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Ｒａｓ／Ｒａｆ／ＭＥＫ／ＥＲＫ信号传导通路在２型糖尿病

大鼠局灶性脑缺血早期作用的研究

王文娟１，２，武晓宁１，２，贾玉洁２，谷　成
１，２，闵连秋２△

（１．辽宁医学院研究生学院，辽宁锦州１２１０００；２．辽宁医学院附属第一医院神经内科，辽宁锦州１２１００１）

　　摘　要：目的　探讨高血糖加重脑梗死机制与Ｒａｓ／Ｒａｆ／丝裂原激活蛋白激酶（ＭＥＫ）／细胞外信号调节激酶（ＥＲＫ）信号传导

通路的关系。方法　通过大鼠尾静脉注射链脲佐菌素（ＳＴＺ）及大脑中动脉闭塞（ＭＣＡＯ）术造成大鼠糖尿病脑缺血模型。将大鼠

分成假手术组、健康大鼠脑缺血组、２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）大鼠脑缺血组、ＰＤ９８０５９组，每组１２只。ＰＤ９８０５９组于 ＭＣＡＯ术前３０

ｍｉｎ尾静脉注射ＰＤ９８０５９（３ｍＬ／ｋｇ）。ＭＣＡＯ术后２ｈ给各组大鼠做神经学评分，取脑组织标本。应用免疫组织化学、蛋白质印

迹法（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ）测定大鼠磷酸化细胞外信号调节激酶１／２（ｐＥＲＫ１／２）蛋白的表达，应用ＴＵＮＥＬ检测神经细胞凋亡情况。

结果　除假手术组外，其他３组均有不同程度的神经功能缺损、神经细胞凋亡，且差异有统计学意义（犘＜０．０１）。ｐＥＲＫ１／２蛋白

在假手术组偶见表达，在健康大鼠脑缺血组、Ｔ２ＤＭ大鼠脑缺血组表达明显升高（犘＜０．０１），且Ｔ２ＤＭ大鼠脑缺血组升高更加明

显（犘＜０．０１）。ＰＤ９８０５９组ｐＥＲＫ１／２蛋白表达较少。免疫组织化学和 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ结果基本一致。结论　Ｒａｓ／Ｒａｆ／ＭＥＫ／

ＥＲＫ信号传导通路在局灶性脑缺血早期能促进神经细胞的凋亡，糖尿病加重脑梗死与Ｒａｓ／Ｒａｆ／ＭＥＫ／ＥＲＫ信号传导通路有关。
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ｔｏｓｉｓ（犘＜０．０１）．ＴｈｅｒｅｗａｓｏｃｃａｓｉｏｎａｌｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐＥＲＫ１／２ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｓｈａｍｏｐｅｒａｔｉｏｎａｎｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎ

ｎｏｒｍａｌｒａｔｓｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａｇｒｏｕｐａｎｄＴ２ＤＭｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａｇｒｏｕｐ（犘＜０．０１）．ＴｈｅｉｎｃｒｅａｓｅｉｎｔｈｅＴ２ＤＭｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａ

ｇｒｏｕｐｗａｓｍｏｒｅｄｉｓｔｉｎｃｔ（犘＜０．０１）．ＴｈｅｒｅｗｅｒｅｌｅｓｓｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐＥＲＫ１／２ｐｒｏｔｅｉｎｉｎＰＤ９８０５９ｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅｒｅｗｅｒｅｎｏｄｉｆｆｅｒ
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Ｒａｆ／ＭＥＫ／ＥＲＫｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓ．
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　　近些年来，糖尿病合并脑梗死的发病率逐年升高，给人们

