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[摘　 要] 　 目的　 观察二氯化钴预处理对大鼠脑梗死体积百分比、基质细胞衍生因子 １α(ＳＤＦ￣１α) / 趋化因子受

体 ４(ＣＸＣＲ４)表达的影响ꎻ探讨缺氧缺血环境中 ＳＤＦ￣１α / ＣＸＣＲ４ 生物轴对脑的保护作用ꎮ 方法　 将 １６８ 只成年雄

性 ＳＤ 大鼠随机分为缺氧预处理组(ｎ＝ ８４)、模型组(ｎ＝ ８４)ꎮ 按缺血后再灌注时间不同分为再灌注 ６ ｈ、２４ ｈ、３ 天、
５ 天、７ 天、１４ 天 ６ 个亚组ꎮ 采用改良 Ｌｏｎｇａ 方法制备局灶性脑缺血模型ꎮ 观察缺氧缺血后脑组织病理学改变ꎬ通
过氯化三苯基四氮唑(ＴＴＣ)染色法观察脑缺血后再灌注两组大鼠脑梗死体积百分比的变化ꎻ免疫组织化学法检测

大鼠脑组织皮层区各个时间点 ＳＤＦ￣１α 及 ＣＸＣＲ４ 的表达变化ꎮ 结果　 ＴＴＣ 染色显示ꎬ缺氧预处理组及模型组大鼠

６ ｈ 时即可见明显梗死灶ꎬ２４ ｈ 脑梗死体积趋于稳定ꎮ 两组大鼠 ２４ ｈ、３ 天、５ 天、７ 天、１４ 天 ５ 个时间点脑梗死体积

百分比比较ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻ缺氧预处理组各时间点脑梗死体积百分比均明显小于模型组(Ｐ<
０ ０５)ꎮ 免疫组织化学法结果显示ꎬ两组于脑缺血再灌注 ６ ｈ 皮层区 ＳＤＦ￣１α、ＣＸＣＲ４ 表达明显增加ꎬ７ 天表达至高

峰ꎬ随后表达逐渐减少ꎬ１４ 天仍有表达ꎮ 缺氧预处理组各时间点皮层区 ＳＤＦ￣１α、ＣＸＣＲ４ 的阳性细胞数均显著多于

模型组(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 二氯化钴预处理能缩小脑梗死体积ꎬ其可能通过上调 ＳＤＦ￣１α、ＣＸＣＲ４ 的表达水平ꎬ诱导

脑缺氧耐受ꎬ促进间充质干细胞向缺血组织迁移ꎬ发挥脑保护作用ꎮ
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　 　 脑血管疾病以其高发病率、高致残率和高死亡

率成为威胁人类身体健康的主要疾病ꎬ且其高致残

率严重影响患者的生存质量ꎬ给家庭和社会带来严

重的经济负担ꎮ 其中ꎬ缺血性脑血管疾病约占全部

脑血管病的 ３ / ４ꎬ是第一位致残 /致死性疾病ꎮ 目前

治疗方法主要有溶栓、神经保护、康复等ꎮ 研究发

现脑缺氧预处理可通过各种途径刺激脑组织产生

内源性神经保护机制ꎬ提高脑组织对之后较长时

间、损害重的缺血性损伤的抵抗力ꎬ减轻神经功能

缺损ꎻ国内外学者在研究大鼠大脑中动脉栓塞缺血

再灌注模型时发现缺氧应激可激活神经元前体细

胞的发生ꎬ诱导神经元前体细胞朝着梗死区域迁

移ꎬ从而修复受损的神经组织[１￣２]ꎮ 但细胞在缺血

灶中的迁移机制尚未明确ꎬ目前对此迁移机制的研

究多在离体海马脑片或细胞培养方面ꎬ在体研究

少见ꎮ
本实验以二氯化钴(ｃｏｂａｌｔ ｄｉｃｈｌｏｒｉｄｅꎬＣｏＣｌ２)为

干预手段ꎬ大鼠为干预对象ꎬ模拟细胞缺氧状态ꎬ通
过氯化三苯基四氮唑( ｔｒｉｐｈｅｎｙｌ ｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍ ｃｈｌｏｒｉｄｅꎬ
ＴＴＣ)染色法评价缺氧预处理对脑梗死体积的影响ꎬ
免疫组织化学法检测缺氧预处理后脑梗死大鼠皮

