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也摘要页 目的 探究水苏碱渊stachydrine袁STA冤对缺氧缺血性脑损伤渊hypoxic-ischemic brain damage袁HIBD冤新生大鼠的神经保

护作用袁并分析其作用机制遥方法 将新生 SD大鼠随机分为假手术组尧HIBD组尧STA低剂量渊5 mg/kg冤组尧STA 中剂量渊10 mg/kg冤组尧
STA高剂量渊20 mg/kg冤组尧维替泊芬渊10 mg/kg冤+STA高剂量渊20 mg/kg冤组袁除假手术组外袁其余大鼠构建HIBD 大鼠模型遥对各组大

鼠进行神经功能缺损评分袁采用Morris 水迷宫实验进行认知功能评价袁测定各组大鼠脑含水量和脑指数袁HE 染色尧尼氏染色观察脑

组织神经元损伤袁TUNEL染色观察脑组织神经元细胞凋亡情况袁Western blot法检测 YES 相关蛋白渊YES associated protein袁YAP冤尧
p-YAP尧哺乳动物 STE20 样蛋白激酶 1渊mammalian sterile 20-like kinase 1袁MST1冤尧p-MST1尧具有 PDZ 基序的转录共激活因子

渊transcriptional coactivator with PDZ-binding motif袁TAZ冤蛋白表达遥 结果 与假手术组比较袁HIBD 组海马组织损伤加重袁尼氏小体

