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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨降钙素基因相关肽（ＣＧＲＰ）对七氟醚诱导的新生大鼠神经毒性及磷脂酰肌醇 ３⁃激酶

（ＰＩ３Ｋ） ／蛋白激酶 Ｂ（Ａｋｔ） ／哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（ｍＴＯＲ）信号通路的影响。 方法　 于 ２０２３ 年 １ 月—２０２４ 年 ６ 月

在山西医科大学第二医院麻醉研究室进行实验。 构建七氟醚诱导的新生大鼠模型，将造模大鼠随机分为模型组

（Ｍｏｄｅｌ 组）、ＣＧＲＰ 组、ＣＧＲＰ ＋ ＬＹ２９４００２ 组，每组 １２ 只，另取 １２ 只正常大鼠作对照组（Ｃｏｎｔｒｏｌ 组）；Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验

检测各组大鼠认知功能；酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测氧化应激水平；苏木素—伊红染色法（ＨＥ）检测脑组织病理

损伤情况；缺口末端标记法（ＴＵＮＥＬ）检测神经元凋亡情况；免疫组化检测自噬相关蛋白表达；免疫印记法（Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ）检测 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路及凋亡相关蛋白表达。 结果　 与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，Ｍｏｄｅｌ 组脑组织结构遭到破坏，
神经元排列紊乱，数量减少，核固缩深染；大鼠逃逸潜伏期延长、目标象限停留时间缩短，丙二醛（ＭＤＡ）水平及神经元

凋亡率、Ｂ 淋巴细胞瘤⁃２（Ｂｃｌ⁃２）相关 Ｘ 蛋白（Ｂａｘ）、重组人自噬效应蛋白（Ｂｅｃｌｉｎ１）表达升高，超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、
谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨ⁃ｐｘ）水平及 Ｂｃｌ⁃２、ｐ６２、磷酸化（ｐ）⁃ＰＩ３Ｋ ／ ＰＩ３Ｋ、ｐ⁃Ａｋｔ ／ Ａｋｔ、ｐ⁃ｍＴＯＲ ／ ｍＴＯＲ 表达降低（Ｐ ＜
０． ０１或 Ｐ ＜ ０． ０５）。 与 Ｍｏｄｅｌ 组比较，ＣＧＲＰ 组脑组织结构相对正常，神经元排列相对整齐，少量神经元凋亡，核固缩现

象明显减轻；大鼠逃逸潜伏期缩短，目标象限停留时间延长，ＭＤＡ 水平及神经元凋亡率、Ｂａｘ、Ｂｅｃｌｉｎ１ 表达降低，ＳＯＤ、
ＧＳＨ⁃ｐｘ 水平及 Ｂｃｌ⁃２、ｐ６２、ｐ⁃ＰＩ３Ｋ ／ ＰＩ３Ｋ、ｐ⁃Ａｋｔ ／ Ａｋｔ、ｐ⁃ｍＴＯＲ ／ ｍＴＯＲ 表达升高（Ｐ ＜ ０． ０１ 或 Ｐ ＜ ０． ０５）。 与 ＣＧＲＰ 组比

较，ＣＧＲＰ ＋ ＬＹ２９４００２ 组脑组织破坏严重，神经元病理损伤加重；逃逸潜伏期延长，目标象限停留时间缩短，ＭＤＡ 水平

及神经元凋亡率、Ｂａｘ、Ｂｅｃｌｉｎ１ 表达升高，ＳＯＤ、ＧＳＨ⁃ｐｘ 水平及 Ｂｃｌ⁃２、ｐ６２、ｐ⁃ＰＩ３Ｋ ／ ＰＩ３Ｋ、ｐ⁃Ａｋｔ ／ Ａｋｔ、ｐ⁃ｍＴＯＲ ／ ｍＴＯＲ 表达

降低（Ｐ ＜ ０． ０１ 或 Ｐ ＜ ０． ０５）。 结论 　 ＣＧＲＰ 可减轻七氟醚诱导新生大鼠神经毒性，其作用机制与激活 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／
ｍＴＯＲ 信号通路相关。

【关键词】 　 七氟醚；神经毒性；降钙素基因相关肽；磷脂酰肌醇 ３⁃激酶 ／蛋白激酶 Ｂ ／哺乳动物雷帕霉素靶蛋白信

号通路；大鼠

【中图分类号】 　 Ｒ７４１． ０５　 　 　 　 【文献标识码】 　 Ａ

Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＣＧＲＰ ｏｎ ｓｅｖｏｆｌｕｒａｎｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｎ ｎｅｏｎａｔａｌ ｒａｔｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈ⁃
ｗａｙ　 Ｌｉ Ｔｕｐｉｎｇ， Ｈａｎ Ｙｉ， Ｓｕｎ Ｔａｏ， Ｌｅｉ Ｙｉ， Ｌｉｕ Ｚｈｅｎ， Ｊｉａ Ｌｉｌｉｎｇ， Ｚｈａｎｇ Ｌｉｎｚｈｏｎｇ． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｙ， Ｓｈａｎｘｉ
Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ Ｓｅｃｏｎｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｓｈａｎｘｉ， Ｔａｉｙｕａｎ ０３０００１， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｙｏｕｔｈ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｓｈａｎｘｉ Ｂａｓｉｃ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｇｒａｍ （２０２２０３０２１２２２３９２）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｚｈａｎｇ Ｌｉｎｚｈｏｎｇ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｚｌｚ１９７４＠ １３９． ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the effects of calcitonin gene⁃related peptide (CGRP) on sevoflurane⁃induced
neurotoxicity and phosphatidylinositol 3⁃kinase (PI3k)/protein kinase B (Akt)/mammalian target of rapamycin (mTOR) signa⁃
ling pathway in neonatal rats. Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 Conducted the experiment in the Anesthesia Research Laboratory of the Second
Hospital of Shanxi Medical University from January 2023 to June 2024.The neonatal rat model induced by sevoflurane was
constructed, the model rats were randomly divided into model group (Model group ),CGRP group and CGRP + LY294002
group, with 12 rats in each group, another 12 normal rats were taken as control group (Control group). The cognitive function
of rats in each group were detected by Morris water maze. The level of oxidative stress was detected by enzyme⁃linked im⁃
munosorbent assay (ELISA). The pathological damage of brain tissue was detected by hematoxylin⁃eosin (HE) staining. Neu⁃
ronal apoptosis was detected by terminal deoxynucleotidyl transferase mediated nick end labeling (TUNEL) staining. Through
the use of immunohistochemistry , the expression of proteins associated to autophagy was found. The PI3k/Akt/mTOR signa⁃
ling pathway and apoptosis⁃related proteins were detected by Western blot. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The brain tissue structure of the Model
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group was destroyed compared with Control group, the arrangement of neurons was disordered, the number of neurons was
reduced, the nuclear pyknosis was deeply stained, the escape latency of rats was prolonged, the residence time in the target
quadrant was shortened, the malondialdehyde (MDA) level and neuronal apoptosis rate, the expression of B⁃cell lymphoma⁃2
(Bcl⁃2)⁃related X protein (Bax) and recombinant human autophagy effector protein (Beclin1) were increased, the levels of su⁃
peroxide dismutase (SOD), glutathione peroxidase (GSH⁃px) and the expression of Bcl⁃2, p62, Phosphorylated (p) ⁃Akt/PI3k,
p ⁃Akt/Akt, p ⁃mTOR/mTOR were decreased (P < 0.05). The brain tissue structure of CGRP group was relatively normal com⁃

