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摘要 目的：应用高渗冰盐水（hypertonic ice saline，HIS）治疗创伤性脑损伤（traumatic brain injury，TBI）大

鼠以探讨HIS通过调节水通道蛋白 4（aquaporin 4，AQP4）和NLRP3炎症小体的表达抑制大鼠半暗带脑水

肿形成和焦亡，并探究HMGB1/NF-κB信号通路调控的分子机制。方法：60只SD大鼠被随机分为假手术

组、对照组和HIS组，每组20只。通过改进的菲尼自由落体法构建TBI模型，假手术组不造成打击。对照

组术后予生理盐水治疗，HIS组术后予HIS治疗。水迷宫试验用于检测大鼠认知能力，脑水肿通过脑组织含

水量检测，Western blot用于检测AQP4、NLRP3、焦亡途径相关蛋白（Caspase-1、GSDMD）、HMGB1/NF-κB

信号通路相关蛋白（HMGB1、NF-κB、p- IκBα）的表达；采用实时荧光定量PCR检测AQP4以及炎症细胞因

子 IL-1β和TNF-α的水平。结果：水迷宫试验结果显示与对照组相比，HIS组大鼠逃逸潜伏期缩短（P＜0.05）

和经过原平台象限次数增加（P＜0.05）；Western blot结果显示，与假手术组相比，对照组和HIS组AQP4表

达水平均升高（P＜0.05）；与对照组相比，HIS组AQP4表达下调（P＜0.05）；与对照组相比，HIS组焦亡相关

蛋白NLRP3、Caspase-1、GSDMD表达下调；与假手术组相比，对照组和HIS组炎症因子 IL-1β和TNF-α的水

平显著上调（P＜0.05），与对照组相比，HIS组炎症因子水平下调（P＜0.05）；Western blot结果显示HIS能抑

制HMGB1/NF-κB信号通路的激活。结论：创伤性脑损伤能诱导半暗带炎症水平升高和脑水肿及AQP4表

达上调，应用HIS治疗则能改善缓解大鼠创伤性脑损伤后半暗带炎症和脑水肿并降低AQP4表达，其调节

机制涉及抑制焦亡相关蛋白表达和抑制HMGB1/NF-κB信号通路激活。
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Abstract Objective: To investigate whether hypertonic ice saline (HIS) treatment can inhibit penumbra brain

edema formation and pyroptosis in rats with traumatic brain injury (TBI) by regulating the expression of

aquaporin 4 (AQP4) and NLRP3 inflammasome, and to explore the molecular mechanism involving the

regulation of the HMGB1/NF-κB signaling pathway. Methods: Sixty Sprague-Dawley rats were randomly

divided into three groups: sham, TBI control, and HIS , with 20 rats in each group. The TBI model was

constructed using a modified Feeney's free-fall method, while the sham group underwent the same procedure

without the impact. Postoperatively, the control group received normal saline treatment, and the HIS group

received HIS treatment. The Morris water maze test was used to assess the cognitive ability of the rats. Brain

edema was measured by determining the water content of brain tissue. Western blot was used to detect the

expression of AQP4, NLRP3, pyroptosis-related proteins (Caspase-1, GSDMD), and HMGB1/NF-κB signaling

pathway-related proteins (HMGB1, NF-κB, p-IκBα). Real-time quantitative PCR was used to measure the levels

of AQP4 and the inflammatory cytokines IL-1β and TNF-α. Results: The water maze test results showed that,

compared with the control group, the escape latency of rats in the HIS group was shortened (P<0.05) and the

number of times they passed through the original platform quadrant increased (P<0.05). Western blot results

showed that, compared with the sham group, AQP4 expression levels in both the control and HIS groups were

increased (P<0.05). However, compared with the control group, AQP4 expression in the HIS group was

significantly down-regulated (P<0.05). Additionally, compared with the control group, the expressions of

pyroptosis-related proteins NLRP3, Caspase-1 and GSDMD were down-regulated in the HIS group.

Furthermore, compared with the sham group, the levels of inflammatory factors IL-1 β and TNF-α were

significantly up-regulated in both the control and HIS groups (P<0.05), while the levels of these inflammatory

factors were significantly down-regulated in the HIS group compared with the control group (P<0.05). Western

blot results also showed that HIS inhibited the activation of the HMGB1/NF-κ B signaling pathway.

