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电针上调Ｃｅｚａｎｎｅ表达抑制ＮＦκＢ信号通路介导的大鼠脑缺血／再灌注炎性损伤

卢文豪１，周雪灵１，任义昆１，王静文１，朱　君１，胥虹贝１，李佳妮２，罗　勇１　　４０００１６重庆，重庆医科大学附
属第一医院神经内科１；４０４０１０重庆，重庆医科大学附属第二医院神经内科２

　　［摘要］　目的　探讨电针上调Ｃｅｚａｎｎｅ的表达及对局灶脑缺血／再灌注大鼠炎性损伤的神经保护
作用。方法　将ＳＤ大鼠按简单随机分组分为假手术（ｓｈａｍ）组、电针（ＥＡ）组、缺血／再灌注（ＭＣＡＯ／Ｒ）
组和缺血／再灌注＋电针（ＭＣＡＯ／Ｒ＋ＥＡ）组，颅内注射Ｃｅｚａｎｎｅ沉默慢病毒（ＬＶｓｈＣｅｚａｎｎｅ），空载慢病毒
（ｖｅｈｉｃｌｅ）作为对照。采用改良线栓法制备右侧大脑中动脉缺血／再灌注模型，电针刺激“百会”穴和病
侧“四关”穴（“合谷”／“太冲”穴）。缺血２ｈ后分别再灌注６、１２、２４、４８、７２ｈ和７ｄ。分别采用 Ｇａｒｃｉａ
评分、ＴＴＣ染色、Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ、细胞计数，免疫荧光检测各组神经功能评分、梗死灶体积、缺血大脑皮质区
Ｃｅｚａｎｎｅ蛋白表达、Ｃｅｚａｎｎｅ阳性细胞数、Ｃｅｚａｎｎｅ的细胞分布类型、细胞核与细胞质 ＮＦκＢｐ６５蛋白的
表达。结果　与 ｓｈａｍ组相比，ＥＡ组 Ｃｅｚａｎｎｅ蛋白表达在 ６ｈ和 ４８ｈ增加（Ｐ＜０．０５），ＭＣＡＯ／Ｒ组
Ｃｅｚａｎｎｅ蛋白表达在 １２、２４、４８、７２ｈ和 ７ｄ时增加（Ｐ＜０．０５）；与 ＭＣＡＯ／Ｒ组相比，ＭＣＡＯ／Ｒ＋ＥＡ组
Ｃｅｚａｎｎｅ蛋白表达在１２、２４、７２ｈ时进一步增加（Ｐ＜０．０５）。相较于 ｓｈａｍ组，ＭＣＡＯ／Ｒ组神经评分降低
（Ｐ＜０．０５），Ｃｅｚａｎｎｅ阳性细胞数、脑梗死体积增加（Ｐ＜０．０５）；相较于ＭＣＡＯ／Ｒ组，ＭＣＡＯ／Ｒ＋ＥＡ组神经
评分升高（Ｐ＜０．０５），Ｃｅｚａｎｎｅ阳性细胞数增多（Ｐ＜０．０５），脑梗死体积（Ｐ＜０．０５）、ｐＩκＢα／ＩκＢα比值（Ｐ＜
０．０５）、细胞核ｐ６５／细胞质ｐ６５比值降低（Ｐ＜０．０５）；免疫荧光显示Ｃｅｚａｎｎｅ主要分布在缺血大脑皮质区
神经元细胞质。结论　电针通过上调Ｃｅｚａｎｎｅ蛋白的表达，抑制大鼠局灶脑缺血／再灌注后ＮＦκＢ信号
通路的激活，从而发挥神经保护作用。

　　［关键词］　电针；锌指蛋白Ｃｅｚａｎｎｅ；脑缺血／再灌注；神经炎症；ＮＦκＢ信号通路
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ｌｕｏｙｏｎｇ１９９８＠１６３．ｃｏｍ

　　脑卒中是导致患者长期残疾的主要疾病之一［１］，

其中缺血性脑卒中约占总体８０％以上［２］，尤以大脑中

动脉梗塞（ｍｉｄｄｌｅｃｅｒｅｂｒａｌａｒｔｅｒｙｏｃｃｌｕｓｉｏｎ，ＭＣＡＯ）最为
常见。缺血性脑卒中目前常用的治疗手段是溶栓，它

可以使脑组织重新获得血液灌注。然而，在脑缺血发

生一段时间后，如果恢复缺血区的血供，会引发组织损

伤加重甚至发生不可逆性损伤，称为脑缺血／再灌注损
伤（ｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ，ＣＩＲＩ）。其机制
较为复杂，主要与自由基过度形成、兴奋性氨基酸毒性

作用、细胞内钙超载、炎性反应、细胞凋亡等有关［３］，

而炎症反应在其中担当重要的角色。核因子κＢ
（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，ＮＦκＢ）转录因子家族是许多
细胞信号通路的多效性调节因子，调控细胞对多种与

炎症相关的刺激做出反应。ＮＦκＢ信号通路的过度激
活是神经性炎症加重的主要机制之一［４］。Ｃｅｚａｎｎｅ
（ＯＴＵＤ７Ｂ）隶属卵巢肿瘤蛋白酶 （ｏｖａｒｉａｎｔｕｍｏｕｒ
ｐｒｏｔｅａｓｅｓ，ＯＴＵｓ）去泛素化酶家族，最初于２００１年作为
锌指蛋白 Ａ２０（Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａｉｎｄｕｃｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ３）的类似蛋白被发现［５］。Ｃｅｚａｎｎｅ同时在 ＮＦ
κＢ通路经典激活途径和非经典激活途径发挥重要调
控作用［６］，然而，Ｃｅｚａｎｎｅ对脑缺血／再灌注炎症损伤
的作用有待进一步研究。

　　在我国，电针被广泛运用于治疗缺血性卒中和面瘫
等炎性疾病，疗效肯定［７］。目前的研究表明，电针通过

抑制炎性反应、减轻氧化应激损伤、抑制兴奋性氨基酸

毒性作用、抑制脑水肿形成、抑制细胞凋亡、促进神经与

血管再生等作用减轻脑缺血／再灌注炎症损伤［８］。本课

题组之前的研究表明，电针可调控 ＮＦκＢ上游重要负
性调控因子去泛素化酶的表达，包括 Ａ２０、ＣＹＬＤ和
ＯＴＵＬＩＮ，从而抑制ＮＦκＢ信号通路过度激活［９－１１］。

