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呋塞米对脑出血模型大鼠

ＰＥＲＫ ／ ｅＩＦ２α ／ ＣＨＯＰ 通路及继发性脑损伤的影响

张　 瑜， 高建洲， 韩　 韶∗

（邯郸市第一医院 东院区 神经外科， 河北 邯郸 ０５６０００）

摘要：目的 探讨呋塞米（ＦＵＲ）对脑出血（ ＩＣＨ）大鼠 ＲＮＡ 依赖的蛋白激酶样内质网激酶（ＰＥＲＫ） ／真核起始因子

２α（ｅＩＦ２α） ／转录因子 ＣＣＡＡＴ 增强子结合蛋白的同源蛋白（ＣＨＯＰ）通路及继发性脑损伤的影响。 方法 将大鼠分

为假手术组、模型组（脑定位注射Ⅳ型胶原酶，建立 ＩＣＨ 模型）、ＦＵＲ 低剂量组（ＦＵＲ⁃Ｌ）、ＦＵＲ 中剂量组（ＦＵＲ⁃Ｍ）、
ＦＵＲ 高剂量组（ＦＵＲ⁃Ｈ）、神经节苷脂组，每组 １８ 只。 药物处理后，检测神经功能，对其进行 Ｌｏｎｇａ 评分；测量大脑

含水量；用 Ｅｖａｎｓ 蓝外渗实验检测血脑屏障损伤；用 ＨＥ 染色检测海马神经元损伤；用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）检
测血清 γ 干扰素（ＩＦＮ⁃γ）、白细胞介素⁃６（ＩＬ⁃６）水平；用免疫印迹法检测大鼠脑组织 ＰＥＲＫ ／ ｅＩＦ２α ／ ＣＨＯＰ 通路相关

蛋白 ｐ⁃ＰＥＲＫ ／ ＰＥＲＫ、ｐ⁃ｅＩＦ２α ／ ｅＩＦ２α、ＣＨＯＰ 表达。 结果 相比假手术组，模型组大鼠海马神经元变性坏死，皱缩变

小，数目明显减少，呈现严重病理损伤，Ｌｏｎｇａ 评分、Ｅｖａｎｓ 蓝渗出量、大脑含水量、血清 ＩＦＮ⁃γ 及 ＩＬ⁃６ 水平、ｐ⁃ＰＥＲＫ ／
ＰＥＲＫ、ｐ⁃ｅＩＦ２α ／ ｅＩＦ２α、ＣＨＯＰ 表达水平明显升高（Ｐ＜０ ０５）。 相比模型组，ＦＵＲ⁃Ｌ、ＦＵＲ⁃Ｍ、ＦＵＲ⁃Ｈ 组及神经节苷脂

组大鼠海马神经元形态有不同程度恢复，病理损伤减轻，Ｌｏｎｇａ 评分、大脑含水量、Ｅｖａｎｓ 蓝渗出量、血清 ＩＦＮ⁃γ 及

ＩＬ⁃６ 水平、ｐ⁃ＰＥＲＫ ／ ＰＥＲＫ、ｐ⁃ｅＩＦ２α ／ ｅＩＦ２α、ＣＨＯＰ 表达水平均降低（Ｐ＜ ０ ０５）。 结论 ＦＵＲ 可下调 ＰＥＲＫ ／ ｅＩＦ２α ／
ＣＨＯＰ 通路蛋白表达，缓解脑水肿及海马神经元损伤，修复 ＩＣＨ 模型大鼠神经功能。
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　 　 脑出血（ ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ＩＣＨ）是因脑

血管破裂而引起的一种脑血管疾病，造成的脑实质

内出血可对神经系统功能造成严重损害，ＩＣＨ 发病

急、进展快，致残率、病亡率极高，且预后不佳，给患

者身心健康造成极大威胁［１］。 内质网应激在 ＩＣＨ
后继发脑损伤的病理过程中起到重要作用，可造成

脑水肿和神经元凋亡，引发神经功能障碍，另外，内
质网应激导致的神经炎性反应会进一步加重脑损

伤，因而抑制内质网应激可提高神经元存活率，减轻

脑损伤［２］。 ＲＮＡ 依赖的蛋白激酶样内质网激酶

（ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ＲＮＡ⁃ｌｉｋｅ ＥＲ ｋｉｎａｓｅ，ＰＥＲＫ） ／真核起

