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基金项目#山东省高等学校科技计划项目$

635&"78+9:

%&山东省高等学校优秀青年教师国内访问学者项目$

635!""7;6""$

%

作者单位#

#5

滨州医学院基础学院$山东烟台
!9:""$

%&

!5

滨州医学院护理学院$山东烟台
!9:""$

%&

$5

滨州医学院临床学院$山东烟台
!9:""$

%

通讯作者#王巧云!

(,4

#

"<$<

"

97#$!:"

!

=

#

>0?4

#

@A1#797##B#9$5C3>

人参皂苷
DE#

对局灶性脑缺血再灌注损伤大鼠海马

F

#

=DG#H!

与
F

#

&6G

表达的影响

王巧云#

$刘$凤!

$吴峰阶$

$李金莲#

摘要$目的$探讨人参皂苷
DE#

抗脑缺血再灌注!

?ICJ,>?0 .,F,.K/I?3L

"

'HD

#损伤大鼠海马神经元

凋亡的可能机制$ 方法$成年健康雌性
MN

大鼠
#!"

只随机分为脑缺血再灌注模型组!模型组#%人参皂苷

DE#

低!

#" >EHOE

#%中!

!" >EHOE

#%高剂量!

:" >EHOE

#组及假手术组"每组
#P

只$ 各组均腹腔注射给

药"假手术组及模型组腹腔注射等量生理盐水"每天
#

次"连续
Q

天"末次给药后
$" >?L

"大鼠右侧大脑中动

脉阻塞!

>?RR4, C,.,-.04 0.S,.1 3CC4/I?3L

"

*%TU

#

! J

再灌注
!: J

制备
'HD

模型$ 以
83LE0 =V

法评定

神经功能"尼氏染色%

(W6=8

染色观察海马锥体神经细胞的损伤情况"并计算神经细胞凋亡率$ 采用
),IS

#

,.L -43S

法检测细胞外信号调节蛋白激酶
#H!

!

,XS.0C,44/40. I?EL04

#

.,E/40S,R O?L0I, #H!

"

=DG#H!

# 及

磷酸化细胞外信号调节蛋白激酶
#H !

!

FJ3IFJ3.140S,R ,XS.0C,44/40. I?EL04

#

.,E/40S,R O?L0I, #H !

"

F

#

=DG#H!

#%

C

#

&/L

氨基末端激酶!

C

#

&/L 6

#

S,.>?L04 O?L0I,I

"

&6G

#及磷酸化
C

#

&/L

氨基末端激酶!

FJ3I

#

FJ3.140S,R C

#

&/L 6

#

S,.>?L04 O?L0I,I

"

F

#

&6G

#表达$ 结果$与假手术组比较"模型组神经功能评分%细

胞凋亡率%

F

#

&6G

%

F

#

=DG#H!

蛋白表达升高!

Y Z"

!

"<

"

Y Z"

!

"#

#"锥体细胞存活数减少!

Y Z"

!

"#

#&与模型

组比较"人参皂苷
DE#

各剂量组神经功能评分%细胞凋亡率降低!

Y Z"

!

"<

"

Y Z"

!

"#

#"人参皂苷
DE#

中%高

剂量组大鼠锥体细胞存活数增加"海马
%T

#

区
F

#

&6G

蛋白表达降低"

F

#

=DG#H!

表达升高!

Y Z"

!

"<

"

Y Z

"

!

"#

#$ 假手术组海马
%T

#

区有
$

"

:

层锥体细胞"排列整齐%紧密"高倍镜下细胞核大而圆"有
# [!

个核

仁$ 脑组织缺血损伤后"海马区神经细胞受损严重"

%T

#

区失去正常结构"细胞排列散乱"细胞数量减少$

部分神经元皱缩"核固缩%深染"呈三角形%长条形%梭形或不规则形"核染色聚集"核仁不清晰$ 与人参皂苷

DE#

低剂量组比较"人参皂苷
DE#

中%高剂量组神经功能评分%细胞凋亡率及
F

#

&6G

蛋白表达降低!

Y Z

"

!

"<

"

Y Z"

!

"#

#"锥体细胞存活数增加"

F

#

=DG#H!

表达升高!

Y Z"

!

"<

"

Y Z"

!

"#

#$ 人参皂苷
DE#

中%高剂

量能够改善缺血神经细胞形态"减少神经细胞的丢失"其中"高剂量组作用强于低剂量组$

&6G

蛋白条带分

为两个亚带"

&6G#

是分子量为
:9 ON

的蛋白"

&6G!

