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·论著·

羟乙基淀粉 130/0.4 对全脑缺血⁃再灌注损伤
大鼠血⁃脑屏障的影响
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【摘要】 目的 观察 6%羟乙基淀粉 130/0.4 对全脑缺血⁃再灌注损伤大鼠血⁃脑屏障通透性的影响，

并探讨其可能的作用机制。方法 采用三血管阻断法建立大鼠全脑缺血⁃再灌注损伤模型，分别于全脑

缺血前 10 min、脑缺血 10 min、再灌注后 10 min 采集股动脉血检测动脉血氧分压和二氧化碳分压；干湿

重法计算脑组织含水量，伊文蓝渗出量评价血⁃脑屏障通透性，免疫组织化学染色和酶联免疫吸附试验

检测核因子⁃κBp65 活性和脑组织匀浆肿瘤坏死因子⁃α质量浓度。结果 手术前后不同观察时间点、不

同处理组之间比较，动脉血氧分压和二氧化碳分压差异均无统计学意义（P > 0.05）。单纯缺血组、生理

盐水组和羟乙基淀粉组大鼠脑组织核因子⁃κBp65 表达水平升高，免疫组织化学评分（IHS）增加（均 P =
0.000），其中羟乙基淀粉组大鼠两项指标显著低于其他两组（均 P = 0.000）。缺血⁃再灌注损伤后，单纯缺

血组和生理盐水组大鼠脑组织含水量和血⁃脑屏障通透性显著高于羟乙基淀粉组（均 P = 0.000），而羟乙

基淀粉组此两项检测指标均接近正常值范围（P > 0.05）。结论 6%羟乙基淀粉 130/0.4 能够改善大鼠全

脑缺血⁃再灌注损伤时的血⁃脑屏障功能，降低其通透性，减轻脑水肿，具有一定的脑保护作用；其作用机

制与抑制肿瘤坏死因子⁃α和核因子⁃κBp65 表达、减轻炎性损伤有关。
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【Abstract】 Objective To observe the effect of hydroxyethyl starch (HES) 130/0.4 on global
cerebral ischemia ⁃ reperfusion in rats, and to investigate the underlying mechanism of HES130/0.4.
Methods Forty ⁃ eight Sprague ⁃ Dawley (SD) rats were divided randomly into 4 groups, namely sham
operation group (S group), ischemia⁃reperfusion group (IR group), normal saline (NS) + IR group (NS group)
and HES130/0.4 + IR group (HES group). The blood gas analysis was performed during the experiment.
The content of tumor necrosis factor⁃α (TNF⁃α), evans blue (EB), brain water content and nuclear factor⁃κB
(NF ⁃ κ B) activity in brain tissue were determined at 12 h after the experiment. Results No significant
differences of arterial partial pressure of oxygen (PaO2) and partial pressure of carbon dioxide (PaCO2) in
every group were seen at different observation time before and after operation (P > 0.05, for all). NF⁃κBp65
expression and Immunohistochemical Score (IHS) of brain tissue were all increased in IR group, NS group
and HES group (P = 0.000, for all), while NF ⁃κBp65 expression and IHS score in HES group were lower
than those in other 2 groups (P = 0.000, for all). After ischemia⁃reperfusion injury, brain water content and
blood⁃brain barrier (BBB) permeability in IR group and NS group were all significantly higher than those in
HES group (P = 0.000, for all), while the 2 indices in HES group were all nearly approaching to normal
range (P > 0.05, for all). Conclusion HES130/0.4 can alleviate ischemia ⁃ reperfusion BBB injury in
ischemia ⁃ reperfusion rats. HES130/0.4 has cerebral protective effect, and the underlying mechanism may
concerned with the decrease of TNF⁃α and NF⁃κB expression and attenuation of inflammatory injury.

