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　　［摘要］　目的　探讨小分子蛋白Ｓｕｌｆｉｒｅｄｏｘｉｎ１（Ｓｒｘｎ１）对大鼠星形胶质细胞缺血损伤的保护作用
以及Ｓｒｘｎ１是否参与活化 ＮＦκＢ炎症信号通路的分子机制。方法　 通过 Ｈ２Ｏ２处理、氧糖剥夺／复氧
（ｏｘｙｇｅｎｇｌｕｃｏｓｅｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎｆｏｌｌｏｗｅｄｂｙｒｅｃｏｖｅｒｙ，ＯＧＤ／Ｒ）模型，模拟体内脑缺血再灌注损伤；通过慢病毒
载体片段ＬｅｎｔｉＳｒｘｎ１ｓｈ１和ＬｅｎｔｉＳｒｘｎ１ｓｈ２干扰Ｓｒｘｎ１的表达，采用 ＭＴＴ法检测两种损伤模型中细胞
的存活率，采用双荧光免疫细胞化学法检测ＮＦκＢ入核情况，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ｐＮＦκＢｐ６５、ＭＩＦ的蛋白
表达。结果　 在 Ｈ２Ｏ２和 ＯＧＤ／Ｒ模型中，两组慢病毒干扰片段均可以降低 Ｓｒｘｎ１蛋白的表达。与
Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较，干扰Ｓｒｘｎ１基因能够明显降低细胞存活率，增加ＮＦκＢｐ６５入核，使ｐＮＦκＢｐ６５和巨噬
细胞游走抑制因子（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｍｉｇｒａｔｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ，ＭＩＦ）蛋白表达显著增加，差异具有统计学意
义（Ｐ＜００５）。结论　 Ｓｒｘｎ１作为体内重要的神经保护因子，可以减少大鼠星形胶质细胞缺血性损伤
的作用机制之一可能是与其激活ＮＦκＢ信号通路相关。
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　　Ｓｕｌｆｉｒｅｄｏｘｉｎ１（Ｓｒｘｎ１）是真核生物中通过进化选
择的内源性小分子蛋白之一。近年来，人们发现Ｓｒｘｎ１
依靠其良好的抗氧化、抗凋亡作用在促进神经细胞存

活方面发挥重要功能。本课题组前期的研究也证实，

Ｓｒｘｎ１能够保护ＰＣ１２细胞免受 Ｈ２Ｏ２诱导的氧化应激
损伤，且这种保护作用与 Ｐｅｒｏｘｉｒｅｄｏｘｉｎｓ（Ｐｒｄｘｓ）家族
的活性有关［１］。新近报道发现，Ｓｒｘｎ１参与了 ＬＰＳ／
γＩＦＮ刺激下的小鼠原代巨噬细胞的免疫防御作用，
减少细胞内活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）的产
生［２］。进一步基因功能研究发现，Ｓｒｘｎ１表达缺失可
以加快一些重要的炎症反应因子的激活，引起细胞的

损伤［３］。因此，Ｓｒｘｎ１有可能作为机体氧化应激和固
有免疫交叉反应的核心作用因子，影响脑缺血再灌注

后期的炎症反应，其具体的神经保护机制还需要进一

步阐明。

　　目前，星形胶质在脑缺血再灌注炎症反应中的地
位日渐重视，有可能在脑卒中时神经元、小胶质细胞的

炎症反应中起到重要的调控作用［４－５］。并且，与神经

元相比较，Ｓｒｘｎ１在星形胶质细胞中的诱导水平较
高［２，６］。因此，本研究通过 Ｈ２Ｏ２处理、氧糖剥夺／复氧
（ｏｘｙｇｅｎｇｌｕｃｏｓｅｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎｆｏｌｌｏｗｅｄｂｙｒｅｃｏｖｅｒｙ，ＯＧＤ／
Ｒ）模型，模拟体内脑缺血再灌注损伤，通过慢病毒载
体干扰Ｓｒｘｎ１的表达，观察Ｓｒｘｎ１对大鼠星形胶质细胞
缺血损伤的保护作用，进一步阐明 Ｓｒｘｎ１的神经保护
机制。

