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白藜芦醇通过抑制 ＴＮＦ￣α 表达保护大鼠脑缺血再灌注损伤

张莉峰１ꎬ 滕军放２ꎬ 袁学谦１ꎬ 朱太卿１ꎬ 张存玲１

(１.郑州人民医院神经内科ꎬ河南省郑州市 ４５０００３ꎻ２.郑州大学第一附属医院神经内科ꎬ河南省郑州市 ４５００５２)

[关键词] 　 白藜芦醇ꎻ　 脑缺血再灌注损伤ꎻ　 肿瘤坏死因子 α
[摘　 要] 　 目的　 探讨不同浓度白藜芦醇对缺血再灌注大鼠神经功能损伤及肿瘤坏死因子 α(ＴＮＦ￣α)表达的影

响ꎮ 方法　 将 １５０ 只健康成年雄性 ＳＤ 大鼠随机分成 ５ 组:假手术组、模型组( Ｉ / Ｒ 组)、小剂量白藜芦醇(２. ５
ｍｇ / ｋｇ)组、中剂量白藜芦醇(５ ｍｇ / ｋｇ)组、大剂量白藜芦醇(１０ ｍｇ / ｋｇ)组ꎬ每组 ３０ 只ꎮ 模型组和白藜芦醇组在制作

脑缺血再灌注损伤模型 ２０ ｍｉｎ 前分别给予生理盐水或不同浓度白藜芦醇腹腔注射ꎬ术后 ６ ｈ、２４ ｈ、４８ ｈ、７２ ｈ、７ 天

时间节点分别评定神经功能缺损评分ꎮ 应用四氮唑红染色(ＴＴＣ)脑组织后计算脑梗死病灶体积并比较 ５ 组的差

异ꎻ分别应用免疫组织化学检测缺血脑组织周边区组织的 ＴＮＦ￣α 表达量并比较 ５ 组的差异ꎮ 结果　 (１)模型组大

鼠在缺血再灌注后各时间点均有神经功能缺损ꎬ白藜芦醇可改善神经功能缺损ꎬ剂量越大ꎬ改善越明显ꎮ (２)白藜

芦醇干预各组大鼠的脑梗死体积显著减少(Ｐ<０.０５)ꎬ呈显著剂量依赖性ꎮ (３)在各个时间点ꎬ各组大鼠缺血周边

区脑组织的 ＴＮＦ￣α 阳性细胞数为:模型组>小剂量白藜芦醇组>中剂量白藜芦醇组>大剂量白藜芦醇组>假手术组

(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 (１)缺血再灌注脑损伤过程中ꎬ白藜芦醇能有效的保护大鼠脑神经细胞ꎬ减少脑梗死体积ꎬ改善

神经功能缺损评分ꎬ这一作用可能是通过抑制 ＴＮＦ￣α 表达来完成的ꎮ (２)白藜芦醇对脑缺血再灌注损伤的保护作

用与剂量相关ꎬ并且呈现显著剂量依赖性ꎮ
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　 　 缺血性脑卒中是我国发病率和致残率较高的

一个疾病[１]ꎬ严重威胁着群众的生命健康ꎮ 以组织

型纤溶酶原激活剂为基础的急性期溶栓治疗已被

越来越多的临床医生接受并应用于临床[２]ꎮ 但缺

血再灌注损伤及脑出血等并发症严重制约了静脉

溶栓这一治疗手段的临床使用ꎬ因此如何避免或者

是减轻脑缺血再灌注损伤成为研究的热点问题ꎮ
白藜芦醇(ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ)其分子式为 Ｃ１４Ｈ１２Ｏ３ꎬ是一种

非黄酮类多酚化合物ꎬ在自然界广泛存在[３]ꎮ 近年

来多个临床以及实验动物研究均显示ꎬ白藜芦醇对

心脑血管系统具有多重生物学效应ꎬ包括保护心肌

或脑组织缺血再灌注损伤、抑制动脉粥样硬化等ꎬ
被临床认为是极具临床治疗潜力的药物新来源[４]ꎮ
肿瘤坏死因子 α( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ￣αꎬＴＮＦ￣α)是
一种目前已经被临床证实的免疫炎症细胞因子ꎬ可
以使血管内皮的功能明显下降ꎬ增加患者的血管通

