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摘要　目的　探讨富含半胱氨酸的酸性分泌蛋白类似蛋白
１（ＳＰＡＲＣＬ１）对动脉粥样硬化（ＡＳ）斑块形成的影响。方法
　采用病例对照研究，选取３９４例ＡＳ确诊患者作为病例组，
年龄、性别相匹配的３９４例健康对照者作为对照组。利用酶
联免疫吸附试验测定血清 ＳＰＡＲＣＬ１表达水平；免疫组织化
学实验评估ＳＰＡＲＣＬ１蛋白在ＡＳ斑块区的表达水平及定位，
同时检测ＡＳ患者和正常对照人群外周血的中性粒细胞及
单核细胞的ＳＰＡＲＣＬ１蛋白表达情况；构建 ＳＰＡＲＣＬ１过表达
及抑制表达的重组腺病毒载体，以小鼠巨噬细胞（Ｊ７７４Ａ１）
为靶细胞，进行细胞划痕实验观察 ＳＰＡＲＣＬ１对细胞迁移的
影响。结果　ＡＳ患者组的血清 ＳＰＡＲＣＬ１水平低于健康组
（Ｐ＜００５）；在ＡＳ斑块中检测到 ＳＰＡＲＣＬ１高表达，且主要
表达在泡沫细胞胞浆；ＡＳ患者的外周血中性粒细胞及单核
细胞 ＳＰＡＲＣＬ１表达水平低于正常对照 （Ｐ＜００５）；
ＳＰＡＲＣＬ１过表达及抑制表达的重组腺病毒构建成功；抑制
ＳＰＡＲＣＬ１表达的Ｊ７７４Ａ１细胞中的细胞迁移率降低，过表
达ＳＰＡＲＣＬ１的 Ｊ７７４Ａ１细胞中的细胞迁移率增加（Ｐ＜
００５）。结论　ＳＰＡＲＣＬ１在 ＡＳ病变部位泡沫细胞高表达，
这可能来自于外周血单核细胞和中性粒细胞的代偿性募集，

ＳＰＡＲＣＬ１可能作为血管保护因子参与抑制 ＡＳ斑块的发生
发展。

关键词　ＳＰＡＲＣＬ１；动脉粥样硬化；巨噬细胞；ＳＰＡＲＣＬ１重
组腺病毒；细胞划痕实验
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　　动脉粥样硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）及其引起的
一系列并发症是目前心血管疾病的主要致病因素，

持续威胁人类健康［１］。ＡＳ被认为是一种慢性炎症
状态，是由于血管平滑肌细胞、内皮细胞、巨噬细胞

和其他细胞的不受控增殖所引起的［２－３］。目前，内

皮细胞的功能障碍被认为是 ＡＳ的启动和加重的重
要因素［４］。

富含半胱氨酸的酸性分泌蛋白类似蛋白１（ｓｅ
ｃｒｅｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎａｃｉｄｉｃａｎｄｒｉｃｈｉｎｃｙｓｔｅｉｎｅｓｌｉｋｅ１，
ＳＰＡＲＣＬ１）也被称作Ｈｅｖｉｎ、ＳＣ１以及 ＥＣＭ２，隶属于
ＳＰＡＲＣ家族（参与细胞黏附、迁移和增殖调节的细
胞基质蛋白家族）［５］。ＳＰＡＲＣＬ１广泛表达于人体的
各个组织中，但在如前列腺癌、非小细胞癌、卵巢癌

以及结肠癌中表达下调［６］，提示ＳＰＡＲＣＬ１基因可能
是一种潜在的肿瘤抑制基因。通过对人类主动脉硬

化病变的外周血白细胞转录组的分析［７］，以及对人

ＡＳ斑块的单细胞转录组的研究［８］，ＳＰＡＲＣＬ１已被
视为与 ＡＳ有关的新的候选基因，并且确定了
ＳＰＡＲＣＬ１在 ＡＳ组 织 中 的 表 达。并 且 发 现，
ＳＰＡＲＣＬ１在 ＡＳ斑块中的表达增高［９］。然而

