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MST1 / 2 抑制剂促进大鼠脊髓损伤修复的实验研究
徐纪伟1,孙丹华1∗,陈旭东1,王宁1,孙壕烨2

(1.
 

漯河医学高等专科学校基础医学部,河南
 

漯河　 462000;2.
 

漯河医学高等专科学校第三附属医院,河南
 

漯河　 462000)

　 　 【摘要】 　 目的　 探讨 MST1 / 2 抑制剂对大鼠脊髓损伤后 Yes 相关蛋白 YAP、神经生长相关蛋白 43、神经胶质

纤维蛋白 GFAP、细胞凋亡因子 Caspase3 表达及运动功能恢复的影响。 方法　 选取 105 只体重 180
 

~
 

200
 

g 成年雌

性 SD 大鼠,对 35 只仅做椎板切除手术且不注射药物为假手术组,对 70 只大鼠建立脊髓顿挫损伤模型,分为生理

盐水组、MST1 / 2 抑制剂组,腹腔注射生理盐水、1
 

mg / kg
 

XMU-MP-1。 在手术后第 1、3、7、14、21、28 天,进行斜板实

验及 BBB 运动功能评分,然后处死大鼠收集脊髓损伤区周围组织,进行免疫荧光染色和免疫印迹检测,观察各组大

鼠脊髓组织中 YAP、GAP43、Caspase3、GFAP 表达变化情况。 结果　 斜板实验与 BBB 运动功能评分结果显示,从术

后第 7 天起,MST1 / 2 抑制剂组评分明显高于生理盐水组,一直持续到术后第 28 天,差异有统计学意义(P
  

<
  

0. 05)。 免疫印记结果显示,术后第 14 天 MST1 / 2 抑制剂组的 YAP 表达明显高于生理盐水组,差异有统计学意义

(P
 

<
 

0. 05);术后第 14 天 MST1 / 2 抑制剂组 GFAP、Caspase3 表达明显低于生理盐水组,同时发现 GAP43 出现表

达,差异有统计学意义(P
 

<
 

0. 05)。 荧光染色显示,MST1 / 2 抑制剂组较少炎症细胞浸润、形成神经组织结构框架,
生理盐水组明显炎症细胞浸润、形成大量神经胶质瘢痕。 免疫荧光染色结果显示,假手术组 YAP 在神经细胞中出

现表达,生理盐水组和 MST1 / 2 抑制剂组 YAP 在神经胶质细胞出现表达,且 MST1 / 2 抑制剂组 YAP、GAP43 阳性细

胞数量明显高于其他两组,MST1 / 2 抑制剂组成熟肥大的星形胶质细胞数量明显少于生理盐水组;免疫荧光双标结

果显示,YAP 与 GFAP 出现共同表达。 结论　 脊髓损伤后大剂量应用 MST1 / 2 抑制剂能明显促进 YAP 表达,减轻

炎症损伤反应,抑制神经细胞凋亡,改善脊髓损伤区微环境,促进星形胶质细胞形成原始神经组织结构框架,有利

于神经突起再生修复,促进运动功能恢复。
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【Abstract】　 Objective　 To
 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

an
 

MST1 / 2
 

kinase
 

inhibitor
 

on
 

expression
 

of
 

YAP,
 

GAP43,
 

Caspase
 

3,
 

and
 

GFAP
 

in
 

rats
 

with
 

acute
 

spinal
 

cord
 

contusion
 

( SCC). Methods 　 A
 

total
 

of
 

105
 

adult
 

female
 

SD
 

rats
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weighing
 

180
 

~
 

200
 

g
 

were
 

used,
 

of
 

which
 

35
 

rats
 

were
 

subjected
 

to
 

a
 

laminectomy
 

and
 

no
 

drug
 

injection
 

as
 

the
 

sham
 

operation
 

group,
 

whereas
 

70
 

rats
 

were
 

subjected
 

to
 

spinal
 

cord
 

contusion
 

and
 

divided
 

into
 

normal
 

saline
 

and
 

MST1 / 2
 

inhibitor
 

groups
 

injected
 

with
 

normal
 

saline
 

or
 

1
 

mg / kg
 

XMU-MP-1,
 

respectively.
 

Western
 

Blot
 

and
 

immunofluorescence
 

were
 

used
 

to
 

observe
 

YAP,
 

GAP43,
 

Caspase3
 

and
 

GFAP
 

expression.
 

