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摘要　目的　探究右美托咪定（Ｄｅｘ）发挥抗缺血性卒中作用时对胶质细胞源性神经营养因子（ＧＤＮＦ）释放的影响。方法　将
ＳＤ大鼠随机分为假手术组（Ｓｈａｍ组），假手术＋右美托咪定组（Ｓｈａｍ＋Ｄｅｘ组），缺血性卒中组（ＩＳ组），缺血性卒中 ＋右美托
咪定组（ＩＳ＋Ｄｅｘ组），缺血性卒中＋右美托咪定组＋ａｎｔｉＧＤＮＦ（ＩＳ＋Ｄｅｘ＋ａｎｔｉＧＤＮＦ组），每组１５只。采用Ｌｏｎｇａ线栓法构建
ＩＳ模型，２４ｈ后各组取大鼠开展神经功能评分，将大鼠处死，取脑脊液和外周血检测ＧＤＮＦ含量，取全脑进行氯化三苯基四氮
唑（ＴＴＣ）染色评估脑缺血梗死区域面积，取全脑组织包埋、切片，通过免疫荧光检测星形胶质细胞活化，取缺血核心区组织通
过ｑＲＴＰＣＲ检测星形胶质细胞活化表型。结果　与Ｓｈａｍ组相比，Ｓｈａｍ＋Ｄｅｘ组各项指标没有明显变化，ＩＳ组大鼠神经功能
评分增加（Ｐ＜００５），出现了明显的局部梗死区域，外周与中枢系统中 ＧＤＮＦ释放增加（Ｐ＜００５），且 ＩＳ造成小胶质细胞活
化，神经毒性和神经保护性表型基因表达都明显升高（Ｐ＜００５）；与 ＩＳ组相比，ＩＳ＋Ｄｅｘ组大鼠神经功能评分明显减少（Ｐ＜
００５），局部梗死区域面积明显降低（Ｐ＜００５），且ＧＤＮＦ释放进一步增加（Ｐ＜００５），神经毒性星形胶质细胞表型基因表达明
显减少（Ｐ＜００５），而神经保护性星形胶质细胞表型基因表达进一步升高（Ｐ＜００５）。然而，与ＩＳ＋Ｄｅｘ组相比，ａｎｔｉＧＤＮＦ抗
体的干预明显逆转了Ｄｅｘ的治疗作用。结论　Ｄｅｘ通过抑制神经毒性星形胶质细胞表型，提高神经保护性星形胶质细胞表型
占比，进一步促进ＧＤＮＦ释放，发挥抗ＩＳ作用。
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　　缺血性卒中（ｉｓｃｈｅｍｉａｓｔｒｏｋｅ，ＩＳ）属于中国常见
的心脑血管疾病，具有较高的发病率与病死率［１］。

右美托咪定（ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ，Ｄｅｘ）作为一类高选
择性α２受体激动剂，能够通过一些信号传导，发挥
中枢神经系统（ｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ，ＣＮＳ）保护作
用，减轻围术期脑组织缺血、缺氧损伤，降低继发性

损伤风险［２］。近期一份报告［３］表明，将 Ｄｅｘ应用于
体外ＩＳ模型可减少神经元丢失，激活细胞存活途
径，防止缺血诱导的神经突变性，并促进突触发生。

然而，多数Ｄｅｘ研究主要集中于对神经元［４］或小胶

质细胞［５］的影响，忽视了脑组织中存在的其他细胞

群作用。缺血性卒中发展过程中，炎症反应会引发

星形胶质细胞活化，且众多 ＣＮＳ疾病也有显示，神
经炎症会诱发星形胶质细胞释放胶质细胞源性神经

营养因子 （ｇｌｉａｌｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＧＤ
ＮＦ）［６］，而已有研究［７］报道 Ｄｅｘ可以通过经典的
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ＮＦκＢ信号通路调控神经炎症反应。综

合这些报道提示 ＧＤＮＦ可能在 Ｄｅｘ发挥的抗 ＩＳ治
疗作用中发挥重要角色。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　主要试剂及抗体　右美托咪定（纯度≥９９０
％，美国 ＭＣＥ公司，批号：ＨＹ１２７１９９７８１７）；ａｎｔｉ
ＧＤＮＦ抗体（纯度≥９９０％，０４μｇ／ｍｌ，美国 Ｓａｎｔａ
Ｃｒｕｚ公司）；缺血性卒中线栓（规格：Ｌ３２００，广州佳
灵生物公司）；红四氮唑染色试剂盒（２，３，５ｔｒｉｐｈｅ
ｎｙｌｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍｃｈｌｏｒｉｄｅ，ＴＴＣ）（北京索莱宝科技有限
公司）；ａｎｔｉｒａｔＧＦＡＰ、ａｎｔｉｒａｔＣ３ｄ抗体（英国Ａｂｃａｍ
公司）；ｃｙ３ｇｏａｔａｎｔｉｒａｂｂｉｔＩｇＧ（Ｈ＋Ｌ）、ａｌｅｘａｆｌｏｕｒ
４８８ｇｏａｔａｎｔｉｍｏｕｓｅＩｇＧ（Ｈ＋Ｌ）二抗（美国Ｂｉｏｌｅｇｅｎｄ
公司）；ＧＤＮＦ试剂盒（杭州联科公司）。
１．１．２　主要仪器设备　荧光定量 ＰＣＲ仪（ＱＳ３）、
荧光显微镜（ＥＶＯＳＭ５０００）、多功能酶标仪（Ｆｃ）（美
国Ｔｈｅｒｍｏ公司）；冷冻切片机（３０００Ａ）（深圳达科为
公司）。

