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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨过表达 Ｃ１ｑ ／肿瘤坏死因子相关蛋白⁃６（ＣＴＲＰ６）通过调控核因子 Ｅ２ 相关因子 ２ ／血红素

加氧酶⁃１（Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１）通路在减轻糖尿病小鼠脑缺血再灌注损伤中的作用。 方法　 于 ２０２１ 年 ９ 月—２０２２ 年 ６ 月在武

汉大学人民医院进行实验，选取清洁级雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠 １８ 只，采用随机数字表法分为假手术组（Ｓｈａｍ）、脑缺血再

灌注组（ＩＲ）、脑缺血再灌注 ＋ ＣＴＲＰ６ 过表达组（ ＩＲ ＋ ＣＴＲＰ６），各 ６ 只。 ＩＲ 组、ＩＲ ＋ ＣＴＲＰ６ 组连续 ５ ｄ 腹腔注射 ＳＴＺ
５０ ｍｇ ／ ｋｇ建立小鼠糖尿病模型，ＩＲ ＋ ＣＴＲＰ６ 组在糖尿病模型建立 ３ 周后脑室注射腺相关病毒（ＡＡＶ）⁃ＣＴＲＰ６，６ 周后 ２
组采用线栓法制备小鼠脑缺血再灌注损伤模型，Ｓｈａｍ 组仅行手术操作不作任何处理。 再灌注 ２４ ｈ 后 ＴＴＣ 检测脑梗

死面积；Ｗｅｓｔｅｒｎ⁃ｂｌｏｔ 检测 Ｎｒｆ２、ＨＯ⁃１、ＮＱＯ⁃１、ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ／ ＮＦ⁃κＢ、ｐ⁃ＩＫＫ ／ ＩＫＫ 蛋白水平；ＷＳＴ⁃１ 法检测 ＳＯＤ，可见光法检

测 ＣＡＴ，ＴＢＡ 法检测 ＭＤＡ，ＥＬＩＳＡ 法检测 ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α、ＭＣＰ⁃１ 水平；比色法检测 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 活性；原位凋亡

荧光素检测细胞凋亡情况。 结果 　 与 Ｓｈａｍ 组比较， ＩＲ 组 Ｎｒｆ２、ＨＯ⁃１、ＮＱＯ⁃１、ＳＯＤ、ＣＡＴ 均降低 （Ｐ 均 ＜ ０． ０１），
ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ／ ＮＦ⁃κＢ、ｐ⁃ＩＫＫ ／ ＩＫＫ、ＭＤＡ、ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α、ＭＣＰ⁃１、Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、Ｃａｓｐａｓｅ⁃９、ＴＵＮＥＬ 阳性细胞升高（Ｐ 均 ＜ ０． ０１）；与
ＩＲ 组比较，ＩＲ ＋ ＣＴＲＰ６ 组 Ｎｒｆ２、ＨＯ⁃１、ＮＱＯ⁃１、ＳＯＤ、ＣＡＴ 均升高（Ｐ 均 ＜ ０． ０１），脑梗死面积、ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ／ ＮＦ⁃κＢ、ｐ⁃ＩＫＫ ／
ＩＫＫ、ＭＤＡ、ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α、ＭＣＰ⁃１、Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、Ｃａｓｐａｓｅ⁃９、ＴＵＮＥＬ 阳性细胞均降低（Ｐ 均 ＜ ０． ０１）。 结论 　 ＣＴＲＰ６ 通过调

控氧化应激、炎性反应、细胞凋亡进而减轻糖尿病小鼠脑缺血再灌注损伤。
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Ｒｅｎｍｉｎ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｗｕｈａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｈｕｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ，Ｗｕｈａｎ ４３００６０， Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｇｏｎｇ Ｐｉｎｇ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｇｏｎｇｐｉｎｇ＠ ｗｈｕ． ｅｄｕ． ｃｎ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ（８２１０２２９５）

