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基于 VEGF/PI3K/AKT 信号通路探讨贝伐珠单抗对缺血性脑卒中小鼠

的影响及作用机制
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［摘要］ 目的：探讨贝伐珠单抗（bevacizumab，BEV）对缺血性脑卒中损伤的影响及作用机制。方法：以

雄性 C57BL/6J 小鼠为研究对象，建立大脑中动脉闭塞（middle cerebral artery occlusion，MCAO）模型，将

42 只 C57BL/6J 小鼠随机分为 3 组：假手术（Sham）组、MCAO 组、BEV 组，每组 14 只。采用 Zea⁃Longa 评分、

TTC 染色、H&E 染色、尼氏染色、免疫组化、Western blot 等方法检测 BEV 对 MCAO 小鼠的影响。结果：与

Sham 组相比，MCAO 组小鼠 Zea⁃Longa 评分及脑梗死体积百分比明显增加（P<0.01）；缺血侧脑组织细胞结

构 形 态 破 坏 及 神 经 元 明 显 损 伤 ，尼 氏 小 体 含 量 减 少 ；VEGF、AKT、PI3K 蛋 白 表 达 水 平 和 Bcl⁃2/Bax、

P⁃AKT/AKT 蛋白比值明显降低（P<0.01）。与 MCAO 组相比，BEV 组小鼠 Zea⁃Longa 评分及脑梗死体积

百分比明显增加（P<0.01）；缺血侧脑组织细胞结构形态破坏及神经元损伤更严重，尼氏小体明显减少甚至

消失；PI3K 蛋白表达水平明显降低（P<0.05），VEGF 蛋白表达水平和 Bcl⁃2/Bax、P⁃AKT/AKT 蛋白比值进

一步明显降低（P<0.05）。结论：BEV 加重缺血性脑卒中小鼠的损伤，其机制可能与 VEGF/PI3K/AKT 信

号通路有关。
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［Abstract］ Objective： To investigate the effect and mechanism of bevacizumab （BEV） on ischemic stroke injury. Methods： 

Male C57BL/6J mice were used to establish a middle cerebral artery occlusion （MCAO） model. A total of 42 C57BL/6J mice 
were randomly assigned into three groups： Sham group， MCAO group， and BEV group， with 14 mice in each group. The effects 
of BEV on MCAO mice were detected by Zea⁃Longa score， TTC staining， H&E staining， Nissl staining， immunohistochemis⁃
try， and Western blot. Results： Compared to the Sham group， mice in the  MCAO group exhibited increases in the Zea⁃Longa 
score and the percentage of cerebral infarct volume （P<0.01）. The morphological structure of brain tissue cells on the ischemic 
side was disrupted， with significant neuronal injury and a reduction in Nissl body content. Additionally， there were decreases in the 
protein expression levels of VEGF， AKT， and PI3K， as well as Bcl⁃2/Bax and P⁃AKT/AKT protein ratios （P<0.01）. Com⁃
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pared to the MCAO group， mice in the BEV group showed significant increases in the Zea⁃Longa score and the percentage of cere⁃
bral infarct volume （P<0.01）. The morphological structure of brain tissue cells on the ischemic side was more severely disrupted， 
with more pronounced neuronal injury and a significant reduction or even disappearance of Nissl bodies. The expression level of 
PI3K protein was decreased （P<0.05）， and the expression level of VEGF protein， Bcl⁃2/Bax and P⁃AKT/AKT protein ratios 
were further significantly reduced （P<0.05）. Conclusion： BEV aggravates the injury in mice with ischemic stroke， and its mecha⁃
nism may be related to the VEGF/PI3K/AKT signaling pathway.

