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帕瑞昔布钠对大鼠局灶脑缺血再灌注损伤的影响
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［摘要］ 目的 探讨帕瑞昔布钠对大鼠局灶性脑缺血再灌注损伤的影响并通过检测血浆中 TXA2、PGI2、

PGE2、TNF-α、IL-1β含量来探讨其可能机制．方法 雄性 SD大鼠 48只，随机分为 4组（n＝12）：假手术组

（S组），模型组（I/R组），帕瑞昔布钠 5 mg/kg处理组（L组），帕瑞昔布钠 10mg/kg处理组（H组）．线栓法制

作大鼠大脑中动脉缺血 90 min再灌注 24 h模型，L组、H组在缺血 30 min前经颈内静脉分别注入经生理盐水等

容积稀释的 5 mg/kg和 10 mg/kg帕瑞昔布钠注射液，S组及 I/R组给予等容积生理盐水．在缺血 90 min及再灌注

24 h行神经功能缺失评分， HE 染色观察海马 CA1 区神经元病理改变，放射免疫法检测血浆中 TXA2、PGI2、

PGE2、TNF-α、IL-1β 含量并计算 TXA2/PGI2 比值．结果 帕瑞昔布钠能显著降低血浆中 TXA2 、PGE2、

TNF-α、IL-1β含量及减小 TXA2/PGI2比值，减轻缺血侧海马 CA1区损伤，改善大鼠局灶性脑缺血再灌注后神

经功能．结论 帕瑞昔布钠对局灶性脑缺血再灌注损伤具有较好的抗炎保护作用，其机制可能与通过降低血浆

TXA2、PGE2、TNF-α、IL-1β含量及减小 TXA2/PGI2比值有关．
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Effect of Parecoxib Sodium Pretreatment on Focal Cerebral
Ischemia-reperfusion Injury in Rats
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［Abstract］ Objective To investigate the effect and the mechanism of parecoxib pretreatment on focal

cerebral ischemia-reperfusion injury in rats by measuring the content of TXA2，PGI2，IL-1β，TNF-α，PGE2

and TXA2/PGI2 in plasma. Methods Fourty-eight male SD rats were randomly divided into 4 groups（n＝12） :

sham operation group （S）；model group（I/R）；parecoxib 5/10 mg/kg group（L， H） . Middle cerebral artery

occlusion models were made by reforming Longa suture method in SD rats. Rats in L and H group were injected 5

mg/kg and 10 mg/kg parecoxib，respectively， through internal jugular vein 30 minutes before ischemia. Rats in S

group and I/R group were given equal volume of normal saline. After ischemia for 90 mins and reperfusion for 24

hours， respectively， the neurologic deficit scores were measured， the pathological changes in CA1 region of

hippocampus were detected by HE staining， radioimmunoassay technique was used to determine the content of

TXA2，PGE2，TNF-α， IL-1β and TXA2/PGI2 in plasma. Results Pretreatment with parecoxib significantly

decreased the content of TXA2，PGE2，TNF-α， IL-1β and TXA2/PGI2 in plasma， mitigated the injury in

CA1 region of hippocampus and improved the nerve function of rats with focal cerebral ischemia-reperfusion injury.

Conclusion Parecoxib can protect the brain from focal cerebral I/R injury by reducing the content of TXA2，
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研究表明，环氧合酶 -2（COX-2）在脑缺血

