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创伤性脑损伤大鼠脑组织中 α酮戊二酸脱氢酶的活性
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摘要：　目的　探讨创伤性脑损伤（ＴＢＩ）大鼠脑组织中 α酮戊二酸脱氢酶（αＫＧＤＨＣ）活性变化及意义。方法
将８０只ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠随机分为假手术组、ＴＢＩ组、ＴＢＩ溶剂对照组、ＴＢＩ３甲基２氧基戊酸（ＫＭＶ）组，每组
２０只。ＴＢＩ组、ＴＢＩ溶剂对照组和ＴＢＩＫＭＶ组大鼠建立中度液压ＴＢＩ模型，假手术组大鼠给予相同的手术步骤，但不
实施液压冲击。ＴＢＩ前２４ｈ，ＴＢＩＫＭＶ组大鼠侧脑室注射１０μＬＫＭＶ，ＴＢＩ溶剂对照组大鼠侧脑室注射１０μＬ生理盐
水，注射速度为ｌμＬ·ｍｉｎ－１；假手术组和ＴＢＩ组大鼠侧脑室不做注射。分别于 ＴＢＩ后２４、７２ｈ及７ｄ时，每组随机选
取５只大鼠，采用Ｓｈａｐｉｒａ和Ｗａｈｌ脑损伤神经功能评分法进行神经功能评分，Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验检测大鼠学习记忆功
能；Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验后快速断头处死大鼠，完整取出脑组织，迅速分离出损伤侧大脑皮层、海马及丘脑，采用比色法
检测脑组织中αＫＧＤＨＣ活性。ＴＢＩ后７２ｈ，每组随机选取５只大鼠，应用４０ｇ·Ｌ－１多聚甲醛溶液灌注固定，断头取
脑组织，采用ＦｌｕｏｒｏＪａｄｅ染色液对坏死神经元进行染色并计数。结果　ＴＢＩ后２４、７２ｈ及７ｄ，ＴＢＩ组和ＴＢＩ溶剂对照
组大鼠神经功能评分显著低于假手术组（Ｐ＜０．０５），ＴＢＩＫＭＶ组大鼠神经功能评分显著低于 ＴＢＩ溶剂对照组和 ＴＢＩ
组（Ｐ＜０．０５），ＴＢＩ溶剂对照组与 ＴＢＩ组大鼠神经功能评分比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。ＴＢＩ后２４、７２ｈ及
７ｄ，ＴＢＩ组和ＴＢＩ溶剂对照组大鼠登台时间及登台累计距离显著长于假手术组（Ｐ＜０．０５），ＴＢＩＫＭＶ组大鼠登台时间
及登台累计距离显著长于ＴＢＩ溶剂对照组和ＴＢＩ组（Ｐ＜０．０５），ＴＢＩ溶剂对照组与ＴＢＩ组登台时间及登台累计距离比
较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。ＴＢＩ后２４、７２ｈ及７ｄ，ＴＢＩ组和ＴＢＩ溶剂对照组大鼠损伤侧大脑皮层、海马及丘脑
组织中αＫＧＤＨＣ活性显著低于假手术组（Ｐ＜０．０５），ＴＢＩＫＭＶ组大鼠大脑皮层、海马及丘脑组织中 αＫＧＤＨＣ活性
显著低于ＴＢＩ组和ＴＢＩ溶剂对照组（Ｐ＜０．０５），ＴＢＩ溶剂对照组与ＴＢＩ组大鼠大脑皮层、海马及丘脑组织中αＫＧＤＨＣ
活性比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。ＴＢＩ后７２ｈ，ＴＢＩ组和ＴＢＩ溶剂对照组大鼠损伤侧大脑皮层、海马和丘脑坏
死神经元数显著多于假手术组（Ｐ＜０．０５），ＴＢＩＫＭＶ组大鼠损伤侧大脑皮层、海马和丘脑坏死神经元数显著多于ＴＢＩ
组和ＴＢＩ溶剂对照组（Ｐ＜０．０１），ＴＢＩ组与ＴＢＩ溶剂对照组大鼠损伤侧大脑皮层、海马和丘脑坏死神经元数比较差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　ＴＢＩ大鼠脑组织中 αＫＧＤＨＣ活性降低，抑制 αＫＧＤＨＣ活性可加重脑损伤，
αＫＧＤＨＣ可能参与了ＴＢＩ和继发性脑损伤的发生与发展。

关键词：创伤性脑损伤；α酮戊二酸脱氢酶；神经功能；学习记忆功能
中图分类号：Ｒ６５１．１＋５　文献标志码：Ａ　文章编号：１００４７２３９（２０２０）０４０３０６０６

Ｃｈａｎｇｅｓａｎｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆαｋｅｔｏｇｌｕｔａｒａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅｃｏｍｐｌｅｘａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅｓｏｆｒａｔｓ
ｗｉｔｈｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ
ＬＵＺｈａｏｆｅｎｇ１，ＬＵＲｕｏｙｕ２，ＷＵＹａｆａｎｇ１，ＺＨＵＧａｎｇｙｉ１，ＪＩＡＪｉａｎｃｈｅｎ１，ＧＵＯＸｉｎｍｉｎ３，ＣＨＥＮＹｕｅｈｕａ１，
ＫＡＮＧＣｈｏｎｇｙａｎｇ１