Conclusion: TBI can induce an increase in penumbra inflammation, brain edema and up-regulation of AQP4
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expression. HIS treatment can significantly alleviate the inflammation and brain edema of the penumbra and reduce the expression of

AQP4 after TBI in rats. The regulatory mechanism involves inhibiting the expression of pyroptosis-related proteins and blocking the

activation of the HMGB1/NF-κB signaling pathway.

Keywords pyroptosis; hypertonic ice saline; aquaporin 4; NLRP3

创伤性脑损伤（traumatic brain injury，TBI）是由外

部机械力导致的脑结构损伤和/或脑功能障碍，因高发

生率、高死亡率和高致残率的特点而成为神经外科最

常见的急危重症之一[1,2]。TBI原发性损伤主要由机械

创伤导致，继而引起兴奋性中毒、氧化应激、线粒体损

伤、血脑屏障受损和神经炎症反应等一系列继发性损

伤，细胞死亡和随后的炎症是中枢神经系统损伤的主

要生物学过程[3]，因此，更深入了解继发性损伤的机制

可能有助于发现改善脑外伤结局的疗法。

最近的研究表明，炎症体介导的细胞焦亡是细胞程

序性死亡的一种特殊模式，在TBI损伤的发病机制中起

着重要作用[4,5]。针对炎症小体介导的细胞焦亡的治疗

可通过抑制神经元细胞死亡、减少小胶质细胞的激活改

善TBI继发性脑损伤后的一系列恶性事件。小胶质细

胞中失调或持续的神经炎症可能导致神经症状和神经

变性，在中枢神经免疫系统中起关键作用[6]。慢性神经

炎的典型特征是核苷酸结合结构域富含亮氨酸的重复

序列和含有吡林结构域的受体 3（nucleotide-binding

domain leucine-rich repeat and pyrin domain-containing

receptor 3，NLRP3）炎症体在小胶质细胞中激活[7]。目

前已有研究表明多种炎症途径通过靶向调节NLRP3-

Gasdermin D（GSDMD）级联反应，对细胞膜进行打孔，

激活并诱导炎症因子释放而致细胞死亡，该过程包括

但不限于 HIF-1α通过募集和激活小胶质细胞诱导

NLRP3 炎症小体介导的细胞焦亡[8]、激活效应分子高

迁移率组盒1（high mobility group box 1，HMGB1）通过

HMGB1/TLR4/NF-κB 信号诱导小胶质细胞焦亡 [9,10]。

因此靶向焦亡相关途径中的炎症小体可以减少创伤部

位的局灶性坏死和炎症损伤，是TBI治疗的潜在靶点。

TBI中的原发性脑损伤是不可逆的，但继发性脑

损伤是由一系列生化反应调节的神经功能改变，因此

被认为有恢复的可能性。介于创伤部位和正常部位之

间的半暗带由于具备向正常或损伤方向发展的潜力，

因此可以作为TBI治疗效果的有效观察部位。高渗生

理盐水（hypertonic saline，HS）是脑缺血、脑出血或TBI

所致脑水肿的常用治疗方法[11,12]。在脑水肿大鼠模型

中，HS减少脑水肿的效果较等摩尔质量的甘露醇效果

更佳[13]，其分子机制被认为与HS通过减少炎症因子释

放从而抑制小胶质细胞中水通道蛋白（aquaporin，

AQP）4表达相关[14]。AQP4是大脑中含量最高的水通

道蛋白，在脑水肿的调节中起着关键作用，并且通过

与脑部炎症相关途径相互串扰调节脑损伤后的神经

功能[15,16]。

近年来，亚低温（综合运用各种手段使患者目标体

温保持在32 ℃～35 ℃）在院外心脏骤停中对脑功能的

保护作用[17]已得到证实，但其在TBI治疗中的作用尚

不明确。因此，本研究通过改进的菲尼自由落体法

（modified Feeney's free-fall method）构建TBI大鼠模型

阐明高渗冰盐水（hypertonic ice-cold saline，HIS）对

TBI诱导的脑水肿的影响和炎症相关的细胞焦亡的分

子机制。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物 成年雄性Sprague-Dawley（SD）大鼠