［Key words］ Ischemic stroke； Cerebral ischemia； Bevacizumab； Nerve injury； Vascular endothelial growth factor； Apopto⁃
sis； VEGF/PI3K/AKT signaling pathway

脑卒中又称中风，是一种神经系统急症，主要

分 为 出 血 性 脑 卒 中 与 缺 血 性 脑 卒 中（ischemic 
stroke，IS）。其中，以 IS 最为常见，占脑卒中总数的

87%［1］。近些年来，IS 的发病率逐步上升，现已成为

全球范围内的第二大死亡原因，对患者的生命健康

与生活质量造成了严重威胁［2］。其高死亡率、高致

残率、高复发率不仅给患者家庭带来了沉重负担也

对社会公共卫生服务构成了严重威胁。

IS 的发生与多种因素有关，这些因素包括不可

干预因素（年龄、性别、遗传）和可干预因素（颈动脉

狭窄、高脂血症等）［3⁃7］。IS 发生后，血管内皮生长因

子（vascular endothelial growth factor，VEGF）通常

呈 现 出 一 种 复 杂 的 动 态 变 化 。 脑 组 织 损 伤 后

VEGF 的表达降低，抑制血管生成并削弱神经保护

作 用 ，随 后 VEGF 的 表 达 逐 步 上 调 并 通 过 结 合

VEGFR2 受体，激活下游磷脂酰肌醇 3 激酶/蛋白酶

激酶 B（PI3K/AKT）信号通路促进缺血区域的内皮

细胞增殖及血管新生，改善脑组织血流灌注，同时

该通路通过调控 Bcl⁃2/Bax 表达平衡进一步发挥神

经保护作用，有助于脑组织的功能恢复［8⁃10］。此外，

IS 与癌症之间也存在密切联系，这种关系的形成可

能与肿瘤介导的高凝状态、肿瘤自身的质量效应以

及肿瘤的治疗等因素密切相关。

随着科学技术的不断进步以及医学综合治疗

方案的逐步完善，癌症患者的平均生存期得到了明

显延长。据报道，部分癌症患者的五年生存率已提

升至 43% 以上［11］。然而，在长期抗肿瘤治疗提高生

存率的过程中也逐渐暴露出其对心脑血管健康的

潜在威胁。许多癌症治疗药物和激素治疗已被证

实与血栓栓塞事件的发生及脑卒中的风险增加有

关［12⁃15］。贝伐珠单抗（bevacizumab，BEV）是一种重

组人源化抗 VEGF 抑制剂，已广泛应用于肿瘤（如

结直肠癌、肾细胞癌、非小细胞癌、卵巢癌等）的靶

向治疗［16⁃18］。但临床研究结果显示，BEV 在抗肿瘤

治疗的同时伴随出现多种不良反应［19⁃22］，尤其是促

进并加重 IS 的发生。这些不良反应严重影响临床

治疗效果。因此，深入探讨 BEV 与 IS 之间的关系

对于改善患者管理和提高治疗安全性至关重要。

本研究以小鼠大脑中动脉闭塞（middle cerebral 
artery occlusion，MCAO）模 型 为 研 究 对 象 ，观 察

BEV 在小鼠缺血损伤模型中的神经损伤、脑组织病

理变化及 VEGF、PI3K、AKT、P⁃AKT、Bax、Bcl⁃2
蛋白表达的影响，旨在探讨其发生机制。

1 材料与方法  
1.1　实验药品、试剂及设备

BEV 注射液（齐鲁制药有限公司，国药准字

S20190040，规格 100 mg∶4 mL，生产批号：202303⁃ 
013KEE）；MCAO 线 栓（北 京 西 浓 ，货 号 ：A2⁃ 
162020）；2，3，5⁃三苯基氯化四氮唑（TTC，河北瑞

帕特生物，批号：BCBH1872V）；尼氏染色液（甲苯

胺蓝法，雷根生物，货号：DK0023）；SP 鼠/兔通用免

疫显色试剂盒（河北瑞帕特生物科技有限公司，货

号：RP⁃RK9000）；DAB 显色液（中杉金桥，货号：

ZLI⁃9018⁃3ML）；柠檬酸钠抗原修复液（雷根生物，

货号：IH0305）；RIPA 组织解液（河北瑞帕特生物科

技有限公司，货号：RP⁃RW0006）；超敏 ECL 发光试

剂盒（河北瑞帕特生物科技有限公司，货号：RP⁃ 
RW0601）；VEGF（ABclonal，货号：A0280）；PI3K
（PI3 Kinase p85 alpha，爱博泰克，货号：A4992）；

