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大鼠脑出血后不同时期神经营养因子受体 ｐ７５、神经生长因子
前体、酪氨酸激酶 Ａ的表达及其与细胞凋亡的相关性
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摘　要：目的　研究脑出血后血肿周围组织中神经营养因子受体 ｐ７５（ｐ７５ＮＴＲ）、神经生长因子前体（ｐｒｏＮＧＦ）、酪氨酸激
酶 Ａ（ＴｒｋＡ）的表达及细胞凋亡率，进一步探讨其在脑出血后的细胞凋亡中所发挥的作用。方法　制作大鼠脑出血模型，

于术后６ｈ、２４ｈ、７２ｈ、１０ｄ处死各组大鼠获取所需脑组织标本，应用流式细胞仪检测细胞凋亡率，免疫组化 ＳＰ法检测

ｐ７５ＮＴＲ、ＴｒｋＡ、ｐｒｏＮＧＦ的蛋白表达水平，实时荧光定量 ＰＣＲ检测 ｐ７５ＮＴＲ、ＴｒｋＡ的基因表达水平。结果　脑出血后

ｐ７５ＮＴＲ、ｐｒｏＮＧＦ表达水平及 ｐ７５ＮＴＲ／ＴｒｋＡ值与对照组比较显著升高（Ｐ＜０．０１），且动态变化规律与脑细胞凋亡率相似；

７２ｈ后 ＴｒｋＡ的动态变化规律与细胞凋亡率相反。结论　脑出血后 ｐｒｏＮＧＦ与 ｐ７５ＮＴＲ的结合可能参与介导脑细胞凋亡，

ｐ７５ＮＴＲ／ＴｒｋＡ值增高时，ｐｒｏＮＧＦ及 ｐ７５ＮＴＲ以介导细胞凋亡为主；ＴｒｋＡ在脑出血后 ７２ｈ内神经营养作用被抑制，７２ｈ后

可能发挥神经营养作用。
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　　脑出血（Ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ＩＣＨ）是一种
临床常见的脑血管疾病，具有很高的致死率及致残

率。脑出血后血肿的占位效应及对周围脑组织的

直接破坏属原发性损伤，但无论手术还是保守治

疗，脑出血后的继发性脑损伤作为影响预后的重要

因素，越来越引起人们的重视。目前研究已表明细

胞凋亡机制参与了出血后脑组织损伤，且与脑出血

病程及预后密切相关。有关细胞凋亡调控机制的

研究主要集中于 ＮＦκＢ［１］、凝血酶［２］、ＴＴＰ［３］、ＡＱＰ
４、ＭＭＰ２、ＭＭＰ３、ｃａｓｐａｓｅ３、ｂｃｌ２［４］多种相关基因
及蛋白，而关于神经营养因子受体 ｐ７５（ｐ７５ｎｅｒｏ
ｔｒｏｐｈｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ｐ７５ＮＴＲ）介导的细胞凋亡在脑出
血领域鲜有相关动物实验研究报道。本实验将探

讨脑出血后不同时期血肿周围组织中 ｐ７５ＮＴＲ、神
经生长因子前体（ｐｒｏｎｅｒｖｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ｐｒｏＮＧＦ）、
酪氨酸激酶 Ａ（ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅＡ，ＴｒｋＡ）的表达规律
及其与细胞凋亡的关系，以期阐明 ｐ７５ＮＴＲ相关受
体及配体介导的细胞凋亡通路在脑出血后细胞凋

亡中所发挥的作用，为探索脑出血后降低致死致残

率的治疗方法提供理论依据。

１　材料与方法
１．１　材料
１．１．１　实验动物与分组　健康成年 ＳＤ大鼠 ５０
只，雌雄不限。随机分为 ５组，每组 １０只，包括 ４
组观察组及 １组对照组。观察组即 ＩＣＨ组，按脑出
血后取脑组织标本时间分为 ６ｈ组、２４ｈ组、７２ｈ
组及 １０ｄ组。
１．１．２　主要实验器材与试剂　ＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ流式
细胞仪购自美国 ＢＥＣＴＯＮ公司；显微照相系统购自
德国 Ｌｅｉｃａ公司；ＢＩＯＲＡＤ荧光定量 ＰＣＲ仪购自美
国 ＤＩＣＫＳＯＮ公司；ＡｎｎｅｘｉｎＶ／ＰＩ试剂盒购自珠海健
康元生物医药有限公司；兔抗鼠 ｐ７５ＮＴＲ＆ＴｒｋＡ抗
体购自北京博奥森生物技术公司；兔抗鼠 ｐｒｏＮＧＦ
抗 体 购 自 以 色 列 Ａｌｏｍｏｎｅ生 物 科 技 公 司；