ＳＰＡＲＣＬ１参与ＡＳ的具体过程和作用尚不清楚。该
研究旨在探讨ＳＰＡＲＣＬ１在 ＡＳ斑块形成中的作用，
以期为深入探寻ＡＳ发生发展的分子机制以及有效
的早期诊疗分子标志物提供新的实验依据。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　病例资料　研究对象来自于安徽医科大学
第一附属医院 ２０２２年 ３月—２０２３年 ２月收治的
３９４例已经过临床确诊为 ＡＳ的患者。对照组来自
于同时期年龄、性别匹配的３９４例健康对照人群，已
排除心脑血管疾病，且无其他显著疾病。免疫组织

化学的组织切片来自于安徽医科大学第一附属医院

病理中心的临床动脉组织标本。本研究所选取的样

本均来自安徽省。

１．１．２　主要材料　人ＳＰＡＲＣＬ１酶联免疫分析试剂
盒（上海江莱生物科技有限公司，货号：０００１４９３）；
ＤＮＡ提取试剂盒、蛋白裂解液、ＲＮＡ提取试剂盒、逆
转录试剂盒、荧光定量 ＰＣＲ试剂盒（山东思科捷生
物技 术 有 限 公 司，货 号：ＡＡ０９０２Ａ、ＥＡ０００３、
ＡＣ０２０２Ａ、ＡＧ０４０１、ＡＨ０３０１）；ＤＡＢ显色液、通用型
二抗、枸橼酸抗原修复粉末（北京中杉金桥生物技
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术有限公司，货号：ＰＶ６００２、ＳＡＰ９１００、ＺＬＩ９０６６）；苏
木精（上海碧云天生物技术有限公司，货号：

Ｃ０１０５Ｓ）；３％过氧化氢（Ｈ２Ｏ２）（福州迈新生物技术
开发 有 限 公 司，货 号：ＢＬＫ０００１）；多 克 隆 抗
ＳＰＡＲＣＬ１抗体（武汉三鹰技术有限公司，货号：
１３５１７１ＡＰ）；人外周血单核细胞分离液、人外周血
中性粒细胞分离液（北京索莱宝科技有限公司，货

号：Ｐ８６８０、Ｐ９０４０）；高糖 ＤＭＥＭ、小鼠单核巨噬细胞
Ｊ７７４Ａ１（武汉普诺赛生物科技有限公司，货号：
ＰＭ１５０２１０、ＣＬ０３７０）；胎牛血清（南京维森特生物技
术有限公司，货号：０８５１５０）；ＢＣＡ定量试剂盒（美
国 ＴｈｅｒｍｏｆｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司，货号：２３２２５）；ＥＣＬ
反应液（成都正能生物技术有限责任公司，货号：

１７０６４）；ＰＭＳＦ（北京金克隆生物技术有限公司，货
号：ＣＳ３２１５）；蛋白 Ｍａｒｋｅｒ（上海生工生物工程有限
公司，货号：Ｃ６００５２６）；过表达质粒：ｐＥＮＴＲＣＭＶ
ＭＣＳＥＦ１ａｃｏｐＧＦＰ质粒（货号：ＬＭ１４７９，上海联迈生
物工程有限公司）；ｓｈＲＮＡ质粒：ｐＥＮＴＲＵ６ＣＭＶ
ＥＧＦＰ质粒（货号：ＮＴＣＣ５１０８２５，上海西图生物科技
有限公司）

１．１．３　实验仪器　酶标仪（型号：Ａ５１１１９７００ＤＰＣ）；
恒温细胞培养箱（型号：５１０２３１２６）；ＮａｎｏＤｒｏｐｏｎｅ微
量核酸蛋白浓度测定仪（型号：ＮＤＬＩＴＥＰＲ）（美国
ＴｈｅｒｍｏｆｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司）；大容量台式高速离心
机（美国ＢＥＣＫＭＡＮ公司，型号：３６９００３）；正置显微
镜（德国 Ｌｅｉｃａ公司，型号：ＤＭ２７００Ｍ）；荧光定量
ＰＣＲ仪（瑞士Ｒｏｃｈｅ公司，型号：ＲｏｃｈｅＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅｒ９６）
１．２　方法
１．２．１　ＥＬＩＳＡ测定血清ＳＰＡＲＣＬ１表达水平　所有
实验操作均按照 ＳＰＡＲＣＬ１酶联免疫分析试剂盒提
供的说明书进行。酶标板设置标准孔、样品孔（３个
复孔）和空白孔，经加样、加酶、温育、洗涤等步骤

