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贝沙罗汀对小鼠脑缺血再灌注损伤神经元的保护作用及机制

刘海林１，２，李明航１，饶江艳１，田晓翠１，董　志１　（１．重庆医科大学生物化学与分子药理学重点实验室，重庆４０００１６；２．重庆
两江新区第一人民医院药剂科，重庆 ４０１１２１）

［摘　要］　目的　探讨贝沙罗汀（Ｂｅｘａｒｏｔｅｎｅ）对脑缺血再灌注（ＣＩＲ）损伤神经元的保护作用及机制。方法　将４５只Ｃ５７ＢＬ／６
雄性小鼠随机分为假手术组、模型组及贝沙罗汀组（５ｍｇ／ｋｇ），每组１５只。采用线栓法建立短暂小鼠中动脉栓塞（ｔＭＣＡＯ）模型，再
灌注后通过神经行为学评分观察小鼠神经功能缺损情况；ＨＥ染色观察脑部皮层损伤侧神经元病理变化；ＴＵＮＥＬ染色检测脑部皮层
损伤侧神经元凋亡；免疫荧光染色检测损伤部位ＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３表达；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测小鼠损伤脑组织中 ＪＮＫ信号通路相关蛋
白ＰＣＪｕｎ、ＰＪＮＫ及ＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３的表达情况。结果　与假手术组相比，模型组和贝沙罗汀组小鼠神经功能缺损明显较重
（Ｐ＜０．０５），皮层神经元损伤分级明显增加（Ｐ＜０．０５），损伤部位 ＴＵＮＥＬ阳性细胞数及 ＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３的表达明显较高
（Ｐ＜０．０５），同时损伤侧小鼠脑组织ＪＮＫ、ＣＪｕｎ、ＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３的蛋白表达水平显著上调（Ｐ＜０．０５）；与模型组相比，贝沙罗汀组
小鼠神经行为学评分较低（Ｐ＜０．０５），贝沙罗汀可有效阻止 ｔＭＣＡＯ后脑组织形态学的改变（Ｐ＜０．０５），降低小鼠损伤侧脑组织
ＴＵＮＥＬ染色阳性细胞数及ＰＪＮＫ、ＰＣＪｕｎ、ＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３蛋白表达水平（Ｐ＜０．０５）。结论　贝沙罗汀对ＣＩＲ神经元损伤具有保
护作用，且该作用可能通过抑制ＪＮＫ／Ｃａｓｐａｓｅ３信号通路的激活来实现。
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　　随着社会老龄化速度加快，缺血性脑卒中已经成
为导致成人死亡和残疾的主要疾病［１］。目前缺血性

脑卒中最主要的治疗方式为通过药物溶栓或者机械取

栓的方式使脑缺血部位血液复流，减轻脑组织损伤，挽

救半暗带。然而血液复流后，由于氧化应激、自噬、炎

症、线粒体损伤等复杂的病理生理机制易进一步加重

脑缺血再灌注（ｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ＣＩＲ）损
伤，导致神经元凋亡［２］。尽管近年来国内外针对此疾

病开展了大量的基础及临床研究，但目前仍然没有找到
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一个有效的具有神经保护作用且可有效逆转缺血性脑

卒中结局的药物。因此，寻找安全有效的治疗缺血性脑

卒中的药物具有重要研究价值及临床意义。

ＣＪｕｎ氮端激酶 （ｃＪｕｎＮｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ，ＪＮＫ）是
广泛存在于神经细胞中的一种蛋白，与缺氧、缺血再灌

注等应激情况密切相关，ＪＮＫ通路的激活在细胞凋亡
中发挥着重要作用［３］。贝沙罗汀是一种高选择性的

可通过血脑屏障的维Ａ类Ｘ受体（ｒｅｔｉｎｏｉｄＸｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＲＸＲ）激动剂，是一种经 ＦＤＡ认证的抗肿瘤药物。
ＲＸＲ有三种亚型，即 ＲＸＲα、ＲＸＲβ和 ＲＸＲγ，其中
ＲＸＲα是贝沙罗汀的主要靶点。近年来，越来越多的
研究发现了贝沙罗汀在中枢神经系统疾病中的有益作

