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一、引言

创伤性脑损伤（TBI）在全球高发，美国每年病例约 280 万，按撞击强度分为轻、中、重度。脑
损伤危害不仅来自外伤原发损害，氧化应激诱发的二次损伤同样重要。氧化应激会提升活性氧、
氮物质水平，降低抗氧化能力，破坏蛋白质功能，现阶段临床仅能对症缓解，缺乏根治方案。谷
胱甘肽是脑部强效抗氧化剂，可减轻氧化损伤。本研究利用酶学分析，探讨了谷胱甘肽类似物—
—γ-谷氨酰半胱氨酸乙酯（GCEE）作为中度TBI伤后治疗方案的疗效。结果显示，与生理盐水
组相比，GCEE治疗组动物体内的谷胱甘肽相关酶活性升高，表明γ-谷氨酰半胱氨酸乙酯增强了
抗氧化防御能力。该研究表明GCEE是一种极具前景的中度TBI伤后治疗药物。

二、材料与方法

动物实验方案经肯塔基大学动物伦理委员会批准。选用 30 只 300–350 g 成年雄性 Wistar
大鼠，建立中度创伤性脑损伤模型，另设假手术组仅开颅不进行损伤操作。损伤后 30 或 60
min，分别腹腔注射 GCEE 或生理盐水，各组 6 只大鼠。损伤 24 h 后处死大鼠并取出全脑。脑组
织样本经处理后将上清液取出进行谷胱甘肽过氧化物酶和谷胱甘肽还原酶的活性分析。同时提取
脑组织 RNA，检测 RNA 浓度与纯度。反转录得到 cDNA 后，测定 谷胱甘肽过氧化物酶1
（GPX1）、谷胱甘肽还原酶（GSR）、谷胱甘肽S-转移酶theta 1
（GSTT1）基因表达，甘油醛-3-磷酸脱氢酶（GAPDH）作为内参。
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三、分析与结果

针对谷胱甘肽还原酶的数据评估显示，与生理盐水组相比，GCEE组样本在30分钟时的谷胱甘肽
还原酶活性增加了15%；然而，经方差分析（ANOVA）或Student’s t检验评估，该增幅不具有
统计学意义。而在60分钟时，与生理盐水组相比，GCEE处理组样本的谷胱甘肽还原酶活性呈现
显著增加（40%，p < 0.05）。

图8. 创伤性脑损伤后 30 分钟和 60 分钟时谷胱甘肽还原酶的活性。

谷胱甘肽过氧化物酶活性的数据显示，在创伤性脑损伤后30分钟，与生理盐水处理组相比，GCE
E处理组的酶活性略有增加（6%），但该差异无统计学意义。在损伤后60分钟，与生理盐水处理
组相比，GCEE处理组的酶活性增加了12%，且差异具有统计学意义（p < 0.001）。
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图9. 创伤性脑损伤后 30 分钟和 60 分钟时的谷胱甘肽过氧化物酶活性。

为了进一步强调谷胱甘肽在创伤性脑损伤中的重要性，研究人员分析了谷胱甘肽过氧化物酶1（
GPX1）、谷胱甘肽S-转移酶theta 1（GSTT1）和谷胱甘肽还原酶（GR）的基因表达情况。进行这
项基因表达分析旨在确定脑损伤及GCEE治疗后，这些酶的mRNA产生量如何发生变化。分析结
果（表1）显示，与假手术组和GCEE治疗组相比，生理盐水治疗组中GPX1和GR的mRNA表达量
显著升高。
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图10. 对假样本、30 分钟盐水样本和 60 分钟盐水样本进行基因表达分析。

表1. Delta-Delta CT。

四、讨论与结论

创伤性脑损伤全球发病率高，暂无根治药物，现有多种候选药物可改善认知缺陷，但均不以提升
抗氧化能力为靶点，临床亟需有效的药物干预手段。氧化应激在脑损伤发生早期即可出现，GCE
E 能够穿透细胞膜，上调脑内谷胱甘肽水平，清除自由基。本研究表明 GCEE 可治疗中度创伤性
脑损伤。谷胱甘肽相关抗氧化酶协同发挥作用，谷胱甘肽过氧化物酶中和过氧化物，谷胱甘肽还
原酶完成氧化型谷胱甘肽的循环再生。大鼠损伤后 24 h 海马区谷胱甘肽过氧化物酶活性下降，
因而60分钟给药效果更为突出。脑损伤后 30、60 min 使用 GCEE 能够提高谷胱甘肽相关抗氧化酶
活性，减轻氧化应激，降低继发性损伤风险，激活机体内源谷胱甘肽抗氧化保护机制。本研究表
明，在损伤后30分钟和60分钟给予GCEE可提高代谢酶的活性，提示GCEE能够增强机体对活性氧
（ROS）和活性氮（RNS）的抵抗力，从而减轻细胞损伤。因此，GCEE有望成为创伤性脑损伤
（TBI）后的一种潜在治疗方法。

GPx has been shown to have a significant decreased activity in TBI in the ipsilateral hippocampus of rats at 24
h post injury
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