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文章亮点： 
1 脊髓损伤后出现的反应性星形胶质细胞增生、胶质瘢痕形成被认为既是限制中枢神经系统再生能力的主要
因素，亦是阻碍神经再生的主要屏障。因此如何发现并控制那些影响胶质细胞增生反应的分子机制，从而限

制过度的星形胶质反应对脊髓损伤后的再生、修复以及神经功能恢复具有重要意义。 
2 蛋白信号转导通路在细胞的生长、增殖、分化及凋亡中发挥重要作用，因此找到一条与脊髓损伤后星形胶
质细胞增生反应有关的信号通路至关重要。 
3 研究表明，激活 Akt/mTOR/p70S6K信号通路可显著减弱受损脊髓组织中星形胶质细胞标志蛋白表达、抑
制过度的星形胶质细胞增生反应，促进脊髓损伤后运动功能恢复，为脊髓损伤的修复与治疗提供了新思路。 
4 通过适度的激活 Akt/mTOR/p70S6K信号通路而限制过度的星形胶质细胞反应，可以改善神经再生的环境。
但是鉴于蛋白激酶信号级联在体内的复杂性，此通路介导脊髓损伤后脊髓内源性神经干细胞向神经元方向分

化、诱导新神经元的形成的能力还需进一步的体内研究。  
关键词： 
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摘要 
背景：既往研究集中于如何促进大鼠脊髓损伤后的神经再生，但对于如何抑制脊髓损伤后星形胶质细胞过度

增殖反应的因素、从而改善神经再生的环境研究尚少。 
目的：观察 Akt/mTOR/p70S6K 蛋白激酶信号转导通路对大鼠脊髓损伤后反应性星形胶质化形成的影响，从
而为改善脊髓损伤后神经再生环境、修复脊髓损伤提供分子学机制依据。    
方法：建立 SD大鼠轻型脊髓损伤模型，分为 4组：实验组造模后行 ATP治疗 7 d；对照组造模后行等量生
理盐水治疗 7 d；干预组造模后行等量的 ATP联合雷帕霉素治疗 7 d；假手术组椎板切除后行等量生理盐水治
疗 7 d。分别于造模后 1，3，7，14 d采用免疫组化、Western blot法检测 Akt、p-Akt、mTOR、p-mTOR、
p70S6K、p-p70S6K、胶质纤维酸性蛋白表达变化，并采用 BBB 运动功能评分评价大鼠脊髓损伤后经不同
方法治疗后运动功能的恢复情况。   
结果与结论：假手术组大鼠脊髓中 Akt/mTOR/p70S6K 信号通路分子呈低水平表达，在脊髓损伤后其表达增
加。外源性 ATP 可显著增强大鼠受损脊髓中 Akt/mTOR/p70S6K 信号分子的表达，而雷帕霉素可明显抑制
ATP诱导的表达上调。激活的 Akt/mTOR/p70S6K信号通路可显著减弱受损脊髓组织中胶质纤维酸性蛋白的
表达、抑制脊髓损伤后过度的星形胶质细胞增生反应，促进脊髓损伤后 BBB运动功能评分增加，而雷帕霉素
阻碍了由 ATP诱导的上述效应。结果证实，ATP通过诱导 Akt/mTOR/p70S6K信号通路激活抑制大鼠脊髓损
伤后星形胶质瘢痕的形成，具有改善脊髓损伤后神经再生环境、促进脊髓损伤修复和改善神经功能的潜能，

