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P2RX3基因对创伤性脑损伤大鼠神经功能恢复的影响 *
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摘要目的：探究嘌呤 2X3（P2X3）受体（P2RX3）基因对创伤性脑损伤（TBI）大鼠神经功能恢复的影响。方法：通过颅脑损伤仪对大

鼠进行 TBI造模，造模后将 54 只 TBI 模型大鼠随机分为 TBI 组（n=10）、TBI+NC-sh 组（n=11）、TBI+P2RX3-sh 组（n=11）、

TBI+NC-OE组（n=11）和 TBI+P2RX3-OE 组（n=11）将仅切开皮肤而未打击造模的大鼠作为 Sham 组（n=10）。TBI+NC-sh 组、

TBI+P2RX3-sh组、TBI+NC-OE组和 TBI+P2RX3-OE组大鼠分别脑内注射 NC-sh、P2RX3-sh、NC-OE组和 P2RX3-OE。Sham组和

TBI组大鼠脑内注射等量生理盐水。首次注射 7 d后再次注射 1次，14 d后进行取材。采用改良神经功能缺损评分法评价大鼠神

经功能。采用Morris水迷宫实验评价认知功能。采用蔗糖偏好实验和旷场实验评价行为学。采用称重法测量脑组织含水量。采

用 TUNEL染色检测细胞凋亡。采用免疫荧光染色检测 BDNF荧光强度。采用 RT-qPCR检测 P2RX3 mRNA水平。采用Western

blot检测 P2RX3、BDNF、TrkB、p-TrkB、蛋白激酶 B（Akt）、p-Akt、Bcl-2和 Bax蛋白水平。结果：与 TBI组和 TBI+NC-sh组比较，

TBI+P2RX3-sh组大鼠的 P2RX3 mRNA和蛋白相对水平降低（P<0.05），神经功能评分、逃避潜伏期和脑含水量均升高（P<0.05），
60 s内的穿越平台次数、蔗糖偏好率和水平以及垂直活动分数均降低（P<0.05），TUNEL阳性率和 Bax蛋白相对水平升高（P<0.
05），BDNF相对荧光强度以及 Bcl-2、BDNF、p-TrkB和 p-Akt蛋白相对水平降低（P<0.05）。与 TBI组和 TBI+NC-OE 组比较，

TBI+P2RX3-OE组大鼠的 P2RX3 mRNA和蛋白相对水平升高（P<0.05），神经功能评分、逃避潜伏期和脑含水量均降低（P<0.05），
60 s内的穿越平台次数、蔗糖偏好率和水平以及垂直活动分数均升高（P<0.05），TUNEL阳性率和 Bax蛋白相对水平降低（P<0.
05），BDNF相对荧光强度以及 Bcl-2、BDNF、p-TrkB和 p-Akt蛋白相对水平升高（P<0.05）。结论：P2RX3在大鼠 TBI后上调，且上

调 P2RX3具有促进神经功能恢复的作用，其机制与激活 BDNF/TrkB/Akt信号通路有关。
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Effect of P2RX3 Gene on Neurological Function Recovery in Rats with
Traumatic Brain Injury*

To reveal the effect of purine 2X3 (P2X3) receptor (P2RX3) gene on neurological function recovery in rats

with traumatic brain injury (TBI). The TBI model of rats was made by craniocerebral injury instrument. After the model

establishment, 54 TBI model rats were randomly divided into TBI group (n=10), TBI+NC-sh group (n=11), TBI+P2RX3-sh group

(n=11), TBI+NC-OE group (n=11) and TBI+P2RX3-OE group (n=11). Rats which only cut the skin without hitting were taken as Sham

group (n=10). Rats in TBI+NC-sh group, TBI+P2RX3-sh group, TBI+NC-OE group and TBI+P2RX3-OE group were injected into the

brain with NC-sh, P2RX3-sh, NC-OE and P2RX3-OE respectively. Normal saline was injected into the brain of rats in Sham group and

TBI group. Rats were injected again 7 days after the first injection, and the samples were taken 14 days later. The modified neurological

deficit score was used to evaluate the neurological function. Cognitive function was evaluated by Morris water maze test. Sucrose

preference test and open field test were used to evaluate behavior. The water content of brain tissue was measured by weighing method.

