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I J=I/<I/

!

GD

#大鼠模型海马

基因表达谱的影响$ 方法$选择雌性
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大鼠!以海马注射
G!
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淀粉样蛋白建立
GD

模型!并设立假手

术组%模型组%西药组及中药高%中%低剂量组!每组
#7

只$ 大鼠造模
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天后连续灌胃&

% 0LF
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MN
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天!假手术组与模型组给予生理盐水!西药组给予石杉碱甲片水溶液&
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组织!并提取组织
O,G

!利用大鼠基因表达谱芯片筛选差异表达的基因!而后对获得的部分剂量依赖性变化

的差异表达基因进行
PO)
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Q&O
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表达影响
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发生)通过抑制
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信号通路相关基因
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代谢和
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蛋白异常磷酸化$

关键词$黑逍遥散)阿尔茨海默病)基因表达谱)锌指蛋白)

>TV

信号通路

;SS/CV -S W/=X=<-A<- Q->J/2 -T W=RR-C<0R<4 Y/T/ ;XR2/II=-T Q2-S=4/ -S G4H@/=0/2
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I D=I/<I/
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!

L<TH@-?

$

8%""""

%&
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N2-?R

!

@=N@

!

0=JJ4/

!
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(

"! 0LFMN5 WQ <V V@/ J<=4A J-I/
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W/=X=<-A<- Q->J/2

&

G4H@/=0/2
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N/T/ /XR2/II=-T R2-S=4/

&
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>TV I=NT<4 R<V@><A

$$阿尔茨海默病$

G4H@/=0/2

%

I J=I/<I/

!

GD

%是一种

常见的以进行性认知功能障碍和行为损害为特征的神经

系退行性病变' 目前治疗主要根据其不同病理生理学说

给予对应性干预!迄今现代医学尚无防治
GD

的特异方

法和药物' 本研究前期表明逍遥散具有显著改善
GD

模

型小鼠学习记忆能力!增强小鼠认知(判断能力!以及调节

脑内相关神经递质的作用)

#

"

%

*

!近年来!基因芯片和蛋白

芯片中医药基因组学和蛋白组学技术逐渐应用于中药靶

点筛选和药理机制探讨' 本实验以黑逍遥散干预

G!

!9

"

%9

诱导的
GD

大鼠模型!采用基因表达谱芯片筛选

差异表达基因!探讨黑逍遥散防治
GD

的作用靶点'

材料与方法

#

$实验动物$

KQ]

级
KD

雌性大鼠
##"

只!体

重$

!""

&

!"

%

N

!鼠龄
7

'

9

月!由甘肃中医药大学科

研实验动物中心提供!动物合格证号#

K&a_

$甘%

!"##

"

"""#

"

"""#"96

'

!

$药物$黑逍遥散组成# 熟地(柴胡(当归(白芍(

茯苓(白术(生姜(甘草(薄荷
b8

!

9

(

9

(

9

(

9

(

9

(

9

(

9

(

7

(

#

$按+方剂学,

)

7

*比例%!饮片由甘肃中医学院附属医院

提供' 采用传统水煎法!加中药
#"

倍量冷水浸泡
% @

!

加热煮沸
# @

!加入薄荷再煎
9 0=T

!滤出煎液!药渣中

再加
$

倍量水煮沸
# @

!滤出煎液!合并两次煎液!过
6"

目筛滤过!滤液水浴蒸发浓缩!分别制成浓度为
!

!

"

(

#

!

"

及
"

!

9 N

生药
F0L

黑逍遥散水煎液' 石杉碱甲片

$哈伯因%!

"

!

"9 0NF

片!河南太龙药业股份有限公司生

产!批号#

##"7"!

!用双蒸水配制成
"

!

""! 0NF0L

水溶

液!

7

)冰箱中备用'

G!

!9

"

%9

#" "N

溶于无菌生理盐水

# "L

!使用前
%8

)下孵育
#

周!使其呈凝聚态备用'

%

$试剂及仪器$

G!

!9

"

%9

!上海强耀生物科技有

限公司!批号#

!"##"$":

&

O)! ]=2IV KV2<TJ

试剂盒!

大连宝生物工程有限公司&

K[^O Q2/0=X ;X )<P #

试剂盒!大连宝生物工程有限公司&

*)

#

!""