１．２　方法
１．２．１　大鼠来源与分组　ＳＰＦ级健康的雄性ＳＤ大
鼠，由新疆医科大学动物实验中心提供。大鼠６周
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龄，体质量 １８０～２００ｇ，共 ７５只。入组后饲养于
ＳＰＦ级动物饲养室，调节环境温度（２４±２）℃，湿度
（５０±１０）％。大鼠饲养１周后，按数字随机法分为
假手术组（Ｓｈａｍ组），假手术＋右美托咪定组（Ｓｈａｍ
＋Ｄｅｘ组），缺血性卒中组（ＩＳ组），缺血性卒中 ＋右
美托咪定组（ＩＳ＋Ｄｅｘ组），缺血性卒中 ＋右美托咪
定组 ＋ａｎｔｉＧＤＮＦ（ＩＳ＋Ｄｅｘ＋ａｎｔｉＧＤＮＦ组），每组
１５只。动物实验伦理批号：２０２０７７５。
１．２．２　缺血性卒中模型构建与给药　参考 Ｌｏｎｇａ
线栓法构建可逆性缺血性卒中模型［８］。将大鼠以

戊巴比妥钠（３０ｍｇ／ｋｇ）麻醉，仰卧位固定在手术台
上。在颈部正中右侧５ｍｍ处切口，沿肌肉向下游
离、暴露出大鼠左侧颈外动脉、颈内动脉及颈总动

脉。将颈总动脉封闭，颈外动脉结扎，沿颈外动脉插

入硅涂层长丝线栓，穿过颈内动脉到达大脑中动脉，

如图１所示。阻塞血流１２０ｍｉｎ后拔出线栓，打开
颈总动脉，结扎颈外动脉。伤口抗感染处理，缝合。

ＩＳ组与ＩＳ＋Ｄｅｘ组、ＩＳ＋Ｄｅｘ＋ａｎｔｉＧＤＮＦ组大鼠缺
血期间，分别尾静脉注射生理盐水或 Ｄｅｘ溶液（５０
μｇ／ｋｇ）治疗［９］。ＩＳ＋Ｄｅｘ＋ａｎｔｉＧＤＮＦ组大鼠提前３
ｄ，连续每天侧脑室注射ａｎｔｉＧＤＮＦ试剂溶液（２ｍｇ／
ｍｌ，５μｌ／只）［１０］，其他各组连续每天侧脑室注射 ５
μｌ生理盐水。Ｓｈａｍ组与Ｓｈａｍ＋Ｄｅｘ组大鼠麻醉后
分离出颈动脉，但不插入线栓，麻醉期间分别注射生

理盐水与Ｄｅｘ。

图１　缺血性卒中模型构建示意图

Ｆｉｇ．１　Ｓｃｈｅｍａｔｉｃｄｉａｇｒａｍｏｆｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅｍｏｄｅｌ

１．２．３　神经功能评分　模型构建后２４ｈ，参考改良
的神经损伤严重程度评分标准［８］开展神经功能评

估。测试分为多项，包括运动功能检测（０～６分）、
感觉功能检测（０～２分）、平衡木检测（０～６分）、异
常反射检测（０～４分）。所有评分与大鼠神经功能
损伤程度呈正相关，最终加权各项评分结果。其中

０分代表正常，分数增加表示神经损伤加剧，最高分
１８分，代表死亡。
１．２．４　脑缺血梗死区域染色　将大鼠麻醉后断头处
死，取完整脑组织，冷冻后固定在切片机上，沿冠状切

片，厚度约１ｃｍ。将冠状切片浸没在 ＴＴＣ染色试剂
中，３７℃避光孵育３０ｍｉｎ，期间每５ｍｉｎ翻动一次切
片。待染色均匀，将切片按顺序排列，拍摄并保存。

１．２．５　ＥＬＩＳＡ试剂盒检测 ＧＤＮＦ因子含量　将大
鼠处死，抽取脑脊液作为样品。收集外周全血，离心

后获得血清作为样品。取预包被ａｎｔｉＧＤＮＦ抗体的
ＥＬＩＳＡ试剂板，每个样品孔中分别加入脑脊液样品、
血清样品或标准品稀释液，３７℃静置孵育２ｈ。清
洗各个样品孔，加入 ａｎｔｉＧＤＮＦ一抗稀释液（１∶
１０００），３７℃静置孵育１ｈ。清洗各个样品孔，加入
ＨＲＰ标记二抗稀释液（１∶１０００），３７℃静置孵育１
ｈ。清洗各个样品孔，滴加反应底物，５ｍｉｎ后滴加
反应终止液。４５０ｎｍ处扫描获得各个样品孔吸光
度值，根据标准品绘制浓度－吸光度值曲线，根据标
准曲线计算获得各个样品中ＧＤＮＦ含量。
１．２．６　免疫荧光检测　将大鼠处死，使用生理盐水
心脏灌流，冲尽血液。取出完整脑组织，放入４％多
聚甲醛中固定过夜。使用梯度浓度乙醇脱水，放入

冷冻液中包埋，沿冠状切片，厚度约８μｍ，滴加山羊
血清封闭。切片清洗后分别滴加 ｒａｂｂｉｔａｎｔｉｒａｔＧＤ
ＮＦ抗体稀释液（１∶１００）与 ｍｏｕｓｅａｎｔｉｒａｔＣ３ｄ抗体
稀释液（１∶１００），４℃冰箱中孵育过夜。清洗样品
表面，分别滴加ｃｙ３ｇｏａｔａｎｔｉｒａｂｂｉｔＩｇＧ（Ｈ＋Ｌ）与ａｌ
ｅｘａｆｌｏｕｒ４８８ｇｏａｔａｎｔｉｍｏｕｓｅＩｇＧ（Ｈ＋Ｌ）二抗稀释
液，湿盒中低温避光过夜。ＰＢＳＴ清洗样品表面，滴
加Ｈｏｅｃｈｓｔ染料稀释液，３７℃孵育５ｍｉｎ。通过荧光
显微镜下观察各个激发光下荧光发光并拍照。