透性ꎬ从而导致机体的炎症反应发生瀑布样释放ꎬ
导致患者炎性损伤的发生被明显放大ꎮ 已有多个

研究表明:缺血性脑组织中的 ＴＮＦ￣α ｍＲＮＡ 合成在

短暂性或者是持续性脑缺血的动物模型中显著上

调[５￣６]ꎮ 本研究建立了局灶性脑缺血再灌注的大鼠

模型ꎬ用不同浓度的白藜芦醇进行干预ꎬ观察其大

鼠神经功能缺损情况的变化ꎬ并且对局灶性脑缺血

再灌注后缺血区域的 ＴＮＦ￣α 水平进行动态观察ꎬ分
析白藜芦醇发挥神经保护作用的机制ꎬ并且筛选出

可能的白藜芦醇作用浓度ꎮ

１　 材料和方法

１.１　 实验动物分组与干预

　 　 健康成年雄性 ＳＤ 大鼠 １５０ 只ꎬ体重 ２５０±１８ ｇꎮ
通过随机数字表分组法将大鼠分为 ５ 组:假手术组、
模型组、小剂量白藜芦醇(２.５ ｍｇ / ｋｇ)组、中剂量白

藜芦醇(５ ｍｇ / ｋｇ)组、大剂量白藜芦醇(１０ ｍｇ / ｋｇ)
组ꎬ每组 ３０ 只ꎮ 假手术组(ｓｈａｍ):用 １０％水合氯醛

行腹腔内注射麻醉后仰卧固定ꎬ在其颈正中旁开约

２ ｍｍ 左右的切口ꎬ暴露颈内动脉起始端不阻断其血

流ꎻ模型组( Ｉ / Ｒ):应用 Ｌｏｎｇａ 线栓法并加经改进制

作大脑中动脉闭塞模型ꎬ缺血 ２ ｈ 再灌注 ２０ ｍｉｎ 前

予以生理盐水 ０.２ ｍＬ 腹腔注射ꎬ再给予恢复大脑中

动脉血供灌注ꎻ小剂量、中剂量和大剂量白藜芦醇

组再灌注前 ２０ ｍｉｎ 分别给予 ２.５ ｍｇ / ｋｇ、５ ｍｇ / ｋｇ 和

１０ ｍｇ / ｋｇ 白藜芦醇腹腔注射ꎮ
１.２　 主要试剂

白藜芦醇( ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ)购于 Ｓｉｇｍａ 公司ꎬ２ꎬ３ꎬ５￣
氯化三苯基四氮挫(ＴＴＣ) 由美国 Ｓｉｇｍａ 公司提供ꎬ
ＴＮＦ￣α 羊抗鼠单克隆抗体 ( ＳＣ￣１３４７) 由 ＳＡＮＴＡ
ＣＲＵＺ 公司提供ꎻＳＤＳ 由 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司提供ꎮ
１.３　 脑缺血再灌注模型建立

应用 Ｌｏｎｇａ 线栓法并加经改进制作大脑中动脉

闭塞(脑缺血再灌注)模型ꎬ以 １０％水合氯醛对大鼠

进行腹腔注射麻醉ꎬ颈正中切开一个切口 (长约

２ ｍｍ)ꎬ依次结扎大鼠颈外动脉近端和大鼠颈总动

脉近心端ꎬ用动脉夹夹闭距颈内动脉起始端以图暂

时阻断大鼠脑部的血流供应ꎮ 同时在大鼠的的颈

总动脉距分叉约 １ ｃｍ 的近端做一个 ０.３ ｍｍ 手术切

口ꎬ然后将制作好的线栓圆钝的一端从颈总动脉距

分叉处切口处插入ꎬ经过颈总动脉分叉处插入颈内

动脉的起始段ꎬ结扎颈总动脉松开动脉夹ꎬ在颈内

动脉缓慢推进插线ꎮ 当线栓进入 １８~２０ ｍｍ 时感觉

到阻力ꎬ证明大脑中动脉已经成功阻断ꎬ２ ｈ 后拔出

线栓ꎬ用提拉线结扎颈总动脉ꎬ消毒切口并逐层

缝合ꎮ
１.４　 冰冻切片的制作

于各时间点常规用 １０％水合氯醛麻醉动物ꎬ采
用 １２ 号磨钝针头从大鼠心尖部刺入ꎬ剪开大鼠的右

心耳后快速灌注生理盐水ꎬ随后灌注 ４℃４％的多聚

甲醛液体ꎬ断头取脑ꎬ大脑浸泡于 ４％多聚甲醛液体

内后固定ꎬ４℃过夜ꎮ 梯度蔗糖脱水ꎬ单面刀片沿冠

状面切取嗅极后 ７ ~ １１ ｍｍ 范围的脑组织沿组织冠
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状面连续切片ꎬ片厚 ２０ μｍꎮ
１.５　 神经功能缺损评分