的健康带来了严重的威胁。糖尿病已经被认为是脑梗死的独

立危险因素，能加重神经细胞的凋亡，增加了脑梗死的致残率

和病死率，严重地影响了患者预后的生活质量。有关糖尿病加

重脑梗死的机制近年来研究较多，但具体机制至今尚未明

确［１］。本实验旨在探讨大鼠局灶性脑缺血早期Ｒａｓ／Ｒａｆ／丝裂

原激 活 蛋 白 激 酶 （ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｋｉｎａｓｅ，

ＭＥＫ）／细胞外信号调节激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉ

ｎａｓｅ，ＥＲＫ）信号传导通路的作用，以及糖尿病加重脑梗死与

Ｒａｓ／Ｒａｆ／ＭＥＫ／ＥＲＫ传导通路的关系。

１　材料与方法

１．１　材料　选取健康的雄性ＳＤ大鼠，体质量２８０～３３０ｇ，由

辽宁医学院动物实验中心提供，合格证号［ＳＣＸＫ（辽）２００３

０００７］。ＰＤ９８０５９ 由德国默克公司提供 （批号 ５１３００Ｉ）；ｐ

ＥＲＫ１／２一抗、二抗均由北京博奥森生物有限公司提供，末端

脱氧核 苷 酸 转 移 酶 接 到 的 ｄＵＴＰ 原 位 切 口 末 端 标 记

（ＴＵＮＥＬ）试剂盒购于南京凯基公司。

１．２　方法

２２１１ 重庆医学２０１３年４月第４２卷第１０期

 基金项目：辽宁省教育厅高等学校科学研究项目计划项目（０５Ｌ１２３７）。　作者简介：王文娟（１９８３～），在读硕士研究生，研究方向：脑血管

疾病的基础与临床。　△　通讯作者，Ｔｅｌ：（０４１６）４１９７５１１；Ｅｍａｉｌ：ｍｉｎｌｉａｎｑｉｕ＠１６３．ｃｏｍ。



１．２．１　２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）大鼠脑缺血模型的建立　取ＳＤ

大鼠常规饲料适应性饲养１周，然后喂饲高脂高糖饲料（１０％

猪油，２．５％胆固醇，１．０％猪胆酸盐，２０．０％糖，６６．５％常规饲

料［２］）。４周后，按２５．０ｍｇ／ｋｇ
［３］体质量的剂量一次性尾静脉

注射链脲佐菌素（ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ，ＳＴＺ）溶液。７２ｈ后取尾血测

血糖，血糖超过１６．７ｍｇ／ｋｇ为Ｔ２ＤＭ大鼠
［４］。选取Ｔ２ＤＭ造

模成功的ＳＤ大鼠，按照文献［５］制作大鼠大脑中动脉缺血模

型（ｍｉｄｄｌｅｃｅｒｅｂｒａｌａｒｔｅｒｙｏｃｃｌｕｓｉｏｎ，ＭＣＡＯ）。麻醉后的ＳＤ大

鼠颈部正中切口，暴露并钝性游离左侧颈总动脉（ｃｏｍｍｏｎｃａ

ｒｏｔｉｄａｒｔｅｒｙ，ＣＣＡ），结扎同侧ＣＣＡ近心端和颈外动脉（ｅｘｔｅｒ

ｎａｌｃａｒｏｔｉｄａｒｔｅｒｙ，ＥＣＡ）分叉部，距ＣＣＡ末端约５ｍｍ处剪口，

选用头端烧成光滑杵状的国产尼龙线（直径０．２３５ｍｍ，长６

ｃｍ）插入，以颈总动脉分叉处计算进线深度为（１８．０±０．５）

ｍｍ，至大脑中动脉起始部以完全阻断血供。假手术组手术步

骤同上，但不插入线栓。

１．２．２　分组与给药　将大鼠分为假手术组、健康大鼠脑缺血

组、Ｔ２ＤＭ大鼠脑缺血组、ＰＤ９８０５９组，每组１２只。假手术组