１．２．７　ｑＲＴＰＣＲ实验　将大鼠处死，取缺血核心
区组织，加入１５ｍｌ无酶离心管中，通过 ＴＲＩｚｏｌ试
剂分离获得总ＲＮＡ，检测各个样品中 ＲＮＡ纯度、浓
度。根据逆转录试剂盒说明书将 ＲＮＡ逆转录获得
环状ＤＮＡ。以环状ＤＮＡ为模板开始 ｑＰＣＲ，设置反
应体系为２μｌｃＤＮＡ样品、５μｌＭａｓｔｅｒＭｉｘ、１μｌ上
下游引物，补充 ｄｄＨ２Ｏ至１０μｌ。设置反应条件为
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９５℃／３０ｓ，９５℃／１０ｍｉｎ，４０个变性循环，９５℃ ／２
ｓ，６０℃ ／２０ｓ，７０℃／１０ｓ。结果中目的基因以ＧＡＰ
ＤＨ基因为内参，用２－ΔΔＣＴ方法计算目的基因相对表
达量。各个基因引物由广州锐博公司设计、提供，具

体序列见表１。

表１　基因引物序列

Ｔａｂ．１　Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓｏｆｔｈｅｇｅｎｅｓ

Ｔａｒｇｅｔｇｅｎｅ Ｐｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅｓ（５′３′）
ＧＡＰＤＨ Ｆ：ＡＧＧＴＣＧＧＴＧＴＧＡＡＣＧＧＡＴＴＴＧ

Ｒ：ＴＧＴＡＧＡＣＣＡＴＧＴＡＧＴＴＧＡＧＧＴＣＡ
ＬＩＧＰ１ Ｆ：ＧＧＧＧＣＡＡＴＡＧＣＴＣＡＴＴＧＧＴＡ

Ｒ：ＡＣＣＴＣＧＡＡＧＡＣＡＴＣＣＣＣＴＴＴ
Ｈ２Ｔ２３ Ｆ：ＧＧＡＣＣＧＣＧＡＡＴＧＡＣＡＴＡＧＣ

Ｒ：ＧＣＡＣＣＴＣＡＧＧＧＴＧＡＣＴＴＣＡＴ
ＰＳＭＢ８ Ｆ：ＣＡＧＴＣＣＴＧＡＡＧＡＧＧＣＣＴＡＣＧ

Ｒ：ＣＡＣＴＴＴＣＡＣＣＣＡＡＣＣＧＴＣＴＴ
Ｈ２Ｄ１ Ｆ：ＴＣＣＧＡＧＡＴＴＧＴＡＡＡＧＣＧＴＧＡＡＧＡ

Ｒ：ＡＣＡＧＧＧＣＡＧＴＧＣＡＧＧＧＡＴＡＧ
Ｓ１００ａ１０ Ｆ：ＣＣＴＣＴＧＧＣＴＧＴＧＧＡＣＡＡＡＡＴ

Ｒ：ＣＴＧＣＴＣＡＣＡＡＧＡＡＧＣＡＧＴＧＧ
ＣＤ１０９ Ｆ：ＣＡＣＡＧＴＣＧＧＧＡＧＣＣＣＴＡＡＡＧ

Ｒ：ＧＣＡＧＣＧＡＴＴＴＣＧＡＴＧＴＣＣＡＣ
ＴＧＭ１ Ｆ：ＣＴＧＴＴＧＧＴＣＣＣＧＴＣＣＣＡＡＡ

Ｒ：ＧＧＡＣＣＴＴＣＣＡＴＴＧＴＧＣＣＴＧＧ

１．３　统计学处理　该研究所有结果均采用 Ｇｒａｐｈ
ＰａｄＰｒｉｓｍ７０软件进行统计与分析，数据均表述为
珋ｘ±ｓ。定量资料以 Ｌｅｖｅｎｅ检验验证方差齐性；在满
足正态分布或方差齐的条件下，对各组数据比较采

用单因素方差分析，组间两两比较采用 ＬＳＤｔ法检
验。检验水准α＝００５。

２　结果

２．１　Ｄｅｘ的抗缺血性卒中作用验证　Ｓｈａｍ组与
Ｓｈａｍ＋Ｄｅｘ组大鼠全部存活，脑组织中除了边缘部
分染色不均，未出现明显的梗死区域，神经功能评分

正常；与Ｓｈａｍ组相比，ＩＳ组大鼠出现３只死亡，存
活大鼠脑组织中均出现明显梗死区域，神经功能评

分增加（Ｐ＜００５）；与ＩＳ组相比，ＩＳ＋Ｄｅｘ组大鼠仅
有１只死亡，脑组织中梗死区域面积占比明显减少
（Ｐ＜００５），神经功能评分降低（Ｐ＜００５）；与 ＩＳ＋
Ｄｅｘ组相比，ＩＳ＋Ｄｅｘ＋ａｎｔｉＧＤＮＦ组大鼠出现１只
死亡，剩余大鼠脑组织中梗死区域面积占比明显增

加（Ｐ＜００５），神经功能评分升高（Ｐ＜００５）。见
图２、３。

图２　各组大鼠脑组织梗死区染色

Ｆｉｇ．２　Ｔｈｅｓｔａｉｎｉｎｇｏｆｔｈｅｉｎｆｒａｃｔａｒｅａｉｎｂｒａｉｎｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

ａ：Ｓｈａｍｇｒｏｕｐ；ｂ：Ｓｈａｍ ＋Ｄｅｘｇｒｏｕｐ；ｃ：ＩＳｇｒｏｕｐ；ｄ：ＩＳ＋Ｄｅｘｇｒｏｕｐ；ｅ：ＩＳ＋Ｄｅｘ＋ａｎｔｉＧＤＮＦｇｒｏｕｐ．
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图３　各组大鼠神经功能评分（ｎ＝１２）与梗死区面积占比（ｎ＝４）

Ｆｉｇ．３Ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｓｃｏｒｅ（ｎ＝１２）ａｎｄｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆ

ｉｎｆａｒｃｔａｒｅａ（ｎ＝４）ｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

Ａ：Ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｓｃｏｒｅ；Ｂ：Ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆｉｎｆａｒｃｔａｒｅａ；ａ：Ｓｈａｍ

ｇｒｏｕｐ；ｂ：Ｓｈａｍ＋Ｄｅｘｇｒｏｕｐ；ｃ：ＩＳｇｒｏｕｐ；ｄ：ＩＳ＋Ｄｅｘｇｒｏｕｐ；ｅ：ＩＳ＋

Ｄｅｘ＋ａｎｔｉＧＤＮＦｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜００５ｖｓＳｈａｍｇｒｏｕｐ；Ｐ＜００５ｖｓＩＳ

ｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜００５ｖｓＩＳ＋Ｄｅｘｇｒｏｕｐ．

２．２　脑脊液和血清中 ＧＤＮＦ含量变化　与 Ｓｈａｍ
组相比，Ｓｈａｍ＋Ｄｅｘ组大鼠血清中 ＧＤＮＦ含量没有
明显变化，ＩＳ组大鼠血清中ＧＤＮＦ含量明显增加（Ｐ
＜００５）；与ＩＳ组相比，ＩＳ＋Ｄｅｘ组大鼠血清中 ＧＤ
ＮＦ含量明显增加（Ｐ＜００５）；与ＩＳ＋Ｄｅｘ组相比，ＩＳ
＋Ｄｅｘ＋ａｎｔｉＧＤＮＦ组大鼠血清中 ＧＤＮＦ含量明显
减少（Ｐ＜００５）。见图４。
２．３　ＧＦＡＰ与 Ｃ３基因在 Ｄｅｘ治疗缺血性卒中时
的变化　与 Ｓｈａｍ组相比，Ｓｈａｍ＋Ｄｅｘ组大鼠脑组
织缺血核心区 ＧＦＡＰ与 Ｃ３ｄ表达没有明显变化，ＩＳ
组大鼠脑组织缺血核心区ＧＦＡＰ与Ｃ３ｄ表达明显增
加（Ｐ＜００５）；与ＩＳ组相比，ＩＳ＋Ｄｅｘ组大鼠脑组织
缺血核心区 ＧＦＡＰ与 Ｃ３ｄ表达明显减少（Ｐ＜
００５）；与 ＩＳ＋Ｄｅｘ组相比，ＩＳ＋Ｄｅｘ＋ａｎｔｉＧＤＮＦ组
大鼠脑组织缺血核心区ＧＦＡＰ与Ｃ３ｄ表达明显增加
（Ｐ＜００５）。见图５、６。
２．４　星形胶质细胞活化基因在右美托咪定治疗缺
血性卒中时的变化　与 Ｓｈａｍ组相比，Ｓｈａｍ＋Ｄｅｘ
组大鼠脑组织缺血核心区 ＬＩＧＰ１、Ｈ２Ｔ２３、ＰＳＭＢ３８
与Ｈ２Ｄ１基因ｍＲＮＡ表达没有明显变化，ＩＳ组明显

图４　各组大鼠脑脊液与血清中ＧＤＮＦ含量（ｎ＝６）

Ｆｉｇ．４　ＣｏｎｔｅｎｔｏｆＧＤＮＦｉｎｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄａｎｄ

ｓｅｒｕｍｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（ｎ＝６）

Ａ：ＣｏｎｔｅｎｔｏｆＧＤＮＦｉｎｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄ；Ｂ：ＣｏｎｔｅｎｔｏｆＧＤＮＦｉｎ

ｓｅｒｕｍ；ａ：Ｓｈａｍｇｒｏｕｐ；ｂ：Ｓｈａｍ＋Ｄｅｘｇｒｏｕｐ；ｃ：ＩＳｇｒｏｕｐ；ｄ：ＩＳ＋Ｄｅｘ

ｇｒｏｕｐ；ｅ：ＩＳ＋Ｄｅｘ＋ａｎｔｉＧＤＮＦｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜００５ｖｓＳｈａｍｇｒｏｕｐ；Ｐ＜

００５ｖｓＩＳｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜００５ｖｓＩＳ＋Ｄｅｘｇｒｏｕｐ．

增加（Ｐ＜００５），即神经毒性反应性星形胶质细胞
被激活；与ＩＳ组相比，ＩＳ＋Ｄｅｘ组大鼠脑组织缺血核
心区ＬＩＧＰ１、Ｈ２Ｔ２３、ＰＳＭＢ３８与 Ｈ２Ｄ１基因 ｍＲＮＡ
表达明显减少（Ｐ＜００５）；此外，与 ＩＳ＋Ｄｅｘ组相
比，ＩＳ＋Ｄｅｘ＋ａｎｔｉＧＤＮＦ组各个基因 ｍＲＮＡ表达明
显增加（Ｐ＜００５）。

与Ｓｈａｍ组相比，Ｓｈａｍ＋Ｄｅｘ组大鼠脑组织缺
血核心区 Ｓ１００α１０、ＣＤ１０９与 ＴＧＭ１基因 ｍＲＮＡ表
达没有明显变化，但 ＩＳ组明显增加（Ｐ＜００５），即
神经保护性星形胶质细胞表型明显增加；此外，与

ＩＳ组相比，ＩＳ＋Ｄｅｘ组大鼠脑组织缺血核心区
Ｓ１００α１０、ＣＤ１０９与 ＴＧＭ１基因 ｍＲＮＡ表达进一步
升高（Ｐ＜００５），提示神经保护性星形胶质细胞在
Ｄｅｘ发挥抗ＩＳ作用中扮演重要角色；然而，与 ＩＳ＋
Ｄｅｘ组相比，ＩＳ＋Ｄｅｘ＋ａｎｔｉＧＤＮＦ组各个基因
Ｓ１００α１０、ＣＤ１０９与 ＴＧＭ１基因表达明显减少（Ｐ＜
００５）。见图７、８。

３　讨论

　　该研究结果显示，Ｓｈａｍ组与Ｓｈａｍ＋Ｄｅｘ组大
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图５　各组大鼠脑组织中ＧＦＡＰ与Ｃ３ｄ蛋白免疫荧光染色图 ×２００

Ｆｉｇ．５　ＩｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｓｔａｉｎｉｎｇｏｆＧＦＡＰａｎｄＣ３ｄｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｂｒａｉｎｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ×２００