型大鼠脑

立体定位仪!成都泰盟科技有限公司&

GX-T Y/T/

#
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荧光定量
Q&O

仪!美国

^=-

#

O<J

&

K#"""Q&O

仪!美国
^=-

#

O<J

&

GO!!7&,

电子天平#

EWGZK

公司'

7

$动物分组及模型制备$各模型大鼠经腹腔注

射
%c

戊巴比妥钠$

79 0NFMN

%麻醉!参考+大鼠脑立

体定向图谱,

)

9

*定位方法!大鼠固定于立体定位仪上!

确定海马区注射点#前囟后
% 00

!中线向左右各旁开

!

!

! 00

!硬脑膜下
!

!

6 00

!用牙科钻在颅骨上钻孔

$直径约
# 00

%!用微量进样器在两侧各缓慢注射

G!

!9

"

%9

溶液
# "L

!

9 0=T

内注射完!留针
9 0=T

!牙科

泥封住颅骨孔!术区滴庆大霉素!缝合皮肤并消毒!假

手术组注入等量生理盐水!其余同模型组' 单笼饲养

至大鼠完全清醒'

大鼠称重!先按随机数字表挑选
#$

只大鼠作为假

手术组!其余大鼠手术
8

天后进行水迷宫测试!根据测

试结果!以假手术组平均逃避潜伏期为标准!从手术造

模大鼠中筛选出大于此值的学习记忆障碍大鼠!剔除造

模失败大鼠
#8

只' 大鼠称重!再按照随机数字表法将

大鼠分为
9

组#模型组(阳性对照$西药%组(黑逍遥散

$中药%高(中(低剂量组!每组
#7

只' 假手术组保留

#7

只'因麻醉(手术操作不当等原因死亡及假手术组剔

除共计
:

只大鼠'

9

$干预方法$中药高(中(低剂量组分别灌胃

)

#8

!

""

(

6

!

9"

(

7

!

!9 NF

$

MN

"

J

%*!分别相当于临床人

用药剂量
!

(

#

(

"

!

9

倍!西药组灌胃石杉碱甲溶液

)

"

!

"! 0NF

$

MN

"

J

%*!模型组(假手术组灌胃等容量

生理盐水!每日上午
#

次!连续干预
!6

天'

$

$检测指标及方法$干预结束后断头处死大鼠!

低温条件快速剖取脑组织!除去脑干和小脑!定位并快

速取出海马组织!立即保存于无菌细胞冻存管!置

"

6"

)冰箱保存'

O,G

完整性应用变性琼脂糖凝胶

电泳进行评估'

$

!

#

$芯片杂交$采用
,=014/Y/T#!X#%9_

芯片

微阵列基因表达分析!芯片探针来自
;TI/014

权威数据

源!包括约
!$ 7#:

个基因' 双链
CD,G 9 "N

总
O,G

!

使用
(T.=V2-N/T

公司寡聚
J)

引物将
JI

#

CD,G

合成

JI

#

CD,G

'

JI

#

CD,G

清洗和标记根据
,=014/Y/T

基因

表达分析方法进行' 基因芯片杂交反应在
7!

)

#$

'

!" @

完成!洗涤后!应用芯片扫描仪进行扫描'

$

!

!

$芯片杂交数据分析$杂交芯片在扫描后!

使用
QOE $

!

"

软件扫描图像$

)(]]

格式%!然后导入

,=014/KC<T !

!

$

进行表达数据分析' 所有基因表达

数据导入
Y/T/KR2=TN Ya##

!

9

!

#

作进一步分析)

$

*

'

$

!

%

$筛选基因
Q&O

扩增$采用
)2=H-4

试剂从细

胞中提取总
O,G

!检测
O,G

含量和纯度$

G

!$"

FG

!6"

b

#

!

6

"

!

!

"

%!以
#c

琼脂糖凝胶电泳鉴定其完整性$

!6K

和
#6K O,G

条带比值
!!

!

"

%' 提取完成后!进行逆转

录反应!反应条件如下#

%8

)

#9 0=T

!

69

)

9 I

&而后

进行
Q&O

反应!条件#预变性
:9

)

#" I

!变性
:9

)

#9 I

!退火
$"

)

!" I

!

7"

个循环' 扩增反应结束后进

行溶解曲线分析!判断产物是否有非特异性扩增&分析

扩增曲线!计算
&V

值!以
!

#

<CV=T

作为内参基因!

