
安徽 医科 大 学 学报 ＜４伽 ＂ｚｚ ｉＶｅｒ．
ｓ ／ Ｚｒｔ ／ ｉｓＡｆＷｃ ｉ

＋

ｎａ ／ｂ２０ １ ６Ａ ｐ
ｒ

；
５ １

（
４

） ？

５ ３ １ ？

网 络 出 版时 间 ：
２０ １ ６

－

３ ８８
：
２９

：
０ １网 络 出 版地址 ：

ｌ ｉ ｔ ｔｐ ：
／／ｗｗｗ ． ｃ ｎ ｋ ｉ ．ｎ ｅ ｌ／ ｋ ｃｍ ｓ／ ｄｅ ｔ ａ ｉ Ｉ／３４ ． １ ０６５ ． Ｒ ． ２０ １ ６０３ ０８ ． ０８２９ ． ０３ ２ ． ｈ ｔｍ ｌ

依达拉奉对 ＳＡＨ 大鼠海马区神经细胞 自噬的影响

徐继伟 、赵雅宁
２

， 李建民
３

， 付爱军
３

， 薛承景
３

， 赵 旭
３

， 刘俊杰
１

摘要 目 的 探讨依达拉奉对蛛 网膜下腔 出 血 （
ＳＡＨ

） 大 鼠损伤从而提供保护作用 。 依达拉奉在 ＳＡＨ 中 已经

海马 区神经细胞 自 噬的影响 。 方法 将 ７２ 只健康雄性清洁逐渐应用 ， 但潜在 的保护作用机制 尚 不完全清楚 。

级 ＳＤ 大 鼠随机均等分为假手术组 （
Ｓｈ ａｍ 组 ） 、

ＳＡＨ 模 型组该研究拟探讨依达拉奉对涉及细胞凋亡过程中 自 噬

（
ＳＡＨ 组 ） 、

ＳＡＨ 结合依达拉奉治疗组 （ 依达拉奉 ） 。 Ｓｈａｍ 组
表达的影响 ， 为临床提供新的理论依据 。

只进行造模手术不注血 ，

ＳＡ Ｈ 组 利 用经典枕大池二次注 血

法制成大 鼠 ＳＡＨ 动物模 型 ， 依达拉奉组在建模成功 ３０ｍ ｉ ｎ １ 材料与方法

后给予依达拉奉 （
５ｍ

ｇ／
ｋ
ｇ 体重 ） 腹 腔注射 ， 每 １ ２ｈ 注 射 １

次 ， 用药至处死的各时相点 。
ＳＡＨ 组注射生理盐水时间方法

＿

同依达拉奉组 （
５ １１＾ 体重 ） 。 ３— 组 注射生 理盐水 （

５

１ ． １ ． １ 实验动物 犯 大 鼠 ７２ 只 ，

３ ２０￣ ４２０
呂 （ 北

ｍ
ｇ
／ ｋ

ｇ 体重 ） ， 每次间隔 〖 ２ｈ 。 每组又按 ６
、
２４

、
７２

、
１ ４４ｈ 时间Ｍ维通利华实验动物技术有限公司 ） 。 饲养于华北

点分为 ４ 个亚组 （
１ 个亚组 ６ 只 ＳＤ 大 鼠 ） 。 观察 ３ 组大 鼠的理工大学动物实验 中心 ， 室温维持在 ２５ 尤

， 湿度控

行为学变化 ， 并检测细胞 自 噬的特异性标志物 ＬＣ３
－

ＩＩ 和 Ｂｅ
－制在 （

５０± １ ０
）
％

，
正常光照 ， 通风 良好 ， 自 由进食饮

ｃ ｌ ｉｎ －

１ 在大 鼠海马 区的表达 。 结果 ＳＡＨ 组抓力 明显减弱 ，水 。

海马 区细胞 ＬＣＢ －

ｎ 、
Ｂｅｄ ｉ ｎ －

ｌ 的表达增髙 。 依达拉奉组抓力１ ． １ ． ２药 物和试 剂 依达拉奉注射液 （
５ｍ

ｇ
／ ｋ

ｇ ） ，

恢复 明显 ， 海 马 区 细胞 １Ｘ３ －

１ 、
Ｂｅｃ ｌ ｉ ｎ

－

ｌ 的 表 达 显 著增 高 。 购 自 先声药业公 司 ；

一抗兔抗 Ｂｅｃ ｌｉｎ －

ｌ
、
ＬＣ３ －

ＩＩ 购 自

结论 依达拉奉的干预可显 著激活 ＳＡＨ 的 ＳＤ 大 鼠海 马 区北京博奥森生物技术有限公司 。

细胞 自 哩表达 。

 １ ． １ ． ３ 主要仪器 ８２０ －

ｎ 型切片机 （ 德 国 Ｌｅ ｉ ｃａ 公
关键词 蛛 网膜下腔 出血 ； 依达拉奉 ；＿ 司 ） ；

ＯＬＹＭ ＰＵＳ 摄像显微镜 （ 日 本奥林 巴斯公 司 ） ；

． ０００
－

１ ４９２
（
２０ ， ６

