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半胱氨酰白三烯受体拮抗剂通过下调自噬减轻
长爪沙鼠的全脑缺血再灌注损伤
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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨半胱氨酰白三烯受体拮抗剂（普鲁司特、ＨＡＭＩ ３３７９）对长爪沙鼠全脑缺血再灌注损伤

的保护作用及其作用机制。 方法　 采用结扎双侧颈总动脉缺血 １０ ｍｉｎ 再灌注 ２４ ｈ，建立长爪沙鼠全脑缺血再灌注

损伤模型，随机分为假手术组、模型组、普鲁司特、ＨＡＭＩ ３３７９ 组，每组 ２０ 只，术前 ３ ｄ 开始腹腔注射给药，１ 次 ／日，
术前 ３０ ｍｉｎ 给药 １ 次。 观察再灌注 ２４ ｈ 神经症状及功能；尼氏染色法观察皮层及海马区神经元；免疫印迹法检测

皮层、海马中自噬相关蛋白 ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 及 ＬＣ３ 的表达情况；电镜观察海马区自噬小体。 结果与模型组比较，普鲁司

特、ＨＡＭＩ ３３７９ 组可提高神经症状评分，减少神经功能损伤，减轻皮层及海马区神经元损伤及丢失，减少自噬相关

蛋白 ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 及 ＬＣ３ 的表达及海马区自噬小体的数量。 结论　 半胱氨酰白三烯受体拮抗剂通过下调大脑皮层、海
马区的自噬减轻长爪沙鼠全脑缺血再灌注损伤。

【关键词】 　 长爪沙鼠；全脑缺血；普鲁司特；ＨＡＭＩ ３３７９；自噬

【中图分类号】 Ｑ９５⁃３３　 　 【文献标识码】 Ａ　 　 【文章编号】 １００５⁃４８４７（２０１８） ０１⁃００５７⁃０９
Ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００５ － ４８４７􀆰 ２０１８􀆰 ０１􀆰 ００９

Ｃｙｓｔｅｉｎｙｌ ｌｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｇｌｏｂａｌ ｃｅｒｅｂｒａｌ
ｉｓｃｈｅｍｉａ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｇｅｒｂｉｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ

ＳＨＩ Ｑｉａｏｊｕａｎ１， ＧＵＯ Ｈｏｎｇｇａｎｇ１， ＬＯＵ Ｑｉ１， ＬＵ Ｌｉｎｇｑｕｎ１， ＰＡＮ Ｒｕｏｚｈｅｎ１，
ＹＩＮＧ Ｈｕａｚｈｏｎｇ１， ＺＨＯＵ Ｗｅｎｗｅｉ１， ＣＨＵ Ｘｉａｏｆｅｎｇ２∗

（１． Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ Ｃｅｎｔｅｒ ｏｆ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ Ａｎｉｍａｌｓ， Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ａｎｉｍａｌ ａｎｄ
Ｓａｆｅｔｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｆ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ， Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｈａｎｇｚｈｏｕ ３１００１３，Ｃｈｉｎａ． ２． Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ａｃａｄｅｍｙ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，

Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｐｕｂｌｉｃ Ｓｅｒｖｉｃｅ Ｐｌａｔｆｏｒｍ ｆｏｒ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ Ａｎｉｍａｌｓ， Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｈａｎｇｚｈｏｕ ３１００１３）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： ＣＨＵ Ｘｉａｏｆｅｎｇ． Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｓｙｄｗ＠ ｚｊｉｎｆｏ． ｇｏｖ． ｃｎ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｃｙｓｔｅｉｎｙｌ ｌｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅｓ ａｒｅ ｐｏｔｅｎｔ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｅｄｉａｔｏｒｓ． Ｔｈｅｉｒ ａｃｔｉｏｎｓ ａｒｅ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ， ｔｈｅ ＣｙｓＬＴ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ （ＣｙｓＬＴ１Ｒ ａｎｄ ＣｙｓＬＴ２Ｒ）， ｗｈｉｃｈ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ｃｌｏｎｅｄ ａｎｄ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄ． Ｉｎ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄ⁃
ｙ， ｗｅ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ＣｙｓＬＴＲ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ Ｐｒａｎｌｕｋａｓｔ ａｎｄ ＨＡＭＩ ３３７９ ｏｎ ｇｌｏｂａｌ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ／
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ （ＣＩ ／ Ｒ） ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｇｅｒｂｉｌｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｔｈｅ ｇｅｒｂｉｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ＣＩ ／ Ｒ ｗａｓ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ
ｂｙ ｂｉｌａｔｅｒａｌ ｃｏｍｍｏｎ ｃａｒｏｔｉｄ ａｒｔｅｒｙ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ ｆｏｒ １０ ｍｉｎ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ２４ ｈ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ． Ｔｈｅｎ ｔｈｅ ａｎｉｍａｌｓ ｗｅｒｅ ｅｑｕａｌｌｙ ｒａｎ⁃
ｄｏｍｉｚｅｄ ｉｎｔｏ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ： ｓｈａｍ， ｍｏｄｅｌ， Ｐｒａｎｌｕｋａｓｔ （０􀆰 １ ｍｇ ／ ｋｇ） ａｎｄ ＨＡＭＩ ３３７９ （０􀆰 １ ｍｇ ／ ｋｇ） ｇｒｏｕｐｓ． Ｔｈｅ ｌａｔｅｒ ｔｗｏ



