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基于转录组测序探讨眼针治疗急性缺血性脑卒中的机制

杨士成，海英
（辽宁中医药大学附属医院，辽宁 沈阳 １１００３２）

　　摘要：目的 基于转录组测序探讨眼针治疗急性缺血性脑卒中（ＡＩＳ）的机制。方法 纳入３２例符合纳排标准的急性
缺血性脑卒中患者，分为对照组及眼针组，观察干预前后的神经功能评分，收集患者治疗后的外周静脉血并进行转录组

测序，比较得到差异表达基因（ＤＥＧｓ）并进行基因本体论（ＧＯ）功能注释和京都基因与基因组百科全书（ＫＥＧＧ）通路富
集分析以及蛋白质互作用（ＰＰＩ）网络分析。结果 在规范化内科治疗的基础上给予眼针治疗可显著改善患者神经功能

缺损症状。转录组测序结果对比发现差异表达基因５０１个，其中在眼针组中上调差异基因１７５个，下调差异基因３２６
个。ＧＯ分析发现差异表达基因的功能主要富集在生产分子介质以介导免疫反应、细胞对白细胞介素 －１的响应、发热
的产生、对趋化因子的响应、细胞对趋化因子的响应等方面。ＫＥＧＧ分析表明差异表达基因主要富集在涉及炎症免疫及
细胞凋亡的传导途径中。ＰＰＩ分析揭示了肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）、白细胞介素１Ａ（ＩＬ１Ａ）、趋化因子２（ＣＣＬ２）可作为关键
基因。结论 对炎症免疫反应及细胞凋亡的调控可能是眼针治疗急性缺血性脑卒中较为关键的机制。

　　关键词：眼针；缺血性脑卒中；转录组测序；炎症免疫反应；细胞凋亡
中图分类号：Ｒ２４５．３１　　　　　　文献标志码：Ａ　　　　　　文章编号：１６７３７７１７（２０２６）０９０１２９０７

ＥｘｐｌｏｒｉｎｇＭｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＥｙｅＡｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅｉｎＴｒｅａｔｉｎｇＡｃｕｔｅＩｓｃｈｅｍｉｃＳｔｒｏｋｅ
ＢａｓｅｄｏｎＴｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅＳｅｑｕｅｎｃｉｎｇ

