
２０１７ 年 １２ 月

第 ２５ 卷　 第 ６ 期
中国实验动物学报

ＡＣＴＡ ＬＡＢＯＲＡＴＯＲＩＵＭ ＡＮＩＭＡＬＩＳ ＳＣＩＥＮＴＩＡ ＳＩＮＩＣＡ
Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０１７
Ｖｏｌ． ２５　 Ｎｏ． ６

［作者简介］姚期（１９８２ － ），男，本科，主治医师，主要从事耳鼻咽喉方面的研究。 Ｅｍａｉｌ： ｙａｏｑｉ５７８＠ １６３． ｃｏｍ
［通讯作者］余资江（１９６８ － ），男，博士，教授，主要从事神经损伤与修复方面的研究。 Ｅｍａｉｌ： ｙｚｊ０１１２＠ １２６． ｃｏｍ

􀤋􀤋􀤋􀤋􀤋

􀤋􀤋􀤋􀤋􀤋
􀦋 􀦋

􀦋􀦋研究报告
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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨 ＩＬ⁃６ ／ ＳＴＡＴ３ ／ ｍｉＲ⁃２１ 在松树皮提取物对脑缺血再灌注损伤小鼠的神经治疗作用和机

制。 方法　 将 １２０ 只 ＫＭ 小鼠随机分为正常对照组、假手术组、１４ ｄ 及 ２８ ｄ 模型组、１４ ｄ 及 ２８ ｄ 治疗组，每组 ２０
只，采取双侧颈总动脉夹闭法制作脑缺血再灌注损伤模型；治疗组在处死前 ７ ｄ 给予松树皮提取物原花青素灌胃治

疗，对照组和假手术组采用等量生理盐水灌胃。 检测各组小鼠学习、记忆能力的差异及海马组织病理学改变、白介

素 ６、ＳＴＡＴ３、ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 蛋白、ｍｉＲ⁃２１ 的表达水平。 结果　 同时间节点治疗组小鼠比模型组小鼠学习记忆能力强；治
疗组尼氏体排列紊乱，其中一部分细胞形态不规则，胞质着色相对较浅，但比模型组好；２８ ｄ 模型组 ＩＬ⁃６ 表达水平

低于 １４ ｄ 模型组，同时间点治疗组海马组织中的 ＩＬ⁃６ 较模型组明显减少；海马组织中 ＳＴＡＴ３ 总蛋白含量各组间差

异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５），同时间点治疗组 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 含量低于模型组；海马组织中 ｍｉＲ⁃２１ 在 １４、２８ ｄ 治疗组的表达低

于同时间点模型组，且随时间的延长而降低。 结论 　 松树皮提取物原花青素能通过有效抑制 ＩＬ⁃６，显著降低

ＳＴＡＴ３ 磷酸化水平，最终降低 ｍｉＲ⁃２１ 表达，从而发挥减轻小鼠脑缺血再灌注脑损伤的作用。
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　 　 脑血管病作为导致人类死亡或生活质量下降的

三大高发疾病之一，在众多的脑血管病中又以缺血

性脑血管病最为常见［１］。 目前其主要治疗方案主

要是争取在最短的时间内恢复缺血区的血液供应，
其目的是尽可能的减轻缺血区域相应的神经细胞损

伤。 但在临床实践中发现，恢复缺血区域血液供应

后缺血区域神经功能和结构损伤反而较缺血时严

重，这一病理现象即脑缺血再灌注损伤（ＣＩＲＩ）。 目

前发现炎性细胞因子、ＳＴＡＴ３、ｍｉＲ 在 ＣＩＲＩ 这一病

理生理过程中有着重要的调控作用［２ － ４］。 松树皮提

取物中含大量原花青素 （ ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｃ ｐｒｏｃｙａｎｉｄｉｎｓ，
ＯＰＣｓ），目前研究表明原花青素对 ＣＩＲＩ 有治疗作

用［５］，但其作用机制尚不十分明确。 本研究通过观

察松树皮提取物原花青素治疗 ＣＩＲＩ 模型小鼠，在学

习记忆能力、细胞学上的差别，不同时间点检测大脑

海马区组织中 ｍｉＲ⁃２１、ＳＴＡＴ３、ｐ⁃ＳＴＡＴ３、ＩＬ⁃６ 表达的

差别，探讨松树皮提取物中原花青素治疗脑缺血再

灌注损伤的作用机制。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 实验动物　
４ 周龄清洁级成年 ＫＭ 小鼠 １２０ 只，由贵州医

