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目的
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探讨辛伐他汀对帕金森病"
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#大鼠的治疗作用及其作用机制$方法
!

选取
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雄性成年

大鼠
+3

只!分为对照组%模型组%治疗组!每组
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只$模型组和治疗组采用脂多糖诱导法建立
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大鼠模型!治

疗组分别于造模前
!L

及造模后腹腔注射辛伐他汀
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Y

&
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Y

!连续
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'模型组和对照组给予等量生理盐水腹

腔注射'比较
.

组大鼠对侧旋转圈数!采用
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检测各组大鼠黑质区一氧化氮合酶"
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#的表达!免疫组化

检测法分析各组大鼠黑质区脑源性神经营养因子"
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#及其受体"
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#%神经肽
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#的表达情况$结

果
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辛伐他汀能明显降低
"R

大鼠的炎性反应水平!提高
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的活性及降低
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表达!达到治疗
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帕金森病%
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&主要是因中脑

#

质区多巴胺能神经元进行性丢失而诱发的中枢神

经系统退行性疾病'但现阶段
"R

的发病机制尚不明

晰*

!

+

'多巴胺受体激动剂替代疗法是现阶段治疗
"R

的重要方法"虽可在一定程度上缓解
"R

临床症状"但

无法阻止
"R

病程的进展*

4

+

'此外"该类药物的长期

应用还可诱发多种不良反应'以辛伐他汀为代表的

他汀类药物是高脂血症临床治疗的重要药物"具有抗

氧化$改善内皮功能$抗增生$抗炎$抗凝和稳定斑块

等多种作用*

.

+

"可透过血脑屏障"在临床上被广泛用
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于降低血浆胆固醇水平'最新的流行病学研究发现"

辛伐他汀还可通过神经保护效应发挥治疗神经变性

疾病的作用*

3

+

'然而"关于辛伐他汀对神经退行性疾

病的影响和机制还未被完全阐明'本研究旨在探讨

辛伐他汀对
"R

大鼠的治疗作用及其作用机制"现报

道如下'

C

!

材料与方法

C,C

!

材料
!

%
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&实验动物!选取
CR

雄性成年大鼠
+3

只"体质量
440

'

4+0

Y

"平均%

4.3,!(5,4

&

Y

"光照间

隔时间
!4L

$相对湿度
3+c

'

*0c

$温度
4.

'

4+d

$

自由进食进水'%

4

&实验仪器与药品!阿普吗啡$脂多

糖%

["C

&购于美国
CQ

Y

D/

公司#

I

反应蛋白%

IN"

&$肿

瘤坏死因子
'

#

%

$%&'

#

&$白细胞介素
'*
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H['*

&试剂盒

购于南京建成生物研究所#抗离子钙结合蛋白
!

和酪

氨酸羟化酶购于美国
NlR

公司#兔抗大鼠多克隆抗

体购于南京凯基生物有限公司#大鼠定位仪购于上海

高鸽公司#酶标仪购于美国
9R

公司'
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方法

C,!,C
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动物分组$造模及处理方法
!

选取
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雄性成

年大鼠
+3

只"采用随机数字表法分为对照组$模型

组$治疗组各
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只"模型组和治疗组采用
["C

诱导法

建立
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大鼠模型"大鼠立体定位黑质区
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注

射%
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&#对照组大鼠黑质区注射等量生理盐水'

治疗组分别于造模前
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及造模后每天
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点腹腔注

射辛伐他汀
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Y
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"连续
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"模型组和对照组给

予等量生理盐水腹腔注射*

+
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C,!,!

!

观察指标
!

%

!

&行为学观察方法!大鼠连续给

药
!3E

后"腹腔注射阿普吗啡
0,0+D

Y

,

^

Y

"记录大鼠

的旋转圈数和方向#以大鼠后右侧肢为支点"毁损对

侧开始旋转"
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记录
!

