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海风藤醇提物对慢性硬膜下血肿大鼠的治疗作用及机制

夏士涛， 王培宇， 张开创， 魏静

（黑龙江中医药大学附属第一医院外三科，黑龙江哈尔滨 150040）

摘要：【目的】探讨海风藤醇提物对慢性硬膜下血肿大鼠的治疗作用及机制。【方法】采用自体血反复多次颅内灌注法建立慢

性硬膜下血肿大鼠模型。成功造模后，将大鼠随机分为模型组、阳性对照组，海风藤醇提物低、高剂量组，每组10只，另

取 10只作为假手术组。次日，阳性对照组灌胃 126 mg/kg阿托伐他汀钙溶液，海风藤醇提物低、高剂量组分别灌胃 15.44、
30.88 mg/kg海风藤醇提物溶液，模型组、假手术组灌胃等体积羧甲基纤维素钠（CMC-Na）溶液，1次/d，连续给药14 d。给药

结束后，观察脑血肿体积，酶联免疫吸附分析（ELISA）法检测血清白细胞介素6（IL-6）、白细胞介素8（IL-8）水平，凝固法检

测血浆凝血酶原时间（PT）、凝血酶时间（TT）、纤维蛋白原（FIB）含量，免疫组织化学染色法检测血肿包膜新生血管数目，蛋

白免疫印迹（Western Blot）法检测脑组织缺氧诱导因子1α（HIF-1α）、紧密连接蛋白Claudin-5表达水平。【结果】与假手术组

比较，模型组大鼠可见脑血肿，血清 IL-6、IL-8水平升高（P＜0.05），血浆PT、FIB含量降低，TT含量升高（P＜0.05），血肿

包膜微血管密度（MVD）增多（P＜0.05），脑组织HIF-1α蛋白表达水平升高、Claudin-5蛋白表达水平降低（P＜0.05）。与模型

组比较，海风藤醇提物低、高剂量组脑血肿体积减小（P＜0.05），血清 IL-6、IL-8水平降低（P＜0.05），血浆PT、FIB含量升

高，TT含量降低（P＜0.05），血肿包膜MVD数目减少（P＜0.05），脑组织HIF-1α蛋白表达水平降低、Claudin-5蛋白表达水

平升高（P＜0.05）。【结论】海风藤醇提物可缩小大鼠慢性硬膜下血肿体积，改善凝血功能，其机制可能与调节HIF-1α信号通

路有关。
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Therapeutic Effects and Mechanism of Ethanol Extracts from Caulis Piperis
Kadsurae for Chronic Subdural Hematoma in Rats

XIA Shi-Tao， WANG Pei-Yu， ZHANG Kai-Chuang， WEI Jing
（Third Dept. of Surgery，the First Affiliated Hospital，Heilongjiang University of Chinese Medicine，

Harbin 150040 Heilongjiang，China）
Abstract：Objective To explore the therapeutic effect and mechanism of ethanol extracts from Caulis Piperis
Kadsurae for chronic subdural hematoma in rats. Methods The rat model of chronic subdural hematoma was
established by repeated intracranial perfusion of autogenous blood. After successful modeling， the rats were
randomly divided into model group，positive control group，low-dose and high-dose ethanol extracts from Caulis
Piperis Kadsurae groups，with 10 rats in each group， and another 10 rats were set up as the sham-operation
group. On the next day，the positive control group was given 126 mg/kg of atorvastatin calcium solution，and the
low-dose and high-dose ethanol extracts from Caulis Piperis Kadsurae groups were given 15.44 and 30.88 mg/kg of
ethanol extracts from Caulis Piperis Kadsurae， respectively. The model group and sham- operation group were
given equal volume of sodium carboxyl methyl cellulose（CMC-Na）. Once a day， the treatment lasted for 14
consecutive days. After treatment，the volume of brain haematoma was observed，serum interleukin 6（IL-6）and
interleukin 8（IL-8）levels were measured by enzyme-linked immunosorbent assay（ELISA），plasma prothrombin
time（PT），prothrombin time（TT）and fibrinogen（FIB）levels were measured by rapid solidification method，
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number of new vessels in hematoma capsule was measured by immunohistochemical staining，and the expression
levels of hypoxia inducible factor 1α（HIF-1α）and tight junction-associated protein Claudin- 5 in brain tissue
were detected by Western Blot. Results Compared with the sham-operation group，visible brain hematomas were
seen in the model group，serum IL-6 and IL-8 levels were increased（P < 0.05），plasma PT and FIB levels were
decreased and TT level was increased（P < 0.05），microvessel density（MVD）in hematoma capsule was increased
（P < 0.05），HIF-1α protein expression level was increased and Claudin-5 protein expression level was decreased
in brain tissue（P < 0.05）. Compared with the model group，the hematoma volume was decreased in the low- and
high- dose ethanol extracts from Caulis Piperis Kadsurae groups（P < 0.05），serum IL-6 and IL-8 levels were
decreased（P < 0.05），plasma PT and FIB levels were increased and TT level was decreased（P < 0.05）， the
MVD in the hematoma capsular was decreased（P < 0.05），and the expression level of HIF-1α in brain tissue was
decreased（P < 0.05）， expression level of Claudin- 5 protein was increased（P < 0.05）. Conclusion Ethanol
extracts from Caulis Piperis Kadsurae can reduce volume of chronic subdural hematoma and improve coagulation
function in rats，and the mechanism may be related to the regulation of HIF-1α signaling pathway.
Keywords：ethanol extracts from Caulis Piperis Kadsurae；chronic subdural hematoma；anti-coagulation；anti-

