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信号通路各分子间的调控机制及干预该

信号通路对神经突损伤修复的作用&方法
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培养新生
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大鼠皮质神经元!建立体外神经元氧糖剥夺"
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型&实验分为
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的蛋白表达变化&
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新生儿缺氧缺血性脑病!
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#是围产期窒息严

重并发症之一$病死率及致残率高.
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#$影响神经突极性
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参与神经元损伤的调节及其信号传递的机制等尚不
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)

磷酸化
!

J3-Y3*,

TZ1Y

结果显示$

H_'"7(('

干预后$总
@bY

和
R8\=&

)

并未发生变化$而
V

=@bY

和
V

=R8\=&

)

表达减少!

!

$

(;($

#%与
BRA#P

组比较$

V

=@bY

-

@bY

及
V

=R8\=

&

)

-

R8\=&

)

在应用
H_'"7(('

后分别降低了约
7"I

!

Ph'7';'#&

$

!

$

(;(!

#和
7'I

!

Ph!'%;!!7

$

!

$

(;(!

#$而
BRA#P

组和正常对照组之间比较差异无

统计学意义!

!

%

(;($

#$见图
'

%

";#

!

8G7!$'%#

促进
R8\=&

)

磷酸化
!

J3-Y3*,TZ1Y

结果显示$

8G7!$'%#

干预后$总
@bY

&

V

=@bY

和总

R8\=&

)

并未发生变化$而
V

=R8\=&

)

表达增加!

!

$

(;($

#%与
BRA#P

组比较$

V

=R8\=&

)

-

R8\=&

)

在应

用
8G7!$'%#

后增加了
&6I

!

Ph!'';&76

$

!

$

(;(!

#$而
BRA#P

组和正常对照组之间比较差异无

统计学意义!

!

%

(;($

#$见图
&

%

!!

@

)

@bY

和
V

=@bY

蛋白表达的
J3-Y3*,TZ1Y

图*

G

)定量分析
V

=@bY

-

@bY

*

9

)

R8\=&

)

和
V

=R8\=&

)

蛋白表达的
J3-Y3*,TZ1Y

图*

A

)定量分析

V

=R8\=&

)

-

R8\=&

)

*

!

)

BRA#P

组*

'

)正常对照组*

&

)

8G7!$'%#

干预

组*

+

)

!

$

(;(!

$与
BRA

组比较

图
&

!!

J3-Y3*,TZ1Y

检测应用
8G7!$'%#

后
@bY

%

V

=@bY

%

R8\=&

)

%

V

=R8\=&

)

蛋白的表达

!!

@

)培养第
6

天神经元*

G

)

BRA

后
'7P

组神经元*

9

)

BRA

后
7%P

组神经元*

A

)正常对照组神经元*

Q

)

H_'"7(('

干预组神经元!

BRA

后
7%

P

#*

L

)

8G7!$'%#

处理组神经元!

BRA

后
7%P

#

图
7

!!

免疫荧光检测
H_'"7(('

或
8G7!$'%#

处理后神经元神经突受损情况&

f7((

'

";$

!

抑制
O:&\

-

@bY

活性加重
M:

后神经元神经突

损伤
!

如图
7

所示$绿色荧光标记的是
)̀ [!

$蓝色标

记的是细胞核%培养至第
6

天的神经元形成成熟的

极性结构$即数个树突及
!

个轴突染成绿色荧光$采

('

重庆医学
'(!"

年
!

月第
7%

卷第
!

期



用
F3/*1504+

软件测量轴突平均长度为!

$'%6C'#'

#

&

N

%

BRA

后
'7P

$神经元胞体及神经突近端肿胀$可

见固缩或碎裂的细胞核轴突平均长度为!

'"%$C''$

#

&

N

%

7%P

后神经突变细&变直&断裂$分支减少$轴突

长度为!

!(%#C#6

#

&

N

%以
BRA

后形态变化较明显

的时间点
7%P

作为对照$

H_'"7(('

干预组在
BRA

后
7%P

$神经元极性结构消失$仅可见围绕胞体短细

的突起$平均长度为!

77$C%$

#

&

N

%应用
H_'"7(('

后明显加重神经突损伤$轴突长度较
BRA7%P

组差

异有统计学意义!

!

$

(;(!

#%

";%

!

抑制
R8\=&

)

活性减轻缺氧缺血后神经元神经

突损伤
!

8G7!$'%#

处理组在
BRA7%P

后$神经突近

端稍有肿胀$远端稍变细$分枝稍减少$与
BRA7%P

组.!