� pared with Model group, the neurons were arranged relatively neatly , a small amount of neurons were apoptotic, the phenom⁃
enon of nuclear pyknosis was significantly reduced, the escape latency of the rats was shortened, the target quadrant residence
time was prolonged, the MDA level and neuronal apoptosis rate, Bax, Beclin1 expression decreased, SOD, GSH⁃px levels and
Bcl⁃2, p62, p ⁃PI3k/PI3k, p ⁃Akt/Akt, p ⁃mTOR/mTOR expression increased (P < 0.05).The brain tissue of CGRP + LY294002
group was more severely damaged than that of CGRP group, the pathological damage of neurons was aggravated, the escape
latency was prolonged, the target quadrant residence time was shortened, the MDA level and neuronal apoptosis rate, Bax,
Beclin1 expression were increased, SOD, GSH⁃px levels and Bcl⁃2, p62, p ⁃PI3K/PI3K, p ⁃Akt/Akt, p ⁃mTOR/mTOR expres⁃
sion were decreased (P < 0.05). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 CGRP can reduce sevoflurane⁃induced neurotoxicity in neonatal rats, and its

� mechanism is related to the activation of PI3K/AKT/mTOR signaling pathway.
【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Sevoflurane; Neurotoxicity ; Calcitonin gene⁃related peptide; PI3K/Akt/mTOR signaling pathway; Rats

　 　 随着手术麻醉技术的成熟，越来越多的婴幼儿接

受全身麻醉治疗，然而长期全身麻醉易对婴幼儿的身

心产生负面影响，如发育迟缓、认知障碍、多动症

等［１］。 其中吸入性麻醉药物七氟醚因其使用方便且

对呼吸道刺激小，麻醉效果好而常用于小儿麻醉诱导

与维持，但长期暴露易对婴幼儿产生神经毒性，促使海

马神经元凋亡，导致空间学习能力障碍等多种神经功

能缺陷［２］。 了解七氟醚致病机制，寻求新型抑制或治

疗其引起的损伤是目前的研究重点。 降钙素基因相关

肽（ ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ ｇｅｎｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅ，ＣＧＲＰ）是具有强大

的扩张血管作用的生物活性多肽，其在脑梗死、脑出

血、脑创伤等多种中枢神经系统损害中发挥神经保护

作用，可抑制重症中暑大鼠脑细胞凋亡［３］。 磷脂酰肌

醇 ３⁃激酶（ＰＩ３Ｋ） ／蛋白激酶 Ｂ（Ａｋｔ） ／哺乳动物雷帕霉

素靶蛋白（ｍＴＯＲ）是自噬相关通路，在神经损伤相关

疾病的研究中发挥重要作用，其中激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／
ｍＴＯＲ 自噬信号途径可减弱 ａβ１⁃４２ 诱导的自噬，抑制

氧化应激反应及细胞凋亡，进而发挥神经保护作

用［４］。 而七氟醚可通过抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通

路诱导大鼠神经细胞凋亡，使大鼠认知能力衰退［５］。
ＣＧＲＰ 可通过调控 Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路介导的凋亡和

自噬，减少炎性反应改善受损脑组织能量及代谢，减
轻创伤性颅脑损伤，对脑组织发挥保护作用［６］ 。
ＣＧＲＰ 能否通过调控 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路减轻

七氟醚诱导的新生神经大鼠神经毒性尚不清楚，因
此，本研究探索 ＣＧＲＰ 对七氟醚诱导的新生神经大

鼠神经毒性及 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路的影响，以
期为治疗七氟醚诱导产生的神经毒性寻求更多可能

性，报道如下。

１　 材料与方法

１． １ 　 动物、药物与试剂 　 （１）动物：７ 日龄、体质量

１２ ～ １４ ｇ 清洁级新生 ＳＤ 雄性大鼠 ４８ 只，购自武汉云

克隆动物有限公司［生产许可号为 ＳＣＸＫ（鄂） ２０２３⁃
００２１］；大鼠饲养条件：温度 ２３ ～ ２７℃，湿度 ５５％ ～
６０％ ，１２ ｈ 明 ／ １２ ｈ 暗，期间自由饮食饮水，适应性饲

养 １ 周。 （ ２ ） 药 物 与 试 剂： ＣＧＲＰ （ ＨＰＬＣ ≥ ９７％ ，
Ｃ１１８５７４）购自上海阿拉丁生化科技股份有限公司；七
氟醚（ＳＲＵＳ⁃１６１２５４０）购自上海赛可锐生物科技有限