ＹＡＮＧＳｈｉｃｈｅｎｇ，ＨＡＩＹｉｎｇ
（ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＮｅｕｒｏｌｏｇｙ，ＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＬｉａｏｎｉｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｓｈｅｎｙａｎｇ１１００３２，Ｌｉａｏｎｉｎｇ，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：ＯｂｊｅｃｔｉｖｅＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｅｙｅａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅｉｎａｃｕｔｅｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅｂａｓｅｄｏｎｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅｓｅ
ｑｕｅｎｃｉｎｇ．ＭｅｔｈｏｄｓＴｈｉｒｔｙ－ｔｗｏｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅｗｈｏｍｅｔｔｈｅｉｎｃｌｕｓｉｏｎａｎｄｅｘｃｌｕｓｉｏｎｃｒｉｔｅｒｉａｗｅｒｅｅｎｒｏｌｌｅｄ
ａｎｄｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏａｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄａｎｅｙｅａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｓｃｏｒｅｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｈｅｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ
ｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄ．Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｖｅｎｏｕｓｂｌｏｏｄｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｗａｓｃｏｌｌｅｃｔｅｄａｎｄｓｕｂｊｅｃｔｅｄｔｏｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ．
Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｇｅｎｅｓ（ＤＥＧｓ）ｗｅｒｅｏｂｔａｉｎｅｄｔｈｒｏｕｇｈｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ，ａｎｄＧｅｎｅＯｎｔｏｌｏｇｙ（ＧＯ）ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌａｎｎｏｔａｔｉｏｎ，Ｋｙｏｔｏ
ＥｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆＧｅｎｅｓａｎｄＧｅｎｏｍｅｓ（ＫＥＧＧ）ｐａｔｈｗａｙｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓａｎｄｐｒｏｔｅｉｎ－ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ（ＰＰＩ）ｎｅｔｗｏｒｋａｎａｌｙ
ｓｉｓｗｅｒｅｃａｒｒｉｅｄｏｕｔ．ＲｅｓｕｌｔｓＢａｓｅｄｏｎｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄｉｎｔｅｒｎａｌｍｅｄｉｃａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｅｙｅａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｃｏｕｌｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｄｅｆｉｃｉｔｓｙｍｐｔｏｍｓｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓ
ｒｅｖｅａｌｅｄ５０１ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｇｅｎｅｓ，ａｍｏｎｇｗｈｉｃｈ１７５ｇｅｎｅｓｗｅｒｅｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄａｎｄ３２６ｇｅｎｅｓｗｅｒｅｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄｉｎｔｈｅ
ｅｙｅａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅｇｒｏｕｐ．ＧＯａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｆｕｎｃｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｇｅｎｅｓｗｅｒｅｍａｉｎｌｙｅｎｒｉｃｈｅｄｉｎａｓ
ｐｅｃｔｓｓｕｃｈａｓｔｈｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｄｉａｔｏｒｓｔｏｍｅｄｉａｔｅｔｈｅｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，ｔｈｅｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１，ｔｈｅ
ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｏｆｆｅｖｅｒ，ｔｈｅｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓａｎｄｔｈｅｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓ．ＫＥＧＧａｎａｌｙｓｉｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｔｈａｔｔｈｅｄｉｆｆｅｒ
ｅｎｔｉａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｇｅｎｅｓｗｅｒｅｍａｉｎｌｙｅｎｒｉｃｈｅｄｉｎｔｈｅｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓｉｎｖｏｌｖｉｎｇｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ｉｍｍｕｎｉｔｙａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓ．ＰＰＩａｎａｌ
ｙｓｉｓｒｅｖｅａｌｅｄｔｈａｔｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ（ＴＮＦ），ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１Ａ（ＩＬ１Ａ）ａｎｄｃｈｅｍｏｋｉｎｅ２（ＣＣＬ２）ｃｏｕｌｄｓｅｒｖｅａｓｋｅｙｇｅｎｅｓ．Ｃｏｎ
ｃｌｕｓｉｏｎＴｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｍａｙｂｅａｃｒｕｃｉａｌｍｅｃｈａｎｉｓｍｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｃｕｔｅ
ｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅｂｙｅｙｅａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｅｙｅａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ；ａｃｕｔｅｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ；ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ；ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅｓ；ａｐｏｐｔｏｓｉｓ

基金项目：国家中医药管理局田维柱全国名中医传承工作室项目（国

中医药办人教函〔２０２２〕２４５号）；海英辽宁省名中医传承工
作室（辽卫发〔２０２１〕７号）；辽宁省“兴辽英才计划”项目
（ＸＬＹＣ２００２１０４）

作者简介：杨士成（１９９３－），男，辽宁沈阳人，主治医师，博士在读，研
究方向：针灸治疗神经系统疾病。

通讯作者：海英（１９６９－），女（蒙古族），辽宁阜新人，教授、主任医师，
博士研究生导师，博士，研究方向：针灸治疗神经系统疾病。

　　急性缺血性脑卒中（Ａｃｕｔｅｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ，ＡＩＳ）是指脑血供
突然中断后导致的脑组织坏死［１］。ＡＩＳ具有高发病率、高病死
率、高致残率和高复发率的特点，严重威胁人类健康，并给患者

家庭及社会带来巨大的精神压力和沉重的经济负担［２－３］。眼

针疗法是著名中医专家彭静山教授所创、运用毫针刺激眼周穴

区从而治疗全身多种疾病的一种微针疗法。眼针应用于临床

实践并取得客观疗效的病种已达３００多项，尤其在治疗脑卒中
方面，“眼针疗法治疗缺血性中风技术”自２００５年起被国家中
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医药管理局认定为适宜技术，并在全国范围内推广［４］。