此信号通路是治疗脊髓损伤的重要干预环节。 
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Abstract 
BACKGROUND: Most investigations have focused on nerve regeneration after spinal cord injury, but for how to inhibit 
excessive proliferation response of astrocytes after spinal cord injury and improve nerve regenerative environment is 
rarely reported.   
OBJECTIVE: To examine the effects of the protein kinase B/mammalian target of rapamycin/p70 ribosomal S6 protein 
kinase (Akt/mTOR/p70S6K) signal transduction pathway on excessive astrocytic responses after spinal cord injury in 
adult rats, and to provide the molecular mechanism evidence for improving nerve regenerative environment following 
spinal cord injury and repairing spinal cord injury．  
METHODS: The minimal spinal cord injury model was produced in Spraque-Dawley rats. The rat models were divided 
into four groups: experiment group (receiving 7-day ATP treatment after modeling), control group (receiving 7-day saline 
treatment after modeling), interference group (receiving 7-day ATP and rapamycin treatment after modeling), and 
sham-operated group (receiving 7-day saline treatment after laminectomy). Using immunohistochemical staining and 
western blot analyses, we detected the changes of Akt, p-Akt, mTOR, p-mTOR, p70S6K, p-p70S6K, and glial fibrillary 
acidic protein expressions in spinal cord tissues after surgery. BBB locomotor rating scale was applied to evaluate the 
animal’s locomotor performance after different treatments were administered following spinal cord injury.  
RESULTS AND CONCLUSION: The sham-operated group animals exhibited a low expression of the 
Akt/mTOR/p70S6K signaling pathway at the protein level, and the expressions increased following spinal cord injury. 
Prominently elevated levels of its components were observed in the ATP-treated group, whereas rapamycin suppressed 
the upregulations of the Akt/mTOR/p70S6K signaling molecules induced by ATP. Activated Akt/mTOR/p70S6K signaling 
pathway significantly attenuated expressions of glial fibrillary acidic protein in the injured spinal cord, limited excessive 
astrocytic responses, and elevated the BBB scores after spinal cord injury. Rapamycin inhibited the above effects 
induced by ATP. These findings suggest that ATP-mediated Akt/mTOR/p70S6K signaling pathway activation can inhibit 
excessive glial scar formation after spinal cord injury, and have the potential of improving the regenerative environment, 
motor function and promoting repair potential for spinal cord injury, so this signaling pathway should be considered as a 
potential therapeutic strategy for spinal cord injury. 
 
Subject headings: Sirolimus; Nervous System; Spine; Neuroglia 
Funding: the National Natural Science Foundation of China, No. 81100929 
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0  引言  Introduction 
中枢神经系统损伤不仅破坏神经通路，而且会诱导胶

质细胞产生巨大变化。在脊髓损伤后，星形胶质细胞迁移

至损伤区域增生、肥大，其内的中间丝蛋白如胶质纤维酸

性蛋白以及蛋白聚糖类等表达上调均会抑制神经轴突的生

长，与此同时，反应性星形胶质细胞沉积细胞外基质形成

胶质瘢痕。胶质瘢痕是轴突再生和功能联系重建的物理和

生化屏障，阻碍脊髓损伤后神经功能的恢复[1-2]
，因此如何

发现并控制那些影响胶质细胞增生反应的分子机制，从而

限制过度的星形胶质反应对脊髓损伤后的再生、修复以及

神经功能恢复具有重要意义。 
蛋白激酶信号级联在调节基因表达、细胞生存、增

殖、分化等方面起重要作用，藉此影响着细胞与组织损

伤后的修复与可塑性。一些蛋白质激酶持久激活特性为

治疗损伤提供了一个重要的时间窗[3]
。蛋白质信号级联已

在中枢神经系统损伤包括脊髓损伤的治疗中引起了极大

兴趣。                    
Akt/mTOR/p70S6K信号通路作为应对细胞外信号、生

长因子、细胞能量状态和应急等条件下细胞生长、增殖、

存活和分化的一个中枢性控制器，在神经生理病理过程中

发挥着重要作用
[4-5]
。已有研究发现在神经细胞增殖、发育、

分化、轴突再生、髓鞘形成、凋亡以及介导突触的可塑性

中发挥重要作用
[2，4，6-21]

