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　　［摘要］　目的　利用ａｐｅｌｉｎ在大鼠急性局灶性脑缺血再灌注早期进行干预处理，观察大脑神经细胞凋亡情况及脑组织
抗氧化应激能力的变化。方法　取成年雄性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠随机分成假手术对照（ｓｈａｍ）组１２只、缺血再灌注（Ｉ／Ｒ）组７２只、缺
血再灌注＋ａｐｅｌｉｎ干预（Ｉ／Ｒ＋ＡＰ）组７２只。Ｉ／Ｒ组和Ｉ／Ｒ＋ＡＰ组又根据灌注时间分为再灌注３、６、１２、２４、７２、１２０ｈ亚组，每

亚组１２只。Ｉ／Ｒ＋ＡＰ组在再灌注早期（３０ｍｉｎ）用１０－７ｍｏｌ／Ｌａｐｅｌｉｎ（１０μｌ）进行侧脑室注射给药干预处理。利用ＲＴＰＣＲ测

定各组大鼠损伤侧大脑皮质ｃａｓｐａｓｅ３、ｃａｓｐａｓｅ１２ｍＲＮＡ表达的变化；用流式细胞术检测各组大鼠大脑神经细胞凋亡率；用试

剂盒测定脑组织丙二醛（ＭＤＡ）含量、总谷胱甘肽过氧化物酶活性以及总抗氧化能力。结果　ＲＴＰＣＲ检测结果显示，与假
手术组比较，Ｉ／Ｒ组和Ｉ／Ｒ＋ＡＰ组ｃａｓｐａｓｅ３、ｃａｓｐａｓｅ１２ｍＲＮＡ在损伤侧大脑皮质的表达升高；ａｐｅｌｉｎ干预可下调ｃａｓｐａｓｅ１２

ｍＲＮＡ的表达，而ｃａｓｐａｓｅ３ｍＲＮＡ的表达变化不明显。流式细胞术检测结果显示，ａｐｅｌｉｎ＋ＡＰ组缺血区神经细胞凋亡率较

Ｉ／Ｒ组降低（Ｐ＜０．０５），且随时间增加变明显。脑组织氧化应激功能检测结果显示，与假手术组比较，Ｉ／Ｒ组脑组织 ＭＤＡ含量

升高（Ｐ＜０．０５），总谷胱甘肽过氧化物酶活性和总抗氧化能力降低（Ｐ＜０．０５）；ａｐｅｌｉｎ干预后，ＭＤＡ含量下降，总谷胱甘肽过氧

化物酶活性和总抗氧化能力升高，与Ｉ／Ｒ组比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　大鼠急性局灶性脑缺血再灌注后
ａｐｅｌｉｎ的早期干预对脑神经细胞有一定的保护作用。
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　　脑卒中是临床常见病和多发病，具有高发病率、
高病死率、高致残率和高复发率的特点，分为缺血性
脑卒中和出血性脑卒中，其中缺血性脑卒中的发病
率占７０％～８０％，猝死率更是高达８０％以上，是目
前临床致残的“头号杀手”，并且有上升趋势和年轻
化趋势［１］。缺血性脑卒中患者预后不佳，生活质量
偏低，脑缺血再灌注后损伤的脑组织修复不佳是其
预后差的主要原因，但至今尚无有效的治疗手段来
完全修复受损组织。因此，寻找能有效减缓细胞坏
死过程或减少梗死面积的新药就成了目前临床亟待

解决的问题。

　　Ａｐｅｌｉｎ是孤儿 Ｇ蛋白偶联受体———血管紧张
素１型受体相关蛋白（ｐｕｔａｔｉｖｅｒｅｃｅｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎｒｅ
ｌａｔｅｄｔｏＡＴ１，ＡＰＪ）的天然配体，是一种重要的生理
调节肽，由Ｔａｔｅｍｏｔｏ等［２］于１９９８年首次从牛胃分
泌物中发现。研究表明，ａｐｅｌｉｎ广泛存在于中枢神经
系统内，具有神经保护作用，可保护海马区神经细
胞，防止神经细胞遭受 Ｎ甲基Ｄ天冬氨酸 （Ｎ
ｍｅｔｈｙｌＤａｓｐａｒｔｉｃａｃｉｄ，ＮＭＤＡ）介导的兴奋性损
伤，阻止细胞凋亡和兴奋性毒性死亡［３４］。本研究利
用ａｐｅｌｉｎ在大鼠急性脑缺血再灌注后的超早期进行
干预，观察神经细胞凋亡情况以及脑组织抗氧化应
激能力变化，探讨ａｐｅｌｉｎ对脑缺血再灌注后神经系
统功能的保护作用，为开发与研制修复受损脑组织
的新药提供实验依据。

