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　 　 【摘要】 　 目的　 观察缺氧缺糖后神经干细胞在不同时间点的分化趋势ꎬ以及与信号通路促红细胞生成素受

体(ＥＰＯＲ 和 βＣＲ)和 ＰＤＺ 连接激酶(ＰＢＫ)的相关性ꎮ 方法　 分离小鼠原代神经干细胞ꎬ制备氧糖剥夺(ＯＧＤ)模
型ꎬ缺氧 ３ ｈꎬ复氧 １ ｈ、２ ｈ、４ ｈ、６ ｈ、８ ｈꎬ观察神经干细胞 ＯＧＤ 的分化趋势ꎬ采用 ＲＴ￣ＰＣＲ 技术检测少突胶质细胞标

志物 ＣＮＰ 和 ＭＢＰ、星型胶质细胞标志物 ＧＦＡＰ 和 Ｓ１００Ｂ、神经元标志物 ＲＢＦＯＸ３、ＭＡＰ２ 和 ＴＵＢＢ３ 以及信号分子

ＥＰＯＲ、ＣＳＦ２ＲＢ、ＰＢＫ 的基因表达ꎬ并进行了 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析ꎮ 结果　 (１)ＯＧＤ 处理促进神经干细胞向少突胶

质细胞方向分化ꎬＣｎｐ 和 Ｍｂｐ 表达呈升高趋势ꎬ复氧 ４ ｈ Ｃｎｐ 显著升高ꎮ (２)ＯＧＤ 处理促进神经干细胞向星形胶质

细胞方向分化ꎬ复氧 ２~８ ｈ Ｓ１００ｂ 显著升高ꎬ复氧 ２ ｈ 和 ６ ｈ Ｇｆａｐ 表达显著降低ꎬ复氧 ８ ｈ 表达显著增加ꎮ (３)ＯＧＤ
处理减少神经干细胞向神经元方向分化ꎬＲｂｆｏｘ３ 以及 Ｔｕｂｂ３ 表达显著降低ꎬ复氧 ２ ｈ 和 ６ ｈ 最为显著ꎮ (４)Ｐｂｋ 在复

氧 １ ｈ 和 ８ ｈ 显著降低ꎬＥｐｏｒ、Ｐｂｋ 与 Ｃｎｐ 的表达呈正相关ꎬＰｂｋ 与 Ｍｂｐ 的表达呈正相关ꎮ 结论　 缺氧缺糖损伤显著

促进神经干细胞向少突胶质细胞和星形胶质细胞新生ꎬ同时抑制向神经元方向的分化ꎮ ＥＰＯＲ 以及 ＰＢＫ 可能参与

到脑缺血后神经干细胞向少突胶质细胞分化的调控过程ꎬ为进一步研究相关信号通路在缺血后神经再生中的调控

机制提供了基础ꎮ
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　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｏｂｓｅｒｖｅ ｔｈｅ ｔｒｅｎｄ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ (ＮＳＣＳ) ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ
ａｆｔｅｒ ｏｘｙｇｅｎ ｇｌｕｃｏｓｅ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ / ｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ (ＯＧＤ / Ｒ) ａｎｄ ｉｔｓ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ Ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ ( ＥＰＯＲ)ꎬ β￣
Ｃｏｍｍｏｎ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ (βＣＲ) ａｎｄ ＰＤＺ￣ｂｉｎｄｉｎｇ￣ｋｉｎａｓｅ (ＰＢＫ). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｔｈｅ ｐｒｉｍａｒｙ ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｉｓｏｌａｔｅｄ
ａｎｄ ｔｈｅ ＯＧＤ ｍｏｄｅｌ ｗａｓ ｍａｄｅ. Ｔｈｅ ＯＧＤ ｗａｓ ｈｙｐｏｘｉａ ｆｏｒ ３ ｈｏｕｒｓꎬ ｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ ｆｏｒ １ ｈｏｕｒꎬ ２ ｈｏｕｒｓꎬ ４ ｈｏｕｒｓꎬ ６ ｈｏｕｒｓ ａｎｄ



８ ｈｏｕｒｓ. Ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｔｒｅｎｄ ｏｆ ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｗａｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ. ＣＮＰ ａｎｄ ＭＢＰꎬ ＧＦＡＰ ａｎｄ Ｓ１００Ｂꎬ ＲＢＦＯＸ３ꎬ ＭＡＰ２
ａｎｄ ＴＵＢＢ３ꎬ ＥＰＯＲꎬ ＣＳＦ２ＲＢ ａｎｄ ＰＢＫ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ＲＴ￣ＰＣＲ ａｎｄ Ｐｅａｒｓｏｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ ｃａｒｒｉｅｄ ｏｕｔ.
Ｒｅｓｕｌｔｓ　 １ꎬ ＯＧＤ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｐｒｏｍｏｔｅｄ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅｓꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ
Ｃｎｐ ａｎｄ Ｍｂｐ ｗｅｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｏｂｖｉｏｕｓｌｙ ａｔ ４ ｈ ａｆｔｅｒ ＯＧＤ. ２ꎬ ＯＧＤ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｐｒｏｍｏｔｅｄ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ
ｔｏ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｇｆａｐ ｗａｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ａｔ ２~６ ｈ ａｆｔｅｒ ＯＧＤꎬ ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｇｆａｐ ｗａｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｔ
１ ｈ ａｎｄ ８ ｈ ａｆｔｅｒ ＯＧＤ. Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｓ１００ｂ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｔ ２~８ ｈ ａｆｔｅｒ ＯＧＤ. ３ꎬ ＯＧＤ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｅｄｕｃｅｄ
ｎｅｕｒｏｎａｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｒｂｆｏｘ３ ａｎｄ Ｔｕｂｂ３ ｗｅｒｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ａｆｔｅｒ ＯＧＤ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ａｔ ２ ｈ ａｎｄ ６ ｈ ａｆｔｅｒ ＯＧＤ. ４ꎬ Ｐｂｋ ｗａｓ ｒｅｄｕｃｅｄ ａｔ １ ｈ ａｎｄ ８ ｈ ａｆｔｅｒ ＯＧＤ. Ｅｐｏｒ ａｎｄ Ｐｂｋ ｗｅｒｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｃｎｐꎬ ａｎｄ Ｐｂｋ ｗａｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｍｂｐ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｊｕｒｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｐｒｏｍｏｔｅｄ ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｔｈｅ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ.
ＥＰＯＲ ａｎｄ ＰＢＫ ｍａｙ ｂｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅｓ. Ｔｈｅｓｅ ｒｅｓｕｌｔ ｍａｙ ｐｒｏｖｉｄｅ ａ
ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｆｕｒｔｈｅｒ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｎｅｒｖｅ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｉｓｃｈｅｍｉａ.

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎꎻ ｈｙｐｏｘｉａꎻ ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎻ Ｔ￣Ｌａｋ ｃｅｌｌ ｄｅｒｉｖｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ

　 　 神经干细胞( ｎｅｕａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬ ＮＳＣｓ)是存在

于神经系统中ꎬ具有分化为神经元、星形胶质细

胞和少突胶质细胞的潜能以及自我更新能力的

细胞群ꎮ 上世纪 ６０ 年代科学家发现成体哺乳动

物脑内一些区域分布着神经干细胞ꎬ即神经再生

区域ꎮ 目前成体大脑内公认的神经再生区域主

要为侧脑室室管膜下区( ｓｕｂｅｐｅｎｄｙｍａｌ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｚｏｎｅꎬＳＶＺ)以及海马齿状回颗粒下区( ｓｕｂｇｒａｎｕｌａｒ
ｚｏｎｅꎬ ＳＧＺ) ꎮ 其中 ＳＶＺ 区的神经干细胞在增殖

分化为不同的子代后可迁移至脑内其他区域ꎬ在
损伤后的神经功能恢复中具有重要意义ꎮ 影响

ＮＳＣｓ 增殖及分化的方式包括调节胞内转录因

子、改变神经发生微环境以及激活胞 外 Ｅｐｈ /
ｅｐｈｒｉｎ、Ｎｏｔｃｈ、Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ、ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 多种信号

通 路 等 [１－４] ꎮ 研 究 表 明ꎬ 促 红 细 胞 生 成 素

( ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎꎬＥＰＯ) 对脑缺血具有神经保护作

用ꎬ体内体外实验均证明 ＥＰＯ 具有促进神经干细

胞 分 化 的 作 用ꎬ ＥＰＯ 主 要 通 过 ＥＰＯＲ
( ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ) 和 βＣＲ ( β￣ｃｏｍｍｏｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ)组成同二聚体和异二聚体的受体发挥作

用ꎬ但是具体介导神经干细胞分化的受体类型还

不清楚ꎮ 众所周知ꎬＭＡＰＫ 级联反应几乎控制着

所有细胞功能ꎬ包括适应、增殖、分化、存活、凋亡

等ꎮ ＰＢＫ( ＰＤＺ￣ｂｉｎｄｉｎｇ￣ｋｉｎａｓｅ) 是丝裂原活化蛋

白激酶 ＭＡＰＫＫ 家族的新成员ꎬ有研究表明 ＰＢＫ
对脑缺血具有一定的保护作用 [５－６] ꎮ 然而 ＰＢＫ
是否参与缺血性损伤后神经再生即神经干细胞

的分化目前尚不清楚ꎮ 在本实验中我们通过原

代神经干细胞氧糖剥夺模型( ｏｘｙｇｅｎ ａｎｄ ｇｌｕｃｏｓｅ
ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎꎬＯＧＤ)初步分析了神经干细胞向不同

成熟神经细胞方向分化的趋势以及 ＥＰＯ 受体和

ＰＢＫ 与神经细胞标志物表达的相关性ꎮ

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

ＳＰＦ 级 Ｃ５７ＢＬ / ６ 孕鼠 １ 只ꎬ孕龄为 １２~１４ ｄꎬ体
重 ２３ ｇ 左右ꎬ购于北京维通利华实验动物技术有限

公司[ＳＣＸＫ(京) ２０１６－０００６]ꎬ实验于首都医科大

学宣武医院脑血管病实验室动物实验屏障设施中

进行[ＳＹＸＫ(京)２０１５－００１６]ꎮ 动物实验中涉及的

动物所有操作程序已经得到首都医科大学宣武医

院 实 验 动 物 管 理 和 使 用 委 员 会 的 批 准

(ＸＷＨ２０１９０６０３)ꎬ并按实验动物使用的 ３Ｒ 原则给

予人道主义关怀ꎮ
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

ＤＭＥＭ / Ｆ１２、Ｎｅｕｒｏｂａｓａｌ 培养基ꎬ购于 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ
公司ꎻＴＲＩｚｏｌ 试剂、无 ＲＮＡ 酶的水、无 ＲＮＡ 酶的糖

原购于 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ ｌｉｆｅ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓꎻ三羟甲基氨基甲

烷( Ｔｒｉｓ￣ＨＣｌ)、乙二胺四乙酸(ＥＤＴＡ)、３￣( Ｎ￣吗啉

基)丙磺酸(ＭＯＰＳ)、溴化乙锭( ｅｔｈｉｄｉｕｍ ｂｒｏｍｉｄｅꎬ
ＥＢ)购于华美生物工程公司ꎻ乙酸钠、甲醛、氯仿、异
丙醇、１００％乙醇购于上海化学试剂有限公司ꎻ甲醛

上样染液购于 Ａｍｂｉｏｎꎻ琼脂糖购于生工生物工程有

限公司ꎻＲＮＡ 酶抑制剂购于 ＥｐｉｃｅｎｔｒｅꎻＳｕｐｅｒＳｃｒｉｐｔＴＭ

ＩＩＩ Ｒｅｖｅｒｓｅ Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ、 ５ × ＲＴ 缓 冲 液 购 于

Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎꎻ２􀆰 ５ ｍｍｏｌ / Ｌ ｄＮＴＰ 混合液购于 ＨｙＴｅｓｔ
Ｌｔｄꎻ２×ＰＣＲ ｍａｓｔｅｒ ｍｉｘ 购于 Ａｒｒａｙｓｔａｒꎮ

洁净工作台(上海博迅实业有限公司医疗设备

厂)ꎻＤＫ￣８Ｄ 型电热恒温水槽(上海森信实验仪器有

限公 司 )ꎻ Ｇｅｎｅ Ａｍｐ ＰＣＲ Ｓｙｓｔｅｍ ９７００ ( Ａｐｐｌｉｅｄ
Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ)ꎻＶｉｉＡ ７ Ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ ＰＣＲ Ｓｙｓｔｅｍ (Ａｐｐｌｉｅｄ
Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ)ꎮ
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１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 神经干细胞的培养和分组

参照文献[７－１０]选择孕龄为 １２~１４ ｄ 的 Ｃ５７ＢＬ / ６
孕鼠ꎬ断颈处死后取出胚胎置于清洁的 ＰＢＳ 中ꎬ分
离胚胎脑的皮层神经干细胞ꎬ用 ０􀆰 ２５％胰酶消化 ５
ｍｉｎ 后离心除去胰酶ꎬ加入含 ＤＮａｓｅ 的培养基轻柔

吹打细胞团块至单细胞状态ꎬ９００ ｒ / ｍｉｎ 离心 ４ ｍｉｎ
后用完全培养基(ＤＭＥＭ / Ｆ１２＋Ｎｅｕｒｏｂａｓａｌ＋Ｂ２７＋ＰＳ＋
ＧｌｕｔａＭａｘ＋ＥＧＦ＋ＦＧＦ)重悬ꎬ后接种于低吸附六孔培