是选取健康大鼠只游离出动脉不进行栓塞；健康大鼠脑缺血组

是选取血糖正常，进行 ＭＣＡＯ造模成功的大鼠；Ｔ２ＤＭ脑缺血

组为选取糖尿病造模成功且 ＭＣＡＯ造模成功大鼠；ＰＤ９８０５９

组为选取糖尿病造模成功且 ＭＣＡＯ造模成功大鼠，此组大鼠

于 ＭＣＡＯ 术前３０ ｍｉｎ尾静脉注射 ＰＤ９８０５９（３ ｍＬ／ｋｇ）。

ＭＣＡＯ术２ｈ后各组取６只大鼠麻醉、处死、灌流、石蜡包埋固

定制成病理切片；每组剩余的６只大鼠迅速取缺血侧大脑海

马，保存于－８０℃冰箱。

１．２．３　评价标准　参照Ｂｅｄｅｒｓｏｎ６级５分评分标准，对大鼠

ＭＣＡＯ术后２ｈ进行３次神经功能评分，平均值大于或等于２

分提示造模成功，评分标准见表１。

表１　　Ｂｅｄｅｒｓｏｎ评分标准

评分 表现

５级０分 正常（无功能障碍）

４级１分 对侧上肢不能完全伸展

３级２分 向对侧推时抵抗力下降

２级３分 提尾时向对侧转圈

１级４分 自动转圈

０级５分 无自发性活动伴意识障碍

１．２．４　检测方法

１．２．４．１　ＴＵＮＥＬ法检测大鼠脑组织神经细胞凋亡　切片常

规脱蜡水化，３％ Ｈ２Ｏ２ 室温处理后蛋白酶Ｋ于３７℃消化１０

ｍｉｎ，标记液３２℃标记２ｈ，后封闭３０ｍｉｎ，生物素化地高辛抗

体３７℃反应３７ｍｉｎ。加ＳＡＢＣ、ＤＡＢ显色，常规封片。在海马

ＣＡ３区不重复随机选取５个高倍视野，在４００倍光镜下计算阳

性细胞（阳性细胞数／计数细胞总数）１００％ 。

１．２．４．２　免疫组化法检测大鼠脑组织ｐＥＲＫ１／２的表达　采

用ＳＡＢＣ法按照免疫组化试剂盒说明进行。显微镜下观察缺

血侧大脑海马ＣＡ３区ｐＥＲＫ１／２表达情况，每张免疫组化切

片中采集５个具有代表性的高倍视野，在４００倍光镜下计数海

马ＣＡ３区ｐＥＲＫ１／２的阳性细胞数。

１．２．４．３　蛋白质印迹法（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ）检测大鼠脑组织ｐ

ＥＲＫ１／２的表达　将冻存的脑组织剪碎置于裂解液中机械匀

浆，４℃１７０００ｒ／ｍｉｎ离心１ｈ，取出上清液。用考马斯亮蓝

Ｇ２５０结合法，根据已知牛血清清蛋白溶液的浓度及其吸光度

和样品吸光度计算样品蛋白浓度和加样量。加入样品缓冲液，

置于沸水浴中５ｍｉｎ使蛋白变性。制备７．５％分离胶和４％浓

缩胶，将样品加在凝胶表面的样品槽中，电泳后转移至硝酸纤

维素膜上。５％奶粉ＴＴＢＳ缓冲液振荡封闭３ｈ后洗膜，分别

加入一抗、βａｃｔｉｎ，４℃冰箱孵育１夜。洗膜，辣根酶标记，室温

孵育１ｈ，洗膜后进行增强化学发光（ｅｎｈａｎｃｅｄｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓ

ｃｅｎｃｅ，ＥＣＬ）反应１～３ｍｉｎ，暗室曝光，显影后冲洗胶片。凝胶

成像分析系统摄像分析测定目标带的光密度（ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄｄｅｎｓｉ

ｔｙｖａｌｕｅ，ＤＶ），计算出各指标各组目标带与βａｃｔｉｎＤＶ比值。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行分析，计量