。 
ATP被认为是信号通路的重要调节因子，与嘌呤信号

在神经生理及病理过程中起重要作用
[22-23]
。ATP作为营养

因子通过P2受体在中枢神经系统损伤后促进神经元的发
育、分化、存活及再生，介导受损神经组织重塑

[22-24]
。mTOR

是稳定的能量感受器，其活性依赖于细胞ATP水平[5]
。体外

研究证实胞外ATP偶联P2受体激活 mTOR/p70S6K信号
可抑制细胞凋亡

[25]
、促进细胞增殖

[8]
。作为中枢神经系统

损伤后关键的蛋白激酶启动信号，ATP可激活PI3K/Akt通
路在损伤后神经元生存和修复中发挥作用

[3，24]
。文章主要

研究ATP所诱导的Akt/mTOR/p70S6K信号通路对大鼠脊
髓损伤后星形胶质细胞反应以及神经运动功能恢复的影

响。 
 
1  材料和方法  Materials and methods  
    设计：随机对照动物实验。 
时间及地点：于2013年8月至2014年6月在川北医学院

组织工程与干细胞研究所完成。 
材料： 
实验动物：96只成年健康雌性SD大鼠，体质量

250-300 g，由川北医学院实验动物中心提供，许可证号：
SCXK川2013-18，并经川北医学院伦理委员会批准。 

实验方法： 

大鼠轻型脊髓损伤模型的制备：主要参照文献Mothe
等

[26]
的研究，戊巴比妥钠(30 mg/kg)腹腔注射麻醉，常规

备皮消毒。取后正中切口约5 cm逐层切开，分离肌肉，暴 
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露椎骨，去除T8-10棘突及相应椎板，在T8-9平面打开椎管，

充分暴露脊髓背面及两侧。于脊髓双侧分别用30规格的无
菌穿刺针(其尖端与针柄成45°角)制成“轻型脊髓损伤模
型”。在手术显微镜帮助下，以脊髓背侧中央静脉为中线标

志，将穿刺针偏离中线倾斜地刺入脊髓实质的侧柱中(深
0.5 mm)，并将针尖从脊髓尾端逐渐向头端倾斜，以造成
大约5 mm长的脊髓损伤区(针与脊髓表面的起始角度约为
45°，终末角度约为135°)。术后挤压腹部协助排尿，直至
膀胱功能恢复。 
大鼠处死后，取10 mm长包含损伤区的脊髓节段作检

测。大体组织学分析造模是否成功：在轻型脊髓损伤24 h
后，处死大鼠作组织切片，用苏木精-伊红染色，在显微镜

下观察组织大体形态，证实能达到预期目的：中央管及附

近细胞保持完整性。 
动物分组、运动功能测试及组织样品准备：96只大鼠

按随机数字表法分为以下4组：实验组脊髓损伤后行
ATP[40 mg/(kg•d)]治疗7 d(24只)；对照组脊髓损伤后行
等量生理盐水治疗7 d(24只)；干预组脊髓损伤后行等量
的ATP联合雷帕霉素[3 mg/(kg•d)]治疗7 d (24只) [27]

；假

手术组椎板切除后行等量生理盐水治疗7 d(24只)。 
分别于造模后1，3，7，14 d，对每组各6只大鼠根

据BBB运动功能评分方法评估后肢运动情况后处死[28]
，

以损伤为中心快速取出由3个受损脊髓节段组成的约 
1.0 cm长的脊髓组织块。将所取组织块矢状切成两等分，
一部分固定在40 g/L的PBS多聚甲醛中，4 ℃过夜，进一
步作免疫组织化学研究；另一等分保存在液氮中，作蛋

白质表达检测。  
免疫组化检测：固定后，石蜡包埋，然后以损伤为中

心切成一系列连续的5 μm厚的旁矢状面切片，置于附有多
聚赖氨酸的载玻片上。常规脱蜡至水后，体积分数3%H2O2

室温孵育10 min，蒸馏水洗后放入10 mmol/L枸橼酸盐(pH 

6.0)中行微波抗原修复。冷却PBS洗涤后，5%牛血清蛋白
室温封闭1 h，使用一抗胶质纤维酸性蛋白(1∶500)作免疫
组化染色，4 ℃孵育过夜。PBS洗3次(5次/min)后，滴加生
物素化羊抗兔/鼠二抗，室温孵育30 min，PBS洗3次后，
滴加ABC试剂室温孵育30 min，经PBS洗涤后用DAB显色、
复染、脱水、封固。Olympus光学显微镜下观察并拍照。
阴性对照用PBS代替一抗。胶质纤维酸性蛋白阳性细胞计
数方法：在每张切片的监测区域随机选择3个大小为   
350 μm×350 μm范围内的目标细胞计数。 