　　Ｃｅｚａｎｎｅ作为特殊的去泛素酶，是阻止 ＩＫＫ复合
物激活，进而抑制ＮＦκＢ信号通路过度激活的关键因
子之一。因此，本实验通过建立 ＳＤ大鼠大脑中动脉
闭塞／再灌注模型，以电针为治疗方法，引入基因干扰
技术，进一步探讨了电针对脑缺血／再灌注缺血区脑皮
质中Ｃｅｚａｎｎｅ表达的影响及其对小胶质细胞的作用，
并研究了Ｃｅｚａｎｎｅ对局灶脑缺血／再灌注早期的神经
保护作用及Ｃｅｚａｎｎｅ的时空特征，为电针在脑缺血／再
灌注早期的临床应用提供一定的理论基础。

１　材料与方法

１．１　实验动物及分组
１．１．１　实验动物　　本研究中动物相关操作和处置
均按照重庆医科大学动物伦理委员会的相关规定进
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行。实验动物由重庆医科大学实验动物中心提供，许

可证号ＳＹＸＫ（渝）２０１８０００３。选取ＳＰＦ级健康雄性
ＳＤ大鼠３１５只，质量２８０～３００ｇ。
１．１．２　实验一分组　　将１２０只ＳＤ大鼠简单随机分
组分为假手术（ｓｈａｍ）组、电针（ＥＡ）组、缺血／再灌注
（ＭＣＡＯ／Ｒ）组和缺血／再灌注＋电针（ＭＣＡＯ／Ｒ＋ＥＡ）
组，每组３０只；每组大鼠再按简单随机分组分为局灶
脑缺血２ｈ／再灌注６、１２、２４、４８、７２ｈ和７ｄ共６组，每
组５只，用于ＲＴｑＰＣＲ和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测。
１．１．３　实验二分组　　１７５只ＳＤ大鼠按简单随机分
组分为假手术（ｓｈａｍ）组、缺血／再灌注（ＭＣＡＯ／Ｒ）组、
缺血／再灌注＋ＬＶｓｈＣｅｚａｎｎｅ（ＭＣＡＯ／Ｒ＋ＬＶｓｈＣｅｚａｎｎｅ）
组、缺血／再灌注＋ｖｅｈｉｃｌｅ（ＭＣＡＯ／Ｒ＋ｖｅｈｉｃｌｅ）组、缺血／
再灌注＋电针（ＭＣＡＯ／Ｒ＋ＥＡ）组、缺血／再灌注＋电针＋
ＬＶｓｈＣｅｚａｎｎｅ（ＭＣＡＯ／Ｒ＋ＥＡ＋ＬＶｓｈＣｅｚａｎｎｅ）组和缺
血／再灌注＋电针＋ｖｅｈｉｃｌｅ（ＭＣＡＯ／Ｒ＋ＥＡ＋ｖｅｈｉｃｌｅ）组，
每组２５只。每组从中选取１０只，在局灶脑缺血２ｈ／
再灌２４ｈ时，进行免疫荧光、ＲＴｑＰＣＲ和 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
检测；每组从中选取１５只，在局灶脑缺血２ｈ／再灌７２ｈ
时，进行神经功能缺损情况、ＴＴＣ和免疫荧光检测。
１．１．４　实验三分组　　将２０只 ＳＤ大鼠按简单随机
分组随机分为ＬＶｓｈＣｅｚａｎｎｅ组和ｖｅｈｉｃｌｅ组，每组１０只，
病毒注射后，行ＲＴｑＰＣＲ和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测。
１．２　试剂与仪器
　　主要试剂包括 ＬＶＯｔｕｄ７ｂＲＮＡｉ、ＬＶｃｏｎｔｒｏｌ：上海
吉凯基因。Ｏｔｕｄ７ｂ兔多克隆抗体、Ｉｂａ１羊多克隆抗
体、ＧＦＡＰ鼠多克隆抗体：美国，Ｎｏｖｕｓ。ＮＦκＢｐ６５多
克隆兔抗、ＰＩκＢα兔多克隆抗体：美国，ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇ
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ。山羊抗兔二抗：美国，Ｂｏｓｔｅｒ。ＮｅｕＮ鼠多
克隆抗体：美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ。ＩκＢα兔多克隆抗体、山羊
抗鼠二抗、驴抗兔荧光二抗５９４、羊抗兔荧光二抗５９４、
羊抗鼠荧光二抗 ＦＩＴＣ、羊抗鼠荧光二抗 ４８８：武汉三
鹰。ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＲＴｗｉｔｈｇＤＮＡＥｒａｓｅｒ、ＴＢＧｒｅｅｎ：日本
ＴａＫａＲａ。核质蛋白提取试剂盒：上海碧云天。
　　主要仪器包括，立体定位仪：美国 Ｓｔｏｅｌｔｉｎｇ。ＳＤＺ
Ⅲ电针治疗仪：苏州医疗用品厂。电泳、电转仪及 ｉＱ５
梯度实时 ＰＣＲ检测系统：美国 ＢｉｏＲａｄ。激光共聚焦
荧光显微镜：德国ＣａｒｌＺｅｉｓｓ。
１．３　动物模型的建立
　　运用本课题组报道的经验方法［１１］，规范运用线栓

法制备 ＳＤ大鼠右侧大脑中动脉缺血／再灌注模型。
腹腔注射２％戊巴比妥钠（１０ｍＬ／ｋｇ）麻醉大鼠，取仰
卧位，颈正中腹侧切口，结扎大鼠的颈外动脉，从颈外

动脉插栓至大脑中动脉，距颈动脉分叉处 １８～２０ｍｍ。
缺血 ２ｈ后拔栓实现再灌注。大鼠清醒后，运用
ＬＯＮＧＡ大鼠神经功能评分［１２］对模型进行评估：０分，
没有神经系统缺陷；１分，无法完全伸展左前爪；２分，
向左侧转圈；３分，向左侧倾倒；４分，意识水平降低，无
自发行走。模型成功标准：ＬＯＮＧＡ评分 ２分或 ３分；
未合并蛛网膜下腔出血。

