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·基础与临床·

核因子 E2相关因子 2信号转导通路激活对
氧糖剥夺星形胶质细胞的保护作用
及其机制研究

高雨田 王克健 吴成吉 黄作义

【摘要】 目的 探讨核因子 E2相关因子 2（Nrf2）信号转导通路激动剂特丁基对苯二酚（tBHQ）对氧

糖剥夺星形胶质细胞的保护作用及其作用机制。方法 将常规培养的 CTX⁃TNA2大鼠脑Ⅰ型星形胶质

细胞系分为对照组、氧糖剥夺组和 tBHQ组，采用 CCK⁃8法检测细胞增殖活性，酶标仪检测细胞氧化水平

［超氧化物歧化酶（SOD）活性及丙二醛（MDA）含量］，实时荧光定量聚合酶链反应测定细胞焦亡相关基

因 Caspase⁃1、NLRP3、IL⁃1β、IL⁃18及抗氧化相关基因 HO⁃1、NQO1的相对表达量。结果 上述不同处理

组星形胶质细胞增殖活性（F = 8.676，P = 0.003），SOD活性（F = 5.818，P = 0.013）和 MDA含量（F = 9.049，
P = 0.004），细胞焦亡相关基因 Caspase⁃1（F = 17.926，P = 0.003）、NLRP3（F = 10.164，P = 0.012）、IL⁃1β（F =
13.472，P = 0.006）、IL⁃18（F = 8.292，P = 0.019）及抗氧化相关基因 HO⁃1（F = 30.468，P = 0.001）、NQO1（F =
29.621，P = 0.001）相对表达量差异具有统计学意义，两两比较发现，氧糖剥夺后星形胶质细胞增殖活性

降低（t = 4.114，P = 0.001），SOD活性降低（t = 2.149，P = 0.029），MDA含量升高（t = ⁃ 2.852，P = 0.015），细

胞焦亡相关基因 Caspase⁃1（t = ⁃ 3.759，P = 0.009）、NLRP3（t = ⁃ 4.119，P = 0.006）、IL ⁃1β（t = ⁃ 4.747，P =
0.003）、IL⁃18（t = ⁃ 3.122，P = 0.021）相对表达量升高，抗氧化相关基因 HO⁃1（t = 3.816，P = 0.009）、NQO1

（t = 5.303，P = 0.002）相对表达量降低；经 tBHQ干预后，星形胶质细胞增殖活性升高（t = 2.621，P =
0.019），SOD活性增加（t = 3.292，P = 0.005），MDA含量降低（t = ⁃ 4.160，P = 0.001），Caspase⁃1（t = ⁃ 5.916，
P = 0.001）、NLRP3（t = ⁃ 3.647，P = 0.011）、IL⁃1β（t = ⁃ 4.193，P = 0.006）、IL⁃18（t = ⁃ 3.825，P = 0.009）相对表

