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往病区过程中，难免有外力对输液成品的振荡，从

而可能加速了药物析出。故本实验还考察了振荡

作用对配伍液的影响，即使用振荡器考察轻度、强

度两个挡位的振荡对伏立康唑稳定性的影响。实

验发现轻度、强度振摇下的配伍液分别在 1.5 h和 1
h开始出现浑浊，药物析出结晶，轻度振摇下其百分

含量在 3 h下降至 89.41%，强度振摇下其百分含量

在 1.5 h下降至 88.84%，均已不符合规范。所以在

实际工作中，调配好的伏立康唑成品输液应避免振

荡，尽快使用，以保证药物的有效性。
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乌司他丁对脑出血大鼠局部黏着斑激酶/细胞外信号调节激酶
信号通路及神经元凋亡的影响

苗志凯，夏清岫，王艳

作者单位：河北省沧州中西医结合医院神经外科，河北 沧州061000
摘要： 目的 探讨乌司他丁（UTI）对脑出血（ICH）大鼠局部黏着斑激酶（FAK）/细胞外信号调节激酶（ERK）信号通路及神经

元凋亡的影响。方法 建立 ICH大鼠模型，使用随机数字表法将造模成功的大鼠随机分为模型组（尾静脉注射 0.9%氯化钠溶

液）、抑制剂组（FAK抑制剂 PF562271，50 mg/kg灌胃）、UTI组（尾静脉注射 10万 U/kg UTI）、UTI+抑制剂组（FAK抑制剂

PF562271，50 mg/kg灌胃同时尾静脉注射 10万U/kg UTI），每组 20只，另设 20只为假手术组（尾静脉注射 0.9%氯化钠溶液）作

为对照，所有处理均每天 1次，连续 7 d。干湿比重法测定各组大鼠脑组织含水率；酶联免疫吸附（ELISA）法各组大鼠血清中炎

性因子含量；原位末端标记（TUNEL）法检测各组大鼠海马组织神经元凋亡；免疫组织化学分析法检测大鼠海马组织抗凋亡因

子B细胞淋巴瘤-2（Bcl-2）和促凋亡因子Bcl相关X（Bax）、胱天蛋白酶 3（caspase-3）表达；尼氏染色法检测各组大鼠海马组织中

神经元存活情况；蛋白质印迹法（Western blotting）法检测大鼠海马组织中 FAK蛋白表达和ERK1/2磷酸化水平。结果 与假

手术组相比，模型组大鼠脑组织含水率（84.51±7.42）%、炎性因子含量、神经元凋亡指数（44.51±3.77）%以及促凋亡因子 Bax
（3.05±0.41）、caspase-3（3.27±0.46）表达和 ERK1/2磷酸化水平升高，神经元存活数目、抑凋亡因子 Bcl-2（1.23±0.21）表达以及

FAK（0.29±0.07）蛋白表达水平降低（P<0.05）。与模型组相比，UTI组大鼠脑组织含水率（71.43±6.11）%、炎性因子含量、神经元

凋亡指数（15.34±0.76）%以及促凋亡因子Bax（2.03±0.15）、caspcase-3（2.27±0.61）表达和ERK1/2磷酸化水平降低，神经元存活

数目、抑凋亡因子 Bcl-2（2.67±0.27）表达以及 FAK（0.58±0.09）蛋白表达升高（P<0.05）；抑制剂组大鼠脑组织含水率（92.83±
7.56）%、炎性因子含量、神经元凋亡指数（51.99±5.65）%以及促凋亡因子Bax（3.73±0.37）、caspcase-3（3.99±0.26）表达和ERK1/2
磷酸化水平升高，神经元存活数目、抑凋亡因子Bcl-2（0.73±0.06）表达以及 FAK（0.12±0.02）蛋白表达水平降低（P<0.05）。与

