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　　［摘　要］　目的：研究碱性成纤维细胞生长因子（ｂＦＧＦ）对颅脑损伤（ＣＩ）大鼠脑水肿、神经功能损伤及自噬
相关蛋白表达影响。方法：采用Ｆｅｅｎｅｙｓ自由落体硬膜外撞击法构建大鼠颅脑损伤模型，成年雄性ＳＤ大鼠随机分
为对照（ｃｏｎｔｒｏｌ）组、ＣＩ组及ｂＦＧＦ低、中和高剂量组，每组１０只；对照组不给予硬膜外撞击，其它处理同模型组；
ｂＦＧＦ低、中和高剂量组在建模成功３０ｍｉｎ后分别给予２、４和６μｇ的ｂＦＧＦ腹腔注射，连续注射７ｄ。用改良神经
功能评分法对大鼠神经功能进行评分。取大鼠脑组织，测定大鼠脑组织含水量，ＥＬＩＳＡ法测定脑组织中肿瘤坏死
因子α（ＴＮＦα）、白细胞介素６（ＩＬ６）和白细胞介素１β（ＩＬ１β）含量，硫代巴比妥酸法测定丙二醛（ＭＤＡ）含量，
ＷＳＴ８法检测超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）活性，比色法检测谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨＰｘ）活性，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法测定脑
组织中自噬相关蛋白ＬＣ３Ⅱ和ｂｅｃｌｉｎ１的水平。结果：与ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，ＣＩ组神经功能评分明显升高（Ｐ＜００５）；
与ＣＩ组相比，ｂＦＧＦ低、中和高剂量组大鼠神经功能评分降低，脑组织含水量也降低（Ｐ＜００５），脑组织中 ＴＮＦα、
ＩＬ６和ＩＬ１β水平降低（Ｐ＜００５），ＭＤＡ含量降低（Ｐ＜００５），ＳＯＤ和 ＧＳＨＰｘ活性升高（Ｐ＜００５），ＬＣ３Ⅱ和 ｂｅｃ
ｌｉｎ１蛋白水平降低（Ｐ＜００５）。结论：ｂＦＧＦ能够改善颅脑损伤大鼠神经功能，降低脑组织含水量，减少自噬相关蛋
白ＬＣ３Ⅱ和ｂｅｃｌｉｎ１的表达，这可能与其减轻炎症反应及氧化损伤有关。
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　　创伤性颅脑损伤（ｃｒａｎｉｏｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｊｕｒｙ，ＣＩ）又称
颅脑外伤，是外伤患者致残和致死的主要原因之一。

随着医疗技术的不断发展，颅脑损伤患者的生存率

虽有较大提高，但其神经功能障碍给患者及其家属

带来诸多困扰［１２］。颅脑损伤可诱发炎症、脑水肿和

氧化损伤等病理过程［３４］。存在于脑组织中的碱性

成纤维细胞生长因子（ｂａｓｉｃｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，
ｂＦＧＦ）能够促进创伤愈合、组织修复及组织再生，具
有广泛的生物学特性［５］。最近的研究显示，ｂＦＧＦ能
够减轻颅脑损伤后的神经元损伤，促进颅脑损伤大

鼠运动能力的恢复，但对颅脑损伤大鼠的炎症反应、

氧化应激和自噬等的影响尚不明确［６］。本实验构建

了颅脑损伤大鼠模型，探讨ｂＦＧＦ对颅脑损伤大鼠神
经功能、炎症反应和脂质过氧化等的影响，为 ｂＦＧＦ
治疗颅脑损伤的临床应用提供理论依据。

材　料　和　方　法

１　实验动物、试剂与仪器
成年雄性ＳＤ大鼠共５０只，体重２５０ｇ～２８０ｇ，

购自南京大学动物模式研究所实验动物中心，合格

证号为ＳＣＸＫ（苏）２０１５０００１。
丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）含量检测试剂

盒购自Ｓｏｌａｒｂｉｏ；肿瘤坏死因子 α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃ
ｔｏｒα，ＴＮＦα）ＥＬＩＳＡ检测试剂盒和超氧化物歧化酶
（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）活性测定试剂盒购自上
海碧云天生物技术有限公司；谷胱甘肽过氧化物酶

（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＧＳＨＰｘ）活性检测试剂盒购
自上海信帆生物；白细胞介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）
和ＩＬ１βＥＬＩＳＡ检测试剂盒购自 Ｔｈｅｒｍｏ；抗 ＬＣ３Ⅱ
抗体、抗ｂｅｃｌｉｎ１抗体和ＨＲＰ标记的ＩＩ抗购自Ｇｅｎｅ
Ｔｅｘ；ＢＣＡＰｒｏｔｅｉｎＡｓｓａｙＫｉｔ购自Ｓｉｇｍａ；重组人ｂＦＧＦ
购自Ｐｒｏｍｅｇａ。ＳｔａｔＦａｘ酶标仪购自 ＡＷＡＲＥＮＥＳＳ；电
泳仪购自 ＢｉｏＲａｄ；Ａｌｐｈａ凝胶成像分析系统购自
ＰｒｏｔｅｉｎＳｉｍｐｌｅ；大脑立体定向仪购自四川成都仪器
厂。

２　实验方法
２．１　颅脑损伤大鼠模型的构建　大鼠饲养条件为
２１～２５℃，１２ｈ光照，不限制饮水和饮食。大鼠颅脑
损伤模型构建采用 Ｆｅｅｎｅｙｓ自由落体硬膜外撞击

法，步骤参照文献［７］，按照５０ｍｇ／ｋｇ的戊巴比妥钠
腹腔注射麻醉大鼠，将大鼠的头部固定于立体定向

仪，把顶部的皮毛剪掉，于大鼠右侧头部冠状缝后２
ｍｍ，中线旁开２ｍｍ的位置将大鼠的头皮切开，把骨
膜分离掉，暴露颅骨，用牙科钻头钻一个直径大小为

５ｍｍ的孔，保持硬膜的完整，给予高２０ｃｍ、重３０ｇ
的击锤自由坠落撞击，引起颅脑损伤，以骨蜡把骨孔

封闭以后，将头皮缝合。大鼠随机分为对照（ｃｏｎ
ｔｒｏｌ）组、ＣＩ组及 ｂＦＧＦ低剂量（ｌｏｗｄｏｓｅ，Ｌ）组、中剂
量（ｍｉｄｄｌｅｄｏｓｅ，Ｍ）组和高剂量（ｈｉｇｈｄｏｓｅ，Ｈ）组，每组
１０只。ＣＩ组按照上述方法构建颅脑损伤模型；对照组
不给予硬膜外撞击，其它同模型组；ｂＦＧＦ低、中和高剂
量组在建模成功后３０ｍｉｎ分别给予２、４和６μｇ的
ｂＦＧＦ（溶于１ｍＬ的生理盐水中）腹腔注射，连续注射
７ｄ；ＣＩ组和对照组给予注射等量的生理盐水。
２．２　大鼠神经功能评分　以改良神经功能评分法
对各组大鼠的神经功能进行评分，分值越高神经功

能损伤越重。在颅脑损伤后的１ｄ、４ｄ和７ｄ进行评
分，评分标准参照文献［７］。最高得分值为１８分。
２．３　大鼠脑组织中含水量的测定　各组大鼠在颅脑
损伤７ｄ神经功能评分后，取大鼠的全脑组织，于电子
天平上称量脑组织的湿重，再把脑组织放在锡纸中包

裹以后，１００℃烤干２４ｈ，再用电子天平称量干重。脑
组织水含量（％）＝（湿重－干重）／湿重×１００％。
２．４　大鼠脑组织中 ＴＮＦα、ＩＬ６和 ＩＬ１β水平的测
定　取方法２．３中收集的脑组织，制作脑组织匀浆
液，用ＥＬＩＳＡ法测定ＴＮＦα、ＩＬ６和ＩＬ１β含量，具体
操作步骤同试剂盒说明书。简述如下：用冰预冷的

ＰＢＳ将组织洗涤并剪碎以后，进行组织匀浆，５０００×
ｇ离心１０ｍｉｎ，收集组织匀浆液，将标准品稀释以后，
按照每孔５０μＬ的标准品添加于酶标板上，待测孔
每孔添加１０μＬ，在３７℃孵育３０ｍｉｎ以后，添加酶标
试剂，显色剂显色以后，测定波长４５０ｎｍ处的吸光
度（Ａ）值，根据标准曲线计算浓度。
２．５　大鼠脑组织中 ＭＤＡ含量及 ＳＯＤ和 ＧＳＨＰｘ活
性的测定　取方法２．３中收集的脑组织，制作脑组
织匀浆液，在组织匀浆液中加入０．５％的硫代巴比妥
酸溶液，置于沸水煮沸１０ｍｉｎ，检测波长４５０ｎｍ、５３２
ｎｍ和 ６００ｎｍ处的 Ａ值，根据公式：ＭＤＡ浓度
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（μｍｏｌ／Ｌ）＝［６４５×（Ａ５３２－Ａ６００）－０５６×Ａ４５０］计算
ＭＤＡ含量。另外取组织匀浆液，根据样品和标准品
设置９６孔板，在３７℃孵育３０ｍｉｎ以后，检测４５０ｎｍ
处的Ａ值，计算ＳＯＤ酶活力。ＧＳＨＰｘ是一种硒蛋白
酶，可以同苯甲酸显色液发生反应生成黄色的离子，

检测４２２ｎｍ处的 Ａ值可以间接推算 ＧＳＨＰｘ的活
性，ＧＳＨＰｘ活性检测步骤同试剂盒说明书。
２．６　大鼠脑组织中自噬相关蛋白ＬＣ３Ⅱ和ｂｅｃｌｉｎ１
表达水平的检测　取方法２３中收集的脑组织，研
磨后，添加含有ＰＭＳＦ的裂解液，用ＢＣＡ法测定蛋白
浓度。把蛋白样品同１／４体积的５×ＬｏａｄｉｎｇＢｕｆｆｅｒ
混匀后，１００℃煮沸 ５ｍｉｎ。配制 １０％的分离胶和
５％的浓缩胶，在上样孔中加入３０μｇ的蛋白样品，以
９０Ｖ电压在浓缩胶中电泳，约３０ｍｉｎ后，把电压升
高至１２０Ｖ，当溴酚蓝染料达到底部边缘后，把电源
关闭，取出蛋白凝胶。把凝胶上的蛋白在９０Ｖ电压
条件下电转到 ＮＣ膜上。取出 ＮＣ膜，置于１００ｇ／Ｌ
的脱脂奶粉中，室温条件孵育２ｈ。将抗 ＬＣ３Ⅱ和
ｂｅｃｌｉｎ１抗体用ＴＢＳＴ以１∶８００稀释以后，与ＮＣ膜反
应，反应条件为４℃过夜；再将ＨＲＰ标记的 ＩＩ抗用

ＴＢＳＴ以１∶３０００稀释，于室温中孵育２ｈ。用ＥＣＬ发
光试剂盒显色，以 ＩｍａｇｅＱｕａｎｔＬＡＳ４０００ｍｉｎｉ拍照分
析灰度值，ＧＡＰＤＨ作为内参照，分析 ＬＣ３Ⅱ和 ｂｅｃ
ｌｉｎ１的蛋白水平。
３　统计学处理

数据采用ＳＰＳＳ２１０软件进行统计分析。所有
数据以均数 ±标准差（ｍｅａｎ±ＳＤ）表示，多组间比较
采用单因素方差分析，组间多重比较采用 ＳＮＫｑ检
验，以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

结　　果

１　ｂＦＧＦ改善颅脑损伤大鼠神经功能
ＣＩ模型组大鼠神经功能评分高于对照组（Ｐ＜

００５），而 ｂＦＧＦＬ、Ｍ和Ｈ组颅脑损伤大鼠的神经
功能评分低于脑损伤组（Ｐ＜００５），说明 ｂＦＧＦ改善
颅脑损伤大鼠神经功能，见表１。研究也发现与对照
组相比，ＣＩ组大鼠脑组织结构疏松，空泡增多，且肿
胀和坏死细胞明显增多，而ｂＦＧＦ处理后病理结构有
所改善，且高剂量组的改善效果优于中剂量组，中剂

量组的改善效果优于低剂量组，见图１。

表１　各组大鼠神经功能评分和脑组织含水量的比较
Ｔａｂｌｅ１．Ｔｈｅｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃｓｃｏｒｅａｎｄｔｈｅｗａｔｅｒｃｏｎｔｅｎｔｉｎｔｈｅｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅｓｏｆｔｈｅｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（Ｍｅａｎ±ＳＤ．ｎ＝１０）

Ｇｒｏｕｐ
Ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｓｃｏｒｅ

１ｄ ４ｄ ７ｄ
Ｗａｔｅｒｃｏｎｔｅｎｔｏｆ
ｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅ（％）

Ｃｏｎｔｒｏｌ ０ ０ ０ ７１．５５±４．４６
ＣＩ １３．２５±１．１４ １０．２８±１．０３ ８．４６±０．５６ ８９．２５±３．３２

ｂＦＧＦＬ １１．４７±１．０２＃ ８．７２±０．８２＃ ７．１２±０．４３＃ ７９．３８±５．１４＃

ｂＦＧＦＭ ９．４５±０．７５＃ ７．１５±０．４８＃ ６．２８±０．４７＃ ７４．４５±４．３８＃

ｂＦＧＦＨ ８．０６±０．９１＃ ６．２３±０．４１＃ ５．１１±０．３５＃ ７３．０６±０．９１＃

　Ｐ＜００５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜００５ｖｓＣＩｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇｕｒｅ１．ｂＦＧＦａｔｔｅｎｕａｔｅｄｃｒａｎｉｏｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｊｕｒｙｉｎｔｈｅｒａｔｓ（ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇ，×４０）．
图１　ｂＦＧＦ改善大鼠颅脑损伤
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２　ｂＦＧＦ降低颅脑损伤大鼠脑组织含水量
脑损伤组大鼠的脑组织含水量高于对照组（Ｐ＜

００５），而 ｂＦＧＦＬ、Ｍ和Ｈ组颅脑损伤大鼠脑组织
的含水量低于脑损伤组（Ｐ＜００５），说明 ｂＦＧＦ降低
颅脑损伤大鼠脑组织含水量，见表１。
３　ｂＦＧＦ降低颅脑损伤大鼠脑组织中 ＴＮＦα、ＩＬ６
和ＩＬ１β的含量

脑损伤组大鼠脑组织中ＴＮＦα、ＩＬ６和ＩＬ１β的
含量高于对照组（Ｐ＜００５），而 ｂＦＧＦＬ、Ｍ和Ｈ组
颅脑损伤大鼠脑组织中的ＴＮＦα、ＩＬ６和ＩＬ１β含量
低于脑损伤组（Ｐ＜００５），说明 ｂＦＧＦ降低颅脑损伤
大鼠脑组织中 ＴＮＦα、ＩＬ６和 ＩＬ１β含量，减轻脑组
织炎症，见表２。

表２　各组大鼠脑组织中ＴＮＦα、ＩＬ６和ＩＬ１β水平的比较
Ｔａｂｌｅ２．ＴｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆＴＮＦα，ＩＬ６ａｎｄＩＬ１βｌｅｖｅｌｓｉｎｔｈｅ

ｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅｓｏｆｔｈｅｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（Ｍｅａｎ±ＳＤ．
ｎ＝１０）

Ｇｒｏｕｐ ＴＮＦα（ｎｇ／ｇ） ＩＬ６（ｎｇ／ｇ） ＩＬ１β（ｎｇ／ｇ）

Ｃｏｎｔｒｏｌ ７９．２５±６．１４ １．５４±０．１２ ５６．２３±５．２７

ＣＩ ２４１．７８±２２．８６ ５．４５±０．５７ １８５．２６±１４．０２

ｂＦＧＦＬ １９４．２５±１２．４５＃ ４．３６±０．３２＃ １４８．２１±１２．５６＃

ｂＦＧＦＭ １７５．４８±１１．２０＃ ３．１２±０．２０＃ １２１．４５±１０．３７＃

ｂＦＧＦＨ １６４．２５±１４．５８＃ ２．４６±０．１５＃ １１２．５７±１０．８９＃

　Ｐ＜００５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜００５ｖｓＣＩｇｒｏｕｐ．

４　ｂＦＧＦ减轻颅脑损伤大鼠脑组织氧化损伤
脑损伤组大鼠脑组织中的 ＭＤＡ水平高于对照

组，而ＳＯＤ和ＧＳＨＰｘ活性低于对照组（Ｐ＜００５）；
ｂＦＧＦＬ、Ｍ和Ｈ组颅脑损伤大鼠脑组织中 ＭＤＡ水
平低于脑损伤组，而 ＳＯＤ和 ＧＳＨＰｘ活性高于脑损
伤组（Ｐ＜００５），说明ｂＦＧＦ降低颅脑损伤大鼠脑组
织氧化损伤，减轻氧化应激，见表３。

表３　各组大鼠脑组织中ＭＤＡ含量及ＳＯＤ和ＧＳＨＰｘ活性
的比较

Ｔａｂｌｅ３．ＴｈｅｃｏｎｔｅｎｔｏｆＭＤＡａｎｄｔｈｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆＳＯＤａｎｄＧＳＨ
Ｐｘｉｎｔｈｅｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ（Ｍｅａｎ±ＳＤ．ｎ＝
１０）

Ｇｒｏｕｐ ＳＯＤ（１０３Ｕ／ｇ） ＭＤＡ（μｍｏｌ／ｇ）ＧＳＨＰｘ（１０３Ｕ／ｇ）
Ｃｏｎｔｒｏｌ １５．４７±１．２３ １７．４６±１．５２ ３２．１６±３．８７
ＣＩ ４．０２±０．４１ ４１．５６±３．２５ １４．１７±１．２８

ｂＦＧＦＬ ６．８５±０．５８＃ ２９．７１±２．１６＃ ２１．４６±２．３１＃

ｂＦＧＦＭ ９．６４±０．７４＃ ２４．１０±２．４３＃ ２６．５８±２．５６＃

ｂＦＧＦＨ １２．８４±１．２１＃ １８．７６±１．５７＃ ３０．１５±２．４７＃

　Ｐ＜００５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜００５ｖｓＣＩｇｒｏｕｐ．

５　ｂＦＧＦ降低颅脑损伤大鼠脑组织中自噬相关蛋白
ＬＣ３Ⅱ和ｂｅｃｌｉｎ１的表达

脑损伤组大鼠脑组织中 ＬＣ３Ⅱ和 ｂｅｃｌｉｎ１蛋白
水平高于对照组（Ｐ＜００５）；ｂＦＧＦＬ、Ｍ和Ｈ组颅
脑损伤大鼠脑组织中的 ＬＣ３Ⅱ和 ｂｅｃｌｉｎ１蛋白水平
低于脑损伤组（Ｐ＜００５），说明 ｂＦＧＦ降低颅脑损伤
大鼠脑组织的自噬水平，见图２和表４。

Ｆｉｇｕｒｅ２．ＴｈｅｉｍａｇｅｓｏｆＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｆｏｒｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆａｕｔｏｐｈａｇｙｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｔｈｅｂｒａｉｎ
ｔｉｓｓｕｅｓｏｆｔｈｅｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ．

图２　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ测定各组大鼠脑组织中自噬相关蛋白的
表达

表４　各组大鼠脑组织中ＬＣ３Ⅱ和ｂｅｃｌｉｎ１蛋白水平比较
Ｔａｂｌｅ４．ＴｈｅｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｓｏｆＬＣ３ＩＩａｎｄｂｅｃｌｉｎ１ｉｎｔｈｅｂｒａｉｎ

ｔｉｓｓｕｅｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ（Ｍｅａｎ±ＳＤ．ｎ＝１０）

Ｇｒｏｕｐ ＬＣ３Ⅱ Ｂｅｃｌｉｎ１
Ｃｏｎｔｒｏｌ ０．１５±０．０３ ０．２６±０．０２
ＣＩ １．０３±０．１２ ０．７９±０．０８

ｂＦＧＦＬ ０．８４±０．１０＃ ０．５１±０．０６＃

ｂＦＧＦＭ ０．５５±０．０６＃ ０．４３±０．０２＃

ｂＦＧＦＨ ０．３５±０．０４＃ ０．３１±０．０４＃

　Ｐ＜００５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜００５ｖｓＣＩｇｒｏｕｐ．

讨　　论

ｂＦＧＦ含有１５５个氨基酸，具有促进神经元和胶
质细胞生长的作用，其在体内可以抑制兴奋性氨基

酸等对神经元的毒性作用，此外，外源性的 ｂＦＧＦ可
以促进雪旺细胞、内皮细胞和成纤维细胞等多种细

胞的增殖，参与组织伤口愈合［８］。近年来的研究表

明，ｂＦＧＦ具有减轻脑缺血再灌注损伤的作用，对于
脑梗塞、脊髓损伤和脑震荡等均有抑制作用［９１０］。

ｂＦＧＦ治疗后的重型颅脑损伤患者的脑水肿现象逐
渐消退，脑组织供血明显改善［１１］。本实验的结果显

示，ｂＦＧＦ处理后的颅脑损伤大鼠模型神经功能评分
明显降低，说明ｂＦＧＦ具有改善颅脑损伤神经功能的
作用。

颅脑损伤后脑组织的局部会发生炎症反应，加

上颅脑损伤导致的感染，会产生大量的 ＴＮＦα等炎
性因子，诱导组织中炎性细胞的激活，激活的炎性细

胞进入脑组织后可以再次释放炎症因子，导致血脑
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屏障被破坏，引起脑水肿，导致脑损伤［１２１３］。ＴＮＦα、
ＩＬ１β和 ＩＬ６等炎症因子在颅脑损伤大鼠模型脑组
织中表达升高，并且与大鼠神经功能评分和脑水肿

程度等有关［１４］。ＩＬ６是启动炎症反应的重要因子，
ＴＮＦα是炎症早期出现的炎性因子［１５］。除了组织炎

症，氧化应激是引起颅脑继发性损伤的另一个重要

原因，颅脑创伤可以引起脑组织中产生大量的氧自

由基，正常组织中少量的氧自由基是信号转导的关

键因子，而过量的氧自由基会引起脂质发生过氧化，

ＭＤＡ是脂质过氧化的产物之一［１６］。ＳＯＤ是细胞内
氧自由基的主要清除剂，具有降低氧自由基水平的

作用，ＧＳＨＰｘ具有催化过氧化氢分解的作用，其是
降低组织中氧自由基含量的另外一种蛋白酶［１７］。有

研究表明，ｂＦＧＦ具有降低细胞中氧自由基水平的作
用，在心肌细胞、成肌细胞和神经细胞等细胞中已经

得以证实［１８２０］。本实验的结果表明，ｂＦＧＦ治疗后的
颅脑损伤大鼠模型的脑组织含水量降低，脑组织中

ＴＮＦα、ＩＬ６和 ＩＬ１β平降低，同时 ＭＤＡ含量也降
低，ＳＯＤ和 ＧＳＨＰｘ活性升高，说明 ｂＦＧＦ可以通过
降低组织炎症和氧化损伤减轻颅脑损伤，而对于其

在感染诱导的组织炎症中的作用尚不明确。

细胞自噬是除了凋亡和坏死之外细胞的第３种
死亡方式，是存在于细胞内的蛋白质和细胞器等通

过溶酶体降解的途径。正常情况下，细胞自噬有利

于维持细胞内环境的稳定，而在病理条件下，细胞过

度自噬会引起细胞死亡，引起组织损伤［２１］。ＬＣ３是
哺乳动物Ａｔｇ８的同源物，其可以靶向定位自噬体膜，
是目前公认的自噬过程中的动力学标志物，ＬＣ３Ⅱ
是ＬＣ３的细胞形式之一，其可以促进自噬小体的生
成，ＬＣ３Ⅱ表达水平的高低是自噬水平高低的标
志［２２］。Ｂｅｃｌｉｎ１参与介导自噬蛋白在吞噬泡中的定
位过程，是自噬体形成的必需因子，在自噬过程中表

达升高［２３］。有研究表明，ｂＦＧＦ能够在体外减轻雷帕
霉素诱导的神经细胞过度自噬，发挥神经细胞保护

作用［２４］。本实验表明，ｂＦＧＦ处理后的颅脑损伤大鼠
模型脑组织中 ＬＣ３Ⅱ和 ｂｅｃｌｉｎ１表达水平降低，脑
组织中自噬水平降低，提示ｂＦＧＦ可以通过抑制颅脑
损伤脑组织中的自噬水平发挥颅脑保护作用。

ｂＦＧＦ具有促进损伤修复的作用，其可以通过减
少脑组织中非感染因素所致的炎症介质的释放、减

轻氧化损伤、降低自噬水平减缓颅脑损伤，促进颅脑

损伤大鼠神经功能恢复，这为ｂＦＧＦ治疗颅脑损伤提
供了理论依据。由于本实验中所构建的颅脑损伤模

型不能完全模拟人体临床颅脑损伤，临床上感染因

素诱导颅脑组织炎症也是颅脑损伤发生的重要原

因，在以后的实验中会对感染和非感染诱导的颅脑

炎症进行具体探讨。
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