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"摘要#

!

目的
!

探讨塞来昔布对大鼠创伤性脑损伤后学习记忆功能和环氧化酶"

4Ve.1

$及凋亡蛋白酶活化因子
.$

"

A

K

FI.$

$

蛋白表达的影响%方法
!

将
-1

只成年雄性
d#+DFJ

大鼠等量分为对照组&假手术组&损伤组和治疗组!术后
-1G

灌注取脑!应用免

疫组化法和
dC+DCJ,NH"D

法分别检测
4Ve.1

及
A

K

FI.$

蛋白表达变化'术前
2!

和术后
-1G

采用
7"JJ#+

水迷宫实验观察大鼠学

习记忆功能%结果
!

损伤组
4Ve.1

和
A

K

FI.$

蛋白表达明显高于其他组!治疗组与损伤组比较蛋白表达均下降"

!

%

%&%2

$!但仍

高于假手术组和对照组"

!

%

%&%2

$'

7"JJ#+

水迷宫实验中!损伤组逃避潜伏期时间延长为
0

组之最"

!

%

%&%2

$!治疗组较损伤组时

间有所缩短"

!

%

%&%2

$%结论
!

4Ve.1

抑制剂塞来昔布可下调
4Ve.1

和
A

K

FI.$

蛋白表达!抑制炎性反应&细胞凋亡!改善脑损伤

后的学习&记忆障碍%

"关键词#

!

脑损伤'环氧化酶
.1

'凋亡蛋白酶活化因子
.$

'学习'记忆

"中图分类号#

!

@)2$&$f2

"文献标识码#

!

A

"文章编号#

!

$)-$./'0/

"

1%$-

$

$'.$-'1.%0

<)-)0&C15$&>,6+)

.

#-*")27

/

*'6$

/

+&")1,)C

/

+)221&,'&+

/

+&3&"1,

.

-)*+,1,

.

*,$

3)30+*,1&0)+)5+*-"+*#3*&+

%

'#,0"1&,+)0&4)+

%

*'")+1,+*"2

"

12*'

(

<*&

$

#

E$&H#*'

;

0#

$

#

5#'

(

"#'B#'

$

#

12*'

(

H#'B#'

(

1

#

12*'

(

,$-#'

'

$

$I.0J0#K0?#=*BL'#@09A#)

C

F

;;

#=#*)0?5#'

(

)*#!0&

8

B0DA.&A

8

#)*B

#

5#'

(

)*#

#

.0J0#%20%'$

#

>2#'*

(

1I5#'

(

)*#K0?#=*B>&BB0

(

0

#

5#'

(

)*#

#

20J0#%20%%$

#

>2#'*

(

'IK0?#=*B>&BB0

(

0

#

+&9)2>2#'*M'A)#)$)0&

;

<0=2'&B&

(C

#

<*'

(

A2*'

#

.0J0#%)'%%%

#

>2#'*

%

!!

&

752"+*0"

'

!

85

9

)0"14)

!

:"+DQ!

L

DGCCIIC9D"I9CHC9"S#N",HCFJ,#,

E

F,!MCM"J

L

IQ,9D#",

#

9

L

9H""S

LE

C,F+C

$

4Ve.1

%

F,!DGCF

K

.

"

K

D"D#9

K

J"DCF+C.F9D#BFD#,

E

IF9D"J.$

$

A

K

FI.$

%

K

J"DC#,CS

K

JC++#",FIDCJDJFQMFD#9NJF#,#,

*

QJ

L

#,JFD&:)"(&$2

!

AD"DFH"I-1F!QHD

MFHCd#+DFJJFD+OCJCC

P

QFHH

L

F,!JF,!"MH

L

!#B#!C!#,D"DGC,"JMFH9",DJ"H

E

J"Q

K

#

+GFM"

K

CJFD#",

E

J"Q

K

#

DJFQMF

E

J"Q

K

F,!4CHC.

