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环孢菌素Ａ通过ＰＩ３ＫＡｋｔ通路保护小鼠脑缺血再灌注后血脑屏障损伤
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　　［摘要］　目的　探讨环孢菌素Ａ（ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅＡ，ＣｓＡ）对小鼠脑缺血再灌注后血脑屏障的影响及
其可能机制。方法　 通过线栓法对Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ及载脂蛋白Ｅ基因敲除（ＡｐｏＥ－／－）小鼠建立大脑中动脉
栓塞（ｍｉｄｄｌｅｃｅｒｅｂｒａｌａｒｔｅｒｙｏｃｃｌｕｓｉｏｎ，ＭＣＡＯ）模型，用不同剂量（１０、２０ｍｇ／ｋｇ）ＣｓＡ进行干预，并将两种
小鼠各自分为５组：假手术组（Ｓｈａｍ）、手术组（Ｉ／Ｒ）、溶剂组（Ｖｅｈｉｃｌｅ）、小剂量组（１０ｍｇ／ｋｇＣｓＡ）及大
剂量组（２０ｍｇ／ｋｇＣｓＡ）。观察小鼠脑缺血再灌注后神经功能评分、梗死灶体积、脑组织水含量及伊文思
蓝漏出量的变化情况，并用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组ｐＡｋｔ及Ｃｌａｕｄｉｎ５蛋白表达量的变化。结果　①神经
功能评分结果显示：ＭＣＡＯ后小鼠出现严重的神经功能障碍，经ＣｓＡ干预后其损伤情况明显缓解，且大
剂量组优于小剂量组（Ｐ＜０．０５）；②小鼠在脑缺血再灌注后表现出现严重的脑水肿、脑梗死及伊文思蓝
渗漏，且各组ＡｐｏＥ－／－小鼠表现得比Ｃ５７小鼠更为明显（Ｐ＜０．０５），而 ＣｓＡ能缓解这些症状，且大剂量
组效果明显优于小剂量组（Ｐ＜０．０５）；③Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果显示：ＡｐｏＥ－／－小鼠脑组织中 ｐＡｋｔ蛋白
表达量高于Ｃ５７小鼠，而Ｃｌａｕｄｉｎ５相对较低（Ｐ＜００５）。经ＭＣＡＯ处理后各组小鼠均出现ｐＡｋｔ蛋白
表达明显增高从而引起Ｃｌａｕｄｉｎ５减少（Ｐ＜００５），ＣｓＡ干预后，该效应出现逆转，且大剂量组的效果明
显优于小剂量组（Ｐ＜０．０５）。结论　ＣｓＡ可保护脑缺血再灌注后血脑屏障的损伤，从而起到改善预后
的作用，其机制与ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路有关，而ＡｐｏＥ－／－可通过该途径加重脑梗死。
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　　缺血性脑卒中（ｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ，ＩＳ）是一种以高致
死、致残率为特点的神经科学领域常见疾病，严重威胁

着人类生命及生活质量，给社会带来了巨大的经济负

担［１］。目前，针对缺血性脑卒中的治疗十分有限，不

论是内科溶栓、抗凝，还是外科手术处理，均不能有效

降低其病死率和致残率，并且已有溶栓治疗与颅内出

血的发病率增高有关，可加重脑缺血再灌注后损伤的

报道［２－３］。ＩＳ的治疗是医学研究领域的热点和难点，
受到科研工作者的广泛关注。

　　脑缺血再灌注可使血脑屏障（ｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒ，
ＢＢＢ）结构和功能发生改变，进而加重神经细胞缺血、
缺氧。ＢＢＢ是脑动态平衡的一个重要调节器，其损伤
是脑缺血后病理改变的一个重要环节及早期死亡的主

要原因，也是影响药物治疗效果的关键因素之一，若早

期能控制血脑屏障损伤，从而减轻脑水肿及炎性浸润，

就能达到减轻脑梗死症状及神经损伤的目的。

　　环孢菌素Ａ（ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎＡ，ＣｓＡ）是由１１个氨基酸
组成的环多肽，作为免疫抑制剂广泛应用于防止器官

移植时的排斥作用和治疗自身免疫等疾病。近年来，

ＣｓＡ的应用逐渐广泛，有研究者提出 ＣｓＡ能抑制缺血
性神经元坏死中发挥关键作用的线粒体通透性转换孔

（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｐｏｒｅ，ＭＰＴＰ）［４］，
抵御脑梗死带来的脑损伤［５］。因此，ＣｓＡ在脑卒中的
治疗中可能有潜在的研究价值，从而为临床转化奠定

基础，但其作用机制不明。本研究以脑缺血再灌注为

模型，将 ＣｓＡ为研究对象，以血脑屏障为切入点，探讨
ＣｓＡ对小鼠脑缺血再灌注后血脑屏障的影响及可能机
制，为更好地治疗脑梗死提供一定的实验依据。

１　材料与方法

１．１　实验动物与材料
１．１．１　实验动物与分组　　体质量为２５～３０ｇ，ＳＰＦ

级雄性Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠及ＡｐｏＥ－／－小鼠各２２９只，分别
由第三军医大学实验动物中心和北京华阜康生物科技

股份有限公司提供。手术过程及处死方式严格遵循国

际通用实验动物使用指南及第三军医大学动物实验管

理使用规定。将 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ（简称 Ｃ５７）和 ＡｐｏＥ－／－小
鼠各自分为 ５组：假手术组（Ｓｈａｍ，ｎ＝５）、手术组
（Ｉ／Ｒ，ｎ＝１４）、溶剂组（Ｖｅｈｉｃｌｅ，ｎ＝１４）、小剂量组
（１０ｍｇ／ｋｇＣｓＡ，ｎ＝１４），大剂量组（２０ｍｇ／ｋｇＣｓＡ，ｎ＝
１４）。将１００ｍｇＣｓＡ溶解于１ｍＬＤＭＳＯ中，并用无菌
生理盐水稀释至１００ｍＬ，分别在术后１５ｍｉｎ、２４ｈ、４８ｈ
按体质量进行腹腔注射［６］，于１、３、５、７ｄ取材进行相
关检测。

１．１．２　药品与试剂　　Ｃｌａｕｄｉｎ５抗体（Ａｂｃａｍ，
ａｂ５３７６５），ｐＡｋｔ抗体 （ＣＳＴ，４０５８），环孢菌素 Ａ
（Ｔｏｃｒｉｓ，１１０１），ＧＡＰＤＨ抗体（中杉金桥，ＴＡ０８），Ａｋｔ
抗体（ＣＳＴ，４６９１），ＴＴＣ（Ｓｉｇｍａ），伊文思蓝（ｅｖａｎｓｂｌｕｅ，
ＥＢ，Ｓｉｇｍａ），ＤＭＳＯ（Ｓｉｇｍａ），尼龙线栓（广州赛迅生物
科技有限公司）。

１．１．３　实验器材　　低温离心机（美国 Ｔｈｅｒｍｏ
ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ电泳设备（美国 ＢｉｏＲａｄ）；倒
置荧光显微镜（日本Ｏｌｙｍｐｕｓ）；激光共聚焦显微镜（德
国 ＣａｒｌＺｅｉｓｓ）。

３３　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（１）



１．２　实验方法
１．２．１　小鼠脑缺血再灌注模型的建立　　５％水合氯
醛７ｍＬ／ｋｇ腹腔麻醉后，置于３６．５～３７．５℃恒温台
上，取仰卧位，做颈部前正中切口，钝性分离皮下组织，