【Key words】 Reperfusion injury; Blood ⁃ brain barrier; Hetastarch; Immunohistochemistry;
Enzyme⁃linked immunosorbent assay; Disease models, animal
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血 ⁃脑屏障（BBB）是存在于脑组织与血液之间

的复杂细胞系统，由脑血管内皮细胞、基底膜、星形

细胞终足所组成，在维持中枢神经系统的正常功能

中发挥重要作用。当血⁃脑屏障被破坏时，血浆成分

外渗形成脑水肿，因此，保护血⁃脑屏障的完整性是

减轻脑损伤的重要措施之一。人造血浆代用品 6%
羟乙基淀粉 130/0.4（HES130/0.4）为新一代羟乙基

淀粉，经对其相对分子质量、取代级和取代方式的

改进及优化组合使其临床应用更加有效、安全［1］。

在本实验中，我们采用 6%羟乙基淀粉 130/0.4 治疗

全脑缺血⁃再灌注损伤大鼠模型，假设该治疗能够减

轻大鼠全脑缺血⁃再灌注血⁃脑屏障损伤并抑制脑组

织肿瘤坏死因子⁃α（TNF⁃α）和核因子⁃κB（NF⁃κB）的

表达，探讨其作用机制，拟为神经外科手术过程中

液体治疗的选择提供理论依据。

材料与方法

一、材料

1. 实 验 动 物 及 分 组 清 洁 级 雄 性 Sprague ⁃
Dawley（SD）大鼠 48 只，鼠龄 2 ~ 3 个月，体质量为

（300 ± 23）g。按随机数字表法分为假手术组（对照

组）、缺血 ⁃再灌注组（单纯缺血组）、缺血 ⁃再灌注 +
生理盐水组（生理盐水组）、缺血⁃再灌注 + 羟乙基淀

粉组（羟乙基淀粉组），每组各 12 只动物。（1）对照

组：分离双侧颈总动脉，穿线但不阻断。（2）单纯缺

血组：采用三血管阻断法［2］阻断双侧颈总动脉和基

底动脉，缺血 10 min 后开放，再灌注 12 h。（3）生理盐

水组：采用三血管阻断法阻断双侧颈总动脉和基底

动脉，10 min 后再开放，于再灌注即刻经股静脉以

0.20 ml/min 速度输注生理盐水（液体在恒温水箱中

预热至 37 ℃）5 ml/kg，再灌注 12 h。（4）羟乙基淀粉

组：采用三血管阻断法阻断双侧颈总动脉和基底动

脉，10 min 后再开放，于再灌注即刻经股静脉以

0.20 ml/min 速度输注 6%羟乙基淀粉 130/0.4（液体

在恒温水箱中预热至 37 ℃）5 ml/kg，再灌注 12 h。
2. 主要试剂与药品 免疫试剂中的Ⅰ抗为核因

子 ⁃κBp65 抗大鼠 IgG 单克隆抗体（1∶100），含生物

素标记的山羊抗兔 IgGⅡ抗（未稀释）和辣根过氧化

物酶标记链霉菌卵白素（1∶100），以及二氨基联苯

胺（DAB）显色试剂盒，均购自河北博海生物工程开

发有限公司。伊文蓝（EB）试剂由河北博海生物工

程开发有限公司提供。

二、实验方法

1. 全脑缺血⁃再灌注模型制备 （1）建立模型：

采用三血管阻断法建立全脑缺血⁃再灌注模型。质

量分数为 10%水合氯醛（0.35 g/kg）腹腔注射麻醉大

鼠，待翻正反射消失、钳夹尾部无体动反应后称体

质量。大鼠固定于实验台，颅顶部右侧钻孔并安装

电极，记录脑血流图变化。沿颈部正中线切口，钝

性分离颈部肌肉，行气管插管，保留自主呼吸，吸

氧，显露双侧颈总动脉。钝性分离附着于斜坡上的

肌肉和筋膜，显露斜坡，微型颅骨钻于斜坡上钻（3 ~
4）mm ×（4 ~ 5）mm 长方形骨窗并逐步扩大，分离基

底动脉，显露第二无血管区穿线备用；显露股动脉

和股静脉、穿刺置管，稳定 10 min，待心率、呼吸频率

恢复至手术前，无创微动脉夹夹闭双侧颈总动脉，

提线法阻断基底动脉，监测脑血流量变化，维持脑

缺血 10 min，松开动脉夹和结扎线，恢复血流灌注

10 min，至脑血流图恢复波形。手术结束缝合切口，

纱布包扎。（2）结果评价：大鼠结膜变白，呼吸急促，

脑血流图呈直线。（3）观察项目：于大鼠全脑缺血前

10 min（T1）、脑缺血 10 min（T2）、再灌注后 10 min（T3）

采集股动脉血检测动脉血氧分压（PaO2）和二氧化碳

分压（PaCO2）。

2. 干湿重法计算脑组织含水量 全脑缺血⁃再
灌注后 12 h，质量分数为 10%水合氯醛（0.35 g/kg）
腹腔注射麻醉大鼠，迅速断头处死、冰盘上完整切

取全脑，剥离中脑、脑桥、垂体等组织，留取大脑组

织，滤纸吸干表面水分和脑脊液，HM⁃200 型电子天

平（日本 AD 公司）称质量即为脑组织湿重，然后置

110 ℃烤箱内烘烤 24 h，再称取脑组织质量，即为干

重。按照脑组织含水量计算公式：脑组织含水量

（％）=（湿重 - 干重）/ 湿重 × 100％，即为相对脑组

织含水量。

3. 伊文蓝法检测血⁃脑屏障通透性 通过血管

外伊文蓝渗出量评价血⁃脑屏障通透性。（1）标本制

备：全脑缺血⁃再灌注后 12 h，质量分数为 10%水合

氯醛（0.35 g/kg）腹腔注射麻醉大鼠，尾静脉注射质

量分数为 2％伊文蓝生理盐水（4 ml/kg），开胸经左

心室灌注生理盐水［灌注压 110 mm Hg（1 mm Hg =
0.133 kPa）］，直至右心房流出液体呈无色。断头取

脑并称取质量，标本置于含质量分数为 50％三氯乙

酸（TCA）溶液 2 ml 的匀浆器中充分匀浆，质量分数

为 50％三氯乙酸稀释至 10 ml，温度 4 ℃，离心半径
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15 cm、10 000 r/min 高速离心 20 min，取上清液保