次"连续观察
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检测各组大鼠黑质区一氧化氮合酶

%

Q%SC

&表达!行为学观察结束第
4

天"大鼠断头处死"

冰冻切片机取黑质区"称重后裂解液匀浆并离心取上

清液#

9IG

试剂盒检测蛋白浓度#蛋白质样品%

+0

(

Y

&

CRC'"G#M

电泳并转至
"hR&

膜"

4L

脱脂奶粉封闭

后加入一抗并
3d

过夜#加入二抗后摇床
4L

孵育"转

至
"hR&

膜上
RG9

显色*

-

+
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.

&

M[HCG

检测各组大

鼠血清
IN"

$

$%&'

#

$
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水平!大鼠断头处死"冰冻

切片机取黑质区"称重后裂解液匀浆并离心取上清

液"检测
IN"

$

$%&'

#

$

H['*

水平"实验操作严格按照

试剂盒说明书进行'%
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&免疫组织化学%

HTI

&染色!

取大鼠黑质区和纹状体"石蜡切片后抗离子钙结合蛋

白抗体$胶质纤维酸性蛋白及酪氨酸羟化酶
HTI

染色

法检测各组大鼠黑质区脑源性神经营养因子%

9R%&

&

及其受体%
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&$神经肽
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&的表达"最后结果

使用
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图形软件进行分析*
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统计学处理
!

采用
C"CC!*,0

统计软件进行分

析"计量资料以
!("

表示"多组间比较采用单因素方

差分析法"组间两两比较采用
[CR'?

检验#以
$

"

0,0+

为差异有统计学意义'

!

!

结
!!

果

!,C

!

各组大鼠行为学观察
!

对照组$模型组$治疗组

大鼠旋转圈数分别为 %

4,50(!,!0

&$%

!+3,40(

!.,50

&$%

5-,*0(!0,.0

&圈,分"治疗组和模型组大鼠

的旋转圈数明显多于对照组%

$

"

0,0+

&"而治疗组的

旋转圈数明显少于模型组%

$

"

0,0+

&'

!,!

!

各组大鼠血清炎症因子水平比较
!

治疗组和模

型组大鼠的血清
IN"

$

$%&'

#

$

H['*

明显高于对照组

%

$

"

0,0+

&"而治疗组的血清
IN"

$

$%&'

#

$

H['*

水平

明显低于模型组%

$

"
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&#见表
!

'

表
!
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各组大鼠血清炎症因子水平比较"
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模型组
3,25(!,-+

/

2+,50(4!,-0

/

*4,40(!3,.0

/
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.,.0(0,5+

/1
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/1

!!

/

!

$

"

0,0+

"与对照组比较#

1

!

$

"

0,0+

"与模型组比较

!,#

!

各组大鼠黑质区
Q%SC

表达水平比较
!

对照组$

模型组$治疗组大鼠黑质区
Q%SC

表达水平分别为

%

0,44(0,05

&$%

0,*+(0,!4

&$%

0,34(0,!0

&,

%GR'

"#c

"治疗组和模型组大鼠的黑质区
Q%SC

表达强度

明显高于对照组%

$

"

0,0+

&"而治疗组的黑质区
Q%SC

表达强度水平明显低于模型组%

$

"

0,0+

&'

!,"

!

各组大鼠黑质区
9R%&

$

$@U9

$

%"6

表达水平

比较
!

治疗组和模型组大鼠的黑质区
9R%&

$

$@U9

$

%"6

表达强度明显低于对照组%

$

"

0,0+

&"而治疗组

的黑质区
9R%&

$

$@U9

$

%"6

水平明显高于模型组

%

$

"

0,0+

&"见表
4

'

表
4
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各组大鼠黑质区
9R%&

!

$@U9

!

%"6

表达水平

!!!

比较"

!("

#

#)!5

#

L3

$

组别
9R%& $@U9 %"6

对照组
!3,.2(!,*- -,33(!,.. +,35(!,*4

模型组
5,40(0,2*

/

3,.0(0,2-

/

.,42(!,03

/

治疗组
!0,.+(!,33

/1

*,40(!,43

/1

3,.!(!,30

/1

!!