暴露右侧颈总动脉、颈内动脉、颈外动脉。活结结扎颈

总、颈内动脉，颈外动脉远心端穿线系紧，近心端活结

结扎后，在颈外动脉两线之间剪一小口，将尼龙线栓

［直径０．１２６ｍｍ，尖端硅胶直径（０．２５±０．０２）ｍｍ］经
颈外动脉插入颈内动脉，打开颈内动脉活结，线栓缓慢

进入右侧大脑中动脉，感觉有阻塞感后固定线栓，开放

颈总动脉活结，缝合皮肤，２ｈ后取出线栓。手术过程
均保持无菌操作。

１．２．２　神经功能评分　　根据 Ｇａｒｃｉａ评分标准进行
评分，最高分１８分，最低分３分，分数越低神经功能损
伤越重［７］。

１．２．３　脑组织含水量的测定　　小鼠麻醉后，断头取
脑，分别将两个大脑半球及小脑快速用电子天平（精

确度为０．１ｍｇ）称量，放置于１００℃烤箱中，２４ｈ后再
次称量得干质量，计算脑组织水含量。

　　脑组织水含量＝（湿质量－干质量）／湿质量×１００％
１．２．４　脑梗死体积的测定　　将小鼠处死，快速取
脑，并将脑组织切成５片（约１ｍｍ厚），并放入２％的
２，３，５，氯化三苯基四氮唑（ＴＴＣ）溶液中 ３７℃孵育
１８ｍｉｎ，并不时搅动，然后置于４％多聚甲醛中固定。
ＴＴＣ染色后正常组织呈红色，梗死区呈白色，梗死体积＝
梗死面积（ｍｍ２）×厚度（ｍｍ）。为了减少脑水肿的影
响，半球病灶体积（ＨＬＶ）百分比由以下公式计算。
　　ＨＬＶ＝［总的梗死体积－（完整的患侧半球体积－
对侧半球体积）］／对侧半球体积×１００％
１．２．５　血脑屏障通透性的评价　　在小鼠处死１ｈ
前，经小鼠右侧股静脉注入ＥＢ（浓度２％，４ｍＬ／ｋｇ），麻
醉后开胸暴露心脏，剪开右心耳，用生理盐水经左心室

灌注清除血管内血液及ＥＢ，直到右心耳流出液体清亮。
断头取脑，分别将病灶半球和对侧半球称重后置于甲酰

胺溶液（每１００毫克脑组织加入１ｍＬ甲酰胺）中研磨充
分，６０℃水浴２４ｈ后取出，５０００ｒ／ｍｉｎ离心２０ｍｉｎ，取
上清液１００００ｒ／ｍｉｎ再次离心１０ｍｉｎ，取上清液２００μＬ
加入酶标板中，酶标仪６３０ｎｍ测定光密度值［Ｄ（６３０）］，
根据标准曲线求得ＥＢ含量，ＥＢ含量（μｇ／ｇ）＝Ａ×甲
酰胺量（ｍＬ）／脑湿质量（ｇ），Ａ为根据标准曲线回归方
程求得的样品ＥＢ含量，单位为μｇ／ｍＬ。
　　另一批小鼠在注入 ＥＢ１ｈ后麻醉、取脑，在干冰
中用ＯＣＴ包埋脑组织，用冰冻切片机将其切为２０μｍ
厚贴片，再置于５０℃烤箱１ｈ，ＤＡＰＩ染色后用激光共
聚焦观察ＥＢ渗出情况。
１．２．６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测　　小鼠在大脑中动脉栓塞

（ｍｉｄｄｌｅｃｅｒｅｂｒａｌａｒｔｅｒｙｏｃｃｌｕｓｉｏｎ，ＭＣＡＯ）造模后７２ｈ
处死，在低温条件下迅速提取小鼠脑组织蛋白，并测定

其蛋白浓度，然后取５０μｇ蛋白样品进行上样、电泳后
转移至ＰＶＤＦ膜上；用３％ＢＳＡ封闭１ｈ后，加入相关
一抗４℃孵育过夜；以ＰＢＳＴ洗膜３次，每次约５ｍｉｎ；
加入与一抗相对应的二抗，在室温下轻摇孵育２ｈ；再
洗膜 ３次，用 ＥＣＬ显影液 （Ｔｈｅｒｍｏｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）在
ＣｈｅｍｉＤｏｃＸＲ＋凝胶成像仪中进行曝光显影，并采集相
关信息，以 ＩｍａｇｅＬａｂ程序分析条带，检测 ｐＡｋｔ和
Ｃｌａｕｄｉｎ５蛋白表达变化情况。
１．３　统计学分析
　　数据采用 ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行统计学分析，
数据以 珋ｘ±ｓ表示，多组间比较行单因素方差分析。

