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Neuroserpin 對廣東住血線蟲引起嗜伊紅性腦膜炎之鼷鼠血腦障壁損害之

影響 

Neuroserpin affect blood-central nervous system barrier breakdown with 

eosinophilic meningitis of mice caused by Angiostrongylus cantonensis 
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中文摘要 

  關鍵詞：廣東住血線蟲；嗜伊紅性腦膜炎；血纖維蛋白酶原活化因子 

血纖維蛋白酶原活化因子(plasminogen activators, PAs)是絲胺酸(serine)

家族的蛋白酶，其有 tissue-type plasminogen activator (tPA)和 urokinase-

type plasminogen (uPA)兩種可將血纖維蛋白酶原活化為血纖維蛋白酶，血

纖維蛋白酶會分解細胞外質(extracellular matrix)，增加血腦障壁(blood-

brain barrier, BBB)的通透性。在細菌、病毒、黴菌及寄生蟲引起的腦膜炎

顯示腦脊髓液(cerebrospinal fluid, CSF) PAs 增加。在許多的病理生理的過

程中 Neuroserpin 可經由抑制 PAs 的活性達到組織保護的作用。本研究顯

示以功能與 Neuroserpin 相似之 PAs 抑制劑處理受廣東住血線蟲感染的鼷

鼠可明顯減少腦膜下免疫細胞的浸潤、CSF 與血清中 albumin 溶度的比值

及 tPA 及 uPA 的蛋白質量及活性，以 Spearman’s 相關性分析結果顯示

PAs 的活性與浸潤的嗜伊紅性白血球(eosinophil)數量及 CSF 與血清中

albumin 溶度的比值有高度的相關性。當廣東住血線蟲感染鼷鼠給予

albendazole 搭配 PAs 抑制劑混合治療時所偵測的指標比單獨給予

albendazole 或 PAs 抑制劑佳。因此，推測廣東住血線蟲感染鼷鼠時導致嗜

伊紅性腦膜腦炎所造的 BBB 損害時使用 NS 或 PAs 抑制劑抑制 PAs 可降

低 BBB 的損傷，在治療廣東住血線蟲感染時可使用 albendazole 搭配 PAs

抑制劑混合治療，此模式提供臨床上治療此症新的方針。 
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英文摘要 

Keywords：Angiostrongylus cantonensis; neuroserpin; blood-brain barrier; 

plasminogen activators 
 

Plasminogen activators (PAs) are serine proteases that convert the 

zymogen, plasminogen, into the active serine protease, plasmin. There are two 

types-tissue-type PA (tPA) and urokinase-type PA (uPA). PAs have been 

identified as a mediator of brain inflammatory reaction. This enzyme play an 

essential role in the breakdown of the extracellular matrix macromolecules, 

blood-brain barrier (BBB) damage and induce neuro-inflammatory diseases. 

The level of PAs is measured in the CSF from patients with various meningitis 

including bacterial, viral or fungal meningitis. Our previous study showed that 

PAs were associated with eosinophilic meningitis and that the enzyme may be 

an useful marker for angiostrongyliasis meningitis. Neuroserpin recently 

identified inhibitor of PAs and was associated with a reduced BBB-leakage. 

The results show that the PAs inhibitor significantly decreased (P<0.05) 

CSF/serum albumin ratios, eosinophil counts and these assay 

indicatorsorrelated significantly with uPA, tPA by Spearman’s ranking 

correlation test in eosinophilic meningitis BALB/c mice. Furthermore, This 

study evaluates the curative effects of albendazole-PAs inhibitor co-therapy 
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significantly decreased (P<0.01) CSF/serum albumin ratios, eosinophil counts, 

PAs protein levels, and PAs activity on eosinophilic meningitis in BALB/c 

mice. Therefore, we aimed at determining the mechanisms inhibition of PAs 

maybe protective BBB breakdown in angiostrongyliasis meningitis and 

albendazole-PAs inhibitor co-therapy is an effective approach for the treatment 

of parasitic meningitis. 
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文獻探討 

 