再灌注损伤中具有重要作用，它参与了脑缺血后

脑损伤的发生、发展，并与脑缺血的预后关系密

切[1]．COX-2抑制剂能通过抑制神经细胞凋亡而发

挥神经保护作用，并在不同脑损伤动物模型中发

现使用环氧合酶 COX-2抑制剂能起到神经保护作

用[2-4]．本研究拟通过建立大鼠大脑中动脉闭塞再

灌注模型观察帕瑞昔布钠对大鼠局灶性脑缺血再

灌注后神经功能缺失评分和海马 CA1区病理变化、

血浆中 TXA2、PGI2、PGE2、IL-1β、TNF-α含

量变化及 TXA2/PGI2比值的影响，探讨帕瑞昔布

钠对大鼠局灶性脑缺血再灌注损伤的影响及机

制．

1 材料与方法

1.1 实验动物和分组

成年健康雄性 SD 大鼠 48只，体重 250 g 左

右，由四川大学动物实验中心提供，随机分为 4

组（n＝12）：假手术组（S组），模型组（I/R组），

帕瑞昔布钠 5 mg/kg 组 （L 组），帕瑞昔布钠 10

mg/kg组（H组）．

1.2 药品、试剂及实验仪器

帕瑞昔布钠（商品名：特耐），辉瑞制药有限
公司； TXB2、6-keto-PGF1α、PGE2、TNF-α、

IL-1β 放免试剂盒购于北京北方生物技术研究

所．
1.3 模型制备

采用线栓法建立大鼠右侧大脑中动脉栓塞模

型，大鼠术前常规禁食水 8 h，自由活动．10%水

合氯醛（350 mg/kg）腹腔注射麻醉，取颈正中切

口，分离出右侧颈总动脉、劲内动脉和颈外动

脉．血管夹于近心端夹闭颈总动脉，在颈总动脉

分叉处剪一小口，置入线栓：直径 0.32 mm、长 5

cm的尼龙鱼线，当置入后有轻微阻力，置入深度

约 18 mm为止，固定线栓．缺血 90 min后，拔出

线栓恢复灌注．术中用烤灯维持体温在 37℃～

38 ℃．大鼠在缺血 90 min 后再次 10%水合氯醛

（350 mg/kg）腹腔注射麻醉后拔线栓至颈外动脉残

端行再灌注．S组仅分离并结扎右侧颈总动脉、颈

外动脉，但不置入线栓．L组和 H组在置入线栓

30 min前使用注射器经颈内静脉向向心端分别注

入 5 mg/kg和 10 mg/kg帕瑞昔布钠注射液，而 S组

及 I/R组注入等容积生理盐水．

1.4 神经行为学检查

分别于大鼠缺血 90 min和再灌注 24 h 2个时

间点参照 Longa5分制评分标准[5]进行神经行为学检

查评分．评分标准如下：0分：无神经功能障碍；

1分：不能完全伸展栓塞对侧前爪；2分：向栓塞

对侧转圈；3分：行走时向栓塞对侧倾斜；4分：

不能自发行走，并伴有意识障碍．

1.5 海马 CA1区神经元病理学检查

各组随机取 6只大鼠于再灌注 24 h再次麻醉

后迅速断头取脑，取视交叉至漏斗柄的脑片，10%

多聚甲醛溶液固定，常规石蜡包埋，5 滋m冠状切

片， HE染色．

1.6 TXB2、6-keto-PGF1α、PGE2、TNF-α、

IL-1β含量检测

各组剩余 6只于再灌注 24 h再次麻醉后用带
有 0.2 mL消炎痛 EDTA-2Na液的注射器于颈总动

脉采血样 3 mL，4℃下 3500转离心 10 min，取上

层清液，置于 -70℃冰箱中保存．采用放射免疫

法测定血浆中 TXA2、6-keto-PGF1α（PGI2 的稳

定代谢产物）、IL-1β、TNF-α、PGE2 含量并计

算 TXA2/PGI2．

1.7 统计学分析

所有实验数据采用 SPSS进行统计分析，数据以

均数±标准差（x±s）表示，组间及组内比较采用
单因素方差分析， ＜0.05为差异有统计学意义．

2 结果

神经功能缺失评分变化：缺血 90 min时：与 S

组比较，I/R组，L组，H组神经功能缺失评分均

增高，I/R 组，L组，H 组之间无显著差异（ ＞

0.05）．再灌注 24 h时：与 S组比较，I/R 组，L

组，H 组 Longa 神经功能缺失评分均增高 （ ＜

0.05）；H组较 I/R组大鼠神经功能缺失评分显著降

低（＜0.05），见表 1.

