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%%!摘%要"%目的%建立细菌脂多糖'Y0R(诱导的 " 日龄感染型脑室周围白质软化'04Y(新生大鼠动物模型$

探讨(7dR抑制剂 !<$$A对Y0R诱导脑白质少突胶质细胞'dY(前体死亡的体内阻断效果% 方法%" 日龄新生大

鼠随机分为假手术组*04Y组*!<$$AW即刻组*!<$$AWB' 组*!<$$AW!F' 组以及 !<$$AW"<' 组$分别在 Y0R 注射后

即刻*B '*!F '以及 "< '经皮下注射 !<$$A"$ .MEXM% 于造模后第 # 天处死取脑$分别进行光镜下脑白质病理评

估*硝酸还原法检测一氧化氮'7d(含量*A-J,-3) O5+,法检测诱生型一氧化氮合酶'(7dR(表达量*免疫组织化学染

色检测过氧亚硝酸盐'd7dd

W

(含量以及 dY前体数量% 结果%Y0R 诱导可引起新生大鼠脑白质明显损伤$脑内

(7dR表达明显上调$7d和 d7dd

W含量显著增加$脑白质内少突胶质细胞前体标记物'd<(标记的 dY前体显著减

少% 与04Y组比较$!<$$AW即刻组*!<$$AWB'组以及 !<$$AW!F'组新生大鼠的脑白质病理均获明显改善$(7dR蛋

白合成量*7d及d7dd

W生成量均显著降低$dY前体数量明显增加'<Z$6$#(% !<$$AW"<' 组的各项检测结果与

04Y组相似$均无明显改善% 结论%体内研究确认 !<$$A通过抑制(7dR的表达上调*减少脑内7d及d7dd

W的生

成量$从而阻断dY前体的死亡通路$发挥对脑白质的保护效果% 在Y0R诱导后 !F '内应用 !<$$A$均有良好的脑

保护作用% !中国当代儿科杂志#!"#"##!$$%&%$O &%'!"

!关%键%词"%细菌脂多糖#脑室周围白质软化#诱生型一氧化氮合酶#!<$$A#新生大鼠

!中图分类号"%>;==%%!文献标识码"%H%%!文章编号"%!$$B ;BB=$'"$!$($# ;$=#C ;$F

#J""K :)A,N6.2-397-398-F A1SDX;*+.4,2.-,3*?-32.;/*,5A0)*- 3A 752=S6

"#3&ER&'B$ !"#$"/,E+,'$ V.)$-:'BE"/&$ !"#$2/&'E3,4@A&'BA&,.'?8,8/85;:7<5=,&87,>N5?5&7>A$ I,'A/& ":?6,E

8&D);;,D,&85= 8:@A&'BA&,+,&:L:'B 0',F57?,8G@>A::D:;(5=,>,'5$ @A&'BA&,"$$$:"$ !A,'& '!A5' "E+$ #9&,D) AC>A5'SI

:'D,'54?A4>'(

%%<:635-,3) =:>2,3*?2%G+-b/5+3-,'--NN(L2L9+N()1KL,(O5-)(,3(L+b(1-J9),'2J-'(7dR( ()'(O(,+3!<$$A ,' F,F:()

O5+LX()M,'-1-2,' /2,'Q29+N5(/+/+59J2LL'23(1-'Y0R(W()1KL-1 2L,(P2,-1W.(L3+M5(2,+/3-+5(M+1-)13+L9,-J'/3-dYJ( ()

