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ＴＢＩ 大鼠神经功能及凋亡基因表达的变化
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【摘要】 　 目的　 探讨 ＴＢＩ 大鼠神经行为学及凋亡基因 Ｂｃｌ－２ꎬＢｃｌ－ｘｌꎬＣａｓｐａｓｅ－３ꎬＢａｘ 在 ＴＢＩ 大鼠中的

表达意义ꎬ为了解 ＴＢＩ 神经行为学变化提供分子依据ꎮ 方法　 ４０ 只 ＳＤ 大鼠随机分为 ５ 组(ｎ＝ ８):假手术

组、ＴＢＩ １ ｈ 组、ＴＢＩ ６ ｈ 组、ＴＢＩ ２４ ｈ 组、ＴＢＩ ７ ｄ 组ꎮ 采用自由落体致大鼠皮质运动区脑损伤模型ꎬ术后 １ ｄ、
３ ｄ、５ ｄ、７ ｄ 行改良神经功能缺失表(ＮＳＳ)评分ꎬ观察动物运动和平衡功能缺损与恢复情况ꎻ并于不同时间

点开颅取脑组织ꎬＴＵＮＥＬ 染色法观察脑组织细胞凋亡形态学变化ꎬ ＲＴ－ＰＣＲ 检测出血周围脑组织 Ｂｃｌ－２ꎬ
Ｂｃｌ－ｘｌꎬＣａｓｐａｓｅ－３ꎬＢａｘ 的表达ꎮ 结果　 与假手术组比较ꎬＴＢＩ 组 ＮＳＳ 评分明显增加(Ｐ<０.０５)ꎻ进而 ＴＢＩ 组
术后第 １ ｄ、３ ｄ、５ ｄ、７ ｄ 对比ꎬＮＳＳ 评分又呈减少趋势ꎬ各时间点间比较ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻＲＴ－
ＰＣＲ 检测显示在被检测的 ４ 个凋亡因子中ꎬ仅 Ｂｃｌ－２ 在脑外伤后 １ ｈ 开始降低ꎬ６ ｈ 降到最低谷ꎬ与假手术

组相比ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 然后 ２４ ｈ 开始回升ꎬ到 ７ ｄ 时上升到最高峰ꎬ与 ６ ｈ 组相比(Ｐ<０.
０５)ꎮ ＴＵＮＥＬ 染色发现 ＴＢＩ 组术后 ６ ｈ 凋亡百分率显示有大量细胞凋亡ꎬ而至 ７ ｄ 时ꎬ凋亡百分率显著减少

(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 脑外伤诱导皮质细胞凋亡ꎬ神经功能先下降ꎬ而后有所恢复ꎬ其可能与皮质 Ｂｃｌ－２ 先降

后升有关ꎮ
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Ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅ ｏｆ ｎｅｒｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｒａｔｓ　 ＸＩＥ Ｗｅｎ
－ｙｏｕ. 　 Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ ｎｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙꎬ Ｙａｎｇｊｉａｎｇ Ｐｅｏｐｌｅ'ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｙａｎｇｊｉａｎｇꎬ Ｇｕａｎｇｄｏｎｇꎬ ５２９５００ꎬ Ｃｈｉｎａ.