后，在酶标仪中读取吸光度值并计算各样品浓度。

１．２．２　人外周血中性粒细胞及单核细胞分离　采
集ＡＳ患者及正常对照人群的新鲜抗凝全血，严格
按照人外周血中性粒细胞及单核细胞分离试剂盒说

明书进行操作，分离出 ＡＳ患者及正常对照人群的
外周血中性粒细胞及单核细胞。

１．２．３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ＳＰＡＲＣＬ１蛋白表达情况
　采集细胞后对细胞进行裂解、离心，得到细胞蛋白
液。随后使用ＢＣＡ法对得到的蛋白液进行定量，计
算出各样品的蛋白浓度，将各样品浓度调整相同，经

过制胶、电泳、转膜、封闭以及４℃孵育一抗（多克
隆抗ＳＰＡＲＣＬ１抗体，１∶２００）１２ｈ和室温孵育二抗

（通用型二抗，１∶５０００）２ｈ，最后经过显影得到
ＳＰＡＲＣＬ１的蛋白条带并拍照记录。
１．２．４　免疫组织化学实验（ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｎｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，
ＩＨＣ）评估 ＳＰＡＲＣＬ１蛋白在 ＡＳ斑块区的表达水平
　将ＡＳ斑块区组织石蜡切片分别置于二甲苯溶
液、７０％乙醇、８５％乙醇、９５％乙醇、无水乙醇、纯水
中进行脱蜡。随后在枸橼酸钠缓冲液中修复抗原。

加入适量内源性过氧化物酶阻断剂室温孵育 １０
ｍｉｎ。孵育结束后用ＰＢＳ轻微冲洗３次，每次２ｍｉｎ。
滴加适量多克隆抗 ＳＰＡＲＣＬ１抗体（１∶２００）覆盖全
部组织，３７℃孵育６０ｍｉｎ，ＰＢＳ冲洗３次，滴加通用
型二抗，室温孵育２０ｍｉｎ，加入新鲜配置 ＤＡＢ显色
液，室温孵育６ｍｉｎ，自来水冲洗后苏木精复染２０ｓ。
封片、观察。

１．２．５　ＳＰＡＲＣＬ１重组腺病毒包装及验证　合成
ＳＰＡＲＣＬ１短发夹 ＲＮＡ（ｓｈｏｒｔｈａｉｒｐｉｎＲＮＡ，ｓｈＲＮＡ）
反向互补引物以及 ＳＰＡＲＣＬ１编码序列（ｃｏｄｉｎｇｓｅ
ｑｕｅｎｃｅ，ＣＤＳ）构建目的基因质粒，随后将目的基因
序列重组至腺病毒载体，获得过表达和抑制表达重

组腺病毒质粒，对重组质粒进行酶切，随后进行转

染，转染操作严格按照转染说明书进行，对获得的初

级病毒液进行扩增、纯化，得到 ＳＰＡＲＣＬ１过表达及
抑制表达的重组腺病毒。在６孔板中培养小鼠巨噬
细胞（Ｊ７７４Ａ１），待细胞长至６０％时将病毒注射入
６孔板内（每孔 ５μｌ），板内设置空白对照，继续培
养，分别在２４、４８ｈ时荧光下拍照，观察转染效率。
在６０ｈ时收集细胞，提取细胞蛋白测量 ＳＰＡＲＣＬ１
蛋白表达量并进行对比验证。

１．２．６　细胞划痕实验检测ＳＰＡＲＣＬ１对细胞增殖和
迁移的影响　在细胞培养皿中培养小鼠巨噬细胞
（Ｊ７７４Ａ１），待细胞铺满培养皿后均匀转入细胞 ６
孔板，待细胞长至 ６０％每孔时分别于不同孔注入
ＳＰＡＲＣＬ１干扰病毒、ＳＰＡＲＣＬ１过表达病毒。待细胞
均匀铺满６孔板后（约４８ｈ），使用２００μｌ枪头垂直
于板面在６孔板中划出直径约１ｍｍ的直线，ＰＢＳ清
洗６孔板以洗去游离细胞，加入细胞专用无血清培
养基培养，在划痕后的０、１２、２４ｈ分别在显微镜下
拍照记录每孔划痕直径。