ｐ７５ＮＴＲ＆ＴｒｋＡ引物及内参 βａｃｔｉｎ购自北京三博远
志生物技术有限责任公司。

１．２　方法
１．２．１　建立动物模型及采集标本　采用立体定
向自体血注射法制备大鼠脑出血模型，参考张祥

建［５］方法，ＩＣＨ组于右侧尾状核头缓慢注射自体血

８０μｌ，对照组仅插入空针头。分别于模型建立后
６ｈ、２４ｈ、７２ｈ和 １０ｄ处死 ＩＣＨ组大鼠，对照组
１０ｄ处死。取血肿周围 ５ｍｍ以内的脑组织为标
本；对照组取同部位正常脑组织。

１．２．２　检测细胞凋亡　冰上操作制备脑组织单
细胞悬液，依次加入５μｌＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ及１０μｌＰＩ
在室温下避光反应 １５ｍｉｎｓ后直接进行流式细胞仪
检测。使用未染色的细胞悬液作为对照进行荧光

补偿调节。ＡｎｎｅｘｉｎＶ染色阳性、ＰＩ染色阴性者为早
期凋亡细胞，以早期凋亡细胞作为观察值。

１．２．３　免疫组化 ＳＰ法检测蛋白表达　标本固定
后制作石蜡切片，按 ＳＰ法依次进行烘烤、脱蜡、孵
育、抗原修复、封闭、孵育、滴加一抗工作液（兔抗

鼠 ｐ７５ＮＴＲ、ｐｒｏＮＧＦ、ＴｒｋＡ多克隆抗体）、二抗工作
液、辣根酶标记链霉卵白素工作液、显色、复染、脱

水、透明处理后中性树胶封片。高倍显微镜下观察

胞浆被染为棕褐色或棕黄色的细胞为阳性细胞，取

３个视野平均值判定阳性表达率。
１．２．４　实时荧光定量 ＰＣＲ检测基因表达　依次
冰上操作提取总 ＲＮＡ，逆转录获得 ｃＤＮＡ，在超净
台中加入 ＰＣＲ反应体系后进行荧光定量 ＰＣＲ。将
内参 βａｃｔｉｎ的表达量设为 １作为标准校正，计算
ｐ７５ＮＴＲ、ＴｒｋＡ基因表达的相对值。
１．３　统计学方法

所得数据用 ＳＰＳＳ软件进行分析，计量数据用
均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示。ＫｏｌｍｏｇｏｒｏｖＳｍｉｒｎｏｖ（Ｋ
Ｓ）法对数据进行正态性检验；两组计量资料间比
较采用独立样本的 ｔ检验；多组间比较采用单因素
方差分析（ＡＮＯＶＡ）检验，若有显著性差异（α＜
０．０５），再进行方差同质性检验，若方差齐（α＞
０．０５），采用 ＳＮＫ（ＳｔｕｄｅｎｔＮｅｗｍａｎＫｅｕｌｓ）检验，若方
差不齐（α＜０．０５），采用 Ｔａｍｈａｎｅ’ｓＴ２法进行检
验；双变量相关性分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析。
２　结果
２．１　血肿周围组织中的细胞凋亡情况

脑出血后 ６ｈ细胞凋亡率即上升，２４ｈ继续升
高，７２ｈ达高峰，至 １０ｄ仍维持较高水平。ＩＣＨ组
分别与对照组进行比较，差异均有统计学意义（Ｐ
＜０．０１）。ＩＣＨ组组间进行 ＳＮＫ检验，均存在明显
差异。见表 １。