用。有研究证实，贝沙罗汀可以减轻阿尔兹海默病小

鼠的神经功能障碍［４］。还有学者发现，贝沙罗汀可以

促进小鼠创伤性脑损伤后神经功能的恢复［５］。尽管

贝沙罗汀在其他神经系统疾病中已经有了较多的研究

进展，但其对脑缺血再灌注损伤的保护作用及机制还

缺乏深入研究。故本研究通过观察短暂中动脉栓塞

（ｔｒａｎｓｉｅｎｔｍｉｄｄｌｅｃｅｒｅｂｒａｌａｒｔｅｒｙｏｃｃｌｕｓｉｏｎ，ｔＭＣＡＯ）模型
小鼠脑组织ＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３及ＪＮＫ信号通路相关蛋
白ＰＣＪｕｎ、ＰＪＮＫ的表达情况，对小鼠进行神经行为
学评分，并观察小鼠脑组织形态学变化，探讨贝沙罗汀

对脑缺血再灌注损伤的保护作用以及其与 ＪＮＫ／
Ｃａｓｐａｓｅ３信号通路的关系。

１　材料与方法

１．１　实验动物、试剂与仪器
１．１．１　实验动物　　健康 Ｃ５７ＢＬ／６雄性小鼠４５只，
动物周龄８～１２周，体质量２０～２５ｇ，均购于重庆医科
大学动物中心。动物生产许可证编号：ＳＣＸＫ（渝）
２０１２０００１。ＳＰＦ实验室喂养，温度维持在（２５±１）℃，
每天给予１２ｈ光照。本实验获重庆医科大学伦理委
员会批准，所有参加实验人员均已通过动物实验及饲

养规范化培训，所有手术均在全身麻醉下进行，尽量减

少实验动物的痛苦。

１．１．２　主要试剂与材料　　贝沙罗汀（ａｂ１４１０２５）、
ａｎｔｉＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３（ａｂ４９８２２）购于 Ａｂｃａｍ公司；二
甲基亚砜、细胞凋亡检测（ＴＵＮＥＬ）试剂盒购于中国
Ｖａｚｙｍｅ生物技术有限公司；ＢＣＡ蛋白浓度测定试剂盒
购于北京鼎国昌盛生物技术有限公司；ＤＡＰＩ购于美国
Ｂｅｙｏｔｉｍｅ公司；ＲＩＰＡ裂解液、磷酸酯酶抑制剂购于上
海碧云天生物技术有限公司；ａｎｔｉｐｃＪｕｎ、ａｎｔｉｐＪＮＫ
购于美国ＣＳＴ公司；ａｎｔｉβａｃｔｉｎ抗体购于武汉三鹰公

司；荧光二抗（ＤｙＬｉｇｈｔ５９４，山羊抗兔 ＩｇＧ）购于美国
Ａｂｂｋｉｎｅ公司；ＭＣＡＯ线栓购于广州佳灵生物技术有限
公司。

１．１．３　主要仪器　　Ｓｉｇｍａ低温高速离心机（德国
Ｓｉｇｍａ公司）；超低温冰箱（日本 Ｓａｎｙｏ公司）；凝胶成
像系统（美国ＢｉｏＲａｄ公司）；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ垂直电泳仪
（北京六一生物科技有限公司）；荧光显微镜（日本 Ｎｉ
ｋｏｎ公司）。
１．２　方法

参照 Ｌｏｎｇａ法建立小鼠 ｔＭＣＡＯ模型［６］。术前小

鼠禁食１２ｈ，禁水４ｈ（末次给药４ｈ后造模）。小鼠用
３％戊巴比妥钠溶液（４０ｍＬ／ｋｇ）腹腔麻醉注射。颈部
备皮，７５％酒精消毒局部皮肤，颈中线切口２ｃｍ，分离
颈前肌，右侧胸锁乳突肌。暴露右侧颈总动脉（ｃｏｍ
ｍｏｎｃａｒｏｔｉｄａｒｔｅｒｙ，ＣＣＡ）、颈外动脉（ｅｘｔｅｒｎａｌｃａｒｏｔｉｄ
ａｒｔｅｒｙ，ＥＣＡ）和颈内动脉（ｉｎｔｅｒｎａｌｃａｒｏｔｉｄａｒｔｅｒｙ，ＩＣＡ）。
用手术线结扎 ＥＣＡ近心端，血管夹暂时夹闭 ＩＣＡ及
ＣＣＡ。用显微剪在 ＣＣＡ分叉约６ｍｍ处剪出 Ｖ型切
口，然后插入线栓，缓缓将线栓经 ＩＣＡ、ＣＣＡ分叉处推
入ＩＣＡ颅骨分支约１０ｍｍ后，有阻力感即停止进入，
固定线栓。缺血６０ｍｉｎ后拔出线栓，恢复血流，造成
右侧脑部的再灌注损伤。彻底止血后结扎血管，缝合

