
书书书

ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．１０００５４０４．２０１９０９１１２

抑制补体Ｃ３／Ｃ３ａＲ信号可改善新生大鼠脑生发基质出血后脑积水
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　　［摘要］　目的　研究补体Ｃ３／Ｃ３ａＲ信号介导的小胶质细胞星型胶质细胞交互作用对新生大鼠脑
生发基质出血（ｇｅｒｍｉｎａｌｍａｔｒｉｘｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ＧＭＨ）后脑积水的影响。方法　检测胶原酶（ⅦＳ型）诱导
新生大鼠ＧＭＨ后脑室周围Ｃ３和Ｃ３ａＲ的表达。给予 ＧＭＨ大鼠 Ｃ３ａＲ拮抗剂（ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔＣ３ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ，Ｃ３ａＲＡ）处理，观察Ｃ３ａＲＡ对大鼠脑积水（ＭＲＩ检查）、学习记忆功能（水迷宫实验）和炎症反
应（ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα、ＴＧＦβ１和水通道蛋白４）的影响。结果　ＧＭＨ后脑室周围补体 Ｃ３和 Ｃ３ａＲ表
达上调，炎症因子ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα、ＴＧＦβ１表达增加，星形胶质细胞表面的水通道蛋白４异位表达且
表达增加，脑室扩张，脑皮质和海马受压，大鼠学习记忆功能下降。阻断 Ｃ３／Ｃ３ａＲ信号后，相应 Ｃ３、
Ｃ３ａＲ表达减低，炎症因子分泌减少，脑室扩张程度及皮层／海马受压减轻，大鼠神经功能明显改善。
结论　ＧＭＨ后星形胶质细胞上调并释放Ｃ３，Ｃ３与小胶质细胞表面的 Ｃ３ａＲ结合促进炎症反应，加重
脑积水。星形胶质细胞表面水通道蛋白４的异位表达可能对ＧＭＨ后脑积水产生起重要作用。
　　［关键词］　生发基质出血；脑积水；Ｃ３／Ｃ３ａＲ信号；星形胶质细胞；小胶质细胞；水通道蛋白 ４；
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　　脑生发基质出血（ｇｅｒｍｉｎａｌｍａｔｒｉｘｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，
ＧＭＨ）是指未成熟脑组织室管膜下区或脑室周围区
域的胚性出血［１］。早产儿（＜３７周）和低体质量儿
（＜１５００ｇ）ＧＭＨ发生率约为３．５‰，是新生儿严重的
神经系统疾病之一。出血性脑积水（ｐｏｓｔｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃ
ｈｙｄｒｏｃｅｐｈａｌｕｓ，ＰＨＨ）是新生儿ＧＭＨ最常见、最严重的
并发症，可引起严重的、长期的精神运动和认知功能障

碍，预后不良［２］。目前，脑室分流术是脑积水的主要

临床治疗方法，但其治疗效果还远不能令人满意［３］。

炎症在ＰＨＨ中起重要作用［４］。ＧＭＨ后炎症因子，如
ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα、ＴＧＦβ１上调，促进神经胶质增生，
引起血脑屏障（ｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒ，ＢＢＢ）损伤和蛛网膜
下腔广泛纤维化，增加水通道蛋白 ４（ａｑｕａｐｏｒｉｎ４，
ＡＱＰ４）表达，最终加重脑积水［５－６］。作为目前发现的

最强促炎因子，脑卒中后，补体 Ｃ３能够促进小胶质细
胞活化和中性粒细胞浸润，从而增强炎性反应，加重脑

水肿，预后不良［７］。另外，补体 Ｃ３在正常压力脑积水
患者的脑脊液中被发现激活［８］。众多权威研究表明：

脑组织中Ｃ３主要表达于星形胶质细胞，Ｃ３ａＲ主要表
达于小胶质细胞［９－１０］。然而，ＧＭＨ后 Ｃ３是否上调？
星形胶质细胞表达的 Ｃ３与小胶质细胞表面的 Ｃ３ａＲ
的交互作用是否加重 ＰＨＨ？目前尚不清楚。本研究
以新生大鼠ＧＭＨ模型为基础，探索补体 Ｃ３／Ｃ３ａＲ信
号在ＧＭＨ后脑积水的作用，希望能为 ＧＭＨ后脑积水
提供新的治疗靶点。