UTI组相比，UTI+抑制剂组大鼠脑组织含水率（84.16±6.76）%、炎性因子含量、神经元凋亡指数（43.22±4.07）%以及促凋亡因子

Bax（2.98±0.35）、caspcase-3（3.26±0.31）表达和ERK1/2磷酸化水平升高，神经元存活数目、抑凋亡因子Bcl-2（1.27±0.12）表达以
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及FAK（0.28±0.03）蛋白表达水平降低（P<0.05）。结论 UTI可通过促进FAK蛋白表达，抑制ERK磷酸化，进而抑制 ICH大鼠

神经元凋亡。

关键词： 乌司他丁； 脑出血； 局部黏着斑激酶/细胞外信号调节激酶； 神经元凋亡

Effects of ulinastatin on FAK/ERK signaling pathway and neuronal apoptosis in rats
with intracerebral hemorrhage
MIAO Zhikai,XIA Qingxiu,WANG Yan

Author Affiliation:Department of Neurosurgery,Cangzhou Hospital of Integrated Traditional Chinese and Western
Medicine,Cangzhou,Hebei 061000,China

Abstract： Objective To investigate the effects of ulinastatin (UTI) on focal adhesion kinase (FAK)/extracellular signal regulated ki⁃
nase (ERK) signal pathway and neuronal apoptosis in rats with intracerebral hemorrhage.Methods ICH rat models were established
and randomly divided into model group (tail vein injection of 0.9% sodium chloride solution), inhibitor group (FAK inhibitor PF562271,
50 mg/kg by gavage), UTI group (tail vein injection of 100 000 U/kg UTI), UTI+inhibitor group (gavage of FAK inhibitor pf562271 and
50 mg/kg, meanwhile, tail vein injection of 100 000 U/kg UTI), with 20 rats in each group, another 20 rats were divided into sham opera⁃
tion group (tail vein injection of 0.9% sodium chloride solution) as control, all treatments were once a day for 7 consecutive days. The
water content of brain tissue was measured by dry wet specific gravity method; the content of inflammatory factors in serum of rats in
each group was detected by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA); TUNEL method was used to detect neuronal apoptosis in hip⁃
pocampus;the expressions of anti apoptotic factor Bcl-2 and pro apoptotic factor Bax, caspase-3 were detected by immunohistochemistry;
the survival of neurons in hippocampal tissues of rats were detected by Nysch staining; and Western blotting was used to detect FAK
protein expression and ERK1/2 phosphorylation level in hippocampus.Results Compared with those in the sham operation group, the
water content of brain tissue(84.51±7.42)%, inflammatory factor content, neuronal apoptosis index(44.51±3.77)%, Bax(3.05±0.41) and
caspase-3(3.27±0.46) expressions, ERK1/2 phosphorylation level in model group were higher, while the expressions of Bcl-2(1.23±
0.21) and FAK(0.29±0.07) protein was lower (P< 0.05). Compared with those in the model group, the water content of brain tissue
(71.43±6.11)%, inflammatory factor content, neuronal apoptosis index(15.34±0.76)%, Bax(2.03±0.15) and caspase-3(2.27±0.61) expres⁃
sions, ERK1/2 phosphorylation level in UTI group were lower, while the number of neurons alive, the expressions of Bcl-2(2.67±0.27)
and FAK(0.58±0.09) protein was higher (P<0.05); the water content of brain tissue(92.83±7.56)%, inflammatory factor content, neuro⁃
nal apoptosis index(51.99±5.65)%, Bax(3.73±0.37) and caspase-3(3.99±0.26) expressions, ERK1/2 phosphorylation level in inhibitor
group were higher, while the number of neurons alive, the expressions of Bcl-2(0.73±0.06) and FAK(0.12±0.02) protein was lower (P<
0.05). Compared with those in UTI group, the water content of brain tissue(84.16±6.76)%, inflammatory factor content(43.22±4.07)%,
neuronal apoptosis index, Bax(2.98±0.35) and caspase-3(3.26±0.31) expressions, ERK1/2 phosphorylation level in UTI+inhibitor group
were higher, while the number of neurons alive, the expressions of Bcl-2(1.27±0.12) and FAK(0.28±0.03) protein was lower (P<0.05).
Conclusion UTI can inhibit ERK phosphorylation by promoting FAK protein expression, then inhibit neuronal apoptosis in ICH rats.
Key words： Ulinastatin; Intracerebral hemorrhage; Focal adhesion kinase/extracellular signal-regulated kinase; Neuronal apop⁃
tosis

