
 

·866·         Chin J Mod Appl Pharm, 2016 July, Vol.33 No.7                          中国现代应用药学 2016 年 7 月第 33 卷第 7 期 

的关系，对 CFs 进行 UⅡ、KT5720、SB-611812

干预，结果发现，在 108 mol·L1 的 UⅡ基础作用

下，1 mol·L1 的 KT5720 和 1 mol·L1 的 SB-611812

分别进一步作用 CFs，均可降低 UⅡ上调 TGF-β1

水平及促增殖效应，且 KT5720 和 SB-611812 能明

显抑制 UⅡ诱导的 CFs 的胶原合成。这说明 UⅡ

的这些生物效应可能是通过 cAMP-PKA 信号通路

完成的。 

综上所述，体外培养乳鼠心肌成纤维细胞，U

Ⅱ明显地上调了 TGF-β1 水平，促进了 CFs 的增殖

及胶原蛋白合成，可能是加速心脏纤维化的重要

因素。这一研究结果提示 UⅡ和心肌纤维化之间

可能存在一条新的信号通路，可为慢性心力衰竭

及心室肥厚的防治提供新的靶点。目前有关 UⅡ

与心肌纤维化的体内研究较少，通过手术方法造

成大鼠心肌梗死模型中，梗死灶及周围可见 UT 

mRNA 表达增加[12]，表明在各种情况的心肌修复

过程中，UⅡ都显示了与胶原沉积的密切联系，而

胶原沉积正是心肌纤维化的始动因素。当然，UⅡ

与心肌纤维化的关系还需系统研究，并且其中的

机制还需要探讨。 
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FTY720 改善颅脑损伤大鼠认知功能及其机制的研究 
 
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摘要：目的  研究 FTY720 对颅脑损伤大鼠认知功能的影响及相关机制。方法  选用健康 Wistar 大鼠 60 只，♂，随机分

成假手术组、模型组和治疗组，每组 20 只，采用改进的 Feeney 自由落体损伤装置建立大鼠颅脑损伤模型，分别于模型

形成前给予 1 mL 0.9%氯化钠注射液或 1 mg·kg1 FTY720 腹腔注射。各组取 10 只大鼠，采用 Morris 水迷宫定位航行实验，

记录大鼠逃避潜伏期，评价认知功能。另外各组取 10 只大鼠断头处死，分离海马组织，采用 HE 染色观察神经细胞形态，

采用 ELISA 法检测脑组织白介素-1β、肿瘤坏死因子-α 和白介素-6 浓度。结果  模型组大鼠逃避潜伏期较假手术组显著
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延长(P<0.05)，海马组织神经细胞结构较假手术组明显破坏(P<0.05)，脑组织白介素-1β、肿瘤坏死因子-α 和白介素-6 浓度

较假手术组显著升高(P<0.05)。治疗组大鼠逃避潜伏期较模型组显著缩短(P<0.05)，海马组织神经细胞结构较模型组明显

恢复(P<0.05)，脑组织白介素-1β、肿瘤坏死因子-α 和白介素-6 浓度较模型组显著下降(P<0.05)。结论  FTY720 可显著改

善颅脑损伤大鼠认知功能，其作用机制可能与 FTY720 的中枢炎症抑制作用有关。 

关键词：FTY720；认知功能；炎症反应；脑保护作用 
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Study on Improvement of FTY720 on Cognitive Function in Rats with Traumatic Brain Injury and 
Related Mechanism 
 
LIN Qun1, CAI Jianyong1, WU Yan1, BA Huajun1, LU Chuan1, CHEN Xiandong1, CHEN Maohua1, SUN Jun1, 
ZHENG Weimin2*(1.Department of Neurosurgery, Wenzhou Central Hospital, Dingli Clinical College of Wenzhou Medical 

University, Wenzhou 325200, China; 2.The First Affiliated Hospital of Wenzhou Medical University, Wenzhou 325000, China) 
 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the effect of FTY720 on cognitive function in rats with traumatic brain injury and 
the related mechanism. METHODS  All of 60 male Wistar rats were randomly divided to sham-operation group, model group 
and treatment group with 20 rats in each group. The rat model of traumatic brain injury was induced by a modification of 

