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亚低温治疗在一定的时间范围内对大鼠颅脑损伤后的

脑线粒体能量代谢障碍和
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缺失有保护作用%
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颅脑损伤后出现继发性缺血'缺氧'细胞因子释放等一系

列病理过程#神经元能量衰竭#同时伴有细胞内各种生化变化*

线粒体是细胞质中$细胞损伤&惟一含有
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的细胞器#当处

于缺血缺氧性颅脑损伤状态时#线粒体
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&易发生突变#因而线粒体是颅脑损伤的亚细胞

目标*目前#亚低温已较为广泛的应用于临床#被证实起到了

一定的脑保护作用#但其具体机制尚不清楚*本研究在亚低温

治疗重型颅脑损伤动物模型上#探讨亚低温对颅脑损伤后不同

时段神经细胞
FG042

缺失及缺失
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所编码的酶活性变化

的影响#探讨最佳治疗时机*
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酶测试盒$南京建成生物工程研究所&测定大鼠

脑神经细胞线粒体
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酶活性*细胞色素
6

氧化
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公司&测定大鼠脑神经细胞线粒体

细胞色素氧化酶活性*操作方法参照试剂盒说明书进行*
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的缺失
!

损伤

及降温各组的缺失"总
FG042
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的比值#线粒体细胞色素氧化酶#
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酶的活性$
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"5$%!g!$'!

&

降温
"%.

组
'$(5g'$'!

&#

#$%"g'$'!

&#

"8$("g"$!%

&#

损伤
%8.

组
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&

'$85g'$'"

&

"'$(&g"$5%

&

降温
%8.

组
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&#

"$5!g'$'#

&#

"%$8&g"$'!

&#

损伤
&".

组
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&

'$7'g'$'#

&

!5$!8g!$'5

&

降温
&".

组
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&

'$8(g'$'"

&

!8$#5g#$'!

&

损伤
7(.

组
'$7'g'$'"

&

!$88g'$%!

&

!($"#g"$!"

&

降温
7(.

组
'$8&g'$'5

&

!$&"g'$!5

&

!&$'5g!$"8

&

损伤
!"'.

组
'$85g'$'#

&

"$8&g'$#(

&

!&$"'g!$57

&

降温
!"'.

组
'$7"g'$'(

&

#$''g'$"%

&

!5$&%g"$'%

&

!!

&

!

E

%

'$'5

#与正常组比较%

#

!

E

%

'$'5

#与相同时间的损伤组比较*
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@$A

!

各组大鼠脑神经细胞线粒体
4A

]

3W

]

321+

酶活性的比

较
!

损伤及降温各组
4A

]

3W

]

321+

酶活性较正常组均明显

下降$

E

%

'$'5

&*损伤
(

'

!"

'

"%

'

%8.

组及降温
(

'

!"

'

"%

'

%8.

组的
4A

]

3W

]

321+

酶活性均呈逐渐下降趋势#但降温
(

'

!"

'

"%

'

%8.

组该酶活性高于相应时间的损伤组$

E

%

'$'5

&*损伤

&"

'

7(

'

!"'.

组及降温
&"

'

7(

'

!"'.

组中该酶活性呈一平台

期#但相同时间的损伤组和降温组该酶活性比较#差异无统计

学意义$

E

$

'$'5

&*见表
!

*

图
!

!!

大鼠脑组织中提取的线粒体&内有少量

膜小体$电镜
9!''''

%

!!

2

!正常
FG042

%

\

!缺失
FG042

%

*

!

*AEKDE

*

图
"

!!

降温各组酶切后的正常和缺失
FG042

琼脂糖电泳图

A

!

讨
!!

论

线粒体是调控细胞凋亡的关键部位#缺血缺氧性颅脑损伤

造成
FG042

缺失#对细胞生化功能影响非常大*而
FG042

的转录'翻译需要在核转录因子的调控下才能完成*在神经元

发生缺血时#神经细胞核
042

的转录'翻译受到影响#因此其

所编码的蛋白质和调控因子也会发生改变#进而影响了
FG03

42

的转录与翻译*有学者报道#在前脑缺血
#$5F=@

后#海马

62!

区神经元
FG042

的表达呈选择性和进行性降低(

%

)

*脑

组织急性缺血和缺血
3

再灌注均可引起
FG042

的缺失(

5

)

*点

突变和缺失突变是
FG042

突变的两种主要形式*

FG042

缺

失碱基片段通常在
!$#

"

&$(KJ

#所谓-普通缺失.*此缺失在

8%8"

位碱基至
!#%57

位碱基之间#共缺失
%7&&

碱基#包括编

码部分
21+

合酶亚单位
8

'

21+

合酶亚单位
(

和细胞色素
6

氧化酶亚单位
)

以及
40!

"

405

基因(

(

)

*大鼠
FG042

与人

类
FG042

相似#也存在类似的缺失#缺失片段为
%$8KJ

(

&

)

*

脑组织缺血缺氧后#神经元将经过一个毒性级联反应#开始于

能量障碍#

FG042

可能受到多种因素的损害*另外#在线粒体

氧化磷酸化过程中#大约有
!c

"

%c

的摄入氧转化为氧自由

基*氧自由基电子传递系统溢出#最易损伤
FG042

#其易损伤

程度高于核
042

的
!(

倍以上#可引起
FG042

发生片段

缺失*

脑组织高度依赖有氧代谢保持离子平衡'膜稳定性'神经

功能和结构完整*

FG042

缺失#将直接影响
21+

酶和细胞

色素
6

氧化酶的活性*而细胞色素
6

氧化酶是呼吸链的终端

酶#为传递电子复合物
-

#在细胞的有氧代谢和氧化磷酸化耦

联中起着重要作用#是神经细胞内源性代谢的标志*

另外#

4̂

及其衍生物抑制细胞线粒体呼吸链或竞争性地

抑制细胞色素氧化酶(

837

)

*而细胞色素氧化酶是神经细胞内源

性代谢的标志*本实验观察到大鼠脑组织线粒体的细胞色素

氧化酶活性在损伤
&".