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 To explore the role of overexpression of C1q/tumor necrosis factor related protein⁃6
(CTRP6) in alleviating cerebral ischemia⁃reperfusion injury in diabetes mice by regulating nuclear factor E2 related factor 2/
heme oxygenase⁃1 (Nrf2/HO⁃1) pathway.Ｍｅｔｈｏｄｓ　 The experiment was conducted at the People's Hospital of Wuhan Uni⁃
versity from September 2021 to June 2022. Eighteen clean grade male C57BL/6 mice were selected and randomly divided into
sham surgery group (Sham), cerebral ischemia⁃reperfusion group (IR), and cerebral ischemia⁃reperfusion + CTRP6 overexpres⁃
sion group (IR + CTRP6) using a random number table method, with 6 mice in each group. In IR group and IR + CTRP6
group , STZ 50 mg/kg was intraperitoneally injected for 5 consecutive days to establish the mouse model of diabetes. In IR +
CTRP6 group, adeno⁃associated virus (AAV) ⁃ CTRP6 was injected into the ventricles of the brain three weeks after the es⁃
tablishment of the diabetes model. After another three weeks, the two groups used the suture method to prepare the mouse
model of cerebral ischemia reperfusion injury . Sham group was only operated without any treatment. After 24 hours of reper⁃
fusion, the area of cerebral infarction was measured by TTC. Western blot detection of Nrf2, HO⁃1, NQO⁃1, p ⁃NF⁃ κ B/NF⁃
κ B. P⁃IKK/IKK protein levels. WST⁃1 method for detecting SOD, visible light method for detecting CAT, TBA method for
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detecting MDA, ELISA method for detecting IL⁃1 β, TNF⁃ α, MCP⁃1 level; Colorimetric detection of Caspase⁃3 and
Caspase⁃9 activity ; In situ apoptosis fluorescence assay was used to detect cell apoptosis.Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Compared with the Sham
group, the IR group showed a decrease in Nrf2, HO⁃1, NQO⁃1, SOD, CAT (P < 0.01), p ⁃NF⁃ κ B/NF⁃ κ B、p ⁃IKK/IKK、

� MDA、IL⁃1 β、 TNF⁃ α、 MCP⁃1, Caspase⁃3, Caspase⁃9, and TUNEL positive cells increased (P < 0.01). Compared with the
IR group, the IR + CTRP6 group showed an increase in Nrf2, HO⁃1, NQO⁃1, SOD, CAT (P < 0.01), cerebral infarction area,
p ⁃NF⁃κB/NF⁃κB, p ⁃IKK/IKK、MDA、 IL⁃1 β, TNF⁃α, MCP⁃1, Caspase⁃3, Caspase⁃9, and TUNEL positive cells all de⁃
creased (P < 0.01).Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 CTRP6 alleviates cerebral ischemia⁃reperfusion injury in diabetes mice by regulating oxidative
stress, inflammatory response and apoptosis.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Diabetes; Cerebral ischemia reperfusion injury;C1q/tumor necrosis factor related protein⁃6; Nuclear fac⁃
tor E2 related factor 2/heme oxygenase⁃1 pathway; Mechanism; Mice

　 　 脑缺血再灌注损伤（ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ
ｉｎｊｕｒｙ，ＣＩＲＩ）作为目前缺血性脑卒中的主要防治焦点，
其发病机制复杂多样［１］。 而伴有糖尿病的患者由于

其抗氧化、抗炎能力降低，导致血管脆性增加，更易诱

发脑损伤［２］。 因此，积极寻找新的治疗方案以减轻糖

尿病患者 ＣＩＲＩ 带来的负担具有重要意义。 Ｃ１ｑ ／肿瘤

坏死因子相关蛋白⁃６（Ｃ１ｑ ／ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ６，ＣＴＲＰ６）作为 ＣＴＲＰ 家族的成员，与多种疾病

的发生进展密切相关［３］。 研究证实，ＣＴＲＰ６ 可防止多

柔比星引起的心脏损伤并激活蛋白激酶 Ｂ （ ＰＫＢ ／
ＡＫＴ）通路［４］。 然而 ＣＴＲＰ６ 是否可以通过调控核因子

Ｅ２ 相关因子 ２ ／血红素加氧酶⁃１ （ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙ⁃
ｔｈｒｏｉｄ⁃２ ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２ ／ ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃１，Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１）
通路进而改善糖尿病小鼠 ＣＩＲＩ 目前尚未见相关报道。
本研究旨在探讨 ＣＴＲＰ６ 调控的 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 通路在糖

