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５脂氧合酶在大鼠外科脑损伤模型脑组织中的表达及作用
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　　［摘要］　目的　研究大鼠外科脑损伤（ＳＢＩ）模型脑组织中５脂氧合酶（５ＬＯＸ）表达的空间分布、细胞定位和随时

间变化的规律，并探讨其在ＳＢＩ发病中的可能作用机制。方法　将７２只健康成年雄性ＳＤ大鼠随机分为假手术

（Ｓｈａｍ）组及ＳＢＩ术后１ｄ（ＳＢＩ１ｄ）组、３ｄ（ＳＢＩ３ｄ）组、７ｄ（ＳＢＩ７ｄ）组，每组１８只。对ＳＢＩ１ｄ、ＳＢＩ３ｄ和ＳＢＩ７ｄ组大鼠

采用右侧额叶切除法建立ＳＢＩ模型，Ｓｈａｍ组大鼠只移除相应部位的颅骨，不伤及硬脑膜。采用干湿质量法测量损伤同

侧、对侧脑组织的含水量；Ｇａｒｃｉａ评分和杠杆平衡评分评估各组大鼠的神经行为学功能；免疫荧光化学染色确定５ＬＯＸ

的空间分布及细胞定位；蛋白质印迹法检测５ＬＯＸ和核转录因子（ＮＦ）κＢ的蛋白表达；生物化学法测定损伤区周围脑

组织中超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）活性和丙二醛（ＭＤＡ）含量。结果　（１）与Ｓｈａｍ组相比，ＳＢＩ１ｄ和ＳＢＩ３ｄ组大鼠损伤

侧脑组织含水量增加（犘＜０．０５）；ＳＢＩ１ｄ、ＳＢＩ３ｄ和ＳＢＩ７ｄ组大鼠出现神经功能障碍（犘＜０．０１），ＳＢＩ７ｄ组大鼠的

Ｇａｒｃｉａ评分较ＳＢＩ１ｄ、ＳＢＩ３ｄ组改善（犘＜０．０５）。（２）５ＬＯＸ主要分布在损伤区周围的脑组织中，其中以神经元表达为

主，星形胶质细胞和小胶质细胞也有表达。（３）与Ｓｈａｍ组相比，ＳＢＩ１ｄ和ＳＢＩ３ｄ组大鼠损伤区周围脑组织中５ＬＯＸ、

ＮＦκＢ表达增加（犘＜０．０５），而ＳＢＩ７ｄ组两者表达低于ＳＢＩ１ｄ和ＳＢＩ３ｄ组（犘＜０．０５），其中５ＬＯＸ表达增加在ＳＢＩ术

后第１天最明显。（４）与Ｓｈａｍ组相比，ＳＢＩ１ｄ、ＳＢＩ３ｄ和ＳＢＩ７ｄ组大鼠损伤区周围脑组织中ＳＯＤ活性降低（犘＜０．０５），

ＳＢＩ１ｄ和ＳＢＩ３ｄ组ＭＤＡ含量增加（犘＜０．０５）。结论　ＳＢＩ后，５ＬＯＸ主要表达于损伤区周围神经元，星形胶质细胞和小

胶质细胞也有表达；且在ＳＢＩ术后１ｄ表达最多。５ＬＯＸ加重脑损伤可能与ＮＦκＢ表达增多以及氧化应激增加有关。
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神经外科手术在切除病灶过程中不可避免地对周围

