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摘要 目的：探讨Maresin 2（Mar2）注射对蛛网膜下腔出血（SAH）小鼠早期的神经保护作用及机制。方法：

将134只雄性C57BL/6小鼠按照随机数字表法分为Sham组（12只）、Vehicle组（22只）、Mar2组（57只）、牛

磺熊去氧胆酸钠（Tau）组（29只）和Tau+Mar2组（14只），其中Mar2组又分为低（Low；2 μg/kg/d；14只）、中

（Middle；10 μg/kg/d；29只）、高（High；50 μg/kg/d；14只）剂量3个亚组。采用改良血管内穿刺法制备SAH模

型，在SAH造模后6 h腹腔注射Mar2；Tau组，按照0.5 g/kg/d的剂量腹腔注射Tau，连续注射3 d；Tau+Mar2

组，腹腔注射Tau后2 h，再腹腔注射中剂量的Mar2。完成注射后对各组小鼠进行神经功能评分、脑出血评

分和脑组织含水量测定，FJB染色评估神经元变性数量，免疫荧光染色观察星形胶质细胞和小胶质细胞

的数量变化，Western blotting检测神经元中内质网应激蛋白C/EBP同源蛋白（CHOP）和 caspase-3的表达，

荧光实时定量PCR（qPCR）检测脑组织白细胞介素-1β（IL-1β）、IL-6炎症因子的变化。体外培养Neuro2a

神经元，根据实验采用血红素（Hem）或 Tau（CHOP 特异性抑制剂）进行干预，并分为对照组、Hem 组、

Hem+Tau组、Hem+Tau+Mar2组。Western blotting检测各组神经元表达CHOP和 caspase-3水平；酶联免疫

法检测活性氧（ROS）的水平。结果：Mar2 注射显著改善神经功能缺损、减轻脑水肿，抑制神经元凋亡，中

剂量（10 μg/kg/d）即可达到最佳治疗效果。Western blotting 结果显示 Mar2 可以抑制皮质 CHOP 和 cas-

pase-3的表达；免疫荧光染色结果显示，Mar2可以抑制星形胶质细和小胶质细胞的活化增多；qPCR检测结

果显示，Mar2注射可显著减少炎症因子 IL-1β、IL-6的表达。体外实验显示，血红素可诱导神经元中CHOP

和caspase-3的显著上调和ROS的合成增多；Mar2处理可以显著抑制神经元CHOP和caspase-3的表达。高

剂量Tau处理可以显著抑制神经元中CHOP和 caspase-3的表达，Tau+Mar2处理不能进一步降低CHOP和

caspase-3的表达。结论：Mar2注射能抑制SAH小鼠神经元的凋亡、减轻脑水肿并改善神经功能缺损，具体

机制可能与Mar2抑制神经元CHOP的活化，下调caspase-3的表达并减轻神经炎症有关。
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Abstract Objective: To investigate the neuroprotective effects and mechanisms of Maresin 2 (Mar2) in the

early stage of subarachnoid hemorrhage (SAH) in mice. Methods: A total of 134 male C57BL/6 mice were ran-

domly divided into Sham group (12 mice), Vehicle group (22 mice), Mar2 group (57 mice), Tau group (29

mice), and Tau+Mar2 group (14 mice), with the Mar2 group further divided into low (2 μg/kg/d; 14 mice), mid-

dle (10 μg/kg/d; 29 mice), and high (50 μg/kg/d; 14 mice) dose subgroups. The SAH model was prepared using

a modified intravascular perforation method, and Mar2 was injected intraperitoneally 6 hours after SAH model-

ing; the Tau group received an intraperitoneal injection of Tau at a dose of 0.5 g/kg/d for 3 consecutive days; the

Tau+Mar2 group received an intraperitoneal injection of Tau followed by a middle dose of Mar2 2 hours later.