１　材料与方法

１．１　实验动物
　　出生第７天ＳＤ大鼠由陆军军医大学实验动物中
心提供的大鼠繁殖获取，体质量为 １５～１７ｇ。实验均

按照陆军军医大学动物伦理委员会批准的动物保护指

南实施。每组使用同等数量的雄性和雌性幼鼠。除

６只大鼠在注射胶原酶（ⅦＳ型）后２４ｈ内死亡外，其
余１４４只被用于本研究。
１．２　ＧＭＨ模型建立和实验分组
　　ＧＭＨ模型由胶原酶（ⅦＳ型）注射到大脑右侧
基底神经节诱导［１１］。用 ３％异氟醚麻醉动物后，俯
卧位固定于立体定位仪。头皮区域消毒，暴露前囟。

以前囟为参照点向前 １．８ｍｍ、向右 １．５ｍｍ在颅骨
钻孔（１ｍｍ），直至硬脑膜。Ｈａｍｉｌｔｏｎ微量注射泵吸
入３个单位胶原酶（ⅦＳ型，美国 Ｓｉｇｍａ公司），然后
以 １ｍｍ／ｍｉｎ的速度插入硬脑膜下 ２．８ｍｍ深，以
０．０５μＬ／ｍｉｎ的速度推注胶原酶。注射后保持针头在
位１０ｍｉｎ，以防止药物返流。取出针后，用骨蜡封住
钻孔，缝合切口，３７℃复温箱复温后放回母鼠身边。
　　为检测 Ｃ３ａＲ拮抗剂（ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔＣ３ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ，Ｃ３ａＲＡ）的效果，将新生大鼠按随机数字表
法分为假手术组、安慰剂组和 Ｃ３ａＲＡ组，每组每个时
间点 ６只。Ｃ３ａＲＡ组于 ＧＭＨ后 ６ｈ开始腹腔注射
１ｍｇ／ｋｇＣ３ａＲＡ（ＭｅｒｃｋＭｉｌｌｉｐｏｒｅ公司，德国，ＳＢ２９０１５７
ＣＡＳ１１４０５２５２５２Ｃａｌｂｉｏｃｈｅｍ），每日１次，连续１周［１２］，

安慰剂组接受等量的磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ），假手术组
动物只进针不给胶原酶。

