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βΦΓΦ在大鼠脑弥漫性轴索损伤中的脑保护作用
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≈摘要  目的 观察碱性成纤维细胞生长因子k¥ƒ�ƒl在大鼠脑弥漫性轴索损伤k⁄��l中的保护作用 ∀方法 选择健康雄性 ≥⁄

大鼠 ws只 o随机分为正常对照组kx只l !⁄��损伤组kux只l和 ¥ƒ�ƒ组kx只l !⁄��生理盐水组kx只l o⁄��损伤组大鼠按伤后存活

时间又分为第 y«!tu«!uw«!zu«及 z§组 ∀用免疫组织化学方法检测大鼠脑皮层 ¥ƒ�ƒ的表达 o并分析其表达水平变化特点 ∀¥ƒ�ƒ

治疗组处理同 ⁄��损伤组 o在脑损伤前 u«向右侧脑室穿刺注射 ¥ƒ�ƒ tsΛ̄ ∀结果 ⁄��后 y«出现 ¥ƒ�ƒ 表达 otu«表达增加 ozu«

达高峰 oz§后仍维持较高水平 o⁄��损伤组 zu«组与其他各时限比较有高度显著性差异k Π� s1stl ∀ �∞染色结果显示 o⁄��损伤

组脑皮层神经元数量明显减少 o与 ⁄��生理盐水组相比 o各时间点 ¥ƒ�ƒ 治疗组损伤的神经元数量减少k Π� s1sxl ∀结论 ¥ƒ�ƒ

在大鼠脑弥漫性轴索损伤中有明显的脑保护作用 ∀
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近年来 o碱性成纤维细胞生长因子k¥¤¶¬¦©¬¥µ²¥̄¤¶·

ªµ²º·«©¤¦·²µo¥ƒ�ƒl已成为神经再生的研究热点 ∀研

究表明 o¥ƒ�ƒ广泛分布于成熟和未成熟的中枢神经系

统内 o主要由神经元 !巨噬细胞和胶质细胞产生≈t  ∀

¥ƒ�ƒ 是否也参与脑弥漫性轴索损伤k§¬©©∏¶̈ ¤¬²±¤̄

¬±­∏µ¬̈¶o⁄��l后的神经元自我保护及修复过程 o目前

尚少见报道 o主要由于以往无理想的 ⁄��模型 ∀我们

在研制大鼠脑弥漫性轴索损伤模型的前提下 o探讨了

在 ⁄�� 后不同时间点大鼠脑 ¥ƒ�ƒ 表达的意

义≈u  ∀   

1 材料与方法

1 .1 实验动物分组  选择健康雄性 ≥⁄大鼠 ws只k第

四军医大学实验动物中心提供l o体重kuxs ? uslªo随

机分为正常对照组kx 只l !⁄��损伤组kux 只l和 ¥ƒ

�ƒ治疗组kx只l !⁄��生理盐水组kx只l ∀损伤组再

作者单位 }t qsxss{t 石家庄 o武警河北总队医院神经外科 k李红

旗 !高荣丰 !张战波 !程 钢l ~u qsxss{u 石家庄 o白求恩国际和平医院k张

玉芝l ∀作者简介 }李红旗kt|yw2l o男 o河北廊坊市人 o副主任医师 o主要

研究方向 }⁄��的基础及临床救治研究 ∀

分为损伤后第 y«!tu«!uw« !zu«及第 z§等 x个观察

时限 o每 t 时限各 x 只 ∀ ¥ƒ�ƒ 治疗组 }处理分组同

⁄��损伤组 o在脑损伤前 u«用立体定向的方法向右侧

脑室穿刺注射 ¥ƒ�ƒ tsΛ̄ k≥¬ª°¤公司l ∀治疗对照组

注射生理盐水 ∀于笼中喂养 ∀

1 .2 方法

1 .2 .1 动物模型的制作  大鼠用 tsªΠ�戊巴比妥钠

按 ws°ªΠ®ª对大鼠行腹腔注射麻醉 o然后固定于大鼠

⁄��装置上≈v 
o待其苏醒时按动装置 o使其头部在

vs°¶内旋转 |sβ o使脑组织受到角加速度损伤 o制成头

颅侧向旋转脑损伤模型 ∀损伤后严密观察 o保持呼吸

道通畅 o于笼中喂养 ∀

1 .2 .2 免疫组织化学检测  ⁄��损伤组在各个时间

点进行如下处理 }每组大鼠均用 tsªΠ�戊巴比妥钠按

ws°ªΠ®ª腹腔注射麻醉 o迅速开胸暴露心脏 o剪破右心

耳 o左心室切口置管至升主动脉 o生理盐水 tss °̄ 快速

冲洗 o随后用 wsªΠ�多聚甲醛溶液kw ε o³�z1wl灌注

wss °̄ o灌注完毕后立即断头剥离全脑 o浸入 tsªΠ�多

聚甲醛溶液中 y«o然后以清水冲洗 w«o标本常规脱水 !
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浸蜡 o石蜡切片厚 xΛ° o捞片后置于烤箱 x{ ε ) ys ε o