１　材料与方法

１．１　大鼠原代星形胶质细胞培养
　　取清洁级出生１～２ｄ的健康ＳＤ乳大鼠共１２０只，
雌雄不拘，由重庆医科大学实验动物中心提供。参照

Ｐａｒｋ等［７］报道的步骤，分离双侧大脑皮质，用胰酶消

化成单个细胞，用含１０％血清的ＤＭＥＭ／Ｆ１２（Ｇｉｂｃｏ公
司）作为细胞培养液，通过差速贴壁、震荡、传代的方

法去除神经元及小胶质细胞，得到纯度较高的星形胶

质细胞。通过形态学、免疫细胞化学（胶质细胞纤维

酸性蛋白ＧＦＡＰ染色），鉴定得到纯化率约为９５％的
大鼠原代星形胶质细胞用于后续实验。

１．２　Ｓｒｘｎ１基因干扰
　　将大鼠原代星形胶质细胞分为未处理（Ｎｏｒｍａｌ）
组、阴性对照（Ｃｏｎｔｒｏｌ）组和 ２组 Ｓｒｘｎ１基因干扰组
（ＬｅｎｔｉＳｒｘｎ１ｓｈ１组和 ＬｅｎｔｉＳｒｘｎ１ｓｈ２组），分别使用
上海吉玛制药技术有限公司设计包装的慢病毒载体，

将阴性对照和 Ｓｒｘｎ１ｓｈＲＮＡ转染入星形胶质细胞。
Ｃｏｎｔｒｏｌ组序列为：５′ＴＴＣＴＣＣＧＡＡＣＧＴＧＴＣＡＣＧＴ３′，
ＬｅｎｔｉＳｒｘｎ１ｓｈ１组干扰序列为：５′ＣＧＴＧＣＣＡＡＴＣＧＣ

ＣＧＴＧＣＴＣＡＴ３′，ＬｅｎｔｉＳｒｘｎ１ｓｈ２组干扰序列为：５′
ＣＡＴＣＣＡＣＡＣＣＡＧＡＣＴＴＧＣＡＧＴ３′。操作步骤按说明书
进行，转染７２ｈ后，检测转染率及后续实验。
１．３　Ｈ２Ｏ２模型的建立
　　参照我们课题组前期报道的方法建立 Ｈ２Ｏ２模

型［１］：将 Ｓｉｇｍａ公司购得的 Ｈ２Ｏ２配制成工作液加入
各组细胞的培养液中，使得 Ｈ２Ｏ２的最终浓度为
１００μｍｏｌ／Ｌ，并移入 ３７℃、５％ＣＯ２孵箱，培养 ６ｈ后
进行后续实验。

１．４　氧糖剥夺／复氧模型（ＯＧＤ／Ｒ）的建立
　　参照本课题组前期报道的方法建立 ＯＧＤ／Ｒ模
型［８］：用无糖ＤＭＥＭ培养液（Ｇｉｂｃｏ公司）洗涤２遍后，
将培养基更换为无糖 ＤＭＥＭ，快速放入 Ｆｏｒｍａｍｏｄｅｌ
３１３１三气培养箱（９４％Ｎ２、１％Ｏ２、５％ＣＯ２，３７℃），６ｈ
后换回原来培养基，放入３７℃、５％ＣＯ２孵箱继续培养
２４ｈ模拟再灌注损伤。
１．５　ＭＴＴ法检测细胞存活率
　　用 ９６孔板培养细胞，加入 ＭＴＴ（Ｓｉｇｍａ公司），
２０μＬ／孔，放入３７℃孵箱继续培养，４ｈ后小心吸弃各
孔内的培养液，加入１５０μＬＤＭＳＯ，振荡１５ｍｉｎ，用酶标
仪在４９０ｎｍ波长处检测各孔光密度值［Ｄ（４９０）］。
１．６　双荧光免疫细胞化学法检测ＮＦκＢ入核情况
　　将接种培养在爬片上的细胞用预冷４％多聚甲
醛固定２０ｍｉｎ，０．０１ｍｏｌ／ＬＰＢＳ漂洗５ｍｉｎ×３次；滴
加封闭血清，３７℃孵育２０ｍｉｎ，倾去血清，滴加一抗
ＮＦκＢｐ６５（１∶５０，Ｂｉｏｗｏｒｌｄ公司），４℃湿盒过夜，
００１ｍｏｌ／ＬＰＢＳ漂洗１０ｍｉｎ×３次。红色荧光二抗
（１∶２００），３７℃孵育２０ｍｉｎ，避光。滴加ＤＡＰＩ（碧云天
公司），标记所有细胞核，室温孵育３０ｍｉｎ，０．０１ｍｏｌ／Ｌ
ＰＢＳ漂洗 １０ｍｉｎ×３次。甘油封片，荧光显微镜下
观察。