尿病小鼠 ＣＩＲＩ 中的作用，以期为改善糖尿病患者 ＣＩＲＩ
的预后提供新思路，报道如下。
１　 材料与方法

１． １　 材料 　 （１）实验动物及分组：清洁级健康雄性

Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠 １８ 只，９ ～ １０ 周龄，体质量（２３ ± ２）ｇ，购
自湖南斯莱克景达实验动物有限公司，饲养于武汉大

学动物试验中心 ＳＰＦ 环境，给予 １２ ｈ ／ １２ ｈ 光 ／暗条件

（灯亮时间为 ０７：００），湿度 （６５ ± ５）％ ，温度 （２５ ±
１）℃，常规喂养颗粒饲料。 随机数字表法分为假手术

组（Ｓｈａｍ）、脑缺血再灌注组（ ＩＲ）、脑缺血再灌注 ＋
ＣＴＲＰ６ 过表达组（ ＩＲ ＋ ＣＴＲＰ６），各 ６ 只。 （２）主要试

剂：ＳＴＺ、ＴＴＣ 购自美国 Ｓｉｇｍａ 公司，腺相关病毒（ ａｄｅ⁃
ｎｏ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｖｉｒｕｓ，ＡＡＶ）⁃ＣＴＲＰ６ 购自上海 Ｈａｎｂｉｏ 公

司，Ｎｒｆ２、ＨＯ⁃１、ＮＱＯ⁃１、ＮＦ⁃κＢ、ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ、ＩＫＫ、ｐ⁃ＩＫＫ 抗

体购自英国 Ａｂｃａｍ 公司，ＳＯＤ、ＣＡＴ、ＭＤＡ 试剂盒购自

南京建成公司，ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α、ＭＣＰ⁃１ 试剂盒购自美国

赛默飞公司，Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 试剂盒购自美国 Ｂｉｏｖｉｓｉｏｎ 公

司，Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 试剂盒购自上海生工生物公司，ＡｐｏｐＴａｇ
Ｐｌｕｓ 凋亡荧光试剂盒购自美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司。

１． ２　 实验方法　 ２０２１ 年 ９ 月—２０２２ 年 ６ 月于武汉大

学人民医院进行实验。 小鼠糖尿病模型建立：小鼠腹

腔注射 ＳＴＺ ５０ ｍｇ ／ ｋｇ，连续 ５ ｄ，而后检测其空腹血糖，
空腹血糖大于 １３． ９ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 时认为糖尿病模型制备成

功。 参照文献［５⁃７］，ＩＲ ＋ ＣＴＲＰ６ 组小鼠予 ＳＴＺ 后 ３
周接受 ＡＡＶ⁃ＣＴＲＰ６ 脑室注射，再过 ３ 周后参照文献

［８］建立大脑中动脉阻断（ＭＣＡＯ）模型。 麻醉小鼠后

于颈部正中切口，分离左颈总动脉和颈外动脉，结扎颈

总动脉近心端及颈外动脉，夹闭颈总动脉远心端，在靠

近颈总动脉结扎处插入线栓至稍感阻力后停止，固定

线栓并缝合。 线栓置入 ６０ ｍｉｎ 后拔出并恢复灌注。
１． ３　 观测指标与方法

１． ３． １ 　 小鼠脑梗死面积检测：ＭＣＡＯ 后 ２４ ｈ 处死小

鼠，收集大脑组织并沿冠状位切片（厚度约 ２ ｍｍ）。
切片用 ＴＴＣ 在 ３７℃水浴箱中孵育 ３０ ｍｉｎ，１０％福尔马

林固定过夜。 次日扫描并用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件进行分析。
１． ３． ２　 Ｗｅｓｔｅｒｎ⁃ｂｌｏｔ 检测 Ｎｒｆ２、ＮＦ⁃κＢ 通路相关蛋白：
在含有蛋白酶抑制剂颗粒的 ＲＩＰＡ 裂解缓冲液中加入

