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TUG-891对缺血缺氧诱导的缺血性脑卒中的保护作用及其机制
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［［摘 要］］   目的目的：：探讨 TUG-891 对缺血缺氧诱导的缺血性脑卒中 （IS） 的保护作用，并阐明其可能

的作用机制。方法方法：：将 60 只健康雄性 C57BL/6 小鼠随机分为假手术组、模型组 ［远端大脑中动脉闭

塞 （dMCAO） 组］ 和 dMCAO+TUG-891 组 （dMCAO+TUG-891 组），每组 20 只，造模后连续 3 d
给予小鼠腹腔注射 TUG-891 溶液 （35 mg·kg-1·d-1）。采用改良神经功能缺损评分 （mNSS） 和转棒

实验评估各组小鼠神经功能情况，2，3，5-氯化三苯基四氮唑 （TTC） 染色法观察各组小鼠脑梗死体

积，生化法检测各组小鼠脑组织上清液中丙二醛 （MDA） 水平和超氧化物歧化酶 （SOD） 活性，苏

木精-伊红 （HE） 和尼氏 （NISSL） 染色观察各组小鼠脑组织病理形态表现，末端脱氧核苷酸转移酶

dUTP 缺口末端标记法 （TUNEL） 染色检测各组小鼠脑组织中神经细胞凋亡指数，Western blotting
法检测各组小鼠脑组织中 G 蛋白偶联受体 78 （GPR78）、PKR 样内质网激酶 （PERK） 和磷酸化

PERK （p-PERK） 和 CHOP 蛋白表达水平。结果结果：：mNSS 和转棒实验，与假手术组比较，dMCAO 组

小鼠 mNSS 明显升高 （P<0. 01），在棒时间明显减少 （P<0. 01）；与 dMCAO 组比较，dMCAO+
TUG-891组小鼠 mNSS降低 （P<0. 05），在棒时间增加 （P<0. 05）。TTC 染色法，与假手术组比较，

dMCAO 组小鼠脑梗死体积增大 （P<0. 01）；与 dMCAO 组比较，dMCAO+TUG-891 组小鼠脑梗死

体积明显减小 （P<0. 01）。HE 染色，与假手术组比较，dMCAO 组小鼠大脑皮层严重受损，表现为

梗死区神经细胞排列紊乱及细胞核明显固缩。dMCAO+TUG-891 组小鼠脑梗死区神经细胞形态损伤

得到明显改善。 NISSL 染色， dMCAO 组小鼠大脑皮层梗死区尼氏小体变细拉长，脱失增多；

dMCAO+TUG-891 组小鼠脑组织病理损伤均得到明显改善。与假手术组比较，dMCAO 组大鼠脑组

织中 MDA 水平明显升高 （P<0. 01），SOD 活性降低 （P<0. 01）；与 dMCAO 组比较，dMCAO+
TUG-891 组小鼠脑组织中 MDA 水平明显降低 （P<0. 01），SOD 活性明显升高 （P<0. 01）。TUNEL
染色，与假手术组比较，dMCAO 组小鼠脑组织中神经细胞凋亡指数升高 （P<0. 01）；与 dMCAO 组

比较，dMCAO+TUG-891 组小鼠脑组织中神经细胞凋亡指数降低 （P<0. 01）。与假手术组比较，

dMCAO 组小鼠脑组织中 GRP78、p-PERK 和 CHOP 蛋白表达水平升高 （P<0. 05）；与 dMCAO 组比

较，dMCAO+TUG-891 组小鼠脑组织中 GRP78、p-PERK 和 CHOP 蛋白表达水平降低 （P<0. 05）。

结论结论：：TUG-891 可以减轻 IS 引起的神经损伤，其作用机制可能与 TUG-891 抑制内质网应激和细胞凋

亡有关。
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Protective effect of TUG-891 on ischemic stroke induced by 
ischemia and hypoxia and its mechanism

SUN Panxi, QIN Xue, ZHANG Chongyang, LUO Jia, CHEN Yong, WEI Lili
（Key Laboratory of Xinjiang Endemic and Ethnic Diseases， Ministy of Education， School of Medical 