养板ꎮ ２ ~ ３ ｄ 后传代ꎬ用 Ａｃｃｕｔａｓｅ 消化神经球至单

细胞ꎬ后离心除去 Ａｃｃｕｔａｓｅꎬ完全培养基重悬细胞并

继续置于低吸附六孔培养板ꎮ 连续传代两次后收

集细胞ꎬ消化至单细胞后接种至 ＰＤＬ 包被过的细胞

板ꎬ使细胞在单层贴壁状态下生长ꎮ 将细胞分为 ６
组ꎬ即对照( ｃｏｎｔｒｏｌ)组ꎬＯＧＤ / Ｒ 处理后 １ ｈ 组ꎬ２ ｈ
组ꎬ４ ｈ 组ꎬ６ ｈ 组以及 ８ ｈ 组ꎮ 每组 ３ 孔细胞ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ２　 神经干细胞氧糖剥夺 /复氧(ＯＧＤ / Ｒ)模型

将单层贴壁原代神经干细胞换至无糖培养基

中并置于密闭缺氧盒中ꎬ向盒内持续通入 ９５％Ｎ２ ＋
５％ＣＯ２ 的混合气体 ５ ｍｉｎꎬ使盒内的空气被完全置

换成不含氧气的混合气体ꎮ 将缺氧盒置于 ３７℃培

养箱ꎬ３ ｈ 后将细胞板从缺氧盒中取出并将培养基

置换成完全培养基(ＤＭＥＭ / Ｆ１２＋Ｎｅｕｒｏｂａｓａｌ ＋Ｂ２７＋
ＰＳ＋ＧｌｕｔａＭａｘ＋ＥＧＦ＋ＦＧＦ)ꎬ放入培养箱继续培养ꎬ后
分别于不同时间点(ＯＧＤ / Ｒ 后 １ ｈ、２ ｈ、４ ｈ、６ ｈ、８
ｈ)收集细胞ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ３　 ＲＴ￣ＰＣＲ 法检测转录水平

分别于 ＯＧＤ ３ ｈ 复氧后不同时间点收集神经干

细胞ꎬ采用 ＴＲＩｚｏｌ 法提取 ＲＮＡꎬ使用 ＮａｎｏＤｒｏｐ 􀳏
ＮＤ￣１０００ 测定 ＲＮＡ 浓度和纯度ꎮ 根据 ＳｕｐｅｒＳｃｒｉｐｔＴＭ

ＩＩＩ Ｒｅｖｅｒｓｅ Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ 试剂盒进行 ｃＤＮＡ 合成ꎮ 使

用 Ｐｒｉｍｅｒ ５􀆰 ０(英骏生物技术有限公司)设计引物ꎬ
β￣ａｃｔｉｎ( Ａｃｔｂ) 做为内参 (见表 １)ꎮ 使用 ２ × ＰＣＲ
ｍａｓｔｅｒ ｍｉｘ 试剂盒及 ＶｉｉＡ ７ Ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ ＰＣＲ Ｓｙｓｔｅｍ 进

行实时定量 ＰＣＲ 检测 ２’ꎬ３’－环核苷酸 ３’－磷酸二

酯酶(Ｃｎｐ)、髓鞘碱性蛋白(Ｍｂｐ)、胶质纤维酸性蛋

白(Ｇｆａｐ)、中枢神经特异性蛋白(Ｓ１００ｂ)、神经元核

抗原(Ｒｂｆｏｘ３)、微管相关蛋白 ２(Ｍａｐ２)、微管蛋白

(Ｔｕｂｂ３)、促红细胞生成素受体(Ｅｐｏｒ)、共 β 亚基异

源受体(Ｃｓｆ２ｒｂ)以及 ＰＤＺ 连接激酶(Ｐｂｋ)的转录水

平ꎮ 技术重复 ３ 次ꎮ

表 １　 引物列表
Ｔａｂｌｅ １　 Ｌｉｓｔ ｏｆ ｐｒｉｍｅｒｓ

基因名
Ｇｅｎｅ

引物序列
Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅ

产物长度(ｂｐ)
Ｐｒｏｄｕｃｔ ｌｅｎｇｔｈ

Ｃｎｐ Ｆ:５’ＧＣＣＴＴＣＡＡＧＡＡＡＧＡＧＣＴＴＣＧ ３’
Ｒ:５’ＣＡＧＡＴＣＡＣＴＧＧＧＣＣＡＣＡＡＣＴ ３’ ２９１

Ｍｂｐ Ｆ:５’ＴＣＣＧＡＣＧＡＧＣＴＴＣＡＧＡＣＣＡ ３’
Ｒ:５’ＡＣＣＣＣＴＧＴＣＡＣＣＧＣＴＡＡＡＧＡ ３’ ２０７

Ｇｆａｐ Ｆ:５’ＡＡＣＡＡＣＣＴＧＧＣＴＧＣＧＴＡＴ ３’
Ｒ:５’ＣＴＧＣＣＴＣＧＴＡＴＴＧＡＧＴＧＣ ３’ ２３５

Ｓ１００ｂ Ｆ:５’ＣＣＣＴＣＡＴＴＧＡＴＧＴＣＴＴＣＣＡＣＣ３’
Ｒ:５’ＴＴＣＣＴＧＣＴＣＣＴＴＧＡＴＴＴＣＣＴＣ ３’ １２８

Ｒｂｆｏｘ３ Ｆ:５’ＴＧＧＡＴＴＴＴＡＴＧＧＴＧＣＴＧＡＧＡＴＴ ３’
Ｒ:５’ＣＡＴＡＡＣＴＧＴＣＡＣＴＧＴＡＧＧＣＴＧＣＴ ３’ ９５

Ｍａｐ２ Ｆ:５’ＴＣＴＣＴＡＡＡＧＡＡＣＡＴＣＣＧＴＣＡＣ ３’
Ｒ:５’ＡＴＣＴＴＣＡＣＡＴＴＡＣＣＡＣＣＴＣＣ ３’ １４３

Ｔｕｂｂ３ Ｆ:５’ＧＣＧＣＣＴＴＴＧＧＡＣＡＣＣＴＡＴＴ ３’
Ｒ:５’ＣＣＡＧＣＡＣＣＡＣＴＣＴＧＡＣＣＡＡ ３’ ５８

Ｅｐｏｒ Ｆ:５’ＴＣＣＴＧＧＡＧＣＡＣＣＴＡＴＧＡＣＣ ３’
Ｒ:５’ＣＧＡＧＡＴＧＡＧＧＡＣＣＡＧＡＡＴＧＡ ３’ ２８３

Ｃｓｆ２ｒｂ Ｆ:５’ＴＧＧＡＧＣＡＡＧＴＧＧＡＧＣＧＡＡ ３’
Ｒ:５’ＣＡＣＡＧＣＣＡＡＡＧＣＧＡＡＧＧＡＴ ３’ １２１

Ｐｂｋ Ｆ:５’ＡＧＡＧＧＧＴＴＧＴＣＴＣＡＴＴＣＴＣＣ ３’
Ｒ:５’ＣＴＴＴＧＴＴＣＣＧＣＴＣＴＴＣＴＡＴＴ ３’ ２３８

Ａｃｔｂ Ｆ:５’ＧＴＡＣＣＡＣＣＡＴＧＴＡＣＣＣＡＧＧＣ ３’
Ｒ:５’ＡＡＣＧＣＡＧＣＴＣＡＧＴＡＡＣＡＧＴＣＣ ３’ ２４７
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１􀆰 ４　 统计学方法