Apoptosis was detected by TUNEL staining. The fluorescence intensity of BDNF was detected by immunofluorescence staining. The

level of P2RX3 mRNA was detected by RT-qPCR. The protein levels of P2RX3, BDNF, TrkB, p-TrkB, protein kinase B (Akt), p-Akt,

Bcl-2 and Bax were detected by Western blot. Compared with TBI group and TBI+NC-sh group, the relative levels of mRNA

and protein of P2RX3 in TBI+P2RX3-sh group decreased (P<0.05), neurological function score, escape latency and brain water content
were all increased (P<0.05), platform crossing times within 60 s, sucrose preference rate and horizontal and vertical activity scores all

decreased (P<0.05), TUNEL positive rate and the relative protein level of Bax increased (P<0.05), the relative fluorescence intensity of
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BDNF and the relative protein levels of Bcl-2, BDNF, p-TrkB and p-Akt decreased (P<0.05). Compared with TBI group and

TBI+NC-OE group, the relative levels of mRNA and protein of P2RX3 in TBI+P2RX3-sh group increased (P<0.05), neurological
function score, escape latency and brain water content were all decreased (P<0.05), platform crossing times within 60 s, sucrose

preference rate and horizontal and vertical activity scores all increased (P<0.05), TUNEL positive rate and the relative protein level of

Bax decreased (P<0.05), the relative fluorescence intensity of BDNF and the relative protein levels of Bcl-2, BDNF, p-TrkB and p-Akt

increased (P<0.05). P2RX3 is up-regulated after TBI in rats, and up-regulation of P2RX3 can promote the recovery of

neurological function, and its mechanism is related to the activation of BDNF/TrkB/Akt signal pathway.

Traumatic brain injury; Purine 2X3 (P2RX3); Nerve function recovery; BDNF/TrkB/Akt signal pathway

前言

治疗创伤性脑损伤（Traumatic brain injury，TBI）后的继发

性损伤是改善 TBI患者预后的主要领域。虽然外科手术可降低

TBI 患者的死亡率，但无法避免继发性损伤，因此致残率较

高[1]。更好地了解 TBI后的继发性损伤发生机制有利于疾病的

防治，已有大量学者研究证实许多基因的异常表达参与了 TBI

后继发性损伤的发生 [2]。嘌呤 2X3（P2X3）受体（Purine 2X3，

P2RX3）是 P2X家族的嘌呤受体，也是三磷酸腺苷（Adenosine

triphosphate，ATP）的嘌呤受体之一，可作为配体门控离子通道

激活 ATP诱发的伤害感受器，研究表明 P2X3和 P2X3受体与

神经病理性疼痛和炎性疼痛相关[3]。P2RX家族已被证明可促

进神经生长并在神经损伤后发挥神经保护作用[4]，其中 P2RX3

在轴突生长中发挥重要作用 [3]。据报道，TBI大鼠脑组织中

P2RX3表达上调，P2RX3的过表达促进了 NG108细胞的神经

突生长[2]，然而，尚不清楚 P2RX3在 TBI中发挥何种功能。脑源

性神经营养因子（Brain-derived neurotrophic factor，BDNF）及其

高亲和力受体原肌球蛋白相关激酶 B（Tropomyosin-related ki-

nase B，TrkB）在促进神经元存活、突出可塑性和记忆功能中发

挥着关键作用[5]。BDNF可有效增强 P2RX3功能[3, 6]。还有学者

研究显示，其他 P2RX家族成员 P2RX4控制神经元 BDNF的

释放[7]。上述研究背景提示 P2RX3的异常表达可能参与了 TBI

后的继发性损伤，并且可能与 BDNF的表达有关。因此，本研究

探讨了 P2RX3对 TBI大鼠神经功能恢复的影响及可能机制，

旨在揭示 P2RX3在 TBI后继发性损伤中的作用及其作为治疗

靶点的潜在价值。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 实验试剂 阴性对照 shRNA（NC-sh）、P2RX3 shRNA