（１．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＥｍｅｒｇｅｎｃｙ，ｔｈｅＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＨｅｎａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，ＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ
ＣｏｌｌｅｇｅｏｆＨｅｎａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，Ｌｕｏｙａｎｇ４７１００３，ＨｅｎａｎＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｃｈｉｎａ；２．ＳｃｈｏｏｌｏｆＰｕｂｌｉｃＨｅａｌｔｈ，
ＳｈａｎｘｉＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｔａｉｙｕａｎ０３００００，ＳｈａｎｘｉＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｃｈｉｎａ；３．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ，ＹｉｍａＰｅｏｐｌｅ′ｓＨｏｓｐｉｔａｌｏｆ
ｔｈｅＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＨｅｎａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，Ｙｉｍａ４７２３００，ＨｅｎａｎＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｃｈａｎｇｅｓａｎｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆαｋｅｔｏｇｌｕｔａｒａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅｃｏｍｐｌｅｘ
（αＫＧＤＨＣ）ａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅｓｏｆｒａｔｓｗｉｔｈｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｉｅｓ（ＴＢＩ）．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＥｉｇｈｔｙＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙｒａｔｓｗｅｒｅ
ｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｓｈａｍｏｐｅｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ，ＴＢＩｇｒｏｕｐ，ＴＢＩｓｏｌｖｅｎｔｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄＴＢＩαｋｅｔｏβｍｅｔｈｙｌｎｖａｌｅｒｉｃａｃｉｄ
（ＫＭＶ）ｇｒｏｕｐ，ｗｉｔｈｔｗｅｎｔｙｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ．ＴｈｅＴＢＩｍｏｄｅｌｓｏｆｒａｔｓｉｎｔｈｅＴＢＩｇｒｏｕｐ，ＴＢＩｓｏｌｖｅｎｔｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄ
ＴＢＩＫＭＶｇｒｏｕｐｗｅｒｅｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｂｙｍｏｄｅｒａｔｅｈｙｄｒａｕｌｉｃｉｍｐａｃｔ．Ｔｈｅｒａｔｓｉｎｔｈｅｓｈａｍｏｐｅｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｇｉｖｅｎｔｈｅｓａｍｅ

·６０３· 　第３７卷　第４期
２０２０年４月

　　　　　　　　　　　 新乡医学院学报

ＪｏｕｒｎａｌｏｆＸｉｎｘｉａｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ
　　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３７　Ｎｏ．４