皮肤。手术过程中使用恒温红外灯将小鼠体温维持在

（３７±０．５）℃。
将４５只小鼠随机分为假手术组、模型组、贝沙罗

汀组，每组１５只。先用 ＤＭＳＯ溶解２０ｍｇ贝沙罗汀，
用聚乙二醇（１５）－羟基硬脂酸镁、乙醇、水以
１５∶１０∶７５的比例制成混合液作为溶剂配制。贝沙罗汀
组术后立即按５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ剂量给与上述配置好的贝
沙罗汀，模型组则仅给予等量的溶剂（除不含药物外，

其余成分均相同）。假手术组不给予任何药物或溶剂

处理。

１．３　神经行为学评分
各组小鼠再灌注２４ｈ后，根据 Ｌｏｎｇａ法进行小鼠

神经行为学评分，评分标准见表１。选取神经行为学
评分为２～３分的小鼠纳入后续研究。

表１　小鼠神经行为学评分标准

小鼠神经功能缺损程度 肢体活动评估 分值

无神经功能缺损症状 肢体活动、肌力均正常 ０

轻微神经功能缺损 缺血对侧前肢力弱 １

中度局灶性神经功能缺损 小鼠爬行时向缺血对侧（左侧）转圈 ２

重度局灶性神经功能缺损 小鼠站立时向缺血对侧（左侧）倾倒 ３

严重神经功能缺损 无自主活动，意识障碍 ４
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１．４　标本的采集
小鼠缺血再灌注损伤７２ｈ后，经腹腔注射１０％水

合氯醛，待小鼠完全麻醉后，从小鼠左心室插入灌注针

并固定，同时剪开后心耳，从左心室注入生理盐水约

５０ｍＬ，待小鼠肝、脑组织变白后再灌入４％多聚甲醛
约５０ｍＬ，灌注完成后分离完整脑组织，置于冻存管
中，于－８０℃保存待用。
１．５　ＨＥ染色

小鼠缺血再灌注损伤７２ｈ后，深度麻醉下断头取
脑，将新鲜采集的脑组织于４％多聚甲醛中固定２４～
４８ｈ，进行石蜡包埋切片。石蜡切片行常规脱蜡后经
苏木精液染３～４ｍｉｎ，水洗冲掉表面的染料，于自来水
中返蓝５ｍｉｎ，待切片全部变蓝，再用双蒸水洗２ｍｉｎ。
然后伊红溶液染色３０ｓ，７５％酒精洗脱伊红１～２ｍｉｎ，
９５％乙醇浸泡３ｍｉｎ，两级无水乙醇分别脱水３ｍｉｎ，两
级二甲苯分别透明３ｍｉｎ，最后用中性树胶封固。结果
判断：把染色的切片置于普通光学显微镜下，在放大

２００倍的镜下观察损伤部位皮层神经元细胞的形态、
细胞有无水肿以及细胞核有无固缩等情况。

１．６　ＴＵＮＥＬ染色
小鼠缺血再灌注损伤７２ｈ后，将取出的脑组织置

于４％多聚甲醛固定过夜，然后依次置于１０％、２０％和
３０％的蔗糖溶液进行梯度脱水，脱水后制成５μｍ厚
的冠状冰冻切片，于－８０℃保存待用。根据细胞凋亡
检测试剂盒说明书对小鼠脑组织切片进行染色，用