（P2RX3-sh）、阴性对照过表达（NC-OE）和 P2RX3 过表达

（P2RX3-OE）慢病毒委托上海吉玛基因合成。苏木素伊红

（HE）、Nissl 和 TUNEL染液、RIPA裂解液、BCA试剂盒、ECL

试剂盒购自碧云天生物技术研究所。RNA提取试剂盒购自美

国 Qiagen 公司。PrimeScript RT reagent Kit with gDNA Eraser

和 SYBR Premix ExTaq II购自日本 Takara公司。一抗和二抗

抗体均购自英国 Abcam公司。

1.1.2 实验动物 SPF级 SD大鼠（7~8周龄，体质量 240~

310 g）购自新疆医科大学[SCXK（新）2023-0001]。大鼠在 23依

2℃、55依5%湿度、12 h光暗循环的屏障环境中饲养。
1.2 方法

1.2.1 TBI大鼠模型的制备 通过美国 PSI TBI-0310颅脑损

伤仪进行 TBI造模[8]，戊巴比妥钠（40 mg/kg）麻醉大鼠，仰卧固

定于脑立体定向仪上，切开皮肤，左顶骨钻开直径 4 mm的骨

窗，设定颅脑损伤仪参数（速度：5 m/s，深度：4.5 mm，停留时

间：400 ms）。骨蜡封孔，缝合皮肤。60只用于造模的大鼠中有

54只造模成功，成功率为 90%。

1.2.2 大鼠分组及处理 54只 TBI模型大鼠随机分为 TBI组

（n=10）、TBI+NC-sh 组 （n=11）、TBI+P2RX3-sh 组（n=11）、

TBI+NC-OE 组（n=11）和 TBI+P2RX3-OE 组（n=11），将仅切开

皮肤而未打击造模的大鼠作为 Sham 组（n=10）。TBI+NC-sh

组、TBI+P2RX3-sh 组、TBI+NC-OE 组和 TBI+P2RX3-OE 组大

鼠用 10 滋L微量注射剂沿骨窗缘进针至硬膜下 2.5 mm，分别

注入 8 滋L的 NC-sh、P2RX3-sh、NC-OE组和 P2RX3-OE，滴度

为 1伊109TU/mL，注射速度为 0.5 滋L/min。Sham组和 TBI组大

鼠脑内注射 8 滋L生理盐水。注射完毕后骨蜡封孔，缝合皮肤。
首次注射 7 d后再次注射 1次，14 d后进行取材。

1.2.3 大鼠神经功能评价 采用改良神经功能缺损评分法[9]评

价大鼠神经功能，得分范围 0～18分，分值越高损伤越严重。

1.2.4 大鼠认知功能评价 采用Morris水迷宫实验评价认知

功能[10]。美国 CleverSys Gene&I Morris水迷宫系统主要由视频

分析系统、圆形水池（直径 150 cm、高 60 cm）和逃生站台（直径

12 cm）组成，将站台置于第一象限中心水面下 2 cm处。通过定

位航行实验记录逃避潜伏期，通过空间探索实验记录 60 s内的

穿越平台次数。实验过程中保持水温 30℃，水深 35 cm。

1.2.5 大鼠行为学评价 采用蔗糖偏好实验[11]和旷场实验[12]评

价大鼠行为学。蔗糖偏好实验中，分别准备 1瓶装满自来水和

1瓶转满 1%蔗糖溶液的瓶子，将两个瓶子固定在笼中，大鼠禁

水禁食 12 h后放入笼中，6 h后两个瓶子互换位置。12 h后测

量两瓶溶液的消耗量并计算蔗糖偏好率。旷场实验设备为底部

被分成 25 个相等方格的不透明盒子（长：宽：高 =100：100：

40 cm）。将大鼠从盒子底部中心放入，将 5 min内的穿越方格

的次数作为水平活动分数，5 min内的两前肢离地次数作为垂

直活动分数。

1.2.6 大鼠脑组织含水量的测定 采用称重法测量脑组织含

水量。将损伤侧脑半球取出并用蒸馏水冲洗去除杂物，滤纸吸

干水分后测量湿重，95℃烘烤 24 h后测量干重，含水量 =（湿重

-干重）/湿重伊100%。

3227窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.24 NO.17 SEP.2024

图 1各组大鼠脑组织中 P2RX3的 mRNA和蛋白相对水平

Fig. 1 Relative mRNA and protein levels of P2RX3 in brain tissues of rats in each group

Note: A and B: Relative mRNA and protein levels of P2RX3, respectively; Compared with Sham group, *P<0.05;
Compared with TBI group, #P<0.05; Compared with TBI+NC-sh group, &P<0.05; Compared with TBI+NC-OE group, △ P<0.05.

