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!

表达的影响
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%%!摘%要"%目的%观察依达拉奉预处理对幼年大鼠惊厥持续状态(?&)后脑组织海马神经元的保护作用及白

介素V5

%

(YLV5

%

)表达的影响% 方法%将 !9B 只 ?/32MH-V>2K5-N幼年雄性大鼠随机分为生理盐水对照组(7? 组)'惊

厥持续状态组(?&组)和依达拉奉干预组(\>组)#各组又均按时间点分为 <'!"'"<'<;'@" ' B 个亚组% 采用氯化

锂V匹鲁卡品化学点燃法制备幼年大鼠 ?&模型% \>组于惊厥前 # 1予以\>腹腔注射$每天 ! 次$连续 # 1% 观察

大鼠海马病理学改变及细胞凋亡以及YLV5

%

蛋白表达情况% 结果%电镜显示 ?&组惊厥后 "< '海马少量神经元出

现核固缩$大量内质网扩张#<; '以后内质网扩张较前有所减轻$但线粒体肿胀加重% \>组各时间点神经元改变

均较 ?&组减轻% ?&组在惊厥后 !" '海马Fa7\L阳性细胞数已显著高于7? 组$<; '达高峰$而\>组Fa7\L阳

性细胞数均较 ?&组显著下降$但仍高于7?组% 免疫组化法示 !" '' "< ''<; ''@" ' ?&组大鼠海马中YLV!

%

表达

增强$与7?组比较差异有统计学意义#与 ?&组比较$\>组YLV!

%

表达明显降低$差异有统计学意义% 结论% \>

可下调匹鲁卡品致痫大鼠海马YLV!

%

的表达$减轻细胞凋亡$提示\>对 ?&引起的脑损伤有保护作用%

!中国当代儿科杂志#!"#"##!$$%&!"M &!#""

!关%键%词"%惊厥持续状态#白介素V!

%

#细胞凋亡#依达拉奉#大鼠

!中图分类号"%C:##%%!文献标识码"%D%%!文章编号"%!$$; :;;#$("$!$)$# :$"$B :$=
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%%?=2-,1:-* @=A.:-);.%F+I,H1N,'-/+II(J5-/3+,-Q,(+) +P-1232O+)-+) )-H3+)I+P,'-'(//+Q2./HI2P,-3I,2,HI

Q+)OH5I(+) (?&) 2)1 (,I-PP-Q,I+) ,'--S/3-II(+) +P(),-35-HT()V!

%

(YLV5

%

) () iHO-)(5-32,I6B.-7+62%U)-'H)13-1 2)1

)()-,NVP(O-iHO-)(5-.25-?/32MH-V>2K5-N32,IK-3-32)1+.5N1(O(1-1 (),+,'3--M3+H/I* ?&$ -1232O+)-/3-,3-2,.-),2)1

)+3.25I25()-Q+),3+5(Q+),3+5M3+H/)6\2Q' M3+H/ K2IIHJ1(O(1-1 (),+P(O-M3+H/II2Q3(P(Q-1 2,<$ !"$ "<$ <; 2)1 @" '3I

2P,-3?&()1HQ,(+)6?&.+1-5K2I/3-/23-1 HI()M5(,'(H.V/(5+Q23/()-6F'--1232O+)-/3-,3-2,.-),M3+H/ 3-Q-(O-1 -1232O+)-

JN(),32/-3(,+)-25()i-Q,(+) +)Q-12(5N,'3--12NIJ-P+3-Q+)OH5I(+) ()1HQ,(+)6_(I,+/2,'+5+M(QQ'2)M-I() ,'-'(//+Q2./HI

K-3-O(-K-1 H)1-325(M',.(Q3+IQ+/-2)1 2) -5-Q,3+) .(Q3+IQ+/-6\S/3-II(+) +P2/+/,+I(IQ-55IK2I+JI-3O-1 JNF1FV

.-1(2,-1 1aF0)(QT -)1 52J-5()M(Fa7\L)6\S/3-II(+) +PYLV5

%

/3+,-() K2I1-,-3.()-1 JN(..H)+'(I,+Q'-.(I,3N6

C.250-2%a)1-3,'--5-Q,3+) .(Q3+IQ3+/-$ 2I.255GH2),(,N+P)-H3+)II'+K-1 T23N+/NQ)+I(I2)1 -)1+QN,+/52I.(Q3-,(QH5H.