ＤＡＰＩ对细胞核进行染色。在荧光显微镜下观察损伤
部位皮层神经元细胞的凋亡情况，红色荧光标记的细

胞核为ＴＵＮＥＬ阳性细胞。通过荧光显微镜采集标本，
每组选取具有代表性的３～４张图片，使用 ＩｍａｇｅＰｒｏ
Ｐｌｕｓ６软件进行分析。
１．７　免疫荧光

进行免疫荧光前的组织处理同 ＴＵＮＥＬ染色。在
４℃下采用１∶１００稀释的兔来源的 ＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３
多克隆抗体（＃ａｂ４９８２２，Ａｂｃａｍ，１∶２５０）对冰冻切片组
织进行孵育。过夜后，采用荧光二抗（ＤｙＬｉｇｈｔ５９４，山
羊抗兔ＩｇＧ）在避光、３７℃条件下对切片组织进行孵育
１ｈ。在荧光显微镜下观察小鼠损伤部位皮层神经元
细胞周围 ＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３表达情况。使用 Ｉｍａｇｅ
ＰｒｏＰｌｕｓ６软件计算 ＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３染色的积分光
密度（ＩＯＤ）。
１．８　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ测定小鼠脑组织中 ＪＮＫ／Ｃａｓｐａｓｅ３

信号通路相关蛋白表达

在实验预设的时间点深度麻醉下断头取脑，收集

各组小鼠的损伤侧海马组织，置于冰袋上分离出伤侧

大脑半球，称重、剪碎，然后置于装有按 ＲＩＰＡ∶ＰＭＳＦ＝
１００∶１配置好的 ＲＩＰＡ蛋白裂解液的匀浆器中（１０ｍｇ
脑组织加入１００μＬ裂解液）。置于冰上充分研磨后提
取总蛋白，总蛋白浓度采用 ＢＣＡ法测定。每孔上样
３０μｇ，经过 ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶电泳，转膜，室温５％ＢＳＡ
封闭 ２ｈ，按以下比例加入稀释好的一抗：ＰＪＮＫ
（１∶１０００）、ＰＣＪｕｎ（１∶１０００）、ＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３
（１∶１０００）、βａｃｔｉｎ（１∶２０００），置于４℃冰箱中孵育
过夜。洗膜，二抗室温孵育并洗膜后显色成像。成像

结果用 ＩｍａｇｅＬａｂ检测图像灰度值并分析结果，以目
标蛋白与内参 βａｃｔｉｎ灰度值的比值表示蛋白的表达
水平。

１．９　统计学处理
所有数据均使用 ＳＰＳＳ２０软件进行分析，以均

数±标准差（ｘ±ｓ）表示。除了神经行为学评分采用
ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙｔｅｓｔ，其余指标各组间比较采用单因素方
差分析（ＡＮＯＶＡ），Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　贝沙罗汀干预对ｔＭＣＡＯ小鼠行为学评分的影响
假手术组小鼠并未观察到神经功能缺损；贝沙罗

汀组与模型组相比，神经行为学评分较低，差异具有统

计学意义（Ｐ＜０．０５），见图１。

：与假手术组比较，Ｐ＜０．０５；＃：与模型组比较，Ｐ＜０．０５
图１　小鼠神经功能缺损评分比较

２．２　贝沙罗汀干预对 ｔＭＣＡＯ小鼠脑组织形态学的
影响

与假手术组相比，模型组大鼠缺血处大片神经

细胞消失、排列稀疏不规则、紊乱、数量减少、间质水

肿疏松、神经细胞胞浆浓缩红染、胞核皱缩或溶解、

碎裂；凋亡细胞的主要特征为核染色质致密深染、形

成致密质块，并可见凋亡小体。与模型组相比，贝沙

罗汀组经干预后上述情况明显好转，表明贝沙罗汀

能有效阻止小鼠 ｔＭＣＡＯ后脑组织形态学的改变
（Ｐ＜０．０５），见图２。
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ａ：ＨＥ染色图片；ｂ：ＨＥ染色损伤分级定量统计图　：与假手术组比较，Ｐ＜０．０５；＃：与模型组比较，Ｐ＜０．０５
图２　ＨＥ染色观察小鼠脑组织形态学变化

２．３　贝沙罗汀干预对ｔＭＣＡＯ小鼠脑组织神经元细胞
凋亡的影响

假手术组未发现 ＴＵＮＥＬ阳性染色细胞；而模型
组和贝沙罗汀组小鼠在ｔＭＣＡＯ模型后均检测到大量
的 ＴＵＮＥＬ染色阳性细胞，且贝沙罗汀组小鼠伤灶周
围 ＴＵＮＥＬ染色阳性细胞明显少于模型组，差异均有
统计学意义（Ｐ＜０．０５），见图 ３。ＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３
是执行细胞凋亡的关键因子，为进一步验证 ＴＵＮＥＬ
实验结果，本研究使用了免疫荧光检测该蛋白酶在