廣東住血線蟲是一種寄生在大白鼠(Rat)肺動脈的線蟲，屬於人畜共通

的寄生蟲(zoonotic parasites)，人類是由於吃蝸牛肉而意外感染(Alicata, 

1965)。發育中的廣東住血線蟲幼蟲會侵入人類中樞神經系統(central 

nervous system)，造成血腦障壁(blood-brain barrier, BBB)破壞，神經細胞

脫髓鞘(demyelination) (Hwang et al., 1993)及小腦浦金氏細胞(Purkinje cells)

喪失、損傷、有空泡等(Perez et al., 1989; Yoshimura, 1993)。常見的症狀有

頭痛、噁心、嘔吐、嗜睡及發燒等，有時會出現頸部強直、視覺障礙及昏

迷等神經症狀(Hwang et al., 1993)，對人類性命會造成嚴重威脅。臨床上

重要的特徵是引起嗜伊紅性腦膜炎(eosinophilic meningitis)或嗜伊紅性腦膜

腦炎(eosinophilic meningoencephalitis)的主要原因(Hsu et al., 1990; Ismail 

and Arsura, 1993; Gardiner et al., 1990)。 

 

血纖維蛋白酶原活化因子(plasminogen activators, PAs)是絲胺酸(serine)

家族的蛋白酶，可將血纖維蛋白酶原(plasminogen)活化成血纖維蛋白酶

(plasmin)，此活化因子可分為組織型血纖維蛋白酶原活化因子(tissue-type 

plasminogen activator, tPA)和尿激酶型血纖維蛋白酶原活化因子(urokinase-

type plasminogen, uPA)兩種 (Vassalii et al., 1991)。在細菌感染時，有些致

病性的細菌會影響哺乳動物體内的血纖維蛋白酶系統，經由與血纖維蛋白
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酶系統交互作用調控促使細胞外基質分解有利於細菌的擴散及器關的侵入

(Lähteenmäki et al., 2005)。在蠕蟲方面，感染廣東住血線蟲的鼷鼠引發的

嗜伊紅性腦膜腦炎的研究中，在感染組的中樞神經系統 PAs 的活性表現較

未感染的鼷鼠有明顯增加且與造成血腦障壁的破壞及病理發展過程有關 

(Hou et al., 2004; Chen et al., 2006)。在原蟲方面，uPA 與惡性瘧原蟲

(Plasmodium falciparum) 由侵入的紅血球中釋放出來有關 (Roggwiller et al., 

1997)。 

Neuroserpin (NS)是屬於 serpin superfamily 的一員(Osterwalder et al., 

1996)，蛋白質分子量約 55-56kDa (Schrimpf et al., 1997)，在 cDNA 序列分

析可知 NS 的功能為 serine proteinase inhibitor 特別是 tPA，NS 與 tPA 的結

合力是 NS 與 uPA 的結合力的 20 倍，NS 在胚胎及成人的神經系統中有大

量的表現，在卵巢和睪丸只有少量的表現，在腦部主要由神經細胞及神經

膠質細胞(glial cell)所分泌(Hasting et al., 1997; Krueger et al., 1997 Docagne 

et al., 1999; Osterwalder et al., 1998)其主要的功能為 neurogenesis 和

plasticity (Osterwalder et al., 1996)，以組織免疫學的分析發現 NS 的表現分

部在海馬體(hippocampal)、皮質(cortex)及下視丘(hypothalamus)且與細胞

外基質蛋白分解有關(Hastings et al., 1997)。NS 參與許多的神經病變的病

理機制如 cerebrovascular disease (Zhang et al., 2002)、癲癇(epilepsy) (Yepes 

et al., 2002)、多發性硬化症(multiple sclerosis) (Gveric et al., 2003)和精神分
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裂症(schizophrenia) (Hakak et al., 2001)， NS 在腦部受損的囓齒動物模型

