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【摘要】 目的 探讨 Rab27b 对小鼠星形胶质细胞脑源性神经营养因子（BDNF）分泌的影响。 

方法 采用定量 PCR 和免疫荧光染色法检测 Rab27 分子的 2 个亚型 Rab27a 和 Rab27b 在野生型小鼠大

脑皮层和海马组织中的表达和分布情况。采用免疫荧光染色法检测 Rab27b 在野生型小鼠海马区星形

胶质细胞中的表达情况。采用 Western blot 方法检测 Rab27b 基因敲除小鼠星形胶质细胞 BDNF 和海马

区突触可塑性标志分子 PSD95 及突触素 1 的表达，ELISA 方法检测 Rab27b 基因敲除小鼠星形胶质细

胞 BDNF 的分泌情况，明确 Rab27b 基因敲除对星形胶质细胞 BDNF 分泌水平的影响。结果 定量 PCR

和免疫荧光染色结果显示，野生型小鼠大脑皮层和海马区 Rab27b 的 mRNA 水平和荧光强度均高于

Rab27a，差异均有统计学意义（均 P ＜ 0.01）。免疫荧光结果显示 Rab27b 与星形胶质细胞标志分子 GFAP

共表达。Western blot 结果显示 Rab27b 基因敲除小鼠星形胶质细胞内 BDNF 总量与野生型小鼠比较，差

异无统计学意义（P ＞ 0.05），ELISA 结果显示 Rab27b 基因敲除小鼠星形胶质细胞 BDNF 分泌水平低于野

生型小鼠，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。Western blot 结果显示 Rab27b 基因敲除小鼠海马中 PSD95 及

突触素 1 的表达水平均低于野生型小鼠，差异均有统计学意义（均 P ＜ 0.01）。结论 Rab27b 调节小鼠星

形胶质细胞分泌 BDNF，改善突触可塑性。
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【Abstract】 Objective To explore the effect of Rab27b on the secretion of brain-derived neurotrophic 
factor （BDNF） in mouse astrocytes. Methods Quantitative PCR and immunofluorescence staining were used 
to detect the mRNA expression and distribution of Rab27a and Rab27b， two subtypes of Rab27 molecules， 
in the cerebral cortex and hippocampus of wild-type mice. Immunofluorescence staining was used to detect 
the expression of Rab27b in astrocytes in the hippocampus of wild-type mice. Western blot method was used 
to detect the expression of BDNF in astrocytes and PSD95 and Synapsin1， synaptic plasticity markers in 
the hippocampus of Rab27b gene knockout mice. Enzyme-linked immunosorbent assay （ELISA） method was 
used to detect the secretion of BDNF in astrocytes of Rab27b gene knockout mice， and to clarify the effect 
of Rab27b gene knockout on BDNF secretion levels in astrocytes. Results The results of quantitative PCR 
and immunofluorescence staining showed that the mRNA levels and fluorescence intensity of Rab27b in the 
cerebral cortex and hippocampus of wild-type mice were higher than those of Rab27a， and the differences were 
statistically significant （P ＜ 0.01）. The immunofluorescence results showed that Rab27b was co expressed with 
the astrocyte marker GFAP. Western blot results showed that there was no statistically significant difference in 
the total amount of BDNF in astrocytes of Rab27b gene knockout mice compared to wild-type mice （P ＞ 0.05）. 
The ELISA results showed that the secretion level of BDNF in astrocytes of Rab27b gene knockout mice was 
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随着神经科学和认知科学的快速发展，突触可塑

