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摘要 目的：探讨瑞舒伐他汀治疗蛛网膜下腔出血（SAH）后早期脑水肿的作用机制。方法：应用二次注血

的方法制作SAH白兔模型。应用干湿法检测脑组织水肿，Western-blot 法检测水通道蛋白4（AQP4）和缺

氧诱导因子蛋白（HIF-1alpha）表达水平。结果：SAH组和治疗组的行为学评分和脑组织水含量显著高于

假手术组（P＜0.05），同时治疗组以上各指标均低于 SAH 组（P＜0.05）。SAH 组和治疗组 AQP4 和

HIF-1alpha蛋白表达均高于假手术组（P＜0.05），且治疗组低于SAH组（P＜0.05）。HIF-1alpha抑制剂雌

二醇降低了SAH白兔HIF-1alpha和AQP4蛋白的表达水平。结论：瑞舒伐他汀能显著改善兔SAH后脑水

肿，其机制可能是通过瑞舒伐他汀抑制HIF-1alpha进而抑制AQP4表达。
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自发性蛛网膜下腔出血（subarachnoid hemorr-

hage，SAH）后早期脑损伤通常于SAH后72 h内发

生，机制包括颅内压升高、氧化应激反应、血脑屏

障破坏和脑缺血等[1]。这些因素共同导致神经元

细胞死亡和脑水肿[2]。他汀类药物是羟甲基戊二

酸单酰辅酶 A 还原酶抑制剂，除降低降胆固醇

外，还有抗炎[3]、抗氧化[4]、抗脑血管痉挛及抑制血

小板聚集[5]的作用。但他汀类药物对SAH后脑水

肿的作用和机制尚未阐明。本研究将探讨瑞舒伐

他汀对SAH后脑水肿的作用和机制。

1 材料与方法

1.1 实验动物及分组

新西兰白兔63只，体质量（2.35±0.41）kg，雌雄

各半，购自无锡太湖医院动物中心。实验前于标

准条件下饲养。63只白兔随机分为4组：假手术组

18只，SAH组18只，治疗组18只，雌二醇组9只。

1.2 方法

1.2.1 SAH模型制作 10 %的水合氯醛麻醉白兔，

无菌条件下，用23号蝴蝶针穿刺至小脑延髓池，释放

脑脊液1 mL后，注入未抗凝自体血液2 mL。保持低

头 30°体位 30 min，以确保血液从小脑延髓池顺利

进入基底池。48 h后进行第2次注血，方法同前[6]。

1.2.2 各组处理 假手术组只给予脑室穿刺。

SAH 组、治疗组和雌二醇组均按上述方法造模。

治疗组于SAH造模前 3 d和造模后 22 h给予瑞舒

伐他汀灌胃，5 mg/kg，1 次/日。雌二醇组于第1次

注血24 h后，给予低氧诱导因子（hypoxia inducible

factor，HIF）-1alpha阻断剂2-甲氧雌二醇2.5 mg/kg，

溶解于0.25 mL生理盐水中，静脉输注。

1.2.3 指标检测 SAH 造模后 24 h 评价白兔神

经损伤状况，之后立即处死白兔。各组随机取9只

白兔取出脑组织，干燥冷冻，用于检测相关生化指

标；假手术组、SAH组和治疗组各取剩余的 9只白

兔，进行脑组织水含量检测。

行为评分标准：①食欲：0 分为“吃完所有食

物”；1 分为“吃完部分食物”；2 分为“很少进食”。

②活动：0分为“活动状态，自发行走和站立”；1分

为“卧倒状态，刺激可行走和站立”；2分为“几乎一

直处于卧倒状态”。③缺陷：0分为“无缺陷”；1分

为“由于共济失调或瘫痪不能较好行走”；2 分为

“由于共济失调和瘫痪完全不能行走和站立”。

脑组织含水量检测：处死白兔后获取脑组织

立即称重，之后将脑组织至于 100 ℃下 24 h，再次

称重。脑组织含水量 %=（湿重-干重）/湿重×100 %。

生化指标检测：采用Western blot法检测各组

白兔脑组织中水通道蛋白 4（aquaporins 4，AQP4）

和HIF-1alpha的表达情况。

1.3 统计学处理

采用 SPSS 19.0 软件处理数据。符合正态分

布以及方差齐性的计量资料以（x±s）表示，方差分

析；P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般状况

假手术组无死亡，SAH 组为 33.3%（6/18），治

疗组为 16.7%（3/18），治疗组死亡率低于 SAH 组

（P＜0.05）。在构建模型的过程中，根据死亡数据

补充新的白兔进行造模。

2.2 行为评分

假手术组、SAH组和治疗组的行为评分分别

为（0.33±0.12）分、（2.22±1.03）分和（1.55±0.89）分；
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SAH 组和治疗组均显著高于假手术组（P＜0.01），治疗组低于