１．３　免疫荧光染色和细胞计数
　　麻醉大鼠后，先用０．９％生理盐水心脏灌注，接着
用４％多聚甲醛灌注。剥离脑组织并浸泡于 ４％多聚
甲醛，４℃条件固定２４ｈ，转入３０％蔗糖溶液脱水３～
５ｄ。冰冻切片机将脱水后的脑组织沿冠状位切成层
厚３０μｍ的切片，放入预先配好的防冻液中，置于
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－２０℃存储备用。游离切片在 ＰＢＳ中广泛洗涤后，用
５％牛血清白蛋白（ＢＳＡ）封闭１ｈ，然后用如下一抗孵
育，４℃过夜：兔来源 Ｉｂａ１抗体（Ｗａｋｏ公司，日本，
０１９１９７４１）与小鼠来源 Ｃ３ａＲ抗体（ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ公
司，美国，ＭＡ５１７４７３）共标；鸡来源 ＧＦＡＰ抗体
（Ａｂｃａｍ公司，美国，ａｂ８１３５５）与 Ｃ３ａＲ抗体双标；
ＧＦＡＰ抗体与兔来源 ＡＱＰ４抗体 （Ａｂｃａｍ 公司，
ａｂ８１３５５）共标。第２天用 ＰＢＳ清洗切片，对应二抗室
温下孵育 １ｈ。最后用 ＤＡＰＩ对细胞核进行染色。共
聚焦荧光显微镜（Ｚｅｉｓｓ，ＬＳＭ７８０）观察染好的切片，每
个随机视野统计细胞数（荧光显微镜 ×２００）。
１．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分析
　　取大鼠各时间点脑室周围组织１００ｍｇ，在加入蛋白
酶抑制剂和磷酸酶抑制剂的裂解液中匀浆（１３０００ｒ／ｍｉｎ，
２０ｍｉｎ）。收集上清液，然后用紫外分光光度法测蛋白
浓度。提取蛋白按比例加入上样缓冲液，在９５℃条件
下煮５ｍｉｎ，分装后－８０℃储存备用。将３０μｇ蛋白样
品用移液枪注入 ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶孔，电泳后转移到聚
偏氟乙烯膜，然后用５％的脱脂奶粉封闭１ｈ。封闭后
的膜分别用如下一抗孵育，４℃摇床过夜：鸡来源
ＧＦＡＰ抗体（Ａｂｃａｍ公司，ａｂ４６７４）；兔来源 Ｃ３抗体
（Ａｂｃａｍ 公司，ａｂ２００９９９）；小鼠来源 Ｃ３ａＲ抗体
（ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ公司，ＭＡ５１７４７３）；兔来源 ＡＱＰ４抗体
（Ａｂｃａｍ公司，ａｂ８１３５５）；兔来源ＩＬ１β抗体（ＧｅｎｅＴｅｘ
公司，美国，５５６７５）；小鼠来源ＩＬ６抗体（ＳａｎｔａＣｒｕｚ公
司，美国，ｓｃ５７３１５）；兔来源 ＴＮＦα抗体（Ａｆｆｉｎｉｔｙ公
司，美国，ＡＦ７０１４）；兔来源ＴＧＦβ１抗体（Ａｂｃａｍ公司，
ａｂ９２４８６）。洗膜缓冲液（ＴＢＳＴ）洗膜后３７℃条件下用
对应的辣根过氧化物酶（ＨＲＰ）偶联的二抗孵育 １ｈ，
ＴＢＳＴ再洗膜 ３次。ＥＣＬ＋化学发光试剂盒（Ｔｈｅｒｍｏ
Ｆｉｓｈｅｒ公司，３２１０６）显影目的条带。ＩｍａｇｅＬａｂ软件对
条带进行密度定量。

１．５　ＭＲＩ检查
　　ＧＭＨ后１ｄ和２８ｄ的大鼠麻醉后俯卧位置于ＭＲＩ
球管中，７．０Ｔ／２００ｍｍＶａｒｉａｎ核磁共振扫描仪（Ｂｒｕｋｅｒ
公司，美国）中，采用 Ｔ２快速自旋回波序列（ＴＲ／ＴＥ＝
３０００／４５ｍｓ）扫描。扫描视野为３．５ｃｍ×３．５ｃｍ，矩阵
是２５６×２５６。取１１个冠状面切片（厚度１．０ｍｍ）覆盖
整个侧脑室轴。将血肿、侧脑室和海马区勾画出来，用

ＩｍａｇｅＪ软件测量其面积。所有切片的面积和乘以层扫
厚度计算体积［１３］。每张包含侧脑室的 ＭＲＩ照片中，

测量６个固定位置软脑膜表面到皮质下白质的距
离，得到平均值，即皮质厚度。图像分析均采用双盲

法观察。

１．６　水迷宫实验
　　大鼠在ＧＭＨ后第２３～２８天接受Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫测
试，以评估学习和记忆功能。从测试前 ５ｄ起，每天
２次，将大鼠放在１个水迷宫池（深５０ｃｍ，直径２００ｃｍ）
装满水（２５℃），训练１２０ｓ内从４个象限的任意起始
点中找到水下平台（直径１５ｃｍ）。跟踪监测，记录找
到平台前的逃避潜伏期时间和距离。测试当天撤掉