减少渊P约0.05冤袁神经功能缺损评分尧逃避潜伏期尧脑组织含水量尧脑指数尧神经元细胞凋亡率尧p-YAP/YAP比值尧p-MST1/MST1 比值显

著增加渊P约0.05冤袁穿越平台次数尧TAZ表达显著降低渊P约0.05冤曰与 HIBD组相比袁STA低尧中尧高剂量组海马组织损伤改善袁尼氏小体增

加渊P约0.05冤袁神经功能缺损评分尧逃避潜伏期尧脑组织含水量尧脑指数尧神经元细胞凋亡率尧p-YAP/YAP 比值尧p-MST1/MST1 比值显著

降低渊P约0.05冤袁穿越平台次数尧TAZ表达显著增加渊P约0.05冤曰与 STA高剂量组相比袁维替泊芬+STA 高剂量组海马组织损伤加重袁尼氏

小体减少渊P约0.05冤袁神经功能缺损评分尧逃避潜伏期尧脑组织含水量尧脑指数尧神经元细胞凋亡率尧p-YAP/YAP 比值尧p-MST1/MST1 比

值显著增加渊P约0.05冤袁穿越平台次数尧TAZ表达显著降低渊P约0.05冤遥 结论 STA 可能通过调控Hippo-YAP信号通路尧减少神经损伤和

神经元细胞凋亡尧改善神经功能袁发挥对 HIBD新生大鼠的神经保护作用遥
也关键词页 缺氧缺血性脑损伤曰神经保护曰新生大鼠曰神经元曰细胞凋亡曰水苏碱曰Hippo-YES 相关蛋白信号通路
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Neuroprotective effects of stachydrine on hypoxic-ischemic brain damage in
neonatal rats by regulating Hippo-YAP signaling pathway
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也粤遭泽贼则葬糟贼页 Objective To investigate the neuroprotective effects of stachydrine (STA) on neonatal rats with hypoxic-ischemic
brain damage (HIBD) and analyze its mechanism of action. Methods Neonatal SD rats were randomly grouped into sham-operated group,
HIBD group, low-, medium-, and high-dose STA groups (5 mg/kg, 10 mg/kg, and 20 mg/kg, respectively), and verteporfin (10 mg/kg)+
high-dose STA (20 mg/kg) group. Except for the sham-operated group, other rats were applied to establishing HIBD rat models. The
neurological deficits of rats in each group were scored, and Morris water maze experiment was performed to evaluate the cognitive
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水苏碱调节 Hippo-YAP信号通路对新生大鼠缺氧缺血性
脑损伤的神经保护作用
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function. The brain water content and brain index of rats in each group were measured. HE staining and Nissl staining were used
to observe neuronal damage in the brain tissue, TUNEL staining to observe neuronal apoptosis, and Western blot to determine the
protein expressions of YES associated protein (YAP), p -YAP, mammalian sterile20 -like kinase 1 (MST1), p -MST1, and
transcriptional coactivator with PDZ-binding motif (TAZ). Results Compared with sham-operated group, the hippocampal tissue
damage in HIBD group was aggravated, the number of Nissl bodies decreased (P<0.05), the neurological deficit score, escape
latency, brain tissue water content, brain index, neuronal apoptosis rate, and ratios of p -YAP/YAP and p -MST1/MST1 were
significantly higher (P<0.05), but the platform crossing times and TAZ expression were significantly reduced (P<0.05). Compared with
HIBD group, the hippocampal tissue damage in the low-, medium-, and high-dose STA groups was reduced, the number of Nissl
bodies increased (P<0.05), the neurological deficit score, escape latency, brain tissue water content, brain index, neuronal apoptosis
rate, and ratios of p-YAP/YAP and p-MST1/MST1 were significantly lower (P<0.05), while the platform crossing times and TAZ
expression significantly increased (P<0.05). Compared with high-dose STA group, the hippocampal tissue damage in verteporfin+
high-dose STA group was aggravated, the number of Nissl bodies decreased (P<0.05), the neurological deficit score, escape latency,
brain tissue water content, brain index, neuronal apoptosis rate, and ratios of p-YAP/YAP and p-MST1/MST1 were significantly
elevated (P<0.05), but the platform crossing times and TAZ expression were significantly reduced (P<0.05). Conclusion STA may
exert neuroprotective effects on HIBD neonatal rats by regulating Hippo-YAP signaling pathway, reducing neuron damage and
neuronal apoptosis, and thus improving the neurological function.

也运藻赠憎燥则凿泽页 hypoxic-ischemic brain damage; neuroprotection; neonatal rat; neuron; apoptosis; stachydrine; Hippo-YES
associated protein signaling pathway

新生儿缺氧缺血性脑损伤渊hypoxic-ischemic brain
damage袁HIBD冤是围产期新生儿死亡的主要原因袁约
占新生儿死亡率的 25%[1]遥 HIBD 幸存者伴随终生神

经功能缺损的概率会增加袁包括脑瘫尧认知障碍尧学
习障碍尧发育迟缓尧自闭症和癫痫等[2]遥 此外袁考虑到

导致神经元细胞死亡的多重因素袁HIBD 的潜在机

制仍然难以确定遥 亚低温治疗是目前治疗 HIBD 的

标准疗法袁然而袁在亚低温治疗下存活的新生儿仍存

在认知障碍尧学习障碍和发育迟缓的风险袁给家庭和

社会带来沉重的负担[3]遥 因此袁必须探索更有效的治

疗策略来改善 HIBD 的结局遥 水苏碱渊stachydrine袁
STA冤是益母草的主要生物碱成分袁已被证明具有抗

炎尧抗氧化尧抗凝血尧抗凋亡尧血管扩张等广泛的生物

活性[4]遥 研究发现袁STA具有改善中枢神经系统疾病的

作用袁能够通过减少炎症和细胞凋亡对脑缺血/再灌

注损伤发挥保护作用[5]遥 Hippo-YES相关蛋白渊Hippo-
YES associated protein袁Hippo-YAP冤信号通路是一

条高度保守的信号通路袁是维持细胞稳态尧器官大

小尧组织再生和肿瘤抑制的关键调节因子[6]遥 Hippo-
YAP 信号通路中的关键蛋白是 YAP 和具有 PDZ 基

序的转录共激活因子渊transcriptional co-activator with
PDZ-binding motif袁TAZ冤袁活化的 YAP/TAZ 通路参与