损伤脑组织中的表达，结果发现：与假手术组相比，

模型组和贝沙罗汀组小鼠伤灶周围脑组织中 Ｃｌｅａｖｅｄ
Ｃａｓｐａｓｅ３的水平均在 ｔＭＣＡＯ建模以后 ７２ｈ显著
较高（Ｐ＜０．０５）；贝沙罗汀组给予贝沙罗汀干预后，

ａ：ＴＵＮＥＬ染色图；ｂ：ＴＵＮＥＬ染色阳性细胞数定量统计图
：与假手术组比较，Ｐ＜０．０５；＃：与模型组比较，Ｐ＜０．０５

图３　ＴＵＮＥＬ染色检测脑组织细胞凋亡情况

小鼠损伤部位脑组织中 ＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３的水平显
著低于模型组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），
见图４。
２．４　贝沙罗汀干预对 ｔＭＣＡＯ小鼠 ＪＮＫ／Ｃａｓｐａｓｅ３信

号通路蛋白表达的影响

由图５可知，模型组和贝沙罗汀组小鼠伤灶周围脑
组织中ＰＪＮＫ、ＰＣＪｕｎ、ＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３表达水平均在
ｔＭＣＡＯ建模以后７２ｈ高于假手术组（Ｐ＜０．０５）。贝沙罗
汀组小鼠给予贝沙罗汀干预后，三种蛋白表达水平均

低于模型组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），提示贝沙
罗汀处理可通过抑制 ｔＭＣＡＯ小鼠神经元中 ＪＮＫ、ＰＣ
Ｊｕｎ的磷酸化，减少 ＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３表达，进而达到
神经保护、对抗细胞凋亡的作用。

ａ：ＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３免疫荧光染色图；ｂ：ＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３免疫
荧光染色定量统计图　：与假手术组比较，Ｐ＜０．０５；＃：与模
型组比较，Ｐ＜０．０５
图４　免疫荧光检测贝沙罗汀对ＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３表达的影响
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：与假手术组比较，Ｐ＜０．０５；＃：与模型组比较，Ｐ＜０．０５
图５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测贝沙罗汀干预对ＪＮＫ／Ｃａｓｐａｓｅ３信号通路蛋白表达的影响

３　讨论

贝沙罗汀是一种经 ＦＤＡ批准用于治疗皮肤淋巴
瘤的药物，近年来也被证明对多种神经系统疾病有效。

Ｚｈｏｎｇ等［５］研究表明，贝沙罗汀可能通过上调载脂蛋

白Ｅ的表达，减少神经细胞凋亡，减轻炎症反应，显著
改善ＴＢＩ后小鼠的神经功能。Ｃｅｒｔｏ等［７］报道贝沙罗

汀可以通过调节外周免疫反应，为缺血性中风的急性

期治疗提供有利的条件。在这两项研究中，使用的药

物剂量分别为５ｍｇ／ｋｇ和０．５～２５ｍｇ／ｋｇ，相较于抗肿
瘤剂量１００ｍｇ／ｋｇ，两者均为小剂量。Ｚｈｏｎｇ等［５］的研

究证实了５ｍｇ／ｋｇ贝沙罗汀在动物体内没有发现明显
的副作用。因此，本研究选取了５ｍｇ／ｋｇ贝沙罗汀用
于探讨贝沙罗汀对小鼠脑缺血再灌注损伤的治疗效

果，结果表明，该剂量即可显著改善脑损伤后小鼠的神

经功能及皮层区域神经元缺失、间质水肿，减少损伤部

位神经元凋亡。

行为学测试是评估神经功能最直接有效的方法。

ｔＭＣＡＯ建模后，小鼠脑缺血区域由于血管内皮细胞损
伤，蛋白质、核酸过氧化，线粒体破坏及小胶质细胞激

活等现象，严重影响了缺血区域神经元的正常生理功

能及神经纤维的正常传导，导致神经功能缺损，出现感

觉、运动和学习认知障碍［８］。有研究显示，贝沙罗汀

能增加原代神经元细胞轴突的数量［９］，同时 Ｍｏｕｎｉｅｒ
等［１０］通过二代测序证明了贝沙罗汀能影响与神经元

发育及轴突生长关系密切的ｍＲＮＡ。本研究也证实了
贝沙罗汀能显著改善损伤部位皮层神经元缺失、间质

水肿、胞核皱缩及凋亡小体的形成，进而可显著改善神

经功能，可能与上述原因有一定的关系，但具体机制还

有待进一步研究证明。

ＪＮＫ为丝裂原激活蛋白激酶类（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ，ＭＡＰＫ）家族重要的成员［３］。近年来，

