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[摘　 要] 　 目的　 观察 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路通过调控大鼠皮层神经元细胞自噬水平对脑缺血再灌注(ＣＩＲ)损

伤的影响ꎮ 方法　 将 ５６ 只雄性 ＳＤ 大鼠随机分为 ４ 组:假手术组(Ｓｈａｍ 组)、ＣＩＲ 组、Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 激动剂氯化锂

(ＬｉＣｌ)处理组(ＬｉＣｌ＋ＣＩＲ 组)、生理盐水(ＮＳ)处理组(ＮＳ＋ＣＩＲ 组)ꎬ每组 １４ 只ꎮ 采用大脑中动脉线栓阻塞法建立大

鼠 ＣＩＲ 损伤模型ꎬ缺血 ２ ｈ 后再灌注 ２４ ｈꎮ 采用 Ｇａｒｃｉａ 神经功能缺陷评分评估各组大鼠神经行为学改变ꎻ氯化三苯
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鼠 ＣＩＲ 的神经损伤ꎮ
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　 　 脑卒中是目前世界范围内致死率和致残率最

高的疾病之一ꎬ具有发病率高、死亡率高、致残率高

的特点[１]ꎮ 脑缺血再灌注( ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ￣ｒｅｐｅｒ￣
ｆｕｓｉｏｎꎬＣＩＲ)会触发一系列的生理变化并导致不可

逆的神经功能损伤ꎮ 目前认为缺血再灌注损伤与

氧化应激、细胞内钙超载、线粒体功能紊乱、细胞炎

症、细胞凋亡、自噬等诸多细胞和分子生物机制相

关ꎬ其中ꎬ自噬(ａｕｔｏｐｈａｇｙ)在 ＣＩＲ 过程中发挥着重

要的作用[２]ꎮ 已有研究表明通过抑制自噬可以明

显减少缺血再灌注海马 ＣＡ１ 区神经元死亡和

ＴＵＮＥＬ 阳性细胞数量ꎬ达到保护损伤神经元的作

用[３]ꎮ Ｗｎｔ 信号通路作为一条多环节、多作用位点

的开放通路ꎬ在细胞增殖、分化和凋亡过程中起着

重要的作用ꎮ 已有研究表明ꎬＷｎｔ 信号通路的激活

可增加哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ
ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎꎬｍＴＯＲ)表达ꎬ从而抑制自噬[４]ꎮ 但是

在 ＣＩＲ 模型中ꎬＷｎｔ 信号通路是否通过调控自噬实

现脑保护尚无相关报道ꎮ 本研究建立了 ＳＤ 大鼠的

ＣＩＲ 模型ꎬ探究 Ｗｎｔ 信号通路调控大鼠皮层神经元

细胞自噬水平对缺血再灌注损伤的影响ꎮ

１　 材料和方法

１.１　 实验分组及处理

温州医科大学实验动物中心提供的 ５６ 只 ＳＤ
大鼠ꎬ体重 ２８０ ~ ３２０ ｇꎬ雄性ꎬ清洁级ꎮ 实验前在实

验室动物笼中饲养 １ 周ꎬ自由饮食、饮水ꎬ控制实验

室温度在 ２１±２℃ꎬ湿度 ６０％ ~７０％ꎮ 大鼠随机分为

４ 组ꎬ每组 １４ 只ꎬ分别为:假手术组(Ｓｈａｍ 组)、ＣＩＲ
组、氯化锂 ( ｌｉｔｈｉｕｍ ｃｈｌｏｒｉｄｅꎬＬｉＣｌ) ＋ＣＩＲ 组 ( ＬｉＣｌ ＋
ＣＩＲ 组)、生理盐水(ｎｏｒｍａｌ ｓａｌｉｎｅꎬＮＳ)＋ＣＩＲ 组(ＮＳ＋
ＣＩＲ 组)ꎮ ＣＩＲ 组采用线栓法行大脑中动脉阻塞ꎬ缺
血 ２ ｈ 后退出线栓再灌注 ２４ ｈꎻＳｈａｍ 组操作同 ＣＩＲ
组ꎬ但仅分离动脉不阻断血流ꎻＬｉＣｌ＋ＣＩＲ 组于缺血

