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目的
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探讨紫铆因抑制脂多糖"

6E7

#诱导
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小胶质细胞炎性反应的作用机制%方法
!

以
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诱导
W[$

小胶质细胞活化建立体外神经炎症细胞模型%
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法检测紫铆因对
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细胞存活率的影响)
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观察各组细胞内
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的核转录活性变化%结果
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紫铆因干预
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细胞
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后!对细胞活力无明显影

响)紫铆因能显著下调
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细胞活化后炎症因子
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能明显降低
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细胞活化后!
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信号通路相关蛋白的磷酸化水平!并且能有效抑制
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核转录活性!阻止其向核内转移%结论
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紫铆因可以抑制
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小胶质细胞是位于中枢神经系统内的固有的巨

噬细胞样免疫效应细胞"同时也是脑内神经炎症调节

过程中的主要效应细胞*
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#但当小胶质细胞被异常

激活"长期处于过度活化状态时"可以产生大量的炎

症介质和炎症因子"引起慢性炎性反应"损伤神经元"

使神经元退化!变性甚至死亡*
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'皮中含有丰富的黄酮类物质"

其活性成分有紫铆因#研究发现"紫铆因具有抗氧化!

抗炎症!诱导肿瘤细胞凋亡等多种药理作用*
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激活剂"用
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细胞系作为小胶质细胞的体外模型细
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胶质细胞活化引起炎性反应的可能作用机制#
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材料与方法
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影响
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法检测紫铆因对
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小胶质细胞存活率

的影响
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与正常组相比"各浓度的紫铆因对
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细

胞存活率均无明显影响"差异无统计学意义&
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'"见图
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图
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细胞存活率的影响!
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活化后炎症因子
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表达的影响
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的激活并下调其转录活性"阻
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小胶质细胞活化后炎症因子
H,G9

表达的影响!

)g=

"

图
=

!!

紫铆因对
6E7

诱导
W[$

小胶质细胞活化后
GL>

*

W

/

<:

核转移的影响!
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"BB

!

]-.1-0)J'21

检测紫铆因对
6E7

诱导
W[$

小

胶质细胞活化后
GL>

*

W

/

<:

蛋白表达的影响
!

]-.1>

-0)J'21

结果显示"正常组细胞中
GL>

*

W

/

<:

蛋白主

要在胞质中表达"细胞核内不表达或表达量很低-模

型组细胞内
GL>

*

W

/

<:

蛋白发生明显的核转移"由胞

质转移至核内"表现为胞质内
GL>

*

W

/

<:

蛋白表达明

显降低"核内
GL>

*

W

/

<:

蛋白表达明显升高-而实验

组添加紫铆因预处理后"

GL>

*

W

/

<:

在核内表达降

低"胞质内表达升高"并呈一定的浓度依赖性"见图
D

#

图
D

!!

紫铆因对
6E7

诱导
W[$

小胶质细胞活化后

GL>

*

W

/

<:

蛋白表达的影响!

)g=

"

"BC

!

]-.1-0)J'21

检测紫铆因对
6E7

诱导
W[$

小

胶质细胞活化后
O,Q

信号通路相关蛋白表达的影响

!

]-.1-0)J'21

结果显示"与正常组相比"模型组细胞

在
6E7

诱导
W[$

小胶质细胞活化后"细胞内
O,Q

信

号通路蛋白的磷酸化水平明显上调"

/

>VOQ

!

/

>O,Q

蛋白表达水平显著升高"但是
/

>,+S

表达无明显变化#

实验组添加紫铆因预处理后"能明显抑制细胞内
/

>

VOQ

!

/

>O,Q

蛋白表达增强"对
/

>,+S

表达依然无明

显作用"

,+S

!

VOQ

!

O,Q

的表达均无变化"见图
:

#

图
:

!!

紫铆因对
6E7

诱导
W[$

小胶质细胞活化后
O,Q

信号通路相关蛋白表达的影响!

)g=

"

#

!

讨
!!

论

!!

小胶质细胞是脑内主要的免疫效应细胞"对中枢

神经系统稳态的改变非常敏感"很容易受外界刺激而

激活"小胶质细胞一旦被激活"诱发一系列的慢性炎

性反应"释放大量炎症介质!促炎因子和神经毒素"产

生过量的氧自由基和亚硝基复合物"长期炎性刺激"

导致神经元的突触功能障碍"促使神经元死亡"加速

神经退行性疾病的发生发展*

#>;

+

#因此"针对存在慢

性神经炎症损伤的中枢神经退行性疾病的治疗中"比

如是阿尔茨海默病&

9'N?-(H-0i.A(.-+.-

"