层区基质细胞衍生因子 １α ( ｓｔｒｏｍａ ｃｅｌｌ￣ｄｅｒｉｖｅｄ
ｆａｅｔｏｒ￣１αꎬＳＤＦ￣１α) /趋化因子受体 ４( ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｒｅ￣
ｃｅｐｔｏｒ ４ꎬＣＸＣＲ４)表达水平的变化ꎬ阐明 ＣｏＣｌ２ 缺氧

预处理后脑组织的保护机制及 ＳＤＦ￣１α / ＣＸＣＲ４ 表

达与缺氧缺血脑组织的关系ꎬ为临床研究提供依据ꎮ

１　 材料与方法

１.１　 材料

　 　 健康成年雄性 ＳＤ 大鼠 １６８ 只ꎬ鼠龄 ８ 周左右ꎬ
体重 ２００~２５０ ｇꎬ清洁级[中国人民解放军军事医学

科学院ꎬ许可证号:ＳＣＸＫ￣(军) ２００９￣００３]ꎮ 兔抗大

鼠 ＳＤＦ￣１α、ＣＸＣＲ４ 多克隆抗体(北京博奥森生物技

术有限公司)ꎬ兔二步法检测试剂盒(ＳＰ９００１)(北京

中山金桥生物技术有限公司)ꎬＳＤＳ￣ＰＡＧＥ 凝胶配制

试剂盒(上海碧云天公司)ꎬＲＩＰＡ 蛋白裂解液(上海

贝博公司)ꎬＥＣＬ 显色液(ＭｕｌｔｉＳｃｉｅｎｃｅ 公司)ꎬＴＴＣ
溶液(Ｓｉｇｍａ 公司)等ꎮ
１.２　 动物分组及处理

随机将 １６８ 只大鼠分为缺氧预处理组及模型

组ꎬ两组按缺血后再灌注时间不同分为再灌注 ６ ｈ、
２４ ｈ、３ 天、５ 天、７ 天、１４ 天 ６ 个亚组ꎮ 每个时间点

１４ 只大鼠ꎬ其中 ７ 只大鼠用于 ＴＴＣ 染色ꎬ７ 只大鼠

用于免疫组织化学检测ꎮ
１.３　 模型制备及分组

(１)缺氧预处理组:参照改良 Ｌｏｎｇａ 方法[３] 及

王乔生等[４]改良方法制备局灶性脑缺血模型ꎬ分别

于造模前 ４８、２４、２ ｈ 腹腔注射二氯化钴(３０ ｍｇ /
ｋｇ)ꎬ造成 ３ 次化学缺氧ꎬ之后 １０％水合氯醛(０. ３
ｍＬ / １００ ｇ)腹腔注射麻醉大鼠ꎮ 仰卧位固定大鼠ꎬ
沿鼠腹侧颈部正中手术切口ꎬ分离左侧颈总动脉

(ＣＣＡ) 及其分支颈外动脉 ( ＥＣＡ) 和颈内动脉

( ＩＣＡ)ꎮ 在距 ＣＣＡ 分叉处及 １５ ｍｍ 处结扎 ＥＣＡꎬ于
分叉处 ５ ｍｍ 用显微外科剪剪开 ＥＣＡꎬ将头端直径

０.２６~０.２８ ｍｍ 的自制线栓插入 ＥＣＡ 并适度结扎固

定ꎬ解开分叉处结扎线ꎬ在离分叉 １０ ｍｍ 处剪断

ＥＣＡꎬ轻巧牵拉 ＥＣＡ 使其与 ＩＣＡ 几成一直线ꎬ将线

栓导入 ＩＣＡ 并沿其前行ꎬ行进长度为 １５.５±０.５ ｍｍꎬ
当有阻力感时表明已栓塞大脑中动脉ꎬ此时加固结

扎颈外动脉以防线栓滑脱ꎬ缺血 ２ ｈ 后拔出栓线形

成再灌注ꎮ (２)模型组:除不予氯化钴外ꎬ步骤同缺

氧预处理组ꎮ
模型入组标准:参考 Ｌｏｎｇａ ５ 分法[３] 进行评分:

０ 分:无神经功能缺失症状ꎬ能正常活动ꎻ１ 分:提尾

时不能完全伸展左侧前爪ꎻ２ 分:爬行时出现向左转

圈ꎻ３ 分:行走时身体向偏瘫侧倾倒ꎻ４ 分:不能自发

行走ꎬ意识丧失ꎮ 评分在 １ ~ ３ 分为造模成功ꎬ可作

为本实验的研究对象ꎬ在手术过程中死亡或处死解

剖后发现脑出血者剔除ꎬ重新选取大鼠造模ꎬ补充

到相应组中ꎮ
１.４　 ＴＴＣ 染色

断头取脑ꎬ剔除嗅脑、低位脑干及小脑ꎬ称重ꎮ

０２９ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２４ꎬＮｏ ９ꎬ２０１６



－２０℃冷冻 １０ ｍｉｎꎬ脑组织做冠状切片ꎬ厚度为 ２ ｍｍ
左右ꎬ切成 ５ 片ꎮ 脑片置于 １％ ＴＴＣ 溶液中ꎬ３７℃避

光孵育 ３０ ｍｉｎꎮ 取出脑片用生理盐水冲洗 ２ 次ꎬ
１０％甲醛固定ꎮ 正常脑组织呈玫瑰红色(正常区)ꎬ
而脑梗死区呈苍白色(梗死区)ꎮ 用眼科镊仔细分

离苍白区和非苍白区ꎬ参照文献[２]方法分别称重ꎬ
计算梗死区脑质量占全脑质量的百分比(％)作为

梗死范围ꎮ 公式如下:梗死百分比(％)＝ 苍白区重

量 / (苍白区重量＋非苍白区重量)×１００％ꎮ
１.５　 免疫组织化学染色

采用 ＳＡＢＣ 法:(１)各组大鼠脑组织经心脏灌流

固定后ꎬ以 ４％多聚甲醛磷酸盐缓冲液后固定ꎬ去离

子水冲洗ꎬ梯度乙醇脱水ꎬ及二甲苯透明、浸蜡ꎬ常
规石蜡包埋ꎬ取连续冠状脑组织切片 ４ μｍꎮ (２)切
片常规脱蜡至水ꎮ (３)３％Ｈ２Ｏ２ 室温 ２０ ｍｉｎ 灭活内

源性酶ꎮ (４)微波修复抗原ꎮ (５)滴加封闭液 ３０
ｍｉｎꎮ (６)滴加兔抗鼠 ＳＤＦ 多克隆抗体(１ ∶ ５００)、兔
抗鼠 ＣＸＣＲ４ 多克隆抗体(１ ∶ ５００)ꎬ３７℃孵育 １ ｈꎬ
４℃过夜ꎮ (７) 复温后滴加生物素化羊抗兔 ＩｇＧꎬ
３７℃ １ ｈꎮ (８)滴加 ＳＡＢＣꎬ３７℃ ３０ ｍｉｎꎮ (９)ＤＡＢ
显色 ５ ｍｉｎꎮ (１０)苏木素复染 ２~３ ｍｉｎꎬ分化后充分

蓝化ꎬ脱水透明封片ꎮ 除滴加封闭液步骤不洗外ꎬ
各步骤之间用 ０.０１ ｍｏｌ / Ｌ ＰＢＳ 洗 ３ 次ꎬ每次 ５ ｍｉｎꎮ
用 ＰＢＳ 代替一抗作阴性对照ꎮ 阳性细胞为:细胞浆

