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"大鼠神经功能的恢复情况并对其机制进行初步探索&方法
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表达很少#急性
,5H

后
#

天

S4A!

表达明显升高#随时间延长#其表达量逐渐

降低#

#$

天时略高于正常对照组$同时#在
#

'

%

'

'

和

#$

天各时间点
A,3

组
S4A!

表达量均高于
,5H

组

!图
#

"&

A6

9

62I

在正常成年大鼠脊髓内的表达量

也较少#急性
,5H

后其表达成逐渐升高趋势#

#$

天

时表达最强$同时#

A,3

组在各时间点的
A6

9

62I

表达量均低于
,5H

组!图
!

"&

图
F

!

G

组大鼠不同时间
P̂!K

蛋白表达量

K-

1

F

!

RX

6

'022-$#2$5 P̂!K

6

'$30-#-#3:0G

1

'$&

6

2$5'"32"3,-550'0#33-40

6

$-#32

图
D

!

G

组大鼠不同时间
!$

1

$B;

蛋白表达量

K-

1

D

!

RX

6

'022-$#2$5!$

1

$B;

6

'$30-#-#3:0G

1

'$&

6

2$5'"32"3,-550'0#33-40

6

$-#32

'#*
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神经丝氨酸蛋白酶抑制剂!

A,3

"对大鼠急性脊髓损伤!

,5H

"后神经功能的修复作用

!!

'0"7B3-40C%?

检测结果
!

.+$>2:'=+35G

显示%

O4A!

在正常对照组表达极少#造模后
#

天
A,3

组

与
,5H

组
O4A!

表达水平均显著升高#随时间推

移#表达水平逐渐下降#但总是高于正常对照组&同

时#

A,3

组在
#

'

%

'

'

和
#$

天各时间点
O4A!

水平

均明显低于
,5H

组!图
%

"$

S4A!

在正常对照组表

达极少#

,5H

后
#

天
A,3

组与
,5H

组
S4A!

表达水

平均显著升高#随时间延长#其表达水平逐渐下降#

但总是高于正常对照组&同时#

A,3

组在
#

'

%

和
'

天时间点
S4A!

水平明显高于
,5H

组!图
$

"&

A6

9

62I

在正常组少量表达#

,5H

后表达水平缓慢升

高#在
#$

天时达到最高峰!只观察到术后
#$

天"#同

时#

A,3

组在
#

'

%

'

'

和
#$

天各时间点
A6

9

62I

水平

明显低于
,5H

组!图
*

"&

图
G

!

\P!K4?!;

相对表达量

K-

1

G

!

?07"3->00X

6

'022-$#$5\P!K4?!;

!!

!

#

"

$,=,5H

9

.6"

8

#

!

#

"/"*

$

!

!

"

$,=56%:.6>

9

.6"

8

#

!

#

"/"*/

图
J

!

P̂!K4?!;

相对表达量

K-

1

J

!

?07"3->00X

6

'022-$#$5 P̂!K4?!;

!!

!

#

"

$,=,5H

9

.6"

8

#

!

#

"/"*

$

!

!

"

$,=56%:.6>

9

.6"

8

#

!

#

"/"*/

图
Y

!

!$

1

$B;4?!;

相对表达量

K-

1

Y

!

?07"3->00X

6

'022-$#$5!$

1

$B;4?!;

!!

!

#

"

$,=A,3

9

.6"

8

#

!

#

"/"*

$

!

!

"

$,=56%:.6>

9

.6"

8

#

!

#

"/"*/

讨
!!!

论

A,3

由神经元的轴突分泌#在轴突生长和对突

触连接的形成突触可塑性方面起到重要作用+

(

,

&同

时
A,3

参与调控中枢神经系统细胞外组织型纤溶

酶原激 活剂 !

:'77"+2:

@8

+

8

>$7='%6

9

+%$-:'($:6.

#

:3I

"和纤维蛋白溶酶的蛋白水解的活性#两者共同

调节神经元的迁移和突触形成#在神经元的重塑和

维持上起重要作用+

#

#

'

,

&

:3I

是一种丝氨酸蛋白

酶#在中枢神经系统神经元中以
=GAI

和蛋白水平

表达&在外周血中#

:3I

是体内纤溶系统的生理性

激动剂#在人体纤溶和凝血的平衡调节中发挥着关

键性的作用#是一种新型的血栓溶解剂&而在中枢

神经系统中#

:3I

能够引发兴奋性毒性和缺血性的

神经元死亡#可以加速脑缺血和癫 过程中神经细

胞的死亡+

&+#"

,

&然而#

A,3

又是
:3I

的天然抑制

剂+

(

,

#由此可推测
A,3

对兴奋性毒性介导的神经元

死亡起抑制作用&

成熟哺乳动物的中枢神经系统再生能力极其微

弱#主要与
%

个因素有关%!

#

"

5A,

神经元自身缺乏

足够的再生能力$!

!

"

5A,

缺乏足够的神经营养因

子支持其再生$!

%

"

5A,

再生的微环境中主要受大

量少突胶质细胞!

6>'

9

6#+%#.6-

@

:+

#

R>'

9

6

"合成的髓

磷脂!

=

@

+>'%

"相关抑制物的影响+

##

,

&由于机体客

观存在的不可改变的因素#我们试着干预后
!

个因

素来探索
A,3

的神经保护作用&神经营养因子是

(#*
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年
%

月#

$#

!

!

"

!

机体产生的能够促进神经细胞存活'生长'分化的一

类蛋白质因子#且为神经元生长与存活所必需+

#!

,

&

本实验所涉及的
%

种因子都与神经元的生长存活关

系非常密切&脑源性神经营养因子!

