓度升高至 40 mg/kg后，大鼠在目标象限停留

时间比缺血组增加（p约0.05），大鼠穿越目标象限次数非常显著
多于缺血组（p约0.01）。实验结果提示全脑缺血再灌注损伤导致
SD大鼠的认知功能下降，20-羟基蜕皮甾酮能抑制其认知功能

下降，并且其抑制作用具有浓度依耐性。

2.4 20-羟基蜕皮甾酮抑制全脑缺血再灌注后 SD大鼠的炎症

反应

炎症是导致神经元缺血再灌注损伤的重要原因[3]。为了研

究 20-羟基蜕皮甾酮对缺血神经元损伤的保护机制，我们观察

了 20-羟基蜕皮甾酮对缺血再灌注后 SD大鼠炎症反应的影

响。如图 3A所示，全脑缺血再灌注后 3小时，大鼠血清 IL-1茁
浓度从 37.50± 6.98 pg/mL上升至 72.17± 7.39 pg/mL（p约0.01，
与假手术组相比）。全脑缺血再灌注后 6小时，大鼠血清 IL-1茁
浓度从 58.42± 5.74 pg/mL 上升至 112.18± 12.57 pg/mL（p 约
0.01，与假手术组相比）。全脑缺血再灌注后 12小时，大鼠血清

IL-1茁浓度从 72.39± 6.23 pg/mL上升至 318.79± 18.65 pg/mL

（p约0.01，与假手术组相比）。当腹腔注射 20 mg/kg 20-羟基蜕皮

甾酮后，大鼠血清 IL-1茁浓度在缺血后 6小时和 12小时分别

明显下降至 86.17± 10.34（p约0.05，与缺血组相比）和197.58±

12.99 pg/mL（p约0.01，与缺血组相比）。当 20-羟基蜕皮甾酮浓

度升高至 40 mg/kg后，大鼠血清 IL-1茁浓度在缺血后 3小时、6
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Groups 1d 2d 3d 4d

Sham 52.23± 6.12 32.97± 7.29 25.73± 6.74 15.63± 2.09

Ischemia 82.31± 15.98## 61.37± 10.11## 49.46± 9.91## 39.28± 4.26##

Ischemia +20E(20 mg/kg) 71.41± 14.73 56.77± 11.36 37.33± 8.92 28.71± 4.39*

Ischemia +20E(40 mg/kg) 69.23± 16.12 52.33± 10.98 31.56± 7.03* 25.84± 5.04**

表 1 SD大鼠Morris水迷宫定位航行试验逃避潜伏期（秒）

Table 1 The escape latency of positioning navigation test in SD rats (seconds)

Note:## p < 0.01 vs. Sham, * p < 0.05 vs. Ischemia group, ** p < 0.01 vs. Ischemia group.

图 2 20-羟基蜕皮甾酮对全脑缺血再灌注后 SD大鼠海马神经元凋亡的影响

A：SD大鼠海马神经元 TUNEL检测。全脑缺血 15分钟后，给予 SD大鼠腹腔注射 10-40 mg/kg 20-羟基蜕皮甾酮，TUNEL染色，显微镜下观察

各组大鼠海马神经元凋亡（× 200倍）。a:假手术组；b：缺血组；c：缺血 +10 mg/kg 20-羟基蜕皮甾酮干预组；d：缺血 +20 mg/kg 20-羟基蜕皮甾酮

干预组；e:缺血 +40 mg/kg 20-羟基蜕皮甾酮干预组。B:各实验组 SD大鼠海马神经元凋亡率。## p <0.01，与假手术组相比；* p <0.05，与缺血组
相比；** p <0.01，与缺血组相比。

Fig.2 Effect of 20-hydroxyecdysone on apoptosis of hippocampal neurons in SD rats after global cerebral ischemia and reperfusion

A: TUNEL detection of hippocampal neurons in SD rats. After 15 minutes of global cerebral ischemia, 10-40 mg/kg 20-hydroxyecdysone was injected

intraperitoneally into SD rats. After TUNEL staining, the apoptosis of hippocampal neurons in each group was observed by microscope (× 200).

a: Sham; b: Ischemia; c: Ischemia+20-hydroxyecdysone (20E) 10 mg/kg; d: Ischemia+20-hydroxyecdysone (20E) 20 mg/kg;

e: Ischemia+20-hydroxyecdysone (20E) 40 mg/kg. B: The apoptosis rate of hippocampal neurons in SD rats was observed. ##p < 0.01 vs. Sham,
* p < 0.05 vs. Ischemia group, ** p < 0.01 vs. Ischemia group.

