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ｒｈＩＧＦ１对缺氧缺血性脑损伤新生大鼠
ＣｙｔＣ及 ｃａｓｐａｓｅ３表达的影响
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　　［摘　要］　目的　探讨人重组胰岛素样生长因子１（ｒｈＩＧＦ１）对缺氧缺血性脑损伤（ＨＩＢＤ）新生大鼠细胞色
素（ＣｙｔＣ）及 ｃａｓｐａｓｅ３表达的影响。方法　９０只新生 ＳｐａｒｇｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠随机分为正常对照、ＨＩＢＤ和 ＨＩＢＤ＋
ｒｈＩＧＦ１组。按照ＲｉｃｅＶａｎｎｕｃｃｉ法制作ＨＩＢＤ模型，ＨＩＢＤ＋ｒｈＩＧＦ１组于ＨＩ后即刻予腹腔注射ｒｈＩＧＦ１（０．２ｍｇ／ｋｇ）。
应用 ＲＴＰＣＲ和 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ技术于ＨＩ后２４ｈ、４８ｈ、７２ｈ分别检测 ＣｙｔＣ及ｃａｓｐａｓｅ３的ｍＲＮＡ及蛋白表达。结果
ＨＩＢＤ组各时间点的ＣｙｔＣｍＲＮＡ和ｃａｓｐａｓｅ３ｍＲＮＡ表达较正常对照组均明显升高，ＨＩＢＤ＋ｒｈＩＧＦ１组的表达则较
正常对照组升高、但较 ＨＩＢＤ组降低，３组之间的差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。ＨＩＢＤ组的 ＣｙｔＣ和 ｃａｓｐａｓｅ３
蛋白表达在各时间点均明显高于正常对照组，ＨＩＢＤ＋ｒｈＩＧＦ１组的表达则较正常对照组升高、但较 ＨＩＢＤ组降低，３
组之间的差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。Ｐｅａｓｏｎ相关分析显示，ＨＩＢＤ组和 ＨＩＢＤ＋ｒｈＩＧＦ１组的 ＣｙｔＣ与
ｃａｓｐａｓｅ３ｍＲＮＡ和蛋白表达为直线相关关系。结论　 ｒｈＩＧＦ１可能通过抑制 ＣｙｔＣ释放、减少 ｃａｓｐａｓｅ３表达，从
而对新生大鼠 ＨＩＢＤ发挥保护作用。 ［中国当代儿科杂志，２０１０，１２（１２）：９６３－９６６］
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ＥｆｆｅｃｔｏｆｒｈＩＧＦ１ｏｎｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＣａｎｄｃａｓｐａｓｅ３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｎｅｏｎａｔａｌｒａｔｓｗｉｔｈ
ｈｙｐｏｘｉｃｉｓｃｈｅｍｉｃｂｒａｉｎｄａｍａｇｅｉｎｖｉｖｏ
ＨＥＩＭｉｎｇＹａｎ，ＨＵＡＮＧＷｅｉＱｉｎｇ，ＬＩＵＦｕＲｏｎｇ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰｅｄｉａｔｒｉｃｓ，ＴｈｉｒｄＸｉａｎｇｙａＨｏｓｐｉｔａｌ，ＣｅｎｔｒａｌＳｏｕｔｈＵｎｉ
ｖｅｒｓｉｔｙ，Ｃｈａｎｇｓｈａ４１００１３，Ｃｈｉｎａ（Ｅｍａｉｌ：ｈｅｉｍｉｎｇ＿ｙａｎ＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ．ｃｎ）