)-+)2,2532,JQ(,' ()N-L,(P-W,9/-/-3(P-),3(LK5235-KX+.252L(2'04Y( ()1KL-1 O9Y0R6@239A.6%GQ+W129W+51 )-+)2,2532,J

Q-3-32)1+.591(P(1-1 (),+) 2J'2.W+/-32,-1 M3+K/$ 2) K),3-2,-1 04YM3+K/$ 2)1 N+K3!<$$AW,3-2,-1 04YM3+K/J,'2,

Q-3-JKOLK,2)-+KJ5921.()(J,32,-1 Q(,' "$ .MEXM+N!<$$A 2,$ '$ B '3J$ !F '3J$ 2)1 "< '3J2N,-3Y0R ()1KL,(+)$

3-J/-L,(P-596G'-O32() J/-L(.-)JQ-3-+O,2()-1 # 129J2N,-3Y0R ()1KL,(+)6G'-/2,'+5+M(L252JJ-JJ.-),+NL-3-O325Q'(,-

.2,,-3Q2J/-3N+3.-1 K)1-325(M',.(L3+JL+/-6&+)L-),32,(+)J+N)(,3(L+b(1-'7d( Q-3-.-2JK3-1 O9)(,3(L2L(1W1-+b(1(c-

L+5+3(.-,396R9),'-J(J+N(7dR Q2J1-,-3.()-1 O9A-J,-3) O5+,2)259J(J60-3+b9)(,3(,-'d7dd

W

( 5-P-52)1 ,'-2.+K),+N

/3-dYJQ-3-1-,-3.()-1 O9(..K)+L9,+L'-.(J,396B264)36%G'-+OP(+KJ()SK3(-J+N/-3(P-),3(LK523Q'(,-.2,,-3$ .2JJ(P-

5+JJ+N/+J(,(P-d<W52O-55-1 /3-dYJ$ 2)1 ()L3-2J-1 5-P-5J+N7d$ d7dd

W

2)1 (7dR Q-3-+OJ-3P-1 () )-+)2,2532,JQ(,'

04Y6&+./23-1 ,+,'-K),3-2,-1 04YM3+K/$ ,'-KJ-+N!<$$A2,$ '$ B '3J2)1 !F '3J2N,-3Y0R ()1KL,(+) J(M)(N(L2),59

(./3+P-1 Q'(,-.2,,-3()SK3(-J$ 3-1KL-1 ,'-5-P-5J+N7d$ d7dd

W

2)1 (7dR$ 2)1 ()L3-2J-1 ,'-2.+K),+Nd<W52O-55-1

/3-dYJ6T+Q-P-3$ ,'-KJ-+N!<$$A2,"< '3J2N,-3Y0R ()1KL,(+) 1(1 )+,3-JK5,() ,'-(./3+P-.-),J6(A+,)46*A+6%(7dR

()'(O(,+3!<$$A L2) -NN-L,(P-59O5+LX ,'-,+b(L(,9+NY0RW2L,(P2,-1 .(L3+M5(2,+/3-dYJ2)1 /3+,-L,L-3-O325Q'(,-.2,,-3

,'3+KM' ()'(O(,()M(7dR 2)1 3-1KL()M,'-/3+1KL,(+) +N7d2)1 d7dd

W

6G'-KJ-+N!<$$AQ(,'() !F '3J2N,-3Y0R ()1KL,(+)

.29/3+P(1-L-3-O325/3+,-L,(+)J() )-+)2,2532,JQ(,' 04Y6 !(9*+C (A+32/7D2.*-35$ !"#"$ #! '$()%$O &%'!"

%%E2F 8A5.6)%Y(/+/+59J2LL'23(1-# 0-3(P-),3(LK5K35-KX+.252L(2# ?)1KL(O5-)(,3(L+b(1-J9),'2J# !<$$A# 7-+)2,25

32,J

&C#=&
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%%脑室周围白质软化' /-3(P-),3(LK5K35-KX+.252W

L(2$ 04Y(是早产儿脑损伤的最主要类型$迄今尚无

防治方法$是早产儿死亡和存活儿脑瘫和智力落后

的主要原因% 近年来$母胎感染E炎症导致 04Y的

感染学说正在得到普遍认可!!"

% 在感染诱导小胶

质细胞激活*导致少突胶质细胞'+5(M+1-)13+L9,-$

dY(前体死亡的通路中$由诱生型一氧化氮合酶

'()1KL(O5-)(,3(L+b(1-J9),'2J-$(7dR( 产生的7d和

由7H@0T氧化酶产生的 d

"

;

$两者反应所生成的

过氧亚硝酸盐'/-3+b9)(,3(,-$d7dd

W

(被认为是导致

dY前体死亡的主要毒性因子!""