Feeney’s weight-drop mode1. The Rats were administrated intraperitoneally with 1 mL normal saline or 1 mg·kg1 FTY720 
respectively before procedures or trauma. A total of 10 rats in each group underwent assessment of cognitive function using 
localization navigation experiment from Morris water maze and with recorded escape latency. Another 10 rats in each group were 
killed by decapitation and then their hippocampus tissues were dissected. HE staining was performed to observe morphology of 

neuronal cells and ELISA was done to determine the concentrations of interleukin-1, tumor necrosis factor- and interleukin-6 
in brain tissues. RESULTS  As compared with sham-operation group, the escape latencies were markedly prolonged (P<0.05), 
the morphology of neuronal cells in the hippocampus tissues were markedly damaged (P<0.05), as well as the concentrations of 

interleukin-1, tumor necrosis factor- and interleukin-6 in brain tissues were obviously elevated (P<0.05) in model group. 
Compared with model group, the escape latencies were markedly shortened (P<0.05), the morphology of neuronal cells in the 

hippocampus tissues were markedly recovered(P<0.05), as well as the concentrations of interleukin-1, tumor necrosis factor- 
and interleukin-6 in brain tissues were obviously decreased (P<0.05) in treatment group. CONCLUSION  FTY720 can 
markedly improve the cognitive function of rats with traumatic brain injury and its mechanism may be related to the inhibition of 
FTY720 on inflammation in central nervous system. 
KEY WORDS: FTY720; cognitive function; inflammation; cerebral protective effect 

 

颅脑损伤后脑组织局部免疫应答加重脑组织

的继发性脑损伤，为临床应用免疫抑制疗法治疗

颅脑损伤提供一定的实验依据[1-3]。FTY720 是一

种新型的免疫抑制剂，具有免疫双向调节作用，

在体内抑制免疫反应发生的同时不破坏机体对病

毒的免疫应答及免疫记忆能力，不良反应少，生

物利用度高[4]。FTY720 用于治疗多发性硬化症和

肾移植排斥反应已进入临床研究阶段[5]。本研究

使用 FTY720 腹腔注射治疗大鼠颅脑损伤，观察

其对大鼠认知功能的改善作用，同时检测海马组

织炎症反应的变化，探讨其神经功能保护作用的

机制。 

1  材料与方法 

1.1  材料   

FTY720(美国 Biovision，批号：SML0700)临

用时根据 1 mg·kg1 用量以生理盐水配成 1 mL 注

射液；健康 Wistar 大鼠(南京大学模式动物研究

所 ) ，♂，清洁级，实验动物生产许可证：

SCXK(苏)2005-0003，使用许可证：SYXK(苏)2005- 

0004；XR-XM101 型 Morris 水迷宫(安徽正华生物

仪器设备有限公司)；MK3 型酶标仪(美国 Thermo 

Scientific)；苏木素-伊红染色试剂盒(武汉博士德生

物工程有限公司，批号：AR1180-100)；白介素-1β 

ELISA 试剂盒(美国 R&D，批号：M6000B)；肿瘤

坏死因子-α ELISA 试剂盒(美国 R&D，批号：

MTA00B);白介素-6 ELISA 试剂盒(美国 R&D 公

司，批号：MLB00C)。 

1.2  动物分组   

60 只体质量 250~300 g 清洁级的健康 Wistar

大鼠，♂，随机分成假手术组、模型组和治疗组，
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每组 20 只；每组中 10 只大鼠用于神经功能评估，