干细胞自我更新尧细胞增殖尧肿瘤发生和器官生长等[7]遥
研究表明袁Hippo-YAP 信号通路对受损的大脑具有

神经保护作用袁可减轻脑缺血/再灌注损伤后血脑屏

障破坏[8]遥 且有研究表明袁过表达 Hippo 通路中 YAP
可减轻 HIBD 大鼠神经行为障碍和神经元损伤袁改
善认知[9]遥 但 Hippo-YAP 信号通路在 HIBD 中的报

道较少袁且 STA 是否通过调控 Hippo-YAP 信号通路

对 HIBD 大鼠起神经保护作用尚不清楚遥 本研究通

过探究 STA对 HIBD新生大鼠神经功能尧神经元凋亡

及 Hippo-YAP 信号通路的影响袁为 STA 治疗 HIBD
提供临床依据遥
1 材料与方法

1.1 实验材料

新生 SD大鼠渊出生 7 d冤袁购自广东莱迪生物医药

研究院有限公司袁生产许可证号院SCXK渊粤冤2022-
0064袁体质量 10~15 g袁饲养于遂宁市中心医院实验

动物房内袁本实验经遂宁市中心医院伦理委员会审

批通过渊伦理批准号院LLSNCH20200013冤遥
1.2 主要试剂与仪器

STA渊纯度>97%袁北京伊塔生物科技有限公司袁
批号院YT11672冤曰维替泊芬尧尼氏染色液渊北京百奥

莱博科技有限公司袁批号院M06973-LTQ尧YT167冤曰HE
染色液渊北京伊塔生物科技有限公司袁批号院SY2022冤曰
TUNEL 染色试剂盒渊南京诺唯赞生物科技股份有限

公司袁批号院A113-01冤曰一抗 YAP尧p-YAP尧哺乳动物
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STE20 样蛋白激酶 1渊mammalian sterile 20-like ki鄄
nase 1袁MST1冤尧p-MST1尧TAZ尧GAPDH抗体渊美国 Cell
Signaling Technology公司袁批号院12395尧13619尧14946尧
49332尧83669尧3683冤曰HRP 标记羊抗小鼠二抗渊上海

烜雅生物科技有限公司袁批号院XY6161冤遥
酶标仪渊美国Molecular Devices公司袁型号院Spec鄄

traMax 190冤曰光学显微镜渊德国徕卡公司袁型号院DM500冤曰
荧光显微镜渊日本尼康公司袁型号院Ni-U/Ni-E冤曰电
泳仪渊美国 Bio-rad 公司袁型号院1658033冤遥
1.3 实验方法

1.3.1 HIBD 模型构建尧分组和药物干预 构建大鼠

HIBD 模型[10]院异氟醚麻醉大鼠袁仰卧位固定在手术

台上袁切开皮肤袁暴露右侧颈总动脉袁用 5-0 缝合线

结扎后缝合切口遥 术后 2.5 h袁待幼鼠清醒后放入缺

氧箱渊8% O2尧92% N2 混合气冤中 2 h袁体温维持在

37 益遥另选取 15 只正常新生大鼠作为假手术组袁假
手术组大鼠在麻醉状态下手术暴露颈总动脉袁但不

结扎和不做缺氧处理遥
造模过程中新生大鼠死亡 6 只袁将剩余造模成

功的 75 只大鼠分为院HIBD 组尧STA 低剂量组尧STA
中剂量组尧STA 高剂量组尧维替泊芬+STA 高剂量组袁
每组 15 只遥 对各组大鼠进行药物干预袁其中 STA低尧
中尧高剂量组分别腹腔注射 5尧10尧20 mg/kg STA[11]袁
维替泊芬+STA 高剂量组腹腔注射 10 mg/kg 维替泊

芬[12]后注射 20 mg/kg STA袁每天 1 次袁连续 7 d遥 假

手术组和 HIBD 组注射相同剂量的生理盐水遥
1.3.2 神经功能缺损评分 各组大鼠在治疗第 1尧
4尧7 天相同时间点袁采用 Longa 评分[13]对大鼠神经功