!(%#C#6

#

&

N

/比较轴突长度明显更长$平均长

度为!

'#"'C'(6

#

&

N

$见图
7L

%应用
8G7!$'%#

后可

减轻神经突损伤$轴突长度较
BRA7%P

组差异有统

计学意义!

!

$

(;(!

#%

#

!

讨
!!

论

!!

神经突是神经元传递和接受神经信号冲动的基

本结构$也是神经元极性结构形成的基础%在许多神

经退行性疾病中都涉及神经突结构和神经元极性的

损伤.

6="

/

%因此$探索引起神经突损伤的分子机制及

实施相应的干预措施十分重要%本研究发现$在体外

培养神经元
BRA

后
'7P

形态已经发生明显变化$神

经突变短$

BRA

后
7%P

神经突分支减少&断裂%这种

结构改变可能与
M:

后不可逆的神经元功能损伤

有关%

在对神经元极性形成和维持的分子生物学研究

中发现$高活性的
@bY

!

2

W

*=@bY

#能促进轴突生长.

7

/

%

并且通过上调
O:&\

增强
@bY

磷酸化后可促进外周神

经再生.

$

/

%

O:&\

-

@bY

通过磷酸化调节相关蛋白等途

径促进细胞生长&抑制细胞凋亡.

!(

/

%本研究发现$

V

=

@bY

在
BRA

后
(;$

及
!'P

明显降低$并在后续时间

点持续低表达$提示与相应时间点神经元结构损伤相

关%本研究同时发现在
BRA

后
&

&

#P

V

=@bY

有短暂

性升高$这可能与
M:

早期的神经元试图通过上调

@bY

活性减轻损伤有关.

!!

/

$但这种短暂性的
@bY

活性

改变并不能逆转神经突结构损伤%

R8\=&

)

是一种多功能的丝氨酸-苏氨酸类蛋白

激酶.

!'

/

%

R8\=&

)

在神经突的磷酸化状态对神经元极

性结构形成起决定作用.

!&

/

%神经元共转染高活性的

R8\=&

)

!

R8\=&

)

8"@

#和高活性的
@bY

!

2

W

*=@bY

#后$

可逆转
2

W

*=@bY

诱导形成的多根轴突.

!7

/

%本研究发

现神经元
BRA

后
V

=R8\=&

)

的表达持续降低$这种变

化可能与神经突损伤相关%同时发现在
BRA

后
!'P

V

=@bY

-

@bY

&

V

=R8\=&

)

-

R8\=&

)

的比值变化趋势基本

一致$表明两者可能存在一定联系%因此进一步检测

抑制
O:&\

-

@bY

或
R8\=&

)

活性$探讨
&

个蛋白间的

调控关系%

H_'"7(('

和
8G7!$'%#

分别 是
O:&\

-

@bY

和

R8\=&

)

的特异性抑制剂.

!$=!#

/

%抑制
O:&\

-

@bY

活性

后$神经元
V

=R8\=&

)

表达降低%而抑制
R8\=&

)

后$

神经元
@bY

及
V

=@bY

的表达均未发生变化$表明参与

BRA

后神经元损伤的分子调节中$

R8\=&

)

是
O:&\

-

@bY

的下游信号分子%同时
H_'"7(('

组神经突在

BRA

后
7%P

极性结构消失$表明抑制
O:&\

-

@bY

活

性明显加重神经突损伤%而
8G7!$'%#

抑制
R8\=&

)

后可部分逆转神经突的损伤$尽管轴突长度未完全恢

复至正常状态$但神经元极性结构得以维持%笔者推

测这可能与在体外模型中$神经元生长的环境单一$

缺乏其他细胞合成的促修复和发育的蛋白分子$这在

一定程度上影响了损伤的修复%

总之$体外培养神经元
BRA

后
O:&\

-

@bY

的活

性发生变化$通过调控下游蛋白
R8\=&

)

的磷酸化参

与神经突损伤调节机制$干预
O:&\

-

@bY

-

R8\=&

)

信

号通路可能有助于受损神经突的修复%
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不容忽视的慢性阻塞性肺疾病合并肺动

脉高压.
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慢性阻塞性肺疾病动物模型研究现

状.
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木瓜蛋白酶诱导猪肺气肿模型的建

立.
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犬肺气肿模型的制作.
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不同浓度骨髓间充质干细胞对肺气肿大鼠

模型的影响.
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烟熏联合脂多糖制备大鼠慢性阻塞性肺

疾病动物模型.
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