vs°¬±取出 o切片脱蜡至水行免疫组织化学测定k武汉

博士德生物工程公司提供l o柠檬酸缓冲液中电炉加热

tss ε 持续 ts°¬±o自然冷却 o滴加一抗为小鼠 ¥ƒ�2

ƒ °�¥抗体k博士德 tΒtsslw ε 孵化 uw«o滴加二抗为

生物素化山羊抗小鼠 �ª�k博士德 tΒtsslvz ε vs°¬±o

滴加 ≥��≤ 复合物 vz ε vs°¬±o⁄��显色 o玻片脱水 !

透明 !中性树胶封片 ∀s1st°²̄Π�°�≥ 代替一抗做阴

性对照 o正常脑组织为正常对照组 ∀

1 .3 ¥ƒ�ƒ阳性结果判定  以胞浆中出现棕黄染色为

阳性 o无棕黄染色为阴性 ∀各个时间段中以细胞阳性

染色的百分数为阳性率 ∀在光学显微镜下k ≅ wssl o以

显微计数尺 o计算室上区大脑皮层 t°°
u 区域内的阳

性细胞数 ∀

1 .4 统计学方法  数据以k hξ ? σl表示 ~利用 ≥°≥≥

ts1s软件包进行分析 ~组间比较采用 τ检验 ~⁄��损

伤组内各组比较采用方差分析 ∀

2 结果

⁄��伤后 tu«大脑皮层 ¥ƒ�ƒ表达增加 o伤后 zu«

达峰值 o第 z§仍维持较高水平 ∀阳性神经元表达数在

损伤后 zu«组与各时限比较有非常显著差异k Π �

s1st o见附图l ∀额顶区大脑皮层损伤的神经元呈阳性

表达 o整个细胞呈棕黄色 ∀正常对照组大鼠大脑皮层

¥ƒ�ƒ只有弱表达 ∀

�∞染色结果显示 o损伤后 tu«大鼠额顶区皮层神

经元均可见到胞浆粉红 !核浓染 o胞体皱缩 !神经元细

胞突起成屈曲螺旋状变形 o变形神经元主要分布于大

脑皮层 !胼胝体 !脑干 ∀伤后第 tu«!uw«!zu«!z§!额顶

区皮层损伤神经元数量与 ⁄��生理盐水组相比 o¥ƒ�ƒ

治疗组损伤的神经元数量明显减少k Π � s1sx o见附

表l ∀

注 }⁄��损伤组 zu«与各时限组比较 oΠ� s1st

附图  βΦΓΦ在正常组及 ∆ΑΙ损伤组各时限的表达

(个Π011 µ µ
2
, hξ ? σ)

附表  各组损伤神经元数比较  (个Π011 µ µ
2
, hξ ? σ)

组别 y« tu« uw« zu« z§

⁄��生
理盐水组

w1| ? t1x x1{ ? t1w y1{ ? t1x z1x ? t1| {1w ? u1t

¥ƒ�ƒ组 w1t ? t1u¤ w1u ? t1x¤ w1s ? t1u¤ w1w ? t1y¤ v1{ ? t1v¤

  注 }与 ⁄��生理盐水组比较 o¤}Π� s qsx

3 讨论

由 �²¶³²§¤µ²º¬¦½等
≈w 发现了 ¥ƒ�ƒ ∀在中枢神经

系统内 o¥ƒ�ƒ在保护神经元免受各种因素所致的神经

元变性和死亡中发挥着重要作用≈x  ∀对用锝放射性标

记的 ¥ƒ�ƒ检测发现 o¥ƒ�ƒ 不能通过正常的血脑屏

障 o但当脑组织受到各种损伤时 o¥ƒ�ƒ 则能通过血脑

屏障而发挥其神经保护作用≈y  ∀ �²¼¤ª¬等在培养的胎

鼠海马神经元中加入 ¥ƒ�ƒ o神经元的存活时间延长 o

轴突延长≈z  ∀ ∞µ±©²µ¶等的研究结果表明 o¥ƒ�ƒ 在大

脑皮层区表达较高≈{  ∀

本研究结果显示 o在大鼠 ⁄��损伤后 uw«大脑皮

层 ¥ƒ�ƒ 表达明显增多 o以 zu«达到高峰 o伤后第 z§

仍维持在较高水平 ∀ ⁄��后 ¥ƒ�ƒ 表达阳性神经元在

大脑皮层呈弥漫性分布 o¥ƒ�ƒ在各时间点表达有明显

差异 o在颅脑损伤后的一系列细胞反应及神经功能恢

复过程中发挥重要作用 ~经病理学观察 o¥ƒ�ƒ 治疗组

大脑皮层损伤的神经元明显减少 o且可见到损伤后修

复的神经元明显增多 ∀
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