Sciences， Shihezi University， Shihezi 832000， China）

ABSTRACT  Objective：To discuss the protective effect of TUG-891 on ischemic stoke（IS） induced by 
ischemia-hypoxia， and to clarify its potential mechanism. Methods： A total of 60 healthy male C57BL/6 
mice were randomly divided into sham operation group（ n=20）， model group ［distal middle cerebral artery 
occlusion（dMCAO） group， n=20］， and model+TUG-891 group （dMCAO+TUG-891 group， n=20）.  
After modeling， the mice were intraperitoneally injected with TUG-891 solution （35 mg·kg ⁻ ¹·d ⁻ ¹） for 
3 consecutive days.  Modified neurological severity score （mNSS） and rotarod test were used to evaluate 
the neurological function of the mice in various groups； 2，3，5-triphenyltetrazolium chloride （TTC） staining 
was used to observe the cerebral infarction volumes of the mice in various groups； biochemical method was 
used to detect the malondialdehyde （MDA） level and superoxide dismutase （SOD） activity in the 
supernatant of brain tissue of the mice in various groups； Hematoxylin-Eosin （HE） and NISSL staining 
were used to observe the pathomerphology of brain tissue of the mice in various groups； terminal 
deoxynucleotidyl transferase dUTP nick-end labeling （TUNEL） staining was used to detect the apoptotic 
indexes of neuronal cells in brain tissue of the mice in various groups； Western blotting method was used to 
detect the expression levels of glucose-regulated protein 78 （GRP78），  protein kinase R-like endoplasmic 
reticulum kinase （PERK）， phosphorylated PERK （p-PERK）， and C/EBP homologous protein （CHOP） 
proteins in brain tissue of the mice in various groups.  Results： The mNSS and rotarod test results shoued 
that compared with sham operation group， the mNSS of the mice in dMCAO group was significantly 
increased （P<0. 01）， and the time on the rod was significantly decreased （P<0. 01）； compared with 
dMCAO group， the mNSS of the mice in dMCAO+TUG-891 group was decreased （P<0. 05）， and the 
time on the rod was increased （P<0. 05）.  The TTC staining results shoued that compared with sham 
operation group， the volume of white infarct foci in the cerebral cortex of the mice in dMCAO group was 
increased （P<0. 01）； compared with dMCAO group， the cerebral infarction volume of the mice in 
dMCAO+TUG-891 group was significantly decreased （P<0. 01）.  The HE staining results showed that 
compared with sham operation group， the cortex of the mice in dMCAO group was severely damaged， 
manifested by disordered arrangement of neuronal cells and obvious nuclear pyknosis in the infarct area， and 
the morphology of cortical infarct area of the mice in dMCAO+TUG-891 group was improved； the NISSL 
staining results showed that the Nissl bodies in the cortical infarct area of the mice in dMCAO group became 
thinner， elongated， and lost more.  The pathological damage of brain tissue of the mice in dMCAO+TUG-891 
group was significantly improved.  Compared with sham operation group， the MDA level in brain tissue of 
the mice in model group was significantly increased （P<0. 01）， and the SOD activity was decreased （P<
0. 01）； compared with model group， the MDA level in brain tissue of the mice in TUG-891 group was 
significantly decreased （P<0. 01）， and the SOD activity was significantly increased （P<0. 01）.  The 
TUNEL staining results showed that compared with sham operation group， the apoptotic index of neuronal 
cells in brain tissue of the mice in dMCAO group was increased （P<0. 01）； compared with dMCAO 
group， the apoptotic index of neuronal cells in brain tissue of the mice in dMCAO+TUG-891 group was 
decreased （P<0. 01）.  Compared with sham operation group， the expression levels of GRP78， p-PERK， 
and CHOP proteins in brain tissue of the mice in dMCAO group were increased （P<0. 05）； compared with 
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dMCAO group， the expression levels of GRP78， p-PERK， and CHOP proteins in brain tissue of the mice 
in dMCAO+TUG-891 group were decreased （P<0. 05）.  Conclusion：TUG-891 can alleviate neurological 
injury caused by ischemic stroke， and its mechanism may be related to the inhibition of endoplasmic 
reticulum stress and apoptosis.  
KEYWORDS Ischemic stroke； G protein-coupled receptor 78； TUG-891； Endoplasmic reticulum 
stress；Apoptosis

缺血性脑卒中 （ischemic stroke，  IS） 是由于

脑动脉狭窄或闭塞引起脑供血不足进而诱导脑组织

损伤，并表现出相应神经功能缺损的一种脑血管疾

病，其发生率超过 80% ［1］。目前临床上治疗主要

是 通 过 超 急 性 期 使 用 组 织 型 纤 溶 酶 原 激 活 剂

（tissue plasminogen activator， tPA） 或者急诊手术

的方式实现血管再灌注［2］。但由于血管再灌注治疗

时间窗窄，限制了其应用［3］，因此急需寻找新的治

疗途径。大脑中富含必需的 ω-3 多不饱和脂肪酸，

通过激活 G 蛋白偶联受体 120 （Gprotein-coupled 
receptor 120， GPR120） 发 挥 神 经 保 护 作 用［4］；

但是 ω-3 多不饱和脂肪酸对 GPR120 的激动作用持

续疗效较低且特异性不强；此外，ω-3 多不饱和脂

肪酸在细胞内代谢后通过代谢物调节细胞功能，严

重干扰了对实验结果准确性和可靠性的解释［5-6］。

基于以上缺点，ω-3 多不饱和脂肪酸未被临床上广

泛应用，而 TUG-891 的出现弥补了上述缺陷［7］。

研究［8］ 显示：TUG-891 对 GPR120 受体的选择性

是其他多不饱和脂肪酸受体的 1 000 倍，而且对实

验动物相对安全。TUG-891 是一种新型选择合成

的 GPR120 的激动剂，其不会在细胞内代谢，而是

通过与配体直接结合后将其激活，在改善炎症，增

强胰岛素敏感性和改变脂质代谢等方面发挥作

用［9-10］。在动物实验中，TUG-891 已被证实对多种

神经系统疾病具有一定的治疗潜力，其能够改善认

知功能障碍和记忆损伤，表现出明显的神经保护作

用［11］。在急性肾损伤疾病模型中，TUG-891 也被

证实可以抑制内质网应激，减少顺铂引起的肾脏伤

害［12］。但 TUG-891 对缺血性脑损伤的作用目前尚

未见相关报道。本研究建立小鼠远端大脑中动脉闭

塞 （distal middle cerebral artery occlusion，
dMCAO） 模型，探讨 TUG-891 是否对缺血缺氧

诱导的 IS 具有保护作用及其可能的作用机制，为

TUG-891 的临床开发和应用提供理论依据。

1 材料与方法  

1. 1　　实验动物实验动物、、主要试剂和仪器主要试剂和仪器　　60 只正常雄性

C57BL/6 小鼠，体质量 20~25 g，8~10 周龄，由

北京大学医学部动物部提供，动物使用许可证号：

SYXK （京） 2022-0037。小鼠饲养在温度 23 ℃± 
2 ℃，湿度 60%±5% 的环境中，并给予光照 12 h/
黑暗 12 h 交替，所有小鼠提供标准饮食水。TUG-

891 （美国 MCE 公司），2，3，5-氯化三苯基四氮

唑 （2， 3， 5-triphenyltetrazole chloride，TTC） 染

色 试 剂 粉 末 、 苏 木 精 - 伊 红 （hematoxylin-eosin，
HE） 染色试剂盒和尼氏 （NISSL） 染色试剂盒

（北京索莱宝生物科技有限公司），末端脱氧核苷酸

转 移 酶 dUTP 缺 口 末 端 标 记 法 （terminal 
deoxynucleotidyl transferase dUTP nick-end labeling，
TUNEL） 凋亡检测试剂盒 （武汉普诺赛生命科技

有限公司，丙二醛 （malondialdehyde，MDA）、超

氧化物歧化酶 （superoxide dismutase，SOD）、G 蛋

白 偶 联 受 体 78 （G protein-coupled receptor 78，
GPR78） 和 CHOP （武汉三鹰生物技术有限公司），

PKR 样 内 质 网 激 酶 （PKR-like endoplasmic 
reticulum kinase， PERK） 、 磷 酸 化 PERK
（phosphorylated PERK， p-PERK）（上 海 Abmart
公司）， β -actin （北京 Signalway Antibody 公司），

蛋白酶、磷酸酶抑制剂和 BCA 蛋白检测试剂盒

（北京普利莱基因技术有限公司）。Western blotting
系列仪器 （北京六一生物科技有限公司），数字切

片扫描仪和颅骨钻 （天津赛德生物制药有限公司），

电凝笔 （上海鑫工生物医药有限公司）。

1. 2　　实验动物模型制备实验动物模型制备、、分组和给药分组和给药　　将小鼠进行

永久性大脑中动脉闭塞，具体操作步骤：小鼠体

温 维 持 在 37 ℃ ±0. 5 ℃ ， 采 用 2. 5% 三 溴 乙 醇

（0. 16 mL/10 g） 诱导麻醉后，对其右侧颈总动脉

进行永久性结扎并缝合伤口。在小鼠右侧眼外眦和

右侧外耳道之间作 1 个长度为 0. 5 cm 的切口，剪开

颞肌并暴露颞骨，在显微镜下可见右内侧大脑皮

层的颅下分支，用颅骨钻在颅骨上钻 1 个直径约

2 mm 的小孔，以暴露右侧大脑中动脉的皮质分支，

然后用电凝笔将动脉灼烧中断。假手术组小鼠右颈

总动脉分离后不进行结扎，钻孔暴露大脑中动脉后
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不烧灼。将小鼠随机分为假手术组、dMCAO 组和

dMCAO+TUG-891 组，每组 20 只。TUG-891 按

照说明书进行溶解，于造模后 1、24 和  48 h 分别给

予 dMCAO+TUG-891 组小鼠腹腔注射。假手术组

和 dMCAO 组 小 鼠 给 予 等 体 积 二 甲 基 亚 砜

（dimethyl sulfoxide，DMSO） 溶液。

1. 3　　 改 良 神 经 功 能 缺 损 评 分改 良 神 经 功 能 缺 损 评 分 （（modified 

neurological severity score，，mNSS））评估各组小鼠神评估各组小鼠神

经功能经功能　　为检测小鼠在脑缺血后的神经功能损伤程

度，在安静的环境中采用双盲法对小鼠进行 mNSS
测定。mNSS 主要用于评估小鼠的运动、感觉、平

衡和反射，量表分数为 0~18 分。正式实验时，在

相对安静的环境中进行 mNSS 行为测试，并记录每

组数据。0 分为最低分，18 分为最高分，得分越高

表明小鼠神经功能状态越差。

1. 4　　转转棒 实 验 检 测 各 组 小 鼠 运 动 能 力棒 实 验 检 测 各 组 小 鼠 运 动 能 力　　每组取

8 只小鼠，转棒测试用于评估啮齿类动物的运动协

调和平衡能力。正式实验前需要先进行预训练以尽

量减少可能导致小鼠焦虑和探索行为的潜在因素。

在实验开始前 4 d，以 4 r·min-1 转速对小鼠进行训

练实验，每天 3 次，每次 5 min。训练期间，如果小

鼠从旋转杆上掉下来，可将小鼠放回杆上继续训

练。正式实验时将小鼠置于旋转杆上，并在 5 min
内将杆的转速从 4 r·min-1 增加到 40 r·min-1，记录

小鼠在棒时间，每组检验 3 次。小鼠在棒时间越

长，表明其神经损伤越小。

1. 5　　 TTC 染色检测各组小鼠脑梗死体积染色检测各组小鼠脑梗死体积　　造模

72 h 后，各组取 5 只小鼠，采用三溴乙醇麻醉并迅

速断头取脑，置于-20 ℃冷冻 20 min，将脑组织切

成厚度为 2 mm 冠状面并置于 2% 的 TTC 染液中避

光染色 30 min。采用 Image J 软件计算各组小鼠脑

组织梗死体积。正常脑组织为红色，梗死区为白

色，白色区域越大代表小鼠脑梗死越大。计算公

式：脑梗死率= （梗死面积/全脑面积） ×100%。

以脑梗死率代表脑梗死体积。

1. 6　　HE 染色和染色和 NISSL 染色观察各组小鼠脑组织染色观察各组小鼠脑组织

病理形态表现病理形态表现　　对小鼠进行深度麻醉，从左心室分

别用生理盐水和 4% 多聚甲醛进行灌注，并进一步

固定、脱水、石蜡包埋和切片后行 HE 和 NISSL 染

色。HE 染色和 NISSL 染色根据染色试剂盒说明书

进行操作。在显微镜下观察皮质梗死和半暗带区神

经细胞及尼氏小体的变化。神经元和 Nissl 小体形

态越好代表神经细胞损伤越小。

1. 7　　生化试剂盒检测各组小鼠脑组织中生化试剂盒检测各组小鼠脑组织中 MDA 水水

平和平和 SOD 活性活性　　将小鼠脑组织在冷磷酸盐缓冲液

（phosphated buffer saline，PBS） 中匀浆，12 000 g
离心 10 min 收集上清液，然后根据生化试剂盒说明

书进行 MDA 水平和 SOD 活性检测。MDA 水平越

高和 SOD 活性越低表明小鼠脑组织氧化损伤程度

越严重。

1. 8　　TUNEL 染色检测各组小鼠脑组织细胞凋亡染色检测各组小鼠脑组织细胞凋亡

指数指数　　取出提前制备好的小鼠脑组织石蜡切片，严

格按照 TUNEL 原位细胞凋亡检测试剂盒说明书进

行染色，染色完成后采用荧光显微镜观察细胞凋亡

情况，最后通过 Image J 软件分析细胞凋亡情况。

荧光信号越强，染色数越多，则代表细胞凋亡率越

高。细胞凋亡指数=荧光图片总吸光度 （A） 值/
各组细胞对应总面积。

1. 9　　Western blotting 法检测各组小鼠脑组织中氧法检测各组小鼠脑组织中氧

化应激相关蛋白表达水平化应激相关蛋白表达水平　　将行为学实验结束后的

各组小鼠麻醉致死并取梗死组织，于-80 ℃冰箱

保存。将小鼠脑组织快速匀浆提取蛋白，采用

BCA 蛋白浓度测定法定量蛋白后进行电泳、转膜、

封闭，在一抗、二抗孵育后使用发光液显影，并采

用 Image J 软件对各蛋白条带灰度值进行计算以量

化目的蛋白表达水平。目的蛋白表达水平=目的蛋

白条带灰度值/内参蛋白条带灰度值。

1. 10　　统计学分析统计学分析　　采用 Graphpad Prism 9. 0. 0 软

件进行统计学分析。各组小鼠 mNSS，在棒时间，

脑梗死体积，脑组织中 MDA 水平和 SOD 活性，细

胞凋亡指数及脑组织中 CHOP、GRP78、PERK 和

p-PERK 蛋白表达水平均符合正态分布，以 x±s 表
示，多组间样本均数比较采用单因素方差分析，组

间样本均数两两比较采用 LSD-t 检验。以 P<0. 05
为差异有统计学意义。

2 结  果  

2. 1　　各组小鼠各组小鼠 mNSS 和在棒时间和在棒时间　　与假手术组比

较，dMCAO 组小鼠 mNSS 明显升高 （P<0. 01），

在棒时间明显减少 （P<0. 01），表明小鼠神经功

能 受 损 明 显 ； 与 dMCAO 组 比 较 ， dMCAO+ 
TUG-891 组小鼠 mNSS 降低 （P<0. 05），在棒时

间增加 （P<0. 05）。见表 1。
2. 2　　 各 组 小 鼠 脑 梗 死 体 积各 组 小 鼠 脑 梗 死 体 积　　 与假手术组比较，

dMCAO 组 小 鼠 脑 梗 死 体 积 增 大 （P<0. 01）；

与 dMCAO 组比较，dMCAO+TUG-891 组小鼠脑

梗死体积明显减小 （P<0. 01）。见图 1 和 2。
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2. 3　　各组小鼠脑组织病理形态表现各组小鼠脑组织病理形态表现　　HE 染色结果

显示：与假手术组比较，dMCAO 组小鼠大脑皮层

严重受损，表现为梗死区神经细胞排列紊乱及细胞

核明显固缩；dMCAO+TUG-891 组小鼠梗死区神

经 细 胞 形 态 有 所 改 善 。 NISSL 染 色 结 果 显 示 ：

dMCAO 组小鼠大脑皮层梗死区尼氏小体变细拉

长，脱失增多。dMCAO+TUG-891 组小鼠脑组织

病理损伤均得到明显改善。见图 3。
2. 4　　 各 组 小 鼠 脑 组 织 中各 组 小 鼠 脑 组 织 中 MDA 水 平 和水 平 和 SOD 活 性活 性　　

 与假手术组比较，dMCAO 组小鼠脑组织中 MDA
水平明显升高 （P<0. 01）， SOD 活性降低 （P<
0. 01）；与 dMCAO 组比较，dMCAO+TUG-891组

小鼠脑组织中 MDA 水平明显降低 （P<0. 01），

SOD 活性升高 （P<0. 01）。见表 2。
2. 5　　 各 组 小 鼠 脑 组 织 中 神 经 细 胞 凋 亡 指 数各 组 小 鼠 脑 组 织 中 神 经 细 胞 凋 亡 指 数　　   

 TUNEL 染 色 结 果 显 示 ： 与 假 手 术 组 比 较 ，

dMCAO 组小鼠脑组织中神经细胞凋亡指数升高

（P<0. 01）；与 dMCAO 组比较，dMCAO+TUG-

891 组小鼠脑组织中神经细胞凋亡指数降低 （P<
0. 01）。见图 4 和 5。

HE

NISSL

A B C

50 μm 50 μm 50 μm

50 μm 50 μm 50 μm

A： Sham operation group； B：dMCAO group ； C： dMCAO+TUG-891 group.
图图  3　各组小鼠脑组织病理形态表现　各组小鼠脑组织病理形态表现

Fig. 3　　Pathomorphology of of brain tissue of mice in various groups

表表 1　　各组小鼠各组小鼠 mNSS 和在棒时间和在棒时间

TabTab..   11　　 mNSS and beam walking time of mice in various mNSS and beam walking time of mice in various 
groupsgroups （n=8， x±s）

Group
Sham operation
dMCAO
dMCAO+TUG-891

mNSS
0.24±0.10

13.37±0.82*

9.88±0.53△

Beam walking time (t/s)
289.00±23.93
163.00±30.05*

208.00±19.27△

*P<0.01 vs sham operation group； △P<0.01 vs dMCAO group.

1 2 3

Lane 1：Sham   operation   group；  Lane 2：dMCAO   group；
Lane 3：dMCAO+TUG-891 group.

图图 1　各组小鼠脑梗死形态表现　各组小鼠脑梗死形态表现

Fig. 1　　 Morphology of cerebral infarction of mice in 

various groups
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*P<0.01 vs sham operation group； △P<0.01 vs dMCAO group.
图图 2　各组小鼠脑梗死体积　各组小鼠脑梗死体积

Fig. 2　　Volume of cerebral infarction of mice in various 

groups
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2. 6　　 各 组 小 鼠 脑 组 织 中 内 质 网 应 激 相 关 蛋 白 表各 组 小 鼠 脑 组 织 中 内 质 网 应 激 相 关 蛋 白 表

达达 水 平水 平　　 与 假 手 术 组 比 较 ， dMCAO 组 小 鼠 脑

组 织 中 CHOP、 GRP78 和 p-PERK 蛋 白 表 达 水

平   升   高 （P<0. 05）；  与   dMCAO  组   比   较 ，

dMCAO+TUG-891 组 小 鼠 脑 组 织 中 CHOP、

p-PERK 和 GRP78 蛋白表达水平降低 （P<0. 05）。

见图 6。

3 讨  论  

为了证实 TUG-891 对缺血缺氧诱导的脑组织

损伤是否有保护作用，通过建立大脑中动脉远端闭

塞模型来模拟缺血性脑损伤的改变［13］。本研究结

果显示： dMCAO 小鼠经过 TUG-891 处理后脑梗

死体积明显减小，通过 mNSS 评分和转棒实验证实

了给予 TUG-891 治疗可明显改善小鼠神经功能损

伤；HE染色和 NISSL染色结果显示：与 dMCAO组

比较，dMCAO+TUG-891 组小鼠脑组织中神经细

胞丢失以及形态和结构改变均有所减少或减轻；表

明 TUG-891 在缺血性脑损伤中的神经保护作用。

氧化应激、内质网应激和凋亡在脑缺血损伤中

的病理生理机制已被广泛证实［14-17］。因此，调节氧

化应激水平、细胞凋亡和内质网应激信号可能是预

防 IS 的一种有希望的治疗方法。抗氧化剂 SOD 的

消耗和 MDA 的积累直接反映了 IS 的脂质过氧化程

度。本研究通过检测各组小鼠脑组织中 MDA 水平

和 SOD 活性，观察到 TUG-891 对脑缺血过程中引

起的氧化应激有一定影响，结果表明：IS 启动氧化

应激激活，产生过量 MDA 并降低 SOD 活性，但上

述变化均被 TUG-891 所抑制。

研究［18］ 显示：氧化应激多伴随内质网功能障

碍。脑缺血后引起的内质网应激可能是导致缺血期

表表 2　　各组小鼠脑组织中各组小鼠脑组织中 MDA 水平和水平和 SOD 活性活性

TabTab.. 22　　Levels of MDA and activities of SOD in brain tissue Levels of MDA and activities of SOD in brain tissue 
of mice in various groupsof mice in various groups （n=5， x±s）

Group
Sham operation
dMCAO
dMCAO+TUG-891

MDA [mB/(μmol·g-1)]
5.20±0.20
7.31±0.13*

5.99±0.14△

SOD[λB/（U·mg-1）]
76.47±3.80
48.40±4.84*

63.73±4.08△

*P<0.01 vs sham operation group； △P<0.01 vs dMCAO group.

DAPI

TUNEL

Merge

A B C

100 μm

100 μm

100 μm

100 μm

100 μm

100 μm

100 μm

100 μm

100 μm

A： Sham operation group； B： dMCAO group； C： dMCAO+TUG-891 group.
图图 4　各组小鼠　各组小鼠脑组织中神经细胞凋亡形态表现脑组织中神经细胞凋亡形态表现  （（TUNEL））

Fig. 4　　Apoptotic morphology of neurons in brain tissue of mice in various groups （（TUNEL））

100

80

60

40

20

0

Sham operatio
n

dMCAO

dMCAO+TUG-891

P
er

ce
nt

ag
e 

of
 c

or
ti

ca
l 

in
fa

rc
t

ar
ea

 （
η/

%
）

*

△

*P<0.01 vs sham operation group； △P<0.01 vs dMCAO group.
图图 5　各组小鼠脑组织中神经细胞凋亡指数　各组小鼠脑组织中神经细胞凋亡指数

Fig. 5　　Apoptotic indexes of neurons in brain tissue of 

mice in various groups
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间或恢复期神经功能障碍的主要复杂病理机制之

一，也是脑缺血损伤干预的潜在靶点。内质网发生

应激反应可激活多种信号通路去除未折叠或错误折

叠蛋白，重新平衡细胞间的稳定状态，被称为未折

叠蛋白反应。未折叠蛋白反应作为压力传感器和下

游转录因子的调节器监测未折叠及错误折叠的蛋白

质聚集并重新编码基因［19］，其特点是激活 3 个主要

传感器：PERK、肌醇需求酶 1 （inositol-requiring 
enzyme 1， IRE1） 和 激 活 转 录 因 子 6 （activating 
transcription factor 6，ATF6）。生理条件下，上述 3
种传感器通过与 GRP78 结合而受到抑制，但是当

内质网应激时，关键的跨膜蛋白 PERK 与 GRP78
分离并发生磷酸化激活下游通路，最终诱导细胞凋

亡［20］。因此靶向抑制内质网应激和 UPR 可有效改

善缺血后脑损伤。研究［21］ 显示：黄芪甲苷类黄酮

通过抑制短暂性大脑中动脉闭塞后内质网应激，明

显降低内质网相关蛋白的表达而减轻缺血性脑损

伤。研究［22］ 显示：毛状样及分裂增强子 1 （hairy 
and enhancer of split 1， Hes1） 基 因 下 调 可 通 过

PERK 途径加重神经细胞凋亡，其机制可能是由于

PERK 特异性抑制剂 GSK2606414 可以抑制梗死体

积的增加和神经系统的损伤。本研究结果显示：

TUG-891 通过降低 PERK 磷酸化和 GRP78 水平来

抑制 PERK 通路的激活，表明 TUG-891 可以逆转

内质网应激。

PERK 的激活诱导 CHOP 表达。CHOP 是内质

网应激诱导细胞凋亡的指标之一，在生理条件下处

于低水平，在组织或细胞受到应激刺激时明显升

高，但其不能直接引起细胞凋亡，而是通过调节下

游凋亡相关因子的表达介导细胞凋亡［23］。LI等［22］ 发

现：PERK-CHOP 的激活加重了 IS，而 Hes1 通过

阻止 PERK-CHOP 通路诱导的细胞凋亡发挥保护

作用。本研究结果显示：脑缺血后使用 TUG-891
治疗可明显抑制 IS 诱导的 CHOP 表达；TUNEL 染

色结果显示：TUG-891 可以减轻 IS 后由内质网应

激所诱导的细胞凋亡，表明 TUG-891 可以通过

PERK-CHOP 轴减弱内质网应激及其诱导的细胞凋

亡从而拮抗 IS 诱导的缺血性损伤。

综上所述，TUG-891 对缺血引起的脑损伤具

有明显的保护作用，其保护作用可能是通过抑制内

质网应激和细胞凋亡来实现的，TUG-891 可能是

一种治疗 IS 的新型潜在临床药物。

利益冲突声明：

所有作者声明不存在利益冲突。

作者贡献声明：

孙攀喜参与实验方案设计、实验操作和论文撰写，秦

雪参与动物模型制备和取材，张重阳和罗佳参与实验设计

及数据收集，陈勇和魏丽丽参与实验设计指导及论文审校。

[参考文献]

［1］ DATTA A， SARMAH D， MOUNICA L， et al. Cell 
death pathways in ischemic stroke and targeted 
pharmacotherapy［J］. Transl Stroke Res，  2020， 11（6）： 
1185-1202.

［2］ ZHANG Y， LI M， LI X M， et al. Catalytically inactive 
RIP1 and RIP3 deficiency protect against acute ischemic 

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0

Sham
 o

per
ati

on

dM
CAO

dM
CAO+TUG-8

91

E
xp

re
ss

io
n 

le
ve

l 
of

C
H

O
P

 p
ro

te
in

*
△

*
*

△

△

1.5

1.0

0.5

0

Sham
 o

per
ati

on

dM
CAO

dM
CAO+TUG-8

91

E
xp

re
ss

io
n 

le
ve

l 
of

G
R

P
78

 p
ro

te
in

1.5

1.0

0.5

0

Sham
 o

per
ati

on

dM
CAO

dM
CAO+TUG-8

91

E
xp

re
ss

io
n 

le
ve

l 
of

p-
P

E
R

K
 p

ro
te

inCHOP

GRP78

p-PERK

PERK

β-actin

1 2 3 4 5 6 7 8 9
19 000
78 000

125 000
125 000

42 000

Mr

A B C D

A：Electrophoregram （Lane 1-3：Sham operation group；  Lane 4-6：dMCAO group；Lane 7-9：dMCAO+TUG-891 group）；

B-D：Histogrames；  B：CHOP；C：GRP78；D：p-PERK.  *P<0.05 vs sham operation group； △P<0.05 vs dMCAO group.
图图 6 各组小鼠脑组织中各组小鼠脑组织中 CHOP、、GRP78 和和 p--PERK 蛋白表达电泳图蛋白表达电泳图（（A））及直条图及直条图  （（B~D））

Fig. 6　　 Electrophoregram （（A）） and histograms （（B-D）） of expressions of CHOP, GRP78, and p--PERK proteins in 

brain tissue of mice in various groups

974



孙攀喜， 等 . TUG-891 对缺血缺氧诱导的缺血性脑卒中的保护作用及其机制

stroke   by   inhibiting   necroptosis   and 
neuroinflammation［J］. Cell Death Dis， 2020， 11（7）： 565.

［3］ HAFEZ S， HODA M N， GUO X Y， et al. 
Comparative analysis of different methods of ischemia/
reperfusion in hyperglycemic stroke outcomes： interaction 
with tPA［J］. Transl Stroke Res， 2015， 6（3）： 171-180.

［4］ NAKAJIMA S， DEMERS G， MACHUCA-PARRA A I， 
et al. Central activation of the fatty acid sensor GPR120 
suppresses microglia reactivity and alleviates sickness- 
and anxiety-like behaviors［J］. J Neuroinflammation， 
2023， 20（1）： 302.

［5］ ZHAO Y F， WANG L， QIU J H， et al. Linoleic acid 
stimulates ［Ca2+］ i increase in rat pancreatic beta-cells 
through both membrane receptor- and intracellular 
metabolite-mediated  pathways［J］.  PLoS  One，  2013， 
8（4）： e60255.

［6］ ZHAO  Y  F， PEI  J  M， CHEN  C.  Activation  of 
ATP-sensitive  potassium  channels  in  rat  pancreatic 
beta-cells by linoleic acid through both intracellular 
metabolites   and   membrane   receptor   signalling 
pathway［J］. J Endocrinol， 2008， 198（3）： 533-540.

［7］ KITAJIMA S， SAKAMOTO K， KURODA M. 
Effects of TUG-891， a potent GPR120 agonist， on the 
physical and oral lipid- coating properties， and secretion 
of saliva［J］. Physiol Behav， 2023， 265： 114160.

［8］ MILLIGAN G， ALVAREZ-CURTO E， HUDSON B D， 
et al. FFA4/GPR120： pharmacology and therapeutic 
opportunities［J］.  Trends Pharmacol Sci，  2017，  38（9）： 
809-821.

［9］ ZHAO Y F， LI X C， LIANG X Y， et al. GPR120 
regulates pancreatic polypeptide secretion from male 
mouse islets via PLC-mediated calcium mobilization［J］. 
Endocrinology， 2020， 161（10）： bqaa157.

［10］MONIRI N  H.  Free-fatty acid receptor-4 （GPR120）： 
cellular and molecular function and its role in metabolic 
disorders［J］. Biochem Pharmacol， 2016， 110/111： 1-15.

［11］WANG H X， LIU C， LI Y Y， et al. TUG-891 inhibits 
neuronal endoplasmic reticulum stress and pyroptosis 
activation and protects neurons in a mouse model of 
intraventricular hemorrhage ［J］. Neural Regen Res， 
2023， 18（10）： 2278-2284.

［12］HUANG Z， GUO F， XIA Z J， et al. Activation of 
GPR120 by TUG891 ameliorated cisplatin-induced acute 
kidney injury via repressing ER stress and apoptosis［J］. 
Biomed Pharmacother， 2020， 126： 110056.

［13］PRESCOTT  K， COTHREN  T  O， HOLSTEN  J  T， 
et al. Increased sensitivity in detection of deficits 

following  two  commonly  used  animal  models  of 
stroke［J］. Behav Brain Res， 2024， 467： 114991.

［14］YANG P X， FAN X X， LIU M X， et al. 
Longxuetongluo Capsule alleviate ischemia/reperfusion 
induced cardiomyocyte apoptosis through modulating 
oxidative stress and mitochondrial dysfunction ［J］. 
Phytomedicine， 2024， 134： 155993.

［15］DONG X L， LI C P， YAO Y Y， et al. Xingnaojing 
injection alleviates cerebral ischemia/reperfusion injury 
through regulating endoplasmic reticulum stress in Vivo 

and in Vitro［J］. Heliyon， 2024， 10（3）： e25267.
［16］ZHAO H， HAN Z， JI X， et al. Epigenetic regulation of 

oxidative stress in ischemic stroke［J］. Aging Dis， 2016， 
7（3）： 295-306.

［17］YUAN Y J， GUO Q L， YE Z， et al. Ischemic 
postconditioning protects brain from ischemia/
reperfusion injury by attenuating endoplasmic reticulum 
stress-induced apoptosis through PI3K-Akt pathway［J］. 
Brain Res， 2011， 1367： 85-93.

［18］HAUPT M， ZECHMEISTER B， BOSCHE B， et al. 
Lithium enhances post-stroke blood-brain barrier 
integrity， activates the MAPK/ERK1/2 pathway and 
alters immune cell migration in mice ［J］. 
Neuropharmacology， 2020， 181： 108357.

［19］WANG Y， JASPER H， TOAN S， et al. Mitophagy 
coordinates  the  mitochondrial  unfolded protein 
response to attenuate inflammation-mediated myocardial 
injury［J］. Redox Biol， 2021， 45： 102049.

［20］FENG D Y， WANG B， WANG L， et al. Pre-ischemia 
melatonin treatment alleviated acute neuronal injury after 
ischemic stroke by inhibiting endoplasmic reticulum 
stress-dependent autophagy via PERK and IRE1 
signalings［J］. J Pineal Res， 2017， 62（3）. DOI： 
10.1111/jpi.12395.

［21］LIU D S， GU Y T， WANG W T， et al. Astragalin 
alleviates ischemia/reperfusion-induced brain injury via 
suppression of endoplasmic reticulum stress［J］. Mol 
Med Rep， 2020， 22（5）： 4070-4078.

［22］LI Y Y， ZHANG Y J， FU H D， et al. Hes1 knockdown 
exacerbates ischemic stroke following tMCAO by 
increasing ER stress-dependent apoptosis via the PERK/
eIF2α/ATF4/CHOP signaling pathway［J］. Neurosci 
Bull， 2020， 36（2）： 134-142.

［23］OIDA Y， SHIMAZAWA M， IMAIZUMI K， et al. 
Involvement of endoplasmic reticulum stress in the 
neuronal death induced by transient forebrain ischemia in 
gerbil［J］. Neuroscience， 2008， 151（1）： 111-119.

975