始因子 ２α（ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ２α，ｅＩＦ２α） ／转
录因子 ＣＣＡＡＴ 增强子结合蛋白的同源蛋白（ＣＣＡＡＴ
ｅｎｈａｎ⁃ｃｅｒ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＨＯＰ）
通路是调控内质网应激的主要信号通路，在缺血 ／再
灌注损伤、炎性反应和神经系统疾病等病理机制中

起着关键的调控作用，下调该通路蛋白表达可减弱

内质网应激，抑制炎性反应，降低神经细胞凋亡率，
减轻脑组织损伤［３⁃４］，因而抑制 ＰＥＲＫ ／ ｅＩＦ２α ／ ＣＨＯＰ
信号通路激活可作为 ＩＣＨ 的潜在治疗手段。 呋塞

米（ ｆｕｒｏｓｅｍｉｄｅ，ＦＵＲ）是临床常用的一种高效利尿

药，可抑制肾小管对钠钾离子重吸收，促进水分排

泄，起到强效利尿作用，还可阻止钠离子进入脑组

织，减少脑脊液生成，降低颅内压，减轻脑水肿，对
ＩＣＨ 疗效显著，广泛用于临床［５］，但其对 ＩＣＨ 大鼠

ＰＥＲＫ ／ ｅＩＦ２α ／ ＣＨＯＰ 通路及继发性脑损伤的影响，
目前还未有明确阐述，本文通过构建 ＩＣＨ 大鼠模

型，对此进行初步探讨。

１　 材料与方法

１ １　 材料

１ １ １　 动物： ＳＤ 大鼠，雄性，ＳＰＦ 级，体质量 ２００ ～
２４０ ｇ，济南朋悦实验动物繁育有限公司，动物合格

证号 ＳＣＸＫ（鲁） ２０１９ ０００３，参照《中华人民共和国

实验动物管理条例》 饲养在本院动物房，温度为

２２ ℃ ～２５ ℃，湿度为 ４５％～５５％，噪音≤５０ ｄＢ，大鼠

自由进食及饮水，光照昼夜循环（１２ ｈ ／ １２ ｈ），适应

性喂养 １ 周，用于后续实验。
１ １ ２　 主要试剂： Ⅳ型胶原酶（上海一研生物科技

有限公司）；呋塞米（ ｆｕｒｏｓｅｍｉｄｅ，ＦＵＲ）注射液（遂成

药业股份有限公司）；单唾液酸四己糖神经节苷脂

钠注射液（齐鲁制药有限公司）；Ｅｖａｎｓ 蓝（上海钰博

生物科技有限公司）；ＨＥ 染色试剂盒（上海生工生

物工程股份有限公司）；大鼠 γ 干扰素（ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃γ，
ＩＦＮ⁃γ）及白细胞介素⁃６（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６，ＩＬ⁃６）酶联免

疫 吸 附 法 （ ｅｎｚｙｍｅ ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙ，
ＥＬＩＳＡ）试剂盒、兔源 ＰＥＲＫ、ＣＨＯＰ 及 ｐ⁃ｅＩＦ２α 一抗、
羊抗 兔 二 抗 （ Ａｂｃａｍ 公 司 ）； 兔 源 ｐ⁃ＰＥＲＫ 及

β⁃ｔｕｂｕｌｉｎ一抗、鼠源 ｅＩＦ２α 一抗（Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ 公司）；
羊抗鼠二抗（Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公司）；ＲＩＰＡ
裂解液（上海吉至生化科技有限公司）；ＢＣＡ 试剂盒

（上海碧云天生物技术有限公司）等。
１ ２　 方法

１ ２ １　 大鼠的分组及处理： 参照文献［６］，将大鼠
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分为假手术组、模型组（脑定位注射Ⅳ型胶原酶，建
立 ＩＣＨ 模型）、ＦＵＲ⁃Ｌ、ＦＵＲ⁃Ｍ、ＦＵＲ⁃Ｈ 组及神经节

