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摘要：目的 为探讨铝诱导神经元凋亡的信号传递

机制及铝的神经毒性机制，并为防治神经退行性疾

病提供线索，研究应激活化蛋白激酶（又称 ｃｊｕｎＮ
末端激酶，ＳＡＰＫ／ＪＮＫ）的阻断剂 ＣＥＰ１１００４（ＫＴ
８１３８）对氯化铝（ＡｌＣｌ３）诱导大鼠皮层神经元凋亡的
保护作用。方法 ＳＤ乳大鼠大脑皮层神经元培养，
ＦＤＡ荧光染色法检测神经元存活率，Ｈｏｅｃｈｓｔ３３２５８
核荧光染色，琼脂糖凝胶电泳检测细胞凋亡，ＳＡＰＫ／
ＪＮＫ分析试剂盒作激酶分析。结果 一定剂量的

ＡｌＣｌ３（１０～１０００μｍｏｌ·Ｌ
－１）可降低皮层神经元存活

率，诱导大鼠皮层神经元凋亡，ＳＡＰＫ／ＪＮＫ的磷酸化
水平明显升高（对照组的 ４．２倍，Ｐ＜０．０１），ＳＡＰＫ／
ＪＮＫ被激活。但是，当 ＣＥＰ１１００４（１～１０μｍｏｌ·Ｌ

－１）

预孵６ｈ后再加入 １０００μｍｏｌ·Ｌ
－１ＡｌＣｌ３染毒 ６ｈ，

ＳＡＰＫ／ＪＮＫ的磷酸化水平呈剂量依赖性地降低（分
别是对照组的 ２．３，１．２和 ０．９倍，Ｐ＜０．０５），ＣＥＰ
１１００４通过抑制细胞凋亡而促进皮层神经元的存
活，对大鼠皮层神经元产生保护作用。结论 ＣＥＰ
１１００４可能通过抑制 ＳＡＰＫ／ＪＮＫ的活性，对 ＡｌＣｌ３诱
导的皮层神经元凋亡产生保护作用。

关键词：蛋白激酶抑制剂；ＣＥＰ１１００４；铝；凋亡；
信号传递

中图分类号：Ｒ９７１
文献标识码：Ａ
文 章 编 号：１０００３００２（２００３）０２０１０６０５

既往研究表明，一些神经退行性疾病如透析性

脑病综合征、老年性痴呆、肌萎缩性侧索硬化症等可

能与铝毒性有关［１，２］。神经系统是铝毒作用的主要

靶器官。有文献报道，铝的神经毒性可能与神经细

胞凋亡有关［３，４］。而近年研究发现丝
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裂素活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）信号转导通路在神经细
胞凋亡中起着重要作用［５，６］。应激活化蛋白激酶，

又称ｃｊｕｎ氨基末端激酶（ＳＡＰＫ／ＪＮＫ）是 ＭＡＰＫ家族
的重要成员，许多证据表明 ＳＡＰＫ／ＪＮＫ信号通路参
与介导神经细胞凋亡［７，８］。ＳＡＰＫ／ＪＮＫ信号转导通
路在铝诱导的皮层神经元凋亡过程中的作用尚不清

楚。因此，本研究在用氯化铝（ＡｌＣｌ３）诱导体外培养
的乳鼠大脑皮层神经元凋亡后，观察 ＣＥＰ１１００４对
神经元凋亡是否具有保护作用，并探讨其作用机制。

探讨神经元凋亡的调控机制对明确铝的神经毒性、

防治神经退行性疾病有极其重要的意义。

１ 材料和方法

１．１ 动物

出生２４ｈ内的ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ（ＳＤ）乳大鼠，由中
山大学北校区实验动物中心提供，♀♂兼用。
１．２ 药品