BBB
 

and
 

inclined
 

plane
 

tests
 

were
 

used
 

to
 

observe
 

motor
 

functions
 

in
 

rats. Results　 The
 

inclined
 

plane
 

test
 

and
 

BBB
 

scoring
 

showed
 

the
 

scores
 

of
 

the
 

MST1 / 2
 

inhibitor
 

group
 

were
 

significantly
 

better
 

than
 

those
 

of
 

normal
 

saline
 

group
 

from
 

day
 

7
 

to
 

28
 

(P
 

<
 

0. 05).
 

Western
 

Blot
 

showed
 

that
 

YAP
 

expression
 

in
 

the
 

MST1 / 2
 

inhibitor
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

the
 

normal
 

saline
 

group
 

from
 

day
 

14.
 

GFAP
 

and
 

Caspase3
 

expression
 

in
 

the
 

MST1 / 2
 

inhibitor
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

normal
 

saline
 

group
 

from
 

day
 

14.
 

GAP43
 

expression
 

was
 

also
 

observed
 

in
 

the
 

MST1 / 2
 

inhibitor
 

group
 

from
 

day
 

14.
 

These
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P
  

<
  

0. 05).
 

Immunofluorescence
 

showed
 

that
 

the
 

MST1 / 2
 

inhibitor
 

group
 

had
 

less
 

infiltration
 

of
 

inflammatory
 

cells
 

and
 

formed
 

a
 

structural
 

framework
 

of
 

nerve
 

tissue,
 

whereas
 

the
 

normal
 

saline
 

group
 

had
 

obvious
 

infiltration
 

of
 

inflammatory
 

cells
 

and
 

formed
 

a
 

large
 

number
 

of
 

glial
 

scars.
 

Immunofluorescence
 

also
 

showed
 

that
 

YAP
 

was
 

expressed
 

in
 

nerve
 

cells
 

in
 

the
 

Sham
 

operation
 

group.
 

Moreover,
 

the
 

number
 

of
 

YAP
 

and
 

GAP43-positive
 

cells
 

in
 

the
 

MST1 / 2
 

inhibitor
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

other
 

two
 

groups,
 

and
 

the
 

number
 

of
 

mature
 

and
 

hypertrophic
 

astrocyte
 

cells
 

in
 

the
 

MST1 / 2
 

inhibitor
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

normal
 

saline
 

group;
 

double
 

immunofluorescent
 

staining
 

showed
 

that
 

YAP
 

and
 

GFAP
 

were
 

co-expressed. Conclusions 　 A
 

high
 

dose
 

of
 

the
 

MST1 / 2
 

inhibitor
 

decreased
 

YAP
 

expression,
 

activated
 

reactive
 

astrocytes,
 

reduced
 

the
 

inflammatory
 

injury
 

response,
 

inhibited
 

apoptosis
 

of
 

nerve
 

cells,
 

improved
 

the
 

microenvironment
 

of
 

the
 

injured
 

area,
 

and
 

promoted
 

neurite
 

regeneration
 

and
 

function
 

recovery.
【Keywords】　 MST1 / 2

 

inhibitor;
 

spinal
 

cord
 

injury;
 

YAP
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　 　 脊髓损伤会引起损伤段以下感觉、运动和括约

肌功能丧失,使患者出现截瘫、尿便功能障碍等症

状,是致残率极高的中枢神经系统创伤,但目前尚

无有效治疗脊髓损伤的方法。 Hippo 信号通路是哺

乳动物发育过程中调控细胞生长、胞间信息连接,
细胞蛋白骨架形成、细胞运动机制及激素调节的重

要通路,其中 MST1 / 2 是 Hippo 信号通路中的核心

激酶,Yes 相关蛋白( Yes-associated
 

protein,YAP)是

Hippo 信号通路的下游分子,正常机体内 Hippo 通

路主要通过抑制 YAP 的转录活性来调控细胞增殖

分化与调亡[1-2] 。 本实验通过在脊髓损伤后给予

MST1 / 2 抑制剂 ( XMU-MP-1),观察脊髓内 YAP、
GAP43、GFAP、Caspase3 表达变化及评估运动功能

的恢复情况,探讨其对神经突起再生及胶质瘢痕的

作用机制。

1　 材料与方法

1. 1　 材料

1. 1. 1　 实验动物

选取 105 只 SPF 级雌性 SD 大鼠,4 周龄,体重

180
 

~
 

200
 

g,由河南省实验动物中心提供【 SCXK
(豫)2017-0001】。 实验动物饲养于河南省实验动

物中心【SYXK(豫)2018-0007】,动物饲养条件:每
只大鼠给予 12

 

h / 12
 

h 光照 / 黑暗循环,自由获取水

和标准饮食,(20
 

±
 

2)℃和(60%
 

±
 

5%)湿度环境下

饲养。 该实验经漯河医学专科学校医学伦理委员

会批准( LYZLLSC2019032602),并遵循实验动物的

3R 原则。
1. 1. 2　 主要试剂与仪器

MST1 / 2 抑制剂 XMU-MP-1( Apexbio,A8735);
YAP 抗体( Santa

 