１．４　慢病毒的管理与颅内注射
　　根据脑组织 ８０％的细胞感染率确定注射剂量。
在造模前 ２周，用 ５μＬＣｅｚａｎｎｅｓｈＲＮＡ（ＬＶＯｔｕｄ７ｂ
ＲＮＡｉ，５×１０８Ｕ／ｍＬ）或ＬＶｃｏｎｔｒｏｌ（ｃｏｎ０７７，７×１０８Ｕ／ｍＬ）
对不同组大鼠进行病毒颅内注射。２％戊巴比妥钠
（１０ｍＬ／ｋｇ）腹腔注射麻醉大鼠，固定于立体定位仪。
从颅顶切开头皮中线，在右侧大脑半球脑桥后 １．３、
１．５ｍｍ处钻颅孔，在硬脑膜表面下３．８ｍｍ处垂直插入
１０μＬ微量注射器［９］。以０．５μＬ／ｍｉｎ缓慢注射Ｃｅｚａｎｎｅ
ｓｈＲＮＡ或ＬＶｃｏｎｔｒｏ至脑皮质。
１．５　电针治疗
　　根据大鼠穴位图谱，选取“百会”穴（ＧＶ２０，矢状
线与耳间线交点）、病侧“合谷”穴（ＬＩ４，左第２掌骨中
点桡侧）和“太冲”穴（ＬＲ３，左第１、第２跖骨之间的凹
陷）。用直径０．３８ｍｍ、长１寸（≈３．３３ｃｍ）的不锈钢
银针（斜刺入“百会”穴 １ｍｍ，直刺“合谷”穴和“太
冲”穴２ｍｍ。接ＳＤＺⅢ电针治疗仪，设置频率２０Ｈｚ，
疏密波，强度１ｍＡ，刺激时间５ｍｉｎ，后调整频率为２Ｈｚ，
刺激时间２５ｍｉｎ，共计３０ｍｉｎ。线栓被拔除时，大鼠立
即接受电针刺激，每日１次，直至处死。ＭＣＡＯ／Ｒ＋ＥＡ
组、ＭＣＡＯ／Ｒ＋ＬＶｓｈＣｅｚａｎｎｅ＋ＥＡ组、ＭＣＡＯ／Ｒ＋Ｖｅｈｉｃｌｅ
＋ＥＡ组的大鼠接受电针治疗。
１．６　神经行为学评分
　　由１名对动物分组不知情的研究人员在指定的时
间点（６、１２、２４、４８、７２ｈ和７ｄ）分别采用ＬＯＮＧＡ等［１２］

和ＧＡＲＣＩＡ等［１３］的方法对大鼠进行评估。ＬＯＮＧＡ评
分仅用于模型的筛选，不纳入统计学分析。

１．７　梗死体积估算
　　腹腔注射２％戊巴比妥钠（１０ｍＬ／ｋｇ）麻醉大鼠，
迅速断头取出大脑并在－２０℃冷冻３０ｍｉｎ。从距额叶
前部５ｍｍ处开始，连续切取２ｍｍ厚的冠状切片，用
２％ＴＴＣ溶液在３７℃孵箱中染色２０ｍｉｎ。拍照后传输
到电脑上用图像分析软件（ＩｍａｇｅＪ）评估梗死体积。
白色未染色区域为梗死区，梗死体积以完整半球的百

分比表示。
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图１　实验设计流程图

表２　Ｇａｒｃｉａ大鼠神经功能评分

项目 ０分 １分 ２分 ３分
自主运动（鼠笼中观察５ｍｉｎ） 无自主运动 很少运动 运动并触及至少一侧笼壁 运动并触及至少三侧笼壁

体态的对称性（悬空观察四肢状态） 患侧无运动 患侧稍运动 患侧运动迟缓 双侧体态对称

前肢伸展运动（后肢悬空观察前肢） 左前肢无伸展动作 左前肢轻微伸展 左前肢有伸展运动不及右侧 两侧伸展对称

网屏实验 不能爬上 左侧劣势 正常攀爬

两侧身体触觉反射 左侧无反应 左侧弱于右侧 反应性相同

两侧胡须触觉反射 左侧无反应 左侧弱于右侧 反应性相同

表３　基因的核苷酸引物序列

基因 登记号 正义链 反义链 产物大小／ｂｐ

Ｃｅｚａｎｎｅ ＮＭ＿００１１０７６９７．１ ５′ＣＡＧＡＡＧＧＡＧＧＣＴＧＡＧＡＧＧＡＡＧＡ３′ ５′ＣＣＣＡＧＡＡＧＧＴＣＧＡＧＧＡＡＴＡＧＴＡＡＡ３′ １７７

ＩＬ１β ＮＭ＿０３１５１２．２ ５′ＧＡＴＧＡＴＧＡＣＧＡＣＣＴＧＣＴＡＧＴＧＴＧＴ３′ ５′ＴＴＧＧＣＴＴＡＴＧＴＴＣＴＧＴＣＣＡＴＴＧＡＧ３′ １４１

ＴＮＦα ＮＭ＿０１２６７５．３ ５′ＣＴＣＡＴＴＣＣＴＧＣＴＣＧＴＧＧＣＧ３′ ５′ＣＧＴＧＧＧＣＴＡＣＧＧＧＣＴＴＧＴ３′ １７６

１．８　实时定量多聚合酶链反应（ＲＴｑＰＣＲ）检测
Ｃｅｚａｎｎｅ的ｍＲＮＡ含量

　　腹腔注射２％戊巴比妥钠（１０ｍＬ／ｋｇ）麻醉大鼠，
迅速断头后取右侧缺血区大脑皮质，运用 ＴＲＩｚｏｌ法提
取总ＲＮＡ，冻存于－８０℃冰箱。调整 ＲＮＡ浓度后，使
用反转录试剂盒将ＲＮＡ反转录成 ｃＤＮＡ。调整 ｃＤＮＡ
浓度，进行 ＰＣＲ实验。Ｃｅｚａｎｎｅ、ＩＬ１β及 ＴＮＦα的引
物核苷酸序列见表３。
１．９　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测Ｃｅｚａｎｎｅ的蛋白含量
　　腹腔注射２％戊巴比妥钠（１０ｍＬ／ｋｇ）麻醉大鼠，
断头后取前文所述的右侧缺血区大脑皮质，加入ＲＩＰＡ
裂解液（７．５μＬ／ｍｇ）、ＰＭＳＦ（５×１０－２μＬ／ｍｇ）和额外的
磷酸酶抑制剂，离心后提取总蛋白。另取脑组织，使