采用 ＳＰＳＳ ２５􀆰 ０ 以及 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８􀆰 ０ 软件

分析数据及作图ꎮ 组间比较采用单因素方差分析

(Ｏｎｅ Ｗａｙ ＡＮＯＶＡ)ꎬ结果以平均数±标准误差(􀭰ｘ±
ｓ􀭰ｘ)表示ꎮ 相关性分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关检验ꎮ 以 Ｐ
<０􀆰 ０５ 为差异具有统计学意义ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 ＯＧＤ 处理促进神经干细胞向少突胶质细胞方

向分化

神经干细胞 ＯＧＤ ３ ｈꎬ分别于复氧后 １ ｈ、２ ｈ、４
ｈ、６ ｈ、８ ｈ 收集细胞ꎬ用 ＲＴ￣ＰＣＲ 检测少突胶质细胞

标志物 ＣＮＰ 及 ＭＢＰ 的基因表达ꎮ 结果提示在 ＯＧＤ
复氧后各时间点ꎬＣｎｐ 及 Ｍｂｐ 的表达水平较 ｃｏｎｔｒｏｌ
组均有升高的趋势ꎬ在 ＯＧＤ 复氧后 ４ ｈ 时 Ｃｎｐ 升高

最为显著ꎬ与 ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比差异具有统计学意义

(Ｐ<０􀆰 ０５)(见图 １)ꎮ 综上ꎬ缺氧缺糖损伤增加了神

经干细胞向少突胶质细胞方向的分化ꎮ
２􀆰 ２　 ＯＧＤ 促进神经干细胞向星形胶质细胞方向

分化

神经干细胞 ＯＧＤ ３ ｈꎬ分别于复氧后 １ ｈ、２ ｈ、４
ｈ、６ ｈ、８ ｈ 收集细胞ꎬ用 ＲＴ￣ＰＣＲ 检测星形胶质细胞

标志物 ＧＦＡＰ 及 Ｓ１００Ｂ 的基因表达ꎮ 神经干细胞

ＯＧＤ 复氧后 ２ ｈ 和 ６ ｈ Ｇｆａｐ 的表达水平显著降低ꎬ
８ ｈ表达水平显著升高ꎬ与 ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比差异具有统

计学意义(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ各时间点 Ｓ１００ｂ 的表达水平均

有升高ꎬ２ ｈ、４ ｈ、６ ｈ、８ ｈ 与 ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比差异具有

统计学意义(Ｐ<０􀆰 ０５)(见图 ２)ꎮ
２􀆰 ３　 ＯＧＤ 处理减少了神经干细胞向神经元方向的

分化

神经干细胞 ＯＧＤ ３ ｈꎬ分别于复氧后 １ ｈ、２ ｈ、４
ｈ、６ ｈ、８ ｈ 收集细胞ꎬ用 ＲＴ￣ＰＣＲ 检测神经元标志物

ＲＢＦＯＸ３、ＭＡＰ２ 以及 ＴＵＢＢ３ 的基因表达ꎮ ＯＧＤ 复

氧后 ２~８ ｈ 三者的 ｍＲＮＡ 表达水平均有降低ꎬ其中

Ｒｂｆｏｘ３ 及 Ｔｕｂｂ３ 在 ２ ｈ、４ ｈ、６ ｈ 时降低最为显著且

与 ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比差异均具有统计学意义(Ｐ<０􀆰 ０５)
(见图 ３)ꎮ 综上ꎬＯＧＤ 损伤减少了神经干细胞向神

经元方向分化从而损伤神经元再生ꎮ
２􀆰 ４　 Ｅｐｏｒ 及 Ｐｂｋ 的转录水平与少突胶质细胞分化

呈正相关

神经干细胞 ＯＧＤ ３ ｈꎬ分别于复氧后 １ ｈ、２ ｈ、４
ｈ、６ ｈ、８ ｈ 收集细胞ꎬ用 ＲＴ￣ＰＣＲ 检测信号分子

ＥＰＯＲ、ＣＳＦ２ＲＢ(βＣＲ)以及 ＰＢＫ 的基因表达情况ꎮ

与 ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比ꎬＥｐｏｒ 和 Ｃｓｆ２ｒｂ 在神经干细胞 ＯＧＤ
复氧后 １ ｈ 有降低趋势ꎬ４ ｈ、６ ｈ、８ ｈ 时有升高趋势ꎻ
Ｐｂｋ 在神经干细胞 ＯＧＤ 复氧后各时间点表达均降

低ꎬ其中 １ ｈ 及 ８ ｈ 较为显著ꎬ与 ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比差异

具有统计学意义(Ｐ<０􀆰 ０５)(见图 ４)ꎮ
通过分析比较三类神经细胞分化标志物与三

种信号分子的转录水平相关性ꎬ我们发现 ＥＰＯＲ 与

少突胶质细胞标志物 ＣＮＰ 的基因表达呈正相关( ｒ
＝ ０􀆰 ５２ꎬＰ<０􀆰 ０５)ꎻ蛋白激酶 ＰＢＫ 与少突胶质细胞标

志物 ＣＮＰ、ＭＢＰ 的基因表达也呈正相关( ｒ ＝ ０􀆰 ５１ 和

ｒ＝ ０􀆰 ５ꎬＰ<０􀆰 ０５)ꎮ 三种信号分子的基因表达与星

形胶质细胞标志物、神经元标志物均无明显的相关

性(图 ５、图 ６)ꎮ 以上结果表明 ＥＰＯＲ 及 ＰＢＫ 可能

参与神经干细胞向少突胶质细胞分化的过程ꎮ

３　 讨论

本实验结果显示缺氧缺糖损伤促进神经干细

胞向少突胶质细胞以及星形胶质细胞方向的分化ꎬ
同时抑制其向神经元方向的分化ꎮ 另外ꎬ本研究发

现 Ｅｐｏｒ 以及 Ｐｂｋ 的表达与少突胶质细胞的分化呈

正相关ꎬ提示 ＥＰＯＲ 与 ＰＢＫ 可能参与少突胶质细胞

新生ꎮ
少突胶质细胞是中枢神经系统的主要胶质细

胞之一ꎬ其主要功能是在中枢神经系统中包绕轴

突、形成绝缘的髓鞘结构、协助生物电信号的跳跃

式高效传递并维持和保护神经元的正常功能ꎮ 少

突胶质细胞对氧化损伤、兴奋性毒性和其他类型的

缺血诱导损伤具有独特的敏感性ꎮ 已有研究证实

在缺血性中风急性期和亚急性期轴突均会发生快

速和显著的损伤[１１－１３]ꎮ 而卒中也会在一定程度上

诱导轴突再生[１４]ꎮ 在本实验中少突胶质细胞分子

标志物 ＣＮＰ 的 ｍＲＮＡ 水平在 ＯＧＤ / Ｒ 处理后 ４ ｈ 明

显上升ꎬ证实了卒中后的轴突再生作用可能是由少

突胶质细胞新生的增强所引发ꎮ 轴突再生是损伤

后神经功能恢复的重要基础ꎬ因此促进轴突再生被

视为缺血性卒中的治疗策略之一ꎮ
本研究通过检测 ＯＧＤ / Ｒ 后不同时间点各种细

胞分化标志物与 Ｅｐｏｒ、Ｃｓｆ２ｒ(βＣＲ)以及 Ｐｂｋ 的转录

水平并分析数据发现ꎬ少突胶质细胞的标志物之一

Ｃｎｐ 与受体 Ｅｐｏｒ 以及蛋白激酶 Ｐｂｋ 的转录水平均

呈正相关ꎬ另一标志物 Ｍｂｐ 与蛋白激酶 Ｐｂｋ 的转录

水平呈正相关ꎮ ＰＢＫ 被证实在多个系统的恶性肿

瘤组织中高表达ꎬ通过激活下游 ＭＡＰＫ(ｐ３８、ＥＲＫ、

０１ 中国比较医学杂志 ２０２１ 年 １ 月第 ３１ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２１ꎬＶｏｌ. ３１ꎬＮｏ. １