缺血侧海马 CA1区神经元病理变化：右侧海

马 CA1区 HE染色显示：S组：神经元形态正常，

大小均匀，核仁清晰，排列有序紧密；I/R组：可

见较多神经元胞体缩小，胞核固缩，尼氏体消失，

胞质嗜酸性明显增强且排列散乱；L组和 H组：

PGE2， TNF-α， IL-1β and the ratio of TXA2/PGI2 in plasma of rats.

［Key words］ Parecoxib；Cerebral I/R injury；TXA2；PGI2



与 S组比较，* ＜0.01 与 I/R组比较，△ ＜0.05.

神经元胞体增大，排列散乱，胞质嗜酸性明显增

强的神经元较 I/R组减少，见图 1.

各组血浆中 TXA2、PGI2、PGE2、TNF-α、

IL-1β 含量及 TXA2/ PGI2 比值变化：与 S 组比

较，I/R组，L组，H组 PGE2、TNF-α、IL-1β、

TXA2 含量及 TXA2/ PGI2 比值含量增高 （ ＜

0.05） ．与 I/R 组比较， L 组、 H 组 PGE2、

TNF-α、IL-1β、TXA2 含量及 TXA2/ PGI2 比值

含量均降低（ ＜0.01），且 H组较 L组下降显著

（＜0.01），见表 2、3．

组 别 n 缺血 90 min 再灌注 24 h

S组 12 0.00±0.00 0.00±0.00

I/R组 12 2.28±0.48* 1.79±0.43*

L组 12 2.21±0.46* 1.61±0.47*

H组 12 2.15±0.45* 1.29±0.41*△

表 1 各组大鼠神经功能缺失评分的比较（x±s）

Tab. 1 Comparison of nerve function scoring among four groups（x±s）

图 1 各组大鼠缺血侧海马 CA1区 HE染色结果

Fig. 1 The pathological change in hippocampus CA1 district in the ischemic side stained with HE

A:S组； B:I/R组；C:L组；D: H组

D

A

B

C

组 别 n TXA2(pg/mL) PGI2(pg/mL) TXA2/ PGI2

S组 6 135.50±4.66 1251.89±6.61 0.10±0.03

I/R组 6 606.63±6.78** 578.76±5.02** 1.04±0.04**

L组 6 480.25±5.54△△ 630.94±5.70△△ 0.76±0.03△△

H组 6 516.26±5.63△△ 793.11±2.16△△ 0.65±0.04△△▲▲

与 S组比较，** ＜0.01；与 I/R组比较，△△ ＜0.01；与 L组比较，▲▲ ＜0.01.

表 2 各组大鼠再灌注 24 h血浆 TXA2 PGI2含量 TXA2/ PGI2比值的比较（x±s）

Tab. 2 Comparison of serum levels of TXA2 and PGI2 and TXA2/ PGI2 after reperfusion for 24 h among four

groups
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与 S组比较，** ＜0.01；与 I/R组比较，△△ ＜0.01；与 L组比较，▲ ＜0.05，▲▲ ＜0.01．

组 别 n PGE2(pg/mL) IL-1β(pg/mL) TNF-α(pg/mL)

S组 6 17.45±1.31 517.25±38.68 243.83±16.21

I/R组 6 25.54±2.04** 967.39±87.05** 366.79±21.96**

L组 6 22.71±1.68△△ 739.79±62.18△△ 313.04±19.62△△

H组 6 19.22±1.09△△▲▲ 638.42±44.18△△▲▲ 286.62±21.03△△▲

表 3 各组大鼠再灌注 24h血浆 PGE2、TNF-α、IL-1β含量的比较（x±s）

Tab. 3 Comparison of serum levels of PGE2, TNF-α and IL-1βafter reperfusion for 24 h among four groups