% 在成功进行了

(7dR抑制剂 !<$$A'7W!=W'氨甲基(苯甲基"乙脒$

7W!=W'2.()+.-,'95(O-)c95"2L-,2.(1()-(对细菌脂多

糖'5(/+/+59J2LL'23(1-$ Y0R(诱导 dY前体死亡通路

阻断效果的体外研究!="

*并成功建立了感染型 04Y

新生大鼠动物模型的基础上!<"

$本研究拟进一步探

讨(7dR抑制剂 !<$$A对Y0R 诱导 dY前体死亡通

路阻断效果的体内研究%

#G材料和方法

#6#G实验动物和分组

" 日龄 R/32MK-W@2Q5-9'R@(新生大鼠购自上海

西普尔W必凯实验动物有限公司'动物生产许可证

号)R&jf'沪( "$$BW$$!F#动物使用许可证)Rgjf

'沪("$$BW$$#"(% 动物无性别选择$随机分为假手

术组*04Y组和04Y]!<$$A组% 根据不同的给药

时间$将 04Y]!<$$A组进一步分为 !<$$AW即刻

组* !<$$AWB' 组* !<$$AW!F' 组以及 !<$$AW"<'

组$每组 B 只% 造模前后所有新生大鼠均置于室温

"$ \"m*湿度 F$D [C$D*光照时间白天黑夜各

!" ' 的环境中$由母鼠自由喂哺%

#H!G制备感染型DWS新生大鼠动物模型

"日龄新生大鼠乙醚麻醉后$固定于脑立体定位

仪下% 参照 02b()+和 A2,J+) 大鼠立体定位图谱及

02)M等!#"文献报道$脑内穿刺点定位于)前囟后

! ..$中线外侧 ! ..$深度 " ..% Y0R'R(M.2公司(

用量 !

%

MEM体重$注射速度 $6#

%

YE.()% 在微量注

射泵'深圳市瑞沃德生命科技有限公司(的控制下$将

Y0R缓慢注入04Y组新生大鼠一侧脑室内% 对假手

术组新生大鼠则注射相同体积生理盐水%

术毕缝合皮肤伤口$火棉胶涂抹伤口% 待麻醉苏

醒后$迅速将新生大鼠放回母鼠处哺喂% 药物处理组

则根据不同的给药时间$分别于造模后即刻*B '*!F '

以及 "< '皮下注射 !<$$A'碧云天生物工程研究所(

"$ .MEXM体重$连续给药 = 1%

#6%G检测方法

!6=6!%光镜下脑白质病理检测%%造模后第 # 天

'C 日龄(处死取脑$固定脑组织$每个脑组织取 < 张

切片$进行苏木精W伊红染色% 参照 U-'232等!F"评

分方法$拟定光镜下脑白质损伤病理评分标准如下)

$ 度为正常#

3

度'白质轻度异常(为白质轻度疏松$

神经纤维排列不整齐#

-

度'白质重度异常(为白质

严重疏松$神经纤维排列紊乱$有凝固性坏死和囊腔

形成%

!6=6"%硝酸还原法检测 7d含量%%取各组脑组

织匀浆液 #$$

%

Y$根据试剂盒'南京建成生物工程

研究所(指示$分别与配好的试剂一和试剂二混匀$

=Cm恒温水浴 F$ .()$加入试剂三和试剂四$旋涡混

匀后室温下静置 <$ .()$离心取上清加入显色剂$混

匀室温下静置!$ .()后$于波长##$ ).处$蒸馏水调

零$比色测d@值% 按下列公式计算7d含量)7d含

量'

%

.+5EM/3+,( _'测定管d@;空白管d@(E'标准

管d@;空白管d@( a标准品浓度'"$

%

.+5EY( a样

品的蛋白含量'M/3+,EY(%

!6=6=%A-J,-3) O5+,法检测脑内 (7dR 含量%%造

模后第 # 天'C 日龄(处死取脑$收集各组脑组织抽

提总蛋白% 根据蛋白定量上样$BD聚丙稀酰胺凝胶

'R@RW0Hĥ (电泳分离$并以湿法电转移将蛋白转

移至04@̀ 膜上$#DGeRG脱脂奶粉封闭液 =Cm封

闭 ! '$用兔抗大鼠 (7dR 抗体'英国 HOL2.公司(

'!v! $$$(<m孵育过夜% 洗去一抗$此膜再与 T>0

标记的山羊抗兔?Mh'!v# $$$(反应$增强化学发光

法显色$j线底片曝光显影% 结果用图像处理仪进

行灰度扫描分析$并以稳定表达的基因
&

W微管蛋白

'