能缺损情况进行评估袁评分范围 0耀4 分遥 0 分院无神

经功能缺损曰1 分院幼鼠左前臂轻瘫曰2 分院行走时向

左转曰3 分院向左跌倒袁无自发活动曰4 分院无法活动和

意识障碍遥 评分为 1耀3 分的大鼠用于后续实验遥
1.3.3 Morris 水迷宫实验 采用一个充满水的黑色

圆形水池渊直径 180 cm袁高 60 cm冤袁水温渊22依1冤 益袁
水深 40 cm遥将水池分为 4 个象限袁并在其中一个象

限的水面下 1 cm 处放置渊12 cm冤平台遥 给药 7 d
后袁对大鼠进行 Morris 水迷宫实验遥 训练大鼠 4 d袁
每天从 4 个象限将大鼠放入水中袁记录定位平台所

需的时间袁即逃避潜伏期袁若大鼠超过 60 s 未能找

到平台袁将其引导至平台上袁并在平台上停留 10 s袁
则记逃避潜伏期为 60 s遥 记录第 5 天时大鼠在 4 个

象限的平均逃避潜伏期遥随后撤除平台袁进行空间探

索实验袁记录大鼠 60 s 内穿越平台位置的次数遥
1.3.4 脑含水量和脑指数测量 上述实验完成后袁
各组随机选取 5 只大鼠麻醉处死袁取脑组织标本袁测
量左右大脑半球湿重袁后将大脑半球在 106 益烘箱

中干燥 24 h袁测量干重遥 脑含水量渊%冤=渊湿量-干量冤/
湿重伊100%袁脑指数渊%冤=脑质量/体质量伊100%遥
1.3.5 HE染色尧尼氏染色 各组随机选取 5 只大鼠袁
麻醉后处死袁取脑海马组织 CA1 区固定尧脱水尧石蜡

包埋袁制成 5 滋m 切片袁后用 HE 染色液或尼氏染色

液染色袁梯度乙醇脱水袁封片后在显微镜下观察遥 并

随机选取视野袁统计尼氏染色细胞的数量袁使用 Im鄄
age-Pro Plus 6.0 进行分析遥
1.3.6 TUNEL 染色 取大鼠脑海马组织 CA1 区石

蜡切片袁蛋白酶 K 处理后与 TUNEL 反应混合液在

37 益避光标记 1 h袁PBS 清洗切片并用苏木精染色袁
凋亡细胞被染成棕色袁非凋亡细胞被染成蓝色遥使用

电子目镜显微镜进行拍照分析袁并计算凋亡率遥
1.3.7 Western blot 检测 Hippo-YAP 信号通路蛋白

表达 取各组剩余 5 只大鼠袁收集大鼠海马组织袁在
RIPA 裂解缓冲液中裂解袁BCA 试剂盒检测蛋白浓

度袁采用 SDS-聚丙烯酰胺分离凝胶电泳分离蛋白袁
将条带转移至 PVDF 膜上袁用 5%脱脂牛奶溶液封闭

4 h 后袁将膜与一抗 YAP尧p-YAP尧MST1尧p-MST1尧TAZ
和 GAPDH渊1颐1 000冤在 4 益孵育过夜袁洗涤后与二

抗渊1颐10 000冤在室温下孵育 1 h遥ECL 化学发光试剂

盒显影并通过成像系统进行量化遥
1.4 统计学处理

数据采用 SPSS 22.0统计软件和 GraphPad Prism
7.0 软件进行处理袁计量资料以野曾依s冶表示遥两组间比

较采用 Tukey's 事后检验袁多组间比较采用单因素方

差分析袁P<0.05 为差异有统计学意义遥
2 结果

2.1 STA 对各组大鼠神经功能缺损评分的影响

与假手术组比较袁HIBD 组大鼠第 1尧3尧7 天神

经功能缺损评分显著升高渊P约0.05冤曰与 HIBD 组比

较袁STA 低尧中尧高剂量组第 3尧7 天神经功能缺损评

分显著降低渊P约0.05冤曰与 STA 高剂量组比较袁维替

泊芬垣STA 高剂量组第 3尧7 天神经功能缺损评分显

著升高渊P约0.05冤遥 详见表 1遥
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2.2 STA对各组大鼠 Morris水迷宫实验结果的影响