/

!

$

"

0,0+

"与对照组比较#

1

!

$

"

0,0+

"与模型组比较

#

!

讨
!!

论

!!

"R

是一类神经退行性疾病"临床症状多样"存在

认知功能障碍$疲劳症状等非运动症状及部分运动症

状'但由于
"R

相关机制尚未明晰"导致现阶段临床

缺乏有效的治疗手段'有研究已证实辛伐他汀等他

汀类药物可以在改善神经退行性疾病方面发挥显著

的治疗作用*

2

+

"但目前对其神经保护作用的具体机制

尚不明确'相关研究发现"他汀类药物可经过免疫分

子机制降低对神经元的损伤进而改善痴呆的临床表

征*

!0

+

#张阳等*

!!

+通过多项临床和基础实验对他汀类

药物从分子层面进行了总结"认为其具有抗氧化$抗

炎和神经保护等多项功能"进而降低
"R

$脑血管病和

癫痫等神经性疾病的发病率'本研究通过
["C

建立

大鼠
"R

模型"探讨辛伐他汀对
"R

大鼠的治疗作用
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及其作用机制"希望能够为临床
"R

的治疗提供数据

参考'本研究结果显示治疗组和模型组大鼠的旋转

圈数明显多于对照组%

$

"

0,0+

&"而治疗组的旋转圈

数明显低于模型组%

$

"

0,0+

&'该结果从行为学角度

研究认为辛伐他汀能明显改善
"R

大鼠的临床表征'

有基础实验发现"黑质多巴胺神经元的退行性病

变与
$%&'

#

和炎症因子具有密切联系"并认为
$%&'

#

与
H['*

的表达可损伤
RG

神经*

!4

+

'

IN"

是机体非

特异性免疫机制的一部分"可激活补体的经典途径"

增强白细胞的吞噬作用"调节淋巴细胞或单核,巨噬

系统功能"促进巨噬细胞组织因子的生成*

!.

+

'本研究

发现治疗组和模型组大鼠的血清
IN"

$

$%&'

#

$

H['*

明显高于对照组%

$

"

0,0+

&"治疗组的血清
IN"

$

$%&'

#

$

H['*

水平明显低于模型组%

$

"

0,0+

&'该结

果提示辛伐他汀可通过炎性反应水平改善
"R

大鼠的

临床症状'

CTG[9G6

等*

!3

+研究发现"

GR

$

"R

等多种疾病

和神经系统功能损伤均存在
Q%SC

的表达'本研究发

现治疗组和模型组大鼠的黑质区
Q%SC

表达强度明显

高于对照组%

$

"

0,0+

&"治疗组的黑质区
Q%SC

表达

强度水平明显低于模型组%

$

"

0,0+

&'上述结果提示

辛伐他汀可通过对激活的神经胶质细胞介导的氧化

应激反应产生抑制作用'治疗组和模型组大鼠的黑

质区
9R%&

$

$@U9

$

%"6

表达强度明显低于对照组

%

$

"

0,0+

&"但治疗组的黑质区
9R%&

$

$@U9

$

%"6

水平明显高于模型组%

$

"

0,0+

&'该结果说明辛伐他

汀可通过改善
9R%&

$

$@U9

$

%"6

的活性达到治疗

"R

大鼠的效果'相关研究发现"

$@U9

受体可通过自

动磷酸化与配体
9R%&

共价结合激活细胞内信号转

导途径#轴突切断后"脊髓内运动神经元可出现
$@U'

9DN%G

表达增加*

!+

+

"提示
9R%&

有可能通过其受体

$@U9

受体发挥再生与存活效应'

综上所述"辛伐他汀能明显降低
"R

大鼠的炎性

反应水平$改善
9R%&

$

$@U9

$

%"6

的活性及降低

Q%SC

表达"从而达到治疗
"R

大鼠的效果'
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