&

W,KOK5()(作为内参照%

!6=6<%免疫组化法检测 =W硝基酪氨酸和 dY前体

%%石蜡切片经二甲苯及乙醇脱蜡至水#=D T

"

d

"

孵育 !$ .()$0eR漂洗 = .() a= 次#加入G3(JŴ@GH

修复液'/TC6F [C6B($微波修复 !$ .()#自然冷却

后$0eR漂洗 = .() a= 次#加入 !$D山羊血清封闭

液$室温孵育 =$ .()#甩干血清加入单克隆抗体)抗

d< 单克隆抗体'美国 >w@公司(!v!$$ 和 =W硝基酪

氨酸 ' =W)(,3+,93+J()-$ =W7G( 单克隆抗体 '美国

&'-.(L+)公司(!v"$$ <m过夜$0eR 漂洗 = .() a=

次#加入T>0标记二抗工作液'北京中衫金桥生物

技术有限公司($=Cm孵育 ! '$ 0eR 漂洗 = .() a=

次#@He显色 < .()$苏木素复染 # .()$盐酸酒精分

化后脱水$透明$封片$镜检% 以 0eR 代替一抗作为

阴性对照% 应用 ?.2M-W03+05KJ#6$ 图像分析软件

&B#=&
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对图像进行分析$每张切片在 "$$ 倍镜下$在脑室周

围同一部位随机取 = 个视野采图$阳性 d< 或 =W7G

标记物均呈棕黄色$根据阳性面积E总面积 a!$$D

计算d<*=W7G细胞阳性率%

#6JG统计分析

各组数据以均数 \标准差'H\?(表示% 采用

R0RR !!6$ 统计软件处理$计量资料根据方差齐性

检验结果$多组间比较采用单因素方差分析$组间两

两比较采用 YR@#计数资料使用
!

" 检验$等级资料

使用非参秩和检验% 以 <Z$6$# 表示差异有统计

学意义%

!G结果

!H#G#J""K对SDX诱导脑白质病变阻断效果的光

镜下病理评估

" 日龄新生大鼠于造模后第 # 天处死取脑$进

行光镜下脑白质病理检查% 结果显示假手术组大鼠

的脑皮质和皮质下细胞结构清晰*形态正常$皮层下

神经纤维致密$走向整齐$未发现病理改变% 04Y组

皮质下和脑室周围白质病变明显$组织结构模糊$坏

死疏松$神经纤维走向紊乱$显网状*条索状$部分可

见囊性空洞形成$其中白质轻度病变和重度病变各

占 #:6<D和 <$6FD$未见正常白质% 在 !<$$AW即

刻*!<$$AWB'及 !<$$AW!F' = 组中$脑白质损伤均

较04Y组明显改善$白质疏松和神经纤维排列紊乱

状况明显好转$部分白质结构接近正常$其中正常白

质占 =!6=D [=C6#D$轻度病变为 #$6$D [

#F6=D$重度病变为 F6=D [!#6FD$在 !<$$AW即刻

组的白质改善最为明显% !<$$AW"< ' 组脑损伤情

况类似于04Y组$未见正常白质% 见表 !*图 !%

%%表 #G各组新生大鼠光镜下脑白质损伤病理评估G

!' _B#''D("

组别 $ 度
3

度
-

度 平均秩和

假手术组 ="'!$$( $'$( $'$( ==6#$

04Y组 $'$( !:'#:6<( !='<$6F( !=C6$:

!<$$AW即刻组 !"'=C6#( !B'#F6=( "'F6=( BF6!:

!<$$AWB'组 !"'=C6#( !F'#$6$( <'!"6#( :$6!=

!<$$AW!F'组 !$'=!6=( !C'#=6!( #'!#6F( :F6:C

!<$$AW"<'组 $'$( "$'F"6#( !"'=C6#( !=#6!=

%%注)每个脑组织取 < 张切片取其平均数$应用非参秩和检验

'f3KJX25WA255(JG-J,($"_BB6<C:$ <_$6$$$6

!H!G#J""K对SDX诱导脑内R=生成的阻断效果

于Y0R脑内注射后第 # 天$应用硝酸还原酶法W

比色法检测各组新生大鼠脑内 7d含量% 结果显

示$与假手术组相比$04Y组新生大鼠脑内7d含量

显著升高'8_=<6C=$<Z$6$!(% 于 Y0R 脑内注射

后即刻*B '和 !F '应用 !<$$A$均可显著减少脑内

7d生成量'R_"!!6F"$<Z$6$!($但造模后 "< '

应用 !<$$A$脑内7d的生成量无明显减少$与04Y

组比较差异无统计学意义'8_!!6:C$<l$6$#(%

提示 !<$$A对 Y0R 诱导脑内 7d大量生成有显著

阻断效果$在Y0R诱导后 !F '内应用 !<$$A均有明

显效果$迟于造模后 "< ' 用药则无阻断作用% 见

表 "%

表 !G各组新生大鼠脑内R=含量'*R=X蛋白相对合成量'%;RM阳性表达率以及=J 阳性率比较G

'H\?(

组别 鼠数 7d'

%

.+5EM/3+,( (7dR相对合成量 =W7G表达率'D( d< 阳性率'D(

假手术组 B !6!$ \$6$B $6"B \$6$! $6$$ \$6$$ !!6#! \$6CB

04Y组 B

"6BB \$6!B

2

$6:$ \$6$<

2

!!6$$ \!6C=

2

=6=# \$6<"

2

!<$$AW即刻组 B

!6"B \$6!$

O

$6=! \$6$"

O

$6$$ \$6$$

O

!$6=B \$6=<

O

!<$$AWB '组 B

!6#F \$6$B

O

$6=C \$6$=

O

"6FC \$6#B

O

B6C# \$6F#

O

!<$$AW!F '组 B

!6F: \$6!=

O

$6#< \$6$=

O

F6FC \!6#=

O

F6B< \$6#B

O

!<$$AW"< '组 B "6C# \$6!F $6B# \$6$# !$6#= \!6!= =6C$ \$6C"

%%2)与假手术组比较$<Z$6$!# O)与04Y组比较$<Z$6$!%

!H%G#J""K 对 SDX诱导脑内 *R=X合成的阻断

效果

A-J,-3) O5+,检测各组新生大鼠脑内 (7dR 蛋

白含量$结果显示正常情况下脑内仅有微量 (7dR

合成$Y0R可诱导脑内 (7dR 蛋白的合成量明显增

加'8_<=6C"$<Z$6$!(#!<$$A能明显抑制 Y0R

诱导的 (7dR合成上调$尤其 Y0R 诱导后 B ' 内应

用 !<$$A对(7dR合成上调的抑制效果最为明显#

Y0R诱导后 "< '应用 !<$$A$对 Y0R诱导 (7dR的

合成上调则无明显抑制作用'8_:6B#$<l$6$#(%

提示 !<$$A对 Y0R 诱导脑内 (7dR 的大量合成有

明显阻断效果$在 Y0R 诱导后 !F ' 内应用 !<$$A

效果明显$造模 "< ' 后用药则无阻断作用% 见表

"*图 "%

&:#=&
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%%图 #G#J""K对SDX诱导新生大鼠脑白质病变阻断效果的光镜下病理改变G

<)假手术组' a"$$(显示正常白质#

T) 04Y组' a<$$(显示白质重度病变# () !<$$AW即刻组' a"$$(显示白质接近正常# L)!<$$AW"< '组' a<$$(显示白质重度病变%

!"##$

%&'(

)*+*,%-

!"#$

./0

#121111113121111111!4121111115"12

%%图 !GK26325+:)A3法检测各组脑内*R=X蛋白的合成

G从左到右分别是)假手术组$04Y组$!<$$AW即刻组$!<$$AWB'