AKT（华安生物，货号：ET1609⁃51）；磷酸化 AKT
（Phospho⁃Akt⁃S473，爱博泰克，货号：AP1453）；Bax
（爱博泰克，货号：A0207）；Bcl⁃2（爱博泰克，货号：

A0208）；山羊抗兔 HRP 二抗（河北瑞帕特，货号：

S1002⁃100）；β⁃actin（爱博泰克，货号：AC026）。

电热恒温干燥箱（上海精宏实验设备有限公

司）；恒温水浴箱（德国 JULABO 公司），万分之一电

子 天 平（德 国 Sartorius 公 司）；电 泳 仪（美 国

BIO⁃RAD 公 司）；凝 胶 成 像 分 析 系 统（美 国 GE
公司）。

1.2　实验动物

6~8 周龄雄性 C57BL/6J 小鼠购于斯贝福（北

京）生 物 技 术 有 限 公 司 ，许 可 证 号 ：SCXK（京）

2019⁃0010。所有小鼠在 SPF 实验动物环境中饲

养。照明时间为 12 h/12 h 昼夜交替。小鼠被随机

分为以下 3 组：假手术（Sham）组、MCAO 组、BEV
组。根据相关 BEV 实验研究及预实验结果并结合
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临床常规用量选择对 BEV 组小鼠在第 1、5、8、12 天

予以 BEV 15 mg/kg 腹腔注射，Sham 组和 MCAO
组腹腔注射等量 0.9% NaCl［23，24］。所有动物实验符

合 动 物 伦 理 委 员 会 的 标 准（ 批 准 号 ：YJS⁃ 
20231222020）。

1.3　建立小鼠 MCAO 模型

采用改良的大脑中动脉栓塞法制备脑缺血模

型，小鼠术前禁食 12 h， 异氟烷麻醉后固定小鼠，切

开皮肤，钝性分离颈总、颈内、颈外动脉，结扎颈总

动脉及颈外动脉，于颈总动脉近心端剪一小切口，

将线栓经切口处送入颈内动脉，当线栓上黑色标记

点恰好位于颈总动脉分叉口时固定线栓，消毒并缝

合皮肤。

1.4　神经功能缺损评分

MCAO 手术后 24 h 采用 Zea⁃Longa 评分评估小

鼠神经损伤［25］。0 分：无神经功能缺损；1 分：对侧前

爪不能完全伸展；2 分：向对侧旋转；3 分：向对侧倾

倒；4 分：失去意识、不能行走。评分越高表示神经

功 能 缺 损 越 严 重 。 得 分 在 1~3 分 的 小 鼠 表 示

MCAO 模型建立成功。

1.5　TTC 染色

采用 TTC 染色检测脑梗死区域大小及计算脑

梗死体积百分比。各组小鼠于 MCAO 模型建立 24 h
后处死。取小鼠脑组织，并置于− 20 ℃冰箱中 20 min。
将冷冻的脑组织切成 5 块，厚度为 2 mm。将切片在