用核质蛋白提取试剂盒（碧云天，中国）提取细胞核

蛋白。

　　配制１０％ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶，分离８０μｇ蛋白，恒压
（６０Ｖ１２０Ｖ）电泳，电转（２５０ｍＡ１００ｍｉｎ），脱脂奶粉
常温封闭２ｈ，ＰＶＤＦ膜与一抗４℃孵育过夜。一抗分
别为：Ｏｔｕｄ７ｂ兔多克隆抗体（ＮＢＰ１８８０９５，１∶５００）、
ＮＦκＢｐ６５多克隆兔抗（＃８２４２，１∶１０００）、ＩκＢα兔多克
隆抗体（１８２２０１ＡＰ，１∶５００）和 ＰＩκＢα兔多克隆抗体

（＃２８５９，１∶５００）。ＴＢＳＴ漂洗（１０ｍｉｎ×３次）后分别与
二抗在３７℃孵育 １ｈ。二抗分别为：羊抗小鼠抗体
（ＳＡ００００１１，１∶５０００）和羊抗兔抗体（ＢＡ１０５４，１∶５０００）。
ＴＢＳＴ漂洗（１０ｍｉｎ×３次）后用凝胶成像仪扫描免疫印
迹，并用软件（ＦＵＳＩＯＮＣＡＰＴ）进行分析。
１．１０免疫荧光观察Ｃｅｚａｎｎｅ在脑缺血皮质区的细胞分

布位置

　　腹腔注射２％戊巴比妥钠（１０ｍＬ／ｋｇ）麻醉大鼠，
剪开肋骨，充分暴露心脏，经心尖主动脉灌注生理盐水

和４％多聚甲醛。迅速取脑，多聚甲醛浸泡２４ｈ，依次
更换浸泡液为２０％蔗糖、３０％蔗糖，每个浓度浸泡２４ｈ。
从额叶前部５ｍｍ处开始，连续切成１０μｍ厚的冠状
面冰冻脑片。切片滴加１％ｔｒｉｔｏｎＸ１００，于３７℃孵育
３０ｍｉｎ后用 ＰＢＳ漂洗，用山羊或驴血清在３７℃下封
闭１ｈ。切片在 ４℃与一抗孵育过夜。一抗分别为：
Ｏｔｕｄ７ｂ兔多克隆抗体（ＮＢＰ１８８０９５，１∶１００，）、Ｉｂａ１羊
多克隆抗体（ＮＢ１００１０２８，１∶１００）、ＧＦＡＰ小鼠多克隆
抗体 （ＢＭ００５５，１∶１００）、ＮｅｕＮ小鼠多克隆抗体
（ＭＡＢ３７７，１∶１００）。ＰＢＳ洗涤后，用荧光二抗在３７℃
孵育 １ｈ。荧光二抗分别为：驴抗兔荧光抗体 ５９４
（ＳＡ０００１３８，１∶２００），羊抗兔荧光抗体５９４（ＳＡ０００１３４，

６８２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



１∶２００），羊抗小鼠荧光抗体 ＦＩＴＣ（ＳＡ００００３１，１∶２００，
武汉三鹰），羊抗小鼠荧光抗体４８８（ＳＡ０００１３１，１∶２００）。
　　采用双盲法在激光共聚焦荧光显微镜下观察缺血
区大脑皮质，每个样本在２００倍下随机选取５个视野
拍照，使用图像处理软件（ＺＥＮ２ｂｌｕｅｅｄｉｔｉｏｎ）进行处
理。对缺血区皮质中的 Ｃｅｚａｎｎｅ细胞数进行计数，并
以每平方毫米的细胞数（细胞密度由２００倍图像中９×
１０４像素／英寸的细胞数转换而来）表示。阳性细胞计
数为蛋白（红色荧光）和细胞核（蓝色荧光）共表达的

细胞计数。

１．１１　统计学分析
　　使用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ７．０统计软件。数据以 珋ｘ±ｓ
表示。用双因素方差分析比较电针对各组 Ｃｅｚａｎｎｅ
ｍＲＮＡ或蛋白的影响。其余数据均采用单因素方差分
析进行组间差异分析。Ｐ＜０．０５具有统计学意义。

２　结果

２．１　电针上调局灶脑缺血／再灌注大脑皮质缺血区
Ｃｅｚａｎｎｅ的表达

　　分别于再灌注６、１２、２４、４８、７２ｈ和７ｄ采用 ＲＴ
ｑＰＣＲ和 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ＣｅｚａｎｎｅｍＲＮＡ和蛋白表
达。ｓｈａｍ组有少量 ＣｅｚａｎｎｅｍＲＮＡ表达，而 ＥＡ组在

缺血／再灌注６、４８ｈｍＲＮＡ含量增加（Ｐ＜０．０５）；相较
于ｓｈａｍ组，ＭＣＡＯ／Ｒ组ＣｅｚａｎｎｅｍＲＮＡ除６ｈ外，其余
时间点表达增加（Ｐ＜０．０５），并在 ２４ｈ达到高峰（Ｐ＜
０．０５）；除６、４８ｈ外，ＭＣＡＯ／Ｒ＋ＥＡ组各时间点Ｃｅｚａｎｎｅ
ｍＲＮＡ的表达均高于 ＭＣＡＯ／Ｒ组（Ｐ＜０．０５，图 ２Ａ）。
在６、４８ｈ，相对于ｓｈａｍ组，ＥＡ组Ｃｅｚａｎｎｅ蛋白表达增
加（Ｐ＜０．０５），ＭＣＡＯ／Ｒ组Ｃｅｚａｎｎｅ蛋白在１２ｈ后增加
（Ｐ＜０．０５），并于 ２４ｈ达到高峰（Ｐ＜０．０５）；而相较于
ＭＣＡＯ／Ｒ组，ＭＣＡＯ／Ｒ＋ＥＡ组在各时间点（除６、４８ｈ）
Ｃｅｚａｎｎｅ蛋白表达更强（Ｐ＜０．０５，图２Ｂ、Ｃ）。
　　免疫荧光法标记缺血／再灌注 ２４ｈ后脑组织内
Ｃｅｚａｎｎｅ阳性细胞数。相较于假手术组，ＭＣＡＯ／Ｒ组
缺血区Ｃｅｚａｎｎｅ阳性细胞数显著增加（Ｐ＜０．０５）；相较
于ＭＣＡＯ／Ｒ组，ＭＣＡＯ／Ｒ＋ＥＡ组 Ｃｅｚａｎｎｅ阳性细胞数
显著增多（Ｐ＜０．０５，图２Ｄ、图３）。
２．２　Ｃｅｚａｎｎｅ在局灶脑缺血／再灌注中发挥神经保护