9"S#NDJCFDMC,D

E

J"Q

K

&T"+D"

K

CJFD#BC-1G.JC

K

CJIQ+#",OF+

K

CJI"JMC!I"JDF[#,

E

NJF#,+

K

C9#MC,+&:GC#MMQ,"G#+D"9GCM#9FHMCDG"!

F,!dC+DCJ,NH"DOCJCQ+C!D"JC+

K

C9D#BCH

L

!CDC9D4Ve.1F,!A

K

FI.$

K

J"DC#,CS

K

JC++#",9GF,

E

C

(

DGC7"JJ#+OFDCJMFUCDC+DOF+F.

!"

K

DC!D"!CDC9DDGCHCFJ,#,

E

F,!MCM"J

L

IQ,9D#",",

K

JC"

K

CJFD#BC2!F,!FD

K

"+D"

K

CJFD#BC-1G&;)2#-"2

!

:GC4Ve.1F,!A

K

FI.$

K

J"DC#,CS

K

JC++#",#,DGCDJFQMF

E

J"Q

K

OF++#

E

,#I#9F,DH

L

G#

E

GCJDGF,DGFD#,"DGCJ

E

J"Q

K

+

$

!

%

%&%2

%#

F,!DGC

K

J"DC#,CS

K

JC++#",#,

DGCDJCFDMC,D

E

J"Q

K

F,!DJFQMF

E

J"Q

K

OF+!C9JCF+C!

#

NQD+D#HHG#

E

GCJDGF,DGFD#,DGC+GFM"

K

CJFD#",

E

J"Q

K

F,!,"JMFH

E

J"Q

K

$

!

%

%&%2

%(

#,DGC7"JJ#+OFDCJMFUCDC+D

#

DGC

K

J"H",

E

FD#","IC+9F

K

CHFDC,9

L

D#MC#,DGCDJFQMF

E

J"Q

K

OF+MFS#MFHFM",

E

0

E

J"Q

K

+

$

!

%

%&%2

%#

NQDDGCDJCFDMC,D

E

J"Q

K

GF!F+G"JDCJD#MC9"M

K

FJC!O#DGDGCDJFQMF

E

J"Q

K

$

!

%

%&%2

%

&<&,0-#21&,

!

4JF,#"9CJCNJFHDJFQ.

MF9F,9FQ+C!#IICJC,D!C

E

JCC+"IHCFJ,#,

E

F,!MCM"J

L

!

L

+IQ,9D#",

#

F,!4Ve.1#,G#N#D"J9CHC9"S#N9F,!"O,JC

E

QHFDCDGCCS

K

JC++#",

"I4Ve.1F,!A

K

FI.$

K

J"DC#,

#

#,G#N#D#,IHFMMFD#",JCF9D#",F,!9CHHQHFJF

K

"

K

D"+#+

#

F,!#M

K

J"BCDGCHCFJ,#,

E

F,!MCM"J

L

!

L

+IQ,9D#",

FIDCJDJFQMFD#9NJF#,#,

*

QJ

L

&

&

=)

%

>&+$2

'

!

NJF#,#,

*

QJ#C+

(

9

L

9H""S

LE

C,F+C.1

(

F

K

"

K

D"D#9

K

J"DCF+C.F9D#BFD#,

E

IF9D"J.$

(

HCFJ,#,

E

(

MCM"J

L

!!

众多的研究表明#炎症因子所激发的一系列炎性反应#是

加重继发性脑损伤的重要原因之一&

$

'

#因此临床上迅速减少炎

性反应所带来的继发性损伤尤为重要)环氧化酶
.1

$

9

L

9H""S

L

.