性与认知功能的相关研究受到广泛关注。星形胶质

细胞是中枢神经系统的主要神经胶质细胞类型，在神

经元的生长、发育和功能发挥中起着关键作用［1］。星

形胶质细胞分泌的 BDNF 参与神经元的生长、分化

和修复，在突触可塑性中发挥重要作用，因此与学

习和记忆密切相关［2］。

Rab 蛋白是小 G 蛋白 Ras 超家族最大的亚家族

成员，具有 GTP 酶活性，可结合和水解 GTP，通过调

节致密核心囊泡的分泌过程从而在调节性分泌中起

重要作用［3-4］。BDNF 由神经细胞中的致密核心囊

泡分泌［2］。研究表明，Rab 蛋白在调控星形胶质细

胞 BDNF 分泌中起重要作用［5］。Rab27 是 Rab 家族

蛋白中的一员，在多种类型细胞的致密核心囊泡上

表达并调节其分泌活动［6］。Rab27 的异常表达与神

经系统疾病密切相关。研究发现 AD 患者海马和皮

层 Rab27 的 mRNA 表达明显增加［7］。此外，与对照

组相比，PD 患者尸体脑组织中 Rab27b 的蛋白表达

增加［8］，这些研究表明 Rab27 可能在神经退行性疾

病的发病机制中起重要作用。然而有关 Rab27 在调

控星形胶质细胞 BDNF 分泌中的作用及机制研究

较少。

本研究采用野生型和 Rab27b 完全基因敲除小

鼠，从整体和细胞水平探讨 Rab27b 在星形胶质细胞

中的表达情况及在星形胶质细胞分泌 BDNF 中的调

控作用，以期为深入了解神经系统疾病的发生、发

展提供视角和潜在的治疗靶点。

一、资料与方法

1. 实验动物：选择 33 只品系为 C57BL/6 的野生

型雄性小鼠和 27 只 Rab27b 完全基因敲除雄性小鼠，

来源于江苏集萃药康生物科技股份有限公司［动物

生产许可证号：SYXK（苏）2023-0036］，小鼠周龄为

12～16周，体重20～30 g。选择新生1～3 d 胎鼠，来

自C57BL/6的野生型雌性孕鼠和Rab27b完全基因敲

除雌性孕鼠，每组各20～24只。所有小鼠自由进食、

饮水，在温度为 24～25 ℃，相对湿度为 50%～60%

的条件下按自然昼夜规律饲养。本研究在北京迈德

康纳生物技术有限公司［动物使用许可证号：SYXK

（京）2020-0050］进行，动物实验严格遵循国家有关实

验动物管理和使用的规定。本研究已经实验动物伦

理委员会审核批准（伦理批号：MDKN-2022-072）。

2. 实 验 试 剂：兔 抗 BDNF 多 克 隆 抗 体（货 号：

ab108319）、兔抗 PSD95 多克隆抗体（货号：ab18258） 

和兔抗突触素 I 多克隆抗体（货号：ab254349）购自

英国 Abcam 公司；鼠抗 β-actin 单克隆抗体（货号：

A5316）购自美国 Sigma-Aldrich 公司；鼠抗 GFAP 单

克隆抗体（货号：MAB360）购自美国 Millipore 公司；

兔抗 Rab27a 多克隆抗体（货号：69295S）购自美国

CST 公司；兔抗 Rab27b 多克隆抗体（货号：13412-1-
AP）购自中国 Proteintech 公司；辣根过氧化物酶标

记的驴抗小鼠和驴抗兔二抗（免疫印迹用）购自美

国 Jackson Immunoresearch Laboratories 公司；Alexa 

Fluor 488 或 594 标记的山羊抗小鼠和山羊抗兔二抗

（免 疫 荧 光 用）购 自 美 国 Invitrogen 公 司；ECL 显 影

液购自英国 Amersham 公司；BCA 试剂盒购自美国

Thermo Scientific 公司。

3. 实验方法：（1）反转录 PCR。应用 Trizol 法抽

提细胞总 RNA（每组小鼠各 3～4 只），使用反转录

试剂盒（全式金，货号：AT-301-03）将 1 μg RNA 反

转录成 cDNA 后用定量 PCR super mix（全式金，货

号：AQ141-P）和实时定量 PCR仪（罗氏，瑞士）进行

mRNA含量的测定。引物序列见表1。（2）Western blot。

收取细胞或者组织样本（每组小鼠各3～4只），加入组

织蛋白裂解液，冰上裂解30 min后，于4℃、15 000 r/min

离心 15 min，吸取上清。取 1 μl 进行 BCA 蛋白定

量，根据 BCA 定量测定结果，取 30 μg 样品上样，

25 mA 恒流电泳，120 V 恒压湿转至聚偏二氟乙烯

（PVDF）膜。TBST 缓冲液配置的 5% 脱脂奶粉室温

封闭 30 min，加入 1% BSA-TBST 配置的一抗，4 ℃

过夜。TBST 漂洗 3 次，加入辣根过氧化物酶标记

的二抗，室温孵育 60 min，经 TBST 漂洗 5 次后加入

ECL 化学发光底物显色。用 Image Quant LAS4000

化学发光成像分析仪（BD，美国）显影，Image J 软件

进行灰度值分析，用目的蛋白灰度值与各自内参灰

lower than that of wild-type mice， and the difference was statistically significant （P ＜ 0.05）. Western blot 
results showed that the expression levels of PSD95 and Synapsin1 in the hippocampus of Rab27b gene knockout 
mice were lower than those of wild-type mice， and the differences were statistically significant （P ＜ 0.01）. 
Conclusions Rab27b regulates the secretion of BDNF from mouse astrocytes and improves synaptic plasticity.

【Key words】 Astrocytes； Brain-derived neurotrophic factor； Vesicle secretion； Synaptic plasticity
Fund programs： National Natural Science Foundation of China （82101275， 82170809）； Basic Scientific 

Research Project of Education Department of Liaoning Province （LJKQZ2021101）
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度值之比进行半定量分析。（3）免疫荧光。麻醉小鼠