ＣＥＰ１１００４（ＫＴ８１３８）由 ＣｅｐｈａｌｏｎＩｎｃ．（Ｗｅｓｔ
Ｃｈｅｓｔｅｒ，ＰＡ）赠送；ＡｌＣｌ３·６Ｈ２Ｏ购自广州化学试剂
厂；ＤＭＥＭ＋Ｆ１２培养基、Ｂ２７无血清培养基添加剂购
自ＧｉｂｃｏＢＲＬ公司；胎牛血清购自杭州四季青生物
工程公司；左旋多聚赖氨酸（ｐｏｌｙＬｌｙｓｉｎｅ）、胰酶
（ｔｒｙｐｓｉｎｅ）、脱氧核糖核酸酶Ⅰ（ＤＮａｓｅⅠ）、台盼蓝
（ｔｒｙｐａｎｂｌｕｅ）、荧光素 （ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎｄｉａｃｅｔａｔｅ，ＦＤＡ）、
Ｈｏｅｃｈｓｔ３３２５８均 为 Ｓｉｇｍａ公 司 产 品；ＰｈｏｓｐｈｏＰｌｕｓ
ＳＡＰＫ／ＪＮＫ（Ｔｈｒ１８３／Ｔｙｒ１８５）抗体试剂盒购自 Ｎｅｗ
ＥｎｇｌａｎｄＢｉｏｌａｂｓ公司。
１．３ 仪器

ＣＯ２细胞培养箱（ＳｈｅｌＬＡＢ，ＵＳＡ），倒置相差显
微镜、荧光显微镜（Ｏｌｙｍｐｕｓ，Ｊａｐａｎ），平板电泳槽、电
泳仪电源（北京六一仪器厂），高压电源、微型电泳

仪、微型电转仪器（Ｂｉｏｒａｄ，ＵＳＡ）。
１．４ 皮层神经元的分离与培养［９］

无菌条件下取出ＳＤ乳大鼠整个大脑，用解剖
液（ＮａＣｌ１２４ｍｍｏｌ·Ｌ－１，ＫＣｌ５．４ｍｍｏｌ·Ｌ－１，ＮａＨ２ＰＯ４
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１．２ｍｍｏｌ·Ｌ－１，Ｄ葡萄糖 １３ｍｍｏｌ·Ｌ－１，酚红 ２８．２

μｍｏｌ·Ｌ
－１，ＨＥＰＥＳ２４．９ｍｍｏｌ·Ｌ－１，ＭｇＳＯ４．７Ｈ２Ｏ２．６

ｍｍｏｌ·Ｌ－１，ｐＨ７．４）洗 ３次后，分离双侧大脑皮层，
剥离并弃去脑膜和血管，将大脑皮层剪成１ｍｍ３大
小的组织块，加入 ０．１２５％胰酶，３７℃消化 ２０ｍｉｎ，
加入等体积含１０％胎牛血清和５０ｍｇ·Ｌ－１ＤＮａｓｅⅠ
的ＤＭＥＭ＋Ｆ１２完全培养基终止消化。离心 １０ｍｉｎ
（４１０×ｇ），沉淀用完全培养基洗２次，再经２００目不
锈钢筛网过滤成单细胞悬液。用０．４％台盼蓝拒染
法计数细胞活力后，根据实验要求，调整活细胞密

度，接种于预先铺有 ０．００１％左旋多聚赖氨酸的培
养器皿中，在３７℃，５％ＣＯ２，９５％湿度的ＣＯ２培养箱
培养２４ｈ后，全部换成含 ２％Ｂ２７的无血清培养基，
以后每２ｄ半量换液１次，培养至ｄ７加受试物。
１．５ 皮层神经元存活率测定［４］

加药处理后的神经元，用含 Ｃａ２＋和 Ｍｇ２＋的冷
磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ，ｐＨ７．２）洗１次，加入１０ｍｇ·Ｌ－１

染活细胞的 ＦＤＡ（荧光下呈黄绿色）温育 ５ｍｉｎ，用
ＰＢＳ洗细胞 ２次，倒置荧光显微镜下观察细胞的存
活和死亡情况。每个样本随机观察４个视野，每个
视野１００个细胞分别计数活细胞和死细胞数，并按
下列公式计算神经元细胞的存活率：存活率＝活细
胞数／（活细胞数＋死细胞数）×１００％。
１．６ 细胞凋亡的定性分析

