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摘要　 目的 　 探索杜鹃花总黄酮（ＴＦＲ）通过抑制 ＴＮＦ⁃α ／
ｃａｓｐａｓｅ⁃８ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 信号通路保护脑缺血再灌注（ Ｉ ／ Ｒ）损伤

的机制。 方法　 采用大脑中动脉闭塞术（ＭＣＡＯ）建立大鼠

Ｉ ／ Ｒ 模型，将造模成功大鼠随机分为假手术（Ｓｈａｍ）、脑缺血

再灌注（ＭＣＡＯ）和脑缺血再灌注术后 ＴＦＲ ２００ ｍｇ ／ ｋｇ 干预

（ＴＦＲ ２００ ｍｇ ／ ｋｇ）组，制备 ＭＣＡＯ 大鼠模型，在脑缺血再灌

注损伤手术后，ＴＦＲ ２００ ｍｇ ／ ｋｇ 组连续 １４ ｄ 给予 ＴＦＲ（２００
ｍｇ ／ ｋｇ）药物溶液。 术后 １４ ｄ，依据大鼠神经功能评分，脑血

流图观察脑血流情况，处死大鼠，苏木精 － 伊红（ＨＥ） 染色

观察脑组织细胞形态学变化，试剂盒检测大鼠血清中乳酸脱

氢酶（ＬＤＨ 或 ＬＤ）和神经特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）两种酶活

性；ＥＬＩＳＡ 试剂盒检测白细胞介素⁃１ （ ＩＬ⁃１） 和 ＩＬ⁃６ 水平，
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 和免疫组化同时检测大鼠脑组织中裂解型胱天

蛋白酶 ３ （ ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ）、 ｃａｓｐａｓｅ⁃８、 肿瘤坏死因子

（ＴＮＦ）⁃α 蛋白的表达水平。 结果 　 脑缺血再灌注处理后，
ＭＣＡＯ 导致了大鼠神经功能异常，神经功能评分指数显著升

高，脑组织病理形态学和脑血流量变化明显，脑组织中

ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３、ｃａｓｐａｓｅ⁃８、ＴＮＦ⁃α 蛋白的表达水平显著增

加，血清中 ＬＤＨ、ＮＳＥ、 ＩＬ⁃１、 ＩＬ⁃６ 水平明显升高； ＴＦＲ ２００
ｍｇ ／ ｋｇ 组大鼠神经功能评分明显降低，脑组织病理损伤显著

改善，脑组织中 ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３、ｃａｓｐａｓｅ⁃８、ＴＮＦ⁃α 蛋白的表

达以及血清中 ＬＤＨ、ＮＳＥ、ＩＬ⁃１、ＩＬ⁃６ 水平降低。 结论 　 ＴＦＲ
可能通过抑制 ＴＮＦ⁃α ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃８ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 信号通路减轻脑

缺血缺氧性损伤。
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　 　 脑卒中是一种危害我国居民健康和生命的脑部

疾病，是目前世界公认的全球第二大死亡原因，每年

因此病亡人数为 ５５０ 万左右［１］，脑缺血再灌注（ ｉｓ⁃
ｃｈｅｍｉａ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ， Ｉ ／ Ｒ）损伤是临床比较常见的病

理学过程，其发病机制比较复杂。 一般认为脑缺血

发生时，脑部组织缺氧是导致细胞损伤甚至死亡的

主要原因，再灌注过程再次加剧了组织的炎症反应

和细胞凋亡的发生，加重脑组织坏死等，引发相关神

经方面病变［２］。 杜鹃花总黄酮（ ｔｏｔａｌ ｆｌａｖｏｎｅｓ ｏｆ ｒｈｏ⁃
ｄｏｄｅｎｄｒｏｎ， ＴＦＲ）主要成分包括金丝桃苷、槲皮素等

黄酮类物质，黄酮属于多酚类化合物，豆科植物中普

遍存在，在抗炎、抗氧化和抗凝血等方面起作用［３］。
研究［４］显示，ＴＦＲ 在减少脑梗死面积，减轻缺血再

灌注损伤并发症方面有很好的效果，但是其抑制脑

组织细胞凋亡，减轻脑组织的损伤机制还不甚清楚；
该研究通过建立大脑中动脉闭塞术（ｍｉｄｄｌｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ
ａｒｔｅｒｙ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ，ＭＣＡＯ）模型，观察 ＴＦＲ 对脑缺血再