１　材料和方法

１．１　实验动物造模及分组　清洁级 Ｗｉｓｔａｒ成年雄

性大鼠，体质量为（２２０±１０）ｇ，由山东鲁抗医药股

份有限公司提供（合格证号：ｓｃｘｋ鲁２００８００２）。手

术前将 Ｗｉｓｔａｒ大鼠在标准动物实验室饲养１周，使

之适应周围环境，以维持基础生理状态，１周后严格

选择体质量符合标准的大鼠进行实验。将大鼠随机

分成假手术对照（ｓｈａｍ）组１２只、缺血再灌注（Ｉ／Ｒ）

组７２只、缺血再灌注＋ａｐｅｌｉｎ干预（Ｉ／Ｒ＋ＡＰ）组７２
只，ＩＲ组和ＩＲ＋ＡＰ组又根据灌注时间分为再灌注

３、６、１２、２４、７２、１２０ｈ亚组，每亚组１２只。采用改良

型线栓法制备大鼠大脑中动脉阻断（ｍｉｄｄｌｅｃｅｒｅｂｒａｌ

ａｒｔｅｒｙｏｃｃｕｌｕｓｉｏｎ，ＭＣＡＯ）局灶性脑缺血再灌注模

型［５］，缺血３０ｍｉｎ后，缓慢拔出尼龙栓进行再灌注。

Ｉ／Ｒ＋ＡＰ组造模成功的大鼠在再灌注早期（３０ｍｉｎ）

向侧脑室内注射 １０μｌ１０
－７ ｍｏｌ／Ｌ 的 ａｐｅｌｉｎ１３

（ＰｈｏｅｎｉｘＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ公司，ａｐｅｌｉｎ１３浓度根据

文献报道［６］和预实验结果确定）。再灌注结束后处

死动物取材。

１．２　ＲＴＰＣＲ检测大鼠损伤侧大脑皮质ｃａｓｐａｓｅ３、

ｃａｓｐａｓｅ１２ｍＲＮＡ的表达　取各组大鼠损伤侧大脑
皮质，用ＴＲＩｚｏｌ试剂盒（北京全式金生物技术有限

公司）抽提神经细胞总ＲＮＡ，采用ＲＴＰＣＲ方法检

测ｃａｓｐａｓｅ３、ｃａｓｐａｓｅ１２ｍＲＮＡ 的表达。引物序
列：ｃａｓｐａｓｅ３上游引物５′ＧＡＧ ＡＣＡ ＧＡＣＡＧＴ
ＧＧＡＡＣＴＧＡＣＧＴＧ３′，下游引物５′ＧＧＣＧＣＡ

