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富含鱼油饮食对轻型颅脑爆炸冲击伤大鼠的神经保护作用研究
张雯倩１，２， 王　 涛２， 王　 佳３， 王培新２， 顾建文２， 赵全军１，２

摘要　 目的　 研究轻型颅脑爆炸冲击伤后大鼠不同时间脑

组织星形胶质细胞、小胶质细胞和神经元损伤反应的病理改

变和过程。 同时探讨富含鱼油饮食对轻型颅脑爆炸冲击伤

大鼠的神经保护作用。 方法　 收集 ５４ 只刚断乳 ＳＤ 大鼠，随
机均分为对照组、模型组、治疗组，模型组及治疗组大鼠分别

在喂养普通饲料和富含鱼油的饲料 ３３ ｄ 后建立由冲击波诱

导的轻型颅脑爆炸冲击损伤模型，对照组大鼠在喂养普通饲

料 ３３ ｄ 后不建立爆炸冲击波损伤模型。 结果　 与对照组相

比，模型组和治疗组的大鼠体质量在致伤后出现一定程度的

减轻，随后恢复至致伤前水平；轻型爆炸伤后 ６ ｈ、２４ ｈ、３ ｄ，
模型组和治疗组大鼠大脑海马区 ＧＦＡＰ 阳性染色星形胶质

细胞数量及海马区锥体细胞数量均减少。 反之，模型组和治
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疗组大鼠脑组织中海马区的激活态小胶质细胞和皮层区域

凋亡神经元数量均增加，且具有时间依赖性。 此外，与模型

组相比，治疗组可增加伤后星形胶质细胞和海马区锥体细胞

数量，并降低激活态小胶质细胞和皮层区域凋亡神经元数

量。 结论　 富含鱼油饮食可通过减轻颅脑爆炸伤后神经细

胞损伤，抑制神经炎性反应等方面发挥其神经保护作用。
关键词　 颅脑爆炸冲击伤；星形胶质细胞；小胶质细胞；凋亡

神经元
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　 　 爆炸冲击波导致的颅脑损伤是军队作战最常见