水下平台，进行１２０ｓ探针实验，每只大鼠测试２次，
统计其穿越平台次数和目标象限内的时间和距离百

分比。

１．７　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件，数据以 珋ｘ±ｓ表示。组
织学染色和细胞计数由２名不知分组及给药情况的研
究人员进行。采用单因素方差分析或独立样本 ｔ检
验，然后进行ｐｏｓｔｈｏｃ检验。检验水准：α＝０．０５。

２　结果

２．１　新生大鼠 ＧＭＨ后 ３ｄ脑室周围补体 Ｃ３、Ｃ３ａＲ
表达上调

　　免疫荧光染色结果显示：ＧＭＨ后３ｄ脑室周围小
胶质细胞和星形胶质细胞被激活，数量显著增加。

Ｃ３ａＲ主要表达在小胶质细胞表面，但几乎不与 ＧＦＡＰ
共标（图１Ａ）。统计 Ｃ３ａＲ／Ｉｂａ１共标记细胞的数量，
发现ＧＭＨ后，Ｃ３ａＲ／Ｉｂａ１共标细胞数量显著增加，３ｄ
达到高峰，并逐渐回归，２８ｄ时与假手术组差异无统
计学意义（图１Ｂ）。Ｃ３ａＲ的 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果与
免疫荧光结果一致（图 １Ｃ）。在不同时间点对 Ｃ３进
行Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测，结果显示：Ｃ３在 ＧＭＨ后显著上
调，在３ｄ达到峰值，然后缓慢下降，２８ｄ时恢复（图１Ｄ）。
说明ＧＭＨ后补体 Ｃ３和 Ｃ３ａＲ明显上调，在 ３ｄ达到
高峰。

２．２　Ｃ３ａＲＡ能够减轻新生大鼠ＧＭＨ后脑积水
　　ＧＭＨ后１ｄ，安慰剂组和Ｃ３ａＲＡ组血肿体积基本
一致，差异无统计学意义（图２Ａ、Ｂ），３组动物的侧脑
室均未见扩张。ＧＭＨ后２８ｄ，Ｃ３ａＲＡ组侧脑室扩张程
度明显小于安慰剂组（Ｐ＜０．０１，图２Ｃ）。Ｃ３ａＲＡ干预
可减轻脑积水对海马体积（Ｐ＜０．０１，图２Ｄ）和皮层厚
度（Ｐ＜０．０１，图２Ｅ）的压迫。
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图１　补体Ｃ３和Ｃ３ａＲ在新生大鼠ＧＭＨ后脑室周围的表达趋势
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图２　Ｃ３ａＲＡ对新生大鼠ＧＭＨ后脑积水的影响
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图３　各组新生大鼠Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验

２．３　Ｃ３ａＲＡ能改善ＧＭＨ新生大鼠的认知功能障碍
　　Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验结果显示：在连续 ５ｄ的学习
中，Ｃ３ａＲＡ治疗显著降低了潜伏期的时间和距离（图３，
图４Ａ、Ｂ），说明 Ｃ３ａＲＡ可以减轻 ＧＭＨ引起的学习障

碍。探针试验中，Ｃ３ａＲＡ组比安慰剂组在目标象限穿
越平台的次数更多（Ｐ＜０．０５，图 ４Ｃ），花费时间更多
（Ｐ＜０．０５，图４Ｄ），游泳距离更长（Ｐ＜０．０５，图４Ｅ）。表
明Ｃ３ａＲ拮抗剂能够改善ＧＭＨ诱导的神经功能缺陷。
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图４　Ｃ３ａＲＡ对新生大鼠ＧＭＨ后认知功能的影响
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Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｂｌｏｔ检测炎症因子表达；Ｂ：半定量分析　１：假手术组；２：安慰剂组；３：Ｃ３ａＲＡ组；ａ：Ｐ＜０．０１，与假手术组比较；ｂ：Ｐ＜
０．０１，与安慰剂组比较