　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｓｔｕｄｙｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｒｈＩＧＦ１ｏｎｔｈｅｍＲＮＡａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＣ（ＣｙｔＣ）
ａｎｄｃａｓｐａｓｅ３ｉｎｎｅｏｎａｔａｌｒａｔｓｗｉｔｈｈｙｐｏｘｉｃｉｓｃｈｅｍｉｃｂｒａｉｎｄａｍａｇｅ（ＨＩＢＤ）．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＮｉｎｅｔｙｎｅｏｎａｔａｌＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ
ｒａｔｓｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ：ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ，ＨＩＢＤ，ａｎｄＨＩＢＤ＋ｒｈＩＧＦ１（ｒｈＩＧＦ１ｗａｓｇｉｖｅｎ
ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｌｙｒｉｇｈｔａｆｔｅｒＨＩ）．ＲａｔＨＩＢＤｍｏｄｅｌｗａｓｐｒｅｐａｒｅｄａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｈｅＲｉｃｅＶａｎｎｕｃｃｉｍｅｔｈｏｄ．ＲＴＰＣＲａｎｄ
ＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｍｅｔｈｏｄｓｗｅｒｅｕｓｅｄｔｏｍｅａｓｕｒｅｔｈｅｍＲＮＡａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣｙｔＣａｎｄｃａｓｐａｓｅ３２４，４８ａｎｄ７２ｈｒｓ
ａｆｔｅｒＨＩ（ｎ＝１０ｅａｃｈｔｉｍｅｐｏｉｎｔ）．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ａｔａｌｌｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓ，ｂｏｔｈＣｙｔＣｍＲＮＡａｎｄｃａｓｐａｓｅ３ｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓ
ｉｎｔｈｅＨＩＢＤｇｒｏｕｐｉｎｃｒｅａｓｅｄｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅＨＩＢＤ＋ｒｈＩＧＦ１ｇｒｏｕｐａｌｓｏ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈａｔｉｎｔｈｅｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｂｕｔｄｅｃｒｅａｓｅｄｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈａｔｉｎｔｈｅＨＩＢＤｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅｒｅｗｅｒｅ
ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｓａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＜０．０１）．Ａｔａｌｌｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓ，ｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆｂｏｔｈＣｙｔＣａｎｄｃａｓｐａｓｅ３
ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｓｉｍｉｌａｒｔｏｔｈｏｓｅｏｆｔｈｅｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ：ｂｏｔｈＣｙｔＣａｎｄｃａｓｐａｓｅ３ｐｒｏｔｅｉｎ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎｔｈｅＨＩＢＤｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅＨＩＢＤ＋
ｒｈＩＧＦ１ｇｒｏｕｐａｌｓｏｉｎｃｒｅａｓｅｄｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｂｕｔｄｅｃｒｅａｓｅｄｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅ
ＨＩＢＤｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅｒｅｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｓａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＜０．０１）．Ｐｅａｒｓｏｎｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄ
ｔｈａｔｍＲＮＡａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣｙｔＣｗｅｒｅｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｔｏｃａｓａｐｓｅ３ｍＲＮＡａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｈｅ
ＨＩＢＤａｎｄｔｈｅＨＩＢＤ＋ｒｈＩＧＦ１ｇｒｏｕｐｓ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ｒｈＩＧＦ１ｍａｙｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅＣｙｔＣｒｅｌｅａｓｅａｎｄｃａｓｐａｓｅ３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，ａｎｄ
ｔｈｕｓｐｒｏｖｉｄｅｓｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎａｇａｉｎｓｔＨＩＢＤｉｎｎｅｏｎａｔａｌｒａｔｓ． ［ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ，２０１０，１２（１２）：９６３－９６６］
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　Ｈｙｐｏｘｉａｉｓｃｈｅｍｉａ；Ｂｒａｉｎｄａｍａｇｅ；ＩＧＦ１；ＣｙｔｏｃｈｒｏｍｅＣ；Ｃａｓｐａｓｅ３；Ｎｅｏｎａｔａｌｒａｔｓ

　　围产期窒息引起的缺氧缺血性脑损伤 （ｈｙｐｏｘｉｃ
ｉｓｃｈｅｍｉｃｂｒａｉｎｄａｍａｇｅ，ＨＩＢＤ）严重威胁着新生儿的
生命和健康，其病理基础是脑神经细胞凋亡与坏死。

目前临床针对ＨＩＢＤ无特效药物。胰岛素样生长因
子１（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１，ＩＧＦ１）是一种结
构和功能都与胰岛素类似的多肽类神经营养因子，

·３６９·



第１２卷第１２期
２０１０年１２月 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中国当代儿科杂志ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ

Ｖｏｌ．１２Ｎｏ．１２
Ｄｅｃ．２０１０

可调节神经细胞的生长和分化，有重要的神经保护

作用。有研究显示，外源性给予 ＩＧＦ１不降低内源
性 ＩＧＦ１的表达、并可刺激 ＩＧＦ１受体表达的增
加［１］，给予外源性 ＩＧＦ１可减轻新生鼠 ＨＩＢＤ，且该
神经保护作用可能与 ＩＧＦ１通过 Ａｋｔ和 ＧＳＫ３ｂｅｔａ
途径减轻神经细胞凋亡有关［２］，因为 Ａｋｔ的激活可
抑制 ｃａｓｐａｓｅ３和 ｃａｓｐａｓｅ９等促凋亡因子的合
成［３］。然而目前的研究报道尚未涉及到 ＩＧＦ１的抗
凋亡作用是否与其影响细胞色素（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＣ，
ＣｙｔＣ）的表达有关。实验研究已证实由线粒体膜释
放的ＣｙｔＣ在神经细胞凋亡过程中起着十分关键的
作用，且其改变处于凋亡级链反应的上游水平，与

ｃａｓｐａｓｅ３和 ｃａｓｐａｓｅ９在凋亡过程中的表达有密切
的关联［４］。本研究拟应用 ＨＩＢＤ模型，观察 ＩＧＦ１
对 ＨＩＢＤ后 ＣｙｔＣ及 ｃａｓｐａｓｅ３表达的影响，探讨
ＩＧＦ１对ＨＩＢＤ的神经保护作用及可能机制。

１　材料与方法

１．１　实验动物分组及 ｒｈＩＧＦ１给药
新生７日龄ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ（ＳＤ）大鼠９０只，清

洁级，雌雄不限，体重１４．６±１．０ｇ，由中南大学动物
实验部提供，每次实验 ９只新生鼠，随机编号为 １～
９号，其中１、４、７号为对照组，２、５、８号为 ＨＩＢＤ组，
３、６、９号为 ＨＩＢＤ＋ＩＧＦ１组，参照 ＲｉｃｅＶａｎｎｕｃｃｉ
法［５］制作新生大鼠 ＨＩＢＤ模型（左颈总动脉结扎离
断后，暴露于９２％ Ｎ２／８％ Ｏ２低氧环境中２ｈ，用水
浴箱控制舱内温度在 ３７℃ ±０．５℃，湿度 ６５％左
右）。ＨＩＢＤ＋ＩＧＦ１组在 ＨＩ后即刻给予人重组胰
岛素样生长因子１（ｒｈＩＧＦ１１００μｇ／支，产品编号
４１１９１００，ＬｏｔＮｏ：Ｂ２０２９，ＢｉｏＶｉｓｉｏｎ公司生产，美国
加州）腹腔注射，剂量为０．２ｍｇ／ｋｇ。３组在 ＨＩ后
２４ｈ、４８ｈ、７２ｈ３个相应的时间点断头取脑（ｎ＝１０）。
１．２　ＲＴＰＣＲ检测脑组织 ＣｙｔＣ和 ｃａｓｐａｓｅ３
ｍＲＮＡ

用Ｔｒｉｓｏｌ法提取脑组织 ＲＮＡ，应用逆转录聚合
酶链反应（ＲＴＰＣＲ）方法检测各组脑组织 ＣｙｔＣ
ｍＲＮＡ（引物：上游 ５ＡＧＡＣＴＡＴＣＣＡＴＧＧＡＡＧＣＡＡＧ
３，下游 ５ＧＴＴＣＣＡＣＴＧＴＣＴＧＴＣＴＣＡＡＴＡ３，４７８ｂｐ）
和 ｃａｓｐａｓｅ３ｍＲＮＡ（引物：上游 ５ＡＧＧＴＣＣＡＡＧＴＴ
ＧＣＣＧＴＴＴＣ３，下游５ＣＡＧＡＡＴＧＡＧＧＡＣＴＧＧＧＴＧＡＧ
３，４０７ｂｐ）（以βａｃｔｉｎ为内参照，引物由上海生工公
司合成）。共 ３５个循环。１．５％琼脂糖凝胶电泳后
溴化乙锭染色，应用凝胶电泳成像分析仪的图像分