脑组织，８％ ～１２％的 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 电泳凝胶上分离并转

移到 ＰＶＤＦ 膜上。 随后室温下 ５％脱脂牛奶⁃ＰＢＳ 阻断

２ ｈ，并加入 Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１、 ＮＱＯ⁃１、 ＮＦ⁃κＢ、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ、 ｐ⁃
ＩＫＫ、ＩＫＫ 抗体（１∶ １ ０００），４℃下孵育过夜。 次日用相

应的含 ＨＲＰ 的二抗和增强化学发光剂再次孵育，Ｉｍ⁃
ａｇｅ Ｊ 对印迹条带进行量化。
１． ３． ３　 氧化应激及炎性因子检测：取脑组织用预冷的

ＰＢＳ 漂洗去除血液，滤纸吸干称重，按比例配置组织匀

浆液，离心后取上清置于冰上待测。 ＷＳＴ⁃１ 法检测 ＳＯＤ，
可见光法检测 ＣＡＴ，ＴＢＡ 法检测 ＭＤＡ，ＥＬＩＳＡ 法检测 ＩＬ⁃
１β、ＴＮＦ⁃α、ＭＣＰ⁃１ 水平，严格按试剂盒说明书操作。
１． ３． ４ 　 Ｃａｓｐａｓｅ 活性及 ＴＵＮＥＬ 染色检测： 使用

Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 活性检测试剂盒对 Ｃａｓｐａｓｅ 活性

进行检测，操作步骤严格按说明书进行。 根据说明书

采用 ＡｐｏｐＴａｇ Ｐｌｕｓ 原位凋亡荧光素检测试剂盒进行染

色，在荧光显微镜下观察并通过 Ｉｍａｇｅ⁃Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ 软件分
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析 ＴＵＮＥＬ 阳性细胞数。
１． ４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２０ 软件分析处理数据。
符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，２ 组比较采用

独立样本 ｔ 检验，多组比较采用单因素方差分析，两两

比较采用 Ｔｕｒｋｅｙ 检验。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学

意义。
２　 结　 果

２． １　 各组小鼠 ＣＩＲＩ 后脑梗死面积及相关信号通路表

达比较　 与 Ｓｈａｍ 组比较，ＩＲ 组 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 通路及其

下游 ＮＱＯ⁃１ 蛋白表达降低，ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ／ ＮＦ⁃κＢ 与 ｐ⁃ＩＫＫ ／
ＩＫＫ 水平升高（Ｐ ＜ ０． ０１）；与 ＩＲ 组比较，ＩＲ ＋ ＣＴＲＰ６
组脑梗死面积减少，Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 通路及其下游 ＮＱＯ⁃１
蛋白表达升高， ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ／ ＮＦ⁃κＢ 与 ｐ⁃ＩＫＫ ／ ＩＫＫ 降低

（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 １。
２． ２　 各组小鼠 ＣＩＲＩ 后氧化应激及炎性因子表达比较

　 与 Ｓｈａｍ 组比较，ＩＲ 组 ＳＯＤ、ＣＡＴ 活性降低，ＭＤＡ 含

量、ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α、ＭＣＰ⁃１ 表达水平升高（Ｐ ＜ ０． ０１）；与
ＩＲ 组比较，ＩＲ ＋ ＣＴＲＰ６ 组 ＳＯＤ、ＣＡＴ 活性升高，ＭＤＡ
含量、ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α、ＭＣＰ⁃１ 表达水平降低（Ｐ ＜ ０． ０１），
见表 ２。
２． ３　 各组小鼠 ＣＩＲＩ 后凋亡因子及细胞凋亡表达比较

　 与 Ｓｈａｍ 组比较，ＩＲ 组 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 活性升

高，ＴＵＮＥＬ 阳性细胞数增多（Ｐ ＜ ０． ０１）；与 ＩＲ 组比较，
ＩＲ ＋ ＣＴＲＰ６ 组 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 活性降低，ＴＵＮＥＬ
阳性细胞数减少（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ３。
３　 讨　 论