(\C) -S/2)1-1 3-.23T2J5N"< '3I2P,-3?&()1HQ,(+)# 2,<; '3I,'-\C -S/2)1()MK2I255-O(2,-1 I+.-K'2,JH,

.(,+Q'+.13(2IK-55()MK2I.+3-I-O-3-6F'--1232O+)-/3-,3-2,.-),M3+H/ I'+K-1 5-III-O-3-)-H3+)25Q'2)M-IQ+./23-1

K(,' ,'-?&M3+H/ H)1-3,'-.(Q3+IQ+/-I6F'-Fa7\L/+I(,(O-Q-55I() ,'-'(//+Q2./HI+P,'-?&M3+H/ K-3-I(M)(P(Q2),5N

.+3-,'2) ,'+I-+P,'-Q+),3+5M3+H/ !" '3I$ 2)1 /-2T-1 2,<; '3I2P,-3?&()1HQ,(+)6F'--1232O+)-/3-,3-2,.-),M3+H/

I'+K-1 1-Q3-2I-1 Fa7\L/+I(,(O-Q-55I() ,'-'(//+Q2./HIQ+./23-1 K(,' ,'-?&M3+H/$ 25,'+HM' ,'-/+I(,(O-Q-55IK-3-

.+3-,'2) ,'+I-() ,'-Q+),3+5M3+H/ J-,K--) !" 2)1 <; '3I2P,-3?&()1HQ,(+)6F'-(..H)+'(I,+Q'-.(I,3N2II2N

1-.+)I,32,-1 ,'2,,'--S/3-II(+) +PYLV5

%

() ,'-'(//+Q2./HI+P,'-?&M3+H/ ()Q3-2I-1 I(M)(P(Q2),5NQ+./23-1 K(,' ,'2,+P

,'-Q+),3+5M3+H/ !"$ "<$ <; 2)1 @" '3I2P,-3?&()1HQ,(+)6\1232O+)-/3-,3-2,.-),3-IH5,-1 () 2I(M)(P(Q2),5N1-Q3-2I-1

YLV5

%

-S/3-II(+) () ,'-'(//+Q2./HI2IQ+./23-1 K(,' ,'-?&M3+H/6D+/:052)+/2%\1232O+)-/3-,3-2,.-),.2N1-Q3-2I-

,'-YLV!

%

-S/3-II(+) 2)1 )-H3+)252/+/,+I(I() ,'-'(//+Q2./HI6F'(IIHMM-I,I,'2,-1232O+)-.2N'2O-/3+,-Q,(O--PP-Q,I

2M2()I,,'-'(//+Q2./2512.2M-Q2HI-1 JN?&6 !D7)/E D+/-.4*F.6)1-,$ !"#"$ #! ($)*!"M &!#""

%%G.> <+,62*%?,2,HIQ+)OH5I(+)# Y),-35-HT()V!

%
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%%动物实验证实$严重惊厥或惊厥反复发作可导

致以海马区为主的选择性脑损伤$其细胞病理学基

础为海马区神经元的坏死与凋亡两种形式!!"

% 由

于细胞凋亡是一个可调控的过程$故其在惊厥后脑

损伤中的作用日益受到重视% 有研究表明炎症介质

在继发性脑损伤(如创伤'缺氧缺血'惊厥等)的病

理机制中起着非常重要的作用!""

% YLV5

%

是参与神

经调节的重要细胞因子$越来越多的研究表明YLV5

%

与惊厥性脑损伤的关系密切!#"

% 本实验以发育期

大鼠制作惊厥持续状态(I,2,HIQ+)OH5I(+)$?&)模型$

以对缺血缺氧性脑损伤有保护作用的依达拉奉

(-1232O+)-$\>)

!<"进行干预$从细胞形态学方面观

察幼年大鼠 ?&后海马细胞病理改变及YLV!