公司；ＬＹ２９４００２（ＰＩ３Ｋ 阻断剂）购自上海碧云天生物

技术股份有限公司；超氧化物歧化酶（ ＳＯＤ）、丙二醛

（ＭＤＡ）、谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨ⁃ｐｘ）酶联免疫吸

附试验 （ ＥＬＩＳＡ） 试剂盒 （ ＧＤ⁃ＪＧ１９２２、 ＧＤ⁃Ｓ１９２１⁃Ｊ、
ＧＤ⁃Ｇ１２２７６）购自上海古朵生物科技有限公司；重组人

自噬 效 应 蛋 白 （ Ｂｅｃｌｉｎ１ ）、 ｐ６２ 一 抗 抗 体 （ ２４３５２、
１２８０４）购自北京博蕾德生物科技有限公司；磷酸化

（ｐ）⁃ＰＩ３Ｋ 一抗抗体（ＡＦ５９０５）购自上海碧云天生物技

术股份有限公司；ＰＩ３Ｋ 一抗抗体（ ａｂｓ１４９７５８）购自爱

必信（上海）生物科技有限公司；ｐ⁃Ａｋｔ、Ａｋｔ、ｐ⁃ｍＴＯＲ、
ｍＴＯＲ 一抗抗体 （ ｓｃ⁃８１４３３、 ｓｃ⁃８１４３４、 ｓｃ⁃２９３１３３、 ｓｃ⁃
５１７４６４）购自 Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ；Ｂ 淋巴细胞瘤⁃２
（ Ｂｃｌ⁃２ ）、 Ｂｃｌ⁃２ 相 关 Ｘ 蛋 白 （ Ｂａｘ ） 一 抗 抗 体

（ＦＮａｂ００８０９、ＦＮａｂ００８３９）购自武汉菲恩生物科技有限

公司。
１． ２　 方法　 本研究已获得山西医科大学第二医院实

验动物伦理委员会审批（ＤＷ２０２３０１６），于 ２０２３ 年 １
月—２０２４ 年 ６ 月在山西医科大学第二医院麻醉研究

室进行实验。
１． ２． １　 七氟醚诱导的新生大鼠模型构建与分组：将新
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生大鼠置于透明半封闭的呼吸环路麻醉箱，吸入 ３％
七氟醚及 ３ Ｌ ／ ｍｉｎ 氧气 ６ ｈ，每天 １ 次，连续 ３ ｄ，待大

鼠恢复翻正反射后将其放回鼠笼，全程温度维持在

３７℃左右［７］。 将造模成功大鼠随机分为模型组（Ｍｏｄｅｌ
组）、ＣＧＲＰ 组、ＣＧＲＰ ＋ ＬＹ２９４００２ 组，每组 １２ 只；另取

１２ 只正常大鼠作对照组（Ｃｏｎｔｒｏｌ 组），只吸入 ３ Ｌ ／ ｍｉｎ
氧气不作麻醉，正常喂养。 ＣＧＲＰ 组麻醉前 ３０ ｍｉｎ 颈

动脉 注 射 ０． ５ ｍｌ （ ２ μｇ ） ／ ｍｌ ＣＧＲＰ［３］； ＣＧＲＰ ＋
ＬＹ２９４００２ 组 麻 醉 前 ３０ ｍｉｎ 颈 动 脉 注 射 ０． ５ ｍｌ
（２ μｇ） ／ ｍｌ ＣＧＲＰ 及 侧 脑 室 注 射 ２０ μｍｏｌ ／ Ｌ
ＬＹ２９４００２［８］； Ｃｏｎｔｒｏｌ 组与 Ｍｏｄｅｌ 组麻醉前 ３０ ｍｉｎ 颈动

脉注射与 ＣＧＲＰ 组等量生理盐水，每天 １ 次，给药 ３ ｄ。
１． ２． ２　 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验：给药结束后，继续喂养大

鼠至 ６ 周龄开始 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验，先将水池平均划

分 ４ 个象限并注水，在第四象限水下 ２ ｃｍ 置入平台。
实验前先让大鼠停留平台 １０ ｓ，然后将大鼠面向池壁

从 ４ 个象限放入水中，记录大鼠找到平台的时间，记为

逃逸潜伏期，计时 ６０ ｓ，若 ６０ ｓ 内未找到，让其在平台

停留 １５ ｓ，继续训练。 实验进行 ５ 天，第 ６ ｄ 撤去平

台，将大鼠从目标象限对侧面向池壁放入，记录 ６０ ｓ
内其在目标象限停留的时间。
１． ２． ３　 氧化应激水平检测：训练结束，戊巴比妥钠麻

醉大鼠后腹主动脉取血，静置后离心取血清，ＥＬＩＳＡ 试

剂盒检测血清 ＳＯＤ、ＭＤＡ、ＧＳＨ⁃ｐｘ 水平。
１． ２． ４　 ＨＥ 病理染色观察：取血结束断头处死各组大

鼠，剥离脑组织，清理干净后，各组任选其中 ６ 个进行

甲醛固定，浸蜡包埋组织后切片，随后将切片脱蜡至

水，然后进行苏木素—伊红（ＨＥ）染色，最后显微镜下

观察脑组织病理损伤情况。
１． ２． ５　 神经元凋亡检测：取石蜡切片，常规脱蜡水化

后，浸入 ３％双氧水（Ｈ２Ｏ２），随后室温血清封闭，再将

其置于 ０． １％ Ｔｒｉｔｏｎ ｘ⁃１００ 通透液反应，漂洗后，加入

缺口末端标记法（ＴＵＮＥＬ）染液反应，二氨基联苯氨显

色法（ＤＡＢ）室温显色，苏木素复染，水洗后干燥密封，
显微镜下观察切片，凋亡细胞核为绿色，所有细胞核

ＤＡＰＩ 染色为蓝色，并进行图像合并（Ｍｅｒｇｅ）。 计数每

个视野下的 ＴＵＮＥＬ 阳性细胞数和总细胞数，计算细胞

凋亡率 ＝ ＴＵＮＥＬ 阳性细胞 ／总细胞数 × １００％ 。
１． ２． ６　 自噬相关蛋白检测：取石蜡切片，常规处理后，
进行抗原修复，然后加入 ３％Ｈ２Ｏ２ 反应，血清封闭，再加

