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%%!摘%要"%目的%比较不同程度的缺氧缺血''B/+N(2Y(>:'-.(2# Ĥ(对新生大鼠脑损伤的影响#探讨胶质细胞

活化和细胞因子所起的作用* 方法%!"$ 只 U 日龄d(>,23大鼠随机分为对照组)轻度 Ĥ组和重度 Ĥ组* 两组 Ĥ

大鼠行右颈总动脉结扎#分别置于含 VX氧的密闭氧舱内 TS6Wp# S$ .()和 TW6Wp# #W .()* 用?9H)微管相关蛋

白'?F0"(和LR7G\染色评估脑损伤$免疫组化法检测巨噬细胞激活抗原'GC!() L7DY

-

和硝基酪氨酸'7L(表达

的变化* 结果%轻度 Ĥ组大鼠?9H显示缺血侧皮质L" 强度轻度下降#皮层下白质L" 值增加#皮质?F0" 染色中

度下降#皮层下白质LR7G\阳性细胞数量明显增多$重度 Ĥ组大鼠缺血侧半球的大部分 L" 值均增加#皮质与白

质?F0" 染色均明显减少#LR7G\阳性细胞数量均明显增加* 轻度 Ĥ后GC!)L7DY

-

与7L表达仅在急性期增加#

且多局限于皮层下白质$而重度 Ĥ后其增加出现得较晚且持久#见于整个缺血侧半球* 结论%轻度 Ĥ可引起相

对选择性的白质损伤#重度 Ĥ则引起缺血侧半球的广泛损伤#胶质细胞活化和细胞因子异常表达可能起了一定作

用* !中国当代儿科杂志#?@A@#A?$B%&CBT ECDM"

!关%键%词"%缺氧缺血$脑损伤$胶质细胞活化$细胞因子$新生大鼠

!中图分类号"%9aTT%%!文献标识码"%F%%!文章编号"%!$$V aVVT$'"$!$($# a$S#V a$#

[++#-.&(+$%++#"#).&#5#"%.%#&(+31'(4%,L%&-3#/%, ()8",%)%):2"1 %))#(),.,0",.&

P+'J&-M# 3*'8>$5KL$0-?20@"%AB0-A4.C06&"A%&D/# >$0-MN&-M 94/@&A"G4.H$&-" 306&D"GE-&F0%/&A<# >$0-<"-M !!$$$S

H$&-" '*B"&G% I&-?<&-M!#VJG&F0?D-(

%%78&.",-.% 98:#-.%5#%L+:+./23-,'-I-2,83->+I<32() ()c83B() )-+)2,2532,>P(,' 1(II-3-),>-;-3(,(->+I'B/+N(2Y

(>:'-.(2' Ĥ(# 2)1 -N/5+3-,'-3+5-+I.(:3+A5(252:,(;2,(+) 2)1 :B,+E()->6;#.3($&%K)-'8)13-1 2)1 ,P-),BUY12BY+51

32,>P-3-32)1+.(Q-1 ,+,'3--A3+8/>% >'2.:+),3+5# .(51 Ĥ# 2)1 >-;-3-̂ H6L'-32,>() ,'-̂ HA3+8/>P-3->8<c-:,-1 ,+

3(A',:23+,(1 23,-3B+::58>(+) 2)1 VX +NBA-) 'B/+N(2-N/+>83-'S$ .()8,-># TS6Wp () ,'-.(51 ĤA3+8/$ #W .()8,->#

TW6Wp () ,'->-;-3-̂ HA3+8/(6?9H# .(:3+,8<85-2>>+:(2,-1 /3+,-() '?F0"( 2)1 LR7G\>,2()()AP-3-8>-1 ,+:+)I(3.

