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１６３８．０１５．ｈｔｍｌ（２０１４１２０４）

　　溶栓是缺血性脑血管病发生后能够治疗成功的关
键，溶栓后易造成脑水肿及脑缺血再灌注性损伤。如

何降低脑缺血再灌注对脑组织的损伤成为国内外学者

的研究焦点［１］。脑微血管紧密连接为血脑屏障的主

要结构基础，可有效阻止细菌入侵脑组织，从而保护脑

组织［２］。但血脑屏障的保护作用大大降低了药物对

脑组织损伤的治疗。临床研究显示，全麻药异丙酚可

以降低缺血性脑损伤后血脑屏障通透性、脑血管事件

的发生率，但对其脑保护的作用机制尚不清楚。研究

发现组织紧密连接蛋白ＭＭＰ２、ＭＭＰ９在脑缺血性损
伤后表达显著升高，参与血脑屏障的破坏，加剧缺血后

的脑损伤［２］。本实验观察异丙酚对 ＳＤ大鼠脑微血管
内皮细胞紧密连接蛋白 ＭＭＰ２、ＭＭＰ９表达的影响，
探讨异丙酚对脑组织的保护机制。

１　材料与方法

１．１　实验动物分组及设备、试剂来源
　　８周龄清洁级健康雄性ＳＤ大鼠８０只，体质量２４０～
２８０ｇ（购于中国医科大学实验动物中心）。大鼠按随机
编号分为５组：Ａ组为假手术组（ｎ＝１０）；Ｂ组为正常组
（ｎ＝１０）；Ｃ组：缺血６、１２ｈ５０ｍｇ／ｋｇ异丙酚预处理组
（每个时间点１０只）；Ｄ组：缺血６、１２ｈ１００ｍｇ／ｋｇ异丙

酚治疗组（每个时间点１０只）；Ｅ组：缺血６、１２ｈ再灌
注组（每个时间点１０只）。酶联免疫吸附法的仪器由
郑州安图绿科有限公司提供；药品异丙酚由阿斯利康

公司提供；ＭＭＰ２、ＭＭＰ９检测试剂盒由晶美生物工
程有限公司提供。Ｍｉａｓ图像分析系统由上海交通大
学图像分析研究所提供。

１．２　实验方法
１．２．１　缺血再灌注动物模型制作方法　　参照文献
［３］对大鼠进行大脑中动脉线栓后缺血再灌注造模：
将大鼠腹腔麻醉后，暴露分离左侧颈内总动脉，插入线

栓、结扎，建立大脑中动脉缺血模型，假手术组插入线

栓不结扎，正常组不予任何处理；预处理组于结扎前给

予异丙酚；治疗组于结扎后给予异丙酚；缺血再灌注组

进行正常手术。

１．２．２　干预方法　　实验大鼠于再灌注后６、１２ｈ，分
别采用３．５％水合氯醛、异丙酚进行干预，而后断头取
脑，经速冻２０ｍｉｎ后。从视交叉向后连续冠状切片，
片厚２ｍｍ。将脑片放入２％ ２，３，５氯化三苯基四氮
唑（ＴＴＣ）溶液，３７℃温箱中染色３０ｍｉｎ，１５ｍｉｎ翻面，
甲醛固定２４ｈ后，见正常脑组织呈红色，梗死灶则为
白色。梗死体积＝各层梗死面积之和×层面厚度。
１．２．３　制作脑组织匀浆　　断头取全脑，加入生理盐
水中制成１０％的脑组织匀浆备用，所有的脑组织匀浆
采用 ＥＬＩＳＡ法测定蛋白量 ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９的含量。
同组大鼠经麻醉后打开胸腔，经升主动脉段快速灌注

生理盐水，直至右心房流出液清亮为止，采用４％的多
聚甲醛１５０ｍＬ灌注固定，断头取脑，将大脑组织置于
４％的甲醛溶液中固定，采用免疫组织化学法检测各组
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　　（上接４３８页）
大鼠脑组织中的 ＭＭＰ２、ＭＭＰ９含量。采用 Ｍｉａｓ图
像处理系统，每组大鼠各取１张免疫组化切片，每张随
机选取５个视野，分别测定 ＭＭＰ２、ＭＭＰ９的光密度
值，计算ＭＭＰ２、ＭＭＰ９阳性细胞的百分率，然后取平
均值作为统计数据。

１．３　统计学方法
　　数据以 珋ｘ±ｓ表示，采用 ＳＰＳＳ１９．０统计软件行 ｔ
检验。

２　结果

　　大鼠脑缺血６、１２ｈ时，Ｅ组脑组织中 ＭＭＰ２及
ＭＭＰ９表达明显升高（Ｐ＜００５）。在同一时间，与其
他各组相比较，Ｅ组 ＭＭＰ２及 ＭＭＰ９的表达差异均
有统计学意义（Ｐ＜００５，表１、２）。

表１　各组大鼠不同缺血时间脑组织ＭＭＰ２的表达
（ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）

光密度 面密度
组别

６ｈ １２ｈ ６ｈ １２ｈ
Ａ组 ２１４．５±４．４ａ ２２０．５±４．３ａ １０．５±１．３ａ １０．６±３．３ａ

Ｂ组 ２１５．１±５．１ａ ２１９．５±５．１ａ １０．２±１．８ａ １０．５±４．３ａ

Ｃ组 １６５．５±５．５ａ １６８．５±２．２ａ ３９．７±４．８ａ ４０．３±４．１ａ

Ｄ组 １４５．５±３．６ａ １４８．５±５．４ａ ３３．３±５．１ａ ３３．７±４．１ａ

Ｅ组 １０５．５±５．５ １０５．８±６．２ ５０．７±４．６ ５０．３±４．７

ａ：Ｐ＜００５，与Ｅ组比较

表２　各组大鼠不同缺血时间脑组织ＭＭＰ９的表达
（ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）

光密度 面密度
组别

６ｈ １２ｈ ６ｈ １２ｈ
Ａ组 ２１４．３±４．４ａ ２１９．５±３．３ａ １０．５±３．３ａ １０．６±３．３ａ

Ｂ组 ２１４．２±４．９ａ ２１９．６±４．９ａ １０．２±３．８ａ １０．５±４．３ａ

Ｃ组 １６５．４±５．５ａ １６８．４±２．７ａ ３９．３±４．２ａ ３９．２±４．１ａ

Ｄ组 １４５．６±３．６ａ １４８．３±５．２ａ ３３．３±５．２ａ ３３．７±４．３ａ

Ｅ组 １０５．４±５．５ １０５．３±４．２ ５０．７±４．６ ５０．３±４．７

ａ：Ｐ＜００５，与Ｅ组比较

３　讨论

　　异丙酚是临床常用麻醉药物之一，具有起效快、代
谢快及副反应少等特点。应用异丙酚后，细胞内钙离

子水平及血脑屏障的通透性均受到较大影响。本实验

观察异丙酚对ＳＤ大鼠脑微血管内皮细胞紧密连接蛋
白ＭＭＰ２、ＭＭＰ９表达的影响，探讨异丙酚对脑组织
的保护机制。

　　本研究结果显示，与异丙酚预处理组、异丙酚治疗
组及正常组、假手术组相比较，缺血再灌注组中ＭＭＰ２
和ＭＭＰ９的表达显著升高，表明 ＭＭＰ２、ＭＭＰ９在脑
缺血性损伤后表达显著升高，参与脑缺血损伤的病理

过程。而异丙酚各组中ＭＭＰ２和ＭＭＰ９的表达显著
降低，说明异丙酚能够抑制大鼠在缺血脑组织中

ＭＭＰ２和ＭＭＰ９的表达，能够保护血脑屏障通透性，
证明异丙酚对缺血脑组织具有保护作用。ＭＭＰ２及
ＭＭＰ９是基质金属蛋白酶家族的主要成员，也是脑微
血管内皮细胞紧密连接蛋白，可间接体现脑微血管通

透性的程度［３］。其中ＭＭＰ２被称为明胶酶Ａ，活化的
ＭＭＰ２能够降解血管周围细胞外基质；ＭＭＰ９被称为
明胶酶Ｂ，具有广泛的生理作用，可调节其他蛋白酶及
细胞因子活性，还可与ＣＤ４４相互结合，并释放ＴＧＦβ１
的效用。此外，ＭＭＰ９还可释放血管内皮生长因子，
参与血管生成。

　　综上所述，异丙酚可以抑制大鼠脑缺血再灌注脑
组织紧密连接蛋白 ＭＭＰ２、ＭＭＰ９表达，进而对缺血
脑组织进行保护。但本实验时间点较少，观察时间较

短，对异丙酚的脑保护作用机制需进一步研究。

参考文献：

［１］ＤｅｌｉＭＡ，ＡｂｒａｈａｍＣＳ，ＫａｔａｏｋａＹ，ｅｔａｌ．Ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ
ｓｔｕｄｉｅｓｏｎｉｎｖｉｔｒｏｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒｍｏｄｅｌｓ：ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ，
ｐａｔｈｏｌｏｇｙ，ａｎｄｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｏｌＮｅｕｒｏｂｉｏｌ，
２００５，２５（１）：５９－１２７．

［２］ＮａｒａｙａｎａｓａｍｙＡＫ，ＧｈｏｒｉＡ．Ｅｍｅｒｇｅｎｃｅａｇｉｔａｔｉｏｎａｆｔｅｒ
ｓｅｖｏｆｌｕｒａｎｅａｎａｅｓｔｈｅｓｉａｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ［Ｊ］．ＢｒＪＡｎａｅｓｔｈ，
２０１３，１１１（１）：１２１．

［３］ＢａｕｅｒＡＴ，ＢｕｒｇｅｒｓＨＦ，ＲａｂｉｅＴ，ｅｔａｌ．Ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏ
ｔｅｉｎａｓｅ９ｍｅｄｉａｔｅｓｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｅｄｖａｓｃｕｌａｒｌｅａｋａｇｅｉｎｔｈｅ
ｂｒａｉｎｖｉａｔｉｇｈｔｊｕｎｃｔｉｏｎｒｅａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔ［Ｊ］．ＪＣｅｒｅｂＢｌｏｏｄ
ＦｌｏｗＭｅｔａｂ，２０１０，３０（４）：８３７－８４８．

（收稿：２０１４０９１０；修回：２０１４１１１０）

（编辑　栾　嘉）

２４４
第３７卷第５期
２０１５年３月１５日　　　　　　　　　　

第　三　军　医　大　学　学　报
Ｊ　Ｔｈｉｒｄ　Ｍｉｌ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ

　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．５
Ｍａｒ．１５　２０１５


	433.pdf
	439.pdf