ＪＮＫ)信号通路ꎬ对恶性肿瘤的发生发展、治疗预后

起到重要作用[１５－１６]ꎮ 在脑缺血相关的研究中也同

样发现 ＭＡＰＫ 及上游 ＭＡＰ２Ｋ、ＭＡＰ３Ｋ 具有新的潜

在药物靶点[１７]ꎮ 研究证明大鼠缺血 ２４ ｈ 脑组织芯

片中ꎬＰＢＫ 的 ｍＲＮＡ 水平变化较其上游 ＭＡＰ３Ｋｓ、

其他 ＭＡＰ２Ｋｓ、下游 ＭＡＰＫ 家族成员更为显著[１８]ꎮ
在脑缺血－再灌注早期ꎬＴＯＰＫ(ＰＢＫ)在大鼠脑缺血

皮层神经元中活化ꎬ可以起到抗氧化及神经保护作

用[５]ꎮ 以上研究证实 ＰＢＫ 能够减轻缺血性神经损

伤ꎮ ＥＰＯＲ 是一种广泛表达的细胞表面受体ꎬ既往

注:Ａ:采用 ＲＴ￣ＰＣＲ 法比较神经干细胞 ＯＧＤ ３ ｈ / 复氧后不同时间点少突胶质细胞标志物 ＣＮＰ 的基因表达情况ꎻＢ:采用 ＲＴ￣ＰＣＲ 法比较神

经干细胞 ＯＧＤ ３ ｈ / 复氧后不同时间点少突胶质细胞标志物 ＭＢＰ 的基因表达情况ꎮ Ｃｎｐ:２’ꎬ３’－环核苷酸 ３’－磷酸二酯酶基因ꎮ Ｍｂｐ:髓磷

脂碱性蛋白基因ꎮ 与对照组相比ꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎮ

图 １　 Ｃｎｐ、Ｍｂｐ 在神经干细胞 ＯＧＤ / Ｒ 后不同时间点的表达水平

Ｎｏｔｅ. Ａꎬ Ｔｈｅ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅ ｍａｒｋｅｒ ＣＮＰ ｉｎ ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ ａｆｔｅｒ ＯＧＤ ３ ｈ / ｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ ｗｅｒｅ
ｃｏｍｐａｒｅｄ. Ｂꎬ Ｔｈｅ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅ ｍａｒｋｅｒ ＭＢＰ ｉｎ ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ ａｆｔｅｒ ＯＧＤ ３ ｈ / ｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ ｗｅｒｅ

ｃｏｍｐａｒｅｄ. Ｃｎｐꎬ ２’ꎬ ３’￣ｃｙｃｌｉｃ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ３’￣ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ ｇｅｎｅ. Ｍｂｐꎬ Ｍｏｎｏｂｕｔｙｌ ｐｈｔｈａｌａｔｅ ｇｅｎｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ∗Ｐ<０􀆰 ０５.

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｃｎｐ ａｎｄ Ｍｂｐ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ ａｆｔｅｒ ＯＧＤ / Ｒ ｉｎ ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ

注:Ａ:采用 ＲＴ￣ＰＣＲ 法比较神经干细胞 ＯＧＤ ３ ｈ / 复氧后不同时间点星形胶质细胞标志物 ＧＦＡＰ 的基因表达情况ꎻＢ:采用 ＲＴ￣ＰＣＲ 法比较神

经干细胞 ＯＧＤ ３ ｈ / 复氧后不同时间点星形胶质细胞标志物 Ｓ１００Ｂ 的基因表达情况ꎮ Ｇｆａｐ:胶质纤维酸性蛋基因ꎮ Ｓ１００ｂ:Ｓ１００β 蛋白基因ꎮ

与对照组相比ꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎻ与对照组相比ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎮ

图 ２　 Ｇｆａｐ、Ｓ１００ｂ 在神经干细胞 ＯＧＤ / Ｒ 后不同时间点的表达水平

Ｎｏｔｅ. Ａꎬ Ｔｈｅ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ａｓｔｒｏｃｙｔｅ ｍａｒｋｅｒ ＧＦＡＰ ｉｎ ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ ａｆｔｅｒ ＯＧＤ ３ ｈ / ｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ ｗｅｒｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ. Ｂꎬ
Ｔｈｅ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ａｓｔｒｏｃｙｔｅ ｍａｒｋｅｒ Ｓ１００Ｂ ｉｎ ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ ａｆｔｅｒ ＯＧＤ ３ ｈ / ｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ ｗｅｒｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ. Ｇｆａｐꎬ Ｇｌｉａｌ

ｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ ａｃｉｄｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ｇｅｎｅ. Ｓ１００ｂꎬ Ｓ１００ ｂｅｔａ ｐｒｏｔｅｉｎ ｇｅｎｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ∗Ｐ<０􀆰 ０５. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１.

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｇｆａｐ ａｎｄ Ｓ１００ｂ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ ａｆｔｅｒ ＯＧＤ / Ｒ ｉｎ ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ

１１中国比较医学杂志 ２０２１ 年 １ 月第 ３１ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２１ꎬＶｏｌ. ３１ꎬＮｏ. １



其形成的异源二聚体被认为主要参与介导 ＥＰＯ 促

进红系祖细胞生成成熟红细胞ꎬ最近的研究表明

ＥＰＯ 除了具有造血活性外ꎬ 还具有广泛的组织保护

活性ꎮ 它可作用于机体除造血细胞外的多种组织

和细胞ꎬ 包括神经系统、心脏、肾等ꎬ 通过减少细胞

凋亡、抑制炎症反应、促进血管生长、促进功能恢复

等发挥其保护作用[１９－２０]ꎮ ＣＳＦ２ＲＢ 通过与 ＥＰＯＲ 相

关联形成 ＥＰＯ 敏感的组织保护性异质二聚体受体

注:Ａ:采用 ＲＴ￣ＰＣＲ 法比较神经干细胞 ＯＧＤ ３ ｈ / 复氧后不同时间后神经元标志物 ＲＢＦＯＸ３ 的基因表达情况ꎻＢ:采用 ＲＴ￣ＰＣＲ 法比

较神经干细胞 ＯＧＤ ３ ｈ / 复氧后不同时间点神经元标志物 ＭＡＰ２ 的基因表达情况ꎻＣ:采用 ＲＴ￣ＰＣＲ 法比较神经干细胞 ＯＧＤ ３ ｈ / 复
氧后不同时间点神经元标志物 ＴＵＢＢ３ 的基因表达情况ꎮ Ｒｂｆｏｘ３:神经元核蛋白基因ꎻＭａｐ２:微管相关蛋白－２ 基因ꎻＴｕｂｂ３:βＩＩＩ 微管