）
０４

－

０５３ ，
－

０５＿采集及分析系统 （ 北京航雜天大学 ） 。

１ ． ２ 方法

蛛 网 膜 下 腔 出 血 （
ｓｕｂａ ｒａｃ ｈ ｎ ｏ ｉｄｈｅｍｏｒｒｈ ａ

ｇ
ｅ

，
１ ． ２ ＿１ 模型 建立 实验开始 則 １ 周适应环境 。 将

ＳＡＨ
） 是各种 因 素所导致 的对人类生命有严重威胁

大 鼠随机分 为假手术 （
Ｓｈａｍ 组 ） 、

ＳＡＨ 模 型 （
ＳＡＨ

的
－种破坏性神经雜疾病 急性融管病 巾＊

组 ） 、
ＳＡＨ 结合依雑絲

？
（

？
雑雜 ） ’ 每组

概 占 １ ０％ ， 发病率和死亡率超过 ５０％ 以 上
［

１

］

。 研
２４ 只 。 通过经典的枕大池二次注血 的方法制备大

究
［

２
］

表明 ，
ＳＡＨ 后逐渐增加 的氧 自 由 基在早讓发

隨型 至且 ， 大 鼠成 １力麟后经科区 （ 头部及单侧

性的脑损害 中起着 比较重要 的作用 。 研究
［

３
］

显示 ，

股动脉区 ） 备 常规消毒铺 巾 ， 常规消毒铺 巾 采取

适当活化的 自 唾可能衰减大 鼠 ＳＡＨ 模型 的早期脑
俯卧位姿势 ， 采麵脑定位仪定位枕骨环椎

＾
及环

损害的发展 。 临床上健拉雜够有效的清除氧 自
随后采取仰卧位于手术 台 ’ 用 １ｍ ｌ 注射器

由基 、防止雜应獅 神经 纟＿社 卩观少神经３ （黯藤雜盐水雜 ）＿械＿ 
Ｇ ．３ｍ ｌ 新

 鲜股动脉血 ， 在 ３ｍ ｉ ｎ 内缓缓将血液注人枕大他 ， 使

２０ １ ６
－

０ １

－

１ ８ 接收用骨赌和少Ｍ 医用 明胶海绵 密封穿刺点 。 取头低

基金项 目 ： 河北省高等学校科学技 术研究项 Ｉ
Ｊ  （ 编号 ：

Ｚ Ｉ
）２〇 Ｉ ３ Ｉ Ｏ〇 ７

） ；３０
。

俯卧位 ３０ｍ ｉ ｎ
， 有助于血液均匀分散于蛛 网膜下

河北省卨 等学校科学技 术 Ｓ点项 ｔ ｌ （ 编 号 ：
州 ２〇 丨 ２〇４６

） ；腔 ， 大 鼠呼吸平稳后放 回 笼 中正常词养 ，

４８ｈ 后重
軌 丨

丨 市科技计划项 目 （ 编号 ：
１ ４ １ ３〇２２〇 ！？复上述操作 。 治疗组在建模成功 ３０ｍ ｉｎ 后 给予依

作 者单位 ： 华北理 ： 丨 ： 大学
１

研 究 ４：学 院 、

２

康 复 与护理学 院 ， 唐 山 ， 〇

达拉奉 （
５ｍ

ｇ
／ ｋ

ｇ 体重 ） 腹腔汪射 ， 每次汪射间 隔 １ ２

Ｕｏ ｉＵＵＵ

３

平北理 」 ：大学附 院神经外科 ， 庸 山 ０６ ３０００ ｈ
， 用药至处死的相应时

＂

丨司点、 。 模ＳＢ且在 ＿目应时
■

丨司点、
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＇
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 （
４
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１ ． ２ ． ２ 抓 力 实验 抓 力实验是将大 鼠 自 由 放置 于１ ． ３ 统计学处理 采用 ＳＰＳＳ １ ９ ． ０ 软件进行分析 ，

抓力测试仪上恰当位置 ， 用脚踩下踏板将显示器读计量资料 以 表示 。 采用 Ｅｘｃｅ ｌ 建立数据库 ， 各

数归零 ， 用手拉住 鼠尾 向后下方轻微施加力量 ， 待大组间 比较采用方差分析进行均数的两两 比较 。

鼠握紧抓力杆时 ，继续增加力道 ，直至大鼠肢体无法２

抵抗外力且听到
“

滴
”