达量降低，HO⁃1（t = 7.805，P = 0.000）、NQO1（t = 7.483，P = 0.000）相对表达量升高。结论 氧糖剥夺可抑

制抗氧化相关基因 HO⁃1和 NQO1表达，促进星形胶质细胞焦亡及氧化水平，进而抑制细胞增殖活性；

Nrf2通路激动剂 tBHQ则可促进 HO⁃1和 NQO1基因表达，提高氧糖剥夺星形胶质细胞抗氧化水平，逆转

星形胶质细胞焦亡，对细胞具有保护作用。
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group, and the tBHQ group. The cell proliferation activity after OGD and tBHQ intervention was assessed
using the CCK ⁃8 assay. Oxidative stress levels were evaluated by measuring superoxide dismutase (SOD)
activity and malondialdehyde (MDA) content. The relative expression levels of pyroptosis ⁃ related genes
(Caspase ⁃ 1, NLRP3, IL ⁃ 1β, IL ⁃ 18) and antioxidant ⁃ related genes (HO ⁃1, NQO1) were detected using real
time fluorescent quantitative polymerase chain reaction (PCR). Results Significant differences were
observed among different treatment groups in cell proliferation activity (F = 8.676, P = 0.003), SOD activity
(F = 5.818, P = 0.013), MDA content (F = 9.049, P = 0.004), relative expression of pyroptosis ⁃ related genes
Caspase⁃1 (F = 17.926, P = 0.003), NLRP3 (F = 10.164, P = 0.012), IL⁃1β (F = 13.472, P = 0.006), IL⁃18 (F =
8.292, P = 0.019), and antioxidant ⁃ related genes HO ⁃ 1 (F = 30.468, P = 0.001), NQO1 (F = 29.621, P =
0.001). Compared with the control group, the OGD group exhibited reduced cell proliferation activity (t =
4.114, P = 0.001) and SOD activity (t = 2.149, P = 0.029), increased MDA content (t = ⁃ 2.852, P = 0.015),
upregulated expression of pyroptosis⁃related genes Caspase⁃1 (t = ⁃ 3.759, P = 0.009), NLRP3 (t = ⁃ 4.119, P =
0.006), IL ⁃ 1β (t = ⁃ 4.747, P = 0.003) and IL ⁃ 18 (t = ⁃ 3.122, P = 0.021), and downregulated expression of
antioxidant ⁃ related genes HO ⁃1 (t = 3.816, P = 0.009) and NQO1 (t = 5.303, P = 0.002). Following tBHQ
intervention, cell proliferation activity increased (t = 2.621, P = 0.019), SOD activity increased (t = 3.292, P =
0.005), MDA content decreased (t = ⁃ 4.160, P = 0.001), expression of Caspase ⁃ 1 (t = ⁃ 5.916, P = 0.001),
NLRP3 (t = ⁃ 3.647, P = 0.011), IL⁃1β (t = ⁃ 4.193, P = 0.006) and IL⁃18 (t = ⁃ 3.825, P = 0.009) decreased, and
expression of HO⁃1 (t = 7.805, P = 0.000) and NQO1 (t = 7.483, P = 0.000) increased. Conclusions OGD
can suppress the expression of antioxidant⁃related genes HO⁃1 and NQO1, promote astrocytes pyroptosis and
oxidative stress, and inhibit cell proliferation activity. Nrf2 signal pathway agonist tBHQ can enhance the
expression of HO⁃1 and NQO1, reduce oxidative stress in OGD⁃exposed astrocytes, reverse pyroptosis, and
exert protective effects on the cells.

【Key words】 Ischemic stroke; Cell hypoxia; Glucose; Astrocytes; NF ⁃ E2 ⁃ related factor 2;
Cell proliferation; Pyroptosis; Cells, cultured
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缺血性卒中给患者、家庭及社会造成沉重经济