资料以狓±狊表示。组间显著性检验采用单因素方差分析，以

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　大鼠神经行为学评分　Ｔ２ＤＭ大鼠脑缺血组较健康大鼠

脑缺血组神经行为学评分明显增高，而ＰＤ９８０５９组神经行为

学评分明显降低，差异均有统计学意义（犘＜０．０１），见表２。

表２　　大鼠神经行为学评分

组别 狀 评分（狓±狊，分）

假手术组 １２ ０．００±０．００

健康大鼠脑缺血组 １２ ３．３３±０．５２

Ｔ２ＤＭ大鼠脑缺血组 １２ ４．５０±０．５４＃

ＰＤ９８０５９组 １２ ２．１６±０．４１＃

　　：犘＜０．０１，与假手术组比较；＃：犘＜０．０１，与健康大鼠脑缺血比

较。

２．２　免疫组织化学测定大鼠缺血侧大脑海马 ＣＡ３区 ｐ

ＥＲＫ１／２蛋白的表达　ｐＥＲＫ１／２阳性染色呈深棕色，常存在

于神经元胞浆中，磷酸化后转移至细胞核。阳性染色的神经细

胞核呈深棕色，多数发生形态学改变，胞核皱缩，核仁偏位或者

缺失。假手术组偶见ｐＥＲＫ１／２阳性蛋白表达。健康大鼠脑

缺血组可见ｐＥＲＫ１／２阳性神经细胞核，Ｔ２ＤＭ大鼠脑缺血组

阳性胞核增多，ＰＤ９８０５９组阳性胞核明显减少，差异有统计学

意义（犘＜０．０１），见表３、图１。

２．３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ测定大鼠缺血侧海马ｐＥＲＫ１／２蛋白

　ｐＥＲＫ１／２蛋白在假手术组表达较少，在健康大鼠脑缺血组

和Ｔ２ＤＭ大鼠脑缺血组表达较多，且Ｔ２ＤＭ 大鼠脑缺血组增

高明显犘＜０．０１，而ｐＥＲＫ１／２蛋白在ＰＤ９８０５９组表达明显减

少，见表４、图２。

２．４　ＴＵＮＥＬ法检测大鼠缺血侧大脑海马ＣＡ３区神经细胞

凋亡情况　凋亡的神经细胞核为棕黄色颗粒。假手术组海马

ＣＡ３区偶见神经细胞凋亡，健康大鼠脑缺血组缺血侧海马

ＣＡ３区见较多神经细胞凋亡，Ｔ２ＤＭ 大鼠脑缺血组凋亡率较

健康大鼠脑缺血组明显升高（犘＜０．０１），而ＰＤ９８０５９组凋亡率

明显下降，见表５。

表３　　免疫组织化学测定大鼠缺血侧大脑海马

　　ＣＡ３区ｐＥＲＫ１／２阳性细胞数

组别 狀 阳性细胞数（狓±狊，狀）

假手术组 ６ １．５８±１．１２

健康大鼠脑缺血组 ６ １３．５０±１．３１

Ｔ２ＤＭ大鼠脑缺血组 ６ １９．０８±１．３７＃

ＰＤ９８０５９组 ６ ４．３３±１．２９＃

　　：犘＜０．０１，与假手术组比较；＃：犘＜０．０１，与健康大鼠脑缺血

比较。
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　　Ａ：假手术组；Ｂ：健康大鼠脑缺血组；Ｃ：Ｔ２ＤＭ大鼠脑缺血组；Ｄ：ＰＤ９８０５９组。