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｄｉｓｃｕｓｓ ｎｅｕｒｏｅｔｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｇｅｎｅ Ｂｃｌ－２ꎬ
Ｂｃｌ－ｘｌꎬ Ｃａｓｐａｓｅ － ３ꎬ Ｂａｘ ｍｅａｎｉｎｇ ｉｎ ＴＢＩ ｒａｔｓꎬ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｔｈｅ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ
ｄｅｆｉｃｉｔｓ ｉｎ ＴＢＩ ｒａｔｓ.Ｍｅｔｈｏｄｓ　 ４０ ＳＤ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｆｉｖｅ ｇｒｏｕｐｓ (ｎ＝ ８):Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｒａｕｍａｔｉｃ
ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ １ｈꎬ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ６ｈꎬ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ２４ｈ ｇｒｏｕｐꎬ ＴＢＩ ７ｄ ｇｒｏｕｐ. Ｆｅｅｎｅｙ ｆｒｅｅ ｆａｌｌｉｎｇ
ｍｅｔｈｏｄ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｅｓｔａｂｌｉｓｈ ＴＢＩ ｍｏｄｅｌｓ. Ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｗｅｒｅ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｍｏｄｉｆｉｅｄ
ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｓｃｏｒｅ (ＮＳＳ) ａｔ １ꎬ ３ꎬ ５ꎬ ５ｄａｙｓ. Ｔｈｅ ｍｏｖｅｍｅｎｔ ａｎｄ ｂａｌａｎｃｅ ｄｅｆｉｃｉｔｓ ａｎｄ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ｔｈｅ
ａｎｉｍａｌｓ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ. Ａｎｄ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｗｅｒｅ ｒｅｍｏｖｅｄ. ＴＵＮＥＬ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ
ｏｂｓｅｒｖｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ. ＲＴ－ＰＣＲ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｂｃｌ－２ꎬ Ｂｃｌ－ｘｌꎬ Ｃａｓｐａｓｅ－３ ａｎｄ Ｂａｘ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ａｒｏｕｎｄ ｂｌｅｅｄｉｎｇ.Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐꎬ ＮＳＳ ｓｃｏｒｅ ｉｎ ＴＢＩ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ (Ｐ<０.０５) . Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅꎬ ＮＳＳ ｒａｔｅｓ ｉｎ ＴＢＩ ｇｒｏｕｐｓ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｔｅｎｄｅｄ ｔｏ ｄｅｃｒｅａｓｅ ａｓ ｔｈｅ ｔｉｍｅ ｗｅｎｔ ｏｎ
ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ａｍｏｎｇ ｅａｃｈ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ ｗｅｒｅ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ (Ｐ<０.０５) . ＲＴ－ＰＣＲ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ
ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｆｏｕｒ－ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｆａｃｔｏｒｓꎬ ｏｎｌｙ Ｂｃｌ－２ ｂｅｇａｎ ｔｏ ｄｅｃｒｅａｓｅ ａｔ ｏｎｅ ｈｏｕｒ ａｆｔｅｒ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ
ａｎｄ ｇｏｔ ｔｈｅ ｌｏｗｅｓｔ ａｆｔｅｒ ６ ｈｏｕｒｓꎬ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ａ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｗｈｅｎ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０.
０５) . ＴＵＮＥＬ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｆｏｕｎｄ ａ ｌａｒｇｅ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ＴＢＩ ｇｒｏｕｐ ａｆｔｅｒ ６ｈꎬ ａｔ ｔｈｅ ７ｔｈ ｄꎬ ｔｈｅ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ (Ｐ<０.０５) . Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ 　 ＴＢＩ－ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｒｔｅｘꎬ ｔｈｅ ｎｅｒｖｅ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｆｉｒｓｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｎ ｂｅｅｎ ｒｅｓｔｏｒｅｄꎬ ｉｔ ｍａｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｂｃｌ－２.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙꎻ　 Ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｇｅｎｅｓꎻ　 Ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｓｃｏｒｅ

　 　 外伤性颅脑损伤(Ｔｒａｕｍａｔｉｃ Ｂｒａｉｎ ＩｎｊｕｒｙꎬＴＢＩ)是
致残率及致死率占全身各器官损伤之首的常见神经
外科疾病[１]ꎮ ＴＢＩ 的病理生理过程与创伤后 ２４ 小时
兴奋性氨基酸、钙离子、自由基、细胞因子等在胞外
明显增加ꎬ星形胶质细胞、小胶质细胞激活导致神经
元受损、功能障碍有关[２－３]ꎮ 细胞凋亡是细胞受到某
种信号或某些因素刺激后发生的一种主动的、由多
种基因蛋白参与的细胞程序性死亡ꎮ 促凋亡基因如
Ｂａｘ、Ｂａｋ、Ｂａｄ、Ｃａｓｐａｓｅ－３ 以及抑凋亡基因如 Ｂｃｌ－２、
Ｂｃｌ－ｘｌ 等在细胞凋亡进程中发挥重要作用[４－５]ꎮ 过
去的研究虽分析了凋亡因子与 ＴＢＩ 的关系ꎬ但争议
较大ꎬ说法不一ꎻ而且没有在基因水平上进行不同时