ＡＡＣＴＧＡＣＴＧＧＡＴＧＡ３′；ｃａｓｐａｓｅ１２上游引物

５′ＴＧＣＣＡＡＴＴＣＣＧＡＣＡＡＡＣＡＧＣ３′，下游引

物５′ＧＧＡ ＣＧＧ ＣＣＡ ＧＣＡ ＡＡＣ ＴＴＣ ＡＴ３′；

ＧＡＰＤＨ 上游引物５′ＴＧＡＡＧＧＴＣＧＧＡＧＴＣＡ
ＡＣＧ Ｇ３′，下游引物 ５′ＴＧＧ ＡＡＧ ＡＴＧ ＧＴＧ

ＡＴＧＧＧＡＴ３′。Ｃａｓｐａｓｅ３反应条件：９４℃３ｍｉｎ；

９４℃３０ｓ，５８℃３０ｓ，７２℃３０ｓ（３０个循环）；７２℃延

伸８ｍｉｎ。Ｃａｓｐａｓｅ１２反应条件：９４℃３ｍｉｎ；９４℃
３０ｓ，５８℃３０ｓ，７２℃３０ｓ（３０个循环）；７２℃延伸８

ｍｉｎ。ＧＡＰＤＨ 反应条件：９４℃３ｍｉｎ；９４℃３０ｓ，

５８℃３０ｓ，７２℃３０ｓ（２６个循环）；７２℃延伸８ｍｉｎ。

引物由上海生工生物工程技术服务有限公司合成。

所得电泳条带用自动凝胶成像分析系统测定各阳性

条带的密度，以内参ＧＡＰＤＨ与各扩增产物密度的比
值作为目的基因的相对表达量，用ＱｕａｎｔｉｔｙＯｎｅ软件

对结果进行分析。

１．３　流式细胞术检测细胞凋亡　取各组大鼠大脑

缺血半暗带区组织制成神经细胞悬液，利用Ａｎｎｅｘ

ｉｎⅤＦＩＴＣ细胞凋亡检测试剂盒（南京凯基生物科

技发展有限公司），用ＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ流式细胞仪（美

国ＢＩＯＲＡＤ公司）对细胞凋亡情况进行检测。采用

４８８ｎｍ的激发波长计数１０４个细胞，所得计量资料

用ＣｅｌｌＱｕｅｓｔ软件进行分析。

１．４　大鼠脑组织氧化应激功能检测　缺血再灌注

２４ｈ后取各组大鼠半暗带周围３ｍｍ脑组织匀浆，

对脑组织进行丙二醛（ＭＤＡ）含量、总谷胱甘肽过氧

化物酶活性和总抗氧化能力检测。脂质氧化 ＭＤＡ
检测试剂盒、总谷胱甘肽过氧化物酶检测试剂盒、总

抗氧化能力检测试剂盒（ＡＢＴＳ快速法）均购自江苏
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１．５　统计学处理　所得数据采用ＳＰＳＳ１３．０统计

软件进行分析，计量资料以珚ｘ±ｓ表示，结果采用双

因素方差分析。检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　Ａｐｅｌｉｎ对大鼠损伤侧大脑皮质ｃａｓｐａｓｅ３ｍＲ

ＮＡ和ｃａｓｐａｓｅ１２ｍＲＮＡ表达的影响　由图１可

见，Ｉ／Ｒ组和Ｉ／Ｒ＋ＡＰ组ｃａｓｐａｓｅ３ｍＲＮＡ表达较

假手术组升高，说明脑缺血能激发细胞凋亡；ａｐｅｌｉｎ
干预后，Ｉ／Ｒ＋ＡＰ组ｃａｓｐａｓｅ３ｍＲＮＡ表达变化不

明显。由 图 ２ 可 见，Ｉ／Ｒ 组 和 Ｉ／Ｒ ＋ ＡＰ 组

ｃａｓｐａｓｅ１２ｍＲＮＡ表达较假手术组升高，提示脑缺

血能激发细胞凋亡途径；ａｐｅｌｉｎ干预后，Ｉ／Ｒ＋ＡＰ组

ｃａｓｐａｓｅ１２ｍＲＮＡ表达减弱，说明ａｐｅｌｉｎ可能通过

影响ｃａｓｐａｓｅ１２ｍＲＮＡ表达而降低细胞凋亡。

图１　Ｃａｓｐａｓｅ３ｍＲＮＡ在大鼠损伤侧大脑皮质的表达

Ｆｉｇ１　Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃａｓｐａｓｅ３ｍＲＮＡ

ｉｎｉｎｊｕｒｅｄｓｉｄｅｏｆｒａｔｃｅｒｅｂｒａｌｃｏｒｔｅｘ
Ａ：Ｉ／Ｒｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｉ／Ｒ＋ＡＰｇｒｏｕｐ；Ｃ：ＧＡＰＤＨ．Ｉ／Ｒ：Ｉｓｃｈｅｍｉａ／

ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ；ＡＰ：Ａｐｅｌｉｎ

图２　Ｃａｓｐａｓｅ１２ｍＲＮＡ在大鼠损伤侧大脑皮质的表达

Ｆｉｇ２　Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃａｓｐａｓｅ１２ｍＲＮＡ

ｉｎｉｎｊｕｒｅｄｓｉｄｅｏｆｒａｔｃｅｒｅｂｒａｌｃｏｒｔｅｘ
Ａ：Ｉ／Ｒｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｉ／Ｒ＋ＡＰｇｒｏｕｐ；Ｃ：ＧＡＰＤＨ．Ｉ／Ｒ：Ｉｓｃｈｅｍｉａ／

ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ；ＡＰ：Ａｐｅｌｉｎ

２．２　Ａｐｅｌｉｎ对大鼠脑神经细胞凋亡的影响　流式

细胞术检测结果显示：假手术组脑早期神经细胞凋

亡率为（３．８６±１．７５）％。单纯脑缺血３０ｍｉｎ再灌

注３ｈ后早期神经细胞凋亡率增高［（７３．９０±

７．５０）％］，并持续居高不下，单纯脑缺血３０ｍｉｎ再

灌注１２ｈ神经细胞凋亡率达到峰值［（９０．８８±

２．７５）％］，至再灌注２４ｈ开始降低。Ａｐｅｌｉｎ干预脑

缺血再灌注３ｈ后神经细胞凋亡率为（７３．２２±

９．４０）％，与Ｉ／Ｒ组比较差异无统计意义（Ｐ＞０．０５）；

ａｐｅｌｉｎ干预脑缺血再灌注６ｈ、１２ｈ后各组神经细胞

凋亡率与Ｉ／Ｒ组相比均降低（Ｐ＜０．０５），表明ａｐｅｌｉｎ
超早期干预能降低脑缺血再灌注后大鼠神经细胞的

凋亡率。Ａｐｅｌｉｎ干预脑缺血再灌注２４ｈ后神经细

胞凋亡率与Ｉ／Ｒ组相比差异无统计意义（Ｐ＞０．０５）。

见表１。

表１　Ｉ／Ｒ后各组大鼠脑神经细胞的凋亡率

Ｔａｂ１　ＡｐｏｔｏｓｉｓｒａｔｅｓｏｆｎｅｕｒｏｎｓｉｎｒａｔｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐａｆｔｅｒＩ／Ｒ
ｎ＝１２，珚ｘ±ｓ，％

Ｇｒｏｕｐ Ｉ／Ｒ３ｈ Ｉ／Ｒ６ｈ Ｉ／Ｒ１２ｈ Ｉ／Ｒ２４ｈ

Ｓｈａｍ ３．８６±１．７５ ３．８６±１．７５ ３．８６±１．７５ ３．８６±１．７５
Ｉ／Ｒ ７３．９０±７．５０ ８４．２８±３．８０ ９０．８８±２．７５ ７９．８８±８．２１

Ｉ／Ｒ＋ＡＰ ７３．２２±９．４０ ８１．２２±５．４０△ ８８．３０±８．９０△ ８０．１３±６．８５

　Ｉ／Ｒ：Ｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ；ＡＰ：Ａｐｅｌｉｎ．Ｐ＜０．０１ｖｓｓｈａｍｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５ｖｓＩ／Ｒｇｒｏｕｐ
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２．３　Ａｐｅｌｉｎ对大鼠脑组织氧化应激功能的影
响　由表２可见，大鼠急性脑缺血３０ｍｉｎ再灌注２４
ｈ后，Ｉ／Ｒ组的 ＭＤＡ含量明显高于假手术组，总谷
胱甘肽过氧化物酶活性和总抗氧化能力低于假手术

组（Ｐ均＜０．０５）；经ａｐｅｌｉｎ干预后，ＭＤＡ含量降低，

总谷胱甘肽过氧化物酶活性和总抗氧化能力升高，
与Ｉ／Ｒ组比较差异均有统计学意义 （Ｐ均＜０．０５）。
表明ａｐｅｌｉｎ的干预能有效降低氧化应激中脂质氧化
反应，提高抗氧化能力。

表２　Ｉ／Ｒ２４ｈ后各组大鼠脑组织 ＭＤＡ含量、总谷胱甘肽过氧化物酶活性及总抗氧化能力

Ｔａｂ２　ＭＤＡｃｏｎｔｅｎｔ，ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｘｉｄａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｔｏｔａｌａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｃａｐａｃｉｔｙｉｎｂｒａｉｎ

