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异氟醚后处理对局灶性脑缺血⁃再灌注大鼠海马
神经损伤的影响
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　 　 【摘要】 　 目的　 观察异氟醚后处理是否通过 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路减轻局灶性脑缺血⁃再灌

注损伤（ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ，ＣＩＲＩ）大鼠海马神经元损伤。 方法　 ６０ 只雄性 ＳＤ 大鼠随

机分为五组，每组 １２ 只。 采用大脑中动脉栓塞法（ｍｉｄｄｌｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ａｒｔｅｒｙ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ， ＭＣＡＯ）缺血 ９０
ｍｉｎ、再灌注 ２４ ｈ 制备大鼠局灶性 ＣＩＲＩ 模型：假手术组（Ｓ 组）、模型组（Ｍ 组）、异氟醚后处理＋模型

组（ＭＩ 组）、Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 拮抗剂 Ｄｉｃｃｋｋｏｐｆ⁃１（ＤＫＫ⁃１）＋异氟醚后处理＋模型组（ＭＤＩ 组）、ＤＫＫ⁃１＋模
型组（ＭＤ 组）。 Ｓ 组仅分离暴露一侧颈内动脉，不插入线栓。 ＭＩ 和 ＭＤＩ 组于再灌注即刻行 １􀆰 ５％异

氟醚后处理 ６０ ｍｉｎ。 ＭＤＩ 组和 ＭＤ 组于建立模型前 ３０ ｍｉｎ 行侧脑室注射 ＤＫＫ⁃１（５ μｇ ／ ｋｇ）。 所有模

型组大鼠在再灌注 ２４ ｈ 后，采用 Ｌｏｎｇａ 评分法进行神经行为学评分，ＨＥ 染色观察神经细胞形态学变

化，免疫组化检测大鼠海马 ＣＡ１ 区 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 的表达，Ｔｕｎｅｌ 荧光检测大鼠海马 ＣＡ１ 区神经细胞凋亡

情况，Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 检测 Ｂｃｌ⁃２、Ｂａｘ、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 及 ＧＳＫ⁃３β 蛋白含量，并计算 Ｂｃｌ⁃２ ／ Ｂａｘ 比值。 结果　 与

Ｓ 组比较，Ｍ 组大鼠神经行为学评分、神经细胞损伤及凋亡数目、Ｂａｘ 以及 ＧＳＫ⁃３β 蛋白含量均明显增

加（Ｐ＜０􀆰 ０５），而 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白含量及 Ｂｃｌ⁃２ ／ Ｂａｘ 比值明显减少（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与 Ｍ 组比较，ＭＩ 组大鼠

神经行为学评分、神经细胞损伤及凋亡数目以及 Ｂａｘ 蛋白含量明显减少（Ｐ＜０􀆰 ０５），Ｂｃｌ⁃２ 和β⁃ｃａｔｅｎｉｎ
蛋白含量以及 Ｂｃｌ⁃２ ／ Ｂａｘ 比值明显增加（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与 ＭＩ 组比较，ＭＤＩ 组大鼠神经行为学评分、神经

细胞损伤及凋亡数目及 Ｂａｘ、ＧＳＫ⁃３β 蛋白含量明显增加（Ｐ＜０􀆰 ０５），而 Ｂｃｌ⁃２、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白含量及

Ｂｃｌ⁃２ ／ Ｂａｘ 比值明显减小（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 异氟醚后处理可能是通过影响 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路，
调控 Ｂｃｌ⁃２ 及 Ｂａｘ 的表达，从而减轻局灶性 ＣＩＲＩ 大鼠海马神经元损伤。
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　 　 吸入性麻醉药异氟醚现已被证实能够通过减

轻脑缺血⁃再灌注损伤（ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ
ｉｎｊｕｒｙ，ＣＩＲＩ）发挥脑保护作用［１⁃２］。 本课题组前期研

究发现异氟醚可通过减轻脑水肿［３］、炎症反应及抑

制神经细胞凋亡［４］ 等途径改善脑缺血⁃再灌注后的

神经损伤。 目前有研究表明 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通

路在调控细胞凋亡途径方面如 Ｂｃｌ⁃２ ／ Ｂａｘ 等具有重

要作用［５］。 但异氟醚后处理是否也通过影响 Ｗｎｔ ／
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路来抑制 ＣＩＲＩ 所造成的神经细胞凋亡