1.2.7 大鼠脑组织病理学检查 将损伤侧脑组织制成 5 滋m厚
石蜡切片，采用 HE染色观察组织形态，采用 Nissl染色观察尼

氏体形态，采用 TUNEL染色观察细胞凋亡。

1.2.8 免疫荧光染色实验检测 BDNF表达 将制备好的损伤

侧脑组织石蜡切片用二甲苯脱蜡，梯度乙醇水化后，用 0.01mol/L

的枸橼酸钠缓冲溶液（pH6.0）煮沸 10 min进行抗原修复，用

0.25% Triton-X 100室温通透 5 min，用 10%正常驴血清室温封

闭 30 min。将载玻片与 BDNF一抗（1:500）在 4℃孵育过夜。

然后与荧光二抗（1:500）室温孵育 2 h，用 DAPI对细胞核染色

5 min，并使用共焦显微镜拍摄图像，使用 Image J软件分析荧

光强度。

1.2.9 RT-qPCR实验检测 P2RX3基因表达水平 使用 RNA

提取试剂盒（货号：74104，美国 Qiagen公司）提取脑组织总

RNA。使用 PrimeScript RT reagent Kit with gDNA Eraser（货号：

RR047A，日本 Takara 公司）将提取的 RNA 逆转录为 cDNA，

并使用 SYBR Premix ExTaq II（DRR081A）和罗氏 LightCy-

cler480 PCR系统进行 PCR。PCR条件如下：95℃ 5 min，95℃

20 s，56℃ 30 s，72℃ 30 s，共 40 个循环。引物序列如下：

P2RX3：正向 5'-TGGACAGGATTTTGCCAAGC-3' 和反向

5'-CTGAAGTTGTAGCCAGGGGA-3'。茁-actin：正向 5'-TGCTT

CTAGGCGGACTGTTA-3' 和反向 5'-CGTCACATGGCATCT-

CACGA-3'。茁-actin作为内参，用 2-△ △ CT法计算基因相对水平。

1.2.10 Western blot实验检测蛋白表达水平 RIPA提取脑组

织总蛋白，BCA法定量，使用 10% SDS-PAGE分离蛋白，然后

转移到 PVDF 膜。5%脱脂牛奶室温封闭 2 后与 P2RX3（1:

1000）、BDNF（1:1000）、TrkB（1:1000）、p-TrkB（1:1000）、蛋白激

酶 B（Akt）（1:1000）、p-Akt（1:1000）、Bcl-2（1:2000）、Bax（1:

2000）和 茁-actin（1:1000）一抗 4℃孵育过夜。然后将膜与 IgG

H&L（HRP）（1:500）二抗室温孵育 1 h。ECL显影 5 min，茁-actin
作为内参，通过 Image J软件对蛋白条带灰度值进行定量。

1.3 统计学分析

SPSS21.0软件用于分析数据。组间差异分析采用单因素方

差分析和 LSD检验。显著水平为 P<0.05。

2 结果

2.1 各组大鼠脑组织中 P2RX3的表达

不同处理组的 P2RX3的 mRNA 和蛋白相对水平差异有

统计学意义（F=1810.606，1485.345，P<0.001）。与 Sham组比

较，TBI 组大鼠的 P2RX3 mRNA 和蛋白相对水平升高（P<0.
05）。与 TBI组和 TBI+NC-sh组比较，TBI+P2RX3-sh组大鼠的

P2RX3 mRNA和蛋白相对水平降低（P<0.05）。与 TBI 组和

TBI+NC-OE组比较，TBI+P2RX3-OE组的 mRNA和蛋白相对

水平升高（P<0.05）。见图 1。

2.2 P2RX3对 TBI大鼠神经功能的影响

不同处理组的大鼠神经功能评分差异有统计学意义

（F=174.750，P<0.001）。与 Sham组比较，TBI组大鼠的神经功

能评分升高 （P<0.05）。与 TBI 组和 TBI+NC-sh 组比较，

TBI+P2RX3-sh组的神经功能评分升高（P<0.05）。与 TBI组和

TBI+NC-OE组比较，TBI+P2RX3-OE组的神经功能评分降低

（P<0.05）。见图 2。

2.3 P2RX3对 TBI大鼠认知功能的影响

不同处理组大鼠的逃避潜伏期和 60 s内的穿越平台次数

差异有统计学意义（F=166.383，278.265，P<0.001）。与 Sham组

比较，TBI组大鼠的逃避潜伏期升高，60 s内的穿越平台次数

降低（P<0.05）。与 TBI组和 TBI+NC-sh组比较，TBI+P2RX3-sh

组大鼠的逃避潜伏期升高，60 s内的穿越平台次数降低（P<0.
05）。与 TBI组和 TBI+NC-OE组比较，TBI+P2RX3-OE组大鼠

的逃避潜伏期降低，60 s内的穿越平台次数升高（P<0.05）。见
图 3。

2.4 P2RX3对 TBI大鼠行为学的影响

不同处理组的蔗糖偏好率、水平和垂直活动分数差异有统
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图 3 P2RX3对 TBI大鼠认知功能的影响

Fig. 3 Effects of P2RX3 on cognitive function in TBI rats

Note: A: The rat swimming path; B and C: The number of times of crossing the platform within 60 s and the incubation period of escape, respectively;

Compared with Sham group, *P<0.05; Compared with TBI group, #P<0.05; Compared with TBI+NC-sh group, &P<0.05;
Compared with TBI+NC-OE group, △ P<0.05.

图 2各组大鼠的神经功能评分

Fig. 2 Neural function scores of rats in each group

Note: Compared with Sham group, *P<0.05; Compared with TBI group,
#P<0.05; Compared with TBI+NC-sh group, &P<0.05;

Compared with TBI+NC-OE group, △ P<0.05.

计学意义（F=96.863，124.119，242.014，P<0.001）。与 Sham组比

较，TBI组大鼠的蔗糖偏好率和水平以及垂直活动分数降低

（P<0.05）。与 TBI组和 TBI+NC-sh组比较，TBI+P2RX3-sh 组

大鼠的蔗糖偏好率和水平以及垂直活动分数降低（P<0.05）。与
TBI组和 TBI+NC-OE 组比较，TBI+P2RX3-OE 组大鼠的蔗糖

偏好率和水平以及垂直活动分数升高（P<0.05）。见图 4。

2.5 P2RX3对 TBI大鼠脑组织损伤的影响

不同处理组大鼠的脑组织含水量差异有统计学意义

（F=29.061，P<0.001）。与 Sham组比较，TBI组大鼠的脑组织含

水量升高 （P<0.05）。与 TBI 组和 TBI+NC-sh 组比较，

TBI+P2RX3-sh组大鼠的脑组织含水量升高（P<0.05）。与 TBI

组和 TBI+NC-OE组比较，TBI+P2RX3-OE组大鼠的脑组织含

水量降低（P<0.05）。HE和 Nissl染色结果显示，Sham组大鼠脑

组织形态正常；TBI组大鼠出现明显神经元变形、肿胀、空泡

化，细胞核固缩等病变；与 TBI 组和 TBI+NC-sh 组比较，

TBI+P2RX3-sh 组大鼠脑组织损伤加重；与 TBI 组和

TBI+NC-OE组比较，TBI+P2RX3-OE组大鼠脑组织损伤减轻。

见图 5和图 6。

2.6 P2RX3对 TBI大鼠脑组织细胞凋亡的影响

不同处理组大鼠的 TUNEL阳性率、Bcl-2 和 Bax 蛋白相

对水平差异有统计学意义（F=238.834，551.252，188.435，P<0.
001）。与 Sham组比较，TBI组大鼠的 TUNEL阳性率和 Bax蛋

白相对水平升高（P<0.05），Bcl-2蛋白相对水平降低（P<0.05）。
与 TBI 组和 TBI+NC-sh 组比较，TBI+P2RX3-sh 组大鼠的

TUNEL阳性率和 Bax蛋白相对水平升高（P<0.05），Bcl-2蛋白
相对水平降低（P<0.05）。与 TBI 组和 TBI+NC-OE 组比较，

TBI+P2RX3-OE 组大鼠的 TUNEL阳性率和 Bax 蛋白相对水

平降低（P<0.05），Bcl-2蛋白相对水平升高（P<0.05）。见图 7。

2.7 P2RX3对 TBI大鼠脑组织 BDNF/TrkB信号通路的影响

不同处理组的 BDNF相对荧光强度以及 BDNF、p-TrkB和

p-Akt蛋白相对水平差异有统计学意义（F=698.125，511.148，
428.297，757.360，P<0.001）。与 Sham 组比较，TBI 组大鼠的

