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Ｄｅｘｒａｓ１介导的炎症反应在蛛网膜下腔出血后白质损伤中的作用
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　　［摘要］　目的　探索Ｄｅｘｒａｓ１在蛛网膜下腔出血（ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ＳＡＨ）中促进炎症和参
与白质损伤（ｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒｄａｍａｇｅ，ＷＭＤ）的机制。方法　将９０只成年健康雄性ＳＤ大鼠作为研究对象，
采用随机抽签的形式将其分为假手术ｓｈａｍ组、ＳＡＨ组、ＳＡＨ时间点组、ＳＡＨ＋ＬＶＳｃｒａｍｂｌｅ组、ＳＡＨ＋ＬＶ
Ｄｅｘｒａｓ１＋组和ＳＡＨ＋ＬＶＤｅｘｒａｓ１－组，每组１２只，利用血管内穿刺法构建大鼠在体蛛网膜下腔出血模型，
免疫荧光及神经脊髓固蓝染色分别观察各组皮层髓鞘变化，神经行为学评分检测神经功能变化情况；

Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组Ｄｅｘｒａｓ１、ＴＮＦα、ＩＬ１β及ＭＢＰ的表达。结果　与ｓｈａｍ组比较，ＳＡＨ后大鼠脑组织
中Ｄｅｘｒａｓ１、ＴＮＦα、ＩＬ１β明显升高（Ｐ＜０．０１），ＭＢＰ明显减少（Ｐ＜０．０１），出现明显的神经功能缺损、脑水
肿、髓鞘损伤及炎症细胞浸润；与ＳＡＨ＋ＬＶＳｃｒａｍｂｌｅ组比较，ＳＡＨ＋ＬＶＤｅｘｒａｓ１＋组大鼠脑组织中Ｄｅｘｒａｓ１、
ＴＮＦα、ＩＬ１β继续升高（Ｐ＜０．０１），ＭＢＰ进一步降低（Ｐ＜０．０５），神经功能缺损、脑水肿、髓鞘损伤明显加重，
炎症细胞浸润也显著增多；而 ＳＡＨ＋ＬＶＤｅｘｒａｓ１－组大鼠脑组织中 Ｄｅｘｒａｓ１、ＴＮＦα、ＩＬ１β明显降低（Ｐ＜
０．０１），ＭＢＰ升高（Ｐ＜０．０５），神经功能缺损、脑水肿、髓鞘损伤明显改善，炎症细胞浸润也显著减少。结论
　Ｄｅｘｒａｓ１在蛛网膜下腔出血中具有促进炎症反应，从而参与蛛网膜下腔出血后白质损伤的作用。
　　［关键词］　 蛛网膜下腔出血；白质损伤；炎症；Ｄｅｘｒａｓ１
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　　动脉瘤性蛛网膜下腔出血（ａｎｅｕｒｙｓｍａｌｓｕｂａｒａｃｈ
ｎｏｉｄｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ａＳＡＨ）是神经外科最危重的疾病之
一，致死率和致残率极高［１］。其病理机制研究既往主

要集中在与神经元相关的脑皮质，但新近研究发现，白

质的损伤在蛛网膜下腔出血后的神经功能障碍中也起

着极为重要的作用，而其具体机制尚未完全阐明［２］。

白质损伤（ｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒｄａｍａｇｅ，ＷＭＤ）常见于众多脱
髓鞘病变中，而在众多引起脱髓鞘病变白质损伤的因

素中，炎症起着至关重要的作用［３］。炎症作为蛛网膜

下腔出血后的主要热点之一，其与神经元凋亡及损伤

的关系已被大量文献所报道［４－５］，但蛛网膜下腔出血

后炎症与白质损伤之间关系尚不清楚。

　　Ｄｅｘｒａｓ１（Ｒａｓｄ１）是一种脑组织富含的鸟苷酸结合
蛋白，既往的研究主要聚焦于该分子在调节昼夜节律

和肿瘤细胞凋亡中的作用方面［６－７］。最近的研究表

明，Ｄｅｘｒａｓ１可以在体外抑制腺苷酸环化酶的活性，从
而抑制 ｃＡＭＰＰＫＡＣＲＥＢ信号通路［８］。进一步的研

究表明，抑制 ｃＡＭＰ降解和激活 ｃＡＭＰＣＲＥＢ通路表
达可以显著降低 ＴＮＦα和 ＩＬｓ的水平，并最终减少炎
症［９－１０］。因此，我们推测 Ｄｅｘｒａｓ１可能通过 ｃＡＭＰ
ＣＲＥＢ通路促进炎症，而炎症作为蛛网膜下腔出血后
主要的病理变化之一，我们有充分的理由相信Ｄｅｘｒａｓ１
可能在蛛网膜下腔出血后的炎症反应中同样具有极其