从而发挥脑保护作用尚未明确。 本研究拟建立

ＭＣＡＯ 模型，探讨 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路在异氟醚

后处理中抑制神经细胞凋亡方面的作用。

材料与方法

主要试剂　 吸入用异氟醚（Ｈ２００２０２６７），Ｗｎｔ ／
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 拮抗剂 Ｄｉｃｃｋｋｏｐｆ⁃１，β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 兔单克隆抗

体， ＣｙｃｌｉｎＤ１ 兔单克隆抗体，Ｂｃｌ⁃２ 兔单克隆抗体，
Ｂａｘ 兔多克隆抗体，ＧＳＫ⁃３β 兔单克隆抗体。

实验动物与分组　 清洁级健康雄性 ＳＤ 大鼠 ６０
只，１０～ １２ 周龄，体重 ２２０ ～ ２８０ ｇ，采用随机数字表

法分为五组，每组 １２ 只：假手术组（Ｓ 组）、模型组

（Ｍ 组）、异氟醚后处理＋模型组（ＭＩ 组）、Ｗｎｔ ／ β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ 拮抗剂 Ｄｉｃｃｋｋｏｐｆ⁃１（ＤＫＫ⁃１ 组）＋异氟醚后处

理＋模型组（ＭＤＩ 组）、ＤＫＫ⁃１＋模型组（ＭＤ 组）。 异

氟醚后处理组（ＭＩ、ＭＤＩ 组）于再灌注即刻经 １􀆰 ５％
异氟醚后处理 ６０ ｍｉｎ。 ＭＤＩ 组及 ＭＤ 组于建立模型

前 ３０ ｍｉｎ 侧脑室注射 ＤＫＫ⁃１（５ μｇ ／ ｋｇ）。 脑室内注

射：注射速度 １ μｌ ／ ｍｉｎ。 脑室定位参数：距离囟门后

０􀆰 ８ ｍｍ，横向 １􀆰 ５ ｍｍ，深度 ４􀆰 ０ ｍｍ［６］。
模型建立　 戊巴比妥钠 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ 腹腔注射麻