的 响声时 ， 记录数值为本次拉
ａ

力值 。 在正式实验前每只大 鼠需行 ２ ？

３ 次预实验 。
２ ． １ 抓 力 实验结果 与 Ｓｈａｍ 组 比较 ，

ＳＡＨ 组在各

然后每只大鼠行 ３ 次测试 ， 每次间 隔 ５ｍ ｉｎ
， 取平均时间点 （

６
、
２４

、
７２

Ｊ ４４ｈ
）抓力测定分值显著降低 ，其

值作为最终结果 。 中 ６ｈ 拉力值最低 ，呈现出 明显的神经功能损伤 ， 差

１ ． ２ ． ３ＨＥ 染 色 切 片常规脱蜡入水 ：
二 甲 苯 Ｉ５异有统计学意义 （

Ｐ＜ 〇 ． 〇 １
） ； 与 ＳＡＨ 组 比较 ， 依达

ｍ ｉｎ
、
二 甲 苯 ＩＩ５ｍ ｉ ｎ

， 人 ］ ００％Ｉ
，

〗 ００％ＩＩ ，
９５％

、拉奉组各时间点分值有所升高 ， 差异有统计学意义

９０％
、

８０％ 酒精各 ５ｍ ｉ ｎ
； 流水 冲洗 ５ｍ ｉ ｎ

； 苏木精染 （
Ｐ＜ ０ ．０ １

） 。 从 ＳＡ Ｈ 疾病的发展趋势来看 ， 拉力 测

液 Ｉｍ ｉ ｎ 后 ， 清洁水水化 ３０ｓ
，

ｌ ％ 盐酸酒精分化 ５
￣定数值在 ＳＡＨ 组 、 依达拉奉组均呈现时间依赖性 ，

８Ｓ
， 洁净水冲洗 ３ ０ｍ ｉ ｎ 以上

， 直至细胞核及核 内 染随时间延长 ， 呈逐渐增高的趋势 ， 神经功能损伤症状

色质清晰之后 ，

０ ． ５ ％ 的伊红染色 ２ｍ ｉ ｎ
；
然后依次在逐渐恢复 。 见表 １

。

８０％
、

９０％
、
９５％

、
１ ００％ 酒精 中各 ５ｍ ｉｎ 常规梯度酒２ ．２ 形态学结果Ｓｈａｍ 组海 马神经元进行密集

精脱水 ，
二 甲 苯透明 （

２ 次 ， 每次 ２ｍ ｉｎ
） ； 用滤纸吸去排列 ， 神经元的细胞体较大 ， 细胞核大而 圆 ， 核清晰

组织周 围多余二 甲 苯 ， 滴加 中性树胶 ，
加盖玻 片封和胞质色浅且均匀 。

ＳＡＨ 组海马 区细胞轮廓模糊 ，

固 ，在光学显微镜 （
４００ 倍 ） 下观察 ， 应用 Ｍ ｏ ｔ ｉ ｃＡ０排列紊乱 ， 胞体收缩呈多边形或呈不规则改变 ， 部分

图像采集及 图像分析 系统观察海 马 ＣＡ １ 区神经元胞质出现 自 溶 ； 各时 间 点存活神经元密度 均 明显减

形态变化并计数单位高位视野下的存活的神经细胞少 （
Ｐ＜ 〇 ．〇 １

） ； 依达拉奉组 中海马 区神经元结构相

数 。对 ＳＡＨ 组损伤减轻 ， 胞质 自 溶现象减轻 ， 每个时 间

１ ． ２ ． ４ 免疫组 织化 学 染 色 标准 ＳＡ Ｂ Ｃ 法 。

一抗相神经元细胞存活 密度得到提高 （
Ｐ ＜ 〇 ． 〇 １

） ， 存活

分别为 ＬＣ ３
－

丨 ］ 、
Ｂｅｃ ｌ ｉｎ

－

１ 多克隆抗体 （ 均 １ ：２〇０ 稀神经细胞数量较模型组 明显增 多 （
Ｐ＜〇 ．０ １

） 。 见

释 ） 。 用高压热修复 ２ｍ ｉ ｎ
， 用 ＰＢＳ 缓冲液 （ ｐ

