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【基础研究】

外源性胆红素对缺血缺氧性脑损伤大鼠认知功能及海马组织中

蛋白酪氨酸激酶２／信号转导子与激活子３／Ｂ细胞淋巴瘤基因２
通路的影响

侯立维１，孔丽娜２，杜开先２

（１．郑州大学第二附属医院神经内科，河南　郑州　４５００１４；２．郑州大学第三附属医院小儿神经内科，河南　郑州　
４５００５２）

摘要：　目的　观察外源性胆红素对缺血缺氧性脑损伤大鼠认知功能及海马组织中蛋白酪氨酸激酶２（ＪＡＫ２）／
信号转导子与激活子３（ＳＴＡＴ３）／Ｂ细胞淋巴瘤基因２（Ｂｃｌ２）通路的影响。方法　将７２只无特定病原体级７日龄雄
性Ｗｉｓｔａｒ大鼠随机分为假手术组、模型组、地塞米松组及外源性胆红素低、中、高剂量组，每组１２只。各组大鼠腹腔注
射水合氯醛麻醉，分离左侧颈总动脉，用丝线结扎颈外动脉（假手术组大鼠只穿线不结扎），模型制备４ｈ后，地塞米松
组大鼠腹腔内注射１０ｍｇ·ｋｇ－１地塞米松，外源性胆红素低、中、高剂量组大鼠分别腹腔内注射５、１０、１５ｍｇ·ｋｇ－１外源
性胆红素，假手术组、模型组大鼠腹腔内注射等量的生理盐水，连续２周。采用水迷宫实验检测各组大鼠的认知功能，
末端脱氧核苷酸转移酶介导的 ｄＵＴＰ缺口末端标记法检测各组大鼠海马组织中细胞凋亡情况，采用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检
测各组大鼠海马组织中ｐＪＡＫ２、ｐＳＴＡＴ３及Ｂｃｌ２蛋白表达情况。结果　与假手术组比较，模型组大鼠Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫
实验第１、２、３、４天逃避潜伏时间均显著延长（Ｐ＜０．０５），穿越平台次数及探索平台速度均显著降低（Ｐ＜０．０５），海马
组织细胞凋亡率及海马组织中ｐＪＡＫ２、ｐＳＴＡＴ３、Ｂｃｌ２表达水平均显著升高（Ｐ＜０．０５）。与模型组比较，地塞米松组
和外源性胆红素低、中、高剂量组大鼠Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验第１、２、３、４天逃避潜伏时间均显著缩短（Ｐ＜０．０５），穿越平
台次数及探索平台速度均显著增加（Ｐ＜０．０５），海马组织细胞凋亡率及海马组织中 ｐＪＡＫ２、ｐＳＴＡＴ３、Ｂｃｌ２表达水平
均显著降低（Ｐ＜０．０５）。与地塞米松组比较，外源性胆红素低、中剂量组大鼠Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验第１、２、３、４天逃避潜
伏时间显著延长（Ｐ＜０．０５），穿越平台次数及探索平台速度均显著降低（Ｐ＜０．０５），海马组织细胞凋亡率及海马组织
中ｐＪＡＫ２、ｐＳＴＡＴ３、Ｂｃｌ２表达水平均显著升高（Ｐ＜０．０５）。外源性胆红素高剂量组与地塞米松组大鼠Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫
实验第１、２、３、４天逃避潜伏时间、穿越平台次数及探索平台速度、海马组织细胞凋亡率及海马组织中 ｐＪＡＫ２、
ｐＳＴＡＴ３、Ｂｃｌ２表达水平比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。随着外源性胆红素剂量增加，外源性胆红素低、中、高
剂量组大鼠Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验第１、２、３、４天大鼠逃避潜伏时间呈缩短趋势，穿越平台次数及探索平台速度呈增加趋
势，海马组织细胞凋亡率及海马组织中ｐＪＡＫ２、ｐＳＴＡＴ３、Ｂｃｌ２表达水平呈降低趋势，组间两两比较差异均有统计学
意义（Ｐ＜００５）。结论　外源性胆红素能够提高缺血缺氧性脑损伤大鼠的认知功能，抑制海马组织细胞凋亡，这一作
用可能是通过调控ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３／Ｂｃｌ２通路的活性而实现。
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　　缺血缺氧性脑损伤是围生期常见的疾病［１２］，是