After the injections, neurological function scores, cerebral hemorrhage scores, and brain tissue water content

were measured for each group of mice. FJB staining was used to assess the number of degenerating neurons, im-

munofluorescence staining was used to observe changes in the number of astrocytes and microglia, Western blot-

ting was used to detect the expression of endoplasmic reticulum stress protein C/EBP homologous protein

(CHOP) and caspase-3 in neurons, and quantitative PCR (qPCR) was used to detect changes in the inflammato-

ry cytokines interleukin-1β (IL-1β) and IL-6 in brain tissue. In vitro cultured Neuro2a neurons were treated with

heme or taurine sodium cholate (Tau, CHOP-specific inhibitor), and divided into control group, Hem group,

Hem+Tau group, and Hem+Tau+Mar2 group. Western blotting was used to detect the levels of CHOP and cas-

pase-3 expression in neurons; enzyme-linked immunosorbent assay was used to measure ROS levels. Results:
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Mar2 injection significantly improved neurological deficits, reduced brain edema, inhibited neuronal apoptosis, and a middle dose (10 μg/

kg/d) achieved the best therapeutic effect. Western blotting results showed that Mar2 could inhibit the expression of CHOP and caspase-3

in the cortex; immunofluorescence staining results showed that Mar2 could inhibit the activation and increase of astrocytes and microglia;

qPCR detection results showed that Mar2 injection could significantly reduce the expression of inflammatory cytokines IL-1β and IL-6. In

vitro experiments showed that heme could induce significant upregulation of CHOP and caspase-3 in neurons and increase the synthesis of

ROS; Mar2 treatment could significantly inhibit the expression of CHOP and caspase-3 in neurons. High-dose Tau treatment could signifi-

cantly inhibit the expression of CHOP and caspase-3 in neurons, and Tau + Mar2 treatment could not further reduce the expression of

CHOP and caspase-3. Conclusion: Mar2 injection can inhibit neuronal apoptosis in SAH mice, reduce brain edema, and improve neuro-

logical deficits. The specific mechanism may be related to Mar2 inhibiting the activation of neuronal CHOP, downregulating the expres-

sion of caspase-3, and reducing neuroinflammation.

Keywords subarachnoid hemorrhage; neuroprotection; Maresin 2; C/EBP-homologous protein

