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【摘要】 目的 探讨 2⁃脱氧葡萄糖诱导内质网应激预适应对癫 持续状态大鼠海马神经元的保护

作用及其可能机制。方法 采用 2⁃脱氧葡萄糖连续腹腔注射诱导内质网应激，并在此基础上制备氯化

锂⁃匹罗卡品癫 持续状态大鼠模型。Nissl 染色观察癫 持续状态后海马神经元损伤情况、计数海马

CA1 和 CA3 区存活神经元数目；免疫组织化学检测海马 CA3 区内质网应激标志物葡萄糖调节蛋白 78
（GRP78）和 X盒结合蛋白 1（XBP⁃1）表达变化。结果 与癫 持续状态组相比，癫 持续状态后第 7天时

内质网应激预适应组大鼠海马存活神经元数目增加，以 CA1区显著（t = 5.353，P = 0.000）。癫 持续状态

组大鼠发作后 6 h，海马 CA3区 GRP78和 XBP⁃1表达水平升高且高于对照组（均 P = 0.000），于发作第 2天

达峰值水平（均 P = 0.000）；内质网应激预适应组大鼠发作前海马 CA3区 GRP78和 XBP⁃1表达即高于对

照组（均 P = 0.000），GRP78在发作后 24 h和 2 d时维持在峰值水平（均 P = 0.000），XBP⁃1在发作后 24 h达

峰值水平（P = 0.000）；内质网应激预适应组大鼠海马 CA3区 GRP78和 XBP⁃1表达在癫 持续状态前，以

及癫 持续状态后 6、12、24 h均高于癫 持续状态组（均 P = 0.000），至第 2和 7天时与癫 持续状态组之

间差异无统计学意义（P > 0.05）。结论 经 2⁃脱氧葡萄糖诱导的内质网应激预适应对癫 持续状态大鼠

海马神经元具有保护作用，而 XBP⁃1⁃GRP78信号转导通路的活化可能是其机制之一。
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【Abstract】 Objective To evaluate the protective effects of endoplasmic reticulum stress
preconditioning induced by 2 ⁃deoxyglucose (2 ⁃DG) on hippocampal neurons of rats with status epilepticus
(SE) and the possible mechanism. Methods Ninety Sprague⁃Dawley (SD) rats were randomly enrolled into
preconditioning group (N = 30), SE group (N = 30) and control group (N = 30). Each group was divided into
6 subsets (N = 5) according to six time points (before seizure, 6 h, 12 h, 1 d, 2 d and 7 d after seizure). The
preconditioning group was administered 2⁃DG intraperitoneally with a dose of 150 mg/kg for 7 days, and the
lithium ⁃ pilocarpine induced SE rat model was established on both preconditioning group and SE group.
The rats were sacrificed at the above six time points, and the brains were removed to make paraffin
sections. Nissl staining was performed by toluidine blue to evaluate the hippocampal neuronal damage after
seizure, and the number of survival neurons in hippocampal CA1 and CA3 regions of the rats were counted.
Immunohistochemical staining was performed to detect the expressions of glucose regulated protein 78
(GRP78) and X ⁃ box binding protein 1 (XBP ⁃ 1) in hippocampal CA3 region of the rats. Results The
number of survival neurons in preconditioning group was much more than that in SE group at 7 d after
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seizure (t = 5.353, P = 0.000), and was more obvious in CA1 region. There was no significant hippocampal
neuronal damage in control group. The expressions of GRP78 and XBP⁃1 in CA3 region of hippocampus in
SE group at 6 h after seizure were significantly higher than that in control group (P = 0.000), and then kept
increasing until reaching the peak at 2 d (P = 0.000, for all). The expressions of GRP78 and XBP ⁃ 1 in
hippocampal CA3 region in preconditioning group were significantly higher than that in control group before
seizure (P = 0.000, for all). The level of GRP78 maintained the highest at 24 h and 2 d after seizure (P =
0.000, for all), while the XBP⁃1 level reached the peak at 24 h after seizure (P = 0.000). The expressions of
GRP78 and XBP⁃1 in hippocampal CA3 region in preconditioning group were significantly higher than that
in SE group at before seizure, 6, 12, 24 h after seizure (P = 0.000, for all), while there was no significant
difference at 2, 7 d after seizure (P > 0.05). Conclusions Endoplasmic reticulum stress preconditioning
could protect hippocampal neurons from damage in rats with status epilepticus, in which the XBP⁃1⁃GRP78
signal pathway may be an important mechanism.
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癫 持续状态（SE）可导致海马神经元凋亡和