存。（2）标准曲线制作：精确称取 5.00 mg 伊文蓝置

25 ml 量杯中，加生理盐水稀释至 25 ml。吸管汲取

0.30 ml 脑组织匀浆上清液，加入 5.70 ml 甲酰胺混匀

配制第 1 管标准液，然后汲取 3.00 ml 第 1 管标准液，

加入 3.00 ml 甲酰胺混匀作为第 2 管标准液，依此共

配制 7 管标准液，其浓度分别为 9.46、4.73、2.37、
1.18、0.60、0.30 和 0.15 μg/ml。50 ℃水浴 48 h，于伊

文蓝最大吸收峰处测定不同浓度（X 值）时伊文蓝溶

液光密度值（OD 值，Y 值），根据所测数值求出直线

回归方程［Y = ⁃ 0.034 + 0.125X（r = 0.993）］；752 紫外

分光光度计（上海精密科学仪器有限公司）检测伊

文蓝于最大吸收光谱（λ = 632 nm）处光密度值，蒸馏

水作为空白对照。根据伊文蓝与甲酰胺标准曲线

获得每克脑组织伊文蓝精确质量浓度（μg/ml）。

4. 免疫组织化学染色检测核因子 ⁃ κ Bp65 表

达 （1）标本制备：全脑缺血⁃再灌注后 12 h，质量分

数为 10%水合氯醛（0.35 g/kg）腹腔注射麻醉大鼠，

迅速断头处死，冰盘上完整切取全脑组织，剔除中

脑、脑桥、垂体等组织，左侧大脑冷盐水冲洗后置质

量分数为 4%多聚甲醛溶液中固定 24 h，自视交叉冠

状切取 5 mm 厚度脑组织块，逐级脱水至透明、浸蜡

包埋，5 μm 厚连续切片，4 ℃冰箱保存备用。（2）免

疫组织化学染色（三步法）：脑组织切片脱蜡至水，

蒸馏水冲洗 5 min（× 3），体积分数为 3%过氧化氢室

温孵育 5 min 以消除内源性过氧化物酶，蒸馏水冲

洗 5 min（× 2），0.01 mol/L 磷酸盐缓冲液（PBS）冲洗

5 min（× 3），高压修复 6 min 后自然冷却至室温，

0.10 mol/L 磷酸盐缓冲液冲洗 5 min（× 3），滴加质量

分数为 5%胎牛血清工作液封闭 20 min，再滴加核因

子⁃κBp65 抗大鼠 IgG 单克隆抗体（Ⅰ抗），置 37 ℃烤

箱内反应 1 h，0.10 mol/L 磷酸盐缓冲液冲洗 5 min（×
3），滴加生物素标记的山羊抗兔 IgGⅡ抗，37 ℃孵育

20 min，0.10 mol/L 磷酸盐缓冲液冲洗 5 min（× 3）；滴

加辣根过氧化物酶标记的链霉亲和素（SA⁃HRP）工

作液，37 ℃孵育 20 min，0.10 mol/L 磷酸盐缓冲液冲

洗 5 min（× 3）；DAB 显色，充分水洗，终止显色反应，

苏木素复染，梯度乙醇脱水，二甲苯透明 5 min（×
2）、中性树脂封片。（3）结果评价：采用 HPIAS21000
型高清晰彩色病理图文分析系统（武汉千屏影像技

术有限责任公司）检测不同处理组脑组织切片平均

灰度值，据阳性细胞计数和阳性细胞显色强度（细

胞质和细胞核内出现棕黄色颗粒）行免疫组织化学

评分（IHS）。A 级，阳性细胞计数共分为 5 级，0 ~ 1%
为 0 级，1% ~ 10%为 1 级，10% ~ 50%为 2 级，50% ~
80%为 3 级，80% ~ 100%为 4 级；B 级，阳性细胞显色

强度亦分为 4 级，0 级（阴性）、1 级（弱阳性）、2 级（阳

性）和 3 级（强阳性）。IHS 评分 = A 级 × B 级。

5. 酶联免疫吸附试验检测脑组织中肿瘤坏死因

子⁃α表达 全脑缺血⁃再灌注后 12 h，以质量分数为

10%水合氯醛（0.35 g/kg）腹腔注射麻醉大鼠，迅速

断头处死，冰盘上完整切取全脑组织制成匀浆，离

心半径 14 cm、3500 r/min 高速离心 10 min，取上清液

液氮保存。标准蛋白质样品和待测样品同时加入

包被核因子⁃κBp65 抗大鼠 IgG 单克隆抗体（Ⅰ抗）的

96 孔板中，严格按照试剂盒说明书要求进行操作，

于 450 nm 波长处测定光密度值；根据已知浓度的标

准蛋白质光密度值绘制标准曲线，并计算不同处理

组待测样品中肿瘤坏死因子⁃α表达水平（ng/ml）。

三、统计分析方法

采用 SPSS 13.0 统计软件进行数据计算与分

析。计量资料以均数 ± 标准差（x ± s）表示，不同处

理组之间均数的比较分别行重复测量设计和单因

素方差分析，两两比较行 q 检验。以 P ≤ 0.05 为差

异具有统计学意义。

结 果

不同处理组大鼠在所有观察时间点动脉血氧

分压和二氧化碳分压，差异均无统计学意义（P >
0.05；表 1，2）。

一、脑组织核因子⁃κBp65 表达变化

免疫组织化学检测显示，与对照组比较，单纯

缺血组、生理盐水组和羟乙基淀粉组大鼠脑组织核

因子 ⁃κBp65 表达水平升高（q = 9.520、8.967、7.070，
均 P = 0.000）、IHS 评 分 增 加（q = 23.503、21.070、
15.968，均 P = 0.000；表 3）；但羟乙基淀粉组大鼠核

因子⁃κBp65 表达水平（q = 6.216、8.523，均 P = 0.000）
和 IHS 评分（q = 14.530、15.614，均 P = 0.000；表 3）低

于单纯缺血组和生理盐水组。结果提示：6%羟乙基

淀粉 130/0.4 可抑制核因子⁃κB 的表达。

二、脑组织肿瘤坏死因子⁃α表达变化

酶联免疫吸附试验（ELISA）检测显示，与对照

组相比，单纯缺血组、生理盐水组和羟乙基淀粉组

大鼠再灌注后脑组织匀浆肿瘤坏死因子⁃α表达水平
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表 4 不同处理组大鼠脑组织匀浆肿瘤坏死因子⁃α
表达水平的比较（x ± s，ng/ml）

