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【摘 要】目的：研究抑制含GluA2亚基的α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体（α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxa⁃
zolepropionic acid receptors，AMPARs）的内吞对创伤性脑损伤（traumatic brain injury，TBI）大鼠模型运动和认知能力的作用及相

关机制。方法：构建中度 TBI模型大鼠，分为 Sham（仅开放颅窗）组，saline（生理盐水处理）组，scr-GluA23Y（对照肽 scrambled 
Tat-GluA23Y处理）组和 GluA23Y（实验肽 Tat-GluA23Y处理）组，通过改良神经功能评分（Mahmood’s method neurological severity 
score，mNSS）及抓力实验检测大鼠运动及神经功能改善情况，之后用新物体实验和水迷宫实验评估大鼠的探索能力与空间学

习记忆能力。后期通过Western blot分别检测海马体的突触蛋白和总蛋白中AMPARs表达情况的变化。结果：mNSS及抓力实

验显示：随时间推移，GluA23Y组的神经功能状态（P=0.013）及抓力（P<0.001）相较于 saline 组明显改善。新物体实验显示：

GluA23Y 组的接触次数（0.60±0.02，P<0.01）及接触时间（0.57±0.03，P=0.011）与 scr-GluA23Y 组相比明显增加（P<0.01，P=
0.010）。水迷宫结果显示：与 scr-GluA23Y 组相比，GluA23Y 组（21.43±1.76）的学习（P<0.001）与记忆（P=0.037）能力提高。

Western blot显示：与对照组相比，GluA23Y治疗（0.98±0.03，P=0.981 vs. Sham 组，P=0.025 vs. saline组，P=0.025 vs. scr-GluA23Y
组）可特异性提高海马中GluA2的含量。结论：AMPARs内吞抑制剂，如Tat-GluA23Y可通过提高大鼠海马体中GluA2的含量来

修复TBI引起的运动和认知功能受损。
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【Abstract】Objective：To investigate the effects of inhibition of GluA2-containing α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropi⁃
onic acid receptor（AMPAR） endocytosis on motor and cognitive functions in a rat model with traumatic brain injury（TBI） and related 
mechanisms. Methods：The model rats with moderate TBI were established and divided into the Sham group （with open cranial window 
only），saline group（treated with normal saline），scr-GluA23Y group （treated with the control peptide scrambled Tat-GluA23Y），and 
GluA23Y group（treated with the test peptide Tat-GluA23Y）. The improvement in motor and neurological functions of rats was measured 
by the Mahmood’s method neurological severity score（mNSS） and grip strength test. Then，the exploration ability and spatial learning 
and memory ability of rats were assessed by the new object experiment and water maze experiment. The change in AMPAR expression 

of synaptic and total proteins in the hippocampus was measured by 
Western blot. Results：The mNSS and grip strength test showed that 
the neurofunction status（P=0.013） and grip strength（P<0.001） of 
the GluA23Y group improved significantly over time compared with 
the saline group. The new object experiment showed that the 
number of contacts （0.60±0.02，P<0.01） and contact time（0.57±

基础研究         DOI：10.13406/j.cnki.cyxb.003617

作者介绍：朱　林，Email：2743013219@qq.com，

研究方向：认知障碍相关神经系统疾病。

通信作者：庞亚燕，Email：405033751@qq.com。

基金项目：重庆市教委青年资助项目（编号：KJQN202400423）。

优先出版：https://link.cnki.net/urlid/50.1046.r.20241114.1823.014
（2024-11-18）

—— 1377



重庆医科大学学报 2024 年第 49 卷第 11 期 （Journal of Chongqing Medical University 2024.Vol.49 No.11 ）