正常脑组织造成的破坏，关键部位的损伤会引起听

觉、视觉、语言及运动功能障碍［１］；而手术引起的原

发和继发性炎症反应会进一步破坏血脑屏障，最终

导致颅内高压，甚至死亡［２］，因而抗炎治疗是ＳＢＩ发

生后的关键措施。但目前使用的皮质激素类抗炎制

剂及非甾类抗炎药物均可引发不确定的不良反应和

毒性反应［３］，因而需要寻找更有效的炎症控制方案。

５脂氧合酶（５ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅ，５ＬＯＸ）是催化花

生四烯酸 （ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃａｃｉｄ，ＡＡ）产生白三烯

（ｌｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅ，ＬＴ）炎症介质的关键酶，ＬＴ可在损伤

的脑组织中诱导强烈的炎症反应［４］。核转录因子

（ＮＦ）κＢ是脑损伤过程中重要的调控因子，当机体

发生应激反应时，ＮＦκＢ被激活并转移至核内促进

多种炎症因子的转录，从而调控炎症反应［５］。近年

研究表明，过氧化反应可通过加重细胞膜损伤、影响

ＡＴＰ酶活性、抑制钙流出、参与介导炎症级联反应

等影响脑损伤后的细胞功能，进而加重脑损伤［６９］。

炎症和过氧化反应在创伤性和缺血性脑损伤中的作

用已有较多研究［１０１２］，且目前对５ＬＯＸ的报道多关

注其上述作为炎症反应限速酶的酶性作用，而对

５ＬＯＸ的非酶作用及其与过氧化反应的关系尚未见

报道。此外，５ＬＯＸ在ＳＢＩ脑组织中的时空表达规

律也缺乏相关资料；而这些对阐明５ＬＯＸ的作用机

制并寻找干预其表达的最佳时间点以有效地减缓脑

损伤具有重要意义。本实验采用右额叶切除术建立

大鼠ＳＢＩ模型，并在ＳＢＩ术后不同时间点收集各组

大鼠脑组织标本，对损伤侧和健侧脑组织进行比较

研究，试图阐明５ＬＯＸ在ＳＢＩ脑组织中的表达规律

及其可能的作用机制。

１　材料和方法

１．１　实验对象与分组处理　将７２只体质量为

２５０～３００ｇ［南方医科大学实验动物中心提供，使用

许可证号：ＳＹＸＫ（粤）２０１２０１１７］的ＳＰＦ级健康成

年雄性ＳＤ大鼠按随机数表法分为假手术（Ｓｈａｍ）组

及ＳＢＩ术后１ｄ（ＳＢＩ１ｄ）组、３ｄ（ＳＢＩ３ｄ）组、７ｄ

（ＳＢＩ７ｄ）组，每组１８只。动物饲养在暨南大学实验

动物中心，饮食和日照等符合国家实验动物饲养标

准。对ＳＢＩ１ｄ、ＳＢＩ３ｄ和ＳＢＩ７ｄ组大鼠采用右额叶

切除法建立ＳＢＩ模型，具体操作方法参照文献［１３］；

对Ｓｈａｍ组大鼠只移除相应部位的颅骨且不伤及硬

脑膜。

１．２　脑组织含水量测定　深麻取脑，在冰上将整个

大脑分为损伤同侧与损伤对侧两部分，用滤纸吸干脑

表面水分，用电子分析天平称湿质量；然后置于１０５℃

恒温干燥箱内干燥７２ｈ后称其干质量；按公式计算脑

含水量，脑含水量（％）＝（湿质量－干质量）／湿质

量×１００％。

１．３　神经行为学评分　采用改良的Ｇａｒｃｉａ评分和

杠杆平衡评分［１４１５］分别评价各组大鼠的感觉运动能

力和平衡能力。Ｇａｒｃｉａ评分包括７项测试，每项测

试的分值是０～３分，满分２１分；在杠杆平衡测试

中，杠杆置于２个平台中间，将大鼠放在杠杆的中间

位置，观察大鼠在杠杆上停留时间以及能够走向任

意平台的时间，分值为０～５分；具体评分标准操作

参照文献［１４］。

１．４　 脑组织中超氧化物歧化酶 （ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ

ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）活性和丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉｏｌｄｅｈｙｄｅ，

ＭＤＡ）含量的测定　对各组大鼠分别深麻、断头取

脑，在损伤区周围取脑组织０．５ｇ，加生理盐水稀释

·４６７·
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１０倍，用玻璃匀浆器在冰上研磨，制成脑组织匀浆，