Western blot检测：用RIPA缓冲液 [(50 mmol/L 
Tris-HCl，pH 7.5，150 mmol/L NaCl，1 mmol/L EDTA，
1% NP-40，0.25% Na-deoxycholate，1 mmol/L PMSF，
0.1% SDS)，加入蛋白酶和磷酸酶抑制剂(Sigma)]裂解脊
髓组织，裂解液在4 ℃离心机离心15 min(12 000 r/min)，
收集上清液并用 BCA 蛋白定量测试盒检测总蛋白浓度。
每孔8 μg的总蛋白样品经浓度为5%-17% SDS-聚丙烯胺
凝胶电泳后，转入PVDF膜(0.45 μmol/L)，将膜用2%的封
闭蛋白干粉室温封闭2 h后，分别用Akt、p-Akt、mTOR、
p-mTOR(Ser2448)、p70S6K、p-p70S6K(Thr389)、胶质
纤维酸性蛋白(1∶1 000)、β-actin (1∶400)一抗4 ℃孵育
过夜，经PBST洗3次后用HRP标记的二抗 (1∶5 000)    
37 ℃孵育 2 h。经PBST充分漂洗后，目的蛋白信号由增
强化学发光法检测并曝光于X射线片上。对Akt、p-Akt、
mTOR、p-mTOR(Ser2448)、p70S6K和p-p70S6K(Thr389)
和胶质纤维酸性蛋白的Western blot定量分析采用相对吸
光度法 (Image-Pro PLUS软件 )， p-Akt、 p-mTOR、
p-p70S6K表达为每条带的累积吸光度比相应的Akt、
mTOR、p70S6K，胶质纤维酸性蛋白表达为每条带的累积
吸光度比相应的β-actin。 
主要观察指标：观察各组Akt/mTOR/p70S6K信号通路

分子、胶质纤维酸性蛋白的表达情况，以及星形胶质细胞

增殖与运动功能恢复情况。 
统计学分析：采用SPSS 16.0统计软件进行数据分析，

计量资料以x
_

±s表示，组间比较行单因素方差分析，两两比
较采用LSD法，以P < 0.05为差异有显著性意义。 
 
2  结果  Results  
2.1  实验动物数量分析  实验分批进行，脱落动物在下一
批随机分组补充。总共饲养104只SD大鼠，96只纳入实验，
8只不纳入实验统计：3只死于造模过程中，5只死于后期
膀胱破裂或泌尿系感染。 
2.2  ATP激活脊髓损伤后脊髓组织中的Akt/mTOR/ 
p70S6K信号通路  Western blot检测结果发现，实验组的
p-Akt、p-mTOR、p-p70S6K表达水平在脊髓损伤后7 d明
显高于对照组以及假手术组(P < 0.01，图1)。应用mTOR
的特异性抑制剂雷帕霉素后，发现雷帕霉素可显著抑制

ATP所诱导的上述蛋白磷酸化水平上调(P < 0.01，图1)。 

实验所用主要试剂及仪器： 

试剂及仪器 来源 

ATP  山东齐鲁制药公司 

雷帕霉素  Sigma 公司 

兔多克隆抗体Akt、phospho-Akt (Ser473)、
mTOR和phospho-mTOR( Ser2448)   