蛋白基因ꎮ 与对照组相比ꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎮ

图 ３　 Ｒｂｆｏｘ３、Ｍａｐ２ 以及 Ｔｕｂｂ３ 在神经干细胞 ＯＧＤ / Ｒ 后不同时间点的表达水平

Ｎｏｔｅ. Ａꎬ Ｔｈｅ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ｎｅｕｒｏｎ ｍａｒｋｅｒ ＲＢＦＯＸ３ ｉｎ ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ ａｆｔｅｒ ＯＧＤ ３ ｈ / ｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ ｗｅｒｅ
ｃｏｍｐａｒｅｄ. Ｂꎬ Ｔｈｅ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ｎｅｕｒｏｎ ｍａｒｋｅｒ ＭＡＰ２ ｉｎ ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ ａｆｔｅｒ ＯＧＤ ３ ｈ / ｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ ｗｅｒｅ
ｃｏｍｐａｒｅｄ. Ｃꎬ Ｔｈｅ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ｎｅｕｒｏｎ ｍａｒｋｅｒ ＴＵＢＢ３ ｉｎ ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ ａｆｔｅｒ ＯＧＤ ３ ｈ / ｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ ｗｅｒｅ
ｃｏｍｐａｒｅｄ. Ｒｂｆｏｘ３ꎬ Ｎｅｕｒｏｎａｌ ｎｕｃｌｅａｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｇｅｎｅ. Ｍａｐ２ꎬ Ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ￣２ ｇｅｎｅ. Ｔｕｂｂ３ꎬ Ｂｅｔａ ＩＩＩ￣ｔｕｂｕｌｉｎ ｇｅｎｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ∗Ｐ<０􀆰 ０５.

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｒｂｆｏｘ３ꎬ Ｍａｐ２ ａｎｄ Ｔｕｂｂ３ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ ａｆｔｅｒ ＯＧＤ / Ｒ ｉｎ ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ

注:Ａ:采用 ＲＴ￣ＰＣＲ 法比较神经干细胞 ＯＧＤ ３ ｈ / 复氧后不同时间点信号分子 ＥＰＯＲ 的基因表达情况ꎻＢ:采用 ＲＴ￣ＰＣＲ 法比较神经

干细胞 ＯＧＤ ３ ｈ / 复氧后不同时间点信号分子 ＣＳＦ２ＲＢ 的基因表达情况ꎻＣ:采用 ＲＴ￣ＰＣＲ 法比较神经干细胞 ＯＧＤ ３ ｈ / 复氧后不同时

间点信号分子 ＰＢＫ 的基因表达情况ꎮ Ｅｐｏｒ:促红细胞生成素受体基因ꎻＣｓｆ２ｒｂ:共 β 亚基异源受体基因ꎻＰｂｋ:ＰＤＺ 连接激酶基因ꎮ 与

对照组相比ꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎮ

图 ４　 Ｅｐｏｒ、Ｃｓｆ２ｒｂ 以及 Ｐｂｋ 在神经干细胞 ＯＧＤ / Ｒ 后不同时间点的表达水平

Ｎｏｔｅ. Ａꎬ Ｔｈｅ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓｉｇｎａｌ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ＥＰＯＲ ｉｎ ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ ａｆｔｅｒ ＯＧＤ ３ ｈ / ｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ ｗｅｒｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ.
Ｂꎬ Ｔｈｅ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓｉｇｎａｌ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ＣＳＦ２ＲＢ ｉｎ ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ ａｆｔｅｒ ＯＧＤ ３ ｈ / ｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ ｗｅｒｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ. Ｃꎬ
Ｔｈｅ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓｉｇｎａｌ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ＰＢＫ ｉｎ ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ ａｆｔｅｒ ＯＧＤ ３ ｈ / ｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ ｗｅｒｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ. Ｅｐｏｒꎬ
Ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｇｅｎｅ. Ｃｓｆ２ｒｂꎬ Ｃｏｍｍｏｎ ｂｅｔａ￣ｓｕｂｕｎｉｔ ｈｅｔｅｒｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｇｅｎｅ. Ｐｂｋꎬ ＰＤＺ￣ｂｉｎｄｉｎｇ￣ｋｉｎａｓｅ ｇｅｎｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ
∗Ｐ<０􀆰 ０５.

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｅｐｏｒ、Ｃｓｆ２ｒｂ ａｎｄ Ｐｂｋ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ ａｆｔｅｒ ＯＧＤ / Ｒ ｉｎ ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ
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注:Ａ:Ｅｐｏｒ 在神经干细胞 ＯＧＤ ３ ｈ / 复氧后不同时间点的表达水平ꎻＢ:信号分子 Ｅｐｏｒ 和少突胶质细胞标志物 Ｃｎｐ 的相关性ꎻＣ:信号

分子 Ｅｐｏｒ 和少突胶质细胞标志物 Ｍｂｐ 的相关性ꎻＤ:信号分子 Ｅｐｏｒ 和星形胶质细胞标志物 Ｇｆａｐ 的相关性ꎻＥ:信号分子 Ｅｐｏｒ 和星形

胶质细胞标志物 Ｓ１００ｂ 的相关性ꎻＦ:信号分子 Ｅｐｏｒ 和神经元标志物 Ｒｂｆｏｘ３ 的相关性ꎻＧ:信号分子 Ｅｐｏｒ 和神经元标志物 Ｍａｐ２ 的相

关性ꎻＨ:信号分子 Ｅｐｏｒ 和神经元标志物 Ｔｕｂｂ３ 的相关性ꎮ

图 ５　 各类细胞标志蛋白与信号分子 ＥＰＯＲ 的相关性分析

Ｎｏｔｅ. Ａꎬ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｅｐｏｒ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ ａｆｔｅｒ ＯＧＤ / Ｒ ｉｎ ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ. Ｂꎬ Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｅｐｏｒ ａｎｄ Ｃｎｐ. Ｃꎬ
Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｅｐｏｒ ａｎｄ Ｍｂｐ. Ｄꎬ Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｅｐｏｒ ａｎｄ Ｇｆａｐ. Ｅꎬ Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｅｐｏｒ ａｎｄ Ｓ１００ｂ. Ｆꎬ Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
Ｅｐｏｒ ａｎｄ Ｒｂｆｏｘ３. Ｇꎬ Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ Ｅｐｏｒ ａｎｄ Ｍａｐ２. Ｈꎬ Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ Ｅｐｏｒ ａｎｄ Ｔｕｂｂ３.