负担［1⁃3］，因此，有效预防和治疗意义重大。缺血性

卒中发生后出现神经细胞缺血、缺氧，导致局部脑

组织供氧不足，激活炎性细胞，诱发氧化应激反应，

导致神经细胞死亡［4⁃5］。星形胶质细胞是中枢神经

系统的胶质细胞，通过抗氧化、细胞吞噬和炎症调

节等途径参与维持中枢神经系统稳态以及保护神

经元免受氧化应激损伤。细胞焦亡（pyroptosis）是

一种细胞死亡方式，可发生于缺血性卒中不同阶

段。缺血性卒中亦损伤星形胶质细胞，但缺血性卒

中发生后星形胶质细胞与细胞焦亡的关系目前尚

不清楚。核因子 E2相关因子 2（Nrf2）信号转导通路

具有重要的抗氧化防御作用，可调节抗氧化基因的

表达［6］。本研究构建星形胶质细胞氧糖剥夺（OGD）
模 型 并 予 以 Nrf2 通 路 激 动 剂 特 丁 基 对 苯 二 酚

（tBHQ），探讨氧糖剥夺和 Nrf2通路激活对星形胶质

细胞氧化应激和细胞焦亡的影响及其作用机制，以

为阐明缺血性卒中氧化应激反应机制和制定临床

治疗方案提供理论依据。

材料与方法

一、实验材料

1.细胞来源 CTX⁃TNA2大鼠脑Ⅰ型星形胶质

细胞系购自美国 ATCC公司，常规保存于液氮。实

验 开 始 前 复 苏 ，以 含 体 积 分 数 为 10% 胎 牛 血 清

（FBS）和体积分数为 1%青霉素 ⁃链霉素双抗溶液的

DMEM高糖培养基置于 37 ℃、含 5%二氧化碳（CO2）

的恒温培养箱中培养，每 3天更换培养液，7 d后进

行传代培养。

2.试剂与仪器 （1）药品与试剂：含体积分数为

10%胎牛血清和体积分数为 1%青霉素⁃链霉素的双

抗溶液购自上海碧云天生物技术有限公司，DMEM
高糖培养基、CCK⁃8检测试剂盒、超氧化物歧化酶

（SOD）活性检测试剂盒、丙二醛（MDA）检测试剂盒

和 DEPC水均购自生工生物工程（上海）股份有限公

司，DMEM无糖培养基购自美国 Gibco公司，Nrf2通
路激动剂 tBHQ（100 mg）购自美国 Selleck Chemicals
公司，TRIzol试剂购自美国 Thermo Fisher Scientific
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公司，异丙醇和无水乙醇购自天津市凯通化学试剂

有限公司，逆转录试剂盒（PrimeScriptTM RT Master
Mix）及扩增试剂盒（SYBR® Premix Ex TaqTM Ⅱ）购

自日本 Takara Bio株式会社。（2）仪器与设备：含 5%
CO2的恒温培养箱购自美国 Thermo Fisher Scientific
公司，厌氧密封培养罐（内置厌氧产气袋）购自日本

三菱商事株式会社，⁃ 80 ℃超低温冰箱和⁃ 20 ℃低温

冰箱购自海尔智家股份有限公司，超净台购自苏州

净化设备有限公司，实时荧光定量聚合酶链反应

（PCR）仪（LightCycler 96）购 自 瑞 士 Roche 公 司 ，

Synergy H1多功能酶标仪（精密度 1 nm）购自美国

BioTek 公 司 ，NanoDrop 分 光 光 度 计 购 自 美 国

Thermo Fisher Scientific公司。

二、实验方法

1.细胞分组与模型制备 将常规培养的星形胶

质细胞分为对照组、氧糖剥夺组和 tBHQ组，参照文

献［7］方法，对照组常规培养；氧糖剥夺组更换为

DMEM无糖培养基，置于厌氧密封培养罐，于 37 ℃
恒温培养箱培养 6 h，制备氧糖剥夺模型；tBHQ组更

换为 DMEM无糖培养基，并加入 40 μmol/L tBHQ，
置于厌氧密封培养罐，于 37 ℃恒温培养箱培养 6 h。

2. CCK⁃8法检测星形胶质细胞的增殖活性 将

生长良好、处于对数生长期的星形胶质细胞接种于

96孔板（每组 6 个复孔，每孔细胞数约 2 × 103 个），

同时设置不含细胞的空白对照孔。细胞培养 24 h
待贴壁后，按照上述细胞分组方法进行模型制备和

干预；再向各孔加入 10 μl CCK⁃8试剂，于 37 ℃恒温

培养箱孵育 1 h，采用多功能酶标仪测定 450 nm波

长处光密度（OD）值。以实验孔 OD值与空白对照孔

OD值的差值代表细胞增殖活性。

3.星形胶质细胞氧化水平测定 各组细胞接

种于 10 cm培养皿，干预后胰酶消化，于 1000 × g离
心 5 min，弃上清液，收集于 EP管（每组 1 个 EP管），

加入细胞提取液 1 ml/5 × 106 个细胞，超声波破碎细

胞，于 4 ℃、8000 × g离心 10 min，取上清液。按照说

明书在 96孔板依次加入样品及试剂，每组设置 5 个

复孔及 2 个空白对照孔；37 ℃水浴 30 min，多功能酶

标仪测定 560 nm波长处 OD值，计算 SOD活性，测定

532和 600 nm波长处 OD值，计算MDA含量。

4.实时荧光定量聚合酶链反应测定焦亡相关基

因和抗氧化相关基因的相对表达量 将每组细胞

与 1 ml TRIzol试剂混合，后加入 0.20 ml氯仿振荡

15 s，于 4 ℃、12 000 × g离心 15 min，取上清液，提取

细胞总 RNA。加入 0.50 ml异丙醇沉淀 RNA，经 1 ml
体积分数为 75%乙醇洗涤，20 μl DEPC水溶解，采

用 NanoDrop分光光度计测定 RNA浓度。按照逆转

录试剂盒说明书逆转录样本总 RNA，合成 cDNA后

按照嵌合荧光法扩增试剂盒说明书进行实时荧光

定量 PCR检测，所用基因引物均由生工生物工程

（上海）股份有限公司合成。HO⁃1基因正向引物序

列为 5’⁃GGGTCCTCACACTCAGTTTC⁃3’、反向引物

序列为 5’⁃ CCAGGCATCTCCTTCCATTC ⁃ 3’，NQO1
基 因 正 向 引 物 序 列 为 5’ ⁃
ATTGTATTGGCCCACGCAGA⁃3’、反向引物序列为