%

表达的

动态变化$旨在探讨 YLV!

%

与惊厥性脑损伤的关系

及\>对 ?&后海马神经细胞的保护作用%

#H材料与方法

#6#H实验动物

清洁级 !9 日龄雄性 ?/32MH-V>2K5-N(?>)大鼠

!9B 只$体重 B$ W@B M$由中国科学院上海分院试验

动物中心提供% 实验动物先置动物中心层流实验室

饲养 " 1$自由摄食'水$室内温度 "Bb$相对湿度

@$c$人工 !" '昼[夜循环照明%

#6!H动物分组及模型的制作

将实验动物随机分为生理盐水对照组 (7?

组)'惊厥持续状态组( ?&组)和依达拉奉组(\>

组)$每组 =B 只% 各组再按时间点随机分为 <'!"'

"<'<;'@" ' B 个亚组$每亚组 !# 只% ?&模型制作

采用王海萍等!B"的方法$具体如下* ?&组按 !"@

.M[TM剂量腹腔注射氯化锂(D513(Q' ?(M.2公司$

a?D)$!; '后按 ! .M[TM剂量腹腔注射硫酸阿托品

(浙江瑞新药业股份公司)以拮抗匹鲁卡品外周胆

碱能反应$#$ .() 后按 !$$ .M[TM剂量腹腔注射匹

鲁卡品(D513(Q' ?(M.2公司$a?D)% 观察 ?&组大鼠

出现惊厥发作的行为学表现% 大鼠惊厥按 C2Q()-

分级法分为 B 级% $ 级*无任何发作迹象#! 级*凝

视'咀嚼和须动#" 级*点头'湿狗样抖动或搔抓##

级*前肢阵挛抽搐#< 级*伴后肢站立的全身强直性

发作#B 级*伴有站立并摔倒的全身强直V阵挛性发

作% 惊厥发作达 < WB 级$持续时间达 #$ .() 以上$

惊厥缓解后状态良好的大鼠为合格 ?&大鼠模型%

当惊厥发作达 #$ .() 时$给予 !$c水合氯醛

<$$ .M[TM'阿托品 ! .M[TM腹腔注射$如不能缓解

惊厥$可重复给予水合氯醛 ! W" 次$直至惊止% \>

组于惊厥前 # 1 予以 \>(江苏先声药业公司)腹腔

注射(B .M[TM)$每天 ! 次$连续 # 1$其他处理同 ?&

组% 7?组用生理盐水代替氯化锂及匹鲁卡品$其他

处理同 ?&组%

#6$H标本制备及检测

!6#6!%标本采集%%采取水合氯醛(<$$ .M[TM)

麻醉动物$断头处死% 完整取出脑组织$置于冰盘

上$采用高温(!;$b)灭 C7D酶的刀片和镊子沿矢

状裂将脑组织切分#将其左半球在距额极 " ..和

距尾极 ! ..处各切一刀$取中间段置 <c多聚甲醛

溶液中$<b固定 "< '$脱水'石蜡包埋后$用振荡切

片机从视交叉处开始作冠状连续切片$片厚 B

!

.$

留做光镜'Fa7\L及免疫组化% 每组取 ! 只大鼠$

快速分离右侧海马后在相同位置垂直于海马长轴方

向切取一 ! ..p! ..的横断面$置预冷的 "6Bc

戊二醛固定$送做电镜标本%

!6#6"%光镜观察%%每组任取 " W# 只大鼠石蜡切

片$二甲苯脱蜡$酒精梯度脱水$苏木素V伊红染色$

显微镜下观察海马&D! 区神经元改变%

!6#6#%电镜观察%%各组大鼠随机取 ! 只海马标

本$经 "6Bc戊二醛前固定$!c锇酸后固定$半薄切

片定位海马 &D! 区$\/+);!" 包埋$L̀XV4型超薄

切片机切片后$_V@B$$ 型透射电镜观察海马&D! 区

超微结构变化%

!6#6<%Fa7\L法检测海马神经元凋亡%%标记凋

亡细胞按检测凋亡细胞试剂盒(北京中杉金桥生物

技术有限公司)设计程序进行*切片常规脱蜡逐级

酒精至水化#蛋白酶 (̀ "$

!