蛛网膜下腔出血（subarachnoid hemorrhage，SAH）

起病急，死亡率和致残率高 [1]。动脉瘤破裂是导致

SAH的主要原因之一，动脉瘤破裂触发的内质网应激

（endoplasmic reticulum stress，ERS）和神经炎症是导致

神经元变性死亡的关键因素[1,2]。当ERS失代偿时，细

胞会上调 ERS 的重要标记物 -C/EBP 同源蛋白（C/

EBP-homologous protein，CHOP）的 表 达 及 活 性 氧

（reactive oxygen species，ROS）的生成，进而激活半胱

天冬氨酸酶-3（caspase-3）导致细胞凋亡。同时，血液

中某些化学物质也可激活星形胶质细胞和小胶质细

胞，引起炎症因子的释放，加重神经元的死亡 [1,2]。因

此，抑制内质网应激和神经炎症有助于减轻SAH所致

的神经损伤。

Maresins 是一类促炎症消退因子，在维持内环境

稳定与促进组织修复等方面至关重要[3,4]。Mar 2是新

近发现的一个Maresins亚型，研究显示Mar 2可以拮抗

炎症因子介导的肠道黏膜损伤[5]。但Mar 2在中枢神

经系统中的作用尚不明确。本研究旨在观察Mar2注

射对 SAH 小鼠行为学、神经元变性死亡及 CHOP、

caspase-3 表达的影响，探究 Mar2 在 SAH 中的潜在作

用与机制。

1 材料与方法

1.1 主要试剂与材料

1.1.1 实验动物 SPF级成年雄性C57BL/6小鼠，2～

3月龄，体质量20～25 g，购自河南省实验动物中心，合

格证号：4110062411000013718；许可证号：SCXK（豫）

2022-0001。本研究获郑州大学第一附属医院伦理委

员会批准（2023AE01011）。

1.1.2 主要材料、试剂与仪器 Maresin 2（HY-119684）、

Tauroursodeoxycholate（HY-19696）购自美国 MCE 公

司；荧光染料FJB（TR-150-FJB）购自艾美捷公司；活性

氧检测试剂盒（S0033S）、兔抗Caspase-3（DF6879）抗体

购自 affinity 公司；兔抗 Iba-1（ab178846）、鸡抗 GFAP

（ab4674）、山羊抗兔 IgG H&L-FITC（ab6717）、山羊抗

鸡 IgY H&L-Alexa Fluor®594（ab150176）均购自美国

Abcam 公司；小鼠抗 β-Tubulin（sc-80011）购自美国

Santacruz 公司，绵羊抗 β-actin（AF4000）购自美国

Novus Biologicals公司；兔源性抗CHOP（15204-1-AP）

购买自武汉三鹰生物技术有限公司；Neuro2a 细胞系

（CL-0168）购自武汉普诺赛有限公司；青霉素/链霉素

（P1400）购买自索莱宝公司；全自动石蜡包埋机 Leica

EG1150型、切片机 Leica CM1950 型购自LEICA公司；

Olympus BX53型光学显微镜购自Olympus公司。

1.2 方法

1.2.1 动物分组、模型制备及用药 134只小鼠按照随

机数字表法分为 Sham 组（12 只）、Vehicle 组（22 只）、

Mar2 组（57 只）、牛磺熊去氧胆酸钠（Tau）组（29 只）

和Tau+Mar2组（14只），其中Mar2组又分为低（Low；

2 μg/kg/d；14 只）、中（Middle；10 μg/kg/d；29 只）、高

（High；50 μg/kg/d；14 只）剂量 3 个亚组；均连续注射

3 d[6]。3%异氟烷诱导小鼠麻醉，并使用 1%的浓度维

持。备皮后行纵形切口，分离右侧颈总、颈外和颈内动

脉，剪开颈外动脉，插入线栓，并由颈总、颈内动脉缓慢

前行。当感觉到有阻力时，再前进 3 mm左右，将大脑

前和大脑中动脉分叉处刺破，随即抽出线栓，快速结扎

颈外动脉，并行皮肤缝合。假手术操作时，当线栓进入

10 mm左右并遭遇阻力时立刻退出。整个手术期间，

利用电热毯维持体温 37℃。Mar2 各亚组，在 SAH 造

模后6 h腹腔注射Mar2；Tau组，按照0.5 g/kg/d的剂量

腹腔注射Tau，连续注射 3 d[11]；Tau+Mar2组，腹腔注射

Tau后2 h，再腹腔注射中剂量的Mar2。

1.2.2 出血严重性评分 根据Sugawara等[7]报道的方

法进行评估。将脑底Willis环分成6个区域，每个区域
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最高得分为 3分（0分，无血凝块；1分，微量血凝块；2

分，中等量血凝块；3分，大量血凝块），总分18分。

1.2.3 脑水肿评估 各组取 4只小鼠断头取脑，称取

左右大脑半球和小脑的重量。然后将脑标本置于

110℃的烤箱中烘干 72 h 再次称重。脑含水量（%）=

（湿重-干重）/湿重×100%[8]。

1.2.4 行为学评分 根据改良版本加西亚（Garcia）评

分量表进行评估[9]。该量表由自发运动、前肢运动对称

性、前肢伸展、攀岩、躯干本体感觉和胡须触觉实验构

成；每项3分，总分为18分；分值越高，神经功能损害越

轻。

1.2.5 免疫荧光染色 在造模后3 d，麻醉各组小鼠，开

胸暴露心脏，依次用生理盐、4%多聚甲醛冲洗、灌注，取

脑后多聚甲醛固定过夜，石蜡包埋后上机，－20℃切片

备用，厚度为3 μm。常规脱蜡、抗原修复、3%去除H2O2

内源性酶、10%驴血清封闭、0.2% Triton 打孔，孵育

Iba-1抗体（1∶500）、GFAP（1∶500）4℃孵育过夜。清洗

完毕后，在 Iba-1和GFAP孵育的脑片中分别加入FITC

（绿色）和Alexa Fluor 594（红色）标记的二抗，孵育2 h，

洗片后滴加DAPI封片，风干后观察拍照。

1.2.6 FJB染色 FJB可以特异性的结合神经细胞中

的DNA碎片，产生强烈的荧光信号，标记变性死亡的

神经元。取出冻存的各组脑片进行脱蜡，0.1%冰醋酸

并按1∶100配制FJB工作液，将其滴加到脱蜡的脑片上

室温孵育20 min，纯水冲洗后DAPI染核、封片、晾干。

1.2.7 Neuro2a 神经元细胞培养 使用含10%胎牛血

清的DMEM培养基培养，待神经元铺满大于90%时进行

传代。对照组不加入任何药物；Hemin组加入1 μmoL

Hemin(100 μmol/L)[10]；Tau组加入1 μmol Hemin后再加

入用 PBS 溶解的 6 mM Tau（高浓度）[11]；Mar 2 组加入

1 μmol Hemin 后再加入 200 nM Mar 2；Tau+Mar2 组，

加入 1 μmol Hemin和 6 mM Tau后 2 h，再加入 200 nM

Mar 2。

1.2.8 蛋白质免疫印迹实验 取脑后采用强裂解液收

集小鼠大脑皮质组织蛋白，BCA法测定蛋白浓度后分

装冻存。凝胶电泳，上样（30 μg/孔）后给予120 V电泳

40 min，利用湿转仪将蛋白转移至PVDF膜上，孵育抗

caspase-3（1 ∶1000）、CHOP（1 ∶1000）、β-actin 抗体（1 ∶
4000）或β-Tubulin 抗体（1∶5000），4℃孵育过夜。次日

TBST洗涤3×5 min，对应二抗室温孵育1 h，1×TBST洗

涤 3×5 min后化学发光，曝光，采用 Imag J计算靶蛋白

与内参的灰度值比率进行统计。

1.2.9 荧光实时定量PCR（quantitative real-time PCR，

qPCR） 根据试剂盒说明进行。首先将 cDNA稀释20

倍后进行 PCR 扩增反应，反应体系为：5 μL SYB 酶，

上、下游引物各 0.4 μL，灭菌水 6.4 pL，cDNA 2 μL；反

应程序为：95℃预变性5 min；95℃变性15 s，60℃退火

34 s，重复40个循环。引物序列为：IL-6 上游5’-CCCC

AATTTCCAATGCTCTCC-3’，下游5’-CGCACTAGGT

TTGCCGAGTA-3’；IL-1β上游5’-AAATGCCACCTTTT

GACAGTGA-3’，下游5’-AAAGAAGGTGCTCATGTC

CTCATCC-3’；GAPDH上游5’-CCTCGTCCCGTAGAC

AAAATG-3’，下游：5’-TGAGGTCAATGAAGGGGTC

GT-3’。目的基因（IL-6、IL-1β）和内参基因（GAPDH）

的拷贝数分别根据反应产生的Ct值从各自的标准曲

线中获得，采用 2-△△CT法计算 IL-6、IL-1β的相对表达

量。

1.2.10 ROS水平检测 首先按照 1∶1000的稀释比例

用无血清的DMEM稀释DCFH-DA 探针，使终浓度为

10 μmol/L。吸弃96孔板细胞培养液，每孔加入总体积

为 100 μL DCFH-DA稀释液；然后将培养板置于标准

细胞培养箱中孵育 20 min；完成后使用无血清的

DMEM洗涤3次；置于荧光分光光度计检测，检测波段

488 nm，重复3次。

1.3 统计学处理

使用 SPSS 22.0进行统计学分析。符合正态分布

以及方差齐性的计量资料以（x±s）表示，组间均数比较

采用单因素方差分析，两两之间的比较采用Tukey检

验；计数资料以率表示，组间比较采用χ2检验；P＜0.05

为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 Mar2注射对SAH小鼠死亡率的影响

造模 3 d 后，各组小鼠死亡率如下：Sham 组为 0，

Vehicle 组为 24.14%（7/29），Mar2-Low 亚组为 17.65%

（3/17），Mar2-Middle亚组为 12.12%（4/33），Mar2-High

亚组为 12.50%（2/16）；Tau 组为 14.70%（5/34）；Tau+

Mar2 组为 12.50%（2/16）。Vehicle 组与各药物干预组

小鼠死亡率的差异无统计学意义（P＞0.05）。

2.2 Mar2 注射减轻 SAH 小鼠神经功能缺损症状和脑

组织水肿

造模 3 d后，Sham组小鼠脑底无出血。Vehicle组

与 Mar2-Low、Middle、High 各亚组脑出血评分差异无

统计学意义（F=0.30，P＞0.05）。加西亚评分结果显

示，Vehicle 组神经功能得分较 Sham 组明显降低（P＜

0.05），Mar2-Middle、High亚组的加西亚评分明显高于
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Vehicle 组（P＜0.05）。脑组织含水量检测结果显示，

