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　　［摘　要］　目的：探讨Ｎ甲基Ｄ天冬氨酸 （ＮｍｅｔｈｙｌＤａｓｐａｒｔａｔｅ，ＮＭＤＡ）受体ＧｌｕＮ２Ｂ亚基（ＧｌｕＮ２ＢＮＭＤＡ
受体）的负向变构剂艾芬地尔（ｉｆｅｎｐｒｏｄｉｌ）对大鼠蛛网膜下腔出血（ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ＳＡＨ）后神经功能缺损、
血脑屏障通透性、脑水肿及皮质细胞凋亡的影响。方法：选取成年健康雄性 ＳＤ大鼠９０只，分为假手术组 （ｎ＝
１８）、ＳＡＨ＋安慰剂组 （ｎ＝３６）和ＳＡＨ＋ｉｆｅｎｐｒｏｄｉｌ组 （ｎ＝３６），通过血管内穿刺法建立 ＳＡＨ模型。在建模后２、２４
和４８ｈ，腹腔注射安慰剂或ｉｆｅｎｐｒｏｄｉｌ。在建模后７２ｈ，Ｇａｒｃｉａ评分标准评价神经缺损，脑干湿重法检测脑水肿，伊文
思蓝 （Ｅｖａｎｓｂｌｕｅ）法检测血脑屏障通透性，ＴＵＮＥＬ染色检测皮质细胞凋亡，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测凋亡信号分子的表
达。结果：与假手术组比较，ＳＡＨ＋安慰剂组的神经功能评分降低，脑组织含水率增加，伊文思蓝有显著溢出，
ＴＵＮＥＬ阳性细胞数显著增多、Ｂｃｌ２的表达减弱，Ｂａｘ及ａｃｔｉｖａｔｅｄｃａｓｐａｓｅ９／３的表达增强（Ｐ＜００５）；与ＳＡＨ＋安慰
剂组相比，ＳＡＨ＋ｉｆｅｎｐｒｏｄｉｌ组神经功能评分升高，脑组织含水率降低，伊文思蓝溢出量降低，ＴＵＮＥＬ阳性细胞减少，
Ｂｃｌ２的表达增加，Ｂａｘ及ａｃｔｉｖａｔｅｄｃａｓｐａｓｅ９／３表达减少（Ｐ＜００５）。结论：ｉｆｅｎｐｒｏｄｉｌ能够减轻ＳＡＨ后神经功能缺
损和脑水肿，降低血脑屏障的通透性，减少皮质区细胞凋亡。
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　　蛛网膜下腔出血（ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，
ＳＡＨ）是一种病死率和致残率高的脑血管疾病，主要
病因是颅内动脉瘤破裂而引起血液进入蛛网膜下

腔。ＳＡＨ后的脑损伤主要涉及神经功能缺损、血脑
屏障被破坏后通透性的增加、脑组织水肿、脑血管痉

挛及细胞的坏死和凋亡等病理反应［１３］。研究观察，

临床ＳＡＨ患者和实验 ＳＡＨ模型的脑脊液中含有高
浓度的谷氨酸［４７］，过量的谷氨酸使得谷氨酸受体过

度激活进而发生谷氨酸兴奋性毒性，触发钙超载而

引起脑损伤［８］。谷氨酸毒性下，位于突触外的 Ｎ甲
基Ｄ天冬氨酸（ＮｍｅｔｈｙＤａｓｐａｒｔａｔｅ，ＮＭＤＡ）受体
Ｇｌｕｎ２Ｂ亚基（ＧｌｕＮ２ＢＮＭＤＡ受体）引起钙超载及神
经元死亡［９１０］。艾芬地尔（ｉｆｅｎｐｒｏｄｉｌ）是选择性抑制
ＧｌｕＮ２ＢＮＭＤＡ受体的负向变构剂，能特异性地结合
在受体的氨基末端结构域［１１］。目前酒石酸艾芬地尔