内呈下降趋势#可以推断脑组织的能

量障碍已开始加重*脑组织
21+

的形成主要依赖葡萄糖的有

氧分解#而生物体
7'c

分子氧的消耗过程都在细胞色素氧化

酶处完成*当细胞色素氧化酶活性降低后#

21+

合成将减少#

使原已存在的能量匮乏更加严重#导致
21+

酶活性进一步下

降*

近些年来#有关亚低温在颅脑损伤中的研究很多*已有一

些研究证明其具有一定的临床疗效(

!'3!%

)

*本实验观察到在损

伤
&".

内大鼠脑组织缺失"总
FG042

的比值明显升高'组细

胞色素氧化酶活性和
4A

]

3W

]

321+

酶活性明显降低*降温

(

'

!"

'

"%

'

%8.

组与损伤
(

'

!"

'

"%

'

%8.

组比较#缺失"总
FG03

42

的比值明显降低'细胞色素氧化酶活性和
4A

]

3W

]

321+

酶活性明显升高*而损伤
&"

'

7(

'

!"'.

组与降温
&"

'

7(

'

!"'.

组比较差异无统计学意义$

E

$

'$'5

&*说明亚低温治疗在
&".

内#能够缓解
FG042

的缺失突变#由
FG042

参与编码的细胞

色素氧化酶'

4A

]

3W

]

321+

酶活性在此阶段也有所上升*但

&".

之后#

FG042

的缺失已进入一平台期#亚低温治疗对其

影响不大#

4A

]

3W

]

321+

酶活性也无显著变化*从而证实了#

亚低温治疗在一定的时间范围内$损伤
&".

内&对大鼠颅脑损

伤的脑线粒体能量代谢障碍和
FG042

缺失有保护作用*
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生
V,38

和
14U3

*

诱导血管的生成(

%

)

*同时血管内皮细胞的

移行在很大程度上依赖于
6Y6,!"

#血管内皮细胞可沿着
6Y3

6,!"

迁移并以依赖
6Y6,!"

的方式诱导肿瘤血管的生成*

6Y6,!"

还可通过诱导肿瘤细胞产生纤溶酶原激活物抑制剂
3

!

$

I

BA?F=@<

M

D@AHG=RAG<E=@.=J=G<E3!

#

+2V3!

&抑制纤溶酶原激活

物$

+2

&来发挥其促进肿瘤增殖和血管发生的作用(

5

)

*研究还

显示#在
6Y6,!"

抗体存在的情况下非小细胞肺癌$

4T6,6

&

的转移在很大程度上被抑制了(

(

)

#并且在细胞表面阻断
6Y3

6)%

的表达能极大降低肿瘤细胞向肝脏和肺脏的转移#在肿瘤

经常转移的器官如淋巴结'肺脏'肝脏和骨髓等中发现表达有

较高水平的
6Y6,!"

(

&

)

*肿瘤的散播可以被看为涉及细胞外

基质降解的过程#金属蛋白酶$

**+?

&能使周围正常组织的细

胞外基质降解并能介导肿瘤的侵袭和转移*许多研究证实#在

多种肿瘤细胞中
6Y6,!"

能诱导
**+?

的合成和肿瘤细胞的

粘附来促进肿瘤细胞的转移(

8

)

*

6Y6,!"

和
6Y6)%

在一些肿

瘤细胞中的高表达也许暗示着
6Y6,!"

"

6Y6)%

信号通路在

引导肿瘤细胞向特定器官的转移中方面发挥着关键性的作用*

目前通过阻断
6Y6,!"

和
6Y6)%

的相互作用和抑制下

游细胞内酶的活性#

6Y6,!"

"

6Y6)%

信号通路已成为相关疾

病治疗的一个重要靶点*

6Y6)%

拮抗剂111

2*0#!''

的安

全性'耐受性和有效性在临床实验中已经得到证实(

7

)

*临床试

验显 示 非 霍 奇 金 淋 巴 瘤 和 多 发 性 骨 髓 瘤 患 者 在 应 用

2*0#!''

和
Z36TU

后与单独应用
Z36TU

相比#更多的患者

收集到了最佳数量的干细胞用于自体移植(

!'

)

*

6Y6,!"

拮抗

剂类似物
616/377'8

在小鼠的乳腺癌模型中能降低肿瘤的转

移和原发肿瘤的生长#并能在小鼠的前列腺癌模型中减小肿瘤

的体积(

!!

)

*

本研究认为在星形细胞瘤中存在
6Y6,!"

和
6Y6)%

的

高表达#其表达水平与病理级别密切联系#并且二者的表达呈

现明显的正相关*检测
6Y6,!"

和
6Y6)%

的表达水平可能

对临床治疗和判断星形细胞瘤病理级别'分化程度及预后具有

一定的指导意义*
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