科大学实验动物中心提供 【 ＳＣＸＫ （黔） ２０１２ －
０００４】，体重 ２０ ～ ２２ ｇ。 置于室温为（２０ ± ２）℃，湿
度 ４９％ ～６２％环境中饲养，并正常饮食。
１􀆰 ２　 分组及动物模型的制作［６］

将 １２０ 只小鼠按随机分组原则分为 ６ 组，即正

常对照组、假手术组、１４ ｄ 模型组及治疗组、２８ ｄ 模

型组及治疗组，每组 ２０ 只。 假手术组、１４ ｄ 模型组

及治疗组、２８ ｄ 模型组及治疗组小鼠术前 １２ ｈ 予以

禁食，术前 ６ ｈ 予以禁饮，以避免手术过程中误吸导

致死亡影响实验结果。 采用小动脉夹夹闭双颈总动

脉法制作小鼠脑缺血再灌注损伤模型。 当小鼠出现

抽搐、呼吸深慢、心跳加速提示脑缺血再灌注损伤模

型制作成功。 假手术组小鼠操作同上，除外双颈动

脉夹闭过程。

１􀆰 ３　 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验［７］ 　
本实验分为两部分，即定位航行实验和空间探

索实验，测试各组小鼠的空间学习记忆能力。 在整

个实验过程水温恒定在 ２５℃左右。
１􀆰 ４　 标本的收集　

小鼠腹腔注射３􀆰 ５％水合氯醛麻醉成功后，碘伏

消毒 ３ 次后，迅速断头并置于预先准备好的冰块上

取脑，将取出的脑组织海马 ＣＡ３ 区分为四部分。
１􀆰 ５　 ＨＥ 染色　

常规脱水、浸泡、包埋，使用切片机将组织蜡块

做成 ６ μｍ 的切片，并将切片小心贴在多聚赖氨酸

玻片上，ＨＥ 染色后显微镜观察并照相。
１􀆰 ６　 ｍｉＲ⁃２１ 的检测［８］

取一部分标本，以离心柱法提取总 ＲＮＡ，电泳

得到 ＲＮＡ 条带，电泳完成后用凝胶成像系统检测条

带，逆转录过程按照 ＴａｑＭａｎ ＭｉｃｒｏＲＮＡ Ａｓｓａｙｓ Ｒｅ⁃
ｖｅｒｓｅ Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ Ｐｒｉｍｅｒ 说明书方法进行 （４２℃，
６０ ｍｉｎ；７０℃，１０ ｍｉｎ）， ＰＣＲ 反应条件 ① 预变性

（９５℃，３０ ｓ）；②变性（９５℃，１０ ｓ）；③退火（５８℃，２０
ｓ）；④延伸（７０℃，１ ｓ）；第② ～④步骤循环 ４０ 次，读
板。 保存图像及数据。 实时定量 ＰＣＲ 结果由荧光

定量分析仪自动采集给出目的基因和参比基因的

ＣＴ 值，基因表达量采用实验组 ／对照组 ＝ ２ －△△ＣＴ进

行计算，其中△△ＣＴ ＝ （ＣＴ 目的 － ＣＴ 内参）实验⁃
（ＣＴ 目的⁃ＣＴ 内参）对照，通过 ２ －△△ＣＴ计算 ｍｉＲ⁃２１
与内参相对表达量，实验重复多次取其平均值进行

数据分析。
１􀆰 ７　 ＩＬ⁃６ 的检测

ＥＬＩＳＡ 法检测 ＩＬ⁃６ 的表达。
１􀆰 ８　 ＳＴＡＴ３、ｐ⁃ＳＴＡＴ３

Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 测定 ＳＴＡＴ３、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 蛋白的表

达，β⁃ａｃｔｉｎ 作为内参。
１􀆰 ９　 统计学方法

采用 ＳＰＳＳ １８􀆰 ０ 统计分析软件进行数据处理，
实验数据采用均数 ±标准误（􀭰ｘ ± ｓ）表示，机械痛阈、
旷场实验和高架 Ｏ 迷宫实验数据采用重复测量方

３３６
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差分析；其他实验数据采用独立样本 ｔ 检验，均以 Ｐ
＜ ０􀆰 ０５ 为差异显著的标准。 采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 法进行相

关分析。

２　 结果

２􀆰 １　 一般行为观察

对各组小鼠观察发现：正常对照组和假手术组

小鼠行为活跃、给予刺激后的反应灵敏迅速；模型组

的小鼠行为活动明显减少，给予刺激后明显较正常

对照组和假手术组反应迟钝，甚至无反应；给予松树

皮提取物治疗后 ２８ ｄ 组小鼠行为活动较正常对照

组和假手术组差，但较模型组活泼，对外界刺激反应

较为迅速活跃，趋近于正常水平。
２􀆰 ２　 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫检测

Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫检测数据见（表 １），结果显示：
（１）从小鼠在定位航行实验中表现来看：假手术组

与正常对照组相比数据差异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５），
对照组、假手术组小鼠的逃避潜伏期耗费明显比

１４、２８ ｄ 模型组少，差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 ２８ ｄ
模型组小鼠逃避潜伏期成绩少于 １４ ｄ 模型组小鼠

耗时（３５􀆰 ５４ ± ４􀆰 ２９、４２􀆰 ４６ ± ６􀆰 ２１） ｓ，差异有显著性

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；１４、２８ ｄ 给予 ＯＰＣＳ 治疗后小鼠逃避潜

伏期耗费时间比同期模型组明显减少，但数据显示

低于同期模型组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 （２）空间探索实验统

计结果显示：假手术组与正常对照组小鼠耗费时间

结果差异无显著性（３５􀆰 ９８ ± ５􀆰 １１、３７􀆰 ０１ ± ６􀆰 ４２） ｓ
（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５），与假手术组相比 １４ ｄ 和 ２８ ｄ 缺血再灌

注模型组小鼠穿越原平台所在象限时间明显降低

（１８􀆰 ３１ ± ２􀆰 ９１、２６􀆰 ９１ ± ４􀆰 ２３） ｓ，差异有显著性（Ｐ ＜
０􀆰 ０５），说明经历脑缺血再灌注损伤后小鼠的学习

记忆功能明显降低，这其中以 １４ ｄ 模型组小鼠成绩

降低最为明显；实验小鼠给予松树皮提取物原花青

素治疗后比同期模型组小鼠记忆能力有所好转，差
异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。
２􀆰 ３　 ＨＥ 染色

小鼠脑缺血再灌注损伤后海马 ＣＡ３ 区 ＨＥ 染色

显示假手术组神经细胞排列整齐，并可见散在的、浅
染的突起，表明其两组神经细胞无凋亡。 而 １４ ｄ 模

型组不但在数量上明显减少、排列紊乱，而且出现胞

质浅着色，甚至出现胞核移位现象；１４ ｄ 治疗组镜

下也可见排列紊乱、胞质浅着色及胞核移位现象，但
在数量上要比 １４ ｄ 模型组少（图 １）。
２􀆰 ４　 小鼠海马组织中 ＩＬ⁃６ 的测定

各组海马组织中 ＩＬ⁃６ 结果显示如（表 ２），假手术

组与正常对照组检测结果差异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５），

模型组小鼠海马组织中 ＩＬ⁃６ 表达同假手术组、正常

对照组小鼠相比，１４、２８ ｄ 模型组海马组织中 ＩＬ⁃６ 明

显升高，差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），表明缺血再灌注

损伤后炎性因子表达增强，其中 １４ ｄ 模型组 ＩＬ⁃６ 升

高更为明显，结果显示模型组与假手术组比较差异有

显著性（Ｐ ＜０􀆰 ０５）；经给予 ７ ｄ 松树皮提取物原花青

素治疗后发现治疗组小鼠海马组织中 ＩＬ⁃６ 水平均低

于同期模型组，差异有显著性（Ｐ ＜０􀆰 ０５）。
表 １　 各组小鼠 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫检测实验结果比较

（ｓ，ｎ ＝ ２０， 􀭰ｘ ± ｓ）
Ｔａｂ． １　 Ｌｅａｒｎｉｎｇ⁃ｍｅｍｏｒｙ ａｂｉｌｉｔｉｅｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ

Ｍｏｒｒｉｓ ｗａｔｅｒ ｍａｚｅ ｔｅｓｔ

组别 Ｇｒｏｕｐｓ 逃避潜伏期
Ｅｓｃａｐｅ ｌａｔｅｎｃｙ

空间记忆
Ｓｐａｔｉａｌ ｍｅｍｏｒｙ

正常对照组
Ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ２０􀆰 ４６ ± ４􀆰 ３１ ３７􀆰 ０１ ± ６􀆰 ４２

假手术组
Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ ２２􀆰 ３１ ± ４􀆰 １２ ３５􀆰 ９８ ± ５􀆰 １１

１４ ｄ 模型组
１４ ｄ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ４２􀆰 ４６ ± ６􀆰 ２１▲ １８􀆰 ３１ ± ２􀆰 ９１▲

１４ ｄ 治疗组
１４ ｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ３６􀆰 ９１ ± ５􀆰 ２１▲■ ２５􀆰 ５２ ± ４􀆰 １２▲■

２８ ｄ 模型组
２８ ｄ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ３５􀆰 ５４ ± ４􀆰 ２９▲■ ２６􀆰 ９１ ± ４􀆰 ２３▲■

２８ ｄ 治疗组
２８ ｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ２６􀆰 ２１ ± ３􀆰 ０９▲■★ ３０􀆰 ５１ ± ２􀆰 １２▲■★

注：▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，ｖｓ 正常组；■Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，ｖｓ １４ ｄ 模型组；★ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，ｖｓ
２８ ｄ 模型组。
Ｎｏｔｅ． ▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ｖｓ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； ■Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ｖｓ ｔｈｅ １４ ｄ
ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ； ★Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ｖｓ ｔｈｅ ２８ ｄ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ．

表 ２　 各组小鼠海马组织匀浆中 ＩＬ⁃６ 的比较

（ｎｇ ／ Ｌ，ｎ ＝ ８， 􀭰ｘ ± ｓ）
Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔｏｔａｌ ＩＬ⁃６ ｉｎ ｈｙｐｏｃａｍｐａｌ ｔｉｓｓｕｅ

ｈｏｍｏｇｅｎａｔｅｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｏｕｓｅ ｇｒｏｕｐｓ
组别 Ｇｒｏｕｐｓ ＩＬ⁃６

正常对照组 Ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ２４１􀆰 １２ ± １８􀆰 ７５
假手术组 Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ ２５４􀆰 ７２ ± １２􀆰 ０４

１４ ｄ 模型组 １４ ｄ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ４５２􀆰 １１ ± ２１􀆰 ６３▲

１４ ｄ 治疗组 １４ ｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ３５１􀆰 ５９ ± ２８􀆰 １９▲■

２８ ｄ 模型组 ２８ ｄ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ３９０􀆰 １６ ± ２０􀆰 ９１▲■

２８ ｄ 治疗组 ２８ ｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ３０４􀆰 １５ ± １７􀆰 ２３▲★

注：▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ ｖｓ 正常组；■Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ ｖｓ １４ ｄ 模型组；★Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ ｖｓ ２８
ｄ 模型组。
Ｎｏｔｅ． ▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ ｖｓ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； ■Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ ｖｓ ｔｈｅ １４ ｄ
ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ； ★Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ ｖｓ ｔｈｅ ２８ ｄ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ．

２􀆰 ５　 ＳＴＡＴ３ 蛋白的表达

ＳＴＡＴ３、ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 目的蛋白表达的灰度值与 β⁃
ａｃｔｉｎ 灰度值比对结果可见（图 ２、图 ３）。 各组间总

ＳＴＡＴ３ 蛋白含量差异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 假手术

组海马组织中的 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 蛋白含量与正常对照组

比较无显著差异（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）；与假手术组比较，１４、
２８ ｄ 模型组小鼠海马组织 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 的蛋白含量明

４３６
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注：Ａ． 假手术组； Ｂ． １４ ｄ 模型组； Ｃ． １４ ｄ 治疗组。

图 １　 三组海马区 ＣＡ３ 区 ＨＥ 染色结果比较（ × ２００）
Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ； Ｂ． １４ ｄ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ； Ｃ． １４ ｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ． ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ．