K.$'%#+.'(+#

%+".6:.6

8

;'-L$-:6.

#

O4A!

"能够防止神经元受损

伤死亡'改善神经元的病理状态'促进受损伤神经元

再生及分化#而且是成熟的中枢及周围神经系统的

神经元维持生存及正常生理功能所必需的一类神经

营养因子&胶质细胞源性神经营养因子!

9

>'$>-+>>

>'%+2#+.'(+#%+".6:.6

8

;'-L$-:6.

#

S4A!

"是已知的

最重要的运动神经元营养因子&髓磷脂相关抑制物

包 括 轴 突 生 长 抑 制 因 子 !

%+".':+ 6":

9

.6E:;

'%;'K':6.

#

A6

9

6

"'髓 鞘 相 关 糖 蛋 白 !

=

@

+>'%

$776-'$:+#

9

>

@

-6

8

.6:+'%

#

*IS

"'少突胶质细胞髓鞘

糖 蛋 白 !

6>'

9

6#+%#.6-

@

:+ =

@

+>'%

9

>

@

-6

8

.6:+'%

#

R*

98

"

+

#%

,

&

A6

9

62I

是
A6

9

6

的一种主要异构体#

是目前已知最强的神经轴突生长抑制因子#具有限

制轴突的伸延及中枢系统损伤后轴突的再生能

力+

#$

,

&

,'=6%+%

等+

#*

,证实#

A6

9

62I

基因敲除小鼠

胸部脊髓背侧半切
!

周后#与野生型小鼠相比#

A6

9

62I

基因敲除鼠有更多的皮质脊髓束纤维长入

损伤处&

D'=

等+

#(

,也证明#成年
A6

9

62I

(

O

基因

敲除小鼠
,5H

后#皮质脊髓内的轴突可广泛延伸至

横断面#神经纤维大量再生并进入侧索节段&我们

设计本实验就是观察
A,3

对
,5H

后的神经系统功

能修复机制是否与后
!

个因素有关&

在本实验中#急性
,5H

后
,5H

组和
A,3

组的

OOO

评分在
#

'

%

'

'

和
#$

天各时间点呈逐渐升高趋

势#但两组之间在同时间点比较却无明显差异#说明

A,3

对
,5H

后大鼠的后肢运动功能改善无有效的

促进作用&同时#

*$#$%'

等+

#'

,也发现
A,3

的缺乏

和过表达均对小鼠的运动功能没有任何影响#但是

在异常环境中和焦虑情况下其反应性会降低#如遇

到新事物时所产生的心理上的恐惧&从这方面来

看#

A,3

对急性
,5H

后大鼠的运动功能似乎无太大

的改善作用&当然#也可能与我们的观察时间相对

较短或者
A,3

的有效作用时间不够长有一定关系&

,5H

后#

O4A!

和
S4A!

在基因和蛋白质水平

的表达均上调#这与脊髓的自我修复功能有关&从

S4A!

和
A6

9

62I

的
J+7:+.%K>6:

及
.+$>2:'=+

35G

结果来看#

A,3

的神经保护作用机制与
S4A!

和
A6

9

62I

在体内的表达量有一定关系&

S4A!

与

A6

9

62I

在基因和蛋白质水平上的表达基本一致#

A,3

组
S4A!

表达量高于
,5H

组#

A6

9

62I

表达量

低于
,5H

组#表明
A,3

可以促进
S4A!

的释放并

抑制
A6

9

62I

的产生#对
,5H

后神经功能的修复具

有积极作用&

然而#

.+$>2:'=+35G

显示
O4A!=GAI

表达

量在
,5H

后
#

天达最高峰#之后逐渐下降#而
A,3

组在各时间点
O4A!=GAI

表达量明显低于
,5H

组&从结果来看#

A,3

对
,5H

后神经元的保护作用

与
O4A!

呈负相关的关系#即
A,3

抑制了
O4A!

的表达&在正常机体内#纤维蛋白酶!

8

>$7='%

"由纤

维蛋白酶原!

8

>$7='%6

9

+%

"转化而来的过程需要通

过
:3I

的 诱 导 才 能 进 行#而
O4A!

的 前 体

8

.6O4A!

转 化 为 其 成 熟 体
O4A!

又 离 不 开

8

>$7='%

的活化作用+

#&

,

#而
A,3

又是
:3I

的天然抑

制剂+

(

,

&所以#

A,3

间接地阻断了需要
:3I

才能完

成
8

.6O4A!

到
O4A!

转变的正常生理过程&

A,3

可以抑制
:3I

介导的神经元死亡#同时又阻断了

O4A!

的生成#然而
O4A!

对
,5H

后神经元的存活

具有重要的积极作用#因此#

A,3

对
,5H

后神经元

的保护作用机制与
O4A!

无太大关系&

通过本研究#我们观察到
A,3

对急性
,5H

后的

神经功能修复确实起到积极的促进作用#这可能与

内源性
SA4!

'

A6

9

62I

的表达量的高低有密切关

系#

A,3

通过
SA4!

的上调和
A6

9

62I

的下调来保

护存活神经元的正常功能#促进受损伤神经元的再

生及分化#并修复脊髓损伤后轴突的再生能力和可

塑性&同时#

A,3

的神经修复功能对大鼠的运动功

能似乎没有有效的作用&但是#

A,3

对其他神经营

养因子是否也有类似的作用#或者
A,3

修复损伤后

中枢神经系统功能的具体机制目前仍不清楚#甚至

将来
A,3

应用于临床的问题#都需要进一步研究和

探讨&

!!
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