·７３１·

　国际神经病学神经外科学杂志　　２０１９年　第 ４６卷　第 ２期　　 　



表１　各组细胞凋亡率以及与对照组比较　（ｘ±ｓ）

分组 例数（ｎ） 凋亡细胞百分率（％） Ｐ
ＩＣＨ６ｈ组 １０ １３．３４±２．５１ ０．００１
ＩＣＨ２４ｈ组 １０ ２０．５０±２．１４ ０．０００
ＩＣＨ７２ｈ组 １０ ３７．７６±４．０５ ０．０００
ＩＣＨ１０ｄ组 １０ ３０．０３±３．６９ ０．０００
对照组 １０ ８．３７±３．１３

２．２　免疫组化 ＳＰ法染色观察结果
免疫组化 ＳＰ法染色观察结果见图 １。

２．３　免疫组化半定量分析
免疫组化半定量分析结果比较。见表 ２。

２．３．１　ｐ７５ＮＴＲ阳性表达率　各 ＩＣＨ组分别与对
照组进行比较，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。
ＩＣＨ组组间进行 ＳＮＫ检验：２４ｈ组与１０ｄ组之间无
明显差异，其余各组间有明显差异。其与细胞凋亡

率变化规律完全一致；Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析：ｒ＝０．８５５，
Ｐ＝０．０００。
２．３．２　ＴｒｋＡ阳性表达率　６ｈ组与对照组比较，
存在明显差异（Ｐ＜０．０５），其余 ＩＣＨ组与对照组比
较，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。其与细胞凋
亡率的变化规律 ７２ｈ前一致，与 ７２ｈ后相反；Ｐｅａｒ
ｓｏｎ相关分析：ｒ＝０．３９９，Ｐ＝０．００４。

注：Ａ：ＩＣＨ组 ｐ７５ＮＴＲ的阳性表达细胞，主要为神经细

胞；Ｂ：对照组 ｐ７５ＮＴＲ的阳性表达细胞，其阳性率低于

ＩＣＨ组；Ｃ：ＩＣＨ组 ＴｒｋＡ的阳性表达细胞，神经细胞及胶

质细胞中均可见表达；Ｄ：对照组 ＴｒｋＡ的阳性表达细

胞，其阳性率低于 ＩＣＨ组；Ｅ：ＩＣＨ组 ｐｒｏＮＧＦ的阳性表达

细胞，神经细胞及胶质细胞中均可见表达；Ｆ对照组

ｐｒｏＮＧＦ的阳性表达细胞，其阳性率低于 ＩＣＨ组。

图 １　免疫组化染色观察阳性细胞（４００×）

表２　免疫组化半定量分析结果及与对照组比较　（ｘ±ｓ）

分组 例数（ｎ） ｐ７５ＮＴＲ阳性表达率（％） ＴｒｋＡ阳性表达率（％） ｐｒｏＮＧＦ阳性表达率（％） 蛋白表达水平ｐ７５ＮＴＲ／ＴｒｋＡ
６ｈ组 １０ ３１．３１±３．６５ａ ３５．６４±５．６１ｂ ２６．９１±２．４０ａ ０．９０±０．１７ｃ

２４ｈ组 １０ ４４．１９±６．５３ａ ３８．１９±５．５１ｃ ４０．４０±４．６９ａ １．１８±０．２８ａ

７２ｈ组 １０ ５５．６０±６．４２ａ ３６．７９±３．１７ｄ ３５．３４±３．３１ａ １．５１±０．１３ａ

１０ｄ组 １０ ４６．１５±６．６０ａ ４１．６０±４．２３ａ ３０．４５±２．６８ａ １．１２±０．１７ａ

对照组 １０ １８．５５±２．４１ ３０．３９±３．９５ ２０．４９±２．０７ ０．６３±０．１７

　　注：与对应对照组比较，ａ：Ｐ＝０．０００；ｂ：Ｐ＝０．０２８；ｃ：Ｐ＝０．００２；ｄ：Ｐ＝０．００１。

２．３．３　ｐｒｏＮＧＦ阳性表达率　各 ＩＣＨ组分别与对
照组进行比较，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。
ＩＣＨ组组间进行 ＳＮＫ检验，均存在明显差异。其与
细胞凋亡率的变化规律完全一致；Ｐｅａｒｓｏｎ相关分
析：ｒ＝０．７８１，Ｐ＝０．０００。
２．３．４　蛋白表达水平 ｐ７５ＮＴＲ／ＴｒｋＡ值　各 ＩＣＨ
组分别与对照组进行比较，差异均有统计学意义