苷脂干预组，每组 １８ 只。 分别配制为 １、２、４ ｍｇ ／ ｍＬ
的 ＦＵＲ［８］溶液和 ５ ｍｇ ／ ｍＬ 单唾液酸四己糖神经节

苷脂钠［９］溶液，药物处理组大鼠均经尾静脉注射给

药，剂量为１ ｍＬ ／ ｋｇ，假手术组与模型组大鼠均尾静

脉注射１ ｍＬ ／ ｋｇ的 ０ ９％氯化钠溶液，每天 １ 次，持
续 １４ ｄ。
１ ２ ２　 大鼠神经功能缺损的检测： 第 １４ 天给药后

２４ ｈ，根据各组大鼠行为活动情况检测其神经功能，
并参照 Ｌｏｎｇａ 评分［７］ 法进行评分，从行为活动正常

到死亡共分为 ５ 级，得分从 ０ 到 ５ 分。
１ ２ ３　 大鼠血脑屏障损伤的检测：神经功能缺损检

测结束后，进行 Ｅｖａｎｓ 蓝外渗实验检测大鼠血脑屏

障损伤：各组大鼠均随机选取 ６ 只，以 ５ ｍＬ ／ ｋｇ 的剂

量股静脉注射 ２％ Ｅｖａｎｓ 蓝染料，１ ｈ 后以乙醚麻醉，
切下鼠头，解剖分离大脑，称量湿质量，以 ６０ ℃甲酰

胺对其浸泡，２４ ｈ 后运用分光光度计测量浸出液中

Ｅｖａｎｓ 蓝含量。
１ ２ ４　 标本收集及大鼠海马神经元损伤情况的检

测：各组大鼠再次随机选取 ６ 只，自尾静脉取血

３ ｍＬ后麻醉处死，取出大脑，称量湿质量，将其置于

烤箱中烤干，称量干质量，计算大脑含水量，公式：大
脑含水量 ＝ （大脑湿质量－大脑干质量） ／大脑湿质

量×１００％。 将上述血液放入 ４ ℃，３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心

１５ ｍｉｎ，吸取上清储存在－８０ ℃备用。 各组最后剩

余的 ６ 只大鼠，经麻醉后处死，解剖获得大脑，取下

相同部位脑组织约 ０ ５ ｇ 储存在液氮中备用；剩余

脑组织经 ０ ９％氯化钠溶液漂洗后，置于特制小盒

中，以 ＯＣＴ（ｏｐｔｉｍａｌ ｃｕｔｔｉｎｇ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄ）包
埋剂浸没组织，放入液氮中速冻成块，采用冰冻切片

机做常规病理切片，置于室温 ３０ ｍｉｎ 后，以 ４ ℃丙

酮固定 １０ ｍｉｎ，参照试剂盒说明书的操作步骤进行

ＨＥ 染色，经 ７５％、９０％、１００％乙醇依次脱水、二甲苯

透明后，转移至载玻片上封片，以显微镜采集任意 ５
个视野图像。
１ ２ ５　 ＥＬＩＳＡ 检测大鼠血清 ＩＦＮ⁃γ、ＩＬ⁃６ 水平：参照

ＥＬＩＳＡ 试剂盒说明书的操作步骤，检测血清其中各

炎性因子 ＩＦＮ⁃γ、ＩＬ⁃６ 水平。
１ ２ ６　 免疫印迹法检测大鼠脑组织 ＰＥＲＫ ／ ｅＩＦ２α ／
ＣＨＯＰ 通路相关蛋白表达：取出 １ ２ ４ 中各组大鼠

脑组织，加入 １ ５ ｍＬ ＲＩＰＡ 裂解液，匀浆后 ４ ℃，
３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ离心 ２０ ｍｉｎ，以 ＢＣＡ 法测量上清中总蛋