小时和 12小时分别明显下降至 55.49± 7.71（p约0.05，与缺血组
相比）、68.13± 9.48（p约0.01，与缺血组相比）和 127.16± 10.45

pg/mL（p约0.01，与缺血组相比）。如图 3B所示，全脑缺血再灌注

后 3小时，大鼠血清 TNF琢浓度从 24.13± 5.14 pg/mL上升至

56.76± 6.63 pg/mL（p约0.01，与假手术组相比）。全脑缺血再灌注
后 6小时，大鼠血清 TNF琢浓度从 56.32± 5.74 pg/mL上升至
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图 3 20-羟基蜕皮甾酮对全脑缺血再灌注后 SD大鼠炎症反应的影响

A：缺血再灌注后 3-24小时各实验组 SD大鼠血清中 IL-1茁的浓度。B：缺血再灌注后 3-24小时各实验组 SD大鼠血清中 TNF琢的浓度。
## p <0.01，与假手术组相比；* p <0.05，与缺血组相比；** p <0.01，与缺血组相比。

Fig.3 Effect of 20-hydroxyecdysone on inflammatory response in SD rats after global cerebral ischemia and reperfusion

A: The concentration of IL-1茁 in serum of SD rats at 3-24 hours after ischemia and reperfusion was determined.B: The concentration of TNF琢 in serum of

SD rats at 3-24 hours after ischemia and reperfusion was determined. ## p < 0.01 vs. Sham,
* p < 0.05 vs. Ischemia group, ** p < 0.01 vs. Ischemia group.

表 2 S D大鼠Morris水迷宫空间探索试验结果

Table 2 Results of space exploration test in SD rats

Groups Time spent in the target quadrant (second) Number of passes through target area

Sham 56.90± 6.63 10.10± 2.87

Ischemia 32.18± 5.21## 3.70± 0.69##

Ischemia +20E(20 mg/kg) 38.70± 7.16 5.90± 2.10*

Ischemia +20E(40 mg/kg) 46.59± 8.34* 8.10± 1.20**

Note: ## p < 0.01 vs. Sham, * p < 0.05 vs. Ischemia group, ** p < 0.01 vs. Ischemia group.

153.44± 13.75 pg/mL（p约0.01，与假手术组相比）。全脑缺血再灌
注后 12小时，大鼠血清 TNF琢浓度从 122.33± 10.49 pg/mL上

升至 407.77± 21.98 pg/mL（p约0.01，与假手术组相比）。当腹腔
注射 20 mg/kg 20-羟基蜕皮甾酮后，大鼠血清 TNF琢浓度在缺
血后 3小时、6小时和 12小时分别明显下降至 42.33± 5.92（p约
0.05，与缺血组相比）, 92.43± 12.16 pg/ml（p约0.01，与缺血组相
比）和 278.34± 15.39 pg/mL（p约0.01，与缺血组相比）。当 20-羟

基蜕皮甾酮浓度升高至 40 mg/kg后，大鼠血清 TNF琢浓度在
缺血后 3小时、6小时和 12小时分别明显下降至 39.67± 5.87

（p约0.05，与缺血组相比）, 79.11± 10.27（p约0.01，与缺血组相比）
和 224.65± 14.27 pg/mL（p约0.01，与缺血组相比）。实验结果提
示 20-羟基蜕皮甾酮通过降低 SD大鼠血清 IL-1茁和 TNF琢浓
度来抑制全脑缺血再灌注后炎症反应。

