
论著"基础研究
!!

/9,

!

!'7:"6"

&

2

7,..37!6&!)$:;$75'!$7::7''6

丙泊酚对氧糖剥夺导致
IH!5

细胞损伤的保护机制#

祁爱花!

!王爱忠!

!王
!

莉5

"

!7

上海健康医学院附属第六人民医院东院麻醉科
!

5'!:'6

$

57

上海交通大学附属第六人民医院麻醉科
!

5''5::

%

!!

#摘要$

!

目的
!

研究丙泊酚对氧糖剥夺"

W=G

%导致神经元样鼠嗜铬细胞瘤"

IH!5

%细胞损伤的影响及机

制&方法
!

用神经生长因子"

&N)Z=]

%将
IH!5

细胞分化为神经元样
IH!5

细胞!于
:&i

'

#T HW

5

d"#TZ5

中孵育
!

'

6

'

!5

'

5;

和
;$D

后!用
L??

法获得细胞损伤最明显的时间$用
!

'

#

'

!'

,

*9-

#

U

的丙泊酚分别处理

W=G

损伤的细胞!通过
L??

法得出对细胞作用最显著的浓度&细胞分为
:

组,正常对照组'

W=G

组和
W=Gd

丙泊酚组!用免疫细胞化学染色和
YA.CAB3O-9C

评估丙泊酚的作用及机制&结果
!

IH!5

细胞
W=G

损伤
!5D

后!观察到约
&'T

的细胞损伤$

!'

,

*9-

#

U

丙泊酚处理细胞后!细胞活力增加最为显著"
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&

XZ̀

,

9a

04

A3

4

-189.A/A

E

B,J+C,93

!!

大脑是体内对缺氧最敏感的器官之一$围术期缺

氧缺血可能导致神经损伤和功能丧失%应激活化蛋

白激酶 "
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氨基末端激酶 "
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#被认为是

一种应激活化蛋白激酶$可以活化
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蛋白酶级

联和激活
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磷酸化$并可作为缺氧缺血性脑损伤

的早期标志物'
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信号通路是神

经药物保护氧糖剥夺"
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#损伤细胞的重要靶点%

某些药物"如褪黑素)五味子素
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和小檗碱#通过
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XZ̀

信 号 通 路 保 护
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损 伤 的 神 经 细

胞'
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,然而丙泊酚是否可以通过
N@Ì
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XZ̀

信号通

路降低
W=G

导致的细胞凋亡$迄今仍不明确%本文

用丙泊酚处理
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损伤的神经元样鼠嗜铬细胞瘤
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#细胞$通过观察细胞活力和蛋白表达$探讨丙

泊酚对神经元样
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细胞的保护作用及机制%
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个区域&组#中计数的阳性细胞

数目%

!7$

!

YA.CAB3O-9C

!

细胞处理后$
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细胞分化为神经元样
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的细胞新生树突为细胞体直径
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上$见图
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神经元样
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细胞活性变化
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本研究的主要发现是丙泊酚通过抑制
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信号通路在
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诱导的
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的细胞新生树突为细胞体直

径
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(也发现高剂量丙泊酚可以减少脑梗

死体积和脑水肿$该结果与本文的实验结果部分一

致%但是$孙茫等'

$

(研究发现$低氧环境下丙泊酚可

通过氧化应激损伤增加神经元样
IH!5

细胞的凋亡$

但其具体机制仍不清楚%所以$又进一步观察了凋亡

蛋白
8+.

E

+.A):

和抗凋亡蛋白
P8-)5

的表达$结果发

现$丙泊酚能明显抑制
8-A+JA/)8+.

E

+.A):

的水平和增

强
P8-)5

的表达%本研究也对丙泊酚的溶媒脂肪乳剂

效应进行了观察$发现等同于最高浓度"

!'

,

*9-

&

U

#丙

泊酚所含的脂肪乳剂没有明显降低
W=G

导致的细胞

损伤$说明丙泊酚保护神经元样
IH!5

细胞的效应是

药物本身引起的$与脂肪乳剂无关%

本实验结果表明$丙泊酚降低了
W=G

诱导的磷

酸化
N@Ì

&

XZ̀

的表达$这与
?@P@̀ L@Z

等'

"

(的

研究结果相似$他们发现药物可以通过
N@Ì

&

XZ̀

通路阻止
W=G

诱导的神经元损伤%然而$也有研究

报道$药物保护
W=G

导致神经元的损伤机制可能是

阻断
(>̀

和
E

:$

的激活$但不抑制
XZ̀

磷酸化'

!'

(

%

以上研究显示$不同的药物对
W=G

诱导的细胞死亡

发挥不同的保护机制$这些保护机制可能与激活不同

转录因子有关$如激活转录因子
5

"

@?]5

#)

(C.

和
8)

X13

及胱天蛋白酶级联%本研究结果显示$用
W=Gd

丙泊酚处理的细胞中$磷酸化
8)X13

的表达水平低于

W=G

组%实验证据表明$丙泊酚保护神经元样
IH!5

细胞的作用与
N@Ì

&

XZ̀ )8)X13

有关%

综上所述$丙泊酚对
W=G

导致神经元样
IH!5

细

胞损伤的保护作用与
N@Ì

&

XZ̀ )8)X13

信号通路有

关%这一实验结果为进一步分析丙泊酚对缺血缺氧

造成的神经元损伤的保护作用提供了理论依据%
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