37 ℃避光下用 2% TTC 染色 20 min，正常脑组织染

色后呈红色，脑梗死区域为白色。在 4% 多聚甲醛

固定后拍照，并使用 ImageJ 软件扫描图片进行梗死

体积分析，计算公式如下：梗死体积百分比=梗死

体积/总体积×100%。

1.6　H&E 染色

将切片依次置于二甲苯和梯度乙醇中脱蜡水

化，蒸馏水冲洗，滴加苏木素，流水冲洗，1% 盐酸酒

精分化、反蓝，滴加伊红染液，水洗后置于梯度乙醇

进行脱水，二甲苯透明，中性树胶封片，显微镜下观

察拍照。

1.7　尼氏染色（甲苯胺蓝法）

切片依次置于二甲苯和梯度乙醇中脱蜡水化，

蒸馏水冲洗，切片入尼氏染色液，将染色缸置于恒

温箱 50 ℃浸染 30 min，水洗后置于梯度乙醇进行脱

水，二甲苯透明，中性树胶封片，镜下观察拍照。

1.8　免疫组化染色

取脑切片进行脱蜡水化，加热修复抗原，冷却

后流水冲洗。之后滴加内源性过氧化物酶阻断剂，

PBS 缓冲液冲洗，滴加一抗（VEGF 1∶150、AKT 

1∶50、Bax 1∶100、Bcl⁃2 1∶100）于湿盒内 4 ℃孵育过

夜，复温后 PBS 缓冲液冲洗，滴加酶标羊抗小鼠/兔
IgG 聚合物，37 ℃孵育 20 min；PBS 缓冲液冲洗，滴

加显色液，复染，脱水透明后封片。每组免疫组化

结果选择 6 个高倍视野（×400）分别采集图像，采用

ImageJ 软件计算并统计分析阳性区域面积百分

比（%）。

1.9　Western blot
从−80 ℃冰箱取出小鼠梗死侧脑组织，剪碎后

置于 EP 管中，加入蛋白裂解液，匀浆，离心后取上

清，BCA 检测法测总蛋白浓度。蛋白加上样缓冲液

后煮沸变性，之后进行 SDS⁃PAGE 凝胶电泳、转膜、

封 闭 后 加 入 一 抗（PI3K 1∶1 500、AKT 1∶5 000、
P⁃AKT 1∶1 000、β⁃actin 1∶500 000），4 ℃孵育过夜；

TBST 清洗 3 次，滴加二抗（1∶10 000）室温孵育

1.5 h，TBST 清洗，ECL 显色后曝光。使用 ImageJ
软件分析计算蛋白相对表达水平。

1.10　统计学处理

使用 GraphPad Prism 9.0 软件进行统计学数据

分析。满足正态分布且方差齐的计量数据以 x̄ ± s
表示，多组间比较采用单因素方差分析，P<0.05 为

差异具有统计学意义。

2 结果  
2.1　BEV 对 IS 小鼠神经功能损伤的影响

通过 Zea⁃Longa 评分对各组小鼠进行神经功能

缺损程度评估。神经行为学评分结果显示，Sham
组 小 鼠 未 见 神 经 功 能 缺 损 。 与 Sham 组 比 较 ，

MCAO 组小鼠 Zea⁃Longa 评分明显升高（P<0.01）；

与 MCAO 组比较，BEV 组 Zea⁃Longa 评分明显升高

（P<0.01）。提示 BEV 存在加重神经功能缺损的情

况，见图 1。

**P<0.01
图 1　各组小鼠神经功能评分

Fig 1 Neurological function score of mice in each group
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2.2　BEV 对 IS 小鼠脑梗死体积的影响