图６　各组大鼠脑组织中ＧＦＡＰ与Ｃ３ｄ蛋白表达量化统计（ｎ＝４）

Ｆｉｇ．６　ＱｕａｎｔｉｔａｔｉｏｎｏｆＧＦＡＰａｎｄＣ３ｄｐｒｏｔｅｉｎ

ｉｎｂｒａｉｎｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（ｎ＝４）

Ａ：ＲｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＧＦＡＰｐｒｏｔｅｉｎ；Ｂ：Ｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

Ｃ３ｄｐｒｏｔｅｉｎ；ａ：Ｓｈａｍｇｒｏｕｐ；ｂ：Ｓｈａｍ＋Ｄｅｘｇｒｏｕｐ；ｃ：ＩＳｇｒｏｕｐ；ｄ：ＩＳ

＋Ｄｅｘｇｒｏｕｐ；ｅ：ＩＳ＋Ｄｅｘ＋ａｎｔｉＧＤＮＦｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜００５ｖｓＳｈａｍｇｒｏｕｐ；
Ｐ＜００５ｖｓＩＳｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜００５ｖｓＩＳ＋Ｄｅｘｇｒｏｕｐ．

图７　各组大鼠脑组织中神经毒性星形胶质细胞

活化标记基因ｍＲＮＡ相对表达（ｎ＝４）

Ｆｉｇ．７　ＲｅｌａｔｉｖｅｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃａｓｔｒｏｃｙｔｅ

ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｍａｒｋｅｒｓｉｎｂｒａｉｎｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（ｎ＝４）
＃Ｐ＜００５ｖｓＳｈａｍｇｒｏｕｐ；Ｐ＜００５ｖｓＩＳｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜００５ｖｓＩＳ

＋Ｄｅｘｇｒｏｕｐ．

鼠虽然开展了脑室注射操作与颈动脉血管的分离，

但未栓塞血管，神经功能未见影响。ＩＳ模型大鼠出
现神经功能障碍与局灶性缺血梗死区域。与临床上

患者运动功能损伤、脑组织局部出现缺血病灶情

况［１１－１２］一致。因此，该研究缺血性卒中模型构建成

功。

有研究［６］显示，星形胶质细胞对维持神经血管
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图８　各组大鼠脑组织中神经保护性星形胶质细胞

活化标记基因ｍＲＮＡ相对表达（ｎ＝４）

Ｆｉｇ．８　ＲｅｌａｔｉｖｅｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅａｓｔｒｏｃｙｔｅ

ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｍａｒｋｅｒｓｉｎｂｒａｉｎｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（ｎ＝４）
＃Ｐ＜００５ｖｓＳｈａｍｇｒｏｕｐ；Ｐ＜００５ｖｓＩＳｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜００５ｖｓＩＳ

＋Ｄｅｘｇｒｏｕｐ．

单元结构具有多重稳定功能。其机制涉及代谢支

持、预防神经元死亡、控制氧化应激等。星形胶质细

胞已成为受缺血影响组织中诱导神经保护和神经修

复作用的候选细胞。该研究结果显示，ＩＳ模型大鼠
缺血核心区存在明显的固有免疫反应。ＩＳ明显增
加了星形胶质细胞活化标记 ＧＦＡＰ与 Ｃ３ｄ蛋白表
达，且神经毒性反应性星形胶质细胞被激活。然而，

Ｄｅｘ治疗不仅降低了 ＧＦＡＰ与 Ｃ３ｄ蛋白表达，而且
ＬＩＧＰ１、Ｈ２Ｔ２３、ＰＳＭＢ３８与 Ｈ２Ｄ１基因含量明显降
低，提示Ｄｅｘ对神经毒性星形胶质细胞具有明显抑
制作用。

与小胶质细胞类似，星形胶质细胞不仅存在神

经毒性表型，而且存在神经保护性表型，两种表型之

间可以相互转化，与ＣＮＳ疾病进程中神经保护性胶
质细胞适应性活化现象一致［１３］。ＩＳ组大鼠脑组织
中神经保护性星形胶质细胞表型基因 Ｓ１００α１０、
ＣＤ１０９与 ＴＧＭ１表达升高。然而，ＩＳ模型主要是机
械损伤诱导，血脑屏障的破坏造成外周炎症的涌入，

在ＣＮＳ中级联放大，神经毒性胶质细胞表型占主
要［１４］。因此，神经毒性掩盖了神经保护性作用，造

成局部梗死。此外，该研究结果显示，Ｄｅｘ不仅明显
抑制了神经毒性表型基因表达，而且促进了神经保

护性星形胶质细胞表型基因表达进一步升高。然

而，该研究表明正常生理情况下，Ｄｅｘ并不会活化正
常大鼠脑组织中星形胶质细胞，且对神经保护性星

形胶质细胞表型也没有明显影响。

ＧＤＮＦ主要在神经元发育过程中表达、分泌。
健康成人大脑中，ＧＤＮＦ分泌水平较低，且仅局限于

特定区域［１５］。众多 ＣＮＳ疾病模型中，ＧＤＮＦ表达、
分泌增加往往是由神经炎症反应诱导，这种与疾病

相关的 ＧＤＮＦ过度表达往往会表现出保护性作
用［１６－１７］。在帕金森模型中，ＣＮＳ保护药物主要是通
过诱导黑质纹状体中星形胶质细胞过量释放 ＧＤＮＦ
实现，且该模型中显示，敲除星形胶质细胞中 ＧＤＮＦ
基因会逆转该药物的神经保护作用［１８］。该研究结

果显示，Ｓｈａｍ组脑脊液和外周血液中ＧＤＮＦ表达较
低，与Ｓｈａｍ组相比，ＩＳ组ＧＤＮＦ表达明显升高，Ｄｅｘ
治疗进一步提高了 ＧＤＮＦ释放，该结果与神经保护
性星形胶质细胞表型变化结果一致。因此，该研究

推测ＧＤＮＦ主要由神经保护性星形胶质细胞释放。
此外，ＩＳ＋Ｄｅｘ＋ＡｎｔｉＧＤＮＦ组结果也表明，ＡｎｔｉＧＤ
ＮＦ不仅中和了外周和脑脊液中 ＧＤＮＦ，也逆转了
Ｄｅｘ对ＩＳ模型大鼠损伤的治疗作用。与此同时，
ＡｎｔｉＧＤＮＦ还负反馈调控了Ｄｅｘ对星形胶质细胞的
影响，导致神经保护性星形胶质细胞表型减少，而神

经毒性星形胶质细胞表型增加，这进一步反映了

ＧＤＮＦ与缺血性卒中损伤明显相关。
综上所述，ＩＳ模型会激活星形胶质细胞，促进

ＧＤＮＦ释放，但此时星形胶质细胞主要发挥神经毒
性作用，造成缺血局部梗死。然而该研究也存在一

定局限性，神经元再生往往伴随着神经血管单元的

重构，但该研究关于 ＧＤＮＦ在血管神经元发育过程
中血管重构方面的协同影响却未有探索。Ｄｅｘ通过
抑制神经毒性星形胶质细胞表型，提高神经保护性

星形胶质细胞表型占比，进一步促进ＧＤＮＦ释放，发
挥抗缺血性卒中作用。
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２８（１）：１－７．ｄｏｉ：１０．１６４６２／ｊ．ｃｎｋｉ．ｚｈｊｂｋｚ．２０２４．０１．００１．

［２］ ＺｈａｏＱ，ＹｕＳ，ＬｉｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｄｅｘｍｅｄｅｔｏ
ｍｉｄｉｎｅａｇａｉｎｓｔｈｙｐｏｘｉａ／ｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｉｎｊｕｒｙ
ａｎｄｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｉｎｂｒａｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｍｅｄｉａｔｅｄｂｙｓｉｇｍａ１ｒｅ
ｃｅｐｔｏｒ［Ｊ］．ＡＣＳＣｈｅｍＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０２１，１２（１１）：１９４０－７．ｄｏｉ：
１０．１０２１／ａｃｓｃｈｅｍｎｅｕｒｏ．１ｃ０００３２．

［３］ ＭｅｉＢ，ＬｉＪ，ＺｕｏＺ．Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅａｔｔｅｎｕａｔｅｓｓｅｐｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔ
ｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙｖｉａｃｅｎｔｒａｌα２Ａａｄｒｅｎｏｃｅｐｔｏｒ
［Ｊ］．ＢｒａｉｎＢｅｈａｖＩｍｍｕｎ，２０２１，９１：２９６－３１４．ｄｏｉ：１０．１０１６／
ｊ．ｂｂｉ．２０２０．１０．００８．

［４］ ＬｉｕＷ，ＺｈｏｕＸ，ＷａｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅｐｒｅｖｅｎｔｓｄｅｓ
ｆｌｕｒａｎｅｉｎｄｕｃｅｄｍｏｔｏｒｎｅｕｒｏｎｄｅａｔｈｔｈｒｏｕｇｈＮＦＫａｐｐａＢｐａｔｈｗａｙ
［Ｊ］．ＣｅｌｌＢｉｏｃｈｅｍＦｕｎｃｔ，２０２０，３８（１）：２１－７．ｄｏｉ：１０．１００２／

·４３７１· 安徽医科大学学报　ＡｃｔａＵｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓＭｅｄｉｃｉｎａｌｉｓＡｎｈｕｉ　２０２４Ｏｃｔ；５９（１０）



ｃｂｆ．３４３９．
［５］ ＢａｏＹ，ＺｈｕＹ，ＨｅＧ，ｅｔａｌ．Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅａｔｔｅｎｕａｔｅｓｎｅｕ

ｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎＬＰＳｓｔｉｍｕｌａｔｅｄＢＶ２ｍｉｃｒｏｇｌｉａｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈｕｐ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｍｉＲ３４０［Ｊ］．ＤｒｕｇＤｅｓＤｅｖｅｌＴｈｅｒ，２０１９，１３：３４６５
－７５．ｄｏｉ：１０．２１４７／ＤＤＤＴ．Ｓ２１０５１１．

［６］ ＷａｎｇＭ，ＨａｎＸ，ＺｈａＷ，ｅｔａｌ．ＧＤＮＦｐｒｏｍｏｔｅｓａｓｔｒｏｃｙｔｅａｂｎｏｒ
ｍａｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｍｉｇｒａｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅＧＦＲα１／ＲＥＴ／ＭＡＰＫ／
ｐＣＲＥＢ／ＬＯＸＬ２ｓｉｇｎａｌｉｎｇａｘｉｓ［Ｊ］．ＭｏｌＮｅｕｒｏｂｉｏｌ，２０２２，５９
（１０）：６３２１－４０．ｄｏｉ：１０．１００７／ｓ１２０３５－０２２－０２９７８－１．

［７］ ＬｉＹ，ＤｉｎｇＱ，ＧａｏＪ，ｅｔａｌ．Ｎｏｖｅｌｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇｉｎｈｉｂｉ
ｔｉｏｎｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｂｙｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅａｎｄ
ｇｅｎｔａｍｉｃｉｎｖｉａＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ＮＦκＢ／ＶＥＧＦｐａｔｈｗａｙｓｉｎａｃｕｔｅｒａｄｉａ
ｔｉｏｎｐｒｏｃｔｉｔｉｓ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０２２，１２（１）：１４１１６．ｄｏｉ：１０．１０３８／
ｓ４１５９８－０２２－１７９８１－８．

［８］ 朱东亚．卒中治疗药物或治疗方法临床前评价的动物模型
［Ｊ］．中国卒中杂志，２０１７，１２（８）：７３５－４１．ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．
ｉｓｓｎ．１６７３－５７６５．２０１７．０８．０１８．

［８］ ＺｈｕＤＹ．Ａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌｆｏｒｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｓｔｒｏｋｅｄｒｕｇｓ
ｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｍｅｔｈｏｄｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＳｔｒｏｋｅ，２０１７，１２（８）：７３５－
４１．ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３－５７６５．２０１７．０８．０１８．

［９］ ＦａｎｇＨ，ＬｉＨＦ，ＹａｎＪＹ，ｅｔａｌ．Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｍｉｃｒｏＲＮＡ３８１ｅｘｅｒｔｓａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｓｉｎｒａｔｓｗｉｔｈｃｅｒｅｂｒａｌ
ｉｓｃｈａｅｍｉｃｉｎｊｕｒｙｖｉａｔｈｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｆａｃｔｏｒＩＲＦ４［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＭｏｌ
Ｍｅｄ，２０２１，２５（４）：２０９８－１０９．ｄｏｉ：１０．１１１１／ｊｃｍｍ．１６１５３．

［１０］ＧａｖａＪｕｎｉｏｒＧ，ＦｅｒｒｅｉｒａＳＡ，ＲｏｑｕｅＣ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｆｒｅｑｕｅｎｃｙｒｅ
ｐｅｔｉｔｉｖｅｍａｇｎｅｔｉｃｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｒｅｓｃｕｅｓｉｓｃｈｅｍｉａｉｎｊｕｒｅｄｎｅｕｒｏｎｓ
ｔｈｒｏｕｇｈｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆｇｌｉａｌｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒｐｒｅｓｅｎｔｉｎ
ｔｈｅａｓｔｒｏｃｙｔｅ′ｓｓｅｃｒｅｔｏｍｅ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｃｈｅｍ，２０２３，１６４（６）：８１３
－２８．ｄｏｉ：１０．１１１１／ｊｎｃ．１５７４０．

［１１］ＬｕｏＹＪ，ＺｈｕＨ，ＺｈａｎｇＷＪ，ｅｔａｌ．Ｐｌａｉｎｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ
ｗｉｔｈｓｐｅｃｔｒａｌｉｍａｇｉｎｇｆｉｎｄｉｎｇｓｏｆｅａｒｌｙｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａ［Ｊ］．Ｊ
ＣｒａｎｉｏｆａｃＳｕｒｇ，２０２０，３１（１）：１２５－９．ｄｏｉ：１０．１０９７／ＳＣＳ．
００００００００００００５９３８．

［１２］张　艳，周　霞，王幼萌，等．急性缺血性脑卒中机械取栓术
后出血转化及其对预后的影响［Ｊ］．安徽医科大学学报，
２０２２，５７（６）：９８７－９０．ｄｏｉ：１０．１９４０５／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ１０００－
１４９２．２０２２．０６．０２７．

［１２］ＺｈａｎｇＹ，ＺｈｏｕＸ，ＷａｎｇＹＭ，ｅｔａｌ．Ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ａｆｔｅｒｍｅｃｈａｎｉｃａｌｔｈｒｏｍｂｅｃｔｏｍｙｆｏｒａｃｕｔｅｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅａｎｄｉｔｓ
ｅｆｆｅｃｔｏｎｐｒｏｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］．ＡｃｔａＵｎｉｖＭｅｄＡｎｈｕｉ，２０２２，５７（６）：
９８７－９０．ｄｏｉ：１０．１９４０５／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ１０００－１４９２．２０２２．０６．０２７．

［１３］ＣｌａｒｋｅＰ，ＺｈｕａｎｇＹ，ＢｅｒｅｎｓＨＭ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｂｅｔａｃｏｎｔｒｉｂ
ｕｔｅｓｔｏａｓｔｒｏｃｙｔｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｂｒａｉｎｆｏｌｌｏｗｉｎｇｒｅｏｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
［Ｊ］．ＪＶｉｒｏｌ，２０１９，９３（１０）：ｅ０２０２７－１８．ｄｏｉ：１０．１１２８／ＪＶＩ．
０２０２７－１８．

［１４］ＦｕＣ，ＷｕＹ，ＬｉｕＳ，ｅｔａｌ．ＲｅｈｍａｎｎｉｏｓｉｄｅＡｉｍｐｒｏｖｅｓｃｏｇｎｉｔｉｖｅ
ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔａｎｄａｌｌｅｖｉａｔｅｓｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｖｉａａｃｔｉｖａｔｉｎｇＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／
Ｎｒｆ２ａｎｄＳＬＣ７Ａ１１／ＧＰＸ４ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙａｆｔｅｒｉｓｃｈｅｍｉａ［Ｊ］．Ｊ
Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２２，２８９：１１５０２１．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｊｅｐ．２０２２．
１１５０２１．

［１５］ＤｕａｒｔｅＡｚｅｖｅｄｏＭ，ＳａｎｄｅｒＳ，ＴｅｎｅｎｂａｕｍＬ．ＧＤＮＦ，Ａｎｅｕｒｏｎ
ｄｅｒｉｖｅｄｆａｃｔｏｒｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄｉｎｇｌｉａｌｃｅｌｌｓｄｕｒｉｎｇｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎ
Ｍｅｄ，２０２０，９（２）：４５６．ｄｏｉ：１０．３３９０／ｊｃｍ９０２０４５６．

［１６］ＺｈａｏＹＺ，ＪｉａｎｇＸ，ＬｉｎＱ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｍｏｓｅｎｓｉｔｉｖｅｈｅｐａｒｉｎｐｏｌｏｘ
ａｍｅｒｈｙｄｒｏｇｅｌｓｅｎｈａｎｃｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＧＤＮＦｏｎｎｅｕｒｏｎａｌｃｉｒｃｕｉｔｒｅ
ｍｏｄｅｌｉｎｇａｎｄｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎａｆｔｅｒｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＪＢｉ
ｏｍｅｄＭａｔｅｒＲｅｓＡ，２０１７，１０５（１０）：２８１６－２９．ｄｏｉ：１０．１００２／
ｊｂｍ．ａ．３６１３４．

［１７］ＤｉｎｇＪ，ＷａｎｇＪ，ＬｉＱＹ，ｅｔａｌ．ＮｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎａｎｄＣＤ１３１／ＧＤ
ＮＦ／ＡＫＴｐａｔｈｗａｙｏｆｃａｒｂａｍｙｌａｔｅｄｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎｉｎｈｙｐｏｘｉｃｎｅｕ
ｒｏｎｓ［Ｊ］．ＭｏｌＮｅｕｒｏｂｉｏｌ，２０１７，５４（７）：５０５１－６０．ｄｏｉ：１０．
１００７／ｓ１２０３５－０１６－００２２－０．