Ａｐｒ．２０２０
　



ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ，ｂｕｔｎｏｈｙｄｒａｕｌｉｃｓｈｏｃｋｗａｓａｐｐｌｉｅｄ．Ａｔ２４ｈｏｕｒｓｂｅｆｏｒｅＴＢＩ，１０μＬＫＭＶｗａｓｉｎｊｅｃｔｅｄｉｎｔｏｔｈｅｌａｔｅｒａｌｖｅｎｔｒｉｃｌｅｓｏｆ
ｒａｔｓｉｎｔｈｅＴＢＩＫＭＶｇｒｏｕｐ，ａｎｄ１０μＬｎｏｒｍａｌｓａｌｉｎｅｗａｓｉｎｊｅｃｔｅｄｉｎｔｏｔｈｅｌａｔｅｒａｌｖｅｎｔｒｉｃｌｅｓｏｆｒａｔｓｉｎｔｈｅＴＢＩｓｏｌｖｅｎｔｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓｐｅｅｄｗａｓ１μＬ·ｍｉｎ－１．ＴｈｅｒａｔｓｉｎｔｈｅｓｈａｍｏｐｅｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐａｎｄＴＢＩｇｒｏｕｐｄｉｄｎｏｔｒｅｃｅｉｖｅｌａｔｅｒａｌ
ｖｅｎｔｒｉｃｌｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ．Ａｔ２４，７２ｈｏｕｒｓａｎｄ７ｄａｙｓａｆｔｅｒＴＢＩ，５ｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｓｅｌｅｃｔｅｄ，ａｎｄｔｈｅｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ
ｆｕｎｃｔｉｏｎｗａｓｓｃｏｒｅｄｂｙＳｈａｐｉｒａａｎｄＷａｈｌｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙｎｅｕｒａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｓｃｏｒｉｎｇｍｅｔｈｏｄ，ａｎｄｔｈｅｌｅａｒｎｉｎｇａｎｄｍｅｍｏｒｙｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆ
ｒａｔｓｗｅｒｅｅｘａｍｉｎｅｄｂｙＭｏｒｒｉｓｗａｔｅｒｍａｚｅｔｅｓｔ．ＡｆｔｅｒＭｏｒｒｉｓｗａｔｅｒｍａｚｅｔｅｓｔ，ｔｈｅｒａｔｓｗｅｒｅｄｅｃａｐｉｔａｔｅｄａｎｄｋｉｌｌｅｄｑｕｉｃｋｌｙ，ａｎｄ
ｔｈｅｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅｓｗｅｒｅｔａｋｅｎｏｕｔｃｏｍｐｌｅｔｅｌｙ，ａｎｄｔｈｅｄａｍａｇｅｄｃｅｒｅｂｒａｌｃｏｒｔｅｘ，ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓａｎｄｔｈａｌａｍｕｓｗｅｒｅｓｅｐａｒａｔｅｄ
ｒａｐｉｄｌｙ．ＴｈｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆαＫＧＤＨＣｉｎｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅｓｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｃｏｌｏｒｉｍｅｔｒｙ．Ａｔ７２ｈｏｕｒｓａｆｔｅｒＴＢＩ，５ｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｗｅｒｅ
ｒａｎｄｏｍｌｙｓｅｌｅｃｔｅｄ，ｔｈｅｎｔｈｅｒａｔｓｗｅｒｅｐｅｒｆｕｓｅｄａｎｄｆｉｘｅｄｗｉｔｈ４０ｇ·Ｌ－１ｐａｒａｆｏｒｍａｌｄｅｈｙｄｅｓｏｌｕｔｉｏｎ，ａｎｄｔｈｅｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅｓｗｅｒｅ
ｔａｋｅｎｏｕｔａｆｔｅｒｄｅｃａｐｉｔａｔｉｏｎ．ＴｈｅｎｅｃｒｏｔｉｃｎｅｕｒｏｎｓｗｅｒｅｓｔａｉｎｅｄａｎｄｃｏｕｎｔｅｄｗｉｔｈＦｌｕｏｒｏＪａｄｅｓｔａｉｎｉｎｇｓｏｌｕｔｉｏｎ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ａｔ
２４，７２ｈｏｕｒｓａｎｄ７ｄａｙｓａｆｔｅｒＴＢＩ，ｔｈｅｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｓｃｏｒｅｏｆｒａｔｓｉｎｔｈｅＴＢＩｇｒｏｕｐａｎｄＴＢＩｓｏｌｖｅｎｔｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗａｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｓｈａｍｏｐｅｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５），ｔｈｅｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｓｃｏｒｅｏｆｒａｔｓｉｎｔｈｅＴＢＩＫＭＶ
ｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅＴＢＩｓｏｌｖｅｎｔｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄＴＢＩｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５），ａｎｄｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｓｃｏｒｅｏｆｒａｔｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅＴＢＩｓｏｌｖｅｎｔｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄＴＢＩｇｒｏｕｐ（Ｐ＞０．０５）．Ａｔ２４，
７２ｈｏｕｒｓａｎｄ７ｄａｙｓａｆｔｅｒＴＢＩ，ｔｈｅｔｉｍｅａｎｄｔｈｅｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｄｉｓｔａｎｃｅｏｆａｒｒｉｖｉｎｇｐｌａｔｆｏｒｍｏｆｒａｔｓｉｎｔｈｅＴＢＩｇｒｏｕｐａｎｄＴＢＩ
ｓｏｌｖｅｎｔｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｎｇｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｓｈａｍｏｐｅｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５），ｔｈｅｔｉｍｅａｎｄｔｈｅｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ
ｄｉｓｔａｎｃｅｏｆａｒｒｉｖｉｎｇｐｌａｔｆｏｒｍｏｆｒａｔｓｉｎｔｈｅＴＢＩＫＭＶｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｎｇｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅＴＢＩｓｏｌｖｅｎｔｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
ａｎｄＴＢＩｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５），ａｎｄｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｔｉｍｅａｎｄｔｈｅｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｄｉｓｔａｎｃｅｏｆａｒｒｉｖｉｎｇｐｌａｔｆｏｒｍ
ｏｆｒａｔｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅＴＢＩｓｏｌｖｅｎｔｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄＴＢＩｇｒｏｕｐ（Ｐ＞０．０５）．Ａｔ２４，７２ｈｏｕｒｓａｎｄ７ｄａｙｓａｆｔｅｒＴＢＩ，ｔｈｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆ
αＫＧＤＨＣｉｎｉｍｐａｉｒｅｄｃｅｒｅｂｒａｌｃｏｒｔｅｘ，ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓａｎｄｔｈａｌａｍｕｓｔｉｓｓｕｅｓｏｆｒａｔｓｉｎｔｈｅＴＢＩｇｒｏｕｐａｎｄＴＢＩｓｏｌｖｅｎｔｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｓｈａｍｏｐｅｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５），ｔｈｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆαＫＧＤＨＣｉｎｉｍｐａｉｒｅｄｃｅｒｅｂｒａｌ
ｃｏｒｔｅｘ，ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓａｎｄｔｈａｌａｍｕｓｔｉｓｓｕｅｓｏｆｒａｔｓｉｎｔｈｅＴＢＩＫＭＶｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅＴＢＩｇｒｏｕｐａｎｄ
ＴＢＩｓｏｌｖｅｎｔｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５），ａｎｄｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆαＫＧＤＨＣｉｎｉｍｐａｉｒｅｄｃｅｒｅｂｒａｌ
ｃｏｒｔｅｘ，ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓａｎｄｔｈａｌａｍｕｓｔｉｓｓｕｅｓｏｆｒａｔｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅＴＢＩｓｏｌｖｅｎｔｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄＴＢＩｇｒｏｕｐ（Ｐ＞０．０５）．Ａｔ
７２ｈｏｕｒｓａｆｔｅｒＴＢＩ，ｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｎｅｃｒｏｔｉｃｎｅｕｒｏｎｓｉｎｃｅｒｅｂｒａｌｃｏｒｔｅｘ，ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓａｎｄｔｈａｌａｍｕｓｏｆｒａｔｓｉｎｔｈｅＴＢＩｇｒｏｕｐａｎｄ
ＴＢＩｓｏｌｖｅｎｔｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｓｈａｍｏｐｅｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５），ｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｎｅｃｒｏｔｉｃ
ｎｅｕｒｏｎｓｉｎｃｅｒｅｂｒａｌｃｏｒｔｅｘ，ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓａｎｄｔｈａｌａｍｕｓｏｆｒａｔｓｉｎｔｈｅＴＢＩＫＭＶｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｍｏｒｅｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅＴＢＩ
ｇｒｏｕｐａｎｄＴＢＩｓｏｌｖｅｎｔｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５），ａｎｄｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｎｅｃｒｏｔｉｃｎｅｕｒｏｎｓｉｎ
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　　创伤性脑损伤（ｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ，ＴＢＩ）是创
伤患者病死率和致残率高的首要原因，患者多遗留