分子量为
<: ON

$

=DG

蛋白条带也分为两个亚带"

=DG#

是分子量为
:: ON

的蛋白"

=DG!

分子量为
:! ON

的蛋白$ 结论$人参皂苷
DE#

对
'HD

大鼠的保护

作用与抑制海马神经元凋亡"调节
F

#

&6G

及
F

#

=DG#H!

表达水平有关$

关键词$人参皂苷
DE#

&脑缺血再灌注&细胞凋亡&细胞外信号调节蛋白激酶
#H!

&

C

#

&/L

氨基末端激酶

=KK,CSI 3K ;?LI,L3I?R, DE# 3L SJ, =XF.,II?3LI 3K F

#

=DG#H! 0LR F

#

&6G ?L 83C04 %,.,-.04 'ICJ,>?

#

0HD,F,.K/I?3L 'L\/.1 D0SI

$

)T6; ]?03

#

1/L

#

!

8'W +,LE

!

!

)W +,LE

#

\?,

$

!

0LR 8' &?L

#

4?0L

#

$

# %344,E,

3K ^0I?C *,R?C?L,

!

^?L_J3/ *,R?C04 %344,E,

!

MJ0LR3LE

$

!9:""$

%!

%J?L0

&

! 6/.I?LE %344,E,

!

^?L_J3/

*,R?C04 %344,E,

!

MJ0LR3LE

$

!9:""$

%!

%J?L0

&

$ %344,E, 3K %4?L?C04 *,R?C?L,

!

^?L_J3/ *,R?C04 %344,E,

!

MJ0LR3LE

$

!9:""$

%!

%J?L0

T^M(DT%(

#

U-\,CS?`,

#

(3 IS/R1 SJ, F3II?-4, 0LS?

#

0F3FS3S?C >,CJ0L?I> 3K E?LI,L3I?R, DE# 3L SJ,

0F3FS3I?I 3K J?FF3C0>F04 L,/.3L 0KS,. C,.,-.04 ?ICJ,>?0H.,F,.K/I?3L

$

'HD

%

?L\/.1 .0SI 5 *,SJ3RI

#

(3S0441

#!" J,04SJ1 >04, 0R/4S MN .0SI @,., .0LR3>41 R?`?R,R ?LS3 SJ, C,.,-.04 'HD >3R,4 E.3/F

$

SJ, >3R,4

E.3/F

%!

SJ, 43@ R3I, E?LI,L3I?R, DE# E.3/F

$

#" >EHOE

%!

SJ, >?RR4, R3I, E?LI,L3I?R, DE# E.3/F

$

!" >EHOE

%!

SJ, J?EJ R3I, E?LI,L3I?R, DE# E.3/F

$

:" >EHOE

%!

0LR SJ, IJ0>

#

3F,.0S?3L E.3/F

!

#P ?L
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,0CJ E.3/F5 D0SI .,C,?`,R >,R?C0S?3L -1 F,.?S3L,04 ?L\,CS?3L5 =A/04 `34/>, 3K L3.>04 I04?L, @0I F,.?S3

#

L,0441 ?L\,CS,R S3 .0SI ?L SJ, IJ0>

#

3F,.0S?3L E.3/F 0LR SJ, >3R,4 E.3/F

!

3LC, R0?41

!

K3. Q I/CC,II?`,

R01I5 (J, C,.,-.04 'HD ?L\/.1 >3R,4 @0I F.,F0.,R -1 !

#

J >?RR4, C,.,-.04 0.S,.1 3CC4/I?3L

$

*%TU

%

K34

#

43@,R -1 !:

#

J .,F,.K/I?3L5 D0SI ?L SJ, IJ0>

#

3F,.0S?3L E.3/F .,C,?`,R SJ, I0>, I/.E?C04 F.3C,R/., @?SJ

#

3/S SJ, C0.3S?R 0.S,.?,I 3CC4/R,R5 (J, L,/.3K/LCS?3L @0I 0II,II,R /I?LE 83LE0 =V >,SJ3R5 (J, ?L\/.1 3K

J?FF3C0>F04 F1.0>?R04 C,44I @0I 3-I,.`,R -1 6?II,4 IS0?L?LE 0LR (W6=8 0II015 (J, L,.`, C,44 0F3FS3I?I

.0S, @0I C04C/40S,R5 (J, F.3S,?L ,XF.,II?3L 4,`,4I 3K ,XS.0C,44/40. I?EL04

#

.,E/40S,R O?L0I, #H!

$

=DG#H!

%!

