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通过建立大鼠脑梗死模型!探讨白细胞介素
5@)

"

TV5@)

#在大鼠脑梗死区域炎性损伤中的表达$方法
!

"

.

#将

健康成年雄性
<!

大鼠
E-

只随机分为脑梗死组和假手术组!每组
@E

只$脑梗死组按梗死后不同取材时间分为
(

%

@,

%

,=

%

?@3

及
?

BE

个亚组!每组大鼠
E

只&假手术组按梗死组对应时间点分为
(

%

@,

%

,=

%

?@3

及
?BE

个亚组!每组大鼠
E

只$"

@

#用线栓法制作

左侧大鼠大脑中动脉阻塞"

W*0_

#模型$"

)

#采用
QS

%免疫组化染色!观察脑梗死区域光镜下形态学变化及
TV5@)

的表达$"

,

#

比较两组大鼠在同一时间点脑组织形态学变化及
TV5@)

的表达$结果
!

"

.

#假手术组各时间点脑组织结构基本正常!无明显水

肿$脑梗死组
W*0_

术后
(3

脑组织病变区域脑组织轻度水肿$

@,

!

,=3

水肿加重&"

@

#梗死组
TV5@)

阳性细胞个数各时间点均

高于假手术组!差异有统计学意义"

!

$

->-.

#$梗死组
TV5@)

随时间的延续变化!在梗死后
(3

表达增高!并且在梗死后
,=3

达到

高峰!

?@3

后阳性细胞数表达逐渐减少!各时间点
TV5@)

比较差异有统计学意义"

!

$

->--.

#$结论
!

TV5@)

在大鼠脑梗死区域表

达均显著增高!而且在
@,

!

,=3

达高峰$

关键词"白细胞介素
@)

&脑缺血&炎症反应
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近来研究表明在脑缺血的病理过程中存在炎症和免疫反

应#炎性细胞因子的变化正受到广泛关注'缺血性脑损伤的神

经细胞中有多种生化改变'白细胞介素
@)

$

TV5@)

%是
@---

年

发现的一种前炎性细胞因子#隶属于
TV5.@

分子家族#可促进

4

细胞#

&+

细胞分泌干扰素
5

1

$

Td&5

1

%#

TV5.

&

和
TV5.?

的分泌

间接促进炎症的发生(

.5@

)

'本研究以脑梗死大鼠模型为研究对

象#探讨
TV5@)

在大鼠脑梗死区域的炎性反应中的表达情况'

A

!

材料与方法

A>A

!

材料
!

健康成年
<!

雄性大鼠
E-

只#体质量
@E-

!

@=-

L

'将大鼠随机分为两组#其中实验组$梗死组%

@E

只#按梗死

后不同取材时间分为
(

*

@,

*

,=

*

?@3

及
?BE

个亚组#每组大鼠

E

只&假手术组
@E

只#按梗死对应时间点分为
(

*

@,

*

,=

*

?@3

及

?BE

个亚组'

A>B

!

方法

A>B>A

!

手术方法
!

脑梗死组!大鼠全部行左侧大脑中动脉栓

塞缺血模型制备手术#手术前大鼠禁水
(3

#禁食
.@3

'

.-A

水

合氯醛$

)E-K

L

"

N

L

%腹腔注射麻醉#完成大脑中动脉阻塞$

K1B5

B#"I"9":8%#%8$"8

G

;II#J21;9

#

W*0_

%大鼠模型的制作'假手

术组!除不插线栓闭塞大脑中动脉外#其余操作步骤均与实验

组相同'

A>B>B

!

动物模型入选标准
!

造模后大鼠虽然有神经缺失症

状#但有下列情形之一者视为造模失败#在后续实验中排除!

$

.

%

X"%V;9

L

%

评分标准进行评分#

-

分或者
,

分者&$

@

%开颅发

现并发蛛网膜下腔出血者&$

)

%取材后#脑组织标本
QS

染色无

缺血病理改变者或者
@

#

)

#

E5

氯化三苯基四氮唑$

44*

%染色无

缺血改变者&$

,

%未达观察时相点即死亡者'因上述原因导致

各实验组动物数目不足预定数目者#通过随机原则补齐动物并

重新造模'

A>B>C

!

标本采集和处理
!

各组大鼠于各个规定时间点行过度

麻醉后#迅速断头取脑#以视交叉为中心#向后连续切成厚约
@

KK

的冠状脑片#共
@

片'第一脑片行
44*

染色观察脑梗死

范围'第二脑片置
,A

多聚甲醛中固定行石蜡包埋固定#备作

,=E

重庆医学
@-.@

年
@

月第
,.

卷第
(

期



表
.

!!

不同时间点脑梗死组和假手术组
TV5@)

的阳性细胞个数#

&[E

%

Ea>

%个'
Q6

$

组别
(3 @,3 ,=3 ?@3 ?B

假手术组
@>,-a->EE @>,@a->,. @>)=a->(E @>,,a->(- @>)Ca->,C

梗死组
(>(-a.>),

%

.,>--a)>E,

%

@E>@-a.>C@

%

.=>(-a.>=@

%

?>--a.>--

%

!!

%

!

!

$

->-.

#与假手术组比较'

QS

染色和免疫组化染色'

A>B>D

!

结果判定
!

在光学显微镜下观察#

TV5@)

以细胞质内有

棕黄色颗粒为阳性表达'不同时间点两组片在多功能显微镜

下按照缺血侧皮质到髓质的顺序随机选取
)

个不重叠的
,--

倍视野#采用高清晰度彩色病理图像分析系统计数
TV5@)

免疫

反应阳性细胞数#取其平均值为阳性细胞数'

A>C

!

统计学处理
!

应用
<6<<..>E

软件进行统计学处理'定

量资料的简化表达形式为
Ea>

表示#以
!

$

->-E

为差异有统

计学意义'

B

!

结
!!

果

B>A

!

脑组织形态学变化
!

假手术组各时间点脑组织细胞的大

小和形态结构基本正常#无明显水肿&神经细胞的细胞质丰富#

核膜清楚#核仁清楚&神经胶质细胞核仁清楚#细胞质通亮或淡

染'脑梗死组
W*0_

术后
(3

脑组织病变区域神经元轻度水

肿'

@,

!

,=3

水肿区域的神经细胞*神经胶质细胞四周间隙

明显变宽#多数细胞肿胀变形*着色加深&细胞质*细胞核界线

明显不清#部分细胞核固缩明显#核膜结构模糊#核仁不清或消

失'

)B

后水肿呈减轻趋势'

B>B

!

TV5@)

免疫组化分析结果
!

梗死组阳性细胞个数各时间

点均高于假手术组#差异统计学意义$

!

$

->-.

%'梗死组
TV5

@)

随时间的延续变化在梗死后
,=3

达到高峰#

?@3

后阳性细

胞数表达逐渐减少#各时间点比较
TV5@)

差异有统计学意义$

=

[C?>E==

#

!

$

->-.

%'见表
.

'

C

!

讨
!!

论

脑组织对缺血缺氧损害非常敏感#阻断血流
)-2

脑代谢

即发生改变'

.K19

后神经原功能活动停止#脑动脉闭塞导致

缺血超过
EK19

可发生脑梗死'缺血后神经元损伤具有选择

性#轻度缺血时某些神经元丧失#完全持久缺血时各种神经元*

胶质细胞及内皮细胞均坏死(

)5E

)

'

TV5@)

广泛参与体内免疫过程#对多种免疫细胞的分化发

育*增殖以及炎症反应起重要调节作用#

TV5@)

信号转导所结

合的主要是
b0+5<404

分子#主要与
<404)

结合发挥作

用(

(

)

'研究证明#

TV5@)

在诱导对维持关节和大脑的自身免疫

性炎症性疾病有重要作用'

TV5@)

对中枢神经系统的影响目

前研究较多的是实验性自身免疫性脑脊髓膜炎$

S0S

%和多发

性硬化$

W<

%'

6%83%9

和
*3191I%

(

?

)在大鼠
S0S

的研究中证

实#中枢神经系统的小胶质细胞和激活的吞噬细胞产生的
TV5

@)

在
S0S

的发病中起决定作用'外周侵入的炎性细胞虽然

也可以分泌
TV5@)

#但是对
S0S

的发病影响较小'另有研究证

实#在动物自发性关节炎模型中#

TV5@)

能活化
4Q1#5.?

细胞通

过
&d5+O

信号通路和
<404)

信号通路诱导
TV5.?

的产

生(

=5.-

)

'这在
S0S

的模型中也得到证实'这些提示
TV5@)

参

与了免疫性炎性反应#并通过诱导
TV5.?

的产生加重了这些免

疫性疾病的炎性损伤'已经证实#脑梗死过程存在炎症和免疫

反应'所以作者检测了
TV5@)

在脑梗死大鼠的表达情况'

本实验结果显示#在大鼠脑梗死模型中#梗死区域的
TV5@)

表达明显增高#并且在梗死后
,=3

达到高峰#提示
TV5@)

参与

了脑缺血炎性反应'说明脑缺血后吞噬细胞和小胶质细胞处

于激活状态#推测脑梗死发生后#由于脑组织发生缺血和坏死#

产生了大量的抗原#这些抗原刺激免疫系统#同时伴有大量炎

性细胞的浸润和激活#引起强烈的免疫应答过程#致使吞噬细

胞*小胶质细胞被激活#产生前炎性细胞因子
TV5@)

#其参与了

脑缺血后的炎性反应'
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