的损伤之一，而其中很大一部分比例属于轻型颅脑

损伤［１］，该损伤经常导致记忆与认知功能障碍、情
绪障碍等神经功能障碍［２］，因此，研究颅脑爆震冲

击伤是现代军事医学的重要热点和研究方向。 过去

几十年，鱼油已被普遍证实其对于神经系统有改善

作用，促进脑细胞神经元的发育，尤其在一些神经退

行性病变和精神疾病模型中显示出一定的保护作

用。 该研究将寻找神经保护因素聚焦于“鱼油”，以
一种全新的密闭气压引爆装置来建立颅脑爆炸冲击

伤模型，探索其对于轻型颅脑爆炸冲击伤模型的神

·００２１· 安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２２ Ａｕｇ；５７（８）



经保护作用，为将鱼油作为“神经保护因素”加入部

队饮食提供实验理论依据，为提高我军部队服役人

员战斗力提供有力支撑。

１　 材料与方法

１． １　 实验动物 　 ５４ 只 ＳＤ 雄性乳鼠（斯贝福， 北

京），体质量 ６２ ～ ７４ ｇ，置于恒温饲养房内（温度 ２５
℃，湿度约 ５０％ ）。 所有大鼠随机均分为 ３ 组：对照

组、模型组、治疗组。 其中对照组与模型组的大鼠给

予普通维持饲料进行喂养，治疗组大鼠给予富含鱼

油饲料进行喂养［３］。 饲养 ３３ ｄ 后，模型组及治疗组

建立由冲击波诱导的轻型颅脑爆炸冲击损伤模型，
对照组大鼠不接受爆炸冲击波损伤处理。 损伤后，
分别选取 ６ ｈ、２４ ｈ、３ ｄ 三个时间点对各组大鼠进行

处死，每次处死 ６ 只。
１． ２　 建立轻型颅脑爆炸冲击伤模型　
１． ２． １　 爆炸装置简介　 该模型的基本原理是利用

密闭气压引爆装置产生冲击波对大鼠造成颅脑爆炸

冲击伤，其设计完全模拟野战环境。 此装置由高压

氮气瓶、压力表、储气罐、双法兰结构、十字槽铝片和

实验动物固定器组成。 当高压氮气瓶里的压力达到

十字槽铝片的阈值时，冲击波会冲破十字槽铝片，对
动物固定器里的大鼠造成爆炸冲击伤。 动物固定器

是一个由钢板制成的保护舱，有一个直径为 ２ ｃｍ 的

圆孔与外界相通，大鼠被固定于保护舱后，仅头部从

圆孔暴露，胸部、腹部、四肢等其他部位皆被保护舱

保护起来。 见图 １。

图 １　 密闭气压引爆装置实物图

１． ２． ２　 模型制备　 大鼠用 １. ５％ 戊巴比妥钠 １ ｍｌ
腹腔注射麻醉，麻醉成功后将大鼠固定于保护舱内，
用一个 Ｕ 形的铁支架固定其头部，保证大鼠在爆炸

过程中尽量减少头部运动。 通过调节装置与固定器

之间的距离、十字槽铝片的刻度来控制爆破强度。
按照之前的实验方法，最后选择爆炸距离 ５０ ｃｍ，铝
片刻度 ０. ６ ｍｍ 标准参数用以模拟轻型颅脑爆炸损

伤，测量冲击波峰压（７１. １６ ± １. ６５） ｋＰａ，与文献［４］

报道轻型颅脑损伤程度一致。
１． ３　 检测方法及指标　
１． ３． １　 脑组织切片制备　 各组分别于 ６ ｈ、２４ ｈ、３
ｄ 三个时间点各随机抽取 ６ 只大鼠深度麻醉，用 ４％
多聚甲醛（ＰＦＡ）经左心室灌注大脑，并完整取出，按
４％ ＰＦＡ、１０％ 蔗糖溶液、３０％ 蔗糖溶液的顺序浸泡

脱水。 将选定范围内脑组织冰冻后行 ４５ μｍ 层厚

连续冠状切片，贴于已处理的载玻片上供后续实验

使用。
１． ３． ２　 病理观察和免疫组化染色　 脑组织切片依

次经过苏木精 －伊红染色，显微镜下观察各组脑组

织结构的病理学变化。 另外，脑组织切片用 ０. １
ｍｍｏｌ ／ Ｌ ＰＢＳ 缓冲液（ｐＨ７. ４）洗涤 ３ 次，在含 ５％ 山

羊血清和 ０. ３％ Ｔｒｉｔｏｎ Ｘ⁃１００ 的 ＰＢＳ 液中封闭孵育

１ ｈ （３７ ℃）后，分别用 ＧＦＡＰ 单抗（鼠源， １ ∶ ２ ０００，
Ｖｅｃｔｏｒ ｌａｂ， 美国）和 Ｉｂａ⁃１ 单抗（鼠源， １ ∶ １ ５００，
Ｖｅｃｔｏｒ ｌａｂ， 美国）室温孵育 ２４ ｈ，再经过羊抗鼠 ＩｇＧ
和交联可吸收的橙 ／红二抗（ Ｖｅｃｔｏｒ ｌａｂ）室温孵育 ２
ｈ。 显微镜下观察抗原抗体的染色情况并拍照。 阴

性对照染色用 ０. １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ＰＢＳ 代替上述抗体。
１． ３． ３　 损伤神经元染色　 用 Ｆｌｕｏｒｏ⁃Ｊａｄｅ Ｂ 组织荧