坏死［1⁃2］，海马神经元缺失是兴奋性致 环路重建、

反复癫 发作的重要因素之一［3］，因此探讨癫 持

续状态后神经元保护措施具有重要意义。内质网

作为一种重要细胞器具有多项生理功能，受到内外

环境变化的影响时发生功能紊乱并产生相应反应，

称为内质网应激（ERS）。内质网应激可诱导神经元

凋亡，程度较轻时具有与缺血预适应［4］和化学预适

应［5］相似的脑保护作用，可作为一种新的预适应模

式。葡萄糖调节蛋白 78（GRP78）是内质网中最具

代表性的伴侣分子［6］，与其上游的转录活化因子 X
盒结合蛋白 1（XBP⁃1）不仅是内质网应激的重要标

志物，而且是其中的助细胞存活分子。已有研究证

实，癫 持续状态后也存在内质网应激，且与神经元

凋亡有关［7⁃8］，但这种预适应变化能否保护神经元免

受 样发作的损害，是目前癫 持续状态基础研究

的焦点。鉴于此，我们采用 2⁃脱氧葡萄糖（2⁃DG）诱

导 Sprague⁃Dawley（SD）大鼠发生内质网应激，并于

预适应后建立氯化锂⁃匹罗卡品癫 持续状态模型，

观察内质网应激预适应对海马神经元的保护作用，

以初步探讨其机制。

材料与方法

一、实验材料

1. 试剂与药品 2⁃脱氧葡萄糖粉剂（PC⁃纯度 >
99%）购自美国 Instrumentation Laboratory公司，用时

以双蒸水配制成浓度为 50 mg/ml的溶液。匹罗卡品

粉剂（纯度 > 98%）购自美国 Boehringer Ingelheim 公

司。氯化锂粉剂（纯度 > 99%）由生工生物工程（上

海）股份有限公司提供。免疫组织化学试剂中Ⅰ抗

［为兔抗鼠 GRP78（1∶1000）和兔抗鼠 XBP⁃1（1 ∶

50）多克隆抗体］分别购自美国 Stressgen Bioreagents
和 Santa Cruz公司，通用型 SP⁃9001免疫组织化学检

测试剂盒［含生物素标记的山羊抗兔 IgGⅡ抗（1∶
200）和辣根过氧化物酶（HRP）标记的链霉菌卵白素

工作液（1∶200）］和二氨基联苯胺（DAB）显色试剂

盒均购自北京中杉金桥生物技术有限公司。

2. 主要仪器与设备 GH4500隔水式培养箱（功

率：600 W）和WG⁃136鼓风干燥箱（功率：2300 W）均

为天津泰斯特仪器有限公司产品。CH⁃12光学显微

镜为日本 Olympus公司产品。

3. 实验动物 健康清洁级成年雄性 SD 大鼠共

90 只，体重（200 ± 20）g，由中南大学湘雅二医院动

物实验中心提供。所有实验动物均于室温（23 ±
2）℃、相对湿度 50％ ~ 70％、12 h昼-12 h夜循环照

明环境中分笼饲养，自由进食、饮水。采用随机数

字表法分为内质网应激预适应组（预适应组）、癫

持续状态组（SE组）和正常对照组（对照组），每组各

30只大鼠；再据癫 持续状态发作时间随机分为癫

持续状态前，以及癫 持续状态后 6 h、12 h、24 h、
2 d和 7 d共 6 个亚组，每亚组各 5只大鼠。

二、实验方法

1. 动物模型制备 （1）内质网应激预适应动物

模型制备：预适应组大鼠按照 150 mg/kg剂量腹腔注

射 2⁃脱氧葡萄糖（1 次/d），连续给药 7 d［9］。SE 组和

对照组则以等体积生理盐水替代 2⁃脱氧葡萄糖。

（2）癫 持续状态动物模型制备：预适应组与 SE 组

大鼠均于最后一次给药后 8 h 经腹腔注射氯化锂

（125 mg/kg），16 ~ 18 h 后腹腔注射质量分数为 10%
匹罗卡品（30 mg/kg）；注射匹罗卡品前 30 min 腹腔

注射阿托品（1 mg/kg），以拮抗外周胆碱能反应。上

述两组大鼠癫 持续状态发作 1 h后，以质量分数为
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10%水合氯醛（3 ml/kg）腹腔注射终止发作；对照组