１．６．１ 凋亡细胞核形态观察［１０］

取待测的培养神经元，吸弃培养基，用冷 ＰＢＳ
洗２次，４％多聚甲醛溶液４℃固定１０ｍｉｎ，ＰＢＳ洗２
次，室温吹干，加入１ｍＬＨｏｅｃｈｓｔ３３２５８（５ｍｇ·Ｌ－１，溶
于ＰＢＳ），室温下避光染色１０ｍｉｎ，蒸馏水洗２次，室
温下避光吹干。在倒置荧光显微镜（λｅｘ３６０ｎｍ，λｅｍ
４５０ｎｍ）下进行凋亡核形态观察并拍照分析。
１．６．２ ＤＮＡ断裂琼脂糖凝胶电泳［４］

待测神经元溶解于 ＤＮＡ提取缓冲液（１０ｍｍｏｌ·
Ｌ－１ＴｒｉｓＨＣｌ，１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１ＥＤＴＡ，０．２％ＴｒｉｔｏｎＸ１００，
ｐＨ７．５），４℃静置１５ｍｉｎ，按顺序分别加入等体积的
Ｔｒｉｓ饱和平衡酚，１∶１酚氯仿溶液，氯仿抽提，再加
入等体积的异丙醇和１／１０体积的乙酸钠，－２０℃过
夜沉淀，沉淀用７０％冷乙醇洗２次，干燥后溶于 ＴＥ
缓冲液（１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１ＴｒｉｓＨＣｌ，１ｍｍｏｌ·Ｌ－１ＥＤＴＡ，ｐＨ
７．４），再加入１００ｍｇ·Ｌ－１ＲＮａｓｅ，３７℃消化３０ｍｉｎ，采
用紫外分光光度法进行ＤＮＡ定量，按每孔相同量的
ＤＮＡ上样至含有０．５ｍｇ·Ｌ－１溴化乙啶的１．５％琼脂
糖凝胶上，电泳８０Ｖ，４５～６０ｍｉｎ。在凝胶成像系统

紫外光源下观察拍照，并进行扫描分析。

１．７ Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹法检测 ＳＡＰＫ／ＪＮＫ磷酸化水平
的变化

参照文献［１１］方法处理细胞，提取细胞总蛋白，
经考马斯亮蓝Ｇ２５０染色法定量蛋白，取４０μｇ总蛋
白上样，经十二烷基硫酸钠聚丙烯酰胺凝胶电泳
（ＳＤＳＰＡＧＥ）后，转移到ＰＶＤＦ膜上，５０ｇ·Ｌ－１脱脂奶
粉室温封闭２～３ｈ，与兔抗 ＰｈｏｓｐｈｏｌｕｓＳＡＰＫ／ＪＮＫ或
兔抗ＳＡＰＫ／ＪＮＫ单抗４℃轻摇孵育过夜，辣根过氧化
酶标记的羊抗兔二抗室温下孵育１ｈ，充分洗膜后化
学增强发光，再用 ＩＢＡＳ图像处理系统扫描测定感光
区带吸光度及进行积分处理。

１．８ 统计学方法

实验结果以珋ｘ±ｓ表示，以 ＡＮＯＶＡ单因素方差
分析（ＬＳＤ检验）和线性相关（Ｐｅａｒｓｏｎｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ）进行
统计学分析。

２ 结果

２．１ 氯化铝对皮层神经元存活率的影响

将培养至ｄ７的神经元培养基中加入氯化铝染
毒４８ｈ对皮层神经元的生长具有明显的抑制作用
（表１），ＡｌＣｌ３各剂量组与对照组相比均有显著性差
异，各剂量组相互之间亦有显著性差异（Ｐ＜０．０１），
而且 ＡｌＣｌ３剂量与存活率呈显著负相关（ｒ＝
－０．９７４，Ｐ＜０．０１）。
２．２ 氯化铝对皮层神经元的凋亡诱导效应