中，在受傷的腦部會有大量的表現，在給予外生性的 NS 可以經由抑制

tPA 的活性，另外可以減少 lamin 的降解及小神經膠質細胞(microglial)活

化達到明顯的神經保護作用(Yepes et al., 2000; Cinelli et al., 2001)，當 NS

注射至 cisterna magna，NS 明顯的減少其所誘發 tPA 因而減少 BBB 損害

(Zang et al., 2002)，另一方面，增加 NS 的表現可以減少 microglial 的活化

及 tPA 和 uPA 的表現(Cinelli et al., 2001)，在許多的研究中發現在受傷的

腦部 tPA 會過度表現若增加 NS 的表現使其與 tPA 達成一個平衡狀況下則

可減少腦部的傷害(Yepes et al., 2000)。 

Albendazole 具有廣泛、高效、低毒的特點，是目前使用最多的廣泛

抗蠕蟲藥之一。它選擇性地使線蟲的體表和腸細胞中的微管消失，抑制蟲

體對葡萄糖的攝取，減少 Adenosine triphosphate (ATP)生成，妨礙蟲體生

長發育，對多種線蟲的成蟲和幼蟲有殺滅作用(Venkatesan, 1998)。感染廣

東住血線蟲之鼷鼠以驅蟲藥 albendazole 治療能有效殺死幼蟲，也能部份

減少因蟲體死亡分解所引起之發炎反應(Lan et al., 2004)。 

本研究擬以與 NS 具有相似功能的 PAs 抑制劑處理受廣東住血線蟲感

染誘發嗜伊紅性腦膜腦炎的鼷鼠，藉由以組織學技術觀察腦部免疫細胞浸

潤的狀況、CSF 中嗜伊紅性白血球數量及 CSF 與血清中 albumin 濃度比值

來評估 BBB 損傷的情況，以 zymography 觀察 tPA 及 uPA 的活性，以
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western blotting 偵測 tPA 及 uPA 蛋白的表現，以 Spearman’s 相關性分析

PAs 的活性與浸潤的嗜伊紅性白血球數量及 CSF 與血清中 albumin 溶度的

相關性，以證明 PAs 與 BBB 損傷的關係。另外，更進一步評估 PAs 抑制

劑及 albendazole 與 PAs 抑制劑混合治療在廣東住血線蟲感染鼷鼠引起腦

膜腦炎造成 BBB 損傷之保護效果，找出廣東住血線蟲感染時導致嗜伊紅

性腦膜炎之治療機轉並提供做為治療的使用選擇。 
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研究方法 

 

一. 廣東住血線蟲第三期幼蟲(AcL3)之收集: 

大白鼠感染廣東住血線蟲後，糞便中會含廣東住血線蟲的第一期幼蟲

(AcL1)，收集糞便中的 AcL1 感染水螺(Biomphalaria glabrata)，待 AcL1 發

育至第三期幼蟲(AcL3)時，將水螺外殼碾碎，取其組織，剁碎。用組織均

質器絞碎，以 1：30 (組織：消化液)比例加入人工胃蛋白酵素消化液

(pepsin, Sigma, USA)，以磁性攪拌子於 37℃之恆溫箱中，均勻攪拌消化 2

小時。以雙層紗布濾去雜質，加入生理食鹽水稀釋並靜置，每隔 30 分鐘

倒去約一半的上清液，再加入生理食鹽水稀釋靜置，重複上述步驟至完全

清澈為止。以滴管吸取下層之沈澱物，置於玻璃皿中，在解剖顯微鏡下，

觀察並吸取 AcL3。每 50 隻 AcL3 為一單位，置於玻璃培養皿中。 

 

二、實驗動物 

使用台灣國科會動物實驗中心五週大 BALB/c 品系公鼠，在動物中心

老鼠餵食一次水並且養於光照 12 小時，黑夜 12 小時的光周期下。 

 

三、動物感染與動物分組 
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總共 60 隻鼷鼠隨機分成五組，分別為控制組(control)，感染東住血線

蟲組(infection)，感染東住血線蟲給予 albendazole 治療組(ABZ)，感染東住

血線蟲給予 PAs 抑制劑處理組(PAI)，感染東住血線蟲給 albendazole 與

PAs 抑制劑混合治療組(ABZ+PAI)。鼷鼠在感染前 12 小時禁止餵食食物

及水。除對照組外的鼷鼠分別在感染的第 0 天口服 60 隻廣東住血線蟲幼

蟲，同時 PAs 抑制劑處理組開始注射 PAs 抑制劑，而給予 albendazole 治

療組在感染後的第 5 天犧牲開始給藥連續治療 14 天。而控制組(control)只

餵食水。所有實驗鼷鼠在感染後 25 天犧牲。 

 