Ｈ＝ ７ ．２图 １
、表 ２ 。

￣ ７ ． ４
） 。 前期脱蜡脱水 ， 分别滴加 ＬＣ３

－

ＩＩ
、

Ｂｅｄ ｉ ｎ
－

ｌ２ ． ３ＬＣ３ 免疫组化染 色 结果 Ｓ ｈ ａｍ 组可 见少量

（ 均 １ ：２００ 稀释 ） ， 在湿盒 中温育 ４ 丈 过夜 ， 然后ＬＣ３ －

ＩＩ 阳性表达 ； 与 Ｓｈ ａｎｄｆｉ 比较 ，

ＳＡＨ 组和依达拉

洗涤在 ＰＢＳ 中 ，
二抗是 山 羊抗兔 Ｉ

ｇ
Ｇ

（ 稀 释 １ ：奉组 ＬＣ３
－

ＩＩ 表达 明显增 加 （
尸 ＜ ０ ． ０ １

） ； 与 Ｓ ｈ ａｍ 组

２００
） 。

３ ７Ｔ 温箱 ３０ｍ ｉ ｎ
，
ＤＡＢ 显色 ， 脱水 、 透 明 、封比较 ，

ＳＡＨ 组 ＬＣ３ －

ＩＩ 表达显著增 多 （
Ｐ＜０ ．０ １

） ，
且

片 。 采用 ＰＢ Ｓ 代替一抗进行阴性对照 。 每个步骤在 ２４ｈ 时表达达髙峰 ； 与 ＳＡＨ 组 比较 ， 依达拉奉组

之间切 片均置于 ＰＢＳ 中 。 自 噬标记物 阳性表达率ＬＣ３
ＩＩ 表达显著增 多 （

Ｐ ＜ ０ ． ０ １

） ， 各时 间 点呈递减

的定量分析 ： 每个标本取 ４ 张切片 ，

２００ 倍光镜下每趋势 。 见表 ３
、 图 ２

。

张切 片 在海 马 随机选取 ４ 个视野 ， 在显 微镜 （
ｘ２ ． ４Ｂ ｅｃ ｌ ｉｎ －

１ 免疫组化染色结 果 Ｓ ｈａｍ 组可见少

４００
） 中观察海 马 ＣＡ １ 区 阳性细胞 的变化 ， 并计数量 Ｂｅ ｃ ｌ ｉ ｎ

－

１ 阳性表达 ； 与 Ｓｈａｍ 组 比较 ，

ＳＡＨ 组 和依

（
ｘ ４００

）倍视野下的 阳性细胞数量 。达拉奉组 Ｂ ｅ ｃ ｌ ｉ ｎ
－

１ 表达均不同程度增多 （
Ｐ＜ ０ ． ０ １

） ；

■■■
图 １ 各组大 鼠海马 区 ２４ｈ 神经细胞形态学变化 ＨＥ ｘ ４００

Ａ
： 
Ｓｈａｍ 组 ；

Ｂ
： 
ＳＡＨ麗 Ｃ

： 依达拉奉组
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ｐ
ｒ

；

５ １
 （
４

）
？

５ ３ ３
？

与 Ｓｈ ａｍ 组 比较 ，

ＳＡ Ｈ 组 Ｂ ｅｃ ｌ ｉ ｎ
－

１ 表达显著增 多 （
Ｐ达拉奉组 Ｂ ｅｃ ｌ ｉ ｎ

－

１ 表达显著增 多 （
Ｐ＜ （ ） ？０ １） ， 各 时

＜ ０ ．０ １

） ， 于 ２４ｈ 时表达达高峰 ； 与 ＳＡＨ 组 比较 ， 依间点呈递减趋势 。 见表 ４
、 图 ３

。

蠡？
４＃

？ ｉ
４
Ｖ ？／

＊

？ｙ＾ ０ ？ 秦
？广

？
？ｉ ：

ｆ

 －ｒ ＃ ．

’ 蜀 ’
？

ｉ
，

ｆｆ ｆ
＊

 ，

？ ？ ？

．

，＇ 噶 ？ｉ

． ？

，
１？ｒ

、 ＊

？

＊

， ，

Ａ Ｂ ？

’

 Ｃ

图 ２ 各组大 鼠海马 区 ＬＣ３ －

Ｉ Ｉ 的 ２４ｈ 表达情况 免疫组化 ｘ４００

Ａ
： 

Ｓｈ ａｎ 丨 组
；

Ｂ
： 
Ｓ ＡＨ 组 ；

Ｃ
： 依达拉奉组

＊

／ ７，
ｖ

 Ｉ
一

彳
… ｆ ？

，

 ；＊
？

一值 ？Ａ？
Ｑ

，
礞

，

ｉ
？

？ ？
．

．

． ．

．＼Ｖ、／
？

．ｆＪｔ
％

，＇ ■

？
ｉ ｔ ％Ｖ

＊＊

＊

１４
１

￡ｊ
？Ｖ 、

‘

、 ？
，

 ，

？

，
？

、

Ｖ ？ 心、
＇

＇？＊

４ ＊Ｕ
？

＊
…

ｔ
瓤

、０衊 、

４ ，
？

？ ４

，

＇

■
■

 ： ．
？

；

？

．

（
、

ａＳ Ｂ
？

 ．

．
１ Ｃ

图 ３ 各组大 鼠海马 区 Ｂ ｅ ｃ ｌ ｉ ｎ －

丨 的 ２４ｈ 表达情况 免疫组化 ｘ ４００

Ａ
 ：
Ｓｈａｍ 组 ；

Ｂ
： 

ＳＡＨ 组 ；
Ｃ

： 依达拉奉组

表 １ 各组大 鼠抓力 实验拉力值 比较 （
〃 ＝ ２４

，
．ｔ ± ｄ

时间 Ｓ 丨 ｉ ａｍ 组 ＳＡ Ｈ 组依达拉奉组 厂 值 尸 值

６ｈ ２０００ ． ５ ８ ± ０ ． ２７ ９ １ ７ ． ０７±  １ ５ ． ２９ 

？ ？

 １０７７ ． ０９± ３ （） ＿ ８ ５ 

抑
 ５ １ ９３ ． ４９６ ０ ． ０００

２４ｈ ２０００ ． ５０± ０ ． ２ ２ １２２５ ． ０２士 ２ （） ． １ ９ 

＂

 １４ ３ ９ ． ０ １±  １ ３ ． ４２
胖
 ４９ １ ２ ， １ ９ ８ ０ ． ０００

７ ２ｈ ２ ０００ ． ５ ３± ０ ． ２ ７ １４２ １ ． ４６±  １ １ ． ５ １

＊ ＊

 １６ １ ２ ． ４ ５± １ ３ ． ６６
＃ ＃

４９ １ ０ ． ６ １ ５ ０ ． ０００

１ ４４ｈ


２０００ ． ４ ８± ０ ． ２２


１５ １ １ ． ０ ５± ３６ ． Ｉ Ｉ

＊ ＊



１７ １ ７ ． ％ ±  １ ３ ．  １ ７ 

抑



７ ３ ５ ． ４０８


０ ． ０００

与 Ｓ ｈ訓 组 比较 ：

＊ ＊

 ／
）

＜ ０ ． ０ １
； 与 ＳＡ Ｈ 组 比较 ， 尸 ＜  （ ） ？ ０ １

表 ２ 各组大鼠海马 区神经细胞数量 比较 （ 个／高倍视野 ，
〃＝ ２４

，

；ｔ ± ．〇

吋 间 Ｓ ｌ ｕｍ 、 组 Ｓ Ａ Ｈ 组依达拉奉组 厂 值 Ｐ 值
—

６ｈ １ ３ ２ ． ０５± １ ． ９ １ ７ ５ ． １ ８± １ ． ９５

＊ ＊

 ８７ ． ０ １± ２ ． ８２
＃ ＃

 １０５ ２ ． ２７ ８ ０ ． ０００

２４ｈ １ ３ ２ ． ５ １±  １ ． ３ ８ ８ ７ ． ５ ３± ２ ． ５ ８
＊ ＊

 １ ０ ３ ．  １ ８ ± １ ． ４６
＃ ＃

 ８７７ ． ７ ３ ７ ０ ． ０００

７ ２ｈ １ ３ ２ ． ８ ５± ２ ． ２ ５ ９６ ． ０ １± ２ ． １ ８

＊ ＊

 １ ０９ ． ８ ２ ± ２ ． ３ ２
＃ ＃ ４ １ ０ ． ２６０ ０ ． ０００

１ ４４ｈ


１ ３ ２ ． ８ ５± ２ ．  １ ３


１ ０ ３ ． １ ８± １ ． ９ ５

＊ ＊



１ １ ４ ． ３ ５± ２ ． ５ ９
ｓ ＃



２６ ８ ． ６ １ ５


０ ． ０００

与 Ｓｈａｍ 组 比较 ：

？

Ｐ ＜ ０ ． ０ １
； 与 ＳＡＨ 租 比较严Ｆ ＜ 

０ ． ０ １

表 ３ 各组大 鼠海马 区不 同 时 间点 ＬＣ３ －

Ｉ Ｉ 表达 （ 个／高倍视野 ，
《＝ ２４

ａ
±  ，ｓ

－

）

‘

吋间 Ｓ ｌｍｍ 组 Ｓ Ａ Ｈ 组依达拉奉绀 Ｆ
 ｆｆ Ｉ Ｐ 值

６ｈ １ ３ ． １ １± ０ ． ９ ７ ２ ８ ． ０２± １ ． ６５

＊ ＊

 ３ １ ． ８ ６ ± １ ． １ ７
＃ ＃

 ３ ５ ０ ． ９０３ ０ ． ０００

２４ｈ １ ３ ． ６５± ０ ． ８ ２ ３４ ． ５ ２ ±  １ ． ０７
＂

 ４ ２ ． ０ ５ ± １ ． ６６
＾
 ８ ５ ２ ． ０ ７ ５ ０ ． ０００

７２ｈ １ ３ ． ５ １± ０ ． ８６ ３ ０ ． ３ ２ ± ２ ． ３６

＊ ＊

 ３ ５ ． １ ６ ± ２ ． ２７
＃
 ２０ ２ ． ７ ７０ ０ ． ０００

１ ４４ｈ



１ ３ ． ０３± ０ ． ８９


２ ２ ． ６８ ± １ ． ２ ３

＊ ？



２ ６ ． ２ ８ ± １ ． ４ ５ 

狀



１ ９ １ ． ７０４


０ ． ０００

与 Ｓ ｈａｍ 组 比较 ：

＊  ＊

尸 ＜ ０ ． ０ １
； 与 ＳＡＨ 组 比较， ／

）
＜

０ ． ０ １
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ｐ
ｒ

；

５ １
（
４

）

表 ４ 各组大鼠海马 区不 同 时间点 Ｂｅｄｉｎ －

ｌ 蛋 白表达 （ 个／高倍视野 ，
ｎ ＝ ２４

，
Ａ ± ．〇

时间 Ｓ ｈ ａｍ 组  ＳＡＨ 组依达拉奉组 Ｆ 值 Ｐ 值
＿

６ｈ ２ ３ ． ８４ ± １ ． ３ ５ ３ １ ． ０ １± １ ． ４２
＂

 ４２ ．  １ ８ ± １ ． ９ ５
Ｍ
 ２０ １ ． ２２０ ０ ． ０００

２４ｈ ２４ ． ３ ５± １ ． ０ ５ ４５ ． ３ ５± ２ ． ３ ３ 

＊ ＊

 ５ ８ ． ０ １± ０ ． ６ ５
Ｈ ＃

 ７４８ ． １ ８６ ０ ． ０００

７２ｈ ２３ ． ６７ 土  １ ． ３ ８ ３ ７ ． １ ８土 ２ ． １ ５
“

 ４９ ． ５ １± ２ ． １ ８
＃ ２６６ ． ５７４ ０ ． ０００

１ ４４ｈ



２３ ． ５ １± １ ． ０６


３ ０ ． ３ ５± ２ ． ６０
＂



３７ ．  １ ６± １ ． ９５
料



７ １ ． ７４８


０ ． ０００

与 Ｓｈ ａｍ 组 比较 ：

＊

尸 ＜ ０ ． ０ １
； 与 ＳＡ Ｈ 组 比较 ：

神
尸 ＜ ０ － ０ １

达 ，
以反映 自 噬在各组之间 的表达差异 。 本研究表

＾ 明 ，

Ｓｈａｍ 组 自 噬表达维持在较低水平 ， 而 ＳＡＨ 组较

ＳＡＨ 带来许多生理紊乱如颅 内压增高 、脑血液Ｓｈ ａｍ 组的 自 噬标记物表达明显 ， 经过依达拉奉的干

流动下降 、全脑缺血 。 这些事件引发二次伤害 ， 如血预后相 比 ＳＡＨ 组的 自 噬标记物表达水平又有所提

脑屏障破坏 、 炎症 和 氧化级联
１

４
］

、早期 的脑血管痉高 。 本次实验结果表 明 ， 自 噬活性增强对 ＳＤ 大 鼠

挛
［

５
１

以及大量生成的氧 自 由 基
［
６

１

最终导致细胞死神经元具有保护作用 ， 依达拉奉治疗可显著增加 自

亡 。 据文献
［

７
］

统计 ，

ＳＡＨ 后 ２４ｈ 并持续至 ４ ８ｈ 氧噬活性 ， 从而发挥神经保护作用 。

自 由基水平开始升高 ， 致使神经细胞损伤和脑水肿综上所述 ， 依达拉奉对 ＳＡＨ 大鼠海马 区脑保护

加重 。 随着对 ＳＡＨ 的逐步认识和有效的早期干预 ，作用可能与激活 自 噬并上调 ＬＣ３
－

Ｈ 和 Ｂｅｄ ｉ ｎ ｌ 等 自

大多数人院的患者未 出现再次 出 血 ， 但是 目 前却 尚噬基因 的表达有关 。 在细胞 中 ， 自 噬无论是有害还

未找到一种可 以有效预防或减轻脑组织细胞的早期是保护作用 ， 取决于在病理过程 中 的具体情况和阶

损伤 ，研究
［
８

］

表明 ＳＡＨ 后随着脑损伤的发生 自 噬被段
［

１ ５
］

。 依达拉奉对 ＳＡＨ 的疗效 ， 涉及相 当 复杂 的

激活 ， 而氧 自 由基的及时清除可显著减轻 ＳＡＨ 后的分子机制和信号通路的转导 ， 有待于进一步研究 。

进一步脑损害 。 海马细胞 由 于对脑组织缺血 、低氧

最为敏感 ， 因此依达拉奉系
一种能够清除羟 自 由 基

＞

（

？

ＯＨ
） 的抗氧化药物

⑷
， 在体 内 以 阴 离子 的形式 ［

丨

］
Ｂ ａ ｋ ｋ ｅＳ Ｊ  ， Ｕ ｎ ｄ ｅｇ

ａａｒｄＫＦ ．Ｓ ｕ ｂ ａ ｒａ ｃ ｈ ｎ ｉ ｏ ｄｈ ａ ｅｍｏ ｒｒｈ ａｇ
ｅ

－

ｄ ｉ ａ
ｇ
ｎ ｏｓ ｉ ｓ

存在 ，
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