醉大鼠，将其仰卧位于恒温手术垫上。 参照 Ｌｏｎｇａ
等［７］ 线栓法制备大鼠 ＭＣＡＯ 模型。 中线皮肤切口

暴露右侧颈总动脉（ＣＣＡ）、颈内动脉和颈外动脉

（ＥＣＡ）。 在距离颈内外动脉分叉处 ５ ｍｍ 处的 ＣＣＡ
挂线，将血管剪一斜行切口，置入一头端直径为

０􀆰 ２６～０􀆰 ３０ ｍｍ 的线栓直到距线栓标记处 １６ ～ ２０
ｍｍ 或出现阻力感时停止，结扎固定线栓，缝合皮

肤。 其中 Ｓ 组仅分离暴露一侧颈内动脉，不插入线

栓。 ９０ ｍｉｎ 后拔出线栓进行再灌注 ２４ ｈ。 术中使用

恒温床使肛温维持在 ３７ ℃，放置鼠笼中单独饲养。
神经行为学监测 　 缺血⁃再灌注 ２４ ｈ 后参照

Ｌｏｎｇａ 等［７］的方法采取 ５ 个等级制对大鼠进行神经

功能评分：０ 分，无神经功能缺损；１ 分，左侧前爪不

能完全伸展，表示轻度神经功能缺损；２ 分，行走时，
大鼠向左侧（瘫痪侧）转圈，表示中度神经功能缺

损；３ 分，行走时，大鼠向左侧（瘫痪侧）倾倒，重度神

经功能缺损；４ 分，不能自发行走，伴意识障碍。 模

型组 ０ 分剔除，１ 分以上为造模成功。
海马 ＣＡ１ 区损伤神经元数测定　 再灌注 ２４ ｈ

后，将大鼠麻醉后用 ４％多聚甲醛行心脏灌注，待大

鼠全身僵硬后取出脑组织放入 ４％多聚甲醛固定 １
周，采用自动脱水机脱水、二甲苯透明后，行石蜡包

埋，然后通过半自动低温切片机切成 ４ ｍｍ 厚的切

片，ＨＥ 染色，中性树胶封片后在显微镜下观察。 当

出现细胞核收缩、细胞水肿、空泡形成和胞核变黑

即为神经元受损［８］。 统计大鼠海马 ＣＡ１ 区受损神

经元数量。
目的蛋白阳性细胞数测定 　 石蜡切片经二甲

苯梯度脱蜡、酒精浓度梯度脱水，使用枸橼酸缓冲

修复液微波高火修复，滴加过氧化氢以消除内源性

过氧化物酶的活性，后放入封闭液中 ３７ ℃封闭，滴
加一抗 ４ ℃过夜，次日复温后滴加生物素标记山羊

抗兔二抗，３７ ℃孵育，ＤＡＢ 显色，光学显微镜下控制

染色程度，苏木素复染，常规脱水、透明，中性树脂

封片后，置于 ２００ 倍光镜视野下采集图像，随机选 ５
个不同视野采图，采用 Ｉｍａｇｅ Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ ６􀆰 ０ 图像分析

软件对阳性细胞计数。
海马 ＣＡ１ 区神经细胞凋亡数测定 　 石蜡切片

经二甲苯梯度脱蜡、酒精浓度梯度脱水，使用枸橼

酸缓冲修复液微波修复，滴加过氧化氢以消除内源
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性过氧化物酶的活性，破膜后放入封闭液中 ３７ ℃封

闭，每片滴加 ５０ μｌ 配好的 Ｔｕｎｅｌ 反应混合液，置入

暗湿盒中 ３７ ℃孵育，甘油封片于共聚焦显微镜下拍

照，并使用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 测定凋亡细胞数。
目的蛋白含量检测 　 大鼠于缺血⁃再灌注 ２４ ｈ

再次深麻醉后，断头取脑，于 １×ＰＢＳ 冰溶液中快速

剥离海马组织，常规提蛋白法提取海马组织总蛋

白。 取上述样品 ６ μｌ 常规进行电泳、转膜后常温下

封闭，分别加入一抗（β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、Ｂｃｌ⁃２、Ｂａｘ、ＧＳＫ⁃３β
抗体），４ ℃ 孵育过夜。 次日加入二抗（山羊抗兔）
室温孵育，进入暗室加入 ＥＣＬ 超敏试剂依次进行曝

光、显影、定影。 用 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ２０００ 型凝胶成像系统扫

描后分析条带灰度值。 以同一标本 β⁃ａｃｔｉｎ 的产物

灰度值为内参，用目的蛋白的灰度值与内参灰度值

之比作为目的蛋白的相对含量。
统计分析　 采用 ＳＰＳＳ ２０􀆰 ０ 软件进行统计学分

析。 正态分布计量资料以均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，
组间比较采用单因素方差分析；非正态分布计量资