氯化铝染毒 ４８ｈ后，用 Ｈｏｅｃｈｓｔ３３２５８核荧光染
色法对皮层神经元细胞核进行染色，在荧光显微镜

下观察，发现与对照组相比，细胞核明显固缩、凝聚

和断裂（图 １）。ＤＮＡ琼脂糖凝胶电泳结果显示，
ＡｌＣｌ３作用于皮层神经元 ４８ｈ后，随着剂量的增加，
细胞可见特征性的１８０～２００ｂｐ的整倍数 ＤＮＡ断裂
片段，即ＤＮＡ梯形（ｌａｄｄｅｒ）的形成（图２）。

Ｔａｂ１． ＡｌＣｌ３ｃａｕｓｅｄｄｏｓｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｃｅｌｌｄｅａｔｈｉｎ
ｃｏｒｔｉｃａｌｎｅｕｒｏｎｓｏｆｒａｔｐｕｐｓ

ＡｌＣｌ３／μｍｏｌ·Ｌ
－１ Ｎｅｕｒｏｎａｌｓｕｒｖｉｖａｌ％

０ ８８．３±２．５
１０ ８０．０±２．６

１００ ７２．１±２．１

１０００ ３４．２±２．９

ＴｈｅｃｏｒｔｉｃａｌｎｅｕｒｏｎｓｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＡｌＣｌ３ｆｏｒ４８ｈ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝
６．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ０μｍｏｌ·Ｌ

－１ｇｒｏｕｐ．
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Ｆｉｇ１． ＭｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙＡｌＣｌ３ａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙａｃｔｉｏｎｏｆＣＥＰ１１００４ｉｎｃｕｌｔｕｒｅｄ
ｃｏｒｔｉｃａｌｎｅｕｒｏｎｓ．（Ａ）ｃｏｎｔｒｏｌ；（Ｂ）ｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈＡｌＣｌ３１０００μｍｏｌ·Ｌ－１ｆｏｒ４８ｈ；（Ｃ）－（Ｅ）ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈＣＥＰ１１００４１，５，１０
μｍｏｌ·Ｌ

－１ｆｏｒ６ｈｐｒｉｏｒｔｏｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈＡｌＣｌ３１０００μｍｏｌ·Ｌ
－１ｆｏｒ４８ｈ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｎｏｔｅｔｈｅｔｙｐｉｃａｌａｐｏｐｔｏｔｉｃｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｏｆｎｕｃｌｅａｒｃｏｎｄｅｎ

ｓａｔｉｏｎａｎｄｈｅｔｅｒｏｃｈｒｏｍａｔｉｎｃｌｕｍｐｉｎｇｉｎｎｅｕｒｏｎｓｉｎＢ，Ｃ，Ｄ，ｆｅｗｉｎＥ，ｂｕｔｎｏｔｉｎＡ．：ａｐｏｐｔｏｔｉｃｎｅｕｒｏｎｓ（Ｈｏｅｃｈｓｔ３３２５８ｓｔａｉｎｅｄ）．

Ｆｉｇ２． ＤＮＡ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓｏｆｃｏｒｔｉｃａｌｎｅｕｒｏｎｓ
ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＡｌＣｌ３ａｎｄＣＥＰ１１００４ｆｏｒ４８ｈ．Ｍ：ＤＮＡ
ｍａｒｋｅｒ；ｌａｎｅ１：ｃｏｎｔｒｏｌ（ｗｉｔｈｏｕｔＡｌＣｌ３ａｎｄＣＥＰ１１００４）；ｌａｎｅｓ２－
４：ＡｌＣｌ３１０，１００，１０００μｍｏｌ·Ｌ

－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｌａｎｅｓ５－７：ｐｒｅ
ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＣＥＰ１１００４１０，５，１μｍｏｌ·Ｌ

－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙｆｏｒ６ｈ
ｐｒｉｏｒｔｏｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈ１０００μｍｏｌ·Ｌ

