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Foxj1 在脑外伤后的表达变化
于志华 李 震 王 伟 陈诗师 王云锋 崔 岗△

（苏州大学附属第一医院神经外科 江苏 苏州 215006）

摘要 目的：探讨脑外伤后 Foxj1 在脑组织中的表达变化及其意义。方法：建立大鼠脑外伤模型，利用 Western blot 和免疫组织化学

方法检测脑外伤后 Foxj1 在脑组织中表达的变化。结果：Western blot 显示大鼠脑外伤后，Foxj1 的表达逐步增高，伤后 3 d 升至最

高点，之后逐渐降低；免疫组织化学的结果与 Western blot 一致。结论：脑外伤后 Foxj1 在脑组织中的表达增高，这种增高的表达参

与了脑外伤后脑组织的病理生理和生化变化。
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ABSTRACT Objective: The goal of this study was to evaluate the expression of Foxj1 in the central nervous system after Traumatic

Brain Injury. Methods: The brain stab-injury models of rat were performed. Western blot and immunohistochemistry analysis were used
to investigate the expression of Foxj1 at various times after injury. Results : Foxj1 proteins around lesion site increased gradually and
reached its maximum at the 3d post-injury, after that, the expression level began to decline. Immunohistochemistry showed similar results
as Western blot. Conclusions: The increased expression of Foxj1 may be involved in the pathophysiological and biochemical progression
after Traumatic Brain Injury.
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前言

目前在世界范围内脑外伤是造成致残和致死的主要原因

之一，尤其对于儿童和青年人[1]。很多人已经开始关注脑外伤的

病理机制，但是迄今人们对此仍然知之甚少，脑外伤的治疗效

果仍然很不令人满意[2]。研究脑外伤的病理机制和细胞、分子改

变对提高临床患者的预后将产生重要的价值。
Foxj1 是叉头框转录因子家族中的一员，对于呼吸道、生殖

道和中枢神经系统中纤毛的发生起重要的作用[3]，同时它也影

响胚胎期器官发育的左右轴不对称[4]。在本实验中，我们发现了

Foxj1 在脑外伤后大鼠脑组织中的表达变化，这对研究脑外伤

后的病理生理变化和细胞、分子机制具有重要的意义。

1 材料与方法

1.1 动物与模型

健康成年雄性 SD（Sprague-Dawley）大鼠(体重 220-250 g)
36 只，随机分成正常对照组（3 只）、假手术组（6 只）和脑损伤

组（27 只），脑损伤组分成伤后 12 h、1 d、3 d、5 d、7 d、14 d、28 d
七个时间点（伤后 3 d 为 9 只，其余时间点各 3 只）。将脑损伤

组大鼠用 10 %的水合氯醛腹腔注射麻醉，将头部固定于立体

定位仪，颅顶剃毛、消毒。切开头皮，暴露颅骨，在前后囟中间、
矢状缝右侧 3 mm 的位置，开一长 5 mm、宽 1 mm 的矩形骨窗，

在骨窗内垂直插入一长 5 mm、宽 3 mm 的刀片，造成大鼠右侧

颅脑损伤，缝合头皮。保持无菌条件下进行整个手术过程。假手

术组仅开骨窗，不做损伤；正常对照组不做处理。
1.2 Western blot

在损伤后各时间点解剖分离脑损伤组大鼠伤口周围 3 mm
范围内的脑组织；假手术组和正常对照组大鼠相应范围的脑组

织也被分离。将分离的脑组织样品称重、切碎后置于裂解液中，

4℃条件下离心 20 min，取上清液。6 %SDS-PAGE 凝胶电泳分

离蛋白。电泳结束后转移槽转移蛋白到 PVDF 膜。转移后的

PVDF 膜用含 5 %脱脂牛奶的 TBST 缓冲液室温下封闭 2 h
后，浸入含 5 %脱脂牛奶的 TBST 稀释的一抗（Foxj1,1：1000；

GAPDH，1:1000，Santa Cruz）中，4℃过夜，TBST 漂洗后转入用

5 %脱 脂 牛 奶 的 TBST 稀 释 的 HRP 偶 联 的 二 抗（Goat-an-
ti-Mouse，1:2000；Goat-anti-Rabbit，1:2000）中 ，室 温 2 h，TBST
充分漂洗后，ECL 发光系统检测 Foxj1 和 GAPDH 的蛋白表达

水平。吸光度值测定应用密度扫描仪（ZEISS 全自动图像分析

仪）测定，以 Foxj1 的光密度值（OD）与 GAPDH 的光密度值

（OD）的比值作为 Foxj1 相对光密度值。
1.3 取材与切片

将大鼠麻醉后固定在工作台上，经左心室向升主动脉插管

后，先灌入生理盐水 500 毫升，再灌入固定液 4 %多聚甲醛 500
ml。取全脑置于 4 %多聚甲醛固定液中 3 h 后依次置于 20 %蔗

作者简介：于志华，Tel: 15906203557，

E-mail: zhenyuzhihua@163.com

△通讯作者：崔岗，E-mail: cuigang33@yahoo.com.cn

（收稿日期：2011-10-06 接受日期：2011-10-31）

1244· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.12 NO.7 MAR.2012

图 2 大鼠脑损伤后 Foxj1 表达水平的免疫组织化学分析。损伤同侧与

损伤对侧、假手术组相比 P＜0.05 (40×)