inflammation；hypoxia inducible factor-1α（HIF-1α）signaling pathway；rats

慢性硬膜下血肿（chronic subdural hematoma，
CSDH）是最常见的一种继发性颅脑损伤。有报

道，颅脑创伤为CSDH发生的主要因素，但肝肾功

能不全、老年痴呆、代谢性疾病、抗凝药物应用

等均亦可引起CSDH[1]。目前，以钻孔引流为主的

手术凭借其快捷、安全、方便等优点成为CSDH的

首选疗法，但术后死亡率、致残率和复发率居高

不下，且患者术后容易并发感染、脑水肿、器官

功能不全等，死亡率高。因此，有必要开发安

全、有效的CSDH治疗新策略，以改善CSDH患者

的预后。海风藤是胡椒科胡椒属植物海风藤Piper

kadsura（Choisy）Ohwi的干燥藤茎，味辛、苦，性

微温，入肝经，有祛风、止痛、通络等功效，现

代药理研究表明，其具有抗炎、镇痛等作用[2]。前

期实验发现，海风藤醇提物对 CSDH有明显的疗

效。故本研究以海风藤醇提物为研究药物，以阿

托伐他汀钙为阳性对照药 [3-4]，通过动物实验分析

其对CSDH的治疗作用及其可能机制，以期为临床

应用提供借鉴，现将研究结果报道如下。

1 材料与方法

1. 1 实验动物 SPF级雄性 SD大鼠 60只，7周

龄，体质量260 ~ 270 g，购自北京斯贝福生物技术

有限公司，生产许可证号： SCXK（京）2019-
0010。实验前适应性饲养 1周，室温 22 ~ 24 ℃，

相对湿度 40% ~ 60%，自然光照，自由摄食饮水。

本实验方案满足一般动物实验伦理学原则，已通

过本院伦理委员会批准，审批号：20190511。
1. 2 药物及制备 海风藤，由湖北省青山中药材

公司生产提供，批号：20191204，已经华中科技

大学同济医学院陈家春教授鉴定。制备方法：取

海风藤 7 kg，以体积分数 70%乙醇回流提取 3次，

每次 1.5 h，混合提取液，获得乙醇提取物。回收

乙醇，浸膏加水混悬，依次用石油醚、三氯甲

烷、乙酸乙酯、水饱和正丁醇萃取，蒸干得到正

丁醇 377.37 g，以 0.5%羧甲基纤维素钠（CMC-Na）
溶液配制成 7.72、15.44、30.88 mg/kg海风藤醇提

物溶液。阿托伐他汀钙片，辉瑞制药有限公司生

产，规格：20 mg，批号：国药准字H20051408。
1. 3 试剂与仪器 CMC-Na（济宁市贝诺克生物科

技有限公司生产）；白细胞介素 6（IL-6）、IL-8酶

联免疫吸附分析（ELISA）试剂盒（上海臻科生物科

技有限公司）；凝血酶原时间（PT）、凝血酶时间

（TT）、纤维蛋白原（FIB）检测试剂盒（上海将来实

业股份有限公司）；小鼠抗大鼠CD31抗体（武汉博

士德生物工程有限公司）；兔抗大鼠缺氧诱导因子1α
（HIF-1α）、紧密连接相关蛋白Claudin-5、GAPDH
等抗体（海雅吉生物科技有限公司）；辣根过氧化

物酶（HRP）标记的免疫球蛋白（IgG）抗体（北京博尔

西科技有限公司）。CA-7000全自动血凝分析仪
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（日本 Sysmex公司）；M型小动物核磁共振成像系