脑出血（intracerebral hemorrhage，ICH）是临床

上常见的急危重病症，占急性脑血管病的 10%~
15%，具有较高致残率和致死率［1］。随着社会压力

的剧增和个人生活习惯的改变，ICH的发病率持续

升高。乌司他丁（ulinastatin，UTI）在临床上主要用

于治疗急性胰腺炎和慢性复发性胰腺炎，亦可用于

急性循环衰竭的抢救辅助药物。但是近年来，大量

研究表明，UTI在调节脑出血引起的神经功能缺损

中发挥重要作用。给予心脏骤停大鼠UTI，可减少

脑出血后的细胞凋亡，从而减轻神经功能缺损，增

加大鼠的生存率［2］。UTI联合血必净可通过减弱海

马细胞凋亡信号通路，保护短暂性缺血引起的神经

损伤［3］。UTI可通过抑制线粒体依赖的凋亡通路，对

异氟醚诱导的大鼠海马神经元凋亡起保护作用［4］。

局部黏着斑激酶（focal adhesion kinase，FAK），是一

种酪氨酸激酶，增强 FAK表达可抑制神经元凋亡，

对神经起保护作用［5］。细胞外信号调节激酶（extra⁃
cellolar signal-regulated kinase，ERK）包括 ERK1和

ERK2，是将信号从表面受体转导至细胞核的关键，

参与细胞增殖分化、维持细胞形态和调节细胞凋亡

等多种化学反应。UTI可通过调节ERK信号通路缓

解心肌缺血再灌注引起的损伤［6］。但是 UTI通过

FAK/ERK信号通路对 ICH大鼠神经元凋亡的影响，

目前尚未有报道。本研究自 2020年 1―8月采用Ⅶ
型胶原酶注射法制备 ICH大鼠模型，使用 UTI和
FAK抑制剂干预，旨在从 FAK/ERK信号通路揭示

··2218



安 徽 医 药 Anhui Medical and Pharmaceutical Journal 2022 Nov，26（11）
UTI对 ICH大鼠神经元凋亡的影响，为UTI在临床上

对 ICH的治疗提供理论依据。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物 健康 SD大鼠（120只，雄性，7~8
周龄，体质量 200~220 g）购自重庆医科大学动物实

验中心，许可证号 SCXK（渝）2018-0003，符合国家实

验室动物伦理保护标准及相关法律规定。按照 3R
原则给予实验动物人道的关怀照顾。饲养条件为：

温度 22 ℃，湿度 55%，12 h光暗循环。实验方案已

通过河北省动物实验伦理委员会批准。

1.1.2 实验药物 乌司他丁（规格：10万 IU，批号

H19990134）购自广东天普生化医药股份有限公司；

PF562271（FAK抑制剂，CAS号 717907-75-0）购自上

海联迈生物工程有限公司。

1.1.3 主要试剂和仪器 白细胞介素-1β（interleu⁃
kin-1β，IL-1β）、肿瘤坏死因子-α（tumor nectosis fac⁃
tor-α，TNF-α）、白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）酶

联免疫吸附（ELISA）试剂盒均购自上海酶联生物科

技有限公司；TUNEL凋亡检测试剂盒购自上海碧云

天生物科技有限公司；尼氏染色试剂盒购自索莱宝

生物科技有限公司；十二烷基硫酸钠（sodium dodec⁃
yl sulfate，SDS）和甘油醛-3-磷酸脱氢酶（GAPDH）鼠

抗均购自美国 Sigma公司；蛋白提取试剂盒、ECL显
色试剂盒和DAB蛋白定量试剂盒购自北京中山金

桥生物科技有限公司；B细胞淋巴瘤-2（Bcl-2）、Bcl
相关X（Bax）、胱天蛋白酶 2（caspase-2）、FAK、ERK1/
2和 p-ERK1/2鼠抗、辣根过氧化物酶标记羊抗鼠免