作为临床药物在日本和法国用于脑梗死后遗症和脑

出血后遗症伴随的头晕等症状的改善，但该药对

ＳＡＨ后脑损伤的影响，尤其是 ＳＡＨ后脑水肿及细胞
凋亡的影响还不清楚。

　　本研究通过颅内血管穿刺法制作稳定的大鼠
ＳＡＨ模型，探讨艾芬地尔对 ＳＡＨ后神经功能缺损、
血脑屏障通透性、脑水肿及皮质细胞凋亡的影响，为

临床ＳＡＨ患者的治疗提供实验依据。

材　料　和　方　法

１　实验动物和分组
　　ＳＰＦ级成年雄性 ＳＤ大鼠（体重２７０～３２０ｇ，１０
周龄），购买自济南朋悦实验动物中心，动物合格证

号：ＳＣＸＹ（鲁）２０１４０００７。饲养室温２３～２５℃，相对
湿度６０％～６５％，分笼饲养，环境通风良好，食物及
水分按时摄入，１２ｈ光／暗周期循环。将９０只大鼠
分为３组：假手术（ｓｈａｍ）组（ｎ＝１８）、ＳＡＨ＋安慰剂
（ＳＡＨ＋ｖｅｈｉｃｌｅ）组 （ｎ＝３６）和 ＳＡＨ＋ｉｆｅｎｐｒｏｄｉｌ组
（ｎ＝３６）。所有动物实验均经泰山医学院动物伦理
委员会批准。

２　方法
２．１　大鼠ＳＡＨ模型制作及实验设计　采用颈内动
脉穿刺法建立 ＳＡＨ实验动物模型［１２１３］。实验大鼠

采用１０％水合氯醛麻醉（腹腔注射，４ｍＬ／ｋｇ），将麻
醉好的大鼠仰卧固定到手术台上，颈部用碘伏擦拭，

沿颈中线剪２ｃｍ皮肤切口，小心分离出右侧颈总、
颈内和颈外动脉，电凝并切断颈外动脉外侧及内侧

的２个分支后，结扎右颈总动脉近心端，右颈外动脉
远心端，并在距颈动脉分叉部５ｍｍ处结扎颈外动
脉。然后，用显微镊子把４０线栓逆向插入颈总动脉

进而颈内动脉，入颅内约１８ｍｍ而且有阻力感，再推
入２～３ｍｍ并伴随有突破感，停留１０ｓ，将线栓退
出，以保证颈内动脉再灌注，缝合并消毒切口。假手

术组仅使得线栓至有阻力感停止，其余手术步骤与

上述方法相一致。３组的死亡率如下：假手术组
０％，１８只均存活；ＳＡＨ＋安慰剂组３３３％，３６只中
１２只死亡；ＳＡＨ＋ｉｆｅｎｐｒｏｄｉｌ组２７８％，３６只中１０只
死亡。每组存活的大鼠处理如下：伊文思蓝（Ｅｖａｎｓ
ｂｌｕｅ）法评估血脑屏障通透性实验 （ｎ＝６），分离脑组
织用于脑水肿检测和 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ样品制备 （ｎ＝
６），以及制作脑组织冰冻切片 （ｎ＝６）。
２．２　ＳＡＨｇｒａｄｅ评分　ＳＡＨ的严重程度是通过１８
分的ＳＡＨ分级评估系统完成的［１４］。通过 Ｗｉｌｌｉｓ环
及脑底部动脉分为６个节段，根据每个节段内蛛网
膜下腔出血血块的数量，将每个节段分为０～３分。
评分０：无蛛网膜下腔出血；评分１：少量的蛛网膜下
腔血块；评分２：中度的蛛网膜下腔血凝块但可见动
脉；评分３：蛛网膜下腔血凝块覆盖所有动脉。ＳＡＨ
ｇｒａｄｅ评分总和由所有６个节段的分数计算出来的。
实验选取１２～１３分的ＳＡＨ模型，低于或者高于此范
围的ＳＡＨ大鼠将被排除在实验之外。
２．３　腹腔注射ｉｆｅｎｐｒｏｄｉｌ　在术后２ｈ、２４ｈ和４８ｈ，
腹腔注射给予安慰剂（含５％ ＤＭＳＯ的无菌水）或
１０ｍｇ／ｋｇｉｆｅｎｐｒｏｄｉｌ（ａｂ１２０１１１，Ａｂｃａｍ；溶解于 ５％
ＤＭＳＯ的无菌水）。
２．４　神经功能评分　在术后７２ｈ，实验双盲者采用
Ｇａｒｃｉａ神经功能学评分评估 ＳＡＨ后神经功能缺
损［１４］。包括６项测试：得分０～３（自主运动检测、四
肢活动检测、前爪运动及力量）和１～３（身体的本体
感觉、攀爬实验检测和触觉实验检测），评分通过所

