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参芍口服液对实验性脑出血大鼠脑内 ＣＤ１４ / ＴＬＲ４ 介导
的继发性炎症损伤的干预效果研究
刘宏伟１ꎬ　 唐兴国１ꎬ　 李斌斌１ꎬ　 孟令丽２ꎬ　 秦博文１

(１.承 德 护 理 职 业 学 院ꎬ　 河北　 承德　 ０６７０００
２.华北理工大学基础医学院ꎬ　 河北　 唐山　 ０６３０００)

【摘　 要】 目的:研究参芍口服液对实验性脑出血大鼠脑内 ＣＤ１４ / ＴＬＲ４ 介导的继发性炎症损伤的

干预效果ꎮ 方法:实验大鼠随机分为假手术组(Ｓｈａｍ 组)ꎬ脑出血模型组( ＩＣＨ 组)ꎬ参芍口服液干预组

(ＳＳ 组)ꎮ 每组又分为 ６ｈꎬ１２ｈꎬ２４ｈꎬ７２ｈ 和 ７ｄ ５ 个小组ꎮ ＩＣＨ 组和 ＳＳ 组用自体股动脉血法复制脑出血

模型ꎮ ＳＳ 组苏醒后给予参芍口服液(８ｍＬ / ｄ)灌胃ꎮ 观察脑组织病理形态学变化及未受损神经元计数ꎻ
干湿重法测定脑含水量变化ꎻ免疫组化和免疫印迹法检测 ＣＤ１４、ＴＬＲ４ 和 ＩＬ－８ 阳性细胞数和蛋白表达

水平ꎮ 结果:ＩＣＨ 组脑出血后 ６ｈ 开始出现水肿ꎬ１２~７２ｈ 脑组织含水量逐渐增加ꎬ７２ｈ 达到高峰ꎬ之后脑

水肿逐渐减弱ꎬ７ｄ 基本恢复正常ꎻＳＳ 组较模型组脑含水量显著降低(Ｐ<０.０５)ꎮ Ｓｈａｍ 组大鼠 ＣＤ１４ 在脑

组织细胞微量表达ꎻＩＣＨ 组术后 ６ｈ 血肿周围 ＣＤ１４ 蛋白开始表达ꎬ可见少量阳性细胞随时间延续ꎬ表达

量逐渐增加ꎬ７２ｈ 蛋白表达达最高峰ꎬ以后逐渐降低ꎮ ＴＬＲ４、ＩＬ－８ 蛋白表达水平趋势和 ＣＤ１４ 相一致ꎮ
ＴＬＲ４ 与 ＣＤ１４ 表达水平变化与脑含水量呈正相关(Ｐ<０.０５)ꎻ参芍口服液干预后ꎬＣＤ１４ 表达水平 ＴＬＲ４、
ＩＬ－８ 表达量也显著降低ꎮ 结论:参芍口服液可能通过减少 ＣＤ１４ / ＴＬＲ４ 信号通路的诱发因素ꎬ降低脑出

血后血肿周围脑组织继发性炎症损伤ꎬ对脑组织起保护作用ꎮ
【关键词】 　 脑出血ꎻ　 ＣＤ１４ꎻ　 ＴＬＲ４ꎻ　 ＩＬ－８ꎻ　 参芍口服液
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【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅꎻ　 ＣＤ１４ꎻ　 ＴＬＲ４ꎻ　 ＩＬ－８ꎻ　 Ｓｈｅｎｓｈａｏ ｏｒａｌ ｌｉｑｕｉｄ