灌注损伤的保护机制。

１　 材料与方法

１． １　 实验动物　 清洁级雄性 ８ 周龄 ＳＤ 大鼠 １８ 只、
体质量（２５０ ± ２０）ｇ［由安徽医科大学实验动物中心

提供，生产许可证号：ＳＣＸＫ（皖）２０２２⁃００１；动物伦理

会批准编号：ＬＬＳＣ２０２３１２８２］大鼠在动物室适应 ３ ～
５ ｄ 后进行相关试验，实验室环境温度（２２ ± ２） ℃，
相对湿度 ５５％ ～ ６５％ ；自然光线明暗交替，所有动

物均可自由饮水和进食。
１． ２　 主要的仪器及试剂　 激光散斑血流成像系统

购自深圳瑞沃德生命科技有限公司；电泳仪购自美

国伯乐公司；ＴＤＺ４⁃ＷＳ 低速台式离心机购自湖南湘

仪仪器公司；ＴＧＬ⁃Ｉ６Ｈ 型高速离心机购自珠海黑马

医学仪器有限公司；Ｏｌｙｍｐｕｓ ＣＨＬ２ＦＭ３ 型例置显微

镜购自日本 ＯＬＹＭＰＵＳ 公司；ＳｕｐｅｒＭａｘ⁃３１００ 多功能

酶标仪购自上海闪谱公司；石蜡包埋机购自金华华

速公司。 ＴＦＲ 购自合肥久诺医药公司；ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ
蛋白上样缓冲液购自合肥诺卓科技有限公司；分子
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蛋白 Ｍａｒｋｅｒ 购自武汉塞维尔生物科技有限公司；肿
瘤坏死因子（ ｔｕｍｏｕｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ， ＴＮＦ）⁃α 抗体购

自博奥森生物公司； ｃａｓｐａｓｅ８ ａｎｔｉｂｏｄｙ 购自江苏亲

科生物公司；ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ａｎｔｉｂｏｄｙ 购自成都正

能生物公司；乳酸脱氢酶 （ ｌａｃｔａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，
ＬＤＨ 试剂盒购自南京建成生物工程研究所；神经特