0.03，P=0.011） of the GluA23Y group were significantly increased compared with the scr-GluA23Y group（P<0.01，P=0.010）. The wa⁃
ter maze experiment results showed that the learning（P<0.001） and memory ability（P=0.037） were improved in the GluA23Y group 
（21.43±1.76） compared with the scr-GluA23Y group. Western blot revealed that the content of GluA 2 in the hippocampus was 
specifically increased after treatment with GluA23Y（0.98±0.03，P=0.981 vs. Sham，P=0.025 vs. saline，P=0.025 vs. scr-GluA23Y）. 
Conclusion：AMPAR endocytosis inhibitors，such as Tat-GluA23Y，repair the impaired motor and cognitive function induced by TBI by 
increasing the content of GluA2 in the rat hippocampus.
【Key words】traumatic brain injury；α -amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid receptor endocytosis；learning and 
memory；hippocampus

创伤性脑损伤（traumatic brain injury，TBI）是指

由于大脑在颅骨内受到物理冲击导致的疾病，其可

被定义为由外力引起的脑功能或病理改变[1-2]。此

外，它也是慢性神经退行性疾病（如阿尔茨海默病

和帕金森病）的公认危险因素[3-5]。但目前某些临床

用药可能导致TBI患者出现耐药性及意识下降等副

作用[6]，这严重影响患者的生活质量。因此，迫切需

要在临床上探索有效控制TBI患者创伤后症状的潜

在替代方案。

有研究报道，儿童和成人在 TBI后都经历了明

显的神经损伤和认知障碍，即使轻度 TBI也可在损

伤后 3 个月内出现认知缺陷[7]。不同的 TBI 大鼠模

型同样显示出明显的神经功能损伤和认知障碍[6，8]。

然而，这些变化背后的细胞和分子水平机制仍不清

楚。大量证据表明，海马体CA1区谷氨酸能突触的

活动依赖性突触可塑性是某些类型的学习和记忆

背后的一种细胞机制[9-11]，而含GluA2的α-氨基-3-
羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体（α-amino-3-hy⁃
droxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid receptors，
AMPARs）的内吞作用在认知功能中起着关键作

用[12-15]。本研究之前的研究发现，母鼠睡眠剥夺引

起的突触后AMPAR内吞作用增强与子代大鼠的突

触可塑性和认知功能受损之间存在因果关系[16]。同

样，AD 模型小鼠的认知功能障碍也是由 AMPARs
内吞作用引起[17]。

虽然先前的研究已确定 AMPARs 在认知功能

中的潜在作用，但关于 TBI 中 AMPARs 内吞的具体

机制及其影响尚未充分探讨。因此，本研究旨在

探讨抑制 AMPARs 的内吞作用能否改善 TBI 诱导

的神经损伤和认知障碍。本研究采用了合成肽

Tat-GluA23Y干预AMPARs的内吞过程，并评估其对

TBI大鼠神经功能及认知能力的影响。通过进一步

研究 AMPARs 内吞在 TBI 发病机制中的作用，本研

究希望为开发新的有效治疗策略提供理论依据及

实验支持。

1　材料与方法

1.1　实验动物

为排除激素的影响[18]，本研究所用实验动物均为雄性

SD大鼠。它们来自重庆第三军医大学附属大坪医院实验动

物中心并饲养于重庆医科大学附属儿童医院 SPF级动物实

验中心。动物房温度为（23±2） ℃，湿度为 40%~60%，光照

时间为 7：00至 19：00，自由取食饮水。所有实验动物和动物

管理方法均符合《中华人民共和国实验动物管理条例》

和《重庆医科大学实验动物管理条例》。所有动物实验均

按照重庆科学技术委员会的指导方针进行，并得到了重

庆医科大学附属儿童医院伦理委员会的批准（审批号：

NoCHCMU-IACUC20220323015）。

1.2　TBI模型建立

本实验的 TBI 是通过控制皮层冲击（Rodent controlled 
cortical impact injury，CCI）模型诱导的[19-20]。具体方法如下：