大鼠以等体积生理盐水替代。若因模型制备不成

功或死亡等因素造成各亚组样本量不足时，仍按随

机原则补充即另取一批大鼠按照随机数字表编号，

奇数进入 SE组，偶数进入预适应组（SE组补充 2只、

预适应组补充 3只）。（3）行为学评价：参照 Racine标
准，癫 发作达Ⅳ或Ⅴ级并持续 1 h者为癫 持续状

态［7，10］，纳入本研究。记录每亚组发生癫 持续状

态的动物数。

2. 组织形态学观察 （1）脑组织标本制备：分别

于不同观察时间点以质量分数为 10%水合氯醛溶

液经腹腔注射麻醉大鼠，自枕骨大孔处迅速断头取

脑，质量分数为 4%多聚甲醛溶液固定、常规石蜡包

埋，自上丘至视交叉节段向枕部方向制备层厚 5 μm
的海马组织连续冠状切片。（2）Nissl染色：脑组织切

片脱蜡复水，质量分数为 1%的甲苯胺蓝溶液染色

20 min、95%乙醇迅速分化，光学显微镜下控制时

间，直至 Nissl小体呈深蓝色、背景透明为止；常规脱

水、透明、封片。参考以往实验结果［11］，由于癫 持

续状态第 7 天时神经元损伤最为明显，故选择该时

间点的海马组织切片计数，每只大鼠任选 4 张脑组

织切片进行分析。CH⁃12 光学显微镜下观察海马

CA1 和 CA3 区神经元组织形态学改变，并于双侧海

马 CA1和 CA3区由左至右随机选择 3个互不重叠高

倍视野（× 400，共 6 个视野），计数存活神经元数目。

3. 免疫组织化学检测内质网应激标志物 GRP78
和 XBP⁃1 表达变化 （1）检测方法：采用 SP 二步法

进行检测。脑组织切片常规脱蜡至水，以体积分数

为 3%过氧化氢（H2O2）去离子水室温下孵育 10 min，
0.10 mol/L 枸橼酸抗原修复液（pH 值 = 6）微波（约

96 ℃）修复 10 min；滴加正常山羊血清封闭液室温

下孵育 15 min，滴加稀释的Ⅰ抗工作液，37 ℃温箱

孵育 30 min 后置 4 ℃冰箱过夜；依次滴加Ⅱ抗和辣

根过氧化物酶标记的链霉菌卵白素、DAB 显色，磷

酸盐缓冲液代替Ⅰ抗作为阴性对照，其余步骤相

同。（2）阳性结果判断：GRP78阳性表达部位主要位

于胞质，呈棕黄色，胞核经苏木素复染后呈蓝色，鲜

见阳性。XBP⁃1 阳性细胞为胞质和胞核均表达阳

性，呈棕黄色。每只大鼠任意选取 4张切片，每张切

片双侧海马 CA1和 CA3区随机选择 3 个互不重叠高

倍视野（× 400，共 6 个视野），计数阳性细胞比例。

三、统计分析方法

采用 SPSS 12.0 统计软件进行数据处理与分

析。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

一、行为学观察

预适应组和 SE 组大鼠注射氯化锂后未见明显

行为学改变。SE 组大鼠经腹腔注射匹罗卡品（20 ±
5）min 后即出现流涎、搔抓、点头、单肢阵挛和湿狗

样抖动等体征，并进一步进展至全面性强直⁃阵挛发

作伴站立跌倒，呈癫 持续状态，诱发成功率达

100%，其中 2 只 24 h 后死于全身脏器衰竭；预适应

组有 3 只大鼠未达癫 持续状态，诱发成功率为

88%。上述两组大鼠癫 持续状态后 1 h 以水合氯

醛终止发作，对照组大鼠未见特殊行为学改变。

二、内质网应激预适应对海马神经元的影响

1. 内质网应激预适应对神经元损伤的影响 光

学显微镜下观察，对照组大鼠海马神经元排列整

齐，形态完整，胞质 Nissl小体丰富呈深蓝色，胞核圆

形、核染色质为淡蓝色，细胞轮廓清楚（图 1a）。SE
组大鼠海马大体形态无明显变化，但部分细胞形态

不完整，细胞肿胀、破裂，轮廓模糊，界限不清，排列

紊乱，胞质 Nissl小体溶解、消失，存活神经元数目显

著减少，尤以海马 CA1区最为明显（图 1b）。预适应

组大鼠海马神经元也出现类似变化，但与 SE 组相

比，神经元损伤程度明显减轻（CA1区：t = 5.353，P =
0.000；CA3 区：t = 3.359，P = 0.006；图 1c；表 1，2）。

SE 组与预适应组大鼠海马 CA1 区存活神经元数目

之比为 51/79.03、CA3区为 26.18/38。
2. 内质网应激预适应对 GRP78 和 XBP⁃1 表达

的影响 预适应组和 SE 组大鼠海马神经元 GRP78
和 XBP⁃1 均表达阳性，胞质呈棕黄色。GRP78 阳性

表达部位主要位于胞质（图 2），XBP⁃1在胞核和胞质

均有表达（图 3）。 SE 组大鼠发作前海马神经元

GRP78 和 XBP⁃1 阳性表达率接近正常水平（均 P >
0.05）；癫 持续状态后 6 h二者表达水平即升高（均

P = 0.000），至 12和 24 h表达进一步升高且于第 2天