图５　Ｃ３ａＲＡ对新生大鼠ＧＭＨ后急性炎症的影响

２．４　Ｃ３ａＲＡ可以减轻新生大鼠 ＧＭＨ后脑室周围的
神经炎症

　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示：与安慰剂组比较，ＧＭＨ后
假手术组脑室周围ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα和ＴＧＦβ１的表
达明显增加（Ｐ＜０．０１），Ｃ３ａＲＡ能够减少这些炎症因
子表达（Ｐ＜０．０１，图５）。
２．５　Ｃ３ａＲＡ可以降低 ＧＭＨ后急性期 ＡＱＰ４的表达，

抑制ＧＭＨ后慢性期ＡＱＰ４异位表达
　　免疫荧光结果显示：ＧＭＨ后３ｄ，脑室周围星形胶
质细胞和ＡＱＰ４表达明显增加（Ｐ＜０．０１），Ｃ３ａＲＡ有效

抑制了ＡＱＰ４（Ｐ＜０．０５，图６Ａ、Ｂ）和星形胶质细胞（Ｐ＜
０．０５，图６Ａ、Ｅ）表达增加。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果显示
了相似的结果（图６Ｃ、Ｄ、Ｆ、Ｇ）。ＧＭＨ后第２８天，３组
间ＡＱＰ４表达差异无统计学意义（图６Ａ～Ｄ）。星形细
胞增多、胶质瘢痕、ＡＱＰ４异位表达导致脑脊液循环受
阻，可能在 ＧＭＨ后脑积水形成中发挥重要作用。
ＧＭＨ后 ２８ｄ时脑室周围可见明显的星形细胞增多
症、胶质瘢痕和ＡＱＰ４表达错位，即血管周围 ＡＱＰ４表
达明显降低，而非血管区域ＡＱＰ４表达增加，Ｃ３ａＲＡ可
以减少上述改变。

２４１２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０１９，４１（２２）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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Ａ：免疫荧光染色　示血管壁ＡＱＰ４，▲示胶质瘢痕；Ｂ荧光强度分析；Ｃ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＡＱＰ４表达；Ｄ：ＡＱＰ４表达半定量
分析；Ｅ：ＧＦＡＰ细胞计数；Ｆ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＧＦＡＰ表达；Ｇ：ＧＦＡＰ表达半定量分析　ａ：Ｐ＜０．０１，ｂ：Ｐ＜０．０５，与假手术组比较；
ｃ：Ｐ＜０．０５，与安慰剂组比较；Ｖ示侧脑室

图６　Ｃ３ａＲＡ对新生大鼠ＧＭＨ后３、２８ｄ时脑室周围星形胶质细胞增殖及其表达ＡＱＰ４的影响

３　讨论

　　ＧＭＨ患儿常出现脑瘫、认知障碍、脑积水等严重并
发症，其中ＰＨＨ最常见，且最严重［２］。脑室分流术是目

前临床上治疗脑积水的主要方法。但由于脑室分流术

的频繁阻塞和感染，脑积水的复发率较高［１４］，常需再次

手术。其他方法，如连续腰椎穿刺、脑室外引流、脑室内

接入装置、脑室帽状腱膜下分流术、内镜下脉络膜丛凝

固术等治疗效果均不佳［１５］。因此，迫切需要一种非侵

入性治疗方法来改善ＧＭＨ患者的长期生活质量。

３４１２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０１９，４１（２２）



　　炎症反应与 ＰＨＨ形成密切相关。文献［１６－１７］
报道ＩＬ１β、ＩＬ６和 ＴＮＦα能够增加反应性星形胶质
细胞增生，过量的 ＴＧＦβ可直接导致 ＰＨＨ［１８］。本研
究发现Ｃ３ａＲＡ能显著降低ＧＭＨ后脑室周围炎性因子
的表达，这或许可以解释 ＧＭＨ后 Ｃ３ａＲＡ干预可减轻
脑积水。补体 Ｃ３作为目前公认的最有效的促炎因
子，能够促进ＩＬ１、ＩＬ６、ＴＮＦα等促炎因子的表达，诱
导中性粒细胞浸润，导致脑出血急性期促炎反应加