呈棕黄色的细胞(ＳＤＦ￣１α 和 ＣＸＣＲ４ 蛋白阳性染色

均位于细胞浆之中)ꎮ
１.６　 统计学处理

所得数据采用ｘ±ｓ 表示ꎮ 采用 ＳＰＳＳ １３.０ 软件

包进行统计学处理ꎮ 各组同一时间点之间比较采

用 ｔ 检验ꎬ组内不同时间点之间比较采用单因素方

差分析ꎮ Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 脑梗死体积百分比测定

　 　 缺氧预处理组及模型组大鼠 ６ ｈ 时即可见右侧

大脑半球脑组织皮层区及基底节区的明显梗死灶ꎬ
且于 ２４ ｈ 脑梗死体积趋于稳定ꎮ 缺氧预处理组及

模型组大鼠 ２４ ｈ、３ 天、５ 天、７ 天、１４ 天 ５ 个时间点

脑梗死体积百分比比较ꎬ差异无统计学意义(Ｐ >
０.０５)ꎻ缺氧预处理组各时间点脑梗死体积百分比均

明显小于模型组(Ｐ<０.０５ꎻ表 １、图 １)ꎮ
２.２　 ＳＤＦ￣１α 表达情况

缺氧预处理组及模型组大鼠皮层区脑组织均

可见 ＳＤＦ￣１α 表达阳性细胞ꎬ且表达趋势大致相同ꎬ
６ ｈ 阳性细胞逐渐增多ꎬ７ 天达高峰ꎬ１４ 天仍有阳性

细胞ꎻ缺氧预处理组各时间点 ＳＤＦ￣１α 阳性细胞数

均显著多于模型组(Ｐ<０.０５ꎻ表 ２、图 ２)ꎮ

表 １. 两组大鼠不同时间脑梗死体积百分比比较(ｎ＝ ７)
Ｔａｂｌｅ １. Ｔｈｅ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｖｏｌｕｍｅ ｐｅｒ￣
ｃｅｎｔ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔ (ｎ＝ ７)

时间 缺氧预处理组 模型组

６ ｈ ２０.０５％±０.７６％ ａ ２６.２５％±０.６５％
２４ ｈ ２８.５７％±０.６１％ ａｂ ３６.４４％±０.７３％
３ 天 ２８.６３％±０.６０％ ａｂ ３６.７３％±０.４５％
５ 天 ２８.１８％±０.７８％ ａｂ ３６.９５％±０.７１％
７ 天 ２８.４６％±０.８８％ ａｂ ３６.３６％±０.７１％
１４ 天 ２８.０９％±０.７３％ ａｂ ３６.３８％±０.５７％
ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与模型组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与同组前一时间点比较ꎮ

表 ２. 两组大鼠不同时间 ＳＤＦ￣１α 阳性细胞数比较( ｎ ＝ ７ꎬ
个)
Ｔａｂｌｅ ２. Ｔｈｅ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＳＤＦ￣１α ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｅｌｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔ (ｎ＝ ７ꎬ ｎｕｍｂｅｒ)

时间 缺氧预处理组 模型组

６ ｈ ５.４０±１.６１ａ ３.３２±１.６２
２４ ｈ ８.４９±１.１０ａｂ ５.９８±２.６５
３ 天 １２.１４±２.４８ａｂ ９.１５±２.３１
５ 天 １４.１４±２.００ａｂ １１.９７±１.６３
７ 天 １７.５２±３.０８ａｂ １３.７６±２.５０
１４ 天 １４.１１±２.５０ａｂ １１.０６±１.６３
ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与模型组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与同组前一时间点比较ꎮ

２.３　 ＣＸＣＲ４ 表达情况

缺氧预处理组及模型组大鼠皮层区脑组织均

可见 ＣＸＣＲ４ 表达阳性细胞ꎬ且表达趋势大致相同ꎬ６
ｈ 阳性细胞逐渐增多ꎬ７ 天达高峰ꎬ１４ 天仍有阳性细

胞ꎻ缺氧预处理组各时间点 ＣＸＣＲ４ 阳性细胞数均显

著多于模型组(Ｐ<０.０５ꎻ表 ３、图 ３)ꎮ

表 ３. 两组大鼠不同时间点 ＣＸＣＲ４ 阳性细胞数比较(ｎ ＝ ７ꎬ
个)
Ｔａｂｌｅ ３. Ｔｈｅ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＣＸＣＲ４ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｅｌｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔ (ｎ＝ ７ꎬ ｎｕｍｂｅｒ)