２　结果

２．１　ＭＣＡＯ模型的建立
　　参照 Ｇａｒｃｉａ评分法对术后小鼠进行神经功能评
价，模型成功者术后活动减少，病灶对侧肢体瘫痪，转

圈等，并且断头取脑可见线栓在血管内。结果显示，小

鼠经脑缺血再灌注后出现不同程度的神经功能损伤症

状，并呈加重趋势，以术后第３天最严重，经 ＣｓＡ干预
后小鼠神经功能损伤症状得到缓解（Ｐ＜０．０５），且大
剂量组优于小剂量组（Ｐ＜０．０５，图１）。
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ａ：Ｐ＜０．０５，与手术组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与小剂量组比较
图１　各组Ｃ５７小鼠脑缺血再灌注后各时间点神经功能评分

变化趋势（ｎ＝５）

２．２　ＣｓＡ对脑水肿的影响
　　ＭＣＡＯ后小鼠均出现不同程度的脑水肿，且随时
间变化呈增长趋势，于３ｄ达到高峰，之后逐渐减少。
溶剂组各时间点与手术组相比较差异无统计学意义

（Ｐ＞００５），证实溶剂对该实验无干扰作用。而经腹
腔注入ＣｓＡ后，其脑水肿情况较溶剂组均有所减轻
（Ｐ＜００５），且大剂量组脑组织水含量比小剂量组少

４３ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（１）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



（Ｐ＜００５），同时，ＡｐｏＥ－／－小鼠脑水肿程度较 Ｃ５７小
鼠重（Ｐ＜０．０５，图２）。
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１：假手术组；２：手术组；３：溶剂组；４：小剂量组；５：大剂量组
ａ：Ｐ＜０．０５，与小剂量组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与溶剂组比较；
ｃ：Ｐ＜０．０５，与Ｃ５７比较
图２　ＭＣＡＯ后３ｄ两种小鼠各组脑组织含水量比较（ｎ＝５）

２．３　ＣｓＡ对梗死灶体积的影响
　　ＭＣＡＯ后各组小鼠均出现不同程度的脑梗死，其
中手术组与溶剂组梗死体积相近，经 ＣｓＡ干预后的小
鼠脑梗死体积相对减小，且大剂量组梗死体积小于小

剂量组（Ｐ＜０．０５）。此外，ＡｐｏＥ－／－小鼠各组梗死程度
均大于Ｃ５７小鼠（Ｐ＜０．０５，图３、４）。
２．４　ＣｓＡ对血脑屏障的影响
　　定量仪检测ＭＣＡＯ后３ｄ小鼠脑组织ＥＢ漏出量，
结果显示：小鼠在脑梗死后出 ＥＢ漏出量明显增加，溶
剂组与手术组相比差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），而
ＣｓＡ干预的各组ＥＢ光密度值均明显减少，且大剂量组

漏出量显著小于小剂量组（Ｐ＜０．０５）。同时，ＡｐｏＥ－／－

小鼠ＥＢ漏出程度大于 Ｃ５７小鼠（Ｐ＜０．０５）。激光共
聚焦成像进一步证明了这一结果（图５、６）。
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图３　ＭＣＡＯ后３ｄ小鼠患侧脑组织出现梗死灶　（经ＴＴＣ
染色后正常组织呈红色，梗死灶呈白色）
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１：手术组；２：溶剂组；３：小剂量组；４：大剂量组
ａ：Ｐ＜０．０５，与溶剂组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与小剂量组比较；
ｃ：Ｐ＜０．０５，与Ｃ５７比较
图４　ＭＣＡＯ后３ｄ各组小鼠脑组织半球病灶体积