Vehicle 组脑组织含水量较 Sham 组显著增加，但

Mar2-Low、Middle、High 3 亚组脑组织含水量均较

Vehicle 组明显减少（P＜0.05）。Mar2-Middle 和 High

亚组脑组织含水量的差异无统计学意义（P＞0.05），见

表1、图1。

2.3 Mar2注射抑制SAH后皮质神经元的变性死亡

造模 3 d后，Vehicle组FJB阳性细胞较Sham组明

显增多（P＜0.05）；Mar2各亚组的FJB阳性细胞数量均

较Vehicle组明显减少（P＜0.05），Mar2-Middle 和 Mar2-

High亚组间差异无统计学意义（P＞0.05）。结合加西

亚评分和脑水肿的研究结果，10 μg/kg（Middle）可被认

为是腹腔注射Mar2治疗SAH的最佳剂量，见图2。

2.4 Mar2注射抑制SAH小鼠皮质CHOP信号通路

免疫印迹结果显示，Vehicle组CHOP和 caspase-3

表达水平较Sham组显著增加（P＜0.05）；与Vehicle组

比较，Mar 2-Middle 亚组这 2 种蛋白的表达明显降低

（P＜0.05），见图3。

2.5 Mar2抑制神经元CHOP信号通路

体外实验结果显示，与 Control 组相比，Hem 组

CHOP和 caspase-3的表达显著增加（P＜0.05），同时介

导更多的 ROS 生成（P＜0.05）；与 Hem 组相比，Hem+

Mar2 组 CHOP 和 caspase-3 的 表 达 显 著 降 低（P＜

0.05），ROS的含量也同时显著减少（P＜0.05），见图4。

2.6 高 剂 量 的 Tau 能 显 著 减 少 神 经 元 CHOP 和

caspapse-3的表达

体外实验显示，与 Vehicle 组相比，Tau 组和 Tau+

Mar2 组 CHOP 和 caspase-3 的表达均显著降低（P＜

0.05）。 但 与 Tau 组 相 比 ，Tau + Mar2 组 CHOP 和

caspase-3的表达无进一步减少（P＞0.05），见图5。

2.7 腹腔注射 Tau 显著减少皮质 FJB 阳性细胞数量并

促进神经功能改善

FJB染色和加西亚评分结果显示，在造模 3 d后，

与Vehicle组比较，腹腔注射Tau显著减少皮质 FJB阳

性细胞数量，并明显增加了神经功能得分（P＜0.05）。

Tau+Mar2联合注射不能进一步减少变性死亡神经元，

同时也不能提高神经功能得分（P＞0.05），见图6。

2.8 Mar2注射对SAH后神经炎症的影响

免疫荧光染色发现，造模 3 d后，Vehicle组星形胶

质细胞以及小胶质细胞数目较Sham组明显增多（P＜

0.05）。Mar2注射显著抑制了这 2种细胞的活化增多

（P＜0.05）；同时，qPCR 检测发现 Mar2 注射显著减少

了 IL-6、IL-1β的表达（P＜0.05），见图7。

3 讨论

脑皮质大范围的神经元变性死亡是SAH致死、致

残的重要因素，减少神经元死亡是SAH治疗的重要措

施[12]。本研究发现，一种特殊的脂质中介物-Mar2，通

过调控CHOP- caspapse-3通路显著抑制神经元的变性

死亡并控制神经炎症，为开发SAH新的治疗策略提供

了理论基础。

SAH的多种病理因素会破坏内质网的稳态，导致

蛋白质错误折叠或未折叠，进而触发内质网应激 [2]。

CHOP作为一种重要的转录因子，是内质网应激事件

的中心环节和特征蛋白[11,13,15]。CHOP被激活后可促进

caspase-3等基因的表达，最终导致神经元凋亡[2,13-15]。本

研究体内实验发现，SAH小鼠皮质CHOP 和 caspase-3

的表达显著增加，提示SAH介导的神经元死亡可能通过

CHOP /caspase-3通路。体外实验进一步发现，血红素可

以明显诱导神经元 CHOP 和 caspase-3 的表达增加，

CHOP 的特异性抑制 Tau 可显著抑制神经元中 CHOP

与 caspase-3的表达，说明CHOP可能是 caspase-3的上

游信号。结合既往的文献报道[2,15]和本研究的发现，推

组别

Sham

Vehicle

Mar2-Low

Mar2-Middle

Mar2-High

F值

P值

只数

6

6

6

6

6

脑出血评分

0

12.83±1.72

12.33±3.01

11.83±2.32

11.67±2.16

0.30

0.82

加西亚评分

18

6.17±1.17①

8.00±1.79①

11.50±3.56①②③

12.17±3.31①②③

16.12

<0.0001

表1 各组小鼠造模3 d后脑出血评分、加西亚评分比较（分, x±s）

注：与假手术组比较，①P<0.05；与SAH+Vehicle组比较，②P<

0.05；与SAH+Mar2 -Low亚组比较，③P<0.05。

注：与Sham组比较，*P<0.05；与Vehicle组比较，#P<0.05；与

Mar2-Low组比较，δP<0.05；n=6。

图1 各组小鼠造模3 d后脑组织含水量比较
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测 SAH 可能通过激活 CHOP/caspase-3 通路介导神经