料采用非参数检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

结　 果

ＭＣＡＯ 模型制备结果　 本实验共造模 ８９ 只，其
中 ６０ 只大鼠 ＭＣＡＯ 模型成功， 模型成功率为

６７􀆰 ４％。 剔除大鼠原因：６ 只死于呼吸衰竭；５ 只死

于术中呼吸心跳骤停；５ 只发生颅内出血；７ 只非假

手术组大鼠术后未见神经功能缺陷，行动自如；６ 只

死于术中大出血。
神经行为学评分　 大鼠术前评分均为 ０ 分；与

Ｓ 组比较，Ｍ 组大鼠神经行为学评分明显升高（Ｐ＜
０􀆰 ０１）；与 Ｍ 组比较，ＭＩ 组神经行为学评分明显降

低（Ｐ＜０􀆰 ０１）；与ＭＩ 组比较，ＭＤＩ 组神经行为学评分

明显升高（Ｐ＜０􀆰 ０１）（图 １）。

　 　 注：与 Ｓ 组比较，ａＰ＜０．０１； 与 Ｍ 组比较，ｂＰ＜０􀆰 ０１；与 ＭＩ 组

比较，ｃＰ＜０􀆰 ０１

图 １　 五组大鼠神经行为学评分的比较

海马 ＣＡ１ 区神经细胞损伤数 　 Ｓ 组海马 ＣＡ１
区神经元形态正常、排列整齐、密集，细胞形态完

整，胞浆丰富、着色均匀，细胞核呈圆形、椭圆形，无
固缩或溶解现象，胞浆被染成淡红色，胞核被染成

蓝色，部分细胞可见核仁。 Ｍ 组海马 ＣＡ１ 区神经元

细胞数量明显减少，部分残存神经元轮廓模糊，排
列紊乱，可见神经元间隙增宽，胞浆肿胀，胞体皱

缩，胞核固缩溶解消失，有空腔形成。 ＭＩ 组大鼠海

马 ＣＡ１ 区神经元细胞形态相对正常，排列相对整

齐，水肿较轻，胞核深染细胞较少。 与 Ｓ 组比较，Ｍ
组 ＣＡ１ 区损伤神经元数明显增加（Ｐ＜０􀆰 ０１）；与 Ｍ
组比较，ＭＩ 组海马 ＣＡ１ 区损伤神经元数明显减少

（Ｐ＜０􀆰 ０１）；与 ＭＩ 组比较，ＭＤＩ 组海马组织 ＣＡ１ 区

的损伤神经元数明显增加（Ｐ＜０􀆰 ０１）（图 ２） 。

　 　 注：与 Ｓ 组比较，ａＰ＜０􀆰 ０１； 与 Ｍ 组比较，ｂＰ＜０􀆰 ０１；与 ＭＩ 组

比较，ｃＰ＜０􀆰 ０５

图 ２　 五组大鼠海马 ＣＡ１ 区损伤神经元数的比较

大鼠海马 ＣＡ１ 区 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 阳性细胞数 　 与 Ｓ
组比较，Ｍ 组大鼠海马 ＣＡ１ 区 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 阳性细胞

数明显减少 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；与 Ｍ 组比较， ＭＩ 组 β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ 阳性细胞数明显增多（Ｐ＜０􀆰 ０５）；与 ＭＩ 组比

较，ＭＤＩ 组 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 阳性细胞数明显减少 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）（图 ３⁃４）。

图 ３　 大鼠海马 ＣＡ１ 区 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 阳性细胞（×２００）

海马 ＣＡ１ 区细胞凋亡数　 与 Ｓ 组比较，Ｍ 组的

凋亡细胞数明显增加（Ｐ＜０􀆰 ０１）；与 Ｍ 组比较，ＭＩ
组的凋亡细胞数明显减少（Ｐ＜０􀆰 ０５）；与 ＭＩ 组比较，
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ＭＤＩ 组的凋亡细胞数明显增加（Ｐ＜０􀆰 ０５）（图 ５⁃６）。

　 　 注：与 Ｓ 组比较，ａＰ＜０􀆰 ０５； 与 Ｍ 组比较，ｂＰ＜０􀆰 ０５；与 ＭＩ 组

比较，ｃＰ＜０􀆰 ０５

图 ４　 大鼠海马 ＣＡ１ 区 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 阳性细胞数的比较

图 ５　 五组大鼠海马 ＣＡ１ 区凋亡细胞（×２００）

　 　 注：与 Ｓ 组比较，ａＰ＜０􀆰 ０１； 与 Ｍ 组比较，ｂＰ＜０􀆰 ０５；与 ＭＩ 组

比较，ｃＰ＜０􀆰 ０５

图 ６　 五组大鼠海马 ＣＡ１ 区凋亡细胞数的比较

目的蛋白含量　 与 Ｓ 组比较，Ｍ 组大鼠 Ｂｃｌ⁃２ ／
Ｂａｘ 比值、Ｂｃｌ⁃ ２ 及 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 表蛋白含量显著降低，
ＧＳＫ⁃３β、Ｂａｘ 蛋白含量明显升高（Ｐ＜０􀆰 ０５）；与 Ｍ 组

比较，ＭＩ 组 Ｂｃｌ⁃２、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、蛋白含量及 Ｂｃｌ⁃２ ／ Ｂａｘ
明显升高， ＧＳＫ⁃３β、 Ｂａｘ 蛋白含量明显降低 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）；与 ＭＩ 组比较，ＭＤＩ 组 Ｂｃｌ⁃２、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白

