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脑出血患者血清基质金属蛋白酶和氧化
,

抗氧化因子的动态变化研究&

匡
!

涛$

!刘
!

旭#

!朱家伟#

!王
!

勇#

"

$%

务川癉辉医院神经外科!贵州遵义
&(+!00

#

#%

贵州航天医院神经外科!贵州遵义
&(!00!

$

!!

!摘要$

!

目的
!

观察脑出血患者血清基质金属蛋白酶"

WWT

$%氧化
,

抗氧化因子的动态变化!探讨其在脑出血后神经损伤机

制中的作用及其临床意义&方法
!

选择
+)

例急性脑出血患者!测定入组时%发病后
(

%

$#

%

#+

%

+)F

两组血清丙二醛"

W 2̀

$%超氧

化物歧化酶"

ZÙ

$%氧化
,

抗氧化因子"

@,2U.

$!比较不同发病时间%年龄组%高血压分级%神经功能缺损程度血清
W 2̀

%

ZÙ

%

@,

2U.

水平&检测发病后
(

%

$#

%

#+

%

+)

%

*#F

!

*

%

$+9

血清
WWT,#

%

WWT,'

水平!选择
(0

例健康体检者作为对照组&结果
!

发病后

(F

内患者血清
WWT,#

%

WWT,'

%

W 2̀

即出现上升!血清
@,2U.

水平于发病
$#F

内显著高于对照组!而后又呈逐渐下降趋势

"

%

%

0%0&

$!

ZÙ

从发病
$#F

后呈逐渐下降趋势"

%

%

0%0&

$&

WWT,'

%

WWT,#

水平在脑出血后
$#0F

达最高值!后又逐渐下降!

至
$+9

仍显著高于对照组"

%

%

0%0&

$&脑出血发病
(F

血清
WWT,'

%

WWT,#

均与血清
ZÙ

%

@,2U.

呈负相关!与
W 2̀

%年龄%

血压分级%神经功能缺损程度呈正相关"

%

%

0%0&

$&结论
!

通过监测
WWT,#

%

WWT,'

及
W 2̀

%

ZÙ

%

@,2U.

水平的动态变化!可

为脑出血预后及临床降压治疗提供评估预测价值&

!关键词$

!

脑出血#基质金属蛋白酶#氧化应激#预后

!中图分类号$

!

?(&$%$

!文献标识码$

!

4

!文章编号$

!

$(*$,)!+)

"

#0$(

$

!#,+&&),0+

!!

脑出血是神经外科常见疾病之一%其往往发病急骤%病情

变化迅速%有较高的病死率和致残率%严重威胁患者生命健

康&

$,#

'

$脑出血可在脑组织中形成血肿占位%对血肿周围脑组

织产生直接损伤$同时%脑组织在出血后可导致局部血流发生

变化%脑组织局部水肿%引起炎性因子#凝血酶和细胞因子等一

系列继发性改变%均可对脑组织产生损伤$近年有研究发现%

基质金属蛋白酶!

WWT

"和氧化应激产物在脑出血的继发性损

伤中发挥重要作用&

!,&

'

$但二者的联合动态监测在脑出血的病

理生理过程中的作用研究报道较少$本研究监测了脑出血患

者血清
WWT

和氧化
,

抗氧化因子的动态变化%旨在探讨二者

联合监测在脑出血后神经损伤中的作用及其临床意义$

#

!

资料与方法

#%#

!

一般资料
!

选取
#0$#

年
$

月至
#0$+

年
$#

月于贵州航

天医院神经外科住院治疗的急性高血压脑出血患者
+)

例%所

有患者均符合以下纳入标准,!

$

"均符合全国第四届脑血管病

学术会议制订的关于急性脑出血的诊断标准%并经颅脑
.@

或

W?-

确诊.!

#

"均为首次出血%且发病
(F

内人院.!

!

"出血量基

底节区小于
!0Ab

%脑叶小于
#0Ab

%小脑小于
$0Ab

$入院

时根据脑
.@

片按照多田氏公式计算出血量,出血量!

Ab

"

8

*

/

(g

长
g

宽!

KA

"

g

高!

KA

".且所有患者均拒绝接受手术或神

经介入治疗%仅给予保守治疗.!

+

"呼吸#循环功能稳定.!