百分比（ｎ＝５）
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Ａ：Ｃ５７小鼠；Ｂ：ＡｐｏＥ－／－小鼠
图５　激光共聚焦成像观察两种小鼠各组ＥＢ漏出情况　（蓝色为细胞核，红色为ＥＢ）
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１：假手术组；２：手术组；３：溶剂组；４：小剂量组；５：大剂量组

ａ：Ｐ＜０．０５，与溶剂组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与小剂量组比较；

ｃ：Ｐ＜０．０５，与Ｃ５７比较；ｄ：Ｐ＜０．０１，与假手术组比较

图６　各组脑组织ＥＢ含量光密度值（ｎ＝５）

２．５　ＣｓＡ对Ａｋｔ及Ｃｌａｕｄｉｎ５的影响

　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果显示：正常 ＡｐｏＥ－／－小鼠脑
组织中 ｐＡｋｔ蛋白表达量高于 Ｃ５７小鼠，而 Ｃｌａｕｄｉｎ５
相对较低（Ｐ＜０．０５）。经ＭＣＡＯ处理后各组小鼠均出
现ｐＡｋｔ蛋白表达量明显增高而 Ｃｌａｕｄｉｎ５减少（Ｐ＜
０．０５），但当加入 ＣｓＡ干预后 Ｃｌａｕｄｉｎ５表达水平不同
程度的上调，而ｐＡｋｔ呈现下调趋势，且大剂量组调节
程度大于小剂量组（Ｐ＜０．０５）。此结果说明ＣｓＡ在小
鼠ＭＣＡＯ模型中能抑制 Ａｋｔ磷酸化并上调 Ｃｌａｕｄｉｎ５
的表达（图７、８）。
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Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果；Ｂ：半定量分析结果　１、６：

假手术组；２、７：手术组；３、８：溶剂组；４、９：小剂量组；

５、１０：大剂量组

ａ：Ｐ＜０．０５，与Ｃ５７比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与溶剂组比较；

ｃ：Ｐ＜０．０５，与小剂量组比较

图７　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组ｐＡｋｔ蛋白的表达
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Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果；Ｂ：半定量分析结果　１、６：
假手术组；２、７：手术组；３、８：溶剂组；４、９：小剂量组；
５、１０：大剂量组
ａ：Ｐ＜０．０５，与Ｃ５７比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与溶剂组比较；
ｃ：Ｐ＜０．０５，与小剂量组比较
图８　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组Ｃｌａｕｄｉｎ５蛋白的表达

３　讨论

　　随着社会的发展和人们生活水平的提高，各种不
良的生活习惯成为脑卒中的重要危险因素，使得脑卒

中在疾病谱中居高不下。脑卒中在我国年发病率为

１１０～１８０／１０万，而病死率为８０～１２０／１０万；其中脑
梗死比例高达７５％～８５％。目前，针对脑梗死的治疗
仍停留在溶栓、抗凝和神经营养及手术处理，但其治疗

效果仍未让人满意，急需一种新的治疗策略以缓解脑

梗死带来的危害。

　　脑梗死早期主要为神经元缺血、缺氧导致神经功
能损伤，但往往随后的继发性反应更为重要，如炎症、

脑水肿等，导致病情加重甚至造成患者死亡。ＢＢＢ作
为神经系统的一道重要防线，维系脑组织结构和功能

正常运行。脑梗死后炎性细胞浸润及炎性介质的释

放，导致ＢＢＢ破坏通透性增高，从而加重脑梗死损伤。
因此，在脑缺血早期保护ＢＢＢ损伤是一个有吸引力的
治疗策略。ＣｓＡ是从真菌代谢产物中提取的一种环多
肽，广泛应用于免疫相关性疾病的治疗，且效果显著。