（Ｐ＜０．０１）。ＩＣＨ组组间进行 ＳＮＫ检验：２４ｈ组
与 １０ｄ组之间无明显差异，其余各组间有明显差
异。其与细胞凋亡率的变化规律完全一致；Ｐｅａｒｓｏｎ
相关分析：ｒ＝０．７８１，Ｐ＝０．０００。
２．３．５　ｐｒｏＮＧＦ阳性表达率与 ｐ７５ＮＴＲ阳性表达
率的关系　二者的变化规律相似，前者达峰时间早
于后者；Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析：ｒ＝０．６７０，Ｐ＝０．０００。

２．４　ｐ７５ＮＴＲ、ＴｒｋＡ基因的相对表达量
ｐ７５ＮＴＲ、ＴｒｋＡ基因的相对表达量见表 ３。

表３　各基因的相对表达量分析结果及与对照组比较　（ｘ±ｓ）

分组 例数（ｎ）
ｐ７５ＮＴＲ基因
相对表达量

ＴｒｋＡ基因
相对表达量

基因表达水平

ｐ７５ＮＴＲ／ＴｒｋＡ
６ｈ组 １０ １．１７±０．２９ａ １．８７±０．７２ｃ ０．７３±０．３９ｅ

２４ｈ组 １０ ２．３６±０．７０ｂ １．７５±０．５７ｄ １．５０±０．８８ｆ

７２ｈ组 １０ ５．０４±１．５２ｂ ３．０２±０．７７ｂ １．７４±０．５４ｂ

１０ｄ组 １０ ４．３９±１．５０ｂ ３．６６±０．５９ｂ １．２２±０．４３ｂ

对照组 １０ ０．８３±０．３５ １．８２±０．４２ ０．４５±０．１８

注：与对应对照组比较，ａ：Ｐ＝０．０２８；ｂ：Ｐ＝０．０００；ｃ：Ｐ＝０．８５６；ｄ：
Ｐ＝０．７２７；ｅ：Ｐ＝０．０５４；ｆ：Ｐ＝０．００２。

２．４．１　ｐ７５ＮＴＲ基因相对表达量　各 ＩＣＨ组分别

与对照组进行比较，差异均有统计学意义（Ｐ＜

·８３１·

　 　　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＮｅｕｒｏｌｏｇｙａｎｄＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ　２０１９，４６（２）　



０．０１）。ＩＣＨ组组间进行 Ｔａｍｈａｎｅ’ｓＴ２检验：７２ｈ
组与 １０ｄ组之间无明显差异，其余各组间有明显
差异。其与细胞凋亡率变化规律完全一致；Ｐｅａｒｓｏｎ
相关分析：ｒ＝０．８１６，Ｐ＝０．０００。
２．４．２　ＴｒｋＡ基因相对表达量　６ｈ组及 ２４ｈ组
与对照组比较，无明显差异，７２ｈ组及１０ｄ组与对
照组比较，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。其
与细胞凋亡率的变化规律 ７２ｈ前无明显关系，与
７２ｈ后相反；Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析：ｒ＝０．５９５，Ｐ＝
０．０００。
２．４．３　基因表达水平 ｐ７５ＮＴＲ／ＴｒｋＡ值　６ｈ组
与对照组比较无明显差异，其余 ＩＣＨ组与对照组间
进行比较，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。ＩＣＨ
组组间进行 ＳＮＫ检验：２４ｈ组与 １０ｄ组之间无明
显差异，其余各组间有明显差异。其与细胞凋亡率

的变化规律完全一致；Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析：ｒ＝０．５８５，
Ｐ＝０．０００。
３　讨论