－１ＡｌＣｌ３．

２．３ ＣＥＰ１１００４对氯化铝诱导的皮层神经元凋亡
的保护作用

对于ＡｌＣｌ３诱导的大鼠皮层神经元凋亡，ＪＮＫ阻
断剂 ＣＥＰ１１００４有浓度依赖性的抑制作用。经
Ｈｏｅｃｈｓｔ３３２５８染色后可见凋亡细胞核的数目有随
ＣＥＰ１１００４浓度的提高而逐渐减少的趋势（图 １）。
且观察到 ＣＥＰ１１００４浓度为 １μｍｏｌ·Ｌ

－１时，仍有

ＤＮＡ梯带形成，而浓度升高为５和 １０μｍｏｌ·Ｌ
－１时，

未见ＤＮＡ梯带形成。由此说明 ＣＥＰ１１００４可部分
抑制氯化铝诱导的皮层神经元凋亡，从而对皮层神

经元产生保护作用。这种保护作用在ＣＥＰ１１００４浓

Ｔａｂ２． ＣＥＰ１１００４ｐｒｏｔｅｃｔｅｄｃｏｒｔｉｃａｌｎｅｕｒｏｎｓｏｆｒａｔ
ｐｕｐｓｆｒｏｍａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙＡｌＣｌ３

ＡｌＣｌ３
／ｍｍｏｌ·Ｌ－１

ＣＥＰ１１００４
／μｍｏｌ·Ｌ

－１ Ｎｅｕｒｏｎａｌｓｕｒｖｉｖａｌ／％

０ ０ ８８．３±２．５

１ ０ ３４．２±２．９

１ １ ４４．０±２．９

５ ６０．０±２．５

１０ ６３．９±３．１

ＣｏｒｔｉｃａｌｎｅｕｒｏｎｓｗｅｒｅｐｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＣＥＰ１１００４ｆｏｒ６ｈｐｒｉｏｒｔｏｉｎ
ｃｕｂａｔｅｗｉｔｈＡｌＣｌ３１ｍｍｏｌ·Ｌ－１ｆｏｒ４８ｈ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝６．Ｐ＜
０．０５，Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＡｌＣｌ３ｇｒｏｕｐ．

度≥１μｍｏｌ·Ｌ
－１时出现，１０μｍｏｌ·Ｌ

－１浓度时作用最

强（表２）。
２．４ ＣＥＰ１１００４抑制氯化铝诱导的 ＳＡＰＫ／ＪＮＫ的
磷酸化

采用聚丙烯酰胺凝胶电泳蛋白印迹化学发光
法进行检测。检测到的目的条带如图３所示。以对
照组目的条带 Ａ的积分吸光度与 Ｂ的两条带的积
分吸光度之和的比值为基准，其他各组目的条带的

积分吸光度比值与之相比得到的相对比值代表

ＳＡＰＫ／ＪＮＫ的磷酸化水平。Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹实验结果表
明，单独ＡｌＣｌ３染毒使ＳＡＰＫ／ＪＮＫ的磷酸化水平明显
升高，是对照组的 ４．２倍（图 ３，条带 １），而
ＣＥＰ１１００４预孵 ６ｈ后再加入 ＡｌＣｌ３染毒 ６ｈ，ＳＡＰＫ／
ＪＮＫ的磷酸化水平被 ＣＥＰ１１００４浓度依赖性地降
低，分别是对照组的 ２．３，１．３和 ０．９倍（图 ３，条带
３～５）。

·８０１· ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ ２００３ Ａｐｒ；１７（２）



Ｆｉｇ３． ＡｎａｌｙｓｉｓｏｆｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＳＡＰＫ／
ＪＮＫｉｎｃｏｒｔｉｃａｌｎｅｕｒｏｎｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＡｌＣｌ３ａｎｄ／ｏｒ
ＣＥＰ１１００４ｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ．Ｌａｎｅ１：１０００μｍｏｌ·Ｌ－１
ＡｌＣｌ３；ｌａｎｅ２：ｃｏｎｔｒｏｌ（ｗｉｔｈｏｕｔＡｌＣｌ３ａｎｄＣＥＰ１１００４）；ｌａｎｅｓ３－
５：ｐｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＣＥＰ１１００４１０，５，１μｍｏｌ·Ｌ