作用

　　为探讨基因干扰对 Ｃｅｚａｎｎｅ基因敲除的影响，分
别采用ＰＣＲ和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ｓｈａｍ组、ＬＶｓｈＣｅｚａｎｎｅ
组和 ｖｅｈｉｃｌｅ组 Ｃｅｚａｎｎｅ基因的 ｍＲＮＡ和蛋白表达。
ＬＶｓｈＣｅｚａｎｎｅ组中 ＣｅｚａｎｎｅｍＲＮＡ和蛋白含量低于
ｓｈａｍ组（Ｐ＜０．０５，图４，ＣｅｚａｎｎｅｍＲＮＡ下降约４６．９８％，
Ｃｅｚａｎｎｅ蛋白含量下降约４３．３２％。
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Ａ：ＲＴＰＣＲ检测不同时间点各组大鼠缺血区ＣｅｚａｎｎｅｍＲＮＡ表达；Ｂ、Ｃ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测Ｃｅｚａｎｎｅ在各组大鼠脑内特定时间点
的表达；Ｄ：各组大鼠缺血大脑皮质区 Ｃｅｚａｎｎｅ阳性细胞计数　１：ｓｈａｍ组；２：ＥＡ组；３：ＭＣＡＯ／Ｒ组；４：ＭＣＡＯ／Ｒ＋ＥＡ组；
ａ：Ｐ＜０．０５，与ｓｈａｍ组比较，ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＭＣＡＯ／Ｒ组比较

图２　电针对大鼠局灶脑缺血／再灌注大脑皮质缺血区Ｃｅｚａｎｎｅ表达的影响

７８２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（４）
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图３　免疫荧光观察缺血再灌注２４ｈ后，各组大鼠缺血大脑皮质区Ｃｅｚａｎｎｅ表达

　　选取缺血／再灌注后７２ｈ作为评估时间。ＭＣＡＯ／Ｒ
组大鼠神经功能缺损程度较ｓｈａｍ组加重（Ｐ＜０．０５），而
ＭＣＡＯ／Ｒ＋ＬＶｓｈＣｅｚａｎｎｅ组相对于ＭＣＡＯ／Ｒ组神经功
能缺损程度更加严重（Ｐ＜０．０５）；ＭＣＡＯ／Ｒ组与
ＭＣＡＯ／Ｒ＋ｖｅｈｉｃｌｅ组之间神经功能评分无明显差异
（图５Ａ）。
　　ＴＴＣ染色后的脑梗死体积同样也证明了本结果。
缺血／再灌注７２ｈ后，ＭＣＡＯ／Ｒ组大鼠脑梗死体积大
于ｓｈａｍ组（Ｐ＜０．０５），而 ＭＣＡＯ／Ｒ＋ＬＶｓｈＣｅｚａｎｎｅ组
脑梗死体积大于 ＭＣＡＯ／Ｒ组（Ｐ＜０．０５）；ＭＣＡＯ／Ｒ组
与ＭＣＡＯ／Ｒ＋ｖｅｈｉｃｌｅ组之间脑梗死体积无明显差异

（图５Ｂ、Ｃ）。因此推测Ｃｅｚａｎｎｅ可以减轻脑缺血／再灌
注炎症损伤，而Ｃｅｚａｎｎｅ含量减少会影响脑缺血／再灌
注的预后。

２．３　Ｃｅｚａｎｎｅ主要在局灶脑缺血／再灌注皮质缺血区
的神经元中表达

　　为了解 Ｃｅｚａｎｎｅ在大鼠脑内的具体细胞定位，采
用免疫荧光双标记法，使 Ｃｅｚａｎｎｅ分别与 ＮｅｕＮ、ＧＦＡＰ
和Ｉｂａ１结合，检测 Ｃｅｚａｎｎｅ在神经元、星形胶质细胞
和小胶质细胞中的定位。缺血２ｈ并再灌注２４ｈ后，
Ｃｅｚａｎｎｅ蛋白主要分布在神经元的胞质中，小胶质细
胞少量表达，星形胶质细胞未见表达（图６）。

８８２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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１：ｓｈａｍ；２：ＬＶｓｈＣｅｚａｎｎｅ；３：ｖｅｈｉｃｌｅ；Ａ：ＲＴＰＣＲ检测大鼠脑皮质区ＣｅｚａｎｎｅｍＲＮＡ表达；Ｂ、Ｃ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测大鼠脑皮质
区Ｃｅｚａｎｎｅ蛋白的表达　ａ：Ｐ＜０．０５，与ｓｈａｍ组比较，ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＬＶｓｈＣｅｚａｎｎｅ组比较

图４　基因干扰对Ｃｅｚａｎｎｅ的抑制作用
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１：ｓｈａｍ；２：ＭＣＡＯ／Ｒ；３：ＭＣＡＯ／Ｒ＋ＬＶｓｈＣｅｚａｎｎｅ；４：ＭＣＡＯ／Ｒ＋ｖｅｈｃｉｌｅ；Ａ：神经功能评分；Ｂ：脑梗死体积；Ｃ：ＴＴＣ染色观察脑
梗死情况 ａ：Ｐ＜０．０５，与ｓｈａｍ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＭＣＡＯ／Ｒ组比较

图５　Ｃｅｚａｎｎｅ对脑缺血／再灌注损伤的神经保护作用

２．４　Ｃｅｚａｎｎｅ沉默在一定程度上抑制了电针在局灶脑
缺血／再灌注中的神经保护作用

　　选取缺血／再灌注后 ７２ｈ作为评估时间。与
ＭＣＡＯ／Ｒ组相比，ＭＣＡＯ／Ｒ＋ＥＡ组大鼠神经功能改善
（Ｐ＜０．０５，图７Ａ），脑梗死体积显减小（Ｐ＜０．０５，图７Ｂ、Ｃ）。
然而，ＭＣＡＯ／Ｒ＋ＥＡ＋ＬＶｓｈＣｅｚａｎｎｅ组相较于ＭＣＡＯ／Ｒ＋
ＥＡ组，神经功能缺损加重（Ｐ＜０．０５，图７Ａ），脑梗死体
积增加（Ｐ＜０．０５，图７Ｂ、Ｃ）。ＭＣＡＯ／Ｒ＋ＥＡ组与ＭＣＡＯ／
Ｒ＋ＥＡ＋ｖｅｈｉｃｌｅ组神经行为评分和脑梗死体积无明显
差异。