前以 ＬｉＣｌ(Ｌ４４０８ꎬＳｉｇｍａ￣ａｌｄｒｉｃｈ) １ ｍＥｑ / (ｋｇ􀅰ｄ)行
腹腔内注射ꎬ连续 ７ 天ꎻＮＳ＋ＣＩＲ 组腹腔内注射相同

剂量的生理盐水ꎮ 再灌注 ２４ ｈ 后ꎬ对每组大鼠进行

神经行为学评分ꎬ然后取 ６ 只进行氯化三苯基四氮

唑( ｔｒｉｐｈｅｎｙｌｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍ ｃｈｌｏｒｉｄｅꎬＴＴＣ) 染色ꎬ剩余 ８
只以 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 测定大脑皮层 β￣ｃａｔｅｎｉｎ、ＬＣ３￣Ⅱ、
Ｐ６２ 蛋白表达ꎮ

１.２　 模型制备

以 １０％水合氯醛行 ＳＤ 大鼠腹腔内注射ꎬ剂量

为 ３５０ ｍｇ / ｋｇꎮ 麻醉后以 １ Ｌ / ｍｉｎ 氧流量行面罩通

气ꎮ 缺血 ２ ｈ 后ꎬ退出线栓ꎬ再行灌注ꎮ 实验过程

中ꎬ维持大鼠体温在 ３７~３７.５℃直至麻醉苏醒[５]ꎮ
１.３　 神经行为学评分

再灌注 ２４ ｈ 后ꎬ由 １ 名对分组情况不知情的实

验员对实验动物进行神经行为学评分ꎬ评分标准采

用 Ｇａｒｃｉａ １８ 点评分表[６]ꎬ评分内容包括自主活动、
对称的四肢运动、前爪伸展、攀爬、本体感觉等ꎮ 具

体为:０ 分:无功能障碍ꎬ１ 分:不能完全伸展左侧前

肢ꎬ２ 分:向左旋转ꎬ３ 分:躯体向左侧倾倒ꎬ４ 分:无
自主活动ꎬ伴意识障碍ꎮ
１.４　 脑梗死体积测定

再灌注后 ２４ ｈꎬ１０％水合氯醛麻醉大鼠ꎬ生理盐

水灌注ꎬ断头取脑ꎬ－２０℃速冻 ２０ ｍｉｎꎬ用脑模具切

成 ６ 片冠状切片ꎬ层厚 ２ ｍｍꎬ置于 ２％ＴＴＣ 溶液中ꎬ
３７℃温箱 ２０ ｍｉｎꎬ正常组织成红色ꎬ梗死区域呈苍白

色ꎮ 用扫描仪将照片扫入 ＬＵ ＺＥＸ￣Ｆ 型图像分析仪

内分析ꎬ观察结果ꎬ计算切片间隔、面积ꎬ得到梗死

灶体积ꎬ计算出梗死灶占全脑体积的百分比ꎮ
１.５ 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 测定皮层 β￣ｃａｔｅｎｉｎ、ＬＣ３￣Ⅱ、Ｐ６２
蛋白表达

缺血同侧皮层组织匀浆提取总蛋白ꎬ上样 ３０
μｇꎬ ＳＤＳ￣ＰＡＧＥ 电泳ꎬ 湿法转膜封闭ꎬ 加入抗 β￣
ｃａｔｅｎｉｎ( Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ ＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬＳａｎｔａ ＣｒｕｚꎬＣＡ)、
抗 β￣ａｃｔｉｎ、抗 ＬＣ３￣Ⅱ / ＬＣ￣Ｉ、抗 Ｐ６２ (Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇꎬ
ＵＳＡ)一抗 ４℃ 过夜ꎬ二抗孵育ꎬ自动曝光机曝光ꎮ
使用 Ｑａｎｔｉｔｙ Ｏｎｅ 软件分析条带的吸光度ꎮ
１.６　 统计学分析

数据采用 ＳＰＳＳ １５.０ 软件分析ꎮ Ｇａｒｃｉａ 神经行为

学评分以中位数表示ꎬ行 Ｋｒｕｓａｋａｌ￣Ｗａｌｌｉｓ Ｈ 检验ꎬ之
后行 Ｎｅｍｅｎｙｉ 检验ꎻ各组数据以单因素方差分析

(Ｏｎｅ￣ｗａｙ ＡＮＯＶＡ)ꎬ组间比较采用 ＬＳＤ￣ｔ 检验ꎮ 其他

实验数据以 ｘ±ｓ 表示ꎮ Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 ＬｉＣｌ 改善 ＣＩＲ 大鼠神经功能