［１８］ＰａｔｅｌＤ，ＪａｎａＡ，ＲｏｙＡ，ｅｔａｌ．Ｃｉｎｎａｍｏｎａｎｄｉｔｓｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｐｒｏ
ｔｅｃｔｔｈｅｎｉｇｒｏｓｔｒｉａｔｕｍｉｎａｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｏｆＰａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅｖｉａ
ａｓｔｒｏｃｙｔｉｃＧＤＮＦ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｉｍｍｕｎｅＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１９，１４（３）：
５０３－１８．ｄｏｉ：１０．１００７／ｓ１１４８１－０１９－０９８５５－０．

Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅｐｌａｙｓａｎａｎｔｉｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅｒｏｌｅｂｙ
ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｔｈｅｒｅｌｅａｓｅｏｆＧＤＮＦ
ＹａｎｇＨａｉｙａｎ，ＭａＸｉａｏｍｅｉ，ＷｕＦａｎｇ，ＷａｎｇＨｕｉ

（ＤｅｐｔｏｆＡｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｙａｎｄＰｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＧｅｎｅｒａｌＨｏｓｐｉｔａｌｏｆ
ＮｉｎｇｘｉａＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｙｉｎｃｈｕａｎ　７５０００４）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ（Ｄｅｘ）ｏｎｔｈｅｒｅｌｅａｓｅｏｆｇｌｉａｌｃｅｌｌｌｉｎｅｄｅｒｉｖｅｄ
ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ（ＧＤＮＦ）ｄｕｒｉｎｇｔｈｅａｎｔｉｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＳＤｒａｔｓｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｓｈａｍ
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拮抗 Ｐ２Ｘ７受体在减轻子痫抽搐大鼠海马损伤中的作用
李晓晶１，２，李晓兰１，２

（１安徽医科大学第一附属医院妇产科，合肥　２３００２２；
２国家卫生健康委配子及生殖道异常研究重点实验室，合肥　２３００２２）

摘要　目的　研究干预嘌呤能离子通道型受体７（Ｐ２Ｘ７）受体可减轻子痫抽搐海马损伤的作用机制。方法　ＳＤ雌鼠２８只按
随机数字表法分为４组（每组ｎ＝７），将雌雄鼠进行２∶１合笼，第２天阴道涂片镜下观察到精子细胞记为妊娠第０天（ＧＤ０），
通过ＧＤ１４尾静脉注射ＬＰＳ、ＧＤ１６～１８连续腹腔注射ＰＴＺ的方式制备子痫抽搐孕鼠模型。于ＧＤ１８腹腔注射ＰＴＺ后立即腹腔
注射Ｐ２Ｘ７抑制剂（Ａ４３８０７９）制备抑制剂组。即分组为：① 正常妊娠组（Ｐ组）；② 类子痫抽搐组（ＬＰＳ＋ＰＴＺ组）；③ Ｐ２Ｘ７抑
制剂组（ＬＰＳ＋ＰＴＺ＋Ａ４３８０７９组）；④ 类子痫对照组（ＬＰＳ＋ＰＴＺ＋ＮＳ组）。根据Ｒａｃｉｎｅ评分标准判断大鼠癫痫发作时等级以
此评估各组孕鼠抽搐程度记录各期持续时间；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测孕鼠海马Ｐ２Ｘ７、ＮＬＲＰ３蛋白表达水平；ＥＬＩＳＡ测定孕鼠血清中
肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白细胞介素（ＩＬ）１β、胎盘生长因子（ＰＩＧＦ）、可溶性 ｆｍｓ样酪氨酸激酶 １（ｓＦｌｔ１）炎症因子表达情
况。结果　ＬＰＳ＋ＰＴＺ组、ＬＰＳ＋ＰＴＺ＋ＮＳ组大鼠与Ｐ组大鼠相比，抽搐行为学评分显著增高；ＬＰＳ＋ＰＴＺ组、ＬＰＳ＋ＰＴＺ＋ＮＳ组
大鼠与ＬＰＳ＋ＰＴＺ＋Ａ４３８０７９组大鼠相比，１期癫痫发作潜伏期、５期癫痫发作潜伏期、１－４期癫痫发作持续时间减少；５期癫
痫发作比率和 ５期癫痫发作持续时间均延长。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示，与ＬＰＳ＋ＰＴＺ组和ＬＰＳ＋ＰＴＺ＋ＮＳ组相比，ＬＰＳ＋ＰＴＺ＋
Ａ４３８０７９组孕鼠海马Ｐ２Ｘ７、ＮＬＲＰ３表达升高。ＥＬＩＳＡ结果显示，与 Ｐ组相比，ＬＰＳ＋ＰＴＺ组、ＬＰＳ＋ＰＴＺ＋ＮＳ组孕鼠血清炎症
因子标志物ＴＮＦα和ＩＬ１β；先兆子痫标志物ｓＦｌｔ１；ＰＩＧＦ升高，而给予Ｐ２Ｘ７受体抑制剂后，各项指标均有所降低。结论　干
预Ｐ２Ｘ７受体可能通过降低类子痫抽搐孕鼠的全身炎症反应，减轻神经海马损伤，提高抽搐阈值，抑制子痫抽搐的发生。
关键词　Ｐ２Ｘ７受体；子痫抽搐；海马损伤；炎症；炎症因子
中图分类号　Ｒ７１４７
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　　子痫是子痫前期基础上发生的强直阵挛性或局
灶性癫痫发作（除外其他原因）的妊娠期高血压疾

病。在全球发病率约１６‰ ～１５１‰［１］。该病的发

病机制尚不明确，但目前有研究［２］指出子痫患者明

显的全身炎症可导致中枢神经系统局部炎症反应。
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