Cruz, sc7568)、 GFAP 抗体( Santa
 

Cruz,sc33673);GAP43 抗体(武汉博士德生物技术

公司,ba0878);Caspase3 抗体( Bioss,bsm33199M);
MAP2 抗体(Abnova,MAB11155);FITC 标记荧光二

抗( Bioss,AG09011170);TRITC 标记(北京中杉金

桥生物技术公司,106374)。
荧光显微镜(尼康,TS-100F,日本),全自动凝

胶成像系统(VilberINFINITY3000,法国)。
1. 2　 方法

1. 2. 1　 实验分组及方法

105 只大鼠按每组 35 只随机分成假手术组、生
理盐水组、MST1 / 2 抑制剂组,腹腔注射戊巴妥钠

(30
 

mg / kg)麻醉大鼠,呈俯卧位固定于手术台,沿
背部正中线剪开皮肤,钝性分离肌肉,去除 T9 / 10 水

平椎板,暴露硬脊膜,对 MST1 / 2 抑制剂组和生理盐

水组动物用 10
 

g 冲击棒自 30
 

mm 高处自由坠落打

击脊髓节段,制备脊髓钝挫伤模型,对假手术组动

349
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物仅咬除椎板暴露脊髓[3-4] 。 逐层缝合肌肉和皮肤

切口,然后每天 3 次按摩膀胱,助排尿直到膀胱恢复

功能。 各组于术后 1
 

h 按照 2
 

×
 

104
 

U / kg 体重腹腔

注射青霉素,每天注射两次,连续注射 3
 

d。 MST1 / 2
抑制剂组 XMU-MP-1 溶解在 DMSO 中按照 1

 

mg / kg
腹腔注射,生理盐水组注射等量生理盐水,每天注

射 1 次,连续注射 3
 

d。 假手术组不作其他处理。
1. 2. 2　 观测指标

(1)运动功能评价　
手术后第 1、3、7、14、21、28 天,取大鼠进行斜板

实验、BBB 运动功能评分,评价大鼠肢体运动功能

恢复情况[5-6] 。
(2)免疫荧光染色观察　
术后 6 个时间点每组取 5 只大鼠,腹腔注射戊

巴妥钠(30
 

mg / kg) 麻醉大鼠,从主动脉快速注入

250
 

mL 生理盐水,再注入 250
 

mL
 

4%多聚甲醛,收
集损伤部位脊髓组织,进行石蜡切片。 切片分别加

入 YAP 抗体、GAP43 抗体、GFAP 抗体、Caspase3 抗

体、MAP2 抗体,放置 4℃冰箱过夜,0. 01
 

mol / L
 

PBS
漂洗 3 次,每次 10

 

min,加入 FITC 或 TRITC 标记荧

光二抗,放置 4℃冰箱孵育 12
 

h,0. 01
 

mol / L
 

PBS 漂

洗 3 次,每次 10
 

min,甘油封片,荧光显微镜下观察

计数。
(3)Western

 

Blot 检测

手术术后第 14 天,各组取 5 只大鼠,收集损伤

区上下各 0. 5
 

cm 脊髓组织,加入裂解液匀浆,
12

 

000
 

r / min 离心 15
 

min,取上清液备用,采用聚

丙烯酰胺凝胶不连续缓冲系统进行电泳,然后将

蛋白转移到 PVDF 膜上,放置 50
 

g / L 脱脂奶粉

TBST 液封闭 2
 

h,漂洗 3 次,每次 5
 

min。 分别滴

加 YAP 抗体、 GAP43 抗体、 GFAP 抗体、 Caspase3
抗体,放置 4℃ 冰箱过夜;甩掉抗体,0. 01

 

mol / L
 

PBS 漂洗 3 次,每次 5
 

min,滴加生物素化二抗,室
温 20℃ 放置 2

 

h,0. 01
 

mol / L
 

PBS 漂洗 3 次,每次 5
 

min;滴加 ABC 试剂显色,观察结果,重复 3 次。 测

定目的蛋白的相对表达量(相对表达量 = A目的蛋白 /
Aβ-actin ×100%) 。
1. 3　 统计学分析

采用 SPSS
 

20. 0 统计软件进行分析。 数据以平

均值±标准差( 􀭰x
 

±
 

s)表示,组间比较采用单因素方

差分析,两两比较应采用 SNK 检测,检验水准 α =
0. 05。 P

  