60只，体质量 230～270 g，6～8周龄，购自上海斯莱克

公司（中国上海），许可证号SYXK（沪）2022-0012。所

有动物实验程序获得河南科技大学第一附属医院动物

保护及使用委员会批准，并且根据美国国立卫生研究

院的“实验动物护理和使用指南”进行[18]。所有大鼠均

单独喂养，自由进水、进食，在实验前适应性喂养1周，

环境温度20 ℃～24 ℃、湿度55%～65%，光照周期12/

12 h。

1.1.2 主要试剂与设备 盐酸替来他明盐酸唑拉西泮

（商品名舒泰50），购于法国维克有限公司；蛋白酶抑制

剂PMSF（ST505）、RIPA裂解液（P0013B）；BCA蛋白浓

度测定试剂盒（P0009），购于上海碧云天生物公司；

PVDF 膜（05317），购 于 美 国 默 克 公 司 ；抗 AQP4

（ab128906）、抗 NLRP3（ab4207）、抗 p-I κ B α

（ab133462）、抗 GAPDH（ab181602），购于英国 Abcam

公司；抗 GSDMD（sc393581），购于美国 Santa Cruz 公

司；抗 HMGB1（6893S）、抗 NF-κB（8242T）、抗 IκBα

（9242s），购于美国CST公司；山羊抗鼠 IgG（BA1050）、

山羊抗兔 IgG（BA1054），购于中国博士德公司；TRIzol

（A33250），购于美国 Invitrogen 公司；cDNA 合成试剂

盒（6110A）、SYBR Green，购于日本 Takara 公司；ECL

成像仪（ChemiDoc XRS+成像系统）、CFX96 系统，购

于美国Bio-RAD公司。
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1.2 方法

1.2.1 TBI大鼠模型构建 根据文献[19]描述采用改进

的菲尼自由落体法（modified Feeney's free-fall method）

构建大鼠TBI模型，通过腹腔内注射盐酸替来他明盐

酸唑拉西泮50 mg/kg置于立体定位装置上。皮肤准备

后，用矫形钻头在冠状缝线右侧3 mm和矢状缝线后方

3 mm处开一个5 mm的开口，保持硬脑膜完整。然后，

将一个 40 g的物体从 15 cm高的地方掉下，垂直撞击

裸露的硬脑膜，形成一个3 mm深、直径4 mm的洞。

1.2.2 实验分组 大鼠随机分为 3 组：假手术组（n=

20）、对照组（n=20）和HIS组（n=20）。假手术组只被钻

孔，但没有被坠落物伤害。对照组和HIS组均制备TBI

模型。HIS组在诱导TBI后 3 h通过股静脉输注 3.4%

HIS（3.4 g NaCl 溶解于 100 mL 无菌去离子水，4 ℃，

5 mL/kg）。对照组按同样方法输注常温无菌生理盐

水，分别在治疗 1 d、2 d、3 d 时每组随机处死 5 只大

鼠。在深度麻醉下处死大鼠后立即切除大脑，在距创

伤区7 mm处对大脑组织进行冠状切开，沿大脑中线向

右2 mm处矢状面切开，然后对右侧余下的大脑组织约

60°位置做斜切，快速分离邻近腹外侧皮质即为半暗

带。

1.2.3 Morris 水迷宫行为学测试 治疗3 d后，参考文

献[20]的描述采用Morris 水迷宫测试评价各组大鼠（n=

5）认知功能。定位航行试验：放置水温保持在22 ℃～

25 ℃的水池并将其平均分为四个象限，于其中一个象

限设置平台，每日于固定时间将大鼠从池壁四个起始

点的任一点放入水池，进行 4次实验训练大鼠找到平

台，记录所需的时间（逃避潜伏期），若 120 s内找不到

平台（逃避潜伏期 120 s）便将大鼠放上平台，休息 15 s

后再进行下一次试验。空间探索试验：训练5 d后移除