认知、情感及神经功能障碍，显著增加癫痫、脑卒中、

神经退行性疾病发病风险［１］。ＴＢＩ后局部及全脑血
流代谢不匹配是导致继发性脑损伤（ｓｅｃｏｎｄａｒｙ
ｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ，ＳＢＩ）的重要原因［２］。目前，线粒体作为

ＴＢＩ后病理反应的中心已成为研究的焦点。α酮戊
二酸脱氢酶（αｋｅｔｏｇｌｕｔａｒａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅｃｏｍｐｌｅｘ，
αＫＧＤＨＣ）是广泛存在于脑组织中的线粒体酶，参
与脑组织能量代谢，对于神经组织三羧酸循环、能量

代谢、神经递质代谢等诸多生理及病理过程极为重

要，ＫＧＤＨＣ活性降低可引起神经组织能量代谢紊
乱、氧代谢失调、胆碱能神经功能异常、钙离子稳态

变化等，导致患者运动和认知功能受损，与神经退行

性病变密切相关，但其具体机制尚不明确［３５］。本研

究旨在探讨ＴＢＩ大鼠脑组织中 αＫＧＤＨＣ活性变化
及其对ＴＢＩ大鼠神经功能、学习记忆能力的影响，为

进一步临床研究提供理论依据。

１　材料与方法

１．１　实验动物与分组　８０只４月龄无特定病原级
雄性ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠购自河南科技大学实验动
物中心，体质量３０５～３３５（３２０．０±１５．０）ｇ；饲养于
１２ｈ／１２ｈ明暗交替环境，温度保持在 ２５℃；术前
１２ｈ禁食，６ｈ禁水。将８０只大鼠随机分为假手术
组、ＴＢＩ组、ＴＢＩ溶剂对照组和ＴＢＩ３甲基２氧基戊酸
（αｋｅｔｏβｍｅｔｈｙｌｎｖａｌｅｒｉｃａｃｉｄ，ＫＭＶ）组，每组２０只。
１．２　主要试剂与仪器　αＫＧＤＨＣ纯酶（Ｋ１５０２）、
α酮戊二酸、αＫＧＤＨＣ活性抑制剂ＫＭＶ、αＫＧＤＨＣ
活性检测试剂盒购自美国 Ｓｉｇｍａ公司，ＦｌｕｏｒｏＪａｄｅ
染色试剂盒购自美国 ＡＡＴＢｉｏｑｕｅｓｔ公司；大鼠脑立
体定位仪购自上海玉研科学仪器有限公司，大鼠液

压脑损伤仪购自美国弗吉尼亚大学医学工程部，微

量注射立体定向仪、动物用呼吸机购自美国 Ｋｅｎｔ
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Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司，动物多导生理记录仪购自美国
Ｂｉｏｐａｃ公司，ＧＥＮｉｏｓ９６孔板多功能酶标仪购自瑞士
Ｔｅｃａｎ公司，Ａｘｉｏｐｌａｎ荧光显微镜购自德国 Ｚｅｉｓｓ公
司，Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫及轨迹录像分析系统购自上海吉
量科技有限公司。

１．３　实验方法
１．３．１　大鼠中度液压 ＴＢＩ模型建立　ＴＢＩ组、ＴＢＩ
溶剂对照组和 ＴＢＩＫＭＶ组大鼠参照文献［６］方法
建立中度液压 ＴＢＩ模型。２０ｇ·Ｌ－１戊巴比妥钠
（５０ｍｇ·ｋｇ－１）腹腔注射麻醉大鼠，头部固定于动
物立体定位仪，备皮消毒。头部正中作一２．５ｃｍ头
皮切口，剥离骨膜；于前囟人字缝尖连线中点偏左

４ｍｍ处颅骨钻孔，直径约４．８ｍｍ，暴露完整硬脑
膜；将２枚颅骨固定螺丝置入内径２．６ｍｍ打击管，
使用牙科骨水泥固定，然后缝合、消毒头皮切口；对

侧备皮消毒后定位右侧尾侧至前囟点０．８ｍｍ、中线
旁开１．５ｍｍ处置入内径０．７ｍｍ不锈钢导管至颅
骨下２．０ｍｍ，将内径０．３５ｍｍ注射导管插入颅骨
下 ５ｍｍ处右侧脑室，微量注射泵连接注射导管。
然后，将大鼠置于动物间饲养，１２ｈ／１２ｈ明暗交替，
自由进食、饮水。术后２４ｈ，给予大鼠乙醚吸入，气
管插管，股动脉置管，多导生理记录仪监测大鼠血

