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　　摘要：目的　观察缺氧缺血性脑损伤 （ＨＩＢＤ）新生大鼠白细胞介素－16（ＩＬ－16）表达的变化。方法　建立新
生大鼠缺氧缺血 （ＨＩ）模型�实验分为假手术组、ＨＩＢＤ组。采用酶联免疫吸附法 （ＥＬＩＳＡ）检测假手术组手术后和
ＨＩＢＤ组缺氧缺血后3ｈ、12ｈ、24ｈ、3ｄ、7ｄ、14ｄ、28ｄ脑组织匀浆中ＩＬ－16的水平。结果　ＩＬ－16在ＨＩＢＤ组3
ｈ开始上升�24ｈ达高峰�3ｄ开始下降�28ｄ基本恢复正常。与假手术组相比�ＨＩＢＤ组的 ＩＬ－16水平在缺氧缺
血后3ｈ、12ｈ、24ｈ、3ｄ、7ｄ、14ｄ均明显升高 （Ｐ＜0．01）�而28ｄ无明显差异 （Ｐ＞0．05）。结论　ＨＩＢＤ新生大鼠
ＩＬ－16蛋白表达的增加出现早、持续时间长�表明ＩＬ－16参与ＨＩＢＤ的发病过程。
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　　近年来�炎性细胞因子在缺氧缺血性脑损伤
（ＨＩＢＤ）中的表达及作用日益受到重视。白细胞介
素－16（ＩＬ－16）作为前炎症细胞因子�与缺血的发
病密切相关。ＨＩＢＤ是否出现 ＩＬ－16表达的变化�
目前尚鲜见报道。我们通过制备新生大鼠ＨＩＢＤ模
型�观察ＩＬ－16表达的变化�从分子水平探讨ＨＩＢＤ
的发病机制。
1　材料和方法
1．1　材料　新生7日龄ＳＤ大鼠�体重12～16ｇ�雌
雄不拘�由徐州医学院实验动物中心提供。8％Ｏ2／
92％Ｎ2（上海特种气体厂 ）；ＩＬ－16进口分装试剂盒
（美国 ＲＢ公司 ）；常压缺氧舱 （上海市儿科研究
所 ）；磷酸盐缓冲液 （自制 ）。

1．2　模型的制作　新生7日龄 ＳＤ大鼠无水乙醚
吸入麻醉�颈正中做纵向切口�分离并永久性结扎左
侧颈总动脉�然后入 37℃常压密闭缺氧舱中吸入
8％Ｏ2、92％Ｎ2的混合气体�气流量为2Ｌ／ｍｉｎ�持续
缺氧2ｈ。模型制作完毕后回窝饲养。假手术组仅
分离左侧颈总动脉�不结扎不缺氧。
1．3　动物分组　新生大鼠随机分为假手术组、
ＨＩＢＤ组。每组按术后观察的时间点的不同进一步
分为3ｈ、12ｈ、24ｈ、3ｄ、7ｄ、14ｄ、28ｄ7个亚组。
1．4　实验方法　各组动物在处死时间点用乙醚麻
醉后开胸暴露心脏�主动脉插管�先用冷生理盐水20
ｍｌ／ｋｇ快速清洗血液�然后取脑。立即切取大脑额顶
叶小块脑组织及下丘脑约50ｍｇ左右�手工制作成组
织匀浆�低温低速离心 （4℃�3000ｒ／ｍｉｎ）10～15ｍｉｎ�
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留取上清液�－70℃保存备检。采用酶联免疫吸附试
验 （ＥＬＩＳＡ）检测ＩＬ－16�经酶标仪在450ｎｍ处读取
光密度值�并在标准曲线上查出每一样品的浓度值。
1．5　统计学处理　所有数据采用 ＳＰＳＳ13．0软件
分析处理。结果以 ﹣ｘ±ｓ表示�两组间比较采用ｔ检

验。
2　结　果
　　缺氧缺血后不同时间点2组大鼠脑匀浆中 ＩＬ
－16水平见表1。

表1　缺氧缺血后不同时间点2组大鼠脑匀浆中ＩＬ－16水平 （ｎ＝8�﹣ｘ±ｓ�ｎｇ／Ｌ）
组别 3ｈ 12ｈ 24ｈ 3ｄ 7ｄ 14ｄ 28ｄ

假手术组 0．87±0．11 0．80±0．11 0．78±0．06 0．80±0．07 0．80±0．05 0．82±0．11 0．78±0．11
ＨＩＢＤ组 2．04±0．17 2．50±0．11 3．41±0．36 2．82±0．28 2．10±0．27 1．26±0．12 0．69±0．06
ｔ 16．63 30．96 24．06 20．09 13．32 7．93 2．09
Ｐ ＜0．01 ＜0．01 ＜0．01 ＜0．01 ＜0．01 ＜0．01 ＞0．05

3　讨　论
　　成熟的ＩＬ－16最初被称为淋巴细胞趋化因子�
它是一种多效的细胞因子�能引发淋巴细胞迁移�
ＩＬ－16也能诱导前炎性细胞因子ＩＬ－1β、ＩＬ－6的
释放�对于免疫反应和炎症、凋亡均具有调节作用。
神经元ＩＬ－16前体也被鉴定。神经元ＩＬ－16仅见
于大脑及海马的神经元中。神经元ＩＬ－16在神经
系统既是一个分泌型信号分子�又可作为骨架蛋
白 ［1］。目前已经在多种中枢神经系统疾病中发现
有ＩＬ－16的表达 ［2－3］�提示 ＩＬ－16在中枢神经系
统疾病中可能具有重要的促炎作用。Ｚｈａｎｇ等 ［2］在
大鼠脑外伤模型中发现活化的小胶质细胞／巨噬细
胞、神经元细胞、中性粒细胞均可分泌 ＩＬ－16。大
约85％活化的小胶质细胞分泌ＩＬ－16�因此ＩＬ－16
也成为了小胶质细胞活化的标志。Ｇｕｏ等 ［4］在鼠自
身免疫性、感染性、退行性中枢神经系统损伤中也得
到同样的结论。而小胶质细胞作为中枢神经系统固
有的免疫细胞�对早期缺血、缺氧极为敏感�能够对缺
血刺激作出快速反应 ［5］。已有研究表明缺血后坏死
和凋亡混合区域有粒细胞、淋巴细胞和小胶质细胞、
巨噬细胞表达ＩＬ－16�ＩＬ－16引起缺血后的炎症反
应促成了继发性缺血性脑损伤 ［6］。
　　ＩＬ－16参与成人脑缺血的发病过程�而ＩＬ－16
是否参与ＨＩＢＤ的发病过程�目前尚鲜见报道。本
实验检测到的ＩＬ－16随缺氧缺血后时间点的不同
而变化�在缺氧缺血后3ｈ开始上升�24ｈ达高峰�
以后逐渐减少�持续到2周后才恢复到缺氧缺血前
水平。与假手术组比较�ＨＩＢＤ组 ＩＬ－16蛋白的表
达明显升高�表明ＩＬ－16参与新生大鼠ＨＩＢＤ的发
病过程�并且参与 ＨＩＢＤ早期及迟发性损伤的病理
形成。在局灶性脑梗死的成年患者脑组织中发现坏

死区及其周边区 ＩＬ－16在脑梗死1～2天开始增
加�3～4天达高峰�在梗死区血管周围ＩＬ－16的阳
性细胞也在3～4天达到高峰�几周后降至正常 ［6］。
这与本实验结果不同�考虑与模型和实验条件不同
有关。新生大鼠ＩＬ－16表达的时间点更早一些�可
能与新生大鼠血脑屏障及神经系统发育不完善有