ｈｏｍｏｇｅｎａｔｅｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ２４ｈａｆｔｅｒＩ／Ｒ
ｎ＝１２，珚ｘ±ｓ

Ｇｒｏｕｐ ＭＤＡｍＢ／（μｍｏｌ·ｇ－１）
ＴｏｔａｌＧＳＨＰｘ
ｚＢ／（ｍＵ·ｍｇ－１）

Ｔｏｔａｌａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｃａｐａｃｉｔｙ
ｍＢ／（ｍｍｏｌ·ｇ－１）

Ｓｈａｍ ３．５８±０．８８ ８９０．０３±９８．９６ ６．６８±０．４２
Ｉ／Ｒ ７．１２±０．６７ ３１６．００±３７．０５ ３．７９±０．２０

Ｉ／Ｒ＋ＡＰ ５．８２±０．５３△ ６５５．９５±３０．３３△ ５．３６±０．１６△

　Ｉ／Ｒ：Ｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ；ＡＰ：Ａｐｅｌｉｎ；ＭＤＡ：Ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ；ＧＳＨＰｘ：Ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ．Ｐ＜０．０５ｖｓｓｈａｍｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５

ｖｓＩ／Ｒｇｒｏｕｐ

３　讨　论

　　急性脑缺血造成的脑损伤是一个复杂的病理生

理过程，脑血流的中断和再灌注造成的损伤是一个

快速的级联反应，包括能量障碍、细胞酸中毒、兴奋

性氨基酸释放增加、细胞内钙稳态失衡、自由基生

成、凋亡基因的激活等许多环节。这些环节互为因

果，彼此重叠，相互联系，相互影响，最终导致细胞的

凋亡或坏死［７］。细胞坏死和细胞凋亡是两种完全不

同的细胞死亡机制；细胞凋亡是主动性的细胞程序

化死亡，是机体主动清除衰老、受损和死亡细胞，维

护机体自身稳定性的一种主要机制。在急性脑损伤

的边缘区，神经细胞并不立即死亡，而是可存活数小

时后才发生细胞凋亡或坏死，这就为抢救细胞死亡

的治疗争取了时间。如此时突然恢复供血（即再灌

注）则会加重细胞的损伤，随着再灌注的持续，坏死

边缘区的组织有一定的修复。本实验强调在缺血再

灌注损伤的超早期实施干预，从而在有效的时间内

尽可能地延长抢救时间窗和阻止可存活的细胞发生

凋亡，甚至逆转细胞凋亡。卒中对中枢神经系统损

伤的抢救关键有两点，一是减少损伤区脑细胞的凋

亡，再就是促进中枢神经系统的再生及分化，从而诱

导神经功能的重建和神经功能的恢复。

　　Ｃａｓｐａｓｅ被认为与凋亡密切相关。常态下以无

活性的结构存在，激活后能够特异性地切割靶蛋白

天冬氨酸残基后的肽键，导致ＤＮＡ修复蛋白细胞

骨架蛋白及其他ｃａｓｐａｓｅ相关蛋白水解。Ｃａｓｐａｓｅ

１２被认为是与炎症相关的凋亡因子，而ｃａｓｐａｓｅ３

是与凋亡相关的效应因子，目前研究证实ｃａｓｐａｓｅ３
在细胞凋亡级联反应中处于核心地位，是ｃａｓｐａｓｅ级

联反应下游最关键的凋亡执行蛋白水解酶［８］。本实

验利用 ＲＴＰＣＲ技术检测两种因子 ｍＲＮＡ 的表

达，结果发现在单纯急性脑缺血再灌注后ｃａｓｐａｓｅ３
ｍＲＮＡ在大脑皮质表达升高，ｃａｓｐａｓｅ１２ｍＲＮＡ的
表达也升高；ａｐｅｌｉｎ干预后可下调ｃａｓｐａｓｅ１２ｍＲ
ＮＡ的表达，而对ｃａｓｐａｓｅ３ｍＲＮＡ的表达影响不
大。说明脑缺血再灌注后能触发ｃａｓｐａｓｅ３因子的

