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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

２０２４－０２－２３接收

基金项目：国家自然科学基金（编号：８２０６０２４１、８２２６０３８７）；云南省科

技厅计划项目（编号：２０２１０１ＡＹ０７０００１００２）；昆明医科大

学研究生创新基金（编号：２０２３Ｓ１３３）

作者单位：昆明医科大学 １人体解剖学与组织胚胎学系、３法医学院，

昆明　６５０５００

昆明医科大学第一附属医院 ２神经外科、４急诊科，昆明　

６５００３２

作者简介：李佳丽，女，硕士研究生；

吴海鹰，女，主任医师，博士生导师，责任作者，Ｅｍａｉｌ：

ｗｈｙ０２０９２０２２＠１６３．ｃｏｍ；

李　坪，女，教授，博士生导师，责任作者，Ｅｍａｉｌ：ｋｙｚｐｌｐ＠

１６３．ｃｏｍ
对本文具有同等贡献

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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关，主要包括闭合蛋白（Ｏｃｃｌｕｄｉｎ）、密封蛋白和闭锁
小带蛋白１（ｚｏｎｕｌａｏｃｃｌｕｄｅｎ１，ＺＯ１），紧密连接蛋
白Ｏｃｃｌｕｄｉｎ和ＺＯ１被认为是判断ＢＢＢ完整性的标
志物［３］。ＢＢＢ受损被认为是 ＴＢＩ高发病率和高病
死率的主要危险因素之一［４－５］，因此寻找药物干预

ＴＢＩ后ＢＢＢ损伤具有重要意义。大麻二酚（ｃａｎｎａ
ｂｉｄｉｏｌ，ＣＢＤ）是天然植物大麻的主要提取物之一，具
有抗氧化应激、抗炎、促进神经细胞增殖以及抑制凋

亡等神经保护作用，能够改善脑损伤［６－７］。但其是

否对紧密连接蛋白 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ和 ＺＯ１表达水平产生
干预作用以及干预作用是否随着干预时间变化而产

生变化尚不明确。因此，该研究旨在探讨 ＣＢＤ对
ＴＢＩ后紧密连接蛋白 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ和 ＺＯ１的表达水平
和对ＢＢＢ渗透性的干预作用，从而探索ＴＢＩ潜在治
疗药物，以及为ＣＢＤ用药提供理论依据。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　实验动物　ＳＰＦ级 ＳＤ雄性大鼠，体质量
２６０～２８０ｇ，共７２只，由实验动物中心提供。提前１
周运至实验室，常规饲养（温度 ２０～２５℃、湿度
５５％～６５％，给予自由饮食、饮水）。
１．１．２　主要试剂和仪器　ＣＢＤ粉末（云南汉素公
司，货号：２０２００６０１，纯度≥９９５％）兔抗大鼠 ＺＯ１
多克隆抗体（江苏亲科生物研究中心有限公司，货

号：ＡＦ５１４５），兔抗大鼠Ｏｃｃｌｕｄｉｎ多克隆抗体（货号：
２７２６０１ＡＰ），兔抗大鼠 βａｃｔｉｎ多克隆抗体（货号：
２０５３６１ＡＰ），ＨＲＰ标记的山羊抗兔 ＩｇＧ二抗（货
号：ＳＡ００００１２）均购自武汉三鹰生物技术有限公
司，Ｃｙ３标记的山羊抗兔ＩｇＧ抗体（货号：Ｃ２３０６），含
ＤＡＰＩ的抗荧光衰减封片剂（货号：Ｆ６０５７）均购自美
国ｓｉｇｍａ公司，ＢＣＡ蛋白浓度测定试剂盒（上海碧云
天生物技术有限公司，货号：Ｐ０００１０），即用型免疫
组化超敏ＵｌｔｒａＳｅｎｓｉｔｉｖｅＴＭＳＰ试剂盒（福州迈新生物
技术开发有限公司，货号：ＫＩＴ９７２０），高灵敏化学发
光检测试剂盒（北京兰杰柯科技有限公司，货号：