图１　　免疫组织化学测定大鼠缺血侧大脑海马ＣＡ３区ｐＥＲＫ１／２阳性表达（×４００）

表４　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ法检测大鼠缺血侧海马

　ｐＥＲＫ１／２蛋白灰度比值（狓±狊）

组别 狀 灰度比值

假手术组 ６ ０．００３２±０．０００１

健康大鼠脑缺血组 ６ ０．０１２４±０．０００２

Ｔ２ＤＭ大鼠脑缺血组 ６ ０．０３８４±０．００１７＃

ＰＤ９８０５９组 ６ ０．００７４±０．０００１＃

　　：犘＜０．０１，与假手术组比较；＃：犘＜０．０１，与健康大鼠脑缺血比

较。

　　Ａ：假手术组；Ｂ：健康大鼠脑缺血组；Ｃ：Ｔ２ＤＭ 大鼠脑缺血组；Ｄ：

ＰＤ９８０５９组。

图２　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ法检测大鼠缺血侧海马

ｐＥＲＫ１／２蛋白的表达

表５　　大鼠缺血侧大脑海马ＣＡ３区神经细胞凋亡率

组别 狀 凋亡率（狓±狊，％）

假手术组 ６ １．５０±０．５５

健康大鼠脑缺血组 ６ ４１．６１±５．３１

Ｔ２ＤＭ大鼠脑缺血组 ６ ４９．８３±３．７２＃

ＰＤ９８０５９组 ６ ２．５０±０．６８＃

　　：犘＜０．０１，与假手术组比较；＃：犘＜０．０１，与健康大鼠脑缺血比

较。

３　讨　　论

脑缺血后神经细胞的凋亡是一个动态进行的过程，在早期

（３０ｍｉｎ时）缺血区会出现明显的水肿，水肿区的周围出现少

量的凋亡细胞，随着缺血时间的延长神经细胞的凋亡数目增

加，凋亡的神经细胞主要位于缺血半暗带区，而缺血中心区细

胞的死亡以坏死为主［６］，因此选取大鼠海马ＣＡ３区作为观察

区域。本实验主要研究大鼠脑缺血早期神经细胞的凋亡情况

及与 Ｒａｓ／Ｒａｆ／ＭＥＫ／ＥＲＫ 信号传导通路的关系，所以选取

ＭＣＡＯ术后２ｈ作为观察的时间点。

Ｒａｓ／Ｒａｆ／ＭＥＫ／ＥＲＫ信号传导通路是一条可以被多种因

素广泛激活的有丝分裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄ

ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）通路。ＭＡＰＫ通路的核心包括３种蛋

白激酶：（１）ＭＡＰＫＫＫ，是一类丝／苏氨酸蛋白激酶，Ｒａｆ为其

中重要的一员；（２）ＭＡＰＫＫ，具有磷酸化苏／酪氨酸残基的双

特异功能，Ｍｅｋ为其中重要的一员；（３）ＭＡＰＫ是一类丝／苏氨

酸蛋白激酶，Ｅｒｋ即为其中重要的一员
［７］。是当Ｒａｓ受到细胞

外信号刺激时，即转化为激活型 Ｒａｓ，激活型 Ｒａｓ继而激活

Ｒａｆ１；而Ｒａｆ１可将 ＭＥＫ磷酸化激活，ｐＭＥＫ进一步磷酸化

ＥＲＫ１／２，然后ｐＥＲＫ１／２再将细胞核内的ＥｌＫ１Ｌ磷酸化，此

瀑布式的激活过程将神经细胞外的信号通过细胞膜、细胞质传

递到细胞核，来调节细胞周期调控细胞的增殖、分化和凋亡等

生理病理过程［８］。ＰＤ９８０５９是ＥＲＫ的上游激酶 ＭＥＫ１特异

性阻断剂，能够阻断Ｒａｓ／Ｒａｆ／ＭＥＫ／ＥＲＫ信号通路的传导，从

而影响了细胞的命运。本实验采用ＴＵＮＥＬ染色法，对比观察

高血糖、高血脂大鼠和健康大鼠 ＭＣＡＯ术后２ｈ海马ＣＡ３区

神经细胞凋亡变化，并通过免疫组织化学、Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ，对

比观察高血糖、高血脂大鼠和健康大鼠ｐＥＲＫ１／２蛋白表达变

化，以明确 Ｒａｓ／Ｒａｆ／ＭＥＫ／ＥＲＫ 信号传导通路是否参与了

Ｔ２ＤＭ加重脑缺血损伤时的神经细胞凋亡，从而进一步明确高

血糖、高血脂加重脑缺血损伤的机制。从实验结果看，与健康

大鼠脑缺血组相比，Ｔ２ＤＭ大鼠脑缺血组的ｐＥＲＫ１／２蛋白表

达明显增加（犘＜０．０１），免疫组织化学与 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ结

果一致。ＴＵＮＥＬ结果显示，健康大鼠脑缺血组有部分神经细

胞凋亡，而Ｔ２ＤＭ大鼠脑缺血组凋亡率明显升高（犘＜０．０１），

可见高血糖、高血脂能引起ＰＥＲＫ１／２蛋白上调从而加重了神

经细胞的凋亡。

可以推论 Ｒａｓ／Ｒａｆ／ＭＥＫ／ＥＲＫ 信号传导通路可能是

Ｔ２ＤＭ加重缺血性脑损伤机制中的一条重要的信号传导通路。

但从实验结果看，阻断了 Ｒａｓ／Ｒａｆ／ＭＥＫ／ＥＲＫ信号传导通路

仅能部分抑制神经细胞的凋亡，经ＰＤ９８０５９干预的缺血组其

神经细胞的凋亡率仍明显高于假手术组（犘＜０．０１），这与付度

关［９］得出的结论一致，这又进一步说明了神经细胞凋亡机制的

复杂性，需要更进一步的研究。
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表５　　各组小鼠肺组织中Ｂｃｌ２ｍＲＮＡ图像分析