１．３　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ２７０统计软件、Ｉｍ
ａｇｅＪ以及ＧｒａｐｈｐａｄＰｒｉｓｍ９０对采集数据进行处理
分析。正态分布定量资料以 珋ｘ±ｓ描述，两组间比较
采用ｔ检验；定性资料采用频率描述，组间比较采用
χ２检验。Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
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２　结果

２．１　研究对象的一般特征及 ＳＰＡＲＣＬ１在血清中
的表达情况　患者组与对照组男女所占比例均分别
为５４８％及４５２％，平均年龄均为５００２岁。两组
研究对象的性别、年龄差异无统计学相关性，组间具

有可比性。ＥＬＩＳＡ检测结果显示，患者组与对照组
的血清 ＳＰＡＲＣＬ１浓度差异有统计学意义（Ｐ＜
００１），即ＡＳ患者血清 ＳＰＡＲＣＬ１表达明显低于正
常对照。见表１。

表１　研究对象一般特征及ＳＰＡＲＣＬ１血清浓度的比较

指标
患者组

（ｎ＝３９４）
对照组

（ｎ＝３９４）
ｔ值 Ｐ值

性别 ０．３８０ ０．７２６
　男性［ｎ（％）］ ２１６（５４．８） ２１６（５４．８）
　女性［ｎ（％）］ １７８（４５．２） １７８（４５．２）
年龄（岁，珋ｘ±ｓ） ５０．０２±６．１１ ５０．０２±６．１１ ０．４０７
ＳＰＡＲＣＬ１浓度
（ｎｇ／ｍｌ，珋ｘ±ｓ）

４６９．３４±６９．６０ ５３２．０３±７４．３０ －３．０１５ ０．００３

２．２　ＳＰＡＲＣＬ１在 ＡＳ斑块中的表达情况　对 ＡＳ
斑块病变动脉组织免疫组织化学染色（ＳＰＡＲＣＬ１呈
棕黄色），ＡＳ患者的粥样硬化斑块部位的 ＳＰＡＲＣＬ１
的表达量高于邻近正常动脉组织，且主要表达在泡

沫细胞胞质（图１）。通过对比正常动脉和病变动脉
的免疫组织化学染色发现，相比于正常对照人群，

ＡＳ患者血清中ＳＰＡＲＣＬ１表达量下降（ｔ＝２９７，Ｐ＜
００５）。

图１　ＳＰＡＲＣＬ１在ＡＳ病变部位（Ｂ）以及正常动脉
组织（Ａ）中表达的ＩＨＣ染色图 ×２００以及免疫组化

ＳＰＡＲＣＬ１表达量对比统计图（Ｃ）

与对照组比较：Ｐ＜００５

２．３　ＡＳ患者外周血中性粒细胞及单核细胞

ＳＰＡＲＣＬ１蛋白表达情况　ＡＳ斑块部位的成分细
胞主要源于血液中的单核细胞和中性粒细胞的募

集，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果显示，两组外周血中性粒
细胞及单核细胞均有 ＳＰＡＲＣＬ１表达，并且 ＡＳ患者
的ＳＰＡＲＣＬ１蛋白表达量均低于对照组（ｔ＝３０５、
２８３，均Ｐ＜００１）（图２）。

图２　两组细胞ＳＰＡＲＣＬ１蛋白表达量的比较

Ｎ：对照组；ＡＳ：患者组；与对照组比较：Ｐ＜００１

２．４　ＳＰＡＲＣＬ１过表达及抑制表达重组腺病毒的
包装效果验证　靶细胞感染２４、４８ｈ后，分别置于
荧光显微镜下观察并拍照，可见细胞中有荧光显示，

且４８ｈ荧光数量 ＞２４ｈ。说明 ＳＰＡＲＣＬ１过表达及
抑制表达重组腺病毒感染成功（图３）。随后培养至
６０ｈ提取细胞蛋白进行 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ实验检测
ＳＰＡＲＣＬ１蛋白表达量，结果显示，用 ＳＰＡＲＣＬ１过表
达重组腺病毒感染的Ｊ７７４Ａ１细胞可观察到ＳＰＡＲＣＬ１
蛋 白表达水平上升（ｔ＝－２１９，Ｐ＜００５），用

图３　腺病毒感染后荧光显微镜下拍照 ×２０
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ＳＰＡＲＣＬ１重组腺病毒感染Ｊ７７４Ａ１细胞可观察到
ＳＰＡＲＣＬ１蛋白表达水平降低（ｔ＝２６４，Ｐ＜００１），
表明ＳＰＡＲＣＬ１过表达和抑制表达重组腺病毒包装
成功（图４）。