平台，记录大鼠经过原平台象限次数和逃逸潜伏期。

1.2.4 蛋白质免疫印迹（Western blot） 将半暗带组织

用含有蛋白酶抑制剂PMSF的RIPA裂解液进行总蛋白

质提取后，蛋白质浓度用BCA蛋白浓度测定试剂盒进

行检测。等质量（30 μg）蛋白质通过SDS-PAGE凝胶进

行电泳分离后转移到PVDF膜上。室温下，用5%脱脂

奶粉进行 PVDF 膜封闭，将特异性一抗覆盖在膜上

4 ℃孵育过夜，实验中用的一抗包括：抗 AQP4、抗

NLRP3、抗GSDMD、抗HMGB1、抗NF-κB、抗 p-IκBα、

抗 IκBα、抗GAPDH。次日用TBST对PVDF洗涤3次，

每次 5 min，然后分别用山羊抗鼠 IgG和山羊抗兔 IgG

二抗在室温下孵育 1 h，TBST清洗后用ECL成像仪进

行蛋白印迹显影，并用 Image J软件对蛋白质印迹进行

灰度值计算。

1.2.5 实时荧光定量（quantitative real-time，qRT）-PCR

使用TRIzol对大鼠半暗带脑组织进行RNA提取。按

照 cDNA 合成试剂盒的说明进行逆转录，之后在

CFX96系统上使用引物和SYBR Green（日本Takara公

司）进行qRT-PCR，GAPDH作为内参。所用引物包括：

IL-1β—F：GCTTCAGGCAGGCAGTATCA，R：TGCAG

TTGTCTAATGGGAACG；TNF-α—F：TACTGAACTT

CGGGGTGATCG，R：CCACTTGGTGGTGTTTGCTAC

G；AQP4—F：TCCCTCTGCTTTGGACTCAG，R：GCG

ATGCTGATCTTTCGTGT；GAPDH—F：GTGCCAGC

CTCGTCTCATAG，R：CTTTTGTCACAAGAGAAGGC

AG。

1.2.6 脑组织含水量测定 处死大鼠后取出脑组织并

立即置于含有用盐水润湿滤纸的培养皿中，以防止水

分蒸发。用滤纸吸干血水后，去除小脑和脑干，对剩余

组织进行称量以确定湿重，之后置于 100 ℃烘箱中干

燥48 h后称量干重。含水量计算公式：（湿重－干重）/

湿重×100%。

1.3 统计学处理

采用SPSS 22.0（购于美国 IBM公司）软件进行统

计分析，计量数据以（平均值±标准误）表示，Student’s t

检验，用单因素方差分析评估脑组织含水量和

qRT-PCR结果的差异，用重复测量数据的方差分析比

较水迷宫数据差异。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 HIS对TBI大鼠认知功能的影响

水迷宫定位航行试验中，与假手术组比较，对照组

和HIS组的大鼠逃逸潜伏期延长（P＜0.05），HIS组大

鼠逃逸潜伏期较对照组缩短（P＜0.05），见表 1。在空

间探索试验中，与假手术组相比，对照组和HIS组大鼠

经过原平台象限次数减少（P＜0.05），HIS组大鼠经过

原平台象限次数较对照组增加（P＜0.05），见表 1。这

表明HIS可以改善TBI导致的大鼠认知功能障碍。

2.2 HIS治疗可降低TBI大鼠模型中的脑组织含水量

通过测定处理不同时间段的TBI大鼠半暗带脑组

织含水量以确定HIS对脑水肿的影响。结果显示对照

组和HIS组的脑水肿程度均高于假手术组，与对照组

相比，经HIS治疗后1 d、2 d、3 d脑水肿均显著降低，见

图1。

2.3 HIS下调半暗带中TBI诱导的AQP4表达

为了研究HIS缓解TBI大鼠半暗带脑水肿程度的
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机制，通过Western blot检测了半暗带AQP4蛋白的表