BDNF相对荧光强度以及 BDNF和 p-TrkB蛋白相对水平升高

（P<0.05），p-Akt 蛋白相对水平降低（P<0.05）。与 TBI 组和

TBI+NC-sh组比较，TBI+P2RX3-sh组大鼠的 BDNF相对荧光

强度以及 BDNF、p-TrkB 和 p-Akt 蛋白相对水平降低（P<0.
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图 4 P2RX3对 TBI大鼠行为学的影响

Fig. 4 Effect of P2RX3 on behavior of TBI rats

Note: A-C: Sucrose preference rate, horizontal and vertical activity scores, respectively; Compared with Sham group, *P<0.05;
Compared with TBI group, #P<0.05; Compared with TBI+NC-sh group, &P<0.05; Compared with TBI+NC-OE group, △ P<0.05.

图 6 P2RX3对 TBI大鼠脑组织损伤的影响（400伊）
Fig. 6 Effect of P2RX3 on brain tissue injury in TBI rats

Note: Compared with Sham group, *P<0.05; Compared with TBI group, #P<0.05; Compared with TBI+NC-sh group, &P<0.05;
Compared with TBI+NC-OE group, △ P<0.05.

05）。与 TBI 组和 TBI+NC-OE 组比较，TBI+P2RX3-OE 组的

BDNF相对荧光强度以及 BDNF、p-TrkB和 p-Akt蛋白相对水

平升高（P<0.05）。见图 8和图 9。

3 讨论

目前，TBI的治疗主要集中在减少继发性损伤和增强神经

功能恢复方面。继发性损伤涉及神经功能减退、认知障碍、行为

学异常等，与细胞凋亡、水肿、氧化应激、炎症等一系列反应有

关[13]。TBI后的继发性损伤机制与多种基因的异常表达有关，其

中包括 P2RX3。P2RX家族成员具有促进神经生长并的作用[4]，

而 P2RX3可促进轴突生长[3]。Huang等[2]研究显示，TBI大鼠脑

组织中 P2RX3在 mRNA和蛋白水平上表达上调，P2RX3的过

度表达促进分化的 NG108 细胞的神经突生长，表明上调

P2RX3可能促进 TBI后轴突的生长和恢复。本研究也发现 TBI

大鼠脑组织中 P2RX3表达上调，进一步研究显示，下调 P2RX3

加重了 TBI大鼠脑组织损伤，表现为神经和认知功能减退、行

为学异常、脑组织细胞死亡和凋亡等。然而，上调 P2RX3则有

效减轻了脑组织损伤，促进了神经功能恢复。上述结果说明

P2RX3在 TBI中发挥神经保护作用。

BDNF是海马和其他大脑区域长时程增强诱导和维持的

主要调节因子[5]。BDNF在改善突触可塑性和认知功能方面具

有强大作用[14]，对于神经突和轴突生长很重要[15]。而 TrkB的激

活可以改善认知，增加突触密度[16]。BDNF和 TrkB在神经元可

塑性发生区域上调，因此 BDNF/TrkB是突触可塑性功能和结

图 5 P2RX3对 TBI大鼠脑组织含水量的影响

Fig. 5 Effect of P2RX3 on water content in brain tissue of TBI rats

Note: Compared with Sham group, *P<0.05; Compared with TBI group,
#P<0.05; Compared with TBI+NC-sh group, &P<0.05; Compared with

TBI+NC-OE group, △ P<0.05.
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图 8 P2RX3对 TBI大鼠脑组织 BDNF表达的影响

Fig. 8 Effect of P2RX3 on BDNF expression in brain tissue of TBI rats

Note: Compared with Sham group, *P<0.05; Compared with TBI group, #P<0.05;
Compared with TBI+NC-sh group, &P<0.05; Compared with TBI+NC-OE group, △ P<0.05.

图 7 P2RX3对 TBI大鼠脑组织细胞凋亡的影响

Fig. 7 Effect of P2RX3 on apoptosis of TBI rat brain

Note: A: TUNEL staining image (400伊); B: TUNEL positive rate; C and D: Relative levels of Bcl-2 and Bax protein, respectively; Compared with Sham

group, *P<0.05; Compared with TBI group, #P<0.05; Compared with TBI+NC-sh group, &P<0.05; Compared with TBI+NC-OE group, △ P<0.05.