－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙｆｏｒ
６ｈｐｒｉｏｒｔｏｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈ１０００μｍｏｌ·Ｌ

－１ＡｌＣｌ３．Ｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ
ｗａｓｒｅｐｅａｔｅｄｔｈｒｅｅｔｉｍｅｓｗｉｔｈｓｉｍｉｌａｒｒｅｓｕｌｔｓ．

３ 讨论

本研究发现铝可以剂量依赖性地降低皮层神经

元的存活率，诱导大鼠皮层神经元凋亡，出现细胞核

固缩、核碎裂、ＤＮＡ梯带等凋亡的典型特征。这一
研究结果与国内外的研究结果有一致之处，也有不

相符的地方。例如，研究发现铝的神经毒性只发生

在神经元和神经胶质细胞的混合培养体系中，且仅

能诱导神经胶质细胞凋亡而不能诱导神经元凋亡，

而在仅含１％神经胶质细胞的近似完全神经元培养
体系中未观察到铝对神经细胞产生毒性［４］。另有学

者发现低浓度的铝可以抑制神经胶质细胞凋亡，而

高浓度的铝诱导神经胶质细胞凋亡［１２］。这可能与

实验所采用的动物种属、细胞类型、铝的剂量及作用

时间等方面的不同有关系。

已知细胞凋亡为高度精密调节，除涉及不同基

因的表达及调控外，还需要信号转导系统的正负调

节，并通过一系列级联反应得以实现。ＳＡＰＫ／ＪＮＫ
信号转导通路是介导细胞凋亡的一条重要通路。去

除神经生长因子介导的交感神经细胞凋亡伴有 ＪＮＫ
的激活。抑制 ＪＮＫ激活的抑制剂 ＣＥＰ１３４７能保护
去生长因子诱导的运动神经元凋亡［１３］和毒物诱导

的听觉神经元凋亡［１４］。提示 ＪＮＫ介导了神经元的
凋亡机制。ＣＥＰ１１００４是 ＪＮＫ信号转导通路的一种
抑制剂，它通过抑制 ＪＮＫ上游的 ＭＬＫ（ｍｉｘｅｄｌｉｎｅａｇｅ
ｋｉｎａｓｅ）家族成员从而抑制 ＪＮＫ信号通路［１５，１６］。本
实验亦发现 ＪＮＫ抑制剂 ＣＥＰ１１００４（ＣＥＰ１３４７的同
类物）可降低ＳＡＰＫ／ＪＮＫ的磷酸化水平，剂量依赖性
地抑制氯化铝诱导的皮层神经元凋亡，提高神经元

的存活率，从而对神经元产生保护作用。且时间顺

序上ＳＡＰＫ／ＪＮＫ的磷酸化水平改变在前，凋亡指标

改变在后。值得注意的是，ＣＥＰ１１００４抑制铝诱导
皮层神经元凋亡的最大保护效应只接近５０％，导致
这种结果可能是由于除了 ＳＡＰＫ／ＪＮＫ信号通路以
外，还有其他的并行信号通路参与了凋亡的诱导。

有文献报道，ｐ３８和ＳＡＰＫ／ＪＮＫ通路常是共同介导神
经元凋亡。去除神经生长因子诱导 ＰＣ１２细胞凋亡
时ｐ３８和ＪＮＫ两者都被激活［６］。

综上所述，本研究证实了氯化铝可诱导大鼠皮

层神经元凋亡，且发现 ＣＥＰ１１００４可保护性地干预
氯化铝介导的细胞凋亡，而且 ＣＥＰ１１００４可能是由
于直接抑制 ＪＮＫ的磷酸化，而阻断 ＳＡＰＫ／ＪＮＫ介导
的细胞凋亡信号转导系统，发挥其对神经元的“促生

存”效应的。至于氯化铝诱导皮层神经元凋亡的确

切机制及铝神经毒性的分子机制都有待进一步研

究。
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