　 　 大量证据表明，氧化应激是诱发缺血性脑卒中的

表 ３　 各组小鼠凋亡因子及细胞凋亡比较　 （􀭰ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ３ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ Ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ Ｃｅｌｌ Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ
Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ Ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ Ｍｉｃｅ

　 组　 别 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 活性 Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 活性 ＴＵＮＥＬ 阳性细胞

Ｓｈａｍ 组 １． ００ ± ０． ３３ １． ００ ± ０． ３７ １． ００ ± ０． ２７
ＩＲ 组 ５． ６５ ± ０． ８６ａ ３． １５ ± ０． ６８ａ ５． ４５ ± １． ３４ａ

ＩＲ ＋ ＣＴＲＰ６ 组 ２． ５２ ± ０． ４５ｂ １． ２７ ± ０． ５９ｂ ２． ０６ ± ０． ５９ｂ

Ｆ 值 １０６． ９５ ３５． ４４ ４７． ００
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 　 注：与 Ｓｈａｍ 组比较，ａＰ ＜ ０． ０１；与 ＩＲ 组比较，ｂＰ ＜ ０． ０１。

重要机制之一，再灌注后氧自由基增多会对细胞造成

直接损害，而机体内氧化和抗氧化系统的失衡又可导

致多种信号通路的激活［９］。 糖尿病患者中过多的活

性氧（ＲＯＳ）可进一步诱发脂质过氧化、蛋白质变性和

ＤＮＡ 损伤等，同时 ＲＯＳ 还可引发后续的瀑布样炎性反

应［１０］。 以上研究表明 ＲＯＳ 的产生和炎性介质的累积

可触发神经损伤。
　 　 研究证实，ＣＴＲＰ６ 参与了心脑血管代谢疾病的发生

进展，亦与胰岛素抵抗和糖尿病密切关联［１１］。 另有研

究认为，ＣＴＲＰ６ 能对急性刺激做出反应并在营养过剩的

情况下发挥作用，通过诱发“生理性炎性反应”以限制脂

肪组织扩张［１２］。 本研究发现再灌注后小鼠脑梗死面积

增大，当补充 ＣＴＲＰ６ 后小鼠梗死面积降低。 因此进一

步探讨 ＣＴＲＰ６ 在 ＣＩＲＩ 中的具体机制及其与氧化应激

和炎性反应的关系，对预防 ＣＩＲＩ 有重要价值。
　 　 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 通路作为机体内源性的保护机制，被
认为是对抗氧化应激的主要细胞防御手段［１３］。 本

研究发现在糖尿病ＣＩＲＩ后Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１通路及其下游的

表 １　 各组小鼠脑梗死面积与 Ｎｒｆ２、ＮＦ⁃κＢ 通路相关蛋白表达比较　 （􀭰ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． １　 Ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ａｒｅａ ａｎｄ Ｎｒｆ２， ＮＦ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｍｉｃｅ⁃κ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｂ⁃ｐａｔｈｗａｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
　 组　 别 梗死面积（％ ） Ｎｒｆ２ ＨＯ⁃１ ＮＱＯ⁃１ ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ／ ＮＦ⁃κＢ ｐ⁃ＩＫＫ ／ ＩＫＫ
Ｓｈａｍ 组 － １． ００ ± ０． １３ １． ００ ± ０． ０９ １． ００ ± ０． １１ １． ００ ± ０． ０７ １． ００ ± ０． ０８
ＩＲ 组 ２１． ２４ ± ３． ７６ ０． ４３ ± ０． １７ａ ０． ３９ ± ０． ０８ａ ０． ５６ ± ０． １２ａ ３． ５２ ± ０． ５９ａ ３． ２４ ± ０． ４７ａ

ＩＲ ＋ ＣＴＲＰ６ 组 ８． ５２ ± １． ４７ｂ １． ０４ ± ０． １８ｂ ０． ９５ ± ０． ０３ｂ ０． ８３ ± ０． １０ｂ １． ６４ ± ０． １３ｂ ２． １７ ± ０． ２２ｂ