重要的作用。所以本实验将探索 Ｄｅｘｒａｓ１在蛛网膜下
腔出血中促进炎症并参与白质损伤的机制，为进一步

研究蛛网膜下腔出血的治疗提供基础支持。

１　材料与方法

１．１　实验动物及分组
　　９０只成年健康雄性ＳＤ大鼠均购置于重庆医科大
学实验动物中心，体质量为２８０～３２０ｇ，将 ＳＤ大鼠随
机编号抽签，且分为假手术 ｓｈａｍ组、蛛网膜下腔出血
ＳＡＨ组、蛛网膜下腔出血 ＳＡＨ时间点组、蛛网膜下腔
出血＋空载病毒 ＳＡＨ＋ＬＶＳｃｒａｍｂｌｅ组、蛛网膜下腔出
血＋Ｄｅｘｒａｓ１慢病毒 ＳＡＨ＋ＬＶＤｅｘｒａｓ１＋组、蛛网膜下腔
出血＋Ｄｅｘｒａｓ１慢病毒 ＳＡＨ＋ＬＶＤｅｘｒａｓ１－组，各类实验
每组３只。在 ＳＤ大鼠获取脑组织标本时参照 ＭＯ

等［１１］的方法进行蛛血严重程度评分，评分低于５分及
由于麻醉等原因在术中或术后非预期死亡的１５只大
鼠不计入实验分组。

１．２　药品与试剂
　　对照慢病毒（ＬＶＳｃｒａｍｂｌｅ）和过表达及抑制
Ｄｅｘｒａｓ１的慢病毒（ＬＶＤｅｘｒａｓ１）均购置于上海吉玛制
药有限公司，基因名称及 ＩＤ为：ＬＶ５Ｒａｓｄ１（ｒａｔ），ＮＭ＿
００１２７０９５４．１，Ｄｅｘｒａｓ１慢病毒抑制序列为：ＬＶ３Ｒａｓｄ１
Ｒａｔ１２７（Ｓ１）：ＧＣＧＡＣＴＣＴＧＡＡＣＴＧＡＧＴＡＴＣＣ；ＬＶ３
Ｒａｓｄ１Ｒａｔ３２０（Ｓ２）：ＧＧＡＣＡＣＡＴＣＴＧＧＣＡＡＴＣＡＴＣＣ；
ＬＶ３Ｒａｓｄ１Ｒａｔ５８２（Ｓ３）：ＧＧＣＧＡＴＧＡＣＣＣＴＣＡＧＣＧＴＴ
ＧＴ。试剂：ｍｙｅｌｉｎｂａｓｉｃｐｒｏｔｅｉｎ抗体（ＭＢＰ，１∶１０００，
Ａｂｃａｍ公司，ａｂ６２６３１，美国），Ｄｅｘｒａｓ１抗体（１∶１０００，
Ａｂｃａｍ公司，ａｂ７８４５９，美国），ＮｅｕＮ抗体（１∶５０，Ｍｅｒｃｋ
Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ，Ｂｉｌｌｅｒｉｃａ，ＭＡ，ＵＳＡ），Ｉｂａ１抗体（１∶１０００，
Ａｂｃａｍ公司，ａｂ１５６９０，美国），ａｎｔｉＧＦＡＰ（１∶１０００，
Ａｂｃａｍ公司，ａｂ１００６２，美国），ＴＮＦα抗体（１∶１０００，
ＣｅｌｌＳｉｎｇｎａｌｉｎｇＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司，＃８１８４，美国），ＩＬ１β
抗体（１∶１０００，Ａｂｃａｍ公司，ａｂ９７２２，美国）和βａｃｔｉｎ抗
体（１∶１０００，ＣｅｌｌＳｉｎｇｎａｌｉｎｇＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司，＃４９７０，美
国）．荧光定量ＰＣＲ相关试剂（Ｔａｋａｒａ公司，日本）。
１．３　ＳＤ大鼠ＳＡＨ模型构建
　　ＳＤ大鼠蛛网膜下腔出血ＳＡＨ模型参考既往血管
内穿刺法构建［１２］，予以戊巴比妥（５０ｍｇ／ｋｇ）经腹腔注
射麻醉大鼠，大鼠取仰卧位，于颈部正中切口，逐渐分

离并暴露颈总动脉、颈外动脉及颈内动脉。动脉夹阻

断颈内动脉、颈总动脉，结扎颈外动脉远端后切断并游

离颈外动脉，将颈外动脉残端拉下使其与颈内动脉成

一直线，将４０尼龙线插入颈外动脉残端，并继续前行
经颈总动脉至颈内动脉颅内段，直到有阻力感后继续

插入２ｍｍ，穿刺成功后有落空感。尼龙线在穿刺成功
后１０ｓ拔出，结扎颈外动脉残端并恢复颈内动脉血流，
这样血液便会经穿刺口破入蛛网膜下腔，最后缝合并消

毒伤口。假手术组操作方法与模型组类似，但尼龙线插

入后不刺破血管。术后将大鼠置于电热毯上复苏苏醒。

１．４　慢病毒侧脑室注射
　　本实验选用 ＬＶＤｅｘｒａｓ１过表达及抑制 Ｄｅｘｒａｓ１
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ｍＲＮＡ及蛋白的表达，从而验证 Ｄｅｘｒａｓ１在蛛网膜下
腔出血中的作用，侧脑室注射方法参考 ＧＥＲＡＥＲＴＳ
等［１３］报道的方法，ＳＡＨ造模前７ｄ通过 ＳＤ大鼠侧脑
室内分别注射慢病毒ＬＶＤｅｘｒａｓ１＋、ＬＶＤｅｘｒａｓ１－或 ＬＶ
Ｓｃｒａｍｂｌｅ［１４］。腹腔注射戊巴比妥（５０ｍｇ／ｋｇ）使大鼠
麻醉后，将其固定在脑立体定位装置（Ｓｔｏｅｌｔｉｎｇ，美国）
上。在前囟右侧旁开１．３ｍｍ，向后１．５ｍｍ处予以微
型电钻钻１小骨孔，通过立体定位装置将１０μＬＨａｍ
ｉｌｔｏｎ微量注射器（ＨａｍｉｌｔｏｎＣｏ．，美国）从骨孔插入距
离硬脑膜下３．８ｍｍ达到侧脑室。随后将６μＬ过表
达病毒ＬＶＤｅｘｒａｓ１＋（１０９ＴＵ／ｍＬ）、６μＬ敲低病毒 ＬＶ
Ｄｅｘｒａｓ１－（１０９ ＴＵ／ｍＬ）或对照组病毒 ＬＶＳｃｒａｍｂｌｅ
（１０９ＴＵ／ｍＬ）以０．５μＬ／ｍｉｎ的速度缓慢注入右侧脑室。
待注射完毕后停留５ｍｉｎ防止病毒回流，最后缓慢退出
Ｈａｍｉｌｔｏｎ注射器并予以骨蜡封闭骨孔后缝合头皮。
１．５　指标检测及方法
１．５．１　免疫荧光检测　　免疫荧光方法参考 Ｚｈｏｕ
Ｋ［１５］等报道的方法，大鼠 ＳＡＨ造模后２４ｈ，经腹腔注
射戊巴比妥（５０ｍｇ／ｋｇ）麻醉大鼠，随后予以生理盐水
和４％多聚甲醛充分灌注大鼠后完整取出脑组织，接
下来经固定、脱水后放置于－８０℃中冻存，最后用冷冻
切片机制作成 １０μｍ厚的冰冻切片备用。实验时取
出切片晾片１０ｍｉｎ，ＰＢＳ洗片３×１０ｍｉｎ，０．５％Ｔｒｉｔｏｎ破
膜１ｈ，ＰＢＳ洗片 ３×１０ｍｉｎ，予以枸橼酸盐溶液高火
３ｍｉｎ及低火１５ｍｉｎ进行抗原修复后自然冷却，ＰＢＳ
洗片３×１０ｍｉｎ，山羊血清３７℃孵育２ｈ封闭，甩干血
清并孵育对应目的蛋白一抗４℃过夜。次日３７℃复
温１ｈ，ＰＢＳ洗片 ３×１０ｍｉｎ，３７℃孵育相应的羊抗兔
（ＣＹ３，武汉三鹰）和羊抗鼠（ＦＩＴＣ，武汉三鹰）荧光二
抗１ｈ，ＰＢＳ洗片３×１０ｍｉｎ；ＤＡＰＩ染核１０ｍｉｎ，ＰＢＳ洗
片３×１０ｍｉｎ，甘油封片后用荧光显微镜（ＦＶ１２００，
Ｏｌｙｍｐｕｓ，日本）对切片进行观察和拍照分析。
１．５．２　ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ检测　　各组大鼠大脑皮质总
ＲＮＡ提取及逆转录成ＤＮＡ方法参照Ｔａｋａｒａ公司说明
书。依据 ＧｅｎＢａｎｋ基因序列结果，扩增大鼠 Ｄｅｘｒａｓ１
ｍＲＮＡ引物为 Ｓｅｎｓｅｐｒｉｍｅｒ：５′ＧＧＡＣＧＣＴＴＡＣＡＣ
ＣＣＣＴＡＣＣＡＴ３′，Ａｎｔｉｓｅｎｓｅｐｒｉｍｅｒ：５′ＧＧＡＡＡＣＧＧＡＴ
ＧＡＴＴＧＣＣＡＧＡ３′，管家基因 βａｃｔｉｎ引物序列为 Ｓｅｎｓｅ
ｐｒｉｍｅｒ：５′ＴＧＴＣＡＣＣＡＡＣＴＧＧＧＡＣＧＡＴＡ３′，Ａｎｔｉｓｅｎｓｅ
ｐｒｉｍｅｒ：５′ＧＧＧＧＴＧＴＴＧＡＡＧＧＴＣＴＣＡＡＡ３′。ＤＮＡ扩增
程序为预变性９５℃ ３０ｓ，ＰＣＲ反应：９５℃ ５ｓ、６０℃
３０ｓ，共 ４０个循环。结果使用 ＢｉｏＲａｄＣＦＸＭａｎａｇｅｒ
软件进行分析。

１．５．３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测　　首先检测蛛网膜下腔出
血后不同时间点的表达，发现Ｄｅｘｒａｓ１在蛛网膜下腔出
血后２４ｈ表达明显升高，因此将２４ｈ作为其他相关指

标的检测点，蛋白检测方法为在相应处理及时间点收集

脑组织标本并冻存于－８０℃［１５］，蛋白提取时分别称取

各组皮质于ＥＰ管中，同时在各管中加入适量裂解液和
蛋白酶抑制剂混合液（样本组织：裂解液＝１ｍｇ∶３μＬ），
机械及超声破碎组织并放置于冰上 ２０ｍｉｎ。然后以
１２０００ｒ／ｍｉｎ在４℃离心机中离心 １５ｍｉｎ，吸取上清
液，ＢＣＡ试剂盒分别测量各标本蛋白浓度，予以蛋白
上样缓冲液将各标本配平为相同浓度，蛋白标本煮沸

变性离心后以上样量５０μｇ进行凝胶电泳，并经电转
将蛋白固定至ＰＶＤＦ膜上，５％脱脂牛奶封闭２ｈ，４℃
一抗孵育蛋白条带过夜。次日 ＴＢＳＴ洗膜 ３次，每次
１０ｍｉｎ，二抗孵育１ｈ，然后 ＴＢＳＴ洗膜３×１０ｍｉｎ，ＥＣＬ
发光液显影蛋白条带，最后应用 Ｆｕｓｉｏｎ软件分析条带
灰度值。

１．６　神经行为学评分
　　参照ＭＯ等［１１］的方法，在ＳＡＨ后２４ｈ使用ｍｏｄｉ
ｆｉｅｄｇａｒｃｉａｓｃａｌｅ进行动物行为学评分，总分１８分。观
察指标主要包括以下６个项目：自主活动（０３），四肢
自主运动（０３），前肢伸展性（０３），攀爬运动（１３），触
须反应（１３）及肢体的本体感觉（１３）。将六项得分相
加，评分越低提示神经功能缺损情况越严重；

１．７　脑组织含水量测定
　　干湿法测定脑水含量参考ＭｏＪ等［１１］的报道。在

ＳＡＨ造模后２４ｈ处死大鼠并完整取出大脑组织，去除
脑膜、表面血块后立即称量脑组织质量，即为湿质量，

经过烘箱（１０５℃）中烘烤 ２４ｈ后称重则为干质量。
脑组织含水量＝（湿质量－干质量）／湿质量×１００％。
１．８　神经脊髓固蓝染色（Ｌｕｘｏｌｆａｓｔｂｌｕｅｓｔａｉｎｉｎｇ）
　　如前所述，神经脊髓固蓝染色（Ｌｕｘｏｌｆａｓｔｂｌｕｅｓｔａｉ
ｎｉｎｇ）参考ＴＡＫＡＨＡＳＨＩ等［１６］的方法染色观察髓鞘变

化。标本取材及制片同免疫荧光。用 ０．０１ｍｏｌ／Ｌ磷
酸盐缓冲液 ＰＢＳ漂洗 ３次，每次 １０ｍｉｎ，接着将切片
在０．１％ｌｕｘｏｌｆａｓｔｂｌｕｅ染色试剂盒（ａｂｃａｍ，ａｂ１５０６７５，
ＭＡ，ＵＳＡ）中染色过夜，次日在９５％乙醇和蒸馏水中漂
洗以去除多余的蓝色斑点，然后将切片置于碳酸锂溶

液中分色３０ｓ，继续用７０％的乙醇将颜色分离为灰色，
白色物质为蓝色。下一步将其以８０％、９５％、１００％的乙
醇梯度脱水１ｍｉｎ，并用二甲苯透明２次，每次１５ｍｉｎ，
并且用中性树脂覆盖。最后使用ＬｅｉｃａＩＭ１０００图像分
析软件分析固蓝染色的区域。

１．９　统计学分析
　　运用ＳＰＳＳ２３．０对所有数据进行统计分析，计量
资料以 珋ｘ±ｓ表示，两组间差异比较采用ｔ检验；多组间
比较采用单因素分析，事后检验比较两组之间的差异

采用Ｄｕｎｎｅｔｔ’ｓ检验。检验水准α＝０．０５或０．０１。

７１３１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（１３）



２　结果

２．１　蛛网膜下腔出血后Ｄｅｘｒａｓ１显著升高，ＭＢＰ显著降低
　　与ｓｈａｍ组相比，ＳＡＨ后６、１２、２４、４８、７２ｈＤｅｘｒａｓ１

的表达先升高后降低，２４ｈ显著增高（Ｐ＜０．０１），４８ｈ
后逐渐下降，７２ｈ已经逐渐恢复接近 ｓｈａｍ组；ＭＢＰ蛛
网膜下腔出血后逐渐下降，２４ｈ后显著降低（Ｐ＜０．０１，
图１）。

!"#$

组
% " &' " () " )* " +( "

,-.

,-*

,-+

,-%

,-/

,-)

,-0

,-(

,-&

,

1234#!5

678

相
对
灰
度
值
比
值

#

#

!"#$

组
% " 5( " () " )* " +( "

1234#!5

（
0)!5,

0）
!

（
(,!5,

0）
!

（
5*-/!5,

0）
!

!"#9:;<

（
)0!5,

0）
!

678

/, #$ /, $$ /, $$ /, $$

/, $$ /, $$ /, $$ /, $$

/, $$ /, $$ /, $$ /, $$

/, $$ /, $$ /, $$ /, $$

!
"
#
$

组
=
>
?

组

1234#!5

1234#!5

1234#!5

1234#!5

@2A@

@2A@

BC>8

DE#"5

1>8D

1>8D

1>8D

1>8D

624F2

624F2

624F2

624F2

G

>

7

=>?

组

=>?

组

Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测蛛网膜下腔出血后不同时间点Ｄｅｘｒａｓ１和 ＭＢＰ的表达；Ｂ：半定量分析　ａ：Ｐ＜０．０１，与 ｓｈａｍ
组比较；Ｃ：免疫荧光检测示蛛网膜下腔出血后皮层Ｄｅｘｒａｓ１显著增加，并且主要定位于大鼠皮层神经元中

图１　蛛网膜下腔出血后Ｄｅｘｒａｓ１、ＭＢＰ的表达变化
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２．２　Ｄｅｘｒａｓ１在蛛网膜下腔出血后主要定位于脑皮层
神经元

　　免疫荧光检测 Ｄｅｘｒａｓ１分别与神经元（ＮｅｕＮ）、星
型胶质细胞（ＧＦＡＰ）及小胶质细胞（Ｉｂａ１）进行共定
位，结果显示 Ｄｅｘｒａｓ１在蛛网膜下腔出血后２４ｈ表达
明显增加且主要定位于脑皮层神经元（图１Ｃ）。
２．３　Ｄｅｘｒａｓ１过表达及抑制后炎症因子 ＴＮＦα、ＩＬ１β

及髓鞘蛋白ＭＢＰ的表达
　　予以 Ｄｅｘｒａｓ１慢病毒干预并造模后２４ｈ，与 ＳＡＨ
组和 ＳＡＨ＋ＬＶＳｃｒａｍｂｌｅ组比较，ＳＡＨ＋ＬＶＤｅｘｒａｓ１＋组
Ｄｅｘｒａｓ１ｍＲＮＡ的表达显著升高（Ｐ＜０．０１，图２Ａ），ＳＡＨ
＋ＬＶＤｅｘｒａｓ１－组Ｓ２序列 Ｄｅｘｒａｓ１ｍＲＮＡ的表达明显下
降（Ｐ＜０．０１，图２Ｂ），同时Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示ＳＡＨ＋
ＬＶＤｅｘｒａｓ１＋组 Ｄｅｘｒａｓ１蛋白水平也明显升高（Ｐ＜

０．０１，图２Ｃ、Ｄ），ＳＡＨ＋ＬＶＤｅｘｒａｓ１－组 Ｄｅｘｒａｓ１蛋白水
平明显下降（Ｐ＜０．０１，图 ２Ｃ、Ｄ），说明 ＬＶＤｅｘｒａｓ１成
功上调或下调了蛛网膜下腔出血后 Ｄｅｘｒａｓ１ｍＲＮＡ及
蛋白水平的表达。在有效上调及下调 Ｄｅｘｒａｓ１后，发
现ＳＡＨ＋ＬＶＤｅｘｒａｓ１＋组较ＳＡＨ＋ＬＶＳｃｒａｍｂｌｅ组ＴＮＦα
及ＩＬ１β蛋白表达明显增强（Ｐ＜０．０１，图２Ｃ、Ｅ），同时
伴随着ＭＢＰ蛋白水平的明显下降（Ｐ＜０．０５，图２Ｃ、Ｄ）。
而ＳＡＨ＋ＬＶＤｅｘｒａｓ１－组较ＳＡＨ＋ＬＶＳｃｒａｍｂｌｅ组ＴＮＦα
及ＩＬ１β蛋白表达明显下降（Ｐ＜０．０１，图２Ｃ、Ｅ），同时
伴随着ＳＡＨ＋ＬＶＤｅｘｒａｓ１－组 ＭＢＰ蛋白水平的明显上
升（Ｐ＜０．０５，图２Ｃ、Ｄ）。结果提示蛛网膜下腔出血后
Ｄｅｘｒａｓ１的升高可能促进了炎症反应并导致了髓鞘碱
性蛋白ＭＢＰ的下降。
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２．４　Ｄｅｘｒａｓ１可能参与了蛛网膜下腔出血后白质损伤
并加重了神经功能障碍

　　神经功能评分和脑组织含水量的检测是评估蛛网
膜下腔出血后脑损伤的重要指标，与 ｓｈａｍ组比较，神
经行为学评分在 ＳＡＨ后 ２４ｈ显著降低（Ｐ＜０．０５，图
３Ａ），脑组织含水量明显增加（Ｐ＜０．０５，图 ３Ｂ）；予以
上调 Ｄｅｘｒａｓ１干预 ＳＤ大鼠后，ＳＡＨ＋ＬＶＤｅｘｒａｓ１＋与
ＳＡＨ＋ＬＶ－Ｓｃｒａｍｂｌｅ两组相比，神经行为学评分进一步
降低（Ｐ＜０．０５，图 ３Ａ），脑水肿明显加重（Ｐ＜０．０５，图
３Ｂ）；下调Ｄｅｘｒａｓ１干预ＳＤ大鼠后，ＳＡＨ＋ＬＶＤｅｘｒａｓ１—

组与ＳＡＨ＋ＬＶＳｃｒａｍｂｌｅ两组相比，神经行为学评分明
显升高（Ｐ＜０．０５，图 ３Ａ），脑水肿明显减轻（Ｐ＜０．０５，
图３Ｂ）。
　　免疫荧光检测大鼠脑皮层中的髓鞘标记蛋白
ＭＢＰ，发现ＳＡＨ组较 ｓｈａｍ组 ＭＢＰ的表达明显降低，

髓鞘纹理减弱，髓鞘宽度变窄（图３Ｃ）。ＬＶＤｅｘｒａｓ１上
调干预ＳＤ大鼠后，ＳＡＨ＋ＬＶＤｅｘｒａｓ１＋组 ＭＢＰ的表达
进一步降低，髓鞘纹理愈加减弱；而用 ＬＶＤｅｘｒａｓ１下
调干预 ＳＤ大鼠后，ＳＡＨ＋ＬＶＤｅｘｒａｓ１－组与 ＳＡＨ＋ＬＶ
Ｓｃｒａｍｂｌｅ组相比可见ＭＢＰ的表达明显增多，髓鞘纹理
也更加清晰（图３Ｃ）。
　　神经脊髓固蓝染色结果显示蛛网膜下腔出血后胼
胝体髓鞘纹理明显紊乱及减少，同时伴随明显炎性的

细胞浸润（图３Ｄ）；ＳＡＨ＋ＬＶＤｅｘｒａｓ１＋组髓鞘损伤愈加
恶化，炎性细胞浸润进一步增多；而 ＳＡＨ＋ＬＶＤｅｘｒａｓ１－

组则可见髓鞘损伤较 ＳＡＨ＋ＬＶＳｃｒａｍｂｌｅ组明显减轻，
同时炎性细胞浸润也明显减少（图３Ｄ）。
　　以上结果均说明了 Ｄｅｘｒａｓ１可能参与了蛛网膜下
腔出血后白质损伤。
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图３　Ｄｅｘｒａｓ１在蛛网膜下腔出血后白质损伤及神经功能障碍中的作用
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３　讨论

　　蛛网膜下腔出血是神经外科最危重的神经外科疾
病之一，ＹＥＯ等［１７］发现２２例ＳＡＨ患者在７周后皮质
脊髓束（ｃｏｒｔｉｃｏｓｐｉｎａｌｔｒａｃｔ，ＣＳＴ）可出现损伤，并导致了
蛛网膜下腔出血患者运动功能的减弱；ＥＧＡＳＨＩＲＡ［１８］

等发现ＳＡＨ后的小鼠早期即出现白质纤维的损害，神
经元轴突和 Ｏｌｇｓ等的损伤；上述研究结果表明，ＳＡＨ
后存在白质损伤可能是导致神经功能障碍的重要病理

机制，是患者预后不良的主要原因之一，但目前 ＳＡＨ
后白质损伤的相关机制却鲜有研究。

　　白质损伤常见于众多脱髓鞘病变中，既往研究认
为白质损伤主要与炎症、少突胶质细胞凋亡及铁死亡

等相关［１９－２０］。脑白质区域主要成分包含大量星形胶

质细胞和小胶质细胞，当中枢神经系统发生损伤后，这

些炎性胶质细胞会激活并分泌大量的炎症细胞因子加

重脑损伤［２１］。而 ＫＵＭＭＥＲ等也在对 ＳＡＨ后的白质
损伤进行机制探讨时发现，在胼胝体联合、外囊、内囊

等白质区域也存在明显的胶质细胞活化情况，并与白

质损伤严重程度密切相关［２２］。为了进一步探讨 ＳＡＨ
后的炎性反应与白质损伤的关系，我们通过构建大鼠

蛛网膜下腔出血模型，在该模型中观察炎症反应及髓

鞘改变情况。

　　Ｄｅｘｒａｓ１是由一氧化氮（ＮＯ）激活的一种小 Ｇ蛋
白，可以在激活的小胶质细胞／巨噬细胞或神经元中产
生［２３］，前期对 Ｄｅｘｒａｓ１的研究主要聚焦于调节昼夜节
律和肿瘤细胞凋亡等方面［６－７］。ＫＨＡＮ等［２４］在近期研

究中通过基因敲减Ｄｅｘｒａｓ１发现其可以在实验性视神
经炎中改善髓鞘损伤，从而发挥神经保护作用。而

Ｄｅｘｒａｓ１是否在蛛网膜下腔出血后也参与以髓鞘损伤
为特征的白质损伤尚不清楚。本研究发现 Ｄｅｘｒａｓ１在
蛛网膜下腔出血后出现明显升高，同时课题组前期研

究也发现蛛网膜下腔出血后会导致ＴＮＦα及ＩＬ１β等
炎症因子显著升高，且在ＳＡＨ后２４ｈ升高最明显［２５］。

通过上调及下调Ｄｅｘｒａｓ１后构建ＳＡＨ模型发现，ＴＮＦα、
ＩＬ１β等炎症因子会出现协同上升和下降，同时伴随
髓鞘碱性蛋白ＭＢＰ的减少及改善，而且免疫荧光及神
经脊髓固蓝染色也发生相应的髓鞘改变及炎性细胞浸