四、類腦脊髓液(cerebrospinal-like fluid)及血清(serum)的收集 

將鼷鼠犧牲並且將其腦部取出放入直徑 35mm培養皿中，頭腔及大腦

腔室(側腦室，第三腦室，及第四腦室)以 1ml的 0.15M磷酸鹽類緩衝液

(phosphate buffered saline, PBS: 137mM NaCl, 2.7mM KCl, 10mM Na2HPO4, 

2mM KH2PO4, pH 7.4)沖洗，因腦脊髓液藉由PBS沖洗收集取得稱為類腦脊

髓液。將鼷鼠血液以 3000rpm離心 10 分鐘取其上清液即為血清檢體。 

 

五、在類腦脊髓液所含的嗜伊紅性白血球之數量 

     將鼷鼠犧牲，並取出他們的腦部放入直徑 35mm 大的盤中，將頭

腔及大腦腔室(側腦室，第三及第四腦室)浸泡在 1ml PBS 中，在 400g 下
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離心 10 分鐘並收集沖洗液，剩餘的沉澱物取 100µl 並加入 2µl 醋酸溶解紅

血球，放入血球計數器中計算嗜伊紅性白血球的數量(Paul Marienfeld 

GmbH and Co., Lauda-Koenigshofen, Germany)。 

 

六、總蛋白濃度及白蛋白濃度的測量 

蛋白質的定濃度採用Bradford protein assay方法，其原理為蛋白質可與

Coomassie billiant blue G-250 形成藍色複合物，當藍色越深表示蛋白濃度

越高。類腦脊髓液及血清中的總蛋白濃度利用蛋白分析套組(Bio-Rad, 

USA)進行分析以bovine serum albumin作為標準品，以double-distilled H2O

等比梯度稀釋溶度為 0.5、0.375、0.25、0.125、0 mg/ml，加入蛋白質分析

藥劑(Bio-Rad protein assay)在室溫下反應 5 分鐘，以ELISA reader (Dynex)

在波長 595nm測吸光值，經EXCEL (Microsoft)計算出標準曲線公式，將樣

品所測得之吸光值依標準曲線公式換算出總蛋白濃度。白蛋白濃度利用自

動化Dade Behring分析儀(BN ProSpec, Newark, NJ, USA)做測量。 

 

七、血纖維蛋白酶原活化因子的分析 

血纖維蛋白酶原活化因子以zymography方法來分析，依照本實驗室先

前的研究成果(Hou et al., 2004)。簡述如下，膠體的配製法(gel preparation) 

與SDS-PAGE相同，不同的是separating gel中加入 0.1 % 的casein (Sigma, 
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USA)。電泳後，取下gel，加入 100 ml washing buffer(2.5% Triton X-100 in 

double-distilled H2O)清洗gel。在室溫下搖動 30 分鐘，換washing buffer再

洗一次。倒掉washing buffer，gel以double-distilled H2O 清洗一次。加入

200 ml reaction buffer (40 mM Tris-HCl, pH 8.0, 10 mM CaCl2, 0.01% 

NaN3)，在 37℃作用 18 小時以上。以stain solution ( 0.25% Coomassie Blue 

R250, in 50% MeOH, 10% acetic acid )染gel 1 小時。以destain solution ( 20% 

methanol, 10% acetic acid)退去染液，取膠片以密度掃描儀量化分析結果。 

 

八、西方點墨法(Western blotting) 

蛋白質的檢測方法依照本實驗室先前的研究成果(Chen et al., 2004)。

簡述如下，將鼷鼠腦部組織置於 cell lysis buffer 中進行均質，此均質液在

4℃，12,000 g 離心 10 分鐘，取上清液並進行定量。將萃取出之新鮮蛋白

質，填入 SDS 電泳膠片，進行電泳。電泳結束後，將膠片上之蛋白點轉

移至 nitrocellulose membrane。利用 primary antibody (tPA、uPA)及 horse 

radish peroxidase (HRP)-conjugated secondary antibody 進行反應，以 

enhanced chemiluminescence 檢測蛋白質。 

 

九、組織學技術 (Haematoxylin & Eosin  staining) 
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以組織學技術觀察神經元細胞之構造，鼷鼠腦部組織的處理方法依照