光染色法检测大鼠脑组织神经元损伤情况。 脑组织

切片依次置于 １００％ 、７５％ 、５０％乙醇及超净水中序

贯复水，接着于 ０. ００６％ 高锰酸钾溶液中轻微震荡

摇晃 １５ ｍｉｎ 并以超净水清洗，接下来将切片置于

０. ００１％ ＦＪ⁃Ｂ（Ｈｉｓｔｏｃｈｅｍ， 美国）和 ０. １％ 醋酸染色

液中染色（３０ ｍｉｎ， 避光）。 最后在二甲苯中浸泡 １０
ｍｉｎ 后盖片备用。
１． ３． ４　 细胞定量计数　 对大鼠海马 ＣＡ１ 区锥体细

胞计数采用的是人工计数的方法，每张切片相应区

域选取 ３ 个视野，测量每个视野中锥体细胞条带长

度，通过人工计数细胞膜、核膜完整，核仁清楚的存

活锥体细胞，换算成锥体细胞数（个 ／ ｍｍ２）。 细胞定

量采用的是 Ｉｍａｇｅ⁃Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ ６. ０ 分析软件，分别选择

海马 ＣＡ３ 区（一端以上下末端颗粒细胞进入齿状突

为界，另一端以锥体细胞层变窄交界区即 ＣＡ１ ／ ２ 交

界区域为界）以及暴露损伤周边皮层为计数区域，
测量每张图片中相应区域的 ＧＦＡＰ、Ｉｂａ⁃１ 和 ＦＪ⁃ Ｂ
阳性细胞数。
１． ４　 统计学处理　 统计分析采用 ＳＰＳＳ ２２. ０ 软件，
结果以 �ｘ ± ｓ 表示。 海马 ＣＡ１ 区锥体细胞数、ＧＦＡＰ、
Ｉｂａ⁃１、ＦＪＢ 阳性细胞数结果分析采用的是重复测量

资料的方差分析及 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ， ｓ 多重比较。 α ＝
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０. ０５ 作为检验水准，Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有统计学意

义。

２　 结果

２． １　 大鼠爆炸伤前后体质量变化情况　 大鼠初始

体质量无差别，分别是（６９. ２８ ± ２. ７８）、（６８. ７５ ±
２. ７９）、（６８. ６３ ± ４. １３）ｇ。 伤前共进食 ３３ ｄ，三组大

鼠体质量增长变化差异无统计学意义（Ｆ ＝ ０. ０１５）。
至外伤当天，三组大鼠实际体质量无明显差别，分别

是（３１２. ２６ ± ６. ２５）、 （３１２. ３３ ± ７. ５５）、 （３１５. ３９ ±
８. ５０）ｇ。 伤后第一天和第二天，模型组及治疗组大

鼠体重较对照组均出现了一定程度体质量下降，从
第三天开始体质量逐渐上升，两组大鼠伤后体质量

下降程度及恢复至伤前体重水平所需时间差异无统

计学意义（Ｆ ＝ １. ２１２）。 见图 ２。

图 ２　 大鼠爆炸伤前后体质量变化情况

２． ２　 大鼠爆炸伤后脑组织 ＣＡ１ 区锥体细胞变化情

况　 所有轻型爆炸伤后脑组织大体病理学均显示脑

组织皮层结构完整，无明显挫裂伤及血肿表现。 本

实验脑组织神经细胞观察区域限定为双侧脑组织海

马 ＣＡ１ 区，光镜下各组大鼠海马 ＣＡ１ 区锥体细胞形

态规则，细胞排列整齐，胞仁胞质清晰，模型组大鼠

海马锥体细胞层皱缩较明显，神经细胞大体分布较

为稀疏。 见图 ３。 通过立体细胞计数测量系统分析

结果提示，轻型爆炸伤后 ６ ｈ、２４ ｈ、３ ｄ，模型组和治

疗组大鼠海马观察区域的锥体细胞数量均较对照组

明显减少（Ｆ ＝ ２２９. ５０６，Ｐ ＜ ０. ０１）；与模型组相比，
治疗组可明显增加伤后海马区锥体细胞数量（Ｐ ＜
０. ０１）。 不同组别各时间点间差异无统计学意义（Ｆ
＝ １. ５２８）。 见表 １。

表 １　 各组大鼠海马 ＣＡ１ 区单位面积锥体细胞数（个，ｎ ＝ １８，�ｘ ± ｓ）

时间 对照组 模型组 治疗组

６ ｈ １８４． ５６ ± １． ２３ １４４． ７８ ± １． ３５∗∗ １６４． ３３ ± １． ４４∗∗＃＃

２４ ｈ １８３． ２２ ± １． ６２ １４８． ３９ ± ２． ２８∗∗ １６３． ６７ ± １． ８２∗∗＃＃

３ ｄ １８５． ０６ ± １． ４８ １４３． ２８ ± １． ３９∗∗ １５９． ６７ ± １． ２８∗∗＃＃

　 　 与对照组比较：∗∗Ｐ ＜ ０. ０１； 与模型组比较：＃＃Ｐ ＜ ０. ０１

２． ３　 大鼠爆炸伤后脑组织星形胶质细胞变化情况

　 所有对照组大鼠脑组织海马区均未发现星形胶质

细胞数量形态改变，见图 ４。 轻型颅脑爆炸冲击伤

后 ６ ｈ、２４ ｈ、３ ｄ，模型组及治疗组免疫荧光染色均

显示海马区 ＧＦＡＰ 阳性细胞减少，与对照组相比差

异有统计学意义（Ｆ ＝ ３９６. ６２５，Ｐ ＜ ０. ０１），见表 ２。
同时在光镜下观察损伤海马区域反应性增生的星形

胶质细胞，形态上表现为胞体肥大，细胞突起模糊不

清。 与模型组相比，治疗组可明显增加伤后 ＧＦＡＰ
阳性星形胶质细胞数量（Ｐ ＜ ０. ０１），不同组别各时

间点间差异无统计学意义（Ｆ ＝ ２. ５８５）。 见表 ２。

图 ３　 大鼠轻型颅脑爆炸冲击伤后 ６ ｈ 海马区 ＨＥ ×１００、 × ２００
Ａ：对照组；Ｂ：模型组； Ｃ：治疗组
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表 ２　 各组大鼠海马区 ＧＦＡＰ 细胞阳性数（个，ｎ ＝ １８，�ｘ ± ｓ）

时间 对照组 模型组 治疗组

６ ｈ ２２１． ００ ± ６． ２２ ９９． ３３ ± ７． ９５∗∗ １４４． ８３ ± ５． ３４∗∗＃＃

２４ ｈ ２２５． ５０ ± １８． ２８ ８５． ３３ ± ７． ７４∗∗ １５４． ３３ ± １２． ３８∗∗＃＃

３ ｄ ２１４． ８３ ± １１． ４１ ９２． １７ ± １２． ６７∗∗ １３１． ３３ ± ９． ０５∗∗＃＃

　 　 与对照组比较：∗∗Ｐ ＜ ０. ０１； 与模型组比较：＃＃Ｐ ＜ ０. ０１

２． ４　 大鼠爆炸伤后脑组织小胶质细胞变化情况　
Ｉｂａ⁃１ 染色分析结果显示，轻型颅脑爆炸冲击伤后 ６
ｈ、２４ ｈ、３ ｄ 模型组及治疗组大鼠脑组织海马区激活

态小 胶 质 细 胞 均 较 对 照 组 有 明 显 增 加 （ Ｆ ＝
３５６. ９６２，Ｐ ＜ ０. ０１），且模型组多于治疗组 （ Ｐ ＜
０. ０１），见图 ５。 对照组大鼠 ６ ｈ、２４ ｈ、３ ｄ 三个时间

点海马区 Ｉｂａ⁃１ 阳性细胞计数统计差异均无统计学

意义，模型组及治疗组大鼠差异有统计学意义（Ｆ ＝
９５. ２６３，Ｐ ＜ ０. ０１），随着时间延长，激活态小胶质细

胞逐渐增多，见表 ３。
２． ５　 大鼠爆炸伤后脑组织皮层神经元凋亡情况　
对轻型颅脑爆炸冲击伤后脑组织皮层神经元 ＦＪ⁃Ｂ
染色分析显示，对照组大鼠各时间点均无明显阳性

染色，模型组及治疗组大鼠中，爆炸伤后各时间点损

伤神经元均明显多于对照组 （Ｆ ＝ ８２１. ８６４，Ｐ ＜
０. ０１），且模型组多于治疗组（Ｐ ＜ ０. ０１）。 同时，模
型组及治疗组各时间点损伤神经元仍呈逐渐增多趋

势，３ ｄ 多于 ２４ ｈ 多于 ６ ｈ，各时间点差异均有统计

学意义（Ｆ ＝ ８１２. １３５，Ｐ ＜ ０. ０１），见表 ４、图 ６。

表 ３　 各组大鼠海马区 Ｉｂａ⁃１ 细胞阳性数（个，ｎ ＝ １８，�ｘ ± ｓ）

时间 对照组 模型组 治疗组

６ ｈ ２２． ００ ± ４． ４３ ３９． ８３ ± ２． １１∗∗ ３４． ５０ ± ３． １０∗∗＃＃

２４ ｈ ２０． ６７ ± ２． ２１ ４７． １７ ± １． ９５∗∗＆＆ ３９． ８３ ± ２． ６１∗∗＃＃＆＆

３ ｄ １７． ８３ ± ４． ６０ ６８． １７ ± ２． １１∗∗＆＆ ５０． ５０ ± １． ７１∗∗＃＃＆＆

　 　 与对照组比较：∗∗Ｐ ＜ ０. ０１； 与模型组比较：＃＃Ｐ ＜ ０. ０１； 与 ６ ｈ

时间点比较：＆＆Ｐ ＜ ０. ０１

表 ４　 各组大鼠海马区 ＦＪ⁃Ｂ 细胞阳性数（个，ｎ ＝ １８，�ｘ ± ｓ）

时间 对照组 模型组 治疗组

６ ｈ ２． ００ ± ０． ８２ ２０． ５０ ± １． ７１∗∗ １２． ５０ ± ２． ５０∗∗＃＃

２４ ｈ ２． ３３ ± １． １１ ３７． ５０ ± ２． ８１∗∗＆＆ ２４． ５０ ± １． ７１∗∗＃＃＆＆

３ ｄ ２． １７ ± ０． ６９ ５９． ８３ ± ２． １１∗∗＆＆ ３８． ３３ ± ２． ３６∗∗＃＃＆＆

　 　 与对照组比较：∗∗Ｐ ＜ ０. ０１； 与模型组比较：＃＃Ｐ ＜ ０. ０１； 与 ６ ｈ

时间点比较：＆＆Ｐ ＜ ０. ０１

图 ４　 大鼠轻型颅脑爆炸冲击伤后 ６ ｈ 海马区 ＧＦＡＰ × ２００
Ａ：对照组； Ｂ：模型组； Ｃ：治疗组

图 ５　 大鼠轻型颅脑爆炸冲击伤后 ３ ｈ， ２４ ｈ， ３ ｄ 海马区 Ｉｂａ⁃１ × ２００
Ａ：对照组；Ｂ：模型组；Ｃ：治疗组
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图 ６　 大鼠轻型颅脑爆炸冲击伤后 ６ ｈ， ２４ ｈ， ３ ｄ 脑组织皮层 ＦＪ⁃Ｂ × ２００
Ａ：对照组；Ｂ：模型组；Ｃ：治疗组