时间 缺氧预处理组 模型组

６ ｈ ８.２０±２.２６ａ ５.７４±１.２３
２４ ｈ １０.６７±１.７５ａｂ ８.３９±２.００
３ 天 １２.４５±１.３９ａｂ １０.３３±１.８４
５ 天 １４.８８±２.１５ａｂ １２.７９±１.０７
７ 天 １９.９１±１.５１ａｂ １７.３３±２.６８
１４ 天 １７.５９±１.９５ａｂ １４.９８±１.４５
ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与模型组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与同组前一时间点比较ꎮ
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图 １. ＣｏＣｌ２ 预处理对大鼠脑梗死体积百分比的影响(ＴＴＣ 染色)　 　 自左至右ꎬ第 １ 列为模型组 ６ ｈꎬ第 ２ 列为模型组 ２４ ｈꎬ第 ３ 列为

缺氧预处理组 ６ ｈꎬ第 ４ 列为缺氧预处理组 ２４ ｈꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＣｏＣｌ２ ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｎ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｖｏｌｕｍｅ ｐｅｒｃｅｎｔ ｉｎ ｒａｔｓ (ＴＴＣ ｓｔａｉｎｉｎｇ)

图 ２. 免疫组织化学染色示 ＳＤＦ￣１α表达阳性细胞(ＳＡＢＣꎬ４００×)　 　 自左至右为模型组 ６ ｈꎬ模型组 ７ 天ꎬ缺氧预处理组 ６ ｈꎬ缺氧预处

理组 ７ 天ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｓｈｏｗｅｄ ＳＤＦ￣１α ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｅｌｌｓ (ＳＡＢＣꎬ４００×)

图 ３. 免疫组织化学染色示 ＣＸＣＲ４ 表达阳性细胞(ＳＡＢＣꎬ４００×)　 　 自左至右为模型组 ６ ｈꎬ模型组 ７ 天ꎬ缺氧预处理组 ６ ｈꎬ缺氧预处

理组 ７ 天ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ３. Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｓｈｏｗｅｄ ＣＸＣＲ４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｅｌｌｓ (ＳＡＢＣꎬ４００×)

３　 讨　 论

ＣｏＣｌ２ 作为常用的化学缺氧诱导剂ꎬ在哺乳动

物系统中应用广泛ꎬ能够使机体产生相似于真正缺

氧缺血下的一系列反应ꎮ 氯化钴引起细胞缺氧的

机制主要涉及 ４ 个方面:(１)钴离子直接取代与血

红素相结合的二价铁离子ꎬ使血红蛋白去氧ꎻ(２)钴
离子作为亚铁鳌合酶的底物ꎬ代替铁离子与原卟啉

ＩＸ 结合ꎬ使细胞缺氧ꎬ并能激活缺氧诱导因子 １α
(ｈｙｐｏｘｉａ￣ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ￣１αꎬＨＩＦ￣１α)(ＨＩＦ￣１ 以二聚