本實驗室的研究成果(Lai et al., 2004)。簡述如下，組織以 formol-alcohol 

(formaline : acetic acid : 70% alcohol = 1 : 1 : 20) 固定 24 小時，以序列酒精

(50%, 70%, 80%, 90%, 100%)脫水，以二甲苯(xylene)置換酒精，最後以石

蠟(paraffin)包埋。切片以 haematoxylin (Muto, Japan)染色 5 分鐘、1% eosin 

Y solution (Muto, Japan)染色 2 分鐘，在染色完成之玻片上滴上 mounting 

media，在光學顯微鏡下觀察並拍照。 

 

八、統計分析 

不同群組之鼷鼠所得的結果，統計以 Kruskal-Wallis 進行分析以

Dunn’s 做事後檢測。以平均值±標準差(mean± S.D.)表示，相關性分析利用

Spearman’s ranking 進行分析，*P＜0.05 表示具有明顯的相關性。 

 

 13



研究結果與分析 

 

PAs 抑制劑對廣東住血線蟲所誘發腦部病理變化及 BBB 損傷保護之效果 

在腦部組織病理學觀察發炎反應，發現主要是嗜伊紅性白血球、嗜

中性白血球、淋巴球及巨噬細胞等發炎細胞滲入鼷鼠的腦部蜘蛛膜下腔。

廣東住血線蟲感染鼷鼠的同時給予 PAs 抑制劑處理將體內 PAs 活性降

低，在組織學的觀察可發現浸潤到蜘蛛膜下腔的免疫細胞較感染組有明顯

減少(fig.1)。以 CSF 與血清中 albumin 溶度比值作為 BBB 損傷的指標，在

研究的結果以 Spearman’s ranking 進行相關性分析發現，tPA ( r= 0.89)及

uPA ( r= 0.92)的活性均與 CSF 與血清中 albumin 溶度比值有高度的相關性

(fig. 2)。另一方面，以浸潤至 CSF 中嗜伊紅性白血球數量作為 BBB 損傷

的指標，在研究的結果以 Spearman’s ranking 進行相關性分析發現，tPA 

( r= 0.82)及 uPA ( r= 0.95)的活性均與 CSF 與血清中 albumin 溶度比值有高

度的相關性(fig. 3)。因此推測廣東住血線蟲感染鼷鼠誘發 BBB 損傷與 PAs

的活性有高度的相關性。 

 

治療對腦脊髓液中嗜伊紅性白血球數量的影響 

本研究在鼷鼠於犧牲後，計數腦脊髓液中嗜伊紅性白血球數量，結

果顯示於感染組腦脊髓液嗜伊紅性白血球數量顯著的增多。在感染後治療
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顯示，albendazole 單獨治療(P<0.05)、PAs 抑制劑(P<0.05)和 albendazole-

PAs 抑制劑混合治療(P<0.01)的鼷鼠腦脊髓液嗜伊紅性白血球數量明顯減

少(fig. 4)。 

 

治療對腦脊髓液與血清中 albumin 比值的影響 

本研究在鼷鼠於犧牲後，分別收集血清及腦脊髓液測量其 albumin

的含量並以兩者之比值來進行各組間的比較，結果顯示於感染組血清及腦

脊髓液 albumin 的含量的比值顯著的增多。在感染後治療顯示，

albendazole 單獨治療(P<0.05)、PAs 抑制劑(P<0.05)和 albendazole-PAs 抑

制劑混合治療(P<0.01)的鼷鼠血清及腦脊髓液 albumin 的含量的比值明顯

減少(fig. 5)。 

 

治療對腦部 PAs 表現量的影響 

廣東住血線蟲感染鼷鼠腦組織 PAs 表現量明顯增加。在治療處理的結

果顯示 albendazole 單獨治療(P<0.05)、PAs 抑制劑(P<0.05)和 albendazole-

PAs 抑制劑混合治療(P<0.01)腦部 PAs 的表現量有明顯減少(fig. 6)。 

 

治療對腦脊髓液 PAs 表現量的影響 
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廣東住血線蟲感染鼷鼠腦脊髓液 PAs 表現量明顯增加。在治療處理的