中国实验动物学报 ２０１８ 年 ２ 月第 ２６ 卷第 １ 期　 Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ Ｓｉｎ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０１８，Ｖｏｌ． ２６􀆰 Ｎｏ． １　

ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｐｒａｎｌｕｋａｓｔ ａｎｄ ＨＡＭＩ ３３７９，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｏｎｃｅ ｄａｉｌｙ ｆｏｒ ４ ｄａｙｓ ｂｅｆｏｒｅ
ｃａｒｏｔｉｄ ａｒｔｅｒｙ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ， ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｆｏｒｍｅｒ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｗｉｔｈ ｓａｌｉｎｅ ｏｎｌｙ， ａｌｌ ａｔ １０ ｍＬ ／ ｋｇ． Ａｆｔｅｒ ２４ ｈ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ， ｎｅｕｒｏｌｏｇｉ⁃
ｃａｌ ｄｅｆｉｃｉｔ ｓｃｏｒｅｓ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ａｎｄ ｔｈｅ ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｗａｓ ａｓｓｅｓｓｅｄ． Ｔｈｅ ｎｅｕｒｏｎ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｃｏｒｔｅｘ ａｎｄ
ＣＡ１ ｓｕｂｒｅｇｉｏｎ ｏｆ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｉｎ ｂｒａｉｎ ｓｅｃｔｉｏｎｓ ｓｔａｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｃｒｅｓｙｌ ｖｉｏｌｅｔ． Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ⁃ｒｅｌａｔ⁃
ｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｂｅｃｌｉｎ⁃１ ａｎｄ ＬＣ３ ｉｎ ｔｈｅ ｈｏｍｏｇｅｎａｔｅ ｏｆ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｃｏｒｔｅｘ ａｎｄ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｕｓｉｎｇ ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ
ａｎａｌｙｓｉｓ． Ｔｈｅ ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｏｓｏｍｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ＣＡ１ ｓｕｂｒｅｇｉｏｎ ｏｆ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｗａｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｂｙ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ．
Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， Ｐｒａｎｌｕｋａｓｔ ａｎｄ ＨＡＭＩ ３３７９ ａｔｔｅｎｕａｔｅｄ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｅｆｉｃｉｔｓ， ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｔｈｅ ｂｅ⁃
ｈａｖｉｏｒａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ， ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｔｈｅ ｎｅｕｒｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｌｏｓｓ， ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｂｅｃｌｉｎ⁃１
ａｎｄ ＬＣ３ ａｎｄ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｏｓｏｍｅｓ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 ｃｙｓｔｅｉｎｙｌ Ｌｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ Ｐｒａｎｌｕｋａｓｔ ａｎｄ ＨＡＭＩ
３３７９ ｃａｎ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｇｌｏｂａｌ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｇｅｒｂｉｌｓ． Ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｐｒａｎｌｕｋａｓｔ ａｎｄ ＨＡＭＩ
３３７９ ａｐｐｅａｒ ｔｏ ｂｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 ｇｅｒｂｉｌ； ｇｌｏｂａｌ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ； ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ； ｐｒａｎｌｕｋａｓｔ； ＨＡＭＩ ３３７９； ａｕｔｏｐｈａｇｙ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ ｓｔａｔｅｍｅｎｔ： Ｗｅ ｄｅｃｌａｒｅ ｔｈａｔ ｗｅ ｈａｖｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ ｓｔａｔｅｍｅｎｔ．

　 　 心跳骤停、肺栓塞、溺水等都可引起全脑缺血，
产生缺血缺氧性脑损害，也是致死致残的原因之一。
但是，迄今仍缺乏有效的防治措施，寻找适合的神经

保护药物，依然是当今的研究热点。
脑缺血后继发的炎症是产生脑损伤的主要因素

之一，受许多炎症因子及介质的调节。 半胱氨酰白

三烯（ｃｙｓｔｅｉｎｙｌ ｌｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅｓ， ＣｙｓＬＴｓ，含 ＬＴＤ４，ＬＴＣ４，
ＬＴＥ４）是一类重要的炎症介质，在脑缺血损伤中起

重要作用。 ＣｙｓＬＴｓ 是花生四烯酸的 ５ –脂氧酶（５⁃
ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅ，５⁃ＬＯＸ）途径代谢产物， ＣｙｓＬＴｓ 通过激

活半胱氨酰白三烯受体（ ｃｙｓｔｅｉｎｙｌ ｌｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅ ｒｅｃｅｐ⁃
ｔｏｒ， ＣｙｓＬＴＲ） 起作用。 目前，主要有两种 ＣｙｓＬＴＲ
（即 ＣｙｓＬＴ１Ｒ 和 ＣｙｓＬＴ２Ｒ）。 ＣｙｓＬＴ１Ｒ 有较多选择性