６１６×犵４℃离心１５ｍｉｎ，取适量上清分别进行蛋白

定量、ＭＤＡ 含量和ＳＯＤ活性测定。蛋白定量、

ＭＤＡ和ＳＯＤ测定试剂盒均由南京建成生物工程研

究所提供，具体操作按相应说明书进行。

１．５　脑组织中５ＬＯＸ的免疫荧光染色　用４％多

聚甲醛溶液灌注，取脑固定后冰冻切片，层厚５μｍ。

切片用ＰＢＳ洗３次后，用含０．３％ ＴｒｉｔｏｎＸ１００、

５％驴血清的ＰＢＳ室温封闭３０ｍｉｎ；４℃过夜标记一

抗：５ＬＯＸ（Ｃａｙｍａｎ公司，货号：１６０４０２；１∶５００比

例稀释）、胶质纤维酸性蛋白（ｇｌｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｒｙａｃｉｄｉｃ

ｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＦＡＰ；Ａｂｃａｍ 公 司，货 号：ａｂ１００６２；

１∶５００比例稀释）、神经元特异性核蛋白（ＮｅｕＮ；

Ａｂｃａｍ公司，货号：ａｂ１０４２２４；１∶４００比例稀释）、离

子钙接头蛋白分子１（Ｉｂａ１；Ａｂｃａｍ公司，货号：

ａｂ１５６９０；１∶４００比例稀释）；次日复温后用ＰＢＳ洗

３次，室温避光标记相应二抗９０ｍｉｎ，ＰＢＳ洗３次；

ＤＡＰＩ染核５ｍｉｎ，５０％甘油封片。采用荧光显微镜

（ＬｅｉｃａＤＭ６００）观察并拍照。

１．６　蛋白质印迹法检测５ＬＯＸ和ＮＦκＢ的蛋白

表达　冰上取损伤周围脑组织和对侧相应部位的脑

组织各０．５ｇ，裂解细胞提取蛋白，聚丙烯酰胺凝胶

电泳分离目的蛋白，ＰＶＤＦ膜转膜后加入适量封闭

液封闭，４℃摇床过夜标记５ＬＯＸ多克隆抗体

（Ｃａｙｍａｎ公司，货号：１６０４０２；１∶１０００比例稀释）

和ＮＦκＢ多克隆抗体（ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ

公司，货号：６９５６Ｓ；１∶１０００比例稀释），以ＧＡＰＤＨ

（ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公 司，货 号：５１７４；

１∶１０００比例稀释）作为内参蛋白，次日洗膜后室温

标记相应二抗１ｈ，曝光保存。用ＩｍａｇｅＪ软件分析

条带灰度值。

１．７　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１９．０软件进行数据

分析。所有计量资料以珔狓±狊表示，多组间比较采用

单因素方差分析（ｏｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ），进一步两组间

比较采用ＳＮＫ法。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　ＳＢＩ后脑组织含水量的改变　ＳＢＩ大鼠损伤侧

脑组织含水量呈先增加后恢复的趋势，ＳＢＩ３ｄ组脑

组织含水量最高。与Ｓｈａｍ组相比，ＳＢＩ１ｄ和ＳＢＩ

３ｄ组大鼠损伤侧脑组织含水量增加（犘＜０．０５）；与

ＳＢＩ７ｄ组大鼠脑组织含水量相比，ＳＢＩ１ｄ和ＳＢＩ３ｄ

组大鼠损伤侧脑组织含水量差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。见图１。

图１　各组大鼠脑组织含水量

犉犻犵１　犅狉犪犻狀狑犪狋犲狉犮狅狀狋犲狀狋狅犳狉犪狋狊犻狀犲犪犮犺犵狉狅狌狆

ＳＢＩ１ｄ：１ｄｐｏｓｔｓｕｒｇｉｃａｌｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ（ＳＢＩ）；ＳＢＩ３ｄ：３ｄｐｏｓｔＳＢＩ；