FJ3IFJ3.140S,R ,XS.0C,44/40. I?EL04

#

.,E/40S,R O?L0I, #H!

$

F

#

=DG#H!

%!

C

#

&/L 6

#

S,.>?L04 O?L0I,I

$

&6G

%!

0LR FJ3IFJ3.140S,R C

#

&/L 6

#

S,.>?L04 O?L0I,

$

F

#

&6G

%

@,., R,S,CS,R /I?LE ),IS,.L -43S5 D,I/4SI

#

%3>

#

F0.,R @?SJ SJ, IJ0>

#

3F,.0S?3L E.3/F

!

SJ, IC3., 3K L,/.3K/LCS?3L

!

SJ, 0F3FS3I?I .0S,

!

SJ, ,XF.,II?3L 4,`

#

,4I 3K F

#

&6G 0LR F

#

=DG#H! ?LC.,0I,R

!

SJ, I/.`?`,R L/>-,. 3K F1.0>?R04 C,44I R,C.,0I,R ?L SJ, >3R,4

E.3/F

$

Y Z"

$

"<

!

Y Z"

$

"#

%

5 %3>F0.,R @?SJ SJ, >3R,4 E.3/F

!

SJ, IC3., 3K L,/.3K/LCS?3L 0LR SJ, 0F3FS3I?I

.0S, R,C.,0I,R ?L ,0CJ E?LI,L3I?R, DE# E.3/F

$

Y Z"

$

"<

!

Y Z"

$

"#

%

5 (J, I/.`?`,R L/>-,. 3K F1.0>?R04

C,44I ?LC.,0I,R ?L SJ, J?EJ 0LR >?RR4, R3I, E?LI,L3I?R, DE# E.3/FI

!

SJ, ,XF.,II?3L 3K F

#

&6G ?L SJ, J?FF

#

3C0>F04 %T

#

.,E?3L R,C.,0I,R

!

0LR SJ, ,XF.,II?3L 4,`,4 3K F

#

=DG#H! ?LC.,0I,R

$

Y Z "

$

"<

!

Y Z "

$

"#

%

5

%3>F0.,R @?SJ SJ, 43@ R3I, E?LI,L3I?R, DE# E.3/F

!

SJ, IC3., 3K L,/.3K/LCS?3L

!

SJ, 0F3FS3I?I .0S,

!

SJ,

F

#

&6G F.3S,?L ,XF.,II?3L R,C.,0I,R

!

SJ, I/.`?`,R L/>-,. 3K F1.0>?R04 C,44I ?LC.,0I,R

!

SJ, ,XF.,II?3L

3K F

#

=DG#H! ?LC.,0I,R ?L SJ, J?EJ 0LR >?RR4, R3I, E?LI,L3I?R, DE# E.3/FI

$

Y Z"

$

"<

!

Y Z"

$

"#

%

5 (J.,, S3

K3/. 401,.I 3K F1.0>?R04 C,44I @,., 0..0LE,R S?EJS41 0LR C3>F0CS41 ?L SJ, J?FF3C0>F04 %T

#

.,E?3L 3K SJ,

IJ0> a 3F,.0S?3L E.3/F5 (J, L/C4,/I @0I -?E 0LR .3/LR /LR,. J?EJ F3@,. 4,LI

!

@?SJ #

%

! O,.L,45 TKS,.

C,.,-.04 'HD ?L\/.1

!

SJ, J?FF3C0>F04 L,.`, C,44I @,., I,`,.,41 ?L\/.,R5 63.>04 IS./CS/., @0I 43IS ?L SJ,

%T

#

.,E?3L

!

@?SJ R?I0..0LE,R C,44 4?L, 0LR .,R/C,R C,44 0>3/LS5 Y0.S?04 L,/.3LI @,., IJ./LO,L

!

0LR SJ,

O,.L,4 @0I C3LR,LI,R 0LR R0.O,L,R41 IS0?L,R5 (J,1 @,., ?L S.?0LE/40.

!

43LE IS.?F

!

K/I?K3.>

!

3. ?..,E/40.

IJ0F,5 (J, IS0?L?LE 3K L/C4,/I @0I C4/IS,.,R 0LR SJ, O,.L,4 @0I L3S C4,0. 5 ;?LI,L3I?R, DE#

$

!" 0LR :"

>EHOE

%

C3/4R ?>F.3`, SJ, >3.FJ343E1 3K ?ICJ,>?C L,.`, C,44I

!

.,R/C, SJ,?. 43II5 UK SJ,>

!

IS.3LE,.

,KK,CSI @,., IJ3@L ?L SJ, J?EJ R3I, E?LI,L3I?R, DE# E.3/F SJ0L ?L SJ, >?RR4, R3I, E?LI,L3I?R, DE#

E.3/F5 (J, &6G F.3S,?L -0LR @0I R?`?R,R ?LS3 S@3 I/-_3L,I

!

&6G#

$

:9 ON

%

0LR &6G!

$

<: ON

%

5 =DG F.3

#

S,?L -0LR @0I 04I3 R?`?R,R ?LS3 S@3 I/-_3L,I

!

=DG#

$

:: ON

%

0LR =DG!

$

:! ON

%

5 %3LC4/I?3L

#

(J, F.3

#

S,CS?`, ,KK,CS 3K E?LI,L3I?R, DE# 3L C,.,-.04 'HD ?L\/.1 @0I C3..,40S,R @?SJ ?LJ?-?S?LE SJ, 0F3FS3I?I 3K J?FF

#

3C0>F04 L,/.3LI

!

.,E/40S?LE SJ, ,XF.,II?3L 4,`,4I 3K F

#

=DG#H! 0LR F

#

&6G5

G=b)UDNM

#

E?LI,L3I?R, DE#

&

C,.,-.04 ?ICJ,>?0H.,F,.K/I?3L ?L\/.1

&

C,44 0F3FS3I?I c FJ3IFJ3.140S,R

,XS.0C,44/40. I?EL04

#

.,E/40S,R O?L0I, #H!

&

FJ3IFJ3.140S,R C

#

&/L 6

#

S,.>?L04 O?L0I,

$$神经细胞缺血再灌注$

?ICJ,>?0 .,F,.K/I?3L

!

'H

D

%损伤导致细胞外信号调节蛋白激酶
#H!

$

,XS.0

#

C,44/40. .,E/40S,R F.3S,?LO?L0I, #H!

!

=DG#H!

%'

C

#

&/L

氨基末端激酶 $

C

#

&/L 6

#

S,.>?L04 O?L0I,I

!

&6G

%激活!

=DGH!

的激活保护神经细胞免受
'HD

损

伤!而
&6G

激活导致神经细胞凋亡!

=DG#H !

与

&6G

通路间的动态平衡影响细胞的凋亡(

#

)

* 人参皂

苷
DE#

能通过抑制细胞凋亡对脑
'HD

发挥保护作

用!但其抗凋亡的机制还不十分清楚(

!

)

* 研究证明!

人参皂苷
DE#

对脑缺血再灌注后大鼠海马
%T

#

区

神经元保护作用与抑制脑组织内
F

#

&6G

表达有

关(

$

)

* 同时!人参皂苷
DE#

亦可通过阻断
&6G

细胞

凋亡通路激活而减少
#

#甲基#

:

#苯基#

#

!

!

!

$

!

9

#四氢

吡啶$

#

#

>,SJ14

#

:

#

FJ,L14

#

#

!

!

!

$

!

9

#

S,S.0J1R.3F1.?

#

R?L,

!

*Y(Y

%诱导的小鼠黑质神经元凋亡(

:

)

* 人参

皂苷
DE#

是否可通过影响
=DG#H!

与
&6G

通路间

的动态平衡'抑制神经元凋亡从而保护脑
'HD

!尚未

见报道* 因此!本研究拟建立脑
'HD

大鼠模型!从
F

#

=DG#H!

与
F

#

&6G

蛋白表达的变化!观察人参皂苷

DE#

抗细胞凋亡发挥脑保护作用的可能机制*

材料与方法

#

$动物$清洁级成年健康雄性
MN

大鼠!月龄
$

个月!体重
!<"

(

!P" E

!北京维通利华实验动物技术
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"!&'##"

有限公司提供!合格证号#

M%dG

$京%

!""9"""7

!

MY+

级环境适应性饲养
Q

天*

!

$药物$人参皂苷
DE#

$南京泽朗医药科技有

限公 司! 纯 度 为
7Pe

! 以
N*MU

溶 解! 批 号#

V8!"#""$

%*

$

$试剂及仪器$

'L M?S/ %,44 N,S,CS?3L G?S

!

YUN

试剂盒!为德国宝灵曼公司产品&兔抗鼠
=DGH

!

'

F

#

=DGH!

'

&6G

'

F

#

&6G

一抗为
C,44 IC?,LC, S,CJ

#

L343E1

产品!批号#

F!Q$9#

&辣根过氧化酶标记羊抗

兔
'E;

二抗购自北京中杉金桥生物技术有限公司!批

号#

!"#"":

&

=%8

免疫印迹检测试剂购自北京普利莱

公司!批号#

!""7#!

&其他为市售分析纯*

%*#P<"

恒

冷箱冰冻切片机$德国
8='%T

公司%&

'dQ#

倒置相差

显微镜$

U41>F/I

!日本%&

(;#9*)

#台式离心机$赫

西仪器!中国%&凝胶成像仪$

^?3

#

D0R

公司!美国%&

8TM

#

$"""=%8

成像系统$

+W&'+'8*

! 日本%*

:

$分组'模型制备及干预方法$将大鼠随机分为

脑缺血再灌注模型组$模型组%!人参皂苷
DE#

组低

$

#" >EHOE

%'中$

!" >EHOE

%及高剂量$

:" >EHOE

%

组!假手术组!每组
#P

只!各组均腹腔注射给药!假手

术组及模型组腹腔注射等量生理盐水!每天
#

次!连续

Q

天!末次给药后
$" >?L

制备脑
'HD

模型* 参照
83L

#

E0 =V

等(

<

)建立大鼠右侧大脑中动脉阻塞$

>?RR4,

C,.,-.04 0.S,.1 3CC4/I?3L

!

*%TU

%模型* 颈纵向

切口!分离右侧颈总动脉$

C3>>3L C0.3S?R 0.S,.1

!

%%T

%!颈内动脉$

?LS,.L04 C0.3S?R 0.S,.1

!

'%T

%和颈

外动脉$

,XS,.L04 C0.3S?R 0.S,.1

!

=%T

%* 在
=%T

发

出约
"

!

P C>

处结扎!于
%%T

近心端夹一动脉夹!在

=%T

结扎处与分叉处之间做一直径约
! >>

的+

2

,形

切口!将尼龙线$内径为
"

!

!9 >>

!顶端制成直径为

"

!

$: >>

的光滑圆球%自切口处经颈内'颈外动脉分

叉部进入颈内动脉!插入深度约$

#P

!

<

)

"

!

<

%

>>

至

微感阻力!使尼龙线头端通过
*%T

起始处!到达较细

的大脑前动脉!此时即实现右侧大脑中动脉的血流阻

塞!结扎
'%T

以固定尼龙线和防止出血!逐层缝合*

缺血
! J

!拔出尼龙线至
%%T

!再灌注
!: J

* 术中术

后室温控制在
!$

(

!<

*!以电热毯保暖以保持大鼠

直肠体温在$

$Q

!

"

)

"

!

<

%** 手术前后常规饲养!室

温
!$

(

!<

*!自由饮食* 纳入成功的
'HD

动物模型

Q!

只$

$"

只不成功的动物剔除%* 假手术组仅把尼龙

线插入
%%T

中
#

(

! C>

!不达到大脑中动脉位置*

<

$检测指标及方法

<

!

#

$神经功能评分$大鼠苏醒后!放回鼠笼!自

由饮食!

'HD

后
: J

及
!: J

采用
83LE0 =V

法(

<

)记录

大鼠神经功能评分#

"

分!无功能障碍&

#

分!不能伸展

左侧前肢&

!

分!向左侧旋转&

$

分!向左侧倾倒&

:

分!

无自主活动伴意识抑制&

<

级!死亡* 取
: J

评分为

#

(

$

分的大鼠为实验用鼠* 术后
!: J

每组随机选取

9

只动物用于神经功能评分*

<

!

!

$锥体细胞存活数及凋亡率检测$常规石蜡

包埋!在海马区做
< !>

脑切片!尼氏染色* 每只大鼠

取位置大致相同的脑片!每张脑片在
:""

倍光镜下随

机测海马
%T

#

区
<

个视野的锥体细胞数!取平均值!

进行统计学分析* 以椎体细胞存活数作为观察指标!

观察药物的保护作用*

每组随机选取
9

只动物采用
(W6=8

法(

9

)检测锥

体细胞凋亡率* 戊巴比妥麻醉$

#"" >EHOE

!腹腔注

射%!依次剪开皮肤!胸腔!充分暴露心脏!剪开左侧心

尖部!以灌注针朝主动脉方向插入!止血钳夹闭!于右

心耳下部剪开右心房!缓慢推注生理盐水
#"" >8

!至

流出液变清!换用
:e

多聚甲醛
Y^M

液继续缓慢推注

!"" >8

!至动物全身僵硬!肝脏发白为止!然后断头取

脑!用刀片切去前部端脑和后部小脑!放入
#"e

甲醛

继续固定* 病理切片处理同上* 凋亡细胞结果判定#

胞核中有棕黄色颗粒者为阳性细胞!即凋亡细胞* 计

数方法#每张切片取
<

个不重复高倍视野!每个视野计

数阳性细胞占总细胞的比例!取平均值代表该张切片

阳性细胞率*

<

!