１．７　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 Ｓｒｘｎ１、ｐＮＦκＢｐ６５、巨噬细胞
游走抑制因子（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｍｉｇｒａｔｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ
ｆａｃｔｏｒ，ＭＩＦ）的蛋白表达

　　细胞裂解液提取各组蛋白，用 Ｂｒａｄｉｆｏｒｄ法测定蛋
白浓度。采用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ标准步骤进行电泳、转膜、
封闭。一抗稀释浓度分别为：ａｎｔｉＳｒｘｎ１（１∶４００，Ｐｒｏ
ｔｅｉｎｔｅｃｈ公司）；ｐＮＦκＢｐ６５（１∶５００，Ｂｉｏｗｏｒｌｄ公司）；
ＭＩＦ（１∶５００，Ｂｉｏｗｏｒｌｄ公司）。用 ＱｕａｎｔｉｔｙＯｎｅ软件测
定条带的灰度值，以 βａｃｔｉｎ灰度值作为内参照，以目
的条带与内参条带的光密度比值表示蛋白表达量。

１．８　统计学分析
　　实验数据以 珋ｘ±ｓ表示，采用 ＳＰＳＳ１７．０统计软件
进行单因素方差分析。
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２　结果

２．１　Ｓｒｘｎ１干扰效率的检测
　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示，在正常情况下（未进行
Ｈ２Ｏ２和ＯＧＤ／Ｒ处理），与慢病毒Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较，Ｌｅｎｔｉ
Ｓｒｘｎ１ｓｈ１组和ＬｅｎｔｉＳｒｘｎ１ｓｈ２组Ｓｒｘｎ１的表达明显降
低（Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０５，图１Ａ、Ｂ）。用１００μｍｏｌ／ＬＨ２Ｏ２
处理６ｈ后，与慢病毒 Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较，ＬｅｎｔｉＳｒｘｎ１ｓｈ１
组和 ＬｅｎｔｉＳｒｘｎ１ｓｈ２组 Ｓｒｘｎ１蛋白水平均明显降低
（Ｐ＜０．０１）。同样，在 ＯＧＤ／Ｒ模型中，与慢病毒
Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比较，ＬｅｎｔｉＳｒｘｎ１ｓｈ１组和 ＬｅｎｔｉＳｒｘｎ１ｓｈ２
组 Ｓｒｘｎ１／βａｃｔｉｎ比值也分别减少至 ０．３３±０．０１和
０４２±０．０４（Ｐ＜０．０１，图 １Ｃ、Ｄ）。表明 ＬｅｎｔｉＳｒｘｎ１
ｓｈ１和ＬｅｎｔｉＳｒｘｎ１ｓｈ２两组干扰片段均可以明显减少
Ｓｒｘｎ１的表达。
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Ａ、Ｂ：正常情况　１：Ｎｏｒｍａｌ组；２：Ｃｏｎｔｒｏｌ组；３：ＬｅｎｔｉＳｒｘｎ１
ｓｈ１组；４：ＬｅｎｔｉＳｒｘｎ１ｓｈ２组；ａ：Ｐ＜０．０１，ｂ：Ｐ＜０．０５，与
Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较
Ｃ、Ｄ：Ｈ２Ｏ２和ＯＧＤ／Ｒ模型　１：Ｃｏｎｔｒｏｌ＋Ｈ２Ｏ２组；２：Ｌｅｎｔｉ
Ｓｒｘｎ１ｓｈ１＋Ｈ２Ｏ２组；３：ＬｅｎｔｉＳｒｘｎ１ｓｈ２＋Ｈ２Ｏ２组；４：Ｃｏｎｔｒｏｌ＋
ＯＧＤ／Ｒ组；５：ＬｅｎｔｉＳｒｘｎ１ｓｈ１＋ＯＧＤ／Ｒ组；６：ＬｅｎｔｉＳｒｘｎ１
ｓｈ２＋ＯＧＤ／Ｒ组；ａ：Ｐ＜０．０１，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ＋Ｈ２Ｏ２组比较；
ｂ：Ｐ＜０．０１，与Ｃｏｎｔｒｏｌ＋ＯＧＤ／Ｒ组比较
图１　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测两种慢病毒干扰片段对Ｓｒｘｎ１蛋白