疫球蛋白（IgG）二抗均购自美国 Abcam公司；酶标

仪 Fax-20100购自美国 INStat公司；尼康 SMZ745光
学显微镜购自于上海普赫生物科技有限公司；蛋白

凝胶成像仪购自美国 Bio-Rad公司；脱水机、包埋

机、石蜡切片机和染色机均购自湖北惠达仪器有限

公司。

1.2 方法

1.2.1 ICH大鼠模型的建立及分组 采用Ⅶ型胶原

酶注射法制备 ICH大鼠模型［7］：使用 10%水合氯醛

（400 mg/kg）腹部注射麻醉，将大鼠俯卧固定于立体

定位仪上，于头部正中进行切口，将大鼠骨膜剥离，

使其冠状缝和前囟裸露，依照立体定位图谱进行定

位，向右侧纹状体（前囟后 0.2 mm、左旁开 3.5 mm和

硬脑膜下 5 mm的坐标位置）缓慢均匀推注 1 μLⅦ
型胶原酶（假手术组为 1 μL生理盐水），缓慢出针，

骨蜡封住颅孔，缝合切口，为防止感染，用少量碘伏

消毒缝合皮肤。以造模大鼠清醒后出现同侧Horner
征（即大鼠会进行没有方向性的自主运动：提尾时

向右侧旋转、自行向右转圈、右前肢发生瘫痪或者

右前肢内收、曲头朝向右侧背部）作为 ICH大鼠模型

制备成功的标志。将造模成功的 ICH大鼠使用随机

数字表法随机分为模型组（尾静脉注射 0.9%氯化钠

溶液）、抑制剂组（FAK抑制剂 PF562271，50 mg/kg
灌胃）、UTI组（尾静脉注射 10万U/kg UTI［8］）、UTI+
抑制剂组（FAK抑制剂 PF562271，50 mg/kg灌胃并

