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脂肪来源干细胞移植对脑缺血大鼠脑红蛋白表达的

影响及作用机制
黄欢1,2*  郑谋炜1,2  梅爱农1,2

(1福建省立医院干部特诊一科, 福州 350001; 2福建医科大学省立临床医学院, 福州 350001)

摘要      该文探讨了脂肪来源干细胞(ADSC)移植对脑缺血大鼠梗死周边区皮质中脑红蛋

白(Ngb)表达的影响, 以揭示ADSC促进脑梗死后神经功能恢复的相关机制。SD大鼠采用改良

的Longa线栓法建立大脑中动脉闭塞(MCAO)缺血性脑梗死模型, 分为假手术组(sham)、模型组

(MCAO)和移植组(ADSC)。模型建立后24 h, ADSC组大鼠通过颈动脉途径移植注射50 μL的ADSC
悬液(含细胞约2×106个), 而MCAO组大鼠则注射相同体积的生理盐水。于模型建立后第1、3、7天
采用修正版神经功能缺损评分(mNSS)评估各组大鼠的神经功能。末次mNSS评估后将大鼠断头取

脑, 采用透射电镜观测脑梗死周边区皮质中线粒体的损伤情况; 采用试剂盒检测该区域氧化应激和

能量代谢相关指标的水平; 采用Western blot法和免疫荧光法检测该区域Ngb的表达情况。结果显示, 
与MCAO组大鼠相比, ADSC移植可显著改善大鼠的mNSS评分, 减轻脑梗死周边区皮质的线粒体

损伤; 显著提高该区域三磷酸腺苷(ATP)、Na+-K+-ATP酶、Ca2+-Mg2+-ATP酶和超氧化物歧化酶(SOD)
的水平, 以及抑制丙二醛(MDA)、一氧化氮(NO)的水平; 并且显著增加神经元细胞胞质中Ngb蛋白

的表达水平。总之, ADSC移植可以促进脑缺血大鼠神经功能的恢复, 其可能部分通过促进Ngb在
梗死周边区皮质中的表达, 进而起到保护线粒体结构、改善能量代谢缺陷和减轻氧化应激反应的

作用。

关键词      脑梗死; 干细胞; 脑红蛋白; 线粒体; 氧化应激; 能量代谢
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Abstract       The objective of this research was to investigate the impact of ADSC (adipose-derived stem cell) 
transplantation on Ngb (neuroglobin) expression in the peri-infarct cortex of rats with cerebral ischemia, and to elu-
cidate the mechanisms by which ADSC facilitate the recovery of neurological function following cerebral infarc-
tion. MCAO (middle cerebral artery occlusion) model was established in SD (Sprague-Dawley) rats using modified 
Longa’s method, and the animals were randomly assigned to three groups: sham group, MCAO group, and ADSC 
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group. At 24 hours post-model establishment, the ADSC group received intravenous injection of 50 μL ADSC sus-
pension (approximately 2×106 cells) via the carotid artery, whereas the MCAO group was administered an equiva-
lent volume of saline. Neurological function was assessed using mNSS (modified neurological severity scores) on 
the 1st, 3rd, and 7th days post-model establishment. Subsequently, the rats were euthanized, and their brains were 
harvested for analysis. Mitochondrial damage in the peri-infarct cortex was examined using transmission electron 
microscope, and levels of oxidative stress and energy metabolism indicators were measured using assay kits. The 
expression of Ngb was determined using Western blot and immunofluorescence techniques. The results indicated 
that ADSC transplantation significantly improved the mNSS scores of rats, mitigated mitochondrial damage in the 
peri-infarct cortex, and increased the levels of ATP (adenosine triphosphate), Na+-K+-ATPase, Ca2+-Mg2+-ATPase, 
and SOD (superoxide dismutase), while also suppressing the levels of MDA (malondialdehyde) and NO (nitric ox-
ide). Furthermore, ADSC transplantation notably elevated the expression of Ngb protein within the cytoplasm of 
neuronal cells. In summary, ADSC transplantation appears to enhance neurological function in rats post-cerebral 
infarction, potentially through the upregulation of Ngb expression in the peri-infarct cortex, which may protect mi-
tochondrial structure, ameliorate energy metabolism deficiencies, and diminish the oxidative stress response.

