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脑出血（Cerebral hemorrhage）是严重危害老年人的一种

常见病、多发病，且发病率、死亡率和致残率均较高，是急性脑

血管病中的危重类型 [1]。脑出血时，除了血肿的占位性病变

外，患者还会出现一系列继发性脑损伤，如脑水肿、缺血、炎症

反应、血肿周围组织能量代谢紊乱及氧自由基损伤等[2-3]。由

于脑出血病理生理机制复杂，其病因学尚未完全清楚，多数患

者仍然以内科保守治疗为主，至今还没有特效的治疗方法[4]。

西维来司钠（Sivelestat sodium）是一种小分子中性粒细胞弹性

蛋白酶（Neutropil elastase，NE）抑制剂，能选择性抑制 NE，可

用于急性肺损伤的治疗。近年国外有研究报道西维来司钠能

够改善脑缺血/再灌注引起的脑水肿、脑损伤及炎症反应[5]，能
减轻呼吸系统疾病的炎症反应[6]。但西维来司钠对脑出血引
起的脑组织损伤是否也有保护作用，目前国内外少见相关报
道。本研究选用目前最常用且建模成功率较高的胶原酶诱导
建立脑出血模型，探讨西维来司钠对脑出血模型大鼠脑组织
的保护作用及机制。

1 材料
1.1 仪器

大鼠脑主体定位仪（国营西北光学仪器厂）；电子分析天
平（德国Sartorius公司）；低温离心机（美国Sigma公司）；紫外
分光光度计（上海光电医用仪器有限公司）；BI2000免疫组化
分析系统（成都泰盟科技公司）。

1.2 药品与试剂

Ⅶ型胶原酶（美国Sigma公司，批号：C0130，含量：0.25～
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摘 要 目的：研究西维来司钠对脑出血模型大鼠脑组织的保护作用及其机制。方法：取40只大鼠随机均分为假手术组、模型组

和西维来司钠高、中、低剂量（200、80、30 mg/kg）组，除假手术组大鼠行假手术外其余各组大鼠行手术建立脑出血模型。假手术组

和模型组大鼠建模前30 min尾静脉注射0.9％氯化钠注射液，西维来司钠各剂量组大鼠同法尾静脉注射相应药物。各组大鼠建模

术后24 h检测血肿周围脑组织中中性粒细胞弹性蛋白酶（NE）、一氧化氮（NO）及髓过氧化物酶（MPO）的含量和血肿脑组织中核

转录因子κB（NF-κB）的表达。结果：与假手术组比较，模型组大鼠血肿周围脑组织中NE、NO、MPO含量均明显增加（P＜0.01），血

肿脑组织中NF-κB表达明显增强（P＜0.01）。与模型组比较，西维来司钠高、中剂量组大鼠血肿周围脑组织中NE、NO、MPO含量

均明显减少（P＜0.05或P＜0.01），血肿脑组织中NF-κB表达明显减弱（P＜0.05或P＜0.01），西维来司钠低剂量组大鼠上述指标差

异无统计学意义（P＞0.05）。结论：西维来司钠对脑出血模型大鼠的脑组织有明显的保护作用，其机制可能与NE、NO、MPO含量减少

及NF-κB表达减弱有关。
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Study on Protective Effects of Sivelestat Sodium on Cerebral Tissue Damage in Cerebral Hemorrhage Model Rats
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study protective effects of sivelestat sodium on cerebral tissue damage in cerebral hemorrhage mod-

el rats and its mechanism. METHODS：40 rats were randomly divided into sham operation group，model group and sivelestat sodi-

um high-dose，medium-dose and low-dose（200，80 and 30 mg/kg）groups. Cerebral hemorrhage model was induced by surgery in

all groups except sham operation group. Sham operation and model group were given intravenous injection of 0.9％ Sodium chlo-

ride solution via tail vein 30 min before modeling. All sivelestat sodium groups were given intravenous injection of relevant medi-

cine via tail vein at the same time. The contents of NE，NO，MPO in cerebral tissue around the hematoma and the expression of

NF-κB in cerebral tissue were observed 24 h after modeling. RESULTS：Compared with sham operation group，the contents of

NE，NO and MPO in cerebral tissue around the hematoma and the expression of NF-κB in cerebral tissue were increased obviously

in model group（P＜0.01）. Compared with model group，the contents of NE，NO and MPO in cerebral tissue around the hemato-

ma and the expression of NF-κB in cerebral tissue were decreased significantly in sivelestat sodium high-dose and medium-dose

groups（P＜0.05 or P＜0.01）；there was no statistical significance in above index of sivelestat low-dose group（P＞0.05）. CON-

CLUSIONS：Sivelestat sodium has a noticeable protective effect on cerebral tissue of cerebral hemorrhage model rats. The mecha-

nism is probably related to the decrease in the contents of NE，NO and MPO and the expression of NF-κB.
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1.0 U/mg）；水合氯醛（苏州正兴化工厂，批号：070120，分析