有６项测试的分数相加得到。评分分为３个等级：
１～６分为重度神经功能损伤，７～１２分为中度神经功
能损伤，１３～１８分为轻度神经功能损伤。
２．５　干湿重法检测脑水肿　在术后７２ｈ，通过干湿
重法检测ＳＡＨ后脑水肿情况［１２］。将脑组织迅速分

离为左侧和右侧大脑半球，称得脑组织湿重，然后于

１００℃烘箱中烘３ｄ，称得干重，脑组织含水率（％）
＝（湿重－干重）／湿重×１００％ 。
２．６　Ｅｖａｎｓｂｌｕｅ法检测血脑屏障通透性　在术后７１
ｈ，采用伊文思蓝法评估血脑屏障通透性［１２］。大鼠

采用１０％水合氯醛麻醉（腹腔注射，４ｍＬ／ｋｇ），将麻
醉好的大鼠仰卧固定到手术台上，股静脉注射２％伊
文思蓝（３３ｍＬ／ｋｇ），待循环１ｈ后，打开胸腔，用１２
号针头经左心室插入心脏，并在右心耳处剪口，用恒

流泵将６０ｍＬ０９％等渗盐水灌注入心脏，行断头取
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脑，迅速分离出脑组织。精确称量脑皮质组织质量，

置于５０％（Ｗ／Ｖ）的三氯乙酸匀浆，匀浆液与等体积
的混合溶液（无水乙醇∶三氯乙酸＝３∶１）置于摇床上
孵育１２ｈ，然后离心取上清液。在９６孔板上，设置
空白孔、对照孔、伊文思蓝不同浓度孔（０、０５、１、２、
４、６、８和１０μｇ／Ｌ）及待测样品孔，在酶标仪激发波
长６２０ｎｍ、发射波长６８０ｎｍ下测定吸光度（Ａ）值。
在Ｅｘｃｅｌ中根据伊文思蓝不同浓度对应的 Ａ值绘制
标准曲线，计算出样品中的伊文思蓝含量，以假手术

组的数值为标准１，得出各组伊文思蓝溢出量的相对
变化。

２．７　ＴＵＮＥＬ染色　在术后７２ｈ，ＴＵＮＥＬ染色检测
皮质区细胞凋亡［１５］。大鼠采用１０％水合氯醛麻醉
（腹腔注射，４ｍＬ／ｋｇ），经心脏反式灌注４％多聚甲
醛后，取脑并用ＯＣＴ试剂包埋，使用冰冻切片机切片
（１０μｍ厚，前囟开始至 －３ｍｍ）。取冠状位脑切
片，用０１％ ＴｒｉｔｏｎＸ１００破膜５ｍｉｎ，使用 ＴＵＮＥＬ试
剂盒（＃１１６８４７９５９１０，Ｒｏｃｈｅ）染色９０ｍｉｎ，然后 ＰＢＳ
洗涤３遍，用含有 ＤＡＰＩ的防止荧光淬灭剂封片，然
后用免疫荧光显微镜观察，ＩｍａｇｅＪ软件对图片分析。
２．８　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ　在术后７２ｈ，采用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
检测皮质区 Ｂｃｌ２、Ｂａｘ和 ａｃｔｉｖａｔｅｄｃａｓｐａｓｅ９／３表
达［１５］。大鼠采用 １０％水合氯醛麻醉（腹腔注射，４
ｍＬ／ｋｇ），选取Ｗｉｌｌｉｓ环两侧，以分离基底皮质组织，
用蛋白质提取试剂盒（ＢＣ３７１０，Ｓｏｌａｒｂｉｏ）提取大脑
皮质总蛋白，然后用ＢＣＡ蛋白检测试剂盒（ＰＣ００２０，
Ｓｏｌａｒｂｉｏ）测定蛋白浓度。ＳＤＳＰＡＧＥ分离制备好的
蛋白样品，并将蛋白转移到硝酸纤维素膜上，然后用

５％的脱脂牛奶进行封闭。膜分别与 Ｉ抗［Ｂｃｌ２
（１∶２００）和 Ｂａｘ（１∶２００），ＳａｎｔａＣｒｕｚＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ；
ａｃｔｉｖａｔｅｄｃａｓｐａｓｅ９（１∶１０００）、ａｃｔｉｖａｔｅｄｃａｓｐａｓｅ３
（１∶１０００）和 βａｃｔｉｎ（１∶１０００），Ｃｅｌｌｓｉｇｎａｌｉｎｇｔｅｃｈ
ｎｏｌｏｇｙ］在４℃下孵育过夜；ＴＢＳＴ缓冲液洗涤膜３遍
后，用抗兔或抗小鼠 ＩｇＧ酶联抗体（１∶３０００）在室温
下孵育２ｈ，然后再用ＴＢＳＴ缓冲液洗涤３遍，加入化
学发光底物，利用凝胶成像系统观察蛋白条带，