达。与假手术组相比，对照组和HIS组在各个时间点

的AQP4表达水平均升高（P＜0.05）。与对照组相比，

HIS 组在相同时间点由于 HIS 的处理，TBI 诱导的

AQP4被抑制（P＜0.05），见图2A、表2。实时荧光定量

PCR检测的AQP4 mRNA水平也表现出相同的变化趋

势（P＜0.05），见图2B。这表明HIS治疗的机制至少部

分涉及抑制TBI诱导的AQP4升高。

2.4 HIS治疗减少TBI大鼠半暗带炎症反应

为了研究 HIS 对 TBI 大鼠半暗带炎症反应的影

响，采用 qRT-PCR 检测 TNF-α和 IL-1β mRNA 水平。

与假手术组相比，对照组和 HIS 组在创伤后 1 d、2 d、

3 d 的 TNF-α和 IL-1β水平均显著升高，但是与对照组

相比，HIS组的炎症水平明显被抑制，见图3。这表明，

由TBI诱导的促炎细胞因子水平的升高可被HIS治疗

所抑制。

2.5 HIS治疗减少TBI大鼠半暗带NLRP3炎症小体形成

炎症小体的形成表明细胞将逐渐走向焦亡，其中

NLRP3是脑组织炎症小体的重要成分之一。Western

blot 结果显示，与假手术组相比，对照组和 HIS 组

NLRP3表达均升高（P＜0.05），在HIS干预治疗下，TBI

诱导的NLRP3被抑制（P＜0.05），见图4、表3。

2.6 HIS抑制TBI大鼠半暗带细胞焦亡过程

为了进一步确定HIS对TBI大鼠脑组织细胞焦亡

的影响，通过Western blot分析半暗带焦亡相关蛋白表

达水平，结果显示，与假手术组相比，对照组和HIS组

Caspase-1、GSDMD表达水平升高（P＜0.05），而HIS组

中焦亡相关蛋白的表达降低（P＜0.05），见图5、表4，表

明HIS通过抑制TBI诱导的焦亡相关蛋白Caspase-1、

GSDMD表达阻止神经细胞走向焦亡结局。

2.7 HIS 通过抑制 HMGB1/NF-κB 通路缓解 TBI 后半

暗带炎症反应

之前的结果已经表明HIS通过抑制细胞焦亡和下

调AQP4减轻TBI后半暗带脑水肿，而且HIS对AQP4

的调节呈现出时间依赖性（随着处理时间的延长，对

AQP4 的抑制作用越明显，见图 2）。由于核因子κB

（nuclear factor kappa beta，NF-κB）通路已被证明参与炎

症和焦亡的调节 [10,21]，因此通过 Western blot 分别检测

TBI创伤与HIS治疗后 1 d、2 d、3 d的HMGB1、NF-κB

及 IκBα的磷酸化（phosphorylation of IκBα，p- IκBα）水

组别

假手术组

对照组

HIS组

只数

5

5

5

逃避潜伏期/s

第1天

52.21±10.22

112.66±6.98①

72.02±6.26①②

第2天

40.33±3.87

82.75±6.87①

52.33±7.29①②

第3天

32.65±5.82

68.95±4.31①

40.05±4.26①②

第4天

15.46±2.84

55.97±4.82①

25.84±3.25①②

第5天

5.72±1.93

45.63±5.21①

12.73±2.38①②

经过原平台象

限次数/次

24.73±3.29

4.68±1.47①

13.85±1.36①②

表1 各组大鼠逃避潜伏期比较（x±SEM）

注：与假手术组比较，①P<0.05；与对照组比较，②P<0.05。

①

① ①

注：①P<0.05。

图1 HIS治疗降低TBI大鼠模型中的脑组织含水量（n=5）

组别

假手术组

对照组

HIS组

只数

5

5

5

1 d

0.45±0.06

1.12±0.14①

0.56±0.02①②

表2 各组大鼠半暗带AQP4蛋白表达灰度值比较（x±SEM）

注：与假手术组比较，①P<0.05；与对照组比较，②P<0.05。

组别

假手术组

对照组

HIS组

2 d

0.43±0.08

1.23±0.13①

0.61±0.11①②

3 d

0.37±0.04

1.89±0.08①

0.48±0.10①②

A

B

①

①

①

注：①P<0.05。

图2 各组AQP4蛋白（A）及mRNA（B）水平比较（n=5）
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①