异性烯醇化酶（ｎｅｕｒｏｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｎｏｌａｓｅ，ＮＳＥ）试剂盒

购自江苏酶免实业有限公司；白细胞介素（ ｉｎｔｅｒｌｅｕ⁃
ｋｉｎ，ＩＬ）⁃１、ＩＬ⁃６ 购自江苏江莱公司。
１． ３　 方法

１． ３． １　 实验模型的制备及分组　 大鼠在适应动物

室 ４ ｄ 饲养后，进行本轮实验分组，将 １８ 只雄性 ＳＤ
大鼠随机分成假手术 （ Ｓｈａｍ） 组、脑缺血再灌注

（ＭＣＡＯ） 组和脑缺血再灌注 ＴＦＲ 干预 （ ＴＦＲ ２００
ｍｇ ／ ｋｇ）组，每组 ６ 只。 禁食 １ ｄ 造模，饮水自由。 根

据大鼠体质量，按照 ４０ ｍｇ ／ ｋｇ 的用量，腹腔注射

３％戊巴比妥钠麻醉大鼠，大鼠呈仰卧位姿势，四肢

用固定夹固定，粗剪刀剪去大鼠颈部的毛发，暴露表

皮。 用碘伏消毒，在正中方向剪开纵向切口（约 ２
ｃｍ），暴露后分离颈部皮肤，分别游离出右侧颈总动

脉、颈内动脉和颈外动脉并穿线，保持迷走神经和气

管的完整，用 ５. ０ 的手术缝合线分别结扎右侧颈总

动脉和颈外动脉两血管，小动脉夹夹闭颈内动脉远

心端，在分叉处（约 ５ ｍｍ）剪一小切口，将线栓从右

侧颈总动脉插入颈内动脉，松开动脉夹，将线栓向前

推入约 １ ｃｍ，切口处线栓用丝线固定。 缺血 ２ ｈ 后，
拔出线栓，检查有无出血，再用碘伏消毒一次，颈部

缝合完整。 大鼠清醒后继续放回笼内饲养，２４ ｈ 后

继续实验。 为避免实验动物损伤，手术时间控制在

２５ ｍｉｎ 以内，出血量要少。 ＴＦＲ（２００ ｍｇ ／ ｋｇ） 采用

术后立即灌胃给药，Ｓｈａｍ、ＭＣＡＯ 组大鼠给予同剂

量生理盐水［３］。
１． ３． ２　 脑血流量的检测　 将大鼠麻醉后利用立体

定位仪固定头部位置，先剪去头部毛发，露出头部皮

肤，剪开头部皮肤，露出骨十字形状，颅骨通过打磨

以后，放置在激光散斑探头下方，调整相关参数，电
脑获得的实时图像在大鼠右侧脑区域。 在 Ｐｉｍ⁃
Ｓｏｆｔｖ１. ４ 软件下实时分别记录右侧脑区域在缺血

前，缺血 ２ ｈ 后，给药 １４ ｄ 后的脑血流量变化，每个

时间点记录 ３ ｓ。
１． ３． ３　 采用 Ｚｅａ⁃Ｌｏｎｇａ 评分　 实验期间，根据改良

的 Ｚｅａ⁃Ｌｏｎｇａ 标准［５］ 对神经功能相关指标进行评

分：０ 分，无行为障碍；１ 分，左前肢内收；２ 分，不能

完全伸展向瘫瘓侧转圈；３ 分，身体向对侧倾倒；４
分，不能自主行走并伴有意识障碍。
１． ３． ４ 　 血清相应指标的检测 　 缺血再灌注 １４ ｄ
后，用 ３％戊巴比妥钠麻醉大鼠，颈动脉取血置于试

管（已加入抗凝剂）中，静置 ３０ ｍｉｎ（３７ ℃ 烘箱），４
℃离心（３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ，１０ ｍｉｎ），取上清液，置于 ＥＰ 管

中并密封， － ８０ ℃冰箱保存。 严格按照 ＬＤＨ、ＮＳＥ、
ＩＬ⁃１、ＩＬ⁃６ 说明书的方法测定吸光度 （ ａｂｓｏｒｂａｎｃｅ，
Ａ）值
１． ３． ５ 　 ＨＥ 染色 　 大鼠经 ４％ 多聚甲醛灌流取脑

后，浸泡于 ４％多聚甲醛溶液烧瓶中固定保存，经过

脱水机脱水，二甲苯清洗、包埋形成蜡块、机器切成

薄片（约 ４ μｍ）。 按照步骤（脱蜡 － 染色 － ０. ３％ 盐

酸分化 －氨水稀释 －水洗等）进行 ＨＥ 染色，选用中

性树胶封片，显微镜下观察并截图。
１． ３． ６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测相关蛋白的活性　 在冰盘

上剪取脑组织，取正常侧和梗死侧的皮层脑组织用

ＲＩＰＡ 裂解液裂解，放入蛋白裂解缓冲液，研磨后

１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ，利用 ＢＣＡ 法测定蛋白浓度

并配平，经过 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝胶电泳分离，转至 ＰＶＤＦ
膜上，封闭孵育一抗，一抗包括鼠抗 β⁃ａｃｔｉｎ 抗体（ １
∶ １ ０００ 稀释）、兔抗 ＴＮＦ⁃α 抗体、兔抗 ｃａｓｐａｓｅ⁃８ 和 ｃ⁃
ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 抗体（１ ∶ １ ０００ 稀释），冰箱孵育过夜（４
℃）。 室温孵育兔二抗（１ ∶ １０ ０００ 稀释 ＨＲＰ 标记的

山羊抗小鼠 ＩｇＧ 或山羊抗兔 ＩｇＧ）２ ｈ，ＥＣＬ 法曝光显

示条带，使用 ＩｍａｇｅＪ 软件分析灰度值。
１． ３． ７　 免疫组化实验　 石蜡切片烘烤 ２ ｈ 融蜡，肝
组织切片脱蜡，将切片在柠檬酸钠抗原修复液中沸

腾 ８ ｍｉｎ，用山羊血清封闭 ３０ ｍｉｎ，４ ℃孵育一抗过

夜；切片冲洗干净，二抗孵育 ６０ ｍｉｎ；滴加 ＤＡＢ 显色

工作液，再次冲洗干净，苏木精染液中染色，脱色至

透明，中性树胶封片固定，观察并采集相应图片。
１． ４　 统计学处理　 利用 ＳＰＳＳ ２６. ０ 分析实验数据

计量结果，计量结果均以 �ｘ ± ｓ 表示；多组间相互比

较采用单因素方差分析，统计图采用 Ｐｒｉｓｍ ８. ０. ２ 绘

制，以 Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 各组间大鼠的神经功能评分　 Ｓｈａｍ 组大鼠各

方面表现正常，与 Ｓｈａｍ 组相比，ＭＣＡＯ 组各时间段

大鼠功能评分异常，神经评分指标升高（Ｐ ＜ ０. ０１），
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差异有统计学意义；与 ＭＣＡＯ 组相比，ＴＦＲ ２００ ｍｇ ／
ｋｇ 组逆转了 ＭＣＡＯ 引起的神经评分指标的升高（Ｐ
＜ ０. ０５），差异有统计学意义。 结果提示，ＴＦＲ（２００
ｍｇ ／ ｋｇ）可以减轻大鼠由 Ｉ ／ Ｒ 所致的神经功能异常，
见表 １。
２． ２　 ＴＦＲ 对大鼠脑血流量的影响　 Ｓｈａｍ 组术前、
术中、术后血流平稳，无明显变化，与 Ｓｈａｍ 组相比，
ＭＣＡＯ 组术后 １４ ｄ，脑血流“无复流现象”明显（Ｐ ＜
０. ０１），差异有统计学意义；与 ＭＣＡＯ 组相比， ＴＦＲ
２００ ｍｇ ／ ｋｇ 组逆转脑血流“无复流现象”，血流部分

恢复（Ｐ ＜ ０. ０１）；结果提示，ＴＦＲ（２００ ｍｇ ／ ｋｇ）可以

减轻大鼠由 Ｉ ／ Ｒ 所致的脑血流下降，见图 １。

表 １　 ＴＦＲ ２００ ｍｇ ／ ｋｇ 对大鼠脑神经功能的影响（�ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ６）

组别
评分

１ ｄ ７ ｄ １４ ｄ
Ｓｈａｍ ０ ０ ０
ＭＣＡＯ ３． ６７ ± ０． ４７∗∗ ３． １６ ± ０． ６８∗∗ ２． ５０ ± ０． ５０∗∗

ＴＦＲ ２００ ｍｇ ／ ｋｇ ２． ８３ ± ０． ３７＃ ２． ３３ ± ０． ４７＃ １． ６７ ± ０． ４７＃

　 　 与 Ｓｈａｍ 组比较：∗∗Ｐ ＜ ０. ０１；与 ＭＣＡＯ 组比较：＃Ｐ ＜ ０. ０５

图 １　 ＴＦＲ（２００ｍｇ ／ ｋｇ）对大鼠脑血流量的影响

　 　 Ａ：ＴＦＲ（２００ｍｇ ／ ｋｇ）对大鼠脑血流量的影响；Ｂ：大鼠脑血流量的

半定量分析；与 Ｓｈａｍ 组比较：∗∗Ｐ ＜ ０. ０１；与 ＭＣＡＯ 组比较：＃＃Ｐ ＜

０. ０１

２． ３　 ＨＥ 染色观察大鼠脑组织的病理变化 　 Ｓｈａｍ
组在显微镜下脑组织细胞结构大小规整、形态正常、

核仁清晰、排列整齐有序，细胞无明显变性及坏死；
与 Ｓｈａｍ 组相比，ＭＣＡＯ 组大鼠可见神经元细胞出

现炎性聚集、形态无序、细胞萎缩、空泡化明显，神经

纤维崩解、细胞坏死等（Ｐ ＜ ０. ０１）；而 ＴＦＲ ２００ ｍｇ ／
ｋｇ 组大鼠脑组织病理学有所改善，ＴＦＲ ２００ ｍｇ ／ ｋｇ
组部分细胞变性、神经元固缩，大脑组织细胞变性、
坏死明显减少，神经元结构大体正常，细胞坏死程度

得到明显改善（Ｐ ＜ ０. ０１），见图 ２。
２． ４　 大鼠血清 ＬＤＨ、ＮＳＥ、ＩＬ⁃１ 和 ＩＬ⁃６ 水平的变

化　 与 Ｓｈａｍ 组相比，ＭＣＡＯ 组大鼠血清中 ＬＤＨ、
ＮＳＥ、ＩＬ⁃１ 和 ＩＬ⁃６ 水平明显升高，差异有统计学意义

（Ｐ ＜ ０. ０１），术后 １４ ｄ 给药 ＴＦＲ（２００ ｍｇ ／ ｋｇ）后显著

逆转了由 ＭＣＡＯ 造成的 ＬＤＨ、ＮＳＥ、ＩＬ⁃１ 和 ＩＬ⁃６ 水

平的升高，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０１）；结果提示

ＴＦＲ（２００ ｍｇ ／ ｋｇ）可以缓解大鼠脑损伤，见图 ３。

图 ２　 ＴＦＲ（２００ ｍｇ ／ ｋｇ）对大鼠脑组织细胞的影响 ＨＥ ×２００

　 　 与 Ｓｈａｍ 组比较：∗∗Ｐ ＜ ０. ０１；与 ＭＣＡＯ 组比较：＃＃Ｐ ＜ ０. ０１

２． ５　 ＴＦＲ 处理对大鼠脑组织中 ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３、
ｃａｓｐａｓｅ⁃８、ＴＮＦ⁃α 蛋白表达水平的影响 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ 和免疫组化结果显示，与 Ｓｈａｍ 组相比，ＭＣＡＯ
模型组大鼠脑组织蛋白 ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３、ｃａｓｐａｓｅ⁃
８、ＴＮＦ⁃α 的蛋白表达上调，差异有统计学意义（Ｐ ＜
０. ０１）；与 ＭＣＡＯ 模型组相比，ＴＦＲ ２００ ｍｇ ／ ｋｇ 组大

鼠脑组织中 ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３、ｃａｓｐａｓｅ⁃８、ＴＮＦ⁃α 的

蛋白表达有所下调（Ｐ ＜ ０. ０１）。 结果提示 ＴＦＲ 可抑

制脑缺血 ／再灌注诱导的炎性因子和凋亡相关蛋白

的表达，见图 ４。

·９４０１·安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２４ Ｊｕｎ；５９（６）



图 ３　 ＴＦＲ（２００ ｍｇ ／ ｋｇ）对大鼠血清中 ＬＤＨ、ＮＳＥ、ＩＬ⁃１ 和 ＩＬ⁃６ 的影响

与 Ｓｈａｍ 组比较：∗∗Ｐ ＜ ０. ０１；与 ＭＣＡＯ 组比较：＃＃Ｐ ＜ ０. ０１

图 ４　 ＴＦＲ 处理对大鼠脑组织中 ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３、ｃａｓｐａｓｅ⁃８、ＴＮＦ⁃α蛋白表达水平的影响

　 　 Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测大鼠脑组织中 ＴＮＦ⁃α、ｃａｓｐａｓｅ⁃８ 和 ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白表达水平及半定量分析；Ｂ：免疫组化（ × ２００）分别检测大鼠脑

组织中 ＴＮＦ⁃α、ｃａｓｐａｓｅ⁃８ 和 ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白表达水平及半定量分析；与 Ｓｈａｍ 组比较：∗∗Ｐ ＜ ０. ０１；与 ＭＣＡＯ 组比较：＃＃Ｐ ＜ ０. ０１

·０５０１· 安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２４ Ｊｕｎ；５９（６）



３　 讨论

　 　 脑卒中在成年人中发病率很高，常伴有感觉、视
觉和运动行为的障碍，是造成永久残疾的原因之一。
脑缺血 ／再灌注是脑部缺血后又恢复供血的过程，恢
复供血进一步引起脑损伤，造成如氧化应激、炎症小

体激活、线粒体功能障碍和细胞凋亡等［６］。 本实验

显示 ＭＣＡＯ 导致大鼠神经功能评分指数显著升高，
脑组织形态学和脑血流变化明显，ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃
３、ｃａｓｐａｓｅ⁃８、ＴＮＦ⁃α 蛋白的表达水平显著增加、血清

中 ＬＤＨ、ＮＳＥ、 ＩＬ⁃１、 ＩＬ⁃６ 水平明显升高； ＴＦＲ （２００
ｍｇ ／ ｋｇ）给药处理可以显著降低 ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３、
ｃａｓｐａｓｅ⁃８、ＴＮＦ⁃α 蛋白的表达以及 ＬＤＨ、ＮＳＥ、ＩＬ⁃１、
ＩＬ⁃６ 水平，减轻脑组织细胞凋亡，结果提示：ＴＦＲ 可

能通过抑制 ＴＮＦ⁃α ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃８ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 信号通路保

护脑缺血缺氧性损伤。 再灌注 １４ ｄ 后，血流减少主

要是：大量的白细胞黏附在血管内皮细胞上，造成嵌

顿、堵塞微循环血管的情况，导致出现“无复流现

象”；微血管血液流变学改变：同时中性粒细胞聚集

黏附在血管内皮细胞上，加剧嵌顿、堵塞微循环血

管，更易形成“无复流现象”，组织缺血、缺氧现象加

重；同时微血管通透性增高：缺血可损伤内皮细胞、
使间隙增大，同时激肽等炎症因子可使微血管通透

性增高，引发组织液向外部渗透，也可以导致血液浓

缩，加重“无复流现象”。 ＴＮＦ⁃α 作为起始细胞因

子，诱导 ＩＬ⁃１β 的进一步释放，导致脑组织细胞的损

伤［７］；ＴＮＦ⁃α 还可以通过激活 ｃａｓｐａｓｅ⁃８ 和 ｃａｓｐａｓｅ⁃１
凋亡通路的活化来起作用，ＴＮＦ⁃α 与 ＴＮＦＲ１ 胞外区

结合形成三聚体，三聚体与 ＦＡＤＤ 形成复合体，激活

ｃａｓｐａｓｅ⁃８ 启动 ｃａｓｐａｓｅ⁃３、ｃａｓｐａｓｅ⁃６、ｃａｓｐａｓｅ⁃７ 诱导凋

亡［８ － ９］。 ＬＤＨ、ＮＳＥ 是存在于细胞内的酶，当脑缺

血 ／再灌注发生时，细胞膜会随之破裂，细胞内的酶

如 ＬＤＨ 和 ＮＳＥ 释放到血清中，随着乳酸大量累积，
ＬＤＨ 含量升高不断分解乳酸形成新的化合物，ＮＳＥ
对神经细胞特异性特别高，是神经细胞受损的标志，
血清中 ＬＤＨ 和 ＮＳＥ 水平与缺血脑组织损伤程度成

正相关；脑组织损伤引起一系列炎症反应，促使炎症

细胞因子的分泌，释放炎症因子，此过程是脑缺血性

损伤的路径［１０ － １１］。 血清中 ＩＬ⁃６ 是一种标志性介

质，与患脑血管疾病的风险息息相关，其升高表明脑

损伤风险增高。 研究［１２ － １４］ 表明 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１、 ＩＬ⁃６
等炎症介质在内皮细胞起作用，炎症介质的释放会

加重脑组织损伤。
　 　 综上所述，脑缺血再灌注损伤后会引起炎症、凋
亡反应，ＴＦＲ 可能通过抑制脑组织 ＴＮＦ⁃α ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃
８ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 信号通路保护脑缺血缺氧性损伤，减少

炎症介质 ＩＬ⁃１、 ＩＬ⁃６ 释放和细胞凋亡相关蛋白

ｃａｓｐａｓｅ⁃８ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 的表达，抑制细胞凋亡。 ＴＦＲ 的

作用机制为多通道、多靶点，推测或许其他信号通路

也参与了保护脑缺血缺氧性损伤，其相互作用的机

制还有待于探究。
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