　 　 作者单位:５２９５００ 广东省阳江市人民医院外一科

间点比较的系统研究ꎮ 本研究在既往研究的基础上系统研究
了凋亡基因在 ＴＢＩ 后的动态变化ꎬ并观察了脑细胞凋亡指征
及神经行为学变化ꎬ为了解三者关系提供实验支持ꎮ

材料与方法

１.材料:(１)实验动物及分组:ＳＤ 成年健康雄性
大鼠ꎬ由昆明医科大学动物中心提供ꎬ体重 ２２０ ｇ 左
右ꎮ 随机分为假手术组(Ｓｈａｍ 组只切开头皮和凿开
颅骨)ꎻＴＢＩ １ ｈ 组ꎻＴＢＩ ６ ｈ 组ꎻＴＢＩ ２４ ｈ 组ꎻＴＢＩ ７ ｄ
组ꎮ 每组根据实验需要确定大鼠数量以满足实验要
求ꎬ每组其中至少 ５ 只动物用于 １ ｈ、６ ｈ、２４ ｈ、７ ｄ 取
材形态学检测ꎬ存活 ７ ｄ 组和假手术组于术后第 １ ｄ、
３ ｄ、５ ｄ、７ ｄ 进行 ＮＳＳ 评分ꎮ (２)设备:显微镜ꎻＲＴ－
ＰＣＲ 仪ꎮ
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２.方法: ( １) 脑外伤模型制备: 采用改良的
Ｆｅｅｎｅｙ 氏[６]法自由落体撞击制作脑外伤模型ꎮ 术后
认真观察及护理大鼠ꎬ前 ３ 天每天一次给予青霉素 ５
万单位腹腔注射防止感染ꎮ (２)大鼠的神经功能缺
损评分: 参照文献报道[７] 的神经功能缺损评分表
(Ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ Ｓｅｖｅｒｉｔｙ ＳｃｏｒｅｓꎬＮＳＳ)ꎬ对其细分后制作
改良 ＮＳＳ 评分表ꎮ 分别于损伤后 １ ｄ、７ ｄ、１４ ｄ 由不
了解实验分组情况、经过培训的研究人员ꎬ对各组大
鼠进行神经功能缺损盲法评分ꎮ (３)原位末端标记
法(ＴＵＮＥＬ)染色:将动物麻醉ꎬ４％多聚甲醛心脏灌
注固定ꎬ取各组脑组织后固定ꎬ将组织冰冻并切片ꎮ
结果判定ꎬ被标记的凋亡细胞核呈深染的紫蓝色ꎬ以
显微镜下 ４００ 倍ꎬ每组 ５ 张切片任选 ５ 个视野ꎬ计算
平均阳性细胞百分数ꎮ (４)大鼠损伤皮质周边区凋
亡因子 ｍＲＮＡ 的 ＲＴ－ＰＣＲ 检测:采用逆转录聚合酶
链反应 (ＲＴ－ＰＣＲ) 半定量技术检测损伤皮质组织
中多种细胞凋亡因子的基因表达 ( Ｂｃｌ － ２ ꎬ Ｂａｘꎬ
Ｃａｓｐａｓｅ－３ 等)ꎮ ＢＩＯ－Ｒ 脑外伤凝胶成像仪紫外模式
下拍摄凝胶图片ꎬ以 β－ａｃｔｉｎ 为内对照进行电泳条带
光密度分析ꎬ灰度扫描ꎬ求得各目的条带与 β－ａｃｔｉｎ