含量及 Ｂｃｌ⁃２ ／ Ｂａｘ 明显降低，ＧＳＫ⁃３β、Ｂａｘ 蛋白含量

明显升高（Ｐ＜０􀆰 ０５）（图 ７—９）。

　 　 注：与 Ｓ 组比较，ａＰ＜０􀆰 ０５； 与 Ｍ 组比较，ｂＰ＜０􀆰 ０５；与 ＭＩ 组

比较，ｃＰ＜０􀆰 ０５

图 ７　 五组大鼠 ＧＳＫ⁃３β和 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白含量的比较

　 　 注：与 Ｓ 组比较，ａＰ＜０􀆰 ０５； 与 Ｍ 组比较，ｂＰ＜０􀆰 ０５；与 ＭＩ 组

比较，ｃＰ＜０􀆰 ０５；与 ＭＤＩ 组比较，ｄＰ＜０􀆰 ０５

图 ８　 五组大鼠 Ｂｃｌ⁃２和 Ｂａｘ 蛋白含量的比较

　 　 注：与 Ｓ 组比较，ａＰ＜０􀆰 ０５； 与 Ｍ 组比较，ｂＰ＜０􀆰 ０５；与 ＭＩ 组

比较，ｃＰ＜０􀆰 ０５；与 ＭＤＩ 组比较，ｄＰ＜０􀆰 ０５

图 ９　 五组大鼠 Ｂｃｌ⁃ ２ ／ Ｂａｘ 比值的比较

讨　 论

本研究结果显示，异氟醚后处理能够激活缺

血、缺氧性损伤后海马神经元中的 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信

号通路并上调 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白的表达水平，下调 Ｂａｘ 蛋
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白的表达水平，以减轻神经元细胞凋亡。 而 Ｗｎｔ ／ β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路的特异性抑制剂 ＤＫＫ⁃１ 时可逆转

异氟醚后处理诱导的抗凋亡作用，这表明异氟醚后

处理诱导的海马神经元保护作用可能与激活 Ｗｎｔ ／
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路并调控凋亡蛋白 Ｂｃｌ⁃２ 及 Ｂａｘ 的

表达水平的过程有关。
异氟醚由于其脑保护作用得到广泛关注［２］，且

本课题组前期研究发现 １ ＭＡＣ（１􀆰 ５％）异氟醚后处

可呈现较好的脑保护作用［４］。 在脑缺血⁃再灌注损

伤中，海马组织被证实对缺血缺氧较为敏感［９］。 因

此，本课题选用 １ ＭＡＣ（１􀆰 ５％）异氟醚对 ＭＣＡＯ 模

型大鼠进行后处理，并观察缺血缺氧后海马区的神

经细胞凋亡情况及 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路相关蛋

白表达情况。
有研究表明，Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路在细胞增

殖、分化和凋亡过程中具有重要的作用［１０］，ＧＳＫ⁃３β
及 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 是 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路下游的重要蛋

白，其中 ＧＳＫ⁃３β 是其下游一个重要的负调控因子

参与了细胞膜信号，神经元极性，凋亡和炎症调

控［１１］。 而未被磷酸化的 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 则可转移到细胞

核内启动下游靶基因的表达发挥相应作用［１２］。 本

研究结果显示，缺血缺氧损伤可下调 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 的表

达水平同时上调 ＧＳＫ⁃３β 的表达水平，从而加重了

大鼠的神经功能损伤及神经细胞凋亡。 先前有研

究报道，缺血缺氧可下调 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路，
抑制许多靶基因的转录［１３］，从而加重细胞凋亡，这
与本研究结果一致。 行异氟醚后处理能够上调

β⁃ｃａｔｅｎｉｎ的表达水平并下调 ＧＳＫ⁃３β 的表达水平，
亦可减轻大鼠的神经功能损伤及神经细胞凋亡，这
提示异氟醚后处理诱导的神经保护作用可能与激

活 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路有关。 进一步研究发现，
Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路的特异性抑制剂 ＤＫＫ⁃１ 可

逆转异氟醚后处理诱导的神经保护作用，说明 Ｗｎｔ ／
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路可能介导了异氟醚后处理的神

