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　 　 【摘要】 　 目的　 探寻乳脂球￣表皮生长因子 ８(ＭＦＧ￣Ｅ８)在脑缺血后小胶质细胞极化的调控作用和作用

机制ꎮ 方法　 选取 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠 ４０ 只ꎬ采用随机数字表法将其为假手术组、缺血组、重组小鼠乳脂球￣表皮生

长因子 ８(ｒｍＭＦＧ￣Ｅ８)组和 ｒｍＭＦＧ￣Ｅ８＋科利维林(Ｃｏｌｉｖｅｌｉｎ ＴＦＡ)组ꎬ每组 １０ 只小鼠ꎮ 缺血组、重组小鼠乳脂

球￣表皮生长因子 ８(ｒｍＭＦＧ￣Ｅ８)组和 ｒｍＭＦＧ￣Ｅ８＋科利维林(Ｃｏｌｉｖｅｌｉｎ ＴＦＡ)组制作大脑中动脉梗阻再灌注模

型(ｔＭＣＡＯ)ꎬ其中 ｒｍＭＦＧ￣Ｅ８ 组和 ｒｍＭＦＧ￣Ｅ８＋Ｃｏｌｉｖｅｌｉｎ ＴＦＡ 组小鼠在造模成功后立即进行脑梗侧侧脑室立体

定位注射ꎬ分别给予总量 ２ μｌꎬ浓度 ０.４ μｇ / μｌ 的 ｒｍＭＦＧ￣Ｅ８ 和总量 ２ μｌꎬ浓度 ０.４ μｇ / μｌ 的 ｒｍＭＦＧ￣Ｅ８＋总量

２ μｌꎬ浓度５ ｐｍｏｌ / μｌ的 Ｃｏｌｉｖｅｌｉｎ ＴＦＡ 干预ꎮ 造模成功 １、３、５、７ ｄ 后采用行为学实验检测神经功能恢复情况ꎬ造
模成功７ ｄ后采用组织染色观察脑梗死灶体积比例ꎬ通过实时荧光定量聚合酶链式反应检测小胶质细胞 Ｍ１
极化标记物诱导型一氧化氮合酶( ｉＮＯＳ)、Ｍ２ 极化标记物精氨酸酶 １(Ａｒｇ１)和小鼠类几丁质酶 ３ 样分子

(Ｙｍ１)、ＭＦＧ￣Ｅ８ 的基因表达水平ꎬ通过免疫印迹实验检测 ＭＦＧ￣Ｅ８、磷酸化信号转导与转录因子 ３(ｐ￣ＳＴＡＴ３)
和细胞因子信号传导抑制因子￣３(ＳＯＣＳ３)蛋白表达水平ꎮ 结果　 行为学检测发现ꎬ缺血组、ｒｍＭＦＧ￣Ｅ８ 组和

ｒｍＭＦＧ￣Ｅ８＋Ｃｏｌｉｖｅｌｉｎ ＴＦＡ 组在造模成功 １、３、５、７ ｄ 后的转棒时间和 ｍＮＳＳ 评分与假手术组同时间点比较ꎬ差
异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 造模成功 ７ ｄ 后ꎬ与假手术组比较ꎬ缺血组 ＭＦＧ￣Ｅ８ 基因和蛋白表达均显著降

低(Ｐ<０.０５)ꎬＭ１ 极化标记物 ｉＮＯＳ 基因的表达显著增高(Ｐ<０.０５)ꎬＭ２ 极化标记物 Ａｒｇ１ 和 Ｙｍ１ 基因的表达

显著下降(Ｐ<０.０５)ꎬｐ￣ＳＴＡＴ３ / ＳＴＡＴ３ 蛋白的表达显著上调(Ｐ<０.０５)ꎬＳＯＣＳ３ / ＧＡＰＤＨ 蛋白的表达显著下调

(Ｐ<０.０５)ꎮ 造模成功 ７ ｄ 后ꎬ与缺血组比较ꎬｒｍＭＦＧ￣Ｅ８ 组的梗死灶体积显著缩小(Ｐ<０.０５)ꎮ 造模成功 ７ ｄ
后ꎬｒｍＭＦＧ￣Ｅ８＋Ｃｏｌｉｖｅｌｉｎ ＴＦＡ 组 ｉＮＯＳ 基因的表达较 ｒｍＭＦＧ￣Ｅ８ 组明显增加(Ｐ<０.０５)ꎬＡｒｇ１ 和 Ｙｍ１ 基因的表

达明显降低(Ｐ< ０.０５)ꎬｐ￣ＳＴＡＴ３ / ＳＴＡＴ３ 的表达显著上调(Ｐ< ０.０５)ꎬＳＯＣＳ３ / ＧＡＰＤＨ 的表达显著下降(Ｐ<
０.０５)ꎮ 结论　 ＭＦＧ￣Ｅ８ 可通过 ＳＴＡＴ３ 信号通路促进脑缺血后小胶质细胞向 Ｍ２ 型极化ꎬ促进脑缺血小鼠神经

功能的恢复ꎮ
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Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＭＦＧ￣Ｅ８ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ Ｍ２￣ｔｙｐｅ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｆｔｅｒ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｔｈｒｏｕｇｈ ＳＴＡＴ３ ｓｉｇｎａ￣
ｌｉｎｇꎬ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｔｈｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｇ.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ｃｅｒｅｂｒａｌ ａｒｔｅｒｙ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎻ　 Ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎻ　 Ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ８ꎻ　 Ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓ￣
ｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ３

Ｆｕｎｄｉｎｇ:Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ (２０１６Ａ０３０３１３３１４)
ＤＯＩ:１０.３７６０ / ｃｍａ.ｊ.ｉｓｓｎ.０２５４￣１４２４.２０２１.０７.００３

