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!摘要"

!

目的
!

探讨不同海拔高度下!大鼠颅脑损伤后中性粒细胞弹性蛋白酶"

TW

#浓度变化以及
TW

与大鼠

高原颅脑损伤的相关性%方法
!

取雄性
&I

大鼠
MG

只!随机分为平原组和高原组%按
#22.2

1

自由落体撞击法制作

大鼠高原与平原颅脑损伤模型!于
%(+

!

(G+

和
LM+

后对比观察高原与平原颅脑创伤
TW

浓度变化%另取雄性
&I

大鼠
MG

只!模拟
%)))

$

L)))

$

A)))0

不同海拔高度行颅脑创伤!

(G+

后观察各组
TW

浓度变化%结果
!

平原组与高

原组大鼠颅脑损伤后
TW

水平明显增高"

!

$

)D)A

#!并于
(G+

达到峰值%随着海拔高度的增高!大鼠颅脑损伤后

TW

的升高幅度明显增大%结论
!

TW

是评价颅脑损伤程度的重要因素!高原颅脑损伤病情程度与
TW

表达呈正

相关%

!关键词"

!

中性粒细胞弹性蛋白酶&

!

颅脑损伤&

!

高原
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颅脑损伤是常见的神经外科急症*研究显示#在高原地区

由于受到低温)低氧)低气压等特殊环境影响#颅脑损伤后病情

往往发展更加迅速*随着海拔高度的升高#病情也随之加重*

中性粒细胞弹性蛋白酶&

.25=,-

S

+/3237<=7<2

#

TW

'在颅脑损伤

后表达水平增高#且与损伤程度成正比*本研究通过对颅脑损

伤后不同时相点以及不同海拔高度颅脑损伤#

TW

的表达水平

的测定#探讨高原颅脑损伤与
TW

的相关性*

D

!

材料与方法

DDD

!

动物及分组
!

取健康雄性
&I

大鼠
MG

只#体质量
())

#

(G)

@

#由第三军医大学动物实验中心提供*随机分为平原组

和高原组&模拟海拔
L)))0

'*平原组和高原组分别行颅脑创

伤#于
%(

)

(G

)

LM+

测定
TW

浓度*平原组与高原组分别设对

照#不作创伤处理*另取
&I

大鼠
MG

只&大鼠要求与上述相

同'随机分为对照组与颅脑创伤组#分别于平原)海拔
%)))0

)

海拔
L)))0

)海拔
A)))0

测定
TW

浓度*

DDE

!

平原大鼠颅脑创伤模型制备
!

采用
#22.2

1

法制备自由

落体颅脑损伤模型*撞杆头端直径
L00

#击锤质量
()

@

#下落

高度
()*0

#落体致伤的冲击力为
()

@

V()*0

*动物称质量

后腹腔注射
%)Y

乌拉坦&

%A09

"

6

@

'#麻醉后固定大鼠头部#沿

正中线切开头皮并剥离骨膜#用颅骨钻于人字缝后
(00

)中线

右旁
(00

处钻开直径
G00

的圆形骨窗#保持硬脑膜完整*

将撞杆头端置于骨窗处#击锤沿外周套管自由落下冲击撞杆#

造成右后叶颅脑创伤*

DDF

!

高原大鼠颅脑创伤模型制备
!

制备动物模型前
L4

将大

鼠放入模拟海拔
L)))0

低压氧舱内连续减压缺氧
L4

#每日

减压缺氧
(L+

#

%+

用于喂食)清洁氧舱*按平原大鼠颅脑创

伤方法于第
L

天开舱时复制高原创伤模型#之后将大鼠继续放

入
L)))0

海拔高度减压
(G+

*其他海拔高度创伤大鼠分别

模拟对应海拔高度#均按相同方法处理*对照组大鼠采取同样

方法于低压仓内饲养
L4

#但不作创伤处理*

DDG

!

TW

浓度测定
!

平原对照组经股动脉取血
(09

#高原对

照组大鼠于海拔
L)))0

低压氧舱减压缺氧
L4

后取血#平原

与高原&

L)))0

'创伤各组分别于
%(

)

(G

)

LM+

后取血*不同海

拔组大鼠#对照组于对应海拔低压氧舱缺氧
L4

后取血#创伤

组于创伤
(G+

后取血*各组血液
L))),

"

0/.

离心分离血清#

dO)Z

保存待测*采用双抗体夹心酶联免疫吸附试验法测各

组血清中
TW

浓度#标本中的
TW

与试剂盒
TW

单抗结合*加

入生物素标记的抗大鼠
TW

&二抗'#形成免疫复合物辣根过氧

-

FMA(

-

检验医学与临床
()%)

年
%(

月第
O

卷第
(L

期
!

97:824'3/.

!

I2*20:2,()%)

!

-̂3DO

!

T-D(L



化物酶标记的
<=,2

S

=7Q/4/.

与二抗结合*最后加入
!8>

显色#

于波长
GA).0

测定
TW

浓度*

DDM

!

统计学处理
!

数据应用软件
&C&&%LD)

分析结果#两组

间资料统计采用两样本
B

检验#计算
!

值得出结论#

!

$

)D)A

为差异有统计学意义*

E

!

结
!!

果

EDD

!

平原与高原暴露下大鼠颅脑创伤后不同时相
TW

浓度比

较结果所示#平原与高原组大鼠各自进行组内比较!颅脑创伤

组大鼠
TW

水平均较对照组大鼠明显升高&

!

$

)D)A

'#并且于

创伤后
(G+TW

浓度达到峰值*同时#平原与高原两组间进行

比较!对照组大鼠高原暴露下
TW

水平比平原暴露下
TW

水平

高&

!

$

)D)A

'#颅脑创伤不同时相点各组大鼠高原暴露下
TW

水平也比平原暴露下
TW

水平高&

!

$

)D)A

'#见表
%

*

表
%

!

平原与高原暴露下大鼠创伤后不同时相
TW

浓度比较

项目
平原组

例数&只'

TW

浓度&

.

@

"

09

'

高原组

例数&只'

TW

浓度&

.

@

"

09

'

对照
H LDFGb)DGO H FDAMb(DHA

#

创伤后
%(+ H MD)Ob%DAM

"

H %GDG(bGDHA

"#

创伤后
(G+ H %OD)ObGDAM

"

H (%DMMbGDFM

"#

创伤后
LM+ H %HD)HbLD(A

"

H ((DGLbLD)G

"#

!!

注!组内比较#

"

!

$

)D)A

参比对照(组间比较#

#

!

$

)D)A

参比平

原组*

EDE

!

不同海拔高度颅脑损伤后
TW

浓度比较
!

结果显示#随

着海拔高度的升高#对照组大鼠
TW

表达水平随之增高*同

样#颅脑创伤组大鼠 随之随着海拔高度的升高#

TW

表达水平

也随之升高*二者呈现正相关关系&见表
(

'*

表
(

!

不同海拔高度颅脑损伤后
TW

浓度比较

海拔&

0

'

平原组

例数&只'

TW

浓度&

.

@

"

09

'

高原组

例数&只'

TW

浓度&

.

@

"

09

'

平原
H LDFGb)DGO H %OD)ObGDAM

%))) H GD)(b%DAM H %FDLHbLDLG

L))) H FDAMb(DHA H (%DMMbGDFM

A))) H %ADOMbLD)) H ((DG(bGDHA

F

!

讨
!!

论

FDD

!

平原与高原颅脑损伤与
TW

相关

FDDDD

!

平原与高原环境下#颅脑损伤后
TW

表达升高
!

TW

是机体内众多内源性蛋白酶中的一种*在体内众多可能对机

体细胞产生损伤的因素中由活化的中性粒细胞合成并释放#分

布广泛#能降解许多胞外的基质蛋白#包括胶原)弹性蛋白)纤

维蛋白)纤维结合素)层黏蛋白*

TW

还能通过产生超氧阴离

子和过氧化氢#导致氧化应激*组织)器官损伤或炎性反应过

程中#中性粒细胞释放出大量的
TW

进一步加重这些组织的损

伤*从实验结果看#平原和高原颅脑损伤后#

TW

表达水平均

迅速增高*并于
(G+TW

水平达到一定程度#随后见有轻度升

高#升高缓慢*

FDDDE

!

高原环境暴露下机体
TW

水平随海拔升高而升高
!

高

原环境的主要特点是低压缺氧#机体处于这种环境下三磷酸腺

苷&

P!C

'被迅速耗竭#细胞
T7

_

"

c

_泵和
'7

(_泵功能不能维

持#生物膜的完整性和离子梯度遭到破坏#造成细胞严重损伤

或死亡*文献报道#在大鼠异体心脏移植动物模型研究中#给

予大鼠静脉持续输注
TW

抑制剂西维来司钠
%)0

@

"

6

@

可使大

鼠心肌的
P!C

含量降低明显低于对照组+

%

,

#这就间接证明

TW

可以增强有氧代谢#产生更多的
P!C

*高原环境随着海拔

高度的升高#温度和氧含量均随之降低*机体
TW

表达水平与

海拔高度的升高而升高#表明高原缺氧初期能代偿性的增高

TW

水平以提高机体抵御缺氧的能力#降低机体损伤*也有研

究表明
TW

可作为抗炎性反应的重要指标在高原环境暴露下

迅速升高#并且敏感程度较高+

(

,

*

FDDDF

!

高原颅脑创伤后
TW

水平明显高于平原颅脑创伤
!

TW

作为中性粒细胞活化后释放的一种弹性蛋白酶*组织)器

官损伤后#在白细胞介素&

K9$H

)

K9$%

')肿瘤趋长因子&

!T#$

$

'

等作用下
C8T

向损伤部位浸润#释放出大量的
TW

进一步加

重这些组织的损伤*高原缺氧环境下#机体免疫调节功能紊

乱*

K9$H

)

!T#$

$

等作为
TW

最为关键的趋化因子参与了机体

低氧应激过程而明显增高#结果导致
TW

水平的升高*因此#

高原颅脑损伤后#中性粒细胞释放
TW

量相比平原颅脑损伤后

会有所增加*随着海拔的升高#机体低氧应激程度随之升高#

这就导致
TW

也将随之升高#本实验结果进一步证实了以上

推论*

FDE

!

TW

加重高原颅脑损伤的原因与机制
!

高原环境颅脑损

伤重于平原#并随海拔升高#病情随之加重*这可能与
TW

随

之表达升高相关*中枢神经系统的很多疾病都伴随着损伤局

部及其周围组织的炎性反应#包括脑缺血)脑出血)脑组织炎性

反应等*炎性反应作为一种对脑损伤的应答反应#会吸引更多

的
C8T

向损伤区浸润*

TW

作为
C8T

活化后释放一种毒性

分子在急性肺损伤中的作用已被肯定+

L$G

,

#但
TW

在脑损伤中

的作用较少报道*目前研究表明其参与颅脑损伤的机制主要

表现在以下方面#&

%

'破坏血脑屏障增加血管壁通透性!颅脑损

伤后的缺血"缺氧即可使脑微血管内皮细胞受损#血管通透性

增加#进而使大量
C8T

黏附于血管内皮细胞#随后穿越血管

内皮*在趋化因子的作用下#向损伤区募集#进而释放出大量

TW

#

TW

除直接破坏受损周围组织的神经细胞外#还可损伤血

管内皮细胞)水解脑微血管内皮细胞外基质#从而破坏血脑屏

障#增加脑微血管的通透性#加重脑水肿+

A

,

*幺改琦和吴咸

中+

M

,通过
C8T

和血管内皮细胞体外共培养的方法#发现

C8T

释放的
TW

在
C8T

介导的内皮细胞损伤中起重要作

用#抑制
TW

可以明显减轻这种损伤#这间接证实了
TW

可破

坏血脑屏障*另一方面#

TW

通过抑制成纤维细胞生长因子

&

#"#

'以及血管内皮细胞生长因子&

Ŵ"#

'从而抑制由于炎

性反应所致的血脑屏障破坏后血管修复和再生功能+

O

,

*

TW

的这种双重作用使血脑屏障破坏加重了颅脑损伤*&

(

'促进炎

性反应细胞因子释放#加重脑缺血炎性反应(研究表明#

TW

可

上调内皮细胞
$

白细胞黏附分子
$%

&

'̂P8$%

')细胞间黏附分

子
$%

&

K'P8$%

'及
K9$H

的表达#促进
C8T

与内皮细胞间的黏

附#进而向组织浸润#释放炎性反应介质*同时
TW

可以上调

$

$

肿瘤坏死因子&

!T#$

$

'#

!T#$

$

的增加可促进
K9$M

的合成和

分泌#使炎性反应增强#增加血管内皮细胞通透性#导致渗出增

加*而
K9$H

与
!T#$

$

作为
TW

的关键趋化因子又可促进

C8T

的激活进一步释放
TW

#形成恶性循环#加重颅脑损伤后

的炎性反应*

由此可见#高原环境下颅脑损伤发病急)病情严重)反应迅

速#病死率明显高于平原#与高原环境下
TW

水明显平升高有

关*而高原颅脑损伤后#

TW

的高阈值本身会迅速作用于损伤部

位#并且上调相应炎性反应因子#促使
C8T
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