　　　结果（狓±狊，狀＝３）

组别 ７ｄ １４ｄ ２８ｄ

假手术组 ０．２６３２±０．０６６５ ０．２８２６±０．０６０４ ０．３１３５±０．０２８２

模型组 ０．５９９６±０．０５８２ａ ０．８０９７±０．１０６５ａ ０．７９３３±０．２４５０ａ

ＰＮＳ组 ０．３２８７±０．０３６６ｂ ０．４０２５±０．１１０１ｂ ０．３７１８±０．０８５１ｃ

　　ａ：犘＜０．０５，与假手术组比较；ｂ：犘＜０．０５，ｃ：犘＜０．０１，与模型组比

较。

３　讨　　论

细胞凋亡是一种广泛存在于多细胞生物体内，对不需要的

细胞和受损伤的细胞发生的由众多基因参与调控的细胞自主

的有序死亡过程，在组织损伤修复过程中，通过细胞凋亡机制

不仅可以限制炎症反应的发展，而且可防止炎症后纤维增生和

瘢痕形成。有研究表明，上皮细胞过度凋亡，使其抑制成纤维

细胞增殖的功能丧失，从而导致成纤维细胞过度增生，产生过

多的胶原蛋白而发生器官纤维化［７］。

肺纤维化是以细支气管和肺泡上皮细胞过度凋亡，导致肺

泡结构完整性遭到破坏以及肺成纤维细胞凋亡受抑为特征。

ＴＵＮＥＬ染色结果显示，在ＢＬＭ 诱导的小鼠肺纤维化模

型中，７、１４、２８ｄ肺组织的细胞凋亡指数明显高于对照组（犘＜

０．０１）。凋亡第７天起明显增强，并持续至第１４、２８天时凋亡

指数最高。凋亡的细胞主要为支气管上皮细胞、肺泡上皮细胞

和巨噬细胞，还有少量肺间质细胞。与模型组比较，ＰＮＳ组能

显著降低肺纤维化小鼠肺组织上皮细胞的凋亡（犘＜０．０１）。

细胞凋亡调控机制及信号转导系统的研究发现，多种基因

及其表达产物如Ｂａｘ、Ｂｃｌ２和Ｂａｄ等参与细胞凋亡的调控，其

中Ｂｃｌ２基因家族是最受重视的基因之一。Ｂｃｌ２主要通过线

粒体途径，来发挥其抗凋亡作用［８］。Ｂａｘ主要作用是通过自身

形成同源二聚体或与Ｂｃｌ２作用形成异源二聚体，来参与细胞

凋亡的调节。Ｂａｘ同源二聚体促进细胞的凋亡，Ｂａｘ／Ｂｃｌ２异

源二聚体则抑制细胞凋亡。因此细胞的凋亡与Ｂａｘ／Ｂｃｌ２的

比值有关，Ｂａｘ蛋白的表达量多于Ｂｃｌ２的表达量时促进细胞

凋亡，反之则抑制细胞凋亡［９］。

在ＴＵＮＥＬ染色实验中作者已经看到支气管上皮细胞、肺

泡上皮细胞和部分炎性细胞的凋亡，说明这些细胞的凋亡参与

肺纤维化的形成。免疫组化结果提示：（１）肺内实质细胞是

Ｂａｘ的主要来源之一，Ｂａｘ在肺纤维化实质细胞的过度凋亡中

发挥重要作用；（２）增多的Ｂｃｌ２主要是由肺间质细胞分泌的，

Ｂｃｌ２在抑制成纤维细胞凋亡中发挥重要作用。综合以上研究

说明，肺纤维化时，肺实质细胞的凋亡过度可能与局部Ｂａｘ的

表达升高、Ｂｃｌ２表达下降使肺实质细胞Ｂａｘ／Ｂｃｌ２比值升高有

关，而肺间质细胞Ｂｃｌ２的过度表达，可能与成纤维细胞的凋

亡受抑有关，从而使成纤维细胞的增殖多于凋亡，促进肺纤维

化的进展。应用ＲＴＰＣＲ方法研究表明，模型组小鼠肺组织

ＢａｘｍＲＮＡ和Ｂｃｌ２ｍＲＮＡ的表达亦明显增加（犘＜０．０１或犘

＜０．０５），表明Ｂａｘ和Ｂｃｌ２对肺纤维小鼠肺组织细胞凋亡的

调控至少是在蛋白转录或翻译水平进行的。

以上研究结果提示，通过选择性地调节细胞中Ｂａｘ和Ｂｃｌ

２的表达，抑制肺实质细胞的凋亡和成纤维细胞的增生，就有

可能在治疗肺纤维化方面取得一定的进展。本实验发现，ＰＮＳ

能在一定程度上抑制肺组织气道上皮的凋亡，从蛋白转录和翻

译水平调节肺纤维化小鼠肺组织中Ｂａｘ和Ｂｃｌ２的表达。据

此，作者初步认为ＰＮＳ抗肺纤维的作用机制可能与ＰＮＳ抑制

肺组织气道上皮的凋亡、调节Ｂａｘ／Ｂｃｌ２的表达有关，更详细

的机制有待进一步的研究。
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