经保护作用。
细胞凋亡是脑缺血⁃再灌注损伤的重要致病机

制［１４］。 Ｂｃｌ⁃２ 家族在细胞凋亡过程中具有重要的地

位。 其中，Ｂｃｌ⁃２ 可抑制细胞凋亡，而 Ｂａｘ 作为 Ｂｃｌ⁃２
的同源性蛋白却呈现促凋亡作用［１５］。 正常细胞中，
Ｂｃｌ⁃２ 和 Ｂａｘ 蛋白处于一种动态平衡状态，当细胞受

到损害时这种平衡被破坏，Ｂｃｌ⁃２ 抑制凋亡作用与

Ｂａｘ 促凋亡作用的平衡性将消失。 因此 Ｂｃｌ⁃２ ／ Ｂａｘ
的比值常被用来衡量细胞的损伤程度［１６］。 同时据

报道，缺血缺氧可下调 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路，抑

制许多靶基因包括凋亡基因和炎症因子的转录［１７］。
基于此，本研究选择 Ｂｃｌ⁃２ ／ Ｂａｘ 的比值来评估神经

细胞凋亡程度，同时探讨在异氟醚后处理诱导的保

护作用中 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路与凋亡蛋白 Ｂｃｌ⁃２
及 Ｂａｘ 的关系。 本研究显示，对 ＭＣＡＯ 模型大鼠行

异氟醚后处理后其神经细胞凋亡程度明显减轻，
Ｂｃｌ⁃２ ／ Ｂａｘ 比值增加，当预先侧脑室给予 Ｗｎｔ ／ β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路抑制剂 ＤＫＫ１，Ｂｃｌ⁃２ ／ Ｂａｘ 比值明显

降低，细胞损伤及凋亡程度明显增加，这显示 Ｗｎｔ ／
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路通过调控凋亡蛋白 Ｂｃｌ⁃２ 及 Ｂａｘ
的表达水平介导异氟醚的脑保护作用。

有研究表明，当 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路被激活

时，未被磷酸化的 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 则可转移到细胞核内启

动下游靶基因如细胞周期蛋白（ＣｙｃｌｉｎＤ１）、血管转

化生子因子（ＶＥＧＦ）等基因的表达促进神经再生从

而发挥神经保护作用［１２，１８］。 而异氟醚后处理通过

Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路对凋亡蛋白 Ｂｃｌ⁃２ 及 Ｂａｘ 的

调控诱发的脑保护作用是否与下游的靶基因

ＣｙｃｌｉｎＤ１ 及 ＶＥＧＦ 有关还有待进一步探究。 同时如

果能够采用遗传学方法干扰脑组织中 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 基

因的表达，再观察异氟醚后处理对 ＣＩＲＩ 大鼠的脑保

护作用变化，就能进一步证实该结论，这是本实验

的不足之处。
综上所述，异氟醚后处理可能通过激活 Ｗｎｔ ／

β⁃ｃａｔｅｎｉｎ信号通路，调控凋亡蛋白 Ｂｃｌ⁃ ２ 及 Ｂａｘ 的

表达，从而改善局灶性 ＣＩＲＩ 大鼠海马神经元损伤。
若能进一步研究其具体的调控机制，那么就可将

Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ信号通路作为缺血性脑病治疗的新靶

点，为临床上治疗缺血缺氧性脑病提供新思路。
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·读者·作者·编者·

《临床麻醉学杂志》关于学术不端行为的声明

为维护学术期刊的严肃性和科学性，并向广大读者负责，本刊编辑部重申坚决反对抄袭、剽窃、一稿两投、一稿两用等学

术不端行为，并采取以下预防和惩处措施：（１）稿件刊出前所有作者须在校样首页亲笔签名，并加盖公章；稿件文责自负。
（２）投稿后 ３ 个月内未收到稿件处理意见，稿件可能仍在审阅中；作者欲投他刊，请先与编辑部联系撤稿，切勿一稿两投。 （３）
来稿如有学术不端行为嫌疑时，编辑部在认真收集有关资料和仔细核对后将通知第一作者，作者须对此作出解释。 （４）如稿

件被证实系一稿两用，本刊将在杂志和网站上刊登撤销该文的声明，并向作者所在单位通报；２ 年内拒绝发表该作者的任何

来稿。
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