达峰值水平（均 P = 0.000），至第 7 天时 GRP78 表达

水平略高于对照组（P = 0.000），而 XBP⁃1 表达水平

降至正常值范围（P > 0.05，表 3 ~ 8）。预适应组大鼠

海马神经元 GRP78和 XBP⁃1阳性表达率于癫 持续

状态前即升高且高于对照组（均 P = 0.000），癫 持

续 状 态 后 6 和 12 h 进 一 步 升 高（均 P = 0.000）；
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GRP78 在发作后 24 h 和 2 d 时维持在峰值水平（均

P = 0.000），XBP⁃1 在发作后 24 h 达到峰值水平（P =
0.000），至第 7 天时 GRP78 和 XBP⁃1 表达水平均降

至正常值范围（P > 0.05，表 3 ~ 8）。与 SE组相比，预

适应组大鼠海马神经元 GRP78 和 XBP⁃1 阳性表达

率在癫 持续状态前，以及癫 持续状态后 6、12和

24 h均明显升高（P = 0.000），但至发作后第 2和 7天

时，组间差异无统计学意义（P > 0.05，表 3 ~ 8）。对

照组大鼠海马 CA3 区可见 GRP78 和 XBP⁃1 阳性细

胞，但其阳性表达率低于 SE 组和预适应组（均 P =
0.000），且不同观察时间点差异无统计学意义（P >
0.05，表 3 ~ 8）。

讨 论

内质网是细胞内的一种重要细胞器，是新合成

的蛋白质进行折叠、组装、翻译后修饰和钙离子存

图 1 光学显微镜观察所见 Nissl染色 × 400 1a 对照
组大鼠海马 CA3区神经元排列整齐，形态完整，数目未见明
显减少 1b SE 组大鼠海马 CA3 区神经元形态不完整，存
活神经元数目减少 1c 预适应组大鼠海马 CA3区神经元
形态不完整，但存活神经元数目多于 SE组
Figure 1 Optical microscopy findings. Nissl staining ×
400 Neuronal cells in hippocampal CA3 region in control
group were densely arranged with complete pattern and there
was no significant neuron loss (Panel 1a). Neuronal cells in
hippocampal CA3 region in SE group were of incomplete
pattern and the number of surviving neurons was reduced
(Panel 1b). The change of cells in hippocampal CA3 region
in preconditioning group were similar as that in SE group,
while the neuron loss was less than SE group (Panel 1c).

Paired comparison
(a)∶(b)
(a)∶(c)
(b)∶(c)

P value
CA1
0.000
0.001
0.000

CA3
0.000
0.021
0.006

表 2 癫 持续状态第 7天时不同处理组大鼠海马存活神
经元数目的两两比较
Table 2. Paired comparison of the number of survivingneruons in hippocampus among 3 groups at 7 d afterseizureGroup

Control (a)
SE (b)
Preconditioning (c)
F value
P value

N
5
5
5

CA1
103.43 ± 7.89
51.00 ± 10.81
79.03 ± 5.15

3.707
0.001

CA3
47.38 ± 5.73
26.18 ± 4.32
38.00 ± 6.43

1.473
0.009

表 1 癫 持续状态第 7天时不同处理组大鼠海马存活神
经元数目的比较（x ± s，个/高倍视野）

Table 1. Comparison of number of surviving neurons inhippocampus among 3 groups at 7 d after seizure (x ± s,number/HP)

SE，status epilepticus，癫 持续状态
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储的重要场所［12］。许多因素均可导致内质网功能

紊乱继而诱发内质网应激，发生轻度内质网应激的

细胞可诱导未折叠蛋白质反应，例如暂停蛋白质合

成、选择性提高折叠酶和伴侣分子表达水平，以及

加强内质网蛋白质降解系统活性，从而保护受累的

神经细胞。GRP78 是内质网中最具代表性的伴侣

分子［6］，而 XBP⁃1 是在内质网应激中活化的转录因

子，可以结合未折叠蛋白质的反应元件，上调相关

靶基因如 GRP78 的表达［13］，二者均为内质网应激的

重要标志物［6］。

2⁃脱氧葡萄糖为葡萄糖衍生物，可迅速进入脑

组织，通过己糖激酶途径并以较稳定的 6⁃磷酸⁃2⁃脱
氧葡萄糖的形式积累，后者抑制神经细胞之糖氧化

过程［14］；与此同时，6⁃磷酸⁃2⁃脱氧葡萄糖很难被代

谢，可以持续性抑制葡萄糖代谢，干扰蛋白质糖基

化［15］。糖基化为内质网新蛋白质合成和分泌的关

键步骤，其反应过程受阻可导致未折叠和错误折叠

蛋白质在内质网内聚集，触发内质网应激。有研究

显示，经 2⁃脱氧葡萄糖预处理并于体外培养的大鼠

心肌细胞可成功诱导内质网应激的发生，主要表现

为 GRP78表达上调［16］。在本研究中，我们采用 2⁃脱
氧葡萄糖预处理 SD 大鼠 7天，癫 持续状态发作前

图 3 癫 持续状态第 2 天时，光学显微镜观察所见 免疫组织化学染色（SP 二步法） × 400 3a SE 组大鼠海马 CA3 区可见
XBP⁃1阳性细胞 3b 预适应组大鼠海马 CA3区 XBP⁃1阳性细胞数目明显多于 SE组

Figure 3 Optical microscopy findings 2 d after SE. Immunohistochemical staining (SP) × 400 XBP⁃1⁃positive cells could be seen
in hippocampal CA3 region in SE group (Panel 3a). The number of XBP⁃1⁃positive cells in preconditioning group was obviously higher
than that in SE group (Panel 3b).

图 2 癫 持续状态第 2 天时，光学显微镜观察所见 免疫组织化学染色（SP 二步法） × 400 2a SE 组大鼠海马 CA3 区可见
GRP78阳性细胞 2b 预适应组大鼠海马 CA3区 GRP78阳性细胞数目明显多于 SE组

Figure 2 Optical microscopy findings 2 d after SE. Immunohistochemical staining (SP) × 400 GRP78⁃positive cells could be seen
in hippocampal CA3 region in SE group (Panel 2a). The number of GRP78 ⁃ positive cells in preconditioning group was obviously
higher than that in SE group (Panel 2b).
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Group
Control (a)
SE (b)
Preconditioning (c)
F value
P value

N
5
5
5

Before SE(1)
28.32 ± 1.79
29.88 ± 3.74
40.53 ± 2.69

27.128
0.000

After SE
6 h (2)

31.45 ± 2.04
40.13 ± 2.97
50.77 ± 0.87
102.289

0.000

12 h (3)
30.61 ± 1.25
50.70 ± 1.81
57.83 ± 1.72
385.052

0.000

24 h (4)
29.82 ± 2.70
55.87 ± 1.46
66.93 ± 1.46
472.020

0.000

2 d (5)
30.68 ± 3.13
66.03 ± 2.38
65.03 ± 1.11
363.633

0.000

7 d (6)
28.97 ± 1.44
33.03 ± 2.48
30.77 ± 2.73

3.967
0.048

F value
1.466

147.552
278.875

P value
0.238
0.000
0.000

表 3 不同处理组大鼠各观察时间点海马 CA3区 GRP78阳性表达率的比较（x ± s，%）

Table 3. Comparison of GRP78 positive rate in hippocampal CA3 region among 3 groups at different time points (x ± s, %)

Pairedcomparison
(1)∶(2)
(1)∶(3)
(1)∶(4)
(1)∶(5)
(1)∶(6)

P value
SE

0.000
0.000
0.000
0.000
0.066

Preconditioning
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000

Pairedcomparison
(2)∶(3)
(2)∶(4)
(2)∶(5)
(2)∶(6)
(3)∶(4)

P value
SE

0.000
0.000
0.000
0.000
0.004

Preconditioning
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000

Pairedcomparison
(3)∶(5)
(3)∶(6)
(4)∶(5)
(4)∶(6)
(5)∶(6)

P value
SE

0.000
0.000
0.000
0.000
0.000

Preconditioning
0.000
0.000
0.129
0.000
0.000

表 4 同一组大鼠不同观察时间点海马 CA3区 GRP78阳性表达率的两两比较

Table 4. Paired comparison of GRP78 positive rate in hippocampal CA3 region among different time points in each group

Paired comparison
(a)∶(b)
(a)∶(c)
(b)∶(c)

P value
Before SE

0.404
0.000
0.000

6 h after SE
0.000
0.000
0.000

12 h after SE
0.000
0.000
0.000

24 h after SE
0.000
0.000
0.000

2 d after SE
0.000
0.000
0.519

7 d after SE
0.016
0.236
0.144

表 5 不同处理组大鼠同一观察时间点海马 CA3区 GRP78阳性表达率的两两比较

Table 5. Paired comparison of GRP78 positive rate in hippocampal CA3 region among different groups at each time point

其脑组织 GRP78和 XBP⁃1表达水平即明显升高，与

以往文献报道结果一致［9］，表明经 2⁃脱氧葡萄糖预

处理可以成功诱导 SD 大鼠发生内质网应激。以往

的研究证实，通过衣霉素和二硫苏糖醇诱导内质网

应 激 预 适 应 可 以 在 培 养 的 人 胚 肾 细 胞 293
（HEK293）中显著降低顺铂、庆大霉素等引起的肾

脏毒性［17］，提示适度内质网应激具有神经细胞保护

作用。本研究结果显示，癫 持续状态组大鼠海马

神经元损伤明显，超过 50%，而内质网应激预适应

组大鼠神经元损伤程度较轻，低于 30%。提示内质

网应激预适应对癫 持续状态造成的神经损害具有

一定抵御能力，对海马神经元具有保护作用。本研

究还发现，内质网应激预适应组大鼠海马神经元损

伤明显轻于癫 持续状态组，其 GRP78 和 XBP⁃1 表

达水平在癫 持续状态前后大部分观察时间点显著

高于癫 持续状态组且峰值提前。提示 GRP78 和

XBP⁃1 表达水平上调与神经元损伤减轻有关，因此

我们认为，内质网应激预适应对海马神经元保护作

用的机制可能与肌醇需求酶 1（IRE1）/XBP⁃1⁃GRP78
信号转导通路有关。

内质网应激反应为一完整的可调节的信号网

络，其中 IRE1/XBP⁃1 信号转导通路是重要组成部

分，同时也是上调 GRP78和 XBP⁃1表达的主要信号

转导通路［18］。IRE1 是一种Ⅰ型穿膜内质网驻留蛋

白，为内质网应激的感受器和换能器，可通过激活

转录活化因子 XBP⁃1 上调包括 GRP78 在内的多种

蛋白质的表达水平，而 GRP78具有神经细胞保护作

用［19］。缺血预适应诱导的 GRP78 表达上调可减轻

严重缺血导致的神经元死亡［20］，利用反义核苷酸降

低经体外培养的大鼠海马神经元 GRP78 蛋白表达

水平，则会加剧氧化应激诱发的神经元死亡［21］。

GRP78 对神经元的保护作用可能是通过以下机制

SE，status epilepticus，癫 持续状态。The same as tables below
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实现的：首先，癫 持续状态诱导的兴奋性毒性级联

反应可导致神经元死亡，该过程依赖众多激酶、磷

脂酶、蛋白酶的活化。GRP78 可通过结合激酶、磷

脂酶、蛋白酶和神经递质受体而降低其活性，弱化

由 上 述 蛋 白 酶 介 导 的 神 经 损 伤 作 用 ［22］；其 次，

GRP78 可通过抑制氧自由基聚集和稳定线粒体功

能，从而抵抗氧化应激和兴奋性毒性对海马神经元

的损伤［21］；再次，GRP78具有抗细胞凋亡作用，有研

究显示，经体外培养的海马神经元 GRP78表达上调

可减弱十字孢碱或神经营养因子撤退诱导的细胞

凋亡［21］。GRP78的抗氧化应激、抗兴奋性毒性和抗

凋亡作用在内质网应激预适应的神经细胞保护过

程中可能发挥重要作用。

综上所述，本研究证实 2⁃脱氧葡萄糖可以诱导

内质网应激预适应，保护海马神经元耐受癫 持续

状态损害，而 IRE1/XBP⁃1 信号转导通路的活化和

保护性分子 GRP78、XBP⁃1 表达水平的升高可能是

其保护机制之一。可以预见，内质网应激预适应可

能成为一种新的神经细胞保护策略，也为癫 持续

状态 的预防和治疗提供新的途径。
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