ＢＬ５２０Ａ），三氯乙酸（ｔｒｉｃｈｌｏｒｏａｃｅｔｉｃａｃｉｄ，ＴＣＡ，上海
易恩化学技术有限公司，货号：Ｒ０５０９６５），氢氧化钠
（ｓｏｄｉｕｍｈｙｄｒｏｘｉｄｅ，ＮａＯＨ，云南景锐科技有限公司，
货号：Ｋ７１），多功能酶标仪（美国 ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ公
司，型号：ＭｕｌｔｉｓｋａｎＦＣ），大鼠脑立体定位仪（深圳瑞
沃德生命科技有限公司，型号：６８８０２），ＶＩＣＴＯＲ
ＮｉｖｏＴＭ多模式微孔板检测仪（美国 ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ公
司，型号：ＶＩＣＴＯＲＮｉｖｏＴＭ），光学显微镜（德国 Ｌｅｉｃａ

公司，型号：ＤＭ４０００Ｂ），凝胶成像系统（美国 Ｂｉｏ
Ｒａｄ公司，型号：ＣｈｅｍｉＤｏｃＴＭ ＸＲＳ＋），荧光倒置显
微镜（德国Ｚｅｉｓｓ公司，型号：ＡｘｉｏＯｂｓｅｒｖｅｒ）。
１．２　方法
１．２．１　动物分组及模型制备　ＳＤ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只大鼠。
每个组又分为损伤后８ｈ、１、２、３、５和７ｄ共 ６个时
间点，观察ＴＢＩ急性期损伤情况。模型组和 ＣＢＤ干
预组大鼠的ＴＢＩ模型采用改良“Ｆｅｅｎｅｙ自由落体撞
击法”制备。大鼠采用２％戊巴比妥钠（２ｍｌ／ｋｇ）进
行腹腔注射麻醉，后固定于脑立体定位仪上，头顶部

消毒后，以矢状缝右侧２５ｍｍ和冠状缝下侧２ｍｍ
为中心，开一个直径约６ｍｍ的骨窗。将４０ｇ砝码
通过铜管从１５ｃｍ高度落下，打击撞击子至脑组织
从而造成 ＴＢＩ。止血后用骨蜡封闭骨窗并缝合皮
肤。假手术组不进行打击，其余步骤相同。ＣＢＤ粉
末先溶于ＤＭＳＯ，再使用２％ Ｔｗｅｅｎ８０生理盐水稀
释至终浓度为１％。在ＴＢＩ大鼠造模前３０ｍｉｎ、ＴＢＩ
造模后６ｈ以及之后每 ｄ直至取材前１ｄ对ＣＢＤ干
预组大鼠进行 ＣＢＤ（１０ｍｇ／ｋｇ）［８］腹腔注射。模型
组注射等体积溶剂（２％ Ｔｗｅｅｎ８０生理盐水）。根
据免疫组化检测 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ和 ＺＯ１蛋白阳性表达的
实验结果，以及课题组前期探索出脑损伤高峰期为

２ｄ，后续模型组使用造模后 ２ｄ（ＴＢＩ２ｄ＋ｖｅｈｉｃｌｅ
组）大鼠进行后续实验。

１．２．２　免疫组织化学染色检测脑组织 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、
ＺＯ１蛋白阳性表达　３组大鼠，在６个不同时间点
处死，提取脑组织经４％多聚甲醛固定后进行石蜡
包埋，制备厚度为５μｍ的冠状石蜡切片。利用即
用型免疫组化超敏ＵｌｔｒａＳｅｎｓｉｔｉｖｅＴＭＳＰ试剂盒进行免
疫组织化学染色。切片常规脱蜡至水后，进行高温

高压抗原修复，冷却至室温，滴加试剂１（内源性过
氧化物酶阻断剂）室温孵育１０ｍｉｎ，试剂２（非特异
性染色阻断剂）室温孵育２０ｍｉｎ，滴加兔抗大鼠ＺＯ
１多克隆抗体或兔抗大鼠 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ多克隆抗体
（１∶５００）于４℃冰箱过夜，次日室温接着孵育 ３０
ｍｉｎ至室温，滴加试剂３（生物素标记的羊抗兔 ＩｇＧ
聚合物）室温孵育１ｈ，滴加试剂４（链霉菌抗生素蛋
白－过氧化物酶）室温孵育１５ｍｉｎ，ＤＡＢ显色，梯度
乙醇脱水、二甲苯透明后使用中性树胶封固切片。