ＩｍａｇｅＪ软件对图片分析。
３　统计学方法
　　实验数值以均数 ±标准误（ｍｅａｎ±ＳＥＭ）表示，
使用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ７０软件通过单因素方差分析
进行统计学分析，以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

结　　果

１　ＳＡＨ程度分级、神经功能评分、伊文思蓝溢出量
及脑组织含水率

　　ＳＡＨ后，颅底表面、Ｗｉｌｉｓ环及脑干上存在显著
出血点，图１Ａ。在ＳＡＨｇｒａｄｅ上，ＳＡＨ＋安慰剂组与
ＳＡＨ＋ｉｆｅｎｐｒｏｄｉｌ组之间没有显著差异（Ｐ＞００５），见
图１Ａ。在ＳＡＨ术后７２ｈ，ＳＡＨ＋安慰剂组的神经功
能分低于假手术组，说明ＳＡＨ后有神经功能的缺损，
而ＳＡＨ＋ｉｆｅｎｐｒｏｄｉｌ组的神经功能评分高于安慰剂组
（Ｐ＜００５），图１Ｂ。在 ＳＡＨ术后７２ｈ，假手术组伊
文思蓝几乎无溢出；ＳＡＨ＋安慰剂组与 ＳＡＨ＋ｉｆｅｎ
ｐｒｏｄｉｌ组均有伊文思蓝溢出，但ｉｆｅｎｐｒｏｄｉｌ组的伊文思
蓝含量低于安慰剂组 （Ｐ＜００５），见图 １Ｃ。类似
地，与假手术组比较，ＳＡＨ＋安慰剂组的大鼠左、右
脑半球的脑组织含水率显著增加 （Ｐ＜００５），而
ＳＡＨ＋ｉｆｅｎｐｒｏｄｉｌ组的脑组织含水率相较于 ＳＡＨ＋安
慰剂组显著降低（Ｐ＜００５），见图１Ｄ。
２　ＴＵＮＥＬ染色结果
　　在 ＳＡＨ后 ７２ｈ，ＳＡＨ＋安慰剂组基底皮质的
ＴＵＮＥＬ阳性细胞数显著增加，假手术组不显著；相比
ＳＡＨ＋安慰剂组，ＳＡＨ＋ｉｆｅｎｐｒｏｄｉｌ组的 ＴＵＮＥＬ阳性
细胞数显著减少（Ｐ＜００５），见图２。
３　Ｂｃｌ２、Ｂａｘ和ａｃｔｉｖａｔｅｄｃａｓｐａｓｅ９／３表达
　　在ＳＡＨ后７２ｈ，与假手术组相比较，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
检测显示ＳＡＨ＋安慰剂组的 Ｂｃｌ２水平降低，而 Ｂａｘ
及ａｃｔｉｖａｔｅｄｃａｓｐａｓｅ３／９表达上调；与 ＳＡＨ＋安慰剂
组相比，ＳＡＨ＋ｉｆｅｎｐｒｏｄｉｌ组的Ｂｃｌ２表达上调，Ｂａｘ及
ａｃｔｉｖａｔｅｄｃａｓｐａｓｅ３／９表达下调 （Ｐ＜００５），见图３。

讨　　论

　　ＳＡＨ后早期脑损伤涉及一系列病理生理的级联
反应，如炎症反应、血脑屏障的破坏、脑水肿和细胞

凋亡等，这些级联反应与 ＳＡＨ后认知及运动感觉运
动障碍有密切关系［１６］。有研究表明，美金刚作为

ＮＭＤＡ受体的拮抗剂，在 ＳＡＨ动物模型上能够减轻
ＳＡＨ后的脑损伤、脑血管痉挛及神经功能的缺
损［１７１８］；另有研究表明，选择性ＮＭＤＡ受体ＮＢ２Ｂ亚
型的拮抗剂 ＲＯ２５６９８１可使 ＳＡＨ后大鼠的认知功
能障碍进一步加重［１９］；本研究通过血管内穿刺法制