8 周龄雄性 SD 大鼠被随机分为 4 个组：Sham（仅开放颅窗）

组，saline（生理盐水处理）组，scr-GluA23Y（对照肽 scrambled 
Tat-GluA23Y 处理）组和 GluA23Y（实验肽 Tat-GluA23Y 处理）

组。首先将大鼠称重后按照30 mg/kg的剂量使用3%的戊巴

比妥那进行麻醉，麻醉后以俯卧位固定在手术垫上，用剃须

刀片剃除大鼠头顶部毛发，暴露头皮，用手术刀作头顶皮肤

正中切口，暴露颅骨、表面筋膜和软组织。使用 40%双氧水

缓慢轻柔地溶解掉颅骨表面软组织。使用直径 0.4 cm钻头

在颅左侧以中线旁 2.5 mm，前囟后 1.5 mm 为中心磨开一直

径为 5 mm 的骨窗，同时保留硬脑膜。随后，将大鼠固定在

TBI建模装置上，设置如下参数：冲击深度3.5 mm，速度5 m/s，
接触时间 500 ms。撞击后，将大鼠从装置中取出，用棉签短

暂压迫止血，清理手术野，间断缝合切口。对于 Sham组，仅

开放颅窗而不进行 TBI操作。整个操作过程中尽量避免出

血和对周围组织的刺激。所有大鼠处理完毕后放置于加热

垫上待其自然苏醒。
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1.3　主要试剂

本实验的大多数试剂采购于西格玛奥德里奇贸易有限

公司（Sigma-Aldrich，中国）。AMPAR 内吞作用抑制剂 Tat-
GluA23Y多肽（位于AMPA GluA2亚基的羧基端区域序列号：

YGRKKRRQRRR-869YKEGYNVYG877）和 scrambled Tat-GluA23Y
干扰肽（位于 AMPA GluA2 亚基的羧基端区域序列号：

YGRKKRRQRRR-869VYKYGGYNE877）由吉尔生物化学有限

公司合成。小鼠抗 psd-95 的单克隆抗体（#MAB1598）来源

于密力浦公司（Millipore，美国）。抗 GluA1 多克隆抗体

（#AB31232）和抗 GluA2 单克隆抗体（#AB133477）来自艾博

抗贸易有限公司（Abcam，美国）。此外，抗β-actin（#A5441）
多克隆抗体购自西格玛奥德里奇贸易有限公司（Sigma-
Aldrich）。Anti-Mouse IgG 二抗（HRP）和 Anti-Rabbit IgG 二

抗（HRP）标记来自珀金埃尔默股份有限公司（Perkin Elmer）。

BCA 蛋白检测试剂盒来自赛默飞世尔科学公司（Thermo 
Fisher Scientific）。

1.4　实验动物处理

TBI模型建立后 1 h开始对各分组给予不同药物。Sham
组无处理，saline 组注射生理盐水 4 mL/kg，scr-GluA23Y组按

照 8 mg/kg 的浓度注射对照肽，GluA23Y组按照 8 mg/kg 浓度

注射实验肽。此后每天同一时间点对大鼠进行称重和注射，

连续14 d。
1.5　神经系统功能缺损的评估

在建立 TBI 模型后的第 1、3、5、7、14 天采用改良神

经功能评分（Mahmood’s method neurological severity score，
mNSS）[21]及抓力实验评估创伤后大鼠的神经系统状况同时