的相对比值ꎬ进行统计学分析ꎮ (５)样本获取:行为
学检测组大鼠经心脏灌注ꎬ先行生理盐水冲洗血液ꎬ
再用含 ４％多聚甲醛的磷酸缓冲液灌注固定ꎮ 取皮
质用 ４％多聚甲醛后固定 ４ ~ ６ ｈꎬ再浸泡在 ２０％蔗糖
的磷酸缓冲液中 ４ ℃过夜ꎮ 连续冠状冰冻切片ꎬ片厚
２０ μｍꎮ 后续用免疫酶组化染色检测细胞表达细胞
因子情况ꎮ 用于 ＲＴ－ＰＣＲ 检测组大鼠经心脏灌注ꎬ
先行生理盐水冲洗血液ꎬ于术后 １ ｈ、６ ｈ、２４ ｈ、７ ｄ 取
损伤周围皮质组织冻入－８０ ℃冰箱备用ꎮ 凋亡染色
组大鼠于术后 ６ ｈ、７ ｄ 灌注固定取皮质进行凋亡染
色ꎮ

３.统计学方法:数据以( 􀭰ｘ± ｓ)表示ꎮ 采用 ＳＰＳＳ
１７.０ 统计学软件对所得数据进行单因素方差和 ｔ 检
验进行分析ꎮ

结　 　 果

１.神经行为学 ＮＳＳ 评分:ＴＢＩ 组大鼠神经行为学
评分在术后第 １ ｄ、３ ｄ、５ ｄ、７ ｄ 均高于 Ｓｈａｍ 组(Ｐ<０.
０１)ꎬＴＢＩ 组术后第 ７ ｄ 的 ＮＳＳ 评分低于第 １ ｄꎬ差异
有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 见表 １ꎮ

表 １　 术后各组大鼠神经行为学评分比较(􀭰ｘ±ｓ)
组别 ｎ 第 １ 天 第 ３ 天 第 ５ 天 第 ７ 天

Ｓｈａｍ 组 ８ ０.４４±０.４２ ０.４４±０.４２ ０.３８±０.３５ ０.２５±０.４６
ＴＢＩ 组　 ８ ９.５０±０.７１② ９.３８±０.９２② ８.９４±０.４２② ８.４４±０.６８①②

　 　 注:与 ＴＢＩ 组第 １ 天相比ꎬ①Ｐ<０.０５ꎻ与 Ｓｈａｍ 组相比ꎬ②Ｐ<０.０１

　 　 ２.ＳｈａｍꎬＴＢＩ６ｈ 组ꎬＴＢＩ７ｄ 组细胞凋亡比较:假手
术组几乎无凋亡细胞ꎬ而 ＴＢＩ 组见大量细胞凋亡ꎮ
脑外伤组大脑区阳性凋亡细胞的病理变化是染色质
固缩边集、细胞质浓缩ꎬ胞浆内出现浓染颗粒ꎬ核膜
也可出现ꎬ质膜分隔胞质ꎬ可形成凋亡小体ꎮ 假手术
组(图 １Ａ)见少量细胞凋亡小体ꎬ而 ＴＢＩ６ ｈ 组(图
１Ｂ)呈现显著细胞凋亡ꎬ凋亡阳性细胞百分数与假手
术组相比差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ进而 ＴＢＩ ７ ｄ
组(图 １Ｃ)ꎬ凋亡阳性细胞百分数和 ＴＢＩ ６ ｈ 相比ꎬ又
明显减少(Ｐ<０.０５)ꎮ