ＳＢＩ７ｄ：７ｄｐｏｓｔＳＢＩ．犘＜０．０５ｖｓＳｈａｍｇｒｏｕｐ；△犘＜０．０５ｖｓＳＢＩ

７ｄｇｒｏｕｐ．狀＝６，珔狓±狊

２．２　ＳＢＩ后神经功能的改变　ＳＢＩ１ｄ、ＳＢＩ３ｄ和

ＳＢＩ７ｄ组大鼠的 Ｇａｒｃｉａ评分低于Ｓｈａｍ组（犘＜

０．０１），ＳＢＩ１ｄ、ＳＢＩ３ｄ组均低于ＳＢＩ７ｄ组（犘＜

０．０５），且ＳＢＩ１ｄ组与ＳＢＩ３ｄ组差异有统计学意义

（犘＜０．０５，图２）。在杠杆平衡评分方面，与Ｓｈａｍ

组相比，ＳＢＩ１ｄ、ＳＢＩ３ｄ和ＳＢＩ７ｄ组大鼠均出现明

显的神经功能障碍（犘＜０．０１），但ＳＢＩ１ｄ、ＳＢＩ３ｄ和

ＳＢＩ７ｄ组之间差异无统计学意义（图２）。

图２　各组大鼠神经功能学评分

犉犻犵２　犖犲狌狉狅犫犲犺犪狏犻狅狉狊犮狅狉犲狊狅犳狉犪狋狊犻狀犲犪犮犺犵狉狅狌狆

ＳＢＩ１ｄ：１ｄｐｏｓｔｓｕｒｇｉｃａｌｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ（ＳＢＩ）；ＳＢＩ３ｄ：３ｄｐｏｓｔＳＢＩ；

ＳＢＩ７ｄ：７ｄｐｏｓｔＳＢＩ．犘＜０．０１ｖｓＳｈａｍｇｒｏｕｐ；△犘＜０．０５ｖｓ

ＳＢＩ３ｄｇｒｏｕｐ；▲犘＜０．０５ｖｓＳＢＩ７ｄｇｒｏｕｐ．狀＝６，珔狓±狊

２．３　ＳＢＩ后５ＬＯＸ免疫荧光染色结果　由图３Ａ

可见，５ＬＯＸ在Ｓｈａｍ组几乎不表达，在ＳＢＩ１ｄ、

ＳＢＩ３ｄ组表达增加，ＳＢＩ７ｄ组表达减少。５ＬＯＸ在

损伤同侧损伤区周围的脑组织中表达较多，而在对

侧正常脑组织中几乎无表达（图３Ｂ）。由细胞分布

和定位图可见，５ＬＯＸ在脑组织中的表达以神经元

为主，在星形胶质细胞和小胶质细胞也有阳性着色

（图３Ｃ～３Ｅ）。

２．４　ＳＢＩ后５ＬＯＸ和 ＮＦκＢ表达的变化　与

Ｓｈａｍ组相比，ＳＢＩ１ｄ和ＳＢＩ３ｄ组大鼠损伤区周围

脑组织中５ＬＯＸ与ＮＦκＢ蛋白表达均增加（犘＜

０．０５）；与ＳＢＩ１ｄ和ＳＢＩ３ｄ组相比，ＳＢＩ７ｄ组的

５ＬＯＸ和 ＮＦκＢ表达均降低，差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。见图４。
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图３　犛犅犐后大鼠脑组织中５犔犗犡的时间表达和细胞定位

犉犻犵３　犜犲犿狆狅狉犪犾犲狓狆狉犲狊狊犻狅狀犪狀犱犮犲犾犾狌犾犪狉犾狅犮犪犾犻狕犪狋犻狅狀狅犳５犔犗犡犻狀狉犪狋犫狉犪犻狀狋犻狊狊狌犲狊犪犳狋犲狉狊狌狉犵犻犮犪犾犫狉犪犻狀犻狀犼狌狉狔（犛犅犐）

Ａ：Ｔｈｅｔｅｍｐｏｒａｌｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ５ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅ（５ＬＯＸ）ｉｎｔｈｅｉｐｓｉｌａｔｅｒａｌ（ＩＬ）ｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅｓｏｆｒａｔｓｉｎｔｈｅＳｈａｍ，ＳＢＩ１ｄ，ＳＢＩ３ｄａｎｄＳＢＩ７ｄ

