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海马神经元凋亡的保护作用
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摘要：　 目的　 探讨脑源性神经营养因子（ｂｒａｉｎ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ， ＢＤＮＦ）对皮质酮诱导新生大鼠海马神经元凋

亡的保护作用。 　 方法　 原代培养新生大鼠海马神经元，并分成对照组、皮质酮组、皮质酮＋ＢＤＮＦ 组，皮质酮造模浓度为

１００ μＭ，分别采用浓度为 ０􀆰 １、１、１０、２５、５０、１００ ｎｇ ／ ｍｌ 的 ＢＤＮＦ 干预，造模及干预时间均为 ２４ ｈ。 ＣＣＫ８ 法测定细胞活力，
分析 ＢＤＮＦ 的最佳作用浓度，流式细胞术和 Ｈｏｅｃｈｓｔ 荧光染色检测细胞的凋亡情况，免疫印迹（Ｗｅｓｔｅｒｎ－ｂｌｏｔｔｉｎｇ）法检测细

胞 Ｃａｓｐａｓｅ－３、Ｃａｓｐａｓｅ－９ 的表达水平。 　 结果　 与对照组比较，皮质酮组神经元凋亡率由（１０􀆰 ７±１􀆰 ２）％上升为（３３􀆰 ９±
３􀆰 ５）％（ ｔ＝ １８􀆰 ７０７，Ｐ＜０􀆰 ０１），胞体透亮，部分细胞核碎裂，凋亡特征明显，Ｃａｓｐａｓｅ－３、Ｃａｓｐａｓｅ－９ 表达显著上调（ ｔ１ ＝ ２７􀆰 ０９８，
Ｐ１＜０􀆰 ０１；ｔ２ ＝ ２４􀆰 ３１１，Ｐ２＜０􀆰 ０１）；ＢＤＮＦ 作用后，细胞活力显著上升，在浓度为 １ ｎｇ ／ ｍｌ 时与皮质酮组比较差异有统计学意

义（ ｔ＝ ３􀆰 ５６２，Ｐ＜０􀆰 ０５），分析得出 ＢＤＮＦ 最佳浓度为 ４８ ｎｇ ／ ｍｌ；ＢＤＮＦ（４８ ｎｇ ／ ｍｌ）干预完成后，细胞凋亡率较皮质酮组下降

至（１８􀆰 ７±２􀆰 １）％，差异有统计学意义（ ｔ ＝ １１􀆰 ４７８，Ｐ＜０􀆰 ０１），细胞形态基本恢复正常，Ｃａｓｐａｓｅ－３、Ｃａｓｐａｓｅ－９ 表达明显下调

（ ｔ１ ＝ １７􀆰 ３４１，Ｐ１ ＝ ０􀆰 ００２；ｔ２ ＝ １４􀆰 ９９３，Ｐ２ ＝ ０􀆰 ００５）。 　 结论　 ＢＤＮＦ 能有效拮抗皮质酮诱导的海马神经元凋亡，保护神经元

细胞。
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ｔｈｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｒａｔｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｔｏ （１８．７±２．１）％ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ ｇｒｏｕｐ， ｓｈｏｗｉｎｇ ａ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ
（ ｔ＝ １１．４７８， Ｐ＜０􀆰 ０１）． Ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｒｅｔｕｒｎｅｄ ｔｏ ｎｏｒｍａｌ， ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｃａｓｐａｓｅ－３ ａｎｄ Ｃａｓｐａｓｅ－９ ｗａｓ ｄｏｗｎ－ｒｅｇｕ⁃
ｌａｔｅｄ （ ｔ１ ＝ １７􀆰 ３４１， Ｐ１ ＝ ０􀆰 ００２；ｔ２ ＝ １４􀆰 ９９３，Ｐ ＝ ０􀆰 ００５）． 　 Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ 　 ＢＤＮＦ ｃａｎ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ａｎｔａｇｏｎｉｚｅ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ－ｉｎ⁃
ｄｕｃｅｄ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｎｅｕｒｏｎａｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｃｔ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｃｅｌｌｓ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ：　 ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ； ｂｒａｉｎ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ； ｎｅｏｎａｔａｌ ｒａｔ； ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ； ｎｅｕｒｏｎａｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ

　 　 新生儿脑损伤是围生期严重的并发症之一，常导

致新生儿死亡以及幸存者后期智力低下、癫痫和脑性

瘫痪等严重的神经功能残损，严重危害了新生儿的生

命健康和生存质量［１］。 外源性和内源性应激是导致

脑损伤的关键原因，新生儿大脑对体内外应激十分敏

感，常导致免疫稳态失衡，机体内环境紊乱，下丘脑－
垂体－肾上腺（ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ－ｐｉｔｕｉｔａｒｙ－ａｄｒｅｎａｌ， ＨＰＡ）
轴功能异常，进而危害到脑内神经元［２］。 研究显示，
ＨＰＡ 轴末端产物皮质酮可以引起海马神经元突触缺

失并诱导神经元凋亡，加速海马萎缩，从而影响认知功

能［３］。 脑源性神经营养因子（ ｂｒａｉｎ －ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏ⁃
ｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ， ＢＤＮＦ）作为应用于临床的一类神经营养

因子，已被广泛证实在神经元的存活、生长、分化等过

程中作用关键［４］，但其在皮质酮导致的海马神经元凋

亡过程中能否起到保护作用，尚未见相关报道。 基于

此，本研究在建立皮质酮诱导海马神经元损伤模型的

基础上，摸索出最佳的 ＢＤＮＦ 作用浓度，并探讨其对神

经元凋亡的影响。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 实验动物 　 ２４ 只 ＳＰＦ 级出生 ２４ ｈ 内的 ＳＤ 大

鼠，雌雄不限，由河南省实验动物中心提供，实验动物

生产许可证号 ＳＣＸＫ（豫）２０１５－０００５， 实验动物使用

许可证号为 ＳＹＸＫ（豫）２０１６－０００２ 号，实验条件：温度

２２ ℃ ～２４ ℃，湿度 ４５％ ～ ５５％，昼 ／夜 １２ ｈ ／ １２ ｈ，饲养

期间动物自由饮水摄食。 本研究经本院伦理委员会批

准后进行。
１􀆰 ２　 试剂与主要仪器 　 Ｎｅｕｒｏｂａｓａｌ 神经元培养基、
ＤＭＥＭ ／ Ｆ１２ 培养基、胎牛血清等均购自美国 Ｇｉｂｃｏ 公

司；皮质酮、ＢＤＮＦ 购自美国 Ｓｉｇｍａ 公司；神经元特异

烯醇化酶（ｎｅｕｒｏｎ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｎｏｌａｓｅ， ＮＳＥ）、含半胱氨酸

的天冬氨酸蛋白水解酶－３（ｃｙｓｔｅｉｎｙｌ ａｓｐａｒｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－３， Ｃａｓｐａｓｅ－３）、含半胱氨酸的天冬氨酸蛋

白水解酶－９（ ｃｙｓｔｅｉｎｙｌ ａｓｐａｒｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－９，
Ｃａｓｐａｓｅ－９）多克隆抗体购自英国 Ａｂｃａｍ 公司；Ｈｏｅｃｈｓｔ

３３２５８ 染液、ＣＣＫ８ 试剂盒购自武汉博士德公司；ＣＯ２

培养箱、酶标仪购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司；倒置荧光显微

镜购自日本 ＯＬＹＭＰＵＳ 公司；流式细胞仪购自美国 ＢＤ
公司。
１􀆰 ３　 海马神经元原代培养 　 取出生 ２４ ｈ 内的新生

鼠，酒精消毒后剥离大脑，显微镜下分离两侧海马组

织，置于 ４ ℃预冷的 ＤＭＥＭ ／ Ｆ１２ 培养基中，除去脑膜

组织和微血管，手术剪将海马组织剪碎，加入 １ ｍｌ
０􀆰 ２５％胰酶于培养箱中消化 １５ ｍｉｎ，加入适量胎牛血

清终止消化；过 ２００ 目细胞筛，１ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心５ ｍｉｎ，
倒去上清液，加入 ＤＭＥＭ ／ Ｆ１２ 培养基吹打成细胞悬