　 　 缺血性脑卒中是由多种因素导致脑血流量降

低所引起的脑血管疾病之一ꎬ其高致残率和高死亡

率严重威胁着人们的健康 [１] ꎮ 小胶质细胞是中枢

神经系统固有的免疫效应细胞ꎬ分布于灰质和白质

中ꎬ约占脑细胞总数的 １０％ [２] ꎬ它们在维持中枢内

环境的稳定、防止病原的入侵、调节神经系统病理

生理过程中起着重要作用ꎮ 研究表明ꎬ小胶质细胞

是脑缺血损伤后首先产生免疫应答的细胞之一 [３] ꎬ
在脑缺血损伤后ꎬ它们会快速迁移到损伤部位ꎬ转
化为激活状态ꎮ 激活后的小胶质细胞可分为 Ｍ１ 和

Ｍ２ 两种表型ꎬ即小胶质细胞极化ꎬ其中 Ｍ１ 型小胶

质细胞主要释放促炎因子ꎬ引起组织的炎性损伤ꎬ
促使神经元细胞死亡ꎻＭ２ 型小胶质细胞主要分泌

抗炎、修复因子ꎬ具有抑制免疫炎症反应和促进组

织修复的作用 [４] ꎮ 因此ꎬ调节小胶质细胞向抗炎和

组织修复表型的极化可能是脑缺血的一种有效的

治疗策略ꎮ 目前ꎬ调节脑缺血后小胶质细胞极化方

向的机制尚不明确ꎮ
乳脂球￣表皮生长因子 ８(ｍｉｌｋ ｆａｔ ｇｌｏｂｕｌｅ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ

ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ８ꎬＭＦＧ￣Ｅ８)是一种分泌型糖蛋白和哺乳

动物乳脂球膜(ｍｉｌｋ ｆａｔ ｇｌｏｂｕｌｅ ｍｅｍｂｒａｎｅꎬＭＦＧＭ)的主

要成分[５]ꎮ 有研究发现ꎬＭＦＧ￣Ｅ８ 可抑制脑损伤后细

胞凋亡和炎症反应[６]ꎬ并且可选择性调节小胶质细胞

向 Ｍ２ 型极化[７￣８]ꎬ但其在脑缺血中的作用机制尚不明

确ꎮ 因此ꎬ本研究观察了 ＭＦＧ￣Ｅ８ 在脑缺血后小胶质

细胞极化过程中的作用ꎬ以期为缺血性脑卒中的治疗

探索新的靶点ꎮ

材料与方法

一、实验动物

无特定病原体(ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐａｔｈｏｇｅｎ ｆｒｅｅꎬＳＰＦ)级健康

雄性 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠 ４０ 只ꎬ体重 ２０~２２ 克ꎬ动物合格证

号为 ＳＣＸＫ(粤) ２０１６￣００４１ꎮ 本研究方案经南方医科

大学动物研究委员会批准ꎮ 动物可自由获取食物和

水ꎬ自动控制昼夜循环(１２ / １２ ｈ)ꎬ室温(２２±１)℃ꎬ将
小鼠饲养在 １２ ｈ 光￣暗循环下ꎬ并允许在手术后自由

获取食物和水ꎮ
二、实验仪器和试剂

小鼠脑立体定位仪和适配器(购自深圳瑞沃得公

司)ꎬ凝胶成像系统(购自美国 ＢＩＯ￣ＲＡＤ 公司)ꎬ７５００
Ｒｅａｌ￣Ｔｉｍｅ ＰＣＲ Ｓｙｓｔｅｒｍ 仪 (购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｇｅｒ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司)ꎬ重组小鼠乳脂球￣表皮生长因子 ８(ｒｅ￣
ｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｍｕｒｉｎｅ ｍｉｌｋ ｆａｔ ｇｌｏｂｕｌｅ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
８ꎬｒｍＭＦＧ￣Ｅ８)试剂(购自美国 Ｒ＆Ｄ Ｓｙｓｔｅｍｓ 公司)ꎬ科
利维林 ＴＦＡ(Ｃｏｌｉｖｅｌｉｎ ＴＦＡ)试剂(购自美国 Ｍｅｄｃｈｅ￣
ｍｅｘｐｒｅｓｓ 公司)ꎬ线栓(购自豫顺生物公司)ꎬ２ꎬ３ꎬ５—
氯化三苯基四氮唑(ｔｒｉｐｈｅｎｙｌ ｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍ ｃｈｌｏｒｉｄｅꎬＴＴＣ)
试剂(购自美国 Ｓｉｇｍａ 公司)ꎬ动物 ＲＮＡ 提取试剂

(Ｔｒｉｚｏｌ)(购自日本 Ｔａｋａｒａ 公司)ꎬ互补脱氧核糖核酸

(ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙ ｄｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄꎬｃＤＮＡ)合成试剂

盒(购自日本 Ｔａｋａｒａ 公司)ꎬ磷酸化细胞信号传导与转

录活化因子￣３(ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒｓ ａｎｄ ａｃ￣
ｔｉｖａｔｏｒｓ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎꎬ ｐ￣ＳＴＡＴ３ ) 一 抗 ( 购 自 美 国

Ａｂｃａｍ公司)ꎬ信号转导与转录因子 ３( ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃ￣

􀅰９８５􀅰中华物理医学与康复杂志 ２０２１ 年 ７ 月第 ４３ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｊｕｌｙ ２０２１ꎬ Ｖｏｌ. ４３ꎬ Ｎｏ.７



ｅｒｓ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒｓ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎꎬＳＴＡＴ３)一抗(购自美

国 Ａｂｃａｍ 公司)ꎬ细胞因子信号传导抑制因子￣３( ｓｕｐ￣
ｐｒｅｓｓｏｒ ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ￣３ꎬＳＯＣＳ３)一抗(购自美国

Ａｂｃａｍ 公司)ꎬ磷酸甘油醛￣３￣磷酸脱氢酶( ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅ￣
ｈｙｄｅ￣３￣ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅꎬ ＧＡＰＤＨ)一抗(购自

美国 Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ 公司)ꎬ乳脂球￣表皮生长因子 ８(ＭＦＧ￣
Ｅ８)一抗(购自日本 ＭＢＬ 公司)ꎬ诱导型一氧化氮合酶

(ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅꎬｉＮＯＳ)引物(购自中国

华大基因)ꎬ精氨酸酶 １(ａｒｇｉｎａｓｅ １ꎬＡｒｇ１)引物(购自中

国华大基因)ꎬ小鼠类几丁质酶 ３ 样分子(Ｙｍ１)引物

(购自中国华大基因)ꎬ荧光定量聚合酶链式反应

( ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｔｒａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎꎬ ＲＴ￣
ｑＰＣＲ)混合液(购自美国 ＤＢＩ 公司)ꎬ化学发光试剂处

理膜(购自中国碧云天公司)ꎬ二喹啉甲酸法(ｂｉｃｉｎｃｈｏ￣
ｎｉｎｉｃ ａｃｉｄꎬＢＣＡ)试剂盒(购自中国碧云天公司ꎬ放射免

疫沉淀(ｒａｄｉｏ ｉｍｍｕｎｏｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ ａｓｓａｙꎬＲＩＰＡ)细胞裂

解液(购自中国碧云天公司)ꎬｍｉｃｒｏＲＮＡ 提取试剂盒、
ＴａｑＭａｎ® ＭｉｃｒｏＲＮＡ 逆转录试剂盒、 ＴａｑＭａｎ® Ｕｎｉｖｅｒ￣
ｓａｌ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ ＆ ＭｉｃｒｏＲＮＡ Ａｓｓａｙ(聚合酶链式反应试

剂盒)(购自美国 ＡＢＩ 公司)ꎮ
三、动物分组和缺血模型制备

采用随机数字表法将 ４０ 只小鼠分为假手术组、缺
血组、ｒｍＭＦＧ￣Ｅ８ 组和 ｒｍＭＦＧ￣Ｅ８＋Ｃｏｌｉｖｅｌｉｎ ＴＦＡ 组ꎬ每
组 １０ 只 小 鼠ꎮ 采 用 Ｓｈｉｇｅｎｏ 等[９]、 Ｌｏｎｇａ 等[１０] 和

Ａｌｋａｙｅｄ 等的方法[１１]制作大脑中动脉梗阻再灌注模型

( ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｍｉｄｄｌｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ａｒｔｅｒｙ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬｔＭＣＡＯ)ꎮ 缺

血组、ｒｍＭＦＧ￣Ｅ８ 组和 ｒｍＭＦＧ￣Ｅ８＋Ｃｏｌｉｖｅｌｉｎ ＴＦＡ 组均

先给予异氟烷诱导麻醉ꎬ完全失去知觉后ꎬ将小鼠仰卧

固定于手术台上ꎬ颈部正中剪开皮肤ꎬ分离出颈总动

脉、颈外动脉、颈内动脉ꎬ颈外动脉上的两个小动脉分

支用电烙铁烫断凝固ꎮ 颈外动脉远心端用 ５￣０ 手术线

打死结ꎬ拉紧结扎ꎬ近心端用 ４￣０ 手术线打死结ꎬ中间

用 ５￣０ 手术线打活结ꎬ颈总动脉用 ４￣０ 手术线打活结ꎮ
然后插入线栓ꎬ勒紧 ５￣０ 手术线以固定线栓ꎬ然后剪

开近心端处的 ４￣０ 手术线ꎬ继续插入线栓至颈外颈内

动脉分叉处ꎮ 剪断颈外动脉远心端ꎬ拉住断端使线

栓掉头ꎬ然后顺势插入线栓ꎬ直到感到阻力停ꎮ 假手

术组线栓只插入 ０.５ ｃｍꎬ其余步骤同缺血组ꎮ 小鼠

缺血 １ 小时ꎬ缺血期间放入恒温恒湿箱ꎮ 小鼠待缺

血时间完毕后ꎬ拔出线栓ꎬ缝合皮肤ꎮ 小鼠苏醒后ꎬ
出现偏瘫症状ꎬＬｏｎｇａ 评分法≥３ 分[１０] 即判定为脑缺

血模型制作成功ꎮ
四、侧脑室立体定位注射

假手术组和缺血组造模成功后不做任何干预ꎬ
ｒｍＭＦＧ￣Ｅ８ 组和 ｒｍＭＦＧ￣Ｅ８＋Ｃｏｌｉｖｅｌｉｎ ＴＦＡ 组小鼠在造

模成功后立即给予缺血侧侧脑室立体定位并注射对应

的试剂进行干预ꎮ 将小鼠固定于立体定位仪上ꎬ剪开颅

顶皮肤ꎬ３％双氧水清理筋膜露出颅骨ꎬ确定 Ｂｒｅｇｍａ 原

点ꎬ注射区域为缺血侧侧脑室ꎬ三维坐标为前后
－０.５８ ｍｍꎬ偏侧 １.２５ ｍｍꎬ深度 ２.２５ ｍｍꎮ ｒｍＭＦＧ￣Ｅ８ 组

给予 ｒｍＭＦＧ￣Ｅ８ 的浓度为 ０.４ μｇ / μｌꎬ总量 ２ μｌꎻｒｍＭＦＧ￣
Ｅ８＋Ｃｏｌｉｖｅｌｉｎ ＴＦＡ 组给予 ｒｍＭＦＧ￣Ｅ８ 浓度为０.４ μｇ / μｌꎬ
总量 ２ μｌꎬＣｏｌｉｖｅｌｉｎ ＴＦＡ 浓度为 ５ ｐｍｏｌ / μｌꎬ总量 ２ μｌꎮ
４ 组小鼠均于 ｒｍＭＦＧ￣Ｅ８ 组和 ｒｍＭＦＧ￣Ｅ８ ＋ Ｃｏｌｉｖｅｌｉｎ
ＴＦＡ 组干预完成后放回原饲养环境ꎬ常规饲养ꎮ