纯）；西维来司钠（重庆医药工业研究院，批号：070310，纯度：

99.5％）；一氧化氮（NO）试剂盒、髓过氧化物酶（MPO）试剂盒

和免疫组化试剂盒（南京建成科技有限公司）；核转录因子κB

（NF-κB）抗体（北京中山生物技术有限公司）；NE酶联免疫吸

附（ELISA）试剂盒（上海雅吉生物科技有限公司）。

1.3 动物

健康Wistar大鼠40只，清洁级，♂，体质量200～250 g，购

自重庆医科大学实验动物中心，使用许可证号：SCXK（渝）

2007-0001。

2 方法
2.1 分组与建模

40只大鼠适应性喂养 3 d后，随机分为假手术组、模型组

和西维来司钠高、中、低剂量组，每组 8只。除假手术组外，其

余各组大鼠参考Rosenberg GA等[7]的方法建立脑出血模型，建

模手术后各组大鼠分笼饲养。假手术组和模型组大鼠于建模

前30 min分别经尾静脉缓慢给予0.9％氯化钠注射液（生理盐

水），西维来司钠高、中、低剂量组大鼠分别同法给予 200、80、

30 mg/kg的西维来司钠溶液[8]。

2.2 标本的收集与处理

各组大鼠术后 24 h经水合氯醛麻醉后快速断头取脑，分

离血肿周围脑组织和血肿脑组织，精确称质量，置于－70 ℃保

存备用。测定时，将血肿周围脑组织用生理盐水在冰浴环境

内以玻璃匀浆器制成10％的脑组织匀浆。

2.3 血肿周围脑组织中NE、NO及MPO含量的测定

取各组大鼠10％的血肿周围脑组织匀浆，4 ℃下12 000×g

离心5 min，取上清液待测。采用双抗体夹心ELISA法，按相应

试剂盒说明书操作测定血肿周围脑组织中NE、NO及MPO含量。

2.4 血肿脑组织中NF-κB表达的检测

采用免疫组化法，将各组大鼠的血肿脑组织切片放入4％

的多聚甲醛中，固定 24 h后经乙醇梯度脱水，二甲苯透明，浸

蜡，包埋，连续冠状切片；将组织切片粘贴于经多聚赖氨酸处

理过的载玻片上，免疫组化染色，按照试剂盒说明书操作。显

微镜下观察并照相，以组织中有明显二氨基联苯氨（DAB）棕

褐色染色者判断为阳性。采用BI2000免疫组化分析系统进行

阳性细胞计数，计算4个视野的阳性细胞平均数。

2.5 统计学分析

采用 SPSS 13.0软件进行统计分析，所测数据以x±s 表

示，多组间比较采用单因素方差分析（One-way-ANOVA）。

P＜0.05为差异有统计学意义。

3 结果
3.1 血肿周围脑组织中NE、NO及MPO的含量变化

与假手术组比较，模型组大鼠血肿周围脑组织中NE、NO

及MPO含量均明显增加（P＜0.01）；与模型组比较，西维来司

钠高、中剂量组大鼠血肿周围脑组织中NE、NO及MPO含量均

明显减少（P＜0.05或 P＜0.01），西维来司钠低剂量组大鼠上

述指标差异无统计学意义（P＞0.05）。各组大鼠血肿周围脑组

织中NE、NO、MPO的含量变化见表1。

3.2 血肿脑组织中NF-κB的表达变化

假手术组大鼠脑组织内几乎无NF-κB表达。与假手术组

比较，模型组大鼠血肿脑组织中 NF-κB 表达明显增强（P＜

0.01）；与模型组比较，西维来司钠高、中剂量组大鼠血肿脑组

表1 各组大鼠血肿周围脑组织中NE、NO、MPO的含量和血

肿脑组织中NF-κB表达变化（x±±s，n＝6）

Tab 1 The contents of NE，NO and MPO in cerebral tissue

around the hematoma and the expression of NF-κB in cere-

bral tissue of rats in each group（x±±s，n＝6）

组别

假手术组
模型组
西维来司钠高剂量组
西维来司钠中剂量组
西维来司钠低剂量组

NE，ng/ml

0.356±0.043

2.398±0.324＊

1.353±0.294#

1.696±0.325#

2.128±0.190

NO，μmol/g prot

1.56±0.26

3.13±0.17＊

2.04±0.21##

2.43±0.31##

3.00±0.25

MPO，U/g

0.063±0.016

0.291±0.022＊

0.196±0.023##

0.243±0.019##

0.278±0.023

NF-κB，个/4
个视野

1.50±1.29

25.00±6.48＊

8.25±3.40##

14.25±6.80#

20.25±6.70

与假手术组比较：＊P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05，##P＜0.01

vs. sham operation gruop：＊ P＜0.01；vs. model group：#P＜0.05，
##P＜0.01

织中 NF-κB 表达均明显减弱（P＜0.01或 P＜0.05），西维来司

钠低剂量组大鼠该指标差异无统计学意义（P＞0.05）。各组大

鼠血肿脑组织中NF-κB表达的显微镜图见图1，结果见表1。