① ①

①

① ①

A

B

平。结果表明，HIS通过下调NF-κB表达和 IκBα的磷

酸化来抑制TBI后NF-κB信号传导，而且TBI诱导的

HMGB1 的上调被 HIS 治疗所抑制，见图 6、表 5，因此

HIS对炎症信号传导的抑制减弱了细胞焦亡。

3 讨论

本研究的数据表明HIS减轻了TBI大鼠半暗带脑

组织炎症诱导的细胞焦亡和脑水肿，主要发现包括：①

TBI 后大鼠半暗带焦亡相关炎性小体 NLRP3 显著增

多，HIS治疗抑制过度炎症诱导的焦亡；②HIS改善大

鼠认知功能障碍和通过下调AQP4表达缓解TBI诱导

的脑水肿；③HIS对HMGB1/NF-κB炎症通路有抑制作

用。

AQP4是调节脑组织水稳态的水通道蛋白中最重

要的亚型之一，先前已被证明是导致创伤性脑水肿的

关键调节因子[22-24]。据报道，用抗体阻断AQP4有利于

缓解脑水肿程度[25]；在TBI大鼠模型中发现AQP4蛋白

丰度增加，用 AQP4-siRNA 敲低 AQP4 后可减少脑水

肿[26]；靶向抑制AQP4表达抑制脑水肿形成和神经功能

缺损[27]。本研究结果与其一致，在TBI诱导大鼠半暗

带AQP4表达升高，伴随脑水肿进一步形成，通过HIS

治疗可以抑制 TBI 对 AQP4 的诱导且缓解脑水肿程

度。研究表明 Na +-K +-2Cl--共转运体 1（Na +-K +-2Cl-

cotransporter1，NKCC1）和AQP4在星形胶质细胞体积

调节中相互作用，在脊髓损伤模型中用AQP4抑制剂

（TGN-20）能降低 NKCC1 的表达，同样的，用 NKCC1

抑制剂（bumetanide）降低了 AQP4 的表达 [28]，因此

NKCC1 和 AQP4 似乎在损伤导致的水肿中存在功能

性相互作用，未进一步探究HIS对NKCC1的表达调控

是本研究存在的不足之处。

炎症过度激活是脑水肿的特征，因此脑水肿形成

和创伤后炎症是继发性脑损伤两个重要的病理过程。

焦亡被认为是高度特异性的炎症程序性细胞死亡，焦

亡激活的过程主要涉及炎症小体复合物聚集后水解半

胱天冬酶原 -1 为活性亚基，活性 Caspase-1 诱导

GSDMD活化，被转运至细胞内膜，寡聚后形成膜孔并

注：①P<0.05。

图3 各组TNF-α mRNA（A）和 IL-1β mRNA（B）水平比较（n=5）

图4 各组大鼠半暗带NLRP3炎症小体表达水平比较（n=5）

组别

假手术组

对照组

HIS组

只数

5

5

5

1 d

0.01±0.01

1.56±0.12①

0.46±0.16①②

表3 各组大鼠半暗带NLRP3蛋白表达灰度值比较（x±SEM）

注：与假手术组比较，①P<0.05；与对照组比较，②P<0.05。

组别

假手术组

对照组

HIS组

2 d

0.01±0.01

1.62±0.14①

0.58±0.13①②

3 d

0.01±0.01

2.26±0.10①

0.28±0.11①②

组别

假手术组

对照组

HIS组

只数

5

5

5

Caspase-1

1 d

0.02±0.01

1.21±0.16①

0.23±0.14①②

2 d

0.01±0.01

1.31±0.12①

0.22±0.12①②

3 d

0.01±0.01

1.33±0.14①

0.20±0.11①②

GSDMD

1 d

0.02±0.01

1.75±0.14①

0.95±0.13①②

2 d

0.02±0.01

1.68±0.10①

0.82±0.11①②

3 d

0.01±0.01

1.83±0.15①

0.74±0.10①②

表4 各组大鼠半暗带Caspase-1和GSDMD蛋白表达灰度值比较（x±SEM）

注：与假手术组比较，①P<0.05；与对照组比较，②P<0.05。

图5 各组大鼠半暗带Caspase-1、GSDMD蛋白表达水平比较

（n=5）
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释放大量炎症因子，最终导致细胞死亡[29]。与TBI相

关的细胞焦亡的炎症小体中被研究最多的便是

NLRP3，它们存在于受损脑组织的神经元、小胶质细胞

和星形胶质细胞中，可加速炎症反应和神经元的诱导，

最终导致神经系统的恶性结局[29]。靶向抑制NLRP3炎

症小体的治疗已被认为是TBI潜在的有效策略，同时

抑制炎症激活及细胞焦亡有助于神经功能恢复和抑制

脑水肿形成[30]，本研究的数据也支持这一观点，HIS可

有效抑制TBI诱导的炎症反应、NLRP3炎症小体生成

和细胞焦亡。

NF-κB参与调解多种炎症信号并在TBI的病理机

制中具有重要地位。NF-κB活化后，诱导 IκBα磷酸化，

通过炎症反应调节下游炎症介质的释放，在细胞焦亡

和脑水肿调节中扮演重要角色。HMGB1通过激活急

性青光眼中的 NF-κB 通路，促进 NLRP3 和半胱天冬

酶-8炎症小体的表达水平[31]，VX765可通过减弱小鼠

TBI 模型中的 HMGB1/TLR4/NF-κB 信号通路来抑制

炎症反应[10]。与本研究结果一致，HIS通过抑制TBI大

鼠中HMGB1/NF-κB信号通路来抑制炎症反应和细胞

焦亡。

总而言之，HIS通过抑制TBI诱导的NLRP3炎症

小体持续激活减少焦亡，同时通过下调 TBI 诱导的

AQP4抑制脑水肿形成，两种疗效的分子机制聚焦在抑

制HMGB1/NF-κB信号的激活，为HIS治疗TBI未来临

床转化提供了有力证据。目前对于TBI导致的脑水肿

分子途径一直是重点研究内容，这有利于开发新的治

疗策略和评估治疗效果，本研究通过使用治疗性低温

联合高渗疗法改善了大鼠TBI后的脑水肿，评估了神

经炎症、细胞焦亡与AQP4之间的串扰，为TBI后脑水

肿管理策略提供了新的思路和方法。
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