五、行为学检测

造模成功 １、３、５、７ ｄ 后分别对 ４ 组小鼠进行转

棒实验和神经功能缺损严重程度评分(ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｎｅｕ￣
ｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｓｃｏｒｅꎬｍＮＳＳ)ꎮ

１. 转棒实验:将小鼠放在加速旋转的转棒上

(５ ｍｉｎ内从 ４ ｒ / ｍｉｎ 加速到 ４０ ｒ / ｍｉｎ)ꎬ直到小鼠掉落ꎬ
记录停留时间ꎬ５ ｍｉｎ 内仍未掉下按 ５ ｍｉｎ 计算ꎮ 每只

小鼠每日进行 ３ 次实验ꎬ实验间隔 ２０ ｍｉｎꎬ计算平均停

留时间ꎮ
２. ｍＮＳＳ 评分[１２]:该量表包括运动试验、感觉试

验、平衡木试验、反射丧失和不正常运动ꎮ ①运动功能

检测———提起小鼠尾部ꎬ正常为 ０ 分ꎬ前肢屈曲为 １
分ꎬ后肢屈曲为 １ 分ꎬ头部在 ３０ ｓ 内沿垂直轴移动>
１０°１ 分ꎬ最大值 ３ 分ꎻ将小鼠放置地面ꎬ正常为 ０ 分ꎬ
不能直走为 １ 分ꎬ向轻瘫侧打转为 ２ 分ꎬ向轻瘫测倾倒

为 ３ 分ꎮ ②感觉试验———触觉反应采用牙签碰触前爪

掌区来检测ꎬ正常为 ０ 分ꎬ减缓反应为 １ 分ꎬ无反应为

２ 分ꎻ本体感觉采用棉棒放在双侧脖颈处检测ꎬ正常为

０ 分ꎬ减缓反应为 １ 分ꎬ没有反应为 ２ 分)ꎮ ③平衡木

试验———将小鼠置于长 ２０ ｃｍꎬ直径 ５ ｃｍꎬ离地 １０ ｃｍ
的平衡木上ꎬ正常值为 ０ 分ꎬ最大值 ６ 分ꎮ ④反射丧失

和不正常运动———接触外耳道时无反应为 １ 分ꎬ用棉

签接触角膜时不眨眼为 １ 分ꎬ对快弹硬纸片的噪音无

运动反应为 １ 分ꎬ出现癫痫、肌痉挛、肌张力障碍 １ 分ꎮ
ｍＮＳＳ 总分最高 １８ 分ꎬ总分越高则神经功能缺损程度

越重ꎮ
六、标本采集

４ 组小鼠均于造模成功 ７ ｄ 后麻醉后断头ꎬ取出

大脑组织ꎬ放入 ０.１ Ｍ 磷酸盐缓冲盐溶液( ｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ｂｕｆｆｅｒｅｄ ｓａｌｉｎｅꎬＰＢＳ)的冰水混合物中 ２ ｍｉｎꎬ将 ４ 组随

机分为两部分ꎬ一部分小鼠大脑组织待组织染色ꎬ另一

部分小鼠的大脑组织用预冷脑模具将大脑以 ２ ｍｍ 间

距切片ꎬ梗死灶肉眼可见ꎬ用显微镜镊夹离梗死灶ꎬ取
梗死灶外延 １ ｍｍ 半暗带区域脑组织放入液氮中速冻

后转－８０ ℃超低温冰箱储存待测ꎮ
七、各项指标检测方法

４ 组大脑组织均行 ＴＴＣ 染色观察其梗死灶体积变
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化ꎬ采用 ＲＴ￣ｑＰＣＲ 和蛋白免疫印迹法(Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔꎬ
ＷＢ)检测假手术组和缺血组半暗带区 ＭＦＧ￣Ｅ８ 基因和

蛋白表达水平ꎬ采用 ＲＴ￣ｑＰＣＲ 检测 ４ 组 Ｍ１ 极化标记

物一氧化氮合成酶 ( ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅꎬ
ｉＮＯＳ)和 Ｍ２ 极化标记物(Ａｒｇ１ 和 Ｙｍ１)基因表达情

况ꎬ同时采用蛋白免疫印迹法检测 ４ 组脑组织 ｐ￣
ＳＴＡＴ３ / ＳＴＡＴ３、ＳＯＣＳ３ / ＧＡＰＤＨ 蛋白表达比变化情况ꎮ
检测方法如下ꎮ

１. ＴＴＣ 染色:取小鼠大脑组织放入 ０.１ Ｍ ＰＢＳ 的

冰水混合物中 ２ ｍｉｎ 后大脑组织变硬ꎬ取出放入预冷

脑模具ꎬ以 １ ｍｍ 间距切片ꎬ将切片放入 ２％ＴＴＣ 染液

中(０.１ Ｍ ＰＢＳ 配制)ꎬ在室温下正反面各染 ５ ｍｉｎ 后ꎬ
取出放入 ４％甲醛溶液中固定 ６ ｈ 后拍照ꎮ 通过 Ｉｍａｇｅ
Ｊ 图像处理软件测量并计算脑梗死体积ꎮ