关。ＩＬ－16在新生大鼠ＨＩＢＤ机制中的作用仍不十
分清楚�值得进一步研究。
参考文献：
［1］　ＫｕｒｓｃｈｎｅｒＣ�ＹｕｚａｋｉＭ．Ｎｅｕｒｏｎａｌｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－16 （ＮＩＬ－16）：

ａｄｕａｌｆｕｎｃｔｉｏｎＰＤＺｄｏｍａｉｎｐｒｏｔｅｉｎ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓｃｉ�1999�19
（18）：7770－7780．

［2］　ＺｈａｎｇＺ�ＦａｕｓｅｒＵ�ＳｃｈｌｕｅｓｅｎｅｒＨＪ．Ｅａｒｌｙａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎｏｆｌｅｓｉｏｎａｌ
ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－16ｕｐ－ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｂｙｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅａｎｄＦＴＹ720ｉｎ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｐａｔｈｏｌＡｐｐｌＮｅｕｒｏ-
ｂｉｏｌ�2008�34（3）：330－339．

［3］　ＬｉｅｂｒｉｃｈＭ�ＧｕｏＬＨ�ＳｃｈｌｕｅｓｅｎｅｒＨＪ�ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｉｎｔｅｒ-
ｌｅｕｋｉｎ－16ｂｙｔｕｍｏｒ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ／ａｃｔｉｖａｔｅｄｍｉｃｒｏｇｌｉａ
ｉｎｈｉｇｈ－ｇｒａｄｅａｓｔｒｏｃｙｔｉｃｂｒａｉｎｔｕｍｏｒｓ ［Ｊ］．ＡｒｃｈＩｍｍｕｎｏｌＴｈｅｒ
Ｅｘｐ（Ｗａｒｓｚ）�2007�55（1）：41－47．

［4］　ＧｕｏＬＨ�ＭｉｔｔｅｌｂｒｏｎｎＭ�ＢｒａｂｅｃｋＣ�ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｉｎｔｅｒｌｅｕ-
ｋｉｎ－16ｂｙｍｉｃｒｏｇｌｉａｌｃｅｌｌｓｉｎｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ�ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ�ａｎｄｄｅ-
ｇｅｎｅｒａｔｉｖｅｌｅｓｉｏｎｓｏｆｔｈｅｒａｔｂｒａｉｎ ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏｌ�2004�
146（1－2）：39－45．

［5］　ＳｏｌｔｙｓＺ�Ｏｒｚｙｌｏｗｓｋａ－ＳｌｉｗｉｎｓｋａＯ�ＺａｒｅｍｂａＭ�ｅｔａｌ．Ｑｕａｎｔｉｔａ-
ｔｉｖｅｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｔｕｄｙｏｆｍｉｃｒｏｇｌｉａｌｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅｉｓｃｈｅｍｉｃｒａｔｂｒａｉｎ

ｕｓｉｎｇｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓｃｉＭｅｔｈｏｄｓ�
2005�146（1）：50－60．

［6］　ＳｃｈｗａｂＪＭ�ＮｇｕｙｅｎＴＤ�ＭｅｙｅｒｍａｎｎＲ�ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎｆｏｃａｌｃｅｒｅ-
ｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｓｉｎｄｕｃｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｅｓｉｏｎａｌｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－16 （ＩＬ－
16） ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｃｏｎｆｉｎｅｄｔｏｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｓ�ＣＤ8＋ Ｔ－
ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓａｎｄａｃｔｉｖａｔｅｄｍｉｃｒｏｇｌｉａ／ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏ-
ｉｍｍｕｎｏｌ�2001�114（1－2）：232－241．

收稿日期：2009－08－03　修回日期：2009－09－09
本文编辑：李昕

·580· 徐州医学院学报　ＡＣＴＡ　ＡＣＡＤＥＭＩＡＥ　ＭＥＤＩＣＩＮＡＥ　ＸＵＺＨＯＵ　2009�29（9）