PO)

#

Q&O

实验?用相对定量法计算各基因表达量! 通过

!

"

$$&V法计算各组间
0O,G

表达水平差异$模型组基

因表达量设为
#

%' 实验重复
%

次!引物合成由大连宝

生物公司合成$引物序列见表
#

%'

表
#

%引物序列

基因名称 英文全称 英文简称 引物序列 长度$

1R

%

内参基因
^/V<

#

<CV=T !

#

<CV=T

]

#

9

%#

YYGYG))G&)Y&&&)YY&)&&)G

#

%

%

O

#

9

%#

YG&)&G)&Y)G&)&&)Y&))Y&)Y

#

%

%

#9"

锌指蛋白家族
7 \=C S<0=4A 0/01/2 7 H=C7

]

#

9

%#

YG)G&GGYG&G)&&))YY)YG)YGY

#

%

%

O

#

9

%#

&&G)YY)Y)&&GYGY&)Y&)G

#

%

%

66

锌指蛋白
76% I=0=4<2 V- \=TC S=TN/2 R2-V/=T76% HSR76%

]

#

9

%#

Y&)Y)))Y&YYG)Y&)YG

#

%

%

O

#

9

%#

&GYY&G&)G)G&G&GY&&GYYG

#

%

%

#7!

锌指蛋白
%8 I=0=4<2 V- \=TC S=TN/2 R2-V/=T%8 HSR%8

]

#

9

%#

G&&G&)YYGYG)YY&)Y)Y)&

#

%

%

O

#

9

%#

&G)Y)&)YY)))YYYGY&))YG

#

%

%

#9#

*,)#

诱导的信号

通路蛋白
#

*,)# =TJ?C=14/ I=NT<4=TN R<V@><A

R2-V/=T #

>=IR#

]

#

9

%#

Y&&&YGYY)G&Y&GG)GYYG

#

%

%

O

#

9

%#

&&&G&YY)Y&&G)&GG)G&G

#

%

%

#%$

&2/1

结合蛋白
&2/1 1=TJ=TN R2-V/=T C2/11R

]

#

9

%#

&)&&Y&YGG)YG&GY&G&G

#

%

%

O

#

9

%#

YYG&Y&GY&G)&)YYGG&GG

#

%

%

#!8

胰岛素生长因子结

合蛋白"

#

=TI?4=T

#

4=M/ N2->V@ S<CV-2 1=TJ=TN

R2-V/=T #

=NS1R

#

#

]

#

9

%#

G&&GY&&&G)&&)Y)YYGG

#

%

%

O

#

9

%#

&G))&))Y))Y&GY)))YY&GYG)G

#

%

%

#6:

KO

钙结合蛋白
KO C<4C=?0 1=TJ=TN R2-V/=T C<IP!

]

#

9

%#

&)YG&))YGY&G)&))Y)YYG))Y

#

%

%

O

#

9

%#

YY&GYY)&Y)&G)&G)&)YY

#

%

%

#$%

^

淋巴细胞瘤 "

!

基因
^

#

C/44 4A0R@-0<

#

! 1C4

#

!

]

#

9

%#

GY)YYYG)G&)YYGYG)YGGYG&

#

%

%

O

#

9

%#

G&YY)GY&YG&YGYGYGGY)

#

%

%

!%%
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##

期
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!

,-./01/2 !"#$

!

3-45 %$

!
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!

##

$$

8

$统计学方法$?用
KQKK #$

!

"

统计软件处

理!计量资料以
X

&

I

表示!多组间比较采用单因素方

差分析!

Q U"

!

"9

为差异有统计学意义'

结$$果

#

$各组大鼠模型海马组织基因表达谱聚类分析

与假手术组比较!模型组
96%

个基因表达上调!

98:

个基因表达下调&与模型组比较!中药高(中(低剂量组

!8$

个基因表达上调!

#8"

个基因表达下调' 其中!有

8#

个基因剂量依赖性上调表达!

8"

个基因剂量依赖

性下调表达' 中药各剂量组聚类明显!全基因表达水

平介于假手术组和模型组之间'

!

$差异表达基因信号通路分析$表
!

(

%

%$与假

手术组比较!模型组上调表达基因富集分析显示相关

信号通路
#%

项!模型组下调表达基因相关信号通路

#%

项' 与模型组比较!中药各剂量组表达基因上调信

号通路
9

项!下调
%

项'

%

$各组大鼠海马组织
>=IR#

(

C2/11R

(

=NS1R

#

#

(

C<IP!