２．５　Ｃｅｚａｎｎｅ沉默部分抑制了局灶脑缺血／再灌注中
电针的抗炎作用

　　使用ＲＴＰＣＲ测定ＴＮＦα和ＩＬ１β这两种重要的
缺血／再灌注后炎症指标的含量。与 ｓｈａｍ组相比，

ＭＣＡＯ／Ｒ组ＴＮＦα、ＩＬ１βｍＲＮＡ表达上升（Ｐ＜０．０５）；
相较于 ＭＣＡＯ／Ｒ组，ＭＣＡＯ／Ｒ＋ＥＡ组 ＴＮＦα、ＩＬ１β
ｍＲＮＡ表达下降（Ｐ＜０．０５）。而与 ＭＣＡＯ／Ｒ＋ＥＡ组比
较，ＭＣＡＯ／Ｒ＋ＥＡ＋ＬＶｓｈＣｅｚａｎｎｅ组 ＴＮＦα、ＩＬ１β
ｍＲＮＡ表达上升；ＭＣＡＯ／Ｒ组和ＭＣＡＯ／Ｒ＋ＥＡ＋ｖｅｈｉｃｌｅ
组之间ＴＮＦα和ＩＬ１β表达水平无明显差异（图８Ａ、Ｂ）。
　　免疫荧光观察小胶质细胞的活化状态。与 ｓｈａｍ
组相比，ＭＣＡＯ／Ｒ组小胶质细胞呈激活状态，胞体明
显增大，分枝增多；而相较于 ＭＣＡＯ／Ｒ组，ＭＣＡＯ／Ｒ＋
ＥＡ＋ＬＶｓｈＣｅｚａｎｎｅ组小胶质细胞胞体略微缩小，分枝
轻微减少；最明显的是 ＭＣＡＯ／Ｒ＋ＥＡ组，小胶质细胞
胞体明显缩小，分枝形态大幅减少（图８Ｃ）。提示 ＥＡ
抑制了小胶质细胞在炎症中的活化。

９８２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（４）
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采用免疫荧光双标法（Ａ～Ｄ）对切片进行染色，可见Ｃｅｚａｎｎｅ蛋白（红色）与神经元细胞（绿色，ＮｅｕＮ标记）高度重合；Ｅ～Ｈ中未见
Ｃｅｚａｎｎｅ表达阳性（红色）的星形胶质细胞（绿色，用ＧＦＡＰ标记）；Ｉ～Ｌ中见Ｃｅｚａｎｎｅ与小胶质细胞（绿色，用Ｉｂａ１标记）有少量共表达

图６　大鼠局灶脑缺血／再灌注后Ｃｅｚａｎｎｅ的空间分布和细胞类型定位
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１：ＭＣＡＯ／Ｒ；２：ＭＣＡＯ／Ｒ＋ＥＡ；３：ＭＣＡＯ／Ｒ＋ＥＡ＋ＬＶｓｈＣｅｚａｎｎｅ；４：ＭＣＡＯ／Ｒ＋ＥＡ＋ｖｅｈｉｃｌｅ；Ａ：神经功能评分；Ｂ：脑梗死体积；
Ｃ：ＴＴＣ染色观察脑梗死情况　ａ：Ｐ＜０．０５，与ＭＣＡＯ／Ｒ组比较，ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＭＣＡＯ／Ｒ＋ＥＡ组比较

图７　Ｃｅｚａｎｎｅ沉默削弱了电针对局灶脑缺血／再灌注损伤的神经保护作用

０９２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



２．６　电针通过上调 Ｃｅｚａｎｎｅ表达抑制 ＮＦκＢ信号通
路激活

　　通过沉默 Ｃｅｚａｎｎｅ来探究电针是否通过 Ｃｅｚａｎｎｅ
介导的ＮＦκＢ抑制作用减轻局灶缺血／再灌注后的炎
性损伤。将大鼠随机分为４组（ＭＣＡＯ／Ｒ组、ＭＣＡＯ／Ｒ＋
ＥＡ组、ＭＣＡＯ／Ｒ＋ＥＡ＋ＬＶｓｈＣｅｚａｎｎｅ组、ＭＣＡＯ／Ｒ＋ＥＡ＋
ｖｅｈｉｃｌｅ组，ｎ＝５）。局灶脑缺血／再灌注后２４ｈ后，运用
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测大鼠局灶脑缺血／再灌注区 Ｃｅｚａｎｎｅ、
ｐＩκＢα、ＩκＢα、ｎｕｃｌｅｕｓｐ６５和 ｃｙｔｏｐｌａｓｍｐ６５蛋 白。
ｐＩκＢα／ＩκＢα代表ＩκＢα的磷酸化比率，而ｎｕｃｌｅｕｓｐ６５／
ｃｙｔｏｐｌａｓｍｐ６５代表ＮＦκＢｐ６５的核转位比率。这些比

率都作为各组 ＮＦκＢ信号通路活跃程度的比较指标。
局灶脑缺血／再灌注 ２４ｈ后，与 ＭＣＡＯ／Ｒ＋ＥＡ＋ＬＶ
ｓｈＣｅｚａｎｎｅ组相比，ＭＣＡＯ／Ｒ＋ＥＡ组 Ｃｅｚａｎｎｅ蛋白表达
上升（Ｐ＜０．０５），ＩκＢα磷酸化比率降低（Ｐ＜０．０５），
ｎｕｃｌｅｕｓｐ６５／ｃｙｔｏｐｌａｓｍｐ６５比值降低（Ｐ＜０．０５）；而相较
于ＭＣＡＯ／Ｒ＋ＥＡ组，ＭＣＡＯ／Ｒ组ＩκＢα磷酸化显著升高
（Ｐ＜０．０５），ｎｕｃｌｅｕｓｐ６５／ｃｙｔｏｐｌａｓｍｐ６５明显上升（Ｐ＜
０．０５）；而ＭＣＡＯ／Ｒ＋ＥＡ组与 ＭＣＡＯ／Ｒ＋ＥＡ＋ｖｅｈｉｃｌｅ组
ＩκＢα的磷酸化比率与ＮＦκＢｐ６５的核转位比率无明显
差异（图９）。说明 Ｃｅｚａｎｎｅ的表达在电针抑制 ＮＦκＢ
信号通路的过程中发挥着重要的作用。
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组别 组别