$

$

F

#

&6G

'

F

#

=DG#H !

蛋白表达检测$采用

),IS,.L -43S

法* 每组取
9

只
'HD

大鼠!迅速断头取

出右侧海马分别置于液氮冻存! "

P"

*冰箱保存!分

别进行
F

#

&6G

'

F

#

=DG#H!

蛋白含量检测* 取冷冻脑

组织!加入
D'YT

裂解缓冲液!用玻璃匀浆器匀浆!冰

上裂解
$" >?L

&

#! """ . H>?L :

*离心
!" >?L

!收集

上清* 取少量上清以
^%T

法定量蛋白浓度!调整蛋

白含量为
<" !EH$" !8

!后加入
430R?LE -/KK,.

!煮沸

#" >?L

!冷却分装!置于低温冰箱保存!按实验室常规

上样'电泳'转膜后!加入
<e(^M(

#

^MT

中
$Q

*封

闭
! J

* 加入一抗 $兔抗鼠
=DG#H !

'

Y

#

=DG#H !

'

&6G

'

Y

#

&6G

!稀释度为
#

+

# """

%

$Q

*摇床孵育
! J

!

"

!

#e(^M

#

(

洗膜!

#" >?LH

次 ,

$

&二抗$辣根过氧化

物酶标记的羊抗兔
'E;

抗体!稀释度为
#

+

# """

%

$Q

*摇床孵育
"

!

< J

!

"

!

#e (^M

#

(

$

Ff Q

!

<

%洗膜

#" >?LH

次,

$

次&加入
=%8

免疫印迹检测试剂!以

=%8

成像系统拍照! 以
]/0LS?S1 UL,

图像分析软件

进行灰度分析*

=DG#H!

和
&6G

磷酸化水平的表示

方法#由
]/0LS?S1 UL,

图像分析软件分析得出磷酸化

及总
=DG#H!

'

&6G

光片上的灰度值* 首先分别计算
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年
!

月第
$$

卷第
!

期
%&'()*

!

+,-./0.1 !"#$

!

2345 $$

!

63

!

!

出
=DG#H!

'

&6G

磷酸化与总灰度值的比值!以假手

术组的比值作为
#

!其余各组值与假手术组值相比!用

所得值表示二者磷酸化水平* 蛋白表达量的表示方

法#对总
=DG#H!

'

&6G

和相应的
;TYNf

条带灰度

进行分析!以
;TYNf

为内参!以假手术组的蛋白表达

量为
#

!计算各组蛋白相对表达量*

9

$统计学方法$采用
MYMM ##

!

<

统计学软件!

结果以
X

)

I

表示!各组间差异比较用方差分析!

Y Z

"

!

"<

为差异有统计学意义*

结$$果

#

$各组大鼠神经功能评分'锥体细胞存活数及神

经细胞凋亡率比较$表
#

!图
#

%$与假手术组比较!模

型组神经功能评分及细胞凋亡率升高$

Y Z "

!

"#

%!

%T

#

区锥体细胞存活数减少$

Y Z"

!

"#

%&与模型组比

较!人参皂苷
DE#

各剂量组神经功能评分及细胞凋亡

率降低$

Y Z"

!

"<

!

Y Z"

!

"#

%!人参皂苷
DE#

中'高剂

量组锥体细胞存活数增加$

Y Z"

!

"<

!

Y Z"

!

"#

%&与人

参皂苷
DE#

低剂量组比较!人参皂苷
DE#

中'高剂量

组神经功能评分及细胞凋亡率降低$

Y Z "

!

"<

!

Y Z

"

!

"#

%!锥体细胞存活数增加$

Y Z "

!

"<

!

Y Z "

!

"#

%*

假手术组海马
%T

#

区有
$ [:

层锥体细胞!排列整齐'

紧密!高倍镜下细胞核大而圆!有
#

(

!

个核仁* 脑组

织缺血损伤后!海马区神经细胞受损严重!