E

C,F+C.1

#

4Ve.1

%是花生四烯酸代谢的限速酶#后者产生的前

列腺素及血栓素是脑创伤后炎症级联反应的重要介质#与继发

性脑损伤关系密切&

1

'

)凋亡蛋白酶活化因子
.$

$

F,D#

K

CJ,#9#"Q+

F,CM#FIF9D"J

#

A

K

FI.$

%作为线粒体凋亡途径中一个重要促凋亡

因子#能促进凋亡小体的形成#激活通路下游的一系列
4F+

K

F+.

C+

成员&

'

'

#切割特定的凋亡底物#最终导致细胞凋亡&

0

'

)本实

验以大鼠颅脑损伤为模型#通过塞来昔布对
4Ve.1

蛋白的超

选择性抑制#调节凋亡因子
A

K

FI.$

蛋白的表达#抑制颅脑损伤

后炎性反应和减少神经细胞凋亡#为脑损伤的临床治疗提供新

的途径)

?

!

材料与方法

?&?

!

实验动物
!

d#+DFJ

大鼠
-1

只#雄性#体质量$

1/%_1%

%

E

#

RT?

级#由北京维通利华实验动物技术有限公司提供&许可证

号!

R4ee

$京%

1%%-.%%%/

'#自由进食饮水#室温$

12_1

%

Z

#自

然光照)

?&@

!

药品与试剂
!

塞来昔布购自北京辉瑞制药有限公司$国

药准字
c1%$1%%)'

#规格
1%%M

E

#批号
4$01%%%)/)1

%(总蛋白

提取试剂盒$北京普利莱基因技术有限公司%(

84A

蛋白浓度

测定试剂盒$南京碧云天生物技术研究所%(增强型
X4;

化学

1'-$

重庆医学
1%$-

年
2

月第
0)

卷第
$'

期

"

基金项目$河北省自然科学基金资助项目$

41%%0%%%)/(

%(河北省博士基金资助项目$

%220-%%/<.0

%(河北省科学技术与社会发展计划项

目$

%01-)$'2

%)

!

作者简介!张涛$

$(/%W

%#硕士#副主任医师#主要从事颅脑损伤治疗研究)



发光检测试剂盒$美国
8#"H"

EL

9FH3,!Q+DJ#C+

公司%(

<A8

显色

试剂盒$北京中杉金桥生物有限公司%(兔抗
4Ve.1

及
A

K

FI.$

多克隆一抗$美国
RF,DF4JQU

公司%(兔抗
bAT<=

多克隆一

抗*辣根过氧化物酶标记羊抗兔二抗$美国
AN9FM

公司%(

cX7.$1'%

投射电子显微镜$日本
cC"H

公司%(分子生物学凝胶

电泳仪及化学发光凝胶成像系统$美国
8#".@F!

公司%(

;X3.

4A.@M1$02

型半自动轮转切片机$德国
;C#9F

公司%)

?&A

!

方法

?&A&?

!

动物分组
!

将
-1

只
RT?

级雄性
d#+DFJ

大鼠分为对照

组*开颅即缝合的假手术组*改良
?"!F

&

2

'自由落体法建立的损

伤组和损伤组基础上腹腔注射塞来昔布的治疗组$

12%M

E

"

[

E

"

)G

%#前
'

组相同条件下注入等量生理盐水#每组
$/

只大

鼠#各组均在造模前
2!

随机选取
)

只大鼠进行
7"JJ#+

水迷宫

训练#其余各组剩余
$1

只大鼠直至术后
-1G

常规灌注取材)

?&A&@

!

颅脑损伤模型制备
!

参照文献&

2

'大鼠重型颅脑损伤

模型构建方法加以改良#制备损伤组模型)术前禁食
/G

并在

术前
%&2G

时#腹腔注射阿托品$

'%M

E

"

[

E

%#无不良反应后#以

$%]

水合氯醛$

'2%M

E

"

[

E

%腹腔注射麻醉#颅顶除毛#

-2]

乙

醇消毒术区)将大鼠取俯卧位固定于脑立体定向仪上#沿正中

矢状线切口开颅#在冠状缝及人字缝交汇处暴露骨膜并固定打

击片#将
02%

E

打击锤以
$&1M

高度自由落体后#迅速保护大

鼠#防止二次损伤)明胶海绵止血并人工辅助呼吸及伤口清创

缝合#术后常规饲养)

?&A&A

!