再灌注 ２４ ｈ 后ꎬ对每组大鼠进行神经行为学评

分ꎮ 与 Ｓｈａｍ 组相比ꎬＣＩＲ 组神经行为学评分升高
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(Ｐ<０.０５)ꎻ与 ＣＩＲ 组相比ꎬＬｉＣｌ＋ＣＩＲ 组神经行为学

评分降低(Ｐ<０.０５)ꎻ而与 ＣＩＲ 组相比ꎬＮＳ＋ＣＩＲ 组神

经行为学评分差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)(表 １)ꎮ

表 １. 各组神经行为学评分比较(ｎ＝ １４ꎬ只)
Ｔａｂｌｅ １. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｎｅｕｒｏｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｓｃｏｒｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
(ｎ＝１４ꎬ ｃａｓｅ)

分　 组 ０ 分 １ 分 ２ 分 ３ 分 ４ 分 中位数

Ｓｈａｍ 组 １４ ０ ０ ０ ０ ０
ＣＩＲ 组 ０ １ １ １０ ２ ３ａ

ＬｉＣｌ＋ＣＩＲ 组 １ ２ ９ ２ ０ ２ｂ

ＮＳ＋ＣＩＲ 组 ０ ４ ７ ３ ０ ３

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 Ｓｈａｍ 组相比ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＣＩＲ 组相比ꎮ

２.２　 ＬｉＣｌ 对 ＣＩＲ 大鼠脑梗死体积的影响

再灌注 ２４ ｈ 后ꎬ每组 ６ 只 ＳＤ 大鼠处死进行

ＴＴＣ 染色ꎮ 剩余 ８ 只以 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 测定皮层 β￣
ｃａｔｅｎｉｎ、ＬＣ３￣Ⅱ、Ｐ６２ 蛋白表达ꎮ 与 Ｓｈａｍ 组相比ꎬ
ＣＩＲ 组梗死体积明显增加(Ｐ<０.０５)ꎻ与 ＣＩＲ 组相

比ꎬＬｉＣｌ＋ＣＩＲ 组脑梗死体积显著减少(Ｐ<０.０５)ꎻ与
ＣＩＲ 组相比ꎬＮＳ＋ＣＩＲ 组脑梗死体积差异无统计学意

义(Ｐ>０.０５)(图 １、表 ２)ꎮ

图 １. 各组大鼠 ＣＩＲ ２４ ｈ 脑梗死体积比较　 　 从左到右ꎬ第 １
列为 Ｓｈａｍ 组ꎬ第 ２ 列为 ＣＩＲ 组ꎬ第 ３ 列为 ＬｉＣｌ＋ＣＩＲ 组ꎬ第 ４ 列为 ＮＳ
＋ＣＩＲ 组ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｖｏｌｕｍｅ ａｆｔｅｒ
ＣＩＲ ２４ ｈ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

２.３　 ＬｉＣｌ 增加 ＣＩＲ 大鼠皮层 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白表达

再灌注 ２４ ｈ 后ꎬ与 Ｓｈａｍ 组相比ꎬＣＩＲ 组皮层 β￣
ｃａｔｅｎｉｎ 表达显著降低(Ｐ < ０. ０５)ꎻ与 ＣＩＲ 组相比ꎬ
ＬｉＣｌ＋ＣＩＲ 组 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 表达增加(Ｐ<０.０５)ꎻ与 ＣＩＲ
组相比ꎬＮＳ＋ＣＩＲ 组 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 表达差异无统计学意

义(Ｐ>０.０５)(图 ２)ꎮ

表 ２. 各组大鼠 ＣＩＲ ２４ ｈ 脑梗死体积百分比

Ｔａｂｌｅ ２. Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｖｏｌｕｍｅ ａｆｔｅｒ ＣＩＲ
２４ ｈ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

分　 组 ｎ 脑梗死体积(％)

Ｓｈａｍ 组 ６ ０.０±０.０
ＣＩＲ 组 ６ ６５.１±９.１ａ

ＬｉＣｌ＋ＣＩＲ 组 ６ ３２.４±６.７ｂ

ＮＳ＋ＣＩＲ 组 ６ ５９.３±９.４

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 Ｓｈａｍ 组相比ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＣＩＲ 组相比ꎮ

图 ２. 各组大鼠大脑皮层的 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 表达(ｎ ＝ ８) 　 　 Ａ 为

