
3 讨论
不同浓度的受试物对 NIH /3T3 细胞存活率的影响呈剂量-

反应关系。相同时间下，受试物浓度越高，细胞成活率越低;
受试物浓度相同，作用时间越长，细胞成活率越低; 空白对

照组的细胞数量明显高于各实验组，并且受试物浓度越高，

这种差别越明显。在浓度为 500 μg /ml 作用 36 h 时，细胞的
存活率仅为 19. 02%。表明电焊尘颗粒物可明显降低细胞的存
活率，但随着作用时间的延长存活率变化的幅度减小，尤其

在浓度为 200 μg /ml、300 μg /ml、400 μg /ml作用 36 h时存活
率甚至有所增加。
我们用拖尾率和尾矩表示细胞的损伤程度，用尾部 DNA

含量和尾矩反映细胞损伤特征，电焊尘颗粒物在不同的浓度

和不同的作用时间可引起细胞 DNA不同程度的损伤。随着作
用时间的延长和作用浓度的增加，细胞有拖尾率增多和尾距

加大的趋势; 细胞的尾部 DNA含量也随着作用时间的增加而
增大。本次研究结果表明，细胞尾部 DNA含量随着受试物作
用时间的延长和作用浓度的增加而增多，而尾长表现不明显，

虽然各剂量组尾长与阴、阳性对照组尾长差异均有统计学意
义 ( P ＜ 0. 05 ) ，但同一剂量不同时间的尾长差异并不明显，
考虑其可能是随着时间的延长和作用浓度的增加，特别是 4 h
后，DNA修复酶激活，将小片段修复，从而在彗星图像中显
示大碎片增多。
电焊作业产生的烟尘主要成分为二氧化锰、三氧化二铁、

二氧化硅［8］等，其中的锰已经被证实对遗传物质有损伤［9］，

有研究表明锰对遗传物质损伤原理有可能是氧化应激［10，11］。
本次研究只是将电焊尘颗粒物作为整体，研究其细胞毒性和

对 DNA损伤，由于电焊尘颗粒物组成成分复杂，各组分之间

是否有协同作用和毒性机制还有待于进一步的研究。
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创伤性脑损伤大鼠血小板膜糖蛋白表达的变化
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摘要: 为探讨血小板活化在创伤性脑损伤 ( TBI) 大鼠急
性期的作用，建立侧位液压撞击致重度 TBI 大鼠模型，应用
流式细胞术在相应时间点检测各组大鼠血小板膜糖蛋白 CD31
和 CD62p的表达。结果显示，TBI大鼠 6 h组、24 h组、48 h
组、96 h组血小板膜糖蛋白 CD31 和 CD62p 表达均明显高于
假手术组 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01) 。提示 TBI 大鼠在急性期存
在血小板活化增强，利于微血栓形成，加重继发性脑损伤。

关键词: 创伤性脑损伤; 血小板膜糖蛋白; 血小板活化;
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我国创伤性脑损伤 ( traumatic brain injury，TBI) 发生率

和因 TBI致死致残的患者逐年增加。在 TBI 患者中，脑缺血

是继发性损伤中最常见的病理改变，而且是重要的预后影响

因素; 而血管内微血栓形成则是导致脑缺血的一个重要原

因［1］。血小板膜糖蛋白是血小板粘附到血管壁成分和血小板

之间相互作用的关键物质，它包括 CD31 ( GPⅡa，血小板内
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皮细胞粘附分子-1) 、CD62p ( GMP-140，P-选择素) 等成分。
本研究拟应用流式细胞术观察 TBI大鼠血小板膜糖蛋白 CD31
和 CD62p表达的变化，探讨血小板活化在 TBI急性期的作用。
1 材料和方法
1. 1 实验动物和分组
清洁级成年雄性 SD 大鼠 40 只，购自北京大学医学部实

验动物中心，体重 220 ～ 250 g，常规条件下标准饲料喂养。
依抽签法将大鼠随机分为 5 组，按损伤后不同时间点设 TBI
后 6 h组 ( TBI 6 h组) 、TBI 24 h组、TBI 48 h 组和 TBI 96 h
组，并设假手术组，每组 8 只。
1. 2 主要试剂和仪器

PE标记的大鼠 CD31 抗体、FITC 标记的大鼠 CD62p 抗
体，美国 PHAＲMINGEN 公司产品; DWC150-300 型动物实验
舱，上海 701 所; Calibur 流式细胞仪，美国 BD 公司; HPD-
1700 创伤性脑外伤液压撞击仪，美国 DＲAGONFLY 研究与发
展公司。
1. 3 TBI动物模型的建立
参照文献 ［2］，建立侧位液压撞击致重度 TBI大鼠模型。