(

1C4

#

!

(

HTS76%

(

HSR%8

及
H=C7 0O,G

表达比

较$表
7

%$选取部分差异表达的基因进行
PO)

#

Q&O

验证' 与假手术组比较!模型组
>=IR#

(

C2/11R

(

HTS76%

(

HSR%8

及
H=C7 0O,G

表达升高!

C<IP!

(

1C4

#

! 0O,G

表达降低$

Q U"

!

"9

%' 与模型组比较!西药

组
=NS1R

#

#

(

HTS76%

(

HSR%8

及
H=C7 0O,G

降低!

C<IP!

(

表
!

%模型组较假手术组基因表达变化信号通路变化趋势

_;YY

信号通路
]=I@/2

#

Q

富集得分 趋势

扩张型心肌病
6

*

7#;

#

"9 7

*

"89#99 "

肥厚型心肌病
"

*

"""7"87!9 %

*

%6::9% "

青春晚期糖尿病
"

*

"""896!79 %

*

#!"#: "

#

型糖尿病
"

*

""9#$#!6 !

*

!68!7% "

天然杀伤细胞介导细胞毒性
"

*

""8:8#%: !

*

":67$$ "

花生四烯酸代谢
"

*

""6$7"%9# !

*

"$%7$: "

'G_

#

K)G)

信号通路
"

*

""::!""#! !

*

""%766 "

视黄醇的代谢
"

*

"!$:7%%# #

*

9$:97: "

自身免疫性甲状腺病
"

*

"!:7::!9 #

*

9%"#6: "

致心律失常型右心室发育不良
"

*

"!:7::!9 #

*

9%"#6: "

!

型糖尿病
"

*

"7899"$% #

*

%!!677 "

糖胺聚糖合成硫酸软骨素
"

*

"7:!%"7: #

*

%"88$$ "

)Y]

#

!

信号通路
"

*

"7:9%:"7 #

*

%"9"9! "

有活性神经的配体"受体相互作用
"

*

"""!%$#:6 %

*

$!$8!7 #

哮喘
"

*

"""9%%$!6 %

*

!8!8$! #

%

#亚麻酸代谢
"

*

""%!:#%$# !

*

76!$!7 #

细胞黏附分子
"

*

""%8%86## !

*

7!8%6% #

脂肪消化吸收
"

*

""988"$8: !

*

!%688% #

花生四烯酸代谢
"

*

""6%#677 !

*

"8::96 #

钙信号途径
"

*

"#"#8""# #

*

::!$8: #

弓形体病
"

*

"#6:86$! #

*

8!#8%9 #

醚脂代谢
"

*

"#:6:%$9 #

*

8"#!6$ #

亚油酸代谢
"

*

"!#%::6$ #

*

$$:96: #

促性腺激素释放激素信号转导通路
"

*

"!#$!786 #

*

$$9"76 #

病毒性心肌炎
"

*

"!!7868: #

*

$76!!8 #

#

型糖尿病
"

*

"7:9%:"7 #

*

%"9"9! #

表
%

%中药各剂量组较模型组基因表达信号通路变化趋势

_;YY

信号通路
]=I@/2

#

Q

富集得分 趋势

糖酵解
"

*

"""#78%6$ %

*

6%#97% #

阿尔茨海默氏病
"

*

""9889"6$ !

*

!%677! #

基底转录因子
"

*

"#"9%#96 #

*

:889"$ #

钙信号途径
"

*

"##!!#$: #

*

:7::7! #

#

型糖尿病
"

*

"%!87!# #

*

7676:% #

哮喘
"

*

""%!7:"7 !

*

766!79 "

免疫球蛋白
]C

段受体
]C&O(

信号通路
"

*

"!::99!6 #

*

9!%9!8 "

促性腺激素释放激素信号转导通路
"

*

"769#"$8 #

*

%#7#$% "
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表
7

%各组大鼠海马组织
>=IR#

(

C2/11R

(

=NS1R

#

#

(

C<IP!

(

1C4

#

!

(

HTS76%

(

HSR%8

及
H=C7 0O,G

表达比较$$

X

&

I

%

组别
T >=IR# C2/11R =NS1R

#

# C<IP!

假手术
%

"

*

$%

&

"

*

"6

$$

"

*

!%!