&

"患

者或其家属签署*知情同意书+$排除标准,!

$

"合并恶性肿瘤#

肝肾功能不全#免疫系统疾病#脑梗死#脑血管畸形和颅脑外伤

等疾病者.!

#

"近期有感染情况或入院后合并感染者.!

!

"应用

影响免疫功能的药物%尤其是皮质类固醇药物$脑出血组
+)

例患者中男
!0

例%女
$)

例%年龄
+#

$

*'

岁%平均!

($%!6

$+%&

"岁$出血部位,基底节区者
!$

例%脑叶者
$#

例%小脑者

&

例$出血量
+%&

$

#*%#Ab

%平均!

$(%!6&%*

"

Ab

$

+)

例脑出

血患者中%

(

+&

岁组
)

例%

+(

$

(&

岁组
$(

例%

)

((

岁组
#+

例$

根据高血压分级标准%

+)

例脑出血患者包括
(

级高血压

!

$+0

$

$&'

/

'0

$

''AA^

L

"组
$0

例%

&

级高血压!

$(0

$

$*'

/

$00

$

$0'AA^

L

"组
$&

例%

'

级高血压!

)

$)0

/

$$0AA ^

L

"

组
#!

例$根据神经功能缺损程度
+)

例患者分为轻度组
$&

例%中度组
#0

例%重度组
$!

例$同时选取
(0

例同期于本院行

健康查体者作为对照组%其中%男
+0

例%女
#0

例%年龄
+0

$

**

岁%平均!

&'%+6$!%$

"岁$两组在年龄#性别构成方面比较差

异无统计学意义!

%

$

0%0&

"%具有可比性$

#%!

!

方法
!

所有患者入院时均按照统一的调查表记录年龄#

性别#高血压病史!年"#意识障碍程度%均进行详细的神经系统

检查%评估神经功能缺损程度!

.ZZ

"评分$所有脑出血患者于

当时行头颅
.@

检查%并于
&

$

*9

后复查头颅
.@

$脑出血组

患者分别在入组时及发病后第
(

#

$#

#

#+

#

+)

#

*#

#

$#0F

%

*

#

$+9

)&&+

重庆医学
#0$(

年
$$

月第
+&

卷第
!#

期

&

基金项目*贵州省遵义市市科技局科研项目&遵市科合社字!

#0$$

"

!(

号'$

!

作者简介*匡涛!

$'*)5

"%主治医师%硕士%主要从事神经外

科基础及临床方面的相关研究$



清晨空腹抽取肘正中静脉血
#

$

!Ab

%

#&00H

/

A;>

离心
)

$

$0

A;>

%取血清置于
5#* d

冰箱保存待检$对照组清晨空腹采

血%标本处理同上$神经功能缺损评分表参照第四次全国脑血

管病学术会议制订的脑卒中患者临床神经功能缺损程度评分

标准$治疗上所有患者均采用的常规内科治疗,脱水降颅内

压%控制血压%控制血糖%营养神经等$

#%"

!

观测指标

#%"%#

!

氧化应激产物
!

测定比较对照组入组时#脑出血组入

组时及发病后
(

#

$#

#

#+

#

+)F

血清丙二醛!

W 2̀

"#超氧化物歧

化酶!

ZÙ

"#氧化
,

抗氧化因子!

@,2U.

"$其中血清
W 2̀

含

量测定采用硫代巴比妥酸比色!

@42

"法%血清
ZÙ

测定采用

黄嘌呤氧化酶法%

@,2U.

测定采用菲啉类物质比色法$检测

仪器为
*&#

型分光光度计!上海精密仪器制造有限公司"所有

试剂盒均购自南京建成生物工程研究所%操作步骤严格按照试

剂盒说明书进行$比较不同发病时间#年龄段#血压分级段#不

同神经功能缺损程度上述因子水平的差异$其中按临床神经

功能缺损程度将
-.̂

患者分为轻度,

0

$

$&

分%中度,

$(

$

!0

分%重度,

!$

$

+&

分$

#%"%!

!

血清基质金属蛋白酶测定比较
!

酶联免疫吸附法测定

脑出血组患者发病后
(

#

$#

#

#+

#

+)

#

*#F

%

*

#

$+9

检测血清

WWT,#

#

WWT,'

水平$试剂盒购自南京建成生物工程研

究所$

#%$

!