统（ASPECT Imaging 公司）；680 型酶标仪（美国

Bio-Rad公司）；BH2显微镜（日本Olympus公司）。

1. 4 造模与分组 抽取50只大鼠采用自体血反复

多次颅内灌注法建立慢性硬膜下血肿模型[5]：麻醉

大鼠，以俯卧位固定在立体定向架上，在额顶叶

中心取切口，暴露颅骨，磨出直径为 1 mm的骨

窗，在硬脑膜上剪开直径为1 mm的十字切口。用

无菌BD注射器取大鼠尾静脉血700 μL，注入于硬

膜下腔，先以 30 μL/min 速度注血 10 min，再以

10 μL/min速度注血 10 min。首次注血 72 h后，再

次取 500 μL自体血，划开愈合的硬脑膜切口，再

次注血，先以 20 μL/min 速度注血 10 min，再以

10 μL/min 注血 10 min。造模大鼠首次注血后第

24 天用MRI扫描大鼠头部，血肿形成表示造模成

功。共 40只大鼠造模成功，将其随机分为模型

组，阳性对照组，海风藤醇提物低、高剂量组，

每组各10只。剩余10只作为假手术组，其造模方

法同上，但不注射自体血。

1. 5 干预方法 阳性对照组造模成功后次日灌胃

126 mg/kg 阿托伐他汀钙（以生理盐水配制成溶

液），海风藤醇提物低、高剂量组同一时间分别灌

胃 15.44、30.88 mg/kg海风藤醇提物溶液 [6]，模型

组、假手术组亦同一时间灌胃等体积CMC-Na溶
液。1次/d，连续给药14 d。
1. 6 观察指标与方法

1. 6. 1 大鼠脑血肿体积测定 末次给药后 1 h，
麻醉大鼠，将其置于MRI扫描专用线圈内，进行

T2WI序列冠状位扫描，层厚1 mm。选择体积最大

血肿的最大断层截面，用核磁工作站软件Volume
Viewer 4.3测量血肿的横、纵径，计算血肿体积

（mm3）。

1. 6. 2 ELISA法检测大鼠血清炎症因子 IL-6、IL-8
含量 MRI扫描后，腹主动脉采血，低温离心取血

清。参考 IL-6、IL-8 ELISA试剂盒说明书检测血

清 IL-6、IL-8水平，操作如下：在酶标包被板上

设置空白孔、样品孔、标准品孔，加样后稀释，

温育，洗涤，加入酶标试剂，显色，终止，在

450 nm波长下测定各孔光密度值，计算各样本浓

度值。

1. 6. 3 凝固法检测血浆凝血功能指标 取血浆用

全自动血凝分析仪检测，严格参考 PT、TT、FIB
试剂盒说明书，采用凝固法检测血浆PT、TT、FIB

含量，即将血浆样本试管编号，根据仪器操作流

程检验，将结果自动传输到计算机上，统计检验

结果。

1. 6. 4 CD31免疫组织化学染色法检测大鼠血肿

包膜新生血管 麻醉后处死大鼠，快速分离颅

骨，获得脑组织，取注血侧的脑组织液氮冷冻，

另一部分脑组织用冰冻组织切片包埋剂包埋脑组

织，制作冠状位连续切片（厚8 μm），进行CD31血
管免疫组织化学染色：将冰冻切片用甲醇固定，

用小牛血清封闭，滴加小鼠抗大鼠CD31一抗（稀

释1∶100），4 ℃过夜，取出滴加HRP标记的 IgG二

抗（稀释 1∶1 200），37 ℃温箱孵育 20 min。DAB显

色，镜下观察显色情况，蒸馏水终止反应，苏木

素复染，盐水酒精分化，1%氨水返蓝，脱水封

片。以磷酸盐缓冲液替代一抗作为阴性对照，其

余操作同上。随机选取 5个血管密集区，显微镜