ｔ ／ Ｆ 值 １３２． ５２ ２５． ７７ １５２． ２２ ２５． ６１ ８４． ３３ ８２． ０７
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 　 注：与 Ｓｈａｍ 组比较，ａＰ ＜ ０． ０１；与 ＩＲ 组比较，ｂＰ ＜ ０． ０１。

表 ２　 各组小鼠氧化应激及炎性因子水平比较　 （􀭰ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｍｉｃｅ
　 组　 别 ＳＯＤ（Ｕ ／ ｍｇ） ＣＡＴ（Ｕ ／ ｍｇ） ＭＤＡ（ｎｍｏｌ ／ ｍｇ） ＩＬ⁃１β（ｎｇ ／ Ｌ） ＴＮＦ⁃α（ｎｇ ／ Ｌ） ＭＣＰ⁃１（ｎｇ ／ Ｌ）
Ｓｈａｍ 组 １３３． ８３ ± １０． ６２ ７． ７５ ± １． ８１ ４． ７６ ± ０． ６４ ５． ５７ ± ０． ８４ ８． ３２ ± ０． ９８ ２２． ３１ ± ２． ９６
ＩＲ 组 ４１． ４４ ± ４． ７２ａ ３． ４６ ± ０． ７６ａ ２０． １４ ± ３． ５５ａ １０７． ６４ ± ８． ７５ａ ３１． ８５ ± ４． ７１ａ １ ０８７． ４３ ± ６６． ７６ａ

ＩＲ ＋ ＣＴＲＰ６ 组 ９８． ８５ ± ７． ４３ｂ ６． ２６ ± １． １３ｂ １１． ７４ ± １． ８３ｂ ３３． ５３ ± ２． ７６ｂ １０． ６８ ± １． ３４ｂ ３２７． ６７ ± １３． ４８ｂ

Ｆ 值 ２０９． ５４ １８． １６ ６９． ２３ ６０２． ８７ １２５． ２４ １ １６９． ２７
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 　 注：与 Ｓｈａｍ 组比较，ａＰ ＜ ０． ０１；与 ＩＲ 组比较，ｂＰ ＜ ０． ０１。

·０７８· 疑难病杂志 ２０２３ 年 ８ 月第 ２２ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ８



ＮＱＯ⁃１ 表达下降，而调控炎性介质的 ＮＦ⁃κＢ 通路及其

下游 ＩＫＫ 的磷酸化升高，表明再灌注损伤会导致脑组

织中氧化应激和炎性反应的升高。 新近研究发现，
Ｎｒｆ２ 和 ＮＦ⁃κＢ 之间存在分子串扰现象，在一定程度上

可使细胞更精细地调节其对应激的反应，而 Ｎｒｆ２ 与

ＮＦ⁃κＢ 的失衡则会导致多种疾病的发生［１４］。 当过表

达 ＣＴＲＰ６ 后 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 通路及其下游分子表达增加，
机体抗氧化能力增强，ＮＦ⁃κＢ 通路及其下游 ＩＫＫ 的磷

酸化降低，机体促炎水平减弱。
　 　 在糖尿病状态下，炎性因子作为与缺血性脑卒中

密切相关的机制之一，可激活小胶质细胞并招募白细

胞分泌细胞因子形成促炎微环境，进一步加剧糖尿病

小鼠脑损伤［１５］。 本研究结果发现，再灌注后小鼠

ＳＯＤ、ＣＡＴ 活性降低，ＭＤＡ 含量升高，而 ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α、
ＭＣＰ⁃１ 的表达增多。 过表达 ＣＴＲＰ６ 后氧化应激和炎