转录组学是近年来应用最为广泛的组学技术之一［５］，作

为一种全面的研究方法，它能够提供所有基因表达的详尽信

息，从而颠覆了仅关注单个基因的研究方式［６－７］，已成为探索

疾病、发育、遗传等多个领域的高效研究工具，它不仅满足了研

究人类复杂疾病和中医复杂干预的需求，同时也兼顾了研究方

法和研究视野的双重考量，在中医证候、方药的作用机制及针

灸的作用机制的研究中已得到广泛的应用［８－９］。

眼针疗法作为针刺疗法中的一种，具有疗效显著、应用广

泛、不良反应小等特点，因此被广泛应用于 ＡＩＳ的临床治
疗［１０－１２］，但眼针疗效的机制尚不明确，目前尚无应用转录组测

序技术探究眼针治疗 ＡＩＳ的过程中是如何发挥其生物学作用
的。本研究以ＡＩＳ患者作为研究对象，利用转录组测序技术，
筛选眼针治疗ＡＩＳ过程中差异表达的基因（ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｅｘｐｒｅｓ
ｓｉｏｎｇｅｎｅｓ，ＤＥＧｓ），对ＤＥＧｓ进行生物信息学分析，从而探究眼
针治疗ＡＩＳ的可能机制。
１　资料与方法
１．１　资料
１．１．１　研究对象　２０２４年１２月—２０２５年２月于辽宁中医药
大学附属医院脑病科招募ＡＩＳ患者３２例，根据患者意愿，倾向
于接受眼针治疗的纳入眼针组，拒绝眼针治疗的纳入对照组，

两组各纳入１６例。本研究通过辽宁中医药大学附属医院伦理
委员会审批［项目序号：Ｙ２０２４３１１ＣＳ（ＫＴ）－３１１－０１］。
１．１．２　诊断标准　依据中华医学会神经病学分会脑血管病学
组发布的《中国急性缺血性脑卒中诊治指南２０１８》所制定的诊
断标准：（１）患者急性起病，均通过ＣＴ或ＭＲＩ检查确诊为脑梗
死；（２）表现出局灶性神经功能缺损（如一侧面部或肢体无力
或麻木，语言障碍等），少数患者出现全面神经功能缺损；（３）
影像学检查显示责任病灶或症状／体征持续２４ｈ以上；（４）排
除了非血管性病因；（５）脑ＣＴ、ＭＲＩ检查排除了脑出血［１３］。

１．１．３　纳入标准　（１）满足上述诊断标准，并通过影像学检
查（ＣＴ或ＭＲＩ）确诊的患者；（２）年龄在１８～８０岁之间的患者；
（３）首次发作，且发作时间不超过２ｄ的患者；（４）ＮＩＨＳＳ评分在
５分以上且不超过２０分的患者；（５）意识清晰，生命体征稳定的
患者；（６）具有良好依从性，并已签署知情同意书的患者。
１．１．４　排除标准　（１）已接受或将接受静脉溶栓或血管内介
入治疗的患者；（２）因脑部外伤、肿瘤、寄生虫感染、出血、心脏
或血液疾病导致卒中的患者；（３）患有严重循环系统、呼吸系
统、泌尿系统、内分泌系统等基础疾病的患者；（４）具有卒中病
史且因后遗症影响评估结果的患者，即此次卒中发作前 ｍＲＳ
＞２分；（５）处于卒中急性期的重症患者或病情反复发作的，
ＮＩＨＳＳ评分＞２０分；（６）其他疾病干扰神经功能检查、妨碍神
经功能评估的患者。

１．１．５　剔除、脱落标准　（１）因依从性差而主动退出的患者；
（２）在研究过程中，患者出现严重不良反应、严重并发症或病
情恶化，不宜继续参与研究；（３）未遵循既定治疗方案进行治
疗，从而影响结果评估的案例。

１．２　方法
１．２．１　干预方法　对照组及眼针组均予规范化内科治疗，按
照《针灸技术操作规范 第１５部分：眼针》制定，包括：控制血

压、血糖、血脂，急性期改善脑循环、稳定斑块、对症支持等治

疗［１３］。眼针组在规范化内科治疗的基础上给予眼针疗法，眼

针取穴及操作方法均参照中华人民共和国国家标准 ＧＢ／Ｔ
２１７０９．１５－２０２１《针灸技术操作规范第１５部分：眼针》，取双
侧肝区、肾区、上焦区、下焦区［１４］。眼针疗法的操作步骤：首

先，确保患者处于一个舒适的状态，同时便于医生进行操作，

可以选择坐位或仰卧位。接着，医生需对手进行消毒，并使

用含有７５％医用乙醇的棉球对施术区域进行消毒。然后，使
用规格为０．２０ｍｍ×０．５寸的一次性不锈钢毫针，于眼眶内
缘２～３ｍｍ的穴位区域进行平刺，穿透至真皮层，直至皮下组
织［１５］。进针后不需行针，无需提插、捻转，留针３０ｍｉｎ，留针
期间不予刺激。每日针刺１次，治疗时间为 ２周，每周针刺
５次。
１．２．２　样本采集方法　于２周治疗结束后，抽取对照组与试
验组患者空腹肘静脉血４ｍＬ，常规ＥＤＴＡ抗凝管采血后，立即
轻柔颠倒混匀１０次，动作尽可能平缓；将血液转移到离心管
中，然后封口膜封口－８０℃冻存。
１．２．３　评估指标　采用 ＮＩＨＳＳ量表评价神经功能缺损程度、
ｍＲＳ量表评价残疾程度。
１．２．４　生物信息学分析　转录组测序由杭州联川生物技术有
限公司进行。应用Ｒ包“ＤＥｓｅｑ２”（ｖ１．４２．０）按照阈值设置为
｜ｌｏｇ２ＦＣ｜＞１及 Ｐ．ｖａｌｕｅ＜０．０５进行筛选，得到的显著差异
基因记作 ＤＥＧｓ。对差异表达基因（ＤＥＧｓ）进行基因本体论
（ＧｅｎｅＯｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）分析、京都基因与基因组百科全书（Ｋｙｏｔｏ
ＥｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆＧｅｎｅｓａｎｄＧｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）通路富集分析以及
蛋白质相互作用 （ｐｒｏｔｅｉｎ－ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，ＰＰＩ）网络
分析［１６－１８］。

１．２．５　统计学方法　利用ＳＰＳＳ２６．０软件对临床数据进行分
析。组间差异的比较采用了独立样本 ｔ检验，而治疗前后组内
差异的比较则应用了配对样本 ｔ检验，以Ｐ＜００５作为判定差
异具有统计学意义的标准。生物信息学分析及图形绘制均采

用Ｒ４．８．３软件进行完成［１９］。

２　结果
２．１　受试者一般情况

对照组纳入１１名男性，５名女性，眼针组纳入１０名男性，
６名女性；对照组年龄为５５～７８岁，平均（６８．７５±６．３１）岁；眼
针组年龄５８～７６岁，平均（６８．１８±６．１８）岁，两组性别、年龄差
异无统计学意义，具有可比性。对照组１名患者因提前出院而
退出研究。

２．２　临床疗效比较
针刺干预２周后，两组患者 ＮＩＨＳＳ评分及 ｍＲＳ评分较干

预前显著降低（Ｐ＜００５）；与对照组相比，眼针组ＮＩＨＳＳ评分、
ｍＲＳ评分较干预前显著降低（Ｐ＜００５），差异具有统计学意
义。见表１。
２．３　组间主成分分析

为了探究两组样本基因表达的差异性和相关性，使用Ｆａｃ
ｔｏＭｉｎｅＲ（ｖ２．１１）包中的主成分分析（ｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓａｎａｌ
ｙｓｉｓ，ＰＣＡ）函数对两组样本进行分析［２０］，相似的样本会聚类到

一起，评估两组样本基因表达的差异性，结果如插页ⅩⅩⅧ图１所
示，两组样本之间明显分离。
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表１　两组治疗前后ＮＩＨＳＳ评分及ｍＲＳ评分比较 单位：分

组别 例数
ＮＩＨＳＳ评分

治疗前 治疗后

ｍＲＳ评分

治疗前 治疗后

对照组 １６ ６．４０±３．０４ ４．７３±２．４６ ３．１３±１．３２ ２．８７±１．３０
眼针组 １６ ６．７５±２．９３ ３．４３±１．５５ ３．６３±１．１５ １．８８±０．８９
Ｐ值 ０．７８２ ０．０１２ ０．５２１ ０．０４４