液，接种于细胞培养板内，３７ ℃、５％ ＣＯ２ 培养箱内培

养，次日更换为 Ｎｅｕｒｏｂａｓａｌ 无血清培养基，以后每 ３ ｄ
换液一次。
１􀆰 ４　 海马神经元鉴定　 将海马神经元细胞接种于 ９６
孔板内，培养 ７ ｄ 后，弃去培养液，ＰＢＳ 洗涤 ３ 次，多聚

甲醛固定，滴加 ＮＳＥ 多克隆抗体，４ ℃孵育过夜；滴加

二抗检测试剂，３７ ℃孵育 ３０ ｍｉｎ，按 ＤＡＢ 试剂盒的操

作说明进行染色，ＤＡＢ 显色 ２０ ｍｉｎ 后，倒置荧光显微

镜下观察并拍照。
１􀆰 ５　 分组与处理　 将培养的大鼠海马神经元细胞分

成对照组、皮质酮组、皮质酮＋ＢＤＮＦ 组，参考文献方

法［５］，采用 １００ μＭ 皮质酮干预诱导海马神经元凋亡，
皮质酮＋ＢＤＮＦ 组在给予皮质酮造模的同时给予不同

剂量的 ＢＤＮＦ（包括 ０􀆰 １、１、１０、２５、５０、１００ ｎｇ ／ ｍｌ ６ 个

浓度），对照组则给予等量 ＰＢＳ。 造模及药物干预时间

均为 ２４ ｈ。
１􀆰 ６　 ＣＣＫ８ 法检测神经元活力，计算 ＢＤＮＦ 最佳作用

浓度　 将神经元接种于 ９６ 孔板中，平行组设 ６ 复孔，
置于 ３７ ℃、５％ＣＯ２ 培养箱中培养 ５ ～ ７ ｄ，待神经元基

本成熟后，根据上述实验分组处理 ２４ ｈ 后，再加入

５ μｌ ／孔的 ＣＣＫ － ８ 溶液继续培养 ３ ｈ，用酶标仪在

４５０ ｎｍ下检测 ＯＤ 值。 以对照组的活力为 １００％，根据

各孔细胞 ＯＤ 值，计算细胞活力 ／ ％ ＝ （实验组 ＯＤ 均

值 ／对照组 ＯＤ 均值） ×１００％， 采用 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 软件计
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算 ＢＤＮＦ 最佳作用浓度。 实验重复 ３ 次。
１􀆰 ７　 流式细胞仪检测海马神经元凋亡　 将神经元接

种于 ６ 孔板中，置于 ３７ ℃、５％ＣＯ２ 培养箱中培养 ５～７
ｄ，待神经元基本成熟后，加入药物干预处理 ２４ ｈ，收集

上清液并用 ＰＢＳ 洗涤 ２ 次，收集全细胞，每组样本测

定 ３× １０４ 个细胞，流式细胞仪上机检测，采用 Ｃｅｌｌ
Ｑｕｅｓｔ 软件分析细胞凋亡率。 实验重复 ３ 次。
１􀆰 ８　 Ｈｏｅｃｈｓｔ 荧光染色检测海马神经元凋亡形态变化