入 Ｂｅｃｌｉｎ１、ｐ６２ 一抗抗体低温过夜反应，次日与辣根过

氧化物酶（ＨＲＰ）标记二抗反应，ＤＡＢ 显色，苏木素复

染，干燥后封闭，显微镜采集图像并分析其光密度值。
１． ２． ７　 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路及凋亡相关蛋白检

测：将各组剩余 ６ 个脑组织研碎后与蛋白裂解液充分

反应，提取总蛋白定量，然后进行沸水浴，随后将蛋白

样品进行凝胶电泳、转膜封闭，然后将封闭膜与 ｐ⁃
ＰＩ３Ｋ、ＰＩ３Ｋ、ｐ⁃Ａｋｔ、Ａｋｔ、ｐ⁃ｍＴＯＲ、ｍＴＯＲ、Ｂａｘ、Ｂｃｌ⁃２ 一

抗置 ４℃冰箱反应，次日再与山羊抗兔二抗室温反应

１ ｈ，最后电化学发光（ＥＣＬ）反应，凝胶成像系统采集

图像并进行蛋白条带分析。
１． ３　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２０． ０ 软件进行分析。
符合正态分布的计量资料以均数 ± 标准差表示，多组

间样本均数比较采用单因素方差分析，组间两两比较

采用 ＳＮＫ⁃ｑ 检验。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２． １ 　 各组大鼠认知功能比较 　 与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，
Ｍｏｄｅｌ 组逃逸潜伏期延长，目标象限停留时间缩短

（Ｐ ＜０． ０５）；与 Ｍｏｄｅｌ 组比较，ＣＧＲＰ 组逃逸潜伏期缩

短，目标象限停留时间延长（Ｐ ＜ ０． ０５）；与 ＣＧＲＰ 组比

较，ＣＧＲＰ ＋ ＬＹ２９４００２ 组逃逸潜伏期延长，目标象限停

留时间缩短（Ｐ ＜ ０． ０５），见表 １。

表 １　 各组大鼠认知功能比较　 （�ｘ ± ｓ，ｓ）

Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｍｏｎｇ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ
组　 别 ｎ 逃逸潜伏期 目标象限停留时间

Ｃｏｎｔｒｏｌ 组 １２ １８． ５６ ± １． ９３ ３８． ５９ ± ３． ９８
Ｍｏｄｅｌ 组 １２ ３１． ２９ ± ３． ２２ａ １９． ６４ ± ２． ０７ａ

ＣＧＲＰ 组 １２ ２０． ６７ ± ２． １５ｂ ３５． ２３ ± ３． ６５ｂ

ＣＧＲＰ ＋ ＬＹ２９４００２ 组 １２ ３０． ０４ ± ３． １７ｃ ２１． ４７ ± ２． ２３ｃ

Ｆ 值 ６９． ５９１ １１４． ４４１
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 　 注：与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，ａＰ ＜ ０． ０５；与 Ｍｏｄｅｌ 组比较，ｂＰ ＜ ０． ０５；与
ＣＧＲＰ 组比较，ｃＰ ＜ ０． ０５。

２． ２　 各组大鼠氧化应激水平比较 　 与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比

较，Ｍｏｄｅｌ 组 ＭＤＡ 水平升高，ＳＯＤ、ＧＳＨ⁃ｐｘ 水平降低

（Ｐ ＜ ０． ０５）；与 Ｍｏｄｅｌ 组比较，ＣＧＲＰ 组 ＭＤＡ 水平降

低，ＳＯＤ、ＧＳＨ⁃ｐｘ 水平升高（Ｐ ＜ ０． ０５）；与 ＣＧＲＰ 组比

较，ＣＧＲＰ ＋ ＬＹ２９４００２ 组 ＭＤＡ 水平升高，ＳＯＤ、ＧＳＨ⁃ｐｘ
水平降低（Ｐ ＜ ０． ０５），见表 ２。

表 ２　 各组大鼠氧化应激水平比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｌｅｖｅｌｓ ａｍｏｎｇ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ

组　 别 ｎ ＭＤＡ
（ｎｍｏｌ ／ ｍＬ）

ＳＯＤ
（Ｕ ／ ｍＬ）

ＧＳＨ⁃ｐｘ
（Ｕ ／ Ｌ）

Ｃｏｎｔｒｏｌ 组 １２ ０． ６１ ± ０． ０７ ７． ２２ ± ０． ７５ ５． ５３ ± ０． ５８
Ｍｏｄｅｌ 组 １２ ０． ９５ ± ０． １０ａ ３． ８９ ± ０． ４０ａ ３． １１ ± ０． ３３ａ

ＣＧＲＰ 组 １２ ０． ６６ ± ０． ０７ｂ ７． ０３ ± ０． ７２ｂ ５． ２８ ± ０． ５４ｂ

ＣＧＲＰ ＋ ＬＹ２９４００２ 组 １２ ０． ９１ ± ０． １０ｃ ４． １６ ± ０． ４３ｃ ３． ３９ ± ０． ３５ｃ

Ｆ 值 ４７． ８２６ １０８． ４５３ ８７． ７７２
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 　 注：与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，ａＰ ＜ ０． ０５；与 Ｍｏｄｅｌ 组比较，ｂＰ ＜ ０． ０５；与
ＣＧＲＰ 组比较，ｃＰ ＜ ０． ０５。
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２． ３　 各组大鼠脑组织病理损伤情况比较　 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组
脑组织结构正常，神经元形态规则，排列紧密；Ｍｏｄｅｌ
组脑组织结构遭到破坏，神经元排列紊乱，数量减少，
核固缩深染；ＣＧＲＰ 组脑组织结构相对正常，神经元排

