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%在大鼠创伤性脑水肿形成过程中的表达变化及其意义&方法
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%和对照组"
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%!实验组采用改进的
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氏法!造成大鼠右侧大脑半球局部脑损伤$对照

组仅切开头皮!不造成大鼠脑损伤&分别进行脑组织形态学观察'脑含水量检测'免疫组织化学方法检测各组
()*"

的表达水

平&结果
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在脑创伤早期!

()*"

强烈表达!可能与脑创伤后的应激反应有关&在脑创伤后期!由于
()*"

表达呈下调趋势!其活性降低!出现混合性脑水肿&
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随着社会的发展#交通事故)意外伤害等原因导致的颅脑

创伤越发多见*颅脑创伤也是引起脑水肿的最常见的原因之

一#脑水肿是颅脑创伤后继发性脑损害的重要因素*目前#有

关创伤性脑水肿的发生机制尚不清楚#有研究表明#水通道蛋

白
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&与脑水肿密切相关'

#

(

*现将本研究

采用形态学)免疫组织化学等方法对
()*"

在创伤性脑水肿

发生)发展过程中的表达变化报道如下*
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!

材料与方法

A%A

!

实验动物
!

选择健康成年
+,-./0

大鼠
72

只$重庆医科

大学实验动物中心提供&#体质量
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!

$2&
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#雌雄不限#随机

分为实验组$

!1'&

&和对照组$

!1#2

&#分别进行脑组织形态学

观察)脑含水量检测)免疫组织化学方法检测各组
()*"

的

表达*

A%B

!

模型制作
!

实验组采用改进的
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氏法'
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#按自由落

体原理做一打击器#由导杆)下落击锤)撞钉及固定架构成*击

锤质量
$&

C

#下落高度
<&DJ

#落体致伤的冲击力为$

$&R<&
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C

"

DJ

#属中型颅脑损伤'
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*大鼠称体质量后以
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水合氯醛

按
#JS

"

#&&

C

剂量腹腔内注射麻醉#俯卧位固定于立体定位

仪上#头顶去毛后#碘酒)乙醇消毒#取头皮正中切口#剪开骨

膜#暴露颅骨#在人字缝前方
$JJ

)中线旁右侧
$JJ

处钻
#

小孔#骨窗直径
2JJ

#将撞钉置于右颅骨骨窗硬膜外#将导杆

对准撞钉固定于支架上#用击锤沿导杆从
<&DJ

高度自由落下

冲击撞钉#从而造成大鼠右侧大脑半球局部脑损伤*止血后用

骨蜡封闭骨窗#缝合头皮#分笼喂养*在大鼠脑创伤后
#
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测量脑组织含水量和
()*"

免疫组化图像分析*对

照组仅切开头皮#不造成大鼠脑损伤*
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方法
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脑组织含水量的测定
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采用干
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湿质量法'
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(检测脑组

织含水量*将大鼠断头处死#迅速取出大脑#锐性切取伤灶部

位及伤灶对侧相应部位脑组织#分别称湿质量后#置于
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恒温干燥箱内烘烤
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至恒质量#称干质量后#按
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公式

计算脑组织含水量!脑组织含水量
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干质量&"湿质
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超微结构的观察
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将大鼠经左心室灌注生理盐水冲

洗#再以
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戊二醛灌注固定#迅速开颅取脑#于伤灶处取
#
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< 大小脑组织浸泡于
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检测#观察超微结构的改变*
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免疫组织化学$
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&检测
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的表达水平
!

大鼠用
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水合氯醛$
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&腹

腔注射麻醉#开胸经左心室插管#剪开右心耳#用电子蠕动泵以

&%=;

的生理盐水进行灌注#直至从右心耳流出清亮液体*术

毕#迅速取出脑组织#作连续冠状冰冻切片#以
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碱性磷酸酶#
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%应用
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酸酯酶显色试剂盒$

#Y$&

&#室温下显色
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#片干后#

水溶性封片剂封片*
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!

图像分析
!

普通光学显微镜下#随机选取同一部位切

片的
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个不同视野$

#&R#&

倍&进行观察*采用北航
QW!

$&&&L

生物医学图像分析系统进行自动分析*分析结果以细

胞平均吸光度值表示*
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统计学处理
!

应用
X*XX#&%&

统计软件对数据进行分

析#计量资料以
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表示#组间比较采用
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检验#以
"

$

&%&2

为差异有统计学意义*
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免疫

组织化学分析结果见表
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$

*伤

后
#

)

<

)

$"

)

7$8

免疫组织化学检测
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!脉络丛上皮细胞%
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大鼠脑创伤后
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的表达水平$
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!基底核*

图
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大鼠脑创伤后
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的表达水平$
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K

!大脑皮质颗粒层胶质细胞*

图
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大鼠脑创伤后
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的表达水平$
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大鼠脑创伤后
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免疫组织

!!!!

化学分析结果$
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组别 平均吸光度值

对照组
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实验组
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#与对照组比较*
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论

有研究显示#在脑创伤早期#脑干蓝斑去甲肾上腺素能系

统以及下丘脑
!

垂体
!