压、心率变化。待大鼠出现夹足反应时使用液压脑

损伤仪（压力１．９～２．０ａｔｍ，１ａｔｍ＝１０１．３２５ｋＰａ）制
备中度脑损伤；然后立即给予大鼠呼吸机辅助通气，

至自主呼吸完全恢复。假手术组大鼠手术步骤与

ＴＢＩ组、ＴＢＩＫＭＶ组和ＴＢＩ溶剂对照组相同，但仅放
置液压打击管及侧脑室注射导管模拟打击步骤，而

不实施打击，不制备ＴＢＩ模型。
１．３．２　ＫＭＶ侧脑室注射　将 ＫＭＶ配置成浓度为
５ｍｍｏｌ·Ｌ－１溶液，并调整酸碱度值为７．４。ＴＢＩ前
２４ｈ，ＴＢＩＫＭＶ组大鼠使用微量注射器侧脑室注射
１０μＬＫＭＶ，ＴＢＩ溶剂对照组大鼠侧脑室注射１０μＬ
生理盐水，注射速度为 ｌμＬ·ｍｉｎ－１；假手术组和
ＴＢＩ组大鼠侧脑室不做注射。为防止注射物倒流，
注射后导管留置３０ｓ。
１．３．３　大鼠神经功能评分　分别于ＴＢＩ后２４、７２ｈ
及 ７ｄ时，每组随机选取５只大鼠，采用 Ｓｈａｐｉｒａ和
Ｗａｈｌ脑损伤神经功能评分法［６］评估各组大鼠神经

功能，评分越高，表明神经功能越好。

１．３．４　大鼠Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验　各组大鼠分别于
ＴＢＩ后２４、７２ｈ及 ７ｄ神经功能评分后进行 Ｍｏｒｒｉｓ
水迷宫实验。Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫装置为直径１８０ｃｍ、高
４５ｃｍ的圆柱缸，缸顶部设有与计算机系统相连的
摄像跟踪系统。缸内注水至高３０ｃｍ处，水温保持
在２５～２８℃，缸中放置１个直径为１０ｃｍ的站台，

使水面超过站台２ｃｍ；分别于ＴＢＩ后２４、７２ｈ及７ｄ
时将大鼠随机从东南西北４个象限放入水中，大鼠
可在缸内自由游泳直至找到水面下的站台进行休

息，如１２０ｓ内仍无法找到站台，则将其引导至站台
上休息３０ｓ，然后将其从缸内捞出，休息３０ｍｉｎ后
再次进行实验。大鼠在缸内的所有运动轨迹均被与

计算机连接的录像跟踪系统记录，并使用配套程序

对大鼠找到站台的时间（登台时间）、登台前的游泳

距离进行计算和分析。

１．３．５　脑组织标本取材　各组大鼠分别于脑损伤
２４、７２ｈ及７ｄ进行 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验后快速断头
处死，完整取出脑组织，迅速分离出损伤侧大脑皮

层、海马及丘脑，置于－１９０℃液氮中保存。
１．３．６　比色法检测脑组织中 αＫＧＤＨＣ活性　取
各组大鼠ＴＢＩ后２４、７２ｈ及７ｄ时损伤侧大脑皮层、
海马及丘脑组织并标记。脑组织于裂解缓冲液中制

备成２０ｇ·Ｌ－１匀浆，离心收集上清液并标记；制备反
应混合物，反应混合物反应５ｍｉｎ后，αＫＧＤＨＣ纯酶
及０．１ｍｍｏｌ·Ｌ－１酮戊二酸１０μＬ加入反应体系中
（０．８ｍＬ，ｐＨ＝８．０），反应时间１０ｍｉｎ，制作标准反应
曲线；将待检测样品迅速加入反应混合液，蛋白上样

量约６０μｇ；应用９６孔板多功能酶标仪检测吸光度，
实验重复 ３次，取均值。记录吸光度值（激发光
３４０ｎｍ，发射光４６０ｎｍ），计算酶活性。
１．３．７　ＦｌｕｏｒｏＪａｄｅ染色法计数坏死神经元　大鼠
ＴＢＩ后７２ｈ（每组５只），应用１００ｇ·Ｌ－１水合氯醛
腹腔注射麻醉，快速暴露心脏，剪开右心耳，灌注针

经左心室插入至升主动脉，恒速泵灌注２００ｍＬ冰生
理盐水后再灌注４０ｇ·Ｌ－１多聚甲醛溶液４００ｍＬ。
断头取大鼠脑组织，自头端前囟点开始做２ｍｍ冠
状切面并准确标记；制作损伤侧大脑皮层、海马及丘

脑组织的石蜡切片（厚约６μｍ）。参照文献［６］方
法，应用ＦｌｕｏｒｏＪａｄｅ染色液对坏死神经元进行染色
并计数，坏死神经元呈高亮绿色。

１．４　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ１９．０软件进行数据
统计与分析，计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，
两两比较采用 ｔ检验，多组间比较采用单因素方差
分析，组内不同时间点间比较采用重复测量资料的

方差分析，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　４组大鼠神经功能评分比较　结果见表 １。
ＴＢＩ后２４、７２ｈ及７ｄ，ＴＢＩ组和 ＴＢＩ溶剂对照组大
鼠神经功能评分显著低于假手术组，ＴＢＩＫＭＶ组大
鼠神经功能评分显著低于 ＴＢＩ溶剂对照组和 ＴＢＩ
组，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；ＴＢＩ溶剂对照
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组与ＴＢＩ组大鼠神经功能评分比较差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５）。
表１　不同时间点４组大鼠神经功能评分比较

Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｓｃｏｒｅｓｏｆｒａｔｓ

ａｍｏｎｇｔｈｅｆｏｕｒｇｒｏｕｐｓａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓ （珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ
神经功能评分