列相对整齐，少量神经元凋亡，核固缩现象明显减轻；
ＣＧＲＰ ＋ ＬＹ２９４００２ 组脑组织破坏严重，神经元病理损

伤加重，见图 １。

２． ４　 各组大鼠神经元凋亡及调亡相关蛋白表达情况

比较　 与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，Ｍｏｄｅｌ 组神经元凋亡率、Ｂａｘ
表达升高，Ｂｃｌ⁃２ 表达降低（Ｐ ＜ ０． ０５）；与 Ｍｏｄｅｌ 组比

较，ＣＧＲＰ 组神经元凋亡率、Ｂａｘ 表达降低，Ｂｃｌ⁃２ 表达

升高（Ｐ ＜ ０． ０５）；与 ＣＧＲＰ 组比较，ＣＧＲＰ ＋ ＬＹ２９４００２
组神经元凋亡率、Ｂａｘ 表达升高，Ｂｃｌ⁃２ 表达降低（Ｐ ＜
０． ０５），见图 ２、３ 及表 ３。

图 １　 各组大鼠脑组织病理损伤情况（ＨＥ 染色， × ４００）
Ｆｉｇ． １　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｆｒｏｍ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ （ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ， × ４００）

图 ２　 各组大鼠神经元凋亡情况（ＴＵＮＥＬ 染色， × ４００）
Ｆｉｇ． ２　 Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｕｒｏｎａｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｒａｔｓ ｆｒｏｍ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ ｂｙ ＴＵＮＥＬ ｓｔａｉｎｉｎｇ （ × ４００）
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图 ３　 各组大鼠 Ｂａｘ、Ｂｃｌ⁃２ 表达情况

Ｆｉｇ． ３　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｂａｘ ａｎｄ Ｂｃｌ⁃２ ｉｎ ｒａｔｓ ｆｒｏｍ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ
ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ

表 ３　 各组大鼠神经元凋亡率及凋亡相关蛋白比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｎｅｕｒｏｎａｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｒａｔｅ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ⁃ｒｅｌａｔ⁃
ｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｍｏｎｇ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ

组　 别 ｎ 神经元凋亡率
（％ ） Ｂａｘ Ｂｃｌ⁃２

Ｃｏｎｔｒｏｌ 组 ６ ２． ２５ ± ０． ２６ ０． ３６ ± ０． ０４ ０． ７７ ± ０． ０８
Ｍｏｄｅｌ 组 ６ ２６． １７ ± ２． ７１ａ ０． ８９ ± ０． １０ａ ０． ２８ ± ０． ０３ａ

ＣＧＲＰ 组 ６ ９． ８３ ± １． ０２ｂ ０． ４７ ± ０． ０５ｂ ０． ６９ ± ０． ０７ｂ

ＣＧＲＰ ＋ ＬＹ２９４００２ 组 ６ ２３． ７６ ± ２． ４５ｃ ０． ８１ ± ０． ０９ｃ ０． ３３ ± ０． ０４ｃ

Ｆ 值 ２１５． ７３１ ７１． ５２３ １０７． ２９０
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 　 注：与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，ａＰ ＜ ０． ０５；与 Ｍｏｄｅｌ 组比较，ｂＰ ＜ ０． ０５；与
ＣＧＲＰ 组比较，ｃＰ ＜ ０． ０５。

２． ５　 各组大鼠自噬相关蛋白表达比较　 与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组
比较，Ｍｏｄｅｌ 组 Ｂｅｃｌｉｎ１ 表达升高，ｐ６２ 表达降低（Ｐ ＜
０． ０５）；与 Ｍｏｄｅｌ 组比较，ＣＧＲＰ 组 Ｂｅｃｌｉｎ１ 表达降低，
ｐ６２ 表达升高（Ｐ ＜ ０． ０５）；与 ＣＧＲＰ 组比较，ＣＧＲＰ ＋
ＬＹ２９４００２ 组 Ｂｅｃｌｉｎ１ 表达升高， ｐ６２ 表达降低 （Ｐ ＜
０． ０５），见图 ４、表 ４。
２． ６　 各组大鼠 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路蛋白表达比

较　 与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，Ｍｏｄｅｌ 组 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ ／ ＰＩ３Ｋ、ｐ⁃Ａｋｔ ／
Ａｋｔ、ｐ⁃ｍＴＯＲ ／ ｍＴＯＲ 表达降低（Ｐ ＜ ０． ０５）；与 Ｍｏｄｅｌ 组
比较， ＣＧＲＰ 组 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ ／ ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ ／ Ａｋｔ、 ｐ⁃ｍＴＯＲ ／
ｍＴＯＲ 表达升高（Ｐ ＜ ０． ０５）；与 ＣＧＲＰ 组比较，ＣＧＲＰ ＋
ＬＹ２９４００２ 组 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ ／ ＰＩ３Ｋ、ｐ⁃Ａｋｔ ／ Ａｋｔ、ｐ⁃ｍＴＯＲ ／ ｍＴＯＲ
表达降低（Ｐ ＜ ０． ０５），见图 ５、表 ５。
３　 讨　 论

　 　 大脑发育关键时期神经元生理活动受到干扰易导

致中枢神经系统功能损害，七氟醚作为婴幼儿常用全

身麻醉药物，其可干扰神经元树突棘发育和突触形成，
导致婴幼儿出现广泛凋亡性神经退行性改变及神经行

为缺陷［９⁃１０］。 其中七氟醚可诱导海马细胞凋亡，引发

神经毒性，损害学习记忆能力［１１］。 七氟醚还可诱导老

年大鼠海马神经元凋亡，Ａβ 大量积累，引起认知功能

障碍［１２］。 七氟醚发病机制可能与氧化应激、神经细胞

凋亡、神经元凋亡、自噬等相关，但其具体作用机制尚

不清楚［１３］ 。 内源性神经肽 ＣＧＲＰ 表达于整个神经系

图 ４　 各组大鼠 ｐ６２、Ｂｅｃｌｉｎ１ 表达情况（免疫组化染色， × ４００）
Ｆｉｇ． ４　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐ６２ ａｎｄ Ｂｅｃｌｉｎ１ ｉｎ ｒａｔｓ ｆｒｏｍ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ

ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ （ × ４００）

表 ４　 各组大鼠自噬相关蛋白比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ４ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｍｏｎｇ ｇｒｏｕｐｓ
ｏｆ ｒａｔｓ

组　 别 ｎ ｐ６２ Ｂｅｃｌｉｎ１
Ｃｏｎｔｒｏｌ 组 ６ ０． ８２ ± ０． ０９ ０． ４４ ± ０． ０５
Ｍｏｄｅｌ 组 ６ ０． ３５ ± ０． ０４ａ ０． ９２ ± ０． １０ａ

ＣＧＲＰ 组 ６ ０． ７３ ± ０． ０８ｂ ０． ５６ ± ０． ０６ｂ

ＣＧＲＰ ＋ ＬＹ２９４００２ 组 ６ ０． ４２ ± ０． ０５ｃ ０． ８３ ± ０． ０９ｃ

Ｆ 值 ６８． ２１５ ５０． ２０７
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 　 注：与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，ａＰ ＜ ０． ０５；与 Ｍｏｄｅｌ 组比较，ｂＰ ＜ ０． ０５；与
ＣＧＲＰ 组比较，ｃＰ ＜ ０． ０５。

统，可导致毛细血管通透性增加、炎性细胞聚集等多种

生理反应，其中在偏头痛和其他疼痛性神经血管疾病

中发挥重要作用，另外其表达还与脑损伤的发生、发展

紧密相关，进而对中枢神经系统损害发挥保护作

用［１４⁃１５］。 研究显示，ＣＧＲＰ 在镉暴露小鼠股骨颈表达

显著降低，升高其表达可以减轻镉暴露小鼠的疼痛相

关行为，抑制神经毒性［１６］。 过表达 ＣＧＲＰ 可缩短疼痛

潜伏期，增快神经传导，促进神经血管扩张，增加血流，
改善糖尿病周围神经病变 ［１７］ 。 本研究结果显示，
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图 ５ 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ、 Ａｋｔ、 ｐ⁃ｍＴＯＲ、
ｍＴＯＲ 表达

Ｆｉｇ． ５　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐ⁃ＰＩ３Ｋ， ＰＩ３Ｋ， ｐ⁃Ａｋｔ， Ａｋｔ， ｐ⁃ｍＴＯＲ， ａｎｄ
ｍＴＯＲ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ

　 　 表 ５　 各组大鼠 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路相关蛋白

比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ⁃ｒｅｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｍｏｎｇ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ

组　 别 ｎ ｐ⁃ＰＩ３Ｋ ／ ＰＩ３Ｋ ｐ⁃Ａｋｔ ／ Ａｋｔ ｐ⁃ｍＴＯＲ ／ ｍＴＯＲ
Ｃｏｎｔｒｏｌ 组 ６ ０． ７６ ± ０． ０８ ０． ８５ ± ０． ０９ ０． ６８ ± ０． ０７
Ｍｏｄｅｌ 组 ６ ０． ２９ ± ０． ０３ａ ０． ３４ ± ０． ０４ａ ０． ２３ ± ０． ０３ａ

ＣＧＲＰ 组 ６ ０． ６８ ± ０． ０７ｂ ０． ７６ ± ０． ０８ｂ ０． ６１ ± ０． ０７ｂ

ＣＧＲＰ ＋ ＬＹ２９４００２ 组 ６ ０． ３５ ± ０． ０４ｃ ０． ４１ ± ０． ０５ｃ ０． ２７ ± ０． ０３ｃ

Ｆ 值 ９５． ６５２ ８２． ３２３ １０９． ８４５
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 　 注：与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，ａＰ ＜ ０． ０５；与 Ｍｏｄｅｌ 组比较，ｂＰ ＜ ０． ０５；与
ＣＧＲＰ 组比较，ｃＰ ＜ ０． ０５。

ＣＧＲＰ 可缩短逃逸潜伏期，延长目标象限停留时间，改
善七氟醚诱导新生大鼠产生的认知功能障碍，对其发

挥神经保护作用。
　 　 氧化应激与神经元凋亡是七氟醚诱导新生大鼠产

生神经毒性的主要病理机制，当新生大鼠受到长期七

氟醚刺激，促使脑组织产生大量活性氧，促进脂质过氧

化产物等大量产生，抑制 ＳＯＤ、ＧＳＨ⁃ｐｘ 等抗氧化活性

酶的活性，导致氧化与抗氧化反应失衡，进而促使神经

元发生氧化应激损伤，刺激线粒体凋亡通路促凋亡相

关蛋白 Ｂａｘ 表达，抑制抑凋亡相关 Ｂｃｌ⁃２ 表达，促进神

经元凋亡，引发神经毒性。 研究显示，降低活性氧生成

及 Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ⁃２ 比值，促进内源性抗氧化酶 ＳＯＤ、ＧＳＨ⁃Ｐｘ
活性，可降低神经毒素诱导的氧化损伤和凋亡，发挥神

经保护作用［１８］。 下调 ＭＤＡ 水平及 Ｂａｘ 表达，升高

ＳＯＤ、ＧＳＨ⁃Ｐｘ 活性和 Ｂｃｌ⁃２ 表达，可抑制氧化应激反应

及神经细胞凋亡，进而减轻锰诱导的神经毒性［１９］。 本

研究结果显示，ＣＧＲＰ 可下调 ＭＤＡ 水平及 Ｂａｘ 表达，
上调 ＳＯＤ、ＧＳＨ⁃Ｐｘ 活性和 Ｂｃｌ⁃２ 表达，说明其可通过

抑制氧化应激及神经元凋亡，对七氟醚诱导新生大鼠

产生的神经毒性发挥保护作用。
　 　 另外自噬在七氟醚诱导新生大鼠神经毒性发生过

程中发挥重要作用，其中 ｐ６２、Ｂｅｃｌｉｎ１ 是参与自噬的重

要蛋白。 研究发现，干扰自噬通量，促进 ｐ６２ 大量积

累，可促进细胞凋亡，诱导神经毒性［２０］。 下调自噬标

志物 ｐ６２ 表达，上调 Ｂｅｃｌｉｎ１ 表达可抑制自噬激活，减
轻海马神经元病理损伤，减轻铅诱导的神经毒性，进而

提高大鼠学习记忆能力［２１］。 本研究结果显示，ＣＧＲＰ
可下调 ｐ６２ 表达，上调 Ｂｅｃｌｉｎ１ 表达，说明 ＣＧＲＰ 可抑

制自噬，减轻七氟醚诱导新生大鼠产生的神经毒性。
　 　 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路是中枢神经系统中重