3 讨论

在中国，随着人民生活水平的提高以及高血压和糖尿病的

流行，缺血性脑卒中的发病率逐年升高。缺血性脑卒中已成为

我国国民主要的死亡和致残病因[9]。缺血性脑卒中基础的病理

过程是脑血管狭窄或闭塞，脑血流中断，脑组织死亡。因此，及

时开通闭塞血管，恢复血流是治疗缺血性卒中的关键。目前，循

证学证据已经证实：溶栓和脑血管介入机械取栓是治疗缺血性

卒中有效的方法，但是溶栓和取栓术的时间窗一般在 4.5小时

或 6小时，如此狭窄的治疗时间窗严重限制了受益的患者群体
[10]。脑缺血后，神经元损伤涉及兴奋性氨基酸的释放，钙内流，

氧化应激，一氧化氮生成，炎症反应以及细胞凋亡等多种病理

生理机制[11]，使用药物中断这些病理生理机制，让缺血神经元

存活，这就是神经保护剂的理论基础[12]。由于神经保护剂治疗

没有严格时间窗限制，近 20年来，寻找神经保护剂一直是缺血

性脑血管疾病研究的热点。但遗憾的是，到目前为止，临床上并

没有经循证学证实效果明确的神经保护剂。因此，进一步深入

研究神经保护剂是治疗缺血性卒中迫切需要的[13]。

20-羟基蜕皮甾酮是一种昆虫类固醇激素，属于蜕皮激素

家族，主要调节节肢动物的蜕皮，变形与繁殖。20-羟基蜕皮甾

酮在植物中广泛存在，特别是中药牛膝的主要活性成分。尽管

20-羟基蜕皮甾酮是昆虫类固醇激素，但它在人体有多种生物

效应，例如促进人体蛋白质合成，调节糖代谢和脂代谢，促进干

细胞分化等[14，15]。2008年，Liu等首次报道 20-羟基蜕皮甾酮改

善蛛网膜下腔出血后兔的神经功能，其机制与 20-羟基蜕皮甾

酮缓解脑血管痉挛有关[16]。但是，20-羟基蜕皮甾酮改善蛛网膜

下腔出血后兔的神经功能，也可能与 20-羟基蜕皮甾酮直接对

神经元的缺血损伤保护有关。因此，我们建立 pc12细胞缺氧模

型，观察到 20-羟基蜕皮甾酮对 pc12细胞缺氧损伤有显著保

护作用[6]。进一步，我们在 SD大鼠大脑中动脉闭塞模型中，观

察到 20-羟基蜕皮甾酮可见减小脑梗死的面积[17]。这些研究结
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果初步证实 20-羟基蜕皮甾酮对缺血神经元有保护效应。本研

究中，我们发现 20-羟基蜕皮甾酮抑制全脑缺血再灌注后海马

神经元的凋亡。海马是大鼠认知功能的功能承担脑区，本研究

也发现 20-羟基蜕皮甾酮改善全脑缺血再灌注后大鼠的认知

功能，这也反证了 20-羟基蜕皮甾酮对全脑缺血再灌注后海马

神经元损伤的保护效应。本文的研究结果，进一步夯实了 20-

羟基蜕皮甾酮对缺血神经元的保护作用。此外，在小鼠急性毒

性实验中，20-羟基蜕皮甾酮毒性非常低，对人类无明显副作用
[18]。基于 20-羟基蜕皮甾酮这些药理特点，我们有理由相信 20-

羟基蜕皮甾酮是一个非常有前景的神经保护剂，值得深入研究。

缺血后脑组织会发生级联反应，一系列复杂的相互联系的

分子和细胞层面的病理生理机制共同导致了神经元坏死或凋

亡，最终导致脑梗死。其中，炎症反应贯穿于急性脑缺血的各个

阶段[19]。细胞因子是炎症的介质。促炎细胞因子 IL-1茁在脑缺血
损伤中起重要作用。有研究报道大鼠大脑中动脉闭塞后，血清

中 IL-1茁浓度显著升高，并且其升高水平与梗死面积相关[20]。脑

室注射重组 IL-1茁增加大脑中动脉闭塞后，大鼠脑梗死面积，
加重脑水肿[21]。而 IL-1受体拮抗剂可以减轻大鼠神经元缺血损

伤[22]。此外，TNF琢是一个与缺血性卒中临床预后以及脑梗死面
积密切相关的明星促炎细胞因子。脑卒中患者，在出现症状后

6-12小时，血清和脑脊液中 TNF琢明显升高，并与梗死体积呈
正相关[23]。抗 TNF琢抗体减少缺血后脑梗死体积，改善缺血大
鼠认知功能。与这些研究结果一致[24]，我们研究发现在 SD大鼠

全脑缺血再灌注后 3-24小时，缺血大鼠血清中 IL-1茁和 TNF琢
浓度显著升高。更重的是，我们还发现 20-羟基蜕皮甾酮以浓

度依赖的方式，显著抑制缺血大鼠血清中 IL-1茁和 TNF琢浓度
的升高。这提示我们 20-羟基蜕皮甾酮抑制大鼠全脑缺血再灌

注后的炎症反应，这也是 20-羟基蜕皮甾酮对缺血神经元的保

护机制之一。对于 20-羟基蜕皮甾酮是怎样下调大鼠全脑缺血

再灌注后的炎症反应，可能与 20-羟基蜕皮甾酮抗氧化应激，

抑制细胞钙内流，拮抗 NF资B信号通路活化等有关[25]。20-羟基

蜕皮甾酮抑制大鼠全脑缺血再灌注后炎症反应具体的分子机

制还需进一步研究。

综上所述，我们研究发现 20-羟基蜕皮甾酮不仅能抑制全

脑缺血再灌注后大鼠海马神经元的凋亡，还能改善全脑缺血再

灌注后大鼠的认知功能。20-羟基蜕皮甾酮下调全脑缺血再灌

注后大鼠血清中 IL-1茁和 TNF琢的浓度，抑制炎症反应是其实
现神经保护的一个机制。本研究的完成夯实了 20-羟基蜕皮甾

酮对缺血神经元的保护作用，为进一步研究 20-羟基蜕皮甾酮

对缺血神经元的保护机制提供了实验依据。
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