组别

对照组

单纯缺血组

生理盐水组

羟乙基淀粉组

样本例数

8
8
8
8

TNF⁃α
1.97 ± 0.23
3.71 ± 0.40
3.82 ± 0.24
2.80 ± 0.32

F值

58.626

P值

0.000

表 3 不同处理组大鼠核因子⁃κBp65 阳性细胞计数和
免疫组织化学评分的比较（x ± s）

组别

对照组

单纯缺血组

生理盐水组

羟乙基淀粉组

F值

P值

样本例数

8
8
8
8

NF⁃κBp65（灰度值）

165.16 ± 8.76
135.51 ± 3.87
134.21 ± 5.32
152.10 ± 7.56

256.018
0.000

IHS 评分

0.50 ± 0.58
5.00 ± 1.73
5.20 ± 1.42
2.20 ± 0.63

24.006
0.000

组别

对照组

单纯缺血组

生理盐水组

羟乙基淀粉组

F值

P值

样本例数

4
4
4
4

脑组织含水量（%）

77.21 ± 1.43
80.35 ± 1.86
83.25 ± 1.86
77.33 ± 1.62

71.243
0.000

伊文蓝（μg/ml）
3.51 ± 0.17
4.11 ± 0.35
4.37 ± 0.22
3.83 ± 0.15

12.528
0.000

表 5 不同处理组大鼠脑组织含水量和
伊文蓝质量浓度的比较（x ± s）

组别

PaO2

对照组

单纯缺血组

生理盐水组

羟乙基淀粉组

PaCO2

对照组

单纯缺血组

生理盐水组

羟乙基淀粉组

样本例数

12
12
12
12

12
12
12
12

T1

221.41 ± 12.52
221.42 ± 13.71
221.52 ± 11.54
221.52 ± 12.62

53.51 ± 2.92
53.64 ± 3.12
54.15 ± 2.61
54.22 ± 2.58

T2

221.51 ± 11.73
221.56 ± 12.12
221.42 ± 10.68
221.35 ± 10.82

54.23 ± 2.41
54.28 ± 2.72
54.31 ± 2.81
54.40 ± 2.76

T3

220.32 ± 11.72
220.34 ± 10.76
220.28 ± 11.21
220.30 ± 11.11

54.25 ± 2.56
53.78 ± 2.32
54.35 ± 2.14
54.24 ± 2.32

表 1 不同处理组大鼠动脉血氧分压和
二氧化碳分压的比较（x ± s，mm Hg）

变异来源

PaO2

处理

测量时间

处理 × 测量时间

组间误差

组内误差

PaCO2

处理

测量时间

处理 × 测量时间

组间误差

组内误差

SS

15.861
28.167

106.722
723.972
419.667

1.056
1.514

10.516
65.944
23.486

df

3
2
6

33
22

3
2
6

33
22

MS

5.287
14.083
17.787
21.939
19.076

0.352
0.757
1.081
1.068
1.003

F值

0.241
0.338
0.564

0.176
0.509
0.664

P值

0.867
0.746
0.583

0.912
0.703
0.503

表 2 不同处理组大鼠动脉血氧分压和二氧化碳
分压的重复测量设计方差分析表

注：PaO2，动脉血氧分压；PaCO2，二氧化碳分压；T1，脑缺血前
10 min；T2，脑缺血 10 min；T3，再灌注后 10 min

增加（q = 24.912、25.103、16.135，均 P = 0.000；表 4）；

其中，单纯缺血组和生理盐水组大鼠高于羟乙基淀

粉组（q = 8.675、9.135，均 P = 0.000；表 4）。结果提

示：6%羟乙基淀粉 130/0.4 对肿瘤坏死因子 ⁃α活性

具有抑制作用。

三、脑组织含水量和血⁃脑屏障通透性改变

脑组织含水量和血⁃脑屏障通透性测定结果显

示，与对照组比较，单纯缺血组和生理盐水组大鼠

脑组织含水量增加（q = 9.212、10.614，均 P = 0.000；
表 5），血⁃脑屏障通透性增加（q = 9.613、9.745，均 P =
0.000；表 5）；但羟乙基淀粉组与对照组之间差异无