（x±s）

3 讨论

大鼠脑缺血再灌注后，脑组织中 COX-2蛋白

含量显著增加，通过药物抑制 COX-2激活和过度

表达被认为是治疗多种炎症的有效手段之一[6]．帕

瑞昔布钠通过抑制前列腺素类的合成而发挥镇痛和

抗炎作用，是目前供临床使用的唯一注射用高选择

性环氧合酶 COX-2抑制剂．

PGI2和 TXA2 是花生四烯酸代谢途径中的一
对重要产物．PGI2由血管内皮细胞合成释放一种

具有抗血小板聚集和舒张血管的生物活性物质．

TXA2是由血小板微粒体合成释放的一种促血管收

缩，血小板聚集的生物活性物质．血小板及血管内

皮细胞功能依靠 PGI2和 TXA2的动态平衡维持．

PGI2和 TXA2的动态平衡一旦被破坏，会引起血

小板活性增强、动脉痉挛等，导致血小板、白细胞

及纤维蛋白沉积物等嵌顿、堵塞毛细血管，使缺血

区域的血流减缓乃至停滞，即所谓的再灌注后的

“无复流”现象，引起脑组织微循环障碍，加重脑

损伤[7]．PGE2为花生四烯酸代谢途径中 COX-2活

性标志物之一．PGE2具有神经毒性作用，与增加

星形胶质细胞释放谷氨酸有关[8]．脑缺血再灌注损

伤的免疫炎症反应的基础是多种炎症介质失控释放

而形成的炎症级联放大效应，通过检测损伤性炎症

介质对于衡量脑缺血再灌注损伤有重要意义．

TNF-α、IL-1β过度表达可以激活血管内皮细胞
及细胞间黏附分子，使白细胞与血管内皮的黏附性

增强，引起微血管发生迟发型低灌注．TNF-α、

IL-1β过度表达可诱导其它炎性细胞因子的产生，

促进兴奋性氨基酸，氧自由基等神经毒性物质的生

成和释放，造成脑水肿，加重炎性损伤[9]．研究发

现，在成年大鼠脑缺血再灌注后脑组织中 TNF-α

含量较再灌注之前增加 10～100倍[10]．本研究结果

显示，在 I/R 组中再灌注 24 h后，血浆中 TXA2、

PGE2、TNF-α、IL-1β 含量及 TXA2/ PGI2 比值

均较 S 组显著上升．帕瑞昔布钠 5 mg/kg 和 10

mg/kg 均能降低血浆中 TXA2、PGE2、TNF-α、

IL-1β含量，且 TXA2下降幅度较 PGI2下降幅度

更大，从而 TXA2/PGI2比值减小．神经功能缺失

评分是判断大鼠大脑中动脉缺血再灌注模型建立

是否成功及恢复程度的常用评分指标．大鼠海马

CAl区对缺氧缺血最为敏感，本研究选择海马 CAl

区观察梗死灶周围神经元受损情况．本研究结果

显示：缺血 90 min时：I/R组，L组，H组神经功

能缺失评分较 S组均增高，提示各组大脑中动脉

脑缺血再灌注损伤模型建立成功．H组再灌注 24 h

后神经功能缺失评分明显低于 I/R组，且 HE染色

显示缺血侧 CA1区神经元损伤较模型组明显减轻，

而 L组改善不明显，以上研究结果提示帕瑞昔布

钠对大鼠局灶性脑缺血再灌注损伤后神经功能缺

失及海马 CAl区神经元损伤具有改善作用且帕瑞

昔布钠 10 mg/kg剂量组优于 5 mg/kg剂量组．
本研究显示在大鼠局灶性脑缺血再灌注损伤

模型中，帕瑞昔布钠可通过降低血浆中 TXA2、

PGE2、IL-1β、TNF-α含量，减小 TXA2/PGI2的

比值，减轻海马 CA1区神经元损伤，从而发挥脑

保护作用．且以 10 mg/kg保护作用更显著．
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药，虽研究证实该药具有较好的体外抗阴道毛滴

虫作用，要将其广泛用于临床治疗阴道毛滴虫感

染，仍需进一步对其临床药效、剂型等展开研

究．作为防治阴道毛滴虫的感染或治疗耐甲硝唑

虫株的替代药物，植物药黄连素比人工合成的化

学药物毒副作用小，必将受到人们的青睐，具有

很好的开发利用前景．
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