5’⁃GATTCGACCACCTCCCATCC⁃3’，Caspase⁃1基因

正 向 引 物 序 列 为 5’ ⁃
AAACACCCACTCGTACACGTCTTG⁃3’、反向引物序

列 为 5’⁃ AGGTCAACATCAGCTCCGACTCTC ⁃ 3’，

NLRP3 基 因 正 向 引 物 序 列 为 5’ ⁃
GAGCTGGACCTCAGTGACAATGC⁃3’、反向引物序

列为 5’⁃AGAACCAATGCGAGATCCTGACAAC ⁃ 3’，
IL ⁃ 1β 基 因 正 向 引 物 序 列 为 5’ ⁃
AATCTCACAGCAGCATCTCGACAAG⁃3’、反向引物

序列为 5’⁃ TCCACGGGCAAGACATAGGTAGC ⁃ 3’，

IL ⁃ 18 基 因 正 向 引 物 序 列 为 5’ ⁃
CGACCGAACAGCCAACGAATCC⁃3’、反向引物序列

为 5’⁃ GTCACAGCCAGTCCTCTTACTTCAC ⁃ 3’。内

参照物 β⁃肌动蛋白（β⁃actin）正向引物序列为 5’⁃
GTCGGTGTGAACGGATTTG⁃3’、反向引物序列 5’⁃
TCCCATTCTCAGCCTTGAC⁃3’。采用 2 ⁃△△Ct法计算

焦亡相关基因和抗氧化相关基因相对表达量。

5.统计分析方法 采用 SPSS 29.0统计软件进

行数据处理与分析。呈正态分布的计量资料以均

数 ±标准差（x ± s）表示，采用单因素方差分析，两两

比较行 LSD⁃t检验。以 P ≤ 0.05为差异具有统计学

意义。

结 果

CCK⁃8法显示，不同处理组星形胶质细胞增殖

活性差异具有统计学意义（P = 0.003，表 1），其中，氧

糖剥夺组细胞增殖活性低于对照组（P = 0.001）和

tBHQ组（P = 0.019），而对照组与 tBHQ组差异无统

计学意义（P = 0.156，表 2），提示氧糖剥夺可抑制星

形胶质细胞的增殖活性，Nrf2通路激动剂 tBHQ则可

提高氧糖剥夺后星形胶质细胞的增殖活性。

星形胶质细胞氧化水平测定显示，不同处理组
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星形胶质细胞 SOD 活性（P = 0.013）及 MDA 含量

（P = 0.004）差异具有统计学意义（表 3），其中，氧糖

剥夺组 SOD活性低于对照组（P = 0.029）和 tBHQ组

（P = 0.005），MDA 含量高于对照组（P = 0.015）和

tBHQ组（P = 0.001），而对照组与 tBHQ组 SOD活性

（P = 0.396）和MDA含量（P = 0.216）差异无统计学意

义（表 4），提示氧糖剥夺可降低星形胶质细胞抗氧

化水平，Nrf2通路激动剂 tBHQ则可提高氧糖剥夺后

星形胶质细胞抗氧化水平，对细胞具有保护作用。

实时荧光定量 PCR法显示，不同处理组星形胶

质细胞焦亡相关基因 Caspase⁃1（P = 0.003）、NLRP3

（P = 0.012）、IL⁃1β（P = 0.006）和 IL⁃18（P = 0.019）相

对表达量差异有统计学意义（表 5），其中，氧糖剥夺

组 Caspase⁃1、NLRP3、IL⁃1β、IL⁃18相对表达量均高于

对 照 组（P = 0.009，0.006，0.003，0.021）和 tBHQ 组

（P = 0.001，0.011，0.006，0.009），对照组与 tBHQ组

差异无统计学意义（P = 0.074，0.645，0.600，0.508；
表 6），提示氧糖剥夺可促进星形胶质细胞焦亡，Nrf2
通路激动剂 tBHQ则可逆转氧糖剥夺对星形胶质细