统 计 学 意 义（q = 1.165，P = 0.903；q = 1.063，P =
0.942；表 5）。表明：6%羟乙基淀粉 130/0.4 可降低

血⁃脑屏障通透性。

讨 论

脑缺血⁃再灌注损伤系指脑组织缺血一定时间

后恢复血液灌注，造成脑组织损伤进行性加重。心

肺功能衰竭或呼吸、心搏停止均可引起脑组织缺

血、缺氧，而心肺复苏后又可诱发脑缺血⁃再灌注损

伤，从而导致一系列并发症。血⁃脑屏障是位于脑组

织和血液之间的一个复杂的细胞系统，在生理状态

下，血⁃脑屏障可严格控制水溶性物质和小分子电解

质进入脑组织，在导致血⁃脑屏障结构完整性或功能

性损伤或通透性增加的因素中，以基底膜损伤最为

重要［2］。脑缺血损伤所涉及的病理生理学机制十分

复杂。其中，炎性反应和血⁃脑屏障破坏均是缺血性

脑损伤的重要病理生理学机制［3⁃5］，缺血可以引起脑

组织炎性反应，血管内白细胞聚集并穿过血管壁、

浸润脑组织，同时伴微血管功能紊乱、局部脑组织

注：PaO2，动脉血氧分压；PaCO2，二氧化碳分压
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液体和血浆蛋白质积聚，其组织学特征为白细胞浸

润［6，7］。研究表明，肿瘤坏死因子⁃α在脑缺血诱导的

炎性反应中起重要作用［8］；而人造血浆代用品羟乙

基淀粉减轻脑缺血⁃再灌注损伤的作用，可能与其分

子堵塞扩大的血管内皮细胞间连接而减轻毛细血

管漏有关。近年研究显示，羟乙基淀粉的这种脑保

护作用可能更多与其减轻炎性损伤有关［9］。

缺血性脑血管病的实验动物模型是研究脑缺

血⁃再灌注损伤和脑保护必不可少的工具。大鼠的

大脑动脉环与人类十分相似，故常被选作脑缺血⁃再
灌注损伤模型。传统的全脑缺血⁃再灌注损伤动物

模型，主要参考 Kameyama 等［10］的四血管阻断法，即

采用电灼伤阻断双侧椎动脉及夹闭双侧颈总动脉

的方法复制全脑缺血 ⁃再灌注损伤模型；或参考

Longa 等［11］的两血管阻断法，即颈外动脉线栓法阻

断进入脑的血流，建立大脑中动脉闭塞模型。但

是，以上两种实验方法均不能达到完全性全脑缺

血，因尚有来自脊髓后动脉的侧支动脉进入大脑。

我们参考田鹤邨等［12］的实验方法，在上述两种方法

的基础上改进为三血管阻断法，即于直视下进行手

术，以特制的动脉夹夹闭基底动脉而非电灼伤阻

断，从而减少了基底动脉损伤，为确保再灌注效果

奠定了良好的基础。本实验方法不仅可以阻断脑

的供血主干血管，而且闭塞了脊髓后动脉的侧支血

管，所形成的脑缺血⁃再灌注效果确切、迅速，且稳定

性良好。由于阻断部位在第二无血管区，远离供应

延髓等重要生命中枢的动脉侧支，从而保证了动物

模型制备过程中大鼠呼吸、循环功能的稳定，死亡

率较低。在制备脑缺血⁃再灌注损伤模型的过程中，

应用大鼠脑血流图监测脑血流变化，凡大脑中动脉

阻断 1 min 内脑血流图未呈直线变化者均被剔除，

更为有效地保证了模型的成功率。

核因子⁃κB 为可与免疫球蛋白κ轻链基因增强

子κB 序列特异性结合的蛋白质转录因子，当细胞受

到炎性介质、病毒感染、氧化应激等多种刺激时，可

激活核因子⁃κB 而启动相关基因的转录，参与机体

的器官发育、免疫反应、炎性反应、氧化应激反应、

细胞凋亡、肿瘤发生等重要病理生理学过程［13，14］，并

发挥重要作用。核因子⁃κBp65/p50 异源二聚体是核

因子⁃κB 发挥主要功能的典型代表，亦是其所有形

式中最重要的一种［15，16］。脑缺血⁃再灌注损伤时，机

体可产生一系列的内源性损伤因子，进而活化核因

子 ⁃ κ B，促使急性期反应蛋白、细胞间黏附分子

（ICAM）或促炎性因子等表达，导致血⁃脑屏障破坏，

继而引起脑水肿和脑梗死。在本研究中，我们采用

免疫组织化学染色方法检测不同处理组大鼠脑组

织核因子⁃κB 表达变化，发现人造血浆代用品 6%羟

乙基淀粉 130/0.4 具有抑制核因子⁃κB 表达之作用。

