
DOI:10. 15972 / j. cnki. 43-1509 / r. 2019. 05. 011 ·论著:基础医学·

收稿日期:2018-11-21;修回日期:2019-07-08
∗通信作者,E-mail:158399746@ qq. com.

法舒地尔对 ICH 大鼠炎性因子水平、神经及认知功能的影响

符　 晶,孟开顺∗

(海南省三亚市人民医院老年病科,海南 三亚 572000)

摘　 要:　 为探讨盐酸法舒地尔治疗脑出血( ICH)大鼠对炎性因子水平、神经功能及认知功能恢复的影响。
选取健康成年 Wistar 雄性大鼠随机分为对照组、模型组和治疗组,模型组和治疗组采用非抗凝自体股动脉血注入

右侧尾状核建立 ICH 大鼠模型,治疗组采取腹腔注射盐酸法舒地尔每天 12 mg / kg,模型组和对照组均给予等量的

生理盐水;对比各组大鼠的 Morris 水迷宫试验逃避潜伏期、穿越平台次数、神经功能缺损评分、IL-6、TNF-α、NF-κB。
结果显示,盐酸法舒地尔治疗 ICH 大鼠能显著的改善大鼠神经及认知功能、降低脑出血后大鼠的炎症反应程度。
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Effect of fasudil on inflammatory response, neurological and cognitive
function recovery in ICH rats

FU Jing, MENG Kaishun∗

(Department of Geriatrics, Sanya People􀆳s Hospital, Sanya 572000, Hainan, China)

Abstract:　 To investigate the effects of fasudil hydrochloride on the recovery of inflammatory factors, neurological
function and cognitive function in rats with cerebral hemorrhage (ICH). Healthy adult Wistar male rats were randomly di-
vided into model group, treatment group and control group. Model group and treatment group were injected with non-antico-
agulated autologous femoral artery blood into the right caudate nucleus to establish ICH rat model. The treatment group re-
ceived intraperitoneal injection of hydrochloric acid, Fasudil 12mg / kg per day, the model group and the control group were
given the same amount of normal saline; it compared with the escape latency of the Morris water maze test, the number of
crossing platforms, the neurological deficit score, IL-6, TNF-α, NF-κB of each group. The results showed that fasudil
hydrochloride treatment of ICH rats can significantly improve the neurological and cognitive functions of rats, and reduce the
degree of inflammatory response in rats after cerebral hemorrhage.
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　 　 脑出血( intracerebral hemorrhage,ICH )指的是

非外伤性脑实质内血管破裂引起的出血,引起神经

细胞的血供不足,导致周围的神经组织受到压迫而

引发代谢及功能障碍[1]。 脑出血病情凶险,死亡率

高,是高血压病最严重的并发症之一,占全部脑卒

中的 20% ~ 30% [2]。 目前 ICH 的发病机制尚不明

确,常见的病因有:微动脉瘤破裂、脂肪玻璃样变或

纤维坏死、脑动脉粥样硬化以及脑动脉的外膜和中

层在结构上薄弱等[3]。 法舒地尔是 Rho / Roek 信号

通路的选择性蛋白激酶抑制剂,Rho / Rho 激酶信号

通路可以为多种心血管疾病的预防和治疗提供治

疗靶点。 法舒地尔在急性脑缺血中的作用已得到

证实[4],但其对于脑出血脑损伤的影响及相关机制

研究较少。 本研究探讨盐酸法舒地尔治疗脑出血

(ICH)大鼠对炎性因子水平、大鼠神经功能及认知

功能恢复的影响。

1　 材料与方法

1. 1　 实验动物

选取健康成年 Wistar 雄性大鼠 36 只,12 周龄,
体重 250. 4±9. 0 g,均为 SPF 级别,喂养于室温 23
℃ ~25 ℃、相对湿度 45% ~60% 、光照 12 h 的环境
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中。 采用随机数字表法分为对照组、模型组和治疗