白浓度，然后将各样本浓度根据结果调至相同，加入

上样缓冲液，煮沸 ６ ｍｉｎ 变性，各取 ２０ Ｌ 样品液上

样，电泳后湿转，均于恒压 １１０ Ｖ 下进行，将所得硝

酸纤维素膜根据分子质量剪下目的蛋白条带，以
５％脱脂奶粉溶液于室温下孵育 ２ ｈ，封闭膜上蛋白

非特异性位点，然后分别加入兔源 ＰＥＲＫ、ＣＨＯＰ、
ｐ⁃ｅＩＦ２α、ｐ⁃ＰＥＲＫ、β⁃ｔｕｂｕｌｉｎ 一抗和鼠源 ｅＩＦ２α 一

抗，４ ℃孵育过夜，ＴＢＳＴ 缓冲液漂洗，加入对应的

羊抗兔及羊抗鼠二抗，室温孵育 ２ ｈ，ＴＢＳＴ 缓冲液

漂洗，通过化学发光法对蛋白条带显影，然后放入

凝胶成像仪中拍照，运用 Ｉｍａｇｅ⁃Ｊ 软件得到蛋白条

带灰度值，并对各蛋白表达进行定量分析。
１ ３　 统计学分析

运用 ＳＰＳＳ２４ ０ 软件进行统计分析，实验数据以

均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，采用单因素方差分析做多

组间 比 较， 两 组 间 进 一 步 比 较 行 ＬＳＤ⁃ｔ 检 验，
Ｐ＜０ ０５认为有显著性差异。

２　 结果

２ １　 呋塞米（ＦＵＲ）对大鼠神经功能损伤的影响

模型组大鼠 Ｌｏｎｇａ 评分相比假手术组明显升高

（Ｐ＜０ ０５）。 ＦＵＲ⁃Ｌ、ＦＵＲ⁃Ｍ、ＦＵＲ⁃Ｈ 组及神经节苷

脂组大鼠 Ｌｏｎｇａ 评分相比模型组均降低（Ｐ＜０ ０５）
（图 １）。

∗Ｐ ＜ ０ ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ；
＃Ｐ＜０ ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ； △Ｐ ＜ ０ ０５
ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＦＵＲ⁃Ｌ ｇｒｏｕｐ； ▲Ｐ＜０ ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈ ＦＵＲ⁃Ｍ ｇｒｏｕｐ

图 １　 大鼠 Ｌｏｎｇａ 评分

Ｆｉｇ １　 Ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ Ｌｏｎｇａ Ｓｃｏｒｅ ｏｆ ｒａｔｓ
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张瑜　 呋塞米对脑出血模型大鼠 ＰＥＲＫ ／ ｅＩＦ２α ／ ＣＨＯＰ 通路及继发性脑损伤的影响

２ ２　 呋塞米（ＦＵＲ）对大鼠脑水肿的影响

模型组大鼠大脑含水量相比假手术组明显升高

（Ｐ＜０ ０５）。 ＦＵＲ⁃Ｌ、ＦＵＲ⁃Ｍ、ＦＵＲ⁃Ｈ 组及神经节苷

脂组大鼠大脑含水量相比模型组均降低（Ｐ＜０ ０５）
（图 ２）。

∗Ｐ ＜ ０ ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ；
＃Ｐ＜０ ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ； △Ｐ＜０ ０５ ｃｏｍ⁃
ｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＦＵＲ⁃Ｌ ｇｒｏｕｐ； ▲Ｐ ＜ ０ ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ
ＦＵＲ⁃Ｍ ｇｒｏｕｐ

图 ２　 大鼠大脑含水量

Ｆｉｇ ２　 Ｗａｔｅｒ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ｒａｔ ｂｒａｉｎ

２ ３　 呋塞米（ＦＵＲ）对大鼠血脑屏障损伤的影响

模型组大鼠 Ｅｖａｎｓ 蓝渗出量相比假手术组明显

升高（Ｐ＜０ ０５）。 ＦＵＲ⁃Ｌ、ＦＵＲ⁃Ｍ、ＦＵＲ⁃Ｈ 组及神经

节苷脂组大鼠 Ｅｖａｎｓ 蓝渗出量相比模型组均呈剂量

依赖性降低（Ｐ＜０ ０５）（图 ３）。
２ ４　 呋塞米（ＦＵＲ）对大鼠海马神经元损伤的影响

假手术组大鼠海马神经元无损伤；模型组大

鼠海马神经元变性坏死，皱缩变小，数目明显减

少，呈 现 严 重 病 理 损 伤； 相 比 模 型 组， ＦＵＲ⁃Ｌ、
ＦＵＲ⁃Ｍ、ＦＵＲ⁃Ｈ组及神经节苷脂组大鼠脑海马神经

元病理损伤均减轻，且 ＦＵＲ 各组随剂量升高，海马

神经元病理损伤减轻程度增强，相比经节苷脂组，
ＦＵＲ⁃Ｈ 组大鼠海马神经元病理损伤减轻程度差异

无统计学意义（图 ４）。
２ ５　 呋塞米（ＦＵＲ）对大鼠血清 ＩＬ⁃６ 及 ＩＦＮ⁃γ 水

平的影响

模型组大鼠血清 ＩＬ⁃６ 及 ＩＦＮ⁃γ 水平相比假手

术组明显升高（Ｐ＜ ０ ０５）。 ＦＵＲ⁃Ｌ、ＦＵＲ⁃Ｍ、ＦＵＲ⁃Ｈ
组及神经节苷脂组大鼠血清 ＩＬ⁃６ 及 ＩＦＮ⁃γ 水平相

比模型组均降低（Ｐ＜０ ０５）（图 ５）。

∗Ｐ ＜ ０ ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ；
＃Ｐ＜０ ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ； △Ｐ ＜ ０ ０５
ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＦＵＲ⁃Ｌ ｇｒｏｕｐ； ▲Ｐ＜０ ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈ ＦＵＲ⁃Ｍ ｇｒｏｕｐ

图 ３　 大鼠 Ｅｖａｎｓ 蓝渗出量

Ｆｉｇ ３　 Ｅｖａｎｓ ｂｌｕｅ ｅｘｕｄａｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｔｓ

２ ６　 呋塞米（ＦＵＲ）对大鼠脑组织 ＰＥＲＫ ／ ｅＩＦ２α／
ＣＨＯＰ 通路相关蛋白表达的影响

模型组大鼠脑组织 ＰＥＲＫ ／ ｅＩＦ２α ／ ＣＨＯＰ 通路相

关蛋白 ｐ⁃ＰＥＲＫ ／ ＰＥＲＫ、ｐ⁃ｅＩＦ２α ／ ｅＩＦ２α、ＣＨＯＰ 表达

水平相比假手术组明显升高（Ｐ ＜ ０ ０５）。 ＦＵＲ⁃Ｌ、
ＦＵＲ⁃Ｍ、ＦＵＲ⁃Ｈ 组及神经节苷脂组大鼠脑组织

ＰＥＲＫ ／ ｅＩＦ２α ／ ＣＨＯＰ 通路相关蛋白 ｐ⁃ＰＥＲＫ ／ ＰＥＲＫ、
ｐ⁃ｅＩＦ２α ／ ｅＩＦ２α、ＣＨＯＰ 表达水平相比模型组均降低

（Ｐ＜０ ０５）（图 ６）。

３　 讨论

ＩＣＨ 易发于中老年群体，发病迅速，病情危重，
易引发偏瘫、神经功能缺损等后遗症，如今仍是一个

尚未解决的医学难题［１０］。 内质网是一种膜性细胞

器，脑实质出血后，形成的血肿可刺激神经细胞产生

内质网应激反应，引发严重的神经炎性反应，造成神

经功能缺损及脑水肿，最终引发继发性脑损伤［１１］。
本文采用脑定位注射Ⅳ型胶原酶的方法建立 ＩＣＨ
大鼠模型，结果表明Ⅳ型胶原酶可造成脑实质出血，
诱发神经炎性反应，引起脑水肿，神经元凋亡，血脑

屏障受损，最终导致神经功能障碍。
研究显示，减轻脑水肿，对减轻 ＩＣＨ 脑损伤具

有重要意义，因而利尿脱水是 ＩＣＨ 的有效治疗方

法，ＦＵＲ 作为一种强效利尿剂，可对肾小管髓袢升

支粗段发挥作用， 在 ＩＣＨ 的临床治疗中得到了广泛
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基础医学与临床　 　 Ｂａｓｉｃ ＆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２２ ４２（１）

Ａ ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ；Ｂ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ；Ｃ ＦＵＲ⁃Ｌ ｇｒｏｕｐ；Ｄ ＦＵＲ⁃Ｍ ｇｒｏｕｐ；Ｅ ＦＵＲ⁃Ｈ ｇｒｏｕｐ；Ｆ ｇａｎｇｌｉｏｓｉｄｅ ｇｒｏｕｐ
图 ４　 ＨＥ 染色检测大鼠海马神经元损伤情况

Ｆｉｇ ４　 ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｄａｍａｇｅ ｏｆ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｎｅｕｒｏｎｓ （ｓｃａｌｅ ｂａｒ＝ ５０ μｍ）

∗Ｐ ＜ ０ ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ；
＃Ｐ＜０ ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ； △Ｐ＜０ ０５ ｃｏｍ⁃
ｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＦＵＲ⁃Ｌ ｇｒｏｕｐ； ▲Ｐ ＜ ０ ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ
ＦＵＲ⁃Ｍ ｇｒｏｕｐ
图 ５　 ＥＬＩＳＡ 检测大鼠血清 ＩＬ⁃６及 ＩＦＮ⁃γ水平

Ｆｉｇ ５　 ＥＬＩＳＡ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
　 　 　 ＩＦＮ⁃γ ａｎｄ ＩＬ⁃６ ｉｎ ｒａｔｓ（ｐｇ ／ ｍＬ）

应用［１２］，但其药理机制目前还未有详细的阐释。
ＰＥＲＫ ／ ｅＩＦ２α ／ ＣＨＯＰ 通路是主要的内质网应激通

路，当内质网受到氧化应激、缺血 ／再灌注、钙离子代

谢紊乱及糖基化反应异常等病理因素刺激时，会发

生应激反应， 此时 ＰＥＲＫ ／ ｅＩＦ２α ／ ＣＨＯＰ 信号通路激

活，引发细胞凋亡和 组 织 损 伤，下 调 ＰＥＲＫ 及

ｅＩＦ２α 磷酸化水平，可抑制 ＣＨＯＰ 蛋白表达，降低

内质网应激，减少细胞凋亡，改善脑血管及肾组织

损伤［１３⁃１４］ ，因而推测，ＦＵＲ 可能下调 ＰＥＲＫ ／ ｅＩＦ２α ／
ＣＨＯＰ 通路，抑制 ＩＣＨ 后内质网应激，进而缓解其

继发性脑损伤。 本文结果显示，ＩＣＨ 大鼠经 ＦＵＲ
处理后，其海马神经元病理损伤有不同程度减轻，
另外大鼠 Ｌｏｎｇａ 评分、Ｅｖａｎｓ 蓝渗出量、大脑含水

量、 血 清 ＩＦＮ⁃γ 及 ＩＬ⁃６ 水 平、 ｐ⁃ＰＥＲＫ ／ ＰＥＲＫ、
ｐ⁃ｅＩＦ２α ／ ｅＩＦ２α、ＣＨＯＰ 表达水平均降低，且呈剂量

依赖性，表明 ＦＵＲ 可下调 ＰＥＲＫ ／ ｅＩＦ２α ／ ＣＨＯＰ 通

路蛋白表达，抑制内质网应激及炎性反应，减少海

马神经元凋亡，缓解脑水肿，改善 ＩＣＨ 大鼠神经功

能障碍。
综上所述，ＦＵＲ 可降低 ＰＥＲＫ、ｅＩＦ２α 磷酸化水

平，下调 ＣＨＯＰ 蛋白表达，减弱内质网应激及炎性

反应，缓解脑水肿和神经元损伤，减轻 ＩＣＨ 引发的

继发性脑损伤，促使神经功能修复，抑制 ＰＥＲＫ ／
ｅＩＦ２α ／ ＣＨＯＰ 信号通路激活可能是其药理机制之

一，但本文只做了初步探究，还存在一定不足，后续

还应使用该信号通路激活剂及抑制剂进行对照

验证。
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张瑜　 呋塞米对脑出血模型大鼠 ＰＥＲＫ ／ ｅＩＦ２α ／ ＣＨＯＰ 通路及继发性脑损伤的影响
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图 ６　 免疫印迹检测各组大鼠脑组织 ＰＥＲＫ ／ ｅＩＦ２α／ ＣＨＯＰ 通路相关蛋白表达
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