术后 ６ ｈ、２４ ｈ、４８ ｈ、７２ ｈ、７ 天参考 Ｌｏｎｇａ Ｓ 级

评分标准[７]进行神经功能缺损评分ꎮ
１.６　 脑梗死体积计算

大鼠充分麻醉后迅速断头取脑ꎬ迅速置－２０℃
冰箱中冷冻 ２０ ｍｉｎ 从前囟 ４.０~８.０ ｍｍ 将大脑切成

６ 片 ２ ｍｍ 的脑片ꎬ放入温度为 ３７℃浓度为 ２％氯代

三苯基四氮唑溶液中 ３０ ｍｉｎ 后ꎬ将脑片转入 ４％多

聚甲酸中固定 ６ ｈ 后用对切片进行拍照ꎬ并计算梗

死面积ꎬ梗死面积计算公式:Ｖ＝ ｔ×(Ａ１＋Ａ２＋􀆺Ａｎ)ꎬ
Ｖ 代表大鼠脑梗死体积ꎬｔ 代表脑组织脑片的厚度ꎬ
Ａ 代表脑组织切片的梗死面积ꎮ
１.７　 免疫组织化学染色检测 ＴＮＦ￣α 蛋白表达

应用免疫组织化学 Ｓ￣Ｐ(Ｓｔｒｅｐｔａｖｉｄｉｎ￣ｐｅｒｏｓｉｄａｓｅ)
法检测缺血脑组织周边区 ＴＮＦ￣α 蛋白表达水平ꎮ
按照 ４ μｍ 厚标本连续切片至少 ７ 张ꎬ依次放入

１００％、９５％、８０％、７０％乙醇进行梯度脱水各 ５ ｍｉｎꎬ
按 ＴＮＦ￣α 蛋白的一抗使用说明进行切片修复ꎬ室温

下将 Ｈ２Ｏ２(３％)滴在切片上再次室温孵育 １０ ｍｉｎ
消除内源性过氧化酶ꎬ稀释试剂盒中的一抗(比例

为 ｌ ∶ １００)ꎬ４℃孵育过夜ꎬＰＢＳ 液冲洗 ３ 次ꎬ滴加 ＮＢ
液后ꎬ室温下孵育 １５ ｍｉｎꎬＰＢＳ 液冲洗三次ꎬ每次 ３
ｍｉｎꎬ滴加 Ｃ 液生物素标记兔抗小鼠二抗工作液ꎬ室
温下孵育 １５ ｍｉｎꎬＰＢＳ 液冲洗 ３ ｍｉｎ 三次ꎬ ＤＡＢ 显

色剂显色ꎬ苏木素复染ꎬ梯度酒精脱水ꎮ 二甲苯中

透明ꎬ中性树胶封片ꎮ 在显微镜下观察、照相留存ꎮ
每张切片随机选取 ５ 个高倍视野ꎬ计入阳性细胞数

及所有细胞数ꎬ按染色强度进行评分:棕褐色计为 ３
分ꎬ棕黄色计为 ２ 分ꎬ淡黄色计为 １ 分ꎬ无色计为 ０
分ꎻ按阳性细胞所占百分比评分:>７５％计为 ４ 分ꎬ
５１％~７５％计为 ３ 分ꎬ１１％~５０％计为 ２ 分ꎬ阳性细胞

数≤１０％计为 １ 分ꎬ阴性计为 ０ 分ꎮ 阳性百分比与

染色强度的乘积>３ 为免疫反应阳性ꎮ
１.８　 统计学分析

采用 ＳＰＳＳ１７.０ 统计软件包进行统计分析ꎬ计量

数据采用ｘ±ｓ 表示ꎬ组间比较采用单因素方差分析ꎮ
Ｐ<０.０５ 认为差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 一般情况