（每组各3～5只），4%多聚甲醛心脏灌流，取脑后固定 

24 h，30% 蔗糖脱水 3 d，OCT 包埋后于冰冻切片机

切片，片厚10 μm。磷酸缓冲生理盐水（PBS）洗1次，

擦干切片组织周围水分后用免疫组化笔圈起组织， 

0.1%TrionX-100 室温孵育 30 min，PBS 洗 2 次，每次

10 min，1%BSA 室温封闭 1 h，PBS 洗 1 次，加稀释过

的一抗（稀释比例 1∶100），放置于湿盒内，4℃冰箱

过夜。次日 PBS 洗 2 次，每次 10 min，避光加稀释过

的二抗（稀释比例 1∶500），室温避光孵育 1 h，PBS

洗 5 次，每次 10 min，使用含有 DAPI 的抗荧光淬灭

封片液封片，荧光显微镜（Nikon A1，日本）观察小鼠

大脑皮层和海马区域并拍照。（4）原代星形胶质细

胞的提取。取 1～3 天龄的新生小鼠海马和大脑皮

层（每组各 20～24 只），快速剥离皮层上脑膜与血管

膜。用终浓度为 0.25% 的胰蛋白酶（Gibco，美国）在 

37 ℃解离切碎的组织，并用含10% 胎牛血清（Gibco，

美国）和 1% 青霉素 / 链霉素的 DMEM 培养基（Gibco，

美国）终止解离。1 500 r/min离心 5 min，将细胞重

悬后接种于事先用多聚赖氨酸（Sigma-Aldrich，美

国）包 被 的 培 养 瓶 中，放 入 37℃、5%CO2 的 培 养

箱内进行培养。每 2 天更换新鲜培养基，培养到 

第 10 天，通过震荡从培养液中去除小胶质细胞和少

突胶质细胞。解离下层贴壁细胞，离心重悬后将星形

胶质细胞种植于经多聚赖氨酸处理过的六孔板中。 

（5）星形胶质细胞分泌实验。使用含有30 mmol/L KCl

的培养液于37 ℃环境下刺激星形胶质细胞30 min， 

收集细胞上清和提取细胞蛋白。细胞上清于 4℃、

15 000 r/min离 心 10 min，吸 取 上 清，弃 去 细 胞 碎

片。细胞蛋白提取先加入预冷PBS清洗 2 次后加入

RIPA裂解液收集细胞，在冰上进行超声裂解，充分

裂解后，于4℃、15 000 r/min离心15 min，吸取上清，

弃掉沉淀。星形胶质细胞中的致密核心囊泡除分

泌BDNF，还分泌谷氨酸等递质调控神经元活性［9］， 

因 此 对 培 养 液 中 的 谷 氨 酸 水 平 进 行 检 测，使 用

ELISA试剂盒检测BDNF（Promega，美国）及Glutamate

（Biovision，美国），具体步骤按照试剂盒说明书进行

操作。

4. 统计学方法：采用 GraphPad Prism 8.0 软件对

数据进行统计分析。采用 Shapiro-Wilk 检验对计量

资料进行正态性检验，符合正态分布的计量资料用

均数 ± 标准差（x±s）表示，组间比较采用独立样本 