&

"

*

"%!

$$

"

*

:"!

&

"

*

"#"

#

*

%%

&

"

*

#7

$$

模型
% #

*

"" #

*

""" #

*

""" #

*

""

西药
% "

*

:#

&

"

*

"6 "

*

:!6

&

"

*

"$6

"

*

%%!

&

"

*

"!"

$$

#

*

%7

&

"

*

"7

$$

中药高剂量
%

"

*

8%

&

"

*

"7

$$

"

*

7!!

&

"

*

"9!

$$

"

*

9"!

&

"

*

"#

$$

#

*

9#

&

"

*

"7

$$

$$中剂量
% "

*

:!

&

"

*

"$

"

*

9#%

&

"

*

"!6

$%%

"

*

%"%

&

"

*

"#"

$%

#

*

76

&

"

*

"7

$

$$低剂量
% #

*

"!

&

"

*

"$

"

*

:8$

&

"

*

"99

%%

"

*

!$6

&

"

*

"%"

$$%%

#

*

#6

&

"

*

"7

%%&

组别
T 1C4

#

! HTS76% HSR%8 H=C7

假手术
%

#

*

86

&

"

*

"7

$$

"

*

"8#

&

"

*

"%6

$$

"

*

"%:

&

"

*

"":

$$

"

*

6""

&

"

*

"$%

$

模型
% #

*

"" #

*

""" #

*

""" #

*

"""

西药
%

!

*

86

&

"

*

#:

$$

"

*

"%"

&

"

*

"":

$$

"

*

"!$

&

"

*

"%:

$$

"

*

$!:

&

"

*

"98

$$

中药高剂量
%

!

*

7:

&

"

*

"9

$$

"

*

"88

&

"

*

"#8

$$

"

*

"#6

&

"

*

""6

$$

"

*

#:6

&

"

*

"#%

$$

$$中剂量
%

#

*

$"

&

"

*

"7

$$%%

"

*

"6%

&

"

*

"":

$$

"

*

"9"

&

"

*

""6

$$%%

"

*

7$7

&

"

*

"##

$$%%

$$低剂量
%

#

*

"9

&

"

*

"$

%%&&

"

*

":9

&

"

*

"76

$$%

"

*

"$%

&

"

*

"%%

$$%%

"

*

"9"

&

"

*

"!%

$$%%&&

$$注#与模型组比较!

$

Q U"

!

"9

!

$$

Q U"

!

"#

& 与中药高剂量组比较!

%

Q U"

!

"9

!

%%

Q U"

!

"#

& 与中药中剂量组比较!

&

Q U"

!

"9

!

&&

Q U"

!

"#

1C4

#

! 0O,G

升高$

Q U"

!

"#

%&中药高剂量组
>=IR#

(

C2/11R

(

=NS1R

#

#

(

HTS76%

(

HSR%8

及
H=C7

降低 $

Q U

"

!

"#

%!

C<IP!

(

1C4

#

! 0O,G

升高$

Q U"

!

"#

%&中药中

剂量组
C2/11R

(

=NS1R

#

#

(

HTS76%

(

HSR%8

及
H=C7

降低

$

Q U "

!

"#

!

Q U "

!

"9

%!

C<IP!

(

1C4

#

! 0O,G

升高

$

Q U"

!

"#

!

Q U "

!

"9

%& 中药低剂量组
=NS1R

#

#

(

HTS76%

(

HSR%8

及
H=C7 0O,G

降低$

Q U "

!

"#

%' 与

中药高剂量组比较!中药中剂量组
C2/11R

(

HSR%8

(

H=C7 0O,G

升高$

Q U "

!

"#

%!

=NS1R

#

#

(

1C4

#

! 0O,G

降低$

Q U "

!

"#

!

Q U "

!

"9

%&中药低剂量组
C2/11R

(

HTS76%

(

HSR%8 0O,G

升高$

Q U "

!

"#

!

Q U "

!

"9

%!

=NS1R

#

#

(

1C4

#

!

(

H=C7 0O,G

降低$

Q U"

!

"#

%' 与中药

中剂 量 组 比 较! 中 药 低 剂 量 组
C<IP!

(

1C4

#

!

(

H=C7 0O,G

降低$

Q U"

!

"#

!

Q U"

!