造成新生儿死亡及神经系统损伤的主要原因之一，

其致死率和致残率高，严重威胁新生儿的生命［３４］。

地塞米松是治疗缺血缺氧性脑损伤的常用药物，但

长期使用会引发肌无力、肌萎缩，甚至影响幼儿骨骼

生长和发育［５］。胆红素是一种抗氧化剂，对癌症、

心脑血管疾病及神经性疾病具有防治作用［６７］。然

而，外源性胆红素对缺血缺氧性脑损伤大鼠认知功

能的影响尚未见报道。本研究以地塞米松为阳性对

照药物，探讨外源性胆红素对缺血缺氧性脑损伤大

鼠认知功能及海马组织中蛋白酪氨酸激酶２（ｊａｎｕｓ
ａｃｔｉｖａｔｅｄｋｉｎａｓｅ２，ＪＡＫ２）／信号转导子与激活子 ３
（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３，

ＳＴＡＴ３）／Ｂ细胞淋巴瘤基因２（Ｂｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ２，
Ｂｃｌ２）／信号通路的影响，旨在为缺血缺氧性脑损伤
的治疗提供理论依据。

１　材料与方法

１．１　实验动物　无特定病原体级７日龄雄性Ｗｉｓｔａｒ
大鼠７２只，体质量１１．５～１６．４ｇ，购自中国农业大
学实验动物中心，许可证号：ＳＹＸＫ（京）２０１５００４５。
采用随机数字表法将大鼠分为假手术组、模型组、地

塞米松组、外源性胆红素低剂量组、外源性胆红素中

剂量组、外源性胆红素高剂量组，每组１２只，在室内
温度１８～２５℃、相对湿度为４０％ ～５０％的动物实
验房内饲养，自由进食、进水，食物为全价营养颗粒
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饲料，２ｄ更换垫料１次。
１．２　主要试剂与仪器　胆红素、地塞米松购自中国
药品生物制品检验所，辣根过氧化物酶购自上海倍卓

生物科技有限公司，兔抗鼠 ｐＪＡＫ２、ｐＳＴＡＴ３、Ｂｃｌ２
多克隆抗体、辣根过氧化物酶标记羊抗兔 ＩｇＧ二抗
购自武汉博士德生物工程有限公司，末端脱氧核苷

酸转移酶介导的 ｄＵＴＰ缺口末端标记（ｔｅｒｍｉｎａｌ
ｄｅｏｘｙｎｕｃｌｅｏｔｉｄｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｍｅｄｉａｔｅｄｄＵＴＰｎｉｃｋｅｎｄ
ｌａｂｅｌｉｎｇ，ＴＵＮＥＬ）试剂盒购自杭州碧云天生物技术
有限公司，二氨基联苯胺 （ｄｉａｍｉｎｏｂｅｎｚｉｄｉｎｅ，ＤＡＢ）
显色试剂盒购自北京中杉金桥生物技术有限公司，

甘油醛３磷酸脱氢酶（ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ３ｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＧＡＰＤＨ）购自美国Ａｂｃａｍ公司；３Ｋ１５
超低温离心机购自德国 Ｓｉｇｍａ公司；ＳＷＣＪ
２Ｄ２Ｇ２Ｆ２ＦＤ双人净化工作台购自苏州净化设备有
限公司，精密电子天平购自美国 Ａｄｖｅｎｔｕｒｅｒ公司，紫
外分光光度计购自上海第三分析仪器厂。