　 　 各组大鼠一般情况无显著性差异ꎬ经单因素方

差分析ꎬ５ 组大鼠的周龄、体重等基础情况比较差异

无显著性意义ꎬ具有可比性(均 Ｐ 值>０.０５ꎻ表 １)ꎮ

表 １.各组大鼠基本情况比较(ｎ＝ ３０)
Ｔａｂｌｅ １. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂａｓｉｃ ｓｔａｔｕｓ ｉｎ ｆｉｖｅ ｇｒｏｕｐｓ (ｎ＝ ３０)

分　 组 体重(ｇ) 周龄(周)

假手术组 ２５３±２２ １２.４０±１.６５
模型组 ２４６±１７ １１.８０±１.４８
小剂量白藜芦醇组 ２４９±１８ １２.３０±１.６６
中剂量白藜芦醇组 ２５１±１９ １２.２０±１.４６
大剂量白藜芦醇组 ２４７±１６ １２.４０±１.６０

２.２　 各组大鼠不同缺血再灌注时间点神经功能缺

损评分

假手术组大鼠均未发现有明显的神经功能缺

损症状ꎬ模型组大鼠在术后 ６ ｈ 神经功能缺损评分

与其他几组比较差异无显著性ꎬ在其余各时间节点

模型组大鼠的神经功能缺损评分均显著高于各组ꎬ
差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ且随着术后再灌注时

间的延长ꎬ神经功能缺损症状越来越减轻ꎬ同时白

藜芦醇剂量越大ꎬ大鼠的神经功能缺损评分越低ꎬ
即大剂量白藜芦醇组<中剂量白藜芦醇组<小剂量

白藜芦醇组(Ｐ<０.０５)ꎬ呈显著剂量依赖性ꎬ提示白

藜芦醇能够改善局灶性脑缺血再灌注损伤后小鼠

的神经功能缺失(表 ２)ꎮ
２.３　 各组脑梗死体积观察

ＴＴＣ 染色后观察发现假手术组大鼠脑组织均呈

均匀一致的红色ꎬ说明未发生缺血性坏死ꎻ模型组

左侧脑组织呈现大小不一的白色梗死组织ꎬ脑缺血

再灌注 ２４ ｈ 脑梗死比例为(４５.３±３.７)％ꎬ大剂量白

藜芦醇组脑缺血再灌注 ２４ ｈ 脑梗死比例为(１４.６±
５.７)％左右ꎬ中剂量白藜芦醇干预后大鼠脑缺血再

灌注 ２４ ｈ 脑梗死比例为(１９.２±５.５)％ꎬ小剂量白藜

芦醇干预后大鼠脑缺血再灌注 ２４ ｈ 脑梗死比例为

(２４.６±７.９)％ꎬ三组大鼠脑梗死比例均显著低于模

型组(Ｐ<０.０５)ꎮ 脑梗死的体积缩小与白藜芦醇的

剂量呈现显著的负相关 (图 １)ꎮ
２.４　 不同缺血再灌注时间点缺血病灶 ＴＮＦ￣α 阳性

细胞数的表达

在各个时间节点ꎬ各组大鼠缺血周边区区域均

可见 ＴＮＦ￣α 阳性表达的神经细胞ꎬ细胞质和胞膜呈

棕褐色ꎬ假手术组几乎未见表达ꎬ各组大鼠缺血周

边区脑组织的 ＴＮＦ￣α 阳性细胞数为:模型组>小剂

量白藜芦醇组>中剂量白藜芦醇组>大剂量白藜芦

醇组>假手术组(Ｐ<０.０５)ꎬ即白藜芦醇剂量越大ꎬ
ＴＮＦ￣α 阳性细胞数越少(Ｐ<０.０５)ꎬ呈显著剂量依赖

４３ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ １ꎬ２０１７



性(图 ２ 和表 ３)ꎬＴＮＦ￣α 阳性细胞数目在 ２４ ｈ 达到 高峰ꎬ然后随时间的延长逐渐减少ꎮ

表 ２. 各组大鼠不同缺血再灌注时间点神经功能缺损评分比较(ｘ±ｓ)
Ｔａｂｌｅ ２. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｅｆｉｃｉｔ ｓｃｏｒｅｓ ａｍｏｎｇ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ ａｔ ｅａｃｈ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔ(ｘ±ｓ)

分　 组
缺血再灌注时间

６ ｈ ２４ ｈ ４８ ｈ ７２ ｈ ７ 天

模型组 ２.９８±０.３６ ３.５６±０.５６ ２.４３±０.２３ １.９８±０.４３ １.９２±０.３０
小剂量白藜芦醇组 ２.８９±０.４９ ２.６４±０.４９ａ １.９８±０.３４ａ １.７９±０.３９ａ １.５６±０.３４ａ