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃｅｌｌ ｍａｒｋｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｗｉｔｈ ｓｉｇｎａｌ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ＥＰＯＲ

进行信号传导ꎬ起到神经保护作用[２１－２２]ꎮ 我们的实

验结果进一步提示 ＰＢＫ、ＥＰＯＲ 可能参与缺血性损

伤后神经干细胞向少突胶质细胞方向的分化ꎬ即少

突胶质细胞新生的过程ꎬ从而促进了卒中后轴突再

生以及神经功能恢复ꎮ 两个分子之间是否存在作

用关系尚需进一步的研究探讨ꎮ
星形胶质细胞起支持和分隔神经细胞的作用ꎮ

ＧＦＡＰ 是一种Ⅲ型中间丝状蛋白ꎬ参与细胞骨架的

构成并维持其张力强度ꎬ是星形胶质细胞活化的标

志物[２３]ꎮ Ｓ１００Ｂ 蛋白主要在星形胶质细胞中表达ꎬ
其过量释放可促进脑损伤后神经炎症反应的激活

和进展[２４]ꎮ 本实验结果提示神经干细胞缺氧缺糖

后 ２ ｈ 和 ６ ｈ Ｇｆａｐ 的表达减少ꎬ８ ｈ 时表达升高ꎻ
Ｓ１００ｂ 的表达水平则于神经干细胞损伤后逐渐增

加ꎬ６ ｈ 时达到最高ꎬ８ ｈ 时较前稍有下降ꎮ 既往学

者研究发现ꎬ体外培养星形胶质细胞损伤后 Ｓ１００Ｂ
的总体表达呈单峰变化趋势ꎬ损伤后 ６ ｈ 达到高峰ꎬ
具有时序性变化的规律[２５]ꎮ 大鼠脑缺血再灌注后

Ｓ１００Ｂ 和 ＧＦＡＰ 的表达时间变化关系研究也有说

明ꎬ缺血再灌注早期 Ｓ１００Ｂ 可因星形胶质细胞受损

而渗漏到外周微环境ꎬ进而刺激其合成水平上升ꎬ
表达增加且呈双峰趋势ꎻ而 ＧＦＡＰ 则于 Ｓ１００Ｂ 达高

峰后ꎬ反应性星形胶质细胞开始参与损伤后修复和

胶质瘢痕形成时表达增加[２６]ꎮ 结合本研究实验结
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注:Ａ:Ｐｂｋ 在神经干细胞 ＯＧＤ ３ ｈ / 复氧后不同时间点的表达水平ꎻＢ:信号分子 Ｐｂｋ 和少突胶质细胞标志物 Ｃｎｐ 的相关性ꎻＣ:信号分

子 Ｐｂｋ 和少突胶质细胞标志物 Ｍｂｐ 的相关性ꎻＤ:信号分子 Ｐｂｋ 和星形胶质细胞标志物 Ｇｆａｐ 的相关性ꎻＥ:信号分子 Ｐｂｋ 和星形胶质

细胞标志物 Ｓ１００ｂ 的相关性ꎻＦ:信号分子 Ｐｂｋ 和神经元标志物 Ｒｂｆｏｘ３ 的相关性ꎻＧ:信号分子 Ｐｂｋ 和神经元标志物 Ｍａｐ２ 的相关性ꎻ
Ｈ:信号分子 Ｐｂｋ 和神经元标志物 Ｔｕｂｂ３ 的相关性ꎮ

图 ６　 各类细胞标志蛋白与信号分子 ＰＢＫ 的相关性分析

Ｎｏｔｅ. Ａꎬ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｐｂｋ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ ａｆｔｅｒ ＯＧＤ / Ｒ ｉｎ ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ. Ｂꎬ Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｐｂｋ ａｎｄ Ｃｎｐ. Ｃꎬ
Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｐｂｋ ａｎｄ Ｍｂｐ. Ｄꎬ Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｐｂｋ ａｎｄ Ｇｆａｐ. Ｅꎬ Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｐｂｋ ａｎｄ Ｓ１００ｂ. Ｆꎬ Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｐｂｋ
ａｎｄ Ｒｂｆｏｘ３. Ｇꎬ Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｐｂｋ ａｎｄ Ｍａｐ２. Ｈꎬ Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｐｂｋ ａｎｄ Ｔｕｂｂ３.

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃｅｌｌ ｍａｒｋｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｗｉｔｈ ｓｉｇｎａｌ ｍｏｌｅｃｕｌｅ Ｐｂｋ

果考虑缺血性损伤后神经干细胞可向星形胶质细

胞分化ꎬ参与炎症反应ꎬ继而发生凋亡、坏死ꎮ ８ ｈ
后更多的星形胶质细胞生成、激活ꎬ成为反应性星

形胶质细胞参与到胶质瘢痕的形成ꎮ 后续我们可

以进一步探究神经干细胞氧糖剥夺 /复氧 ８ ｈ 以后

的星形胶质细胞标志物变化情况ꎮ
大量研究结果已表明缺血性脑损伤后成体神

经再生作用增强ꎬ对神经功能的恢复具有促进作

用[２７－２８]ꎮ 然而其机制目前尚不清楚ꎮ 在本实验中ꎬ
利用体外神经干细胞氧糖剥夺模型模拟缺血性脑

损伤后神经干细胞的变化ꎮ 结果显示 ＯＧＤ / Ｒ 后 ２
~６ ｈ 神经元的再生被抑制ꎬ表明脑缺血会直接抑制

成体神经再生ꎬ即缺血后成体神经再生的增强并不

是由缺血刺激直接引发的ꎬ可能是由周围微环境的

变化引起ꎮ 具体的作用机制还需要进一步探究ꎮ
综上所述ꎬ本实验结果提示缺氧缺糖损伤显著

促进了少突胶质细胞和星形胶质细胞新生ꎬ同时抑

制了神经干细胞向神经元方向的分化ꎮ 转录分析

结果提示 ＥＰＯＲ 以及 ＰＢＫ 可能参与神经干细胞向

少突胶质细胞方向的分化ꎬ为进一步研究缺血后神

经再生机制提供了基础ꎮ 未来的研究应继续探讨

ＥＰＯＲ 以及 ＰＢＫ 参与缺血后少突胶质细胞再生的

机制以及其他的调节通路ꎬ为临床转化提供更多可

干预的分子靶点ꎮ
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[１２] 　 Ｔａｎａｋａ Ｈꎬ Ｇｒｏｏｍｓ ＳＹꎬ Ｂｅｎｎｅｔｔ ＭＶꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ＡＭＰＡＲ ｓｕｂｕｎｉｔ
ＧｌｕＲ２: ｓｔｉｌｌ ｆｒｏｎｔ ａｎｄ ｃｅｎｔｅｒ￣ｓｔａｇｅ [ Ｊ] . Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓꎬ ２０００ꎬ ８８６
(１－２): １９０－２０７.

[１３] 　 Ｈｉｎｍａｎ ＪＤ. Ｔｈｅ ｂａｃｋ ａｎｄ ｆｏｒｔｈ ｏｆ ａｘｏｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｒｅｐａｉｒ ａｆｔｅｒ
ｓｔｒｏｋｅ [Ｊ] . Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｎｅｕｒｏｌꎬ ２０１４ꎬ ２７(６): ６１５－６２３.