１．３　动物模型制备　采用经典Ｒｉｃｅ法制备缺血缺
氧性脑损伤大鼠模型［８］：将各组大鼠腹腔注射

４０ｇ·Ｌ－１水合氯醛进行麻醉，剪毛消毒后，将其固
定于脑立体定位仪上，沿颈中线切口，分离左侧颈总

动脉，用５／０丝线结扎颈外动脉（假手术组只穿线
不结扎），缝合组织及皮肤，待大鼠苏醒后回笼饲

养。模型制备４ｈ后，地塞米松组大鼠腹腔内注射
１０ｍｇ·ｋｇ－１地塞米松［９］；外源性胆红素低、中、高

剂量组大鼠分别腹腔内注射５、１０、１５ｍｇ·ｋｇ－１外源
性胆红素［１０］，假手术组、模型组大鼠腹腔内注射等

量的生理盐水，连续给药２周。
１．４　Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验检测各组大鼠认知功能　
治疗２周后，采用 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验检测各组大鼠
空间位置学习记忆能力［１１］，实验期间保持平台位置

不变，环境安静，四周光照程度一样，水池壁上黄色

胶布标记，室温和水温均控制在２２～２６℃。（１）定
位航行实验：将大鼠置于圆形不锈钢水池，任意选２
个与平台等距的入水点，将动物面朝池壁轻轻放入

水中，记录大鼠９０ｓ内寻找平台时间（逃避潜伏时
间），实验第１、２、３、４天每天训练２次，２次训练潜
伏时间的平均值记为当天逃避潜伏时间。（２）空间
探索实验：第５天撤走安全平台，随机选取入水点，
将大鼠放入水中，记录大鼠９０ｓ内找到目标象限穿
越平台次数及探索平台的速度，实验只进行１次，并
以此数据作为空间学习记忆能力的检测指标。

１．５　ＴＵＮＥＬ法检测各组大鼠海马组织中细胞凋
亡情况　水迷宫实验结束后，每组随机选取５只大
鼠，采用１０ｇ·Ｌ－１水合氯醛（４ｍＬ·ｋｇ－１）腹腔注

射麻醉，于无菌条件下打开胸腔，暴露心脏，使用

４０ｇ·Ｌ－１多聚甲醛灌注固定，直至心脏变白、四肢
僵硬，迅速断头取脑，一部分脑组织保存于 －８０℃
冰箱中，另一部分脑组织置于体积分数１０％的中性
甲醛溶液中固定４ｈ。参照文献中大鼠脑立体定位
图谱取其海马组织［１２］，制作石蜡切片，脱蜡、脱水后

添加 ＤＮＡ断裂的 ＴＵＮＥＬ反应液，３７℃避光孵育
１ｈ，清洗后添加 ５０μＬ辣根过氧化物酶，３７℃避光
孵育 ３０ｍｉｎ，清洗后添加 ＤＡＢ显色液，室温孵育
５ｍｉｎ，期间观察组织切片染色情况，用单蒸水终止
显色。经梯度乙醇水合、二甲苯透明、中性树胶封片，

光学显微镜下观察各组切片显色情况。正常神经元

经苏木精复染后细胞核呈蓝黑色，ＴＵＮＥＬ阳性细胞
的细胞体缩小，核固缩，染色质凝聚，呈棕黄色或黄褐

色颗粒，表现出凋亡的特征。采用ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ５．１
软件分析每张照片，计算凋亡细胞数，每张切片取５
个不同视野进行观察，计算细胞凋亡率，细胞凋亡

率＝ＴＵＮＥＬ阳性细胞数量／总细胞数量×１００％。
１．６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测各组大鼠海马组织中
ｐＪＡＫ２、ｐＳＴＡＴ３、Ｂｃｌ２蛋白表达　取脑组织，研
磨后加入裂解液提取海马组织总蛋白，以 ＧＡＰＤＨ
为内参，进行聚丙烯酰胺凝胶电泳，每孔上样体积

２０μＬ，电泳结束后，半干转膜仪转膜５０ｍｉｎ，分别
滴加一抗兔抗鼠 ｐＪＡＫ２、ｐＳＴＡＴ３、Ｂｃｌ２多克隆抗
体，４℃过夜，滴加二抗，３７℃ 放置１ｈ。显影后采
集图像，以 βａｃｔｉｎ为内参蛋白，采用 ＧｅｌＰｒｏａｎａｌｙ
ｚｅｒ４软件定量分析ｐＪＡＫ２、ｐＳＴＡＴ３、Ｂｃｌ２蛋白表
达水平。

１．７　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ２０．０软件进行统计
分析，计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，多组间
比较采用单因素方差分析，２组间比较采用最小显
著性差异法ｔ检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　６组大鼠逃避潜伏时间比较　结果见表１。与
假手术组比较，模型组大鼠第１、２、３、４天逃避潜伏
时间均显著延长，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
与模型组比较，地塞米松组和外源性胆红素低、中、

高剂量组大鼠第１、２、３、４天逃避潜伏时间均显著缩
短，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。与地塞米松组
比较，外源性胆红素低、中剂量组大鼠第１、２、３、４天
逃避潜伏时间显著延长（Ｐ＜０．０５）。外源性胆红素
高剂量组大鼠第１、２、３、４天逃避潜伏时间与地塞米
松组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。随着外源
性胆红素剂量增加，外源性胆红素低、中、高剂量组
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大鼠第１、２、３、４天逃避潜伏时间呈缩短趋势，组间 两两比较差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
表１　６组大鼠逃避潜伏时间比较
Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｅｓｃａｐｅｌａｔｅｎｃｙｏｆｒａｔｓｉｎｔｈｅｓｉｘｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ
逃避潜伏时间／ｓ

第１天 第２天 第３天 第４天
假手术组 １２ ４５．１６±４．３６ ３４．１８±４．１３ ２１．３２±３．４３ １３．５８±３．０２
模型组 １２ １２１．４３±８．５６ａ １０８．１３±８．３５ａ １０１．７５±８．０６ａ ８５．２６±７．７３ａ

地塞米松组 １２ ５７．７１±５．７３ｂ ４８．５２±６．１２ｂ ４０．１６±４．０２ｂ ２５．４３±３．５６ｂ

外源性胆红素低剂量组 １２ ９９．５４±８．１５ｂｃ ８６．７２±７．８２ｂｃ ８０．７１±７．６３ｂｃ ６３．２１±５．４５ｂｃ

外源性胆红素中剂量组 １２ ７７．４３±７．４１ｂｃｄ ６６．０３±５．６１ｂｃｄ ５９．３６±５．２４ｂｃｄ ４２．５３±４．０３ｂｃｄ

外源性胆红素高剂量组 １２ ５８．７８±６．５２ｂｄｅ ４７．２１±４．３２ｂｄｅ ３８．８７±３．９１ｂｄｅ ２４．４６±３．７５ｂｄｅ

　　注：与假手术组比较ａＰ＜０．０５；与模型组比较ｂＰ＜０．０５；与地塞米松组比较ｃＰ＜０．０５；与外源性胆红素低剂量组比较ｄＰ＜０．０５；与外源性胆

红素中剂量组比较ｅＰ＜０．０５。

２．２　６组大鼠探索平台情况比较　结果见表２。与
假手术组比较，模型组大鼠穿越平台次数及探索平

台速度均显著降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
与模型组比较，地塞米松组和外源性胆红素低、中、

高剂量组大鼠穿越平台次数及探索平台速度显著增

加，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。与地塞米松组
比较，外源性胆红素低、中剂量组大鼠穿越平台次数

及探索平台速度均显著降低，差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０５）。外源性胆红素高剂量组与地塞米松组
大鼠穿越平台次数及探索平台速度比较差异无统计

学意义（Ｐ＞０．０５）。随着外源性胆红素剂量增加，
外源性胆红素低、中、高剂量组大鼠穿越平台次数及

探索平台速度呈增加趋势，组间两两比较差异均有

统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
２．３　６组大鼠海马组织中细胞凋亡情况比较　假
手术组、模型组、地塞米松组及外源性胆红素低、中、

高剂量组大鼠海马组织中细胞凋亡率分别为

（７．３２±１７８）％、（５８．４２±２．７８）％、（１５．１３±
１９３）％、（４２．３６±２．５４）％、（２７．５３±２．２３）％、
（１５４２±１９７）％。与假手术组比较，模型组大鼠海
马组织中细胞凋亡率显著增高，差异有统计学意义

（Ｐ＜００５）。与模型组比较，地塞米松组和外源性胆
红素低、中、高剂量组大鼠海马组织中细胞凋亡率均

显著降低，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。与地塞米
松组比较，外源性胆红素低、中剂量组大鼠海马组织

中细胞凋亡率均显著增高，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。高剂量组与地塞米松组大鼠海马组织中细胞
凋亡率比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。随着外
源性胆红素剂量增加，外源性胆红素低、中、高剂量组

大鼠海马组织中细胞凋亡率呈降低趋势，组间两两比

较差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见图１。
表２　６组大鼠探索平台情况比较
Ｔａｂ．２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎｐｌａｔｆｏｒｍｓｏｆｒａｔｓｉｎｔｈｅ
ｓｉｘｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）
组别 ｎ 穿越平台次数　　 探索平台速度／（ｃｍ·ｓ－１）
假手术组 １２ ８．９４±１．１３　　 ２８．７６±１．４１　　
模型组 １２ ３．０２±０．６３ａ ２３．４２±０．６１ａ

地塞米松组 １２ ７．５６±１．０６ｂ ２７．３６±１．０３ｂ

外源性胆红素低剂量组 １２ ４．５２±０．７８ｂｃ ２４．０７±０．７６ｂｃ

外源性胆红素中剂量组 １２ ６．１１±０．８６ｂｃｄ ２５．１３±０．８３ｂｃｄ

外源性胆红素高剂量组 １２ ７．５３±１．０３ｂｄｅ ２７．２４±０．９７ｂｄｅ

　　注：与假手术组比较ａＰ＜０．０５；与模型组比较ｂＰ＜０．０５；与地塞米松组比
较ｃＰ＜０．０５；与外源性胆红素低剂量组比较ｄＰ＜０．０５；与外源性胆红素中剂量

组比较ｅＰ＜０．０５。

Ａ：假手术组；Ｂ：模型组；Ｃ：地塞米松组；Ｄ：外源性胆红素低剂量组；Ｅ：外源性胆红素中剂量组；Ｆ：外源性胆红素高剂量组。

图１　６组大鼠海马组织中细胞凋亡情况（ＴＵＮＥＬ法，×４００）
Ｆｉｇ．１　Ａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓｏｆｒａｔｓｉｎｔｈｅｓｉｘｇｒｏｕｐｓ（ＴＵＮＥＬ，×４００）
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２．４　６组大鼠海马组织中ｐＪＡＫ２、ｐＳＴＡＴ３、Ｂｃｌ２
蛋白表达水平比较　结果见表３和图２。与假手术
组比较，模型组大鼠海马组织中 ｐＪＡＫ２、ｐＳＴＡＴ３、
Ｂｃｌ２表达水平均显著升高，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。与模型组比较，地塞米松组和外源性
胆红素低、中、高剂量组大鼠海马组织中 ｐＪＡＫ２、ｐ
ＳＴＡＴ３、Ｂｃｌ２表达水平均显著降低，差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０５）。与地塞米松组比较，外源性胆红
素低、中剂量组大鼠海马组织中 ｐＪＡＫ２、ｐＳＴＡＴ３、
Ｂｃｌ２表达水平均显著升高，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。外源性胆红素高剂量组与地塞米松组
大鼠海马组织中 ｐＪＡＫ２、ｐＳＴＡＴ３、Ｂｃｌ２表达水平
比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。随着外源性胆
红素剂量增加，外源性胆红素低、中、高剂量组大鼠

海马组织中 ｐＪＡＫ２、ｐＳＴＡＴ３、Ｂｃｌ２表达水平呈现
降低趋势，组间两两比较差异均有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。
表３　６组大鼠海马组织中ｐＪＡＫ２、ｐＳＴＡＴ３、Ｂｃｌ２蛋白表

达比较

Ｔａｂ．３　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐＪＡＫ２，ｐＳＴＡＴ３ａｎｄＢｃｌ２ｐｒｏｔｅｉｎ

ｉｎｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓｏｆｒａｔｓｉｎｔｈｅｓｉｘｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ ｐＪＡＫ２　　 ｐＳＴＡＴ３　　 Ｂｃｌ２　　
假手术组 ５ ０．２８±０．０３　　 ０．４２±０．０４　　 ０．２１±０．０１　　
模型组 ５ ０．９２±０．０８ａ １．１５±０．１２ａ ０．９８±０．１０ａ

地塞米松组 ５ ０．３２±０．０３ｂ ０．５２±０．０５ｂ ０．４０±０．０３ｂ

外源性胆红素低剂量组 ５ ０．７３±０．０７ｂｃ ０．９４±０．０９ｂｃ ０．７９±０．０８ｂｃ

外源性胆红素中剂量组 ５ ０．５４±０．０６ｂｃｄ ０．７３±０．０７ｂｃｄ ０．５９±０．０６ｂｃｄ

外源性胆红素高剂量组 ５ ０．３４±０．０４ｂｄｅ ０．５１±０．０５ｂｄｅ ０．３８±０．０６ｂｄｅ

　　注：与假手术组比较ａＰ＜０．０５；与模型组比较ｂＰ＜０．０５；与地塞

米松组比较ｃＰ＜０．０５；与外源性胆红素低剂量组比较ｄＰ＜０．０５；与

外源性胆红素中剂量组比较ｅＰ＜０．０５。

１：假手术组；２：模型组；３：地塞米松组；４：外源性胆红素低剂量组；

５：外源性胆红素中剂量组；６：外源性胆红素高剂量组。

图２　６组大鼠海马组织中ｐＪＡＫ２、ｐＳＴＡＴ３和Ｂｃｌ２蛋白

的表达（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）

Ｆｉｇ．２　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐＪＡＫ２，ｐＳＴＡＴ３ａｎｄＢｃｌ２ｐｒｏｔｅｉｎ

ｉｎｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓｏｆｒａｔｓｉｎｔｈｅｓｉｘｇｒｏｕｐｓ（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）