Cell Signaling Technology公司 

兔多克隆抗体p70S6K、phospho-p70S6K 
(Thr389)、兔多克隆抗体胶质纤维酸性蛋白 

Abcam公司 

PVDF膜、Western blot检测试剂AB液 Millipore公司 

小鼠多克隆抗体β-actin  北京中杉金桥生物技术公司 

BCA蛋白定量测试盒  北京博奥森生物技术公司 

HRP标记的二抗、SABC免疫组化试剂盒和

DAB显色试剂盒  
武汉博士德生物技术司 

DP71光学显微镜  Olympus公司 

Image-Pro PLUS图像分析软件  Meyer Instruments 公司 



 
胡凌云，等. 脊髓损伤模型大鼠星形胶质化形成与 Akt/mTOR/p70S6K信号通路的激活 

P.O. Box 10002, Shenyang   110180   www.CRTER.org 700 

www.CRTER.org 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

mTOR的Ser2448位点磷酸化是体内、体外依赖Akt磷
酸化的主要位点[5]，Thr389位点是mTOR在体内与体外激
活p70S6K的主要位点 [29]，且p70S6K的磷酸化依赖于
mTOR，提示ATP诱导了受损脊髓组织中Akt/mTOR/ 
p70S6K信号通路的激活。 
2.3  激活的Akt/mTOR/p70S6K信号对脊髓损伤后星形胶
质细胞增生反应的影响  免疫组织化学检测发现，在脊髓
损伤后脊髓组织中的星形胶质细胞显著增生，胶质纤维酸

性蛋白的表达水平明显高于假手术组(图2A)。在脊髓损伤
后14 d，实验组的胶质纤维酸性蛋白表达水平低于对照组，
而雷帕霉素阻碍了由ATP所诱导的此种效应。细胞计数发
现实验组的胶质纤维酸性蛋白阳性细胞明显少于对照组与

干预组(P < 0.05，图2B)，但实验组星形胶质细胞的增殖
反应及胶质纤维酸性蛋白表达并未完全受到抑制。与实验

组相比，对照组与干预组中的脊髓组织损伤附近可见粗厚

与多支链的星形胶质细胞分布。 
Western blot检测证实了免疫组化的发现，实验组的胶

质纤维酸性蛋白表达水平明显低于对照组和干预组(P < 
0.05，图3B)。与干预组相比，实验组胶质纤维酸性蛋白表
达水平在术后时间段的增加趋势更为缓慢(图3A)。 
2.4  激活的Akt/mTOR/p70S6K信号对脊髓损伤后大鼠运
动功能恢复的影响  如图4所示，实验组在脊髓损伤后2周
内的BBB评分明显高于对照组，而雷帕霉素则阻碍了其
BBB评分升高，差异均有显著性意义(P < 0.05)。 
 
3  讨论  Discussion 
作为在各种胞外信号刺激下调控细胞生长、增殖、存

活与分化的中枢性控制器，Akt/mTOR/p70S6K信号通路已
在神经科学领域引起了极大的兴趣，有望为脊髓损伤的治

疗开启新的路径。ATP是神经系统创伤后启动蛋白激酶级
联的关键促进因素，可介导重要蛋白激酶而参与受损神经

系统保护与修复。在本实验中，作者检测到在外源性ATP
的作用下，受损脊髓组织中Akt、mTOR与p70S6K表达水
平是显著上调的，激活的Akt引起了其下游重要信号分子
mTOR、p70S6K的激活。用雷帕霉素不仅抑制了ATP诱导
的mTOR及其下游p70S6K的表达增加与激活也导致了Akt
表达的下调与活性的抑制，表明Akt/mTOR/p70S6K信号转
导通路存在于受损脊髓中，并且经外源性ATP作用后显著
激活了此信号通路(图1)。位点Ser2448是Akt在体内与体外
依赖的mTOR磷酸化位点[5]，对于p70S6K在体内的活性起
着重要作用[5]。先前的研究表明P2受体在各种神经元损伤
后表达是上调的[22-24]，P2受体的激活对于ATP刺激引起
PI3K/Akt信号转导通路的激活很关键[24]，在本实验模型中，