与假手术组比较袁HIBD 组大鼠逃避潜伏期显

著延长尧穿越平台次数显著减少渊P约0.05冤曰与 HIBD
组比较袁STA 低尧中尧高剂量组大鼠逃避潜伏期显著

缩短尧穿越平台次数显著增加渊P约0.05冤曰与 STA 高

剂量组比较袁维替泊芬垣STA 高剂量组大鼠逃避潜伏

期显著延长尧穿越平台次数显著减少渊P约0.05冤遥详见

表 2尧图 1遥

2.3 STA 对各组大鼠脑含水量和脑指数的影响

与假手术组比较袁HIBD 组大鼠脑组织含水量尧
脑指数显著升高渊P约0.05冤曰与 HIBD 组比较袁STA低尧
中尧高剂量组大鼠脑组织含水量尧脑指数显著降低

渊P约0.05冤曰与 STA 高剂量组比较袁维替泊芬垣STA 高

剂量组大鼠脑组织含水量尧脑指数显著升高渊P约0.05冤遥
详见表 3遥

2.4 STA对各组大鼠脑组织神经元细胞损伤的影响

HE染色显示袁假手术组大鼠海马组织结构正常袁
未见损伤曰HIBD 组大鼠海马组织结构紊乱尧萎缩袁
细胞排列错乱袁水肿变性曰STA 低尧中尧高剂量组大

鼠海马组织结构有所恢复袁细胞排列整齐袁形态有所

恢复曰维替泊芬垣STA 高剂量组相比于 STA 高剂量

组大鼠海马组织结构损伤严重遥 尼氏染色显示袁假
手术组大鼠海马神经元细胞大而圆袁排列整齐袁细胞

核周围观察到许多尼氏小体曰与假手术组比较袁HIBD
组大鼠海马组织可见形态不规则尧体积相对较小的

神经元细胞坏死尧死亡和丢失袁尼氏小体显著减少渊P约
0.05冤曰与 HIBD 组比较袁STA 低尧中尧高剂量组大鼠海

马神经元细胞恢复袁尼氏小体显著增加渊P约0.05冤曰与
STA 高剂量组比较袁维替泊芬垣STA 高剂量组大鼠

神经元细胞损伤袁尼氏小体减少渊P约0.05冤遥 详见图2尧
表 4遥
2.5 STA对各组大鼠脑组织神经元细胞凋亡的影响

与假手术组比较袁HIBD 组大鼠神经元细胞凋

亡率显著升高渊P约0.05冤曰与 HIBD 组比较袁STA 低尧
中尧高剂量组大鼠神经元细胞凋亡率显著降低渊P约
0.05冤曰与 STA 高剂量组比较袁维替泊芬垣STA 高剂量