9F

'"抑制

小胶质细胞的异常激活或许具有潜在的临床应用前

景#紫铆因是一种黄酮类化合物"是漆树科植物漆树

皮的主要活性成分"具有抗氧化!抗炎症!抗癌等多种

生物活性*

D

+

#近来的研究表明"紫铆因对谷氨酸诱导

的神经毒性具有抑制作用"可以降低氧化应激及减少

氧自由基的产生*

"

+

-有研究证实"紫铆因对大鼠急性

脊髓损伤模型具有保护作用"但其抗炎作用机制尚不

明确#本实验中
VUU

结果显示"紫铆因本身对细胞

活力无明显影响"说明紫铆因对小胶质细胞无细胞毒

性#在
6E7

激活小胶质细胞后"细胞内
86>!

&

!

86><

!

UGL>

(

的
H,G9

表达明显升高"而紫铆因干预后"可

以显著降低以上炎症因子的表达"说明紫铆因可以抑

制小胶质细胞的活化"减少炎症因子的产生#进而"

对紫铆因抑制小胶质活化的可能作用机制进行初步

探讨#结果发现"

6E7

活化小胶质细胞后"

GL>

*

W

/

<:

被激活"从胞质转移至核内"并且
O,Q

信号通路相关

蛋白
/

>VOQ

!

/

>O,Q

水平升高#紫铆因干预后"明显

逆转
GL>

*

W

/

<:

的核转移"下调
/

>VOQ

!

/

>O,Q

的表

达"进而减轻炎性反应#由此推断"紫铆因的抗炎作

用可能与
O,Q

信号通路相关蛋白的调控有关#

神经炎症的病理过程与炎症因子和炎症介质的

产生密切相关"

GL>

*

W

&核转录因子
*

W

'和
V9EQ

家

族&包括
4GQ

"

/

=;

和
O,Q

'在其中起到了关键的调节

作用*

!@

+

#

GL>

*

W

是一种在细胞及组织内广泛存的转

录因子"是多种信号转导途径的交叉点"并且是细胞

凋亡!增殖及分化的关键位点"参与多种相关基因的

转录调控*

!!

+

#

GL>

*

W

广泛存在于胶质细胞系"属于

GL>

*

W

)

,-'

蛋白家族中的一员"最常见形式是由多肽

链
E:@

和
E<:$

个亚基组成的异源二聚体#细胞处

于静息状态时"

GL>

*

W

位于胞质中"与抑制蛋白&

8

*

W

'

单体结合组成复合物"呈非活性形式#当细胞受到外

界各种信号刺激时"

GL>

*

W

被激活"从复合物结构中

游离出来"并移位至细胞核"启动基因转录*

!$>!=

+

#炎

症基因的表达正是受
GL>

*

W

的转录调控*

!D

+

#本实验

结果显示"正常组细胞中
GL>

*

W

/

<:

主要在胞质内表

达-模型组由于炎症因子的刺激"

GL>

*

W

/

<:

被激活"

由胞质转移至核内"而添加紫铆因预处理抑制
GL>

*

W

/

<:

的激活"降低它的转录活性"阻止其向核内转移"

进而下调炎症因子的表达"抑制炎性反应"从而阻止

炎性反应对神经元的损伤#

V9EQ.

信号通路是细胞

"";$
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内最重要的信号通路之一"广泛参与细胞的生长!增

殖!分化!凋亡等过程#

O,Q

是其中一条途径"

,+S

!

VOQ

都是
O,Q

的上游分子#正常情况下"细胞中的

,+S

)

VOQ

)

O,Q

均以非磷酸化的形式存在"呈无活性

状态-当受外界刺激时"

,+S

)

VOQ

)

O,Q

蛋白发生磷

酸化"呈功能活性状态"启动相关细胞因子和炎性介

质的基因表达*

!:>!<

+

#本实验结果显示"模型组细胞中

/

>VOQ

!

/

>O,Q

蛋白表达均明显升高"呈活性功能状

态"而添加紫铆因预处理可以显著逆转这一现象"并

呈一定的浓度依赖性#说明紫铆因抑制小胶质细胞

活化的作用机制可能与调节
O,Q

信号通路相关蛋白

的表达有关#

综上所述"紫铆因可以抑制小胶质细胞的激活"

通过下调炎症因子
86>!

&

!

86><

!

UGL>

(

的表达从而减

轻炎性反应"其作用机制可能与紫铆因下调
GL>

*

W

/

<:

的转录活性和抑制
O,Q

信号通路相关蛋白的表

达有关#本实验通过这一系列的离体实验为紫铆因

可能具有抑制慢性神经炎症发展的这一作用"提供了

一定的理论依据"也为后续的在体试验打下了坚实的

基础#
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