图 １　 ＳＨＡＭ、ＴＢＩ ６ｈ、ＴＢＬ ７ｄ 组染色结果

　 　 ３.损伤皮质组织中多种细胞凋亡因子的基因表

达的比较:在检测的 ４ 个因子中ꎬ仅 Ｂｃｌ － ２ 基因在

ＴＢＩ 后 １ ｈ 即开始下调ꎬ到第 ６ ｈ 下调到最低谷ꎬ与假

手术组相比ꎬ有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 随后到第 ２４

ｈꎬＢｃｌ－２ 表达开始上调ꎮ 而至第 ７ 天时ꎬＢｃｌ－２ 上调
明显超过 ６ ｈ 水平(差异有统计学意义ꎬ Ｐ<０.０５)ꎬ并
达到假手术组水平(Ｐ>０.０５)ꎮ 说明 Ｂｃｌ－２ 呈现先降
后升ꎮ 而后回到正常水平的趋势ꎮ 其它基因均未见
明显变化ꎮ (见图 ２)ꎮ

图 ２　 损伤皮质组织中多种细胞凋亡因子的基因表达的比较

讨　 　 论

本实验采用自由落体撞击造成大脑皮质运动区
损伤ꎬ用 ＮＳＳ 评分判定大鼠神经功能ꎬＴＵＮＥＬ 染色
法检测细胞凋亡的改变ꎬ神经免疫组化定位ꎬＲＴ－
ＰＣＲ 测定 Ｂｃｌ－２ꎬＢａｘꎬＢｃｌ－ｘｌꎬＣａｓｐａｓｅ－３ꎬＢａｘ 基因表
达情况ꎮ 结果发现 ＴＢＩ 组术后第 １ ｄ、３ ｄ、５ ｄ、７ ｄ
ＮＳＳ 评分呈减少趋势(Ｐ<０.０５)ꎮ 伤后 ７ 天较伤后 ６
ｈ 脑损伤周边区 ＴＵＮＥＬ 阳性细胞百分比显著减少
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(Ｐ<０.０５)ꎬＢｃｌ－２ 表达水平在 ＴＢＩ 后 １ ｈ 即开始下
调ꎬ到第 ６ｈ 下调到最低谷ꎬ与假手术组相比(Ｐ<０.
０５)ꎮ 随后到第 ２４ ｈꎬＢｃｌ－２ 表达开始上调ꎮ 而至第
７ 天时ꎬＢｃｌ－２ 上调明显超过 ６ ｈ 水平(Ｐ<０.０５)ꎮ 而
Ｂｃｌ－ｘｌꎬＣａｓｐａｓｅ－３ꎬＢａｘ 无显著变化(Ｐ>０.０５)ꎮ 结果
提示:Ｂｃｌ－２ 可能与细胞凋亡、神经功能的恢复有相
关性ꎻ证实 Ｂｃｌ－２ 在 ＴＢＩ 后细胞凋亡中发挥重要作
用ꎮ

近年来的研究证实细胞凋亡参与了脑损伤后病
理生理演变的全过程ꎮ Ｂｃｌ－２ 基因家族与颅脑损伤
转归的关系越来越受学者们的关注ꎬＢｃｌ－２ 基因及其
家族成员在 ＴＢＩ 后引起的细胞凋亡中起重要作用ꎬ
它们共同构成一个非常复杂的相互作用网络ꎬ调控
细胞凋亡[８]ꎮ

Ｂｃｌ－２ 是内源性抗凋亡因子ꎬ在脑损伤后ꎬ存活
神经细胞中的 Ｂｃｌ－２ 表达增高ꎬ Ｂｃｌ－２ 是脑损伤后
神经细胞的一种保护因素ꎬ因此ꎬ理解它的细胞抗凋
亡机制非常重要[９]ꎮ 在本研究中ꎬ假手术组见少数
凋亡细胞ꎬ而 ＴＢＩ ６ ｈ 组见大量细胞凋亡ꎬ到第 ７ ｄ 观
察可见少量凋亡细胞ꎮ 说明 ＴＢＩ 后先有大量细胞凋
亡ꎬ而后凋亡细胞可能被清除而至 ７ ｄ 逐渐减少ꎮ 有
学者用大鼠建成脑损伤模型也发现随时间推移细胞
凋亡逐渐减少ꎬ同时脑梗死面积也明显减少[１０]ꎮ