胞的焦亡作用。为进一步分析 Nrf2通路激动剂

tBHQ对氧糖剥夺后星形胶质细胞氧化损伤的调节

机制，本研究采用实时荧光定量 PCR法检测抗氧化

相关基因的相对表达量，结果显示，不同处理组星

形胶质细胞抗氧化相关基因 HO ⁃1（P = 0.001）和

NQO1（P = 0.001）相对表达量差异具有统计学意义

（表 7），其中，氧糖剥夺组 HO⁃1和 NQO1相对表达量

低于对照组（P = 0.009，0.002）和 tBHQ组（P = 0.000，
0.000），tBHQ组 HO⁃1相对表达量高于对照组（P =
0.007，表 8），提示氧糖剥夺可抑制星形胶质细胞抗

氧化相关基因 HO⁃1及 NQO1的表达，Nrf2通路激动

剂 tBHQ则可逆转氧糖剥夺对星形胶质细胞抗氧化

相关基因的影响。

讨 论

氧化应激在缺血性卒中后神经损伤过程中发

挥重要作用。缺氧、缺血状态下生成大量氧自由

基，与细胞内结构物质如蛋白质、脂质、核酸等反

应，导致细胞结构和功能损害；同时导致神经炎症

反应持续进展和加剧，消耗自然抗氧化防御系统抗

氧化成分如 SOD、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH⁃Px）
等，加剧氧化应激损伤，促进细胞死亡［8］。细胞焦亡

被视为位于细胞凋亡与坏死之间的细胞死亡模式，

常因氧化应激等刺激或损伤触发炎症反应而启动。

发生细胞焦亡时，细胞膜破裂或受损，引发内外环

境失衡，焦亡细胞释放包括细胞内物质、细胞组成

成分及活性分子在内的诸多炎性介质，引发炎症反

应并损伤邻近细胞，加剧细胞死亡。特别是缺血性

卒中发病机制中细胞焦亡发挥至关重要的作用，缺

表 1 不 同 处 理 组 星 形 胶 质 细 胞 增 殖 活 性 的 比 较
（x ± s，OD450 nm）
Table 1. Comparison of proliferation activity of astrocytesamong different treatment groups (x ± s, OD450 nm)

tBHQ，tertiary butylhydroquinone，特丁基对苯二酚。The same for
Table 2

组别

对照组

氧糖剥夺组

tBHQ组

样本数

6
6
6

细胞增殖活性

1.189 ± 0.058
1.079 ± 0.043
1.149 ± 0.036

F值

8.676

P值

0.003

表 2 不同处理组星形胶质细胞增殖活性的两两比较

Table 2. Pairwise comparison of proliferation activity ofastrocytes among different treatment groups
组间两两比

对照组∶氧糖剥夺组

对照组∶tBHQ组

氧糖剥夺组∶tBHQ组

t值

4.114
1.494
2.621

P值

0.001
0.156
0.019

表 3 不同处理组星形胶质细胞 SOD活性及MDA含量的
比较（x ± s）
Table 3. Comparison of SOD activity and MDA contentof astrocytes among different treatment groups (x ± s)

tBHQ，tertiary butylhydroquinone，特 丁 基 对 苯 二 酚 ；SOD，
superoxide dismutase，超氧化物歧化酶；MDA，malondialdehyde，丙
二醛。The same for Table 4

组间两两比

对照组∶氧糖剥夺组

对照组∶tBHQ组

氧糖剥夺组∶tBHQ组

SOD
t值

2.149
⁃ 0.874
3.292

P值

0.029
0.396
0.005

MDA
t值

⁃ 2.852
1.307
⁃ 4.160

P值

0.015
0.216
0.001

表 4 不同处理组星形胶质细胞 SOD活性及MDA含量的
两两比较

Table 4. Pairwise comparison of SOD activity and MDAcontent of astrocytes among different treatment groups