M[.L) 消化 #@b$

!B .()#0X? 冲洗 # 次 pB .() 后$擦干样品周围的

水分$滴加 B$

!

LFa7\L反应混合物(!r!9)$在湿

盒中 #@b孵育 =$ .()#信号转化和分析*0X? 冲洗 #

次pB .() 后$擦干样品周围的水份$加入 B$

!

L转

化剂V0U>$在湿盒中 #@b孵育 #$ .()#0X? 洗 # 次

pB .()后$加入新鲜配制的 >DX$显微镜下观察$

自来水冲洗适时中止显色#苏木素复染$梯度酒精脱

水'二甲苯透明中性树胶封片% 光镜下分析结果$计

算阳性细胞数$每组各选阳性细胞最集中的B个高倍

视野$计算出每个高倍视野的阳性细胞数$取其平均

值#结果判定*细胞核中有棕黄色颗粒者为阳性细胞%

!6#6B%链霉亲合素V生物素V过氧化物酶连结法

!?DX&法$检测YLV5

%

蛋白%%每组各取 ; 只大鼠

的石蜡切片$常规二甲苯脱蜡$梯度酒精水化$入

&=$"&
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$6#c _

"

U

"

处理 !$ .()$高压修复(均为 B .())$继

而加入兔抗 YLV5

%

( ?2),Q3Hd公司$a?D)$孵育 "< '

(<b)$生物素化羊抗兔 YM](上海晶美生物工程有

限公司)'?DX&复合物(上海晶美生物工程有限公

司)孵育 !$ .()% 以上各步骤之间用 $6$! .+5[L0X?

充分漂洗% 然后用>DX[_

"

U

"