组,每组 12 只。
1. 2　 实验方法

1. 2. 1　 动物模型制备　 首先固定大鼠,将大鼠固定

在小动物手术台上,使用 10%水合氯醛腹腔注射麻

醉,使用从大鼠头部顺着人字缝皮肤切开大约 3 ~ 5
cm,露出头骨。 在人字缝右边 1 mm 处标记,使用穿

孔器垂直钻孔。 ICH 大鼠模型采用非抗凝自体股动

脉血注入右侧尾状核建立,使用微量进样器沿着小

孔注射自体股动脉血 50 μL,注射时间维持在 5 min
内,随后封闭小孔,缝合伤口。 对照组只进行与模

型组相同手术不注射药物。
1. 2. 2　 治疗方法　 术后 3 组大鼠同条件饲养,治疗

组采取腹腔注射盐酸法舒地尔每天 12 mg / kg 治疗,
模型组和对照组均给予等量的生理盐水进行腹腔

注射。
1. 2. 3 　 Morris 水迷宫试验 　 采用 XR-XM101 通用

型 Morris 水迷宫(上海欣软信息科技有限公司),实
验训练阶段连续进行 3 天,每天训练 4 次。 训练时,
将大鼠面向池壁从四个入水点分别放入水池,对比

各组大鼠的 Morris 水迷宫试验逃避潜伏期、穿越平

台次数,操作步骤按照说明书进行。
1. 2. 4　 神经功能缺损评分　 大鼠神经功能评估应

用 Longa 评分标准:正常,无神经功能缺损(0 分);
左侧前爪不能完全伸展,轻度神经功能缺损(1 分);
行走时,大鼠向左侧旋转,中度神经功能缺损 (2
分);行走时,大鼠向左侧倾倒,中度神经功能缺损

(3 分);不能自发行走,存在意识丧失(4 分)。
1. 2. 5　 实验室指标检测 　 大鼠眼球取血,3500 r /

min 离心 15 min,取上清,使用 ELASA 法测量血清

白细胞介素-6( IL-6)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)含

量,所用试剂盒购自上海纪宁生物,操作按照说明

书进行。 大鼠经麻醉处理后,4%多聚甲醛磷酸盐缓

冲液灌注后断头取脑,免疫组化测定脑组织 NF-κB
表达,荧光扫描结果。
1. 3　 统计学方法

数据分析软件采用 SPSS16. 0,所有计量数据均

应用 x±s 表示,数据分析应用单因素方差分析法,多
组间分别进行两两比较应用 LSD-t 检验;P<0. 05 说

明差异具有统计学显著性。

2　 结　 　 果

2. 1　 大鼠的神经功能缺损评分

在造模后第 1 天至第 14 天,模型组大鼠的

Longa 评分均显著的高于对照组(P<0. 05),治疗组

大鼠的 Longa 评分显著的低于模型组(P<0. 05)(表
1)。 图 1 为各组大鼠在脑出血后 14 天的血肿情况,
对照组未发现血肿形成;模型组可见见图 1 所示血

肿,血肿周围有较多的炎性细胞浸润;治疗组可见

血肿基本被吸收,胶质细胞增生改变。

表 1　 各组大鼠的神经功能缺损 Longa 评分比较 (分)

组别 第 1 天 第 3 天 第 7 天 第 14 天

对照组 0. 10±0. 04 0. 12±0. 05 0. 09±0. 03 0. 11±0. 04

模型组 1. 88±0. 82a 3. 11±0. 91a 2. 83±0. 58a 2. 40±0. 60a

治疗组 1. 76±0. 74ab 2. 51±0. 73ab 2. 11±0. 69ab 1. 30±0. 42ab

　 　 与对照组比较,aP<0. 05;与模型组比较,bP<0. 05(n=12)

图 1　 各组大鼠脑组织血肿情况(HE×40)

2. 2　 大鼠的 Morris 水迷宫试验逃避潜伏期、穿越平

台次数

在造模后第 3 天至第 14 天,模型组大鼠的

Morris 水迷宫试验逃避潜伏期高于对照组 ( P <

0. 05),穿越平台次数显著少于对照组(P<0. 05);
治疗后,治疗组大鼠的 Morris 水迷宫试验逃避潜伏

期低于模型组(P<0. 05),穿越平台次数高于模型组

(P<0. 05);(表 2)。
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表 2　 各组大鼠的 Morris 水迷宫试验逃避潜伏期、
穿越平台次数比较

组别
逃避潜伏期(s)

第 3 天 第 14 天

穿越平台次数(次)

第 3 天 第 14 天

对照组 11. 6±3. 0 11. 8±3. 6 6. 82±1. 50 6. 90±1. 58

模型组 24. 7±5. 3a 21. 6±4. 7a 3. 18±0. 77a 4. 20±0. 80a

治疗组 19. 3±3. 8ab 15. 8±3. 9ab 4. 02±0. 90ab 5. 81±0. 80ab

F 11. 528 9. 634 12. 004 8. 751

P 0. 000 0. 000 0. 000 0. 000

　 　 与对照组比较,aP<0. 05;与模型组比较,bP<0. 05(n=12)

2. 3　 大鼠炎性相关指标

在造模后第 3 天至第 14 天,与对照组比较,模型

组大鼠的血清 IL-6、TNF-α 显著升高(P<0. 05);治疗

后大鼠血清 IL-6、TNF-α 降低(P<0. 05)(表 3)。

表 3　 各组大鼠炎性相关指标比较 (pg / mL)