２．４　ＤＥＧｓ筛选
分析结果表明，对照组与眼针组间的显著差异表达基因有

５０１个，其中在眼针组中上调差异基因１７５个，下调差异基因
３２６个。然后用“ｇｇｐｌｏｔ２”（ｖ３．５．１）包和“ｐｈｅａｔｍａｐ”（ｖ１．０．
１２）包绘制 ＤＥＧｓ的火山图和环形热图，火山图中标注出的基
因是根据｜ｌｏｇ２ＦＣ｜排名前１５的上调和下调基因，热图展示的
基因与其相对应（插页ⅩⅩⅧ图２Ａ、插页ⅩⅩⅧ图２Ｂ），基因在对照
组与眼针组间具有不同的表达模式。

２．５　ＤＥＧｓ富集分析、ＰＰＩ分析
２．５．１　ＤＥＧｓ的ＧＯ功能富集分析　为了进一步研究ＤＥＧｓ相
关的生物学功能，基于Ｒ包“ＣｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ”（ｖ４．８．３）对ＤＥＧｓ
进行ＧＯ分析，包括生物学过程（ＢＰ）、分子功能（ＭＦ）和细胞
组分（ＣＣ）３个部分的分析，并进行 ＫＥＧＧ功能富集分析。根
据 Ｐ－ｖａｌｕｅ＜０．０５筛选标准，共富集到４９９个 ＧＯ生物学功
能（ＧＯ：ＢＰ４８１个，ＧＯ：ＭＦ１３个，ＧＯ：ＣＣ５个）。将三个部分
中整体富集出的最显著的前５个功能绘制纵向柱状图进行展
示，候选基因显著富集到了生产分子介质以介导免疫反应

（ＧＯ：０００２４４０Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｄｉａｔｏｒｏｆｉｍｍｕｎｅｒｅ
ｓｐｏｎｓｅ）、细胞对白细胞介素 －１的响应（ＧＯ：００７１３４７Ｃｅｌｌｕｌａｒ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１）、发热的产生（ＧＯ：０００１６６０Ｆｅｖｅｒ
ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ）、对趋化因子的响应（ＧＯ：１９９０８６８Ｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｃｈｅ
ｍｏｋｉｎｅ）、细胞对趋化因子的响应（ＧＯ：１９９０８６９Ｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｔｏｃｈｅｍｏｋｉｎｅ）等ＧＯ功能，其中大部分与炎症免疫反应相关，这
表明眼针治疗ＡＩＳ的机制与炎症免疫反应高度相关。见插页
ⅩⅩⅨ图３。
２．５．２　ＤＥＧｓ的ＫＥＧＧ通路富集分析　同样，根据Ｐ－ｖａｌｕｅ＜
０．０５筛选标准，富集到了２６个 ＫＥＧＧ通路，在富集程度较高
的前１０个通路中，与炎症免疫反应及细胞凋亡相关的有ＩＬ－
１７信号传导途径（ｈｓａ０４６５７：ＩＬ－１７ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ）、ＴＮＦ信
号传导途径（ｈｓａ０４６６８：ＴＮＦｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ）、ＮＦ－κＢ信号传
导途径（ｈｓａ０４０６４：ＮＦ－ｋａｐｐａＢｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ）、坏死性凋亡
（ｈｓａ０４２１７：Ｎｅｃｒｏｐｔｏｓｉｓ）；与受体相互作用相关的通路有细胞因
子与细胞因子受体的相互作用（ｈｓａ０４０６０：Ｃｙｔｏｋｉｎｅ－ｃｙｔｏｋｉｎｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ），这提示眼针对于 ＡＩＳ的治疗机制与炎性
免疫反应及细胞凋亡高度相关。见插页ⅩⅩⅩ图４。
２．５．３　ＤＥＧｓ的ＰＰＩ网络蛋白互作分析　为了获得 ＤＥＧｓ之
间更为重要的关键基因，将获得的５０１个ＤＥＧｓ基因导入蛋白
互作数据库ＳＴＲＩＮＧ（ｓｔｒｉｎｇ－ｄｂ．ｏｒｇ／），设定物种为“Ｈｏｍｏｓａｐｉ
ｅｎｓ”，置信度设置为０．４（Ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ＝０．４），进行 ＰＰＩ网络构
建，然后基于构建的ＰＰＩ网络，使用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件中 ＣｙｔｏＨｕｂ
ｂａ插件中的４种算法（①ＭＣＣ，②ＥＰＣ，③Ｃｌｏｓｅｎｅｓｓ，④Ｒａｄｉａｌｉ
ｔｙ）筛选每种算法得分 Ｔｏｐ３０的基因，筛选结果见插页ⅩⅩⅨ图５
（Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ），之后将四种算法筛选到的基因采用 ＶｅｎｎＤｉａｇｒａｍ
（ｖ１．７．３）包进行Ｖｅｎｎ分析，用维恩图展示，共获得２２个候选