%T

#

区失

去正常结构!细胞排列散乱!细胞数量减少* 部分神经

元皱缩!核固缩'深染!呈三角形'长条形'梭形或不规

则形!核染色质聚集!核仁不清晰* 人参皂苷
DE#

$中'高剂量组%缺血神经细胞形态改善!其中!高剂量

组优于低剂量组*

表
#

#各组大鼠神经功能评分'

%T

#

区锥体细胞存活数及

神经细胞凋亡率比较$$

X

)

I

%

组别
L

剂量

$

>EHOE

%

神经功能

评分$分%

锥体细胞

存活数

凋亡率

$

e

%

假手术
9

-

"

-

""

)

"

-

""

!!

9Q

-

"

)

9

-

"

!!

!

-

:

)

"

-

$

!!

模型
9

-

!

-

9"

)

"

-

<" !$

-

"

)

$

-

" :Q

-

!

)

#

-

<

人参皂苷
DE#

低剂量
9 #"

!

-

!:

)

"

-

$"

!

$#

-

"

)

:

-

"

$P

-

#

)

#

-

!

!

中剂量
9 !"

#

-

P<

)

"

-

#Q

!"

:$

-

"

)

:

-

"

!!"

!7

-

9

)

#

-

"

!!"

高剂量
9 :"

#

-

:"

)

"

-

#!

!""

:Q

-

"

)

Q

-

"

!!""

$#

-

#

)

#

-

:

!!"

$$注#与模型组比较!

!

Y Z "

-

"<

!!

Y Z "

-

"#

&与人参皂苷
DE#

低剂

量组比较!

"

Y Z"

-

"<

!

""

Y Z"

-

"#

&下表同

图
#

#各组海马
%T

#

区锥体细胞及凋亡细胞结果$$ ,

:""

%
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年
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$$

卷第
!

期
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!

+,-./0.1 !"#$

!
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!
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!

!
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$$

!

$各组大鼠海马
F

#

&6G

'

F

#

=DG#H!

蛋白表达比

较$表
!

!图
!

%$与假手术组比较!模型组大鼠大脑海

马
%T

#

区
F

#

&6G

'

F

#

=DG#H!

蛋白表达升高$

Y Z"

!

"<

!

Y Z"

!

"#

%* 与模型组及人参皂苷
DE#

低剂量组比较!

人参皂苷
DE#

中'高剂量组大鼠海马
%T

#

区
F

#

&6G

蛋

白表达降低!

F

#

=DG#H !

表达升高 $

Y Z "

!

"<

!

Y Z

"

!

"#

%*

&6G

蛋白条带分为两个亚带!

&6G#

是分子

量为
:9 ON

的蛋白!

&6G!

分子量为
<: ON

*

=DG

蛋

白条带也分为两个亚带!

=DG#

是分子量为
:: ON

的

蛋白!

=DG!

分子量为
:! ON

的蛋白*

表
!

#各组大鼠海马
%T

#

区
F

#

&6G

及
F

#

=DG#H!

蛋白表达比较$$

X

)

I

%

组别
L

剂量$

>EHOE

%

F

#

&6G F

#

=DG#H!

假手术
9

-

#

-

""

)

"

-

""

!

#

-

""

)

"

-

""

!!

模型
9

-

#

-

:<

)

"

-

$$ #

-

<#

)

"

-

#7

人参皂苷
DE#

低剂量
9 #" #

-

"7

)

"

-

!$ #

-

9$

)

"

-

#7

中剂量
9 !"

"

-

PQ

)

"

-

#:

!"

#

-

7!

)

"

-

!"

!"

高剂量
9 :"

"

-

P<

)

"

-

#9

!"

!

-

#:

)

"

-

#Q

!!""

$$注#

T

为假手术组&

^

为模型组&

%

为人参皂苷
DE#

低剂量

组&

N

为人参皂苷
DE#

中剂量组&

=

为人参皂苷
DE#

高剂量组

图
!

#各组大鼠海马
%T

#

区
F

#

=DG#H!H=DG#H!

'

F

#

&6GH&6G

蛋白表达

讨$$论

本研究结果显示!大鼠脑组织缺血后!出现对侧肢

体无力'瘫痪等神经症状学损伤体征* 人参皂苷
DE#

呈剂量依赖性地改善动物的神经症状$

Y Z"

!

"<

!

Y Z

"

!

"#

%!对脑
'HD

具有保护作用*

海马是大脑对缺血敏感的部位!缺血时海马各区

受损也有一定选择性!

%T

#

区最易受损!称缺血易损

区(

Q

)

!因而选择了海马
%T

#

区作为缺血后神经细胞损

伤部位* 海马
%T

#

区以锥体神经细胞为主!尼氏染色

结果显示!局灶性脑组织缺血损伤后!海马
%T

#

区神

经细胞严重受损!神经细胞间质水肿!海马区神经细胞

排列松散!出现明显细胞缺失!人参皂苷
DE#

$

!"