　 将神经元接种于 ９６ 孔板中，平行组设 ６ 复孔，置于

３７ ℃、５％ＣＯ２ 培养箱中培养 ５ ～ ７ ｄ，待神经元基本成

熟后，加入皮质酮或 ＢＤＮＦ 干预后，于培养箱中继续培

养 ２４ ｈ。 取出 ９６ 孔板，弃去培养液，加入 ＰＢＳ 液洗涤

３ 次，然后每孔加入 Ｈｏｅｃｈｓｔ ３３２５８ 染液 １００ μｌ，于

３７ ℃避光孵育 ３０ ｍｉｎ；孵育完成后，弃去染液并洗涤 ２
次，显微镜下观察各组细胞的凋亡情况。 实验重复

３ 次。
１􀆰 ９　 免疫印迹法检测 Ｃａｓｐａｓｅ－３、Ｃａｓｐａｓｅ－９ 蛋白表

达　 收集神经元细胞样本，加入一定量 ＲＩＰＡ 液裂解，

于 ４ ℃、１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 条件下离心 １０ ｍｉｎ，取上清液为

细胞蛋白样本，测定总蛋白含量。 制备分离胶和浓缩

胶，蛋白上样，跑电泳，完成后转膜，５％脱脂奶粉室温

下封闭 １ ｈ，加入稀释后的一抗，４ ℃ 冰箱孵育过夜。
次日用 ＴＢＳＴ 液洗涤条带 ３ 次，每次 １５ ｍｉｎ，加入二抗

室温下孵育 ４ ｈ，洗涤，ＥＣＬ 显影。 应用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分

析条带灰度值，计算蛋白相对表达量。
１􀆰 １０　 统计分析 　 采用 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 软件进行数据分

析，计量数据用均值±标准差表示，组间比较采用 ｔ 检
验，多组间比较采用单因素方差分析，进一步两两比较

采用 ＬＳＤ－ｔ 检验，检验水准 α＝ ０􀆰 ０５。

２　 结　 果

２􀆰 １　 海马神经元形态学观察及鉴定　 显微镜下观察

发现，神经元培养 ７ ｄ 后，胞体及轴突明显，树突棘纵

横交错，相互交织成丰富的神经网络。 经 ＮＳＥ 鉴定后

发现，神经元纯度达到 ９２％以上。 结果见图 １。

图 １　 海马神经元形态学观察及鉴定结果（×２００）

２􀆰 ２　 ＣＣＫ８ 法检测细胞活力 　 ＣＣＫ８ 法检测结果显

示，以对照组细胞活力为 １００􀆰 ０％，皮质酮组神经元活

力仅为（５０􀆰 ４±２􀆰 ４）％，说明皮质酮对海马神经元损伤

作用明显（ ｔ＝ ２２􀆰 ３０１，Ｐ＜０􀆰 ００１）；而不同浓度的 ＢＤＮＦ
干预后，皮质酮对神经元的损伤作用显著下降，细胞活

力明显提升，当 ＢＤＮＦ 浓度为 １ ｎｇ ／ ｍｌ 时，即有统计学

差异（ ｔ＝ ３􀆰 ５６２，Ｐ＜０􀆰 ０５），并呈一定的剂量依赖性。 根

据各浓度下的细胞活力结果，采用 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 软件进

行 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，计算 ＢＤＮＦ 的最佳作用浓度为

４８ ｎｇ ／ ｍｌ。 结果见图 ２。
２􀆰 ３　 流式细胞仪检测细胞凋亡 　 见图 ３。 对照组细

胞早期凋亡率为（１０􀆰 ７ ± １􀆰 ２）％，皮质酮组为（３３􀆰 ９ ±
３􀆰 ５）％，与对照组比较，有统计学差异（ ｔ ＝ １８􀆰 ７０７，Ｐ＜
０􀆰 ０１），在给与最佳剂量 ＢＤＮＦ（４８ ｎｇ ／ ｍｌ）干预后，神
经元凋亡率降低为（１８􀆰 ７±２􀆰 １）％，与皮质酮组比较，有
统计学差异（ ｔ＝ １１􀆰 ４７８，Ｐ＜０􀆰 ０１）。
２􀆰 ４　 Ｈｏｅｃｈｓｔ 染色检测神经元凋亡形态变化　 Ｈｏｅｃｈｓｔ