ｐ７５ＮＴＲ为肿瘤坏死因子受体超家族成员之
一，在 ＣＮＳ中存在广泛的表达，在神经细胞的生
存、分化、凋亡中发挥着举足轻重的作用。一方

面，ｐ７５ＮＴＲ可与 ｐｒｏＮＧＦ结合而介导细胞凋亡，如
Ｈｅｍｐｓｔｅａｄ等［６］发现，ｐｒｏＮＧＦ是 ｐ７５ＮＴＲ的高亲和
力配体，二者结合可介导细胞凋亡，与 ＮＧＦ结合
ＴｒｋＡ促 进 细 胞 存 活 的 作 用 相 反；另 一 方 面，
ｐ７５ＮＴＲ可与 ＴｒｋＡ协作，提高 ＮＧＦ与 ＴｒｋＡ的亲和
力，促进细胞存活和分化。在病理条件下，ｐ７５ＮＴＲ
的表达可明显增加，导致细胞凋亡，如 Ｂｅａｔｔｉｅ等［７］

发现大鼠脊髓损伤后 ｐ７５ＮＴＲ的表达明显增加。
ＴｒｋＡ在几乎所有的 ＣＮＳ胆碱能神经元中均有

表达，它能够与 ＮＧＦ以高亲和力结合而发挥促生
长、抗凋亡的神经保护作用。在损伤等病理条件

下，ＴｒｋＡ的表达可增加，从而维持脑细胞的存活以
及促进损伤的修复，如 Ｂａｉ等［８］发现在视网膜损伤

后 ＴｒｋＡ的表达上调，ＴｒｋＡ受体被 ＮＧＦ激活后可起
神经保护作用。

ｐｒｏＮＧＦ广泛分布于 ＣＮＳ中，可表现为促凋亡作
用，但也可表现为促生长作用，在特定细胞中究竟

表现为何种作用可能与 ｐ７５ＮＴＲ／ＴｒｋＡ值大小有
关。Ｃｌｅｗｅｓ等［９］指出 ｐ７５ＮＴＲ及 ｐｒｏＮＧＦ是介导神
经凋亡作用还是神经营养作用可能与 ｐ７５ＮＴＲ／Ｔｒ
ｋＡ值有关，当这个比值增加时，凋亡作用占主导，
当其下降时，营养作用占主导。Ｍａｒｉａ等［１０］研究表

明，正常情况下，ｐｒｏＮＧＦ起营养神经作用，但在神
经退行性疾病或损伤等情况下，ＴｒｋＡ减少以及
ｐ７５ＮＴＲ表达增加，ｐｒｏＮＧＦ转而诱导细胞凋亡。在
损伤等病理条件下，ｐｒｏＮＧＦ的表达可明显增加，并
诱导其高亲和力受体 ｐ７５ＮＴＲ介导细胞凋亡。如
Ｈａｒｒｉｎｇｔｏｎ等［１１］建 立 大鼠脑创伤模型后，检测到