基因。见插页ⅩⅩⅩ图６。
使用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件的ＭＣＯＤＥ插件识别 ＰＰＩ中的关键模

块（得分最高），其中ｄｅｇｒｅｅ结合分数最高的基因分别是 ＴＮＦ、
ＩＬ１Ａ、ＣＣＬ２。见插页ⅩⅩⅩ图７。
３　讨论

本研究表明，在规范化内科治疗的基础上给予眼针治疗对

ＡＩＳ的神经功能缺损有明显改善作用，与单纯应用规范化内科
治疗相比，可以显著降低ＮＩＨＳＳ评分、ｍＲＳ评分。既往研究显
示，眼针可通过抗炎、促进神经元修复、抗细胞凋亡、促进脑血

流量、减轻脑水肿等多种机制治疗脑缺血导致的神经损

伤［２１－２４］。在本研究中，通过对转录组分析识别出的 ５０１个
ＤＥＧｓ进行ＧＯ富集分析和ＫＥＧＧ富集分析后，发现ＤＥＧｓ涉及
多个生物过程和信号通路，其中炎症免疫反应和细胞凋亡可能

是眼针治疗ＡＩＳ较为关键的机制。
炎症反应与免疫反应是相互交织的系统性反应，在整体、

组织、细胞以及分子各个层面都紧密相连，并且在缺血性脑卒

中的病程中发挥关键调控作用［２５－２６］。研究揭示，缺血性脑卒

中与免疫系统之间的相互作用极为复杂，在缺血性脑卒中的预

防、发生和康复过程中，免疫系统发挥着至关重要的作用。脑

组织受损时，会触发免疫系统反应，释放炎症介质以清除受损

组织并促进其修复。适度调节免疫反应能够显著改善患者的

预后。然而，若免疫反应过度激活，可能导致炎症失控、神经元

死亡以及进一步的组织损伤［２７－３０］。虽然炎性损伤占主导地

位，但发生脑组织局部的过度炎性反应也会加重细胞凋亡，引

起更加严重的神经功能障碍。

本研究进一步通过ＰＰＩ网络蛋白互作分析筛选得出的关
键基因ＴＮＦ、ＩＬ１Ａ、ＣＣＬ２均与炎症免疫反应及细胞凋亡相关。
ＴＮＦ家族是一类能够诱导细胞死亡或细胞凋亡的细胞因子。
众多研究显示，ＴＮＦ－α与缺血性损伤的程度存在正相关关
系，抑制ＴＮＦ－α的表达可减轻炎症反应和神经元凋亡［３１－３３］。

在本课题组的前期研究中，证实了应用眼针治疗可以有利于降

低脑缺血再灌注大鼠血清中的 ＴＮＦ－α并改善神经损伤［３４］。

ＩＬ１Ａ基因编码的白细胞介素１α（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１α，ＩＬ１Ａ）是白
细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）－１细胞因子家族的成员，这种细胞
因子具有多效性，参与多种免疫反应和炎症过程［３５］。当细胞

受损时，ＩＬ１Ａ会被释放到细胞外环境中，并在局部发挥警报信
号的作用，进而触发细胞凋亡［３６］。ＣＣＬ２是最早被发现且在人
体内研究最为广泛的ＣＣ类趋化因子，由７６个氨基酸构成［３７］。

在中枢神经系统中，趋化因子 ＣＣＬ２可由多种细胞类型产生。
在正常生理条件下，该因子在脑组织中的表达水平相对较低。

然而，在脑部遭受缺血、缺氧或出血等损伤后，由于氧化应激、

细胞因子或生长因子的刺激等多重因素的作用，ＣＣＬ２的表达
水平会显著上调。ＣＣＬ２在急性神经炎症和慢性神经炎症中均
发挥着至关重要的作用，它能够破坏内皮细胞的紧密连接，从