表达的影响

２．２　Ｓｒｘｎ１干扰降低细胞存活率
　　ＭＴＴ结果显示，用Ｈ２Ｏ２和ＯＧＤ／Ｒ两种模型，均可
以导致大鼠原代星形胶质细胞明显损伤。与Ｃｏｎｔｒｏｌ组
比较，两种 Ｓｒｘｎ１基因干扰组（ＬｅｎｔｉＳｒｘｎ１ｓｈ１组和
ＬｅｎｔｉＳｒｘｎ１ｓｈ２组）均可以明显减少细胞存活率（图２）。
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１：Ｎｏｒｍａｌ组；２：Ｃｏｎｔｒｏｌ＋Ｈ２Ｏ２组；：３：ＬｅｎｔｉＳｒｘｎ１ｓｈ１＋
Ｈ２Ｏ２组；４：ＬｅｎｔｉＳｒｘｎ１ｓｈ２＋Ｈ２Ｏ２组；５：Ｃｏｎｔｒｏｌ＋ＯＧＤ／Ｒ
组；６：ＬｅｎｔｉＳｒｘｎ１ｓｈ１＋ＯＧＤ／Ｒ组；７：ＬｅｎｔｉＳｒｘｎ１ｓｈ２＋
ＯＧＤ／Ｒ组；ａ：Ｐ＜０．０１，与 Ｎｏｒｍａｌ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，与
Ｃｏｎｔｒｏｌ＋Ｈ２Ｏ２组比较；ｃ：Ｐ＜０．０１，ｄ：Ｐ＜０．０５，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ＋
ＯＧＤ／Ｒ组比较
图２　ＭＴＴ检测Ｓｒｘｎ１干扰对大鼠原代星形胶质细胞

存活率的影响

２．３　Ｓｒｘｎ１干扰增加ＮＦκＢｐ６５入核
　　双荧光免疫细胞化学结果显示，ＮＦκＢｐ６５标记
为红色荧光；ＤＡＰＩ标记细胞核，为蓝色荧光；如果两者
共同表达，则为紫色荧光。在正常情况下，与慢病毒

Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较，ＬｅｎｔｉＳｒｘｎ１ｓｈ１组和ＬｅｎｔｉＳｒｘｎ１ｓｈ２组
可以增加ＮＦκＢｐ６５红色荧光在细胞核内的表达。在
Ｈ２Ｏ２处理时，Ｃｏｎｔｒｏｌ组中红色荧光表达较强，但是主
要位于细胞胞浆区，仅有部分进入蓝色细胞核区域；

