
论著!基础研究
!!

!"#

!

$%&'()(

"

*

&#++,&$)-$./'0/&1%$)&'$&%%0

V.

乙酰
.̂.

色氨酸对新生鼠脑缺血缺氧纹状体损伤的保护作用"

赵纳杰$

!王聚信1

!李晓双1

!高香红1

!于
!

海1

!刘清华1

!张
!

明1

!于树娜1

!蒋吉英1

#

"

$&

潍坊医学院药学院
1%$'

级
1

班!山东潍坊
1)$%2'

$

1&

潍坊医学院人体解剖学教研室!山东潍坊
1)$%2'

%

!!

"摘要#

!

目的
!

探讨
V.

乙酰
.̂.

色氨酸"

.̂V4C

%对新生鼠脑缺血缺氧纹状体损伤的保护作用&方法
!

用出生第
-

天的
5N

大鼠制备新生鼠脑缺血缺氧模型!
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染色观察纹状体的形态学变化$免疫荧光染色观察
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和
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的表达情况&

结果
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与
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组相比!
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组纹状体中神经细胞排列紊乱!且数量明显减少!
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=+8.'
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S><.1
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S=L

的表达升高$
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组纹状体细胞的损伤程度减轻!

S=L

'
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表达下降!

S><.1

的表达进一步升高&结论
!

.̂V4C

可能通过调节
S><.1

家族蛋白

的表达减轻纹状体细胞的损伤程度!从而保护新生鼠脑缺血缺氧损伤&
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新生儿缺血缺氧性脑病$
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&是各种围生期因素引起的缺氧和血流量减少或停止导致

的新生儿脑损伤#在我国的发病率为
1j

$

0j

#其中
$j

$

1j

出现脑瘫)癫痫)智力低下等程度不等的神经系统后遗症#其高

发病率和高致残率使其成为目前神经科学研究的热点*纹状

体是缺氧敏感区'

$.'
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#以往的研究表明#
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受体拮抗剂
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&对新生鼠脑缺血缺氧后的海马神经元有

保护作用'

0

(

*本实验探讨
.̂V4C

对缺血缺氧损伤纹状体的

保护作用#以期为
.̂V4C

的临床应用提供实验依据*
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材料与方法
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实验动物的分组及动物模型的制备
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将出生第
-

天的新

生沙土鼠
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只分成假手术组$
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&)缺血缺氧损伤组
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3OT

&)缺血缺氧损伤加
.̂V4C

组$
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&#每组
)

只*经乙醚吸入麻醉后#颈部常规消毒#颈正中切口#分离右侧

颈总动脉#电凝结扎%置于
'-]

的缺氧容器中#通入
(1A

氮气

和
/A

氧气#流量
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G#,

#持续
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组分别在

造模前和缺氧后
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3OT

组腹

腔注射同等剂量的生理盐水%

5E=G

组只分离右侧颈总动脉#不

做结扎也不做缺氧处理*
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取材与切片
!

各组分别于术后
$1E

处死动物#

0A

多聚

甲醛灌注固定#断头取脑组织#置
0A

多聚甲醛固定
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后#冠状取材#进行常规脱水#石蜡包埋#连续切片$厚
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染色
!

各组切片经二甲苯脱蜡)梯度乙醇水化#常规

3T

染色#中性树胶封片#光镜下观察纹状体的形态学变化*
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结
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果
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形态学变化
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结果显示#
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排列紊乱)疏松)形态不规则#神经元数量明显减少%

.̂V4C

干

预后细胞损伤程度明显减轻$图
$
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S><.1

和
S=L

表达的改变
!

免疫荧光染色显示#

5E=G

组

纹状体中偶见
S><.1

和
S=L

表达%

3OT

组损伤侧纹状体内
S><.1

和
S=L

阳性细胞数明显增多%

.̂V4C

干预后
S><.1

阳性细胞较

3OT

组增加#而
S=L

阳性细胞数量减少$图
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表达的改变
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免疫荧光显示#
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组纹状体

中
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阳 性 细 胞 数 量 很 少%
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组 损 伤 侧 壳 核 处

U=+
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阳性细胞数量明显增多%

.̂V4C

干预后阳性细胞数

量明显减少$图
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各组
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的表达%
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3OT

是由于窒息而导致脑部出现缺血缺氧损伤#可引起

新生儿死亡或永久性神经功能缺陷及遗留并发症#如脑性瘫

痪)智力低下)癫痫等#是新生儿的常见病)多发病*虽然目前

国内外研究已取得很大进步#但至今无很好的治疗方法'

2

(

*因

此#探讨新的治疗方案非常有意义*

脑缺血缺氧损伤的发病机制尚未明确#研究表明#缺血缺

氧损伤后神经细胞的死亡主要表现为缺血中心区的细胞坏死

和缺血周边区的细胞凋亡*与坏死相比#细胞凋亡是一种主动

的)可控的自杀方式*因此#寻求减轻细胞凋亡的方法#对于缺

血缺氧损伤的治疗具有重要意义*细胞凋亡的诱导和调控过

程十分复杂#在众多的凋亡调控基因中#

U=+

I

=+8.'

)

S><.1

和

S=L

在神经细胞凋亡中的作用备受关注'

).-

(

*在细胞凋亡过程

中#凋亡信号经过复杂的信号通路#最终是通过
U=+

I

=+8+

蛋白

的激活而实现的*

U=+

I

=+8+

是导致凋亡细胞解体的蛋白系统#

在细胞凋亡机制网络中居于中心地位*其中#

U=+

I

=+8.'

是细

胞凋亡起关键作用#是线粒体途径细胞凋亡)死亡受体途径细

胞凋亡和内质网途径细胞凋亡的的效应分子#可启动细胞凋

亡'

/.(

(

*近年来的一系列研究也证实了
U=+

I

=+8.'

在脑缺血缺

氧损伤中的作用*有研究表明#脑缺血后缺血半暗区的活化型

U=+

I

=+8.'

的表达增加#并且
U=+

I

=+8.'

活性的变化的时序性与

NV4

片 段 化 的 改 变 一 致'

$%

(

#

U=+

I

=+8.'

的 抑 制 剂'

$$

(或

U=+

I

=+8.'

基因敲除'

$1

(等均可减轻脑缺血缺氧引起的损伤*

上述结果说明#

U=+

I

=+8.'

参与了脑缺血缺氧损伤#可作为缺血

缺氧损伤后细胞凋亡的标志物*本研究发现缺血缺氧侧纹状

体神经细胞中活化型
U=+

I

=+8.'

的 表 达 明 显 增 多#提 示

U=+

I

=+8.'

参与了新生鼠脑缺血缺氧损失的发生*

活化的
U=+

I

=+8.'

是如何引起细胞凋亡- 目前的研究发

现#活化的
U=+

I

=+8.'

可以裂解
S><.1

蛋白#使其失去抗凋亡活

性#并且裂解的
S><.1

片段又可以进一步促进
U=+

I

=+8.'

的活

化#从而形成
U=+

I

=+8

级联正反馈环路*

S=L

是
S><.1

蛋白家

族的促凋亡蛋白#通过形成
S=L.S=L

同源二聚体和
S><.1.S=L

异源二聚体调节细胞凋亡的发生#因此#

S><.1

"

S=L

的比例是启

动细胞凋亡的+分子开关,

'

$'.$2

(

*

5R

是由
$$

个氨基酸组成的多肽#属于速激肽家族*有研

究表明#

5R

使心肌对缺血再灌注损伤的耐受力下降#干扰
5R

"

VW.$

系统的作用可减轻心肌的缺血再灌注损伤'

$)

(

*另有研

究表明#

5R

"

VW$

在心)肝)胰腺)肺)小肠等器官的缺血再灌注

损伤中的作用'

$-.1$

(

*近年来#

5R

"

VW$

受体系统在神经系统疾

病中的改变成为关注的热点#大量实验研究表明#抑制
5R

的

释放或
5R

的拮抗剂可使脑水肿减轻#并改善神经功能评

分'

11.10

(

#

VW$

受体的拮抗剂或基因敲除
VW$

受体均可缓解

5R

对神经细胞的损伤'

12

(

*

5R

与
VW.$

受体结合诱导细胞死

亡#在癫痫持续状态和局灶缺血引起的神经细胞死亡中起重要

作用'

1)

(

*

VW$

受体拮抗剂在中枢神经系统中可缓解神经细胞

的损伤#减轻脑水肿#减少细胞凋亡#保护海马神经元'

0

#

1-.1(

(

*

上述结果提示#

VW$

的拮抗剂
.̂V4C

有可能对新生鼠脑缺血

缺氧纹状体的损伤有保护作用*本实验发现#缺血缺氧损伤

后#

U=+

I

=+8.'

)

S><.1

)

S=L

表 达 明 显 增 多%

.̂V4C

可 抑 制

U=+

I

=+8.'

活化#减少
S=L

的表达#并进一步提高
S><.1

的表达*

提示
.̂V4C

可通过调节
S><.1

家族蛋白的表达来减少纹状体

神经元凋亡#减轻
3OT

损伤*
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