重［１９］。另外，补体Ｃ３在常压脑积水患者的脑脊液中
被发现激活［１３］，提示补体Ｃ３可能参与ＰＨＨ的形成和
发展。有研究报道 Ｃ３和 Ｃ３ａＲ分别在星形胶质细胞
和小胶质细胞中表达［９－１０］。ＬＩＡＮ等［９］研究发现阿尔

兹海默症模型小鼠中星形胶质细胞和小胶质细胞通过

Ｃ３／Ｃ３ａＲ信号交互作用损害了小胶质细胞吞噬 β淀
粉样蛋白（Ａβ）的能力。本研究结果表明：ＧＭＨ后小
胶质细胞Ｃ３ａＲ表达增加与星形胶质细胞 Ｃ３表达上
调趋势一致，提示星形胶质细胞小胶质细胞通过
Ｃ３／Ｃ３ａＲ信号交互作用可能在 ＰＨＨ中发挥重要作
用，需要进一步研究。

　　ＡＱＰ４是脑内最丰富的水通道蛋白，主要表达于
星形胶质细胞足突，参与脑脊液循环调节［２０－２１］。在

ＧＭＨ后急性期，炎性因子 ＩＬ１β、ＩＬ６和 ＴＮＦα通过
ＮＦκＢ或 ＭＡＰＫ信号通路调控 ＡＱＰ４的表达［２２－２３］。

ＡＱＰ４表达增加可促进炎症反应，加重脑水肿［２４］。在

ＧＭＨ后慢性期，反应性星形胶质细胞增多可导致
ＡＱＰ４异位表达（从足突转移到整个胶质细胞膜），组
织液清除受阻，脑脊液潴留，脑积水形成［２５］。本研究

中，ＧＭＨ后３ｄ，ＡＱＰ４在脑室周围星形胶质细胞中的
表达显著增加，２８ｄ时ＡＱＰ４的分布发生改变，这与前
期研究一致［２６］。Ｃ３ａＲＡ干预显著降低了 ＧＭＨ后急
性期（第３天）星形胶质细胞中 ＡＱＰ４的表达，降低了
ＡＱＰ４慢性期（第 ２８天）异位表达，可能在减轻 ＧＭＨ
后脑积水中发挥重要作用。

　　本研究结果表明：脑室周围星形胶质细胞小胶质
细胞交互作用是 ＧＭＨ后脑积水发生、发展的关键过
程；Ｃ３／Ｃ３ａＲ信号是星形胶质细胞和小胶质细胞之间
交互作用的一个新的“桥梁”；Ｃ３ａＲ拮抗剂可抑制
Ｃ３／Ｃ３ａＲ信号，改善ＧＭＨ后脑积水及神经功能障碍。
本研究为新生儿ＧＭＨ后脑积水的治疗提供了新的靶
点和治疗策略。
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４４１２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０１９，４１（２２）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



［１３］ ＯＫＡＵＣＨＩＭ，ＨＵＡＹ，ＫＥＥＰＲＦ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆ
ｄｅｆｅｒｏｘａｍｉｎｅｏｎ ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅｉｎｄｕｃｅｄ ｂｒａｉｎ
ｉｎｊｕｒｙｉｎａｇｅｄｒａｔｓ［Ｊ］．Ｓｔｒｏｋｅ，２００９，４０（５）：１８５８－１８６３．
ＤＯＩ：１０．１１６１／ＳＴＲＯＫＥＡＨＡ．１０８．５３５７６５．