２. ＲＴ￣ｑＰＣＲ 检测:取相应组别半暗带脑组织样本

１００ ｍｇꎬ加入 ＴＲＮｚｏｌ 低温快速匀浆并使用氯仿ꎬ异丙

醇ꎬ无水乙醇ꎬＤＥＰＣ 水提取总 ＲＮＡꎬ采用紫外分光光

度计检测所提取的 ＲＮＡ 浓度ꎬ使用逆转录试剂盒进行

逆转录和 ＲＴ￣ＰＣＲ 试剂盒进行 ＲＴ￣ｑＰＣＲ 反应ꎬ 以

ＧＡＰＤＨ 基因为内参ꎬ根据公式 ２－△△ＣＴ 计算出样品

ＭＦＧ￣Ｅ８、ｉＮＯＳ、Ａｒｇ１、Ｙｍ１ 的相对表达量ꎮ 上下游引

物由华大基因合成ꎬ引物序列如表 １ꎮ

表 １　 引物序列

基因　 　 上游引物 下游引物

ＭＦＧ￣Ｅ８ ｔａｇｃｃｃｃｔｃｔｃｔｃａｃａｃａｔｃａｃａ ａａｇｇｇｇｃａａｇａｇａｇｇｃａａｃｃａ
ｉＮＯＳ ｇｃａｇａｇａｔｔｇｇａｇｇｃｃｔｔｇｇｔｇ ｇｇｇｔｔｇｔｔｇｔｔｇｃｔｇａａｃｔｔｃｃａｇｔｃ
Ａｒｇ１ ｇｇａａｇａｃａｇｃａｇａｇｇａｇｇｇｔｇ ｔａｔｇｇｔｔａｃｃｃｔｃｃｃｇｔｔｇａ
Ｙｍ１ ｔｃａｃｔｔａｃａｃａｃａｔｇａｇｃａａｃ ｃｇｇｔｔｃｔｇａｇｇａｇｔａｇａｃｃａ
ＧＡＰＤＨ ｇｃａｇｔｃｃｃｇｔａｃａｃｔｇｇｃａａａｃ ｃｔｇｔｇｇｔｇａｔｇｔａａａｔｇｔｃｃｔｃｔ

３. Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测:取对应组别半暗带脑组织样

本 １００ ｍｇꎬ低温快速匀浆并提取总蛋白ꎬ进行十二烷

基硫酸钠￣聚丙烯酰胺凝胶电泳( ｓｏｄｉｕｍ ｄｏｄｅｃｙｌ ｓｕｌ￣
ｆａｔｅ￣ｐｏｌｙａｃｒｙｌａｍｉｄｅ ｇｅｌ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓꎬ ＳＤＳ￣ＰＡＧＥ)、转
膜和封闭ꎬ分别加入 ＭＦＧ￣Ｅ８、ｐ￣ＳＴＡＴ３、ＳＴＡＴ３、ＳＯＣＳ３
一抗(１ ∶ １０００)４ ℃孵育过夜ꎬ次日吐温￣２０ 羟甲基氨

甲烷缓冲盐溶液 ( ｔｒｉｓ ｂｕｆｆｅｒｅｄ ｓａｌｉｎｅ ｗｉｔｈ ｔｗｅｅｎ２０ꎬ
ＴＢＳＴ)漂洗ꎬ加入辣根过氧化物酶(ｈｏｒｓｅｒａｄｉｓｈ ｐｅｒｏｘｉ￣
ｄａｓｅꎬＨＲＰ)标记的二抗(１ ∶ ３０００)室温孵育 １ ｈꎬＴＢＳＴ
漂洗ꎬ条带曝光ꎬ以甘油醛￣３￣磷酸脱氢酶( ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅ￣
ｈｙｄｅ￣３￣ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅꎬ ＧＡＰＤＨ) 为内参ꎬ最
后凝胶成像系统分析图像并计算光密度值ꎮ

八、数据分析

本研究采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ 软件(Ｐｒｉｓｍ ７ 版ꎬ 美
国 Ｓａｎ Ｄｉｅｇｏ 公司)进行统计学分析ꎬ数据以(ｘ－±ｓ)表示ꎮ
采用单因素方差分析验证多组间差异显著性ꎬ两两比较

则采用 ｔ 检验ꎮ 以Ｐ<０.０５为差异有统计学意义ꎮ

结　 　 果

一、４ 组小鼠行为学检测结果和梗死灶体积比较

行为 学 检 测 发 现ꎬ 缺 血 组、 ｒｍＭＦＧ￣Ｅ８ 组 和

ｒｍＭＦＧ￣Ｅ８＋Ｃｏｌｉｖｅｌｉｎ ＴＦＡ 组在造模成功 １、３、５、７ ｄ 后

的转棒时间和 ｍＮＳＳ 评分与假手术组同时间点比较ꎬ
差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ造模成功 １ ｄ 后ꎬ缺血

组、ｒｍＭＦＧ￣Ｅ８ 组和 ｒｍＭＦＧ￣Ｅ８＋Ｃｏｌｉｖｅｌｉｎ ＴＦＡ 组的转

棒时间和 ｍＮＳＳ 评分组间差异均无统计学意义(Ｐ>
０.０５)ꎬ造模成功 ３、５、７ ｄ 后ꎬｒｍＭＦＧ￣Ｅ８ 组的转棒时间

和 ｍＮＳＳ 评分与缺血组同时间点比较ꎬ差异均有统计

学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ而造模成功 ３、５、７ ｄ 后ꎬｒｍＭＦＧ￣Ｅ８＋
Ｃｏｌｉｖｅｌｉｎ ＴＦＡ 组的转棒时间和 ｍＮＳＳ 评分与缺血组同

时间点比较ꎬ差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ详见图

１Ａꎮ ＴＴＣ 染色显示ꎬ造模成功７ ｄ后ꎬｒｍＭＦＧ￣Ｅ８ 组脑

梗死灶体积显著低于缺血组(Ｐ< ０.０５)ꎬｒｍＭＦＧ￣Ｅ８＋
Ｃｏｌｉｖｅｌｉｎ ＴＦＡ 组脑梗死灶体积显著大于 ｒｍＭＦＧ￣Ｅ８ 组

(Ｐ<０.０５)ꎬ但与缺血组比较ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>
０.０５)ꎬ详见图 １Ｂꎮ

二、脑缺血对 ＭＦＧ￣Ｅ８ 基因和蛋白表达的影响

ＲＴ￣ｑＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测结果显示ꎬ造模成

功 ７ ｄ 后ꎬ缺血组梗死半暗带区域脑组织 ＭＦＧ￣Ｅ８ 基

因和蛋白表达量较假手术组均明显降低ꎬ差异均有统

计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ详见图 ２ꎮ
三、４ 组小鼠造模成功 ７ ｄ 后缺血半暗带小胶质细