构的关键调控因子，影响认知功能[17]。研究报道，在 TBI中，受

伤后数小时内伤皮质和海马中 BDNF mRNA水平显著上调[18]，

在损伤后 24小时开始降低，并且在损伤后 36小时维持较低水

平 [19]。损伤后，海马和齿状回中 TrkB mRNA 水平也短暂上

调 [20]。Li等[21]报道，大鼠 TBI后 BDNF和 TrkB的表达水平升

高，并在 12 h达到峰值，48 h后逐渐降低到正常水平。TBI后

BDNF和 TrkB的上调表明 BDNF作为一种内源性神经保护因

子试图减轻 TBI后的继发性损伤[22]。在其他文献中，依达拉奉

通过激活 BDNF/TrkB 信号通路减轻大鼠 TBI后海马神经元

凋亡 [23]，针刺通过激活 BDNF/TrkB信号通路促进 TBI后神经

功能恢复 [21]。本研究显示，大鼠 TBI后脑组织中 BDNF和

p-TrkB蛋白水平上调。据报道，包括 BDNF在内的多种神经修

复因子能够增强 P2RX3功能[3，6]。并且已经证实 P2RX家族成

员具有控制神经元合成和释放 BDNF的作用[7]。本研究发现下

调 P2RX3抑制了 TBI大鼠脑组织中 BDNF和 p-TrkB蛋白水

平，而上调 P2RX3则升高了 BDNF和 p-TrkB蛋白水平，这些

结果说明上调 P2RX3可能通过激活 BDNF/TrkB信号通路促

进大鼠 TBI后的神经功能恢复。

BDNF/TrkB信号通路通过调节多种下游信号来促进神经

功能修复。BDNF对 TrkB 具有高亲和力，与 TrkB 结合后，

BDNF诱导受体二聚化和磷酸化，导致 TrkB受体内化并启动

细胞内信号级联反应，这些信号级联包括磷脂酰肌醇 3激酶
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图 9 P2RX3对 TBI大鼠脑组织 BDNF/TrkB信号通路的影响

Fig. 9 Effects of P2RX3 on BDNF/TrkB signaling pathway in TBI rats

Note: A-C: Relative levels of BDNF, p-TrkB and p-Akt protein; Compared with Sham group, *P<0.05; Compared with TBI group, #P<0.05;
Compared with TBI+NC-sh group, &P<0.05; Compared with TBI+NC-OE group, △ P<0.05.

（Phosphatidylinositol-3kinase，PI3K）途径，PI3K通路激活蛋白

激酶 B（Protein kinase B，Akt）上调抗凋亡蛋白（例如 Bcl2）的表

达[15]和抑制促凋亡蛋白的表达 [24]来促进细胞存活。据报道，

P13K/Akt通路在 TBI后被抑制，通过激活 P13K/Akt通路可发

挥神经保护[25]和抗凋亡作用[26]。本研究也发现 TBI大鼠脑组织

中 Akt的磷酸化水平降低，通过下调 P2RX3抑制了 Akt的激

活，而上调 P2RX3则促进了 Akt的激活，这些结果说明上调

P2RX3可能通过激活 BDNF/TrkB下游的 Akt信号通路来抑制

脑组织细胞凋亡，从而促进 TBI后的神经功能恢复。

目前，虽然 BDNF的神经保护作用被广泛揭示，但 BDNF

的治疗潜力因其半衰期短（<10 min）且因其体积大（27 kDa）而

无法穿过血脑屏障而受到限制[27]。因此，直接应用 BDNF治疗

TBI效果不理想，通过间接上调 BDNF可能有助于改善 TBI后

的神经功能恢复[28]。本研究表明 P2RX3对BDNF具有正向调控作

用，因此，P2RX3可能是治疗 TBI后继发性损伤的新型靶点。

综上所述，本研究表明 P2RX3在大鼠 TBI后上调，上调

P2RX3 具有促进神经功能恢复的作用，其机制与激活 BD-

NF/TrkB/Akt信号通路有关。P2RX3可能是治疗 TBI后继发性

损伤的新型靶点。
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