ｐｒｏＮＧＦ的分泌增加并诱导细胞发生凋亡，鞘内注
射特异性抗体阻断 ｐｒｏＮＧＦ与 ｐ７５ＮＴＲ的结合后，
神经细胞的死亡数量明显减少；此外，他们还发现

在神经损伤后 ｐｒｏＮＧＦ分泌的增加与 ｐ７５ＮＴＲ表达
的增加存在时间上的一致性，这提示 ｐｒｏＮＧＦ和
ｐ７５ＮＴＲ诱导凋亡可能是通过二者的结合来实现
的。

综上所述，ｐ７５ＮＴＲ能够介导神经细胞发生凋
亡，其介导的细胞凋亡是通过与其特异性配体

ｐｒｏＮＧＦ结合而启动，ＴｒｋＡ受体具有神经保护作用。
此外，ｐ７５ＮＴＲ及 ｐｒｏＮＧＦ除介导细胞凋亡外，还可
介导营养作用，而二者在特定细胞中究竟表现为促

凋亡还是促生长可能与 ｐ７５ＮＴＲ／ＴｒｋＡ值的大小有
关。然而，上述研究均未涉及到脑出血，在脑出血

领域，是否能得到同样的结论呢？

本实验发现，ＩＣＨ后 ｐ７５ＮＴＲ蛋白及基因表达
的动态变化规律与细胞凋亡率完全一致，两者之间

呈极强正相关，这提示 ｐ７５ＮＴＲ很可能参与介导了
ＩＣＨ后的细胞凋亡；ｐｒｏＮＧＦ蛋白表达的动态变化规
律与细胞凋亡率相似，前者达峰时间早于后者，两

者之间呈中等程度正相关，提示 ｐｒｏＮＧＦ可能参与
介导了 ＩＣＨ后的细胞凋亡（因转录 ｐｒｏＮＧＦ的 ｍＲ
ＮＡ翻译后能够生成多种 ＮＧＦ前体及 ＮＧＦ成熟体，
估仅从蛋白表达水平进行检测）。ｐｒｏＮＧＦ介导细
胞凋亡是通过作为 ｐ７５ＮＴＲ的配体而激活 ｐ７５ＮＴＲ
通路 来 实 现 的。而 本 实 验 也 分 析 发 现 ＩＣＨ 后
ｐｒｏＮＧＦ与 ｐ７５ＮＴＲ的变化规律相似，两者之间呈强
正相关，说明 ｐｒｏＮＧＦ与 ｐ７５ＮＴＲ的结合可能共同
介导了细胞的凋亡。ｐｒｏＮＧＦ的达峰时间早于细胞
凋亡可能说明 ｐｒｏＮＧＦ表达的增加到其与 ｐ７５ＮＴＲ
结合从而诱导凋亡需要一段时间，损伤因素首先诱

发了 ｐｒｏＮＧＦ表达的增加，而其与 ｐ７５ＮＴＲ结合诱
导的凋亡稍有滞后，因而其达峰后短期内的下降也

并没有减少细胞的凋亡。ｐ７５ＮＴＲ／ＴｒｋＡ值的动态
变化规律与细胞凋亡率完全一致，两者之间呈中强

程度正相关，说明 ｐ７５ＮＴＲ／ＴｒｋＡ值的大小与细胞
凋亡 的 多 少 是 有 关 联 的。 在 正 常 脑 组 织 中
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ｐ７５ＮＴＲ／ＴｒｋＡ数值较低，此时 ｐ７５ＮＴＲ及 ｐｒｏＮＧＦ
表现的是促存活作用，而在 ＩＣＨ后，ｐ７５ＮＴＲ／ＴｒｋＡ
值开始升高，这个比值越高，对应的细胞凋亡越明

显，此时 ｐ７５ＮＴＲ及 ｐｒｏＮＧＦ表现的是促凋亡作用。
ＴｒｋＡ受体的表达水平在 ＩＣＨ后有不同程度的

增加，其动态变化规律在 ７２ｈ前与细胞凋亡相似
或无明显关系，而在 ７２ｈ后，变化规律明显相反。
笔者认为：在 ＩＣＨ后７２ｈ内，ＴｒｋＡ受体的表达是有
一定程度地上调的，但是仍不足以拮抗 ｐｒｏＮＧＦ及
ｐ７５ＮＴＲ诱导的凋亡，细胞凋亡处于上升趋势，而
在 ７２ｈ以后，随着 ＴｒｋＡ受体继续上调，逐渐发挥
出其神经保护作用，从而使得细胞凋亡得以降低。

从脑出血后各种损伤因素的出现到最终的不

可逆性神经细胞凋亡的出现，存在着一个凋亡细胞

可修复时间窗，如在这一时间窗内进行有效地干

预，将有可能改善脑出血患者的预后。细胞凋亡高

峰出现在 ＩＣＨ后 ７２ｈ，１０ｄ仍处于较高水平，说明
ＩＣＨ后 ７２ｈ内是干预的最佳时机，１０ｄ内干预仍
有意义。脑出血后的抗凋亡治疗有望成为减轻继

发性脑损伤的重要手段之一，如吴晓光等［１２］应用

中药补阳还五汤后能通过上调 ｐＡＫＴ、ｂｃｌ２蛋白
表达及下调 ｂａｘ蛋白表达来抑制神经元凋亡，从而
明显提高大鼠脑出血后神经功能学评分。

综上所述，ＮＧＦ可与其高亲和力受体 ＴｒｋＡ结
合从而发挥神经保护作用；ＩＣＨ后包含有 ｐｒｏＮＧＦ
及 ｐ７５ＮＴＲ 介 导 的 细 胞 凋 亡 机 制，提 示 下 调
ｐ７５ＮＴＲ的表达及阻断 ｐｒｏＮＧＦ与 ｐ７５ＮＴＲ的结合，
有望降低脑出血后的细胞凋亡，从而改善预后。
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３４（２）：２８７２９３．