统计学处理
!

采用
ZTZZ$*%0

统计软件进行数据分析$

计量资料采用
"6#

表示%两组间均数比较采用两独立样本
&

检验%同组干预前后均数比较采用配对
&

检验$组间均数比较

采用单因素方差分析%两两比较方差齐采用
bZ̀

法%方差不齐

采用
D̀>>DEE@!

法$计数资料用率表示%比较采用
!

# 检验$

相关分析采用
TDGH=:>

相关分析$以
%

%

0%0&

为差异有统计

学意义$

!

!

结
!!

果

!%#

!

脑出血后血清
W 2̀

#

ZÙ

#

@,2U.

的动态变化
!

入组时

血清
W 2̀

#

ZÙ

#

@,2U.

水平比较%脑出血组血清
ZÙ

#

@,

2U.

低于对照组%而
W 2̀

高于对照组%差异均有统计学意义

!

%

%

0%0$

"%见表
$

$随发病时间的延长%脑出血组血清
ZÙ

#

@,2U.

水平均呈逐渐下降趋势%

W 2̀

水平呈逐渐升高趋势$

其中血清
ZÙ

水平均低于对照组!

%

%

0%0$

"$血清
@,2U.

水平于发病
(F

高于对照组%而后呈逐渐下降趋势%至
#+F

后

血清
@,2U.

水平与对照组比较%差异有统计学意义!

%

%

0%0$

"%

血清
Ẁ 2

水平发病
(F

时低于对照组%后呈逐渐升高趋势%至

+)F

时又高于对照组%差异有统计学意义!

%

%

0%0$

"%见表
#

$

!%!

!

脑出血后血清
Ẁ 2

#

ZÙ

#

@,2U.

水平在与患者年龄的

关系
!

入组时脑出血组各年龄段
ZÙ

#

@,2U.

水平均显著低于

对照组!

%

%

0%0&

"%随年龄增长%

ZÙ

#

@,2U.

呈降低趋势!

%

%

0%0&

"$

Ẁ 2

随年龄增长呈逐渐升高趋势!

%

%

0%0$

"%

(

+&

岁

组血清
Ẁ 2

与对照组差异无统计学意义!

%

$

0%0&

"%见表
!

$

表
$

!!

脑出血患者与对照组血清
W 2̀

+

ZÙ

+

@,2U.

!!!

水平比较"

"6#

#

组别
! ZÙ

!

/

/

Ab

"

@,2U.

!

/

/

Ab

"

Ẁ 2

!

AA:C

/

Ab

"

对照组
(0 )0%$!6$$%#( $'%0#6#%') $%'060%+$

脑出血组
+) &*%#&6$+%)! $+%0'6(%$! !%$#60%+'

& '%$$! &%+** $+%0)(

%

%

0%0$

%

0%0$

%

0%0$

表
#

!!

对照组与脑出血患者不同时间血清
W 2̀

+

ZÙ

+

!!!

@,2U.

的比较"

"6#

#

组别
!

ZÙ

!

/

/

Ab

"

@,2U.

!

/

/

Ab

"

W 2̀

!

AA:C

/

Ab

"

对照组
(0 )0%$!6$$%#( $'%0#6#%') $%'060%+$

脑出血组
+)

!

(F ('%#*6$&%0!

G

$'%+'6&%$! $%$#60%+0

G

!

$#F (*%)06$!%*!

G

$)%0*6!%'' $%)*60%!#

N

!

#+F (0%#$6$(%0$

G

$&%)*6+%*)

G

#%0(60%))

N

!

+)F &&%!#6$+%0(

GNK

$!%$$6#%)'

GNK

#%')60%*(

GNK9

!!

G

,

%

%

0%0$

%与对照组比较.

N

,

%

%

0%0$

%与同组
(

#

$#F

比较.

K

,

%

%

0%0$

%与同组
#+F

比较.

9

,

%

%

0%0$

%与同组
+)F

比较$

表
!

!!

脑出血患者与对照组血清
W 2̀

+

ZÙ

+

@,2U.

!!!

水平比较"

"6#

#

组别
! ZÙ

!

/

/

Ab

"

@,2U.

!

/

/

Ab

"

Ẁ 2

!