ATP是否也可通过P2受体而激活PI3K/Akt，并导致
mTOR/p70S6K 的激活还需进一步的研究。   
星形胶质细胞广泛分布于中枢神经系统各个区域，为

中枢神经系统内最主要的细胞组成部分。在正常的脊髓中，

星形胶质细胞为神经元的代谢提供物质支持，维持细胞内

环境离子及pH值动态平衡，清除和释放谷氨酸等作用，可
表达标志物胶质纤维酸性蛋白。星形胶质细胞在中枢神经

系统损伤后被激活，经历形态、分子表达等变化后成为反

应性星形胶质细胞。反应性星形胶质细胞及其分泌的细胞

外基质分子(如硫酸软骨素蛋白多糖)参与胶质瘢痕形成。
脊髓损伤后轴突近端残存部分进入胶质瘢痕并处于一种乏

营养化状态其末端生长锥可坍塌萎缩从而形成一种不规则

球状结构终止向远端进一步再生[30]。活化的星形胶质细胞

可分泌肿瘤坏死因子、白细胞介素、干扰素等多种炎性因

子，它们既能抑制轴突的再生，又反过来进一步促进星形

胶质细胞的活化与胶质瘢痕的形成，形成恶性循环[31]。所

以，其作为其抑制神经再生的机械与生化屏障，阻碍脊髓

功能的恢复[2，32-33]。因此对脊髓损伤后星形胶质细胞的调

控，抑制其过度活化以及增殖反应，则可改善中枢神经系

统损伤的再生环境、利于神经再生。 
本实验证实了ATP所介导的Akt/mTOR/p70S6K信号

转导通路激活可显著抑制脊髓损伤后星形胶质细胞的增生

反应以及胶质瘢痕形成，利于脊髓损伤后神经功能的恢复

(图2-4)。已知激活的Akt/mTOR/p70S6K信号通路在细胞
发育、生长、增殖以及存活中发挥重要作用。其可通过必

要蛋白的合成而参与神经细胞增殖[6-9]、发育[10-11，34]、轴突

再生[2，4，16-17]、髓鞘形成[18-19]，并抑制神经细胞的凋亡[7，20]。

但本实验发现激活的Akt/mTOR/p70S6K信号通路并未促
进星形胶质细胞的大量增殖与活化，相反却抑制星形胶质

细胞的增殖反应。基于目前的相关研究，认为其有可能存

在如下机制：适当的Akt/mTOR/p70S6K信号活性可促进脊
髓内源性神经前体细胞向神经元系分化，ATP可能还诱导
其他的信号通路来限制胶质细胞的过度反应。有研究报道，

Akt及mTOR/p70S6K信号通路可以通过激活蛋白质依赖
合成的效应因子而参与神经元树突和棘突的形成，从而在 
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图 4 各组大鼠脊髓损伤后的 BBB运动功能评分比较 
Figure 4  BBB score in each group after spinal cord injury   
图注：实验组在脊髓损伤后 2周内的 BBB评分明显高于对照组及干
预组(P < 0.05)。与实验组比较，aP < 0.05。 
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神经元的发育过程中起重要作用[10-11，34]。体外已证实激活

Akt促进神经干细胞向神经元方向分化，在体外促进神经形
成[13，15，34-35]，并且依赖于mTOR/p70S6K信号活性[6，14]。

体内亦已发现PI3K/Akt通路可以增强大脑缺血诱导的神经
形成，在改善缺血损伤后的记忆和认知功能上起着重要作

用[36]。因此，作者认为Akt/mTOR/p70S6K信号通路可通过
促进脊髓损伤后脊髓内源性神经前体细胞分化为新神经

元、减少向胶质细胞分化的机制而有益于脊髓损伤后的修

复与功能恢复。有研究提示调控mTOR及其上游PTEN信号
有增加中枢神经系统损伤后神经元再生、促进皮质脊髓束

实验组    对照组   干预组 假手术组 

p-Akt 

Akt 

p-mTOR 

p-S6K 

S6K 

β-actin 

图 1  Western blot检测各组大鼠造模后 7 d脊髓 p-Akt、p-mTOR、p-p70S6K的表达 
Figure 1  Western blot analysis for p-Akt, p-mTOR, and p-p70S6K expression in spinal cords of all groups at 7 days after modeling 
图注：与实验组比较，