（400倍）下计数单个条索状CD31阳性血管内皮细

胞与彼此分离的血管簇数目，计算平均值，转化

为包膜血管密度（MVD）。
1. 6. 5 蛋白免疫印迹（Western Blot）法检测大鼠脑

组织HIF-1α、Claudin-5蛋白表达水平 取液氮冷

冻脑组织，放射免疫沉淀分析（RIPA）细胞裂解液

进行裂解，离心取上清。二喹啉甲酸（BCA）法定量

蛋白质，沸水浴变性，上样，用 10%十二烷基硫

酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳（SDS-PAGE）分离蛋

白，转移到聚偏氟乙烯（PVDF）膜，5%脱脂奶粉

封闭。分别加入一抗稀释液 HIF-1α（1∶800）、

Claudin-5（1∶600）、 VEGF（1∶800）、 GAPDH
（1∶600）孵育过夜，次日加入HRP标记的 IgG二抗

（1∶2 000）室温孵育 0.5 h。加入电化学发光（ECL）
试剂显色，用 Image J软件分析目的蛋白与内参灰

度值的比值。

1. 7 统计方法 采用 SPSS 22.0统计软件分析数

据，计量资料以均数 ± 标准差（x ± s）表示，多组比

较采用单因素方差分析，进一步两两比较采用

LSD-t检验。以P < 0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2. 1 大鼠脑血肿体积 以MRI观测结果计算血肿

体积，假手术组大鼠无颅内血肿不做统计。与模

型组比较，海风藤醇提物低、高剂量组及阳性

对照组大鼠血肿体积缩小（P＜0.05）；与阳性对照

组比较，海风藤醇提物低、高剂量组血肿体积
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增大（P＜0.05）；与海风藤醇提物低剂量组比较，

高剂量组大鼠血肿体积较小（P＜0.05）。结果见

表 1、图1。
2. 2 大鼠血清炎症因子 与假手术组比较，模型

组大鼠血清 IL-6、IL-8水平升高（P＜0.05）；与模

型组比较，阳性对照组，海风藤醇提物低、高剂

量组大鼠血清 IL-6、IL-8水平降低（P＜0.05）；与

阳性对照组比较，海风藤醇提物低、高剂量组大

鼠血清 IL-6、IL-8水平均升高（P＜0.05）；与海风

藤醇提物低剂量组比较，高剂量组大鼠血清 IL-6、
IL-8水平均降低（P＜0.05）。结果见表2。

A：假手术组，无血肿；B：模型组，血肿呈椭圆形，压迫脑组织向下及对侧移位；C：阳性对照组，血肿大部分吸收，

脑组织回弹到正常位置，仅硬脑膜与脑表面腔隙剩余小部分血肿；D：海风藤醇提物低剂量组，血肿缩小，呈透镜形，边沿

上下径被吸收，脑组织回弹；E：海风藤醇提物高剂量组，血肿明显吸收，呈月牙状，头皮水肿减轻

图1 各组大鼠脑血肿体积MRI结果比较

Figure 1 Comparion of MRI results of brain hematoma volume in various groups

A B C D E

表1 各组大鼠脑血肿体积比较

Table 1 Comparison of brain hematoma volume
of rats in various groups （x ± s，mm3）