为后续的新物体实验与水迷宫实验提供依据。mNSS 是一

种对运动、感觉、反射和平衡的综合测试，用于评估创伤的严

重程度，评分越高，损伤越严重[22]。进行抓力实验时将大鼠

放置在抓力板上，向后牵拉鼠尾，待动物抓牢后，均匀用力向

后拉，使动物松爪。此时记录仪会记录下动物的最大抓力。

依次检测左右抓力并记录。每只大鼠测试 5次以上，待抓力

读数稳定在某一数值上下波动时记录5个读数。

1.6　认知能力评估

记忆是一种动态的认知过程，目前的研究将其分为工作

记忆、情景记忆和语义记忆。工作记忆被定义为暂时性持

有、处理和操纵信息的认知能力[23]。关于情景记忆与语义记

忆，这两者实际上对时间的依赖性较低，更多的是与个体经

验相关的个人经历。情景记忆接收并存储有关事件发生时

间及日期的信息，以及这些事件之间的时空关系[24]。

1.6.1　新物体实验　TBI模型建立后的第 16天，采用新物体

识别实验来评估大鼠的情景记忆能力。该实验根据动物对

熟悉物体和新物体的探索时间的长短来评价被测试动物的

记忆能力。实验前 24 h将大鼠放入 40 cm×40 cm空箱使其

适应 5 min。实验第 1天往实验装置底板的相邻位置放入 2
个相同的物体A1和A2，物体距箱边距离 10 cm以上，放入大

鼠观察并记录 5 min内大鼠对每个物体的探索时间（注意消

毒去气味）。间隔 24 h后进行测试，将物体A2换成另一个新

奇物体（不同的物体 B）。同样观察并记录 5 min 后更换动

物，清洁箱体，继续实验。实验人员采用双盲法，记录了大鼠

头部和物体接触的情况。然后使用以下公式计算识别指数

（recognition index，RI）：RI=（在新物体上花费的次数或时

间）/（在2 个物体上花费的总次数或时间）。

1.6.2　水迷宫试验　TBI 模型建立后第 17 天进行 Morris 水
迷宫实验。该测试通常用于评估大鼠的空间学习和工作记忆

能力[25]。水迷宫由水池、摄像头及计算机分析系统（Stoelting，
美国）组成。池壁周边 3处放置光源，用遮光帘隔开外界，将

水池分为 SE、SW、NS、NW 4个象限，池壁上贴 3个形状不同

的提示物。适应时不放置平台，将鼠头朝壁轻轻放入水中，

60 s后捞出并擦干放归鼠笼。实验第 1~5天为训练，每天在

同一时间，第 3象限固定平台，将每只大鼠依次从不同的象

限放入，让其在 60 s内寻找平台，如 60 s后仍未找到平台，则

将其引导至平台，后捞出擦干。每天进行 4次训练重复，每

只大鼠训练间隔 30 min以上。第 6天进行测试，移去平台，

将大鼠从第 1 象限放入水中，记录其在 60 s 内活动情况。

ANY maze系统（Stoelting，美国）自动记录并计算大鼠逃避潜

伏期、学习期轨迹和实验期在第 3象限呆的时间和穿越平台

的次数等实验数据。所有数据均以 Sham 组进行标准化处

理。（注：池水用无毒墨水染黑，温度 21~22 ℃，水深为 40 cm，

平台置于水下1 cm，水面不可见）。

1.7　突触蛋白的分离

行为测试后，取大鼠海马体组织样本进行 Western blot
分析。将损伤侧海马体加入含有蛋白酶抑制剂的 Tris-HCl
缓冲液中用匀浆器匀浆，直到 EP管中无肉眼可见的块状脑