　 　 脑出血( ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅꎬ ＩＣＨ)是一种急

性脑血管病ꎬ具有高发病率、高死亡率的特点ꎬ严重影

响患者的健康和生存质量[１]ꎮ 脑出血主要损伤是由

脑水肿、炎性反应和细胞凋亡等因素参与的继发性脑

组织损伤ꎬ炎性反应在损伤中起关键作用ꎬ成为研究热

点[２]ꎮ 白细胞分化抗原 １４(ＣＤ１４)是脂多糖(ＬＰＳ)受
体ꎬ脑损伤后患者脑内小胶质细胞 ＣＤ１４ 表达显著增

加ꎮ 但 ＣＤ１４ 本身缺乏与细胞内信号交流的跨膜区及

胞内结构ꎬ因此需由其他跨膜蛋白进行信号传递ꎮ
ＴＬＲ４ 是最早发现的人类 Ｔｏｌｌ 样受体ꎬ属于跨膜信号转

导受体ꎬ在机体炎症及免疫反应中起重要作用ꎮ 有研

究表明ꎬ在大鼠脑缺血再灌注模型中ꎬＴＬＲ４ 信号途径

被激活ꎬ诱导大量炎性反应发生ꎬ加重神经元损伤ꎬ抑
制 ＴＬＲ４ 能减少脑缺血再灌注损伤[３]ꎮ 中医药对中风

的治疗积累了丰富的经验ꎬ参芍口服液可降低动脉粥

样硬化大鼠 ＩＬ－８ 的表达ꎬ通过抑制炎症因子的表达缓

解组织炎症ꎮ 脑组织损伤中是否发挥抗炎作用及其作

用机理尚未见报道ꎬ为此ꎬ本实验采用自体血法建立脑

出血模型ꎬ选用 ＣＤ１４、ＴＬＲ４、ＩＬ－８ 作为研究指标ꎬ探索

参芍口服液对脑出血后继发性脑损伤的作用及其机

制ꎮ
１　 资料与方法

１.１　 一般资料:参芍口服液(１０ｍＬ / 支)ꎬ由唐山市工

人医院制剂室制备ꎬ批号: Ｚ２００５０９５７ꎻ ＴＬＲ４ 一抗、
ＣＤ１４ 一抗(武汉博士德生物公司)ꎻＩＬ－８ 一抗(美国

Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ Ｂｉｏ 公司)ꎻＳＰ 系列免疫组化试剂盒(福建

迈新试剂公司)ꎻβ－ａｃｔｉｎ 单克隆抗体(美国 Ｓｉｇｍａ 公

司)ꎮ 清洁级 ＳＤ 雄性大鼠 ４８ 只ꎬ８~１２ 周龄ꎬ体重 ２５０
±２０ｇꎬ北京维通利华实验动物技术有限公司购买ꎬ分
笼饲养于华北理工大学动物中心ꎬ室温 ２３~２６℃ꎬ湿度

４０％~６０％ꎬ饲养环境符合实验动物环境设施要求ꎬ在
笼中可自由摄食饮水ꎮ
１.２　 方　 法

１.２.１　 动物分组与脑出血模型制备:实验大鼠随机分

为 ３ 组:假手术组(Ｓｈａｍ)ꎬ脑出血模型组( ＩＣＨ)ꎬ参芍

口服液干预组(ＳＳ)ꎮ 各组大鼠按不同时间点又分为

６ｈꎬ１２ｈꎬ２４ｈꎬ７２ｈ 和 ７ｄ 五个小组ꎮ １０％水合氯醛(０.
０３ｍＬ / ｋｇ)腹腔麻醉ꎬ微量注射器抽取新鲜股动脉血注

射到脑基底节区ꎻＳｈａｍ 组注射等量生理盐水ꎬ余步骤

与 ＩＣＨ 组相同ꎮ ＳＳ 组于术后 ２ｈ 大鼠完全苏醒后参芍

口服液 ８ｍＬ / ｄ 灌胃ꎬ分两次给药ꎬ各组到时间点处死

动物ꎮ
１.２.２　 检测指标

１.２.２.１　 血肿周围脑组织含水量测定:１０％水合氯醛

腹腔麻醉后ꎬ迅速断头取脑组织ꎬ收集血肿周围脑组织

约 １２０ｍｇꎬ电子天平称湿重ꎬ随后 １００℃恒温箱烘烤约

４３３
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４８ｈꎬ称干重ꎮ
１.２.２.２　 Ｈ－Ｅ 染色观察脑组织神经元病理变化和计