组别

对照组

氧糖剥夺组

tBHQ组

F值

P值

样本数

5
5
5

SOD
（U/10 × 10 3 个细胞）

0.142 ± 0.014
0.118 ± 0.010
0.151 ± 0.025

5.818
0.013

MDA
（nmol/10 × 10 3 个细胞）

0.028 ± 0.002
0.031 ± 0.001
0.027 ± 0.001

9.049
0.004
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血性卒中后缺氧增加氧自由基及氧化物质的产生，

激活氧化应激反应，过度的氧化应激可引起细胞内

部氧化损伤和线粒体损伤，造成 ATP水平急剧下

降，细胞无法维持正常能量代谢，引起能量耗尽，最

终触发细胞焦亡。

星形胶质细胞是中枢神经系统最常见的神经胶

质细胞，是脑组织的主要支持细胞，对维持大脑结构

和功能稳定具有重要意义，在缺血性卒中发病机制

中亦发挥重要作用［9］。缺血性卒中引发的炎症反应

中，星形胶质细胞参与释放炎性介质以及免疫细胞

招募和活化，影响缺血性卒中后炎症反应进展和神

经功能恢复［10］。研究显示，星形胶质细胞在缺血性

卒中发病过程中与氧化应激反应密切相关，缺血性

卒中引起的缺血、缺氧可促使神经细胞发生氧化应

激反应，以及星形胶质细胞释放氧自由基、过氧化物

等，进一步加剧氧化应激［11］。本研究结果显示，氧

糖剥夺使星形胶质细胞增殖活性降低，SOD活性降

低，MDA含量升高。 SOD是超氧化物阴离子清除

酶，在生物抗氧化系统中发挥重要作用；MDA是氧

自由基作用于脂质生成过氧化脂质的分解产物，其

含量升高代表细胞内氧自由基含量升高。本研究

结果还显示，氧糖剥夺使细胞焦亡相关基因水平升

高，细胞抗氧化相关基因水平降低。细胞焦亡是炎

症小体引发的一种细胞裂解程序死亡模式，伴强烈

的炎症反应，经典通路包括核苷酸结合寡聚化结构

域样受体蛋白 3（NLRP3）炎症小体活化、Caspase⁃1
参与，以及白细胞介素 ⁃1β和 18（IL⁃1β和 IL⁃18）炎

性因子产生。本研究结果提示，氧化应激和细胞焦

亡是氧糖剥夺损伤星形胶质细胞的潜在机制。

Nrf2通路是一种内源性抗氧化通路，通过与抗

氧化反应元件（ARE）结合调节抗氧化酶的分泌，发

挥抗氧化作用［6］。研究显示，Nrf2通路通过上调各

种清除蛋白（包括抗氧化、抗炎和解毒酶）的表达，

参与氧化应激条件下损伤部位氧化物质的清除过

表 5 不同处理组星形胶质细胞焦亡相关基因相对表达量的比较（x ± s）
Table 5. Comparison of pyroptosis⁃related genes expression of astrocytes in different treatment groups (x ± s)

组别

对照组

氧糖剥夺组

tBHQ组

F值

P值

样本数

3
3
3

Caspase⁃1

1.000 ± 0.054
1.188 ± 0.082
0.893 ± 0.038
17.926
0.003

NLRP3

1.000 ± 0.022
1.144 ± 0.044
1.017 ± 0.055
10.164
0.012

IL⁃1β

1.000 ± 0.055
1.178 ± 0.033
1.022 ± 0.047
13.472
0.006

IL⁃18

1.000 ± 0.110
1.244 ± 0.062
0.949 ± 0.103

8.292
0.019

tBHQ，tertiary butylhydroquinone，特丁基对苯二酚。The same for tables below

表 6 不同处理组星形胶质细胞焦亡相关基因相对表达量的两两比较

Table 6. Pairwise comparison of pyroptosis⁃related genes expression of astrocytes in different treatment groups
组间两两比

对照组∶氧糖剥夺组

对照组∶tBHQ组

氧糖剥夺组∶tBHQ组

Caspase⁃1

t值

⁃ 3.759
2.157
⁃ 5.916

P值

0.009
0.074
0.001

NLRP3

t值

⁃ 4.119
⁃ 0.472
⁃ 3.647

P值

0.006
0.645
0.011

IL⁃1β

t值

⁃ 4.747
⁃ 0.554
⁃ 4.193

P值

0.003
0.600
0.006

IL⁃18

t值

⁃ 3.122
0.703
⁃ 3.825

P值

0.021
0.508
0.009

表 7 不同处理组星形胶质细胞抗氧化相关基因相对表达
量的比较（x ± s）
Table 7. Comparison of antioxidant⁃related genes expressionof astrocytes in different treatment groups (x ± s)