组织（整个过程应于碎冰上进行操作）；充分裂解 30 min后，

离心 15 min（12 000 r/min，4 ℃），取上清液。随后，使用先前

记录的方法将组织匀浆分离为亚细胞成分[26]。简言之，将海马

体匀浆在4 ℃下进行一系列的离心步骤：首先，将它们在700 g转
速下离心 2 次，持续 7 min，以消除细胞核和碎片，得到复合

上清液；该复合上清液在100 000 g转速下进一步离心60 min。
然后用含有0.5%聚乙二醇辛基苯基醚（Triton X-100）的缓冲

液处理得到的含酶匀浆，在 4 ℃下孵育 20 min后，用 1 mol蔗
糖分层，再以 100 000 g转速离心 60 min。随后，收集蔗糖层

下富含突触后致密物的沉淀，在含有 1%甘氨酸电泳缓冲液

（sodium dodecyl sulfate，SDS）中重悬，并在-80 ℃下保存。总

蛋白含量采用BCA蛋白检测试剂盒进行定量。

1.8　Western blot
为了确保样本的数量一致，总蛋白使用 30 μg 分析，突

触蛋白使用 10 μg 分析。用 5 倍装载缓冲液在 95 ℃下加热

5 min，使蛋白质变性。变性后，样品在 10%的十二烷基硫酸

钠-聚丙烯酰胺凝胶（Sodium dodecyl sulfate-polyacrylamide 
gel electrophoresis，SDS-PAGE）上分离，随后转移到聚偏氟
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乙烯（polyvinylidene difluoride，PVDF）膜（ISEQ00010，Milli⁃
pore，美国）上。为了防止非特异性结合，在室温下用 5% 脱

脂牛奶封闭 PVDF 膜 1 h。然后用特异性针对蛋白（如

GluA1、GluA2、PSD95和 β-actin）的一抗在 4 ℃下孵育过夜。

取出后将 PVDF 膜在室温下于辣根过氧化物酶偶联（Horse⁃
radish Peroxidase，HRP）的二抗中孵育 1 h。使用增强化学发

光检测系统（Amersham ECL）检测蛋白条带，并使用Bio-Rad
成像仪可视化印迹。使用Bio-Rad Quantity One软件对代表

原始数据的印迹条带强度进行量化。为了确定目标蛋白的

相对水平，将每个蛋白条带的强度与适当的标记蛋白进行归

一化处理（表示为其强度与对应标记蛋白强度的百分比差）。

1.9　统计学方法

本研究的所有实验结果均采用 GraphPad Prism 8.0.2软

件进行分析和处理。数据用均数±标准差（x±s）表示。多

组数据采用单因素方差分析或重复测量方差分析，然后采用

最小显著差（least-significant difference，LSD）检验。采用双

因素方差分析比较各组大鼠在 Morris水迷宫试验中神经功

能、活动力和空间学习能力的差异。检验水准α=0.05。

2　结 果

2.1　GluA23Y治疗可减轻TBI引起的神经功能损伤

本实验采用 8周龄 SD大鼠建立TBI模型，建立TBI模型

后 2周进行行为测试，建立 TBI模型 23 d后提取海马体和大

脑皮层进行进一步研究（图 1A）。为了证实 GluA23Y的治疗

效果，本研究首先分析了GluA23Y在神经功能损伤中的作用。

结果表明，在mNSS试验中（图 1B），saline组大鼠评分明显高

于 Sham 组（Sham 组：n=16，P<0.001 vs. saline 组）。在 TBI 后
24 h，3 个 TBI 组间无显著性差异（scr-GluA23Y 组：n=14，P=
0.377 vs. GluA23Y组；GluA23Y组：n=15，P=0.272 vs. saline 组；

saline组：n=14，P=0.997 vs. scr-GluA23Y组）。由于大鼠的自

然恢复，所有组的mNSS评分都随着时间的推移而下降。而

在 TBI3 d、5 d、7 d 和 14 d，GluA23Y组显著低于 saline 组（P=
0.006、P=0.003、P=0.027、P=0.013 vs. saline 组）。在所有时

间点 scr-GluA23Y组与 saline组无明显差异。同时，在抓力实

验中（图 1C），与其他组相比，sham组（n=16）的右前肢抓力表

现最好（P<0.001）。与 mNSS检测结果相似，3个 TBI组间术

后 24 h 差异无统计学意义（scr-GluA23Y 组：n=14，P=0.882 
vs. GluA23Y组；GluA23Y组：n=15，P=0.347 vs. saline 组；saline
组：n=14，P=0.808 vs. scr-GluA23Y组）。然而，在TBI 3 d、5 d、
7 d 和 14 d，GluA23Y组（n=15）的右前肢抓力显著高于 saline
组（P=0.012、P<0.001、P<0.0001、P<0.001 vs. saline 组）。在

所有时间点，scr-GluA23Y组（n=14）与 saline组（n=15）间没有

显著差异。本研究结果表明，靶向 AMPARs 的抑制剂

GluA23Y可改善TBI大鼠的神经功能。

2.2　GluA23Y减轻TBI引起的学习记忆功能损伤

接下来，本研究对各组大鼠进行了行为学测试。首先，

本研究利用新物体试验中的RI来评估 TBI大鼠的记忆能力

（图 2A）。本研究发现 Sham 组的 RI 次数（Sham 组：0.61±
0.05，n=11；saline 组：0.37±0.03，n=14；P<0.001；图 2B）及 RI
时间（Sham：0.60±0.03，n=11；saline组：0.39±0.03，n=14，P<
0.001；图 2C）与 saline 组相比明显降低。而 GluA23Y组中 RI

                                  注：a，与 saline组比较，P<0.05；b，与 saline组比较，P<0.01；c，与 saline组比较，P<0.001
图 1　GluA23Y影响 TBI后神经的神经及运动功能的治疗
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次数（scr-GluA23Y组：0.37±0.06，n=14，P<0.01 vs. Sham 组；

GluA23Y 组：0.60±0.02，n=12，P=0.988 vs. Sham 组，P=0.003 
vs. saline 组，P=0.003 vs. scr-GluA23Y 组；图 2B）及 RI 时间

（scr-GluA23Y 组 ：0.42±0.03，n=14，P<0.01 vs. Sham 组 ；

GluA23Y 组：0.57±0.03，n=12，P=0.942 vs Sham 组，P=0.002 
vs. saline 组 ，P=0.011 vs. scr-GluA23Y 组 ；图 2C）与 scr-
GluA23Y 组相比显著增加。这些结果表明，GluA23Y 可减轻

TBI引起的大鼠认知功能障碍。

在 TBI后第 16～22 天进行 Morris 水迷宫试验。在训练

期间，与 Sham组相比，saline组出现了空间学习能力损伤（找

到隐藏平台时间：Sham 组：n=11，saline：n=8，P<0.001；图
2D）。然而，GluA23Y治疗明显改善了TBI引起的大鼠空间学

习能力损伤（找到隐藏平台时间：GluA23Y组：n=12，P<0.001 

vs. saline组；图 2D）。在空间探索实验中（图 6G），与 Sham组

相比，saline 组在目标象限的时间（Sham 组：24.64±2.21，n=
11，P<0.001，saline 组：11.98±2.12，n=8，P<0.001；图 2E）和

穿越平台次数（sham 组：2.55±0.62，n=11，saline 组：0.25±
0.16，n=8，P<0.001；图 2F）均显著减少；而 GluA23Y治疗显著

增加了TBI大鼠在目标象限的时间 （scr-GluA23Y组：17.75±
1.86，n=11，P<0.01 vs. Sham 组；GluA23Y 组：21.43±1.76，n=
12，P=0.241 vs Sham 组，P<0.01 vs. saline 组，P=0.041 vs scr-
GluA23Y 组；图 2E）与穿越平台次数（scr-GluA23Y 组：0.27±
0.19，n=11，P<0.001 vs. Sham组；GluA23Y组：1.50±0.38，n=12，
P=0.068 vs. Sham 组，P=0.047 vs. saline 组，P=0.033 vs. scr-
GluA23Y组；图 2F），这说明了GluA23Y可改善TBI引起的空间

学习能力和记忆提取能力损伤。

    注：a，与Sham组比较，P<0.05；b，与Sham组比较，P<0.01；c，与Sham组比较，P<0.001
图 2　GluA23Y治疗可减轻 TBI引起的学习和记忆缺陷
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2.3　GluA23Y逆转了 TBI 引起的大鼠海马体中 AMPAR 的异