胞 Ｍ１ / Ｍ２ 极化标志物的基因表达情况

造模成功 ７ ｄ 后ꎬ缺血组半暗带小胶质细胞 Ｍ１ 极

化标记物( ｉＮＯＳ)基因表达较假手术组显著上调(Ｐ<
０.０５)ꎬＭ２ 极化标记物(Ａｒｇ１ 和 Ｙｍ１)基因表达较假手

术组明显下调(Ｐ<０.０５)ꎮ 造模成功 ７ ｄ 后ꎬｒｍＭＦＧ￣Ｅ８
组 ｉＮＯＳ 基因表达较缺血组明显下调(Ｐ<０.０５)ꎬＡｒｇ１ 和

Ｙｍ１ 基因表达则较缺血组显著上调(Ｐ<０.０５)ꎮ 造模成

功７ ｄ后ꎬｒｍＭＦＧ￣Ｅ８＋Ｃｏｌｉｖｅｌｉｎ ＴＦＡ 组 ｉＮＯＳ 的基因表达

较 ｒｍＭＦＧ￣Ｅ８ 组明显上调(Ｐ<０.０５)ꎬＡｒｇ１ 和 Ｙｍ１ 基因

表达较 ｒｍＭＦＧ￣Ｅ８ 组明显下调(Ｐ<０.０５)ꎬ详见图 ３ꎮ
四、４ 组造模成功７ ｄ后缺血半暗带 ｐ￣ＳＴＡＴ３ 和

ＳＯＣＳ３ 蛋白的表达情况

造模成功７ ｄ后ꎬ缺血组 ｐ￣ＳＴＡＴ３ / ＳＴＡＴ３ 蛋白表

达较假手术组明显上调(Ｐ<０.０１)ꎬＳＯＣＳ３ / ＧＡＰＤＨ 蛋

白的表达较假手术组则显著下调(Ｐ<０.０５)ꎬｒｍＭＦＧ￣
Ｅ８ 组 ｐ￣ＳＴＡＴ３ / ＳＴＡＴ３ 蛋白表达较缺血组显著下调

(Ｐ<０.０１)ꎬＳＯＣＳ３ / ＧＡＰＤＨ 蛋白的表达缺血组则明显

上调 ( Ｐ< ０.０５ )ꎮ ｒｍＭＦＧ￣Ｅ８ ＋ Ｃｏｌｉｖｅｌｉｎ ＴＦＡ 组 ｐ￣
ＳＴＡＴ３ / ＳＴＡＴ３ 蛋白的表达较 ｒｍＭＦＧ￣Ｅ８ 组显著上调

(Ｐ<０.０５)ꎬＳＯＣＳ３ / ＧＡＰＤＨ 蛋白表达较 ｒｍＭＦＧ￣Ｅ８ 组

则明显下调(Ｐ<０.０５)ꎬ详见图 ４ꎮ
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　 　 注: Ａ 为 ４ 组小鼠造模成功后不同时间点转棒实验和 ｍＮＳＳ 评分情况ꎻＢ 为脑组织横切面图(ＴＴＣ 染色)和脑梗死体积比例半定量分析ꎻ与
假手术组同时间点比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与缺血组同时间点比较ꎬｂＰ<０.０５

图 １　 ４ 组小鼠行为学检测结果和梗死灶体积比较

　 　 注:Ａ 为造模成功 ７ ｄ 后ꎬ假手术组和缺血组脑缺血半暗带组

织 ＭＦＧ￣Ｅ８ 基因的表达情况ꎻＢ 为造模成功 ７ ｄ 后ꎬ假手术组和缺

血组脑缺血半暗带组织 ＭＦＧ￣Ｅ８ 蛋白的表达情况ꎻ与假手术组比

较ꎬａＰ<０.０５
图 ２　 假手术组和缺血组造模成功 ７ ｄ 后缺血半暗带区

ＭＦＧ￣Ｅ８ 基因和蛋白表达水平的比较

讨　 　 论

本研究结果显示ꎬ脑缺血后ꎬＣ５７ＢＬ / ６ 小鼠半暗带

脑组织 ＭＦＧ￣Ｅ８ 的表达显著降低ꎬ梗死半暗带区小胶

质细胞 Ｍ１ 型标志物 ｉＮＯＳ 的表达则显著增高ꎬ且 Ｍ２
型标志物 Ａｒｇ１ 和 Ｙｍ１ 表达亦显著降低ꎮ 通过外源性

加入重组 ｒｍＭＦＧ￣Ｅ８ 后ꎬ脑缺血 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠的梗死

灶体积明显缩小ꎬ小胶质细胞 Ｍ２ 型标志物表达亦明

显增高ꎬ而 Ｍ１ 型标志物的表达则显著降低ꎬ且神经功

能行为学情况也明显改善ꎮ 本研究结果还显示ꎬ
ｒｍＭＦＧ￣Ｅ８ 可下调缺血后 ｐ￣ＳＴＡＴ３ 蛋白的表达ꎬ并上

调 ＳＯＣＳ３ 蛋白的表达ꎮ 以上结果提示ꎬＭＦＧ￣Ｅ８ 可调

控脑缺血后小胶质细胞向 Ｍ２ 型极化ꎬ具有神经保护

作用ꎬＳＯＣＳ３ / ＳＴＡＴ３ 可能是 ＭＦＧ￣Ｅ８ 调控小胶质细胞

极化的重要信号通路ꎮ
小胶质细胞是脑内常驻的免疫细胞ꎬ在中枢神经

系统免疫防御过程中扮演着重要的作用ꎮ 当接触到内

源性信号(如神经元死亡)或外源性刺激信号(如感

染)时ꎬ小胶质细胞可迅速由静息状态激活ꎬ活化的小
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注: 与假手术组比较ꎬａＰ<０.０５ꎬ与缺血组比较ꎬｂＰ<０.０５ꎬ与 ｒｍＭＦＧ￣Ｅ８ 组比较ꎬｃＰ<０.０５
图 ４　 ４ 组小鼠缺血半暗带 ｐ￣ＳＴＡＴ３ 和 ＳＯＣＳ３ 蛋白的表达情况比较