组$!<$$AW!F'组和!<$$AW"<'组% 显示Y0R可诱导(7dR的蛋白合

成明显增加$Y0R诱导后 !F '内应用 !<$$A均可明显抑制Y0R诱导

的(7dR蛋白合成上调%

!HJG#J""K对SDX诱导过氧亚硝酸盐生成的阻断

效果

低倍镜下观察到呈棕黄色的 =W7G阳性细胞主

要集中在侧脑室周围的脑白质区域% 假手术组未检

测到 =W7G阳性细胞#04Y组 =W7G阳性率为'!!6$$

\!6C=(D$!<$$AW即刻*!<$$WB '及 !<$$W!F ' = 组

的 =W7G阳性表达率显著减少$尤其是 !<$$AW即刻

组未检测到 =W7G阳性细胞% !<$$AW"<'组 =W7G阳

性率则接近04Y组% 提示 !<$$A对 Y0R 诱导脑内

过氧亚硝酸盐的大量生成有显著阻断效果$在 Y0R

诱导后 !F '内应用 !<$$A均有明显效果$造模 "< '

后用药则无阻断作用% 见表 "*图 =H[@%

!H$G#J""K对SDX诱导=S前体死亡的阻断效果

免疫组化方法检测各组新生大鼠脑组织中 d<

标记dY前体的阳性率$结果显示假手术组新生大

鼠脑内存在较多d< 阳性dY前体$04Y组新生大鼠

脑内d< 阳性dY前体明显减少$两组比较差异有统

计学意义'8_!F6$!$<Z$6$!(% 应用 !<$$A后$各

用药组d< 阳性 dY前体的阳性率明显提高$尤以

Y0R 诱导后即刻用药组的 dY前体阳性率最高%

!<$$AW"<'组d< 阳性 dY前体阳性率则接近 04Y

组'8_#6BB$<l$6$#(% 提示Y0R诱导引起脑内d<

阳性标记的 dY前体大量丢失$!<$$A对 Y0R 诱导

脑内 dY前体的丢失有显著保护效果$在 Y0R 诱导

后 !F '内应用 !<$$A均有明显效果$造模 "< ' 后

用药则无阻断作用% 见表 "*图 = ^[T%

%%图 %G各组 %;RM和=J 免疫组化结果G

H[@为 =W7G免疫组化结果' a"$$(%<)假手术组# T)04Y组# ()!<$$AW即刻

组# L)!<$$AW"<'组% !<$$A能显著减少Y0R诱导的 =W7G阳性细胞表达率% ^[T为 d< 阳性免疫组化结果' a<$$(# U)假手术

组# )̂04Y组# _)!<$$AW即刻组# P)!<$$AW"<'组% !<$$A能明显阻断Y0R诱导d< 阳性dY前体的丢失%

&$F=&
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%G讨论

近年来的研究显示$感染因素广泛参与多种脑

疾病的病理损伤!C"

$其作用机理主要是通过激活小

胶质细胞$诱导小胶质细胞表达 (7dR 和活化

7H@0T氧化酶$生成大量的 d

"

;和 7d$两者进一步

反应生成毒性更强的物质0过氧亚硝酸盐 !BW:"

$后

者被认为是导致dY前体死亡的主要毒性因子% 抑

制或减少小胶质细胞对 7d和 d

"

;的生成$理论上

应是保护dY前体免受感染因素损害的有效方法%

7d是独特的生物信使分子和效应分子$由左

旋精氨酸与氧在 7dR 作用下催化生成% (7dR 为

&2

" ]

W钙调蛋白非依赖性酶$仅在炎性因子的刺激下

被诱导激活$可诱导生成大量 7d$产生明显的神经

毒性% *2N23(2)WG-'32)(等 !!$"在缺血再灌注损伤模

型中观察到$&2

" ]

W非依赖性 7dR 活力升高的同时$

伴随着7d生成的明显增加% 脑损伤模型中$(7dRW

基因敲除小鼠与野生型对照组小鼠相比$其 7d含

量显著减少!!!"

% 表明(7dR 是病理条件下7d的主

要来源$(7dR 的表达上调是感染诱导 7d大量产生

的主要基础%

关于(7dR的表达机制尚有争议% 近年研究显

示% (7dR诱导表现分为早期急性和晚期延迟两种

状况$其中来源于早期阶段的 7d被认为是有害的$

而晚期(7dR产生的7d则被认为有益!!""

% 选择性

(7dR抑制剂的保护作用主要发生在早期阶段% 对

缺血性脑损伤大鼠皮层神经元的 (7dR 基因和蛋白

表达检测发现$(7dR 基因从脑损伤后 F ' 开始表

达$"< '达高峰$持续到 C" '$ 而 (7dR 蛋白则在脑

损伤后 "< ' 开始合成$持续到 C" '

!!="

% 另有研究

进一步显示$(7dR蛋白确切的合成时间在缺血损伤

后 !B ["< '

!!<"

% 因此动态观察 (7dR 诱导状态$为

选择性(7dR抑制剂提供了较宽的治疗窗口%

!<$$A是一种高度选择性的强效 (7dR 抑制

剂$可在体内与(7dR 选择性缓慢地紧密结合$是迄

今为止选择性和抑制效能最强的 (7dR 抑制剂!!#"

%

本研究针对 (7dR 的表达特点$在成功建立 Y0R 诱

导的 " 日龄新生大鼠感染型脑白质损伤 04Y模型

基础上$分别在Y0R 注射后即刻*B '*!F '*"< ' 等

不同时间点给予 !<$$A治疗$以探讨 !<$$A对感

染型04Y脑损伤的保护效果及其有效治疗的时间

窗% 结果显示$Y0R 脑内注射后第 # 天$04Y组新生

大鼠的脑白质出现明显损伤$皮质下和脑室周围白

质疏松*神经纤维排列紊乱$大量少突胶质细胞前体

标记物'2),(M-) +) ,'-JK3N2L-+N+5(M+1-)13+L9,-/3+W

M-)(,+3$ d<(阳性的dY前体丢失$(7dR 合成量及其

产物7d的生成量明显增加$证实感染E炎症因素促

使了04Y的发生和发展$Y0R 诱导小胶质细胞激活

导致(7dR表达上调$是促使这一病理过程的重要

因素% 应用 !<$$A后$无论是即刻用药组还是 !F '

用药组$其脑白质疏松和神经纤维排列紊乱状况明

显改善$部分脑白质结构接近正常$轻度和重度病变

的比例均较04Y组明显降低% 但 "< ' 用药组的脑

白质病理与 04Y组相比并无明显改善% 提示 04Y

后 !F '内应用 !<$$A$能够很好发挥对脑白质的保

护作用$尤其早期用药有更好的脑保护效果$近期国

外一项对白质多发性硬化症的实验研究也有类似结

论!!F"

% 进一步对各用药组脑内 7d含量和 (7dR 蛋

白表达量进行检测$发现与 04Y组相比$即刻用药

组*B '用药组以及 !F ' 用药组的 7d含量和 (7dR

表达量均显著降低$"< ' 用药组的 7d含量和 (7dR

表达量则均无明显改善% =W7G常作为体外检测

d7dd

W的足迹蛋白$其含量可间接反映 d7dd

W的含

量!!C"

% 通过免疫组化法检测 =W7G和d< 阳性的dY

前体$证实由 Y0R 诱导的 dY前体死亡通路及白质

损伤$在Y0R诱导后 !F ' 内均能被 !<$$A有效阻

断$从而减少dY前体的受损和丢失$发挥脑保护作

用%

综上所述$本研究通过体内实验$证实感染炎症

所导致的脑白质损伤$与 (7dR 蛋白表达上调$促使

生成大量的 7d及 d7dd

W

$进一步引起 dY前体的

死亡有关% 高效选择性(7dR抑制剂 !<$$A通过抑

制(7dR的表达上调*减少脑内7d及d7dd

W的生成

量$从而阻断dY前体的死亡通路$发挥对脑白质的

保护效果% 在Y0R诱导后 !F '内应用 !<$$A$均有

良好的脑保护作用$可为感染所致脑白质损伤的治

疗赢得宝贵时间$有望今后在临床上应用于早产儿

04Y的早期防治$改善早产儿的生存率及生存质量%
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