润的增多和减少，这些变化与脑缺血后白质损伤所引

起髓鞘的改变相似［２６］。以上结果首次证实了 Ｄｅｘｒａｓ１
参与了ＳＡＨ后的脑白质损伤，其机制可能与 Ｄｅｘｒａｓ１
促进炎症反应相关。

　　炎症反应在蛛网膜下腔出血后具有极其重要的作
用，且以ＴＮＦα、ＩＬ１β等炎症因子升高、细胞水肿和炎
症细胞浸润等为主要特征［２７］，ＳＡＨ后的炎症反应与氧

化应激有着极其密切的关系［２８］。Ｄｅｘｒａｓ１作为由一氧
化氮（ＮＯ）激活的一种小 Ｇ蛋白，可以抑制腺苷酸环
化酶的活性并且加重氧化应激［８，２３］，因此在蛛网膜下

腔出血后Ｄｅｘｒａｓ１正是可能通过抑制腺苷酸环化酶的
活性及加重氧化应激而促进炎症反应，并进而引起

ＳＡＨ后的脑白质损伤。这一结论也与 ＳＯＮＧ等［２９］在

缺血性脑卒中模型中发现胶质细胞介导的炎性反应与

白质损伤有关的结论高度类似。

　　综上所述，基于髓鞘损伤作为白质损伤的主要病
理变化，本研究分别从分子生物学和形态学方面对

Ｄｅｘｒａｓ１在ＳＡＨ炎症反应及脑白质损伤中的作用进行
了研究，阐明了 Ｄｅｘｒａｓ１参与 ＳＡＨ后白质损伤的可能
机制。前期研究发现 Ｄｅｘｒａｓ１可以减轻视网膜神经节
细胞铁聚集，从而改善了神经功能损害［２４］。本研究尚

未对ＳＡＨ后Ｄｅｘｒａｓ１导致炎症的具体通路进行深入研
究。本课题组后期将对Ｄｅｘｒａｓ１导致ＳＡＨ后炎症的具
体通路及白质损伤的其他相关机制进行更加深入的研

究，以期能为临床工作提供更好的研究支持。
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１２３１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（１３）
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ｅｔａｌ．Ｌｅｎｔｉｖｉｒａｌｖｅｃｔｏｒｓｍｅｄｉａｔｅｅｆｆｉｃｉｅｎｔａｎｄｓｔａｂｌｅｇｅｎｅ
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［１８］ＥＧＡＳＨＩＲＡＹ，ＨＵＡＹ，ＫＥＥＰＲＦ，ｅｔａｌ．Ａｃｕｔｅｗｈｉｔｅ
ｍａｔｔｅｒｉｎｊｕｒｙａｆｔｅｒｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ：
ｐｏｔｅｎｔｉａｌｒｏｌｅｏｆｌｉｐｏｃａｌｉｎ２［Ｊ］．Ｓｔｒｏｋｅ，２０１４，４５（７）：
２１４１－２１４３．ＤＯＩ：１０．１１６１／ＳＴＲＯＫＥＡＨＡ．１１４．００５３０７．
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ｅｌｉｎａｔｉｏｎｉｎＩＵＧＲｒａｔｂｒａｉｎ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｄｅｖＤｉｓｏｒｄ，２０１９，
１１（１）：３４．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１１６８９０１９９２９７６．

［２０］ＬＥＯＮＥＴＴＩＣ，ＭＡＣＲＥＺＲ，ＰＲＵＶＯＳＴＭ，ｅｔａｌ．Ｔｉｓｓｕｅ
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ｅｆｆｅｃｔｓｏｎｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅｓｉｎｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒ（ｒｅ）ｍｙｅｌｉｎａｔｉｏｎ
［Ｊ］．ＭｏｌＮｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒ，２０１７，１２（１）：２０．ＤＯＩ：１０．
１１８６／ｓ１３０２４０１７０１６０５．

［２１］ＷＩＸＥＹＪＡ，ＬＥＥＫＭ，ＭＩＬＬＥＲＳＭ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌｏ
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ｂｒａｉｎ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，２０１９，１６（１）：５．ＤＯＩ：
１０．１１８６／ｓ１２９７４０１８１３９２１．
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ａｘｏｎａｌｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．Ｂｒａｉｎ，２０１５，１３８（Ｐｔ９）：２６０８－２６１８．
ＤＯＩ：１０．１０９３／ｂｒａｉｎ／ａｗｖ１８０．
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ｍｅｎｔａｌｏｐｔｉｃｎｅｕｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１９，９（１）：１１６６４．
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