作ＳＡＨ大鼠模型，观察到ＳＡＨ后有明显的神经功能
缺损，而 ｉｆｅｎｐｒｏｄｉｌ能改善 ＳＡＨ引起的神经功能缺
损，对于其在认知功能障碍方面的影响有待于进一

步研究。Ｉｆｅｎｐｒｏｄｉｌ作为选择性 ＧｌｕＮ２ＢＮＭＤＡ受体
拮抗剂，能够阻断兴奋性谷氨酸毒性导致的 Ｃａ２＋大
量内流，从而起到保护神经细胞钙超载的作用。这

可能是ｉｆｅｎｐｒｏｄｉｌ改善ＳＡＨ后神经功能缺损的原因。
本研究利用伊文思蓝法观察，ｉｆｅｎｐｒｏｄｉｌ能降低 ＳＡＨ
引起的血脑屏障通透升高。有文献报道表明，脑血
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Ｆｉｇｕｒｅ１．Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｉｆｅｎｐｒｏｄｉｌｏｎｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｓｃｏｒｅ，ＥｖａｎｓＢｌｕｅｄｙｅｅｘｔｒａｖａｓａｔｉｏｎａｎｄｂｒａｉｎｗａｔｅｒｃｏｎｔｅｎｔａｔ７２ｈａｆｔｅｒＳＡＨ．Ａ：
ｔｈｅｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅｉｍａｇｅｓｓｈｏｗｅｄｒａｔｂｒａｉｎｓｉｎｖｅｈｉｃｌｅａｎｄｉｆｅｎｐｒｏｄｉｌｔｒｅａｔｅｄＳＡＨｇｒｏｕｐｓ，ａｎｄｔｈｅｂａｒｃｈａｒｔｓｈｏｗｅｄｔｈａｔ
ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎＳＡＨｇｒａｄｉｎｇｂｅｔｗｅｅｎｖｅｈｉｃｌｅａｎｄｉｆｅｎｐｒｏｄｉｌｔｒｅａｔｅｄＳＡＨｇｒｏｕｐｓ；Ｂ，ＣａｎｄＤ：ｉｆｅｎ
ｐｒｏｄｉｌｉｎｃｒｅａｓｅｄｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｓｃｏｒｅ，ａｎｄｒｅｄｕｃｅｄＥｖａｎｓＢｌｕｅｄｙｅｅｘｔｒａｖａｓａｔｉｏｎａｎｄｂｒａｉｎｗａｔｅｒｃｏｎｔｅｎｔａｔ７２ｈａｆｔｅｒＳＡＨ．
Ｍｅａｎ±ＳＥＭ．ｎ＝６．Ｐ＜００５ｖｓｓｈａｍｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜００５ｖｓＳＡＨ＋ｖｅｈｉｃｌｅｇｒｏｕｐ．

图１　Ｉｆｅｎｐｒｏｄｉｌ对ＳＡＨ后神经功能评分、伊文思蓝溢出量及脑组织含水率的影响

Ｆｉｇｕｒｅ２．ＩｆｅｎｐｒｏｄｉｌｒｅｄｕｃｅｄｔｈｅＴＵＮＥＬｐｏｓｉｔｉｖｅｃｅｌｌｓｉｎｂａｓａｌｃｏｒｔｅｘａｔ７２ｈａｆｔｅｒＳＡＨ．Ｔｈｅｓｃａｌｅｂａｒ＝５０μｍ．Ｍｅａｎ±ＳＥＭ．ｎ＝６
Ｐ＜００５ｖｓｓｈａｍｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜００５ｖｓＳＡＨ＋ｖｅｈｉｃｌｅｇｒｏｕｐ．

图２　Ｉｆｅｎｐｒｏｄｉｌ减少ＳＡＨ后基底皮质区ＴＵＮＥＬ阳性细胞数

管内皮细胞上表达 ＮＭＤＡ受体，谷氨酸能通过激活
内皮细胞上的ＮＭＤＡ受体而引起内皮细胞的完整性
降低，进而引起血脑屏障破坏［２０］；在 ＳＡＨ实验动物
模型上，ＮＭＤＡ受体的拮抗剂 ｆｅｌｂａｍａｔｅ能够减轻神