元的死亡。

Mar2是新近鉴定出的Maresins亚型，目前相关的

研究较少，尤其是 Mar2 在 SAH 中的作用尚不十分明

确。SAH发生后，高速流动的血液迅速充斥蛛网膜下

腔，引发颅内压急剧升高，直接对血脑屏障造成损伤。

继发的血管痉挛、神经炎症等反应进一步加剧了血脑

屏障的破损[1,2,14]，致使血浆和其他成分无阻碍地渗入脑

实质[1,2,14]。因此，在探究Mar2对SAH的神经保护效应

时，本研究采用了腹腔注射Mar2的干预方法。研究结

果显示，经腹腔给予 Mar2 可以显著缓解 SAH 小鼠的

脑水肿，并促进神经功能恢复。从细胞和分子水平分

析，Mar2可通过下调神经元CHOP/caspase-3信号直接

拮抗血红素的神经毒性效应。与单独使用Mar2相比，

Mar2 与 Tau 联合处理未能进一步减少 caspase-3 的表

达，提示 Mar2 与 Tau 可能作用于相同的信号通路，或

A B C

A B

C D

A B C

A

B C

A

B

C D E F

注：（A）FJB染色图，n=3，标尺=20 μm；（B）FJB染色定量

结果，与Sham组比较，*P<0.05；与Vehicle组比较，#P<0.05；与

Mar2-Low亚组比较，δP<0.05。

图2 Mar2注射对SAH小鼠皮质神经元变性死亡的影响

注：（A）CHOP、caspase-3 蛋白表达条带，n=5；（B-C）分别为

CHOP 和 caspase-3 定量比较结果，与 Sham 组比较，*P<0.05，与

Vehicle组比较，#P<0.05。

图3 Mar2注射对SAH小鼠皮质CHOP、caspase-3蛋白表达的影响

注：（A）CHOP、caspase-3蛋白表达条带，n=3；（B-C）分别

是CHOP和 caspase-3的定量比较结果；（D）ROS的相对表达

量，n=4；与Control组比较，*P<0.05；与Hem组比较，#P<0.05。

图4 Mar2对神经元表达CHOP、caspapse-3的影响

注：（A）CHOP、caspase-3 蛋白表达条带，n=3；（B-C）分别为

CHOP和caspase-3定量比较结果，与Hem组比较，*P<0.05。

图5 Tau和Tau+Mar2处理对神经元CHOP、caspapse-3表达的影响

注：（A）FJB染色图，标尺=20 μm，n=3；（B）FJB染色定量

结果；（C）加亚西评分定量结果，与Sham组比较，*P<0.05；与

Vehicle组比较，#P<0.05。

图6 Tau以及Tau+Mar2注射对SAH小鼠神经元死亡

和神经功能的影响

注：（A-B）分别是各组GFAP、Iba-1染色图，n=3，标尺=20 μm；

（C-D）分别是GFAP和 Iba-1染色的定量统计图；（E-F）分别是qPCR

检测各组 IL-6（n=4）和 IL-1β（n=3）相对表达统计图；与 Sham 组比

较，*P<0.05；与SAH+Vehicle组比较，#P<0.05。

图7 Mar2 对SAH后星形胶质细和小胶质细胞活化

以及神经炎症的影响

A

B
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Tau已接近最大限度地阻断了CHOP信号传导。此外，

既往文献证实，SAH可促进星形胶质细胞与小胶质细

胞中CHOP表达的显著上升[16]，导致这些细胞活化增

多与炎症因子分泌。鉴于Mar2具有抑制CHOP信号

的能力，注射CHOP特异性抑制Tau或Mar2均能抑制

这2类细胞的过度激活并减轻神经炎症。这一抗炎作

用也是Mar2的神经保护关键机制之一，既减轻了炎症

介质对神经元的直接损伤，也减少了炎症对血脑屏障

的破坏。

虽然本研究提示了有关Mar2潜在的神经保护机

制，但仍有一些问题需要进一步探讨[17]。例如，Mar2是

如何具体抑制CHOP信号的？哪些内质网应激转录因

子是CHOP的上游信号？未来的研究可以在这些方面

深入研究。

综上所述，本研究对Mar2在抗内质网应激和保护

神经元免受损伤方面的相关机制进行了初步探讨。这

些发现为进一步理解Mar2的神经保护作用机制奠定

了基础，并为开发新型神经保护药物提供了有价值的

参考和指导。
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