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腺苷预处理对大鼠脑缺血再灌注损伤的保护作用

庞艳利１，尉　娜２，谭　军２

（１．新乡医学院第三临床学院，河南　新乡　４５３００３；２．新乡医学院第三附属医院神经内科，河南　新乡　４５３００３）

摘要：　目的　探讨腺苷预处理对大鼠脑缺血再灌注损伤的保护作用。方法　３６只健康雄性 ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大

鼠随机分为假手术组、缺血再灌注组和腺苷预处理组，每组１２只。术前３ｄ，腺苷预处理组大鼠按照１．５ｍｇ·ｋｇ－１将腺苷用

生理盐水稀释至２ｍＬ给予腹腔注射，假手术组和缺血再灌注组大鼠腹腔注射生理盐水２ｍＬ，均每日１次。缺血再灌

注组、腺苷预处理组大鼠应用栓线法制备大鼠大脑中动脉栓塞模型；假手术组不阻塞大脑中动脉，余步骤同缺血再灌

注组及腺苷预处理组。采用５分制评分法对各组大鼠进行神经功能缺损评分。每组随机选取６只大鼠麻醉处死取脑

组织，２，３，５氯化三苯基四氮唑染色观察大鼠的脑梗死体积占比。每组另取６只大鼠进行心脏灌注，取脑组织制备切

片，苏木精伊红染色法观察脑组织的病理改变，免疫组织化学染色法检测脑组织中 Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白阳性细胞表达率，

末端脱氧核苷酸转移酶介导的脱氧尿嘧啶核苷三磷酸缺口末端标记法检测脑组织中细胞凋亡率。结果　假手术组

大鼠脑组织神经元排列整齐，细胞形态及细胞核完好，间质未见明显水肿；缺血再灌注组大鼠可见神经元排列紊乱、

变性及坏死，细胞核固缩、深染，间质明显水肿；腺苷预处理组大鼠脑组织神经元损伤程度较缺血再灌注组减轻。３组

大鼠神经功能缺损评分、脑梗死体积比、脑组织中Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白阳性细胞表达率、细胞凋亡率比较差异有统计学意义

（Ｆ＝９８．０３６、２９８．５４４、３３．４２６、９０．１６５，Ｐ＜０．０５）；其中缺血再灌注组、腺苷预处理组大鼠神经功能缺损评分、脑梗死体

积比、Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白阳性细胞表达率、细胞凋亡率显著高于假手术组（Ｐ＜０．０５），腺苷预处理组大鼠神经功能缺损评

分、脑梗死体积比、Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白阳性细胞表达率、细胞凋亡率显著低于缺血再灌注组（Ｐ＜０．０５）。结论　腺苷预处

理可能通过抑制Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白表达而减少细胞凋亡，缩小脑梗死体积，改善神经功能缺损症状，减轻脑缺血再灌注

损伤。
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ｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｓｈａｍｏｐｅｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）；ｔｈｅｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｄｅｆｉｃｉｔｓｃｏｒｅ，ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｖｏｌ

ｕｍｅ，ｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｒａｔｅｏｆＣａｓｐａｓｅ３ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅ，ａｎｄｔｈｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｒａｔｅｏｆｒａｔｓｉｎｔｈｅａｄｅｎｏｓｉｎｅｐｒｅｔｒｅａｔ

ｍｅｎｔｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ａｄｅｎｏｓｉｎｅｐｒｅｔｒｅａｔ

ｍｅｎｔｍａｙｒｅｄｕｃｅｔｈｅａｐｏｐｔｏｓｉｓ，ｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｖｏｌｕｍｅ，ｉｍｐｒｏｖｅｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｄｅｆｉｃｉｔｓｙｍｐｔｏｍｓ，ａｎｄｒｅｄｕｃｅｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａ

ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＣａｓｐａｓｅ３ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ｒａｔ；ａｄｅｎｏｓｉｎｅ；ｂｒａｉｎ；ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ；Ｃａｓｐａｓｅ３；ａｐｏｐｔｏｓｉｓ