中剂量白藜芦醇组 ２.７９±０.５１ ２.０７±０.３６ａｂ １.３３±０.２１ａｂ ０.９３±０.２１ａｂ ０.９０±０.２１ａｂ

大剂量白藜芦醇组 ２.６１±０.３２ １.８５±０.２６ａｂｃ １.２３±０.３２ａｂｃ ０.８６±０.１２ａｂｃ ０.５６±０.３３ａｂｃ

Ｆ 值 ０.６８ １５.５ ２０.３５ １６.８７ ２１.２４
Ｐ 值 ０.５７ ０.００ ０.００ ０.００ ０.００

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与模型组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与小剂量白藜芦醇组相比ꎻｃ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与中剂量白藜芦醇组相比ꎮ

表 ３. 大鼠不同缺血再灌注时间点缺血病灶 ＴＮＦ￣α表达(ｘ±ｓꎬ个 /视野)
Ｔａｂｌｅ ３. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒｓ ｏｆ ＴＮＦ￣α ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｅｌｌｓ ａｍｏｎｇ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ ａｔ ｅａｃｈ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔ(ｘ±ｓꎬ ｃｅｌｌｓ / ｆｉｅｌｄ)

分　 组
缺血再灌注时间

６ ｈ ２４ ｈ ４８ ｈ ７２ ｈ ７ 天

假手术组 ２􀆰 ００±０􀆰 ３６ ２􀆰 ００±０􀆰 ２５ ２􀆰 ００±０􀆰 １９ ２􀆰 ００±０􀆰 ２９ ２􀆰 ００±０􀆰 ３０
模型组 ２１.７０±３.７６ａ ７７.６５±２.５６ａ ６４.２３±４.２３ａ ５１.３３±２.５６ａ ４０.９２±３.３０ａ

小剂量白藜芦醇组 １５.８９±２.４４ａｂ ５０.０６±４.８４ａｂ ４５.８８±３.４３ａｂ ４２.４４±２.８４ａｂ ３８.５６±２.３４ａｂ

中剂量白藜芦醇组 １１.３６±２.４９ａｂｃ ４０.８０±２.８６ａｂｃ ３６.３３±３.２１ａｂｃ ３１.０８±２.７８ａｂｃ ２４.０９±２.２１ａｂｃ

大剂量白藜芦醇组 ８.０１±２.５２ａｂｃｄ ２９.３３±２.７６ａｂｃｄ ２５.５４±２.２８ａｂｃｄ ２０.５３±２.６７ａｂｃｄ １３.６５±２.３３ａｂｃｄ

Ｆ 值 ２１.５４ １８５.７ １１９.３３ １２２.０３ １２３.１５
Ｐ 值 ０.００ ０.００ ０.００ ０.００ ０.００

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与假手术组相比ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与模型组相比ꎻｃ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与小剂量白藜芦醇组相比ꎻｄ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与中剂量白藜芦醇组相比ꎮ

图 １. 各组大鼠脑缺血再灌注 ２４ ｈ 脑组织 ＴＴＣ 染色　 　 从左向右依次为假手术组、模型组、小剂量白藜芦醇组、中剂量白藜芦醇组和大

剂量白藜芦醇组ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １. ＴＴＣ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ａｔ ２４ ｈ ａｆｔｅｒ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ

图 ２. 免疫组织化学染色检测大鼠脑缺血再灌注 ２４ ｈ ＴＮＦ￣α的表达　 　 Ａ 为假手术组ꎬＢ 为模型组ꎬＣ 为小剂量白藜芦醇组ꎬＤ 为中

剂量白藜芦醇组ꎬＥ 为大剂量白藜芦醇组ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＮＦ￣α ａｔ ２４ ｈ ａｆｔｅｒ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｂｙ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ
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３　 讨　 论