AA:C

/

Ab

"

对照组
(0 )0%$!6$$%#( $'%0#6#%') $%'060%+$

脑出血组

!(

+&

岁
) (&%#*6$)%0!

G

$(%+06&%)!

G

#%$(60%&!

!

+(

$

(&

岁
$( &'%)!6$+%*0

G

$&%006#%''

G

!%))60%!$

GN

!)

((

岁
#+ &)%#!6$(%$#

G

$!%''6!%*)

G

+%0#60%'#

GN

!!

G

,

%

%

0%0&

%与对照组比较.

N

,

%

%

0%0$

%与小于或等于
+&

岁比较$

!%"

!

血清
W 2̀

#

ZÙ

#

@,2U.

水平与血压分级的关系
!

随血

压水平的升高%

ZÙ

#

@,2U.

呈降低趋势!

%

%

0%0&

"%

W 2̀

呈

逐渐升高趋势!

%

$

0%0&

"%各血压分级组之间差异均有统计学

意义!

%

%

0%0&

"%见表
+

$

表
+

!!

脑出血患者与对照组血清
W 2̀

+

ZÙ

+

@,2U.

水平与血压分级比较"

"6#

#

组别
! ZÙ

!

/

/

Ab

"

@,2U.

!

/

/

Ab

"

W 2̀

!

AA:C

/

Ab

"

对照组
(0 )0%$!6$$%#( $'%0#6#%') $%'060%+$

脑出血组

!(

级高血压
$0 ()%#'6$&%$!

G

$(%)(6&%!'
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#

ZÙ

#

@,2U.

水平与脑出血患者不同神经功能缺 损程度的关系
!

随神经功能缺损程度的加重%

ZÙ

#

@,2U.

呈

'&&+

重庆医学
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年
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月第
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卷第
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期



降低趋势!

%

%

0%0&

"%

W 2̀

呈逐渐升高趋势!

%

$

0%0&

"%见

表
&

$

表
&

!!

脑出血患者与对照组
W 2̀

+

ZÙ

+

@,2U.

水平

!!!

比较"

"6#

#

组别
!
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Ab
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!
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/

Ab

"

对照组
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脑出血组

!

轻度组
$& (*%#*6$)%$!

G

$)%+$6&%)0 $%$(60%($

G

!

中度组
#0 (&%)(6$!%*+

G
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G
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GN

!

重度组
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GN
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!%!#60%)#

GN

!!

G

,

%

%

0%0&

%与对照组比较.

N

,

%

%

0%0$

%与轻度组比较$

!%%

!

血清
WWT,'

#

WWT,#

蛋白表达的动态变化
!

由图
#

%脑

出血组患者血清
WWT,'

#

WWT,#

水平在脑出血后开始上升%

至
$#0F

达最高值%后又逐渐下降%至
$+9

仍显著高于对照组

!

%

%

0%0&

"%见表
(

$

表
(

!!

脑出血患者与对照组血清中
WWT,'

+

WWT,#

!!!

蛋白表达的比较"

"6#

#

组别
! WWT,'

!

%

L

/

b

"

WWT,#

!

%

L

/

b

"

对照组
(0 (*%!#6!%#( &0%)!6#%!(

脑出血组
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!

(F *+%(&6$%*(

G
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!
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G
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G

!

#+F #!#%+!6*%!(

G
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G

!
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G
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G

!
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G
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G

!
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G
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G

!
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G

#0'%+&6+%00

G

!
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G
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G

!!

G

,

%

%

0%0$

%与对照组比较$

!%C

!

WWT,'

#

WWT,#

和氧化应激产物#年龄#血压水平#神经

功能缺损程度的相关性
!

将两组发病
(F

时血清
WWT,'

#

WWT,#

与氧化应激产物#年龄#血压水平#神经功能缺损程度

进行相关分析%结果显示%

WWT,'

#

WWT,#

均与血清
ZÙ

#

@,

2U.

呈负相关!

%

%

0%0&

"%与
W 2̀

#年龄#血压分级#神经功

能缺损程度呈正相关!

%

%

0%0&

"$

表
*

!!

WWT,'

+

WWT,#

和氧化应激产物+年龄+血压水平+

!!!

