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　 　 【摘要】 　 目的　 基于 Ｒｈｏ / Ｒｈｏ￣ｋｉｎａｓｅ 信号通路探讨丙泊酚减轻大鼠脑缺血再灌注损伤的效果ꎮ 方法 　 ＳＤ
大鼠 １００ 只分成:对照组、模型组、丙泊酚低、中、高剂量组(２０􀆰 ０、４０􀆰 ０、８０􀆰 ０ ｍｇ / ｋｇ)ꎬ模型组、丙泊酚低、中、高剂量

组建立脑缺血再灌注损伤模型ꎬ建模成功后ꎬ丙泊酚低、中、高剂量组给予相应剂量丙泊酚灌胃ꎬ对照组和模型组给

予等体积生理盐水ꎬ持续给予 ４ 周ꎬ实验结束后ꎬ对每只大鼠进行神经功能缺损评分ꎬ行贴纸去除及平衡木行走实

验ꎬ对大鼠海马区进行病理评分ꎬ同时测定大鼠脑组织中 Ｒｈｏ、Ｒｈｏ￣ｋｉｎａｓｅ ｍＲＮＡ 和蛋白水平ꎮ 结果　 模型组神经

功能缺损评分、双侧贴纸去除时间、平衡木过杆时间、海马组织病理评分、脑组织海马区 Ｒｈｏ、Ｒｈｏ￣ｋｉｎａｓｅ ｍＲＮＡ 和

蛋白表达水平明显高于对照组(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ丙泊酚各剂量组神经功能缺损评分、双侧贴纸去除时间、平衡木过杆时

间、海马组织病理评分、脑组织海马区 Ｒｈｏ、Ｒｈｏ￣ｋｉｎａｓｅ ｍＲＮＡ 和蛋白表达水平明显低于模型组(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ且随着丙

泊酚给药剂量的增加ꎬ神经功能缺损评分、双侧贴纸去除时间、平衡木过杆时间、海马组织病理评分、脑组织海马区

Ｒｈｏ、Ｒｈｏ￣ｋｉｎａｓｅ ｍＲＮＡ 和蛋白表达水平逐渐降低ꎬ剂量－效应关系明显(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 对照组海马区神经元细胞完整ꎬ
排列紧密ꎻ模型组海马区神经元排列松散ꎬ细胞深染固缩ꎬ有片状坏死ꎬ神经细胞间质隔离ꎻ丙泊酚高剂组神经元细

胞趋于正常ꎻ丙泊酚中、低剂量组较模型组而言ꎬ神经细胞疏松、固缩程度轻ꎬ神经元细胞核仁清楚可见ꎮ 结论　 丙

泊酚能减轻大鼠脑缺血再灌注神经功能损伤ꎻ其机制与丙泊酚能抑制 Ｒｈｏ、Ｒｈｏ￣ｋｉｎａｓｅ ｍＲＮＡ 和蛋白的表达进而抑

制 Ｒｈｏ / Ｒｈｏ￣ｋｉｎａｓｅ 信号通路的激活有关ꎮ
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ｓｔｉｃｋｅｒｓ ｗｅｒｅ ｒｅｍｏｖｅｄꎬ ａｎｄ ｂａｌａｎｃｅ ｂｅａｍ ｗａｌｋｉｎｇ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ. Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｃｏｒｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｏｆ
ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ. Ｒｈｏ ａｎｄ Ｒｈｏ ｋｉｎａｓｅ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｉｎ ｒａｔ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ. Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Ｔｈｅ
ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｅｆｉｃｉｔ ｓｃｏｒｅꎬ ｂｉｌａｔｅｒａｌ ｓｔｉｃｋｅｒ ｒｅｍｏｖａｌ ｔｉｍｅꎬ ｂａｌａｎｃｅ ｂｅａｍ ｔｉｍｅꎬ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｃｏｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓꎬ ａｎｄ
Ｒｈｏ ａｎｄ Ｒｈｏ ｋｉｎａｓｅ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ
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ｓｃｏｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓꎬ ａｎｄ Ｒｈｏ ａｎｄ Ｒｈｏ ｋｉｎａｓｅ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ａｌｌ ｐｒｏｐｏｆｏｌ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０􀆰 ０５). Ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｐｏｆｏｌ ｄｏｓｅꎬ ｔｈｅ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｅｆｉｃｉｔ
ｓｃｏｒｅꎬ ｔｈｅ ｔｉｍｅ ｏｆ ｓｉｄｅ ｓｔｉｃｋｅｒ ｒｅｍｏｖａｌꎬ ｂａｌａｎｃｅ ｂｅａｍ ｔｉｍｅꎬ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｃｏｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓꎬ ａｎｄ Ｒｈｏ ａｎｄ Ｒｈｏ
ｋｉｎａｓｅ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｇｒａｄｕａｌｌｙ ａｎｄ ｄｏｓｅ￣ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｗｅｒｅ ｏｂｖｉｏｕｓ (Ｐ<
０􀆰 ０５). Ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｉｎｔａｃｔ ｗｉｔｈ ａ ｎｏｒｍａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅꎬ ｃｌｅａｒ ｓｔａｉｎｉｎｇꎬ ａｎｄ ｏｖａｌ ｎｕｃｌｅｕｓ ｉｎ ｔｈｅ
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ｎｅｕｒｏｎｓ ｗｅｒｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｍｉｄｄｌｅ ａｎｄ ｌｏｗ ｄｏｓｅ ｐｒｏｐｏｆｏｌ ｇｒｏｕｐｓꎬ ｂｕｔ ｔｈｅ ｍｅｒｉｄｉａｎｓ ｗｅｒｅ ｌｏｏｓｅ ａｎｄ ｄｉｓｏｒｄｅｒｅｄꎬ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅｕｓ
ｅｘｈｉｂｉｔｅｄ ｐｙｋｎｏｓｉｓꎬ ａｎｄ ｌｏｓｓ ｗａｓ ｏｂｖｉｏｕｓ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ 　 Ｐｒｏｐｏｆｏｌ ｒｅｄｕｃｅｓ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｃｅｒｅｂｒａｌ
ｉｓｃｈｅｍｉａ￣ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ. Ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ Ｒｈｏ ａｎｄ Ｒｈｏ ｋｉｎａｓｅ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ
ｐｒｏｐｏｆｏｌ ａｎｄ ｔｈｕｓ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｒｈｏ / Ｒｈｏ ｋｉｎａｓｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ.