拮抗剂，其中普鲁司特（Ｐｒａｎｌｕｋａｓｔ）和孟鲁司特已用

于呼吸系统疾病［１］。 ＣｙｓＬＴ２Ｒ 选择性拮抗剂的代表

为 ＨＡＭＩ ３３７９［２ － ３］。 已有研究表明 ＣｙｓＬＴ１Ｒ 拮抗剂

普鲁司特，孟鲁司特对大、小鼠全脑或局灶性脑缺血

的急性和亚急性 ／慢性损伤均具有保护作用［４ － ８］。
ＣｙｓＬＴ２Ｒ 拮抗剂 ＨＡＭＩ ３３７９ 对大鼠局灶性脑缺血的

急性损伤也具有保护作用［９］。 但 ＣｙｓＬＴＲ 拮抗剂对

全脑缺血再灌注损伤是否仍具有作用尚未见报道。
本研究应用长爪沙鼠全脑缺血再灌注损伤模型，从
对自噬的调节出发，探讨半胱氨酰白三烯受体拮抗

剂（普鲁司特、ＨＡＭＩ ３３７９）对全脑缺血再灌注损伤

的保护作用及其机制。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

清洁级雄性长爪沙鼠，４５ ～ ６５ ｇ，８０ 只，由浙江

省医学科学院实验动物中心 【 ＳＣＸＫ（浙） ２０１４ －

０００１】提供，实验在浙江省医学科学院实验动物中

心的屏障完成【ＳＹＸＫ（浙）２０１４ － ０００８】。 所有操作

均符合实验动物伦理学要求 【伦理审批号：（２０１５）
动伦审研第（０６）号】。
１􀆰 １􀆰 ２　 药品和试剂

ＨＡＭＩ ３３７９ 购自美国 Ｃａｙｍａｎ Ｃｈｅｍｉｃａｌ 公司；
普鲁司特为 Ｄｒ． Ｔｓｕｂｏｓｈｉｍａ Ｍａｓａｍｉ 赠送； ＬＣ３⁃Ｉ ／ ＩＩ，
Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 抗体购自北京博奥森，小鼠抗 ａｃｔｉｎ 单克隆

抗体 及 总 蛋 白 提 取 液 购 自 上 海 康 成。 抗 兔

ＩＲｄｙｅ７００ 及抗鼠 ＩＲｄｙｅ８００ 荧光二抗购自 Ｒｏｃｋｌａｎｄ
公司；甲酚紫（ ｃｒｅｓｙｌ ｖｉｏｌｅｔ）购于 Ｓｉｇｍａ 公司；乙酸、
戊二醛等均为市售分析纯产品。
１􀆰 １􀆰 ３　 仪器

激光多普勒血流仪（ｍｏｏｒＶＭＳ⁃ＬＤＦ２， 美国 Ｍｏｏｒ
公司）；Ｌｅｉｃａ ＣＭ １９００ 型冰冻切片机（德国莱卡公

司）；立体定位仪（美国 Ｓｔｏｅｌｉｎｇ 公司）；电泳转膜装

置（美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司）； 免疫印迹膜荧光成像系统

（美国 ＬＩＣＯＲ Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ 公司）；荧光显微镜 Ｏｌｙｍ⁃
ｐｕｓ ＢＸ５１ 型（日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司）。 手术器械购自

华东医药有限公司。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 动物分组与给药

取长爪沙鼠 ８０ 只，随机分为假手术组、模型组、普
鲁司特（０􀆰 １ ｍｇ ／ ｋｇ）、ＨＡＭＩ ３３７９ 组（０􀆰 １ ｍｇ ／ ｋｇ），每组

２０ 只，术前 ３ ｄ 开始腹腔注射给药，１ 次 ／日，术前 ３０
ｍｉｎ 给药 １ 次。 假手术组和模型组给予等体积的生

理盐水。 每组 １ 或 ２ 只动物取脑固定用于病理观

察，另 １ ／ ２ 动物取脑 － ８０℃ 冻存，用于免疫印迹检

测。
１􀆰 ２􀆰 ２　 全脑缺血再灌注模型制备

长爪沙鼠麻醉后，暴露双侧颈总动脉并用微动

８５
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脉夹夹闭，１０ ｍｉｎ 后松开夹子，恢复供血，制备全脑

缺血再灌注 ２４ ｈ 损伤模型。 假手术组除不夹闭动

脉外，其余操作同上。 术中用激光多普勒血流监测

仪记录大脑皮层血流。
１􀆰 ２􀆰 ３　 局部脑血流监测

长爪沙鼠称重，麻醉后头部剃毛，用立体定位仪

头位固定。 消毒后作正中矢状切口，暴露前囟。 以

前囟为原点，在前囟后 １􀆰 ５ ｍｍ，中线左旁开 ２􀆰 ０ ｍｍ
处固定直径 ０􀆰 ５ ｍｍ 光纤［１０］。 将动物翻转，背位固

定，连接光纤与激光多普勒血流仪，记录大脑皮层血

流。 以缺血前的血流平均值作为脑血流基准值

（１００％ ），血流下降率达到 ８０％ 的动物并同时观察

到以下现象的动物列为成功模型：即缺血后发生呼

吸急促、瞳孔散大，动脉夹松开后，１０ ｍｉｎ 内脑血流

恢复至基础血流量、呼吸频率规律和瞳孔缩小。
１􀆰 ２􀆰 ４　 神经症状评分

术后 ２４ ｈ 观察长爪沙鼠的神经症状，按五个等

级评分：０，无症状；ｌ，背部弓起；２，强直性癫痫发作；
３，上睑下垂；４，无意识。
１􀆰 ２􀆰 ５　 长爪沙鼠神经功能评价

神经行为学评分于再灌注 ２４ ｈ 按以下方法进

行［６］。 首先，平衡木测试，将长爪沙鼠置于直径为

２􀆰 ０ ｃｍ 的平衡木上，记录动物保持平衡的时间，时
间≥３０ ｓ，记为 ３ 分；其次，抓握牵引测试，将动物置

于直径为 １􀆰 ０ ｃｍ 的悬空尼龙绳上，记录动物的停留

时间，时间≥５ ｓ，记为 ３ 分。 最后，网格测试，将长

爪沙鼠置于 １ 个面积为 ２０ ｃｍ × ４０ ｃｍ 网格板上

（网格尺寸 ０􀆰 ５ ｃｍ × ０􀆰 ５ ｃｍ），记录平板从水平转

为垂直过程中动物在网格的停留时间，时间≥１５ ｓ，
记为 ３ 分。 取 ３ 项测试计分之和。
１􀆰 ２􀆰 ６　 脑片尼氏染色

长爪沙鼠麻醉后打开胸腔，用预冷生理盐水和

４％多聚甲醛依次经心脏灌流固定后，取脑，置于

４％多聚甲醛过夜，３０％ 蔗糖脱水，冰冻切片，用于

脑片尼氏染色，观察神经元的数量及形态。
１０ μｍ 冰冻切片，室温晾干，依次浸于丙酮⁃氯

仿溶液（１∶ １）１５ ｍｉｎ，１００％ 、９５％ 、７０％乙醇 １０ ｍｉｎ，
水洗后，于 ｃｒｅｓｙｌ ｖｉｏｌｅｔ 染色 ２ ～ ５ ｍｉｎ，７０％ 乙醇分

化 ６０ ｓ，９５％ 、１００％ 乙醇序贯脱水，二甲苯透明，封
片，显微镜下观察、拍照、计数、分析皮层区和海马区

的神经元密度。
１􀆰 ２􀆰 ７　 免疫印迹及电镜样本的制备

全脑缺血再灌注 ２４ ｈ 后，长爪沙鼠冷生理盐水

灌注后取脑，冰上分离皮层与海马。 其中 １ ／ ３ 海马

组织用戊二醛固定，电镜下观察海马神经元自噬小

体，每张切片随机选取 １０ 个神经元，每个神经元随

机选取 ３ 个视野拍照计数，分析。 剩余组织液氮冻

存后， － ８０℃冰箱保存备用。
１􀆰 ２􀆰 ８　 ＬＣ３⁃Ｉ ／ ＩＩ 和 Ｂｅｃｌｉｎ 蛋白检测

用免疫印迹法检测 ＬＣ３⁃Ｉ ／ ＩＩ 和 ｂｅｃｌｉｎ 的表达。
皮层及海马蛋白按说明书提取定量。 取蛋白电泳，
一抗为兔抗 ＬＣ３⁃Ｉ ／ ＩＩ（１∶ ２００），ｂｅｃｌｉｎ（１∶ ２５０）多克隆

抗体及内参 ａｃｔｉｎ （１∶ ５０００），室温孵育 ２ ｈ，抗兔 ／抗
鼠荧光二抗（１∶ ５０００）室温孵育 ２ ｈ。 电泳膜在免疫

印迹膜荧光成像系统荧光扫描，计算分析与内参的

比值。
１􀆰 ３　 统计学分析

结果用 􀭰ｘ ± ｓ 表示，采用 ＳＰＳＳ ９􀆰 ０ ｆｏｒ Ｗｉｎｄｏｗｓ
统计软件包，以 Ｏｎｅ ｗａｙ ＡＮＯＶＡ 进行组间比较；神
经症状评分结果用非参数 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ ｔｅｓｔ 检
验， Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 差异有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 脑血流监测

长爪沙鼠全脑缺血过程中，如方法中所述，脑血

流下降率及临床现象相结合的标准筛选模型，分析

数据。 本实验全脑缺血长爪沙鼠淘汰率约为

２６􀆰 ７％ （１６ ／ ６０）。 全脑缺血过程中脑血流监测记录

如图 １。
２􀆰 ２　 对全脑缺血复灌损伤神经症状及功能的影响

假手术组长爪沙鼠术后 ２４ ｈ 内无明显神经症

状；模型组动物，神经症状评分值明显升高， ４ ／ ５ 动

物发生癫痫，部分伴有上睑下垂。 与模型组比较，普
鲁司特和 ＨＡＭＩ ３３７９ 可减少神经症状评分（图 ２⁃
Ａ）。 在神经功能评分上，模型组神经功能评分明显

降低，而普鲁司特和 ＨＡＭＩ ３３７９ 可提高评分值，改
善神经功能损伤（图 ２⁃Ｂ）。
２􀆰 ３　 对全脑缺血复灌损伤海马 ＣＡ１ 区、皮层神经

元的影响

脑切片尼氏染色显示，假手术组海马神经元形

态完整，细胞大而圆，尼氏小体位于胞质，深染；模型

组海马神经元排列紊乱，胞体缩小、变形，核固缩，部
分细胞变性死亡，细胞数量明显减少；普鲁司特和

ＨＡＭＩ ３３７９ 组海马神经元较模型组形态完整，排列

较整齐，细胞大而圆，抑制了神经元死亡，锥体细胞

的丢失减少（图 ３）。

９５
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图 １　 长爪沙鼠全脑缺血过程中脑血流监测记录

Ｆｉｇ． １　 Ａ ｒｅｃｏｒｄ ｏｆ ｒｅｇｉｏｎａｌ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ （ｒＣＢＦ） ｄｕｒｉｎｇ ｇｌｏｂａｌ ｃｅｒｅｂｒａｌ
ｉｓｃｈｅｍｉａ ａｎｄ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎ ａ ｇｅｒｂｉｌ

注：∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ ｖｓ． Ｓｈａｍ 组；∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ ｖｓ． Ｓｈａｍ 组；＃＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ ｖｓ． Ｖｅｈｉｃｌｅ 组（ｎ ＝ ６ ～ １０）。 （下图同）

图 ２　 普鲁司特与 ＨＡＭＩ ３３７９ 对长爪沙鼠全脑缺血 １０ ｍｉｎ 复灌 ２４ ｈ 神经症状及神经功能评分的影响

Ｎｏｔｅ． ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ ｖｓ． ｔｈｅ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ ｖｓ． ｔｈｅ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ， ＃＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ ｖｓ． ｔｈｅ ｖｅｈｉｃｌｅ ｇｒｏｕｐ （ｎ ＝ ６ － １０）． Ｔｈｅ
ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆｉｇｕｒｅｓ．

Ｆｉｇ． ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｐｒａｎｌｕｋａｓｔ ａｎｄ ＨＡＭＩ ３３７９ ｏｎ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｅｆｉｃｉｔ ｓｃｏｒｅ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｔ ２４ ｈ ａｆｔｅｒ ｇｌｏｂａｌ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ａｎｄ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｇｅｒｂｉｌｓ

普鲁司特与 ＨＡＭＩ ３３７９ 对皮层神经元同样具

有保护作用。 模型组皮层神经元尼氏小体减少，胞
体固缩并且染色加深，普鲁司特与 ＨＡＭＩ ３３７９ 可显

著改善皮层神经元损伤，增加神经元数量（图 ４）。
２􀆰 ４　 对全脑缺血复灌后海马 ＣＡ１ 区自噬的影响

通过电镜观察到自噬小体，即泡状双层结构，是
检测自噬发生的金标准。 结果表明，与假手术组比

较，模型组海马 ＣＡ１ 区自噬小体明显增多 （Ｐ ＜
０􀆰 ０１），普鲁司特与 ＨＡＭＩ３３７９ 可减少该区域自噬的

发生，与模型组比较差异具有显著性（图 ５）。
２􀆰 ５　 普鲁司特与 ＨＡＭＩ ３３７９ 对全脑缺血复灌后自

噬有关蛋白的影响

本研究用免疫印迹法检测皮层及海马自噬相关

蛋白 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１，ＬＣ３ＩＩ ／ Ｉ 的表达。 结果表明，与假手术

组比较，模型组 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 蛋白上调（图 ６），ＬＣ３ 的活

化增强（ＬＣ３ＩＩ ／ Ｉ 比值增高，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，图 ７）， 普鲁司

特与 ＨＡＭＩ ３３７９ 可抑制 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 蛋白上调，及 ＬＣ３
的活化，与模型组比较差异有显著性。 因此普鲁司

特与 ＨＡＭＩ ３３７９ 可减少长爪沙鼠全脑缺血复灌后

脑组织的自噬。

３　 讨论

长爪沙鼠由于其脑底动脉 Ｗｉｌｌｉｓ 环缺失，被普

遍认为是研究全脑缺血的理想模型［１１ － １２］。 尽管如

此，由于脑底动脉 Ｗｉｌｌｉｓ 环缺失类型多变，故仅有

３０％～ ４０％的动物结扎颈总动脉后出现典型脑缺血

症状，成为可用的脑缺血动物模型［１３ － １５］。 为克服该

难点，本研究将脑血流及临床症状相结合的办法对

模型进行筛选。 即在长爪沙鼠全脑缺血手术过程中

用血流仪监测大脑血流的变化，双侧颈总动脉结扎后

血流下降率大于 ８０％的动物列为缺血成功模型，该
标准亦国际公认［１３ － １５］。 图 １ 即为长爪沙鼠全脑缺血

再灌注过程中脑血流监测图，图中可看出该动物双侧

颈总动脉结扎可以降低脑部 ８０％以上的供血，达到

脑缺血要求，并且复灌初期显示缺血 ／复灌损伤中较

为典型的高灌注和滞后灌注减少症状，进一步从血流

０６
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注：Ａ． 缺血 １０ ｍｉｎ 复灌 ２４ ｈ 后海马 ＣＡ１ 区尼氏染色结果：ａ 为 Ｓｈａｍ 组，ｂ 为 ｖｅｈｉｃｌｅ 组（即模型组），ｃ 为 Ｐｒａｎｌｕｋａｓｔ 组，ｄ 为 ＨＡＭＩ ３３７９
组。 ｂａｒ ＝ ５０ μｍ。 Ｂ． 全脑缺血 １０ ｍｉｎ 复灌 ２４ ｈ 后海马 ＣＡ１ 区神经元数量统计结果（个 ／ ｍｍ）。

图 ３　 普鲁司特和 ＨＡＭＩ ３３７９ 抑制长爪沙鼠全脑缺血 １０ ｍｉｎ 复灌 ２４ ｈ 后海马 ＣＡ１ 区的神经元丢失

Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｃｒｅｓｙｌ ｖｉｏｌｅｔ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｓｈｏｗ ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ＣＡ１ ｓｕｂｒｅｇｉｏｎ ｏｆ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ． ａ： Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ，ｂ： Ｖｅｈｉｃｌｅ ｇｒｏｕｐ，ｃ：
Ｐｒａｎｌｕｋａｓｔ ｇｒｏｕｐ，ｄ： ＨＡＭＩ ３３７９ ｇｒｏｕｐ． Ｓｃａｌｅ ｂａｒ ＝ ５０ μｍ． Ｂ． Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｎｅｕｒｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ＣＡ１ ｓｕｂｒｅｇｉｏｎ ｏｆ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ．

Ｆｉｇ． ３　 Ｐｒａｎｌｕｋａｓｔ ａｎｄ ＨＡＭＩ ３３７９ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｎｅｕｒｏｎ ｌｏｓｓ ｉｎ ＣＡ１ ｓｕｂｒｅｇｉｏｎ ｏｆ
ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ａｔ ２４ ｈ ａｆｔｅｒ ｇｌｏｂａｌ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ａｎｄ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｇｅｒｂｉｌｓ

动力学角度证明了该模型的可行性。 另全脑缺血后，
动物出现呼吸加深加快，肢体痉挛的症状，该现象结

合脑血流监测数据，作为动物淘汰依据。
脑缺血后的炎症变化是脑损伤的重要基础之

一。 ＣｙｓＬＴｓ 是一类重要的炎症介质，在脑损伤疾

病中通过 ＣｙｓＬＴＲ 发挥重要作用［１］ 。 ＣｙｓＬＴｓ 是花

生四烯酸（ ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃ ａｃｉｄ， ＡＡ）的 ５⁃ＬＯＸ 途径代

谢产物。 当细胞膜受到刺激时，胞内磷脂酶 Ａ
（ｃｙｔｏｓｏｌｉｃ ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ Ａ２， ｃＰＬＡ２ ） 活化，裂解膜

磷脂生成 ＡＡ，随着细胞的激活，５⁃ＬＯＸ 移位到核

膜上与 ５⁃ＬＯＸ 激活蛋白（ ＦＬＡＰ）结合，促进 ＡＡ 逐

步转变为 ＬＴＣ４、ＬＴＤ４ 和 ＬＴＥ４，该类物质统称为

ＣｙｓＬＴｓ（图 １） ［１６］ 。
本课题组亦证明 ＣｙｓＬＴｓ 参与脑缺血损伤过程，

ＣｙｓＬＴＲ 拮抗剂亦可保护神经元，但该拮抗剂对全脑

缺血后的损伤是否仍有保护作用，具体作用机制等

都有待于深入研究。 １９９９ 年，Ｒａｏ ＡＭ 等［１７］ 报道，
长爪沙鼠全脑缺血后，ＣｙｓＬＴｓ 增加，其合成酶 ５⁃
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注：Ａ． 缺血 １０ ｍｉｎ 复灌 ２４ ｈ 后 大脑皮层区尼氏染色结果：ａ 为 Ｓｈａｍ 组，ｂ 为 Ｖｅｈｉｃｌｅ 组（即模型组），ｃ 为 Ｐｒａｎｌｕｋａｓｔ 组，ｄ 为 ＨＡＭＩ ３３７９ 组。
标志：５０ μｍ。 Ｂ． 全脑缺血 １０ ｍｉｎ 复灌 ２４ ｈ 后皮层区神经元数量统计结果（个 ／ ｍｍ２）。

图 ４　 普鲁司特和 ＨＡＭＩ ３３７９ 抑制长爪沙鼠全脑缺血 １０ ｍｉｎ 复灌 ２４ ｈ 后皮层神经元丢失
Ｎｏｔｅ． 　 Ａ． Ｃｒｅｓｙｌ ｖｉｏｌｅｔ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｓｈｏｗ ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｄｅｎｄｉｔｙ ｉｎ ｃｏｒｔｅｘ． ａ： Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ，ｂ： Ｖｅｈｉｃｌｅ ｇｒｏｕｐ，ｃ： Ｐｒａｎｌｕｋａｓｔ ｇｒｏｕｐ，ｄ： ＨＡＭＩ
３３７９ ｇｒｏｕｐ． Ｓｃａｌｅ ｂａｒｓ ＝ ５０ μｍ． Ｂ． Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｎｅｕｒｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｒｔｅｘ．
Ｆｉｇ． ４　 Ｐｒａｎｌｕｋａｓｔ ａｎｄ ＨＡＭＩ３３７９ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｃｏｒｔｅｘ ｎｅｕｒｏｎ ｌｏｓｓ ａｔ ２４ ｈ ａｆｔｅｒ ｇｌｏｂａｌ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ａｎｄ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎ ｇｅｒｂｉｌｓ

注：Ａ． 缺血 １０ ｍｉｎ 复灌 ２４ ｈ 后 海马 ＣＡ１ 区电镜结果：ａ 为 Ｓｈａｍ 组，ｂ 为 Ｖｅｈｉｃｌｅ 组（即模型组），ｃ 为 Ｐｒａｎｌｕｋａｓｔ 组，ｄ 为 ＨＡＭＩ ３３７９ 组。
放大倍数：１０ × ５０００。 Ｂ． 全脑缺血 １０ ｍｉｎ 复灌 ２４ ｈ 后海马 ＣＡ１ 区自噬小体数量统计结果（个 ／ 视野）。

图 ５　 普鲁司特与 ＨＡＭＩ ３３７９ 减少长爪沙鼠全脑缺血 １０ ｍｉｎ 复灌 ２４ ｈ 后海马 ＣＡ１ 区的自噬
Ｎｏｔｅ． （Ａ）Ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｍｉｃｒｏｇｒａｐｈ ｓｈｏｗｓ ａｕｔｏｐｈａｇｏｓｏｍｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ＣＡ１ ｓｕｂｒｅｇｉｏｎ ｏｆ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ． ａ： Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ，ｂ： Ｖｅｈｉｃｌｅ ｇｒｏｕｐ，ｃ： Ｐｒａｎｌｕｋａｓｔ
ｇｒｏｕｐ，ｄ： ＨＡＭＩ ３３７９ ｇｒｏｕｐ． Ｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ： １０ × ５０００． （Ｂ） Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｏｓｏｍｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ＣＡ１ ｓｕｂｒｅｇｉｏｎ ｏｆ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ．

Ｆｉｇ． ５　 Ｐｒａｎｌｕｋａｓｔ ａｎｄ ＨＡＭＩ ３３７９ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｏｓｏｍｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ＣＡ１ ｓｕｂｒｅｇｉｏｎ ｏｆ
ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ａｔ ２４ ｈ ａｆｔｅｒ ｇｌｏｂａｌ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ａｎｄ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｇｅｒｂｉｌｓ
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图 ６　 普鲁司特与 ＨＡＭＩ ３３７９ 降低长爪沙鼠

全脑缺血 １０ ｍｉｎ 复灌 ２４ ｈ 后 ｂｅｃｌｉｎ１
表达，减少自噬的发生

Ｆｉｇ． ６　 Ｐｒａｎｌｕｋａｓｔ ａｎｄ ＨＡＭＩ ３３７９ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｂｅｃｌｉｎ１ ａｔ ２４ ｈ ａｆｔｅｒ ｇｌｏｂａｌ

ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ａｎｄ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎ ｇｅｒｂｉｌｓ

图 ７　 普鲁司特与 ＨＡＭＩ ３３７９ 降低长爪沙鼠全脑缺血

１０ ｍｉｎ 复灌 ２４ ｈ 后 ＬＣ３⁃Ⅱ ／ ＬＣ３⁃Ⅰ比例，
减少自噬的发生

Ｆｉｇ． ７　 Ｐｒａｎｌｕｋａｓｔ ａｎｄ ＨＡＭＩ ３３７９ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｒａｔｉｏ ｏｆ
ＬＣ３⁃ＩＩ ／ ＬＣ３⁃Ｉ ａｔ ２４ ｈ ａｆｔｅｒ ｇｌｏｂａｌ ｃｅｒｅｂｒａｌ
ｉｓｃｈｃｅｍｉａ ａｎｄ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｇｅｒｂｉｌｓ

ＬＯＸ 的抑制剂能抑制 ＣｙｓＬＴｓ 产物增加和缺血引起

的神经损伤。 本文研究表明，腹腔注射普鲁司特、
ＨＡＭＩ ３３７９ 可改善神经症状及功能评分，减少长爪

沙鼠全脑缺血后 ２４ ｈ 皮层、海马 ＣＡ１ 区神经元丢

失，证实了该拮抗剂对全脑缺血后的损伤亦有保护

作用。
自噬是细胞通过隔离膜包裹细胞质和（或）细

胞器等物质形成自噬体，再通过微管系统与溶酶体

结合成自噬溶酶体，实现细胞代谢更新的过程［１８］。
自噬是亦细胞死亡的途径之一，Ｋｏｉｋｅ 等用实验证

明自噬可能位于众多死亡机制的上游［１９］。
海马神经元经氧糖剥夺（ ｏｘｙｇｅｎ ｇｌｕｃｏｓｅ ｄｅｐｒｉ⁃

ｖａｔｉｏｎ， ＯＧＤ）损伤后，出现自噬激活［２０］。 星形胶质

细胞 ＯＧＤ 后自噬与凋亡相继发生在损伤进程中，抑
制 ｍＴＯＲ， 诱导自噬，近年来亦证实，大鼠局灶性脑

缺血神经元、星形胶质细胞自噬被激活［２１ － ２３］、长爪

沙鼠全脑缺血再灌注也可发现自噬体样结构［２４］。
由此可见，自噬对缺血缺氧性神经元损伤具有调节

作用，并且影响神经细胞的生存和死亡。
自噬是细胞高度保守的降解途径，亦是一种宿

主防御机制，在免疫系统中发挥重要作用。 ＡＡ 合

成代谢通路在炎症相关的免疫应答中同样具有十分

重要的地位，那么两条看似十分独立的免疫反应是

否存在相互关系呢？
１９９５ 年，Ｎｉｔａｔｏｒｉ 等［２４］ 发现长爪沙鼠全脑缺血

后海马 ＣＡ１ 区神经元自噬体样结构在缺血性脑损

伤后 ３ ｄ 显著增多。 ２０１０ 年，Ｇｒｚｅｇｏｒｚ Ａ． 等［２５］ 用

ＬＰＳ 研究腹腔注射 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠，ＡＡ 代谢酶如 ｃＰ⁃
ＬＡ２，５⁃ＬＯＸ 的 ｍＲＮＡ 在海马表达增加，电镜检测发

现自噬小体明显增多，由此表明 ＡＡ 代谢通路的激

活与自噬的发生具有同步性。 ２０１１ 年，Ｑｉ 等［２６］ 进

一步证实 ｃＰＬＡ２ 及其代谢产物（ＡＡ，ＬＴＤ４，ＬＴＣ４ 和

ＬＴＥ４）可以诱导 ＲＡＷ２４６􀆰 ７ 巨噬细胞系及原代培养

单核细胞自噬的发生，并与 Ａｔｇ５ 密切相关，该结果

直接证明 ＣｙｓＬＴｓ 对细胞自噬具有调控作用。 因此，
我们推测 ＣｙｓＬＴＲ 拮抗剂对全脑缺血再灌注损伤后

的保护作用是由自噬介导的，本研究电镜结果表明

普鲁司特、ＨＡＭＩ ３３７９ 可减少全脑缺血再灌注损伤

后海马神经元中的自噬，免疫印迹显示普鲁司特、
ＨＡＭＩ ３３７９ 减少自噬相关蛋白 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 的表达，可
降低 ＬＣ３⁃ＩＩ ／ ＬＣ３⁃Ｉ 比例，减少自噬的发生。 因此我

们认为长爪沙鼠全脑缺血后，ＣｙｓＬＴＲ 表达上调（待
发表文献），自噬过度导致神经元死亡，ＣｙｓＬＴＲ 拮抗

剂通过抑制自噬，从而保护神经元，发挥对全脑缺血

再灌注损伤的治疗作用。
参　 考　 文　 献（Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ）

［ １ ］ 　 魏尔清． 半胱氨酰白三烯受体调节脑内炎症病变的研究展望

［Ｊ］ ． 浙江大学学报医学版 ２０１１， ４０（２）： １１７ － １２２．
Ｗｅｉ ＥＱ． Ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ ｆｏｒ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｒａｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａ⁃
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ｔｉｏｎ ｂｙ ｃｙｓｔｅｉｎｙｌ ｌｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖ（Ｍｅｄ
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ａｇａｉｎｓｔ ｆｏｃａｌ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｉｎ ｒａｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ，２０１１，
１４０２： １０９ － １２１．

［２３］ 　 Ｗａｎｇ ＪＹ， Ｘｉａ Ｑ， Ｃｈｕ ＫＴ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｖｅｒｅ ｇｌｏｂａｌ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉ⁃
ａ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｏｆ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ＣＡ１ ｎｅｕｒｏｎｓ ｉｎ
ｒａｔ ｉｓ ｐｒｅｖｅｎｔｅｄ ｂｙ ３⁃ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｉｎｅ： ａ ｗｉｄｅｌｙ ｕｓｅｄ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌ Ｅｘｐ Ｎｅｕｒｏｌ，２０１１， ７０（４）： ３１４ －
３２２．

［２４］ 　 Ｎｉｔａｔｏｒｉ Ｔ， Ｓａｔｏ Ｎ， Ｗａｇｕｒｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｌａｙｅｄ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｄｅａｔｈ ｉｎ
ｔｈｅ ＣＡ１ ｐｙｒａｍｉｄａｌ ｃｅｌｌ ｌａｙｅｒ ｏｆ ｔｈｅ ｇｅｒｂｉｌ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ
ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｉｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， １９９５， １５（２）：
１００１ － １０１１．

［２５］ 　 Ｃｚａｐｓｋｉ ＧＡ， Ｇａｊｋｏｗｓｋａ Ｂ， Ｓｔｒｏｓｚｎａｊｄｅｒ ＪＢ： Ｓｙｓｔｅｍｉｃ ａｄｍｉｎｉｓ⁃
ｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ｉｎｄｕｃｅｓ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ａｎｄ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ［Ｊ］ ． Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ，２０１０， １３５６： ８５
－ ９４．

［２６］ 　 Ｑｉ ＨＹ， Ｄａｎｉｅｌｓ ＭＰ， Ｌｉｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｃｙｔｏｓｏｌｉｃ ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ
Ａ２⁃ｉｎｉｔｉａｔｅｄ ｌｉｐｉｄ ｍｅｄｉａｔｏｒ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎｄｕｃｅｓ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｍａｃｒｏ⁃
ｐｈａｇｅｓ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０１１， １８７（１０）： ５２８６ － ５２９２．

［收稿日期］ 　 ２０１７ － ０６ － ２９

４６