析系统进行扫描，测定产物条带面积的积分光密度

值（ＩＡ）。目的基因的相对表达强度用目的片段
（ＩＡ）／βａｃｔｉｎ（ＩＡ）的相对比值来表示。
１．３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测脑组织 ＣｙｔＣ和 ｃａｓｐａｓｅ３
蛋白

以 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ方法检测各组脑组织 ＣｙｔＣ和
ｃａｓｐａｓｅ３蛋白表达，一抗分别为兔抗 ＣｙｔＣ（ＳＣＢＴ
公司）和兔抗ｃａｓｐａｓｅ３（ＰｒｏＭａｂ公司）；二抗为山羊
抗兔 ＩｇＧ（ＳＣＢＴ公司），以 ＧＡＰＤＨ为内参照（ＰｒｏＭ
ａｂ公司）。
１．４　统计学分析

全部资料应用ＳＰＳＳ１３．０统计软件处理。计量
数据以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，均数比较采用单
因素方差分析，方差不齐时采用秩和检验，两两比较

用Ｍａｎｎｗｈｉｔｎｅｙ检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

２　结果

２．１　ＣｙｔＣｍＲＮＡ及ｃａｓｐａｓｅ３ｍＲＮＡ表达
各组大脑皮层均可见 ＣｙｔＣｍＲＮＡ和ｃａｓｐａｓｅ３

ｍＲＮＡ的表达，其中对照组可见极少量表达，各时间
点ＨＩＢＤ组表达明显增高，ＨＩＢＤ＋ｒｈＩＧＦ１组与对照
组比较表达增高，与 ＨＩＢＤ组比较表达减弱。见图
１，图２。各时间点３组之间大脑皮层 ＣｙｔＣｍＲＮＡ
和ｃａｓｐａｓｅ３ｍＲＮＡ相对密度值差异具有统计学意
义（Ｐ＜０．０１）。见表１。
２．２　ＣｙｔＣ及ｃａｓｐａｓｅ３的Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果

各组大脑皮层损伤侧均可见 ＣｙｔＣ及 ｃａｓｐａｓｅ３
蛋白表达（图３），其中对照组各时间点可见少量表
达，ＨＩＢＤ组表达明显增强，ＨＩＢＤ＋ｒｈＩＧＦ１组与对
照组比较表达增高，与 ＨＩＢＤ组比较表达减弱，差异
具有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。
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　　图１　脑皮质区ＣｙｔＣｍＲＮＡＲＴＰＣＲ电泳图　对照组
大脑皮层有极少量 ＣｙｔＣｍＲＮＡ表达，ＨＩＢＤ组 ＣｙｔＣｍＲＮＡ表达明
显增高，ＨＩＢＤ＋ｒｈＩＧＦ１组 ＣｙｔＣｍＲＮＡ表达亦较明显，但与 ＨＩＢＤ
组比较表达减弱。
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　　图２　脑皮质区 ｃａｓｐａｓｅ３ｍＲＮＡＲＴＰＣＲ电泳图　各
组大脑皮层均可见 ｃａｓｐａｓｅ３ｍＲＮＡ表达，其中对照组可见少量表

达，ＨＩＢＤ组表达明显增高，ＨＩＢＤ＋ｒｈＩＧＦ１组与对照组比较表达增

高，与ＨＩＢＤ组比较表达减弱。
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　　图３　脑皮质区 ＣｙｔＣ及 ｃａｓｐａｓｅ３Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ电泳
图　各组大脑皮层损伤侧均可见ＣｙｔＣ及ｃａｓｐａｓｅ３蛋白表达，其中
对照组可见少量表达，ＨＩＢＤ组表达明显增强，ＨＩＢＤ＋ｒｈＩＧＦ１组与

对照组比较表达增高，与ＨＩＢＤ组比较表达减弱。

表１　各组不同时间点脑皮质 ＣｙｔＣ及ｃａｓｐａｓｅ３ｍＲＮＡ相对密度值　（ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别
ＣｙｔＣｍＲＮＡ