ＴＮＦ￣α 是一种目前已经被临床证实的免疫炎症

细胞ꎬ已有多个研究表明:缺血性脑组织中的 ＴＮＦ￣α
ｍＲＮＡ 合成在短暂性或者是持续性脑缺血的动物模

型中显著上调[５￣６]ꎮ 临床研究中也发现急性缺血性

脑卒中患者血清中 ＴＮＦ￣α 水平显著高于正常健康

对照组ꎮ
本研究发现ꎬ假手术组 ＴＴＣ 染色后均没有明显

脑梗死病灶ꎬ而脑缺血再灌注造模成功后的模型组

大鼠健侧脑组织均呈红色ꎬ未见明显梗死病灶ꎬ而
患侧脑组织可见大小不一致的苍白色梗死组织这

一结果符合手术干预大脑中动脉的血供范围ꎬ进一

步提示应用 Ｌｏｎｇａ 线栓法并加经改进制作脑缺血再

灌注模型是安全可靠的ꎬ不会造成研究结果的系统

误差及偏倚ꎮ 大剂量白藜芦醇组脑缺血再灌注 ２４ ｈ
梗死体积比例减小显著优于中剂量白藜芦醇组及

小剂量白藜芦醇组ꎬ表明白藜芦醇改善脑组织缺血

再灌注损伤呈显著剂量依赖性ꎮ 而且这种与神经

功能的改善相一致ꎬ这一结果说明白藜芦醇对于缺

血再灌注损伤脑组织具有保护作用ꎬ且随着白藜芦

醇剂量的增加保护作用更加明显ꎮ
本研究中免疫组织化学结果显示ꎬ在各个时间

点ꎬ各组大鼠缺血周边区脑组织的 ＴＮＦ￣α 阳性细胞

数为:模型组>小剂量白藜芦醇组>中剂量白藜芦醇

组>大剂量白藜芦醇组>假手术组ꎬ也说明白藜芦醇

干预 ＴＮＦ￣α 表达呈显著剂量依赖性ꎮ 本实验中显示

模型组大鼠的 ＴＮＦ￣α 水平在缺血再灌注 ６ ｈ 水平明

显升高ꎬ到 ２４ ｈ 的时候 ＴＮＦ￣α 水平达到峰值ꎬ４８ ｈ 后

ＴＮＦ￣α 水平开始下降ꎬ再灌注 ７ 天后与假手术组的

ＴＮＦ￣α 水平比较仍有显著性差异(Ｐ<０.０５)ꎬ提示大鼠

脑缺血再灌注后ꎬ由于氧化应激和炎症反应ꎬＴＮＦ￣α
的表达水平显著升髙ꎬ但随着缺血再灌注向后延迟ꎬ
大鼠脑组织的急性炎症反应逐步下降ꎬ炎性因子分泌

水平随之不断下降ꎮ 正常情况下ꎬ机体自身可清除机

体内的活性氧ꎬ脑组织缺血后导致的能量产生障碍使

机体的抗氧化能力急剧减弱ꎬ再灌注后血管内皮细胞

有产生大量的自由基ꎬ导致神经元与内皮细胞功能障

碍ꎬ可诱导多种炎性细胞因子产生ꎬ比如 ＴＮＦ￣α 和

ＮＯ 等ꎮ 而 ＴＮＦ￣α 可促使白细胞在血管壁聚集ꎬ增加

血管通透性ꎬ加重组织的损伤ꎬ此前有研究发现ꎬ白藜

芦醇可能既通过其抗氧化又可以通过其抗炎作用[７]

来发挥对脑的保护作用ꎬ而有学者发现白藜芦醇在缺

血再灌注脑损伤中能够降低氧化应激和炎症标志物

如 ＴＮＦ￣α、抑制中性粒细胞浸润的水平ꎬ来发挥抗缺

血再灌注损伤作用[８]ꎬ与本研究结果相吻合ꎮ 而不同

剂量的白藜芦醇均能有效的抑制 ＴＮＦ￣α 水平的高表

达ꎬ减少缺血再灌注损伤导致脑组织炎症反应ꎬ从而

发挥保护脑细胞的作用ꎬ促进缺血再灌注大鼠神经功

能缺损症状的恢复ꎮ
综合以往的研究结果和本研究结果ꎬ笔者认

为:通过抑制脑缺血组织的 ＴＮＦ￣α 水平从而发挥抗

炎作用可能是白藜芦醇发挥保护脑缺血损伤的机

制之一ꎬ但是由于脑缺血再灌注病理生理机制的复

杂性以及白藜芦醇作用的多样性[９]ꎬ白藜芦醇对脑

缺血再灌注过程发挥作用的具体机制目前并不十

分明确ꎬ还有待于进一步的研究ꎮ
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