图４　两组细胞感染ＳＰＡＲＣＬ１重组腺病毒后

ＳＰＡＲＣＬ１蛋白表达量的比较

Ｊ：Ｊ７７４Ａ１对照组；ＪＯＥ：过度表达组；Ｊｓｈ：抑制表达组；与

Ｊ７７４Ａ１对照组比较：Ｐ＜００５，Ｐ＜００１

２．５　ＳＰＡＲＣＬ１对巨噬细胞迁移的影响　细胞划
痕实验结果显示，ＳＰＡＲＣＬ１抑制表达组的迁移距离
低于对照组（ｔ＝３１２、－２５８，均 Ｐ＜００５）。这表
明ＳＰＡＲＣＬ１参与到了巨噬细胞的迁移过程（图５）。

３　讨论

　　ＳＰＡＲＣＬ１在１９９０年首次在大鼠中枢神经系统
发现，并命名为 ＳＣ１［５］。随后又从非小细胞肺癌的
内皮细胞和人扁桃体淋巴组织的高内皮小静脉中克

隆了Ｈｅｖｉｎ的基因［１０－１１］。ＳＰＡＲＣＬ１定位于染色体
４ｑ２２２５，横跨约４７ｋｂ的基因组。ＳＰＡＲＣＬ１由Ｎ端
酸性结构域、卵泡抑制剂样结构域以及细胞外钙离

子结合域［９］组成。

目前关于ＳＰＡＲＣＬ１的研究主要在其与癌症的
关系，其与 ＡＳ之间关系的研究尚少。在以往研
究［１２］显示，ＳＰＡＲＣＬ１与血管壁稳定的维持有关。
而ＡＳ发生的重要环节之一是血管内皮功能的障
碍，因此ＳＰＡＲＣＬ１可能参与 ＡＳ发生过程。并且既
往有学者［１３－１５］认为ＡＳ是一种血管壁的癌症，它们
在一些病理过程中较为相似，如：① ＡＳ和癌症都有
不受控制的细胞增殖［１５］；② 两种疾病都有细胞粘
附分子的变化，分别与动脉粥样斑块的形成和肿瘤

细胞的迁移和侵袭有关［１４］；③ 都有相应的炎症表
现［１３］；④ 都与氧化应激密切相关［１３］；⑤ 有血管生
成和细胞凋亡。提示 ＳＰＡＲＣＬ１有可能作为一种血
管保护因素参与抑制ＡＳ的发生发展。
　　在２００９年的一个通过对人类主动脉硬化病变
的外周血白细胞转录组的研究［７］中，ＳＰＡＲＣＬ１就被
视为与 ＡＳ有关的新的候选基因。最近，在对人类
ＡＳ斑块的单细胞转录组的研究［８］中显示，ＳＰＡＲＣＬ１
在ＡＳ组织中表达。本研究也显示ＳＰＡＲＣＬ１在ＡＳ

图５　ＳＰＡＲＣＬ１重组腺病毒感染靶细胞进行细胞划痕实验检测迁移距离

Ａ：划痕后显微镜下拍照 ×１００；Ｂ：三组细胞迁移速率的比较；ａ：Ｊ７７４Ａ１＋抑制表达组；ｂ：对照组；ｃ：Ｊ７７４Ａ１＋过表达组；与对照组比

较：Ｐ＜００５
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斑块中表达升高，且 ＡＳ患者的血清 ＳＰＡＲＣＬ１水平
明显低于正常人，提示 ＳＰＡＲＣＬ１很可能参与 ＡＳ的
发生发展过程。

此外，本研究显示 ＡＳ患者及正常对照的外周
血中性粒细胞及单核细胞均有ＳＰＡＲＣＬ１表达，并且
ＡＳ患者的表达量低于健康对照，免疫组织化学染色
发现ＳＰＡＲＣＬ１主要表达于 ＡＳ斑块中的泡沫细胞，
这表明ＡＳ斑块中高表达 ＳＰＡＲＣＬ１可能是由于在
ＡＳ的炎症过程中，将血液中的单核细胞和中性粒细
胞募集至斑块部位并随后演变为泡沫细胞。