"9

%'

讨$$论

近年来!基因组学研究方法诸如基因芯片(蛋白芯

片和代谢组学等手段开始应用于
GD

研究)

8

"

:

*

!筛选

特异性分子标记物或用于鉴别诊断(判断预后(探讨分

子病理机制(研究药物作用靶点等'

现代药理学表明!黑逍遥散组方中的熟地黄(茯

苓(当归等所含有效成分藁本内酯(阿魏酸(白芍总甙(

茯苓多糖均具有一定的抗痴呆的作用)

#"

*

' 目前抗老

年痴呆使用频率高的十四味药材就包括熟地黄(白术(

茯苓(当归和甘草)

##

*

' 提示本方中所含中药具有抗衰

老的药效物质基础'

本研究通过基因表达谱发现模型组
96%

个基因

表达上调!

98:

个基因表达下调&与模型组比较!中药

高(中(低剂量组均出现
!8$

个基因表达上调!

#8"

个

基因表达下调' 其中!有
8#

个基因的剂量依赖性上

调表达!

8"

个基因的剂量依赖性下调表达' 聚类分析

显示#中药各剂量组聚类明显!全基因表达水平介于假

手术组和模型组之间&与模型组比较!中药各剂量组上

调基因相关信号通路
9

项!下调
%

项' 与假手术组比

较!模型组上调基因信号通路
#%

项!下调
#!

项' 这

些通路包括糖代谢(钙信号传递(胰岛素依赖(炎性反

应(雌激素及能量代谢等'

有研究认为中枢神经系统胰岛素水平下降可以导致

中枢乙酰胆碱和可利用能量的缺乏)

#!

*

!进而诱发
G!

沉

积并出现
)<?

蛋白的过度磷酸化&随着
GD

病程发展!体

内雌二醇水平不断下降!下丘脑分泌促性腺激素释放激

素$

N-T<J-V2-R=T

#

2/4/<I=TN @-20-T/

!

YTOW

%逐渐减

少!增强
G!

7"

沉积!提高
)<?

#

R)@2!%#

的表达)

#%

*

!从而

促进
GD

的病情发展&而钙离子选择性扩张血管!减少因

钙离子内流造成的神经细胞损伤或死亡)

#7

*

!进而改善记

忆和认知功能' 研究表明
G!

可以通过慢性免疫炎症应

答对神经元细胞产生毒性作用)

#9

*

' 因
KQ

内含急性期蛋

白!激活的小神经胶质细胞等炎性标记物' 而可溶性
G!

激活通过小胶质细胞和星形细胞分泌多种细胞因子!如

(L#

(

(L$

等!而导致神经细胞损伤'

PO)

#

Q&O

验证表明!与模型组比较!假手术组及药

物干预组
HSR%8

(

HS76%

(

H=C7

表达均下调!这与大鼠全组

基因表达谱结果一致!推测黑逍遥散干预
GD

的机制可

能与调控
HSR

表达密切相关'

HSR

于
#:6%

年在非洲爪蟾

卵母细胞的转录因子
)]'G

中首次被发现)

#$

*

!是真核生

物基因组中分布最广的一类蛋白!人类基因组中可能有

近
#c

的序列编码含有锌指结构蛋白' 锌可以通过锌指

结构发挥关键的调控作用!使激活子蛋白与增强子序列

特异性结合而调节基因的表达' 已有研究表明!缺锌可

使大鼠脑组织
CG+Q

水平升高!并且对
&<

! d

F&<+

#

&<+_#

也产生影响&缺锌促进小鼠脑神经细胞凋亡!

1C4

#

! 0O,G

表达受抑制)

#8

*

' 许多研究提示海马是含锌
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!"#$

年
##

月第
%$

卷第
##

期
&'()*+

!

,-./01/2 !"#$

!

3-45 %$

!

,-

!

##

量最高的脑区!锌可以影响细胞凋亡!而且对海马神经元

的生长发育起促进作用!一定浓度的锌可以抑制细胞凋

亡!而锌浓度过低则促进细胞凋亡的发生)

#!

!

#%

*

'

PO)

#

Q&O

验证表明!与模型组比较!假手术组及

药物干预组
>=IR#

(

C2/11R

(

=NS1R

#

#

表达下调!而

C<IP!

基因表达上调!实验结果提示与表达谱芯片检

测结果一致'

!"

世纪
:"

年代!