ｇｒｏｕｐｓ；Ｂ：５ＬＯＸｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｈｅＩＬａｎｄｃｏｎｔｒａｌａｔｅｒａｌ（ＣＬ）ｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅｓｏｆｒａｔｓａｔ１ｄａｙａｆｔｅｒＳＢＩ；Ｃ：Ｃｏｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎｏｆ５ＬＯＸｗｉｔｈｎｅｕｒｏｎａｌ

ｎｕｃｌｅａｒａｎｔｉｇｅｎ（ＮｅｕＮ），ａｂｉｏｍａｒｋｅｒｆｏｒｎｅｕｒｏｎｓ，ａｔ１ｄａｙａｆｔｅｒＳＢＩ；Ｄ：Ｃｏｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎｏｆ５ＬＯＸｗｉｔｈｇｌｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｒｙａｃｉｄｉｃｐｒｏｔｅｉｎ（ＧＦＡＰ），

ａｎａｓｔｒｏｃｙｔｅｓｍａｒｋｅｒ，ａｔ１ｄａｙａｆｔｅｒＳＢＩ；Ｅ：Ｃｏｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎｏｆ５ＬＯＸｗｉｔｈｉｏｎｉｚｅｄｃａｌｃｉｕｍｂｉｎｄｉｎｇａｄａｐｔｏｒｍｏｌｅｃｕｌｅ１（Ｉｂａ１），ａｍｉｃｒｏｇｌｉａ

ｂｉｏｍａｒｋｅｒ，ａｔ１ｄａｙａｆｔｅｒＳＢＩ．ＳＢＩ１ｄ：１ｄｐｏｓｔＳＢＩ；ＳＢＩ３ｄ：３ｄｐｏｓｔＳＢＩ；ＳＢＩ７ｄ：７ｄｐｏｓｔＳＢＩ．Ｒｅｄｃｏｌｏｒｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ５ＬＯＸ，

ｂｌｕｅｉｎｄｉｃａｔｅｓｎｕｃｌｅｕｓ，ａｎｄｇｒｅｅｎｉｎｄｉｃａｔｅｓＮｅｕＮｉｎＦｉｇ３Ｃ，ＧＦＡＰｉｎＦｉｇ３Ｄ，ａｎｄＩｂａ１ｉｎＦｉｇ３Ｅ．Ｓｃａｌｅｂａｒ＝５０μｍ

图４　各组大鼠损伤区周围脑组织中５犔犗犡

和犖犉κ犅的蛋白表达

犉犻犵４　犘狉狅狋犲犻狀犲狓狆狉犲狊狊犻狅狀狅犳５犔犗犡犪狀犱犖犉κ犅

狅犳犫狉犪犻狀狋犻狊狊狌犲犪狉狅狌狀犱犾犲狊犻狅狀犪狉犲犪狊犻狀犲犪犮犺犵狉狅狌狆

５ＬＯＸ：５Ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅ；ＮＦκＢ：ＮｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ；ＧＡＰＤＨ：

Ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ３ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ．ＳＢＩ１ｄ：１ ｄ ｐｏｓｔ

ｓｕｒｇｉｃａｌｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ（ＳＢＩ）；ＳＢＩ３ｄ：３ｄｐｏｓｔＳＢＩ；ＳＢＩ７ｄ：７ｄｐｏｓｔ

