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灯盏花素对宫内炎症致早产大鼠脑损伤的
保护作用及其机制探讨
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［摘要］ 目的　探讨灯盏花素对宫内炎症致早产大鼠脑损伤的保护作用及其机制。方法　向孕鼠腹腔内注射

脂多糖制备宫内炎症致早产大鼠脑损伤模型，孕鼠和仔鼠分别随机分为对照组、模型组、灯盏花素低剂量

（45 mg/kg） 组、灯盏花素高剂量 （90 mg/kg） 组、灯盏花素高剂量 （90 mg/kg） +ML385 ［核因子 E2 相关因子 2

（nuclear factor erythroid 2-related factor 2，Nrf2） 抑制剂，30 mg/kg］ 组 （n=10）。测定各组孕鼠产出的仔鼠存活数

和体重；苏木精-伊红染色法观察各组孕鼠子宫、胎盘病理形态及仔鼠脑组织病理形态；免疫荧光染色法检测各

组仔鼠脑皮质离子钙接头蛋白分子-1 （ionized calcium-binding adaptor molecule-1，IBA-1） 与核苷酸结合寡聚化结

构域样受体蛋白 3 （nucleotide-binding oligomerization domain-like receptor protein 3，NLRP3） 共表达情况；酶联免

疫吸附法检测各组仔鼠脑组织中白细胞介素 （interleukin，IL） -6、IL-8、IL-1β水平；免疫印迹法检测各组仔鼠

脑组织中 Nrf2 通路相关蛋白表达。结果　与对照组相比，模型组孕鼠子宫、胎盘组织及仔鼠脑组织产生病理损

伤，仔鼠脑皮质产生严重小胶质细胞焦亡，仔鼠存活数和体重、脑组织中 Nrf2 及血红素加氧酶-1 （heme 

oxygenase-1，HO-1） 蛋白表达水平降低 （P<0.05），仔鼠脑组织中 IBA-1 和 NLRP3 共表达相对荧光强度、炎性因

子 IL-6、IL-8 及 IL-1β水平、NLPR3 及半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-1 （caspase-1） 蛋白表达均升高 （P<0.05）；与模

型组相比，灯盏花素低、高剂量组孕鼠子宫、胎盘组织及仔鼠脑组织病理损伤均减轻，仔鼠存活数和体重、Nrf2

及 HO-1 蛋白表达水平均升高 （P<0.05），仔鼠脑组织中 IBA-1 和 NLRP3 共表达相对荧光强度、炎性因子 IL-6、IL-

8 及 IL-1β水平、脑组织中 NLPR3 及 caspase-1 蛋白表达均降低 （P<0.05）；且灯盏花素高剂量组效果优于灯盏花素

低剂量组，差异有统计学意义 （P<0.05）；ML385 可显著抑制灯盏花素高剂量组的干预效果 （P<0.05）。结论　灯

盏花素可通过激活 Nrf2 通路而抑制宫内炎症致早产大鼠脑组织炎症反应，抑制小胶质细胞焦亡，减轻早产大鼠

脑损伤。 ［中国当代儿科杂志，2023，25 （2）：193-201］
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Abstract: Objective　 To study the protective effect of breviscapine against brain injury induced by intrauterine 

inflammation in preterm rats and its mechanism. Methods　A preterm rat model of brain injury caused by intrauterine 

inflammation was prepared by intraperitoneal injections of lipopolysaccharide in pregnant rats. The pregnant rats and 

preterm rats were respectively randomly divided into 5 groups: control, model, low-dose breviscapine (45 mg/kg), high-

dose breviscapine (90 mg/kg), and high-dose breviscapine (90 mg/kg) +ML385 [a nuclear factor erythroid 2-related 

factor 2 (Nrf2) inhibitor, 30 mg/kg] (n=10 each). The number and body weight of the live offspring rats were measured 

for each group. Hematoxylin-eosin staining was used to observe the pathological morphology of the uterus and placenta 
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of pregnant rats and the pathological morphology of the brain tissue of offspring rats. Immunofluorescent staining was 

used to measure the co-expression of ionized calcium binding adaptor molecule-1 (IBA-1) and nucleotide-binding 

oligomerization domain-like receptor protein 3 (NLRP3) in the cerebral cortex of offspring rats. ELISA was used to 

measure the levels of interleukin-6 (IL-6), interleukin-8 (IL-8), and interleukin-1β (IL-1β) in the brain tissue of offspring 

rats. Western blotting was used to measure the expression of Nrf2 pathway-related proteins in the brain tissue of 

offspring rats. Results　 Pathological injury was found in the uterus, and placenta tissue of the pregnant rats and the 

brain tissue of the offspring rats, and severe microglia pyroptosis occurred in the cerebral cortex of the offspring rats in 

the model group. Compared with the control group, the model group had significant reductions in the number and body 

weight of the live offspring rats and the protein expression levels of Nrf2 and heme oxygenase-1 (HO-1) in the brain 

tissue of the offspring rats (P<0.05), but significant increases in the relative fluorescence intensity of the co-expression of 

IBA-1 and NLRP3, the levels of the inflammatory factors IL-6, IL-8, and IL-1β, and the protein expression levels of 

NLRP3 and caspase-1 in the brain tissue of the offspring rats (P<0.05). Compared with the model group, the 

breviscapine administration groups showed alleviated pathological injury of the uterus and placenta tissue of the 

pregnant rats and the brain tissue of the offspring rats, significant increases in the number and body weight of the live 

offspring rats and the protein expression levels of Nrf2 and HO-1 in the brain tissue of the offspring rats (P<0.05), and 

significant reductions in the relative fluorescence intensity of the co-expression of IBA-1 and NLRP3, the levels of the 

inflammatory factors IL-6, IL-8, and IL-1β, and the protein expression levels of NLRP3 and caspase-1 in the brain tissue 

of the offspring rats (P<0.05). The high-dose breviscapine group had a significantly better effect than the low-dose 

breviscapine (P<0.05). ML385 significantly inhibited the intervention effect of high-dose breviscapine (P<0.05). 

Conclusions　 Breviscapine can inhibit inflammatory response in brain tissue of preterm rats caused by intrauterine 

inflammation by activating the Nrf2 pathway, and it can also inhibit microglial pyroptosis and alleviate brain injury.

Citation:[Chinese Journal of Contemporary Pediatrics, 2023, 25(2): 193-201]

Key words: Intrauterine inflammation; Breviscapine; Brain injury; Microglial pyroptosis; Nuclear factor erythroid 

2-related factor 2; Preterm rat

宫内炎症是引起早产儿脑损伤的主要致病因

素，可导致脑室周围白质软化坏死、神经元凋亡

等病理现象，造成早产儿脑性瘫痪、视听及语言

障碍、认知能力下降等神经系统后遗症［1-2］。小胶

质细胞激活引发的炎症级联反应和细胞焦亡是宫

内感染造成早产儿脑损伤的主要机制，控制宫内

感染引发的炎症和小胶质细胞焦亡是防治早产儿

脑损伤的关键［3-4］。核因子 E2 相关因子 2 （nuclear 

factor erythroid 2-related factor 2，Nrf2） 是机体主要

的抗氧化分子，在各种脑损伤疾病的发生机制中

起到重要调控作用，上调 Nrf2 可通过减轻神经炎

症而抑制神经元死亡［5］，还可抵抗脂多糖诱导的

母婴炎症，防治宫内炎症引起的早产和围生期脑

损伤［6］，由此可知，Nrf2 是防治宫内炎症所致早产

脑损伤的重要靶点。

灯盏花素是从灯盏花中提取的一类总黄酮，

有抗菌消炎、抗血栓、抗氧化、清除自由基的作

用，在临床常用于脑梗死、冠心病等心脑血管疾

病的治疗，可明显减轻腹腔镜全子宫切除术患者

围术期应激反应及炎症反应，促进患者术后恢

复［7］。灯盏花素还可通过激活 Nrf2 信号通路下调

炎性因子白细胞介素 （interleukin，IL） -1β、IL-6

水平，从而抑制大鼠液压冲击脑损伤后脑组织炎

性损伤［8］。由此推测灯盏花素可能通过激活 Nrf2

信号通路而抑制宫内炎症所致早产大鼠脑损伤与

小胶质细胞焦亡。

本文以灯盏花素处理宫内炎症致早产脑损伤

模型大鼠，探究灯盏花素是否可通过其抗炎作用

减轻宫内炎症所致早产大鼠脑损伤，以 Nrf2 抑制

剂 （ML385） 和灯盏花素联合处理宫内炎症致早产

脑损伤模型大鼠，检测 ML385 是否可逆转灯盏花

素对宫内炎症致早产大鼠脑损伤的保护作用，进

而探究灯盏花素对宫内炎症致早产大鼠脑损伤的

保护作用机制。

1 材料与方法

1.1　动物

SPF 级 Sprague-Dawley 大鼠购自山西医科大学

实验动物中心，生产许可证号 SCXK （晋） 2019-

0007。雄性 28 只，约 7 周龄，体重 240~270 g；雌

性 56 只，约 7 周龄，体重 190~220 g，均在本院屏

障环境动物房中心适应饲养，1 周后用于实验，饲

养环境温度为 （24±1） ℃，湿度为 44%±5%，昼

夜时长 12 h∶12 h。

1.2　主要药物、试剂及仪器

注射用灯盏花素购自湖南恒生制药股份有限

公司，ML385、脂多糖、兔源抗大鼠血红素加氧酶
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-1 （heme oxygenase-1，HO-1） 一抗购自北京索莱

宝 科 技 有 限 公 司 ， 苏 木 精 - 伊 红 （hematoxylin-

eosin，HE） 染色试剂盒、免疫荧光染色试剂盒

-Alexa Fluor 488 标记的抗小鼠二抗、免疫荧光染色

试剂盒-Alexa Fluor 555 标记的抗兔二抗、大鼠 IL-

1β酶联免疫吸附 （ELISA） 试剂盒、RIPA 裂解液、

山羊抗兔二抗、兔源抗大鼠核苷酸结合寡聚化结

构 域 样 受 体 蛋 白 3 （nucleotide-binding 

oligomerization domain-like receptor protein 3，

NLRP3） 一抗、兔源抗大鼠 Nrf2 一抗、兔源抗大

鼠β-肌动蛋白 （β-actin） 一抗购自上海碧云天生物

技术有限公司，兔源抗大鼠半胱氨酸天冬氨酸蛋

白酶-1 （caspase-1） 一抗、小鼠源抗大鼠离子钙接

头 蛋 白 分 子 -1 （ionized calcium binding adaptor 

molecule-1，IBA-1） 一抗、兔源抗大鼠 NLRP3 一

抗购自美国 Abcam 公司，BCA 法总蛋白定量测定

试剂盒、IL-6 ELISA 试剂盒、IL-8 ELISA 试剂盒购

自南京建成生物工程研究所，MF-53N 型倒置荧光

显微镜购自苏州阿尔法生物实验器材有限公司，

FlexA-200 型全波长酶标仪购自杭州奥盛仪器有限

公司，E-Gel Imager 型凝胶成像系统购自广州道一

科学技术有限公司。

1.3　宫内炎症致早产脑损伤仔鼠模型建立及分组

给药

制备宫内炎症致早产脑损伤大鼠模型［9］：将

雄雌大鼠以 1∶2 的比例合笼，检查阴栓选出受孕

成功的雌鼠，记为妊娠第 1 天，于孕鼠妊娠第 16

天腹腔内注射 350 μg/kg 脂多糖，连续注射 2 d 至妊

娠第 17 天结束，孕期≤21 d 表明早产造模成功［9］。

将早产造模成功的孕鼠随机分为模型组、灯盏花

素 低 剂 量 （45 mg/kg） 组 、 灯 盏 花 素 高 剂 量

（90 mg/kg） 组［8］、 灯 盏 花 素 高 剂 量 （90 mg/kg）

+ML385 （30 mg/kg） 组［10］，每组 10 只孕鼠；再随

机选取 10 只孕鼠腹腔内注射等量 0.9% 氯化钠溶液

作为对照组。

用 0.9% 氯化钠溶液将灯盏花素和 ML385 配制

成浓度为 4.5、9 mg/mL 的灯盏花素溶液，9 mg/mL

的灯盏花素和 3 mg/mL 的 ML385 混合药液，各组孕

鼠于妊娠第 17 天给药 （注射脂多糖后）。灯盏花素

低剂量组、灯盏花素高剂量组孕鼠分别以 10 mL/kg

的剂量腹腔内注射 4.5、9 mg/mL 的灯盏花素，使灯

盏花素的剂量分别为 45 mg/kg、90 mg/kg［8］；灯盏

花素高剂量+ML385 组孕鼠以 10 mL/kg 的剂量腹腔

内注射 9 mg/mL 的灯盏花素和 3 mg/mL 的 ML385 混

合药液，使灯盏花素和 ML385［10］ 的剂量分别为

90 mg/kg、 30 mg/kg； 模 型 组 和 对 照 组 孕 鼠 以

10 mL/kg 的剂量腹腔内注射 0.9% 氯化钠溶液，每

天早上 9∶00 注射 1 次，共注射 2 d。

每组的 10 只孕鼠生产后，随机自每组所有存

活仔鼠中各选出 10 只，于出生后给药 （每天给药

后送回母鼠旁喂养）。灯盏花素低剂量组、灯盏花

素高剂量组仔鼠分别腹腔内注射 45 mg/kg、90 mg/

kg 的灯盏花素；灯盏花素高剂量+ML385 组仔鼠腹

腔内注射 90 mg/kg 灯盏花素和 30 mg/kg 的 ML385；

模型组和对照组仔鼠以 10 mL/kg 的剂量腹腔内注

射 0.9% 氯化钠溶液，每天早上 9∶00 注射 1 次，共

注射 7 d。

1.4　测定各组孕鼠产出的仔鼠存活数和体重及标

本收集

各组孕鼠生产后，计数每只孕鼠产出的仔鼠

存活数，称量每只仔鼠体重，每组取平均值。异

氟醚吸入麻醉产后的孕鼠，分离取出子宫和胎盘，

清洗后浸没入冷冻切片所需的包埋剂中，以液氮

迅速冷冻成块后，经专业技术员切片得到厚为

4 μm 的子宫和胎盘组织切片备用。

1.5　HE染色检测各组孕鼠子宫、胎盘病理形态及

仔鼠脑组织病理形态

各组仔鼠于 7 d 给药结束后 24 h，异氟醚吸入

麻醉后脱颈椎处死，解剖分离出仔鼠大脑，剪下

0.4 g 左脑组织加入 1 mL 0.9% 氯化钠溶液研磨匀

浆，取离心后的上清置于-80℃备用；再次剪下

0.4 g 左脑组织加入 1 mL RIPA 裂解液研磨匀浆，

100℃加热变性，以 BCA 法测定离心后上清中总蛋

白浓度，置于-80℃备用；剩余左脑组织清洗后浸

没入冷冻切片包埋剂中，以液氮迅速冷冻成块后

切片，得到厚为 4 μm 的脑组织切片，与 1.4 中子宫

和胎盘组织切片一起在室温下静置复温，5 min 后

孵育冰丙酮固定 15 min 后取出，每只大鼠取子宫

和胎盘组织切片 3 张，同时取具有脑室周围白质结

构的脑组织切片 3 张，参照 HE 染色试剂盒说明进

行，蒸馏水洗涤后在正常光下用显微镜观察并

拍照。

1.6　免疫荧光染色法检测各组仔鼠脑皮质小胶质

细胞焦亡情况

取出 1.4 中各组仔鼠脑组织切片，室温下静置

复温，5 min 后孵育冰丙酮固定，分别孵育 3% 双氧

水 5 min 后取出，3% 牛血清白蛋白孵育 2 h 后取出，

孵育 IBA-1 和 NLRP3 一抗 （均 1∶200 稀释） 过夜
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后洗涤，孵育 Alexa Fluor 488 标记的抗小鼠二抗

（1∶100） 和 Alexa Fluor 555 标记的抗兔二抗 （1∶

100） 2 h，参照免疫荧光染色试剂盒说明书进行免

疫荧光染色，避光洗涤后在荧光显微镜激发光下

观察 IBA-1 与 NLRP3 共表达情况并拍照。Image J

软件定量分析 IBA-1 与 NLRP3 共表达荧光强度，计

算 IBA-1 与 NLRP3 共表达相对荧光强度=实验组

IBA-1 与 NLRP3 共表达荧光强度/对照组 IBA-1 与

NLRP3 共表达荧光强度。

1.7　ELISA 法检测各组仔鼠脑组织炎性细胞因子

IL-6、IL-8、IL-1β水平

将 1.4 中各组仔鼠脑组织样品液取出置于 4℃

解冻，取 0.2 mL 参照 ELISA 试剂盒说明测量其中

IL-6、IL-8、IL-1β含量。

1.8　免疫印迹法检测各组仔鼠脑组织中 Nrf2 通路

相关蛋白表达

将 1.5 中测出总蛋白浓度的各组仔鼠脑组织样

品液取出，置于 4℃解冻后每组取出 20 μg 总蛋白，

加入适量上样缓冲液并置于 100℃水浴变性，通过

跑电泳后湿转，将其按分子量大小分离转移至硝

酸纤维素膜，根据目的蛋白分子量将其自膜上剪

下后都浸没入 3% 牛血清白蛋白溶液中，室温孵育

2 h 封闭蛋白非特异位点，然后分别孵育相应的

NLPR3、caspase-1、Nrf2、HO-1、β-actin 一抗 （分

别 按 1∶ 1 000、 1∶ 3 000、 1∶ 2 000、 1∶ 2 000、

1∶2 000 稀释）、山羊抗兔二抗 （1∶1 500），化学

发光法显影后扫描出蛋白条带图片，运用图像处

理软件 Image J 分析各蛋白灰度值，以β-actin 为内

参，计算目的蛋白相对表达量。

1.9　统计学分析

采用 SPSS 25.0 统计软件对数据进行统计学分

析，计量资料采用均数±标准差 （x̄ ± s） 表示；

多组间比较采用单因素方差分析，组间两两比较

采用 SNK-q 检验，P<0.05 表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1　灯盏花素对仔鼠存活数和体重的影响

与对照组相比，模型组仔鼠存活数和体重降

低 （P<0.05）；与模型组相比，灯盏花素低、高剂

量组仔鼠存活数和体重均升高 （P<0.05）；与灯盏

花素低剂量组相比，灯盏花素高剂量组仔鼠存活

数和体重均升高 （P<0.05）。与灯盏花素高剂量组

相比，灯盏花素高剂量+ML385 组仔鼠存活数和体

重降低 （P<0.05）。见表 1。

2.2　灯盏花素对孕鼠子宫、胎盘及仔鼠脑组织病

理形态的影响

对照组孕鼠子宫及胎盘形态完好正常；仔鼠

脑室周围白质结构完好清晰，神经纤维排列致密

且走向整齐，整体形态正常无损伤。模型组孕鼠

子宫及胎盘组织产生病理损伤，子宫壁和胎盘组

织中有大量中性粒细胞浸润且血管充血；仔鼠脑

组织产生病理损伤，脑室旁白质结构稀疏并出现

软化灶，神经纤维紊乱、呈网状或条索状排列，

神经元数目变少。与模型组相比，灯盏花素低、

高剂量组孕鼠子宫、胎盘及仔鼠脑组织病理损伤

均减轻；与灯盏花素低剂量组相比，灯盏花素高

剂量组孕鼠子宫、胎盘及仔鼠脑组织病理损伤进

一步减轻；与灯盏花素高剂量组相比，灯盏花素

高剂量+ML385 组孕鼠子宫、胎盘及仔鼠脑组织病

理损伤加重。见图 1~2。

2.3　灯盏花素对仔鼠脑皮质小胶质细胞焦亡的

影响

对照组、模型组、灯盏花素低剂量组、灯盏

花素高剂量组、灯盏花素高剂量+ML385 组 IBA-1

与 NLRP3 共 表 达 相 对 荧 光 强 度 分 别 为 1.00±0、

3.12±0.30、 2.06±0.33、 1.29±0.32、 2.91±0.35，

组 间 比 较 差 异 有 统 计 学 意 义 （F=105.041，

P<0.001）。与对照组相比，模型组仔鼠脑皮质产生

严重小胶质细胞焦亡，IBA-1 和 NLRP3 共表达相对

荧光强度升高 （P<0.05）；与模型组相比，灯盏花

素低、高剂量组仔鼠脑皮质小胶质细胞焦亡均减

轻 ， IBA-1 和 NLRP3 共 表 达 相 对 荧 光 强 度 降 低

（P<0.05）；与灯盏花素低剂量组相比，灯盏花素高

剂量组仔鼠脑皮质小胶质细胞焦亡减轻，IBA-1 和

表1　各组仔鼠存活数和体重 （x̄ ± s，n=10）

组别

对照组

模型组

灯盏花素低剂量组

灯盏花素高剂量组

灯盏花素高剂量+ML385 组

F 值

P 值

仔鼠存活数
(只)

11.2±1.7

5.9±0.6a

8.3±0.9b

10.7±1.1b,c

6.1±0.5d

55.870

<0.001

仔鼠体重
(g)

7.6±0.7

5.1±0.4a

6.2±0.4b

7.4±0.5b,c

5.4±0.4d

54.735

<0.000

注：a 示与对照组比较，P<0.05；b 示与模型组比较，P<0.05；
c 示与灯盏花素低剂量组比较，P<0.05；d 示与灯盏花素高剂量组
比较，P<0.05。
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NLRP3 共表达相对荧光强度降低 （P<0.05）；与灯

盏花素高剂量组相比，灯盏花素高剂量+ML385 组

仔鼠脑皮质小胶质细胞焦亡加重，IBA-1 和 NLRP3

共表达相对荧光强度升高 （P<0.05）。见图 3。

2.4　灯盏花素对仔鼠脑组织中 IL-6、IL-8 及 IL-1β
水平的影响

与对照组相比，模型组仔鼠脑组织中 IL-6、

IL-8 及 IL-1β水平升高 （P<0.05）；与模型组相比，

灯盏花素低、高剂量组仔鼠脑组织中 IL-6、IL-8 及

IL-1β水平均降低 （P<0.05）；与灯盏花素低剂量组

相比，灯盏花素高剂量组仔鼠脑组织中 IL-6、IL-8

及 IL-1β水平降低 （P<0.05）；与灯盏花素高剂量组

相比，灯盏花素高剂量+ML385 组仔鼠脑组织中 IL-

6、IL-8 及 IL-1β水平升高 （P<0.05）。见表 2。

A B C

D E

图 1　各组孕鼠子宫及胎盘病理形态 （苏木精-伊红染色，×200）   A：对照组；B：模型组；C：灯盏花素低剂

量组；D：灯盏花素高剂量组；E：灯盏花素高剂量+ML385 组。对照组孕鼠子宫及胎盘形态完好正常；模型组子宫壁和胎盘组

织有大量中性粒细胞浸润且血管充血；灯盏花素低剂量组子宫壁和胎盘组织有少量中性粒细胞浸润，血管充血轻微；灯盏花

素高剂量组子宫壁和胎盘组织有很少中性粒细胞浸润，血管几乎不充血；灯盏花素高剂量+ML385 组子宫壁和胎盘组织有大量

中性粒细胞浸润且血管充血。箭头所指为炎性浸润。

A B C

D E

图2　各组仔鼠脑组织病理形态 （苏木精-伊红染色，×200）   A：对照组；B：模型组；C：灯盏花素低剂量组；

D：灯盏花素高剂量组；E：灯盏花素高剂量+ML385 组。对照组脑室旁白质结构完好清晰，神经纤维排列致密且走向整齐，整

体形态正常；模型组脑室旁白质结构稀疏并出现软化灶，神经纤维紊乱、呈网状或条索状排列，神经元数目变少；灯盏花素

低剂量组脑室旁白质结构稀疏程度减轻，软化灶减少，神经纤维紊乱减轻，神经元数目增多；灯盏花素高剂量组脑室旁白质

结构变得紧密，软化灶大大减少，神经纤维致密且走向整齐，神经元数目增多；灯盏花素高剂量+ML385 组脑室旁白质结构稀

疏并出现软化灶，神经纤维紊乱、呈网状或条索状排列，神经元数目变少。箭头所指为炎性浸润。
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IBA-1 NLRP3 DAPI Merge

A

B

C

D

E

图 3　各组仔鼠脑皮质中 IBA-1 和 NLRP3 共表达情况 （免疫荧光染色，×200）   A：对照组；B：模型组；

C：灯盏花素低剂量组；D：灯盏花素高剂量组；E：灯盏花素高剂量+ML385 组。IBA-1 在仔鼠脑皮质中呈现明亮的绿色荧光；

NLRP3 在仔鼠脑皮质中呈现明亮的红色荧光；DAPI 标记仔鼠脑皮质细胞核染色，呈现蓝色荧光；Merge 为各组 IBA-1、NLRP3

和 DAPI 三者合成图，IBA-1 和 NLRP3 共表达相对荧光强度越低，表明仔鼠脑皮质小胶质细胞焦亡越轻。

表2　各组仔鼠脑组织中IL-6、IL-8及IL-1β水平比较 （x̄ ± s，n=10）

组别

对照组

模型组

灯盏花素低剂量组

灯盏花素高剂量组

灯盏花素高剂量+ML385 组

F 值

P 值

IL-6 (pg/g)

74±10

253±38a

178±20b

82±12b,c

241±40d

97.085

<0.001

IL-8 (ng/g)

215±34

976±91a

628±51b

232±31b,c

960±91d

326.333

<0.001

IL-1β (ng/g)

197±32

835±87a

526±50b

214±46b,c

815±81d

242.669

<0.001

注：［IL-6］ 白细胞介素-6；［IL-8］ 白细胞介素-8；［IL-1β］ 白细胞介素-1β。a 示与对照组比较，P<0.05；b 示与模型组比较，P<0.05；
c 示与灯盏花素低剂量组比较，P<0.05；d 示与灯盏花素高剂量组比较，P<0.05。
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2.5　灯盏花素对仔鼠脑组织中NLPR3、caspase-

1、Nrf2、HO-1蛋白表达的影响

与对照组相比，模型组仔鼠脑组织中 NLPR3、

caspase-1 蛋白表达升高 （P<0.05），Nrf2、HO-1 蛋

白表达降低 （P<0.05）；与模型组相比，灯盏花素

低、高剂量组仔鼠脑组织中 NLPR3、caspase-1 蛋

白表达降低 （P<0.05），Nrf2、HO-1 蛋白表达升高

（P<0.05）；与灯盏花素低剂量组相比，灯盏花素高

剂量组仔鼠脑组织中 NLPR3、caspase-1 蛋白表达

降 低 （P<0.05）， Nrf2、 HO-1 蛋 白 表 达 升 高

（P<0.05）；与灯盏花素高剂量组相比，灯盏花素高

剂量+ML385 组仔鼠脑组织中 NLPR3、caspase-1 蛋

白表达升高 （P<0.05），Nrf2、HO-1 蛋白表达降低

（P<0.05）。见图 4、表 3。

3 讨论

宫内炎症会导致早产儿脑损伤，不及时治疗

可遗留运动、智力、精神等方面的神经系统症状，

采取积极有效措施减轻因早产导致的脑损伤可减

少小儿伤残的发生，有益于优生优育的实行［11-12］。

小胶质细胞激活引起的细胞焦亡是神经炎症导致

脑损伤的主要病理基础，NLRP3 炎症小体激活是

其中的关键事件，减轻 NLRP3 诱导的小胶质细胞

焦亡，可减轻炎症反应导致的脑神经损伤［13］，

IBA-1 是小胶质细胞的标记物，检测 NLRP3 和 IBA-

1 的共表达情况可评测小胶质细胞激活引发的细胞

焦亡水平［13-14］。本研究于妊娠第 16 天、第 17 天向

孕鼠腹腔内注射 350 μg/kg 脂多糖构建宫内炎症致

早产大鼠模型，结果显示脂多糖可增强促炎性细

胞因子 IL-6、IL-8 及 IL-1β表达，引发孕鼠宫内炎

症及子宫、胎盘组织损伤，最终导致仔鼠脑组织

产生病理损伤，造成仔鼠存活数和体重降低，揭

示宫内炎症可造成孕鼠早产及仔鼠脑损伤。早产

仔鼠脑皮质 IBA-1 和 NLRP3 共表达增强，脑组织中

NLPR3

caspase-1

Nrf2

HO-1

β-actin

118 kDa

20 kDa

110 kDa

33 kDa

42 kDa

A B C D E

图 4　各组仔鼠脑组织中 NLPR3、caspase-1、Nrf2、HO-1 蛋白表达条带图  A：对照组；B：模型组；

C：灯盏花素低剂量组；D：灯盏花素高剂量组；E：灯盏花素高剂量+ML385 组。

表3　各组仔鼠脑组织中NLPR3、caspase-1、Nrf2、HO-1蛋白相对表达水平比较 （x̄ ± s，n=10）

组别

对照组

模型组

灯盏花素低剂量组

灯盏花素高剂量组

灯盏花素高剂量+ML385 组

F 值

P 值

NLPR3

0.19±0.04

0.89±0.11a

0.58±0.07b

0.22±0.05b,c

0.86±0.09d

193.099

<0.001

caspase-1

0.11±0.02

0.84±0.13a

0.47±0.07b

0.15±0.04b,c

0.81±0.10d

179.112

<0.001

Nrf2

0.90±0.16

0.32±0.05a

0.53±0.09b

0.85±0.11b,c

0.36±0.06d

70.588

<0.001

HO-1

1.01±0.22

0.24±0.04a

0.57±0.08b

0.96±0.16b,c

0.29±0.05d

77.414

<0.001

注：［NLPR3］ 核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3；［caspase-1］ 半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-1；［Nrf2］ 核因子 E2 相关因子 2；
［HO-1］ 血红素加氧酶-1。a 示与对照组比较，P<0.05；b 示与模型组比较，P<0.05；c 示与灯盏花素低剂量组比较，P<0.05；d 示与灯盏花
素高剂量组比较，P<0.05。
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NLPR3、caspase-1 蛋白表达水平升高，表明宫内炎