组大鼠神经元细胞凋亡率显著升高渊P约0.05冤遥 详见

图 3尧表 5遥

表 2 各组大鼠逃避潜伏期和穿越平台次数比较渊曾依s袁n=15冤

注院与假手术组比较袁*P<0.05曰与 HIBD 组比较袁#P<0.05曰与 STA
高剂量组比较袁荭P<0.05遥

组别

假手术组

HIBD 组

STA 低剂量组

STA 中剂量组

STA 高剂量组

维替泊芬垣STA 高剂量组

逃避潜伏期/s
19.36依2.28
49.63依5.13*
38.93依4.22#

31.28依3.63#

23.14依3.52#

42.85依4.62荭

穿越平台次数/次
6.39依1.14
1.26依0.47*
3.28依0.64#

4.42依0.51#

5.96依0.68#

2.57依0.46荭

注院与假手术组比较袁*P<0.05曰与 HIBD 组比较袁#P<0.05曰与 STA
高剂量组比较袁荭P<0.05遥

组别

假手术组

HIBD 组

STA 低剂量组

STA 中剂量组

STA 高剂量组

维替泊芬垣STA 高剂量组

表 3 各组大鼠脑含水量和脑指数比较渊曾依s袁n=5冤
脑组织含水量/%

0.33依0.06
0.65依0.09*
0.52依0.07#

0.41依0.08#

0.35依0.06#

0.61依0.08荭

脑指数/%
67.83依4.31
89.53依5.82*
82.37依6.08#

76.26依5.39#

71.68依6.37#

85.94依6.72荭

图 1 Morris水迷宫动物轨迹图

假手术组 HIBD 组 STA 低剂量组 STA 中剂量组 STA 高剂量组 维替泊芬+STA高剂量组

表 1 各组大鼠神经功能缺损评分比较渊曾依s袁n=15冤

注院与假手术组比较袁*P<0.05曰与 HIBD 组比较袁#P<0.05曰与 STA
高剂量组比较袁荭P<0.05遥

组别
神经功能缺损评分/分

第 1 天 第 3 天 第 7 天

假手术组

HIBD 组

STA 低剂量组

STA 中剂量组

STA 高剂量组

维替泊芬垣STA 高剂量组

0.00依0.00
2.86依0.23*
2.78依0.21*
2.83依0.16*
2.89依0.11*
2.85依0.14*

0.00依0.00
2.88依0.26*
2.26依0.31*#

1.82依0.20*#

1.37依0.16*#

2.31依0.28*荭

0.00依0.00
2.91依0.28*
1.48依0.19*#

1.25依0.14*#

0.82依0.10*#

2.06依0.25*荭

216



湖南中医药大学学报 http://hnzyydxxb.hnucm.edu.cn圆园24 年第 44 卷

组别

假手术组

HIBD 组

STA 低剂量组

STA 中剂量组

STA 高剂量组

维替泊芬垣STA 高剂量组

p-YAP/YAP
0.30依0.04
0.93依0.10*
0.76依0.08#

0.52依0.07#

0.38依0.04#

0.88依0.09荭

p-MST1/MST1
0.41依0.05
0.95依0.10*
0.82依0.09#

0.66依0.07#

0.54依0.06#

0.88依0.09荭

TAZ
1.02依0.11
0.32依0.04*
0.53依0.06#

0.71依0.09#

0.93依0.09#

0.48依0.05荭

表 6 各组大鼠脑组织 Hippo-YAP信号通路蛋白

表达比较渊曾依s袁n=5冤

注院与假手术组比较袁*P<0.05曰与 HIBD 组比较袁#P<0.05曰与 STA
高剂量组比较袁荭P<0.05遥

图 4 各组大鼠脑组织 Hippo-YAP信号通路蛋白表达条带图

55 kDa
78 kDa
60 kDa
59 kDa
55 kDa
37 kDa

A B C D E F
YAP

p-YAP
MST1

p-MST1
TAZ

GAPDH

注院A.假手术组曰B.HIBD 组曰C.STA 低剂量组曰D.STA 中剂量组曰
E.STA 高剂量组曰F.维替泊芬+STA 高剂量组遥

图 2 各组大鼠海马组织 HE尧尼氏染色图渊比例尺=20 滋m袁伊400冤
假手术组 HIBD 组 STA 低剂量组 STA 中剂量组 STA 高剂量组 维替泊芬+STA 高剂量组

HE 染色

尼氏染色

图 3 各组大鼠海马组织 TUNEL染色图渊比例尺=20 滋m袁伊400冤
假手术组 HIBD 组 STA 低剂量组 STA 中剂量组 STA 高剂量组 维替泊芬+STA 高剂量组