溶液显色 B W!$ .()$

苏木素复染 ! .()$漂洗$常规脱水$透明$封片% 以

胞浆中出现棕黄色颗粒细胞为 YLV5

%

阳性细胞$使

用U5N./HI自动图像采集系统$应用 (.2M-/3+/5HI

B6$ 软件对各组海马&D! 区随机抽取的 B 个不相重

叠的高倍视野测量累积光密度值((),-M32,-1 +/(,(Q25

1-)I(,N$ YU>)进行图像分析%

#6'H统计学处理

数据均采用 ?0?? !B6$ 软件处理$数据以均数

f标准差(Ff?)表示% 多组样本均数比较采用单因

素方差分析$均数的两两比较采用 L?>检验$方差

不齐者采用F2.'2)-̂I检验%

!H结果

!6#H脑组织病理改变

"6!6!%光镜下脑组织形态学变化%%苏木精V伊红

染色显示7?组海马 &D! 区锥体细胞层次清晰$排

列整齐紧密$染色均匀#神经元轮廓清晰$胞核大而

圆$异染色质少$呈淡蓝色$中央有一清楚核仁#胞浆

呈淡红色$多有突起% ?&组各时间点大鼠脑组织切

片上出现不同程度的神经元变性及丢失$以海马

&D! 区最显著% 惊厥后 < ' 即见少数神经细胞肿

胀'核染色质肿胀'粗大$但细胞排列仍整齐紧密$神

经元丢失较少#!" ' 见细胞排列欠整齐$且受累神

经元数目较前有增加#"< ' 时部分细胞核及胞浆出

现空泡#以惊厥后 <; ' 病理改变最明显$可见胞浆

浓缩$细胞呈三角形或不规则形$且排列紊乱$空泡

化细胞数较前增多$可见红色神经元及+空穴,区#

惊厥后 @" ' 仍见空泡化细胞$但病理改变相对减

轻% \>组各时间点病理改变程度均较 ?&组明显

减轻$且神经元丢失也较少(图 !)%

"6!6"%电镜观察海马 &D! 区超微结构%%7? 组

大鼠海马&D! 区神经元及神经胶质细胞结构清晰$

胞膜及核膜完整光滑$核呈卵圆形或圆形$核仁 ! W

" 个$核染色质分布均匀$核仁清楚$基质均匀#胞浆

内线粒体$高尔基体和内质网等细胞器丰富$结构完

整% ?&组惊厥后 < ' 海马 &D! 区神经元结构基本

正常$少数出现核膜边界不清或内陷$皱缩$核质不

均匀#胞浆内仅个别高尔基体和内质网轻度扩张$线

粒体未见明显改变# !" ' 后海马 &D! 区个别神经

元出现核固缩$核膜轻度皱折'不规则$有增厚$核仁

变形边集$染色质大小分布失调$部分核膜间隙模

糊$胞浆内部分内质网轻度扩张$个别线粒体轻度肿

胀#惊厥后 "< '海马 &D! 区神经元肿胀$胞浆密度

低$少量神经元出现核固缩$核内异染色质增多$凝

集成团块状或新月体状并边集于核膜下#核膜增厚$

节段性模糊#胞浆内大量内质网扩张$少数线粒体轻

度肿胀#胶质细胞核膜固缩$染色质边集$细胞质略

水肿#惊厥后 <; ' 海马 &D! 区神经元轻度核固缩$

核膜模糊$染色质块集$胞浆密度低$内质网扩张较

前有减轻$线粒体肿胀较前加重#惊厥后 @" ' 海马

&D! 区个别神经元核固缩$核膜有轻度增厚$线粒体

仍肿胀$内质网扩张较前减轻% 与 ?&组相比$\>

组海马&D! 区神经元线粒体'内质网等超微结构改

变减轻$受累神经元较少(图 ")%

%%图 #H光镜下各组海马D?# 区神经元结构(苏木精P伊红染色$ p"$$)%

?*7? 组海马&D! 区光镜下正常神经元结构#

U*?&组 <; '海马&D! 区光镜下神经元空泡化# D*\>组 <; '海马&D! 区光镜下神经元空泡化程度减轻%

&@$"&
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%%图 !H电镜下各组海马D?# 区神经细胞结构H

?*7?组海马 &D! 区正常神经元超微结构(电镜 p; $$$)# U*?&组 "< '

海马&D! 区神经胶质细胞核膜固缩$染色质边集$细胞质略水肿(电镜p!$ $$$)# D*\>组 "< '海马神经元线粒体肿胀减轻(电镜 p

"$ $$$)%

!X!H大鼠海马D?# 区 V̀ YQ(检测结果

7?组各时间点大鼠海马 &D! 区均可见极少量

Fa7\L阳性细胞% ?&组于 ?&后 !" ' 海马&D! 区

Fa7\L阳性细胞数显著增加$<; ' 达高峰#与7?组

相应时间点相比$在 ?&后 !" ' 及以后各时间点海

马&D! 区Fa7\L阳性细胞数均显著高于7? 组$差

异均有统计学意义(均 Ee$6$!)% \>组变化趋势

与 ?&组相似$!" ''"< ''<; ' 各亚组 Fa7\L阳性

细胞数均较 ?&组显著降低(Ee$6$B 或Ee$6$!)$

但仍显著高于7? 组(Ee$6$B 或 Ee$6$!)% 见表

! 和图 #%

!X$HL(P0

!

免疫组化结果

7?组各时间点大鼠海马&D! 区仅见少量YLV5

%

阳性细胞% ?&组于 ?&后 !" '海马&D! 区YLV5

%

阳

性细胞明显增多$以 "< '最为显著$<; ' 开始减少#

\>组中 !" ''"< '和 <; '组YLV5

%

阳性神经元细胞

均较 ?&组明显减少$但仍高于 7? 组(Ee$6$B 或

Ee$6$!)% 见表 " 和图 <%

%%图 $H各组海马D?# 区 V̀ YQ(阳性细胞变化情况$>DXp<$$%%

D*7?组 <; '海马&D! 区见少量Fa7\L阳性细胞#

U*?&组 <; '海马&D! 区Fa7\L阳性细胞显著增多# D*\>组 <; '海马&D! 区Fa7\L阳性细胞较 ?&组有明显减少%

%%图 'H免疫组化法观察各组海马D?# 区L(P#

!