尾静脉注射 10万U/kg UTI），每组 20只，每天 1次，

连续 7 d。另取 20只作为假手术组（尾静脉注射

0.9%氯化钠溶液）。

1.2.2 干湿比重法测定各组大鼠脑组织含水率

各组大鼠在处理结束 24 h后，注射 3%戊巴比妥钠

（50 mg/kg）进行麻醉后实施安乐死。每组随机取 10
只大鼠，采用干湿比重法测定出血灶周围脑组织含

水率：对大鼠断头取脑，收集大鼠血肿周围脑组织，

切除脑膜、下脑干和小脑，剩余组织置于电子天平

上称其湿重后，用锡纸包裹，放入电热烘箱内 100 ℃
烘干 48 h至恒重后取出，测其干重。公式为：脑组

织含水率（%）=（脑组织湿重-脑组织干重）/脑组织

湿重×100%。用脑含水率评价脑水肿程度。

1.2.3 ELISA法检测各组大鼠血清中炎性因子含

量 取上述 1.2.2安乐死后各组所有大鼠尾静脉血

液，13 000 r/min离心 15 min后取上清，按照 IL-1β、
TNF-α和 IL-6 ELISA试剂盒说明书进行实验。

1.2.4 原位末端标记（TUNEL）法检测各组大鼠海

马组织神经元凋亡 取上述 1.2.2中每组余下 10只
大鼠，断头取脑后分离右海马，切取部分于 4%多聚

甲醛中固定 24 h后，梯度乙醇脱水并包埋于石蜡

中，海马组织石蜡包埋切片厚度为 5 mm。使用凋亡

试剂盒对石蜡包埋的切片进行常规脱水脱蜡，在显

微镜下观察细胞核中有褐色或黄色颗粒特征的细

胞为阳性细胞。以凋亡指数（apoptosis index，AI）评

价细胞凋亡水平。AI=（阳性细胞数/总细胞数）×
100%。各组大鼠剩余海马组织存放于−80 ℃超低

温冰箱中用于后续检测。

1.2.5 免疫组织化学分析法检测抗凋亡因子Bcl-2
和 促 凋 亡 因 子 Bax、caspase-3 的 表 达 取 上 述

“1.2.4”石蜡包埋的组织样本玻片，干燥，在二甲苯

中脱蜡，在乙醇中脱水。灭活时，加入含 3% H2O2的
甲醇溶液，静置 20 min后，加入柠檬酸缓冲液（pH=
6.0）加热提取抗原，5% BSA封闭 20 min、1∶5 000浓
度稀释后的 Bcl-2、Bax和 caspase-3鼠抗 4 ℃过夜孵

育、PBS冲洗、含辣根过氧化物酶标记的二抗（1∶
1 000）室温孵育 40 min、DAB试剂盒染显色。然后

干燥并固定样本，采用半定量分析方法，每个切片

随机选取 5个视野，显微镜观察计数阳性细胞，以染
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色强度结合阳性细胞数百分比进行评分，以分数的

均值反应Bcl-2、Bax和 caspase-3表达水平。

1.2.6 尼氏染色法检测各组大鼠海马组织神经元

存活情况 取上述“1.2.4”中各取大鼠剩余右海马

组织，同样置于 4%多聚甲醛中固定 24 h后，梯度乙

醇脱水并包埋于石蜡中，海马组织石蜡包埋切片厚

度为 5 mm。然后脱蜡至水，蒸馏水冲洗后，尼氏染

色液染色 10 min，蒸馏水再次冲洗后，使用 70%乙

醇冲洗，接着使用 95%乙醇使脑组织分化直到尼氏

体着深蓝色，其中背景为浅蓝色或无色，室温晾干

后，中性树胶封固，于光学显微镜下观察到神经元

胞质中含有的蓝色颗粒即为阳性尼氏体，使用

HPIAS-1000分析每单位视野中尼氏染色的阳性细

胞光密度。光密度越大表明其神经元存活越多。

1.2.7 蛋白质印迹法（Western blotting）检测大鼠海

马组织 FAK蛋白表达和ERK1/2磷酸化水平 取上

述1.2.4存放于−80 ℃超低温冰箱中的各组大鼠海马

组织，使用蛋白提取试剂盒提取各组海马组织的总

蛋白。使用BAC蛋白定量试剂盒对蛋白进行定量，

然后进行 SDS-聚丙烯酰胺凝胶电泳（PAGE）、转膜、

抗体封闭、1∶2 000浓度稀释后的 p-ERK1/2、FAK和

ERK1/2鼠抗 4 ℃过夜孵育、含辣根过氧化物酶缀合

的二抗（1∶5 000）中室温孵育 2 h，用 ECL显色试剂

盒显色，凝胶成像仪拍照，分析灰度值，以 GAPDH
为参照，每组设置3个重复。

1.3 统计学方法 使用软件 SPSS 24.0对实验数据

进行统计分析，计量数据采用 x̄ ± s表示，多组间比

较行单因素方差分析，进一步两两间比较行 SNK-q
检验，P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 UTI对各组大鼠脑水肿程度的影响 假手术

组、模型组、UTI组、抑制剂组、UTI+抑制剂组大鼠脑

组织含水率分别为（72.65±6.11）%、（84.51±7.42）%、

（71.43±6.11）%、（92.83±7.56）%、（84.16±6.76）%，组

间（每组 10只大鼠）比较 F=17.39、P<0.001。其中，

与假手术组相比，模型组大鼠脑组织含水率升高（P

<0.05）。与模型组相比，UTI组大鼠脑组织含水率

降低（P<0.05）；抑制剂组大鼠脑组织含水率升高（P
<0.05）。与UTI组相比，UTI+抑制剂组大鼠脑组织

含水率升高（P<0.05）。与抑制剂组相比，UTI+抑制

剂组大鼠脑组织含水率降低（P<0.05）。

2.2 UTI对各组大鼠血清中炎性因子含量的影

响 与假手术组相比，模型组大鼠血清中 IL-1β、
TNF-α和 IL-6含量升高（P<0.05）。与模型组相比，

UTI组大鼠血清中 IL-1β、TNF-α和 IL-6含量降低（P
<0.05）；抑制剂组大鼠血清中 IL-1β、TNF-α和 IL-6
含量升高（P<0.05）。与UTI组相比，UTI+抑制剂组