<
  

0. 05 表示差异具有统计学意义。

2　 结果

2. 1　 运动功能评价

斜板实验与 BBB 运动功能评分结果显示,从术

后第 7 天起,MST1 / 2 抑制剂组评分明显高于生理盐

水组(P
  

<
  

0. 05),一直持续到术后第 28 天,具有显

著性差异(图 1,图 2)。

图 1　 术后各组 BBB 评分结果比较

Figure
 

1　 Comparison
 

of
 

experimental
 

results
 

of
 

BBB
 

test
 

in
 

each
 

group
 

after
 

operation

图 2　 术后各组斜板实验结果比较

Figure
 

2　 Comparison
 

of
 

experimental
 

results
 

of
 

inclined
 

plane
 

test
 

in
 

each
 

group
 

after
 

operation

2. 2　 损伤区荧光染色观察

荧光染色显示,MST1 / 2 抑制剂组较少炎症细

胞浸润、形成神经组织结构框架,生理盐水组明显

炎症细胞浸润、形成大量神经胶质瘢痕(见图 3)。
2. 3　 免疫荧光染色观察

免疫荧光染色显示,假手术组 YAP 在神经细胞

中出现表达,生理盐水组和 MST1 / 2 抑制剂组 YAP
在神经胶质细胞出现表达,且 MST1 / 2 抑制剂组

YAP 阳性细胞数量明显高于其他两组(P
  

<
  

0. 05),
见表 1;MST1 / 2 抑制剂组 GFAP 阳性细胞数量明显

低于生理盐水组,且 MST1 / 2 抑制剂组成熟肥大的

星形胶质细胞数量明显少于生理盐水组 ( P
  

<
  

0. 05),见表 2;MST1 / 2 抑制剂组 GAP43 阳性细胞

数量明显高于生理盐水组(P
  

<
  

0. 05)(见图 4)。
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图 3　 术后 14
 

d 各组脊髓组织 MAP2 免疫荧光染色观察

Figure
 

3　 Immunofluorescence
 

staining
 

observation
 

of
 

each
 

group
 

after
 

SCC
 

at
 

14
 

days

表 1　 各组术后各时间点免疫荧光染色检测 YAP 阳性细胞数量(n= 35,个)
Table

 

1　 Number
 

of
 

YAP
 

in
 

3
 

groups
 

at
 

each
 

time
 

point
 

after
 

SCC
 

by
 

immunofluorescence
 

staining(n= 35,number)

分组 Groups D1 D3 D7 D14 D21 D28

假手术组
Sham

 

operation
 

group 2. 0
 

±
 

0. 5 2. 0
 

±
 

0. 5 2. 5
 

±
 

0. 5 2. 5
 

±
 

0. 5 2. 0
 

±
 

0. 5 2. 0
 

±
 

0. 5

生理盐水组
 

Normal
 

saline
 

group 4. 5
 

±
 

0. 5 5. 5
 

±
 

0. 5 9. 5
 

±
 

0. 5 15. 5
 

±
 

0. 5 14. 5
 

±
 

0. 5 14. 0
 

±
 

0. 5

MST1 / 2 抑制剂组
MST1 / 2

 

inhibitor
 

group 6. 5
 

±
 

0. 5# 10. 0
 

±
 

0. 5# 18. 0
 

±
 

0. 5# 30. 0
 

±
 

0. 5# 27. 0
 

±
 

0. 5# 28. 5
 

±
 

0. 5#

注:与生理盐水组比较,#P
  

<
  

0. 05。 (下表同)
Note.

 

Compared
 

with
 

the
 

normal
 

saline
 

group,
 #P

  

<
  

0. 05.
 