３　讨论

缺血缺氧性脑损伤是临床常见的神经系统疾

病，常引发脑水肿、脑组织坏死以及神经损伤，导致

患者认知功能障碍，如记忆力减退、运动功能及学习

能力减退等［１３１４］，甚至危及患者生命。因此，探寻

安全、高效的药物治疗缺血缺氧性脑损伤具有重要

意义。

胆红素是哺乳动物体内的代谢终产物，研究显

示，胆红素具有抗菌消炎、抗癌、抗氧化、抗神经细胞

凋亡等多种药理功能［１５］。ＭＩＲＥＬＥＳ等［１６］研究表

明，外源性胆红素可避免红细胞氧化反应时结构损

伤。万英等［１０］研究表明，外源性胆红素能够减轻急

性肾缺血再灌注损伤，发挥对肾组织的保护作用。

侯立维等［１７］研究表明，外源性胆红素能够减轻缺血

缺氧性脑损伤大鼠神经细胞凋亡，对缺血缺氧性脑

损伤神经起保护作用。ＡＤＩＮ等［１８］研究表明，外源

性胆红素在胰岛分离和低氧应激小鼠中表现出细胞

保护和抗氧化作用。然而，胆红素对缺血缺氧性脑

损伤大鼠认知功能及海马神经细胞凋亡的影响尚未

见报道。

本研究结果显示，与模型组比较，地塞米松组和

外源性胆红素低、中、高剂量组大鼠逃避潜伏时间显

著缩短，穿越平台次数、探索平台速度显著提高，海

马组织中细胞凋亡率显著降低；与地塞米松组比较，

外源性胆红素低、中剂量组大鼠逃避潜伏时间显著

延长，穿越平台次数及探索平台速度均显著降低，海

马组织中细胞凋亡率显著升高，而外源性胆红素高

剂量组大鼠与地塞米松组比较逃避潜伏时间、穿越

平台次数、探索平台的速度以及海马组织中细胞凋

亡率差异均无统计学意义；且随着外源性胆红素剂

量增加，外源性胆红素低、中、高剂量组大鼠各时间

点大鼠逃避潜伏时间呈缩短趋势，穿越平台次数及

探索平台速度呈增加趋势，海马组织中细胞凋亡率

呈现降低趋势，组间两两比较差异均有统计学意义。

以上结果提示，外源性胆红素能够改善缺血缺氧性

脑损伤大鼠的认知功能，并抑制海马组织中细胞凋

亡，且具有一定的剂量依赖性。

外源性胆红素能够抑制海马细胞凋亡，但具体

的作用机制尚未完全明确。ＪＡＫ２、ＳＴＡＴ３、Ｂｃｌ２是
与细胞凋亡密切相关的蛋白，ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３／Ｂｃｌ２通
路在细胞凋亡过程中发挥着重要作用。有研究显

示，胆红素可下调凋亡蛋白表达水平，增强 Ｂｃｌ２活
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性，增大Ｂｃｌ２／Ｂａｘ比值，在缺血再灌注过程中抑制
神经元凋亡［１９］。邓士兵等［２０］研究表明，通过调控

ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３／Ｂｃｌ２信号通路的活性，能够抑制心肌
细胞凋亡。鲍天昊等［２１］研究表明，上游的 ＪＡＫ２蛋
白分子与细胞表面的受体结合后，能够诱导受体和

ＪＡＫ２磷酸化，活化的 ＪＡＫ２分子能够诱导下游的
ＳＴＡＴ３发生磷酸化，ＳＴＡＴ３被活化后进入到细胞核
内，激活转录的发生，进而调控抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ２表
达。本研究结果显示，与模型组比较，地塞米松组和

外源性胆红素低、中、高剂量组大鼠海马组织中

ｐＪＡＫ２、ｐＳＴＡＴ３、Ｂｃｌ２蛋白表达水平显著降低；与
地塞米松组比较，外源性胆红素低、中剂量组大鼠海

马组织中 ｐＪＡＫ２、ｐＳＴＡＴ３、Ｂｃｌ２表达水平均显著
升高，而大鼠高剂量组海马组织中 ｐＪＡＫ２、
ｐＳＴＡＴ３、Ｂｃｌ２表达差异均无统计学意义，且随着外
源性胆红素剂量增加，外源性胆红素低、中、高剂量

组大鼠海马组织中 ｐＪＡＫ２、ｐＳＴＡＴ３、Ｂｃｌ２表达水
平呈下降趋势，组间两两比较差异均有统计学意义。

以上结果提示，外源性胆红素通过调控 ｐＪＡＫ２、
ｐＳＴＡＴ３、Ｂｃｌ２表达来调控海马细胞凋亡。

综上所述，外源性胆红素能够提高缺血缺氧性

脑损伤大鼠的认知功能，抑制海马组织细胞凋亡，这

一作用可能是通过调控 ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３／Ｂｃｌ２通路的
活性而实现。
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