经功能缺损及血脑屏障通透升高［２１］。基于文献和本

研究，我们推测 ＳＡＨ后谷氨酸毒性可能通过激活
ＮＭＤＡ受体引起脑血管内皮细胞完整性降低，而
ｉｆｅｎｐｒｏｄｉｌ能够抑制ＧｌｕＮ２ＢＮＭＤＡ受体介导的钙超
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Ｆｉｇｕｒｅ３．ＩｆｅｎｐｒｏｄｉｌｉｎｃｒｅａｓｅｄｔｈｅＢｃｌ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，ａｎｄｄｅｃｒｅａｓｅｄｔｈｅＢａｘ，ａｃｔｉｖａｔｅｄｃａｓｐａｓｅ９ａｎｄａｃｔｉｖａｔｅｄｃａｓｐａｓｅ３ｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｓ
ｉｎｂａｓａｌｃｏｒｔｅｘａｔ７２ｈａｆｔｅｒＳＡＨ．Ｍｅａｎ±ＳＥＭ．ｎ＝６．Ｐ＜００５ｖｓｓｈａｍｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜００５ｖｓＳＡＨ＋ｖｅｈｉｃｌｅｇｒｏｕｐ．

图３　Ｉｆｅｎｐｒｏｄｉｌ增加ＳＡＨ后Ｂｃｌ２表达，减少Ｂａｘ和ａｃｔｉｖａｔｅｄｃａｓｐａｓｅ９／３蛋白表达

载，进而保护血脑屏障。在ＳＡＨ后，在早期脑损伤中
存在脑组织水肿的现象。本研究显示，ｉｆｅｎｐｒｏｄｉｌ可
以减轻 ＳＡＨ后的脑水肿。有文献报道，ＳＡＨ后水通
道蛋白ＡＱＰ４表达升高，而且和脑水肿形成一致［２２］；

ｉｆｅｎｐｒｏｄｉｌ能够下调 ＡＱＰ４表达［２３］。我们推测 ｉｆｅｎ
ｐｒｏｄｉｌ可能抑制了ＳＡＨ后ＡＱＰ４的表达，而减轻ＳＡＨ
后脑水肿，有待于进一步实验证实。

　　在ＳＡＨ后，过多的谷氨酸引起的兴奋性毒性导
致细胞内 Ｃａ２＋和 Ｎａ＋的升高，进而导致线粒体功能
障碍，这是突触后神经元凋亡的原因［２４］。ＮＭＤＡ受
体拮抗剂可以破坏谷氨酸释放和过量受体激活之间

的正反馈环路。本研究显示，ＳＡＨ后基底皮质区存
在明显的细胞凋亡，而 ｉｆｅｎｐｒｏｄｉｌ能够减少此细胞凋
亡。文献报道，Ｂｃｌ２和 Ｂａｘ蛋白的构成比例是细胞
凋亡调控的关键，当 Ｂｃｌ２蛋白被抑制时，Ｂａｘ形成
同源二聚体而诱导细胞凋亡；当 Ｂｃｌ２蛋白表达增加
时，可与 Ｂａｘ形成异源二聚体而抑制细胞凋亡［２５］。

本研究显示，ＳＡＨ引起 Ｂｃｌ２表达下调，Ｂａｘ表达上
调，这意味着Ｂａｘ比例增多而诱导细胞凋亡，而 ｉｆｅｎ
ｐｒｏｄｉｌ能够增加Ｂｃｌ２并且降低Ｂａｘ表达。当Ｂａｘ表
达升高后，往往引起线粒体膜通透性增加，释放线粒

体色素 Ｃ而引起活化 ｃａｓｐａｓｅ９激活，随后活化
ｃａｓｐａｓｅ３激活，最终引起细胞凋亡。本研究观察，
ｉｆｅｎｐｒｏｄｉｌ能够减少 ＳＡＨ引起的活化 ｃａｓｐａｓｅ９／３激

活，进一步证实了ｉｆｅｎｐｒｏｄｉｌ可以抑制ＳＡＨ后的细胞
凋亡，而发挥脑保护作用。

　　综上所述，ｉｆｅｎｐｒｏｄｉｌ可能通过抑制兴奋性毒性
导致的ＧｌｕＮ２ＢＮＭＤＡ受体过度激活来缓解 ＳＡＨ后
早期脑损伤，表现在可以减轻神经功能缺损和脑水

肿，降低血脑屏障的通透性，抑制基底皮质区细胞凋

亡。本研究结果可能为酒石酸艾芬地尔临床用于

ＳＡＨ的治疗提供了参考资料。
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ａｐｏｐｔｏｔｉｃｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＳｃｉ，２００３，１１６（Ｐｔ２０）：
４０５３４０５６．

（责任编辑：林白霜，罗　森）
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