采图部位位于打击损伤处靠近中缝的位置，采集大

脑损伤侧皮质区染色结果图，每张切片随机选取５
个视野，使用ＩｍａｇｅＪ软件分析免疫阳性细胞的平均
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光密度值。

１．２．３　免疫荧光染色检测脑组织 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、ＺＯ１
蛋白阳性表达情况　石蜡切片抗原修复后，使用
１０％山羊血清室温封闭１ｈ，滴加兔抗大鼠 ＺＯ１多
克隆 抗 体 或 兔 抗 大 鼠 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ多 克 隆 抗 体
（１∶２００）于４℃冰箱过夜，次日室温复温 ３０ｍｉｎ
后，滴加Ｃｙ３标记的山羊抗兔 ＩｇＧ抗体（１∶２００）室
温孵育１ｈ，使用含有ＤＡＰＩ的抗荧光衰减封片剂封
片。采图部位位于打击损伤处靠近中缝的位置，采

集大脑损伤侧皮质区染色结果图，每张切片随机选

取５个视野，使用ＩｍａｇｅＪ软件分析阳性细胞的平均
荧光强度。

１．２．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ实验检测脑组织Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、ＺＯ１
蛋白表达量　提取各组大鼠损伤侧皮质区脑组织蛋
白，通过ＢＣＡ法测定蛋白浓度。每孔取２０μｇ样品
蛋白，通过ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶电泳将蛋白分离，电转移
至ＰＶＤＦ膜，室温下用５％脱脂牛奶封闭２ｈ后，用
１∶１０００的兔抗大鼠 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ或 ＺＯ１多克隆抗体
和１∶５０００的兔抗大鼠 βａｃｔｉｎ多克隆抗体４℃摇
床孵育过夜，次日用１∶１００００的 ＨＲＰ标记的山羊
抗兔ＩｇＧ二抗室温孵育１ｈ。采用高灵敏化学发光
检测试剂盒和 ＣｈｅｍｉＤｏｃＴＭ ＸＲＳ＋凝胶成像系统显
色并进行采图，使用ＩｍａｇｅＪ软件分析灰度值。
１．２．５　荧光素钠法检测大鼠ＢＢＢ通透性　建立荧
光素钠溶液浓度为０～００５μｇ／ｍｌ的荧光强度值标
准曲线，Ｒ２＝０９９７。３组大鼠２ｄ后以２ｍｌ／ｋｇ的
剂量腹腔注射荧光素钠溶液（１００ｍｇ／ｍｌ，溶解于
ＰＢＳ中），循环３０ｍｉｎ后麻醉大鼠进行造模，心脏灌
注取损伤侧脑皮质组织 １００ｍｇ，加入 ５００μｌ的
７５％ＴＣＡ研磨成匀浆，再加入５００μｌ的 ＰＢＳ冲洗
混匀，４℃、１００００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，收集上清液。
黑色９６孔板中每孔加入１２０μｌ上清液和３０μｌ的５
ｍｏｌ／ＬＮａＯＨ，用多功能酶标仪在ｅｘｃｉｔａｔｉｏｎ波长４８５
ｎｍ和 ｅｍｉｓｓｉｏｎ波长 ５３０ｎｍ处测定样本荧光强度
值，带入标准曲线算出荧光素钠浓度。

１．３　统计学处理　使用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ６０软件
进行统计分析，所有数据以 珋ｘ±ｓ表示。多组间比较
采用单因素方差分析进行比较，两组间比较采用

Ｓｔｕｄｅｎｔ′ｓｔ检验，Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＣＢＤ干预后上调ＴＢＩ大脑损伤侧皮质区Ｏｃ
ｃｌｕｄｉｎ、ＺＯ１蛋白阳性表达　３组大鼠免疫组化结
果显示，Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、ＺＯ１蛋白阳性表达呈点状及不规