Keywords       cerebral infarction; stem cells; neuroglobin; mitochondria; oxidative stress; energy metabolism

在全球范围内 , 脑卒中是导致患者残疾和死亡

的主要常见原因 , 严重威胁人类的健康 , 并且增加家

庭和社会的负担 [1]。其中 , 大约80%的脑卒中病例是

缺血性脑卒中, 其特征是脑动脉闭塞进而导致脑组织

出现缺血缺氧性损伤 , 涉及的病理机制较为复杂 , 包
括氧化应激、能量代谢障碍、钙超载、炎症反应、

凋亡通路的激活以及兴奋性氨基酸毒性等 [2-3]。其中 , 
氧化应激以及能量代谢障碍是缺血性脑卒中的典型

病理特征, 也是阻碍神经功能恢复的主要因素[2-3]。前

期基础研究表明 , 脂肪来源干细胞 (adipose-derived 
stem cell, ADSC)移植有利于缺血性脑卒中后受

损神经功能的恢复 , 其机制研究主要集中于ADSC
的免疫调节作用以及各种具有脑保护作用的神经

营养 /生长因子的分泌 [4-5], 而对于ADSC在氧化应

激和能量代谢障碍方面的作用 , 目前研究仍较少。

脑红蛋白 (neuroglobin, Ngb)作为一种氧结合蛋

白 , 在大脑皮层、丘脑和小脑等高代谢的脑组织

中广泛表达 [6]。研究表明, 在缺血性脑卒中的急性

期 , 脑红蛋白在损伤区的表达量增高 , 可以减轻氧

化应激反应、改善局部脑代谢和抑制凋亡 , 起到

内源性的神经保护作用 [6-7]。因此 , 本实验通过建

立大鼠大脑中动脉闭塞(middle cerebral artery oc-
clusion, MCAO)的缺血性脑梗死模型, 研究ADSC
移植对脑缺血大鼠神经功能、线粒体结构、能量

代谢情况、氧化应激水平以及Ngb表达的影响, 旨

在探索ADSC移植有利于改善脑缺血大鼠神经功

能缺损的可能机制。

1   材料和方法
1.1   材料

1.1.1   实验动物及分组      42只SPF级SD雄性大鼠, 购
于北京华阜康生物科技公司 [SCXK(京 )2019-0008]。
其中36只体质量250~280 g的SD大鼠 (8周龄 )用于

建立缺血脑梗死模型 , 按随机数字表法分为 3组 : 
Sham组、MCAO组和ADSC组 , 每组 12只。另外

6只体质量 80~100 g的SD大鼠 (4周龄 )用于分离培

养 ADSC。所有大鼠在共同的生活环境中常规饲

养 , 相关的实验操作均符合福建省立医院实验动

物伦理委员会的要求 , 伦理批准号 : IACUC-FPH-
SL-20240227[0093]。
1.1.2   主要实验试剂      I型胶原酶购自美国Sigma-
Aldrich公司 ; 胰蛋白酶、DMEM培养基购自美国

Gibco公司; 小鼠抗CD34、CD44、CD45和Ngb抗体

购自美国Santa Cruz公司 ; 聚乙烯50导管购自美国

Becton Dickinson公司 ; 超氧化物歧化酶 (superoxide 
dismutase, SOD)、丙二醛 (malondialdehyde, MDA)、
一氧化氮 (nitric oxide, NO)、三磷酸腺苷 (adenosine 
triphosphate, ATP)、Na+-K+-ATP酶、Ca2+-Mg2+-ATP
酶检测试剂盒购自南京建成生物工程研究所 ; RIPA
裂解液、BCA试剂盒、ECL显色液购自上海碧云天
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生物技术股份有限公司 ; PVDF膜购自美国Millipore
公司 ; 兔抗神经元特异性烯醇化酶 (neuron-specific 
enolase, NSE)抗体购自武汉博士德生物工程有限公