　　ＳＰＡＲＣＬ１具有调节细胞的黏附、迁移和增殖的
作用［５］。巨噬细胞在 ＡＳ发生中的作用不可忽视，
而ＳＰＡＲＣＬ１是否参与了巨噬细胞在斑块中的增殖
或迁移过程，对斑块形成的影响还需要进一步证明。

本研究结果显示，抑制ＳＰＡＲＣＬ１表达的巨噬细胞迁
移率降低，该结果为 ＳＰＡＲＣＬ１参与 ＡＳ的具体过程
提供了研究方向。

综上所述，本研究证明 ＡＳ病变部位泡沫细胞
高表达的ＳＰＡＲＣＬ１有可能来自于外周血单核细胞
和中性粒细胞的代偿性募集，ＳＰＡＲＣＬ１可能作为血
管保护因子参与抑制 ＡＳ斑块的发生发展。后续将
通过继续完善细胞表型实验，建立ＳＰＡＲＣＬ１基因敲
除小鼠模型以明确 ＳＰＡＲＣＬ１影响 ＡＳ斑块形成的
具体机制，探讨ＳＰＡＲＣＬ１成为 ＡＳ诊疗新靶点的可
能性。
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大麻二酚对创伤性脑损伤大鼠脑皮质 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、
ＺＯ１表达水平及血脑屏障通透性的影响
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摘要　目的　观察创伤性脑损伤（ＴＢＩ）大鼠血脑屏障
（ＢＢＢ）中紧密连接蛋白闭合蛋白（Ｏｃｃｌｕｄｉｎ）、闭锁小带蛋白
１（ＺＯ１）的表达及变化趋势，探讨大麻二酚（ＣＢＤ）对ＢＢＢ的
干预作用。方法　 采用改良 Ｆｅｅｎｅｙ自由落体法制备大鼠
ＴＢＩ模型，将大鼠随机分为３组：假手术组（Ｓｈａｍ组）、模型
组（ＴＢＩ＋ｖｅｈｉｃｌｅ组）和ＣＢＤ干预组（ＴＢＩ＋ＣＢＤ组），每组２４
只；每个组又分为损伤后８ｈ、１、２、３、５和７ｄ共６个时间点，
通过免疫组化和免疫荧光染色，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测与 ＢＢＢ通
透性密切相关的 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ和 ＺＯ１在不同时间点的表达情
况；通过荧光素钠实验检测 ＢＢＢ通透性。结果　 免疫组
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化实验结果表明，与假手术组相比，ＴＢＩ后随着时间推移Ｏｃ
ｃｌｕｄｉｎ和ＺＯ１蛋白阳性表达减少（Ｐ＜００５），２ｄ达到最低；
ＣＢＤ干预１ｄ后Ｏｃｃｌｕｄｉｎ和ＺＯ１蛋白表达水平均上调（Ｐ＜
００５）；免疫荧光染色实验与 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果趋势近似，与
假手术组相比，ＴＢＩ后 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ和 ＺＯ１荧光表达强度及蛋
白表达量减少（Ｐ＜００５），ＣＢＤ干预２ｄ后Ｏｃｃｌｕｄｉｎ和ＺＯ１
表达水平上调（Ｐ＜００５）；荧光素钠实验结果表明，ＴＢＩ后脑
组织ＢＢＢ完整性遭到破坏，通透性升高（Ｐ＜００１），ＣＢＤ干
预后ＢＢＢ通透性下降（Ｐ＜００５）。结论　 ＴＢＩ后紧密连接
蛋白Ｏｃｃｌｕｄｉｎ和ＺＯ１表达下降，ＢＢＢ通透性升高，ＣＢＤ干预
可逆转ＴＢＩ对ＢＢＢ的破坏。
关键词　大麻二酚；创伤性脑损伤；血脑屏障；紧密连接蛋
白；大鼠；闭合蛋白；闭锁小带蛋白１
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　　创伤性脑损伤（ｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ，ＴＢＩ）是一
种由于外力作用于大脑而导致的中枢神经系统疾

病［１－２］。ＴＢＩ的继发性损伤涉及血脑屏障（ｂｌｏｏｄ
ｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒ，ＢＢＢ）受损、水肿、炎症等复杂的级联反
应，ＢＢＢ主要由紧密连接的脑微血管内皮细胞、周
细胞、星形胶质细胞足板和基底膜组成，在维持大脑

稳态中至关重要。其完整性与紧密连接蛋白密切相
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