３３２５８ 荧光染色结果发现，对照组神经元形态正常，分
布均匀，荧光呈暗色，说明无明显的凋亡特征；在皮质

酮干预细胞 ２４ ｈ 后，同一视野下细胞数目明显减少，
细胞透亮，部分细胞核碎裂，呈现典型的凋亡形态学特

征；而 ＢＤＮＦ 同时干预后，细胞形态基本恢复正常，细
胞数量较皮质酮组有较明显的增加，说明 ＢＤＮＦ 能减

缓皮质酮诱导的海马神经元凋亡。 结果见图 ４。

注：与皮质酮组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ２　 不同浓度 ＢＤＮＦ 对海马神经元活力的影响
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注：与对照组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与皮质酮组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ３　 ＢＤＮＦ 对皮质酮诱导海马神经元凋亡的影响

图 ４ 　 ＢＤＮＦ 对皮质酮诱导的海马神经元凋亡形态的影响

２􀆰 ５　 免疫印迹法检测凋亡蛋白表达　 与对照组比较，
皮质酮组神经元凋亡蛋白 Ｃａｓｐａｓｅ－３、Ｃａｓｐａｓｅ－９ 表达

显著上调（ ｔ１ ＝ ２７􀆰 ０９８、 ｔ２ ＝ ２４􀆰 ３１１，均 Ｐ＜０􀆰 ０１）；在给

予最佳剂量 ＢＤＮＦ（４８ ｎｇ ／ ｍｌ）干预后，神经元 Ｃａｓｐａｓｅ－
３、Ｃａｓｐａｓｅ － ９ 蛋白表达明显下降 （ ｔ１ ＝ １７􀆰 ３４１、 ｔ２ ＝
１４􀆰 ９９３，均 Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结果见图 ５、表 １。

图 ５　 各组细胞 Ｃａｓｐａｓｅ－３、Ｃａｓｐａｓｅ－９ 蛋白表达结果

表 １　 ＢＤＮＦ 对皮质酮诱导海马神经元

凋亡蛋白表达的影响（ｎ＝ ６，􀭰ｘ±ｓ）
组别 Ｃａｓｐａｓｅ－３ 相对表达量 Ｃａｓｐａｓｅ－９ 相对表达量

对照组 ０􀆰 ２１±０􀆰 ０３ ０􀆰 ３３±０􀆰 ０３
皮质酮组 ０􀆰 ８９±０􀆰 ０８∗∗ ０􀆰 ６９±０􀆰 ０８∗∗

皮质酮＋ＢＤＮＦ 组 ０􀆰 ４１±０􀆰 ０３＃＃ ０􀆰 ４５±０􀆰 ０５＃＃

Ｆ 值 ６９􀆰 ９１８ ５８􀆰 ６３０
Ｐ 值 ＜０􀆰 ００１ ＜０􀆰 ００１

　 　 注：与对照组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与皮质酮组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３　 讨　 论

皮质酮是动物体内主要的糖皮质激素，由 ＨＰＡ 轴

肾上腺所分泌，在机体受到应激时，伴随着体内内分泌

紊乱及 ＨＰＡ 轴亢进，皮质酮水平较正常状态下有明显

升高［６］。 高浓度的皮质酮能激活海马等部位的糖皮质

激素受体，诱导神经元凋亡，在抑郁症、精神分裂症等

脑部疾病中，皮质酮含量均有显著上升［７］。 目前，国内

外许多报道采用皮质酮干预的方法建立应激动物模型

或体外模拟应激状态，本研究参照文献方法，采用

１００ μＭ的皮质酮干预海马神经元，发现神经元凋亡明

显，说明皮质酮诱导的海马神经元损伤模型建立成功。
ＢＤＮＦ 是神经营养因子家族的关键成员，具有调

节神经元生长分化，促进神经元存活、增殖及发育等功

能，并且能修复受损神经以及促进神经再生［８－９］。 ＢＤ⁃
ＮＦ 分泌不足或功能下调会引起海马神经元发生形态

及功能上的改变而导致脑损伤的发生［１０］。 目前，临床

上通常采用 ＢＮＤＦ 治疗脑瘫、脑卒中和阿尔兹海默症

等脑损伤疾病，发挥其神经保护作用［１１］。 本研究采用

不同浓度的 ＢＤＮＦ 作用于皮质酮导致的受损海马神经

元，发现其在 １ ｎｇ ／ ｍｌ 时就具有神经保护作用，通过统

计分析发现，ＢＤＮＦ 浓度为 ４８ ｎｇ ／ ｍｌ 时能对皮质酮介

导的神经元损伤的拮抗作用最强。
海马神经元凋亡是导致认知障碍的重要原

因［１２－１３］。 本研究采用流式细胞术和 Ｈｏｅｃｈｓｔ 染色两种

经典的细胞凋亡检测方法，发现皮质酮干预后，神经元

凋亡率显著上升，胞体透亮，部分细胞核碎裂，凋亡特

征明显，同时细胞凋亡过程中最关键的执行蛋白 －
Ｃａｓｐａｓｅ－３ 和 Ｃａｓｐａｓｅ－９ 的表达显著上调；ＢＤＮＦ 则能

有效逆转这一趋势，使细胞凋亡率下降，细胞形态基本

恢复正常，凋亡蛋白 Ｃａｓｐａｓｅ－３ 和 Ｃａｓｐａｓｅ－９ 表达下

调，说明 ＢＤＮＦ 能有效拮抗皮质酮诱导的海马神经元

凋亡，发挥保护神经细胞的作用。 本研究明确了 ＢＤ
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·论　 著·

艾滋病严重疾病期合并中性粒细胞
减少症与再感染的关系

陆鹏， 莫让辉， 梁柱石

梧州市第三人民医院，广西　 梧州　 ５４３００１

摘要：　 目的　 研究艾滋病严重疾病期患者接受抗病毒治疗（ＨＡＡＲＴ）前后中性粒细胞减少症与发生机会性感染的关系。
　 方法　 回顾性分析 １３８ 例已经确诊为艾滋病严重疾病期的患者，所有患者的机会性感染均已得到控制而进入机会性感

染的二级预防及 ＨＡＡＲＴ 阶段。 患者按 ＨＡＡＲＴ 前基线的血常规检测，分为中性粒细胞绝对数≤２×１０９ ／ Ｌ 组 ７７ 例（低下

组）和中性粒细胞绝对数＞２×１０９ ／ Ｌ 组 ６１ 例（正常组）。 接受 ＨＡＡＲＴ６ 个月后，对比两组患者再感染率及平均抗生素使用

天数，分析患者基线中性粒细胞计数水平与抗生素使用天数、再感染次数的相关性。 　 结果　 经过 ６ 个月的观察，低下组

患者的再感染率为 ５９􀆰 ７％，正常组患者的再感染率为 ３４􀆰 ４％，两者差异有统计学意义（ χ２ ＝ ８􀆰 ７３２，Ｐ＜０􀆰 ０５）。 患者的基线

中性粒细胞数值与患者再感染次数存在负相关（ ｒｓ ＝ －０􀆰 ３１，Ｐ＜０􀆰 ０５），与抗生素使用天数存在负相关（ ｒｓ ＝ －０􀆰 ２９９，Ｐ＜
０􀆰 ０５）。 　 结论　 合并中性粒细胞减少症可使艾滋病严重疾病期患者在抗病毒治疗早期出现再感染的危险性增加，监测

患者中性粒细胞水平，及时发现并治疗再感染，具有重要临床意义。
关键词：　 艾滋病严重疾病期； 中性粒细胞减少症； 关系； 再感染
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ＮＦ 对皮质酮诱导海马神经元凋亡的保护作用，但该作

用具体机制尚不明确，是否与调控神经元上糖皮质激

素受体的表达有关，尚需进一步研究。
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