活化，启动凋亡程序；ａｐｅｌｉｎ超早期干预后主要是通

过抑制ｃａｓｐａｓｅ１２表达而抑制细胞凋亡。

　　大鼠急性脑缺血后会产生大量的活性氧成分，

从而激发神经细胞的氧化应激，具体表现为氧自由

基的大量生成，引发链式脂质过氧化反应，细胞内的

过氧化物和细胞膜及细胞器膜发生脂质氧化，膜的

通透性和流动性发生改变，并攻击蛋白质，使酶的活

性丧失或降低［９］，进而破坏神经细胞的细胞膜和细

胞器膜以及微血管系统，这些脂质结构和过氧化物

发生脂质氧化，产生一系列复杂的化合物，ＭＤＡ是

组织中发生脂质氧化后脂肪酸分解产物之一。本实

验通过检测 ＭＤＡ的含量从而间接检测脂质氧化水

平，实验结果表明，在大鼠脑缺血３０ｍｉｎ再灌注２４

ｈ后，ａｐｅｌｉｎ的超早期干预能降低大鼠脑组织 ＭＤＡ
含量。哺乳动物体内具有一个防御体系，机体可自

动产生超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、谷胱甘肽过氧化物

酶等来清除氧自由基［１０］，谷胱甘肽过氧化物酶可以

清除组织细胞内的过氧化物从而起到保护细胞膜免

受氧自由基损伤的作用。本实验通过检测总谷胱甘
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肽过氧化物酶活性来证实各组大鼠急性脑缺血再灌

注后脑组织的总抗氧化能力，结果表明ａｐｅｌｉｎ超早

期干预能提升脑组织中总谷胱甘肽过氧化物酶活

性，从而保护神经细胞免受氧化应激损害。利用

ＡＢＴＳ快速法对各组脑组织中总抗氧化能力的检测

结果表明大鼠脑缺血３０ｍｉｎ再灌注２４ｈ后，ａｐｅｌｉｎ
超早期干预组与单纯缺血组相比，总抗氧化能力升

高，但低于假手术组。这进一步说明ａｐｅｌｉｎ能提高

大鼠缺血后脑组织的抗氧化能力，从而在一定程度

上起到神经保护作用。

　　关于ａｐｅｌｉｎ对大鼠缺血后脑组织的神经保护机

制尚不清楚。研究表明，ａｐｅｌｉｎ在蛋白水解酶的作

用下水解成不同长度的片段，其中ａｐｅｌｉｎ１３和ａｐｅ

ｌｉｎ３６可以作为激动剂作用于ａｐｅｌｉｎ受体，ａｐｅｌｉｎ１３
可显著地阻止原代培养的小鼠皮质神经细胞的凋

亡［１１］。Ｃｏｏｋ等［１２］认为，ａｐｅｌｉｎ１３可以起到较好的

神经保护作用，其机制主要是诱导 Ａｋｔ和 Ｂａｆ／

ＥＲＫ１／２的磷酸化进而对抗ＮＭＤＡ对神经细胞的

兴奋性损伤；又有研究显示：ａｐｅｌｉｎ１３诱导ＥＲＫ１／２
而不是ｐ３８ＭＡＰＫ磷酸化的产生［６］。Ａｐｅｌｉｎ１３也

可以通过阻断 ＮＭＤＡ诱导的Ｃａ２＋堆积，通过直接

减弱ＮＭＤＡ诱导的离子电流来降低 ＮＭＤＡ的活

性，防止神经细胞遭受ＮＭＤＡ介导的兴奋性损伤作

用，阻止细胞凋亡和兴奋性毒性死亡［３，１２］。

　　本研究采用大鼠急性局灶性脑缺血再灌注模

型，通过在脑损伤超早期给予ａｐｅｌｉｎ侧脑室微量注

射干预治疗，证实通过抑制内质网应激通路中的一

些凋亡早期指标，下调ｃａｓｐａｓｅ１２ｍＲＮＡ的表达和

增强抗氧化能力等，进而阻断凋亡通路，为凋亡早期

的细胞赢得时间窗，对抗脑缺血后诱发的细胞死亡

级联反应，促进神经功能的恢复。
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