２４ｈ ４８ｈ ７２ｈ

ｃａｓｐａｓｅ３ｍＲＮＡ

２４ｈ ４８ｈ ７２ｈ

对照组 ０．２０±０．０３ ０．１８±０．０３ ０．１７±０．０６ ０．２１±０．０２ ０．１９±０．０８ ０．１７±０．０４
ＨＩＢＤ组 ０．６１±０．０５ａ ０．５２±０．０４ａ ０．４５±０．０２ａ ０．６５±０．０３ａ ０．５４±０．０６ａ ０．４０±０．０５ａ

ＨＩＢＤ＋ｒｈＩＧＦ１组 ０．４７±０．０７ａ，ｂ ０．４２±０．０５ａ，ｂ ０．４０±０．０４ａ，ｂ ０．４９±０．０５ａ，ｂ ０．４５±０．０３ａ，ｂ ０．３８±０．０６ａ，ｂ

Ｆ值 ２３．４２５ ３１．６６１ ２８．１２７ ２０．０３８ １９．７７９ １８．５４３
Ｐ值 ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

　　ａ：与对照组比较，Ｐ＜０．０１；ｂ：与ＨＩＢＤ组比较，Ｐ＜０．０５

２．３　ＣｔｙＣ及 ｃａｓｐａｓｅ３的 ｍＲＮＡ表达与蛋白印
记表达的相关性

２．３．１　ＣｙｔＣ与 ｃａｓｐａｓｅ３ｍＲＮＡ的相关性分析　
　ＨＩＢＤ组大脑皮质区 ＣｙｔＣｍＲＮＡ灰度值与
ｃａｓｐａｓｅ３ｍＲＮＡ灰度值 Ｐｅａｓｏｎ的相关系数 ｒ＝
０．９７４，Ｐ＜０．００１，提示二者之间为正性直线相关关
系。ＩＧＦ１＋ＨＩＢＤ组大脑皮质区 ＣｙｔＣｍＲＮＡ灰度
值与ｃａｓｐａｓｅ３ｍＲＮＡ灰度值Ｐｅａｓｏｎ的相关系数ｒ＝
０．８８８，Ｐ＜０．００１，也提示二者之间为正线直线相关
关系。

２．３．２　ＣｙｔＣ与 ｃａｓｐａｓｅ３蛋白的相关性分析　　
　ＨＩＢＤ组大脑皮质区 ＣｙｔＣ灰度值与 ｃａｓｐａｓｅ３灰
度值Ｐｅａｓｏｎ的相关系数 ｒ＝０．９５５，Ｐ＜０．００１，提示
二者之间为正线直线相关关系。ＨＩＢＤ＋ｒｈＩＧＦ１组
大脑皮质区ＣｙｔＣ灰度值与ｃａｓｐａｓｅ３灰度值Ｐｅａｓｏｎ
的相关系数ｒ＝０．８７７，Ｐ＜０．００１，亦提示二者之间
为正线直线相关关系。

３　讨论

线粒体是细胞的“能量制造者”，线粒体功能障

碍在神经细胞调亡和坏死中起着初始的重要作

用［６］。ＣｙｔＣ由线粒体释放［７］，在激活ｃａｓｐａｓｅ、诱导
细胞凋亡方面起重要作用［８９］。本研究应用 ＲＴ

ＰＣＲ及Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ方法证实 ＣｙｔＣ及 ｃａｓｐａｓｅ３的
ｍＲＮＡ和蛋白表达水平在 ＨＩＢＤ后 ２４ｈ均明显增
高，ＨＩＢＤ后３ｄ均维持较高水平。且二者的表达之
间存在正相关关系，提示二者在 ＨＩＢＤ发病机制中
有紧密的关联。Ｃｈａｎｄｒａ等［１０］也报道，当细胞受到

凋亡刺激时，ＣｙｔＣｍＲＮＡ表达上调，编码合成 Ｃｙｔ
Ｃ增多。刘薇等［１１］利用局灶性脑梗死大鼠模型的

研究发现，ＩＧＦ１的增加与减轻局灶性脑梗死导致
的缺血性损伤之间存在正相关关系。本研究结果与

这两项研究结果相吻合。ＣｙｔＣ从线粒体释放到胞
浆中，激活 ｃａｓｐａｓｅ酶导致凋亡而活化的 ｃａｓｐａｓｅ３
可以反过来作用于线粒体，引发线粒体 ＣｙｔＣ的释
放，ＣｙｔＣ经 ｃａｓｐａｓｅ级联反应又可以激活 ｃａｓｐａｓｅ
３，构成ＣｙｔＣ释放的正反馈调节机制［１２］。