症可导致仔鼠脑部小胶质细胞焦亡。

宫内感染能触发母婴炎症，并可诱导仔鼠神

经系统炎症，造成早产大鼠髓鞘发育不良、神经

元减少等脑室周围白质损伤［15］。控制并减轻宫内

炎症是防治早产小鼠脑损伤的有效手段［16］。灯盏

花素是具有显著抗炎作用的总黄酮类活性物质，

临床中常用其注射液治疗颅脑损伤、脑梗死等神

经系统疾病，灯盏花素联合吡拉西坦可有效降低

血清炎症因子，改善中型颅脑损伤患者神经功

能［17］，还可联合阿加曲班减轻急性脑梗死患者神

经功能缺损［18］，抑制腹腔镜全子宫切除术患者围

术期炎症及应激反应［7］，本研究以灯盏花素处理

孕鼠和仔鼠，可降低仔鼠脑组织中 IL-6、IL-8、IL-

1β水平及 NLPR3、caspase-1 蛋白表达，升高仔鼠

存活数和体重，减弱仔鼠脑皮质 IBA-1 和 NLRP3 共

表达，并减轻孕鼠子宫、胎盘组织及仔鼠脑组织

病理损伤，表明灯盏花素可下调促炎因子表达，

抑制孕鼠宫内及仔鼠脑组织炎症发生，减轻仔鼠

脑组织病理损伤及小胶质细胞焦亡，促使仔鼠发

育，改善孕鼠早产现象，最终对早产大鼠发挥脑

保护作用。

Nrf2 可通过调控活性氧自由基和炎性因子生成

介导脑部神经炎症，激活 Nrf2 信号可显著抑制活

性氧介导的炎症和神经元细胞凋亡，减轻缺血性

卒中后脑损伤［19］，还可促进抗氧化反应，下调促

炎细胞因子表达，通过抗氧化和抗炎作用减轻氧

自由基介导的早产儿脑损伤，对发育中大脑发挥

神经保护作用［20］。另有研究显示灯盏花素可通过

上调 Nrf2 通路减轻液压冲击所致脑部炎性损伤［8］，

因而推测激活 Nrf2 信号可能是灯盏花素抑制宫内

炎症所致早产脑损伤大鼠小胶质细胞焦亡的作用

机制。本研究结果显示，灯盏花素可提高宫内炎

症致早产大鼠脑组织中 Nrf2 及 HO-1 蛋白表达，且

高剂量灯盏花素作用更强，表明 Nrf2 信号参与灯

盏花素对宫内炎症致早产大鼠脑损伤的保护作用。

以灯盏花素高剂量和 ML385 联合处理孕鼠和仔鼠，

相比灯盏花素高剂量单独处理，可降低仔鼠存活

数和体重、仔鼠脑组织中 Nrf2 及 HO-1 蛋白表达水

平，升高仔鼠脑组织中 IL-6、IL-8、IL-1β水平及

NLPR3、caspase-1 蛋白表达水平，并增强仔鼠脑皮

质 IBA-1 和 NLRP3 共表达，加重孕鼠子宫、胎盘组

织及仔鼠脑组织病理损伤，表明 ML385 可减弱灯

盏花素的抗炎作用，降低其对宫内炎症致早产大

鼠脑组织炎症反应和小胶质细胞焦亡的抑制作用，

最终逆转灯盏花素的脑保护作用，揭示灯盏花素

抑制宫内炎症所致早产脑损伤大鼠小胶质细胞焦

亡是通过激活 Nrf2 信号实现的。

综上所述，本研究表明灯盏花素可通过激活

Nrf2 信号而减轻宫内炎症，促使胎鼠存活，并抑制

早产大鼠脑组织小胶质细胞焦亡和炎症反应，缓

解脑损伤，促使 Nrf2 信号通路传导是其作用机制

之一，本研究为宫内炎症致早产儿脑损伤的防治

药物选择提供了实验依据和新思路。
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