2.6 STA 对各组大鼠 Hippo-YAP 信号通路蛋白表

达的影响

与假手术组比较袁HIBD 组大鼠 p-YAP/YAP 比

值尧p-MST1/MST1 比值显著升高渊P约0.05冤袁TAZ 表达

显著降低渊P约0.05冤曰与 HIBD 组比较袁STA 低尧中尧高
剂量组大鼠 p-YAP/YAP 比值尧p-MST1/MST1 比值显

著降低渊P约0.05冤袁TAZ 表达显著升高渊P约0.05冤曰与STA
高剂量组比较袁维替泊芬+STA 高剂量组 p-YAP/YAP
比值尧p-MST1/MST1 比值显著升高渊P约0.05冤袁TAZ
表达显著降低渊P约0.05冤遥 详见图4尧表 6遥

3 讨论

由缺氧和大脑血液供应中断引起的 HIBD袁是
导致新生儿死亡和终身残疾的主要原因之一[14]遥 尽

管亚低温治疗对 HIBD 起到神经保护作用袁但对儿

童的预后改善作用有限遥因此袁需要发现新的治疗药

组别

假手术组

HIBD 组

STA 低剂量组

STA 中剂量组

STA 高剂量组

维替泊芬垣STA 高剂量组

表 4 各组大鼠海马组织尼氏小体数量比较渊曾依s袁n=5冤

注院与假手术组比较袁*P<0.05曰与 HIBD 组比较袁#P<0.05曰与 STA
高剂量组比较袁荭P<0.05遥

尼氏体数/个
159.38依13.52
73.80依7.46*
91.57依9.26#

113.85依15.74#

135.91依13.19#

82.47依8.36荭

组别

假手术组

HIBD 组

STA 低剂量组

STA 中剂量组

STA 高剂量组

维替泊芬垣STA 高剂量组

凋亡率/%
2.53依0.28

22.47依2.58*
17.25依1.36#

13.58依1.77#

7.14依1.08#

19.72依2.04荭

表 5 各组大鼠神经元凋亡率比较渊曾依s袁n=5冤

注院与假手术组比较袁*P<0.05曰与 HIBD 组比较袁#P<0.05曰与 STA
高剂量组比较袁荭P<0.05遥
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物来改善预后遥 STA 已被证明在各种神经系统疾病