(The
 

same
 

in
 

the
 

following
 

tables)

图 4　 术后 14
 

d 各组 YAP、GAP43、GFAP 免疫荧光染色观察

Figure
 

4　 Immunofluorescence
 

staining
 

observation
 

YAP、GAP43、GFAP
 

of
 

each
 

group
 

after
 

SCC
 

at
 

14
 

d
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表 2　 各组术后各时间点免疫荧光染色检测 GFAP 阳性细胞数量(n= 35,个)
Table

 

2　 Number
 

of
 

GFAP
 

in
 

3
 

groups
 

at
 

each
 

time
 

point
 

after
 

SCC
 

by
 

immunofluorescence
 

staining(n= 35,number)

分组 Groups D1 D3 D7 D14 D21 D28

假手术组
Sham

 

operation
 

group 5. 0
 

±
 

0. 5 6. 5
 

±
 

0. 5 6. 0
 

±
 

0. 5 5. 0
 

±
 

0. 5 4. 5
 

±
 

0. 5 5. 0
 

±
 

0. 5

生理盐水组
 

Normal
 

saline
 

group 20. 5
 

±
 

0. 5 36. 5
 

±
 

0. 5 45. 5
 

±
 

0. 5 58. 0
 

±
 

0. 5 53. 0
 

±
 

0. 5 54. 0
 

±
 

0. 5

MST1 / 2 抑制剂组
MST1 / 2

 

inhibitor
 

group 15. 0
 

±
 

0. 5 20. 0
 

±
 

0. 5# 25. 0
 

±
 

0. 5# 32. 0
 

±
 

0. 5# 29. 5
 

±
 

0. 5# 27. 5
 

±
 

0. 5#

2. 4　 免疫荧光双标观察

脊髓损伤后 14
 

d,YAP 与 GFAP 在星形胶质细

胞共同表达,YAP 与 GAP43 未共表达(见图 5)。
2. 5　 Western

 

Blot 检测

免疫印记结果显示,术后第 14 天 MST1 / 2 抑制

剂组的 YAP、GAP43 表达明显高于生理盐水组(P<
0. 05),术后第 14 天 GFAP、Caspase3 表达明显低于

生理盐水组(P<0. 05)(见图 6)。

注:YAP:细胞质内呈绿色;GAP43、GFAP:细胞质内呈红色。

图 5　 术后 14
 

d 免疫荧光双标染色观察

Note.
 

YAP.
 

Green
 

in
 

cytoplasm.
 

GAP43,
 

GFAP.
 

Red
 

in
 

cytoplasm.

Figure
 

5　 Immunofluorescence
 

double
 

staining
 

observation
 

of
 

each
 

group
 

after
 

SCC
 

at
 

14
 

days

图 6　 Western
 

Blot
 

检测术后 14
 

d 各组 YAP、GAP43、GFAP、Caspase3 蛋白表达

Figure
 

6　 YAP,
 

GAP43,
 

GFAP,
 

Caspase3
 

expression
 

by
 

Western
 

Blot
 

in
 

each
 

group
 

at
 

14
 

d

649
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3　 讨论

脊髓损伤会引起损伤段以下感觉、运动和括约

肌功能丧失,使患者出现截瘫、尿便功能障碍等症

状,是致残率极高的中枢神经系统创伤,但目前尚

无有效治疗脊髓损伤的方法。 神经系统损伤受损

后,星形胶质细胞会处于一种“激活”的状态,其形

态、数量及生物学功能发生改变,由良性“静息星形

细胞”转变为“反应性星形细胞”,但是反应性星形

胶质细胞是善或恶曾经一直没有被确定。 2012 年,
Liddelow 等[7]发现两种不同类型的反应性星形胶质

细胞 A1 和 A2,炎症如细菌脂多糖能诱导星形胶质

细胞变成有害的一型细胞 A1,而缺氧则可以诱导出

二型 A2。 在神经损伤早中期,星形胶质细胞主要是

A2 型,可以在缺血组织附近产生支持神经元生长的

营养物质,构筑原始神经组织结构框架,引导神经

细胞突起再生修复,清除组织碎片和坏死细胞[8] ,
防止微生物感染的传播和炎症反应,它们还刺激血

管重塑[9] ,以增强对神经组织的营养和代谢支持。
在神经损伤晚期,星形胶质细胞进入完全成熟的 A1
状态,分泌大量蛋白聚糖、一氧化氮等有害因子,胶
质细胞过度增生肥大形成化学性胶质屏障,影响神