随着对ＣｓＡ的了解逐渐加深，其应用也越来越广泛，
Ｋａｗａｎｏ等［８］第１次在肝脏中发现 ＣｓＡ对缺血再灌注
损伤的保护作用。本实验以脑缺血为研究对象，采用

不同剂量的ＣｓＡ对小鼠ＭＣＡＯ模型进行干预，结果显
示：小鼠脑缺血再灌注后经 ＣｓＡ治疗，其神经功能障
碍、脑水肿及ＢＢＢ的损伤均出现不同程度的缓解，且
大剂量组优于小剂量组，证实了 ＣｓＡ在脑缺血再灌注
治疗中的作用。
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　　ＣｓＡ主要通过抑制细胞内亲环素 Ａ（ｃｙｃｌｏｐｈｉｌｉｎ
Ａ，ＣｙｐＡ）的活性而发挥作用。Ｂｅｌｌ等［９］在 ＡｐｏＥ基因
敲除小鼠中发现，小鼠 ＡｐｏＥ－／－能促进 ＣｙｐＡ的蛋白
表达，最终导致 ＢＢＢ结构和功能的破坏。ＣｙｐＡ作为
一种能与ＣｓＡ高亲和度结合的肽基脯氨酰基顺反异
构酶，在细胞中高表达，参与细胞各种信号通路的调

节。最新研究发现，ＣｙｐＡ可通过 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路促进
血小板粘附和血栓的形成［１０］。Ｋｉｔａｇａｗａ等［１１］首次在

大鼠ＭＣＡＯ模型中证明 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路参与脑缺
血损伤的病理过程，且与损伤程度相关。随后，Ｓｅｋｏ
等［１２］研究发现，心肌细胞在缺氧／复氧过程中分泌
ＣｐｙＡ激活Ａｋｔ起到保护心肌细胞的作用。同时，Ｄｉ
Ｌｏｒｅｎｚｏ等［１３］研究表明，Ａｋｔ１是在急性炎症中必不可
少的成分，主要通过调节血管通透性的发挥作用，导致

水肿和白细胞外渗。本实验根据 ＡｐｏＥ－／－和 ＣｓＡ对
ＣｙｐＡ的不同作用，加用 ＡｐｏＥ－／－小鼠与 ＣｓＡ对照，并
检测相关蛋白的表达，进一步探索ＣｓＡ在修复ＢＢＢ损
伤过程中的可能机制。本研究表明，正常 ＡｐｏＥ－／－小
鼠的脑含水量及 ＥＢ渗透量均高于 Ｃ５７小鼠，且在脑
缺血再灌注后其损伤程度大于 Ｃ５７小鼠，提示
ＡｐｏＥ－／－可增加 ＢＢＢ通透性并加重脑缺血损伤，与
Ｂｅｌｌ等［９］研究相一致。在经 ＣｓＡ干预后上诉症状明
显缓解，初步确认 ＣｓＡ可通过抑制 ＣｙｐＡ发挥保护
ＢＢＢ的作用，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ相关蛋白 ｐ
Ａｋｔ及ＢＢＢ标志蛋白Ｃｌａｕｄｉｎ５的表达水平，结果显示
ＡｐｏＥ－／－小鼠脑组织中 ｐＡｋｔ表达量均高于 Ｃ５７小
鼠，而Ｃｌａｕｄｉｎ５蛋白相对较低，而ＣｓＡ可逆转该过程，
促使ｐＡｋｔ表达下调、Ｃｌａｕｄｉｎ５上调，证实了ＣｓＡ可通
过抑制ＣｙｐＡ从而抑制ＰＩ３ＫＡｋｔ通路中Ａｋｔ磷酸化进
而增加Ｃｌａｕｄｉｎ５的蛋白表达，以达到保护 ＢＢＢ目的，
而ＡｐｏＥ－／－却可通过该途径加重 ＢＢＢ损伤。但本实
验尚未探讨ＣｓＡ的长期疗效及副作用，需在接下来的
研究中进一步探索。

　　综上所述，本研究初步阐述了 ＣｓＡ对小鼠脑缺血
再灌注后ＢＢＢ的保护作用及可能机制，为ＣｓＡ向临床
转化提供了基础实验依据。同时，本研究也为脑缺血

的治疗提供了新的治疗靶点和策略，拓展了 ＣｓＡ在脑
缺血治疗领域的应用前景。
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