则形状（图 １Ａ、Ｂ）。对 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、ＺＯ１蛋白阳性表
达进行统计发现，与 Ｓｈａｍ组相比，随着时间推移，
不同时间点的 ＴＢＩ＋ｖｅｈｉｃｌｅ组 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、ＺＯ１蛋白
阳性表达均下降，其中 ２ｄ下降最明显（ｔＯｃｃｌｕｄｉｎ＝
３５７０、４０５３、７４７９、５２９０、４５９０、３６２２，均 Ｐ＜
００５；ｔＺＯ１ ＝２８２３、４１１２、４６８１、３９２５、４９２４、
３６６７，均Ｐ＜００５）；与 ＴＢＩ＋ｖｅｈｉｃｌｅ组相比，ＴＢＩ＋
ＣＢＤ组Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、ＺＯ１平均光密度值在１ｄ后均升
高（ｔＯｃｃｌｕｄｉｎ＝４４４４、７６９９、３４３２、４９１６、４１９４，均 Ｐ
＜００５；ｔＺＯ１＝０１４２、２８５８、３２５１、３６９７、２９７０、
３４０６，均Ｐ＜００５）。见图１Ｃ、Ｄ。
２．２　ＣＢＤ干预 ＴＢＩ大脑损伤侧皮质区 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、
ＺＯ１平均荧光强度值升高　３组大鼠免疫荧光实
验结果显示，Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、ＺＯ１阳性表达成点状、条索
状或不规则状（图２Ａ、Ｂ）。对二者阳性表达的平均
荧光强度值进行统计发现，与Ｓｈａｍ组相比，ＴＢＩ２ｄ
＋ｖｅｈｉｃｌｅ组 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、ＺＯ１平均荧光强度值下降
（ｔ＝２５９３、３７３５，均Ｐ＜００５）；与ＴＢＩ２ｄ＋ｖｅｈｉｃｌｅ
组相比，ＣＢＤ干预后平均荧光强度值均升高（ｔ＝
３２２７、３５２３，均Ｐ＜００５）。见图２Ｃ、Ｄ。
２．３　ＣＢＤ干预 ＴＢＩ大脑损伤侧皮质区 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、
ＺＯ１蛋白表达量升高　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ实验结果显
示，与 Ｓｈａｍ组相比，ＴＢＩ２ｄ＋ｖｅｈｉｃｌｅ组 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、
ＺＯ１蛋白表达量下降（ｔ＝４８６１、６０４８，均 Ｐ＜
００１）；与ＴＢＩ２ｄ＋ｖｅｈｉｃｌｅ组相比，ＣＢＤ干预后Ｏｃ
ｃｌｕｄｉｎ、ＺＯ１蛋白表达量均升高（ｔ＝６０６７、４３２０，
均Ｐ＜００５），见图３。
２．４　ＣＢＤ干预 ＴＢＩ大鼠 ＢＢＢ渗透性降低　荧光
素钠实验结果显示，与 Ｓｈａｍ组相比，ＴＢＩ２ｄ后，大
鼠脑皮质组织的荧光素钠含量上升（ｔ＝５１５６，Ｐ＜
００１），提示 ＢＢＢ渗透性升高；与 ＴＢＩ２ｄ＋ｖｅｈｉｃｌｅ
组相比，ＣＢＤ干预后大鼠脑皮质组织的荧光素钠含
量明显下降（ｔ＝２７８５，Ｐ＜００５），提示ＢＢＢ渗透性
下降。见图４。

３　讨论

　　ＴＢＩ在全国乃至全球的致残率、致死率仍居高
不下，ＴＢＩ后ＢＢＢ的破坏是继发性脑损伤的风险之
一。ＢＢＢ作为维持大脑稳态的关键结构，其完整性
具有重要意义。当ＢＢＢ结构遭到破坏，其渗透性发
生变化，从而导致大脑内环境遭到破坏。本研究结

果显示，ＴＢＩ后大鼠 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ和 ＺＯ１均下降，这与
Ｙａｎｅｔａｌ［９］人研究结果一致。同时本研究显示
Ｏｃｃｌｕｄｉｎ和ＺＯ１在ＴＢＩ后２ｄ表达量最低，证明了紧
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图１　免疫组织化学染色检测各组大鼠紧密连接蛋白Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、ＺＯ１阳性表达