而导致血脑屏障的破坏，并促进免疫细胞的募集，加剧炎症反

应［３８］。此外，ＣＣＬ２不仅能够促进外周单核／巨噬细胞向脑内
迁移，还具备激活小胶质细胞的功能［３９］。

本研究首次通过转录组测序技术结合生物信息学分析，揭

示了眼针对于炎症免疫反应和细胞凋亡的调控可能是治疗

ＡＳＩ较为关键的机制。深入探究眼针在 ＡＩＳ治疗中对于炎症

１３１



第４４卷　第９期
２０２６年 ９月

中　华　中　医　药　学　刊
ＣＨＩＮＥＳＥ　ＡＲＣＨＩＶＥＳ　ＯＦ　ＴＲＡＤＩＴＩＯＮＡＬ　ＣＨＩＮＥＳＥ　ＭＥＤＩＣＩＮＥ

Ｖｏｌ．４４Ｎｏ．９
Ｓｅｐ．２０２６

免疫反应和细胞凋亡的确切作用，可能为开发新疗法开辟新的

思路、推动临床转化。眼针对上述通路、基因的具体影响仍需

进一步研究并加以验证。
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基于转录组测序探讨眼针治疗急性缺血性脑卒中的机制

（正文见１２９－１３２页）

注：图中每个点代表一个样本，不同颜色的点指示不同的样本。其中Ｃｏｎｔｒｏｌ代表对照组，Ｔｒｅａｔ代表眼针组。
图１　组间主成分分析

　　注：图２Ａ为ＤＥＧｓ的火山图；图２Ｂ为ＤＥＧｓ的表达热图，红色和蓝色分别表示具有高、低表达水平的 ＤＥＧｓ，其中 Ｃｏｎｔｒｏｌ代表对照组，
Ｔｒｅａｔ代表眼针组。图２Ａ中横坐标是差异倍数（对照组／眼针组，取对数）纵坐标表示 －ｌｏｇ１０（Ｐ．Ｖａｌ）。上调基因用红色点表示，下调基因
用蓝色点表示，无显著差异的基因用灰色点表示。其中标注出｜ｌｏｇ２ＦＣ｜ｔｏｐ１５的上调和下调差异表达基因；图２Ｂ中每个标签表示每个基因，

其颜色表示该基因表达量大小，表达量越大颜色越深（红色为高表达，蓝色为低表达）。其中标注出｜ｌｏｇ２ＦＣ｜ｔｏｐ１５的上调和下调差异表达

基因。

图２　Ａ－ＢＤＥＧｓ的鉴定
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ⅩⅩⅨ

　　注：柱状图长度代表Ｇｅｎｅ的数量，长度越长代表该 ＧＯ条目中包含的基因越多；右侧图例代表 Ｐ－
ｖａｌｕｅ值，颜色越趋近于蓝色说明越不显著，颜色越趋近于黄色说明越显著；左边为ＧＯ富集条目描述。

图３　ＤＥＧｓ的前５个ＧＯ通路

图５　ｈｕｂｇｅｎｅ筛选：ＭＣＣ（Ａ）、ＥＰＣ（Ｂ）、Ｃｌｏｓｅｎｅｓｓ（Ｃ）、Ｒａｄｉａｌｉｔｙ（Ｄ）
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Ｖｏｌ．４４Ｎｏ．９
Ｓｅｐ．２０２６

ⅩⅩⅩ

　　注：柱状图长度代表Ｇｅｎｅ的数量，长度越长代表该ＫＥＧＧ通路中包含的基因越多；右侧图例代表Ｐ－
ｖａｌｕｅ值，颜色越趋近于蓝色说明越不显著，颜色越趋近于黄色说明越显著；左边为ＫＥＧＧ富集条目描述。

图４　ＤＥＧｓ的前１０个ＫＥＧＧ通路

图６　四种算法的Ｖｅｎｎ分析 　　注：展示的是差异基因中得分最高的关键模块，其中颜色越深
代表该基因在关键模块中结合分数越高，颜色越浅代表该基因在关

键模块中结合分数越低。

图７　ＰＰＩ中的关键模块
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