数未受损神经元数量变化:选取脑组织血肿周围各 ５
张切片ꎬ每隔 ３ 张取 １ 张ꎬ４００ 倍镜下取不同区域 ４ 个

视野计数未受损神经元阳性细胞数ꎬ取平均值ꎮ
１.２.２.３　 ＳＰ 法免疫组织化学染色及 ＣＤ１４、ＴＬＲ４ 和 ＩＬ
－８ 阳性细胞计数:ＳＰ 法免疫组织化学染色ꎬＣＤ１４、
ＴＬＲ４ 和 ＩＬ－８ 阳性细胞结果评定:阳性细胞中出现棕

色颗粒ꎬ细胞结构完整、定位明确、染色清晰ꎮ ４００ 倍

镜下每张切片随机选 ６ 个具有代表性非相互重叠视

野ꎬ分别计数 ＣＤ１４、ＴＬＲ４ 和 ＩＬ－８ 免疫组化阳性细胞

数ꎮ
１.２.２.４　 蛋白免疫印迹法测定 ＣＤ１４、ＴＬＲ４ 和 ＩＬ－８:
收集基底节区周围血肿新鲜脑组织ꎬ制备脑组织匀浆ꎬ
提取脑组织总蛋白ꎬ根据 ＢＳＡ 标准品和待测样品数量

计算所需工作液ꎬ酶标仪测定 Ａ５６２ｎｍꎬ绘制标准曲

线ꎬ计算蛋白浓度ꎮ 蛋白免疫印迹平均光密度 ＯＤ 值

测定及结果判定:所测结果进行半定量分析ꎬ将曝光的

蛋白条带用 Ｉｍａｇｅ Ｌａｂ 凝胶成像分析系统进行条带分

析ꎬ得出光密度值ꎬ以目标蛋白 ＯＤ 值 / 内参 ＯＤ 值的

比值来表示ꎮ
１.３　 统计学分析:ＳＰＳＳ(１３.０)软件进行统计学分析ꎬ
所有数据均以均数±标准差(􀭰ｘ±ｓ)表示ꎮ 两组均数之

间的比较采用 ｔ 检验ꎬ以 Ｐ<０.０５ 表示差异有统计学意

义ꎮ 双变量正态分布的两变量间的相关性采用双变量

相关性分析ꎮ
２　 结　 果

２.１　 脑组织含水量变化:与 Ｓｈａｍ 组比较ꎬＩＣＨ 组各时

间点脑组织含水量均明显升高(Ｐ<０.０５)ꎮ ６ｈ 小组后

出现脑水肿ꎬ１２ｈ 小组明显ꎬ２４ｈ ~ ７２ｈ 达到高峰ꎬ随后

脑组织含水量出现下降趋势ꎬＩＣＨ ７ｄ 基本恢复正常ꎮ
ＳＳ 各小组相应时间点脑组织含水量较 ＩＣＨ 各组明显

降低(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 １ꎮ

表 １　 各组大鼠脑组织含水量变化比较(ｎ＝ ６ꎬ􀭰ｘ±ｓ)

组别 ６ｈ １２ｈ ２４ｈ ７２ｈ ７ｄ

Ｓｈａｍ ７６.２９±１.３７ ７５.３２±０.９７ ７６.４１±０.９３ ７６.５１±１.４７ ７５.１９±０.７６

ＩＣＨ ７９.３４±２.２６ａ ８１.０４±１.３１ａ ８２.０２±２.０９ａ ８４.１７±０.９３ａ ７６.４１±１.０３ａ

ＳＳ ７８.２３±１.４３ｂ ７８.９７±０.９７ｂ ８０.０２±１.３６ｂ ８２.３２±０.７８ｂ ７５.８１±１.５１ｂ

　 　 注:ａ:与 Ｓｈａｍ 组比ꎬＰ<０.０５ꎻｂ:与 ＩＣＨ 组比ꎬＰ<０.０５

２.２　 脑组织切片 ＨＥ 和尼氏染色结果观察:脑组织切

片 ＨＥ 染色结果:Ｓｈａｍ 组脑组织神经细胞结构正常ꎬ
胞核大、圆ꎬ胞质嗜酸性ꎻＩＣＨ ６ｈ 组血肿周围脑组织水

肿ꎬ神经元肿胀ꎻ术后 ２４ ~ ７２ｈꎬ血肿周围组织高度水

肿、坏死ꎬ细胞核皱缩浓染ꎬ胞浆淡染ꎬ部分神经元水肿

变性、坏死ꎬ并伴有出现大量红细胞ꎬ炎细胞浸润ꎬ神经

细胞疏松ꎬ呈网状结构ꎬ细胞外间隙增大ꎻ脑出血后 ７ｄ
此现象基本消失ꎮ ＳＳ 组脑组织神经细胞肿胀缓解ꎬ细
胞形态基本正常ꎬ病理改变减轻ꎮ (图 １)Ｓｈａｍ 组脑组

织神经细胞结构完整、形态正常ꎬ尼氏体较多ꎮ ＩＣＨ ６ｈ
组尼氏体减少ꎬ脑组织轻度水肿ꎻＩＣＨ １２ｈ 组神经元尼

氏体明显减少ꎬ细胞间隙增宽ꎬ脑组织水肿明显ꎻＩＣＨ
７２ｈ 组仅见少量正常的神经元ꎬ神经元胞体皱缩ꎬ核碎

裂ꎬ尼氏体消失ꎬ脑组织高度水肿、坏死ꎮ ＳＳ 组核碎裂

现象改善ꎬ受损神经元数量明显减少ꎬ尼氏体减少程度

减轻ꎬ细胞间隙变窄ꎮ (图 ２)与 Ｓｈａｍ 组相比ꎬＩＣＨ 后

６ｈ 未受损神经元减少ꎬ１２ｈ ~ ７２ｈ 明显减少ꎬ７２ｈ 达高

峰ꎬ神经元损伤最严重ꎻ与模型组相比ꎬＳＳ 各小组未受

损神经元数均明显增多(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ２ꎮ

图 １　 不同组大鼠脑出血血肿周围脑组织神经细胞变化

ＨＥ 染色(×４００)

２.３　 ＩＬ － ８、ＣＤ１４ 和 ＴＬＲ４ 蛋白免疫组化染色结果:
Ｓｈａｍ 组ꎬＩＬ－８ 阳性细胞在脑组织中少量表达ꎮ ＩＣＨ 后

６ｈ 局部少量表达ꎬ１２ｈ 后随时间延续ꎬＩＬ－８ 阳性细胞

数逐渐增多ꎬ着色逐渐变深ꎬ免疫反应性增强(Ｐ < ０.
０５)ꎮ ＩＣＨ 后 ７２ｈ 时ꎬ脑组织血肿周围 ＩＬ－８ 阳性细胞

５３３
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大量分布ꎬ细胞皱缩浓染ꎬＩＬ－８ 蛋白表达达到高峰ꎬ并
见脑组织细胞间隙增宽ꎮ 参芍口服液干预后 ＩＬ－８ 阳

性细胞表达明显减少(Ｐ<０.０５)ꎮ Ｓｈａｍ 组 ＴＬＲ４ 未见

蛋白表达或仅有少量表达ꎻＩＣＨ 后血肿周围 ＴＬＲ４ 阳性

细胞表达明显增加ꎬ６ｈ 组有所增加ꎬ１２ｈ 增加明显ꎬ７２ｈ
达高峰ꎬ以后阳性表达呈下降趋势ꎬ７ｄ 后表达相对最

弱ꎬ但仍高于 Ｓｈａｍ 组(Ｐ<０.０５)ꎻ与 ＩＣＨ 组相比ꎬＳＳ 组

ＴＬＲ４ 阳性细胞数量明显减少(Ｐ<０.０５)ꎮ Ｓｈａｍ 组脑组

织细胞偶有 ＣＤ１４ 表达ꎻＩＣＨ 组中 ＣＤ１４ 表达明显增加

(Ｐ<０.０５)ꎬ可观察到大量棕黄色深染阳性细胞ꎻＳＳ 组

较 ＩＣＨ 组阳性细胞数显著减少(Ｐ <０.０５)ꎬ见表 ３、图
３ꎮ

表 ２　 大鼠血肿周围未受损神经元计数(ｎ＝ ６ꎬ􀭰ｘ±ｓ)

组别 ６ｈ １２ｈ ２４ｈ ７２ｈ ７ｄ

Ｓｈａｍ ４６.２３±２.３１ ４５.３８±１.９７ ４７.２１±２.７３ ４５.５１±１.４９ ４６.１９±１.５６

ＩＣＨ ４０.３１±２.４５ａ ３８.０９±２.３４ａ ３２.０２±３.０１ａ ２３.８７±１.５２ａ ３８.７２±２.１３ａ

ＳＳ ４２.２３±２.４１ｂ ４０.９７±１.６７ｂ ３６.４２±１.８６ｂ ３１.３９±２.７８ｂ ４１.８１±２.６４ｂ

　 　 注:ａ:与 Ｓｈａｍ 组比ꎬＰ<０.０５ꎻｂ:与 ＩＣＨ 组比ꎬＰ<０.０５
表 ３　 各组大鼠血肿周围 ＩＬ－８ ＴＬＲ４ 和 ＣＤ１４

阳性细胞数量的变化(ｎ＝ ６ꎬ􀭰ｘ±ｓ)

组别 ＩＬ－８ ＴＬＲ４ ＣＤ１４

Ｓｈａｍ ６.６４±１.８１ ５.３２±１.５３ ３.４２±０.９１

ＩＣＨ ２４.５８±３.４７ａ ２１.３４±２.１８ａ ２０.６７±２.２３ａ

ＳＳ １３.６８±２.１９ｂ １２.０３±１.５９ｂ １１.４１±１.９２ｂ

　 　 注:ａ:与 Ｓｈａｍ 组比ꎬＰ<０.０５ꎻｂ:与 ＩＣＨ 组比ꎬＰ<０.０５

图 ２　 不同组大鼠脑出血血肿周围尼氏染色结果观察( ×
４００)

２.３　 ＩＬ － ８、ＣＤ１４ 和 ＴＬＲ４ 蛋白免疫组化染色结果:
Ｓｈａｍ 组ꎬＩＬ－８ 阳性细胞在脑组织中少量表达ꎮ ＩＣＨ 后

６ｈ 局部少量表达ꎬ１２ｈ 后随时间延续ꎬＩＬ－８ 阳性细胞

数逐渐增多ꎬ着色逐渐变深ꎬ免疫反应性增强(Ｐ < ０.
０５)ꎮ ＩＣＨ 后 ７２ｈ 时ꎬ脑组织血肿周围 ＩＬ－８ 阳性细胞

大量分布ꎬ细胞皱缩浓染ꎬＩＬ－８ 蛋白表达达到高峰ꎬ并
见脑组织细胞间隙增宽ꎮ 参芍口服液干预后 ＩＬ－８ 阳

性细胞表达明显减少(Ｐ<０.０５)ꎮ Ｓｈａｍ 组 ＴＬＲ４ 未见

蛋白表达或仅有少量表达ꎻＩＣＨ 后血肿周围 ＴＬＲ４ 阳性

细胞表达明显增加ꎬ６ｈ 组有所增加ꎬ１２ｈ 增加明显ꎬ７２ｈ

达高峰ꎬ以后阳性表达呈下降趋势ꎬ７ｄ 后表达相对最

弱ꎬ但仍高于 Ｓｈａｍ 组(Ｐ<０.０５)ꎻ与 ＩＣＨ 组相比ꎬＳＳ 组

ＴＬＲ４ 阳性细胞数量明显减少(Ｐ<０.０５)ꎮ Ｓｈａｍ 组脑组

织细胞偶有 ＣＤ１４ 表达ꎻＩＣＨ 组中 ＣＤ１４ 表达明显增加

(Ｐ<０.０５)ꎬ可观察到大量棕黄色深染阳性细胞ꎻＳＳ 组

较 ＩＣＨ 组阳性细胞数显著减少(Ｐ <０.０５)ꎬ见表 ３、图
３ꎮ

图 ３　 血肿周围 ＣＤ１４、ＴＬＲ４ 和 ＩＬ－８ 免疫组化染色(×４００)
２.４　 干预后各组 ＩＬ－８、ＴＬＲ４ 和 ＣＤ１４ 蛋白表达量:
ＩＣＨ 组 ＩＬ－８ 表达量较 Ｓｈａｍ 组明显增加ꎬ差异有统计

学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 与 ＩＣＨ 组相比 ＳＳ 组大鼠脑组织血

肿周围 ＩＬ－８ 蛋白表达量显著减少(Ｐ<０.０５)ꎮ Ｓｈａｍ 组

ＴＬＲ４ 蛋白表达微弱ꎬＩＣＨ 组 ＴＬＲ４ 表达量显著增加(Ｐ
<０.０５)ꎬ与 ＩＣＨ 组相比ꎬＳＳ 组 ＴＬＲ４ 表达量减少明显

(Ｐ<０.０５)ꎮ 正常大鼠脑组织内 ＣＤ１４ 蛋白少量表达ꎬ
条带着色浅ꎻ与 Ｓｈａｍ 组相比ꎬＩＣＨ 组 ＣＤ１４ 表达显著

升高ꎬ蛋白条带显示深黑色ꎻＳＳ 组较 ＩＣＨ 组 ＣＤ１４ 蛋白

条带着色变浅ꎬ表达量降低ꎬ差异具有统计学意义(Ｐ<
０.０５)ꎬ见图 ４、表 ４ꎮ
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图 ４　 各组大鼠脑组织 ＩＬ－８、ＴＬＲ４ 和 ＣＤ１４ 蛋白表达量

表 ４　 各组大鼠脑组织 ＩＬ－８ ＴＬＲ４ 和
ＣＤ１４ 蛋白表达量(ｎ＝ ６ꎬ􀭰ｘ±ｓ)

组别 ＩＬ－８ ＴＬＲ４ ＣＤ１４

Ｓｈａｍ ０.１８±０.０５ ０.２１±０.０８ ０.１５±０.０５

ＩＣＨ ０.８２±０.０６ａ ０.７６±０.０４ａ ０.７９±０.０７ａ

ＳＳ ０.３５±０.０５ｂ ０.４１±０.０６ｂ ０.２９±０.０３ｂ

　 　 注:ａ:与 Ｓｈａｍ 组比ꎬＰ<０.０５ꎻｂ:与 ＩＣＨ 组比ꎬＰ<０.０５

３　 讨　 论

ＩＬ－８ 是一种多源性细胞因子ꎬ对炎性细胞均具有

趋化作用ꎬ在炎症过程中发挥重要作用ꎮ 杨永青等[４]

报道 ＩＬ－８ 能召集白细胞聚集、促进白细胞浸润ꎬ诱导

产生大量自由基及释放大量细胞因子ꎬ损害脑毛细血

管内皮细胞ꎬ导致脑水肿的发生ꎮ 蒋令修等[５] 报道在

脑缺血再灌注模型中ꎬ静脉注射 ＩＬ－８ 单克隆抗体ꎬ可
明显抑制白细胞的浸润ꎬ减轻炎症反应ꎬ最终减少继发

性脑损伤ꎮ 以上证据表明ꎬＩＬ－８ 可能参与介导了脑出

血后继发性炎症反应ꎬ并在脑神经元损伤过程中起着

重要作用ꎮ
ＣＤ１４ 作为一种脂多糖(ＬＰＳ)的高亲和受体ꎬ能够

在脂多糖结合蛋白(ＬＢＰ)的协同作用下结合 ＬＰＳꎬ引
起细胞活化ꎬ吞噬 ＬＰＳ 及诱导炎症因子( ＩＬ－８)的释放

过程ꎬ启动炎症反应从而导致机体损伤[６]ꎮ 脑组织损

伤后引发白细胞浸润ꎬ诱发一系列炎症反应ꎬ这些白细

胞表面表达的 ＣＤ１４ 在脑损伤后的局部炎症免疫反应

中起着关键性的作用ꎮ 张琦等[７]通过将尾动脉血注入

大鼠右侧基底节区制作脑出血模型ꎬ发现血肿周围脑

组织 ＣＤ１４ｍＲＮＡ 表达增强ꎬ说明脑出血后存在某些因

素诱发 ＣＤ１４ 高表达ꎬ提示 ＣＤ１４ 参与脑出血后的病理

损伤过程ꎮ 同时ꎬＣＤ１４ 缺乏跨膜区和胞内结构ꎬ不能

单独将胞外信号转导至胞内ꎬ需要其它蛋白协助完

成[８]ꎮ ＣＤ１４ / ＴＬＲ４ 信号通路能够介导炎性因子表达ꎬ
参与多种炎症的发生发展过程ꎮ

ＴＬＲ４ 能够特异识别非生物源性刺激ꎬ启动和放大

炎性级联反应[９]ꎮ 陶蕾等[１０]也证明了 ＴＬＲ４ 在外伤性

脑损伤模型中表达增加ꎬ并诱导炎症因子 ＩＬ－８ 大量表

达ꎮ 这些证据说明ꎬ在脑出血模型中ꎬＣＤ１４ / ＴＬＲ４ 可

能参与调控炎症因子 ＩＬ－８ 的表达ꎮ 本实验观察了脑

出血后 ＩＬ－８ 和 ＣＤ１４、ＴＬＲ４ 的表达关系ꎬ免疫组化结

果显示ꎬ脑出血后 ６ｈ 血肿周围开始出现 ＴＬＲ４ 阳性细

胞ꎬ与 Ｓｈａｍ 组相比较阳性细胞数明显增多(Ｐ<０.０５)ꎬ
随时间延续ꎬ脑出血 ７２ｈ 后阳性细胞数量最多(Ｐ <０.
０５)ꎬ之后有所下降ꎮ 免疫蛋白印迹结果显示ꎬ脑出血

后 ６ｈ 血肿周围 ＣＤ１４ 蛋白表达开始增加ꎬ１２ｈ 增加更

为明显ꎬ随时间推移ꎬＣＤ１４ 表达逐渐增加ꎬ７２ｈ 增加最

为明显ꎬ此后逐渐下降ꎮ ＩＬ－８、ＴＬＲ４ 在免疫组化和免

印迹检测结果中表达变化与 ＣＤ１４ 趋势一致ꎮ 两两相

关性分析ꎬ结果表明 ＴＬＲ４ 与 ＣＤ１４ 表达水平呈正相关

(Ｐ<０.０５)ꎻＴＬＲ４ 与 ＩＬ－８ 表达水平呈正相关(Ｐ < ０.
０５)ꎻＩＬ－８ 表达水平与脑含水量呈正相关(Ｐ <０.０５)ꎮ
提示ꎬ大鼠实验性脑出血后ꎬＣＤ１４ / ＴＬＲ４ 信号通路可

能通过诱导 ＩＬ－８ 表达加重血肿周围脑组织的继发性

损伤ꎮ
有研究认为ꎬ治疗出血性中风患者应以活血化瘀、

通经活络为基本原则ꎮ 而参芍口服液的主要功效为活

血化瘀ꎬ益气通络ꎮ 本研究结果表明ꎬＣＤ１４ / ＴＬＲ４ 能

够诱导脑出血模型 ＩＬ－８ 炎性因子表达增加ꎬ导致脑组

织的继发性损伤ꎬ参芍口服液干预后ꎬ脑组织的含水量

下降ꎻ脑组织神经细胞肿胀明显减轻ꎬ胞间间隙变窄ꎬ
未受损神经元数增加ꎮ 免疫组化、免疫印迹结果显示

ＩＬ－８ 阳性细胞数量明显减少ꎮ ＩＬ－８ 表达量显著降低ꎬ
提示参芍口服液可通过 ＣＤ１４ / ＴＬＲ４ 信号通路减弱炎

症因子 ＩＬ－８ 介导的炎症损伤ꎮ
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【文章编号】 １００６－６２３３(２０２０)０２－０３３８－０５

血清抗 ｂＦＧＦ 自身抗体在活动期自身免疫性
疾病中的检测价值分析

毛洪博１ꎬ　 孟凡杰２ꎬ　 谭婷婷１

(１.武汉科技大学天佑医院检验科ꎬ　 湖北　 武汉　 ４３００６４
２.山东省潍坊市益都中心医院检验科ꎬ　 山东　 潍坊　 ２６２５００)

【摘　 要】 目的:探讨活动期自身免疫性疾病患者血清抗碱性成纤维细胞生长因子(ｂＦＧＦ)自身抗

体表达意义ꎮ 方法:回顾性分析 １３９ 例活动期自身免疫性疾病患者临床资料ꎬ并将 ４６ 例同期入院体检

的健康人群作为对照ꎬ比较不同患病类型、肾损害情况下患者血清抗 ｂＦＧＦ－免疫球蛋白( Ｉｇ)Ｇ 抗体与抗

ｂＦＧＦ－ＩｇＭ 抗体水平差异ꎬ分别以 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数模型、受试者工作特征(ＲＯＣ)曲线ꎬ分析上述指标与

尿白蛋白排泄率(ＵＡＥＲ)的相关性及其对肾损害的预测效能ꎮ 结果:活动期系统性红斑狼疮(ＳＬＥ)、干
燥综合征(ＳＳ)、类风湿性关节炎(ＲＡ)、其他类型自身免疫性疾病患者血清抗 ｂＦＧＦ－ＩｇＧ 抗体、抗 ｂＦＧＦ－
ＩｇＭ 抗体水平均明显高于健康人群ꎬ且 ＲＡ 患者明显高于 ＳＬＥ 患者(Ｐ<０.０５)ꎮ 活动期自身免疫性疾病

肾损害患者血清抗 ｂＦＧＦ－ＩｇＧ 抗体、抗 ｂＦＧＦ－ＩｇＭ 抗体及 ＵＡＥＲ 水平均明显高于非肾损害患者(Ｐ<０.
０５)ꎮ 活动期自身免疫性疾病患者血清抗 ｂＦＧＦ－ＩｇＧ 抗体、抗 ｂＦＧＦ－ＩｇＭ 抗体水平与 ＵＡＥＲ 水平均表现

出显著正相关性( ｒ>０ꎬＰ<０.０５)ꎮ 血清抗 ｂＦＧＦ－ＩｇＧ 抗体、抗 ｂＦＧＦ－ＩｇＭ 抗体预测活动期自身免疫性疾

病患者肾损害的 ＲＯＣ 曲线下面积(ＡＵＣ)比较无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ其预测敏感度分为别 ８３.３３％、
９１.６７％ꎬ特异度分别为 ６４.０８％、６１.１７％ꎬｃｕｔ－ｏｆｆ 值分别为 ２０８.０１×１０－３、２２４.７９×１０－３ꎮ 结论:活动期自身

免疫性疾病患者血清抗 ｂＦＧＦ 自身抗体表达显著增高ꎬ临床检测可为病情评估提供参考ꎬ并为病理机制

研究奠定基础ꎮ
【关键词】 　 抗碱性成纤维细胞生长因子自身抗体ꎻ　 自身免疫性疾病ꎻ　 患病类型ꎻ　 肾损害
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