要的自噬相关通路，参与调控中枢神经系统细胞的存

活、增殖分化、自噬等进程。 正常生理情况下，胞内磷

脂酰肌醇激酶 ＰＩ３Ｋ 被激活，然后催化膜表面磷脂酰肌

醇⁃４，５⁃二磷酸（ＰＩＰ２）磷酸化形成磷脂酰肌醇 ３，４，５⁃
三磷酸（ＰＩＰ３），并作为第二信使促使丝氨酸 ／苏氨酸

蛋白激酶 Ａｋｔ 从胞浆内转移到细胞膜，随后被磷酸化，
然后直接或间接磷酸化 ｍＴＯＲ，激活 ｍＴＯＲ 催化一系

列自噬起始蛋白磷酸化，从而抑制自噬形成。 研究显

示，阻断 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路可促进神经元凋亡

和自噬，促进缺血性卒中的发生［２２］。 而激活 ＰＩ３Ｋ ／
Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 通路可对氧糖剥夺 ／复氧 （ ＯＧＤ ／ Ｒ） 损伤

ＳＨ⁃ＳＹ５Ｙ 细胞发挥保护作用，进而保护缺血性脑卒中

大鼠脑缺血再灌注损伤［２３］。 另外研究显示，激活

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路可减少海马神经元细胞凋亡，改善

七氟醚诱导的大鼠神经功能缺陷［２４］。 激活 ＰＩ３Ｋ ／
Ａｋｔ ／ ＧＳＫ⁃３β 信号通路可促进丙泊酚导致新生大鼠海

马神经元细胞损伤，引发神经毒性［２５］。 本研究结果显

示，ＣＧＲＰ 可上调 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ ／ ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ ／ Ａｋｔ、 ｐ⁃ｍＴＯＲ ／
ｍＴＯＲ 表达，减轻七氟醚诱导新生大鼠神经毒性，推测

ＣＧＲＰ 可能通过激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路减轻

七氟醚诱导新生大鼠神经毒性。 故本研究对 ＣＧＲＰ 处

理的七氟醚诱导新生大鼠进行 ＬＹ２９４００２ 处理，发现

其可部分逆转 ＣＧＲＰ 对七氟醚诱导新生大鼠神经毒性

的改善作用，说明 ＣＧＲＰ 可通过激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ
信号通路减轻七氟醚诱导新生大鼠神经毒性。
　 　 综上所述，ＣＧＲＰ 可减轻七氟醚诱导新生大鼠神

经毒性，其作用机制与激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路

相关。 本研究仍存在局限性，ＣＧＲＰ 对七氟醚诱导产

生的神经毒性可能通过调控其他通路发挥作用，有待
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ＤＯＩ： １０． ４１０３ ／ １６７３⁃５３７４． ３００４５６．

［１０］ 　 孙静怡，季雨薇，安立新，等． ＣｏＱ１０ 通过 ＮＡＤＰＨ ／ ＧＰＸ４ 抑制铁

死亡减轻七氟醚对幼年大鼠发育神经元毒性作用［ Ｊ］ ． 国际麻

醉学与复苏杂志，２０２４，４５（４）：３４７⁃３５３． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ．
ｃｎ３２１７６１⁃２０２３０６０５⁃０１００８．

［１１］ 　 Ｓｕｏ Ｌ， Ｗａｎｇ Ｍ． Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｓｅｖｏｆｌｕｒａｎｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｖｉａ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｒｅｐ， ２０２０， ４７
（１０）：７８９３⁃７９０１． ＤＯＩ： １０． １００７ ／ ｓ１１０３３⁃０２０⁃０５８６８⁃８．

［１２］ 　 Ｚｈｏｕ ＨＳ， Ｃａｏ ＳＭ， Ｌｉａｏ ＨＳ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｒｓｕｔａｎｏｌ Ａ ｅｘｈｉｂｉｔｓ ｎｅｕｒｏｐｒｏ⁃
ｔｅｃｔｉｖｅ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ａｇａｉｎｓｔ ｓｅｖｏｆｌｕｒａｎｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｎ ａｇｅｄ
ｒａｔｓ［Ｊ］ ． Ａｎａｔ Ｒｅｃ （Ｈｏｂｏｋｅｎ）， ２０２１， ３０４（３）：５９１⁃６０１． ＤＯＩ： １０．

１００２ ／ ａｒ． ２４４７３．
［１３］ 　 赵祥坤， 田毅． 七氟醚对发育期大脑神经损伤的药物干预研究

进展［Ｊ］ ． 中国医学科学院学报， ２０２１， ４３（３）：４６２⁃４６８． ＤＯＩ：
１０． ３８８１ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １０００⁃５０３Ｘ． １２７３２．

［１４］ 　 Ｒｕｓｓｏ ＡＦ， Ｈａｙ ＤＬ． ＣＧＲＰ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ， ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ， ａｎｄ ｔｈｅｒａ⁃
ｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｓ： ｍｉｇｒａｉｎｅ ａｎｄ ｂｅｙｏｎｄ［ Ｊ］ ． Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｖ， ２０２３， １０３
（２）：１５６５⁃１６４４． ＤＯＩ： １０． １１５２ ／ ｐｈｙｓｒｅｖ． ０００５９． ２０２１．