通过 TTC 染色实验发现 BEV 对 MCAO 小鼠

的梗死体积的改变，检测各组小鼠梗死侧区域体积

的百分比大小。TTC 染色结果显示，正常脑组织呈

红 色 ，梗 死 后 脑 组 织 呈 白 色 。 与 Sham 组 比 较 ，

MCAO 组小鼠脑梗死体积百分比明显增加（P<
0.01）；与 MCAO 组比较，BEV 组小鼠脑梗死体积百

分比明显增加（P<0.01），见图 2。

2.3　BEV 对 IS 小鼠脑组织病理的影响

为进一步检测 BEV 对 MCAO 小鼠的病理学改

变，通过 H&E 染色在光学显微镜下观察发现，Sham
组小鼠海马区神经细胞排列紧密，神经细胞形态正

常，结构完整，胞质染色均匀，核仁清晰，间质无明

显水肿，未见明显病理学改变。MCAO 小鼠脑组织

细胞间隙增宽，组织结构疏松，呈现空泡化改变，出

现少量神经细胞变性、固缩、深染。BEV 组神经细

胞结构形态破坏更明显，可见大量神经细胞变性，

核固缩、深染更明显，大量空泡化改变，见图 3。

2.4　BEV 对 IS 小鼠脑组织神经元的影响

为检测 BEV 对 MCAO 小鼠的神经损伤情况，

采用尼氏染色镜下观察各组小鼠神经损伤及尼氏

小体存在状况。尼氏染色结果显示，Sham 组小鼠

神经元结构完整，边界清晰，排列整齐紧密，可见深

蓝色的尼氏体，含量丰富。与 Sham 组比较，MCAO
组小鼠神经元排列疏松，形态多呈空泡样改变，细

胞核固缩，尼氏体着色较浅，含量较少；与 MCAO 组

比较，BEV 组小鼠表现出更严重的神经损伤，尼氏

体明显减少甚至消失，见图 4。

**P<0.01
图 2　各组小鼠脑梗死体积百分比

Fig 2　Percentage of cerebral infarct volume of mice in each group

图 3　各组小鼠脑组织病理形态变化（H&E 染色，×400）
Fig 3　Pathomorphologic changes in the brain tissue of mice in each group （H&E staining， ×400）
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2.5　 BEV 对 IS 小 鼠 脑 组 织 VEGF、AKT、Bax、
Bcl⁃2 蛋白的影响

为进一步检测梗死区域蛋白的表达变化，通过

免疫组化染色及 Western blot 检测相关蛋白含量。

免疫组化染色结果显示，与 Sham 组比较，MCAO 组

小鼠 VEGF、AKT 蛋白表达水平，Bcl⁃2/Bax 蛋白比

值明显降低（P<0.01）；与 MCAO 组比较，BEV 组

小鼠 VEGF、AKT 蛋白表达水平，Bcl⁃2/Bax 蛋白比

值表达明显降低（P<0.01），见图 5、6。

图 4　各组小鼠脑组织神经细胞形态变化  （Nissl 染色， ×400）
Fig 4　Morphological changes of neuronal cells in the brain tissue of mice in each group （Nissl staining， ×400）

图 5　各组小鼠脑组织 VEGF、AKT、Bcl⁃2、Bax 蛋白表达  （免疫组化， ×400）
Fig 5　Expression of VEGF， AKT， Bcl‑2， and Bax proteins in brain tissue of mice in each group （immunohistochemistry， 

×400）
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2.6　BEV 对 IS 小鼠脑组织 PI3K、AKT、P⁃AKT 蛋