阳性细胞变化情况$>DXp"$$%%

D*7? 组 "< ' 海马 &D! 区见少量

YLV!

%

阳性细胞# U*?&组 "< '海马&D! 区YLV!

%

阳性细胞显著增多# D*\>组 "< '海马&D! 区YLV!

%

阳性细胞较 ?&组有明显减少%

&;$"&
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表 #H各组大鼠不同时间点海马D?# 区 V̀ YQ(阳性细胞数的比较H

(Ff?)

组别 鼠数 < ' !" ' "< ' <; ' @" '

7?组 ; =6# f!6B =6" f!6B =6= f!6= =6@ f!6! =6< f!6B

?&组 ; =6= f!6@

!!6< f"6<

J

!96@ f#6$

J

";6; fB6!

J

"B6B f"6#

J

\>组 ; B6; f!6<

96$ f"6"

2$Q

!#6! f"6B

J$1

"$6= f<69

J$Q

!;6< f<6!

J

2值 $6B=9 !$6<!" @@6@@; @B6;=; #@6"9#

E值 $6@B9 e$6$! e$6$! e$6$! e$6$!

%%2*与7?组比较$Ee$6$B$J*与7?组比较$Ee$6$!#Q*与 ?&组比较$Ee$6$B$1*与 ?&组比较$Ee$6$!

表 !H各组大鼠不同时间点海马区L(P0

!

免疫反应累积光密度$L@O%值比较H

(Ff?)

组别 鼠数 < ' !" ' "< ' <; ' @" '

7?组 ; !"69 f<6! !!6@ f"6# !"69 f"6B !#6$ f"6; !#6$ fB6#

?&组 ; !@6" fB6;

#$6; f#6;

2

<!6$ fB6=

2

#=6# f=6;

2

";6B f<6=

2

\>组 ; !=6= f#6<

""6$ f<6B

2$Q

";6# f<6B

2$Q

"=6$ fB6#

2$J

"#6B f<6=

2

2值 "6!$! BB6!9! ;!69!" #96=#@ "!6"9=

E值 $6!<@ e$6$! e$6$! e$6$! e$6$!

%%2*与7?组比较$Ee$6$!$J*与 ?&组比较$Ee$6$B#Q*与 ?&组比较$Ee$6$!

$H讨论

大量实验研究证实$长程惊厥引起的神经元死

亡包括凋亡和坏死两种形式$两者在超微结构上明

显不同!="

% 光镜下坏死细胞表现为细胞体积胀大$

胞浆内空泡形成$核膜破裂$细胞膜损害或裂解成碎

片#凋亡细胞表现为体积变小'变形$细胞膜完整但

出现空泡现象$且可见凋亡小体% 在电镜下$坏死神

经元的早期突出表现是线粒体肿胀扩大至破裂$内

质网及高尔基体扩张$胞浆空化而透亮$核染色质碎

裂'溶解$整个细胞体积增大$最后细胞崩解破坏#而

细胞凋亡则表现为核膜皱缩'折迭和扭曲$染色质积

聚成块'边集$粗面内质网肿胀$线粒体'高尔基体扩

张$出现所谓+暗神经元,样改变$表现为胞核及胞

质固缩$结构致密$但核膜完整% 本实验通过光镜'

电镜观察$发现幼年大鼠在 ?&后各时间点海马

&D! 区神经元出现不同程度的细胞变性'坏死改变$

但未见上述典型的凋亡样改变% Fa7\L是检测凋

亡的最常用的实验方法$本实验结果显示在惊厥后

早期(< ')即可见到 Fa7\L阳性细胞$随惊厥后时

间延长凋亡细胞数增多$可证实 ?&后海马神经元

存在凋亡% 由此可见$本实验在氯化锂V匹罗卡品致

幼年大鼠 ?&模型中$光镜'电镜和 Fa7\L检测从

不同角度均证实 ?&后存在海马神经元病理损伤$

且其病理变化过程是随时间的延长而逐步加重$提

示虽然 ?&后$大鼠未再发惊厥$但其脑内损伤在 ?&

后的 # 1内仍呈现进行性加重过程%

YLV!