,'->-;-3(,B+I<32() ()c83B6&'2)A->() -N/3->>(+) +I2:,(;2,-1 .(:3+A5(2'GC!( 2)1 >(A)>+I:B,+E()-();+5;-.-),+3

+N(12,(;->,3->>'L7DY

-

# )(,3+,B3+>()-( P-3-2>>->>-1 (..8)+'(>,+:'-.(:255B6<#&20.&%H) ,'-.(51 ĤA3+8/# ?9H>:2)>

1-.+)>,32,-1 ():3-2>-1 L" ;258->() ,'-(/>(52,-325>8<:+3,(:25P'(,-.2,,-32)1 2>5(A',5+>>+IL" ;258->() ,'-:+3,-N#

:+33->/+)1()A,+2.-1(8.5+>>+I?F0" () ,'-(/>(52,-325:+3,-N6L'-3-P2>2) ():3-2>-() ,'-)8.<-3+ILR7G\/+>(,(;-

:-55>:+./23-1 ,+,'-:+),3+5A3+8/ P(,'() ,'->8<:+3,(:25P'(,-.2,,-36H) ,'->-;-3-̂ HA3+8/# ,'-L" ;258-():3-2>-1 ()

,'-.2c+3(,B+I,'-'-.(>/'-3-# :+33->/+)1()A,+2>-;-3-5+>>+I>,2()()AI+3?F0" () ,'-(>/(52,-325'-.(>/'-3-6L'-

)8.<-3+ILR7G\/+>(,(;-:-55>>(A)(I(:2),5B():3-2>-1 () ,'-(/>(52,-325:+3,-N2)1 P'(,-.2,,-36H) ,'-.(51 ĤA3+8/#

GC!# L7DY

-

2)1 )(,3+,B3+>()--N/3->>(+) ():3-2>-1 +)5B() ,'-2:8,->,2A-2)1 P2>+)5B+<>-3;-1 () >8<:+3,(:25P'(,-

.2,,-36H) :+),32>,# 2I,-3>-;-3-̂ H# ,'-():3-2>-() GC!# L7DY

-

2)1 )(,3+,B3+>()--N/3->>(+) P2>+<>-3;-1 () ,'-P'+5-

(/>(52,-325'-.(>/'-3-2)1 /3+5+)A-1 I+3P--E>6=()-02&%()&%D+55+P()A2.(51 Ĥ23-52,(;-5B>-5-:,(;-P'(,-.2,,-3()c83B

:+./23->,+,'-/2))-:3+>(>() ,'-:+3,-N2)1 P'(,-.2,,-3I+55+P()A2>-;-3-̂ H6?(:3+A5(252:,(;2,(+) 2)1 +;-3Y-N/3->>(+)

+I:B,+E()->.(A',:+),3(<8,-,+,'-1-;-5+/.-),+I'B/+N(:Y(>:'-.(:<32() 12.2A-6

!=3%)> =().#/'!#$%,."# ?@A@# A? 'B(%CBT ECDM"

%%F#1 G("$&%% B̂/+N(2Y(>:'-.(2$ @32() ()c83B$ ?(:3+A5(252:,(;2,(+)$ &B,+E()-$ 7-+)2,2532,>

%%围产期缺氧缺血性脑损伤 ' 'B/+N(:Y(>:'-.(:

<32() 12.2A-# Ĥ@C(是严重危害新生儿生命的常见

原因之一#发病机制仍不是很清楚#临床表现存在很

大差异#预后也不尽相同* 目前的治疗方法尚缺少

针对性* 影响脑损伤严重程度的因素有很多#如脑

内胶质细胞和神经元的成熟度)缺氧缺血的严重度

&V#S&
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等#其中缺氧缺血的严重程度是决定损伤程度及受

累通路的关键因素!!YT"

* 目前有人认为 Ĥ@C发病

与炎症反应有关#表现为胶质细胞活化和细胞因子

的变化#体外实验发现依照损伤程度不同胶质细胞

活化可表现出促炎或神经营养的效应!T"

* 但尚无

不同程度缺氧缺血对细胞损伤直接影响的体内研

究* 为此#本研究分别建立 U 日龄大鼠轻度和重度

Ĥ@C动物模型#比较不同程度缺氧缺血' 'B/+N(2Y

(>:'-.(2# Ĥ(对新生动物脑损伤的影响#探讨胶质

细胞活化)细胞因子及氧自由基的异常表达在其发

病过程中所发挥的作用#旨在为临床选择治疗方案

提供实验依据*

AK材料与方法

A6AK实验动物及分组

U 日龄d(>,23鼠共 !"$ 只#体重 !! j!" A#随机

分为 T 组%假手术对照组 ' - "̀S (#轻度 Ĥ组

'- S̀V(和重度 Ĥ组'- S̀V(#后两组又分为 Ĥ后

! ') S ')"S ')SV ')! 周和 S 周组#每组 V 只*

A6?K动物模型的制作

按照国外文献报告的方法!S"