　 　 注: Ａ 为 ４ 组小鼠 ｉＮＯＳ 的基因表达ꎬＢ 为 ４ 组小鼠 Ａｒｇ１ 的

基因表达ꎬＣ 为 ４ 组小鼠 Ｙｍ１ 的基因表达ꎻ与假手术组比较ꎬａＰ<
０.０５ꎬ与缺血组比较ꎬｂＰ<０.０５ꎬ与 ｒｍＭＦＧ￣Ｅ８ 组比较ꎬｃＰ<０.０５

图 ３　 ４ 组小鼠造模成功７ ｄ后小胶质细胞 Ｍ１ / Ｍ２ 型极化标

志物的基因表达情况比较

胶质细胞有 Ｍ１ / Ｍ２ 两种表型极化:Ｍ１ 型小胶质细胞

释放促炎症因子、分泌蛋白酶和生成活性氧( ｉＮＯＳ)ꎬ
Ｍ２ 型小胶质细胞释放抗炎成分和神经营养物质(如
神经营养因子、精氨酸酶 １、类几丁质酶 ３ 样分子 ３)来
保护和维持受损神经元ꎮ 本研究结果显示ꎬ脑缺血后

小胶质细胞被激活ꎬ且 Ｍ１ 极化标记物 ｉＮＯＳ 表达增

高ꎬＭ２ 极化标记物 Ａｒｇ１ 和 Ｙｍ１ 表达降低ꎬ提示急性

脑缺血引起小胶质细胞主要向 Ｍ１ 型极化ꎬ这与相关

文献报道结果一致[１３]ꎬ即过度活化的小胶质细胞会产

生严重的神经毒性作用ꎬ过强的炎症反应可能会进一

步加重组织损伤ꎮ 本课题组认为ꎬ在治疗脑缺血的过

程中ꎬ应避免小胶质细胞过度活化导致的神经元损伤ꎬ
小胶质细胞也成为了抗炎药物的重要靶点ꎮ

组织修复和炎症的消除过程中ꎬ凋亡细胞的有效

清除非常重要ꎮ 小胶质细胞在中枢神经系统免疫防御

中发挥着类似外周神经系统中巨噬细胞的功能ꎬ对凋

亡细胞的清除有着重要作用ꎮ 小胶质细胞识别、吞噬

凋亡细胞主要由复杂的蛋白受体介导[１４]ꎬ其中 ＭＦＧ￣
Ｅ８ 被认为是一种识别凋亡细胞吞噬信号的重要桥联

受体[１５]ꎮ 小胶质细胞产生和分泌 ＭＦＧ￣Ｅ８ꎬ 通过

ＣＯＯＨ￣末端因子 ＶＩＩＩ 同源区域特异性识别并结合到

凋亡细胞表面的磷脂酰丝氨酸信号后ꎬＭＦＧ￣Ｅ８ 又通

过 ＮＨ２￣末端表皮生长因子样区域结合到小胶质细胞

αＶβ３ 整合素上ꎬ使小胶质细胞和凋亡细胞间形成连

接ꎬ从而介导小胶质细胞对凋亡细胞吞噬[１６￣１７]ꎮ 有研

究提出ꎬ外源性加入重组 ＭＦＧ￣Ｅ８ 可有效地增强小胶

质细胞的吞噬能力ꎬ而用 ＭＦＧ￣Ｅ８ 的同分异构体 Ｄ８９Ｅ
蛋白可有效抑制小胶质细胞对凋亡细胞的吞噬能

力[１８￣１９]ꎮ 以上研究证明ꎬＭＦＧ￣Ｅ８ 在小胶质细胞吞噬

功能中具有关键作用ꎮ 研究表明ꎬ内源性 ＭＦＧ￣Ｅ８ 产

生不足可出现细胞吞噬功能障碍和促炎反应[５]ꎬ而凋

亡细胞的吞噬作用也可能会诱导抗炎症细胞因子的释

放[２０]ꎬ如凋亡细胞不足以被小胶质细胞清除时ꎬ小胶

质细胞便会释放炎症因子[２１]ꎬ因此通过增强小胶质细

胞的吞噬作用可能会影响其极化的趋势ꎮ 本研究结果

显示ꎬ脑缺血后半暗带区域的 ＭＦＧ￣Ｅ８ 基因和蛋白表

达均被抑制ꎬ导致半暗带区内源性 ＭＦＧ￣Ｅ８ 产生减少ꎻ
通过外源性加入重组 ＭＦＧ￣Ｅ８ 可显著降低梗死灶体

积ꎬ促进神经行为学功能改善ꎬ抑制 Ｍ１ 型小胶质细胞

极化ꎬ上调 Ｍ２ 型极化标志物基因表达ꎮ 本课题组认

为ꎬ本研究可以证明 ＭＦＧ￣Ｅ８ 具有很强的神经保护作

􀅰３９５􀅰中华物理医学与康复杂志 ２０２１ 年 ７ 月第 ４３ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｊｕｌｙ ２０２１ꎬ Ｖｏｌ. ４３ꎬ Ｎｏ.７



用ꎬ通过调控脑内 ＭＦＧ￣Ｅ８ 的含量可影响脑缺血后半

暗带区域小胶质细胞 Ｍ１ / Ｍ２ 型极化转移ꎮ
ＳＯＣＳ３ / ＳＴＡＴ３ 是一条与脑缺血损伤病理变化密

切相关的信号转导通路ꎮ ＳＴＡＴ３ 属于信号转导与转录

因子 ＳＴＡＴ 家族一员ꎬ可由干扰素、白细胞介素等多种

细胞因子介导ꎬ在相应配体的激活下参与到细胞增殖、
分化、凋亡、血管生成等多种生物学过程中[２２]ꎬ与脑卒

中的病理生理过程密切相关[２３]ꎮ 细胞因子信号抑制

物 ３(ＳＯＣＳ３)是 ＳＴＡＴ３ 信号转导通路的关键内源性负

调控因子[２４]ꎬＳＯＣＳ３ 可通过抑制 ＳＴＡＴ 的磷酸化ꎬ从
而发挥对 ＳＴＡＴ３ 信号转导通路的负反馈调节作用ꎮ
本研究明确了 ＭＦＧ￣Ｅ８ 对脑缺血后小胶质细胞极化转