神经功能缺损程度的相关性

项目
ZÙ @,2U. Ẁ 2

年龄 血压分级 神经功能缺损程度

WWT,'

= 5+%$#* 5!%*$( #%$!( $%'#! $%*#& !%$&'

%

%

0%0$

%

0%0$

%

0%0$

%

0%0&

%

0%0&

%

0%0$

WWT,#
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%

%

0%0$

%

0%0$

%

0%0$

%

0%0$

%

0%0&

%

0%0$

"

!

讨
!!

论

急性脑出血是神经外科的常见病%好发
&0

$

(0

岁的男性

人群%高血压#颅脑外伤#脑血管异常!如蛛网膜下腔出血"等多

种原因均可导致脑出血的发生&

(,)

'

%但高血压脑出血是临床最

常见的类型$由于患者患有高血压%导致脑血管发生病变%从

而导致脑出血的发生$研究发现%高血压脑出血患者脑组织中

氧自由基异常增多%导致氧化应激反应增强%引起继发性脑水

肿%导致脑出血继发性损伤加重$因此%氧化应激可能在脑出

血患者脑损伤加重过程中发挥重要作用$

W 2̀

是常见的氧化应激标志物之一%

W 2̀

可在人体内

自然形成%参与机体的脂质过氧化反应%对机体产生极大毒性

损害%通过检测
W 2̀

水平可准确判断人体体内脂质过氧化反

应的速度与程度%从而推测自由基对脑组织的损伤情况&

'

'

$

ZÙ

是一种含有金属元素的活性蛋白酶%具有高度专一性%可

反应机体对氧自由基的清除能力$

@,2U.

%即总抗氧化能力%

是指生物体内存在的酶类与非酶类的具有抗氧化能力的物质

的总称%测量
@,2U.

的水平可预测机体自身抗氧化能力的大

小$

ZÙ

和
@,2U.

的水平能够反映出机体对自由基破坏时

的应对水平$研究发现%当人体发生脑卒中时%脑组织中的内

源性抗氧化物平衡被破坏%脑组织水肿并处于缺氧状态%进而

可产生大量自由基&

$0,$$

'

%为了应对氧自由基的破坏%机体启动

抗氧化酶系统来清除自由基%从而导致
ZÙ

和
@,2U.

水平迅

速下降$

本研究结果显示%急性脑出血组入组时血清
ZÙ

#

@,2U.

显著低于对照组%而
W 2̀

显著高于对照组%说明%急性脑出血

时机体存在抗氧化能力下降%氧化应激反应增强%从而可能导

致神经细胞的氧化应激损伤%而机体内氧化因子与抗氧化因子

动态平衡的破坏是脑出血时神经损伤的发生机制之一$

本文进一步分析了脑出血后血清
ZÙ

#

@,2U.

#

W 2̀

的

动态变化%并比较了上述指标与患者年龄#高血压分级#神经功

能缺损程度之间的关系$结果显示%随发病时间的延长%脑出

血组血清
ZÙ

水平呈逐渐下降趋势%且均低于对照组!

%

%

0%0$

"$血清
@,2U.

水平于发病
$#F

内显著高于对照组%而

后又呈逐渐下降趋势%至
#+F

后血清
@,2U.

水平与对照组差

异显著!

%

%

0%0$

"%血清
W 2̀

水平以
$#F

内水平最低%后呈

逐渐升高$上述指标的动态变化趋势提示,在脑出血急性期脑

细胞内氧化一抗氧化物平衡被打破%脑组织处于低氧状态下产

生大量自由基%此时机体动员体内的抗氧化酶系统来清除自由

基%从而出现
@,2U.

在
$#F

内的短暂升高$后机体抗氧化能

力减弱%参与了脑出血神经损伤的进展过程$进一步提示脑出

血发病
$#F

内积极干预将可能减轻患者的神经损伤程度$进

一步比较不同年龄#高血压分级#神经功能缺损程度之间血清

ZÙ

#

@,2U.

#

W 2̀

水平%结果显示%随年龄的增大#高血压分

级的增长#神经功能缺损程度的加重%

ZÙ

#

@,2U.

均呈降低

趋势!

%

%

0%0&

"%

W 2̀

均呈逐渐升高趋势!