标本制备
!

术后
-1G

将各组大鼠以
$%]

水合氯醛

$

'2%M

E

"

[

E

%经腹腔麻醉#沿胸腹腔正中线暴露心尖#用生理

盐水及
0]

多聚甲醛先后灌注#充分固定后断头取脑)脑组织

行后固定经常规梯度乙醇脱水*透明*浸蜡*包埋后石蜡横切片

$厚
2

&

M

%#烘干后待染色)

?&A&B

!

4Ve.1

和
A

K

FI.$

免疫组织化学及结果判断
!

术后
-1

G

#采用
X,B#+#",

二步法对组织切片进行
RT

染色#分别加入兔

抗
4Ve.1

*

A

K

FI.$

多克隆一抗$

$g2%

%#用盐酸盐缓冲液$

T8R

%

取代一抗作为阴性对照#各组图片均使用
1%%

倍光镜从左上*

左下*右上*右下及中间
2

个视角摄取结果)结果判定!以细胞

颜色呈棕褐$黄%色颗粒且强度高于背景非特异性着色则视为

阳性结果)评分要求!一个视野内细胞数大于
-2]

*

2$]

#

-0]

*

$$]

#

2%]

*

%

$%]

时分别对应分值为
0

*

'

*

1

*

$

分#阴性

为
%

分(染色强度评分依次为棕褐色
'

分*棕黄色
1

分*淡黄色

$

分#无色
%

分(两项得分相乘为阳性表达+

f

*

ff

*

fff

,

分别代表
'

*

0

*

2

分#+

W

,为
%

#

1

分属阴性表达)

?&A&D

!

dC+DCJ,NH"D

法检测
4Ve.1

*

A

K

FI.$

蛋白表达变化
!

术后
-1G

#迅速剥离各组大鼠顶叶皮层下方海马区域脑组织#

按蛋白提取试剂盒说明提取各组总蛋白)依照
84A

蛋白浓度

测定试剂盒说明测定总蛋白浓度#各组摄取统一浓度样品行十

二烷基硫酸钠
.

聚丙烯酰胺凝胶电泳$

R<R.TAbX

%跑胶*聚偏

氟乙烯$

T̀ <?

%转膜*

2]

脱脂奶粉室温封闭
1G

后行一抗反

应$

4Ve.1

*

A

K

FI.$

一抗
$g1%%

和
bAT<?

一抗
$g0%%

%#

0Z

孵育过夜#次日行二抗反应
$g2%%

#室温孵育
1G

#

X4;

试剂盒

显影后使用
8#".@F!

摄片#运用
hQF,D#D

L

V,C

系统分析各组目

的蛋白"
bAT<=

的相对表达量)

?&A&E

!

学习记忆能力测试
!

造模前
2!

从各组选取
)

只大

鼠#进行全天各
0

次#每次
)%+

#持续
2!

的
7"JJ#+

水迷宫方法

定位航行试验及空间探索训练&

)

'

)将大鼠从左上*左下*右上*

右下方向随机放入浑浊水中#从入水到爬上隐藏平台所需时间

即逃避潜伏期$

C+9F

K

CHFDC,9

L

#

X;

%#记录每只大鼠每天的
X;

平均值就是平均逃避潜伏期$

FBCJF

E

CC+9F

K

CHFDC,9

L

#

AX;

%#如

超过
$1%+

未能登陆隐藏平台则引导其登陆#并记录搜索平台

线路轨迹#此时
X;

记为
$1%+

#用于观察学习认知能力(移除

水下平台#记录大鼠
$1%+

内穿过原始平台所在的位置次数

$停留
1+

以上%#考察其记忆能力)

?&B

!

统计学处理
!

应用
RTRR$2&%

统计软件进行统计学分

析#计量资料用
-_A

表示#组间均数比较采用
)

检验#多样本

间比较采用
R>6.

N

检验#检验水准
!

%̂&%2

#以
!

%

%&%2

为差

异有统计学意义)

@

!

结
!!

果

@&?

!

4Ve.1

和
A

K

FI.$

免疫组织化学结果
!

脑组织海马区域

中运用免疫组织化学法分别检测
0

组模型
4Ve.1

和
A

K

FI.$

表达变化#阳性表达主要位于细胞质中呈棕褐或黄色#结果发

现对照组及假手术组均呈阴性表达$图
$A

*

8

(图
1A

*

8

%#两组

比较差异无统计学意义$

!

%

%&%2

%#见表
$

(损伤组呈棕褐色且

数量较多$图
$4

*图
14

%#加入塞来昔布后的治疗组呈棕黄色

表现$图
$<

*图
1<

%#与损伤组比较
4Ve.1

*

A

K

FI.1

均有所减少

但仍高于其他两组$

!

%

%&%2

%#见表
$

)

!!

A

!对照组(

8

!假手术组(

4

!损伤组(

<

!治疗组)

图
$

!!

脑组织海马区域中的
4Ve.1

表达%

RT

'

\1%%

&

!!

A

!对照组(

8

!假手术组(

4

!损伤组(

<

!治疗组)

图
1

!!

脑组织海马区域中的
A

K

FI.$

表达%

RT

'

\1%%

&

@&@

!

dC+DCJ,NH"D

检测
4Ve.1

和
A

K

FI.$

在各组中蛋白表达

变化
!

4Ve.1

和
A

K

FI.$

各组目的条带分别在
-1\$%

' 和

$'%\$%

' 处显示#与其相对分子质量相符$图
'

%)蛋白定量分

析结果显示#

4Ve.1

和
A

K

FI.$

假手术组与对照组比较差异无

统计学意义$

!

$

%&%2

%#损伤组与其他各组比较差异均有统计

''-$
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1%$-

年
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0)
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学意义$

!

%

%&%2

%#治疗组与损伤组比较均有所降低#但数值

仍高于对照组及假手术组$

!

%

%&%2

%#见表
1

)

表
$

!!

免疫组织化学检测各组
4Ve.1

和
A

K

FI.$

的

!!!

阳性表达情况%

-_A

'

' $̂1

&

组别
' 4Ve.1 A

K

FI.$

对照组
$1 %&-1_%&%- %&01_%&%0

假手术组
$1 %&/0_%&%) %&0)_%&%2

损伤组
$1 '&1-_%&2$ 1&(-_%&2)

治疗组
$1 1&22_%&2/ 1&$1_%&2'

O $2&%(- $)&(01

图
'

!!

dC+DCJ,NH"D

检测
4Ve.1

和
A

K

FI.$

在各组中的蛋白表达变化

表
1

!!

dC+DCJ,NH"D

检测
4Ve.1

和
A

K

FI.$

在各组

!!!

中的蛋白表达变化%

-_A

'

' $̂1

&

组别
4Ve.1

"

bAT<= A

K

FI.$

"

bAT<=

对照组
%&0)_%&%( %&2-_%&%2

假手术组
%&2-_%&$0 %&01_%&%(

损伤组
1&-(_%&0/ 1&0$_%&''

治疗组
$&)0_%&') $&10_%&$1

O $)&00/ '/&2$0

@&A

!

7"JJ#+

水迷宫测试结果
!

术后
$

周对各组大鼠进行连

续
0!7"JJ#+

水迷宫测试#其中
AX;

和探索次数可有效反映

大鼠认知功能#而大鼠游泳轨迹分为
0

种!随机型*边缘型*直

线型及趋向型#其中直线型和趋向型则最能反映大鼠记忆功

能)通过对比各组大鼠行为学测试发现#对照组和假手术组无

论
AX;

*探索次数还是游泳轨迹均较为接近#差异无统计学意

义$

!

$

%&%2

%)损伤组与其他
'

组比较
AX;

时间均明显延

长#探索次数也均显著降低#认知功能显著下降$

!

%

%&%2

%#通

过对游泳轨迹发现#直线型和趋向型次数均属组别最低#记忆

能力严重受损$

!

%

%&%2

%)治疗组与创伤组比较
AX;

时间*

探索次数以及直线型和趋向型游泳轨迹次数均有所改善#差异

有统计学意义$

!

%

%&%2

%)

表
'

!!

各组大鼠
7"JJ#+

水迷宫
AX;

和探索

!!!

次数%

-_A

'

' )̂

&

组别
AX;

$

+

% 探索次数$次%

对照组
$(&//_0&() /&1$_%&/0

假手术组
11&02_2&'' -&2'_%&($

损伤组
20&21_)&$( '&0)_%&2-

治疗组
0$&(1_2&0) )&-/_%&'/

O 1/&'$' $2&-'(

表
0

!!

7"JJ#+

水迷宫大鼠游泳轨迹检测%次&

组别 随机型 边缘型 直线型 趋向型

对照组
1' $- - $'

假手术组
12 $( ) $%

损伤组
'0 1% 1 0

治疗组
1/ 11 ' -

O $0&221 $)&'/$ $(&102 $-&)0-

A

!

讨
!!

论

!!

脑损伤后寻找有效的神经保护药物#对于患者的学习记忆

及运动功能障碍的恢复尤为重要)炎性反应是导致神经元继

发性损伤进行性加重的重要原因#而
4Ve.1

是介导炎性反应

的关键酶#因此在继发性脑损伤中如何抑制
4Ve.1

介导的炎

性反应有着重大意义)

4Ve.1

是花生四烯酸$

AA

%代谢的限

速酶#产生的前列腺素及血栓素是脑创伤后炎症级联反应的重

要介质)炎症介质前列腺素
X

1

$

TJ"+DF

E

HF,!#,

#

TbX

1

%生物合

成的限速酶&

-.(

'

#其代谢产物可导致白细胞介素$

3;

%

.$

*一氧化

氮$

>V

%及肿瘤坏死因子
.

!

$

:>?.

!

%增多&

-

'

)

A

K

FI.$

是一个具

有多功能结构域的蛋白#

c>6

途径中是线粒体依赖的关键蛋

白酶#由
'

个结构域组成#其氨基末端有一个半胱氨酸蛋白酶

募集域$

9F+

K

F+CJC9JQ#DMC,D!"MF#,

#

4A@<

%#

4X<10

同源域

内包含一个保守
T

环#羧基末端则由
$1

个
d<10%

重复片段

组成)另外#

A

K

FI.$

在细胞凋亡过程中#起着+扳机点,的作

用#活化的
A

K

FI.$

通过
>

端的
4A@<

结构域与
TJ".4F+

K

F+C.

(

分子中的
4A@<

结构域形成寡聚化#活化的
4F+

K

F+C.(

可激

活下游其他
4F+

K

F+C+

成员#导致细胞发生不可逆的凋亡&

$%.$'

'

)

4F+

K

F+C+.'

在凋亡过程中处于蛋白级联反应的核心位置#

一旦被活化将使蛋白酶级联反应放大#促使细胞发生不可逆的

凋亡&

$0

'

)笔者在既往的实验中发现#塞来昔布能够减少颅脑

损伤后大鼠海马区域
4F+

K

F+C+.'

蛋白的表达#并且与
4Ve.1

蛋白表达呈正相关&

$2

'

)有研究报道
4Ve.1

"

>?.