１：ｓｈａｍ组，２：ＭＣＡＯ／Ｒ组，３：ＭＣＡＯ／Ｒ＋ＥＡ组，４：ＭＣＡＯ／Ｒ＋ＥＡ＋ＬＶｓｈＣｅｚａｎｎｅ组，５：ＭＣＡＯ／Ｒ＋ＥＡ＋ＬＶ＋ｖｅｈｉｃｌｅ组；Ａ：ＲＴ
ＰＣＲ检测大鼠缺血区 ＴＮＦαｍＲＮＡ表达；Ｂ：ＲＴＰＣＲ检测大鼠缺血区 ＩＬ１βｍＲＮＡ表达　ａ：Ｐ＜０．０５，与 ｓｈａｍ组比较，ｂ：Ｐ＜
０．０５，与ＭＣＡＯ／Ｒ组比较，ｃ：Ｐ＜０．０５，与ＭＣＡＯ／Ｒ＋ＥＡ组比较；Ｃ：免疫荧光染色观察Ｃｅｚａｎｎｅ沉默部分减弱了电针抑制小胶质
细胞（绿色，Ｉｂａ１标记）激活的能力

图８　Ｃｅｚａｎｎｅ沉默部分抑制电针抗炎作用
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１：ＭＣＡＯ／Ｒ＋ＥＡ＋ＬＶｓｈＣｅｚａｎｎｅ组；２：ＭＣＡＯ／Ｒ＋ＥＡ组；３：ＭＣＡＯ／Ｒ组；４：ＭＣＡＯ／Ｒ＋ＥＡ＋ｖｅｈｉｃｌｅ组；Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测大
鼠缺血／再灌注２４ｈ后大脑皮质 Ｃｅｚａｎｎｅ、ｐＩκＢα、ＩκＢα、ｎｕｃｌｅｕｓｐ６５和 ｃｙｔｏｐｌａｓｍｐ６５蛋白表达；Ｂ：定量分析　ａ：Ｐ＜０．０５，与
ＭＣＡＯ／Ｒ＋ＥＡ＋ＬＶｓｈＣｅｚａｎｎｅ组比较，ｂ：Ｐ＜０．０５与ＭＣＡＯ／Ｒ＋ＥＡ组比较

图９　电针上调Ｃｅｚａｎｎｅ表达抑制ＮＦκＢ信号通路激活

１９２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（４）



３　讨论

　　尽管急性溶栓治疗目前取得了进展，但缺血性卒
中仍然是导致长期残疾和死亡的主要原因之一［１］，尤

其是伴随病程进展而来的脑缺血／再灌注，严重威胁着
病人的生命及远期生存质量。因此，探索脑缺血／再灌
注炎性损伤的发生机制，寻找新的临床治疗方法，已成

为迫在眉睫的任务。

　　目前研究表明，ＮＦκＢ通路的过度激活，是造成脑
缺血／再灌注炎性损伤的重要原因之一［４］。区别于其

他的去泛素化酶，如 Ａ２０、ＣＹＬＤ（Ｃｙｌｉｎｄｒｏｍａｔｏｓｉｓ）和
ＯＴＵＬＩＮ（ＯＴＵ ＤｅｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｓｅＷｉｔｈ ＬｉｎｅａｒＬｉｎｋａｇｅ
Ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ），Ｃｅｚａｎｎｅ同时在ＮＦκＢ通路经典激活途径
和非经典激活途径发挥负性调控作用［６］，并且是目前

唯一能定向裁剪 Ｌｙｓ１１泛素链的去泛素化酶［１４］。在

动物实验中，ＬＵＯＮＧ等［１５］发现肾缺血／再灌注的大鼠
肾组织中Ｃｅｚａｎｎｅ的ｍＲＮＡ水平和蛋白质水平显著上
升，并且在 Ｃｅｚａｎｎｅ基因沉默后，大鼠肾组织缺血／再
灌注损伤加重。然而，目前 Ｃｅｚａｎｎｅ在脑缺血／再灌注
所致急性炎症反应中发挥的作用以及动态表达规律有

待进一步研究。本研究探讨了 Ｃｅｚａｎｎｅ在局灶脑缺
血／再灌注中的时空表达特点及其作用。结果发现，在
脑缺血／再灌注后 ７ｄ内，ＣｅｚａｎｎｅｍＲＮＡ和蛋白表达
迅速上升，２４ｈ达到峰值，随后缓慢下降。据此推测
Ｃｅｚａｎｎｅ可能与机体内源性炎症或抗炎反应的启动密
切相关。本研究运用基因干扰技术沉默 Ｃｅｚａｎｎｅ的表
达，发现Ｃｅｚａｎｎｅ的沉默加重了局灶脑缺血／再灌注早
期的炎性损伤，证明了Ｃｅｚａｎｎｅ具有较强的抗炎作用。
以上结果提示，上调 Ｃｅｚａｎｎｅ的表达可能是一种潜在
的抵抗缺血性脑损伤的新策略。

　　在我国，电针是一种广泛应用的药物干预外补充
疗法。多项研究发现，电针可以抑制 ＮＦκＢ信号通路
在脑缺血／再灌注中过度激活［１６－１８］，而这一作用的具

体机制有待进一步探讨。本研究发现，ＥＡ组中电针上
调了脑皮质 ＣｅｚａｎｎｅｍＲＮＡ和蛋白的表达，且 ＭＣＡＯ／
Ｒ＋ＥＡ组Ｃｅｚａｎｎｅ的表达峰值高于ＭＣＡＯ／Ｒ组。在大
鼠脑缺血／再灌注２４ｈ后，我们观察到电针增加了皮
质区神经元Ｃｅｚａｎｎｅ阳性细胞数量。以上结果证实电
针是快速上调 Ｃｅｚａｎｎｅ的有效方法。本研究再次证
实，电针能够抑制ＩκＢα的磷酸化和 Ｐ６５的核转位，从
而阻断ＮＦκＢ的激活，减轻ＭＣＡＯ／Ｒ大鼠脑组织的炎
性损伤，这与课题组前期结果相符［９，１１］。并且，