%

$

0%0&

"%说明脑

出血发生后机体氧化
,

抗氧化的失衡与患者年龄#血压水平密

切相关%高龄#血压升高可能加重脑组织的氧化应激损伤%并可

能影响患者神经功能缺损程度%因此通过控制血压%特别是高

龄患者%将可能减轻患者的神经损伤%从而改善预后$

WWT=

参与细胞外基质!

_.W

"降解的一组关键蛋白酶%

而
_.W

是构成血管基底膜并保证血管完整性的重要组

分&

$#,$!

'

$正常脑组织中%微血管内皮细胞和星形细胞均可分

泌无活性的
WWT,#

和
WWT,'

$多项研究结果显示%当脑组

织发生缺血/再灌注损伤时%

WWT,#

和
WWT,'

水平可显著高

于高于正常%促进脑水肿的产生和进展&

$+,$&

'

%而运用
WWT,'

单克隆抗体治疗后%脑水肿显著减轻%脑梗死面积明显缩小$

0(&+

重庆医学
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年
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月第
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卷第
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期



另有研究发现&

$(

'

%脑出血患者发病
#+F

内的血清
WWT

可显

著升高%且其升高程度与颅脑出血造成的血肿及其周围水肿大

小有关$而运用
WWT,'

抑制剂后%脑组织水肿明显减轻$本

研究结果显示%急性脑出血患者血清
WWT,'

#

WWT,#

水平在

脑出血后开始上升%至
$#0F

达最高值%后又逐渐下降%至
$+9

仍高于对照组!

%

%

0%0&

"$因此%认为
WWT=

可能参与了颅脑

出血后脑水肿的形成&

$*

'

$

氧化应激反应和
WWT=

均是脑出血后脑损伤的重要环

节%进一步分析二者的关系%结果显示%

WWT,'

#

WWT,#

均与

血清
ZÙ

#

@,2U.

呈负相关%与
W 2̀

#年龄#血压分级#神经

功能缺损程度呈正相关!

%

%

0%0&

"$提示氧化应激反应和

WWT=

可能相互作用%形成恶性循环%加重脑组织损伤$

综上%炎性因子
WWT=

与脑出血后的氧化应激反应相互

影响%互为促进$通过动态监测脑出血后
WWT=

与氧化应激

产物的变化可评估脑出血神经损伤程度及预后%而通过积极干

预提高
ZÙ

水平%降低炎性因子#

W 2̀

水平%有可能为脑出血

的治疗提供新的途径$
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柚皮苷抗大鼠乙酸型胃溃疡的作用及其对胃黏膜
@[[#

表达的调控&

秦建设!郑
!

波'

"重庆三峡医药高等专科学校
!

+0+$#0

$

!!

!摘要$

!

目的
!

通过测定乙酸型胃溃疡大鼠血清及胃黏膜组织中三叶因子
#

"

@[[#

$的表达!探讨柚皮苷对胃溃疡的治疗作

用&方法
!

(0

只
ZT[

级
Z̀

大鼠分成
(

组!即对照组%模型组!柚皮苷低"

&0A

L

'

R

L

$%中"

$00A

L

'

R

L

$%高"

#00A

L

'

R

L

$剂量组和兰

索拉唑组"

!A

L

'

R

L

$&制作乙酸型胃溃疡模型&连续给药
$

周后处死大鼠!采集标本&结果
!

与模型组相比!柚皮苷中%高剂量组

血清及胃黏膜中
@[[#

表达明显增强"

%

%

0%0&

$#兰索拉唑对血清及胃黏膜中
@[[#

表达的增效不明显"

%

$

0%0&

$&结论
!

柚皮

苷具有抗胃溃疡作用!其作用机制可能与提高胃组织中
@[[#

的水平有关&

!关键词$

!

柚皮苷#胃溃疡#三叶因子
#

!中图分类号$

!
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!文献标识码$

!

4

!文章编号$

!

$(*$,)!+)

"

#0$(

$
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!!

柚皮苷全称为柚皮素
,*,U,

新橙皮糖苷%又称柚苷#柚皮

素%是一种双氢黄酮类化合物%是陈皮#枳实#青皮等中药的主

要有效成分之一$现代研究表明%柚皮苷具有抗氧化#抗肿瘤#

解痉镇痛#降血脂#调节血糖等生物活性和药理作用&

$,!
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