司 ; 辣根过氧化物酶标记的羊抗小鼠二抗购自北京

中杉金桥生物技术有限公司 ; Dylight 488标记的驴

抗兔二抗、Cy3标记的驴抗小鼠二抗购自美国 Jack-
son ImmunoResearch公司。

1.2   方法

1.2.1   ADSC的制备和鉴定      用异氟烷麻醉80~100 g
的大鼠 , 取腹股沟处的脂肪组织约0.5 g, 剪碎成乳

糜状后加入0.3% I型胶原酶消化1 h; 经过100目过

滤器过滤去除碎屑 , 然后在室温下以1 000 r/min离
心10 min, 去除上清液和漂浮的组织, 重新振荡混匀

细胞沉淀物; 同法再次经过离心去除上清后, 将细胞

沉淀物振荡混匀制成单细胞悬液 , 接种于培养瓶移

入培养箱内培养。待细胞融合达到80%~90%时 , 用
0.05%胰蛋白酶消化传代。取第 3~4代的细胞用于

移植 , 移植前通过免疫荧光法鉴定ADSC: 将ADSC
接种在24孔细胞培养板中 , 在室温下经过多聚甲醛

固定20 min、血清封闭30 min后, 滴加小鼠抗CD34、
CD44和CD45抗体 (1:100), 4 °C冰箱孵育1 h; 洗涤3
次后 , 滴加Cy3荧光素标记的二抗 (1:400), 室温避光

孵育45 min; 再次洗涤3次后 , 于荧光显微镜下观察

拍照。将预备移植的ADSC制成单细胞悬液, 在室温

下以1 000 r/min离心5 min后弃上清, 用DMEM液洗

涤; 经过重复3次离心、洗涤, 用生理盐水重悬细胞, 
调整细胞密度为4×107个/mL。
1.2.2   建立大鼠MCAO模型      采用线栓法建立大

鼠MCAO模型 : 用异氟烷麻醉250~280 g的大鼠 , 通
过颈部中线切口暴露右颈总动脉、颈外动脉和颈内

动脉 ; 血管夹阻断颈总动脉 , 离断颈外动脉 , 将线栓

由断口插入颈内动脉, 直到大脑中动脉的起始部, 阻
断该处血流。阻断血流1.5 h后, 缓慢退出线栓, 结扎

颈外动脉, 松开血管夹, 重新恢复大脑中动脉血流再

灌注 , 最后缝合颈部切口。Sham组大鼠除了不插入

线栓阻断大脑中动脉以外, 其他的手术操作相同。

1.2.3   经颈动脉途径移植ADSC      在模型建立后24 h
重新麻醉大鼠, 血管夹阻断颈总动脉, 从右侧颈外动

脉残端处剪一小口 , 将聚乙烯50导管沿此插入颈内

动脉。对于ADSC组的大鼠, 以5 μL/min的速度小心

缓慢地注入预先准备好的50 μL ADSC细胞悬液 (约
2×106个细胞); 而MCAO组的大鼠 , 则以同样的速度

注射相同量的生理盐水。注射完成后, 撤出导管, 重
新结扎颈外动脉残端, 松开颈总动脉处的血管夹, 然
后缝合切口。

1.2.4   大鼠神经功能评定      在模型建立后第1、3、
7天, 分别对各组大鼠采用修正版神经功能缺损评分

(modified neurological severity scores, mNSS)方法 [8]

进行神经功能的评定。mNSS评分系统由运动能力、

感觉反应、反射行为和平衡能力四个部分组成。在

这一评分系统中 , 健康大鼠的得分为0分 , 得分越高

则反映越严重的神经功能损害 , 最高分值为 18分。

第7天末次mNSS评分后将所有大鼠断头取脑用于后

续检测分析。

1.2.5   电镜观察线粒体损伤情况      将大鼠麻醉后进行

断头取脑 , 从脑梗死周边区皮质中快速切下约1 mm3

的脑组织块, 在4 °C下经过2.5%戊二醛固定2 h, 漂洗

3次; 1%锇酸后固定2 h, 再次漂洗3次。之后, 组织块

在经过酒精(50%、70%、90%)和丙酮(90%、100%)
逐步梯度脱水处理后 , 使用环氧树脂进行包埋。初

步修整包埋块, 然后使用超薄切片机进行切片, 切片

的厚度为70~90 nm。切片完成后, 进行3%醋酸铀和

枸橼酸铅的双重染色处理 , 最后将这些切片置于透

射电镜下观察脑组织细胞线粒体的损伤情况 , 并拍

照。

1.2.6   试剂盒测定氧化应激和能量代谢相关指标      
取大鼠脑梗死周边区皮质组织 , 称重后放入玻璃匀浆

器, 按重量(g):体积(mL)=1:9的比例加入0~4 °C的生理

盐水, 在4 °C下将脑组织研磨成匀浆。然后, 将脑组

织匀浆在4 °C下以2 500~3 000 r/min离心10 min, 收
集上清液, 严格按照试剂盒的操作方法, 分别测定脑

组织中氧化应激相关指标 (SOD、NO、MDA)和能

量代谢相关指标 (ATP、Na+-K+-ATP酶、Ca2+-Mg2+-
ATP酶)的水平。

1.2.7   Western blot法检测Ngb的表达情况      取大

鼠脑梗死周边区皮质组织, 经过研磨成匀浆后, 加入

RIPA裂解液以提取蛋白质。依照BCA试剂盒操作

方法测定蛋白质的浓度 , 取30 μg的蛋白质经过垂直

电泳分离, 进一步电转移至PVDF膜上, 于100 g/L脱
脂牛奶液室温下封闭2 h。PBS洗膜3次 , 滴加一抗

Ngb抗体(1:1 000)和GAPDH抗体(1:1 000), 4 °C冰箱

孵育过夜 ; PBS洗膜3次 , 滴加辣根过氧化物酶标记

的二抗 (1:5 000), 37 °C孵育1 h。再次PBS洗膜3次 , 
加入ECL显色液 , 避光显色 , 然后用X胶片进行显影
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和曝光, 扫描X胶片。利用ImageJ软件测量扫描的蛋

白条带灰度值 , Ngb蛋白的相对表达水平=目的蛋白

Ngb的灰度值/内参蛋白GAPDH的灰度值, 最终结果

根据sham组的值进行标准化处理。

1.2.8   免疫荧光法检测Ngb的表达      制作大鼠脑组

织冠状位的冰冻切片 , 在室温下经过血清封闭2 h、
Triton-X100破膜20 min处理后 , 滴加一抗Ngb抗体

(1:150)和NSE抗体(1:150, 标记神经元细胞), 4 °C冰箱

孵育过夜; 切片经过3次浸洗后, 滴加Cy3和Dylight488
荧光素标记的二抗(1:500), 37 °C避光孵育1 h; 最后再

加入DAPI(标记细胞核 ), 37 °C下避光孵育10 min。
切片经过3次浸洗后封片 , 置于荧光显微镜下观察 , 
并拍照。

1.2.9   统计分析      在本研究中, 定量数据以均数±
标准差 (x

_
±s)的形式表示 , 所有数据均经过正态性检

验和方差齐性检验。数据分析采用SPSS 27.0版本

的统计学软件 , 两组间比较用独立样本 t检验 ; 多组

间比较用单因素方差分析。P<0.05为差异有统计学

意义。

2   结果
2.1   ADSC的形态和鉴定

经过传代培养的第3~4代ADSC在光镜下呈单

层、大而扁平的细胞 , 当细胞增殖达到融合时 , 表
现出纺锤形的成纤维细胞形态 ; 免疫荧光染色显示 , 
第3~4代的ADSC表面抗原CD44呈阳性 , 而CD34和
CD45呈阴性(图1), 与既往的研究报道一致[9]。

2.2   ADSC移植促进脑缺血大鼠神经功能恢复    
在模型建立后第1、3、7天, sham组大鼠mNSS

评分均为正常 0分 , MCAO组和ADSC组大鼠神经

功能评分均显著高于 sham组 , 差异有统计学意义

(P<0.01), 提示造模成功。其中, 在模型建立后第1天, 

A: 光镜下观察ADSC形态; B~D: 免疫荧光法鉴定ADSC表面抗原CD44(B)、CD34(C)和CD45(D)表达情况。

A: observation of ADSC morphology under light microscope; B-D: identification of ADSC surface antigens CD44 (B), CD34 (C), and CD45 (D) by 
immunofluorescence analysis. 

图1   ADSC的形态和鉴定

Fig.1   Morphology and identification of ADSC

100 µm

(A) (B) (C) (D)

mNSS评分结果。**P<0.01, 与MCAO组比较; ##P<0.01, 与Sham组比较。n=12。
The results of mNSS scores. **P<0.01 compared with MCAO group; ##P<0.01 compared with Sham group. n=12.

图2   ADSC移植促进脑缺血大鼠神经功能的恢复

Fig.2   ADSC transplantation promoted the neurological functional recovery of rats with cerebral ischemia
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ADSC组大鼠的mNSS评分与MCAO组大鼠相近 , 表
明ADSC组和MCAO组大鼠神经功能的基线水平没

有显著差异 (P>0.05); 模型建立后第3天 , 与MCAO
组相比 , ADSC组大鼠的mNSS评分虽然有所下降 , 
但差异仍然不显著 (P>0.05); 模型建立后第7天 , 与
MCAO组相比 , ADSC组大鼠的mNSS评分显著降低

(P<0.01)(图2), 表明ADSC移植可以改善脑缺血大鼠

的神经功能缺损, 促进其神经功能恢复。

2.3   ADSC移植减轻脑梗死周边区皮质中线粒体

损伤

透射电镜观察结果显示 , Sham组大鼠脑组织的

线粒体结构和形态正常, 线粒体膜完整, 线粒体嵴致

密 , 基质染色均匀。而MCAO组大鼠脑组织的线粒

体结构和形态明显受损, 表现为线粒体肿胀, 线粒体

膜破损 , 线粒体嵴稀疏、肿胀、断裂甚至消失 ; 与
MCAO组大鼠相比, ADSC组大鼠脑组织的线粒体损

伤明显减轻(图3)。
2.4   ADSC移植改善脑梗死周边区皮质中能量代谢

MCAO组大鼠脑组织中 ATP、Na+-K+-ATP
酶、Ca2+-Mg2+-ATP酶含量均明显低于 Sham组大

鼠 (P<0.01), 而ADSC组大鼠脑组织中ATP、Na+-
K+-ATP酶、Ca2+-Mg2+-ATP酶含量略低于 Sham组

大鼠 (P<0.05或 0.01), 较MCAO组大鼠有明显升高

(P<0.01)(图4A、图4B和图4C)。结果提示ADSC移
植有助于改善大鼠脑梗死周边区皮质中脑组织的能

量代谢。

图3   ADSC移植减轻脑梗死周边区皮质中线粒体损伤

Fig.3   ADSC transplantation reduced mitochondrial damage in the peri-infarct cortex

A: 各组大鼠脑梗死周边区皮质中ATP的水平; B: 各组大鼠脑梗死周边区皮质中Na+-K+-ATP酶的水平; C: 各组大鼠脑梗死周边区皮质中Ca2+-
Mg2+-ATP酶的水平。*P<0.05, **P<0.01。n=6。
A: the level of ATP in the peri-infarct cortex in each group; B: the level of Na+-K+-ATPase in the peri-infarct cortex in each group; C: the level of Ca2+-
Mg2+-ATPase in the peri-infarct cortex in each group. *P<0.05, **P<0.01. n=6.

图4   ADSC移植改善脑梗死周边区皮质中能量代谢

Fig.4   ADSC transplantation improved energy metabolism in the peri-infarct cortex
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2.5   ADSC移植减轻脑梗死周边区皮质中氧化应

激反应

MCAO组和ADSC组大鼠脑组织中抗氧化酶

SOD含量均低于 Sham组 (P<0.01), 但ADSC组大

鼠高于MCAO组大鼠 (P<0.05)(图 5A); MCAO组

大鼠脑组织中MDA和NO含量均高于Sham组大鼠

(P<0.01), ADSC组大鼠MDA的含量低于MCAO组

大鼠(P<0.01), 略高于Sham组大鼠, 但无统计学差异

(P>0.05), 另外ADSC组大鼠NO的含量虽高于 sham
组大鼠(P<0.01), 但同样低于MCAO组大鼠(P<0.01)
(图5B和图5C)。这些结果表明, ADSC移植有助于减

轻脑梗死周边区皮质中脑组织的氧化应激反应。

2.6   ADSC移植促进脑梗死周边区皮质中Ngb的
表达

Western blot的结果显示 , 模型建立后第 7天 , 
Sham组大鼠脑组织中Ngb有一定量表达 , 与之相

比, MCAO组和ADSC组大鼠Ngb的表达水平均有所

升高 (均为P<0.01); 且与MCAO组大鼠相比 , ADSC
组大鼠升高水平更加显著 , 差异具有统计学意义

(P<0.01)(图6A和图6B)。免疫荧光法的结果与West-
ern blot法的结果基本相符 , 在脑梗死周边的皮质区

域 , MCAO组和ADSC组大鼠中Ngb阳性细胞数较

Sham组增多 , 尤其是ADSC组大鼠 (图6C)。多重免

疫荧光法进一步显示 , 该区域的Ngb蛋白大部分在

NSE标记的神经元细胞质中表达(图6D)。

3   讨论
近十几年来, 随着干细胞研究的不断发展, 干细

胞移植治疗缺血性脑卒中成为研究的热点之一 [10]。

在诸多种类的干细胞中 , ADSC由于来源丰富、抽

取方便, 易于分离及体外培养、增殖、诱导分化, 同
时可以避免免疫排斥及伦理学争议 , 具有极大的优

势和广阔的应用前景 [11]。动物研究表明 , ADSC移

植可以抑制神经细胞凋亡, 减轻炎症反应, 促进神经

和血管再生, 缩小脑梗死体积, 从而改善缺血性脑卒

中导致的神经功能缺损 [12-13]。本研究的结果也表明, 
ADSC移植可以促进脑缺血大鼠神经功能的恢复 , 
与前期的研究相符。

缺血性脑卒中早期治疗的主要目标在于恢复

缺血区脑组织的血流再灌注 , 目前最有效的治疗措

施是静脉溶栓和血管内机械取栓治疗 [14-15]。然而 , 
即使恢复血流再灌注 , 相应脑组织出现不同程度的

再灌注损伤也难以避免 [2]。目前 , 普遍认为氧化应

激损伤、能量代谢障碍、离子稳态失衡、炎症反应
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A: 各组大鼠脑梗死周边区皮质中SOD的水平; B: 各组大鼠脑梗死周边区皮质中MDA的水平; C: 各组大鼠脑梗死周边区皮质中NO的水平。

*P<0.05, **P<0.01。n=6。
A: the level of SOD in the peri-infarct cortex in each group; B: the level of MDA in the peri-infarct cortex in each group; C: the level of NO in the peri-
infarct cortex in each group. *P<0.05, **P<0.01。n=6.

图5   ADSC移植减轻脑梗死周边区皮质中氧化应激反应

Fig.5   ADSC transplantation alleviated oxidative stress response in the peri-infarct cortex
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等在缺血 /再灌注损伤中扮演着重要角色 [16]。因此 , 
减轻氧化应激损伤和改善能量代谢是重要的潜在治

疗靶点。线粒体不仅是细胞产生ATP的场所 , 同时

也是活性氧 (reactive oxygen species, ROS)产生的主

要场所 , 因此在能量代谢和氧化应激中起到关键作

用 [17]。此外 , 线粒体还参与了钙平衡调节、细胞增

殖和代谢以及程序性死亡调控等生理病理过程 [18]。

研究表明 , 减轻脑卒中后线粒体损伤可以抑制神经

细胞死亡、促进神经再生, 有利于神经功能恢复[19]。

因此 , 线粒体结构和功能的完整性对于脑卒中后神

经细胞的存活以及神经功能的修复具有重要意义。

在本实验中 , 我们探索了ADSC移植对脑梗死周边

区皮质中脑细胞线粒体损伤和能量代谢的影响 , 结
果表明ADSC移植可以减轻脑细胞线粒体损伤 , 提
高Na+-K+-ATP酶、Ca2+-Mg2+-ATP酶的水平 , 使ATP
的产生增多。与此同时 , 我们进一步对各组大鼠脑

梗死周边区皮质中的氧化应激相关指标, 包括SOD、

MDA、NO的水平进行了检测, 结果表明ADSC移植

可以提高脑梗死后大鼠抗氧化酶SOD的水平 , 并抑

制MDA和NO的形成, 提示ADSC移植可以减轻脑梗

死周边区的氧化应激反应。

Ngb在中枢神经系统中广泛表达 , 是一种高度

保守的蛋白质, 对氧气具有高亲和力, 可以充当缺氧

传感器并启动涉及氧化和缺氧途径、细胞存活 /凋

A: Western blot法检测脑梗死周边区皮质Ngb蛋白表达情况; B: Ngb蛋白的半定量分析。**P<0.01。n=6; C: 免疫荧光法检测脑梗死周边区皮质

Ngb蛋白表达情况; D: 多重免疫荧光法检测脑梗死周边区皮质中Ngb、NSE、DAPI表达的代表性图片(ADSC组)。
A: Western blot analysis was used to detect the expression of Ngb protein in the peri-infarct cortex; B: semi-quantitative analysis of Ngb protein. 
**P<0.01. n=6; C: immunofluorescence analysis of Ngb in the peri-infarct cortex; D: representative images of Ngb, NSE, and DAPI expression in the 
peri-infarct cortex of ADSC group detected by multiple immunofluorescence assay.

图6   ADSC移植促进脑梗死周边区皮质中Ngb的表达

Fig.6   ADSC transplantation promoted the expression of Ngb in the peri-infarct cortex
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亡途径以及ATP产生途径的相关信号转导 [20]。自

Ngb被发现以来, 许多研究已经探索了它的神经保

护作用 , 特别是在缺氧、缺血的条件下。在过表

达Ngb的转基因小鼠模型中, 局灶性脑缺血导致的

梗死体积明显缩小 , 而体内及体外研究均表明 , 敲
低Ngb表达可加重神经元的缺血 /缺氧性损伤 [16]。

WEN等 [20]的研究表明 , Ngb能有效清除脑缺血后过

量产生的 ROS, 从而抑制氧化应激反应介导的ATP
酶 β1亚基谷胱甘肽化 , 有助于维持和保存Na+-K+-
ATP酶的活性。这些及其他许多研究表明 , Ngb的
保护作用主要包括以下几点 [16,21-22]: (1) 促进抗氧化

酶的活化和氧自由基的清除 , 减轻氧化应激反应 ; 
(2) 维持线粒体正常的结构和功能 , 改善细胞能量

代谢 ; (3) 抑制促炎因子的产生和促凋亡因子的活

化 , 提高神经细胞的存活率。在本实验中 , 我们检

测到大鼠脑梗死周边区皮质中的Ngb主要表达于神

经元细胞中 , 在MCAO后表达水平升高 , 与既往的

研究结果相符 [6,23], 而ADSC移植可以进一步上调该

区域中Ngb的表达。基于上述Ngb的神经保护作用 , 
我们推测ADSC移植减轻脑梗死周边区皮质中脑组

织的线粒体损伤和氧化应激反应 , 以及改善能量代

谢缺陷 , 这可能与其促进该区域的神经元细胞表达

Ngb有关。

综上所述 ,  ADSC移植可以促进脑缺血大鼠

的神经功能恢复 , 其可能部分通过促进Ngb在梗死

周边区皮质中的表达 , 进而起到保护线粒体结构、

改善能量代谢缺陷和减轻氧化应激反应的作用。

ADSC移植的治疗作用在基础实验方面得到大量的

证明 , 研究者们已经开始转向ADSC的临床研究 [24], 
本研究为ADSC移植疗法进一步充实了理论基础 , 
希望该疗法可以尽早应用于临床使脑卒中患者获

益。
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