在应用动物模型进行ＩＧＦ１神经保护作用的研
究报道中，分别有不同的 ＩＧＦ１给药途径。李玉红
等［１３］研究采用经尾静脉注射 ＩＧＦ１，发现 ＨＩＢＤ后
损伤部位脑组织神经细胞总数、病变神经细胞数等

在ＩＧＦ１干预后明显增多，提示 ＩＧＦ１静脉给药对
ＨＩＢＤ新生大鼠的脑损伤具有保护作用，推测可能
与新生动物血脑屏障未成熟、损伤后通透性增高等

有关。Ｌｉｎ等［１４］应用侧脑室注射的方法证实，ＩＧＦ１
可通过改善脑室周围少突胶质细胞前体细胞的功能

而减轻缺氧缺血大鼠脑白质损伤。刘新峰等［１５］利
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用大鼠大脑中动脉闭塞脑缺血再灌注模型，应用１２５Ｉ
标记和放射自显影技术，证实经鼻嗅觉通路给予

ＩＧＦ１，其脑神经保护作用优于静脉给药途径。但对
于新生大鼠，经侧脑室注射给药对新生大鼠的机械

损伤较大、经尾静脉静脉给药难度较大、经鼻吸入给

药较难控制准确的吸入药量，实际可操作性均较差。

Ｓｉｚｏｎｅｎｋｏ等［１６］通过比较大鼠 ＨＩ后侧脑室和腹腔
注射这两种不同的给药方式，认为 ＩＧＦ１腹腔注射
神经保护范围更大，疗效更佳。因此，本实验选择腹

腔注射给药途径。

动物实验研究结果显示，大脑缺氧缺血损伤后

给予经鼻吸入ＩＧＦ１，损伤部位的ＩＧＦ１浓度较未损
伤部位明显增高，提示缺氧缺血损伤可以促进 ＩＧＦ
１透过血脑屏障，但机制尚不清楚［１７］。该研究还发

现ＨＩＢＤ后０ｈ及１ｈ给与ＩＧＦ１可减轻脑损伤，而
ＨＩＢＤ后２ｈ给予ＩＧＦ１则没有神经保护作用，提示
ＩＧＦ１的治疗窗可能在 ＨＩＢＤ后１ｈ内。本研究采
用的给药时间为ＨＩＢＤ后０ｈ，符合上述研究报道的
ＩＧＦ１治疗窗。ＩＧＦ１作为非选择性神经营养因子，
作用于中枢神经系统发育和成熟的全过程，参与神

经系统的增生、分化和神经功能的维持和调节，对缺

血损伤后的凋亡有明显的抑制作用［１８］，一直是

ＨＩＢＤ研究中的热点之一。有临床研究报道，对于
急进性脑梗死患者给予外源性 ＩＧＦ１能缩小脑梗死
范围，改善神经功能，具有神经保护［１９］，同时，ＩＧＦ１
还可降低脑血管阻力从而增加脑的血供，阻止神经

元和胶质细胞的凋亡［２０］。本研究发现 ＨＩＢＤ＋ＩＧＦ
１组与ＨＩＢＤ组 ＣｙｔＣ及 ｃａｓｐａｓｅ３ｍＲＮＡ及蛋白表
达均下调，且差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０１），提示
ＩＧＦ１可以通过抑制线粒体ＣｙｔＣ的释放，从而抑制
ｃａｓｐａｓｅ３的表达，使神经细胞调亡的减少，发挥对
ＨＩＢＤ的神经保护作用。

综上所述，ｒｈＩＧＦ１能减少新生大鼠ＨＩＢＤ大脑皮
层ＣｙｔＣ及ｃａｓｐａｓｅ３ｍＲＮＡ和蛋白表达，从而减少神
经细胞凋亡，对新生大鼠 ＨＩＢＤ发挥神经保护作用。

　　致谢：衷心感谢中南大学湘雅三医院中心实验室高长青
老师、向红老师、黄利华老师及中南大学基础医学院解剖教

研室雷得亮老师给予本课题的实验指导和无私帮助。
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