［１４］ＫＡＨＬＥＫＴ，ＫＵＬＫＡＲＮＩＡＶ，ＬＩＭＢＲＩＣＫＤＤＪｒ，ｅｔａｌ．
Ｈｙｄｒｏｃｅｐｈａｌｕｓｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ［Ｊ］． Ｌａｎｃｅｔ， ２０１６， ３８７
（１００２０）：７８８－７９９．ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ０１４０６７３６（１５）
６０６９４８．

［１５］ＴＵＬＬＹＨＭ，ＤＯＢＹＮＳＷ Ｂ．Ｉｎｆａｎｔｉｌｅｈｙｄｒｏｃｅｐｈａｌｕｓ：ａ
ｒｅｖｉｅｗｏｆｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ，ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄｃａｕｓｅｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪ
ＭｅｄＧｅｎｅｔ，２０１４，５７（８）：３５９－３６８．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．
ｅｊｍｇ．２０１４．０６．００２．

［１６］ＧＩＭＳＡＵ，ＭＩＴＣＨＩＳＯＮＮＡ，ＢＲＵＮＮＥＲＷＥＩＮＺＩＥＲＬＭ
Ｃ．ＩｍｍｕｎｅｐｒｉｖｉｌｅｇｅａｓａｎｉｎｔｒｉｎｓｉｃＣＮＳｐｒｏｐｅｒｔｙ：ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ
ｐｒｏｔｅｃｔｔｈｅＣＮＳａｇａｉｎｓｔＴｃｅｌｌｍｅｄｉａｔｅｄｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
［Ｊ］．ＭｅｄｉａｔｏｒｓＩｎｆｌａｍｍ，２０１３，２０１３：３２０５１９．ＤＯＩ：１０．
１１５５／２０１３／３２０５１９．

［１７］ＦＵＫＵＤＡＳ，ＡＢＥＭＡＴＳＵＭ，ＭＯＲＩＨ，ｅｔａｌ．Ｐｏｔｅｎｔｉａｔｉｏｎ
ｏｆａｓｔｒｏｇｌｉｏｇｅｎｅｓｉｓｂｙＳＴＡＴ３ｍｅｄｉａｔｅｄａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｂｏｎｅ
ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎｓｍａｄｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｎｅｕｒａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ
［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌ，２００７，２７（１３）：４９３１－４９３７．ＤＯＩ：
１０．１１２８／ＭＣＢ．０２４３５０６．

［１８］ＬＩＰＩＮＡＲ，ＲＥＧＵＬＩＳ，ＮＯＶ?ＣＫＯＶ?Ｌ，ｅｔａｌ．Ｒｅｌａｔｉｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎＴＧＦｂｅｔａ１ｌｅｖｅｌｓｉｎｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄａｎｄＥＴＶ
ｏｕｔｃｏｍｅｉｎｐｒｅｍａｔｕｒｅｎｅｗｂｏｒｎｓｗｉｔｈｐｏｓｔｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃｈｙｄｒｏ
ｃｅｐｈａｌｕｓ［Ｊ］．ＣｈｉｌｄｓＮｅｒｖＳｙｓｔ，２０１０，２６（３）：３３３－３４１．
ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ００３８１００９１０１１７．

［１９］ＹＡＮＧＳＸ，ＮＡＫＡＭＵＲＡＴ，ＨＵＡＹ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆ
ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔＣ３ｉｎｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅｉｎｄｕｃｅｄｂｒａｉｎ
ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＪＣｅｒｅｂＢｌｏｏｄＦｌｏｗＭｅｔａｂ，２００６，２６（１２）：

１４９０－１４９５．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓｊ．ｊｃｂｆｍ．９６００３０５．
［２０］ＹＡＳＵＩＭ．Ｒｏｌｅｓｏｆａｑｕａｐｏｒｉｎｓｉｎｔｈｅｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ

［Ｊ］．Ｍａｓｕｉ，２００８，５７（Ｓｕｐｐｌ）：Ｓ２８Ｓ３３．
［２１］ＭＣＡＬＬＩＳＴＥＲＪＰ２ｎｄ，ＭＩＬＬＥＲＪＭ．Ａｑｕａｐｏｒｉｎ４ａｎｄｈｙ

ｄｒｏｃｅｐｈａｌｕｓ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓｕｒｇ，２００６，１０５（６Ｓｕｐｐｌ）：４５７－
４５８．ＤＯＩ：１０．３１７１／ｐｅｄ．２００６．１０５．６．４５７．

［２２］ＡＳＡＩＨ，ＫＡＫＩＴＡＨ，ＡＯＹＡＭＡＭ，ｅｔａｌ．Ｄｉｃｌｏｆｅｎａｃｅｎ
ｈａｎｃｅｓｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄａｑｕａｐｏｒｉｎ４ｅｘｐｒｅｓ
ｓｉｏｎｉｎｃｕｌｔｕｒｅｄａｓｔｒｏｃｙｔｅ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｏｌＮｅｕｒｏｂｉｏｌ，２０１３，３３
（３）：３９３－４００．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１０５７１０１３９９０５ｚ．

［２３］ＷＡＮＧＣ，ＹＡＮＭＹ，ＪＩＡＮＧＨ，ｅｔａｌ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆａｑｕａ
ｐｏｒｉｎ４（ＡＱＰ４）ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｉｎｒａｔｃｅｒｅｂｒａｌｅｄｅｍａｕｎｄｅｒ
ｈｙｐｏｂａｒｉｃｈｙｐｏｘｉａａｎｄｔｈｅｐｒｅｖｅｎｔａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆｐｕｅｒａｒｉｎ
［Ｊ］．ＬｉｆｅＳｃｉ，２０１８，１９３：２７０－２８１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｌｆｓ．
２０１７．１０．０２１．

［２４］ＦＵＫＵＤＡＡＭ，ＢＡＤＡＵＴＪ．Ａｑｕａｐｏｒｉｎ４：ａｐｌａｙｅｒｉｎｃｅｒｅ
ｂｒａｌｅｄｅｍａａｎｄｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍ，
２０１２，９：２７９．ＤＯＩ：１０．１１８６／１７４２２０９４９２７９．

［２５］ＴＯＵＲＤＩＡＳＴ，ＤＲＡＧＯＮＵＩ，ＦＵＳＨＩＭＩＹ，ｅｔａｌ．Ａｑｕａｐｏｒ
ｉｎ４ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓｗｉｔｈａｐｐａｒｅｎｔｄｉｆｆｕｓｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔａｎｄｈｙｄｒｏ
ｃｅｐｈａｌｕｓｓｅｖｅｒｉｔｙｉｎｔｈｅｒａｔｂｒａｉｎ：ａｃｏｍｂｉｎｅｄＭＲＩｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ
ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｉｍａｇｅ，２００９，４７（２）：６５９－６６６．ＤＯＩ：
１０．１０１６／ｊ．ｎｅｕｒｏｉｍａｇｅ．２００９．０４．０７０．

［２６］ＤＩＮＧＹ，ＺＨＡＮＧＴＹ，ＷＵＧＹ，ｅｔａｌ．Ａｓｔｒｏｇｌｉｏｓｉｓｉｎｈｉｂｉ
ｔｉｏｎａｔｔｅｎｕａｔｅｓｈｙｄｒｏｃｅｐｈａｌｕｓｂｙｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕ
ｉｄｒｅａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｇｌｙｍｐｈａｔｉｃｓｙｓｔｅｍａｆｔｅｒｇｅｒｍｉｎａｌ
ｍａｔｒｉｘｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ［Ｊ］．ＥｘｐＮｅｕｒｏｌ，２０１９，３２０：１１３００３．
ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｅｘｐｎｅｕｒｏｌ．２０１９．１１３００３．

（收稿：２０１９０９１５；修回：２０１９１０１１）

（编辑　黄　超）
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