组别
IL-6

第 3 天 第 14 天

TNF-α

第 3 天 第 14 天

对照组 17. 2±5. 5 16. 9±4. 8 11. 6±4. 8 11. 2±4. 2

模型组 34. 2±7. 6a 25. 0±5. 5a 36. 9±9. 2a 23. 1±7. 0a

治疗组 29. 2±6. 3ab 20. 0±4. 3ab 28. 5±7. 0ab 16. 5±5. 9ab

F 22. 570 15. 548 28. 064 17. 002

P 0. 000 0. 000 0. 000 0. 000

　 　 与对照组比较,aP<0. 05;与模型组比较,bP<0. 05(n=12)

2. 4　 大鼠脑组织中的 NF-κB 表达

在造模后第 14 天,处死大鼠,取出脑组织,可见

模型组中的 NF-κB 阳性表达细胞较多,治疗组的

NF-κB 阳性表达细胞显著减少(图 2)。 阳性定量分

析见表 4,模型组大鼠脑组织中的 NF-κB 表达高于

对照组(P<0. 05);治疗组大鼠脑组织中的 NF-κB
表达低于模型组(P<0. 05)。

表 4　 各组大鼠脑组织中的 NF-κB 表达相对值比较

组别 NF-κB F P

对照组 8. 33±1. 76

模型组 47. 02±5. 38a 69. 035 0. 000

治疗组 17. 30±2. 81ab

　 　 与对照组比较,aP<0. 05;与模型组比较,bP<0. 05(n=12)

3　 讨　 　 论

脑出血具有较高的致残率和死亡率,已经成为

威胁老年人健康的最重要因素。 寻找有效的临床

诊治措施十分必要。 目前 ICH 的发病机制尚不明

确,临床中绝大多数脑出血是因高血压合并小动脉

硬化引起的。 研究认为,长期的高血压可导致血管

壁纤维素样坏死或脂质透明变性,形成小动脉瘤或

夹层动脉瘤[6]。 血压骤然升高时,血管容易破裂,
血液进入脑组织形成血肿。 此外,高血压会导致远

端小血管痉挛,引发出血。 脑出血的诱发因素有很

多,发病机制尚未完全明确,所以缺乏功效明显的

药物[7]。 因此目前研究探讨脑出血的发生发展机

制及研发高效的药物具有重要的临床意义。

图 2　 各组大鼠脑组织免疫组化染色(SP 200×)

　 　 分子免疫学和分子生物学的研究表明[8],炎性

反应在脑出血导致的神经功能缺损中起着重要作

用。 因此治疗脑出血可以从抑制炎性反应、减轻脑

水肿、促进神经功能恢复方面入手。 盐酸法舒地尔

是一种具有广泛药理作用的新型药物,为 RHO 激酶

抑制物,具有拮抗炎性因子,保护神经抗凋亡,促进

神经再生的作用。 目前多项研究显示[9-10],法舒地

尔有助于改善脑缺血症状及伴随的神经元损伤。
但其对于脑出血所致脑损伤的影响及相关机制未

见报道。 本研究观察法舒地尔在大鼠脑出血性损

伤中是否具有保护作用,以及可能的作用机制。 研

究结果显示,在造模后第 1 天至第 14 天,模型组大

鼠的 Longa 评分均显著的高于对照组,给予盐酸法

舒地尔治疗后的大鼠 Longa 评分显著的降低,说明
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法舒地尔可以降低神经缺陷评分,与其他研究结果

相一致[11]。 有研究显示,经过法舒地尔治疗,慢性

低灌注大鼠的认知功能损害有所减轻[12]。 本研究

Morris 水迷宫试验结果显示,治疗组大鼠在第 3 天

至第 14 天逃避潜伏期低于模型组,且穿越平台次数

也增高;结果表明法舒地尔干预大鼠学习认知损害

显著减轻,提示 ROCK 抑制剂对 ICH 引起的认知功

能损害有保护作用。 机制可能与法舒地尔抑制 Rho
激酶,减少梗死容积,促进神经功能恢复有关[13]。
Sanjari 等研究发现[14],Rho 激酶抑制剂可以显著抑

制 IL-6、T NF-α 的分泌,其机制可能与抑制 NF-κB
信号通路、减少下游炎症因子有关。 NF-κB 信号通

路参与炎症反应,NF-κB 作为转录因子在免疫系统

中起到关键作用。 研究显示,ICH 后脑内 NF-B 表

达上调,这可能与 ICH 的发病机制有一定关系[15]。
本研究也发现,模型组大鼠的血清 IL-6、TNF-α、NF-
κB 增高,给予法舒地尔治疗后大鼠血清 IL-6、TNF-
α、NF-κB 降低;表明盐酸法舒地尔治疗 ICH 大鼠能

降低 IL-6、TNF-α、NF-κB 的表达水平,说明舒地尔

治疗 ICH 大鼠可以抑制炎性因子释放,从而减少对

神经细胞的损伤。
综上所述,盐酸法舒地尔治疗 ICH 大鼠能显著

的改善大鼠神经及认知功能、降低脑出血后大鼠的

炎症反应程度,具有一定的临床推广价值,但具体

的作用机制有待进一步研究。
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