移可能的调控机制ꎬ通过外源性加入重组 ＭＦＧ￣Ｅ８ 可

有效地降低脑缺血后半暗带区域 ｐ￣ＳＴＡＴ３ 的表达ꎬ并
上调 ＳＯＣＳ３ 蛋白的表达ꎬ联合 ＳＴＡＴ３ 激动剂 Ｃｏｌｉｖｅｌｉｎ
ＴＦＡ 后则可逆转 ＭＦＧ￣Ｅ８ 对 ＳＯＣＳ３ / ＳＴＡＴ３ 信号转导

通路和 ＭＦＧ￣Ｅ８ 对脑缺血后小胶质细胞脑保护极化的

影响ꎮ 因此本课题组认为ꎬＳＯＣＳ３ / ＳＴＡＴ３ 通路参与了

ＭＦＧ￣Ｅ８ 对小胶质细胞极化的调控过程ꎮ
综上所述ꎬＭＦＧ￣Ｅ８ 可通过 ＳＯＣＳ３ / ＳＴＡＴ３ 信号转

导通路调控脑缺血后小胶质细胞向 Ｍ２ 型极化转移ꎬ
发挥小胶质细胞抗炎抗凋亡的神经保护作用ꎬ从而促

进脑缺血后神经功能恢复ꎮ
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[１７] Ｆｕｌｌｅｒ ＡＤꎬ Ｖａｎ Ｅｌｄｉｋ ＬＪ. ＭＦＧ￣Ｅ８ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓ
ｏｆ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｎｅｕｒｏｎｓ[ Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｅ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ２００８ꎬ３ ( ４):
２４６￣２５６. ＤＯＩ: １０.１００７ / ｓ１１４８１￣００８￣９１１８￣２.

[１８] Ｓａａｓ Ｐꎬ Ｋａｍｉｎｓｋｉ Ｓꎬ Ｐｅｒｒｕｃｈｅ Ｓ. Ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｃｅｌｌ￣ｂａｓｅｄ
ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ｆｏｒ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ[ Ｊ] . Ｉｍｍｕｎｏ￣
ｔｈｅｒａｐｙꎬ２０１３ꎬ５(１０):１０５５￣１０７３. ＤＯＩ: １０.２２１７ / ｉｍｔ.１３.１０３.

[１９] Ｃｈｅｙｕｏ Ｃꎬ Ｊａｃｏｂ Ａꎬ Ｗｕ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｈｕｍａｎ ＭＦＧ￣Ｅ８ ａｔ￣
ｔｅｎｕａｔｅｓ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｉｎｊｕｒｙ: Ｉｔｓ ｒｏｌｅ ｉｎ ａｎｔｉ￣ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ
ａｎｔｉ￣ａｐｏｐｔｏｓｉｓ[Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙꎬ２０１２ꎬ６２(２):８９０￣９００.ＤＯＩ:
１０.１０１６ / ｊ.ｎｅｕｒｏｐｈａｒｍ.２０１１.０９.０１８.

[２０] Ｎａｐｏｌｉ ＩꎬＮｅｕｍａｎｎ Ｈ. Ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ｃｌｅａｒａｎｃｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｄｉ￣
ｓｅａｓｅ[Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２００９ꎬ１５８(３):１０３０￣１０３８. ＤＯＩ: １０.１０１６ /
ｊ.ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ.２００８.０６.０４６.

[２１] Ｓｃｏｌｅｓ ＤＲꎬＮｇｕｙｅｎ ＶＤꎬＱｉｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｏｍａｔｏｓｉｓ ２ ( ＮＦ２)
ｔｕｍｏｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｓｃｈｗａｎｎｏｍｉｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ＨＲＳ ｒｅｇｕ￣
ｌａｔｅ ＳＴＡＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ[Ｊ] . Ｈｕｍ Ｍｏｌ Ｇｅｎｅｔꎬ２００２ꎬ１１(２５):３１７９￣３１８９.
ＤＯＩ: １０.１０９３ / ｈｍｇ / １１.２５.３１７９.

[２２] Ｇａｏ Ｐꎬ Ｎｉｕ Ｎꎬ Ｗｅｉ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉ￣
ｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ３ ｉｎ ｔｕｍｏｒ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ[ Ｊ] . Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔꎬ
２０１７ꎬ８(４０):６９１３９￣６９１６１. ＤＯＩ: １０.１８６３２ / ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ.１９９３２.

[２３] Ｗａｎｇ ＸＬꎬ Ｑｉａｏ ＣＭꎬ Ｌｉｕ ＪＯꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＳＯＣＳ１￣ＪＡＫ２￣
ＳＴＡＴ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｃｏｎｆｅｒｓ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｉｓｃｈｅｍｉｃ
ｓｔｒｏｋｅ[ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ ２０１７ꎬ ４４ ( １): ８５￣９８. ＤＯＩ: １０.
１１５９ / ０００４８４５８５.

[２４] Ｌｉｕ Ｃꎬ Ｊｉａｎｇ Ｄ. Ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ＬＩＦ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ ｄｉｆ￣
ｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｖｉａ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＳＴＡＴ３ / ＳＯＣＳ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ [ Ｊ] . Ｃｙｔｏｋｉｎｅꎬ
２０１７ꎬ ９１:１３２￣１３９. ＤＯＩ: １０.１０１６ / ｊ.ｃｙｔｏ.２０１６.１２.０１６.

(修回日期:２０２１￣０６￣１１)
(本文编辑:阮仕衡)
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