Ａ：Ｏｃｃｌｕｄｉｎ免疫组化图片 ×４００；Ｂ：ＺＯ１免疫组化图片 ×４００；Ｃ：各组Ｏｃｃｌｕｄｉｎ阳性表达平均光密度值的比较；Ｄ：各组ＺＯ１阳性表达平

均光密度值的比较；与Ｓｈａｍ组比较：Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与ＴＢＩ＋ｖｅｈｉｃｌｅ组比较：＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１

密连接蛋白 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ和 ＺＯ１参与了 ＴＢＩ后病理改
变，ＴＢＩ后大鼠 ＢＢＢ遭到破坏。这与 Ｆｕｅｔａｌ［１０］人
研究结果近似。另外有研究［１１］显示，大鼠低压缺氧

后７ｄ脑组织荧光素钠含量明显升高，说明 ＢＢＢ完
整性受损，通透性升高，这与本研究结果近似。本研

究结果显示ＴＢＩ后２ｄ脑组织荧光素钠含量升高，
ＢＢＢ渗透性升高，ＣＢＤ干预后脑组织荧光素钠含量
下降，ＢＢＢ渗透性下降。
　　ＣＢＤ是天然植物大麻的主要提取物之一，因其
不具有精神活性且易穿过 ＢＢＢ，在多种中枢系统神
经疾病中均发挥神经保护作用，具有潜在的应用价

值［６－７］。Ｂｅｌａｒｄｏｅｔａｌ［１２］研究结果发现，口服 ＣＢＤ

可减轻 ＴＢＩ小鼠的神经功能障碍。本实验结果显
示，ＣＢＤ干预后１、２、３、５和７ｄ，紧密连接蛋白 Ｏｃ
ｃｌｕｄｉｎ和ＺＯ１阳性表达升高。ＣＢＤ干预２ｄ后Ｏｃ
ｃｌｕｄｉｎ和ＺＯ１的平均荧光强度以及蛋白表达量都
出现升高，同时 ＢＢＢ渗透性下降，以上均提示 ＣＢＤ
对ＴＢＩ后ＢＢＢ的破坏具有一定的保护作用，降低了
ＢＢＢ渗透性，保护了ＢＢＢ完整性。

综上所述，本研究显示 ＴＢＩ后紧密连接蛋白
Ｏｃｃｌｕｄｉｎ和ＺＯ１表达下降，ＢＢＢ渗透性升高，ＣＢＤ
干预可逆转ＴＢＩ对ＢＢＢ的破坏。本研究为治疗ＴＢＩ
提供潜在有效药物，然而关于 ＣＢＤ干预 ＢＢＢ渗透
性的机制还需进一步研究。
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图２　免疫荧光染色检测各组大鼠损伤侧皮质区Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、ＺＯ１平均荧光强度表达情况

Ａ：Ｏｃｃｌｕｄｉｎ免疫荧光图片 ×４００；Ｂ：ＺＯ１免疫荧光图片 ×４００；Ｃ：各组Ｏｃｃｌｕｄｉｎ阳性表达平均荧光强度的比较；Ｄ：各组ＺＯ１阳性表达平

均荧光强度的比较；与Ｓｈａｍ组比较：Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与ＴＢＩ２ｄ＋ｖｅｈｉｃｌｅ组比较：＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１

图３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组大鼠损伤侧皮质区Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、ＺＯ１蛋白表达量

Ａ：Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、ＺＯ１和βａｃｔｉｎ蛋白条带图；Ｂ：各组Ｏｃｃｌｕｄｉｎ蛋白表达的比较；Ｃ：各组 ＺＯ１蛋白表达的比较；１：Ｓｈａｍ组；２：ＴＢＩ２ｄ＋ｖｅｈｉｃｌｅ

组；３：ＴＢＩ２ｄ＋ＣＢＤ组；与Ｓｈａｍ组比较：Ｐ＜００１；与ＴＢＩ２ｄ＋ｖｅｈｉｃｌｅ组比较：＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１

图４　大鼠脑皮质组织荧光素钠荧光强度的比较

与Ｓｈａｍ组比较：Ｐ＜００１；与 ＴＢＩ２ｄ＋ｖｅｈｉｃｌｅ组比较：＃Ｐ＜

００５
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