4 讨论
NE是一种内源性蛋白酶，生理情况下位于中性粒细胞嗜

苯胺蓝颗粒中，主要参与对革兰阴性杆菌的杀灭作用；同时它

也参与中性粒细胞迁移，促进炎症因子如白细胞介素2（IL-2）、

IL-6、IL-8等的表达，调节炎症反应，因此它对于机体防御功能

非常重要。但在炎症情况下，激活的中性粒细胞释放大量的

NE至细胞外，引起弹性蛋白、蛋白多糖和胶原等的降解，从而

导致组织、细胞和血管基底膜损伤。国外研究报道NE与大鼠

图1 各组大鼠血肿脑组织中NF-κB表达的显微镜图（×400）
A.假手术组；B.模型组；C.西维来司钠高剂量组；D.西维来司钠中剂量

组；E.西维来司钠低剂量组

Fig 1 The expression of NF-κB in cerebral tissue of rats in

each group by microscope（×400）
A. sham operation group；B. model group；C. sivelestat sodium high-

dose group；D. sivelestat sodium medium-dose group；E. sivelestat sodi-

um low-dose group

A B

C D

E
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脑缺血/再灌注引起的脑损伤有关，用西维来司钠治疗可以明

显改善脑组织损伤，其作用机制可能与其减少 NE 的生成有

关[5]。在正常情况下，NO作为一种血管舒张因子参与脑血管舒

缩的调节，而高浓度的 NO 却是神经细胞损伤的毒性分子[9]。

本研究显示模型组大鼠表现出典型的脑出血病理学改变，证

明建模是成功的，模型组大鼠血肿周围脑组织中NE、NO含量

较假手术组明显增加。NE抑制剂西维来司钠处理不仅能降

低模型大鼠血肿周围脑组织中炎症细胞浸润，减轻神经细胞

损伤，还能减少NE、NO含量，并与剂量呈正相关。这表明西

维来司钠对脑出血模型大鼠的脑组织具有保护作用，其机制

可能与抑制NE、NO的生成有关。

NF-κB是一种重要的细胞核转录调节因子，它广泛参与炎

症反应、肿瘤细胞的增殖与凋亡及人类的多种疾病。本研究

发现脑出血后血肿周围组织NF-κB表达增加、MPO含量明显

增加，这两者之间存在紧密联系。结合前人的实验研究结果

我们可以推测 ICH大鼠脑内MPO含量的增加是由于NF-κB表

达增强，引起细胞间黏附分子 1（ICAM-1）表达增加[10]，从而导

致大量炎症细胞浸润。本研究显示西维来司钠能呈剂量正相

关地降低大鼠血肿脑组织中NF-κB表达、降低MPO含量，与模

型组比较差异有统计学意义（P＜0.05或P＜0.01）。

综上所述，西维来司钠对脑出血模型大鼠的脑组织有明

显的保护作用，其机制可能与NE、NO、MPO含量减少及NF-κB

表达减弱有关。
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本刊讯 2013年 9月 13日，中华人民共和国国家卫生和

计划生育委员会（以下称国家卫计委）2013年主管报刊图书出

版管理工作会在武汉召开，崔丽副主任出席会议并讲话。

崔丽传达了全国宣传思想工作会议有关精神，要求全面

加强卫生计生宣传思想工作，对委管报刊图书在卫生计生新

闻宣传、科学普及和成果展示方面取得的成绩给予肯定，要求

全面发挥委管报刊图书卫生计生宣传工作主阵地作用，增强

工作的责任感和使命感，担负起舆论引导的责任，引领和推动

学科和事业的发展。崔丽指出，委直属新闻出版单位、委管报

刊图书主办单位、出版单位应进一步提升卫生计生报刊图书

管理水平，坚持正确导向，巩固壮大主流思想舆论，敢于担当，

提高做好舆论引导工作的能力。注重加强调查研究，加快转

企改制步伐。同时，要加强卫生计生新闻出版队伍建设尤其

是主办单位、出版单位领导班子的建设，造就高素质卫生计生

新闻出版人才队伍，不断推动委管图书和全国卫生计生报刊

图书工作的发展。

国家卫计委宣传司负责人员作了主管报刊图书出版工作

报告，对主管部门和主办单位、出版单位的管理工作进行了梳

理和总结，通报了近年来委管报刊图书出版单位开展的工作

和取得的成绩，并针对年检和日常管理中发现的问题，提出

进一步抓管理、抓规范、抓精品、抓信息化和改革的工作部署。

国家新闻出版广电总局新闻报刊司司长王国庆参加了会

议并就报刊管理和出版体制改革政策作了专题报告。对目前

国家非时政类报刊改革特别是报刊编辑部改革的最新政策进

行了解读，要求广大卫生计生报刊统一认识，学好政策，分批

分类进行积极创新改革。

国家卫计委各报刊图书主办单位、出版单位共计150余人

参会并进行交流。会议还组织参会代表参加了首届刊博会相

关主题活动。

国家卫计委2013年主管报刊图书出版管理工作会议在武汉召开
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