用 5%水合氯醛腹腔注射麻醉大鼠 ( 300 mg /kg 体重) ，固定
于立体定位仪上，于右侧颅顶切开皮肤，在右顶骨距颅骨人

字缝 4 mm、矢状缝左侧 3 mm处钻孔，直径 4 mm，硬脑膜保
持完整。将孔径为 3 mm 的打击管粘接于钻孔处，缝合皮肤，
24 h后再次将动物麻醉，于液压撞击仪的储液管中注满生理
盐水，将储液管与颅骨上打击管相连，松开打击锤使生理盐

水冲击大鼠脑组织。根据示波器波幅，预先设置打击锤角度，
予以重度 TBI打击力度; 取下打击管后缝合切口。假手术组
只行颅骨钻孔及埋置打击管，不行液压撞击。
1. 4 取样和检测方法

TBI组按相应时间点 ( 假手术组在手术后 24 h) 从大鼠
心脏采血 0. 5 ml ( 3. 8%枸椽酸钠 1∶ 9 抗凝) ，用流式细胞仪
检测标本，每管收集10 000个 CD31 阳性血小板，记录 CD31
的平均荧光强度和 CD62p阳性率。
1. 5 统计学处理
用 SPSS11. 5 统计软件，实验数据以均数 ±标准差表示，

组间均数比较采用方差分析，两两比较加用 q检验。
2 结果

TBI 48 h组及 96 h组各有 1 只大鼠死亡。TBI 6 h组、24 h
组、48 h组、96 h组大鼠血小板膜糖蛋白 CD31 和 CD62p表达
均明显高于假手术组。见表 1。

表 1 TBI大鼠血小板膜糖蛋白 CD31 和
CD62p表达的变化 ( x ± s)

组别 n CD31 ( 荧光强度) CD62p ( % )

假手术组 8 18. 88 ± 5. 52 19. 49 ± 6. 10
TBI 6 h组 8 30. 82 ± 8. 97＊＊ 34. 45 ± 9. 12＊＊

TBI 24 h组 8 33. 41 ± 7. 16＊＊ 33. 47 ± 7. 86＊＊

TBI 48 h组 7 32. 50 ± 9. 16＊＊ 33. 89 ± 7. 52＊＊

TBI 96 h组 7 29. 00 ± 5. 03* 30. 42 ± 6. 39＊＊

注: 与假手术组比较，* P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01。

3 讨论

正常人的血小板在循环血液中基本处于静息状态，但在

多种病理因素如机械、高血压、高血糖、免疫或缺血再灌注
等作用下，血管内皮细胞受损，内皮下胶原等成分暴露，与

流经此处的血小板粘附，导致血小板活化。血小板活化包括
粘附、聚集以及释放 β-血小板球蛋白 ( β-TG) 和血小板第四
因子 ( PF-4) 等颗粒内容物［3，4］。CD31 是一粘附分子，属于
免疫球蛋白超家族成员，存在于内皮细胞、白细胞和血小板
质膜上; CD31 在血小板的分布并不局限于质膜表面，有 20%
～30%分布在 α-颗粒膜上，经凝血酶等因素激活后血小板质
膜上 CD31 表达显著增加［5］。CD62p 主要存在于静息血小板
的 α颗粒膜及血管内皮的 Weibel-Palade 小体上，当血小板受
到内皮下暴露的胶原、凝血酶、组织胺等因素刺激时，α-颗
粒和 Weibel-Palade 小体迅速与细胞膜融合，CD62p 在细胞膜
上表达增高，继而参与血小板粘附、聚集反应，是反映血小
板活化的重要指标［3，6］。
血管内微血栓形成在 TBI 后脑组织中普遍存在。Stein

等［1］报道 TBI死亡患者的创伤侧脑组织以及没有直接受创伤
的部分均可见到大量血管内微血栓形成，而且微血栓密度与

神经元坏死程度密切相关。张军等［7］发现液压撞击伤后大鼠
脑血管内有大量微血栓形成，伤后 12 h 即有微血栓形成，此
后逐渐增多，伤后 7 d逐渐下降，并发现在脑内微血栓相对集
中区域有大量的变性神经元。作者认为 TBI 后脑内广泛微血
栓形成可能是外伤后脑梗死的原因之一。

TBI后微血栓的形成是多种因素共同作用的结果，这些因
素包括脑血管直接损伤、组织因子释放、凝血异常和血小板
活化等，血小板活化是微血栓形成过程中的重要环节。Jacoby
等［8］发现急性期 ( 创伤后 24、48、72 h) TBI 患者血小板膜
糖蛋白 CD62p表达增高，提示血小板活化增强。Lu等［9］报道
TBI大鼠在创伤 1 h后血浆血小板第四因子 ( PF-4) 水平开始
增高，3 d达高峰，8 d 后开始下降，15 d 后降至正常; 研究
并发现微血栓在损伤区周边及海马分布相对集中，在损伤后

微血栓在 1 ～ 4 h开始出现，在 1 ～ 3 d 达到高峰，8 ～ 15 d 开
始消退，而在损伤区以外的皮层、胼胝体、纹状体也有散在
分布; 证实 TBI后大鼠血小板活化增强，并与微血栓形成密
切相关。