W<I@=0-V- [

等)

#6

*

首次发现
>=IR

#

#

!这是一种富含半胱氨酸的长度为

%$8

个氨基酸的分泌性蛋白多肽!其生物学功能包括

促进细胞增殖(介导细胞黏附(促进细胞外基质(刺激

细胞转移等'

*TV

信号通路对保护神经细胞不被
G!

毒性影响具有关键作用' 而
*=IR#

可能通过作用
G!

神经毒性而影响
GD

的发生'

&2/11R

是一种转录因子!是组蛋白乙酰基转移

酶
WG)

活动固有的转录助激活剂' 有研究发现改变

C2/11R

的结构会导致
WG)

活动以及
*TV

信号通路

基础水平组件表达的改变!这对神经细胞的增殖和分

化起到关键作用!

C2/11R

结构改变引起的神经细胞分

化缺陷被证明是参与该过程的基因发生了异常转录所

致)

#:

*

' 因此
C2/11R

结构的重新排列可以影响蛋白

质功能和神经元分化' 下调
C2/11R

表达!可降低
G!

表达!减缓脑损伤'

(NS1R

#

#

是胰岛素生长因子 "

#

$

=TI?4=T

#

4=M/

N2->V@ S<CV-2

!

(Y]

#

#

%的受体!决定其流动(运输(组

织分布以及生理活动'

(Y]

#

#

信号的减低促使
G!

由

毒性较高的寡聚体结合成密度更大!相对分子质量更

高!但毒性更低的多聚纤维' 此外
(Y]

#

#

还通过抑制

Q(%_FYK_

#

%

!

!

通路增加
)<?

蛋白与微管结合!减少

磷酸化
)<?

蛋白)

!"

*

' 有研究表明
(Y]

#

#

可以上调

!

#

C<V/T=T

)

!#

*

!因此调节
=NS1R

#

#

的表达可能与参与

*TVF!

#

C<V/T=T

信号转导通路相关'

<IP!

在监控肌质网钙释放的过程中具有关键作

用' 钙调磷酸酶 $

C<4C=T/?2=T

!

&,

%

)

#8

*作为重要的

)<?

蛋白磷酸酶通过规范调控
C<IP!

的表达!而对

GD

的
)<?

蛋白异常磷酸化发挥重要的作用'

*TVF&<

! d通路主要通过
*TV

$

*=TN4/II <TJ (TV#

%与

]H

$

]2=HH4/J

%受体介导升高细胞内的钙离子浓度!激

活蛋白激酶
&

和其他钙离子依赖性蛋白激酶来发挥

作用)

!!

*

' 因此!黑逍遥散防治
GD

可能与调节
C<IP!

表达!参与
*TVF&<

! d信号转导通路进而促使
)<?

蛋

白异常磷酸化的发生相关'

综上所述!

*TV

信号通路包括
%

条细胞内信号转

导通路!即
*TVF!

#

C<V/T=T

信号转导通路(

*TVF&<

! d

信号转导通路和
*TVF

平面细胞极性信号转导通路'

!

淀粉样蛋白会与
]\

的半胱氨酸富集区域相结合!该

区域与
*TV

蛋白和
]\

的结合区域相同或非常接近!

阻止了经典
*TV

信号通路!从而影响了
!

连环蛋白的

积聚(核转移和
*TV

靶基因的表达' 此外
*TV

信号通

路的负调控因子糖原合成酶激酶
%!

可以通过对
)<?

蛋白的过度磷酸化破坏神经元产生认知功能障碍)

!%

*

'

因此!通过基因芯片筛选和
PO)

#

Q&O

验证!本研

究表明差异表达基因
>=IR#

(

C211R

(

=NS1R

#

#

(

HSR76%

(

HSR%8

(

H=C7

(

C<IP!

和
1C4

#

!

是黑逍遥散的干预靶点!

黑逍遥散通过调控
HSR%8

(

HTS76%

(

H=C7

表达影响
GD

发病&黑逍遥散通过调控
*TV

信号通路相关基因

>=IR

#

#

(

C2/11R

(

=NS1R

#

#

(

C<IP!

的表达而影响
G!

代

谢和
)<?

蛋白异常磷酸化!黑逍遥散干预
G!

!9

"

%9

诱

导的
GD

大鼠模型的作用机制可能与调节
G!

淀粉肽

在海马组织的沉积和清除等作用密切相关'
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