脑缺血⁃再灌注可通过两条途径引起肿瘤坏死

因子⁃α高表达，即过氧化氢激活 p38 丝裂原活化蛋

白激酶（MAPK）和氧化应激激活核因子 ⁃κB。肿瘤

坏死因子⁃α可介导 IL⁃1、⁃8、⁃6 和单核细胞趋化蛋白

（MCP）等的生成，从而使免疫细胞、血管内皮细胞及

纤维母细胞参与炎性反应和组织损伤；肿瘤坏死因

子⁃α高表达能够影响血⁃脑屏障的发育及其生理功

能［17］。本研究酶联免疫吸附试验检测结果显示，单

纯缺血组和羟乙基淀粉组大鼠脑组织匀浆肿瘤坏

死因子⁃α表达水平于再灌注后 12 h 升高，且前者显

著高于后者，表明 6%羟乙基淀粉 130/0.4 具有抑制

肿瘤坏死因子⁃α活性之功效。

血⁃脑屏障完整性在脑缺血⁃再灌注损伤的病理

生理学过程中至关重要，脑缺血后血液再灌注可因

血⁃脑屏障破坏而诱发脑水肿。根据 Uyama 等［18］的

实验原理，伊文蓝为大分子染色剂，正常情况下经

静脉血管循环的伊文蓝是不能透过血⁃脑屏障进入

脑组织的，但当血⁃脑屏障受损时，部分伊文蓝即可

通过血管内皮等结构渗入脑组织，因此，通过测定

渗出血管外的伊文蓝质量浓度可以评价动物血⁃脑
屏障通透性的变化。我们经鼠尾静脉注射伊文蓝，

通过其渗出血管外的质量浓度而评价血⁃脑屏障通

透性。结果显示，与单纯缺血组和生理盐水组相

比，羟乙基淀粉组大鼠缺血⁃再灌注时脑组织伊文蓝

质量浓度最低（P < 0.05），提示 6%羟乙基淀粉 130/
0.4 具有降低血⁃脑屏障通透性的作用。脑水肿能够

诱发一系列神经功能障碍，而缺血性脑水肿又分为

细胞毒性脑水肿和血管源性脑水肿，缺血早期水的

蓄积被认为是细胞毒性脑水肿；以后，随着蛋白质

渗出微血管引起液体蓄积即产生血管源性脑水肿，

是由于血⁃脑屏障受损、通透性增加所致。本研究结

果表明，羟乙基淀粉能够降低缺血⁃再灌注时大鼠脑

组织含水量，进一步说明降低血⁃脑屏障通透性对缺

血后脑水肿的防治具有重要意义。

总之，本研究结果显示，脑缺血⁃再灌注损伤导

致的核因子 ⁃κB 活化，可破坏血 ⁃脑屏障，诱发脑水

肿和脑梗死。因此，抑制核因子⁃κB 转导通路激活，

有望成为治疗脑缺血⁃再灌注损伤的重要途径。脑
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缺血⁃再灌注损伤后给予人造血浆代用品 6%羟乙基

淀粉 130/0.4 治疗，可改善血⁃脑屏障结构完整性，降

低其通透性，减轻脑水肿，具有一定脑保护作用；其

作用机制可能与抑制肿瘤坏死因子⁃α和核因子⁃κB
表达、减轻炎性反应有关。
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