本实验研究发现ꎬ大脑皮质 Ｂｃｌ－２ 基因在 ＴＢＩ
后 １ ｈ Ｂｃｌ－２ 即开始下调ꎬ到第 ６ ｈ 下调到最低谷ꎬ而
到第 ２４ ｈ Ｂｃｌ－２ 又开始上调ꎬ至第 ７ ｄ 时ꎬ已回到正
常水平ꎮ 说明 Ｂｃｌ－２ 先降低后上升ꎬ其改变可能参
与了内、外源性凋亡通路中调控[１１]ꎮ 需提及的是ꎬ
本研究中 Ｃａｓｐａｓｅ－３ꎬＢａｘꎬＢｃｌ－ｘｌ 因子表达未见明显
变化ꎮ 说明在 ＴＢＩ 早期ꎬ这些因子没有参与修复过
程ꎮ Ｘｉｏｎｇ Ｍ 等人用低温治疗脑损伤大鼠ꎬ发现 Ｂｃｌ－
２ 上调ꎬ减少细胞凋亡ꎮ 而抑制 Ｂｃｌ－２ 表达时ꎬ则逆
转这种结果[１２]ꎮ Ｚｈｏｕ ＨＺ[１３]等人发现 Ｂａｘ 在中枢神
经系统损伤的 ６ ｈꎬ３ ｄꎬ７ ｄ 并没有显著变化ꎬ文献报
道支持本实验结果ꎮ 提示脑外伤后抗凋亡因子 Ｂｃｌ－
２ 在这个过程发挥了作用ꎮ 然而关于凋亡基因在脑
挫伤后的表达差异已有不同报道ꎬ学者发现大鼠 ＴＢＩ
２ ｈ 后ꎬ皮质 Ｂｃｌ－２ 开始下降[１４]ꎮ Ｌｅｅ[１５] 等人发现大
鼠 ＴＢＩ 后 １－２ 天皮质的 Ｂａｘ 显著增加ꎬ４ 天后渐下降
和 Ｂｃｌ－２ 明显上调ꎮ 文献报导凋亡因子的表达与本
研究不同ꎮ

抗凋亡因子 Ｂｃｌ－２ 能够通过抑制细胞凋亡ꎬ促
进神经行为学的恢复[１６]ꎮ 本实验结果显示ꎬ大鼠给
予自由落体撞击伤后ꎬ大部分模型颅窗出血严重ꎬ行
止血后ꎬ挫伤部位脑组织肿胀ꎬ膨出开颅窗口ꎬ后逐
渐减弱消失ꎮ 行为学观察显示ꎬ手术组与假手术组

相比麻醉清醒后当天ꎬ大部分大鼠发生抽搐、瘫痪、
不能正常行走ꎮ ＮＳＳ 评分发现ꎬ脑损伤大鼠四肢与
躯干失去平衡功能ꎬ容易跌落ꎮ 术后 １ 天ꎬＴＢＩ 组较
假手术组 ＮＳＳ 评分明显增加ꎬ而 ＴＢＩ 组术后第 １ ｄ、３
ｄ、５ ｄ、７ ｄ 对比ꎬＮＳＳ 评分呈减少趋势ꎬ说明 ＴＢＩ 后神
经功能先受损ꎬ而随着时间的推迟ꎬ神经功能有所恢
复ꎮ 提示神经功能的恢复可能与 Ｂｃｌ － ２ 的表达有
关ꎮ 文献报道支持本实验结果ꎬ说明脑外伤后 Ｂｃｌ－２
先降低后回升ꎬ促进中枢神经系统的功能恢复ꎮ

综上所述ꎬ通过研究脑外伤后 Ｂｃｌ － ２、Ｂｃｌ － ｘｌ、
Ｃａｓｐａｓｅ－３ 蛋白和 Ｂａｘ 基因调控表达、神经功能缺损
以及行为学改变ꎬ 为进一步研究脑外伤的自我修复
机制ꎬ探讨中枢神经系统的可塑性提供重要参考指
标ꎬ从而为临床治疗脑外伤提供更有利的理论支持ꎮ
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过敏性紫癜肾炎合并肺炎支原体感染患儿