组别

模型组

阳性对照组

海风藤醇提物低剂量组

海风藤醇提物高剂量组

鼠数（只）

10
10
10
10

血肿体积

604.33 ± 23.78
166.69 ± 18.42①

415.59 ± 20.25①②

241.79 ± 19.47①②③

①P＜0.05，与模型组比较；②P＜0.05，与阳性对照组

比较；③P＜0.05，与海风藤醇提物低剂量组比较

2. 3 大鼠血浆凝血功能 与假手术组比较，模型

组大鼠血浆PT、FIB含量降低，TT含量升高（P＜

0.05）；与模型组比较，阳性对照组，海风藤醇提

物低、高剂量组大鼠血浆 PT、FIB含量降低，TT
含量升高（P＜0.05）；与阳性对照组比较，海风藤

醇提物低、高剂量组大鼠血浆PT、FIB含量降低，

TT含量升高（P＜0.05）；与海风藤醇提物低剂量组

比较，高剂量组大鼠血浆 PT、FIB含量升高，TT
含量降低（P＜0.05）。结果见表3。
2. 4 大鼠血肿包膜 MVD CD31 为血管内皮标

记，可作为血肿包膜MVD观察指标。与模型组比较，

阳性对照组，海风藤醇提物低、高剂量组血肿包

膜MVD增大（P＜0.05）；与阳性对照组比较，海风

藤醇提物低、高剂量组血肿包膜MVD数减小（P＜

0.05）；与海风藤醇提物低剂量组比较，高剂量组

血肿包膜MVD较高（P＜0.05）。结果见表4、图2。
2. 5 大鼠脑组织 HIF-1α 信号通路相关蛋白

表达 与假手术组比较，模型组大鼠脑组织HIF-1α
蛋白表达水平升高、Claudin-5蛋白表达水平降低

（P＜0.05）；与模型组比较，海风藤醇提物低、高

剂量组HIF-1α蛋白表达水平降低、Claudin-5蛋白

表达水平升高（P＜0.05）；与海风藤醇提物低剂量

组比较，高剂量组 HIF-1α 蛋白表达水平降低、

Claudin-5蛋白表达水平较高（P＜0.05）。结果见

表5、图3。

表2 各组大鼠血清 IL-6、IL-8水平比较

Table 2 Comparison of serum IL-6 and IL-8 levels
of rats in various groups （x ± s，pg·mL-1）

组别

假手术组

模型组

阳性对照组

海风藤醇提物低剂量组

海风藤醇提物高剂量组

鼠数（只）

10
10
10
10
10

IL-6
51.66 ± 3.14

249.44 ± 15.69①

97.42 ± 5.91①②

198.63 ± 10.36①②③

147.84 ± 7.59①②③④

IL-8
49.87 ± 3.41

255.15 ± 14.46①

92.16 ± 4.66①②

211.42 ± 10.58①②③

143.15 ± 8.42①②③④

①P＜0.05，与假手术组比较；②P＜0.05，与模型组比

较；③P＜0.05，与阳性对照组比较；④P＜0.05，与海风藤

醇提物低剂量组比较
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a. 模型组 b. 阳性对照组

c. 海风藤醇提物低剂量组 d. 海风藤醇提物高剂量组

图2 各组大鼠脑组织CD31阳性细胞分布比较

（免疫组化染色法，×400）
Figure 2 Comparison of distribution of CD31 positive

cells in brain tissue of rats in various groups
（by immunohistochemical staining，×400）