白的影响

Western blot结果显示，与 Sham 组相比，MCAO
组小鼠 PI3 蛋白表达水平，P⁃AKT/AKT、Bcl⁃2/Bax

蛋白比值明显降低（P<0.01）；与 MCAO 组相比，

BEV 组小鼠 PI3K 蛋白表达水平，P⁃AKT/AKT、

Bcl⁃2/Bax 蛋白比值明显降低（P<0.05），见图 7。

3 讨论  
IS 是全球范围内致残和致死的主要原因之一，

通常是由于脑血流中断导致脑组织因缺血缺氧进

而引发神经元死亡及神经功能缺损。目前，全球已

确诊 IS 的患者约为 1.01 亿，且卒中导致的伤残调整

生命年高达 1.34 亿，并造成约 655 万人死亡［1］。 IS
的病理机制十分复杂，涉及氧化应激、炎症反应、细

胞凋亡及自噬等多种信号通路的参与调控［26，27］。尽

管随着科学技术的发展与医疗方案的逐步完善，在

IS 的治疗和预防方面取得了一定的进展，但由于卒

中发病机制的复杂性和个体化差异，其高发病率和

高致残率仍未得到有效的控制。

此外，越来越多的临床研究结果表明［28⁃31］，IS 与

恶性肿瘤之间存在密切联系，这可能与多种因素相

互作用有关。首先，肿瘤引发的高凝状态，导致患

者血栓形成风险增加，进而引发 IS 的发生［32，33］。其

次，肿瘤的直接压迫或浸润可导致邻近血管狭窄或

闭塞，造成血流动力学的改变，从而进一步增加卒

中的风险［34］。另外，某些化疗药物（如 BEV、顺铂

等）和放疗的副作用，可能通过诱导血管内皮损伤，

从而进一步加重 IS 发展［13，14，35］。BEV 作为一种靶向

VEGF 的人源化的单克隆抗体，通过特异性结合

VEGF，阻断血管生成，最终达到抑制肿瘤增殖的效

果。目前 BEV 在恶性肿瘤的治疗中得到了广泛应

用。然而，越来越多的研究结果发现，在进行 BEV
治疗的过程中存在诸多不良反应，如蛋白尿、胃肠

道穿孔、高血压、脑卒中等，这些不良反应严重影响

临床治疗效果［19⁃21］。既往报道显示，接受 BEV 治疗

**P<0.01
图 6　各组小鼠脑组织 VEGF、AKT、Bcl⁃2、Bax 蛋白表达水平

Fig 6　Expression levels of VEGF， AKT， Bcl‑2， and Bax proteins in brain tissue of mice in each group

*P<0.05，**P<0.01，***P<0.001
图 7　各组小鼠脑组织 PI3K、AKT、P⁃AKT、Bcl⁃2、Bax 蛋白表达水平

Fig 7　Expression levels of PI3K， AKT， P‑AKT， Bcl‑2， and Bax proteins in brain tissue of mice in each group
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的肿瘤患者发生血管病变（包括 IS 和颅内出血）的