ＬｅｎｔｉＳｒｘｎ１ｓｈ１组和ＬｅｎｔｉＳｒｘｎ１ｓｈ２组，红色荧光较多
地进入蓝色细胞核区域，ｍｅｒｇｅ后使细胞核区域显示
紫色荧光。同样，ＯＧＤ／Ｒ处理时，双荧光免疫细胞化
学结果与Ｈ２Ｏ２处理后基本一致（图３）。
２．４　Ｓｒｘｎ１干扰增加ｐＮＦκＢｐ６５的表达
　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果显示：在正常情况下，与慢
病毒 Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较，ＬｅｎｔｉＳｒｘｎ１ｓｈ１组和 ＬｅｎｔｉＳｒｘｎ１
ｓｈ２组可以增加 ｐＮＦκＢｐ６５蛋白的表达（Ｐ＜００５，
图４Ａ、Ｂ）。１００μｍｏｌ／ＬＨ２Ｏ２处理星形胶质细胞 ６ｈ
后，ＬｅｎｔｉＳｒｘｎ１ｓｈ１组 ｐＮＦκＢｐ６５的表达大约是
Ｃｏｎｔｒｏｌ组的１．８９倍，ＬｅｎｔｉＳｒｘｎ１ｓｈ２组的表达大约是
Ｃｏｎｔｒｏｌ组的１．５６倍。ＯＧＤ／Ｒ处理２４ｈ也得到类似
的结果，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较，ＬｅｎｔｉＳｒｘｎ１ｓｈ１组和 Ｌｅｎｔｉ
Ｓｒｘｎ１ｓｈ２组 ｐＮＦκＢｐ６５的表达均明显增加（Ｐ＜
００１，图４Ｄ、Ｅ）。
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Ａ：双荧光免疫细胞化学观察；Ｂ：ＮＦκＢｐ６５核阳性细胞计数　ａ：Ｐ＜０．０１，ｂ：Ｐ＜０．０５，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较；ｃ：Ｐ＜０．０１，ｄ：Ｐ＜
００５，与Ｃｏｎｔｒｏｌ＋Ｈ２Ｏ２组比较；ｅ：Ｐ＜０．０１，与Ｃｏｎｔｒｏｌ＋ＯＧＤ／Ｒ组比较

图３　双荧光免疫细胞化学检测Ｈ２Ｏ２和ＯＧＤ／Ｒ模型中Ｓｒｘｎ１干扰增加ＮＦκＢｐ６５进入细胞核内
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Ａ～Ｃ：正常情况Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果和ｐＮＦκＢｐ６５、ＭＩＦ蛋白表达半定量分析　１：Ｎｏｒｍａｌ组；２：Ｃｏｎｔｒｏｌ组；３：ＬｅｎｔｉＳｒｘｎ１ｓｈ１组；
４：ＬｅｎｔｉＳｒｘｎ１ｓｈ２组；ａ：Ｐ＜０．０５，与Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较
Ｄ～Ｆ：Ｈ２Ｏ２和 ＯＧＤ／Ｒ模型 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果和 ｐＮＦκＢｐ６５、ＭＩＦ蛋白表达半定量分析结果　１：Ｃｏｎｔｒｏｌ＋Ｈ２Ｏ２组；２：Ｌｅｎｔｉ
Ｓｒｘｎ１ｓｈ１＋Ｈ２Ｏ２组；３：ＬｅｎｔｉＳｒｘｎ１ｓｈ２＋Ｈ２Ｏ２组；４：Ｃｏｎｔｒｏｌ＋ＯＧＤ／Ｒ组；５：ＬｅｎｔｉＳｒｘｎ１ｓｈ１＋ＯＧＤ／Ｒ组；６：ＬｅｎｔｉＳｒｘｎ１ｓｈ２＋
ＯＧＤ／Ｒ组；ａ：Ｐ＜０．０１，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ＋Ｈ２Ｏ２组比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ＋ＯＧＤ／Ｒ组比较

图４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测Ｓｒｘｎ１干扰增加ｐＮＦκＢｐ６５和ＭＩＦ蛋白的表达

４１
第３７卷第１期
２０１５年１月１５日　　　　　　　　　　

第　三　军　医　大　学　学　报
Ｊ　Ｔｈｉｒｄ　Ｍｉｌ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ

　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．１
Ｊａｎ．１５　２０１５



２．５　Ｓｒｘｎ１干扰增加ＭＩＦ的表达
　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果显示：在正常情况下，与慢
病毒 Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较，ＬｅｎｔｉＳｒｘｎ１ｓｈ１组和 ＬｅｎｔｉＳｒｘｎ１
ｓｈ２组可以增加 ＭＩＦ的表达（Ｐ＜０．０５），ＬｅｎｔｉＳｒｘｎ１
ｓｈ１组ＭＩＦ的表达大约是 Ｃｏｎｔｒｏｌ组 ＭＩＦ的１．４１倍，
ＬｅｎｔｉＳｒｘｎ１ｓｈ２组 ＭＩＦ的表达大约是 Ｃｏｎｔｒｏｌ组 ＭＩＦ
的１．４７倍（图４Ａ、Ｃ）。分别用 Ｈ２Ｏ２和 ＯＧＤ／Ｒ两种
模型处理大鼠原代星形胶质细胞后，Ｓｒｘｎ１干扰组ＭＩＦ
蛋白表达水平均高于Ｃｏｎｔｒｏｌ组，差异具有统计学意义
（Ｐ＜０．０１，图４Ｄ、Ｆ）。