性因子的积累明显降低，证实 ＣＴＲＰ６ 通过抑制氧化应

激和炎性因子的表达在糖尿病 ＣＩＲＩ 中发挥保护作用。
　 　 凋亡作为决定卒中结局的关键因素，其可在脑缺

血发生数分钟后启动，并在整个卒中过程中持续存在，
抑制神经元的凋亡可有效减轻糖尿病小鼠脑缺血再灌

注损伤［１６］。 研究显示，ＣＴＲＰ６ 可减轻 ＴＮＦ⁃α 诱导的

唾液腺细胞凋亡以及 ＩＲ 损伤诱导的 ＰＣ１２ 细胞死

亡［１７⁃１８］。 研究发现，ＣＴＲＰ６ 可通过激活 ＡＫＴ 信号通路

保护心脏免受阿霉素（ＤＯＸ）诱导的心肌凋亡［４］。 与

ＣＴＲＰ６ 在其他细胞类型中的抗凋亡作用相一致，本研

究结果发现，ＣＩＲＩ 后 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 与 Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 活性升

高，同时 ＴＵＮＥＬ 阳性细胞增多，补充 ＣＴＲＰ６ 可降低

Ｃａｓｐａｓｅ 的活性，减少凋亡细胞数量。
　 　 综上所述，在糖尿病 ＣＩＲＩ 期间 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 通路抑

制，ＮＦ⁃κＢ 通路激活，进而导致氧化应激、炎性因子、细
胞凋亡增加，而过表达 ＣＴＲＰ６ 可显著减轻脑损伤。
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ｍｙｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｒａｔｓ［ Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａ，２０１７，６０ （６）：１１２６⁃１１３７． ＤＯＩ：
１０． １００７ ／ ｓ００１２５⁃０１７⁃４２３２⁃４．

［７］ 　 Ｌｉ Ｂ，Ｗａｎｇ Ｗ，Ｌｉ Ｙ，ｅｔ ａｌ． ｃＧＡＳ⁃ＳＴＩＮＧ ｐａｔｈｗａｙ ａｇｇｒａｖａｔｅｓ ｅａｒｌｙ
ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｍｉｃｅ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ＮＣＯＡ４⁃
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｆｅｒｒｉｔｉｎｏｐｈａｇｙ［ Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｎｅｕｒｏｌ，２０２３，３５９： １１４２６９． ＤＯＩ：
１０． １０１６ ／ ｊ． ｅｘｐｎｅｕｒｏｌ． ２０２２． １１４２６９．

［８］ 　 Ｚｈａｏ Ｂ，Ｙｕａｎ Ｑ，Ｈｏｕ ＪＢ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＨＤＡＣ３ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｃｅｒｅｂｒａｌ
ｉｓｃｈｅｍｉａ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｉｃｅ ｉｎ ｖｉｖｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ［Ｊ］． Ｊ
Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｒｅｓ，２０１９，２０１９：８５２０８５６． ＤＯＩ：１０． １１５５ ／ ２０１９ ／ ８５２０８５６．

［９］ 　 尹晓新，冯海松，杨涛，等． 脂联素介导 ＳＩＲＴ１ ／ ＰＧＣ⁃１α 信号通路

对大鼠脑缺血损伤后的影响［Ｊ］ ． 疑难病杂志，２０２２，２１（６）：６３３⁃
６３７． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２２． ０６． ０１６．

［１０］ 　 Ｂｈａｖｓａｒ Ｖ，Ｖａｇｈａｓｉｙａ Ｊ，Ｓｕｈａｇｉａ ＢＮ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｅｉｃｈ⁃
ｈｏｒｎｉａ ｃｒａｓｓｉｐｅｓ ａｇａｉｎｓｔ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｎｏｒ⁃
ｍａｌ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｓｔｒｏｋｅ Ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃ Ｄｉｓ，２０２０，２９（１２）：
１０５３８５． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｓｔｒｏｋｅｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｄｉｓ． ２０２０． １０５３８５．

［１１］ 　 Ｌｉａｏ Ｘ，Ｌｉｕ Ｓ，Ｔａｎｇ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ＣＴＲＰ６ ｌｅｖｅｌｓ ａｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｉｎ ｏｖｅｒｗｅｉｇｈｔ ｏｒ ｏｂｅｓｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ ａｎｄ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｓｕ⁃
ｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ：Ａ ｐｉｌｏｔ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｄｉａ⁃
ｂｅｔｅｓ，２０２１，１２９（７）：５３５⁃５４１． ＤＯＩ：１０． １０５５ ／ ａ⁃０９２９⁃６０７２．