大鼠血清中 IL-1β、TNF- α 和 IL-6 含量升高（P<
0.05）。与抑制剂组相比，UTI+抑制剂组大鼠血清中

IL-1β、TNF-α和 IL-6含量降低（P<0.05）。见表1。
2.3 UTI对各组大鼠海马组织神经元凋亡的影

响 假手术组、模型组、UTI组、抑制剂组、UTI+抑制

剂组大鼠海马组织神经元凋亡指数分别为（12.33±
0.98）%、（44.51±3.77）%、（15.34±0.76）%、（51.99±
5.65）%、（43.22±4.07）%，组间（每组 10只大鼠）比较

F=259.88，P<0.001。其中，与假手术组相比，模型组

大鼠海马组织中神经元凋亡指数升高（P<0.05）。与

模型组相比，UTI组大鼠海马组织中神经元凋亡指

数降低（P<0.05）；抑制剂组大鼠海马组织中神经元

凋亡指数升高（P<0.05）。与UTI组相比，UTI+抑制

剂组大鼠海马组织中神经元凋亡指数升高（P<
0.05）。与抑制剂组相比，UTI+抑制剂组大鼠海马组

织中神经元凋亡指数降低（P<0.05）。见图1。
2.4 UTI对各组大鼠 Bcl-2、Bax和 caspase-3表达

的影响 与假手术组相比，模型组大鼠海马组织中

Bcl-2表达水平降低，Bax和 caspase-3表达水平升高

（P<0.05）。与模型组相比，UTI组大鼠海马组织中

Bcl-2表达水平升高，Bax和 caspase-3表达水平降低

（P<0.05）。与UTI组相比，UTI+抑制剂组大鼠海马

组织中Bcl-2表达水平降低，Bax和 caspase-3表达水

平升高（P<0.05）。与抑制剂组相比，UTI+抑制剂组

大鼠海马组织中 Bcl-2表达水平升高，Bax和 cas⁃
表1 各组大鼠血清中炎性因子含量比较/（ng/L，x̄ ± s）

组别

假手术组

模型组

UTI组
抑制剂组

UTI+抑制剂组

F值

P值

鼠数

20
20
20
20
20

IL-1β
112.60±9.67
204.71±18.48①
119.76±10.72②
278.37±20.60②
201.31±19.87②③④

172.16
<0.001

TNF-α
121.63±9.67
203.05±19.14①
119.38±10.29②
259.49±19.99②
198.74±18.78②③④

135.45
<0.001

IL-6
32.32±4.14
55.68±5.64①
30.33±3.99②
76.94±7.82②
53.25±5.87②③④

114.32
<0.001

注：①与假手术组相比，P<0.05。②与模型组相比，P<0.05。③与UTI组相比，P<0.05。④与抑制剂组相比，P<0.05。

··2220



安 徽 医 药 Anhui Medical and Pharmaceutical Journal 2022 Nov，26（11）
pase-3表达水平降低（P<0.05）。见图2和表2。

2.5 UTI对各组大鼠海马组织神经元存活情况的

影响 假手术组、模型组、UTI组、抑制剂组、UTI+抑
制剂组大鼠海马组织尼氏染色阳性细胞光密度值

分别为（24 543.15±2 658.39）、（13 897.16±1 392.76）、
（21 546.89±2 239.58）、（10 540.65±1 124.06）、

（12 876.55±1 295.29），组间（每组 10只大鼠）比较F=
107.15、P<0.001。其中，与假手术组相比，模型组大

鼠海马组织中神经元存活数目降低（P<0.05）。与模

型组相比，UTI组大鼠海马组织中神经元存活数目

升高（P<0.05）；抑制剂组大鼠海马组织中神经元存

活数目降低（P<0.05）。与UTI组相比，UTI+抑制剂

组大鼠海马组织中神经元存活数目降低（P<0.05）。

与抑制剂组相比，UTI+抑制剂组大鼠海马组织中神

经元存活数目升高（P<0.05）。见图3。
2.6 UTI对各组大鼠海马组织 FAK蛋白表达和

ERK1/2磷酸化水平的影响 与假手术组相比，模

型组大鼠海马组织中 FAK蛋白表达水平降低，

ERK1/2磷酸化水平升高（P<0.05）。与模型组相比，

UTI组大鼠海马组织中 FAK蛋白表达水平升高，

ERK1/2磷酸化水平降低（P<0.05）。与UTI组相比，

UTI+抑制剂组大鼠海马组织中 FAK蛋白表达水平

降低，ERK1/2磷酸化水平升高（P<0.05）。与抑制剂

组相比，UTI+抑制剂组大鼠海马组织中FAK蛋白表

达水平升高，ERK1/2磷酸化水平降低（P<0.05）。见

图4和表3。

3 讨论

ICH具有高发病率和高死亡率，其发生伴随着

脑周围血液循环中断以及神经细胞的氧供应受损，

进而导致脑缺氧，对患者的生命安全造成严重威

胁［9］。本研究以Ⅶ型胶原酶注射法制备 ICH大鼠模

型，结果发现模型大鼠出现同侧Horner征，表明模

型建造成功。

UTI是一种具有蛋白酶抑制剂作用的糖蛋白，

不但能通过抑制炎症反应和淋巴细胞凋亡达到抗

炎效果，而且还对组织器官和内皮细胞具有保护作

用。Guo等［10］研究发现UTI可通过减少炎性细胞因

子表达来抑制大鼠神经元凋亡，Ji等［11］研究发现

UTI可保护下丘脑神经元免受热应激诱导的凋亡，

而在中枢神经系统疾病中，持续的氧化应激可引起

神经元细胞的炎症和凋亡［12］。UTI还可通过激活自

噬加强细胞增殖、减少形态学损伤，降低细胞凋亡

率，以缓解肝脏缺血再灌注引起的肝损伤［13］。另

外，UTI可通过抑制大鼠短暂性脑缺血后的过度自

噬和细胞凋亡，进而发挥神经保护作用［14］。本研究

发现，UTI可降低 ICH大鼠模型脑组织含水率及血

清中炎性因子含量，提高Bcl-2表达和神经元存活数

目，降低 Bax和 caspase-3表达，抑制神经元凋亡。

UTI可通过抑制炎症反应、氧化应激、神经元凋亡、

神经自噬和改善血脑屏障通透性来减轻脑缺血再

灌注引起的损伤［15］，但其对于抑制 ICH所致神经元

凋亡作用机制目前还未完全阐明。

FAK信号通路参与黏着斑形成，黏着斑形成可

使细胞黏附性增强，阻止细胞凋亡。Sun等［16］研究

表明 FAK-ERK信号可能参与蛛网膜下腔出血后早

期脑损伤引起的骨桥蛋白自噬，骨桥蛋白增强自噬

可减少细胞凋亡，减轻蛛网膜下腔出血后导致的早

期脑损伤。脑损伤是人类脑血管病中最常见的颅

内损伤，白藜芦醇可通过下调ERK信号通路降低缺

血再灌注诱导的神经元凋亡［17］。抑制 ERK信号通

路可减少血流量增加，明显改善蛛网膜下腔出血诱

表2 各组大鼠Bcl-2、Bax和 caspase-3免疫组化评分比较/
（分，x̄ ± s）

组别

假手术组

模型组

UTI组
抑制剂组

UTI+抑制剂组

F值

P值

鼠数

10
10
10
10
10

Bcl-2
2.11±0.58
1.23±0.21①
2.67±0.27②
0.73±0.06②
1.27±0.12②③④

63.84
<0.001

Bax
2.07±0.58
3.05±0.41①
2.03±0.15②
3.73±0.37②
2.98±0.35②③④

33.09
<0.001

caspase-3
2.25±0.35
3.27±0.46①
2.27±0.61②
3.99±0.26②
3.26±0.31②③④

31.84
<0.001

注：①与假手术组相比，P<0.05。②与模型组相比，P<0.05。③
与UTI组相比，P<0.05。④与抑制剂组相比，P<0.05。

6

2

3

4

1

5 7 8 9

注：1―GAPDH；2―FAK；3―ERK1/2；4―p-ERK1/2；5―假手术

组；6―模型组；7―UTI组；8―抑制剂组；9―UTI+抑制剂组。

图4 各组大鼠海马组织FAK和ERK1/2蛋白Western blotting图

表3 各组大鼠海马组织FAK蛋白水平

和ERK1/2磷酸化水平比较/x̄ ± s
组别

假手术组

模型组

UTI组
抑制剂组

UTI+抑制剂组

F值

P值

鼠数

10
10
10
10
10

FAK/GAPDH
0.56±0.06
0.29±0.07①
0.58±0.09②
0.12±0.02②
0.28±0.03②③④

109.72
<0.001

p-ERK1/ERK1
0.16±0.03
0.58±0.13①
0.18±0.04②
0.96±0.22②
0.54±0.12②③④

66.35
<0.001

p-ERK2/ERK2
0.11±0.05
0.53±0.10①
0.13±0.07②
0.93±0.08②
0.55±0.09②③④

182.13
<0.001

注：①与假手术组相比，P<0.05。②与模型组相比，P<0.05。③
与UTI组相比，P<0.05。④与抑制剂组相比，P<0.05。
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导的细胞凋亡［18-19］。另外，抑制ERK磷酸化，可使局

部脑充血的增加减弱，局部脑充血减弱可进一步减

轻脑损伤［20］，Topkoru等［21］研究发现重组骨桥蛋白可

通过 FAK抑制蛛网膜下出血大鼠神经细胞的死亡

和脑水肿，改善神经系统状态。本研究结果显示，

与假手术组比较，ICH大鼠海马组织中 FAK蛋白表

达水平降低，ERK1/2磷酸化水平升高。给予UTI处
理后，模型大鼠脑组织含水率、神经元凋亡指数以

及促凋亡因子Bax、caspase-3表达和ERK1/2磷酸化

水平降低，神经元存活数目、抑凋亡因子Bcl-2表达

和 FAK蛋白表达升高，表明 UTI可直接通过提高

FAK蛋白表达，下调 ERK信号通路，减少神经元凋

亡。ICH大鼠经 UTI和 FAK抑制剂 PF562271联合

处理后，其脑组织含水率、神经元凋亡指数以及促

凋亡因子Bax、caspase-3表达和ERK1/2磷酸化水平

比UTI单独处理升高，比抑制剂单独处理降低；神经

元存活数目、抑凋亡因子 Bcl-2表达和 FAK蛋白表

达比UTI单独处理降低，比抑制剂单独处理升高；表

明UTI对 ICH模型大鼠神经元凋亡的抑制作用可被

FAK抑制剂PF562271逆转，减弱UTI对神经元凋亡

的保护效果，进一步揭示UTI可能通过提高 FAK蛋

白表达，抑制 ERK磷酸化，减少 ICH模型大鼠的神

经元凋亡。

综上所述，UTI可能通过提高FAK蛋白表达，降

低ERK1/2磷酸化水平，抑制ERK信号通路，从而减

轻 ICH大鼠炎症程度，减少神经元凋亡。但UTI对
于治疗 ICH的作用机制十分复杂，需后续深入研究。

（本文图1~3见插图11-2）
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