ＳＢＩ．犘＜０．０５ｖｓＳｈａｍｇｒｏｕｐ；△犘＜０．０５ｖｓＳＢＩ７ｄｇｒｏｕｐ．狀＝４，

珔狓±狊

２．５　ＳＢＩ后脑组织ＳＯＤ活性及 ＭＤＡ 含量的

改变　与Ｓｈａｍ组相比，ＳＢＩ１ｄ、ＳＢＩ３ｄ、ＳＢＩ７ｄ组大

鼠损伤区周围脑组织中ＳＯＤ活性降低（犘＜０．０５）；

ＳＢＩ１ｄ和 ＳＢＩ３ｄ组 ＭＤＡ 含量明显升高（犘＜

０．０５），但ＳＢＩ７ｄ组ＭＤＡ含量与Ｓｈａｍ组差异无统

计学意义（犘＞０．０５）。见图５。

图５　各组大鼠脑组织犛犗犇活性和犕犇犃含量

犉犻犵５　犃犮狋犻狏犻狋狔狅犳犛犗犇犪狀犱犮狅狀狋犲狀狋狅犳

犕犇犃犻狀犲犪犮犺犵狉狅狌狆

ＳＯＤ：Ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ；ＭＤＡ：Ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ．ＳＢＩ１ｄ：１ｄ

ｐｏｓｔｓｕｒｇｉｃａｌｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ（ＳＢＩ）；ＳＢＩ３ｄ：３ｄｐｏｓｔＳＢＩ；ＳＢＩ７ｄ：７ｄ

ｐｏｓｔＳＢＩ．犘＜０．０５ｖｓＳｈａｍｇｒｏｕｐ．狀＝６，珔狓±狊

３　讨　论

在脑外科手术过程中，刀片切割的创伤、电凝器

的灼伤、牵引器的拉伤等导致脑组织不可避免地损

伤，而继发性出血、炎症和水肿等进一步加重脑损

伤［１６］。当手术的直接损伤无法避免时，有效止血、

抑制炎症反应和减轻氧化应激等可以在一定程度上

缓解症状、缩短病程和促进术后神经功能的恢复。

虽然目前抗炎和利尿等对症治疗可以改善外科手术

后的炎症和水肿［３，１７］，但疗效不确定同时还可能引

发严重的不良反应［１８］，因而进一步探讨ＳＢＩ的发病
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第６期．黄茂葵，等．５脂氧合酶在大鼠外科脑损伤模型脑组织中的表达及作用