ＴＢＩ后２４ｈ ＴＢＩ后７２ｈ ＴＢＩ后７ｄ
假手术组 ５ ８．８３±０．１１ ８．８５±０．１２ ８．８７±０．１１

ＴＢＩ组 ５ ６．３０±０．１１ａ ６．８０±０．３１ａ ７．２５±０．１０ａ

ＴＢＩ溶剂对照组 ５ ６．２５±０．０１ａ ６．７２±０．１１ａ ７．０９±０．３１ａ

ＴＢＩＫＭＶ组 ５ ５．０１±０．１０ｂ ５．５６±０．１１ｂ ５．８５±０．１２ｂ

　　注：与假手术组比较ａＰ＜０．０５；与 ＴＢＩ组和 ＴＢＩ溶剂对照组比

较ｂＰ＜０．０５。

２．２　４组大鼠学习记忆能力比较　结果见表２和
表３。ＴＢＩ后２４、７２ｈ及７ｄ，ＴＢＩ组和ＴＢＩ溶剂对照
组大鼠登台时间及登台累计距离显著长于假手术

组，ＴＢＩＫＭＶ组大鼠登台时间及登台累计距离显著
长于ＴＢＩ溶剂对照组和 ＴＢＩ组，差异均有统计学意
义（Ｐ＜０．０５）；ＴＢＩ溶剂对照组与 ＴＢＩ组登台时间
及登台累计距离比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。
表２　４组大鼠Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫登台时间比较

Ｔａｂ．２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｔｉｍｅｏｆａｒｒｉｖｉｎｇｐｌａｔｆｏｒｍ ｉｎ

Ｍｏｒｒｉｓｗａｔｅｒｍａｚｅｔｅｓｔａｍｏｎｇｔｈｅｆｏｕｒｇｒｏｕｐｓ （珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ
登台时间／ｓ

ＴＢＩ后２４ｈ ＴＢＩ后７２ｈ ＴＢＩ后７ｄ
假手术组 ５ ５７．７８±１１．１０ ５７．１０±１２．１０ ５８．２３±１１．１０
ＴＢＩ组 ５ １０５．００±１１．３２ａ １０４．００±１０．８３ａ １００．００±９．２０ａ

ＴＢＩ溶剂对照组 ５ １０４．００±１１．２６ａ １０２．００±１０．２３ａ ９８．３０±１０．２０ａ

ＴＢＩＫＭＶ组 ５ １３２．００±１２．２３ｂ １３４．００±１２．１５ｂ １３９．００±１２．００ｂ

　　注：与假手术组比较ａＰ＜０．０５；与 ＴＢＩ组和 ＴＢＩ溶剂对照组比

较ｂＰ＜０．０５。

表３　４组大鼠Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫登台累计距离比较

Ｔａｂ．３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｄｉｓｔａｎｃｅｏｆａｒｒｉｖｉｎｇ

ｐｌａｔｆｏｒｍｉｎＭｏｒｒｉｓｗａｔｅｒｍａｚｅｔｅｓｔａｍｏｎｇｔｈｅｆｏｕｒｇｒｏｕｐｓ

（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ
登台累计距离／ｍ

ＴＢＩ后７ｄ ＴＢＩ后１４ｄ ＴＢＩ后２１ｄ
假手术组 ５ ６．２３±１．５８ ６．１３±１．５２ ６．１３±１．６９
ＴＢＩ组 ５ １２．５０±１．１０ａ １２．００±１．２１ａ １１．８０±１．３２ａ

ＴＢＩ溶剂对照组 ５ １２．２０±１．１３ａ １２．４０±１．０２ａ １１．６０±１．０２ａ

ＴＢＩＫＭＶ组 ５ １５．４０±１．１２ｂ １５．６０±１．２１ｂ １５．４０±１．２１ｂ

　　注：与假手术组比较ａＰ＜０．０５；与 ＴＢＩ组和 ＴＢＩ溶剂对照组比

较ｂＰ＜０．０５。

２．３　４组大鼠脑组织中 αＫＧＤＨＣ活性比较　结
果见表４、表５和表６。ＴＢＩ后２４、７２ｈ及７ｄ，ＴＢＩ组
和ＴＢＩ溶剂对照组大鼠损伤侧大脑皮层、海马及丘
脑组织中 αＫＧＤＨＣ活性显著低于假手术组，ＴＢＩ

ＫＭＶ组大鼠大脑皮层、海马及丘脑组织中 αＫＧ
ＤＨＣ活性显著低于ＴＢＩ组和ＴＢＩ溶剂对照组，差异
均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；ＴＢＩ溶剂对照组与 ＴＢＩ

组大鼠大脑皮层、海马及丘脑组织中 αＫＧＤＨＣ活
性比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
表４　４组大鼠损伤侧大脑皮层组织中αＫＧＤＨＣ活性比较

Ｔａｂ．４　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆαＫＧＤＨＣａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｉｎｊｕｒｅｄｃｅｒｅ

ｂｒａｌｃｏｒｔｅｘｔｉｓｓｕｅｓｏｆｒａｔｓａｍｏｎｇｔｈｅｆｏｕｒｇｒｏｕｐｓ （珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ αＫＧＤＨＣ／（ｍＵ·ｍｇ－１）
ＴＢＩ后２４ｈ ＴＢＩ后７２ｈ ＴＢＩ后７ｄ

假手术组 ５ ２．０１±０．１１ ２．０１±０．１２ ２．０１±０．１３

ＴＢＩ组 ５ １．２８±０．１０ａ １．３０±０．１１ａ １．３８±０．２１ａ

ＴＢＩ溶剂对照组 ５ １．３０±０．１０ａ １．３３±０．１３ａ １．４２±０．２２ａ

ＴＢＩＫＭＶ组 ５ １．０２±０．１０ｂ １．０５±０．１０ｂ １．１０±０．２０ｂ

　　注：与假手术组比较ａＰ＜０．０５；与 ＴＢＩ组和 ＴＢＩ溶剂对照组比

较ｂＰ＜０．０５。

表５　４组大鼠损伤侧海马组织中αＫＧＤＨＣ活性比较

Ｔａｂ．５　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆαＫＧＤＨＣａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｉｎｊｕｒｅｄｈｉｐ

ｐｏｃａｍｐｕｓｔｉｓｓｕｅｓｏｆｒａｔｓａｍｏｎｇｔｈｅｆｏｕｒｇｒｏｕｐｓ （珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ αＫＧＤＨＣ／（ｍＵ·ｍｇ－１）
ＴＢＩ后２４ｈ ＴＢＩ后７２ｈ ＴＢＩ后７ｄ

假手术组 ５ １．７０±０．１１ １．６９±０．１０ １．７１±０．２３

ＴＢＩ组 ５ １．３２±０．１０ａ １．３５±０．１３ａ １．３８±０．１０ａ

ＴＢＩ溶剂对照组 ５ １．３５±０．１２ａ １．３７±０．１１ａ １．３６±０．１４ａ

ＴＢＩＫＭＶ组 ５ １．０９±０．１０ｂ １．１２±０．１０ｂ １．１４±０．１０ｂ

　　注：与假手术组比较ａＰ＜０．０５；与 ＴＢＩ组及 ＴＢＩ溶剂对照组比

较ｂＰ＜０．０５。

表６　４组大鼠损伤侧丘脑组织中αＫＧＤＨＣ活性比较

Ｔａｂ．６　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆαＫＧＤＨＣａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｉｎｊｕｒｅｄｔｈａｌａ

ｍｕｓｔｉｓｓｕｅｓｏｆｒａｔｓａｍｏｎｇｔｈｅｆｏｕｒｇｒｏｕｐｓ （珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ αＫＧＤＨＣ／（ｍＵ·ｍｇ－１）
ＴＢＩ后２４ｈ ＴＢＩ后７２ｈ ＴＢＩ后７ｄ

假手术组 ５ １．４６±０．１０ １．４７±０．２０ １．４５±０．１０

ＴＢＩ组 ５ １．２６±０．１０ａ １．２３±０．１１ａ １．２２±０．１３ａ

ＴＢＩ溶剂对照组 ５ １．２１±０．１０ａ １．２０±０．１３ａ １．１９±０．１２ａ

ＴＢＩＫＭＶ组 ５ １．０１±０．１０ｂ １．０２±０．１０ｂ １．０１±０．１０ｂ

　　注：与假手术组比较ａＰ＜０．０５；与 ＴＢＩ组及 ＴＢＩ溶剂对照组比

较ｂＰ＜０．０５。

２．４　４组大鼠坏死神经元数比较　结果见图１和
表７。ＴＢＩ后７２ｈ，ＴＢＩ组和ＴＢＩ溶剂对照组大鼠损

伤侧大脑皮层、海马和丘脑坏死神经元数显著多于

假手术组，ＴＢＩＫＭＶ组大鼠损伤侧大脑皮层、海马

和丘脑坏死神经元数显著多于ＴＢＩ组和ＴＢＩ溶剂对
照组，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；ＴＢＩ组与

ＴＢＩ溶剂对照组大鼠大鼠损伤侧大脑皮层、海马和
丘脑坏死神经元数比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。
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图１　ＴＢＩ后７２ｈ４组大鼠坏死神经元（ＦｌｕｏｒｏＪａｄｅ染色，×４００）

Ｆｉｇ．１　Ｎｅｃｒｏｔｉｃｎｅｕｒｏｎｓｏｆｒａｔｓｉｎｔｈｅｆｏｕｒｇｒｏｕｐｓａｔ７２ｈｏｕｒｓａｆｔｅｒＴＢＩ（ＦｌｕｏｒｏＪａｄｅｓｔａｉｎｉｎｇ，×４００）

表７　４组大鼠坏死神经元数比较

Ｔａｂ．７Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｎｅｃｒｏｔｉｃｎｅｕｒｏｎｓｏｆ

ｒａｔｓａｍｏｎｇｔｈｅｆｏｕｒｇｒｏｕｐｓ （珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ
坏死神经元数

大脑皮层 海马 丘脑

假手术组 ５ ４．４±１．０ ３．０±１．０ ６．０±１．１
ＴＢＩ组 ５ ３２．２±４．１ａ １９．１±３．６ａ ２９．０±３．４ａ

ＴＢＩ溶剂对照组 ５ ３３．０±２．０ａ １８．４±４．２ａ ３３．３±２．０ａ

ＴＢＩＫＭＶ组 ５ ５６．５±４．４ｂ ２８．０±３．０ｂ ４９．０±２．２ｂ

　　注：与假手术组比较ａＰ＜０．０１；与 ＴＢＩ组及 ＴＢＩ溶剂对照组比

较ｂＰ＜０．０１。

３　讨论

ＴＢＩ后线粒体功能进行性障碍是 ＳＢＩ的主要病
理机制，线粒体对神经细胞能量代谢及钙离子稳态

调节极为重要，是氧自由基产生的重要场所，ＴＢＩ后
即使给予充足的氧供应，由于线粒体功能严重受损，

也会导致腺苷三磷酸产生显著减少［７］。αＫＧＤＨＣ
是位于线粒体基质内参与三羧酸循环的限速酶，对

维持脑组织氧化还原稳定状态极为关键，在此过程

中产生的线粒体膜电位与脑组织神经递质（如谷氨

酸等）的释放与代谢密切相关，参与了 ＴＢＩ的原发
及继发性病理过程。研究显示，αＫＧＤＨＣ活性变化
可导致三羧酸循环障碍，引起谷氨酸等神经递质代

谢改变，使易损区神经组织受损，产生神经系统变性

疾病，αＫＧＤＨＣ活性改变与诸多神经系统变性疾病
有关［８］。ＳＨＩ等［９］研究发现，大鼠脑组织中的

αＫＧＤＨＣ活性自高至低依次为大脑皮层、小脑、中

脑、海马和下丘脑，αＫＧＤＨＣ活性分布的差异可能
与损伤后神经组织的易损性密切相关。

ＣＨＥＮ等［１０］研究认为，线粒体氧化应激参与了

阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）的发生与发
展过程，与神经组织三羧酸循环能量代谢障碍及谷