肾上腺系统功能明显增强#

[(

合成增加#

促肾上腺皮质激素与糖皮质激素大量释放#使机体处于脑创伤

后应激状态'

2

(

*而另一方面#当大脑受到创伤时#大鼠脑干和

下丘脑受到外力的强烈刺激#通过脑干)下丘脑与大脑半球的

广泛投射联系#使神经细胞电兴奋性瞬间变化#开启了膜上电

压依赖性
Q/

$\离子通道#使
Q/

$\离子内流增加#从而激活了

钙依赖性
]

\离子通道'

'

(

#使胞内
]

\离子大量外流#到达细胞

间隙#造成细胞内)外
]

\离子分布严重失衡#引起细胞内)外

渗透压及电化学梯度变化'

7

(

*由于
()*"

兼有水运输平衡及

渗透压感受器的双重功能'

9

(

#当细胞内)外渗透压发生急剧变

化时#

()*"

可适时地表达#加速
]

\离子和水分子向星形胶质

细胞转运#以缓冲细胞间过量的
]

\离子#使细胞内)外
]

\离

子浓度达到相对的平衡'

=

(

*

本研究发现#在脑创伤早期$伤后
#

)

<8

&#

()*"

表达迅速

增强#几乎涉及全脑#而此时#脑组织含水量虽有增高#但与对

照组比较差异无统计学意义*超微结构显示#在伤后
<8

#胶质

细胞的胞质内线粒体肿胀#神经元结构并无明显改变*本研究

结果表明#

()*"

在脑创伤早期的高表达#可能与脑创伤后的

应激反应有关#参与了细胞内外水)电解质的调节*

()*"

可

清除细胞间过量水分而减轻脑水肿'

#&

(

*

超微结构显示#在创伤后期$伤后
$"8

&细胞内线粒体明显

肿胀)细胞器结构模糊)胞质呈均质化)胞核溶解等细胞器水肿

的表现%伤后
7$8

#线粒体仍然肿胀#但较伤后
$"8

减轻*在

伤后
7$8

#

()*"

的表达水平较创伤早期呈下调趋势#其吸光

度有所下降#

()*"

表达水平范围虽较早期有所缩小#但在海

马)齿状回)皮质下颗粒细胞层等处仍有表达$图
'

&#与对照组

比较#其表达范围明显扩大*此时脑组织含水量较对照组明显

升高$

"

$

&%&2

&*

L/>/G.

等'

##

(认为#当脑组织受到创伤后#细

胞间隙中的
]

\

)

P

\以及以谷氨酰胺等一系列兴奋性氨基酸

浓度增高#激活了胶质细胞内信号传导系统#导致蛋白激酶
Q

$

H

0?.4,5 ,̂5/-4Q

#

*]Q

&活性升高*而激活的
*]Q

可引起

()*"

的磷酸化反应#

()*"

磷酸化后丧失其生物活性#从而

在一定程度上减少了细胞间水分子的清除'

#$

(

*由于细胞外过

量水分子的聚积#造成细胞内)外渗透压的变化#引起星形胶质

细胞
()*"

的表达水平上调#导致细胞外水分子进入细胞内#

在清除细胞间水分子的同时#却加重了星形胶质细胞的细胞内

水肿#提示脑创伤后期脑水肿的性质#从早期的血管性水肿#过

渡到混合性水肿*这可能是脑创伤后期#

()*"

表达水平呈下

调趋势#但脑含水量却相对较高的原因*

综上所述#在脑创伤早期#脑组织中
()*"

表达水平明显

上调#以调节中枢神经系统水)电解质平衡#维持中枢神经系统

正常功能#

()*"

的表达水平上调与脑创伤后的应激反应有

关*而在脑创伤后期#

()*"

表达水平逐渐下调#水)电解质调

节处于失代偿状态#从而导致脑水肿加重*由此可见#

()*"

在脑创伤早期和晚期的表达水平变化#有着不同的作用*在进

行干预性治疗时#应根据脑创伤不同阶段的病理)生理特点#采

取不同的治疗策略*
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#

X//>?G5X

#

L4NNL(

#

4./N%M5D04/-4>K0/,54>4J/

,5/

FH

"!5GNNJ,D4,5/54I

H

40,J45./NJ?>4N?E-GK/0/D8!

5?,>84J?008/

C

4

'

`

(

%[4G0?-D,45D4

#

$&#&

#

#'7

$

#

&!

'&!'7%

'

##

(

L/>/G.̀

#

S/-K4554-3

#

W/

C

,-.04..,*̀

#

4./N%(

F

G/

H

?0,5,5

K0/,5

!

a,-.0,KG.,?5

#

*8

6

-,?N?

C6

#

/5>*/.8?

H

8

6

-,?N?

C6

'

`

(

%̀

Q404KLN??>3N?O W4./K

#

$&&$

#

$$

$

"

&!

<'7!<79%

'

#$

(

d4N45,5/W

#

d4N45,5X

#

L?5>/0((

#

4./N%+/.40

H

40J4/!

K,N,.

6

?E/

F

G/

H

?0,5!",->4D04/-4>K

6H

0?.4,5 ,̂5/-4Q/5>

>?

H

/J,54

'

`

(

%(J`*8

6

-,?Nb45/N*8

6

-,?N

#

$&&$

#

$9<

$

$

&!

<&=!<#9%

$收稿日期!

$&##!#$!&9

!

修回日期!

$&#$!&#!$9

&

#2$#

重庆医学
$&#$

年
2

月第
"#

卷第
#<

期