［１２］ 　 Ｌａｈａｖ Ｒ，Ｈａｉｍ Ｙ，Ｂｈａｎｄａｒｋａｒ ＮＳ，ｅｔ ａｌ． ＣＴＲＰ６ ｒａｐｉｄｌｙ ｒｅｓｐｏｎｄｓ ｔｏ
ａｃｕｔｅ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ ｃｈａｎｇｅｓ，ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ａｎｄ ｉｎ⁃
ｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ，２０２１，３２１
（５）：Ｅ７０２⁃Ｅ７１３． ＤＯＩ：１０． １１５２ ／ ａｊｐｅｎｄｏ． ００２９９． ２０２１．

［１３］ 　 邵会敏，曹新营，刘志亮，等． 紫云英苷对慢性心力衰竭大鼠心肌

纤维化及 ＡＭＰＫ ／ Ｎｒｆ２ 通路的影响 ［ Ｊ］ ． 疑难病杂志，２０２１，２０
（９）：８８３⁃８８８． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２１． ０９． ００５．

［１４］ 　 Ｄａｖｅｒｅｙ Ａ，Ａｇｒａｗａｌ ＳＫ． Ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｗｈｉｔｅ ｍａｔｔｅｒ ｉｎｊｕ⁃
ｒｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ＮＦ⁃κＢ ａｎｄ Ｎｒｆ２ ｃｒｏｓｓ ｔａｌｋ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｔｒａｕｍａ，２０２０，３７
（１０）：１２５５⁃１２６５． ＤＯＩ：１０． １０８９ ／ ｎｅｕ． ２０１９． ６７４９．

［１５］ 　 Ｌｉｕ Ｃ，Ｙａｎｇ Ｊ，Ｚｈａｎｇ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｍｏｔｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ｒｅｄｕｃｅｄ
ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ａｎｄ
ＥＲＫ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ Ｉｎｔ，２０２０，１３５：
１０４６９０． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｎｅｕｉｎｔ． ２０２０． １０４６９０．

［１６］ 　 Ｌｉｕ Ｋ，Ｌｉ Ｌ，Ｌｉｕ Ｚ，ｅｔ ａｌ． Ａｃｕｔｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａ⁃
ｇａｉｎｓｔ ｎｅｕｒｏｎａｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎ⁃
ｊｕｒｙ ｖｉａ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＡＭＰＫ ／ ＣＲＥＢ ／ ＢＤＮＦ ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］． Ｆｒｏｎｔ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２２，１３：８３２６１１． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｐｈａｒ． ２０２２． ８３２６１１．

［１７］ 　 Ｑｕ ＬＨ，Ｈｏｎｇ Ｘ，Ｚｈａｎｇ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｃ１ｑ ／ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃ｒｅｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ⁃６ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ＴＮＦ⁃α⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｓａｌｉｖａｒｙ ａｃｉｎａｒ ｃｅｌｌｓ
ｖｉａ ＡＭＰＫ ／ ＳＩＲＴ１⁃ｍｏｄｕｌａｔｅｄ ｍｉＲ⁃３４ａ⁃５ｐ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ
Ｐｈｙｓｉｏｌ，２０２１，２３６（８）：５７８５⁃５８００． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｊｃｐ． ３０２６２．

［１８］ 　 Ｌｉ Ｙ，Ｓｕｎ Ｊ，Ｇｕ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＣＴＲＰ６ ｏｎ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅ⁃
ｍｉａ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ａｔｔｅｎｕａｔｉｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ
ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ＰＣ１２ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐ，２０２０，２２（１）：３４４⁃
３５２． ＤＯＩ：１０． ３８９２ ／ ｍｍｒ． ２０２０． １１１０８．

（收稿日期：２０２３ － ０２ － ０４）
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