'

8

信号通路

与
A

K

FI.$

"

9F+

K

F+C

凋亡通路紧密相关#通过抑制
4Ve.1

表达

可明显降低
A

K

FI.$

表达#从而抑制细胞凋亡&

$)

'

)本研究通过

免疫组织化学及
dC+DCJ,NH"D

结果均证实损伤组
4Ve.1

*

A

K

FI.$

的蛋白表达较假手术组均明显增高#治疗组表达量均

明显低于损伤组#提示
4Ve.1

抑制剂塞来昔布可有效抑制或

减少细胞凋亡(海马作为脑损伤后易损区#损伤后出现神经细

胞延迟性死亡#可导致长期学习记忆功能障碍&

$

'

)

7"JJ#+

水

迷宫检测方法是检测动物学习记忆功能的经典方法#实验结果

显示通过塞来昔布治疗后
AX;

时间*探索原始平台以及游泳

轨迹较损伤组均有明显改善#且差异均有统计学意义#这表明

塞来昔布能够显著提高颅脑损伤后对大鼠的认知能力和记忆

能力)

另外
4Ve.1

作用下产生
Tb

类产物可以通过诱导
N9H.1

和
8FS

基因突变#抑制
89H.1

蛋白表达#并能逆向降低
8FS

蛋

白的表达#进一步促进了细胞凋亡&

$)

'

#而且增多的
8FS

蛋白还

可以通过以下原因加速细胞的凋亡!$

$

%线粒体渗透性转换*氧

化磷酸化和三磷酸腺苷的合成功能被破坏($

1

%细胞氧化还原

作用改变($

'

%促进线粒体中的凋亡相关分子
A

K

FI.$

释放#与

细胞色素
4

相互作用#激活
4F+

K

F+C

信号转导途径&

$$

'

)

4Ve.1

在炎症组织中可被
3;.$

*

:>?.

!

等多种炎性因子

所诱导#表达水平迅速升高#引起炎症部位的
TbX

*

Tb3

的快

速增加#加剧炎性反应和组织损伤)颅脑损伤后脑胶质细胞以

及神经元中均有
:>?.

!

*

3;.$

*

3;.)

和
>V

的表达增加#临床检

0'-$
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验也证实#患者的脑脊液及血浆中上述炎症因子检测值远远高

于正常值水平#而上述炎症因进一步通过诱导
4Ve.1

表达#加

速了由其介导的炎性反应&

$-

'

)推断
4Ve.1

可能通过以下途

径加重继发性脑损伤!$

$

%打破
Tb31

和
:eA1

保持动态平衡#

导致
:eA1

增多#引发了血管的收缩以及微血栓的形成#导致

脑缺血的发生($

1

%使血
.

脑屏障通透性增加#加速了炎症因子

进入脑组织#引发了神经元的损伤($

'

%

4Ve.1

增强兴奋性氨

基酸的毒性作用#特别是增加了
>

甲基
.<

天冬氨酸介导的神

经毒性作用#引发神经元直接损伤)上述诸多因素均导致神经

细胞凋亡坏死#引发相应的神经功能障碍&

$/

'

)

学习记忆功能是大脑最重要的高级神经功能之一#同时也

是中枢神经系统功能的整合)创伤后遗留的记忆障碍严重影

响患者的康复#探寻创伤后改善学习记忆障碍的药物具有极其

重要的意义)塞来昔布作为经典的
4Ve.1

高选择性特异性抑

制剂#已广泛应用于临床的镇痛治疗#笔者研究发现该药能显

著改善伤后大鼠的认知功能障碍)本实验证实#颅脑损伤后塞

来昔布能通过抑制由
4Ve.1

介导的一系列炎性反应#来减少

由
A

K

FI.$

作为+扳机点,引发的神经元的凋亡#既减少由炎性

反应带来的继发性脑损伤#能减少神经元的凋亡#为改善颅脑

损伤后学习记忆功能障碍提供了新的思路)
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