另外 10 只大鼠用于海马组织指标检测。 

1.3  模型制作  

将假手术组、模型组和治疗组大鼠给予

50 mg·kg1 戊巴比妥钠腹腔麻醉后，在右侧冠状缝

后 1 mm、中线旁开 2 mm 处切开头皮，钻一直径

5 mm 骨孔，采用改进的 Feeney 自由落体损伤装

置，用 40 g 重的击锤从 25 cm 处自由坠落冲击撞

杆，打击深度 5 mm，缝合头皮。大鼠受外力打击

后有一过性的呼吸抑制，0.5 h 内基本恢复正常。

假手术组大鼠操作完成后 24 h 内无死亡发生，模

型组大鼠模型形成后 24 h 内死亡 3 只，治疗组大

鼠模型形成后 24 h 内死亡 2 只。大鼠死亡后补充

成活大鼠，保证每组 10 只大鼠。经2 检验，3 组

大鼠死亡率差异无统计学意义。 

1.4  动物处理   

假手术组和模型组大鼠手术操作完成前或模

型形成前 0.5 h 予 0.9%氯化钠注射液 1 mL 腹腔注

射，治疗组大鼠模型形成前 0.5 h 按 1 mg·kg1 剂

量腹腔注射 FTY720；24 h 后，大鼠以 80 mg·kg1

剂量腹腔注射戊巴比妥钠深度麻醉，断头处死，

分离海马组织。  

1.5  HE 染色   

取部分海马组织，经固定、脱水后，常规石

蜡包埋，用 KBL Ⅲ型超薄切片机切取厚约 4 μm

的超薄切片，行常规 HE 染色：①65 ℃烤片 20~ 

30 min。②二甲苯Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ各 10 min，无水乙醇

95%，85%，75%各 3 min，蒸馏水冲洗 5 min。③

苏木素染色 10 min，自来水冲洗片刻；1%盐酸酒

精分化 30 s，自来水冲洗片刻；氨水反蓝 1 min，

自来水冲洗；0.5%伊红染色 2~5 min，自来水冲洗。

④脱水透明：无水乙醇 75%，85%，95%，100%

Ⅰ，100%Ⅱ各 2 min；二甲苯Ⅰ、Ⅱ各 10 min。⑤

中性树胶封片，晾干、镜检、拍照(每组每只大鼠

切片拍 3 张)。光镜下观察神经细胞形态。 

1.6  炎症因子的 ELISA 法检测   

取部分海马组织制作匀浆，离心后利用酶联

免疫吸附试验测定上清液白介素-1β、肿瘤坏死因

子-α 和白介素-6 浓度：①实验前将白介素-1β、肿

瘤坏死因子-α 和白介素-6 试剂盒及待测标本放置

室温平衡 30 min。②将标准品和待测样本各 50 μL

依次加入孔中，并做好标记。③37 ℃温育 30 min

后，弃去孔内液体，洗板 5 次。④在各孔中分别

加入 50 μL 酶标试剂。⑤37 ℃温育 30 min 后，弃

去孔内液体，洗板 5 次。⑥在各孔中分别加入

100 μL 显色试剂。37 ℃避光孵育 10 min 后，每

孔加终止液 50 μL，充分混匀，终止反应。⑦用酶

标仪在 450 nm 测定 OD 值。结果计算：以标准品

浓度作为横坐标，OD 值作为纵坐标，绘制标准曲

线，得出标准方程。根据标准方程计算出每个样

本的浓度，结果表示为 pg·mg1。 

1.7  Morris 水迷宫测试   

参照 Vorhees 等[6]的方法，于术后 8，22 d 开

始进行 2 周期(每周期历时 5 d)的 Morris 水迷宫定

位航行实验，记录大鼠逃避潜伏期，即从大鼠入

水到找到水下隐蔽平台至立于其上所需时间。具

体测试程序：将大鼠面向池壁分别从两个象限的

入水点放入水中，记录其在 120 s 内寻找到平台的

时间，即为逃避潜伏期。如果大鼠 120 s 内不能找

到平台，则由实验者用手牵引其到平台上停留

10 s，再放回到笼中，记录时间 120 s。此项反应

大鼠的学习能力。 

1.8  统计学方法   

采用 SPSS 19.0 统计软件，指标测定及功能评

价均重复 3 次，数据以 sx  表示，多组间比较应

用单变量方差分析，组间两两比较采用 LSD 法，

死亡率比较采用2 检验，P<0.05 为差异有统计学

意义。 

2  结果 

2.1  FTY720 对大鼠认知功能的影响  

在外伤后第 8，9，10，11，12，22，23，24，

25 和 26 天，模型组逃避潜伏期均显著长于假手术

组(P<0.05)；在外伤后第 8 天和第 9 天，模型组逃

避潜伏期与治疗组比较差异没有统计学意义；在

外伤后第 10，11，12，22，23，24，25 和 26 天，

治疗组逃避潜伏期均较模型组显著缩短(P<0.05)。

这些数据提示，脑外伤大鼠认知功能下降，FTY720

能显著改善脑外伤大鼠的认知功能。结果见图

1~2。 

2.2  FTY720 对神经细胞形态的影响   

假手术组神经细胞完整，模型组神经细胞结

构显著破坏，治疗组神经细胞结构显著恢复。这

些变化提示，FTY720 能够恢复大鼠海马神经细胞

外伤性结构破坏。结果见图 3。 



 

中国现代应用药学 2016 年 7 月第 33 卷第 7 期                          Chin J Mod Appl Pharm, 2016 July, Vol.33 No.7        ·869· 

 
图 1  FTY720 对颅脑损伤大鼠逃避潜伏期的影响(n=10, 

sx  ) 
与模型组比较，1)P<0.05 

Fig. 1  Effect of FTY720 on escape latencies of rats with 
traumatic brain injury(n=10, sx  ) 
Compared with model group, 1)P<0.05. 