3 讨论

慢性硬膜下血肿（CSDH）作为一种慢性出血性

神经系统疾病，往往因创伤性颅脑损伤，致硬脑

膜与硬膜下腔处桥静脉被撕裂，出血聚集在硬膜

下腔，形成血肿。当前，CSDH发病机制的研究尚

在起始阶段。Fan等[7]研究表明，炎症、血管生成

在CSDH发病中发挥了关键作用。故探索与CSDH
发作相关的炎症反应、血管生成病理生理机制，

开发可改善CSDH预后的新药有一定的临床意义。

既往张柯媛等[8]研究表明，海风藤醇提物有抗炎作

用，王伟等[9]报道其具有抗血小板聚集的作用。因

此，本研究拟观察海风藤醇提物治疗慢性硬膜下

血肿的效果及其作用机制。本研究通过脑MRI观
察发现：与模型组比较，海风藤醇提物低、高剂

量组大鼠脑血肿体积减小，提示海风藤醇提物可

表3 各组大鼠血浆PT、TT、FIB含量比较

Table 3 Comparison of plasma PT，TT，FIB levels of rats in various groups （x ± s）

组别

假手术组

模型组

阳性对照组

海风藤醇提物低剂量组

海风藤醇提物高剂量组

鼠数（只）

10
10
10
10
10

PT（pg·mL-1）

99.15 ± 5.42
60.31 ± 2.34①

87.66 ± 2.48①②

71.32 ± 1.45①②③

80.63 ± 2.16①②③④

TT（pg·mL-1）

62.66 ± 7.61
87.41 ± 6.28①

68.41 ± 2.54①②

80.69 ± 4.12①②③

74.36 ± 3.69①②③④

FIB（μg·mL-1）

1.34 ± 0.17
0.71 ± 0.11①

1.20 ± 0.12①②

0.98 ± 0.12①②③

1.07 ± 0.13①②③④

①P＜0.05，与假手术组比较；②P＜0.05，与模型组比较；③P＜0.05，与阳性对照组比较；④P＜0.05，与海风藤醇提

物低剂量组比较

表4 各组大鼠脑血肿包膜MVD比较

Table 4 Comparison of the MVD in the brain hematoma
capsule of rats in various groups （x ± s，条）

组别

模型组

阳性对照组

海风藤醇提物低剂量组

海风藤醇提物高剂量组

鼠数（只）

10
10
10
10

MVD
9.31 ± 0.78

69.61 ± 5.14①

15.69 ± 1.91①②

50.85 ± 2.75①②③

①P＜0.05，与模型组比较；②P＜0.05，与阳性对照组

比较；③P＜0.05，与海风藤醇提物低剂量组比较

Claudin-5
HIF-1α
GAPDH

27 kDa
93 kDa
36 kDa

假手术组 模型组 低 高

海风藤剂量组

图3 各组大鼠脑组织HIF-1α信号通路相关蛋白表达电泳图

Figure 3 Electrophoretic diagram of HIF-1α signaling
pathway related proteins in rat brain tissue of

various groups

表5 各组大鼠脑组织HIF-1α信号通路相关蛋白表达比较

Table 5 Comparison of HIF-1α signaling pathway
related proteins in brain tissue of

rats in variou groups （x ± s）

组别

假手术组

模型组

海风藤醇提物低剂量组

海风藤醇提物高剂量组

鼠数（只）

10
10
10
10

HIF-1α
0.52 ± 0.11
1.25 ± 0.18①

0.84 ± 0.13①②

0.65 ± 0.12①②③

Claudin-5
0.99 ± 0.09
0.12 ± 0.03①

0.39 ± 0.08①②

0.75 ± 0.09①②③

①P＜0.05，与假手术组比较；②P＜0.05，与模型组

比较；③P＜0.05，与海风藤醇提物低剂量组比较
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促进脑血肿吸收，效果仅次于经典西药阿托伐他