中表现出神经保护作用袁SUN 等[15]发现袁STA 能改善

创伤性脑损伤大鼠神经功能尧脑水肿和认知障碍袁
减少神经元细胞凋亡袁起到神经保护作用曰ZHANG
等[16]发现袁STA 衍生物能显著减少大脑中动脉闭塞

模型大鼠的梗死体积袁发挥神经保护作用曰此外袁张
鲁等 [17]也发现袁STA 能够通过改善 HIBD 新生大鼠

脑梗死尧脑细胞凋亡尧氧化应激反应及神经元炎症

改善脑损伤遥因此袁STA 可能对 HIBD 新生大鼠有神

经保护作用遥
HIBD 的主要病理因素包括氧化应激尧脑水肿尧

脑缺血再灌注尧炎症尧线粒体功能障碍以及促凋亡机

制的激活袁导致神经元死亡袁最终引发神经损伤[18]遥其
中脑缺血尧缺氧会导致脑血流量减少袁引发无氧代

谢尧细胞外氨基酸积累和细胞肿胀袁导致线粒体功能

障碍尧大量活性氧产生以及细胞内钙离子尧各种炎症

因子的释放袁诱导神经元细胞凋亡[19]遥 本研究通过构

建新生大鼠 HIBD 模型发现袁HIBD 大鼠海马组织损

伤严重袁神经元细胞凋亡袁神经功能和认知功能下

降袁表明 HIBD 发生时袁脑组织受损严重袁大量神经

元细胞凋亡袁进而导致神经损伤遥STA 已被报道能够

减少脑缺血/再灌注损伤大鼠的神经功能障碍尧神经

元损伤袁减少神经元凋亡[5]遥 本研究发现袁STA 治疗

后袁大鼠海马组织损伤减轻袁神经功能缺损评分尧脑
组织含水量尧脑指数尧神经元细胞凋亡率均显著下

降袁认知障碍减轻袁表明 STA 提高了脑组织功能尧神
经功能和认知功能袁抑制神经元损伤袁对 HIBD 大鼠

神经损伤有保护作用遥
Hippo 通路由 MST1/2 和肿瘤抑制因子 1/2 组

成袁YAP 是 Hippo 通路的主要下游介质[20]遥 Hippo 通

路的激活导致 MST1/2 下游的 YAP 直接磷酸化失

活袁YAP/TAZ 复合物解离袁抑制细胞分化尧迁移和信

号转导[21]遥 Hippo-YAP 信号通路在中枢神经系统发

育中发挥重要作用袁已有研究发现袁Hippo-YAP信
号通路中 YAP/TAZ 活化可减少体内神经缺损尧脑含

水量尧神经元死亡和凋亡以及脑梗死体积袁对脑缺血/
再灌注损伤大鼠有神经保护作用[22]遥 Hippo-YAP 信

号通路也参与新生儿脑病的发生发展袁YAN 等[9]发

现袁过表达 Hippo 信号通路中 YAP1 可减轻新生大鼠

HIBD 神经行为障碍和神经元损伤袁减缓神经元凋

亡袁促进海马神经元的细胞活力曰LIN 等[23]发现袁氧-

糖剥夺小鼠神经元细胞中 YAP1 蛋白水平受到抑

制袁导致神经元线粒体自噬受到抑制袁出现脑功能失

调遥 此外袁Hippo 信号通路对中枢神经系统发育的影

响可能与其影响神经元细胞凋亡有关袁当 Hippo 信

号通路失活时袁YAP/TAZ 分子发生核易位袁复合体

转录抗凋亡基因并维持细胞存活和细胞增殖曰而该

通路的激活导致 YAP 磷酸化激活及 YAP/TAZ 核易

位受限袁磷酸化的 YAP/TAZ 留在细胞质中并进行蛋

白水解降解袁迫使细胞发生凋亡[24]遥 如在围产期脑损

伤动物渊缺氧缺血性和宫内炎症冤模型中袁细胞核

YAP 的减少和细胞内 let-7b-5p 的减少与神经元凋

亡相关[25]遥本研究发现袁HIBD组大鼠海马组织 p-YAP/
YAP 比值尧p-MST1/MST1 比值显著升高袁TAZ 表达

显著降低袁表明缺血缺氧可能抑制脑组织中 Hippo-
YAP 信号通路的激活袁抑制神经元细胞增殖袁促进

凋亡袁引发神经损伤遥 经 STA治疗后袁p-YAP/YAP 比

值尧p-MST1/MST1 比值显著降低袁TAZ 表达升高袁表
明 STA 可能通过激活脑组织 Hippo-YAP 信号通

路袁发挥神经保护作用遥维替泊芬为 YAP 抑制剂袁能
够抑制 YAP 与 TEAD 结合袁抑制细胞增殖遥 本研究

在 STA 高剂量组的基础上使用维替泊芬袁结果发现

p-YAP/YAP 比值尧p-MST1/MST1 比值升高袁TAZ 表

达降低袁且 STA 高剂量组对神经损伤的改善作用被

逆转遥由此表明袁STA 对 HIBD 模型的神经保护作用

可能与 Hippo-YAP 信号通路激活有关遥
综上所述袁STA 可能通过调控 Hippo-YAP 信号

通路袁减少神经损伤和神经元细胞凋亡袁改善神经功

能袁发挥对 HIBD 新生大鼠的神经保护作用遥本研究

为 STA 在临床上治疗 HIBD 后脑损伤提供了实验

基础袁但 HIBD 涉及多种信号通路且与神经发生关

系密切袁后续还需进一步研究其他通路并探讨 STA
对神经发育相关指标的影响遥
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