結果顯示 albendazole 單獨治療(P<0.05)、PAs 抑制劑(P<0.05)和

albendazole-PAs 抑制劑混合治療(P<0.01) 腦脊髓液 PAs 的表現量有明顯減

少(fig. 7)。 

 

治療對 PAs 活性的影響 

為了進一步證實 PAs 參與廣東住血線蟲感染引起發炎反應的致病過

程，利用鼷鼠腦部萃取液及 CSF 以 casein substrate zymography 來分析蛋

白分解酶活性，結果顯示 PAs 活性於感染組表現，比較未感染的對照組呈

現有意義的活性增加。在治療處理的結果顯示 albendazole 單獨治療

(P<0.05)、PAs 抑制劑(P<0.05)和 albendazole-PAs 抑制劑混合治療(P<0.01)

的鼷鼠腦部及腦脊髓液中 PAs 活性明顯減少 (Fig. 8, 9)。 
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討論 

蜘蛛膜下腔出血的病人是由於纖維蛋白/纖維蛋白原酶分解所產生

的，腦脊髓液蛋白及纖維分解酶原以及損害程度，或者神經系統上的缺失

都有關係(Vermeulen et al., 1985)，血腦障壁細胞轉變首先受到化學趨向性

的影響，接著因蛋白分解作用促進造成轉移，uPA 在整個過程中扮演著重

要的角色 (Blasi, 1997)，在細菌性腦膜炎之腦脊髓液中所 uPA 活性的增加

與腦脊髓液中白蛋白和血清中 albumin 的比值增加有相關性，因此 uPA 的

蛋白分解作用，在破壞血液-中樞神經系統之障壁扮演重要的角色(Winkler 

et al., 2002)。血液-中樞神經系統障壁損傷在細菌性腦膜炎中是重要的病理

現象，引發不同神經毒素因子的分泌，結果導致腦部水腫並伴隨腦內壓增

加(Leib and Tauber, 1999)。在腦部受傷的鼷鼠其血液-中樞神經系統障壁損

壞中，發現了蛋白外滲到中樞神經系統是 uPA 造成血液-中樞神經系統障

壁損壞的結果(Kataoka et al., 2000)。當感染時 PAs 及基質金屬蛋白酶-9 

(matrix metalloproteinases-9, MMP-9)的蛋白活性增加會導致血液-中樞神經

系統障壁的破壞，使白血球從血液循環系統滲出浸潤至蜘蛛膜下腔及腦部

實質組織中移行到感染的區域，許多的研究發現腦脊髓液中若大量出現血

漿蛋白則意味者 BBB 的破壞(Goetzl et al., 1996; Romanic and Madri, 1994; 

Paul et al., 1998; Leppert et al., 2000; Marchi et al., 2003)。在最近的研究發

現，腦脊髓液中血漿蛋白及 S-100 的大量增加表現在與血液-中樞神經系
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統之障壁損壞的中樞神經系統疾病，可藉以評估血液-中樞神經系統障壁

的損壞程度(Marchi et al., 2003; Kapural et al., 2002)。因此，在腦脊髓液中

白蛋白的大量增加是大多數與血液-中樞神經系統之障壁損壞有關的中樞

神經系統疾病的特徵(Marchi et al., 2003)。在非適當宿主(例如鼷鼠或人類)