组别

对照组

氧糖剥夺组

tBHQ组

F值

P值

样本数

3
3
3

HO⁃1

1.000 ± 0.025
0.828 ± 0.042
1.179 ± 0.082
30.468
0.001

NQO1

1.000 ± 0.024
0.824 ± 0.049
1.072 ± 0.045
29.621
0.001

组间两两比

对照组∶氧糖剥夺组

对照组∶tBHQ组

氧糖剥夺组∶tBHQ组

HO⁃1

t值

3.816
⁃ 3.990
7.805

P值

0.009
0.007
0.000

NQO1

t值

5.303
⁃ 2.180
7.483

P值

0.002
0.072
0.000

表 8 不同处理组星形胶质细胞抗氧化相关基因相对
表达量的两两比较

Table 8. Pairwise comparison of the antioxidant ⁃related genes expression of astrocytes in the differenttreatment groups
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程［8］。本研究采用 Nrf2通路激动剂 tBHQ干预氧糖

剥夺星形胶质细胞，结果显示，经 tBHQ干预后，星

形胶质细胞增殖活性增强，SOD活性升高，MDA含

量降低，表明 tBHQ可增强氧糖剥夺星形胶质细胞

的增殖活性，提高抗氧化水平，对细胞具有保护作

用；同时，tBHQ下调细胞焦亡相关基因 Caspase⁃1、

NLRP3、IL⁃1β及 IL⁃18表达，说明 tBHQ可抑制氧糖

剥夺星形胶质细胞焦亡；为进一步探究 tBHQ对糖

氧剥夺星形胶质细胞氧化应激及焦亡的调控机制，

发现 tBHQ可逆转氧糖剥夺星形胶质细胞对抗氧化

相关基因表达的影响，提示调节抗氧化相关基因

HO⁃1及 NQO1的表达是 tBHQ调控氧糖剥夺星形胶

质细胞氧化应激及焦亡的潜在机制。

当细胞受到氧化应激或其他刺激时，Nrf2通路

可脱离细胞质内 Keap1的控制进入细胞核并与 ARE
结合，促进一系列抗氧化基因的转录［12］。HO⁃1基

因是 Nrf2通路重要目标基因之一，Nrf2通路与 HO⁃1

调控区域相结合，通过直接作用于 HO⁃1启动子区，

促进其转录，表明 Nrf2通路可直接操纵 HO⁃1蛋白

的生成。作为一种关键的抗氧化酶，HO⁃1蛋白分解

血红蛋白并生成一氧化碳（CO）、胆红素及铁等代谢

产物，显示出显著的抗氧化和抗炎效果。HO⁃1蛋白

可以调控凋亡相关蛋白的表达，如 Bcl⁃2家族蛋白、

Caspase等，抑制凋亡信号转导通路的激活，发挥抗

凋亡作用；此外，HO⁃1蛋白产生的 CO还可影响线粒

体功能，抑制线粒体介导的细胞死亡［13］。上述研究

结果揭示 Nrf2通路通过促进 HO⁃1基因表达，提高抗

氧化机制，有助于抑制细胞焦亡。NQO1基因亦为

Nrf2通路的目标基因，在抗氧化机制中发挥至关重

要作用。NQO1基因负责编码一种具备抗氧化作用

的酶，参与调节细胞内氧化还原平衡；可还原细胞

内多种氧化物如喹啉类化合物，有助于消除氧化

物，减轻氧化应激，防止氧化损伤；还可通过 Caspase
参与调节细胞凋亡。Caspase是执行细胞凋亡的核

心酶，参与传递和执行凋亡信号［14⁃16］。NQO1基因

表达变化受 Nrf2通路的精确调控，Nrf2通路激活并

进入细胞核后，与 NQO1调控区相结合，促进 NQO1

转录，并增加 NQO1蛋白合成，以提高细胞抗氧化能

力［17⁃19］。本研究结果显示，Nrf2通路激动剂 tBHQ通

过调节 HO⁃1和 NQO1基因的表达，有效减轻氧化应

激反应，有助于抑制细胞焦亡。

本研究通过构建星形胶质细胞氧糖剥夺模型，

探究 Nrf2通路激动剂 tBHQ在减轻细胞氧化应激和

焦亡中的作用，揭示抗氧化相关基因 HO⁃1和 NQO1

的关键调节作用，支持 Nrf2通路在神经保护中的潜

在应用价值，为缺血性卒中的抗氧化治疗提供新的

思路。然而本研究为体外实验，尚待动物模型和临

床研究的进一步验证。后续研究可通过构建动物

模型，进一步完善缺血性卒中后 Nrf2通路机制研

究，为临床转化提供理论支持。
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人工智能 artificial intelligence（AI）
三维时间飞跃 three⁃dimensional time⁃of⁃flight（3D⁃TOF）
伤残调整寿命年 disability adjusted life year（DALY）
深度学习 deep learning（DL）
神经丝蛋白轻链 neurofilament light chain（NfL）
神经血管单元 neurovascular unit（NVU）
神经影像学血管性改变报告标准
STandards for ReportIng Vascular changes on nEuroimaging
（STRIVE）

胜率比 win ratio（WR）
视觉模拟评分 Visual Analog Scales（VAS）
受试者工作特征曲线
receiver operating characteristic curve（ROC曲线）

损伤相关分子模式
damaged⁃associated molecular patterns（DAMP）

胎牛血清 fetal bovine serum（FBS）
β2⁃糖蛋白 1 β2⁃glycoprotein 1（β2⁃GP1）
糖化血红蛋白 glycosylated hemoglobin（HbA1c）
糖基磷脂酰肌醇 glycosylphosphatidylinositol（GPI）
糖耐量减低 impaired glucose tolerance（IGT）
特丁基对苯二酚 tertiary butyl hydroquinone（tBHQ）
特异性活动平衡信心量表
Activities⁃Specific Balance Confidence Scale（ABC）

体重指数 body mass index（BMI）
同型半胱氨酸 homocysteine（Hcy）
晚期糖基化终末产物受体
receptor for advanced glycation end product（RAGE）

微栓子信号 microembolic signals（MES）
无症状性颅内出血
asymptomatic intracranial hemorrhage（asICH）

细胞色素 P450 cytochrome P450（CYP450）
细胞外基质 extracellular matrix（ECM）

小动脉硬化型脑小血管病
arteriosclerotic cerebral small vessel disease（aCSVD）

心房利尿钠肽前体中间片段
midregional pro⁃atrial natriuretic peptide（MR⁃proANP）

心源性栓塞 cardiac embolism（CE）
B型利尿钠肽 B⁃type natriuretic peptide（BNP）
血管内皮生长因子
vascular endothelial growth factor（VEGF）

血管内治疗 endovascular treatment（EVT）
血管生成素⁃2 angiopoietin⁃2（Ang⁃2）
血管性痴呆 vascular dementia（VaD）
血小板衍生生长因子⁃CC
platelet⁃derived growth factor CC（PDGF⁃CC）

氧糖剥夺 oxygen glucose deprivation（OGD）
Toll样受体 Toll⁃like receptor（TLR）
遗传性出血性毛细血管扩张症
hereditary hemorrhagic telangiectasia（HHT）

隐源性卒中 cryptogenic stroke（CS）
载脂蛋白 B apolipoprotein B（ApoB）
早期神经功能恶化 early neurologic deterioration（END）
诊断比值比 diagnostic odds ratio（DOR）
振荡剪切指数 Oscillatory Shear Index（OSI）
症状性颅内出血
symptomatic intracranial hemorrhage（sICH）

支架内再狭窄 in⁃stent restenosis（ISR）
中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白
neutrophil gelatinase⁃associated lipocalin（NGAL）

蛛网膜下腔出血 subarachnoid hemorrhage（SAH）
主观视觉垂直 subjective visual vertical（SVV）
总胆固醇 total cholesterol（TC）
组织蛋白酶 B cathepsin B（CTSB）
组织型纤溶酶原激活物 tissue plasminogen activator（t⁃PA）

·小词典·

中英文对照名词词汇（四）
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