氨酸代谢异常相关，ＡＤ患者大脑皮层 αＫＧＤＨＣ活
性显著降低，且αＫＧＤＨＣ活性降低与ＡＤ病程及严
重程度呈正相关。ＢＡＮＥＲＪＥＥ等［１１］研究发现，帕金

森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）患者黑质区黑质细胞
酶活性显著降低，也与 ＰＤ的严重程度关系密切。
ＬＯＯＮＥＮ等［１２］研究显示，αＫＧＤＨＣ活性降低参与
了迟发性运动障碍（ｔａｒｄｉｖｅｄｙｓｋｉｎｅｓｉａ，ＴＤ）损伤早期
的病理级联反应，导致继发性病理损伤，αＫＧＤＨＣ
活性降低导致线粒体氧化敏感性损伤，诱发神经元

坏死。ＬＡＩ等［１３］研究显示，在慢性缺氧状态下，新

生大鼠海马、大脑皮层组织中 αＫＧＤＨＣ活性显著
降低，且与新生大鼠的缺氧耐受性有关。ＰＡＮＤＹＡ
等［１４］研究表明，活性氧家族在正常脑组织中主要由

αＫＧＤＨＣ参与生成，抑制αＫＧＤＨＣ活性可显著减少

γ氨基丁胺生成。本研究结果显示，ＴＢＩ后２４、７２ｈ
及７ｄ，ＴＢＩ组和ＴＢＩ溶剂对照组大鼠损伤侧大脑皮
层、海马及丘脑组织 αＫＧＤＨＣ活性显著低于假手
术组，提示ＴＢＩ后大鼠脑组织中αＫＧＤＨＣ酶活性变
化在ＴＢＩ发生和发展中起作用。

ＫＭＶ能特异性竞争性抑制 αＫＧＤＨＣ活性，
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ＨＵＡＮＧ等［１５］研究显示，ＫＭＶ对 αＫＧＤＨＣ活性抑
制呈浓度及时间依赖性。αＫＧＤＨＣ活性抑制导致
细胞色素Ｃ释放和 ｃａｓｐａｓｅ３激活，诱导细胞凋亡，
大鼠海马 ＣＡｌ区注射 ＫＭＶ后学习能力显著受损。
本研究结果显示，ＴＢＩ后 ２４、７２ｈ及 ７ｄ，ＴＢＩＫＭＶ
组大鼠大脑皮层、海马及丘脑组织中 αＫＧＤＨＣ活
性显著低于ＴＢＩ组和ＴＢＩ溶剂对照组；另外，ＴＢＩ组
和ＴＢＩ溶剂对照组大鼠神经功能评分显著低于假
手术组，ＴＢＩＫＭＶ组大鼠神经功能评分显著低于
ＴＢＩ溶剂对照组和 ＴＢＩ组；ＴＢＩ组和 ＴＢＩ溶剂对照
组大鼠登台时间及登台累计距离显著长于假手术

组，ＴＢＩＫＭＶ组大鼠登台时间及登台累计距离显著
长于ＴＢＩ溶剂对照组和 ＴＢＩ组；ＴＢＩ后７２ｈ，ＴＢＩ组
和ＴＢＩ溶剂对照组大鼠损伤侧大脑皮层、海马和丘
脑坏死神经元数显著多于假手术组，ＴＢＩＫＭＶ组大
鼠损伤侧大脑皮层、海马和丘脑坏死神经元数显著

多于ＴＢＩ组和ＴＢＩ溶剂对照组；提示ＫＭＶ可以显著
抑制αＫＧＤＨＣ活性，诱导神经元凋亡，损伤大鼠神
经功能。ＣＨＥＮ等［１６］研究发现，ＫＭＶ能够减少２１、
６０日龄大鼠大脑皮层谷氨酸的重吸收，对神经元产
生兴奋性毒性作用。ＢＵＢＢＥＲ等［１７］研究发现，大脑

皮层 αＫＧＤＨＣ活性导致的情绪、学习及记忆能力
受损与精神疾病的发生及发展相关，αＫＧＤＨＣ活性
降低不仅存在于易损区，在无病理学病变的脑区酶

活性也有下降，酶活性改变的播散加重了易损区的

损伤，复合体Ⅰ及 αＫＧＤＨＣ活性改变影响了电子
传递链及腺苷三磷酸合成，这是神经元损伤的重要

机制。

综上所述，ＴＢＩ大鼠脑组织中αＫＧＤＨＣ活性降
低，抑制αＫＧＤＨＣ活性可损害大鼠神经功能、学习
及记忆能力，加重脑损伤，αＫＧＤＨＣ可能参与了
ＴＢＩ和ＳＢＩ的发生与发展，αＫＧＤＨＣ有望成为 ＴＢＩ
的潜在治疗靶点。
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