３　讨论

　　在脑缺血再灌注后期，由于自由基刺激细胞因子
和黏附分子的表达，介导炎症和免疫反应，加重脑组织

再灌注损伤。研究表明，一些小分子蛋白有可能在脑

组织的该炎症反应过程中发挥重要作用［９］。Ｓｒｘｎ１，是
机体中具有神经保护作用的重要内源性小分子蛋白之

一，既往对其的功能及机制研究大多都局限在其抗氧

化及抗凋亡的作用上面［１，６］，目前，对 Ｓｒｘｎ１在脑缺血
炎性损伤方面的功能及机制尚不清楚。在课题组前期

研究的基础之上，本研究以大鼠原代星形胶质细胞为

研究对象，采用经典的 Ｈ２Ｏ２、ＯＧＤ／Ｒ模型，模拟体内
脑缺血再灌注损伤，通过两组慢病毒干扰片段降低

Ｓｒｘｎ１的表达，结果显示，在Ｈ２Ｏ２和ＯＧＤ／Ｒ模型中，干
扰Ｓｒｘｎ１基因均能够使细胞存活率明显下降，提示抑
制Ｓｒｘｎ１的表达，能够加重 Ｈ２Ｏ２和 ＯＧＤ／Ｒ处理后星
形胶质细胞的损伤。

　　在星形胶质细胞中，Ｓｒｘｎ１是否参与活化 ＮＦκＢ
炎症通路及下游靶基因，目前尚不清楚。核转录因子

ＮＦκＢ的过度活化（包括 ＮＦκＢｐ６５入核表达及 ｐ
ＮＦκＢｐ６５水平增加）是 ＮＦκＢ信号通路激活的关
键［１０－１１］。本研究双标免疫细胞化学结果提示，用

１００μｍｏｌ／ＬＨ２Ｏ２处理后，ＬｅｎｔｉＳｒｘｎ１ｓｈ１组和 Ｌｅｎｔｉ
Ｓｒｘｎ１ｓｈ２组均可见标记 ＮＦκＢｐ６５的红色荧光抗体
由细胞胞浆区域大量进入蓝色的细胞核区域。在

ＯＧＤ／Ｒ模型中也得到了相同的结果。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结
果显示，在蛋白水平上，Ｓｒｘｎ１干扰组能够使细胞 ｐ
ＮＦκＢｐ６５的表达增高，以上结果均证实干扰 Ｓｒｘｎ１基
因能够诱导ＮＦκＢ的活化。
　　ＮＦκＢ活化后，ＭＩＦ表达升高，从而可以诱导下游
一系列炎症因子的释放［１２－１３］。我们课题组前期报道

发现，ＮＦκＢ／ＭＩＦ通路在大鼠脑缺血再灌注炎症损伤
起到重要作用，是中药丹参酮ⅡＡ发挥神经保护作用
的重要信号转导途径之一［１４］。本研究 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结
果显示，在两种细胞损伤模型（Ｈ２Ｏ２、ＯＧＤ／Ｒ模型）
中，Ｓｒｘｎ１干扰组 ＮＦκＢ靶基因 ＭＩＦ蛋白表达水平均
高于对照组。以上结果提示，干扰 Ｓｒｘｎ１基因能
使ＮＦκＢ及其下游信号分子的表达升高。
　　综上所述，Ｓｒｘｎ１作为体内重要的神经保护因子，
可以减少Ｈ２Ｏ２、ＯＧＤ／Ｒ对大鼠星形胶质细胞的损伤，

并且这种保护功能可能与其对细胞重要的核转录因子

ＮＦκＢ及下游信号通路的激活密切相关。
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