风险明显增加［36］。此外，有研究发现恶性胶质瘤患

者在给予 BEV 后出现血栓栓塞事件［37］。Seet 等［38］

研究发现脑血管事件是 BEV 治疗中出现的早期和

严重并发症，尤其是在患者表现出急性神经功能恶

化时。目前，针对 BEV 不良反应的研究主要集中在

蛋白尿和胃肠道穿孔等方面，而对于 BEV 加重 IS
发生、发展的具体机制有待详细阐述［39，40］。

本研究通过建立小鼠 MCAO 模型，探讨 BEV
对 IS 小鼠的影响。本研究结果显示，与 Sham 组相

比，MCAO 组小鼠的神经功能缺损评分与脑梗死体

积百分比明显升高。与 MCAO 组相比，BEV 组小

鼠的神经功能缺损评分与脑梗死体积百分比明显

升高，提示 BEV 可能加重 IS 的损伤。进一步通过

尼氏染色镜下观察发现，MCAO 组小鼠缺血侧脑组

织尼氏小体含量明显低于 Sham 组，而 BEV 组小鼠

缺血侧脑组织尼氏小体含量相比于 MCAO 组明显

减少甚至消失。尼氏小体是神经元内粗面内质网

的聚集体，其含量的减少反映了神经元蛋白质合成

功能的降低和细胞损伤的加重［41］。上述发现与以

往研究报道的 BEV 在肿瘤治疗中可能引起神经毒

性的结果一致。此外，H&E 染色结果显示，BEV 组

小鼠缺血侧脑组织细胞结构形态破坏更为严重，提

示 BEV 可能通过血脑屏障，进一步加重了 IS 的病

理损伤。综合神经功能缺损评分、脑梗死体积百分

比及 H&E 染色和尼氏染色的结果，可以初步确定

BEV 的应用存在加重 IS 发生、发展的潜在风险。

VEGF 作为一种核心的信号分子，在血管生成

和血管通透性的调控中发挥重要作用。在肿瘤的

微环境中，肿瘤细胞通过分泌大量的 VEGF 诱导血

管结构紊乱、通透性异常，最终导致异常血管新生，

加速肿瘤的侵袭和转移。研究显示，VEGF 的高表

达与肿瘤的恶性程度、侵袭性及患者预后不良密切

相关［42⁃44］。在 IS 中，VEGF 的表达在不同时期产生

不同的变化趋势。在 VEGF 表达下降阶段，内皮细

胞增殖与血管生成延缓，神经保护作用降低。在

VEGF 表达上升阶段，内皮细胞增殖、迁移及血管

新生明显提升，同时激活 PI3K/AKT 信号通路，最

终减少神经元的凋亡并促进损伤后脑组织修复。

本研究结果显示，与 Sham 组相比，MCAO 组小

鼠 VEGF 表达明显降低，在给予 BEV 干预后，BEV
组小鼠 VEGF 表达相比 MCAO 组小鼠出现进一步

明显降低，导致血管生成减少，血脑屏障破坏，加重

了 IS 的损伤。VEGF 的下调可能会进一步影响下

游信号通路，尤其是 PI3K/AKT 信号通路的活性。

免疫组化染色及 Western blot 结果显示，MCAO 组

小鼠的 PI3K、AKT 蛋白表达水平及 P⁃AKT/AKT
比值明显降低，表明 IS 发生后 PI3K/AKT 信号通路

受到抑制，可能与神经元凋亡的增加有关。而 BEV
干预后小鼠的 PI3K 蛋白表达进一步降低，P⁃AKT/
AKT 比值也明显降低，表明 BEV 可能通过抑制

VEGF，进 一 步 抑 制 了 PI3K/AKT 信 号 通 路 的

活性。

VEGF/PI3K/AKT 是一个经典的信号转导通

路，参与细胞生存、增殖、代谢与凋亡等多种生物学

过程，在肿瘤的生长转移和 IS 的发生、发展过程中

发挥关键作用［45，46］。VEGF 通过与其特异性受体

VEGFR 相结合，激活 PI3K 生成磷脂酰肌醇三磷酸

（PIP3），进而导致 AKT 的磷酸化，促进多种下游反

应，包括细胞凋亡、细胞增殖等生物学效应。

细胞凋亡是一种程序性细胞死亡，具有高度调

控性和特异性，对维持机体内环境稳态、发育以及

免疫调节方面至关重要。作为一种基本的生理过

程，细胞凋亡在细胞和组织生长中发挥重要作用，

不仅可以解释疾病的发病机制，也可以为疾病的治

疗提供重要线索［47，48］。在 IS中，PI3K/AKT信号通路

的激活被认为是一种重要的神经保护机制。Bcl⁃2
家族蛋白是调控细胞凋亡的关键分子，其中 Bcl⁃2
具 有 抗 凋 亡 作 用 ，而 Bax 则 具 有 促 凋 亡 作 用 。

Bcl⁃2/Bax 比值的变化可以反映细胞凋亡的趋势［49］。

本 研 究 发 现 ，与 Sham 组 相 比 ，MCAO 组 小 鼠 的

Bcl⁃2/Bax 比值表达明显下调，提示缺血导致了神经

元凋亡的增加。为进一步探究 BEV 在 IS 中的机

制，本研究检测了 BEV 组小鼠的 Bcl⁃2/Bax 比值变

化。结果显示，与 MCAO 组相比，BEV 组小鼠的

Bcl⁃2/Bax 比值明显降低，这提示 BEV 可能通过抑

制 Bcl⁃2 的表达或促进 Bax 的表达，加重了神经元的

凋亡。

本研究存在一些局限性。首先，本研究仅聚焦

于 VEGF/PI3K/AKT 信号通路，而 IS 的病理机制

涉及多种通路的交互作用，BEV 可能通过其他通路

间接调控神经功能损伤，未来需进一步探讨其潜在

的多通路调控机制。其次，本研究仅采用固定的给

药剂量（腹腔注射 15 mg/kg），未探索不同剂量梯度

（如高、中、低剂量）对结局的影响。未来需要进一

步系统地评估这些因素对 BEV 作用的影响。

综上所述，本研究通过构建小鼠 MCAO 模型，

初步探讨了 BEV 在 IS 中的潜在风险及其作用机

制。本研究发现，BEV 干预可进一步加重 IS 后的神

经功能障碍，其机制可能与抑制 VEGF/PI3K/AKT
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信号通路活性有关，为进一步探讨 BEV 对脑血管系

统的影响及其临床应用的潜在危险性提供了参考，

也为临床医生合理选择药物治疗方案、降低患者治

疗风险提供了理论依据。未来研究需进一步系统

评估 BEV 的多通路调控机制及剂量效应，以期为临

床治疗提供更全面的实验依据。
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