Ｓｈａｍ 组ꎬＢ 为 ＣＩＲ 组ꎬＣ 为 ＬｉＣｌ＋ＣＩＲ 组ꎬＤ 为 ＮＳ＋ＣＩＲ 组ꎮ ａ 为 Ｐ<
０.０５ꎬ与 Ｓｈａｍ 组相比ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＣＩＲ 组相比ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ β￣ｃａｔｅｎｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｃｏｒｔｅｘ ｏｆ
ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ(ｎ＝ ８)

２.４　 ＬｉＣｌ 下调 ＣＩＲ大鼠大脑皮层自噬指标 ＬＣ３Ⅱ̄、Ｐ６２
再灌注 ２４ ｈ 后ꎬ与 Ｓｈａｍ 组相比ꎬＣＩＲ 组大脑皮层

ＬＣ３Ⅱ̄表达显著升高(Ｐ<０.０５)ꎻ与 ＣＩＲ 组相比ꎬＬｉＣｌ＋
ＣＩＲ 组 ＬＣ３Ⅱ̄表达降低(Ｐ<０.０５)ꎻ与 ＣＩＲ 组相比ꎬＮＳ＋
ＣＩＲ 组 ＬＣ３Ⅱ̄表达差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)(图 ３)ꎮ

图 ３. 各组大鼠 ＬＣ３￣Ⅱ / ＬＣ３￣Ⅰ比值比较( ｎ ＝ ８) 　 　 Ａ 为

Ｓｈａｍ 组ꎬＢ 为 ＣＩＲ 组ꎬＣ 为 ＬｉＣｌ＋ＣＩＲ 组ꎬＤ 为 ＮＳ＋ＣＩＲ 组ꎮ ａ 为 Ｐ<
０.０５ꎬ与 Ｓｈａｍ 组相比ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＣＩＲ 组相比ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ３. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＬＣ３￣Ⅱ / ＬＣ３￣Ⅰ ｒａｔｉｏ ｉｎ ｒａｔｓ ｏｆ
ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ(ｎ＝ ８)

４２２ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ ３ꎬ２０１８



　 　 再灌注 ２４ ｈ 后ꎬ与 Ｓｈａｍ 组相比ꎬＣＩＲ 组 Ｐ６２ 表

达明显下降(Ｐ<０.０５)ꎻ与 ＣＩＲ 组相比ꎬＬｉＣＬ＋ＣＩＲ 组

Ｐ６２ 表达升高(Ｐ<０.０５)ꎻＣＩＲ 组、ＮＳ＋ＣＩＲ 组 Ｐ６２ 表

达差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)(图 ４)ꎮ

图 ４. 各组大鼠 Ｐ６２ 蛋白表达水平(ｎ＝ ８) 　 　 Ａ 为 Ｓｈａｍ 组ꎬＢ
为 ＣＩＲ 组ꎬＣ 为 ＬｉＣｌ＋ＣＩＲ 组ꎬＤ 为 ＮＳ＋ＣＩＲ 组ꎮ ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 Ｓｈａｍ
组相比ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＣＩＲ 组相比ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ４. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ Ｐ６２ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｒａｔｓ ｏｆ ｅａｃｈ
ｇｒｏｕｐ(ｎ＝ ８)

