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孕酮对缺血/再灌注脑损伤大鼠脑磁共振波谱和 ATP-P2X7R 信号通路

的影响 
    
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摘要：目的  探讨孕酮(progesterone，PROG)对缺血/再灌注(ischemia-reperfusion，I/R)脑损伤大鼠的神经保护作用及其可

能机制。方法  138 只大鼠随机等分为假手术(Sham)组、大脑中动脉栓塞(middle cerebral artery occlusion，MCAO)组和

PROG+MCAO 组，分别采用 Longa 法和 Morris 水迷宫试验评估大鼠运动功能和认知功能；脑组织 TTC 染色法、磁共振

波谱(magnetic resonance spectroscopy，MRS)法和 Annexin V-FITC/PI 双染法评估神经细胞损伤情况；ELISA 法检测脑脊

液 ATP、IL-6、TNF-α 和 COX-2 含量；Western blotting 法检测脑组织 P2X7R 和 NF-κB 蛋白表达的变化。结果  与 MCAO
组相比，PROG+MCAO 组大鼠 Longa 评分(第 5~7 天)和 Morris 水迷宫试验潜伏期(第 4~7 天)下降(P<0.05 或 P<0.01)，而

目标交叉次数增高(P<0.05)；PROG+MCAO 组大鼠 NAA/Cr 和 Cho/Cr 比值较 MCAO 组升高，脑梗死体积和细胞凋亡率

较 MCAO 组明显降低(P<0.05)；MCAO 组脑脊液 ATP、COX-2、TNF-α 和 IL-6 的含量明显高于 Sham 组，PROG+MCAO
组上述指标含量明显低于 MCAO 组(P<0.05)；MCAO 组脑组织 P2X7R 和 NF-κB 蛋白的表达水平高于 Sham 组，而其在

PROG+MCAO 组表达水平又明显低于 MCAO 组(P<0.05)。结论  PROG 通过降低神经细胞凋亡率、减轻神经元损伤及髓

鞘降解而改善 I/R 脑损伤大鼠运动和认知功能，这一保护作用与其抑制 ATP-P2X7R 信号通路密切相关。 
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Effects of Progesterone on Magnetic Resonance Spectroscopy and ATP-P2X7R Signaling Pathways in 
Rats with Cerebral Ischemia-reperfusion Injury 
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Affiliated Hospital of Xinxiang Medical University, Henan Mental Hospital, Xinxiang 453002, China; 2.Department of 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the neuroprotective effects of progesterone(PROG) on cerebral in rats with 
ischemia- reperfusion(I/R) brain injury and its possible molecular mechanism. METHODS  One hundred and thirty-eight rats 
were randomly divided into Sham group, middle cerebral artery occlusion(MCAO) group and PROG+MCAO group. Motor 
function and cognitive function of rats was evaluated by Longa method and Morris water maze test. TTC staining, magnetic 
resonance spectroscopy(MRS) and Annexin V-FITC/PI double staining were used to evaluate nerve cell injury. The levels of ATP, 
IL-6, TNF-α and COX-2 in rat cerebrospinal fluid was determined by ELISA. The expression of P2X7 receptor(P2X7R) and 
NF-κB protein in brain tissue was detected by Western blotting. RESULTS  Compared with the MCAO group, the Longa 
score(Day 57) and the latency of Morris water maze test(Day 47) in the PROG+MCAO group decreased(P<0.05 or P<0.01), 
while the number of target crossovers increased(P<0.05). The ratio of NAA/Cr and Cho/Cr in the PROG+MCAO group was 
higher than that in the MCAO group, and the cerebral infarction volume and apoptosis rate were all significantly lower than that 
in the MCAO group(P<0.05). The levels of ATP, COX-2, TNF-α and IL-6 in the cerebrospinal fluid of MCAO group were 
significantly higher than those in sham group, and the PROG+MCAO group were significantly lower than MCAO group(P<0.05). 
The expression level of P2X7 receptor and NF-κB in MCAO group were higher than that of the Sham group, while the 
PROG+MCAO group was significantly lower than that of the MCAO group(P<0.05). CONCLUSION  PROG improves motor 
and cognitive function in rats with I/R brain injury by reducing neuronal apoptosis rate and alleviating neuronal damage and myelin 
degradation. This protective effect is closely related to its inhibition of ATP-P2X7R signaling pathway. 
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脑卒中是全世界致残和致死的主要病种，其

中脑血栓形成或脑栓塞所致血管突然闭塞所引起

的缺血性脑卒中占所有脑卒中病例的 80%。目前，

对缺血性脑卒中患者最充分的治疗是尽快重建大

脑灌注[1]，然而再灌注可能会加剧脑损伤，即脑缺

血/再灌注(ischemia-reperfusion，I/R)损伤。脑 I/R
可触发小胶质细胞和星形胶质细胞激活，释放大

量腺苷三磷酸(adenosine triphosphate，ATP)，细胞

外高浓度 ATP 作用于细胞膜门控离子通道 P2X7

受体(P2X7 receptor，P2X7R)，在细胞膜形成“膜

孔”，允许钙离子内流、钾离子外流和炎性细胞

因子的释放，最终引起神经细胞的凋亡或坏死[2-3]。

因此，抑制 ATP 介导的 P2X7R 活化和抗炎治疗可

能是治疗 I/R 脑损伤的一种有前途的治疗策略[4]。 
本 课 题 组 前 期 体 外 实 验 表 明 ， 孕 酮

(progesterone，PROG)可以抑制 ATP 诱导的 P2X7R
表达、“膜孔”形成和细胞内钙离子浓度升高，

降低神经细胞的死亡率[5]；体内实验显示，PROG
可通过下调海马区 P2X7R 蛋白表达和清除氧自由

基，改善全脑 I/R 损伤大鼠学习与记忆能力[6]。本

研究拟于前期研究基础上，首先建立大鼠大脑中

动脉栓塞(middle cerebral artery occlusion，MCAO)
局灶性 I/R 脑损伤模型。然后，通过神经行为功能

评分、磁共振波谱(magnetic resonance spectroscopy，
MRS)扫描、脑细胞凋亡检测等观察 PROG 对大鼠

I/R 脑 损 伤 的 保 护 作 用 ， 并 对 比 观 察 其 对

ATP-P2X7R 信号通路相关分子的影响，探讨 PROG
减轻 I/R 脑损伤的分子机制。 
1  材料   
1.1  试剂 

PROG(美国 Sigma 公司，批号：57-83-0)；2,3,5-
三 苯 基 氯 化 四 氮 唑 (2,3,5-triphenyltetrazolium 
chloride，TTC，北京生化制药厂，批号：20160445)；
Annexin V-F1TC/碘化丙啶(propidium iodide，PI)
双染细胞凋亡检测试剂盒(美国 BD 公司，批号：

556463)；ATP、白介素-6(interleukin -6，IL-6)、环

氧合酶-2(cyclooxygenase-2，COX-2)和肿瘤坏死因

子-α(tumor necrosis factor alpha，TNF-α)ELISA 试

剂盒均购自美国 eBscienc 公司，批号分别为

4298320，4321741，1223950，4279164；兔抗 P2X7R
抗体(以色列 Alomone Labs 公司，批号：APR-004)，
兔抗核转录因子 κB(nuclear factor-kappa B，NF-κB)
单抗(英国 Abcam 公司，批号：ab145954)；兔抗

β-actin 抗体(北京晶美生物技术有限公司，批号：

20173700)。 
1.2  动物  

138 只 SPF 级健康 SD 大鼠，♂，周龄 8 周，

体质量(270±20)g，由新乡实验动物中心提供，实

验动物许可证号：SCXK(豫)2014-002；质量合格

证号：0014875。 
1.3  仪器 

Anymaze 型水迷宫动物行为分析系统(美国

Anymaze 公司)；3.0T 超导磁共振扫描仪(德国西门

子公司)；EPICSXL型流式细胞仪(美国BECKMAN 
COULTER 公司)；IXTI-12FL 型荧光显微镜(日本

Olympus 公司)；Synergy2 型多功能酶标仪(美国

BioTek 公司)；Alpha Imager 5500 型凝胶成像系统

(美国 AlphaInnotech 公司)。 
2  方法 
2.1  实验动物及分组   

138 只 SD 大鼠随机等分为假手术(Sham)组、

MCAO 组和 PROG+MCAO 组，每组各 46 只大鼠。

PROG+MCAO 组：于建模型前 2 h 首次腹腔注

射 PROG 芝麻油液(含 PROG 8 mg·kg1)，按

1 mL·(50 g)1 腹腔注射，然后每隔 24 h 腹腔给药 1
次；Sham 组和 MCAO 组：同样的时间节点腹腔

注射等容积芝麻油液。各组每只大鼠均共给予腹

腔注射 7 次。 
2.2  动物模型   

3 组大鼠均禁食不禁水 12 h，采用 10%水合氯

醛(200 mg·kg–1，腹腔注射)深度麻醉大鼠后，用聚

维酮碘对皮毛和皮肤进行消毒。其中 MCAO 组和

PROG+MCAO 组大鼠参考 Zea-Longa 方法[7]制备

MCAO 局灶性 I/R 脑损伤模型：行颈部中线切口，

解剖暴露右侧颈总动脉(common carotid artery，
CCA)、颈内动脉(internal carotid artery，ICA)分叉

和颈外动脉(external carotid artery，ECA)。使用缝

线暂时阻断 ECA，动脉镊子夹住 ICA，以减少出

血。在 ECA 中切割了 1 个小孔，用于将硅涂层的

线栓插入 ICA中，松开 ICA镊子，插入约 18~20 mm
遇阻力停止。15 min 后取出线栓，恢复血流再灌

注，缝合伤口和皮肤完成局灶性 I/R 脑损伤模型的

建立。在手术过程中，用加热灯将大鼠直肠温度

维持在(37±0.5)℃。Sham 组的大鼠暴露右侧 CCA、

ICA 和 ECA，不实施 MCAO。本研究所有大鼠的

外科手术均由同一个熟练的研究人员完成。 
2.3  Longa 法评估大鼠神经运动功能   

每组随机取 10 只大鼠，分别于建模后第 1 天
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至第 7 天，由 2 名对本研究分组不知情的研究人

员每天对大鼠进行神经运动功能评分。根据 Longa
法[8]评估神经运动功能缺损：评分 0，无神经功能

缺损；评分 1，轻度缺损(未能完全伸展右前爪)；2
分和 3 分，中度局灶性神经功能缺损(向对侧转圈

记为 2 分，向对侧倾倒记为 3 分)；评分 4 分，重

度神经功能缺损(不能自发行走，意识水平下降)。
神经运动功能缺损 Longa 评分越高，运动功能损

伤越严重。 
2.4  Morris 水迷宫试验评价大鼠认知功能   

参考 Dong 等[9]报道的 Morris 水迷宫试验方

法。每组选择 6 只大鼠，首先，于建模后第 1~7
天，分析计算大鼠找到目标平台的平均潜伏期。

然后，于建模后第 7 天移走目标平台，再确定大

鼠在 90 s 游动过程中与原目标平台所在位置的交

叉次数。每次试验后，用吹风机彻底干燥大鼠并

将其放回笼中，Morris 水迷宫试验重复 3 次。 
2.5  脑 MRS 检查     

于建立模型后第 4 天和第 7 天，每组各深麻

醉 6 只大鼠，然后将大鼠俯卧位置于定制的固定

架上，头部运动减至最小。使用配套有 MRS 功能

软件和小关节线圈的核磁共振扫描仪采集 MRI 和
MRS 图像。采用快速自旋回波脉冲序列行三平面

T2 加权成像扫描，T2WI 扫面参数：FOV 32 mm× 
32 mm；矩阵 256×256；TR/TE 4 200 ms/55 ms；
层厚 1 mm；间距 0 mm；脉冲重复时间/回波时间

4 min/51 s。单体素 1H-MRS 扫面，采用点分辨选

择性光谱序列进行信号采集，成像参数：TR 
1 500 ms，TE 135 ms，扫描时间 324 s。采集体素

大小为 6 mm×6 mm×6 mm，放置在冠状 T2W 图像

中心的海马和前额叶区域，尽量将体素避开脑室。

利用自动分析软件对 MRS光谱信号进行分析和数

据处理。每个 MRS 代谢物由其每百万核谱位置所

识别，包括氮乙酰门冬氨酸 (N-acetylaspartate，
NAA)2.02、肌酸(creatine，Cr) 3.05 和胆碱化合物

(choline compounds，Cho) 3.20，定量分析峰下的

代谢物面积。使用 Cr 峰作为内部光谱参考的相对

定量方法，对 NAA/Cr、CHO/Cr 进行统计学分析。 
2.6  脑组织 TTC 染色观测脑组织梗死情况   

于建模后第 7 天，深麻醉后将脑组织20 ℃
冻存 10 min 后进行冠状切片。然后，置入浓度为

20 g·L–1 的 TTC 磷酸缓冲液(pH 7.4)中，37 ℃避光

恒温孵育 30 min，然后采用 40 g·L–1 的多聚甲醛磷

酸盐缓冲液固定 24 h 后拍照。 

2.7  Annexin V-FITC/PI 双染检测细胞凋亡    
于建模后第 7 天，每组各深麻醉 3 只大鼠。

取右侧脑组织，然后采用机械-酶消化法把脑组织

制成单细胞悬液。Annexin V-FITC/PI 试剂盒进行

染色后，分别采用荧光显微镜观察细胞染色情况

和流式细胞仪检测细胞凋亡率。 
2.8  ELISA 法检测大鼠脑脊液 ATP、IL-6、TNF-α
和 COX-2 的含量   

分别于建立模型后第 4 天和第 7 天每组各深

麻醉 6 只大鼠。在大鼠枕下做一矢状切口，解剖

并收集大鼠脑脊液。然后按照笔者所在团队之前

报道[10]的方法使用 ELISA 试剂盒测定脑脊液样本

的 ATP、IL-6、COX-2 和 TNF-α 的含量。100 μL
待测脑脊液加入 96 孔黑色透明底板，然后置于

700 r·min1 的轨道板振动筛，震荡 2 min，采用多

孔板读数器测量荧光强度，而荧光强度与待测大

鼠脑脊液中相应的目标蛋白浓度成正比。 
2.9  Western blotting 检测大鼠脑组织 P2X7R 和

NF-κB 的表达     
于建模后第 7 天每组各深麻醉 3 只大鼠，取

右侧脑组织，提取总蛋白。每组取等量蛋白质经

10% SDS-PAGE 进行分离，然后再经电转移到

PVDF 膜上，并用 5%脱脂奶粉封闭。膜与原代抗

体兔抗 P2X7R 抗体、NF-κB 抗体和 β-actin 抗体室

温下孵育 2 h 后漂洗，然后再用羊抗兔 IgG 室温下

孵育 2 h。漂洗后按化学发光试剂盒操作说明进行

发光实验。使用 Alpha Imager 5500 凝胶成像系统

进行拍照，相对密度用凝胶成像分析系统对蛋白

条带进行灰度分析。 
2.10  统计学处理   

采用 SPSS18.0 软件处理数据，计量资料以

sx  表示，组间比较采用单因素方差分析或 t 检
验，P<0.05 为差异有统计学意义。 
3  结果 
3.1  大鼠神经运动功能评分    

Sham 组大鼠 Longa 评分 0 分，无神经运动功

能损害；PROG+MCAO 组大鼠神经运动功能

Longa 评分较 MCAO 组改善明显，其中在 PROG
治疗后的第 5~7 天，Longa 评分数值组间比较差异

均有统计学意义(t5 天=2.747 4，P5 天=0.013 2；t6 天= 
3.391 6，P6 天=0.003 3；t7 天=4.326 1，P7 天=0.000 4)，
提示 PROG 治疗对 MCAO 诱导的神经运动功能损
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伤具有保护作用。结果见图 1。 

 
图 1  各组大鼠神经行为功能 Longa 评分变化情况 
与 MCAO 组比较，1)P<0.05，2)P<0.01。 
Fig. 1  Changes of Longa score of neurobehavioral function 
in rats of each group 
Compared with MCAO group, 1)P<0.05, 2)P<0.01. 

3.2  大鼠认知行为组间比较 
Morris 水迷宫试验中，MCAO 组大鼠平均潜

伏期大于 Sham 组，而 PROG+MCAO 组平均潜伏

期又较 MCAO 组降低，其中第 4~7 天，组间比较

差异均有统计学意义(P<0.05)。Sham 组、MCAO
组和 PROG+MCAO 组大鼠平均目标交叉次数分

别为(6.3±1.5)，(2.2±0.4)和(4.2±1.3)次，组间比较

差异具有统计学意义(F=18.45，P=0.000 1)。结果

见表 1。 
3.3  脑 MRS 检查结果   

建立模型后第 4 天和第 7 天，MCAO 组与

Sham 组相比，表现为 NAA/Cr 和 Cho/Cr 比值下降

(P<0.05)。而经 PROG 预处理后，PROG+MCAO
组与 MCAO 组相比，NAA/Cr 比值和 Cho/Cr 比值

升高，组间单因素方差分析均显示差异具有统计

学意义(P<0.05)。结果见表 2。 

表 1  Morris 水迷宫实验中各组大鼠平均潜伏期( sx  , n=6) 
Tab. 1  Average latency of rats in each group in Morris water maze test( sx  , n=6)                                 s 

分组 第 1 天 第 2 天 第 3 天 第 4 天 第 5 天 第 6 天 第 7 天 

Sham 组 49.7±5.3 48.2±5.6 43.5±5.7 34.6±3.6 26.5±2.9 19.7±2.6 18.2±2.8 

MCAO 组 53.9±6.5 52.6±6.9 48.2±5.9  44.6±3.81)  38.4±3.61)  36.4±3.71)  33.5±3.51) 

PROG+MCAO 组 52.8±5.8 50.4±6.7 46.1±4.5   38.5±4.21)2)   34.5±3.31)2)   29.9±3.11)2)   27.4±2.71)2)

注：与 Sham 组比较，1)P<0.01；与 MACO 组比较，2)P<0.01。 
Note: Compared with Sham group, 1)P<0.01; compared with MACO group, 2)P<0.01. 

表 2  各组大鼠 MRS 检查结果组间比较( sx  , n=6) 
Tab. 2  Comparison of MRS results in rats among groups 
( sx  , n=6) 

分组 
NAA/Cr Cho/Cr 

第 4 天 第 7 天 第 4 天 第 7 天 

Sham 组 1.41±0.27 1.47±0.22 1.16±0.19 1.13±0.18 

MCAO 组 1.01±0.171) 0.87±0.191) 0.67±0.141) 0.63±0.131)

PROG+MCAO 组 1.24±0.221)2) 1.18±0.241)2) 0.88±0.151)2) 0.85±0.141)2)

注：与 Sham 组比较，1)P<0.05；与 MACO 组比较，2)P<0.05。 
Note: Compared with Sham group, 1)P<0.05; compared with MACO 
group, 2)P<0.05. 

3.4  脑组织梗死和细胞凋亡情况    
Sham 组大鼠脑组织 TTC 染色无苍白色梗死

组织，脑细胞 Annexin V-FITC/PI 双染细胞荧光度

极弱；MCAO 组大鼠部分脑组织 TTC 染色呈苍白

色，Annexin V-FITC/PI 双染显示荧光明显增强，

即 梗 死 脑 组 织 和 凋 亡 细 胞 明 显 增 多 ；

PROG+MCAO 组苍白色梗死脑组织体积明显小于

MCAO 组，Annexin V-FITC/PI 双染荧光强度明显

弱于 MCAO 组，即 PROG+MCAO 组脑组织梗死

体积和凋亡细胞均少于 MCAO 组，结果见图 2。
流式细胞仪检测 Sham 组、MCAO 组和 PROG+ 

MCAO 组平均细胞凋亡率分别为 (4.4±0.6)%，

(32.4±3.7)%和 (21.5±2.8)%，MCAO 组明显高于

Sham 组，而 PROG+MCAO 组明显低于 MCAO 组，

组间单因素方差分析结果显示，组间比较差异具

有统计学意义(F=168.79，P=0.000 0)。 
3.5  脑脊液 ATP、IL-6、TNF-α 和 COX-2 含量组

间比较     
建立模型后第 4 天和第 7 天，与 Sham 组比较，

MCAO 组大鼠脑脊液 ATP、IL-6、TNF-α 和 COX-2
含量明显增加，而经 PROG 治疗的 PROG+MCAO
组大鼠脑脊液 ATP、IL-6、TNF-α 和 COX-2 含量

均低于 MCAO 组，单因素方差分析显示组间差异

均具有统计学意义(P<0.05)。结果见表 3。 
3.6  脑组织 P2X7R 和NF-κB 蛋白表达情况组间比较    

建立模型后第 7 天，MCAO 组大鼠脑组织

P2X7R 蛋白和 NF-κB 蛋白表达较 Sham 组明显升

高(P<0.05)，而PROG+MCAO组大鼠脑组织P2X7R
和 NF-κB 蛋白表达水平低于 MCAO 组，蛋白表达

水平灰度值组间比较差异均有统计学意义

(P<0.05)。结果见图 3~4。 
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图 2  各组大鼠脑组织梗死和脑细胞凋亡情况观察(200×) 
A、aSham 组；B、bMCAO 组；C、cPROG+MCAO 组。 
Fig. 2  Observation of cerebral infarction and apoptosis in 
rats of each group(200×) 
A, aSham group; B,bMCAO group; C, cPROG+MCAO group. 

 
图 3  大鼠脑组织中 P2X7R 和 NF-κB 蛋白表达水平 
Fig. 3  Expression of P2X7R and NF-κB protein in rats’ 
brain tissue 

 
图 4  大鼠脑组织 P2X7R 和 NF-κB 蛋白灰度值组间比较 
与 Sham 组比较，1)P<0.05；与 MCAO 组比较，2)P<0.05。 
Fig. 4  Gray value comparision of P2X7R and NF-κB in rats’ 
brain tissue 
Compared with Sham group, 1) P<0.05; compared with MCAO group, 
2)P<0.05. 

4  讨论   
I/R 脑损伤是除了脑卒中原发性损伤外，由于

药物或其他措施干预后缺血脑组织恢复血液供应

引起的继发性脑损伤，又称二次损伤，与损伤区

局部水肿、缺血/缺氧、氧化应激、炎症反应等所

致神经细胞自噬、凋亡和坏死有关[11]。因此，如 

何在快速恢复缺血性脑卒中血供的同时减少 I/R
脑损伤，一直都是关于缺血性脑卒中药物研发的

热点和难点[12]。近年来研究表明，PROG 既具有

营养神经细胞的作用，又可以通过减轻脑水肿、

抑制炎症反应、清除氧自由基、缓解神经兴奋毒

性等效应而具有保护神经细胞作用[13-14]。本研究

通过建立 MCAO 局灶性 I/R 脑损伤模型，采用

PROG 进行预处理和干预治疗以探讨 PROG 对 I/R
脑损伤的可能保护作用，结果显示，PROG+MCAO
组大鼠神经运动功能 Longa 评分明显低于 MCAO
组，即 PROG+MCAO 组大鼠运动功能损伤明显减

轻；PROG+MCAO 组大鼠 Morris 水迷宫试验平均

潜伏期明显短于 MCAO 组，目标交叉次数明显多于

MCAO 组，即 PROG+MCAO 组大鼠认知功能损害

轻于 MCAO 组大鼠。上述研究结果提示 PROG 可以

改善 I/R 脑损伤大鼠的运动功能和认知功能损害。 
MRS 是一种非侵入性和非放射性检测病变区

化学代谢产物浓度改变的新技术方法，本研究采

用 MRS 检测了各组大鼠脑组织 NAA 和 Cho 的浓

度。NAA 是一种特殊的氨基酸，主要存在于神经

元和轴突中，其浓度可一定程度反映神经元的密

度、缺失和功能失活。神经元损伤越明显，大脑

中 NAA 含量越低[15]。Cho 是乙酰胆碱的重要神经

递质前体化合物，其代表神经元髓鞘降解产物，

与髓鞘的完整性密切相关[16]。有研究显示，维持

额叶皮质和海马区 Cho 的稳定含量对记忆、识别

和情绪行为至关重要[17]。本实验研究中，MCAO
组大鼠脑组织 NAA 和 Cho 含量较 Sham 组明显下

降，PROG+MCAO 组大鼠脑组织 NAA 和 Cho 含

量又明显高于 MCAO 组大鼠。另外，本研究中  

表 3  大鼠脑脊液 ATP、IL-6、TNF-α 和 COX-2 含量组间比较( sx  , n=6) 
Tab. 3  Comparison of ATP, IL-6, TNF-α and COX-2 in cerebraspiral fluid of rats( sx  , n=6) 

分组 
ATP/nmol·L1 IL-6/pg·L1 TNF-α/pg·L1 COX-2/pg·L1 

第 4 天 第 7 天 第 4 天 第 7 天 第 4 天 第 7 天 第 4 天 第 7 天 
Sham 组 0.31±0.09 0.34±0.08 0.71±0.29 0.79±0.11 0.32±0.02 0.33±0.03 0.75±0.12 0.77±0.13 

MCAO 组 0.73±0.111) 0.69±0.161) 1.68±0.231) 1.64±0.161) 0.51±0.091) 0.49±0.081) 1.39±0.181) 1.33±0.131)

PROG+MCAO 组 0.53±0.162) 0.47±0.112) 1.37±0.242) 1.19±0.172) 0.45±0.042) 0.37±0.052) 1.11±0.162) 0.95±0.122)

注：与 Sham 组比较，1)P<0.05；与 MACO 组比较，2)P<0.05。 
Note: Compared with Sham group, 1)P<0.05; compared with MACO group, 2)P<0.05. 
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MCAO 组大鼠神经细胞凋亡率高于 Sham 组，

PROG+MCAO 组大鼠神经细胞凋亡率明显低于

MCAO 组，这一结果与 MRS 检测 NAA 和 Cho 含

量的变化相一致，说明 PROG 可以减少神经细胞

凋亡、减轻神经元损伤和髓鞘降解，进而能够改

善 I/R 脑损伤所致的大鼠的运动和认知功能损害。 
在 I/R 脑损伤模型中，首先急性缺血缺氧可直

接引起不可逆的神经元和胶质细胞凋亡或坏死。

其次，缺血缺氧又可引起持续的脑组织炎症，是

进一步加重 I/R 脑损伤的第二机制。脑组织炎症中

小胶质细胞、星形胶质细胞等释放 ATP 增加，细

胞外高浓度的 ATP 可激活小胶质细胞膜上 P2X7R
形成阳离子和<900 Da 的有机物质通过的“膜孔”

通道[3,5]。“膜孔”通道开放加速钙离子内流，钾离

子外流，进而激活下游信号分子(NF-κB、JNK、P38
和PI3K/Akt等)和诱导炎症介质(COX-2、IL-6、IL-1β
和 TNF-α 等)的释放增加[18-19]。炎症介质释放至细

胞外，反过来加速神经元的损伤、胶质细胞进一

步激活和 ATP 释放，形成上述脑组织炎症的恶性

循环环路，是 I/R 脑损伤的重要病理生理过程[20]。

本研究中，MCAO 组大鼠脑脊液 ATP 含量、脑组

织 P2X7R、NF-κB 表达水平以及脑脊液炎症介质

COX-2、IL-6 和 TNF-α 含量均明显高于 Sham 组，

提示 ATP-P2X7R 信号通路与 I/R 脑损伤模型脑组

织炎症密切相关。经 PROG 预处理和同期治疗的

PROG+MCAO 组，上述指标明显低于 MCAO 组，

提示PROG能够抑制 I/R脑损伤所致的ATP-P2X7R
轴和下游炎症因子的激活。 

综上所述，PROG 通过抑制 ATP-P2X7R 信号

通路而打破神经元和神经胶质细胞损伤的恶性循

环，可能是其降低神经细胞凋亡率，减轻神经元

损伤、髓鞘降解和改善 I/R 脑损伤大鼠运动和认知

损害的分子机制。 
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