常分布

本研究之前的研究表明，阻断AMPARs的内吞作用可以

防止睡眠剥夺母鼠后代的空间学习和记忆缺陷[27]。此外，本

研究之前也报道过 GluA2 依赖的 AMPARs 内吞作用在学习

和记忆中起着关键作用[13，28]。因此，本研究接下来研究了

TBI是否确实能促进含有GluA2的AMPARs的内吞作用。本

研究检测了AMPARs的GluA1、GluA2亚基在总蛋白（n=6）和

突触蛋白（n=6）中的表达水平。本研究发现各组中GluA1和

GluA2 的总水平没有统计学差异（图 3A、B）。重要的是，本

研究发现 TBI明显选择性地减少了 GluA2，但对 GluA1 含量

未产生明显影响（图 3C），而使用 GluA23Y 治疗后（GluA23Y
组：0.98±0.03，P=0.981 vs. Sham组，P=0.025 vs. saline组，P=
0.025 vs scr-GluA23Y组；图3D）能够阻止这种改变。

                  注：a，与Sham组比较，P<0.05；b，与Sham组比较，P<0.01；c，与Sham组比较，P<0.001
图 3　GluA23Y逆转了 TBI引起的大鼠海马中 AMPAR 的异常分布
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3　讨 论

本研究发现AMPARs内吞在TBI后神经功能障

碍中发挥着关键作用，抑制AMPARs的内吞可以明

显改善因TBI而导致的大鼠的运动和认知障碍。

尽管近年来在创伤治疗方法上取得了重大进

展，但 TBI 的治疗仍然面临严峻的临床挑战[29]。之

前的研究显示，多种 AMPARs 非竞争性抑制剂

（NBQX、Perampanel 等）在局部和全脑缺血模型中

都显示出强大的神经保护作用 [30]。然而，抑制

AMPARs对TBI后神经功能的影响尚不明确。事实

上，本研究发现全身使用Tat-GluA23Y能改善急性期

TBI大鼠的运动功能（图 1），可能的机制包括减少促

炎细胞因子的产生、增加抗炎细胞因子的产生、调

节免疫细胞的活性、减少氧化应激以及改善神经元

的存活和功能[31-33]。这些机制共同作用，减轻 TBI
后的炎症和氧化应激，保护神经元和胶质细胞，从

而改善运动功能。并且既往研究显示控制AMPARs
内吞在学习和记忆过程中具有重要意义[12-15，34]，使

用 Tat-GluA23Y抑制 AMPARs 内吞能增强大鼠的认

知功能[13，28]。本实验通过抑制 AMPARs 内吞，可以

维持突触上 AMPARs 的数量，从而减轻由于含

GluA2的AMPARs的内吞作用增强所致的认知障碍

（图 2、3）。然而，由于在本研究所使用的中度 TBI
模型破坏了大脑结构，所以本研究未检测到其对突

触传递及其可塑性的影响。因此，本研究计划未来

采用体外模型来探讨 TBI对突触传递的影响，并进

一步验证 AMPARs 内吞在此病理过程中的作用。

此外，实验结果显示突触 GluA2亚基减少并未伴随

着其他 AMPARs 亚基的明显变化。这可能是因为

在 AMPARs 内化后，部分 GluA1 同源 AMPARs 被插

入突触，以维持GluA1水平。因此，需在今后的研究

中深入探讨AMPARs亚基的动态表达与转运，以阐

明它们在TBI病理过程中的作用。

虽然本研究揭示了抑制 AMPARs 内吞对改善

TBI 导致的神经损伤和认知障碍的潜力，但迄今为

止本研究主要关注 Tat-GluA23Y对大鼠急性期损伤

的作用。然而，由 TBI所造成的运动和认知障碍是

一个长期过程，目前尚不清楚Tat-GluA23Y是否能显

著促进 TBI后期的神经功能改善。因此，需要建立

不同类型的TBI模型以检验Tat-GluA23Y在TBI后期

的疗效。
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