２２９ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２４ꎬＮｏ ９ꎬ２０１６



体的形式存在ꎬ包括 α 和 β 亚基)ꎬ这是由于 ＨＩＦ￣１α
的稳定性和转录活性均受到细胞内氧含量的调控ꎬ
常氧条件下通过泛素化￣蛋白酶体系途径迅速降

解[５]ꎬ低氧条件下稳定性增加ꎻ(３)钴离子能够占据

与 ＨＩＦ￣１α 降解有密切关系的脯氧酸羟化酶的铁离

子位点ꎬ酶的活性减弱甚至丧失ꎻ(４)钴离子本身还

可以与 ＨＩＦ￣１α(羟化或未羟化均可)上的氧依赖降

解区域相结合ꎬ从而减少 ＨＩＦ￣α 的泛素化而增加其

积聚ꎮ 以上几种机制均能使 ＨＩＦ￣ｌα 积聚ꎬ且更加稳

定ꎮ 在肾脏研究中发现ꎬＣｏＣｌ２ 诱导缺氧可显著增

加 ＨＩＦ￣１α 的表达ꎬ减轻肾脏组织损伤[６]ꎮ 本实验

研究发现ꎬＣｏＣｌ２ 缺氧预处理后大鼠脑梗死体积显

著缩小ꎬ说明脑梗死大鼠经 ＣｏＣｌ２ 预处理后可能是

通过增加 ＨＩＦ￣１α 积聚产生脑保护ꎬ促进神经功能

修复ꎮ
研究发现[７]ꎬＨＩＦ￣１α 在损伤组织中对 ＳＤＦ￣１α、

ＣＸＣＲ４ 有调控作用ꎮ Ｃｅｒａｄｉｎｉ 等[８]在研究低氧环境

中的局部损伤组织时也发现ꎬ低氧可激活对缺氧敏

感的转录因子 ＨＩＦ￣１αꎬ上调 ＳＤＦ￣１α 表达ꎮ 本实验

结果显示ꎬ缺氧预处理后脑卒中大鼠脑组织皮层区

ＳＤＦ￣１α 表达显著增加ꎻ这与 Ｇｒｉｅｒｓｏｎ 等[９]、Ｗａｎｇ
等[１０]的研究结果类似ꎮ 而 ＳＤＦ￣１α 是 ＣＸＣ 类趋化

蛋白ꎬ是已知能与受体 ＣＸＣＲ４ 特异结合并能启动它

的天然趋化因子ꎬＳＤＦ￣１α 只有与其特异性受体 ＣＸ￣
ＣＲ４ 结合ꎬ构成 ＳＤＦ￣１α / ＣＸＣＲ４ 生物轴才能在生理

和病理过程中发挥作用[１１]ꎮ 在研究局灶性脑缺血

损伤模型中发现ꎬ移植的神经干细胞可以在 ＳＤＦ￣
１α / ＣＸＣＲ４ 的趋化下到达脑缺血区参与神经修复ꎬ
且 ＣＸＣＲ４ 受体的阻断剂 ＡＭＤ３１００ 能够有效阻断干

细胞的迁移ꎬ这也说明 ＳＤＦ￣１α / ＣＸＣＲ４ 在脑缺血大

鼠干细胞的迁移过程中发挥重要作用ꎻＷｅｎ 等[１２]的

研究也间接证实了这一点ꎮ 内源性骨髓间充质干

细胞也可能随 ＳＤＦ￣１α / ＣＸＣＲ４ 浓度梯度到达缺氧

部位ꎬ参与新生血管的生成、神经组织的修复[１３￣１４]ꎮ
本实验结果显示ꎬＣｏＣｌ２ 缺氧预处理后脑梗死

大鼠梗死体积显著缩小ꎬ脑组织中 ＳＤＦ￣１α、ＣＸＣＲ４
的表达显著增加ꎻ随着脑梗死时间的推移ꎬＳＤＦ￣１α、
ＣＸＣＲ４ 表达逐渐增加ꎬ７ 天达高峰ꎬ１４ 天仍有阳性

表达ꎬ二者变化趋势在时间上一致ꎻ这与 Ｓｈｅｎ 等[１５]

的研究结果类似ꎮ 综上所述ꎬＣｏＣｌ２ 造成化学缺氧ꎬ
可能通过上调 ＳＤＦ￣１α / ＣＸＣＲ４ 生物轴的表达ꎬ促进

骨髓间充质干细胞的迁移ꎬ从而起到神经修复的作

用ꎮ ＳＤＦ￣１α / ＣＸＣＲ４ 生物轴将成为治疗脑梗死新的

干预靶点ꎬ但其具体作用机制及干预措施尚需进一

步研究ꎮ
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