免疫功能变化

陈彩燕　 邱慧英

【摘要】 　 目的　 通过检测合并肺炎支原体(ＭＰ)感染的过敏性紫癜肾炎(ＨＳＰＮ)患儿免疫功能水平

探讨 ＭＰ 感染 ＨＳＰＮ 的免疫学发病机制ꎮ 方法　 １８２ 例急性期 ＨＳＰ 患儿根据 ＭＰ－ＩｇＭ 检测分组 ＨＳＰ－ＭＰ＋

６８ 例、ＨＳＰ－ＭＰ－ １１４ 例ꎬＨＳＰ－ＭＰ＋组根据有无肾脏损害分组 ＨＳＰＮ－ＭＰ＋ １３ 例、ＮＨＳＰＮ－ＭＰ＋ ５５ 例ꎬ同期 ２５
例健康儿童为对照组ꎮ 通过流式细胞仪免疫荧光法检测外周血免疫细胞(ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＣＤ４＋ /
ＣＤ８＋、ＣＤ１９＋、ＣＤ１６＋ＣＤ５６＋)ꎬ速率散射比浊法检测免疫球蛋白( ＩｇＧ、ＩｇＭ、ＩｇＡ)和补体(Ｃ３、Ｃ４)血清水平ꎮ
结果　 ＨＳＰ－ＭＰ＋组和 ＨＳＰ －ＭＰ－ 组 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋ / ＣＤ８＋ 较对照组下降且有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ
ＣＤ８＋、ＣＤ１９＋水平上升且有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻＨＳＰ －ＭＰ－ 组较 ＨＳＰ －ＭＰ＋ 组 ＣＤ４＋ / ＣＤ８＋、ＣＤ１９＋ 下降

ＣＤ１６＋ＣＤ５６＋、上升有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ ＨＳＰＮ－ＭＰ＋组和 ＮＨＳＰＮ－ＭＰ＋组 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋ / ＣＤ８＋水

平较对照组下降且有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬＣＤ１９＋水平上升且有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻＨＳＰＮ－ＭＰ＋组和

ＮＨＳＰＮ－ＭＰ＋组间比较无差异(Ｐ>０.０５)ꎮ ＨＳＰ－ＭＰ＋组和 ＨＳＰ－ＭＰ－组 ＩｇＡ 较对照组上升且有统计学意义

(Ｐ<０.０５)ꎬＣ３ 下降且有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬＨＳＰ－ＭＰ＋组较 ＨＳＰ－ＭＰ－组 ＩｇＭ 升高ꎬＣ３下降更加显著(Ｐ<
０.０５)ꎮ ＨＳＰＮ－ＭＰ＋组和 ＮＨＳＰＮ－ＭＰ＋组 ＩｇＭ、ＩｇＡ 较对照组上升且有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬＣ３ 下降有统计

学意义(Ｐ<０.０５)ꎬＣ４ 三组间无差异(Ｐ>０.０５)ꎮ ＨＳＰＮ－ＭＰ＋组和 ＮＨＳＰＮ－ＭＰ＋组间比较除 ＩｇＭ 水平升高有

统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ余比较无差异ꎮ 结论　 ＨＳＰ 患者均存在免疫功能紊乱ꎬ过敏性紫癜合并肺炎支原

体感染主要表现为体液免疫紊乱ꎬ其中 ＩｇＭ 水平的升高可作为 ＭＰ 感染合并 ＨＳＰＮ 的高危因素之一ꎮ
【关键词】 　 过敏性紫癜ꎻ　 过敏性紫癜肾炎ꎻ　 肺炎支原体感染ꎻ　 细胞免疫ꎻ　 体液免疫ꎻ　 补体
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