Ｃｅｚａｎｎｅ基因的沉默部分逆转了电针的神经保护作

用。结合目前 Ｃｅｚａｎｎｅ作用机制的其他研究，我们推
测电针通过上调 Ｃｅｚａｎｎｅ，裁剪 ＩＫＫ复合物上游与
ＴＲＡＦ６相连的 Ｌｙｓ６３泛素链、与 ＴＲＡＦ３相连的 Ｌｙｓ４８
泛素链，抑制 ＩＫＫ复合物的活化，从而阻止 ＮＦκＢ通
路的过度激活，减轻卒中炎症反应［１９－２０］。该推测有待

进一步的实验证实。然而，本研究尚未探讨电针上调

Ｃｅｚａｎｎｅ含量的机制，以及Ｃｅｚａｎｎｅ在泛素化水平上对
ＮＦκＢ的调控，这将是我们接下来的研究重点。
　　ＰＡＵＬ等［５］报道 Ｃｅｚａｎｎｅ主要分布在多种细胞类
型的细胞质中，只有一小部 Ｃｅｚａｎｎｅ分布于细胞核。
但目前尚无研究指出脑缺血再灌注后，Ｃｅｚａｎｎｅ在大
脑皮质缺血区的细胞分布类型以及位置。本次研究通

过免疫荧光双标，观察到在大鼠局灶脑缺血／再灌注
２４ｈ后的急性期，Ｃｅｚａｎｎｅ主要分布在脑皮质缺血区
神经元细胞胞质内，少量分布在小胶质细胞中，未发现

其在星形胶质细胞中有分布。这与 ＺＨＡＮ等［９］发现

的Ｃｅｚａｎｎｅ同源蛋白Ａ２０的分布规律相似。ＰＲＡＮＳＫＩ
等［２１］通过间接证据表明 Ａ２０泛素编辑酶复合物中的
一些成分主要在神经元中表达。考虑到 Ｃｅｚａｎｎｅ与
Ａ２０结构与作用的高度相似性［５，２２－２４］，我们推测神经

元中可能存在类似的 Ｃｅｚａｎｎｅ相关功能单位，协助
Ｃｅｚａｎｎｅ发挥去泛素化作用，调节大脑炎症。
　　在脑缺血组织中，神经元和胶质细胞中 ＮＦκＢ通
路被强烈地激活［２５－２６］。小胶质细胞在中枢神经系统

（ＣＮＳ）中的功能是一个充满争议的话题。目前已知
Ｍ１型小胶质细胞可分泌 ＩＬ１２和诱导型一氧化氮合
酶（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）等促炎因子，
Ｍ２型小胶质细胞可分泌 ＩＬ４和 ＩＬ１０等抗炎因
子［２７－２８］。本研究发现电针能抑制脑缺血／再灌注后小
胶质细胞的过度激活。然而，本研究并未对小胶质细

胞的亚型进行验证，因此无法明确电针抑制小胶质细

胞后发挥的具体作用。这将是我们接下来的研究方

向。在神经毒性炎症中，星形胶质细胞可增生形成瘢

痕和屏障，阻挡炎症细胞进入［２９］，也能够增强脑缺血

后神经元的凋亡［２６，３０］。本研究并未在星形胶质细胞

中发现Ｃｅｚａｎｎｅ阳性细胞分布，我们推测可能是因为
脑缺血炎症早期星形胶质细胞主要发挥促炎作用，与

Ｃｅｚａｎｎｅ的抗炎作用相反。
　　综上所述，Ｃｅｚａｎｎｅ可缓解局灶脑缺血／再灌注大
鼠神经炎症。电针通过上调 Ｃｅｚａｎｎｅ蛋白的表达，抑
制大鼠局灶脑缺血／再灌注后 ＮＦκＢ信号通路的激
活，发挥神经保护作用。在缺血性卒中的早期，电针可

能是一种潜在的新型辅助治疗手段，改善患者的预后，

２９２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



而这有待未来的进一步研究与应用。
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ｎｅｕｒｏｎａｌａｐｏｐｔｏｓｉｓｆｏｌｌｏｗｉｎｇｈｙｐｏｘｉａ／ｉｓｃｈｅｍｉａ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏ
ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２０１６，１０３：４４－５６．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｎｅｕｒｏ
ｐｈａｒｍ．２０１５．１２．００２．

［２７］ＭＩＺＵＭＡＡ，ＹＥＮＡＲＩＭＡ．Ａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｔａｒｇｅｔｓｆｏｒ
ｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｉｎｓｔｒｏｋｅ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＮｅｕ
ｒｏｌ，２０１７，８：４６７．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｎｅｕｒ．２０１７．００４６７．

［２８］ＨＵＸＭ，ＬＩＰＹ，ＧＵＯＹＬ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｒｏｇｌｉａ／ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ
ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎｄｙｎａｍｉｃｓｒｅｖｅａｌｎｏｖｅｌｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｉｎｊｕｒｙｅｘ
ｐａｎｓｉｏｎａｆｔｅｒｆｏｃａｌｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａ［Ｊ］．Ｓｔｒｏｋｅ，２０１２，４３
（１１）：３０６３－３０７０．ＤＯＩ：１０．１１６１／ｓｔｒｏｋｅａｈａ．１１２．６５９６５６．

［２９］ＳＯＦＲＯＮＩＥＷＭＶ．Ａｓｔｒｏｃｙｔｅｂａｒｒｉｅｒｓｔｏｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｎｆｌａｍ
ｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１５，１６（５）：２４９－２６３．
ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎｒｎ３８９８．

［３０］ＤＶＯＲＩＡＮＴＣＨＩＫＯＶＡＧ，ＢＡＲＡＫＡＴＤ，ＢＲＡＭＢＩＬＬＡＲ，
ｅｔａｌ．ＩｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆａｓｔｒｏｇｌｉａｌＮＦκＢｐｒｏｍｏｔｅｓｓｕｒｖｉｖａｌｏｆ
ｒｅｔｉｎａｌｎｅｕｒｏｎｓｆｏｌｌｏｗｉｎｇｉｓｃｈｅｍｉｃｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＥｕｒＪＮｅｕｒｏｓｃｉ，
２００９，３０（２）：１７５－１８５．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊ．１４６０９５６８．
２００９．０６８１４．ｘ．

（收稿：２０２００９１３；修回：２０２０１０１０）

（编辑　吴培红）

４９２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　