［４］　潘强，朱琳，张帅，等．ｓｉＲＮＡ干扰技术联合高压氧对大

鼠脑出血后脑水肿及凋亡的影响［Ｊ］．中华老年医学

杂志，２０１７，３６（９）：１０１０１０１４．

［５］　张祥建．大鼠自体动脉血脑出血动物模型的建立［Ｊ］．

脑与神经疾病杂志，２００３，１１（６）：３４１３４４．

［６］　ＨｅｍｐｓｔｅａｄＢＬ．Ｄｉｓｓｅｃｔｉｎｇｔｈｅｄｉｖｅｒｓｅａｃｔｉｏｎｓｏｆｐｒｏａｎｄｍａ

ｔｕｒｅｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｎｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＡｌｚｈｅｉｍｅｒＲｅｓ，２００６，３（１）：

１９２４．

［７］　ＢｅａｔｔｉｅＭＳ，ＨａｒｒｉｎｇｔｏｎＡＷ，ＬｅｅＲ，ｅｔａｌ．ＰｒｏＮＧＦｉｎｄｕｃｅｓ

ｐ７５ｍｅｄｉａｔｅｄｄｅａｔｈｏｆｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅｓｆｏｌｌｏｗｉｎｇｓｐｉｎａｌｃｏｒｄ

ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｎ，２００２，３６（３）：３７５３８６．

［８］　ＢａｉＹ，Ｄｅｒｇｈａｍ Ｐ，ＮｅｄｅｖＨ，ｅｔａｌ．Ｃｈｒｏｎｉｃａｎｄａｃｕｔｅ

ｍｏｄｅｌｓｏｆｒｅｔｉｎａｌｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎＴｒｋＡａｃｔｉｖｉｔｙａｒｅｎｅｕｒｏｐｒｏ

ｔｅｃｔｉｖｅｗｈｅｒｅａｓｐ７５ＮＴＲａｃｔｉｖｉｔｙｉｓｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｔｈｒｏｕｇｈａｐａｒａ

ｃｒｉｎｅｍｅｃｈａｎｉｓｍ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０１０，２８５（５０）：

３９３９２３９４００．

［９］　ＣｌｅｗｅｓＯ，ＦａｈｅｙＭＳ，ＴｙｌｅｒＳＪ，ｅｌａｌ．ＨｕｍａｎＰｒｏＮＧＦ：ｂｉ

ｏｌｏｇｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｓａｎｄｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｆｉｌｅｓａｔＴｒｋＡ，Ｐ７５ＮＴＲａｎｄ

ｓｏｒｔｉｌｉｎ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｅｈｅｍ，２００８，１０７（４）：１１２４

１１３５．

［１０］ＩｏａｎｎｏｕＭＳ，ＦａｈｎｅｓｔｏｃｋＭ．ＰｒｏＮＧＦ，ｂｕｔＮｏｔＮＧＦ，Ｓｗｉｔ

ｃｈｅｓｆｒｏｍ ＮｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｔｏＡｐｏｐｔｏｔｉｃＡｃｔｉｖｉｔｙｉｎＲｅｓｐｏｎｓｅｔｏ

ＲｅｄｕｃｔｉｏｎｓｉｎＴｒｋＡ ＲｅｃｅｐｔｏｒＬｅｖｅｌｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，

２０１７，１８（３）：Ｅ５９９．

［１１］ ＨａｒｒｉｎｇｔｏｎＡＷ，ＬｅｉｎｅｒＢ，ＢｌｅｃｈｍｉｔｔＣ，ｅｔａｌ．Ｓｅｃｒｅｔｅｄ

ｐｒｏＮＧＦｉｓａｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｄｅａｔｈｉｎｄｕｃｉｎｇｌｉｇａｎｄａｆｔｅｒａ

ｄｕｌｔＣＮＳｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００４，１０１

（１６）：６２２６６２３０．

［１２］吴晓光，李蒙蒙，仇志富，等．补阳还五汤对脑出血大

鼠 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路的影响及其神经保护作用的机

制［Ｊ］．国际神经病学神经外科学杂志，２０１６，４３

（２）：１１９１２３．
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