[１４] 　 Ｌｉ Ｓꎬ Ｏｖｅｒｍａｎ ＪＪꎬ Ｋａｔｓｍａｎ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎ ａｇｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｓｐｒｏｕｔｉｎｇ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ａｘｏｎａｌ ｓｐｒｏｕｔｉｎｇ ａｆｔｅｒ
ｓｔｒｏｋｅ [Ｊ] . Ｎａｔ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０１０ꎬ １３(１２): １４９６－１５０４.

[１５] 　 曾晨曦ꎬ 袁萍ꎬ 孙军. 抗肿瘤药物: Ｐｂｋ / ＴＯＰＫ 抑制剂的研究

进展 [Ｊ] . 生命的化学ꎬ ２０１８ꎬ ３８(１): １５０－１５５.
[１６] 　 高志ꎬ 陈军梅ꎬ 陈迪ꎬ 等. ＴＯＰＫ 与部分常见恶性肿瘤关系的

研究进展 [Ｊ] . 微循环学杂志ꎬ ２０１９ꎬ ２９(４): ８８－９１.
[１７] 　 Ｍａｏ ＬＭꎬ Ｗａｎｇ ＪＱ. Ｓｙｎａｐｔｉｃａｌｌｙ ｌｏｃａｌｉｚｅｄ ｍｉｔｏｇｅｎ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ

ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓ: ｌｏｃａｌ ｓｕｂｓｔｒａｔｅｓ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ [ Ｊ ] . Ｍｏｌ
Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌꎬ ２０１６ꎬ ５３(９): ６３０９－６３１５.

[１８] 　 Ｚｈａｏ Ｈꎬ Ｗａｎｇ Ｒꎬ Ｔａｏ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ Ｔ￣ＬＡＫ￣ｃｅｌｌ￣
ｏｒｉｇｉｎａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｎｔｉｏｘｉｄａｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ
ｆｏｃａｌ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ￣ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ [ Ｊ] . ＦＥＢＳ Ｊꎬ ２０１４ꎬ
２８１(１９): ４４１１－４４２０.

[１９] 　 Ｎｇｕｙｅｎ ＡＱꎬ Ｃｈｅｒｒｙ ＢＨꎬ Ｓｃｏｔｔ ＧＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ:
ｐｏｗｅｒｆｕｌ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ａｎｄ ｐｏｓｔ￣ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｂｒａｉｎ [Ｊ] . Ｅｘｐ
Ｂｉｏｌ Ｍｅｄ (Ｍａｙｗｏｏｄ)ꎬ ２０１４ꎬ ２３９(１１): １４６１－１４７５.

[２０] 　 Ｓａｋａｎａｋａ Ｍꎬ Ｗｅｎ ＴＣꎬ Ｍａｔｓｕｄａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎ ｖｉｖｏ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｔｈａｔ
ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｎｅｕｒｏｎｓ ｆｒｏｍ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｄａｍａｇｅ [ Ｊ] . Ｐｒｏｃ
Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ １９９８ꎬ ９５(８): ４６３５－４６４０.

[２１] 　 Ｂｅｎｎｉｓ Ｙꎬ Ｓａｒｌｏｎ￣Ｂａｒｔｏｌｉ Ｇꎬ Ｇｕｉｌｌｅｔ Ｂꎬ ｅｌ ａｌ. Ｐｒｉｍｉｎｇ ｏｆ ｌａｔｅ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ｗｉｔｈ ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ ｂｅｆｏｒｅ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｒｅｑｕｉｒｅｓ ｔｈｅ ＣＤ１３１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｕｂｕｎｉｔ ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅｓ
ｔｈｅｉｒ ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ [Ｊ] . Ｔｈｒｏｍｂ Ｈａｅｍｏｓｔꎬ ２０１２ꎬ １０(９):
１９１４－１９２８.

[２２] 　 Ｄｉｎｇ Ｊꎬ Ｗａｎｇ Ｊꎬ Ｌｉ ＱＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ＣＤ１３１ /
ＧＤＮＦ / ＡＫＴ ｐａｔｈｗａｙ ｏｆ ｃａｒｂａｍｙｌａｔｅｄ ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ ｉｎ ｈｙｐｏｘｉｃ
ｎｅｕｒｏｎｓ [Ｊ] . Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌꎬ ２０１７ꎬ ５４(７): ５０５１－５０６０.

[２３] 　 Ｓｏｆｒｏｎｉｅｗ ＭＶꎬ Ｖｉｎｔｅｒｓ ＨＶ. Ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ: ｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ
[Ｊ] . Ａｃｔａ Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌꎬ ２０１０ꎬ １１９(１): ７－３５.

[２４] 　 Ｂｅｌｏｚｏｒ ＯＳꎬ Ｙａｋｏｖｌｅｖａ ＤＡꎬ Ｐｏｔａｐｅｎｋｏ ＩＶꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
Ｓ１００ｂ ｄｉｓｒｕｐｔｓ ｂｅｒｇｍａｎ ｇｌｉａ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｓｙｎａｐｔｉｃ
ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｉｎ ｃｅｒｅｂｅｌｌａｒ ｐｕｒｋｉｎｊｅ ｃｅｌｌｓ [Ｊ] . Ｂｒａｉｎ Ｓｃｉꎬ ２０１９ꎬ ９
(４): ８０.

[２５] 　 胡玲ꎬ 余彬华ꎬ 陈晓刚ꎬ 等. Ｓ１００ｂ 在体外培养大鼠大脑皮质

星形胶质细胞损伤后的表达研究 [ Ｊ] . 华西医学ꎬ ２００９ꎬ ２４
(９): ２３６７－２３６９.

[２６] 　 Ｙａｓｕｄａ Ｙꎬ Ｔａｔｅｉｓｈｉ Ｎꎬ Ｓｈｉｍｏｄａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ
Ｓ１００ｂ ａｎｄ Ｇｆａｐ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ ｄｕｒｉｎｇ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ａｎｄ
ｇｌｉａｌ ｓｃａｒ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｍｉｌｄ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｉｓｃｈｅｍｉａ [Ｊ] . Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓꎬ
２００４ꎬ １０２１(１): ２０－３１.

[２７] 　 Ｗｉｌｔｒｏｕｔ Ｃꎬ Ｌａｎｇ Ｂꎬ Ｙａｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｐａｉｒｉｎｇ ｂｒａｉｎ ａｆｔｅｒ ｓｔｒｏｋｅ:ａ
ｒｅｖｉｅｗ ｏｎ ｐｏｓｔ￣ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｎｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓ [ Ｊ ] . Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ Ｉｎｔꎬ
２００７ꎬ ５０(７－８): １０２８－１０４１.

[２８] 　 Ｗｉｌｌｉａｍｓｏｎ ＭＲꎬ Ｊｏｎｅｓ ＴＡꎬ Ｄｒｅｗ ＭＲ. Ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ
ｓｕｂｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｚｏｎｅ ｎｅｕｒａｌ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｓｔｒｏｋｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ [Ｊ] .
Ｂｅｈａｖ Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ ３７６: １１２２０９.

〔收稿日期〕２０２０－０４－２８
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