汀。PT是凝血机制中心环节，活化后可形成 TT，
TT为蛋白水解酶，可水解多种凝血因子，并直接

作用于血液中FIB，诱发凝血、血肿生成。一般情

况下，PT、TT、FIB处于动态平衡中，CSDH发生

后血浆PT活化生成TT，TT释放大量毒性物质、细

胞因子，损伤血脑屏障，降低其通透性，导致凝

血因子进入血液循环，表现为TT升高、PT下降。

本研究结果显示：与模型组比较，海风藤醇提物

低、高剂量组大鼠血浆 PT、FIB含量升高，TT含

量降低。结合免疫组化染色结果显示：与模型组

比较，海风藤醇提物低、高剂量组大鼠血肿包膜

MVD增大。提示海风藤醇提物可调节凝血指标，

促使血管形成，这可能是其促进血肿吸收的原因

之一。

Zhao等[10]报道，炎症与CSDH密切相关。IL-6
是一种生物学功能较多的内源性促炎因子，可增

加血管通透性，促进血液渗出，是CSDH形成过程

中关键的炎性反应因子。IL-8不仅是炎症反应因

子，还可作为趋化因子，促进黏附因子吸引中性

粒细胞并将其激活，强化血管内皮细胞等迁移功

能，与血管生成密切相关。CSDH持续扩大的炎症

反应是 IL-6、IL-8等共同作用的结果。本研究结

果显示：与模型组比较，海风藤醇提物低、高剂

量组大鼠 IL-6、IL-8水平持续降低，提示海风藤

醇提物具有抗炎的功效。

CSDH发生后，凝聚在硬膜下腔的血块压迫皮

质，形成局部缺血缺氧环境，导致HIF-1α不断累

积。HIF-1α是多种信号通路的上游调控因子，也

是哺乳动物机体缺氧状态下的重要转录调节因

子，被认为在炎症反应中发挥重要作用 [11]。Lin
等[12]研究表明，HIF-1α被激活后，可促进炎症因

子的产生，并激活下游许多经典靶基因如血管内

皮生长因子（VEGF）转录，上调VEGF表达。Horecka
等[13]报道VEGF与基质金属蛋白酶 9（MMP-9）正相

关。HIF-1α活化后上调VEGF，导致MMP-9表达

升高，降解内皮细胞间的紧密连接蛋白Claudin-5，
从而破坏血脑屏障。Berndt 等 [14]报道Claudin-5是

形成血脑屏障紧密连接的主要分子元件，是脑微

血管内皮细胞紧密链接中特异性蛋白，其表达下

调可影响血脑屏障结构完整性。本研究结果显

示：与假手术组比较，模型组大鼠脑组织HIF-1α

表达上调，Claudin-5表达下调；与模型组比较，

海风藤醇提物低、高剂量组大鼠脑组织HIF-1α表

达下调，Claudin-5表达上调，提示海风藤醇提物

可能通过降低血肿周围组织缺氧生成的HIF-1α表

达，降低下游产物MMP-9，从而上调Claudin-5表
达，保持CSDH血脑屏障的完整性。

综上所述，海风藤醇提物可促进CSDH吸收，

调节凝血功能，其机制可能是通过下调HIF-1α信

号通路实现的。
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大车前苷对糖尿病大鼠肾纤维化的干预作用

梁霄 1， 王盼 2， 李涛 3， 牛昭 1， 陈婧 4

（1. 保定市第二医院肾内科风湿免疫科，河北保定 071000；2. 河北大学附属医院病理科，河北保定 071030；
3. 保定市第二医院检验科，河北保定 071000；4. 保定市第二中心医院肿瘤科，河北保定 071000）

摘要：【目的】探讨大车前苷对糖尿病大鼠肾纤维化的干预作用。【方法】将新生大鼠随机分为正常组，模型组，大车前苷

低、中、高剂量组， 二甲双胍组，每组6只。除正常组外，其他各组大鼠出生第2天给予单次腹膜内注射链脲佐菌素（STZ）
构建糖尿病模型。第12 ~ 16周，大车前苷低、中、高剂量组大鼠分别对应灌胃大车前苷 10、20、40 mg·kg-1·d-1，二甲双胍

组灌胃二甲双胍 25 mg·kg-1·d-1。给药结束后，进行血液和尿液生化检测，进行肾组织氧化应激指标检测，采用苏木素-伊红

（HE）染色法观察肾脏病理变化，采用免疫组织化学法检测肾组织中转化生长因子（TGF）-β水平，采用蛋白免疫印迹法检测

肾组织α平滑肌肌动蛋白（α-SMA）、E钙黏蛋白（E-cadherin）、TGF-β、Smad2、Smad3和Smad7蛋白表达水平。【结果】与正

常组比较，模型组大鼠血糖含量及总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）、尿素氮（BUN）、血清肌酐（SCr）水平显著升高，胰岛素、

总蛋白（TP）和白蛋白（ALB）水平均显著降低，尿液中尿蛋白（PRO）、潜血（BLO）和胆红素（BIL）含量均显著增加（均 P <
0.01），肾组织可见明显纤维化改变，肾组织丙二醛（MDA）水平显著升高，还原型谷胱甘肽（GSH）、谷胱甘肽过氧化物酶

（GPx）、谷胱甘肽转移酶（GST）、超氧化物歧化酶（SOD）水平均显著降低，肾组织TGF-β的PI值显著升高，E-cadherin 和

Smad7表达水平显著下调，α-SMA、 TGF-β、 Smad2和Smad3表达水平均显著上调（均P < 0.01）。与模型组比较，大车前苷

中、高剂量组和二甲双胍组上述指标均得到明显改善（P < 0.05或P < 0.01），大车前苷低剂量组则改善不明显（P > 0.05）。

【结论】大车前苷可能通过调节氧化应激及TGF-β/Smad信号通路抑制糖尿病大鼠肾纤维化。

关键词：大车前苷；糖尿病；肾纤维化；氧化应激；TGF-β/Smad信号通路；大鼠
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