３　 讨　 论

重建缺血性脑卒中血流或者增加缺血区的血

流供应是脑组织缺血后损伤修复的重要条件ꎮ 但

是ꎬ灌注恢复后缺血性损伤却进一步加重ꎬ如何减

轻神经细胞的缺血再灌注损伤成为治疗关键ꎮ 研

究表明药物干预可通过信号通路及某些免疫炎症

细胞参与缺血再灌注损伤[７￣８]ꎮ 我们在前期工作中

发现ꎬＷｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路在缺血再灌注损伤后

的神经保护中发挥了重要作用[５]ꎮ
在以往观念中ꎬ缺血后的神经元死亡主要有坏

死和凋亡ꎬ其中坏死主要在缺血中心区ꎬ凋亡则主

要发生在半暗带区ꎮ 目前已经证实神经元死亡还

存在其他的程序性死亡形式ꎬ即自噬[９]ꎮ 自噬广泛

存在于真核细胞中ꎬ当细胞在分化、发育、饥饿等状

态下时可以自主死亡ꎮ 不同理化因素对组织细胞

的伤害ꎬ可以增加自噬溶酶体的产生ꎬ保护机体细

胞ꎮ 然而ꎬ溶酶体过度激活却会损伤细胞ꎮ 目前自

噬与疾病关系的研究正在成为一个新的热点ꎬ动物

模型研究中已观察到脑缺血损伤后自噬激活ꎬ但其

机制尚不清楚ꎮ
多个信号通路及自噬相关基因调节细胞自噬

的过程ꎬ包括 ＴＳＣ / ｍＴＯＲ 信号通路、核因子 κＢ 信号

通路、未折叠蛋白反应信号通路和活性氧信号转导

途径[１０]ꎮ ｍＴＯＲ 信号通路是缺血缺氧后自噬的重

要信号转导途径ꎬ它抑制细胞自噬并促进细胞增

殖[１１]ꎮ 缺血再灌注损伤中不同阶段涉及不同的信

号转导途径ꎬ在缺血阶段ꎬ腺苷酸活化蛋白激酶(ａ￣
ｄｅｎｏｓｉｎｅ ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ ａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬ
ＡＭＰＫ)、ｍＴＯＲ 对自噬起重要作用ꎬ敲除 ＡＭＰＫ 的

小鼠自噬会显著减弱[１２]ꎻ再灌注阶段ꎬ引发自噬的

机制与增加自噬关键蛋白 Ｂｅｃｌｉｎ￣１ 的表达、氧化应

激损伤、线粒体通透性转换和线粒体损伤等有

关[１３]ꎮ 而中枢神经系统也可因为自噬相关基因敲

除ꎬ而在脑缺血缺氧模型中失去自噬活性ꎬ避免神

经细胞的死亡[１４]ꎮ 本研究通过建立大鼠 ＣＩＲ 模型ꎬ
发现 ＣＩＲ 大鼠皮层内的自噬相关蛋白 ＬＣ３￣Ⅱ明显

增加及 Ｐ６２ 蛋白表达明显降低ꎬ表明发生 ＣＩＲ 损伤

时ꎬ大鼠脑内皮质的自噬水平明显增加ꎮ
Ｗｎｔ 信号通路是细胞自噬重要信号转导通路ꎮ

Ｉｎｏｋｉ 等[１５]揭示了 Ｗｎｔ 通路与细胞自噬的相关性ꎬ
研究表明激活 Ｗｎｔ 信号可以磷酸化糖原合成酶激

酶 ３βꎬ促进 ＴＳＣ１ / ＴＳＣ２ 复合物形成ꎬ以减少 ｍＴＯＲ
的降解ꎬ从而抑制自噬的发生[１５]ꎮ 同时ꎬ自噬也通

过与 ＬＣ３ 蛋白的相互作用ꎬ降解蓬乱蛋白 ２ 来抑制

Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路[１６]ꎻ当过度的自噬受到抑

制ꎬ可保护细胞在 ４８~７２ ｈ 免受破坏[１７]ꎮ
本实验中ꎬ我们观察到自噬在缺血再灌注后 ２４

ｈ 过度激活对细胞产生了损伤作用ꎮ ＣＩＲ ２４ ｈ 后ꎬ
皮层自噬标记蛋白 ＬＣ３￣Ⅱ表达含量增高ꎬβ￣ｃａｔｅｎｉｎ
表达含量降低ꎬ同时皮层内存活的神经元细胞数减

少ꎬ而给予 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 激动剂 ＬｉＣｌ 后ꎬ可降低自

噬标记分子 ＬＣ３￣Ⅱꎬ改善 ＣＩＲ 大鼠的神经行为学评

分ꎬ并减少脑梗死体积ꎬ说明 ＬｉＣｌ 具有神经保护作

用ꎮ ＬｉＣｌ 是 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路激动剂[１８]ꎬ同
时也是自噬的诱导剂ꎻ我们采用的给药方法是 １
ｍＥｑ / (ｋｇ􀅰ｄ)并连续 ７ 天的慢性给药方式ꎬ不会诱

导自噬激活ꎮ 实验结果表明 ＬｉＣｌ 的慢性给药方式

激活 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路ꎬ减少了 ＬＣ３￣Ⅱ的表

达ꎬ抑制自噬ꎮ
综上所述ꎬ我们在之前研究[１９] 基础上建立了可

靠的 ＣＩＲ 动物模型ꎬ证明了 ＣＩＲ ２４ ｈ 后ꎬ自噬的过

度激活抑制了 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 通路ꎬ对皮层神经元细

胞造成损伤ꎮ 外源性 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 激动剂 ＬｉＣｌ 可
显著上调 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路ꎬ抑制自噬的过度

激活ꎬ对 ＣＩＲ 损伤产生保护作用ꎮ
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