aP < 0.01。提示实验组的 p-Akt、p-mTOR、p-p70S6K表达水平在脊髓损伤后 7 d明显高于对照组以及假手术组(P < 0.01)。
干预组应用 mTOR的特异性抑制剂雷帕霉素后，发现雷帕霉素可显著抑制 ATP所诱导的上述蛋白磷酸化水平上调(P < 0.01)。          
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图 2  免疫组化分析各组大鼠造模后 14 d脊髓组织中胶质纤维酸性蛋白的表达 
Figure 2  Immunohistochemical staining for GFAP expression in spinal cords of rats at 14 days after modeling 
图注：图 A中下排图像(标尺为 50 μm)是上排(标尺为 250 μm)方框区域中放大的图像，箭头所指为着色的靶细胞；a1，a2为假手术组，b1，b2
为实验组，c1，c2为对照组，d1，d2为干预组。图 B为胶质纤维酸性蛋白阳性细胞计数分析，与实验组比较，aP < 0.05。          
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图 3  Western blot分析实验组与干预组大鼠脊髓中胶质纤维酸性蛋白在造模后的动态表达变化 
Figure 3  Western blots analysis of GFAP expression in spinal cords of rats in experimental group and intervention group after modeling 
图注：图 A为实验组与干预组脊髓胶质纤维酸性蛋白在造模后 1，3，7，14 d的动态表达变化，提示实验组胶质纤维酸性蛋白表达水平在术后
时间段的增加趋势较干预组更为缓慢；B为实验组与干预组在脊髓损伤后 2周脊髓中胶质纤维酸性蛋白的表达水平。与实验组比较，aP < 0.05。
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再生以及修复的潜能[2，37-38]。更进一步在体内研究此通路

介导脊髓损伤后增殖的内源性神经前体细胞向神经元分化

从而促进脊髓损伤后新神经元的形成十分必要。   
ATP是神经系统创伤后启动蛋白激酶级联的关键促进

因素，可介导重要蛋白激酶而参与受损神经系统保护与修

复，其极有可能介导其他信号通路限制星形胶质细胞的过

度增殖反应。研究表明纤维蛋白原可主要通过其表面携带

的转化生长因子β与星形胶质细胞相互作用并激活后者，通
过激活转化生长因子β/Smad信号转导通路活化星形胶质
细胞、上调表达硫酸软骨素蛋白多糖抑制轴突再生[39]。信

号传感器与转录激活剂3在脊髓损伤后星形胶质细胞的增
殖、迁移的调控过程中发挥重要作用，激活此信号，可抑

制炎性细胞的迁移与扩散，同时可增强反应性胶质细胞的

迁徙[40-41]。因此，ATP是否能调控这些信号而达到抑制星
形胶质细胞的活化尚需进一步研究。   
新近的研究发现，适当的星形胶质细胞形成可在脊髓

损伤后填充，损伤区缺失处，为损伤后血管形成提供支架，

以及促进组织整合，限制炎症和防止神经元死亡等积极作

用，减少组织损伤以及神经元凋亡，从而可能在脊髓损伤

后的神经功能恢复中起相当的作用[42-44]。 
反应性星形胶质细胞在脊髓损伤后除了能产生促炎症

递质妨碍神经功能恢复外，还能分泌多种细胞因子和神经

生长因子促进脊髓功能恢复。反应性星形胶质细胞可分泌

促进轴突再生分子，如层黏蛋白和纤黏蛋白，它们在体外

显示出良好的辅助轴突再生以及突触延展的作用[45]。反应性

星形胶质细胞还可以通过分泌表达神经生长因子、神经营养

因子3和胶质源性神经营养因子等起到保护神经元作用。几
个体外研究亦表明，mTOR信号通路参与培养的星形胶质细
胞生存与生长[15，46]。Shih等[47]证实在体外与体内星形胶质

细胞来源的骨膜蛋白可以通过激活Akt信号促进脊髓损伤
后轴突的再生。本实验亦证实激活Akt/mTOR/p70S6K信号
通路并未完全抑制星形胶质细胞的增殖反应，提示其在胶

质细胞分化、生长中的作用(图2，3)。 
因此，通过适度的激活Akt/mTOR/p70S6K信号通路而

限制过度的星形胶质细胞反应，可以改善神经再生的环境。

但是鉴于蛋白激酶信号级联在体内的复杂性，此通路介导

脊髓损伤后脊髓内源性神经干细胞向神经元方向分化、诱

导新神经元的形成的能力还需进一步的体内研究。 
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