SAH组（P＜0.05）。

2.3 脑组织水含量

假手术组、SAH组和治疗组的脑组织水含量分别为（79.08±

0.25）%、（82.23±0.07）%和（80.45±0.34）%；SAH组和治疗组高于

假手术组（P＜0.05），治疗组低于SAH组（P＜0.05）。

2.4 各组AQP4蛋白表达水平

假手术组、SAH组和治疗组的AQP4蛋白相对表达量分别

为（0.98±0.04）、（1.87±0.03）和（1.48±0.05）；SAH组和治疗组高

于假手术组（P＜0.05），治疗组低于SAH组（P＜0.05），见图1。

2.5 各组HIF-1alpha蛋白表达水平

假手术组、SAH组和治疗组的AQP4蛋白相对表达量分别

为（0.18±0.01）、（0.86±0.02）和（0.48±0.01）；SAH组和治疗组高

于假手术组（P＜0.05），治疗组低于SAH组（P＜0.05），见图2。

2.6 抑制HFI-1alpha表达后AQP4蛋白的表达

SAH 组和雌二醇组 HIF-1alpha 蛋白相对表达水平分别为

（0.92±0.02）和（0.38±0.01），雌二醇显著减少了HIF-1alpha蛋白

的表达（P＜0.05）；同时SAH组和雌二醇组AQP4蛋白相对表达

水平分别为（1.00±0.05）和（0.42±0.03），雌二醇显著减少了

AQP4蛋白的表达（P＜0.05），见图3-4。

3 讨论

他汀类药物具有对抗炎症、抗氧化、抗脑血管痉挛及抑制

血小板聚集的作用。HIF-1α 是调节 HIF-1 活性的功能亚单位

之一，低氧状态下，可介导低氧反应，使细胞能够耐受低氧状态

而存活下来。AQP4是脑组织水调节的重要单位，维持大脑的

水平衡。低氧条件下 HIF-1alpha 可能通过对下游相关靶基因

的调节上调AQP4的表达引起脑水肿。因此，治疗SAH后脑水

肿的分子机制与HIF-1alpha介导的AQP4的表达密切相关。本

研究中，我们探讨了瑞舒伐他汀过抑制HIF-1alpha/ AQP4途径

对SAH后脑水肿的作用和分子机制。

本研究造模过程中，治疗组死亡率低于SAH组（P＜0.05），

提示瑞舒伐他汀能够增加SAH白兔的耐受性，降低死亡率。行

为学评分显示治疗组低于 SAH组（P＜0.05），提示瑞舒伐他汀

能改善SAH导致的神经功能障碍。治疗组和SAH组的脑组织

含水量高于假手术组，且治疗组脑低于SAH组，提示SAH后出

现显著脑水肿，瑞舒伐他汀能减轻脑水肿，改善神经功能。

本研究探讨了瑞舒伐他汀改善SAH早期脑损伤的分子机

制。相关研究证实，AQP4促进脑水肿过程中的水聚集，加重脑

水肿症状[7]。血管内皮生长因子、乏氧诱导因子1alpha及AQP4

是SAH后脑水肿和血脑屏障损害重要的诱导因子，并可能成为

脑损伤治疗中的重要靶点[8]。而本研究中，瑞舒伐他汀显著降

低了 SAH 白兔的脑组织 HIF-1alpha 蛋白和 AQP4 表达。给予

SAH组白兔HIF-1alpha抑制剂雌二醇后，HIF-1alpha表达水平

显著降低，同时AQP4的表达水平也显著降低，表明AQP4可能

是 HIF-1alpha 的下游蛋白。提示瑞舒伐他汀可能通过抑制

HIF-1alpha的表达，降低AQP4的表达，从而减轻SAH后脑水肿。

尽管本研究探讨了瑞舒伐他汀能够通过抑制 HIF-1alpha/

AQP4表达改善脑水肿，进而对神经系统起到保护作用，但关于

瑞舒伐他汀作用于HIF-1alpha/AQP4的具体途径，HIF-1alpha影

响AQP4的具体方式均需进一步探讨。
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图1 各组AQP4蛋白Western Blot电泳图
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图2 各组HIF-1alpha蛋白Western Blot电泳图
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图4 各组AQP4蛋白Western Blot电泳图

图3 各组HIF-1alpha蛋白Western Blot电泳图
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