感染廣東住血線蟲是引起嗜伊紅性腦膜炎與嗜伊紅性腦膜腦炎會伴隨神經

系統的傷害，在本研究中發現，當鼷鼠感染廣東住血線蟲時腦脊髓液與血

清中白蛋白含量的比質及浸潤到之腦部的嗜伊紅性白血球數量會明顯增

加，但鼷鼠感染廣東住血線蟲時給與 PAs 抑制劑處理者則會明顯減少，在

相關性分析的結果顯示，tPA 及 uPA 分別與腦脊髓液與血清中白蛋白含量

的比質及浸潤到之腦部的嗜伊紅性白血球數量有高度的相關性，因此推測

PAs 在鼷鼠感染廣東住血線蟲是引起嗜伊紅性腦膜炎與嗜伊紅性腦膜腦炎

造成 BBB 損傷的過程中 PAs 扮演重要的角色，且 Neuroserpinc 或 PAs 抑

制劑均有具有保護 BBB 作用。 

血液-中樞神經系統障壁的破壞被認為是感染腦膜炎的重要病理及生

理現象，它使得免疫細胞可以滲入蜘蛛膜下腔，而 PAs 的蛋白活性及

MMP-9 可以導致血液-中樞神經系統障壁的分解，使白血球滲出(Paul et al., 

1998; Leppert et al., 2000)。檢測 CSF 的蛋白濃度的方法是沒有侵入性的可

靠檢查方法，可用來來觀察血液到 CNS 的障壁。Yii (1976)的研究報告顯

示廣東住血線蟲所引起的嗜伊紅性腦膜炎的病人比一般人的 CSF 蛋白濃
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度來得高。本研究結果顯示，albendazole 、PAs 抑制劑及 albendazole-PAs

抑制劑混合治療明顯地減少腦脊髓液與血清中白蛋白含量的比質及浸潤到

之腦部的嗜伊紅性白血球數量，然而，如果單獨使用 PAs 抑制劑治療則只

有部分減少。這些結果顯示腦脊髓液與血清中 albumin 含量的比值及浸潤

到之腦部的嗜伊紅性白血球數量可能在嗜伊紅性腦膜炎中扮演了一個重要

的指標。因此，治療可能藉由降低 PAs 的活性減少血液-中樞神經系統障

壁的破壞。 
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結論與建議 

 

由以上研究討論，推測 PAs 在廣東住血線蟲感染誘發嗜伊紅性腦膜炎

造成 BBB 的損傷有高度相關性，給予 NS 或 PAs 抑制劑可明顯減低 BBB

的損傷達到保護的效果。以治療 BALB/c 鼷鼠感染廣東住血線蟲的試驗結

果顯示，Albendazole 與 PAs 抑制劑混合治療的鼷鼠腦脊髓液與血清中

albumin 含量的比值及浸潤到之腦部的嗜伊紅性白血球數量明顯減少

(P<0.01) ，且效果較 Albendazole 或 PAs 抑制劑單獨治療佳。這些結果顯

示廣東住血線蟲症的治療除給予 Albendazole 治療外，在同樣的

Albendazole 治療劑量在給予 PAs 抑制劑，這種使用 albendazole-PAs 抑制

劑混合治療的有效方法可提供治療寄生蟲性腦膜炎的新方法。 
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圖、表 
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b  
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Fig. 1 Haematoxylin-eosin staining of inflammatory cells in the subarachnoid 
space. (a) The uninfected control has normal meninges and almost no 
leucocytes in the subarachnoid space. (b) The subarachnoid space of mice 
infected with A. cantonensis showing many leukocytes accumulation (arrow). 
(c) Treatment with PAI inhibitor significantly decreased the leukocyte numbers 
(arrow). 
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Fig. 2 Correlation of albumin CSF/serum with plasminogen activators (PA) 
intensity. Albumin correlated significantly (*P < 0.05) with the tPA (a) or uPA 
(b) intensity using the Spearman’s ranking correlation test. 
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Fig. 3 Correlation of CSF eosinophil count with plasminogen activators (PA) 
intensity. CSF eosinophil count correlated significantly (*P < 0.05) with the 
tPA (a) or uPA (b) intensity using the Spearman’s ranking correlation test. 
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Fig. 5 Changes in the eosinophil counts. Eosinophils were significantly 
increased (*P < 0.05) in the mice infected with A. cantonensis (AC) compared 
to uninfected mice (control). The inflammatory cells were moderately reduced 
by the individual use of albendazole (ABZ) (*P < 0.05), PAs inhibitor (*P < 
0.05) or co-therapy with albendazole- PAs inhibitor (**P < 0.01). In 
combination the agents showed a marked reduction of the eosinophil cell. The 
solid columns represent the numbers of eosinophil, the range bars indicate 
standard error of the mean. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 32



 
 
 
 

 

co
ntr

ol

Inf
ect

ed
ABZ

PAI

ABZ+PAI

A
lb

um
in

 C
SF

/s
er

um

0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0 

 

 
* 

 * 

 

 * 
* 

 

 

 