%

是 YLV! 家族的主要活性成员$是体内作

用最强的炎性介质之一$生物学作用非常广泛!@"

%

YLV!

%

和它的受体在脑内广泛分布$其在海马的分

布具有较高密度% 中枢神经系统中 YLV!

%

主要来源

于星形胶质细胞'少突胶质细胞'神经元和血管内皮

细胞#此外活化的小胶质细胞和外周入侵的巨噬细

胞也是脑损伤和血脑屏障受损后 YLV!

%

的主要来

源% 研究已证明$在正常情况下 YLV!

%

表达水平较

低$在中枢神经系统受到损伤'感染'癫
!

'脑缺血时

均能使脑内 YLV!

%

合成显著增加!;"

% 近年来$已经

证实YLV! 系统参与了多种形式的脑损伤$在海人酸

( D̀)和戊四氮(0Fh)'匹鲁卡品(0YLU)等致痫大鼠

模型中$发现海马'丘脑'纹状体均出现神经元损伤$

并且可见到 YLV!

%

.C7D'YLV!32.C7D及其蛋白表

达增加$提示 YLV!

%

在惊厥性脑损伤中发挥重要作

用$可能是神经兴奋性损伤的重要介导者!9V!$"

%

本实验结果显示 ?&后 !" ' W@" '海马&D! 区

YLV!

%

阳性细胞表达明显高于对照组$与文献报道

基本相符!!!V!""

% 在 ?&后 !" ' YLV!

%

的迅速升高的

同时$海马&D! 区神经元超微结构损伤亦对应地加

重$凋亡细胞数量明显增多$提示 ?&后 !" ' W@" '

YLV!

%

的增高可能促进了惊厥的发作$并与海马早

期病理损伤的发生密切相关$与 _2(5-3等!9"及 02,-5

等!!#"的研究结果相符% 这或许是造成惊厥性脑损

伤的机制之一$有待于更深入的研究%

\>化学名为 #V甲基V!V苯基V"V吡唑啉VBV酮(#V

.-,'N5V!V/'-)N5V"V/N32d+5()VBV+)-$8&YV!;=)$是一种

新型的自由基清除剂和抗氧化剂$分子量小$具有亲

脂基团$其血脑屏障穿透率约高达 =$c$可在脑内

达到有效的治疗浓度#且其在体内以阴离子形式存

&9$"&
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在$脂溶性高$容易穿过血脑屏障$故起效迅速% 其

药理作用较广泛$ 通过捕获羟自由基(U_)'抑制脂

质过氧化作用'抑制脑细胞(血管内皮细胞'神经细

胞)的过氧化作用$减轻脑水肿% \>对缺血缺氧性

脑损伤具有很强的脑保护作用已被证实$最近研究

发现\>对于脑缺血损伤有抗细胞凋亡的作用!!<"

%

本实验以\>进行干预后显示$\>可使 ?&大

鼠海马神经元病理损伤减轻和凋亡细胞减少'YLV!

%

表达下降% 研究表明中枢神经系统受损时发生星型

胶质细胞反应性增生$]RD0水平上调!!B"

#并产生如

白细胞介素V!

%

(YLV!

%

)等!!="多种细胞因子$从而加

重了脑组织免疫炎症级联反应% 因此$我们推测\>

对 ?&大鼠具有脑保护作用的机理不仅与清除氧自

由基有关$而且能通过抑制星型胶质细胞的激活'下

调YLV!

%

的表达$从而有效抑制星型胶质细胞启动

的炎症和免疫联级反应$改善 ?&的病理过程$但这

有待于进一步的研究来证实%
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