2.3  FTY720 对炎性因子浓度的影响   

模型组大鼠海马组织白介素-1β、肿瘤坏死因

子 -α 和白介素 -6 浓度较假手术组显著升高

(P<0.05)；治疗组大鼠海马组织白介素-1β、肿瘤坏

死因子 -α 和白介素 -6 浓度较模型组显著降低

(P<0.05)。这些数据提示，大鼠海马组织颅脑损伤

后白介素-1β、肿瘤坏死因子-α和白介素-6 释放增

加，而 FTY720 可抑制这些因子的释放。结果见图 4。 

 
图 2  FTY720 对颅脑损伤大鼠逃避潜伏期的影响(n=10, 

sx  ) 
与模型组比较，1)P<0.05。 

Fig. 2  Effect of FTY720 on escape latencies of rats with 
traumatic brain injury(n=10, sx  ) 
Compared with model group, 1)P<0.05. 

图 3  FTY720 对神经细胞形态的影响(HE，400×) 

Fig. 3  Effect of FTY720 on morphology of neuronal cells 

(HE staining, 400×) 

 
图 4  FTY720 对颅脑损伤大鼠海马组织白介素-1β、肿瘤坏死因子-α和白介素-6 水平的影响(n=10, sx  ) 

与模型组比较，1)P<0.05。 

Fig. 4  Effect of FTY720 on interleukin-1β, tumor necrosis factor-α and interleukin-6 levels in hippocampus tissues of rats with 
traumatic brain injury(n=10, sx  ) 
Compared with model group, 1)P<0.05. 

3  讨论 

颅脑损伤发生率高，预后不佳。脑创伤后血

脑屏障受损，脑内固有免疫细胞(小胶质细胞、星

形胶质细胞等)和外周来源免疫细胞(巨噬/单核细

胞、T 细胞、中性粒细胞等)均参与到脑组织的炎

症反应中，释放多种炎症因子、活性氧、化学诱

导物，造成脑组织损伤[1-3]。因此，免疫抑制可能

成为改善颅脑损伤后继发性脑损伤的重要方法[7-8]。 

FTY720 是将冬虫夏草抽提物中具有免疫抑

制作用的成分 ISP-I 进行结构改造而成的，属于鞘
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氨醇-1-磷酸盐(S1P)受体阻滞剂[5]。FTY720 被细胞