Fig. 4 Changes in the albumin CSF/serum. albumin CSF/serum were 
significantly increased (*P < 0.05) in the mice infected with A. cantonensis (AC) 
compared to uninfected mice (control). The albumin CSF/serum were 
moderately reduced by the individual use of albendazole (ABZ) (*P < 0.05), 
PAs inhibitor (*P < 0.05) or co-therapy with albendazole- PAs inhibitor (**P < 
0.01). In combination the agents showed a marked reduction of the albumin 
CSF/serum. The solid columns represent the albumin CSF/serum, the range 
bars indicate standard error of the mean. 
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Fig. 6 Influence of treatment on tPA and uPA protein levels in the brain. (a) The 
protein levels of tPA and uPA in brain. (b) tPA and uPA were significantly 
increased (*P<0.05) in the CSF of mice infected with Angiostrongylus 
cantonensis (Infected) compared with uninfected control mice. Albendazole 
(ABZ) alone (*P<0.05), plasminogen activators inhibitor (PAI) alone (*P<0.05) 
or albendazole/ plasminogen activators inhibitor (ABZ+PAI) co-therapy 
(**P<0.01) significantly reduced the protein levels of tPA and uPA. 
Quantitative analysis of tPA and uPA protein levels were performed using a 
computer-assisted imaging densitometer system. 
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Fig. 7 Influence of treatment on tPA and uPA protein levels in the CSF. (a) The 
protein levels of tPA and uPA in CSF. (b) tPA and uPA were significantly 
increased (*P<0.05) in the CSF of mice infected with Angiostrongylus 
cantonensis (Infected) compared with uninfected control mice. Plasminogen 
activators inhibitor (PAI) alone (*P<0.05) or albendazole/ plasminogen 
activators inhibitor (ABZ+PAI) co-therapy (*P<0.01) were significantly 
reduced the protein levels of tPA, Albendazole (ABZ) alone was no significant 
effect (*P>0.05). Albendazole (ABZ) alone (*P<0.05), plasminogen activators 
inhibitor (PAI) alone (*P<0.05) or albendazole/ plasminogen activators 
inhibitor (ABZ+PAI) co-therapy (**P<0.01) significantly reduced the protein 
levels of uPA. Quantitative analysis of tPA and uPA protein levels were 
performed using a computer-assisted imaging densitometer system. 
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Fig. 8 Influence of treatment on tPA and uPA activity in brain. (a) The activity 
of tPA and uPA in brain. (b) The activity of tPA and uPA were significantly 
increased (*P<0.05) in brain of mice infected with Angiostrongylus cantonensis 
(Infected) compared with uninfected control mice. Plasminogen activators 
inhibitor (PAI) alone (*P<0.05) or albendazole/ plasminogen activators 
inhibitor (ABZ+PAI) co-therapy (*P<0.05) were significantly reduced the 
activirt of tPA, Albendazole (ABZ) alone was no significant effect (*P>0.05). 
Albendazole (ABZ) alone (*P<0.05), plasminogen activators inhibitor (PAI) 
alone (*P<0.05) or albendazole/ plasminogen activators inhibitor (ABZ+PAI) 
co-therapy (**P<0.01) significantly reduced the activity of uPA. Quantitative 
analysis of tPA and uPA protein levels were performed using a computer-
assisted imaging densitometer system. 
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Fig. 9 Influence of treatment on tPA and uPA activity in CSF. (a) The activity 
of tPA and uPA in CSF. (b) The activity of tPA and uPA were significantly 
increased (*P<0.05) in brain of mice infected with Angiostrongylus cantonensis 
(Infected) compared with uninfected control mice. Plasminogen activators 
inhibitor (PAI) alone (*P<0.05) or albendazole/ plasminogen activators 
inhibitor (ABZ+PAI) co-therapy (*P<0.05) were significantly reduced the 
activirt of tPA, Albendazole (ABZ) alone was no significant effect (*P>0.05). 
Albendazole (ABZ) alone (*P<0.05), plasminogen activators inhibitor (PAI) 
alone (*P<0.05) or albendazole/ plasminogen activators inhibitor (ABZ+PAI) 
co-therapy (**P<0.01) significantly reduced the activity of uPA. Quantitative 
analysis of tPA and uPA protein levels were performed using a computer-
assisted imaging densitometer system. 
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