'

!" >EHOE

%能够减少神经细胞损伤后的丢失!改善生

存神经细胞的形态!亦显示其神经保护作用*

凋亡是脑
'HD

后神经元死亡的一种重要形式*

近年研究神经凋亡的热点之一是探讨
*TYG

信号通

路的作用*

*TYG

是一丝
H

苏氨酸蛋白激酶家族!由

=DG#H!

'

&6G

和
Y$P

组成!每一成员都各自形成独

立的信号通路及网络!介导胞外信号引起核反应信

息传递的汇聚功能*

=DG#H!

和
&6G

是
*TYG

家

族的重要成员!与细胞凋亡有密切关系(

P

!

7

)

*

&6G

信号通路可被应激刺激$如紫外线'热休克'高渗'缺

血再灌注等%激活!

&6G

一旦被激活!称为
F

#

&6G

!

立即从细胞质移位至细胞核!并可引起级联反应导

致其一些作用底物相应激活* 首先
F

#

&6G

通过对

C

#

&/L

氨基末端
9$

与
Q$

位的丝氨酸进行有效的磷

酸化而激活
C

#

&/L

!活化的
C

#

&/L

可以聚合成二聚体

而形成可以活化的蛋白#

#

$

TY

#

#

%复合物!这种复合

物通过与其靶
N6T

结合激活下级基因而促进凋亡!

而特异性阻断
&6G

通路表现出抑制凋亡的细胞保

护效应(

#"

"

#!

)

*

=DG#H!

亦可被多种刺激因子包括

脑缺血所激活!

=DG#H!

磷酸化是功能活动的标志*

F

#

=DG#H!

转入细胞核并通过转录调节引发多种基

因以及细胞因子的相继激活!使细胞外信号最终进

入细胞核!进而调节细胞周期及促进细胞增殖'分化

及凋亡* 特异地阻断
=DG

通路激活促进细胞凋

亡(

##

)

*

8? +

等(

#$

)报道
=DG

在脑缺血后活性增加

与改善神经元存活有关!促进神经元增殖分化'抑制

死亡* 多项研究已证明脑
'HD

使
F

#

&6G

表达水平升

高!具有促凋亡作用(

#:

!

#<

)

*

本研究发现大鼠脑
'HD

后!海马组织
F

#

&6G

和

F

#

=DG#H!

表达水平升高!

%T

#

区神经细胞凋亡率升

高&人参皂苷
DE#

能够剂量依赖性下调
F

#

&6G

的水

平!而上调
F

#

=DG

的水平从而降低神经细胞凋亡

率!显示其神经细胞保护作用* 由此可见!人参皂苷

DE#

促进
=DG

生存通路!抑制
&6G

死亡通路!进而

抑制神经细胞凋亡是其保护机制之一* 但人参皂苷

DE#

对
=DG

与
&6G

两条信号转导通路作用强度的

大小!还需进一步应用其激活剂或抑制剂进行观察*

此外!人参皂苷
DE#

调节
=DG

'

&6G

基因及蛋白的

具体机制尚需进一步研究*
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年全国中西医结合皮肤性病学术会议征文通知

中国中西医结合学会皮肤性病专业委员会定于
!"#$

年
:

月
!< a !7

日在厦门召开
!"#$

年全国

中西医结合皮肤性病学术会议$ 会议将邀请知名专家作演讲"阐述皮肤科相关领域的最新研究进展"

创造形式多样%内容充实%紧张热烈%活跃互动的学术交流形式"达到全国皮肤科中医%西医%中西医结

合医师共同展现才华%获取知识和信息%增强友谊和情感的目的"共同促进我国皮肤科事业的发展$

征文通知如下$

征文内容$皮肤科基础研究论文"皮肤科临床诊断和治疗等方面的论文"典型与疑难病例分

析等$

投稿要求$来稿请注明'

!"#$

会议征文("附中文全文和
:""

字以内的中文摘要$ 鼓励通过电子

邮件投稿"电子邮箱)

FKOXJB#!95C3>

$ 地址)上海市凤阳路
:#<

号长征医院
$#

楼中国中西医结合

学会皮肤性病专业委员会"邮编
g!""""$

$ 联系人)朱和平$ 电话)

"!# a P#PP<<"#

$

截稿日期$

!"#$

年
$

月
#"

日$