内鞘氨醇激酶 -2 磷酸化为具有生物活性的

(S)-FTY720-P 异构体而发挥作用[9]。FTY720 可抑

制器官移植所引起的排斥反应，还可以用于治疗

皮炎、重症肌无力等免疫紊乱/障碍疾病及某些转

移性癌症[10-11]。目前动物实验中 FTY720 用于脑损

伤治疗的剂量均选用 1 mg·kg1，且采用腹腔或静

脉注射使用，可以通过血脑屏障[12-15]。由于腹腔

注射相对简单，对动物的干扰较少，本研究采用

了 1 mg·kg1 FTY720 腹腔注射来研究该药物对颅

脑损伤大鼠认知功能的影响及相关机制。本研究

设置的假手术组、模型组和治疗组均具有手术创

伤的影响，有所区别的是，模型组较假手术组增

加了颅脑损伤，而治疗组较模型组增加了药物治

疗，因此，手术创伤在 3 组中是均等的，没有影

响对药物治疗效果的判断。 

目前已有研究证实，FTY720 能有效改善短暂

性脑缺血和脑出血大鼠肢体运动功能[14-15]。少有

研究揭示 FTY720 对颅脑损伤大鼠认知功能的影

响。本研究采用 Morris 水迷宫定位航行实验，记

录大鼠逃避潜伏期，对颅脑损伤大鼠的学习能力

进行评价，数据显示，FTY720 可显著缩短大鼠逃

避潜伏期，表明 FTY720 可以改善颅脑损伤大鼠的

认知功能。FTY720 能显著抑制脑缺血或出血导致

的脑水肿，从而降低神经细胞的死亡[14-15]。本研

究通过 HE 染色发现，模型组大鼠海马神经细胞结

构较假手术组明显破坏，而治疗组大鼠海马神经

细胞结构明显恢复。这些现象说明，FTY720 对恢

复神经细胞结构和功能具有重要作用。 

在脑组织受到外伤、缺血及缺氧等损害时，

小胶质细胞增生活跃，包括核因子-κB 在内的诸多

核因子表达增加，通过不同的信号途径与 DNA 结

合，从而白介素-1β、肿瘤坏死因子-α 和白介素-6

等炎性因子分泌增加，进而损伤神经细胞，影响

神经功能[16-19]。既往研究提示，FTY720 可抑制体

外培养胶质细胞的炎性因子释放[20]，阻止脑外伤

大鼠外伤皮层炎性细胞的聚集[12]，可以抑制动物

脑出血后脑内淋巴细胞浸润[13]。本实验检测颅脑

损伤后大鼠海马组织白介素-1β、肿瘤坏死因子-α

和白介素-6 浓度来反映脑炎症反应的程度，研究

发现，颅脑损伤后海马组织白介素-1β、肿瘤坏死

因子-α 和白介素-6 浓度显著升高，表明颅脑损伤

后脑炎症反应加剧；给予 FTY720 处理后，这些因

子浓度显著下降，显示 FTY720 可降低颅脑损伤后

的炎症反应。这些数据提示，FTY720 对颅脑损伤

后脑炎症反应可能具有显著的抑制作用。 

FTY720 作为一种新型的免疫抑制剂，本身具

有抑制机体炎症反应的作用。本研究发现，FTY720

能显著改善颅脑损伤大鼠认知功能，降低脑组织

白介素-1β、肿瘤坏死因子-α 和白介素-6 浓度的影

响。因此，推测 FTY720 对颅脑损伤大鼠认知功能

的影响可能与其抗炎机制相关。当然，FTY720 对

颅脑损伤大鼠认知功能影响的机制尚需作深入研

究。本研究参照既往研究[12-15]，FTY720 均在脑损

伤动物模型形成前短时间内腹腔或静脉注射使

用。目前研究也是初步观察 FTY720 对大鼠脑损伤

后神经功能的影响，进一步研究可以观察 FTY720

用药时间对 FTY720 疗效的影响。 

综上所述，FTY720 可显著降低大鼠脑外伤后

炎症反应，从而改善大鼠认知功能，具有显著的

神经保护作用。 
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和厚朴酚、厚朴酚、栀子苷、绿原酸和黄芪甲苷对人和大鼠体外

CYP1A2、CYP3A 和 CYP2D 的抑制作用 
    

刘澄铭 a,b，职文倩 a,b，任静 a,b，张培玉 a,b，郜娜 a*
(郑州大学，a.临床药理研究所；b.临床医学系，郑州 450052)  

 
摘要：目的  观察和厚朴酚、厚朴酚、栀子苷、绿原酸和黄芪甲苷 5 种中药成分体外对人和大鼠肝 CYP1A2、CYP3A 和

CYP2D 的抑制作用。方法  在人和大鼠肝微粒体孵育体系中，分别以非那西丁、咪达唑仑和右美沙芬为探针，应用 HPLC

检测受试物对探针代谢产物生成量的影响，评估 5 种中药成分对 CYP1A2、CYP3A 和 CYP2D 在该体系中的活性影响，

并计算得到抑制率和 IC50。结果  和厚朴酚对人和大鼠 CYP1A2、CYP2D 的 IC50 值分别为 5.5、3.9、35.3 和 46.7 μmol·L1；

厚朴酚对人 CYP1A2、大鼠 CYP1A2 和 CYP2D 的 IC50 值分别为 23.8，29.1 和 39.9 μmol·L1；栀子苷、绿原酸和黄芪甲

苷对 3 种 CYP 酶亚型的 IC50 均>100 μmol·L1；和厚朴酚对人和大鼠 CYP3A 的 IC50 均>100 μmol·L1；厚朴酚对人 CYP3A、

CYP2D 和大鼠 CYP3A 的 IC50 均>100 μmol·L1。结论  和厚朴酚体外对人和大鼠 CYP1A2 和 CYP2D 有抑制作用，厚朴

酚体外对人 CYP1A2、大鼠 CYP1A2 和 CYP2D 有抑制作用，均呈浓度依赖性。 

关键词：和厚朴酚；厚朴酚；栀子苷；绿原酸；黄芪甲苷；细胞色素 P450；肝微粒体 
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In Vitro Inhibitory Effects of Honokiol, Magnolol, Geniposide, Chlorogenic Acid, and Astragaloside Ⅳ 

on CYP1A2, CYP3A and CYP2D Activity in Human and Rats  
 
LIU Chengminga,b, ZHI Wenqiana,b, REN Jinga,b, ZHANG Peiyua,b, GAO Naa*(Zhengzhou University, a.Clinical 
Pharmacology Research Institute; b.Department of Clinical Medicine, Zhengzhou 450052, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To evaluate the in vitro inhibitory effects of five kinds of herbal constituents (honokiol, magnolol, 

geniposide, chlorogenic acid, astragaloside Ⅳ ) on CYP1A2, CYP3A and CYP2D in human and rat liver microsomes. 
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