Ｆｉｇ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ＣＡ３ ｒｅｇｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｍｏｕｓｅ ｇｒｏｕｐｓ

显高于假手术组，差异具有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），１４ ｄ
模型组小鼠海马组织 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 蛋白含量高于 ２８ ｄ
模型组；１４、２８ ｄ 治疗组海马组织 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 蛋白含

量与同时期模型组比较均降低，各实验组间差异均

具有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。

注：Ａ． 正常组；Ｂ． 假手术组；Ｃ． １４ ｄ 模型组；Ｄ． １４ ｄ 治疗组；
Ｅ． ２８ ｄ 模型组；Ｆ． ２８ ｄ 治疗组。 （下图同）

图 ２　 各组蛋白印迹检测总 ＳＴＡＴ３ 表达比较

Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； Ｂ． Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ； Ｃ． １４ ｄ ｍｏｄｅｌ
ｇｒｏｕｐ； Ｄ． １４ ｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ； Ｅ． ２８ ｄ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ； Ｆ． ２８ ｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ． （Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ Ｆｉｇｕｒｅｓ）

Ｆｉｇ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｏｔａｌ ＳＴＡＴ３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ

图 ３　 各组蛋白印迹检测 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 表达比较

Ｆｉｇ． ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐ⁃ＳＴＡＴ３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｄｅｔｅｃｔｅｄ
ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ

２􀆰 ６　 各组小鼠海马组织中 ｍｉＲ⁃２１ 的相对定量表

达水平

假手术组海马组织 ｍｉＲ⁃２１ 含量与正常对照组

比较差异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）；与假手术组比较，
１４、２８ ｄ 模型组小鼠海马组织 ｍｉＲ⁃２１ 的含量显著高

于假手术组，差异均有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），１４ ｄ 模型

组小鼠海马组织 ｍｉＲ⁃２１ 含量高于 ２８ ｄ 模型组；１４、
２８ ｄ 治疗组海马组织 ｍｉＲ⁃２１ 含量与同时期模型组

比较均降低，各实验组间差异均具有显著性（Ｐ ＜

０􀆰 ０５）（图 ４）。

图 ４　 各组小鼠海马 ＣＡ３ 区组织匀浆中 ｍｉＲ⁃２１ 的比较

Ｆｉｇ． ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔｏｔａｌ ｍｉＲ⁃２１ ｉｎ ｔｈｅ ｈｙｐｏｃａｍｐａｌ
ＣＡ３ ｒｅｇｉｏｎ ｔｉｓｓｕｅ ｈｏｍｏｇｒｎａｔｅｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｏｕｓｅ ｇｒｏｕｐｓ

３　 讨论

脑缺血再灌注损伤是一复杂的病理生理性变化，
其涉及到的细胞因子及相互机制较为复杂，探寻一种

能有效减轻或预防脑缺血再灌注损伤的药物或方法，
是改善缺血性脑血管病患者预后的关键问题之一。

脑缺血早期 ＴＮＦ⁃α 分泌量会在一定时间内呈上

升趋势［９］，ＴＮＦ⁃α 又能参与和诱导 ＩＬ⁃６ 的合成。 细

胞中 ＩＬ⁃６ 不但能够通过激活 ＳＴＡＴ３ 信号通路而发挥

对 ｍｉＲＮＡ⁃２１ 表达的调节作用［１０］，ＩＬ⁃６ 还对神经元、
内皮细胞、胶质细胞有着不可忽视的损伤［１１］。 Ｙａ⁃
ｍａｓｈｉｔａ 等［１２］实验研究发现：使用 ＩＬ⁃６ 受体单克隆抗
体阻断剂后发现：小鼠大脑缺血区组织中的 ｐ⁃ＳＴＡＴ３
含量明显减少，缺血区域神经细胞凋亡大为减少、梗
塞面积明显缩小、相应区域的功能损伤明显减轻，这
说明阻断 ＳＴＡＴ３ 的活化在 ＣＩＲＩ 过程中可能具有神经
保护作用，考虑抑制 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 的表达与减少神经细胞

的凋亡有关。
ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ 通路是 １９９２ 年由 Ｓｅｈｉｎｄｌｅ 在研究干