本研究发现 TBI 大鼠血小板膜糖蛋白 CD31 和 CD62p 表
达在创伤后 6 h 时开始明显增高，到 96 h 时仍处较高水平;

尽管本研究的具体方法与上述研究不尽相同，但研究结果仍

有一定的一致性，均提示 TBI 急性期血小板活化增强，从而
有利于微血栓形成。近来一些研究发现血小板膜糖蛋白 CD31

表达可抑制胶原、凝血酶诱导的血小板活化，对血小板的粘
附、聚集反应起负反馈调节作用［10］。因此本研究中 CD31 在
创伤后表达增高既反映血小板活化有所增强，同时也可能是

机体的一种负反馈调节，有助于限制过度血小板活化。

现有的医疗措施均不能有效改变原发性脑损伤，但适当

的治疗可以减轻或避免某些继发性脑损伤，这也是提高临床

疗效的切入点。及时预防、治疗继发性脑缺血是减轻继发性
脑损伤、改善 TBI 预后的关键。本研究提示抗血小板药物由
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于可抑制 TBI后微血栓形成，因而亦有助于减轻继发性脑缺
血; 但用药时机及是否会诱发或加重出血等问题还有待进一

步研究。
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不同粒径纳米硒化镉对雄性小鼠睾丸损伤的研究
Study of damage effect of different particle size nano-CdSe on testis in male mouse
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摘要: 将 30 只 SPF 级雄性昆明小鼠随机分为对照组、
CdSe Ⅰ染毒组 ( 粒径 50 ～ 100 μm) 、CdSe Ⅱ染毒组 ( 粒径
40 ～ 50 nm) ，每组 10 只。腹腔注射染毒，两染毒组染毒剂量
为 40 mg /kg，对照组给予等体积的生理盐水，隔天染毒 30 d
处死，取睾丸和附睾组织。观察小鼠精子存活率、畸形率及
睾丸组织病理学变化。结果显示，两染毒组精子存活率较对
照组均下降，畸形率上升 ( P ＜ 0. 05) ，且 CdSe Ⅱ组的精子存
活率最低，畸形率最高。病理学观察显示染毒组小鼠睾丸出
现不同程度损伤，纳米 CdSe Ⅱ组小鼠睾丸损伤最为严重。提
示纳米硒化镉对雄性小鼠的睾丸组织有严重的损伤作用，且
粒径是决定纳米硒化镉毒性的主要因素，粒径越小的纳米硒
化镉材料的毒性越大。
关键词: 纳米硒化镉; 动物实验模型; 精子; 病理改变
中图分类号: Ｒ992 文献标识码: B
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纳米硒化镉是目前使用较为广泛的半导体材料，由于其

粒子尺寸接近电子相干长度，在光吸收、催化和磁性方面性
能卓越，被应用于较常规硒化镉更广泛的领域。众所周知，
镉是常见的重金属，可以直接诱导睾丸、附睾等组织器官发

生结构和功能上的退行性变化［1］。所以纳米硒化镉被广泛应
用的同时，它所引起的安全性也不容忽视。以往研究表明，

纳米材料和常规材料在性质上有很大差别，而且不同粒径纳

米材料的毒性可能不同，研究不同粒径纳米硒化镉雄性生殖

毒性具有很重要的意义［2，3］。本次研究建立不同粒径纳米硒化
镉雄性小鼠中毒模型，观察小鼠精子睾丸病理损伤情况，探

讨不同粒径纳米硒化镉雄性小鼠睾丸组织的损伤影响，为进

一步阐明纳米硒化镉的安全性评价提供资料。
1 材料与方法
1. 1 实验材料
健康清洁级昆明种雄性小鼠 30 只，购自北京动物实验中

心，动物批号: SCXK ( 京) 2009-0004，体重 18 ～ 25 g。硒化
镉纳米材料 ( 由南开大学环境科学与工程学院提供) ，纳米硒

化镉Ⅰ组粒径为 50 ～ 100 nm ( CdSe Ⅰ) ，纳米硒化镉Ⅱ组粒
径为 40 ～ 50 nm ( CdSe Ⅱ) 。将纳米材料用高温灭菌生理盐水
配制成 4 g /L溶液，高压灭菌备用。每次染毒前，经超声震荡
混匀。
1. 2 动物模型的建立
实验开始前进行 1 周的适应性饲养，自由进食饮水，以

1 /20 LD50对小鼠进行染毒。小鼠随机分为 3 组，每组 10 只，

即正常对照组、CdSe Ⅰ组( 40 mg /kg ) 、CdSe Ⅱ组( 40 mg /
kg) 。以 0. 1 mg /10 g对小鼠进行腹腔注射，隔日 1 次，染毒
30 d，对照组给予等量生理盐水。末次染毒 24 h 后，处死小
鼠，摘眼球取血，分离小鼠的睾丸及附睾备用。
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