t检验。计数资料采用频数表示。双侧检验，P＜0.05

为差异有统计学意义。

二、结果

1. 野 生 型 小 鼠 大 脑 皮 层 和 海 马 中 Rab27a 和

Rab27b 的 表 达 及 分 布 情 况：Rab27 有 Rab27a 与

Rab27b 两种亚型，免疫荧光结果显示两者在野生

型小鼠大脑皮层和海马中均有表达，见图 1A、1B；

野生型小鼠大脑皮层区和海马区 Rab27b 的荧光

强度和 mRNA 水平均高于 Rab27a，差异均有统计

学意义（均 P ＜ 0.01），见图 1C、表 2。此外，海马区

Rab27b 荧光强度高于皮层区，差异有统计学意义 

（P ＜ 0.001），见图 1C、表 3。定量 PCR 结果显示，小

鼠大脑皮层区及海马区 Rab27b 的 mRNA 表达水平

均高于 Rab27a，Rab27b 在海马中的 mRNA 表达水平

较大脑皮层高，差异均有统计学意义（均 P ＜ 0.001），

见图 1D、表 2。Western blot 结果显示海马区 Rab27b

蛋白表达水平高于大脑皮层区，差异有统计学意义

（P ＜ 0.01），见图 1E、1F 和表 3。

2. 野生型小鼠大脑皮层及海马区星形胶质细胞

中 Rab27b 的表达：使用 GFAP 作为星形胶质细胞

的标记分子，免疫荧光结果显示在野生型小鼠大脑

皮层区，GFAP 表达不明显，见图 2A；野生型小鼠大

脑海马区中 GFAP 表达量多且与 Rab27b 共定位，见

图 2B、2C。

3. Rab27b 基因敲除对小鼠大脑海马区星形胶

质细胞 BDNF 合成和分泌的影响：对小鼠大脑海

马区的星形胶质细胞进行逆转录实时定量 PCR 和

Western blot，结果显示基础状态下 Rab27b 基因敲除

小鼠星形胶质细胞内BDNF的mRNA水平和蛋白总

量与野生型小鼠比较，差异无统计学意义（P＞0.05），

表1 各个引物序列

基因名称 正向引物序列 5′-3′ 反向引物序列 5′-3′

GAPDH GGGTCCCAGCTTAGGTTCATC AATCCGTTCACACCGACCTT

Rab27a AAGACCAGAGGGCAGTGAAA ATCCGCTTCATGATCAGGTC

Rab27b CGGGAAAAACGTGTGGTT AAGCTGCAGATGTACCTTAAACG

BDNF GACCCTTCTTATCGCTGGGG AATCCGTTCACACCGACCTT

  注：GAPDH 甘油醛 -3- 磷酸脱氢酶；BDNF 脑源性神经营养因子



· 238 · 神经疾病与精神卫生 2024 年 4 月 20 日第 24 卷第 4 期  Journal of Neuroscience and Mental Health， April 20，2024，Vol.24，No.4

见图 3A～3C、表 4。将提取的原代小鼠星形胶质

细胞培养后进行分泌实验，ELISA 结果显示，刺激状

态下 Rab27b 基因敲除小鼠星形胶质细胞 BDNF 分泌

少于野生型小鼠，差异有统计学意义（P ＜ 0.05），见 

图 3D、表 5；Rab27b 基 因 敲 除 小 鼠 星 形 胶 质 细 胞

中的 BDNF 总量与野生型小鼠比较，差异无统计

学意义（P ＞ 0.05），见图 3E、表 5。ELISA 结果显示

Rab27b 基因敲除小鼠星形胶质细胞培养液中的谷

氨酸表达水平与野生型小鼠比较，差异无统计学意

义（P ＞ 0.05），见图 3F、表 5。

4. Rab27b 基因敲除对小鼠大脑海马区 PSD95

和突触素 1 表达的影响：采用 Western blot 法检测突

触可塑性标志分子 PSD95 及突触素 1 表达水平，结

果显示 Rab27b 基因敲除小鼠海马中 PSD95 的蛋白

表达水平低于野生型小鼠，差异有统计学意义（P ＜ 

0.01），见图 4A、4B 和表 6；Rab27b 基因敲除小鼠海

马中突触素 1 的蛋白表达水平低于野生型小鼠，差

异有统计学意义（P ＜ 0.01），见图 4C、4D 和表 6。

讨论 BDNF 参与神经元的生长、分化、修复及

突触的形成，在与认知密切相关的突触可塑性中发

挥重要作用［10-12］。研究显示，BDNF 在多种认知功

能障碍患者（如 AD 和亨廷顿舞蹈病等）中表达明显

  注：Cortex 皮质；Hippocampus 海马；Cerebral cortex 大脑皮质；Brain 脑；DAPI 4'，6- 二脒基 -2- 苯基吲哚；Overlay 合并图；fold 倍； WT 野生型小鼠组； 

Rab27bKO Rab27b 基因敲除小鼠组；A 为免疫荧光检测 Rab27a 和 Rab27b 在小鼠大脑皮层中的分布情况，比例尺：100 μm；B 为免疫荧光检测 Rab27a 和 Rab27b 在

小鼠海马中的分布情况，比例尺：100 μm；C 为 Rab27a 和 Rab27b 在小鼠大脑皮层和海马中的荧光强度分析（n=3）；D 为 Rab27a 和 Rab27b 在小鼠大脑皮层和海马

中的 mRNA 表达水平（n=3）；E 为免疫印迹法检测小鼠大脑皮层和海马组织中 Rab27b 蛋白的表达，Rab27b 基因敲除小鼠的脑组织蛋白为阴性对照；F 为 Rab27b 在

小鼠大脑皮层和海马中的蛋白表达水平分析（n=3）；aP ＜ 0.01； bP ＜ 0.001

图1 野生型小鼠大脑皮层区和海马区中 Rab27a 和 Rab27b 的表达及分布情况

表2 野生型小鼠 Rab27a 和 Rab27b 免疫荧光强度和 mRNA 水平表达比较（x±s）

组别 只数
相对荧光强度

t 值 P 值
mRNA 表达

t 值 P 值
Rab27a Rab27b Rab27a Rab27b

大脑皮层 3 1.000±0.054 1.226±0.040 -4.751 0.009 1.000±0.068 3.093±0.068 -31.010 ＜ 0.001

海马 3 0.917±0.053 1.938±0.093 -13.530 ＜ 0.001 1.260±0.059 4.802±0.053 -66.680 ＜ 0.001

表3 野生型小鼠大脑皮层和海马中 Rab27b 表达水平

比较（x±s）

组别 只数 相对荧光强度 mRNA 表达 蛋白表达

大脑皮层 3 1.226±0.040 3.093±0.068 1.000±0.028

海马 3 1.938±0.093 4.802±0.053 1.192±0.019

t 值 -9.977 -28.130 -8.041

P 值 ＜ 0.001 ＜ 0.001 0.001
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降低，而增加 BDNF 表达可以改善认知功能［13-14］，

因此 BDNF 被认为是改善认知功能的重要分子。

早期研究发现认知功能障碍性疾病患者中神

经元细胞分泌 BDNF 减少，提示神经元细胞释放的

BDNF 可能与认知功能密切相关［15］。目前研究发现

星形胶质细胞通过胞吐作用也可以分泌 BDNF，支

持邻近神经元并调节其功能［16-18］。

Rab 蛋白介导的神经细胞分泌功能在认知功能

中起重要作用。Rab基因的表达或调控异常可直接

或间接引起认知功能障碍相关疾病，反之认知功能障

碍相关疾病亦经常伴随某些Rab蛋白的异常表达［19］。

在 AD 患者的海马神经元和基底前脑胆碱能神经元

中，某些 Rab 基因表达水平在疾病进展期间上调，而

BDNF 及其受体 TrkB 基因的表达下调［20］，提示 Rab

蛋白与认知功能障碍的发生发展密切相关。

Rab27 是 Rab 家族蛋白中的一员，是神经内分

泌细胞中参与囊泡调节性分泌的主要 Rab 蛋白之

一。Rab27 分为 Rab27a 与 Rab27b 两个亚型，广泛分

布于内分泌细胞、外分泌细胞和神经细胞等。本研

究结果显示，在小鼠大脑皮层和海马，Rab27b 的表

达高于 Rab27a，提示 Rab27b 可能起主要作用。进

一步研究发现星形胶质细胞主要分布在海马区，其

表达一定量的 Rab27b 并呈散在分布，且 Rab27b 与

星形胶质细胞标记分子 GFAP 共表达，提示 Rab27b

可能参与调节星形胶质细胞的囊泡分泌功能。

星形胶质细胞中的囊泡分泌属于调节性分泌，

在一定刺激下，将囊泡内容物（如 BDNF 和谷氨酸）

释放到细胞外［21］。释放的 BDNF 和谷氨酸与神经元

相应受体结合，参与神经元生长、分化和修复。有

研究指出，Rab3功能障碍可减少星形胶质细胞BDNF

分泌，而过表达Rab3可增加BDNF的表达，表明Rab3

在调节星形胶质细胞分泌BDNF的过程中发挥重要

作用［5］。Rab27 和Rab3 是同源分子，通常共同存在

于同一神经内分泌细胞中介导分泌囊泡的调节性分

泌。如在胰岛β细胞中Rab3通过其效应物Rabphilin

和RIM2介导胰岛素分泌颗粒的启动和融合［22-23］，而

Rab27通过其效应物介导胰岛素囊泡的成熟、转运、

锚定和融合，进而影响胰岛素的分泌［24-28］。而在中枢

  注：GFAP 神经胶质细胞原纤维酸性蛋白；Cortex 皮质；Hippocampus 海马；Overlay 合并图；A 为免疫荧光检测 Rab27b 及神经胶质细胞原纤维酸性蛋白在野生

型小鼠大脑皮层中的分布情况，比例尺：100 μm；B 为免疫荧光检测 Rab27b 及神经胶质细胞原纤维酸性蛋白在野生型小鼠海马中的分布情况，比例尺：100 μm；

C 为 B 白框内放大图片，白色箭头指示共定位的神经胶质细胞原纤维酸性蛋白和 Rab27b，即表达 Rab27b 的星形胶质细胞，比例尺：25 μm

图2 野生型小鼠大脑皮层及海马区 Rab27b 和神经胶质细胞原纤维酸性蛋白的表达
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神经系统中，Rab3和Rab27作用机制与其在胰岛β细

胞中类似，通过其效应物介导神经递质的分泌［29-32］。

本研究结果显示 Rab27b 在星形胶质细胞中高表达，

在 Rab27b 基因敲除小鼠海马和皮层的星形胶质细

胞中，虽然 BDNF 总量不变，但其分泌减少，而另一

神经功能因子谷氨酸的分泌未见明显变化，提示

Rab27b 可能特异性调节星形胶质细胞 BDNF 的分泌

但不改变 BDNF 的合成。

PSD95 和突触素 1 是突触可塑性的标志分子，

而突触可塑性是学习记忆的生物学基础［33］。本研

究结果显示，Rab27b 基因敲除小鼠海马区 PSD95 和

突触素 1 的水平降低，表明 Rab27b 可能影响神经

突触可塑性，进而影响学习记忆。有研究发现在

AD 患者大脑组织中，Rab27b 的蛋白表达水平显著

升高，而 Rab27a 的蛋白表达水平无明显变化，表明

Rab27b 可能参与调节 AD 的进展［34］。在 AD 患者大

脑中星形胶质细胞会激活［35-36］，因此推测在 AD 患

者大脑中，Rab27b 的表达可能伴随星形胶质细胞

增多而代偿性增高，通过调节小鼠星形胶质细胞

BDNF 的分泌，营养附近受损伤的神经元细胞，进而

  注：BDNF 脑源性神经营养因子；WT 野生型小鼠组；Rab27b KO Rab27b 基因敲除小鼠组；fold 倍； Astrocyte 星形胶质细胞；A 为逆转录实时定量聚合酶链式

反应检测基础状态下两组小鼠星形胶质细胞内脑源性神经营养因子的 mRNA 表达水平（n=3）；B、C 为免疫印迹法检测基础状态下两组小鼠星形胶质细胞内 BDNF

的蛋白表达水平（n=3）；D 为酶联免疫吸附试验检测刺激后两组小鼠星形胶质细胞培养液中的脑源性神经营养因子蛋白表达水平（n=5）；E 为酶联免疫吸附试验检

测刺激后两组小鼠星形胶质细胞中的脑源性神经营养因子蛋白表达水平（n=5）；F 为酶联免疫吸附试验检测刺激后星形胶质细胞培养液中的谷氨酸蛋白表达水平

（n=5）；aP ＜ 0.05；ns 为 P ＞ 0.05

图3 Rab27b 基因敲除小鼠和野生型小鼠海马区星形胶质细胞脑源性神经营养因子的生成和分泌情况

表4 基础状态下两组海马星形胶质细胞中 BDNF 的表达

水平比较（x±s）

组别 只数 mRNA 表达 蛋白表达

WT 3 1.000±0.059 1.000±0.044

Rab27b KO 3 1.077±0.180 0.971±0.098

t 值 -0.574 0.379

P 值 0.597 0.724

  注：BDNF 脑源性神经营养因子；WT 野生型小鼠组；Rab27b 

KO Rab27b 基因敲除小鼠组

表5 刺激状态下两组海马星形胶质细胞培养液中 BDNF

和谷氨酸的表达水平比较（x±s）

组别 只数 BDNF 分泌 BDNF 总量 谷氨酸分泌

WT 5 1.000±0.105 1.000±0.066 1.000±0.038

Rab27b KO 5 0.775±0.085 1.071±0.102 0.930±0.067

t 值 3.350 -1.175 1.809

P 值 0.010 0.274 0.108

  注：BDNF 脑源性神经营养因子；WT 野生型小鼠组；Rab27b 

KO Rab27b 基因敲除小鼠组



· 241 ·神经疾病与精神卫生 2024 年 4 月 20 日第 24 卷第 4 期  Journal of Neuroscience and Mental Health， April 20，2024，Vol.24，No.4

影响突触可塑性和认知功能。

综上所述，本研究初步探讨了 Rab27b 对小鼠

星形胶质细胞分泌 BDNF 的影响。结果显示 Rab27b

在小鼠大脑皮层和海马区与星形胶质细胞共表达，

敲除小鼠 Rab27b 基因可降低星形胶质细胞 BDNF 的

分泌及海马区突触可塑性标志分子PSD95、突触素1

的表达水平，提示 Rab27b 通过调节小鼠星形胶质细

胞 BDNF 的分泌，进而影响突触可塑性。

本研究存在一定的局限性：Rab27b 基因敲除对

突触可塑性的影响只检测了突触结构可塑性标志

分子 PSD95 及突触素 1 的表达，缺少突触功能可塑

性（长时程增强）的检测。此外，缺少 Rab27b 基因敲

除对 AD 模型小鼠学习记忆影响的检测。未来研究

将构建星形胶质细胞 Rab27b 特异性敲除小鼠，结

合 AD 模型小鼠，通过行为学和分子生物学实验检

测小鼠的学习记忆能力和神经细胞的突触功能可塑

性，深入探讨 Rab27b 在星形胶质细胞 BDNF 的分泌

和小鼠学习记忆中的作用。本研究结果为 Rab27b

作为认知功能障碍的神经营养疗法治疗的靶点提供

了一定的依据，以期为临床治疗神经退行性疾病引

起的认知功能障碍提供参考。
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