经突起再生、延长和融合[10-11] 。
Hippo 信号通路由上游调控因子、丝氨酸 / 苏氨

酸激酶核心组分和下游效应分子三部分组成,其中

MST1 / 2、Lats1 / 2 激酶及其下游的 YAP / TAZ 转录激

活因子是该通路的核心成分,主要负责调控细胞生

长分化、胞间信息传递、细胞骨架形成、细胞调亡及

激素分泌等过程,是维持器官组织形态结构和功能

的重要调控机制[12] 。 正常机体内 Hippo 通路主要

通过抑制 YAP 转录活性来调控细胞增殖分化与细

胞调亡,具体机制是通过 MST 和 LATS 一系列激酶

的磷酸化反应,使 YAP / TAZ 转录激活因子与细胞

质 14-3-3 蛋白结合从而失去活性,泛素化降解磷酸

化 YAP,同时伴随着细胞分化凋亡[13-14] 。
我们的结果显示,在正常脊髓中 YAP 主要出现

在神经细胞胞浆中,在脊髓损伤后 YAP 在神经胶质

细胞主要出现在胞浆和细胞核中;脊髓损伤后采用

MST1 / 2 激酶抑制剂,发现术后第 14 天 YAP 表达水

平明显高于生理盐水组,而此时 Caspase3、GFAP 表

达水平明显低于生理盐水组,且同时在术后第 14 天

还发现神经细胞 GAP43 出现表达。 我们分析这是

由于 XMU-MP-1 通过抑制 Hippo 通路的 MST1 / 2 激

酶,YAP 无法通过磷酸化被降解,大量 YAP 与 TAZ
结合从细胞质转入细胞核,通过与 tead1-4 转录因子

相互作用, 上调 miR-29a 调控 PTEN 蛋白, 激活

PI3K 信号通路,促进神经生长蛋白 GAP43 大量表

达[15-16] ,此外通过 YAP 转录辅因子激活髓鞘鞘末

端的极性蛋白 Crb3,促进髓鞘髓磷脂和非髓磷脂基

因的转录,有利于髓鞘节间长度和厚度的发育[17] ,
从而促使神经细胞突起和髓鞘生长发育;脊髓损伤

后采用 MST1 / 2 激酶抑制剂,可以导致 SOD1 活性降

低,减少了丝裂原活化蛋白激酶 P38 和 Caspase3 的

表达,抑制凋亡基因表达减少神经细胞凋亡[18-19] 。
Baia 等[20]研究发现大量活化 YAP 分子不仅可以促

进神经细胞增殖,而且抑制神经细胞凋亡,诱导脑

膜细胞表型的转换,有利于神经细胞增殖分化发

生,这也证实了 YAP 对神经细胞的保护作用。 我们

的结果显示,在脊髓损伤后,当 YAP 分子在细胞核

中表达时,说明星形胶质细胞处于幼稚活化状态;
脊髓损伤后采用 MST1 / 2 激酶抑制剂,发现术后第

14 天 GFAP 表达水平明显低于生理盐水组。 我们

分析这是由于细胞核内 YAP / TAZ 可与 Smad1 / 5 / 8
结合,通过稳定 Smad1 信号,促进星型胶质细胞分

化发育为 A2 型,构筑原始神经组织结构框架,引导

神经细胞突起再生修复,延缓 A1 型星形胶质细胞

肥大成熟,减少神经胶质酸性蛋白表达[21-22] ,抑制

胶质细胞之间相互重叠和致密的胶质瘢痕形成,抑
制小胶质细胞活化,减少神经凋亡因子表达,重建

神经系统血脑屏障、减轻神经组织炎症损伤,促使

神经生长因子表达,改善脊髓损伤区域的内环境。
Huang 等[23] 研究发现小鼠大脑敲除 YAP 后 p-
Smad1 / 5 / 8 不稳定,易被泛素化降解,导致 BMP2 /
Smad1

 

信号不稳定,从而引起星形胶质细胞分化减

少,Qu 等[24]研究发现在蛛网膜下腔出血后通过敲

除 MST1 基因抑制基质金属肽酶 9 和核因子 NF-κB
激活,减少小胶质细胞的活化,减轻神经功能障碍、
重建血脑屏障,这些研究进一步证实了推论。

综上述,脊髓损伤后大剂量应用 MST1 / 2 抑制

剂能明显促进 YAP 表达,减轻炎症损伤反应,抑制

神经细胞凋亡,改善脊髓损伤区微环境,促进星形

胶质细胞形成原始神经组织结构框架,有利于神经

突起再生修复,促进运动功能恢复。
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