［１５］ 　 Ｈｅｎｄｒｉｋｓｅ ＥＲ， Ｂｏｗｅｒ ＲＬ， Ｈａｙ ＤＬ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ ＣＧＲＰ
ａｎｄ ｔｈｅ ＣＧＲＰ ｆａｍｉｌｙ ｏｆ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．
Ｃｅｐｈａｌａｌｇｉａ， ２０１９， ３９（３）：４０３⁃４１９． ＤＯＩ： １０． １１７７ ／ ０３３３１０２４１８７６５７８７．

［１６］ 　 Ｔｏｒｒｅｓ⁃Ｒｏｄｒíｇｕｅｚ ＨＦ， Ｇｒａｎｉｅｌ⁃Ａｍａｄｏｒ ＭＡ， Ｃｒｕｚ⁃Ｃａｍａｃｈｏ ＣＪ， ｅｔ
ａｌ． Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｉｎ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｂｅｈａｖｉｏｒｓ， ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｂｏｎｅ ｍｉ⁃
ｃｒｏａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｓｅｎｓｏｒｙ ｉｎｎｅｒｖａｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｃｈｒｏｎｉｃ ｃａｄｍｉｕｍ
ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｉｎ ａｄｕｌｔ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ， ２０２２， ８９ （１ ）：９９⁃
１０９． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｎｅｕｒｏ． ２０２２． ０１． ００９．

［１７］ 　 李宏丽， 宋勇丽， 王政霖， 等． 过表达降钙素基因相关肽

（ＣＧＲＰ）改善糖尿病小鼠周围神经病变［Ｊ］ ． 细胞与分子免疫学

杂 志， ２０１９， ３５ （ ３ ）： ２５０⁃２５５． ＤＯＩ： １０． １３４２３ ／ ｊ． ｃｎｋｉ．
ｃｊｃｍｉ． ００８７６０．

［１８］ 　 Ｃｈｅｎ Ｂ， Ｚｈａｏ Ｊ， Ｚｈａｎｇ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｎａｔｕｒａｌ
ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｏｎ ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
［Ｊ］ ． Ｎｕｔｒ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０２２， ２５ （５）：１０７８⁃１０９９． ＤＯＩ： １０． １０８０ ／
１０２８４１５Ｘ． ２０２０． １８４００３５．

［１９］ 　 Ｔａｎ Ｙ， Ｃｈｅｎｇ Ｈ， Ｓｕ Ｃ， ｅｔ ａｌ． ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｍｅｌｉｏ⁃
ｒａｔｅｓ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｕｐｏｎ ｍａｎｇａｎｅｓｅ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｉｎ
ＰＣ１２ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｌ Ｔｒａｃｅ Ｅｌｅｍ Ｒｅｓ， ２０２２， ２００ （２）：７４９⁃７６０．
ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１２０１１⁃０２１⁃０２６８７⁃１．

［２０］ 　 Ｆｅｎｇ Ｒ， Ｌｉｕ Ｊ， Ｙａｎｇ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅａｌｇａｒ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ：
Ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ａｕｔｏｐｈａｇｉｃ ｆｌｕｘ ａｎｄ ｔｈｅ ｐ６２⁃ＮＲＦ２ ｆｅｅｄｂａｃｋ
ｌｏｏｐ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｐ６２ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏ⁃
ｂｉｏｌ， ２０２３， ６０ （ １０ ）： ６００１⁃６０１７． ＤＯＩ： １０． １００７ ／ ｓ１２０３５⁃０２３⁃
０３４５２⁃２．

［２１］ 　 Ｗａｎｇ Ｍ， Ｘｉａ Ｙ， Ａｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ｉｍｐｒｏｖｅｓ Ｐｂ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｏｇ⁃
ｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｓ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｔｒ Ｂｉｏｃｈｅｍ，
２０２４， １２５ （ １ ）： １０９５５６⁃１０９５６６． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｊｎｕｔｂｉｏ．
２０２３． １０９５５６．

［２２］ 　 Ｗａｎｇ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｂ， Ｌｉｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ ｓｉｇ⁃
ｎａｌｉｎｇ ｂｙ ＮＤＲＧ２ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｎｅｕｒｏｎａｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ
ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ［Ｊ］． Ｊ Ｓｔｒｏｋｅ Ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃ Ｄｉｓ， ２０２３， ３２（３）：１０６９８４⁃
１０６９９４． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｊｓｔｒｏｋｅｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｄｉｓ． ２０２３． １０６９８４．

［２３］ 　 Ｘｉａｎ Ｍ ， Ｃａｉ Ｊ ， Ｚｈｅｎｇ Ｋ ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｏｅ⁃ｅｍｏｄｉｎ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｎｅｒｖｅ ｉｎｊｕ⁃
ｒｙ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ ｖｉａ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ ／
ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ ａｎｄ ＮＦ⁃κＢ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｆｏｏｄ Ｆｕｎｃｔ， ２０２１， １２（１７）：
８０５６⁃８０６７． ＤＯＩ： １０． １０３９ ／ ｄ１ｆｏ０１１４４ｈ．

［２４］ 　 李珍， 张颖， 屈青玲． ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃１２４ 通过调控 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ２ 信号

通路改善七氟醚诱导的新生大鼠神经缺陷［ Ｊ］ ． 解剖科学进展，
２０２２， ２８（５）：５９２⁃５９６． ＤＯＩ：１０． １６６９５ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． １００６⁃２９４７． ２０２２．
０５． ０２１．

［２５］ 　 杜引， 马晓真， 王龙， 等． 七叶莲花醇提物通过调节 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／
ＧＳＫ⁃３β 信号通路减轻丙泊酚所致新生大鼠神经毒性［ Ｊ］ ． 临床

和实验医学杂志， ２０２２， ２１ （２１）：２２４９⁃２２５３． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ． １６７１⁃４６９５． ２０２２． ２１． ００３．

（收稿日期：２０２４ － １１ － ０５）
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