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信号通路在神经元迁移中的活力与凋亡影响!为阐明脑缺血后神经血管新生

的机制提供理论和实验依据$方法
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术检测细胞凋亡情况$结果
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结果显示!梗死侧
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kY936,

组细胞活力都有明显下降!其中!
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kY936,

组的细胞存活率明显高于单纯
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#$流式细胞学显示!
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组的细胞凋亡率明显低于
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缺血性脑卒中有内源性
Y936,
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%JAJ(

信号通路的激活!而外源性
Y936,

可以促进氧化应激时神经元的

存活能力!抑制其凋亡作用!从而起到神经保护作用$
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当前我国的缺血性脑卒中的发病率逐渐增高#病死率在

,*i

左右#严重影响患者的身心健康*

?

+

,众所周知#当脑组织

遭受到缺血-缺氧和外伤等有害刺激时#机体会启动自身的固

有机制#可达到减轻神经细胞损伤的目的*

,$)

+

,其中机体引起

的氧化应激会损伤细胞脂质膜-蛋白及
W&'

#导致细胞损伤,

而脑组织中富含脂肪组织#对氧化应激更敏感#因而#氧化应激

在脑缺血时更易引起神经组织的损伤*

(

+

,在治疗中#积极促进

缺血性脑卒中神经元的存活能力#抑制神经元的凋亡#减少神

经元损失#能有效改善预后*

/$+

+

,近年来#随着医学分子生物学

的发展#许多研究者正关注于研究抑制内源性缺血损伤反应和

增强内源性神经保护作用的途径#从而促进脑组织修复和再

生*
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+
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世纪末#

Y936

"

%JAJ

信号通路已经被明确阐述为细胞

膜外蛋白#具有排斥-引导神经元轴突方向#控制神经元迁移等

作用*

F

+

,其中
Y936,

在肿瘤细胞的代谢中起着重要的作用#

Y936,

对于神经元的出芽和血管的再生作用可能与神经再生有

关#

%JAJ(

作为一种
Y936

的血管专门受体*

B
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,

Y936,

分别通过与

%JAJ(

结合后抑制血管的再生#同时#通过抑制水肿的形成和

组织损伤在缺血发生后发挥保护作用*

?*

+

,另外有研究表明#

缺血性脑卒中后有内源性血管新生#新生的血管可更好地促进

神经功能的恢复,为此#相关研究者逐渐开始致力于脑血管生

成机制的研究#寻找治疗缺血性脑卒中新的-更有效的治疗策

略*

??$?,

+

,本文具体探讨了
Y936,

"

%JAJ(

信号通路在神经元迁

移中的活力与凋亡影响#希望为阐明脑缺血后神经血管新生机

制提供理论和实验依据,
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材料与方法
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研究材料
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选择成年雄性远交群$
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%大鼠#为出生后

?
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)0YW

新生鼠$
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%#清洁级#由本院动物中心提

供#符合动物伦理学和动物实验基本管理条例,
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动物模型的建立
!

本文建立了缺血性脑卒中动物模型#

其构建措施为!

YW

大鼠进行
?*i

水合氯醛
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4

麻醉-剪

毛-消毒(选择颈部正中切口#分离浅筋膜#暴露颈前肌群#可见

颈总动脉#分离动脉鞘和迷走神经,结扎颈总动脉近心端#蛙

心夹夹闭颈外动脉#打结颈总动脉近分叉处(选择
C

号头皮针

扎颈外动脉分叉处#闭合创口,

,5

后进行神经功能缺损评

分#选择评分结果为
?

"

)

分为成功模型进行实验,
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分组
!

YW

大鼠行线栓法大脑动脉阻断缺血模型
)0

后

杀死#取双侧大脑半球#以非梗死侧为对照组#选择
a:M6:;K

A9J6

方法检测
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信号途径分子
Y936,

和
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变化,

然后取原代培养
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?(0

的神经元种六孔板#分为加药组
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%及对照组#也采用
a:M6:;KA9J6

方法检测

上述指标的变化,同时#取原代培养
?*

"

?(0

的神经元种板#

待
,(5

后细胞生长较为丰满为加药#分对照组-
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%组#共
)

组#

作用
,(5

后收集细胞行
U==

方法检测细胞活力#双染流式细

胞术检测细胞凋亡情况,

$D1

!

统计学处理
!

采用
Y<YY?(D*

统计分析软件对实验数据

进行处理#结果以
H Ê

表示#组内对比差异采用方差分析与
:

检验#

!

$

*D*/

表示差异具有统计学意义,

/
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结
!!

果

/D$
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缺血性脑卒中的
Y936,

"

%JAJ(

信号通路变化对比
!

经过

判定#动物模型都构建成功#同时#用抗神经元特异中间丝蛋白

&VY=.&

抗体鉴定原代培养的神经元,结果显示#

B*i

以上实

验材料为
&VY=.&

阳性细胞#即神经元含量占
B*i

以上,笔

者采用
a:M6:;KA9J6

方法测定梗死侧与非梗死侧
Y936,

和
%J$

AJ(

的表达#结果显示梗死侧
Y936,

和
%JAJ(

表达均较非梗死

侧明显升高#差异有统计学意义$

!

$

*D*/

%,见图
?

,

图
?

!

动物模型中
Y55

信号传导通路相关信号分子表达改变
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神经元氧化应激
Y936,

"

%JAJ(

信号通路变化对比
!

笔者

以
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IJ9

"
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,

处理原代培养神经元
,(5

#

a:M6:;KA9J6

方法观察
Y936,

"

%JAJ(

信号通路分子表达改变#结果均有
Y936,

和
%JAJ(

表达升高$

!

$

*D*/

%#表明神经元氧化应激损伤早期

即有
Y936,

"

%JAJ(

信号通路的激活,见图
,

,

/D'

!

细胞活力及凋亡的影响
!

原代培养
?*

"

?(0

的神经元

种六孔板#待
,(5

后细胞生长较为丰满为加药#分为对照组-
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c

,
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%组-
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kY936,

组#作用
,(5

后收集细

胞#观察细胞凋亡及存活的改变,

U==

结果示#

!

,

c

,

-

!

,

c

,

kY936,

组细胞活力都有明显下降#其中
!

,

c

,

kY936,

组的细胞

存活率明显高于单纯
!

,

c

,

组$

!

$

*D*/

%#说明
Y936,

"

%JAJ(

信号通路可以促进氧化应激时神经元的存活,流式细胞学显

示#

!

,

c

,

kY936,

组的细胞凋亡率明显低于
!

,

c

,

组#差异有统

计学意义$

!

$
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%#提示
Y936,

"

%JAJ(

信号通路氧化应激时

具有抗神经元凋亡作用,见图
)

-

(

,

图
,

!

氧化应激
Y55

信号传导通路相关信号分子表达改变

图
)

!

!J85:M6

染色
Y55

对神经元氧化应激时

神经元凋亡的影响%定量&

图
(

!

!J85:M6

染色对神经元氧化应激时神经元

凋亡的影响%定性&
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讨
!!

论

当前#对于缺血性脑卒中的有效治疗手段仍非常有限#在

脑缺血时#防御和应激反应可触发和启动一系列内源性神经保

护#其作用机制涉及腺苷-神经营养因子等多个环节,虽然目

前内源性神经保护作用的存在和增强可显著改善脑组织受损

程度和预后已得到证实#但是具体机制还不明确*

?)

+

,

神经的连接构成了神经系统的发育基础#在神经系统的发

育过程中#轴突的生长受生长锥生长方向的分子调节和控制,

一些轴突生长导向因子通过调节轴突生长时的吸引排斥信号

影响轴突生长#这种信号调控也有助于血管的再生*

?(

+

,神经

生长导向分子与生长抑制分子都由轴突延伸的四周和靶组织

细胞产生#其可以与相应的特定受体分子作用#引导轴突靶向

延伸#一些经典的神经生长导向因子在脑缺血时对神经元和血

管均可起到促进新生进而改善神经功能恢复的作用*

?/

+

,而

Y936

是发现的第一种对神经生长和神经元迁移都有导向作用

的因子#促进轴突向正确的方向延伸#同时#对神经元的迁移也

有导向作用*

?+

+

,

Y936

可与其跨膜受体
%JQK0@AJQ6

$

%JAJ

%蛋白
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家族相结合#受体
%JAJ

主要表达于神经系统#

Y936

"

%JAJ

不仅

参与生理病理情况下的突触可塑性调节#而且还参与了各种肿

瘤细胞的生长以及肿瘤血管生成的调节,研究已证明#在大鼠

全脑缺血模型及神经元"神经胶质细胞模型中#

Y936

可以减少

神经元和神经胶质细胞的死亡#并且
Y936

"

%JAJ

对神经元"神

经胶质细胞具有直接的保护作用,

本文结果显示#梗死侧
Y936,

和
%JAJ(

表达均较非梗死侧

明显升高#差异有统计学意义$

!

$

*D*/

%#提示在损伤早期即

有
Y936,

和
%JAJ(

表达的明显上调#提示
Y936,

"

%JAJ(

信号传导

通路可能为快速损伤反应因子#可能是一个对损伤反应的内源

性保护机制,有研究也认为
Y936,

与
%JAJ(

相结合#能抑制血

管内皮细胞的迁移#从而抑制血管的再生#表明
Y936,

激动
%J$

AJ(

后会抑制
#V[>

诱导内皮细胞的迁移-重组和构建*

?C

+

,

笔者以
?**

-

IJ9

"

2 !

,

c

,

处理原代培养神经元
,(5

#

a:M6:;KA9J6

方法观察
Y936,

"

%JAJ(

信号通路分子表达改变#

结果均有
Y936,

"

%JAJ(

表达升高$

!

$

*D*/

%#表明神经元氧化

应激损伤早期即有
Y936,

"

%JAJ(

信号通路的激活#同时缺血及

其他损伤可以促进神经再生*

?F

+

,

凋亡是一种细胞的程序性死亡#许多刺激因素可以通过激

活凋亡传导途径及级联放大反应等引起细胞凋亡,本文流式

细胞学显示#

!

,

c

,

kY936,

组的细胞凋亡率明显高于
!

,

c

,

组#

差异有统计学意义$

!

$

*D*/

%#提示
Y936,

"

%JAJ(

信号通路氧

化应激时具有抗神经元凋亡作用,在神经发育的早期阶段#

Y936,

"

%JAJ(

信号通路参与细胞凋亡的调节#对正常发育的维

持起到重要作用*

?B

+

,而在缺血性脑卒中#细胞凋亡是缺血半

暗带区缺血再灌注损伤时细胞死亡的主要形式之一#缺血可诱

发
Y936,

的表达#提示
Y936,

"

%JAJ(

信号通路在脑卒中通过抗凋

亡途径可能具有潜在的治疗作用,

总之#缺血性脑卒中有内源性
Y936,

"

%JAJ(

信号通路的激

活#而外源性
Y936,

可以促进氧化应激时神经元的存活能力#抑

制其凋亡作用#从而起到神经保护作用#也提示
Y936,

"

%JAJ(

可能是缺血性脑卒中的一个重要的新的治疗靶点,
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