３　 讨论

　 　 近年来，随着局部地区高科技水平战争的爆发，
爆炸性武器成为战争中的主要杀伤性武器，士兵们

深受其害，而头部在爆炸致伤的部位中占据比例尤

其高。 由于作战时士兵们有防弹衣和防弹头盔的保

护，因此，士兵们的头部爆炸伤大部分属于轻型颅脑

爆炸冲击伤。
　 　 早在第一次世界大战期间，就出现了所谓的

“弹震症”或“炮弹休克”的概念，即为轻型的爆炸相

关性颅脑损伤。 后来，随着前辈们对轻型颅脑爆炸

冲击伤的深入研究，颅脑爆炸伤动物模型也应运而

生。 基于前辈们对颅脑爆炸伤模型的研究，课题组

发明了一种全新的密闭气压引爆装置来建立颅脑爆

炸冲击伤模型，该装置已获得专利，且试用稳定性

好，完全模拟野战环境，高度还原作战时士兵所处环

境，本实验创新性地使用此装置来探究鱼油对轻型

颅脑爆炸冲击伤大鼠的神经保护作用。
　 　 鱼油是一种从多脂鱼类中提取的油脂，富含二

十碳五烯酸（ＥＰＡ）和二十二碳六烯酸（ＤＨＡ）多种

ｎ⁃３ 系多不饱和脂肪酸（ｎ⁃３ＰＵＦＡ），其对神经系统的

保护作用得到大家的共同认可。 本课题组成员探讨

过进食富含 ｗ⁃３ 多不饱和脂肪酸饮食对反复轻型颅

脑损伤模型大鼠的神经保护作用［３］，本实验则聚焦

于鱼油对轻型颅脑爆炸伤后大鼠的神经保护作用，
显示鱼油可以减少海马及皮层脑组织的神经元凋

亡，同时削弱轻型颅脑爆炸冲击伤对星形胶质细胞

带来的破坏，减弱了爆炸伤后大鼠脑组织的炎症反

应。
　 　 众所周知，星形胶质细胞在维持脑组织生理外

环境的平衡、神经元营养、神经递质传递、毒性物质

的清除等过程中发挥着重要作用［５ － ６］，轻型颅脑爆

炸冲击伤后星形胶质细胞损伤，数目缺失、胞体突起

肿胀，无疑会引起神经元的二次损害及神经功能障

碍。 研究［７］显示，富含鱼油饮食的小鼠的星形胶质

细胞要更加活跃，证明 ｗ⁃３ 多不饱和脂肪酸饮食对

星形胶质细胞具有激活作用，保证在外伤来临之前

星形胶质细胞处于一种“备战”状态，从而减弱脑组

织受损伤的程度。 本实验显示，无论是 ６ ｈ、２４ ｈ、还
是 ３ ｄ，治疗组大鼠脑组织海马区 ＧＦＡＰ 阳性染色细

胞数均多于模型组，这说明鱼油在一定程度上保护

了星形胶质细胞免受破坏。
　 　 小胶质细胞隶属于单核 － 巨噬细胞系统，在外

伤、感染等病理因素聚集下成为脑组织抵御损伤的

第一道防线［８］。 本研究显示大鼠爆炸伤后 ６ ｈ 脑组

织海马区小胶质细胞即出现了活化，数量明显多于

对照组。 且随着时间的延续，小胶质细胞不断活化，
形态上表现为突触收缩，胞体增大融合，形成巨噬样

改变，吞噬有害物质，数目越来越多，炎症反应越来

越明显。 鱼油是一种抗炎化合物［９］，可以增强小胶

质细胞屏障［１０］，提高小胶质细胞吞噬能力，具有神

经保护作用。 本实验结果显示，治疗组在各个时刻
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小胶质细胞数目均明显少于模型组，这表明鱼油减

弱了爆炸伤后大鼠脑组织内的炎症反应，增强了小

胶质细胞的屏障功能及抵御外来伤害的能力。
　 　 综上，轻型颅脑爆炸冲击伤对大鼠脑组织有损

害作用，包括星形胶质细胞的损伤、炎症的产生、神
经元的凋亡等，而鱼油对大鼠的脑组织有一定的保

护作用，可减弱这些损伤的发生及程度。
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