Fig.2 Immunohistochemistry analyses of Foxj1 expression in rat brain after

injury. *P＜0.05 Group ipsilateral vs contralateral and sham (40×)

图 1 大鼠脑损伤后 Foxj1 表达水平的 Western blot 分析。1 d、3d、5d 组

与 normal、sham 组相比 P＜0.05

Fig.1 Western blot analyses of Foxj1 expression in rat brain after injury.

*P＜0.05 Group 1 d, 3 d,5 d vs Group normal and sham

糖、30 %蔗糖溶液中梯度脱水。全脑 OCT 包埋，取冠状切面，用

冰冻切片机连续切片制成厚度为 10 μm 的切片。
1.4 免疫组织化学

切片用山羊血清封闭液 37 ℃下封闭 2 h 后，用一抗

（Foxj1,1：100，Santa Cruz）37 ℃下孵育过夜，PBS 液洗 5 min/
次×3 次；二抗 37℃下孵育 30 min。DAB 液显色，脱水，风干，

封片。显微镜下观察，每个视野下观察至少 200 个细胞，分别进

行阳性和阴性计数，每次至少检测 2-3 张相邻的切片。
1.5 统计分析

Stata7.0 统计软件进行单因素方差分析和 t 检验，数据以

均数±标准差（x±s）表示，以 P 值表示统计学的差异，P＜0.05

认为有统计学意义。每组实验至少重复 3 次。

2 结果

2.1 脑外伤后 Foxj1 蛋白水平在脑组织中随时间而改变

Western blot 显示脑外伤后 Foxj1 的蛋白水平在损伤后开

始升高，伤后 3 d 达到高峰，然后逐渐下降，在 28 d 时 Foxj1 的

水平仍然高于假手术组。
2.2 Foxj1 在脑外伤后脑组织中表达分布的变化

取脑损伤后 3 dFoxj1 蛋白表达最多时的切片进行免疫组

织化检测，可以清晰地发现，此时 Foxj1 在损伤同侧的脑组织

中蛋白的表达明显高于损伤对侧，也明显高于假手术组。

3 讨论

不仅在工业国家而且在发展中国家，脑外伤给社会造成了

沉重的负担。脑损伤的病理机制多种多样、错综复杂，包括脑血

流代谢时间和区域的变化[5]；导致脑水肿的血脑屏障的破坏[6]；

进行性的损伤周围神经细胞等[7]。脑外伤诱发毒性神经炎性因

子、氧自由基、细胞因子产物、一氧化氮合酶、Ⅱ型环加氧酶等

物质的释放以及白细胞的渗透，这些将导致脑水肿[8]。由于导致

脑外伤后脑组织生理和病理变化的机制还不十分清楚，因此迄

今没有提高脑外伤患者预后的特效方法。在本实验中，我们使

用了可控性的立体定位的大鼠脑组织刀切伤模型来研究脑损

伤后的病理机制。
我们发现了 Foxj1 在脑损伤后脑组织中的表达变化。

Western blot 显示 Foxj1 在脑损伤后表达增高，在损伤后 3 d 达

到高峰。免疫组织化学表明 Foxj1 在损伤后 3 d 的脑组织损伤

同侧的表达明显高于损伤对侧和假手术组脑组织的相应部位。
在我们的实验中，Foxj1 在脑外伤后脑组织中的表达明显增高，

这些发现有力地证明了 Foxj1 参与了脑外伤后中枢神经系统

发生的病理生理变化。我们的发现可能为研究脑外伤后发生的

细胞和分子水平的病理机制提供重要的线索。

脑外伤可以导致运动、行为、认知功能的缺损，这些都是由

于脑组织损伤和脑细胞死亡引起的。脑损伤以后，脑组织中的

细胞会发生相应的反应来对抗这种损伤和帮助损伤功能的恢

复。神经元可以被齿状回和室管膜下层的神经干细胞代偿性增

生[9-10]。星形胶质细胞通过胶质疤痕的形成来支持神经元存活

和防止更进一步的组织损伤[11]。小胶质细胞增生能够清除细胞

残骸，促进脑功能的恢复[12]。Foxj1 是叉头状转录因子家族中的

一员，在胚胎期的纤毛形成、器官左右轴的不对称、抑制 T 细胞

的活性[13]、抑制 B 细胞的体液免疫反应[14]等方面发挥了重要的

作用。我们的实验发现，Foxj1 在脑外伤后脑组织中的表达明显

升高，这说明了 Foxj1 参与了脑外伤后发生的生理和病理变

化。Foxj1 在脑外伤后脑功能恢复中发挥的作用有待于进一步

的研究。
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