扰素时发现，ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ 通路是由 ＪＡＫｓ 蛋白家族和

ＳＴＡＴｓ 蛋白家族组成，是以激活 ＳＴＡＴ３ 信号转导与转

５３６
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录的细胞内信号传导通路，它参与了中枢神经系统的

发育、增殖、分化等过程，并在一些疾病（如肿瘤、缺血

性脑病、脑缺血再灌注损伤等）的发生、发展过程中发

挥重要的调节作用。 罗云波［１３］ 在实验中发现：脑缺

血再灌注损伤后 ＩＬ⁃６ 与 ＩＬ⁃６Ｒ 结合，使 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信

号传导通路激活，从而促使 ＳＴＡＴ３ 磷酸化，最后 ｐ⁃
ＳＴＡＴ３ 的表达增高。 目前有研究表明 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 通

路的激活还会使星形胶质细胞活化的，严重影响了神

经功能的恢复［１４］。
ＭｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是一种广泛存在于从各种生

物中的、长度为 ２２ 个核苷酸长度的、高度保守的非编

码内源性小分子 ＲＮＡ，其不具有开放阅读框、不编码

蛋白质，但却有高度的稳定性，广泛的参与细胞的生

长、凋亡等过程，具有一定的原癌基因活性，与炎症这

一病理过程密切相关。 一直以来 ｍｉＲ⁃２１ 表达增加被

认为是抑制细胞凋亡和促进肿瘤的发生发展，但根据

最近虞莉娜等［１５］ 通过检测 ６４ 名急性脑梗死患者血

清中 ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ、ＩＬ⁃６ 发现：ＩＬ⁃６ 与 ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ 的表达

呈正比关系，ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ 的高表达组的患者人群预后

远远差于低表达组，显然在缺血性脑病这一疾病中

ｍｉＲ⁃２１ 的抑制细胞凋亡功能并未发挥主要作用。 我

们通过回顾 ｍｉＲ⁃２１ 与一些疾病（如：炎性肠炎、系统

性红斑狼疮、自身免疫性脑脊髓膜炎）的关系，我们不

难发现在 ｍｉＲ⁃２１ 在这些疾病的病变部位和外周血中

表达明显升高。 其作用机制可能为：过表达的 ｍｉＲ⁃
２１ 可以促进炎性因子（如：ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 等）的分泌，进
一步加重炎症反应［１６］。

松树皮提取物原花青素属于生物类黄酮，具有廉

价、天然、易获得、无明显致癌性和副作用的特点，目
前普遍认为 ＯＰＣｓ 具有较强的抗氧化性和清除自由

基功能，对炎症因子的表达也有抑制功能。 已有研究

表明松树皮提取物原花青素可能通过多种途径减轻

脑缺血再灌注损伤。 细胞凋亡是 ＣＩＲＩ 的关键，通过

调节内源性基因的表达来抑制细胞凋亡是改善缺血

性脑血管病预后的途径之一。 根据以上研究结果，我
们推测松树皮提取物原花青素治疗小鼠脑缺血再灌

注损伤作用机制最终与 ｍｉＲ⁃２１ 的表达有关，目前尚

未见 ＯＰＳｃ 治疗脑缺血再灌注损伤中 ＩＬ⁃６、ＳＴＡＴ３、
ｍｉＲ⁃２１ 之间相互作用途径的报道，本实验发现脑缺

血再灌注损伤能够引起炎症因子 ＩＬ⁃６ 表达增高，从
而刺激小鼠脑内海马结构炎症反应，且脑缺血再灌注

损伤所引起的细胞炎性因子 ＩＬ⁃６ 水平升高又可促进

ＳＴＡＴ３ 激活，进而上调 ｍｉＲ⁃２１ 表达水平，其可能是导

致学习、记忆能力损伤的原因之一。 松树皮提取物能

抑制 ＩＬ⁃６ 水平，进而抑制 ＳＴＡＴ３ 激活，致 ｍｉＲ⁃２１ 表

达降低，减轻炎症反应及细胞凋亡。 相信随着基础医

学的发展、ｍｉＲＮＡ 研究的深入，ＯＰＣｓ 治疗 ＣＩＲＩ 的作

用机制将能得到更进一步的明确，这也为对脑缺血再

灌注损伤的治疗提供进一步的理论依据。
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