机制以寻找更有效的治疗靶点仍是值得研究的话

题。５ＬＯＸ是经典炎症通路ＡＡ—５ＬＯＸ—ＬＴ中

的限速酶，其活性决定了炎症趋化因子的水平，因而

在炎症反应中扮演着重要角色［１９２１］，由于关于这方

面的报道已经较多，因此本实验重点研究５ＬＯＸ的

时空表达规律，并探讨其酶性致炎作用之外的其他

可能机制。

本实验采用右额叶切除术建立大鼠ＳＢＩ模型。

脑组织含水量测定可以客观地评价术后脑水肿的程

度，本实验结果显示大鼠在ＳＢＩ术后１ｄ、３ｄ发生严

重的脑水肿，术后７ｄ有所改善。神经功能评分是

评价脑损伤的最重要指标之一，其中Ｇａｒｃｉａ评分是

相对灵敏的评分标准［２２］，主要评价大鼠术后的感觉

运动能力，而杠杆平衡评分可以判断大鼠术后的平

衡能力。本实验发现ＳＢＩ后，大鼠Ｇａｒｃｉａ评分先下

降然后逐渐恢复，可能与神经组织存在部分自我修

复能力有关［２３］。上述结果表明该模型较好地模拟

了临床ＳＢＩ的病理过程。

ＳＢＩ后５ＬＯＸ表达在时间和空间上有一定规

律：在时间上，５ＬＯＸ表达在损伤后第１天增加，第

３天有所下降，到第７天逐渐恢复；在空间上，５ＬＯＸ

主要分布在脑损伤区域的周围组织，在对侧和远离

损伤区的健康脑组织中几乎不表达，且５ＬＯＸ主要

定位于细胞胞质，在神经元表达较多，星形胶质细胞

和小胶质细胞中也有阳性表达。术后１～３ｄ属于

炎症反应急性期［２４２５］，各项炎症指标发生明显变化。

术后７ｄ是由急性炎症期过渡到慢性炎症期和代偿

恢复期的一个临界点，此时引起５ＬＯＸ表达增加的

因素，如Ｃａ２＋和其他细胞毒性产物等被逐步改善的

血液循环清除，因而５ＬＯＸ表达也逐渐减少；机体

的炎症反应也激活了机体内源性脂质抗炎和促炎症

消退的介质———脂氧素的生成，５ＬＯＸ的表达减少

也可能与此“刹车信号”有关［２６］。此外，随着白细胞

介导的急性炎症消退，其伴随的氧化应激也得到缓

解；同时，体内自由基清除（抗过氧化）机制被启动，

所以相关指标逐渐恢复［２７］。

本研究免疫荧光染色结果显示５ＬＯＸ在损伤区

周围的神经元胞质中大量表达，在星形胶质细胞和小

胶质细胞中也有表达。表达增多的５ＬＯＸ在各种损

伤因子的作用下被激活，通过经典的ＬＴ途径引起炎

症反应，而在胶质细胞中表达增多的５ＬＯＸ则可能

加重神经元损伤［２８］。ＳＯＤ是体内重要的抗氧化酶，

其活性可反映机体清除氧自由基的能力；而ＭＤＡ是

脂质过氧化反应的产物，其含量高低间接反映细胞受

自由基攻击的严重程度［２３］。本研究结果显示，大鼠

ＳＢＩ后脑组织中ＭＤＡ含量较Ｓｈａｍ组增加，而ＳＯＤ

活性明显下降；这在时间点上与５ＬＯＸ表达呈一致

性。据报道，５ＬＯＸ通路的激活在生成大量ＬＴ的同

时也可产生羟自由基（·ＯＨ），而脑组织中的膜结构

含有丰富的多不饱和脂肪酸，极易与·ＯＨ反应启动

脂质过氧化反应；采用５ＬＯＸ抑制剂ｚｉｌｅｕｔｏｎ可以通

过抑制ＡＡ代谢的５ＬＯＸ通路减少自由基的生成，从

而抑制脑组织脂质过氧化反应［２９］。所以，５ＬＯＸ除

了通过上述炎症通路，也可能通过加重氧化应激参与

脑损伤的病理过程。

５ＬＯＸ在中枢神经系统的作用不仅与其上述

的酶功能有关，也可能与其非酶功能相关。研究表

明创伤性脑损伤后脑组织 ＮＦκＢ的转录活性增

强［３０］；而５ＬＯＸ在ＮＦκＢＩκＢ复合体形成过程中

可能发挥作用，且其活化能使ＮＦκＢ易位到核内，

进而影响转录［３１］；５ＬＯＸ的激活可促进ＮＦκＢ的

表达和活化，活化的ＮＦκＢ进一步诱导ＮＦκＢ依赖

性细胞因子、趋化因子、黏附因子以及神经肽的表

达，引起级联炎症反应［３２］；另外５ＬＯＸ的下游产物

白三烯Ｂ４（ｌｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅＢ４，ＬＴＢ４）能够促进ＮＦκＢ

与ＤＮＡ结合，形成恶性循环而扩大炎症反应
［４，１０］。

本研究结果显示，在ＳＢＩ后损伤侧周围脑组织中５

ＬＯＸ表达增加，３ｄ后逐渐下降；而ＮＦκＢ表达趋

势与５ＬＯＸ一致，提示５ＬＯＸ可能通过与ＮＦκＢ

相互作用加重炎症反应，进而加重脑损伤，但仍需进

一步研究明确这一论点。

综上所述，５ＬＯＸ在ＳＢＩ后表达增加，除了作

为炎症通路的限速酶直接发挥作用外，５ＬＯＸ加重

脑损伤可能与脑损伤后ＮＦκＢ表达增加和氧化应

激加重有关。可见，５ＬＯＸ在ＳＢＩ病理过程中发挥

重要作用，对其进行有效干预可能有良好的应用前

景。但本研究并未使用特异性阻断剂抑制５ＬＯＸ

表达后再检测ＮＦκＢ、ＳＯＤ和ＭＤＡ等指标的变化，

所以尚不能确定５ＬＯＸ与ＮＦκＢ和氧化应激之间

是否直接相关，这需要我们进一步研究。
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