* 将鼠乙醚吸入麻

醉#取颈部正中切口#分离并结扎右颈总动脉#术后恢

复 " '* 重度 Ĥ组置于含 VX氧气)="X氮气的密闭

舱内 #W .()#温度控制在 TW6Wp* 轻度 Ĥ组置于上

述低氧舱内 S$ .()#温度为TS6Wp* 假手术对照组只

分离右颈总动脉而不结扎*

APMK磁共振$;<%扫描

轻度与重度 Ĥ组于 Ĥ后 "S jSV '行头部?9

扫描!W"

#以判定脑损伤的严重程度* 应用 =6S L超

导?9扫描仪#动物麻醉后#将其固定在一小箱内#

放入磁场中行L" 加权成像#层厚 ! ..*

A6CK脑标本的处理

Ĥ后 ! ')S ')"S ')SV ')! 周和 S 周于苯巴比

妥麻醉下将鼠断头处死'每组 V 只(#迅速取脑置 a

V$p冻存* 于后丘脑水平将脑制成 "$

&

.厚的冰

冻切片用于组织学染色*

A6SK组织学染色

!6W6!%微管相关蛋白".(:3+,8<85-2>>+:(2,-1 /3+Y

,-()! ?F0"$染色%%切片于室温下干燥 T$ .()#置

于丙酮中于 Sp固定!$ .()#!$X的山羊血清孵育

T$ .()#小鼠抗大鼠 ?F0"'!xW$$# Z(A.2(Sp孵育

过夜* $6$! ?0@Z 冲洗净#生物素结合的山羊抗小

鼠HA]'!xS$$# *2:E>+)YH..8+9->-23:' \2<6(孵育 !

'#过氧化物酶结合的 Z,3-/,2;(1()'!xS$$# C2E+(孵

育 T$ .()#CF@显色* 在切片上于后丘脑水平对

?F0" 减少的面积进行测量#其值以占全脑面积的

百分比表示*

!6W6"%LR7G\染色%%切片干燥#用 $6$! ?0@Z

冲洗 !$ .()* 然后切片用红色凋亡标签原位凋亡检

测试剂盒'F/+/L2A9-1 H) Z(,8 F/+/,+>(>C-,-:,(+)

_(,# &'-.(:+)# L-.-:852# &F# RZF(标记#操作按

说明书进行* LR7G\染色的定量估计%应用 ?&HC

成像系统于 "$$ 倍光镜下分别计数缺血侧皮质和白

质各 T 个视野中的LR7G\染色阳性细胞数#取其平

均值作为统计学指标*

!6W6T%巨噬细胞激活抗原"GC!$和 L7DY

-

染色%

%切片干燥 T$ .()# SX多聚甲醛室温下固定

!$ .()#$6$!? 0@Z 冲洗# !$X的山羊血清孵育

T$ .()#小鼠抗大鼠GC!'!x!$$# ZG9KLG&(或山羊

抗大鼠L7DY

-

'!x!$$# 9zCZB>,-.>(Sp孵育过夜*

冲洗后用 DHL&山羊抗小鼠 HA]'!x!$$# &'-.(:+)

H),-3)2,(+)25(或&BT 驴抗山羊 HA]'!xS$$# *2:E>+)Y

H..8+9->-23:' \2<6H7&(孵育 ! '*

!6W6S%硝基酪氨酸染色%%SX多聚甲醛固定#

!$X的山羊血清孵育 T$ .()#小鼠抗硝基酪氨酸

')(,3+,B3+>()# 7L(单克隆抗体'!x!$$# R0ZLFLG#

Z-3+5+A(:25&+./2)B( Sp过夜* &BT 山羊抗鼠 HA]

'!xS$$# *2:E>+)YH..8+9->-23:' \2<6H7&( 孵育

! '* 于显微镜下检查缺血侧及对侧皮质)皮层下白

质7L染色强度*

!6W6W%L7DY

-

与GC! 或]DF0的双染色%%SX多

聚甲醛固定#!$X的驴血清孵育 T$ .()#山羊抗鼠

L7D抗体'!x!$$(孵育 ! '* 冲洗后用 &BT 驴抗山

羊HA]'!xS$$(孵育 ! '* !$X的山羊血清孵育

T$ .()#山羊抗鼠 GC! ' ! x!$$ ( 或 ]DF0抗体

'!x!$$$# &'-.(:+) H),-3)2,(+)25( Sp过夜* F5-N2

D58+3SVV 山羊抗鼠'!x!$$# H);(,3+A-)(孵育 ! '*

A6BK统计学处理

用 Z0ZZ !T6$ 软件进行数据处理* 数据以均数

f标准差'If/(表示* 多组间比较采用单因素方差

分析#组内比较采用 T检验* Ce$6$W 表示差异有

统计学意义*

?K结果

?PAK;<6结果

假手术组两侧半球均未见异常信号* 轻度 Ĥ组

的 T"只鼠中'! '和 S '组除外(#有 T只行?9H扫描

时皮质与白质均未见病变#其余 ?9H显示缺血侧皮

&=#S&
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质L"强度轻度下降#皮层下白质L" 值增加#提示存

在相对选择性的白质损伤* 重度 Ĥ组缺血侧半球的

大部分#包括皮质)皮层下白质)海马和丘脑L" 值均

增加#提示皮质及白质均造成损伤* 见图 !*

?P?K;7!? 表达的变化

?F0" 染色可用于观察神经元的改变* 假手术

组左右侧染色对称#轻度 Ĥ组鼠皮质?F0" 染色中

度下降#重度 Ĥ组鼠皮质与白质?F0" 染色均明显

下降* ?F0" 表达的变化与 ?9H结果一致'图 !(*

与假手术组相比# Ĥ后 SV ' 轻度 Ĥ组与重度 Ĥ

组?F0" 染色减少的面积占全脑面积的百分比分别

为 '!6S f$6W(X)'S$6U fW6S(X#方差分析显示 T

组间差异有统计学意义'! S̀T=?"# Ce$6$!(* 两

两比较显示重度 Ĥ组 ?F0" 染色减少的面积占全

脑面积的百分比显著高于假手术组和轻度 Ĥ组

'Ce$6$!(*

!"

!"

#$%

#$

&'

%$

&'

()*+

&'

KK图 AK大鼠 V6后 CT 3头部 I? 加权 ;<6和 ;7!? 染

色切片K轻度 Ĥ鼠皮层L" 强度轻度下降#皮质?F0" 染色'白箭

头(中度下降#皮层下白质L" 强度增加且伴有水肿'粗白箭头($重

度 Ĥ鼠缺血侧半球L" 强度明显增加#皮质与白质 ?F0" 染色均明

显下降'白箭头(*

?6MK各组大鼠脑细胞凋亡情况

与假手术组相比#轻度 Ĥ后 SV '#缺血侧皮层

下白质LR7G\阳性细胞数量明显增加'Ce$6$W(#

而缺血侧皮质阳性细胞仅轻度增加'Cl$6$W(* 轻

度 Ĥ后 ! 周和 S 周#缺血侧半球皮层下白质

LR7G\阳性细胞仍较对照组增多'Ce$6$W(#而这

些时间点缺血侧皮质阳性细胞数量未见增加'表

!(* 重度 Ĥ后 SV ' 缺血侧皮质与白质 LR7G\阳

性细胞数量均明显多于假手术组和轻度 Ĥ组'分

别Ce$?$! 和Ce$6$W(#包括皮质)海马)丘脑和皮

层下白质* 与假手术组和轻度 Ĥ组相比#重度 Ĥ

后 ! 周#梗死核心区与梗死周边区仍可见LR7G\阳

性细胞数量显著增加'Ce$6$!(* S 周时尽管缺血

侧半球发生萎缩和空洞形成#梗死周边区LR7G\阳

性细胞数量仍增加'Ce$6$W# 表 !(*

?PCK各组大鼠脑[NA 的表达

小胶质细胞[巨噬细胞活化是脑内炎症反应的

重要组成部分* GC! 是活化的小胶质细胞[巨噬细

胞标记物#本研究 GC! 免疫组化结果显示%对照组

脑内仅在皮层下白质见到几个散在的)分枝样的

GC! 阳性细胞#皮质中无GC! 阳性细胞'图 "(*

轻度 Ĥ后 ! '#缺血侧与非缺血侧半球GC! 阳

性细胞均未增加$S ' 仅在缺血侧皮层下白质 GC!

阳性细胞数量增加#"S '缺血侧白质 GC! 阳性染色

明显增加#皮质内也可以观察到一些阳性染色$SV '

缺血侧皮质阳性细胞数进一步增多'图 "(* 这些

GC! 阳性细胞看起来更圆#突起缩回到胞体#与文献

所描述的阿米巴样小胶质细胞一致* 在轻度 Ĥ后

! 周或 S 周#双侧半球内均未见到皮层下白质或皮

质内阳性GC! 染色的增加*

重度 Ĥ后急性时间点'! jS '(双侧半球皮层

下白质和皮质内GC! 阳性细胞均无明显增加* "S '

和 SV '于缺血梗死区可见GC! 阳性染色中度增加*

重度 Ĥ后 ! 周#缺血侧白质和皮质内均可见 GC!

阳性细胞明显增加'图 "(* 在梗死区#特别是在梗

死周边区#这种增加的反应可持续存在至损伤后 S

周* 在梗死区和梗死周边区#GC! 阳性细胞在形态

上有所不同%在梗死区#GC! 阳性细胞外观上呈阿米

巴样#有一个大的胞体$而在梗死周边区#它们呈高

度分枝样#胞体小*

表 AK各组大鼠不同时间点皮质及白质LR7G\阳性细胞数比较K

'- V̀#If/(

皮质

SV ' ! 周 S 周

白质

SV ' ! 周 S 周

假手术组 T6$ f$6V "6U f!6! "6! f$6= "6V f!6# T6" f!6S "6$ f!6!

轻度 Ĥ组 !"6U fT6W S6# f!6= "6U f!6W

"S6$ f!$6"

<

V6" f"6=

<

U6! f"6"

<

重度 Ĥ组
!$T6U fTU6V

2# :

!U=6S fUS6S

2# :

U6$ fS6"

<# 1

WU6T f!T6=

2# 1

W!6S f!V6"

2# :

V6S fS6T

<

!值 W!6" SS6# V6S #$6" S=6T !!6U
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%%图 ?K脑[NA 的表达
'免疫组化# m"$$(%与假手术组比较#轻度 Ĥ后 SV '#缺血侧皮质和皮层下白质GC! 阳性细胞数量

中度和重度增加$重度 Ĥ后 ! 周缺血侧皮质和皮层下白质均可见GCH阳性细胞较假手术组明显增加*

?PSK各组大鼠脑 IW\L

"

和WI的表达

Ĥ后各时间点L7DY

-

和7L阳性染色呈相似的

改变* 对照组动物脑白质和皮质内缺少L7DY

-

阳性

染色#仅在软脑膜表面或小血管周围见到几个散在的

7L阳性细胞* 轻度 Ĥ后 "S '#一些大鼠缺血侧皮质

和皮层下白质可见暂时增加的L7DY

-

或7L阳性细

胞$SV '缺血侧皮质L7DY

-

阳性细胞较 "S ' 略有增

加$轻度 Ĥ后 ! jS周未见增加的阳性染色*

重度 Ĥ后 SV '缺血侧皮层下白质内可见明显

的L7DY

-

和7L阳性细胞#缺血侧皮质内 L7DY

-

和

7L阳性细胞也明显增加#见图 T* 与轻度 Ĥ组相

比#重度 Ĥ组梗死区或梗死周边区阳性染色可持续

至损伤后 S 周* L7DY

-

与]DF0或GC! 双重染色显

示重度 Ĥ后 SV ' L7DY

-

主要在]DF0阳性细胞表

达$而 ! 周时L7DY

-

主要在 GC! 阳性细胞表达#见

图 S*
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%%图 MK重度V6后 CT 3及假手术组IW\L

"

和WI的表达
'免疫组化# m"$$(%重度 Ĥ后 SV '缺血侧皮质与白质L7DY

-

和7L表达均较对照组增加*

%%

图 CK重度V6后顶叶皮质 IW\L

"

与 R\7!或 [NA 双标染色
'免疫组化# mV$$(%上排为重度 Ĥ后 SV 'L7DY

-

与

]DF0双标染色* 7%L7DY

-

阳性呈红色$c%]DF0阳性呈绿色$=%二者双重染色显示L7DY

-

与 ]DF0阳性的反应性星形胶质细胞共

存* 下排为重度 Ĥ后 ! 周L7DY

-

和GC! 双标染色* N%L7DY

-

阳性呈红色$[%GC! 阳性呈绿色$\% 二者双重染色显示L7DY

-

阳性

细胞与GC! 免疫反应性共存*
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MK讨论

本研究首次将不成熟脑对两种不同程度的 Ĥ

产生的反应进行直接对比#并且还比较了白质与皮

质的不同反应* 实验结果显示不同程度 Ĥ所导致

的脑损伤的程度和部位不同#脑内炎症反应的时程

也不同* 轻度 Ĥ可引起相对选择性的白质损伤#而

重度 Ĥ可引起包括皮质白质在内的广泛的脑损伤*

轻度 Ĥ可引起缺氧后头两天短暂的小胶质细胞活

化#且白质比皮质更明显$重度 Ĥ后可迅速出现组

织坏死#梗死区与梗死周边区小胶质细胞[巨噬细胞

聚集出现的较晚#! 周时达高峰#可持续数周* 轻度

Ĥ组仅在缺氧后 "S jSV '皮质内出现短暂的L7DY

-

和7L表达增加#而重度 Ĥ组其表达增加至少可

持续 S 周#且皮层下白质和皮质内均可见到* 结果

提示 Ĥ@C治疗的目标和时间的选择应当根据损伤

的程度做出适时调整#已确保取得更好的疗效*

建立 Ĥ@C模型的方法较多#其中以 9(:-Y42)Y

)8::(法!#"最为经典* 本研究的主要目的是比较不

同程度 Ĥ致脑内炎性因子表达的变化#故需要制备

轻度与重度两种 Ĥ@C模型* 本研究采用的是

r(2+

!S"等报告的方法#用此方法制备出的轻度 Ĥ@C

模型主要表现为选择性的皮层下白质损伤#而重度

Ĥ@C模型可出现整个缺血侧半球的损伤* 评价脑

损伤的方法有多种#?F0" 属于结构性微管相关蛋

白家族#主要在神经元胞体和树突表达#参与神经元

发育)结构稳定)突起形成和突触可塑性调节#是神

经元受损与再生的标志之一* 本研究用 ?9成像)

?F0" 染色及LR7G\染色对 Ĥ@C的严重程度进行

评估#发现轻度 Ĥ鼠?9H显示缺血侧皮质L" 强度

轻度下降#皮层下白质 L" 值增加#皮质 ?F0" 染色

中度下降#皮层下白质LR7G\阳性细胞数量明显增

多且持续时间较长$重度 Ĥ鼠缺血侧半球的大部分

L" 值均增加#缺血侧皮质与白质 ?F0" 染色均明显

减少# LR7G\阳性细胞数量均明显增加#S 周时发

生萎缩和空洞形成#提示脑损伤的程度与 Ĥ的严重

程度密切相关*

Ĥ@C发病机制复杂#是多种因素共同作用的

结果#本研究从小胶质细胞活化和细胞因子表达异

常的角度探讨其发病机制* 小胶质细胞活化是 Ĥ

后脑内炎症反应的重要组成部分#活化后是发挥有

益作用还是有害作用取决于刺激力量的强弱#这点

已在体外实验中得到证实!T# U"

* 此外#新生儿与成

人 Ĥ后缺血核心区与周边区胶质细胞活化是不同

的!V"

* 本实验采用 GC! 抗体标记激活的小胶质细

胞#GC! 阳性信号的强弱可以反映小胶质细胞活化

程度* 结果显示轻度 Ĥ后#胶质细胞活化主要局限

于损伤侧白质#并且是短暂的$而重度 Ĥ后#胶质细

胞活化为迟发的和持久的#并且遍布缺血损伤区*

本研究中的新生动物 Ĥ后头几天胶质细胞活化的

时程与先前的报告结果一致!=Y!$"

#尽管他们所用的

小胶质细胞标志不同#制备模型的动物年龄以及 Ĥ

的严重程度也不同* 为什么轻度损伤后白质区早期

而短暂的小胶质细胞活化是有益的#而重度损伤后

梗死区及梗死周边区迟发且持久的小胶质细胞活化

是有害的+ 尚需今后进一步研究*

L7DY

-

被认为是一种主要的前炎性细胞因子#

它的过度表达通常是有害的* 尽管在某些情况下或

低浓度时它也可发挥神经保护作用* 多数中风研究

显示L7DY

-

可加速缺血性脑损伤#而它的抑制剂可

以减小梗死的体积!T"

* 新生动物于生后 S 1 或 U 1

遭受 Ĥ#损伤后数小时即可见L7DY

-

.97F表达增

加!!!"

* 但少见关于蛋白变化的研究* 在本研究的

轻度 Ĥ模型中#L7DY

-

在 "S jSV ' 增加#主要在皮

质#持续时间较短* 重度 Ĥ后#L7DY

-

增加明显而

持久#! 周达高峰#可持续至损伤后 S 周#皮质和白

质内均可见* 无论轻度或重度缺氧 L7DY

-

表达增

加与脑损伤程度相平行#提示 Ĥ后 L7DY

-

可能起

了有害的作用* 尽管小胶质细胞[巨噬细胞被认为

是缺血性损伤后急性期某些细胞因子如 L7DY

-

的

来源#本研究双标染色显示重度 Ĥ后 SV ' L7DY

-

主要来源于星型胶质细胞#而 ! 周时则来源于小胶

质细胞[巨噬细胞* 有研究报告反应性星形胶质细

胞可产生有害的自由基和炎性介质!!""

#因此#除小

胶质细胞外#星形胶质细胞在中风康复中的作用值

得进一步研究* 本研究所采用的 L7DY

-

与 GC! 免

疫双标的方法#为明确炎性因子的来源#以进一步探

讨它们与小胶质细胞的关系提供了较好的依据#国

外这方面的研究较少!!T"

#国内未见类似报道*

7L是一氧化氮自由基与细胞内蛋白的反应产

物#本研究显示新生动物 Ĥ后其表达增加#与其他

学者采用不同动物模型和不同损伤程度的结果一

致!!S"

* 轻度 Ĥ后皮质 7L短暂增加#而重度 Ĥ后

皮质和白质内均可见 7L更持久的增加* 尽管 Ĥ

后一氧化氮的增加是多效的#其主要作用包括介导

线粒体损伤和激活小胶质细胞!!W"

* 本研究中#L7DY

-

与 7L表达增强十分一致#提示其产生可能存在
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共同的机制* 因为 L7DY

-

与 7L表达增加均早于

GC! 阳性细胞蓄积#提示他们可能对 Ĥ后小胶质

细胞[巨噬细胞活化起一定作用* 国外有人报告抑

制小胶质细胞活化#拮抗 L7DY

-

表达#可减轻脑损

伤!!#"

$但也有研究得出相反的结果#认为上述做法

不利于脑损伤的修复#因为某些神经营养因子的表

达可能被抑制!!U"

*

总之#本研究结果显示皮层下白质和皮质不同

的炎症反应与缺氧缺血性损伤的严重程度密切相

关* 为了获得最佳治疗效果#治疗方案需要根据损伤

的程度适时调整* 阻断小胶质细胞的过度活化和细

胞因子的异常表达可能为 Ĥ@C治疗带来新的契机*
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