大量文献报道了 ＪＮＫ可通过参与调节转录及非转录
等相关信号通路，在脑中风、阿尔茨海默病和帕金森病

中扮演重要角色［１１１３］。ＪＮＫ包含１０种不同的亚型，其
中ＪＮＫ１／２分布广泛，而ＪＮＫ３只分布在大脑、心脏中。
ＪＮＫ主要通过上游特异性的两个激酶（特异性丝裂原
活化蛋白激酶激酶４和７）而激活，激活后的ＪＮＫ信号
通路通过磷酸化不同的底物参与机体在应激环境下对

炎症、凋亡、坏死等相关信号通路的调控［１４］。因此，

ＪＮＫ信号通路可能与脑缺血再灌注损伤密切相关。
Ｕｚｄｅｎｓｋｙ［１５］报道了 ＪＮＫ为脑卒中诱导神经元细胞凋
亡最重要的靶标蛋白。Ｓｈｖｅｄｏｖａ等［１６］研究发现，在脑

缺血再灌注损伤早期，损伤部位的 ＰＪＮＫ与 ＰＣＪｕｎ
表达量显著升高，且神经元细胞凋亡水平亦显著增加。

也有研究显示［１７１８］，激活后的ＪＮＫ可能通过以下两条
途径发挥促凋亡作用：一是上调促凋亡蛋白的表达，

ＪＮＫ可增加转录因子复合物ＡＰ１活性，促进转录因子
ｃＪｕｎ与靶基因激活，最终激活死亡受体凋亡通路；二
是通过调节Ｂｃｌ２家族相关蛋白，促进 ＣｙｔＣ的释放，
参与线粒体介导的细胞凋亡通路。两条通路最终都会

激活执行凋亡程序的关键蛋白酶Ｃａｓｐａｓｅ３。
本研究结果表明，ｔＭＣＡＯ模型建立 ７２ｈ后，

ＰＪＮＫ与ＰＣＪｕｎ蛋白表达量增加，同时，执行凋亡程
序的关键蛋白酶ＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３表达量及凋亡细胞
ＤＮＡ降解产物的 ＴＵＮＥＬ阳性细胞数均增加，表明
ｔＭＣＡＯ模型的构建能显著上调神经元凋亡水平。而经
贝沙罗汀干预后，ＰＪＮＫ与ＰＣＪＵＮ表达量显著下调，
海马区域组织学状态及 ＣＩＲ神经功能缺损评分改善，
ＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３表达量下调，神经元细胞的凋亡显
著逆转。提示贝沙罗汀的抗凋亡作用可能与降低

ＪＮＫ／Ｃａｓｐａｓｅ３信号通路相关。
综上，贝沙罗汀作为一种抗肿瘤药物在临床已使

用较长的时间，上市后疗效及安全性的数据较新开发

药物更充分，且其具有分子量小、脂溶性高、容易透过

血脑屏障等优点，可作为安全、有效的脑缺血再灌注损

伤的治疗药物。
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ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｏｆｉｔｓｐｈｏｓｏｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｂｙａｎｄｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｗｉｔｈＪＮＫａｎｄ

ｖｉｃｅｖｅｒｓａｐｒｏｍｏｔｅｓｎｕｃｌｅａｒａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎｏｆＪＮＫ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓ

ＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２０１１，４０７（４）：７３５－７４０．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｂｂｒｃ．２０１１．

０３．０９２．

［１８］ＧｕｏＸＸ，ＡｎＳ，ＹａｎｇＹ，ｅｔａｌ．ＥｍｅｒｇｉｎｇｒｏｌｅｏｆｔｈｅＪｕｎＮｔｅｒｍｉｎａｌｋｉ

ｎａｓｅｉｎｔｅｒａｃｔｏｍｅｉｎｈｕｍａｎｈｅａｌｔｈ［Ｊ］．ＣｅｌｌＢｉｏｌＩｎｔ，２０１８，４２（７）：

７５６－７６８．ｄｏｉ：１０．１００２／ｃｂｉｎ．１０９４８．

（编辑：杨　颖）

５１６局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０２０，２９（８）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ