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 Ｒｈｏ / Ｒｈｏ￣ｋｉｎａｓｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙꎻ ｐｒｏｐｏｆｏｌꎻ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ￣ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ

　 　 缺血性中风是导致全球成人死亡和获得性残

疾的主要因素之一ꎮ 目前ꎬ大约有 １５００ 万中风患

者ꎬ每年因此造成 ５００ 万人死亡[１－２]ꎮ 脑缺血 /再灌

注损伤的发生主要有如下几种机制ꎬ包括兴奋性毒

性ꎬ炎症ꎬ神经元凋亡和脑水肿ꎮ 此外ꎬ众所周知ꎬ
急性炎症反应和细胞凋亡在由脑再灌注损伤产生

的神经元细胞的继发性损伤中起关键作用[３]ꎮ Ｒｈｏ
是小分子 ＧＴＰａｓｅ 超家族的一部分ꎬ在多种细胞过程

中起关键作用ꎬ包括基因转录ꎬ细胞迁移ꎬ运动ꎬ凋
亡ꎬ神经再生和细胞形态ꎬ并能够通过磷酸化调节

细胞肌动蛋白的重组 Ｒｈｏ 激酶(Ｒｈｏ￣ｋｉｎａｓｅ)ꎬＲｈｏ￣
ｋｉｎａｓｅ 是一种丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶ꎬＲｈｏ￣ｋｉｎａｓｅ
激活并调节多种细胞功能ꎬ包括形态ꎬ粘附ꎬ运动性

和增殖ꎮ 研究结果表明ꎬＲｈｏ￣ｋｉｎａｓｅ 被抑制后ꎬ可减

少神经元的炎症和细胞凋亡ꎬ并在脑缺血 /再灌注

中维持神经功能[４]ꎬ抑制 Ｒｈｏ 激酶可以保护神经细

胞免受内皮素 １ 诱导的缺血性损伤[５]ꎮ 丙泊酚为

烷基酸类的短效静脉麻醉药ꎮ 静脉注射后迅速分

布于全身ꎬ４０ ｓ 内可产生睡眠状态ꎬ进入麻醉迅速、
平稳ꎮ 丙泊酚的镇痛效应较弱ꎬ可使颅内压降低、
脑耗氧量及脑血流量减少ꎮ 对呼吸系统有抑制作

用ꎬ可出现暂时性呼吸停止ꎻ对循环系统也有抑制

作用ꎬ可出现血压降低ꎮ 先前的研究表明[６]ꎬ丙泊

酚在体内对大鼠心肌缺血再灌注损伤(ＭＩＲＩ)发挥

了有益的作用ꎻ丙泊酚对 ＭＩＲＩ 大鼠模型的保护作

用涉及抗氧化和抗炎症过程[７]ꎮ 本研究拟基于

Ｒｈｏ / Ｒｈｏ￣ｋｉｎａｓｅ 信号通路探讨丙泊酚减轻大鼠脑缺

血再灌注损伤的效果ꎬ为脑缺血再灌注损伤的治疗

提供理论依据ꎮ

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

清洁级 ＳＤ(Ｓｐｒａｇｕｅ Ｄａｗｌｅｙ)大鼠 １００ 只ꎬ年龄 ６
周ꎻ体重 ２２５ ~ ２４３ ｇꎬ雌雄各半ꎻ青海大学医学院动

物实验中心提供并饲养[ ＳＣＸＫ(青) ２０１８ － ００１３]
[ＳＹＸＫ(青) ２０１７－００１４]ꎬ本研究经青海大学附属

医院科研伦理委员会批准(２０１８０８１５)ꎬ大鼠饲养环

境为:２２℃ ~２４℃ꎻ５０％ ~５５％ꎻ１２ ｈ 黑暗 /光照循环ꎮ
实验研究过程中严格遵循 ３Ｒ 原则ꎮ
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

戊巴比妥钠(３０ ｍｇ / ｋｇꎻ Ｈ３１０２０２４０ꎬ上海新亚

洲制药有限公司ꎬ中国 上海)ꎻＴＲＩｚｏｌ( ｓｉｇｍａ 美国ꎬ
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５６２６２)ꎻ ＲＮｅａｓｙ Ｍｉｎｉ Ｋｉｔ ( ＴａＫａＲａꎬ 中国ꎬ ２５４４ )ꎻ
ＲＩＰＡ 缓冲液(Ｓａｎｔａ ＣｒｕｚꎬＵＳＡꎬ５２５４７)ꎻＢＣＡ 试剂盒

(赛默飞世ꎬ美国ꎬ２０１４７)ꎻ１２％十二烷基硫酸钠－聚
丙烯酰胺凝胶电泳(ＳＤＳ￣ＰＡＧＥꎬｓｉｇｍａꎬ４５９５５)ꎻ聚偏

二氟乙烯 ( ＰＶＤＦꎬ ｓｉｇｍａꎬ ８５４１７５)ꎻ牛血清白蛋白

( ＢＳＡꎬ 碧 云 天 科 技ꎬ ４１０２５４ )ꎻ 兔 抗 大 鼠 Ｒｈｏ
(ａｂ５４８３５ꎻ１ ∶ １０００ꎻ ＡｂｃａｍꎬＣａｍｂｒｉｄｇｅꎬＭＡꎬＵＳＡ)ꎻ
Ｒｈｏ￣ｋｉｎａｓｅ ( ａｂ４５１７１ꎬ １ ∶ ２０００ꎻ Ａｂｃａｍꎬ Ｃａｍｂｒｉｄｇｅꎬ
ＭＡꎬＵＳＡ)ꎻβ￣ａｃｔｉｎ 单克隆抗体( ａｂ１３４１８１ꎻ１ ∶１０００ꎻ
ＡｂｃａｍꎬＣａｍｂｒｉｄｇｅꎬＭＡꎬＵＳＡ)ꎻ山羊抗兔二抗( Ｃ８６
ＳＳＡ００４ꎻ１ ∶１０００ꎬ上海 Ｃａｎｓｐｅｃ 科技有限公司ꎬ中国

上海)ꎻＮａｎｏＤｒｏｐ２０００ｃ 分光光度计 (美国塞默飞

世)ꎻＡｐｐｌｉｅｄ Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ ７５００(美国通用)ꎮ
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 动物分组

根据体重随机分成 ５ 组:对照组、模型组、丙泊

酚低剂量组(２０􀆰 ０ ｍｇ / ｋｇ)、丙泊酚中剂量组(４０􀆰 ０
ｍｇ / ｋｇ)、丙泊酚高剂量组 ( ８０􀆰 ０ ｍｇ / ｋｇ)、每组 ２０
只ꎬ雌雄各半ꎮ 前期预实验求出丙泊酚对脑缺血再

灌注大鼠 ＬＣ５０为 １６０ ｍｇ / ｋｇꎬ以 １ / ２ ＬＣ５０为高剂量ꎬ２
倍间距求出中、低剂量ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ２　 各实验组的制备及神经运动功能评分

模型组、丙泊酚各剂量组通过腹膜内注射用

３％戊巴比妥钠麻醉大鼠ꎬ并固定头和四肢放在不锈

钢手术台上ꎮ 刮毛和灭菌后进行宫颈正中切口ꎬ暴
露左颈内动脉(ＩＣＡ)后ꎬ将尼龙手术丝插入其中ꎬ当
远端遇到阻力时ꎬ停止插入ꎬ并用根据 Ｋｏｉｚｕｍｉ 方法

测量的插入深度结扎 ＩＣＡꎬ闭塞 ２ ｈ 后ꎬ取下线以允

许缺血区域的完全再灌注ꎬ然后建立大脑中动脉闭

塞(ＭＡＣＯ)的大鼠模型ꎮ 术后给予 ２０ 万 Ｕ 青霉素

肌肉注射ꎬ连续使用 ３ ｄꎮ 对照组除不阻断大鼠大脑

中动脉外ꎬ其余操作同上ꎮ 丙泊酚各剂量各剂量术

后第 １ 天开始腹腔给予相应药物ꎬ持续给予 ４ 周ꎬ对
照组和模型组给予等体积生理盐水ꎮ 试验结束后

(第 ２９ 天)ꎬ对每只大鼠的神经功能缺损评分ꎮ 包

括运动、感觉、反射和平衡能力测试等ꎮ 采用以下

评分制度:０ 级ꎬ无赤字ꎻ１ 级ꎬ右前爪未能伸展ꎻ ２
级ꎬ向右旋转ꎻ３ 级ꎬ从右到右ꎻ４ 级ꎬ无法自发行走ꎬ
意识水平降低ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ３　 贴纸去除及平衡木行走实验

实验结束后(第 ２９ 天)ꎬ 依据相关文献对大鼠

行贴纸去除及平衡木行走实验[８－９]ꎮ 简而言之:边
长为 １０ ｍｍ 的正方形黏性纸粘住大鼠前肢掌面ꎬ记

录大鼠去除黏性纸的时间ꎻ大鼠于平衡木上行走ꎬ
平衡木长 ８０ ｃｍ、宽 ２􀆰 ５ ｃｍꎬ距离地面高 １０ ｃｍ 并ꎬ
记录大鼠穿越平衡木的时间ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ４　 各组大鼠海马区病理结构观察

实验结束后(第 ２９ 天)处死大鼠ꎬ获取海马组

织ꎬ对海马组织常规脱水、脱腊ꎬＨＥ 染色观察病理

结构变化ꎮ 简而言之:(１)二甲苯(Ⅰ)１５ ｍｉｎ、二甲

苯(Ⅱ)１５ ｍｉｎ、二甲苯:无水乙醇＝ １ ∶１ ２ ｍｉｎ、１００％
乙醇(Ⅰ)５ ｍｉｎ、１００％乙醇(Ⅱ)５ ｍｉｎ、８０％乙醇 ５
ｍｉｎ、蒸馏水 ５ ｍｉｎ、苏木精液染色 ５ ｍｉｎ、水洗 １０ ｍｉｎ
或流水冲洗 ５ ｍｉｎ、１％盐酸乙醇 ３０ ｓ、水洗 ３０ ｓ、蒸
馏水过洗 ５ ｓ、０􀆰 ５％伊红液染色 １~ ３ ｍｉｎ、蒸馏水稍

洗 ３０ ｓ、８０％乙醇稍洗 ３０ ｓ、９５％乙醇(Ⅰ) １ ｍｉｎ、
９５％乙醇(Ⅱ)１ ｍｉｎ、无水乙醇(Ⅰ)３ ｍｉｎ、无水乙醇

(Ⅱ)３ ｍｉｎ、二甲苯(Ⅰ)３ ｍｉｎ、二甲苯(Ⅱ)３ ｍｉｎ、中
性树胶封固ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ５　 各组大鼠海马区病理评分

在高倍视野下(×４０)ꎬ每 １ / １０ 病变面积计一个

单位ꎬ一个单位的变性评为 ０􀆰 ２ 分ꎬ一个单位的坏

死评为 ２ 分ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ６ 　 大 鼠 脑 组 织 海 马 区 中 Ｒｈｏ、 Ｒｈｏ￣ｋｉｎａｓｅ
ｍＲＮＡ 水平的测定

试验结束后(第 ２９ 天)处死大鼠ꎬ获取脑组织

海马区ꎬＴＲＩｚｏｌ 提取脑组织海马区总 ＲＮＡꎮ 使用

ＮａｎｏＤｒｏｐ２０００ｃ 分光光度计(Ａ２６０:Ａ２８０>１􀆰 ８)测量

ＲＮＡ 的纯度和浓度ꎬ通过琼脂糖凝胶电泳结合溴化

乙锭染色评估 ＲＮＡ 的完整性ꎮ 根据制造商提供的

说明使用 ＲＮｅａｓｙ Ｍｉｎｉ Ｋｉｔ 进行逆转录反应ꎮ 简而

言之ꎬ在 ４２℃下用 ＤＮＡ 酶从 １ μｇ 总 ＲＮＡ 中去除污

染的基因组 ＤＮＡ ２ꎮ 接下来ꎬ将 １ μＬ 包含寡核苷酸

(ｄＴ)和随机引物的逆转录引物混合物ꎬ１ μＬ 逆转录

酶ꎬ４ μＬ ５×逆转录缓冲液和 ４ μＬ ＤＥＰＣ 处理过的

水添加到上述 ＤＮａｓｅ 处理的 ＲＮＡ 中模板中的总反

应体积为 ２０ μＬꎮ 将反应液在 ３７℃孵育 １５ ｍｉｎꎬ然
后在 ８５℃ 孵育 ５ ｓꎬ 然后保存在 ４℃ 下ꎮ 使用

Ａｐｐｌｉｅｄ Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ ７５００ 检测系统进行实时 ＰＣＲꎮ
实 时 ＰＣＲ 的 引 物 序 列 如 下: Ｒｈｏ: ５′￣
ＴＡＣＣＣＴＧＧＧＡＧＡＣＡＧＡＡＴＧＡＡＡＡＧＣ￣３′ ( 正 向 ) 和

５′￣ＣＡＣＣＴＧＴＧＴＴＴＣＴＣＡＧＣＣＣＴＴＣＴＣＴ￣３′ ( 反 向 )ꎻ
Ｒｈｏ￣ｋｉｎａｓｅ:５′￣ＡＴＧＡＣＡＧＧＧＣＴＧＧＡＡＧＴＧＡＣＣ￣３′(正
向 ) 和 ５′￣ＡＣＴＡＴＧＴＣＣＣＡＧＴＣＡＧＧＧＣＴＣＴ￣３′ ( 反

向)ꎻ β 肌动蛋白: ５′￣ＣＴＴＡＧＴＴＧＣＧＴＴＡＣＡＣＣＣＴＴ
ＴＣＴＴＧ￣３′ (正向) 和 ５′￣ＣＴＧＴＣＡＣＣＴＴＣＡＣＣＧＴＴＣＣ
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ＡＧＴＴＴ￣３’(反向)ꎮ 引物由生工科技合成(上海ꎬ中
国)ꎮ 对于反应ꎬ将 １ μＬ ｃＤＮＡꎬ１２􀆰 ５ μＬ ２× ＳＹＢＲ
Ｇｒｅｅｎ Ｉ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘꎬ１０ ｐｍｏｌ 特定正向引物ꎬ１０ ｐｍｏｌ
反向引物和 ０􀆰 ５ μＬ ＲＯＸ ＩＩ 合并ꎬ并用 ＤＥＰＣ 处理

过的水加入最终体积为 ２５ μＬꎮ 反应参数包括在

９５℃下孵育 ３０ ｓꎬ然后在 ９５℃下进行 ４０ 次循环ꎬ每
次 ５ ｓꎬ然后在 ６０℃下进行 ３４ 次循环ꎮ 使用 ２－ΔΔＣｔ方

法计算相对靶基因定量ꎬ其中 ΔΔＣｔ ＝ [Ｃｔ(治疗组)
靶基因－ Ｃｔ(治疗组)内部对照]－[Ｃｔ(对照组)靶基

因￣Ｃｔ(对照组)内部控制]ꎮ β￣肌动蛋白用作内部

对照ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ７　 大鼠脑组织海马区中 Ｒｈｏ、Ｒｈｏ￣ｋｉｎａｓｅ 蛋白

水平的测定

实验结束后(第 ２９ 天)处死大鼠ꎬ获取脑组织

海马区ꎬ用预冷的 ＰＢＳ 洗涤ꎬ并在 ＲＩＰＡ 缓冲液中裂

解ꎬ然后使用 ＢＣＡ 试剂盒测量蛋白质浓度ꎮ 用 １２％
十二烷基硫酸钠－聚丙烯酰胺凝胶电泳分离 ２５ μｇ
蛋白质样品ꎬ并通过半干电泳转移将其转移到聚偏

二氟乙烯膜上ꎮ 用 ５％牛血清白蛋白封闭过夜后ꎬ
将标本与兔抗大鼠 ＲｈｏꎬＲｈｏ￣ｋｉｎａｓｅ 和 β￣ａｃｔｉｎ 单克

隆抗体在摇床上于 ４℃放置 ２ ｈꎮ 然后将 ＰＶＤＦ 膜

与山羊抗兔二抗在摇床上孵育 ４ ｈꎮ 随后进行化学

发光ꎬ并使用 Ｑｕａｎｔｉｔｙ Ｏｎｅ 软件进行定量分析ꎮ
１􀆰 ４　 统计学方法

采用 ＳＰＳＳ ２３􀆰 ０ 对数据进行录入、统计学分析ꎮ
计量资料以平均数±标准差( 􀭰ｘ ± ｓ )表示ꎬ采用单因

素方差分析比较ꎬ多重比较采用 ＬＳＤ￣ｔ 检验ꎬ检验水

准 α 为 ０􀆰 ０５ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 各组大鼠神经运动功能评分及海马组织病理

评分的比较

模型组神经功能缺损评分、双侧贴纸去除时

间、平衡木过杆时间、海马组织病理评分明显高于

对照组(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ丙泊酚各剂量组神经功能缺损评

分、双侧贴纸去除时间、平衡木过杆时间、海马组织

病理评分明显低于模型组(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ且随着丙泊酚

给药剂量的增加ꎬ神经功能缺损评分、双侧贴纸去

除时间、平衡木过杆时间、海马组织病理评分逐渐

降低ꎬ剂量－效应关系明显(Ｐ<０􀆰 ０５)(见表 １)ꎮ
２􀆰 ２　 丙泊酚对各组大鼠海马结构的影响

图 １ 可见ꎬ对照组海马区神经元细胞完整ꎬ排列

紧密ꎻ模型组海马区神经元排列松散ꎬ细胞深染固

缩ꎬ有片状坏死ꎬ神经细胞间质隔离ꎻ丙泊酚高剂组

神经元细胞趋于正常ꎻ丙泊酚中、低剂量组较模型

组而言ꎬ神经细胞疏松、固缩程度轻ꎬ神经元细胞核

仁清楚可见ꎮ
２􀆰 ３　 各组大鼠脑组织海马区 Ｒｈｏ、 Ｒｈｏ￣ｋｉｎａｓｅ
ｍＲＮＡ 表达水平的比较

模型组 Ｒｈｏ、Ｒｈｏ￣ｋｉｎａｓｅ ｍＲＮＡ 表达水平明显高

于对照组 (Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎻ丙泊酚各剂量组 Ｒｈｏ、Ｒｈｏ￣
ｋｉｎａｓｅ ｍＲＮＡ 表达水平明显低于模型组(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ
且随着丙泊酚给药剂量的增加ꎬ Ｒｈｏ、 Ｒｈｏ￣ｋｉｎａｓｅ
ｍＲＮＡ 表达水平逐渐降低ꎬ剂量－效应关系明显(Ｐ<
０􀆰 ０５)(见表 ２)ꎮ
２􀆰 ４　 各组大鼠脑组织海马区 Ｒｈｏ、Ｒｈｏ￣ｋｉｎａｓｅ 蛋白

表达水平的比较

模型组 Ｒｈｏ、Ｒｈｏ￣ｋｉｎａｓｅ 蛋白表达水平明显高

于对照组 (Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎻ丙泊酚各剂量组 Ｒｈｏ、Ｒｈｏ￣
ｋｉｎａｓｅ 蛋白表达水平明显低于模型组(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ且
随着丙泊酚给药剂量的增加ꎬＲｈｏ、Ｒｈｏ￣ｋｉｎａｓｅ 蛋白

表达水平逐渐降低ꎬ剂量 － 效应关系明显 ( Ｐ <
０􀆰 ０５)ꎬ见表 ３ 及图 ２ꎮ

表 １　 各组大鼠神经运动功能评分及海马组织病理评分的比较( 􀭰ｘ ± ｓꎬｎ ＝ ２０ )
Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｎｅｕｒｏｍｏｔｏｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｓｃｏｒｅ ａｎｄ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｓｃｏｒｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

剂量(ｍｇ / ｋｇ)
Ｄｏｓｅ

神经功能缺损评分(分)
Ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ

ｓｃｏｒｅ (ｐｏｉｎｔｓ)

双侧贴纸去除时间(ｓ)
Ｄｏｕｂｌｅ￣ｓｉｄｅｄ ｓｔｉｃｋｅｒ

ｒｅｍｏｖａｌ ｔｉｍｅ

平衡木过杆时间(ｓ)
Ｂａｌａｎｃｅ ｂｅａｍ
ｃｒｏｓｓｉｎｇ ｔｉｍｅ

海马组织病理评分(分)
Ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ

ｓｃｏｒｅ(ｐｏｉｎｔｓ)
对照组 Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ － ０􀆰 ００±０􀆰 ００ ２６􀆰 ３４±６􀆰 ８７ １􀆰 ９９±０􀆰 ３４ ０􀆰 ００±０􀆰 ００
模型组 Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ － １０􀆰 ６６±０􀆰 ４７１１) １０３􀆰 ６３±２５􀆰 ６５１１) １６􀆰 ５４±６􀆰 ８７１１) ９􀆰 ９６±０􀆰 ５６１)

丙泊酚组
Ｐｒｏｐｏｆｏｌ Ｇｒｏｕｐ

２０ 　 　 ８􀆰 １４±０􀆰 ３４１１)２) 　 　 ８０􀆰 ７６±８􀆰 １２１１)２) 　 １２􀆰 ３０±０􀆰 ５１１１)２) 　 　 ８􀆰 ６５±０􀆰 ４４１)２)

４０ ６􀆰 ２３±０􀆰 ２３１１)２)３) ５１􀆰 ２８±９􀆰 ８８１１)２)３) ８􀆰 ６５±０􀆰 ５１１１)２)３) ５􀆰 ９８±０􀆰 ４８１)２)３)

８０ ５􀆰 ３５±０􀆰 １６１１)２)３)４) ５０􀆰 ３２±９􀆰 １６１１)２)３)４) ４􀆰 ７１±０􀆰 ５０１１)２)３)４) ３􀆰 ９９±０􀆰 ３９１)２)３)４)

注:与对照组比较ꎬ１)Ｐ<０􀆰 ０５ꎻ与模型组比较ꎬ２)Ｐ<０􀆰 ０５ꎻ与丙泊酚组低剂量比较ꎬ３)Ｐ<０􀆰 ０５ꎻ与丙泊酚组中剂量比较ꎬ４)Ｐ<０􀆰 ０５ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ１) Ｐ< ０􀆰 ０５. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ ２)Ｐ< ０􀆰 ０５. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｌｏｗ ｄｏｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｐｏｆｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ
３)Ｐ<０􀆰 ０５. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｄｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｐｏｆｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ４)Ｐ<０􀆰 ０５.

６７ 中国比较医学杂志 ２０２１ 年 １ 月第 ３１ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２１ꎬＶｏｌ. ３１ꎬＮｏ. １



注:Ａ:对照组ꎻＢ:模型组ꎻＣ:丙泊酚组低剂量组ꎻＤ:丙泊酚组

中剂量组ꎻＥ:丙泊酚组高剂量组ꎮ

图 １　 丙泊酚对各组大鼠海马结构的影响(ＨＥ 染色)
Ａꎬ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ. Ｂꎬ Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ. Ｃꎬ Ｐｒｏｐｏｆｏｌ ｇｒｏｕｐ ｌｏｗ￣ｄｏｓｅ
ｇｒｏｕｐ. Ｄꎬ Ｐｒｏｐｏｆｏｌ ｇｒｏｕｐ ｍｅｄｉｕｍ￣ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ. Ｅꎬ Ｐｒｏｐｏｆｏｌ ｇｒｏｕｐ
ｈｉｇｈ￣ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ.

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐｒｏｐｏｆｏｌ ｏｎ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ
ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｒａｔｓ(ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ)

表 ２　 各组大鼠脑组织海马区 Ｒｈｏ、Ｒｈｏ￣ｋｉｎａｓｅ ｍＲＮＡ
表达水平的比较(ｎ＝ ２０)

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｒｈｏ ａｎｄ Ｒｈｏ￣ｋｉｎａｓｅ ｍＲＮＡ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

剂量
(ｍｇ / ｋｇ)

Ｄｏｓｅ

Ｒｈｏ
ｍＲＮＡ

Ｒｈｏ￣ｋｉｎａｓｅ
ｍＲＮＡ

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

－ １􀆰 ４７±０􀆰 ５８０ １􀆰 ３６±０􀆰 ２５０

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ

－ ６􀆰 ６５±０􀆰 ４９１１) ７􀆰 ５４±０􀆰 ５４１１)

２０ ６􀆰 ００±０􀆰 ２９１１)２) ６􀆰 ５４±０􀆰 ２３１１) ２)

丙泊酚组
Ｐｒｏｐｏｆｏｌ Ｇｒｏｕｐ ４０ ５􀆰 ２１±０􀆰 ３４１１)２) ３) ５􀆰 １１±０􀆰 ３７１１)２) ３)

８０ ４􀆰 ２１±０􀆰 ３２１１)２) ３)４) ３􀆰 ２５±０􀆰 ２８１１)２) ３)４)

注:与对照组比较ꎬ１)Ｐ<０􀆰 ０５ꎻ与模型组比较ꎬ２) Ｐ<０􀆰 ０５ꎻ与丙泊酚组
低剂量比较ꎬ３)Ｐ<０􀆰 ０５ꎻ与丙泊酚组中剂量比较ꎬ４)Ｐ<０􀆰 ０５ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ１) Ｐ < ０􀆰 ０５. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ ２)Ｐ < ０􀆰 ０５. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｌｏｗ ｄｏｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｐｏｆｏｌ
ｇｒｏｕｐꎬ ３)Ｐ < ０􀆰 ０５. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｄｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｐｏｆｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ
４)Ｐ<０􀆰 ０５.

表 ３　 各组大鼠脑组织海马区 Ｒｈｏ、Ｒｈｏ￣ｋｉｎａｓｅ
蛋白表达水平的比较(ｎ＝ ２０)

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｒｈｏ ａｎｄ Ｒｈｏ￣ｋｉｎａｓｅ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

剂量
(ｍｇ / ｋｇ)

Ｄｏｓｅ
Ｒｈｏ Ｒｈｏ￣

ｋｉｎａｓｅ

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

－ ０􀆰 ９８±０􀆰 ３２ １􀆰 ４１±０􀆰 ３４

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ

－ ５􀆰 ６５±０􀆰 ２４１１) ６􀆰 ３２±０􀆰 ２４１１)

２０ ４􀆰 ６５±０􀆰 ５４１１)２) ４􀆰 １２±０􀆰 ５４
丙泊酚组

Ｐｒｏｐｏｆｏｌ Ｇｒｏｕｐ ４０ ３􀆰 ２１±０􀆰 ３５１１)２) ３) ３􀆰 １１±０􀆰 ４３１１)２)３)

８０ １􀆰 ５４±０􀆰 ５４１１)２) ３)４) １􀆰 ８５±０􀆰 ３７１１)２) ３)４)

注:与对照组比较１)Ｐ<０􀆰 ０５ꎻ与模型组比较ꎬ２) Ｐ<０􀆰 ０５ꎻ与丙泊酚组
低剂量比较ꎬ３)Ｐ<０􀆰 ０５ꎻ与丙泊酚组中剂量比较ꎬ４)Ｐ<０􀆰 ０５ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ１) Ｐ < ０􀆰 ０５. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ ２)Ｐ < ０􀆰 ０５. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｌｏｗ ｄｏｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｐｏｆｏｌ
ｇｒｏｕｐꎬ ３)Ｐ<０􀆰 ０５. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｄｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｐｏｆｏｌ
ｇｒｏｕｐꎬ ４)Ｐ<０􀆰 ０５.

注:Ａ:对照组ꎻＢ:模型组ꎻＣ 丙泊酚组低剂量组ꎻＤ:
丙泊酚组中剂量组ꎻＥ:丙泊酚组高剂量组ꎮ

图 ２　 各组大鼠脑组织海马区 Ｒｈｏ、
Ｒｈｏ￣ｋｉｎａｓｅ 蛋白表达水平的比较

Ｎｏｔｅ. Ａꎬ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ. Ｂꎬ Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ｃꎬ Ｐｒｏｐｏｆｏｌ
ｇｒｏｕｐ ｌｏｗ￣ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ. Ｄꎬ Ｐｒｏｐｏｆｏｌ ｇｒｏｕｐ ｍｅｄｉｕｍ￣ｄｏｓｅ
ｇｒｏｕｐ. Ｅꎬ Ｐｒｏｐｏｆｏｌ ｇｒｏｕｐ ｈｉｇｈ￣ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ.

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｒｈｏ ａｎｄ Ｒｈｏ￣ｋｉｎａｓｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

３　 讨论

丙泊酚是一种短效的静脉催眠麻醉剂ꎬ可通过

多种机制为脑缺血再灌注提供保护ꎮ 丙泊酚(２ꎬ６－
二异丙基苯丙醇)是一种速效ꎬ持续时间短的静脉

内催眠麻醉剂ꎬ在脑手术期间和之后被广泛使用ꎮ
异丙酚的化学结构类似于具有抗氧化特性的 α－生
育酚(维生素 Ｅ)的活性核[１０]ꎮ 本研究结果显示ꎻ丙
泊酚各剂量组神经功能缺损评分、双侧贴纸去除时

间、平衡木过杆时间、海马组织病理评分明显低于

模型组ꎮ 这说明ꎬ丙泊酚能减轻大鼠脑缺血再灌注

神经功能损伤ꎮ 根据先前的研究ꎬ炎症ꎬ氧化应激

和细胞凋亡是脑缺血再灌注损伤有害过程的三个

主要机制ꎬ被证明是全球第二大常见致死因素ꎬ也
是成人神经系统残疾的主要原因ꎮ 此外ꎬ凋亡是脑

缺血再灌注损伤的主要原因之一ꎬ因此ꎬ抑制神经

元凋亡是治疗缺血性中风的关键目标ꎮ 证据表明

凋亡在缺血后神经细胞死亡中起重要作用ꎬ这表明

抑制凋亡性细胞死亡的治疗性干预措施可能会减

轻脑缺血再灌注损伤ꎮ 近期研究表明[１１－１２]ꎬ丙泊酚

可抑制神经细胞线粒体细胞色素 ｃ 的释放ꎬ进而抑

制神经细胞凋亡ꎮ 本次研究病理结果显示:对照组

海马区神经元细胞完整ꎬ排列紧密ꎻ模型组海马区

神经元排列松散ꎬ细胞深染固缩ꎬ有片状坏死ꎬ神经

细胞间质隔离ꎻ丙泊酚高剂组神经元细胞趋于正

常ꎻ丙泊酚中、低剂量组较模型组而言ꎬ神经细胞疏

松、固缩程度轻ꎬ神经元细胞核仁清楚可见ꎮ 这与

上述讨论一致ꎮ
本研 究 结 果 显 示: 模 型 组 Ｒｈｏ、 Ｒｈｏ￣ｋｉｎａｓｅ
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ｍＲＮＡ 和蛋白表达水平明显高于对照组ꎻ丙泊酚各

剂量组 Ｒｈｏ、Ｒｈｏ￣ｋｉｎａｓｅ ｍＲＮＡ 和蛋白表达水平明显

低于模型组ꎻ且随着丙泊酚给药剂量的增加ꎬＲｈｏ、
Ｒｈｏ￣ｋｉｎａｓｅ ｍＲＮＡ 表达水平逐渐降低ꎬ剂量－效应关

系明显ꎮ 这说明ꎬ丙泊酚能抑制 Ｒｈｏ、 Ｒｈｏ￣ｋｉｎａｓｅ
ｍＲＮＡ 和蛋白表达水平的表达进而抑制 Ｒｈｏ / Ｒｈｏ￣
ｋｉｎａｓｅ 信号通路的激活ꎮ 炎症反应ꎬ神经细胞内钙

超载和细胞凋亡已被证明是脑 Ｉ / Ｒ 损伤的主要原

因ꎮ 属于高度保守的先天免疫受体 ＧＴＰａｓｅ 超家族

的 Ｒｈｏ 可以识别从死亡 /垂死细胞释放的外源病原

体或与损伤相关的分子模式(ＤＡＭＰ)ꎮ Ｒｈｏ 是第一

个被表征的哺乳动物 ＧＴＰａｓｅꎬ主要在小胶质细胞ꎬ
星形胶质细胞ꎬ神经元和内皮细胞中表达ꎮ 许多研

究表明ꎬＲｈｏ 在脑缺血 /再灌注的病理过程中起关键

作用ꎬ并且在缺血后小鼠脑中 Ｒｈｏ 的 ｍＲＮＡ 上

调[１３－１４]ꎮ 免疫组织化学研究表明ꎬ在 ＭＣＡＯ 小鼠模

型中ꎬ缺血 /再灌注后 Ｒｈｏ 阳性细胞从 １ ｈ 逐渐增加

至 ２２ ｈꎮ 此外ꎬ在缺血 /再灌注后ꎬＲｈｏ￣ＫＯ 小鼠的梗

死面积和神经功能缺损均低于野生型小鼠[１５]ꎮ Ｒｈｏ
可以激活 Ｒｈｏ￣ｋｉｎａｓｅ 和有丝分裂原激活的蛋白激酶

(ＭＡＰＫ)信号传导途径ꎬ导致神经炎症反应ꎮ ｃ￣ｊｕｎ
氨基末端激酶( ＪＮＫ)是 Ｒｈｏ￣ｋｉｎａｓｅ 的主要组成部

分ꎬ已被证明在脑缺血 /灌注损伤后的神经元凋亡

中起关键作用[１６]ꎮ 大量证据表明ꎬＢｃｌ￣２ 充当 Ｒｈｏ￣
ｋｉｎａｓｅ 的非核底物ꎬ并通过调节线粒体膜的通透性

在细胞内凋亡信号转导中发挥关键作用ꎮ Ｃａｓｐａｓｅ￣３
是凋亡执行过程中的关键分子ꎬ抑制其激活可能在

凋亡级联反应的最后一步起作用并阻止凋亡细胞

的死亡[１７－１８]ꎮ 结合本次研究结果ꎬ提示对 Ｒｈｏ /
Ｒｈｏ￣ｋｉｎａｓｅ 信号通路的抑制可能是治疗脑缺血再灌

注损伤的新方向ꎮ
综上所述ꎬ丙泊酚能减轻大鼠脑缺血再灌注神

经功能损伤ꎻ其机制与丙泊酚能抑制 Ｒｈｏ、 Ｒｈｏ￣
ｋｉｎａｓｅ ｍＲＮＡ 和蛋白的表达进而抑制 Ｒｈｏ / Ｒｈｏ￣
ｋｉｎａｓｅ 信号通路的激活有关ꎮ
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