　　缺血性脑血管疾病日益成为危害老年人健康和
生命的主要疾病之一，同时也是成人主要的致残疾

病之一。快速开通闭塞的血管、提高患者生存率、降

低病死率和致残率成为临床治疗的重点。临床主要

应用动静脉溶栓、机械取栓等方法快速开通闭塞血

管以改善患者预后，然而，有些患者在血流再通后神

经功能缺损症状并未改善，甚至可能进一步加重，即

缺血再灌注损伤［１］。研究发现，腺苷预处理可减轻

缺血再灌注对脑组织的损伤，从而起到保护脑组织

的作用［２４］，其涉及的因素多、机制复杂，至今尚未完

全明确。细胞凋亡是缺血再灌注损伤的机制之

一［５］，腺苷预处理在抗凋亡机制中的作用尚未见报

道。本研究通过观察腺苷预处理对局灶性脑缺血再

灌注损伤大鼠神经功能、脑梗死体积、细胞凋亡及病

理改变的影响，旨在探究腺苷对脑缺血再灌注损伤

的保护作用。

１　材料与方法

１．１　实验动物　同批次健康雄性 ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ
大鼠 ３６只，由新乡医学院动物中心提供，体质量
２５０～２８０ｇ，饲养于温度 ２２～２５℃、湿度６０％～
７０％的动物房内，纯净水及大鼠专用饲料喂养。
１．２　主要试剂与仪器　腺苷、２，３，５氯化三苯基四
氮唑（２，３，５ｔｒｉｐｈｅｎｙｌｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍｃｈｌｏｒｉｄｅ，ＴＴＣ）粉末、
多聚甲醛溶液购自北京索莱宝科技有限公司，抗

Ｃａｓｐａｓｅ３抗体购自英国 ＣｏｈｅｓｉｏｎＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ公司，
兔链霉亲和素过氧化物酶免疫组织化学试剂盒购自

北京中杉金桥生物技术有限公司，末端脱氧核苷酸

转移酶介导的脱氧尿嘧啶核苷三磷酸缺口末端标记

（ｔｅｒｍｉｎａｌｄｅｏｘｙｎｕｃｆｌｅｏｔｉｄｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｍｅｄｉａｔｅｄｄｅ
ｏｘｙｕｒｉｄｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅｎｉｃｋｅｎｄｌａｂｅｌｉｎｇ，ＴＵＮＥＬ）细
胞凋亡检测试剂盒、二氨基联苯胺（ｄｉａｍｉｎｏｂｅｎｚｉ
ｄｉｎｅ，ＤＡＢ）、改进型枸椽酸钠抗原修复液、蛋白酶
Ｋ、内源性过氧化物酶强力封闭液购自上海碧云天
生物技术有限公司，水合氯醛购自上海源叶生物科

技有限公司；大脑中动脉栓塞（ｍｉｄｄｌｅｃｅｒｅｂｒａｌａｒｔｅｒｙ
ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ，ＭＣＡＯ）栓线购自北京西浓科技有限公
司，动脉夹购自苏州市施强医疗器材有限公司，尼康

ＥＣＬＩＰＳＥ８０ｉ显微镜购自日本Ｎｉｋｏｎ仪器有限公司。
１．３　实验方法
１．３．１　动物分组及预处理　应用随机数字表法将
大鼠分为假手术组、缺血再灌注组及腺苷预处理组，

每组 １２只。腺苷预处理组大鼠术前 ３ｄ按照
１．５ｍｇ·ｋｇ－１的剂量将腺苷用生理盐水稀释至
２ｍＬ给予腹腔注射，每日１次；假手术组和缺血再
灌注组大鼠术前３ｄ腹腔注射生理盐水２ｍＬ，每日
１次。术前禁食１２ｈ，禁水２ｈ。
１．３．２　大鼠ＭＣＡＯ模型制备　参照文献［６］方法
并加以改良，缺血再灌注组、腺苷预处理组大鼠应用

ＭＣＡＯ栓线制备ＭＣＡＯ模型。腹腔注射１００ｇ·Ｌ－１

水合氯醛（３．０ｍＬ·ｋｇ－１）进行麻醉，麻醉成功后仰
卧位固定于大鼠解剖台上，对颈部皮肤进行备皮及

消毒铺巾，使用手术刀纵向切开大鼠颈部正中偏左

０．５～１．０ｃｍ处皮肤，钝性分离皮下组织、神经，暴
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露左侧颈总动脉（ｃｏｍｍｏｎｃａｒｏｔｉｄａｒｔｅｒｙ，ＣＣＡ）、颈内
动脉（ｉｎｔｅｒｎａｌｃａｒｏｔｉｄａｒｔｅｒｙ，ＩＣＡ）及颈外动脉（ｅｘｔｅｒｎａｌ
ｃａｒｏｔｉｄａｒｔｅｒｙ，ＥＣＡ）。用缝合线结扎ＣＣＡ及ＥＣＡ近
心端，并在 ＣＣＡ靠近 ＩＣＡ和 ＥＣＡ分叉处预留一根
线，用动脉夹夹闭ＩＣＡ。在ＣＣＡ上距离ＩＣＡ及ＥＣＡ
分叉处下方０．５ｃｍ处剪一“Ｖ”型小口，从小口处小
心插入栓线至ＩＣＡ，此时结扎预留在 ＣＣＡ上的缝合
线固定插入的栓线，打开动脉夹，继续插入栓线至大

脑中动脉（ｍｉｄｄｌｅｃｅｒｅｂｒａｌａｒｔｅｒｙ，ＭＣＡ），插入深度
１８～２０ｍｍ，逐层缝合后消毒。栓塞２ｈ后将栓线向外
拔出１ｃｍ恢复Ｗｉｌｌｉｓ环及左侧ＭＣＡ血流供应。术中
及术后注意保持动物体温，术后腹腔注射２ｍＬ生理盐
水以补充术中失血。待大鼠苏醒后，按５分制评分
法［７］对制备ＭＣＡＯ模型的各组大鼠进行神经功能缺损
评分，１～３分为有效模型，纳入后续实验；０分或４分为
无效，随时补充各组大鼠保证每组大鼠有效模型数量

一致。假手术组不插入线栓阻塞大脑中动脉，余步骤

同缺血再灌注组及腺苷预处理组。

１．３．３　大鼠神经功能缺损评分　５分制评分法评
分标准［７］：０分：无神经功能缺损的症状；１分：大鼠
对侧（右侧）前肢不能完全伸展；２分：大鼠对侧（右
侧）前肢屈曲，行走时向对侧（右侧）转圈；３分：大鼠
对侧（右侧）前肢屈曲，行走时向对侧（右侧）倾倒；４
分：大鼠不能自发行走、无意识或意识水平低下。每

只大鼠同时由３个实验者评分，取均值。
１．３．４　ＴＴＣ染色观察大鼠脑梗死体积　再灌注
２４ｈ，每组随机选取造模成功大鼠６只，１００ｇ·Ｌ－１

水合氯醛过量麻醉，快速断头取脑，去除嗅球、小脑

及低位脑干，于－２０℃冰箱速冻２０ｍｉｎ，从额极至
枕极冠状位切片，片厚约２ｍｍ，生理盐水冲洗干净，
完全浸入２０ｇ·Ｌ－１ＴＴＣ染液中，于３７℃温箱避光
孵育，每５ｍｉｎ翻动１次脑片，使其充分接触染液，
孵育３０ｍｉｎ后取出，可见正常脑组织被染成红色，
梗死部位不染色，拍照记录后用ＩｍａｇｅＪ图像分析系
统分析计算脑梗死占比。脑梗死体积占比 ＝（∑梗
死面积×切片厚度）／（∑全脑面积 ×切片厚度）×
１００％＝∑梗死面积／∑全脑面积×１００％。
１．３．５　灌注取脑及制备切片　每组随机选取造模
成功的大鼠６只，１００ｇ·Ｌ－１水合氯醛麻醉后，开胸
暴露心脏，用５０ｍＬ注射器从左心室插入至升主动
脉，血管钳固定针头，同时剪开右心耳，用生理盐水

先快后慢灌注至肝脏、肺脏、眼球、四肢变白或流出

液变澄清，用４０ｇ·Ｌ－１多聚甲醛溶液先快后慢灌注

至颈部、四肢、尾部僵硬，快速断头取脑，取视交叉前

后各２ｍｍ厚的脑组织，置于 ４０ｇ·Ｌ－１多聚甲醛溶
液中固定２４ｈ，常规脱水透明、浸蜡包埋后切片，片
厚３～５μｍ，以备后续行苏木精伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ
ｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色、ＴＵＮＥＬ染色及免疫组织化学染色。
１．３．６　免疫组织化学染色检测大鼠脑组织中
Ｃａｓｐａｓｅ３的表达　各组切片常规脱蜡、水化，高压
锅内抗原修复５ｍｉｎ；内源性过氧化物酶阻断剂室温
孵育２０ｍｉｎ；山羊血清室温封闭 ３０ｍｉｎ；一抗
（Ｃａｓｐａｓｅ３１１００）４℃冰箱过夜；生物素标记山羊
抗兔ＩｇＧ聚合物室温孵育２０ｍｉｎ；辣根酶标记链霉
亲和素工作液室温孵育２０ｍｉｎ；ＤＡＢ染色并在镜下
观察至细胞质出现黄色或棕黄色而背景未明显黄

染，自来水冲洗终止染色；苏木精复染１ｍｉｎ，盐酸
乙醇分化数秒后脱水、透明、封片。阴性对照组用

磷酸盐缓冲液代替一抗，余步骤与上述一致。显

微镜下观察，细胞质呈黄色或棕黄色者为 Ｃａｓｐａｓｅ３
蛋白阳性表达。每张切片选取５个不重叠高倍视野
（×４００）采集图像，采用ＩｍａｇｅＪ图像分析软件分析
计算Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白阳性细胞表达率。Ｃａｓｐａｓｅ３蛋
白阳性细胞表达率＝Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白阳性细胞数／细
胞总数×１００％。
１．３．７　ＴＵＮＥＬ染色观察大鼠脑组织中细胞凋亡
情况　各组切片常规脱蜡、水化，蛋白酶 Ｋ３７℃孵
箱避光孵育３０ｍｉｎ，内源性过氧化物酶强力封闭液室
温孵育２０ｍｉｎ，ＴＵＮＥＬ反应液３７℃避光孵育６０ｍｉｎ，
辣根过氧化物酶标记的链霉亲和素工作液室温孵育

３０ｍｉｎ，ＤＡＢ显色，苏木精复染。阴性对照组仅滴加
５０μＬ生物素标记的脱氧尿嘧啶核苷三磷酸工作
液，余步骤与上述一致。显微镜下观察脑组织凋亡

细胞情况，细胞核呈棕黄色或棕褐色者即为凋亡细

胞。每张切片选取５个不重叠高倍视野（×４００）采
集图像，采用ＩｍａｇｅＪ图像分析软件分析计算细胞凋
亡率，取均值。细胞凋亡率＝凋亡细胞数／总细胞总
数×１００％。
１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ２２．０软件进行统计分
析，计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，多组间比
较采用单因素方差分析，两两比较采用最小显著差

异法ｔ检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　各组大鼠再灌注２４ｈ神经功能缺损评分比较
假手术组、缺血再灌注组、腺苷预处理组大鼠神经功
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能缺损评分分别为 ０．００±０．００、２．７２±０．３９、

１．７２±０．４４，３组大鼠神经功能缺损评分比较差异

有统计学意义（Ｆ＝９８．０３６，Ｐ＜０．０５）；缺血再灌注

组、腺苷预处理组大鼠神经功能缺损评分显著高于假

手术组，腺苷预处理组大鼠神经功能缺损评分显著低

于缺血再灌注组，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

２．２　各组大鼠再灌注２４ｈ脑组织梗死体积比比较

假手术组、缺血再灌注组、腺苷预处理组大鼠脑梗死

体积比分别为（０．００±０．００）％、（０．２５±０．０２）％、

（０．１３±０．０２）％，３组大鼠脑梗死体积比比较差异

有统计学意义（Ｆ＝２９８．５４４，Ｐ＜０．０５）；缺血再灌注

组、腺苷预处理组大鼠脑梗死体积比显著高于假手

术组，腺苷预处理组大鼠大鼠脑梗死体积比显著低

于缺血再灌注组，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

２．３　各组大鼠脑组织病理学表现　结果见图１。假

手术组大鼠脑组织神经元排列整齐，细胞形态及细胞

核完好，间质未见明显水肿（图１Ａ）。缺血再灌注组

大鼠可见神经元排列紊乱、变性及坏死，细胞核固缩、

深染，间质明显水肿（图１Ｂ）。腺苷预处理组大鼠脑

组织神经元损伤程度较缺血再灌注组减轻（图１Ｃ）。

Ａ：假手术组；Ｂ：缺血再灌注组；Ｃ：腺苷预处理组。

图１　各组大鼠脑组织病理学表现（ＨＥ染色，×４００）

Ｆｉｇ．１　Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓｏｆｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅｓｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇ，×４００）

２．４　各组大鼠脑组织中 Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白阳性细胞

表达率比较　结果见图２。假手术组、缺血再灌注

组、腺苷预处理组大鼠脑组织中Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白阳性

细胞表达率分别为（０．７４±０．１５）％、（４．２７±

１．１５）％、（２．８７±０．５９）％，３组大鼠脑组织中

Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白阳性细胞表达率比较差异有统计学意

义（Ｆ＝３３．４２６，Ｐ＜０．０５）；缺血再灌注组、腺苷预处

理组大鼠脑组织中 Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白阳性细胞表达率

显著高于假手术组，腺苷预处理组大鼠脑组织中

Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白相对表达量显著低于缺血再灌注组，

差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

Ａ：假手术组；Ｂ：缺血再灌注组；Ｃ：腺苷预处理组。

图２　各组大鼠脑组织中Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白阳性细胞表达（免疫组织化学染色，×４００）

Ｆｉｇ．２　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣａｓｐａｓｅ３ｐｒｏｔｅｉｎｐｏｓｉｔｉｖｅｃｅｌｌｓｉｎｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅｓｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔａｉｎｉｎｇ，×４００）

２．５　各组大鼠脑组织中细胞凋亡率的比较　结果

见图３。假手术组、缺血再灌注组、腺苷预处理组大

鼠脑组织中细胞凋亡率分别为（０．２６±０．０８）％、

（１．２２±０．１９）％、（０．８８±０．０６）％，３组大鼠脑组织中

细胞凋亡率比较差异有统计学意义（Ｆ＝９０．１６５，

Ｐ＜０．０５）；缺血再灌注组、腺苷预处理组大鼠脑组

织中细胞凋亡率显著高于假手术组，腺苷预处理组

大鼠脑组织中细胞凋亡率显著低于缺血再灌注组，

差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
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Ａ：假手术组；Ｂ：缺血再灌注组；Ｃ：腺苷预处理组。

图３　各组大鼠脑组织中凋亡细胞的表达（ＴＵＮＥＬ染色，×４００）
Ｆｉｇ．３　Ａｐｏｐｔｏｔｉｃｃｅｌｌｓｉｎｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（ＴＵＮＥＬｓｔａｉｎｉｎｇ，×４００）

３　讨论

各种原因导致的脑血管闭塞均可造成脑梗死，

局灶性脑梗死可导致相应的神经功能缺损，且脑梗

死的并发症多，病情重，长期后遗症包括身体功能的

丧失、卒中后抑郁与焦虑、血管性认知障碍等，故脑

梗死的治疗和康复周期长，给患者及家庭带来沉重

的经济和精神负担。脑梗死发病早期，临床上多采

用静脉溶栓方式快速开通闭塞血管以达到更好的临

床效果，但部分患者在血管开通后神经功能缺损症

状并未改善，且病情可能进一步加重，即发生了缺血

再灌注损伤。脑缺血再灌注损伤是一个复杂的病理

生理过程，其主要机制包括谷氨酸兴奋性毒性作用、

离子紊乱、氧化应激、线粒体功能障碍、炎性因子过

量释放、细胞凋亡及细胞坏死等［７］。脑缺血预处理

可减轻脑缺血再灌注损伤，短暂性脑缺血发作可被

视为一种缺血预处理［８］，但临床上在患者发生脑梗

死之前进行缺血预处理显然是不可能实现的，因此，

研究者开始探究用药物预处理代替缺血预处理以达

到脑保护的目的。

腺苷是一种内源性嘌呤核苷，由腺嘌呤和戊糖

组成，普遍存在于哺乳动物细胞中，其通过腺苷 Ａ１
受体、腺苷Ａ２ａ受体、腺苷Ａ２ｂ受体和腺苷Ａ３受体
等４种腺苷受体发挥生物效应［９］，可通过激活不同

的腺苷受体参与多种生理过程［１０１１］。生理状态下，

腺苷的生成与代谢呈平衡状态，细胞内外的腺苷浓

度很低，在脑组织缺血、缺氧等应激情况下，腺苷的

浓度快速升高发挥神经保护作用［１２１３］。研究表明，

腺苷在缺血性脑血管疾病中具有保护作用，其主要

机制有：（１）抑制兴奋性氨基酸的释放；（２）稳定细
胞内钙离子的浓度；（３）抑制炎性因子的释放；（４）
降低缺血后神经元的能量消耗；（５）抑制血小板聚
集、扩张脑血管等［１４］。本研究采用腺苷预处理方式

观察腺苷对脑缺血再灌注大鼠的保护作用，脑组织

病理形态学观察显示，假手术组大鼠脑组织神经元

排列整齐，细胞形态及细胞核完好，间质未见明显水

肿；而缺血再灌注组大鼠脑组织神经元排列紊乱，发

生变性及坏死，细胞核固缩、深染，间质明显水肿；腺

苷预处理组大鼠脑组织神经元损伤程度明显较缺血

再灌注组减轻；提示腺苷预处理可以明显减轻脑组

织的病理损伤。另外，假手术组、缺血再灌注组、腺

苷预处理组大鼠的神经功能缺失评分及脑梗死体积

比比较差异均有统计学意义，其中缺血再灌注组、腺

苷预处理组大鼠神经功能缺失评分及脑梗死体积比

显著高于假手术组，说明缺血再灌注大鼠存在明显

的脑损伤；而腺苷预处理组大鼠神经功能缺失评分

及脑梗死体积比显著低于缺血再灌注组，提示腺苷

预处理能够改善脑缺血再灌注大鼠的神经功能，减

少脑梗死体积。

局部脑缺血可导致脑细胞死亡，缺血中心区缺

血严重，发病数小时即可发生坏死性细胞死亡，造成

脑组织致死性损害；周围缺血半暗带的神经功能也

会受损，在发病数周内发生细胞凋亡。尽快开通血

管挽救缺血半暗带并避免缺血再灌注损伤是目前研

究的重点。细胞凋亡是由各种内、外源性信号启动

的凋亡程序导致的一系列 Ｃａｓｐａｓｅ家族成员的激
活［１５］，是可逆的活动性死亡过程，是脑缺血再灌注

损伤后神经元死亡的主要途径。Ｃａｓｐａｓｅ３是
Ｃａｓｐａｓｅ级联反应下游关键的凋亡执行蛋白酶［１６］，

脑组织缺血缺氧后可激活 Ｃａｓｐａｓｅ级联反应，从而
启动细胞凋亡。本研究采用免疫组织化学染色检测

各组大鼠脑组织中 Ｃａｓｐａｓｅ３的表达，结果显示，３
组大鼠脑组织中 Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白阳性细胞表达率比
较差异有统计学意义，其中假手术组可见少量

Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白阳性细胞表达，缺血再灌注组、腺苷
预处理组大鼠脑组织中 Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白阳性细胞表
达率显著高于假手术组，而腺苷预处理组大鼠脑组

织中Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白阳性细胞表达率显著低于缺血
再灌注组；同时，缺血再灌注组、腺苷预处理组大鼠

脑组织中细胞凋亡率显著高于假手术组，而腺苷预
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处理组大鼠脑组织中细胞凋亡率显著低于缺血再灌

注组。以上结果提示，腺苷预处理可能通过抑制

Ｃａｓｐａｓｅ３的表达而减少细胞凋亡。
综上所述，腺苷预处理可能通过抑制 Ｃａｓｐａｓｅ３

蛋白表达而减少细胞凋亡，减少脑梗死体积，改善神

经功能缺损症状，减轻脑缺血再灌注损伤，为今后对

脑梗死的研究及其治疗靶点提供了思路。
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