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ｓｔｕｄｉｅｓｈａｖｅｓｈｏｗｎｔｈａｔＡβｉｎｄｕｃｅｄｎｅｕｒｏｎａｌ
ｄｅａｔｈｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｓｉｇｎｓｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓ［３－４］．Ｈｏｗ
ｅｖｅｒ，ｔｈｅｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｂｙ
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（ＭＡＰ）ｋｉｎａｓｅｓｃａｎｂｅｓｕｂｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｈｅｅｘ
ｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅｓ（ＥＲＫｓ），
ｔｈｅｃＪｕｎＮｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅｓ（ＪＮＫｓ），ａｎｄｔｈｅ
ｐ３８ＭＡＰｋｉｎａｓｅ．ＪＮＫｓａｎｄｐ３８ＭＡＰｋｉｎａｓｅ
ａｒｅａｌｓｏｃａｌｌｅｄｓｔｒｅｓｓａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ
（ＳＡＰＫｓ）．Ｔｈｅｓｅｐａｔｈｗａｙｓａｐｐｅａｒｔｏｂｅａｃｔｉｖａ
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·１８·
中国药理学与毒理学杂志

ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ
　　２００７年４月；

２００７　　Ａｐｒ；
　 ２１（２）：８１－８９
２１（２）：８１－８９
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ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄｔｈａｔｐ３８ＭＡＰｋｉｎａｓｅｐａｔｈｗａｙｉｓ
ｈｙｐｅｒａｃｔｉｖｅｉｎｔｈｅＡＤｂｒａｉｎ［５］．Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆ
ｐ３８ＭＡＰｋｉｎａｓｅｉｓｍｅｄｉａｔｅｄｂｙｔｈｅｕｐｓｔｒｅａｍ
ＭＡＰｋｉｎａｓｅｋｉｎａｓｅｓ，ｒｅｆｅｒｒｅｄｔｏａｓｍｉｔｏｇｅｎａｃ
ｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｋｉｎａｓｅ（ＭＫＫ）３ａｎｄ
ＭＫＫ６．Ｉｎａｄｄｉｔｉｏｎ，ｔｈｅｒｅｉｓｔｈｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｆｏｒ
ｃｒｏｓｓｔａｌｋｂｅｔｗｅｅｎＪＮＫｓａｎｄｐ３８ＭＡＰｋｉｎａｓｅ
ｐａｔｈｗａｙｓｂｅｃａｕｓｅｏｆＭＫＫ４（ＳＥＫ１）ｗｈｉｃｈｈａｓ
ｂｅｅｎｓｈｏｗｎｔｏａｃｔｉｖａｔｅｂｏｔｈｐ３８ＭＡＰｋｉｎａｓｅ
ａｎｄＪＮＫｓ［６］．Ａｃｔｉｖａｔｅｄｐ３８ＭＡＰｋｉｎａｓｅｐｈｏｓ
ｐｈｏｒｙｌａｔｅｓＭＡＰｋｉｎａｓｅａｃｔｉｖａｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ
２（ＭＡＰＫＡＰＫ２），ｗｈｉｃｈｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｓｔｈｅ２７
ｋｕｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ（Ｈｓｐ２７）［７］ａｎｄａｃｔｉｖａ
ｔｉｎｇｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ２（ＡＴＦ２）［８］．Ｉｔｈａｓ
ｂｅｅｎｓｈｏｗｎｔｈａｔＨｓｐ２７ｐｒｅｖｅｎｔｓｃｅｌｌｄｅａｔｈｂｙａ
ｗｉｄｅｖａｒｉｅｔｙｏｆａｇｅｎｔｓｔｈａｔｃａｕｓｅａｐｏｐｔｏｓｉｓ．Ｉｔｉｓ
ａｍｏｌｅｃｕｌａｒｃｈａｐｅｒｏｎｅｗｉｔｈｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｗｉｔｈａ
ｌａｒｇｅｎｕｍｂｅｒｏｆｐｒｏｔｅｉｎｓ．Ｒｅｃｅｎｔｅｖｉｄｅｎｃｅｈａｓ
ｓｈｏｗｎｔｈａｔＨｓｐ２７ｒｅｇｕｌａｔｅｓａｐｏｐｔｏｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈ
ｔｈｅｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｗｉｔｈｋｅｙｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｏｆｔｈｅ
ａｐｏｐｔｏｔｉｃｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ， ｉｎ ｐａｒｔｉｃｕｌａｒ，
ｔｈｏｓｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｃａｓｐａｓｅｓ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ［９］．

Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌａｎｄｂａｓｉｃｒｅｓｅａｒｃｈｓｕｇ
ｇｅｓｔｓｔｈａｔｎｏｎｓｔｅｒｏｉｄａｌａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄｒｕｇｓ
（ＮＳＡＩＤｓ）ｓｈｏｕｌｄｐｒｏｔｅｃｔａｇａｉｎｓｔｔｈｅｍｏｓｔｃｏｍ
ｍｏｎｆｏｒｍｓｏｆＡＤ．Ｌｉｍｅｔａｌ［１０］ｆｉｒｓｔｒｅｐｏｒｔｅｄｔｈｅ
ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｉｂｕｐｒｏｆｅｎｏｎａｍｙｌｏｉｄｐａｔｈｏｌｏｇｙｉｎＡＤ
ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃｍｉｃｅ．Ｃｈｒｏｎｉｃａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｉｂｕ
ｐｒｏｆｅｎｉｎｔｈｅｄｉｅｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｓＡβｉｍ
ｍｕｎｏｒｅａｃｔｉｖｅｐｌａｑｕｅｓ，ｔｏｔａｌＡβｂｕｒｄｅｎ，ｉｎｔｅｒ
ｌｅｕｋｉｎ１β（ＩＬ１β）ｌｅｖｅｌｓａｎｄａｓｔｒｏｃｙｔｏｓｉｓｉｎ
Ｔｇ２５７６ｍｉｃｅ．Ｙａｎｅｔａｌ［１１］ａｌｓｏｆｏｕｎｄｔｈａｔｏｒａｌ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｉｂｕｐｒｏｆｅｎｆｏｒ４ｍｏｎｔｈｓｓｉｇｎｉｆｉ
ｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｓｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＳＤＳｓｏｌｕｂｌｅＡβ１－４２
ａｎｄ，ｔｏａｌｅｓｓｅｒｅｘｔｅｎｔ，Ａβ１－４０ａｎｄｄｅｃｒｅａｓｅｓ
ｔｈｅｅｘｔｅｎｔｏｆｍｉｃｒｏｇｌｉａａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎＴｇ２５７６
ｍｉｃｅ．Ｉｍｐｏｒｔａｎｔｌｙ，ｔｈｅｍａｘｉｍｕｍｒｅｄｕｃｔｉｏｎｉｎ
ｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｓｏｌｕｂｌｅＡβｒｅｑｕｉｒｅｓｅａｒｌｙａｎｄｃｈｒｏｎｉｃ
ｉｂｕｐｒｏｆｅｎｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｓｏｍｅｅｖｉｄｅｎｃｅｉｎｄｉｃａｔｅｄ
ｔｈａｔｉｂｕｐｒｏｆｅｎｍａｙａｌｔｅｒｔｈｅｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆＡβ
ｐｅｐｔｉｄｅｓｅｘｅｒｔｉｎｇａｎｔｉａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎａｃｔｉｖｉｔｙｉｎ
ｖｉｔｒｏ［１２－１３］．Ｉｎａｄｄｉｔｉｏｎ，ｉｔｈａｓｂｅｅｎｓｈｏｗｎｔｈａｔ

ｉｂｕｐｒｏｆｅｎｂｉｎｄｓａｎｄａｃｔｉｖａｔｅｓｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆ
ｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ（ＰＰＡＲ）γｉｎｍｉｃｒｏｇｌｉａ
ａｎｄＴＨＰ１ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ，ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇｍｉｃｒｏｇｌｉａ
ａｎｄ ｍｏｎｏｃｙｔｅｍｅｄｉａｔｅｄ ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｎ
ｖｉｔｒｏ［１４］．Ｏｕｒｐｒｅｖｉｏｕｓｒｅｐｏｒｔｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｉｂｕ
ｐｒｏｆｅｎｈａｓｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｓｏｎＡβ２５－３５ｉｎ
ｄｕｃｅｄｐ３８ＭＡＰｋｉｎａｓｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎａｎｄ
ｎｅｕｒｏｎａｌａｐｏｐｔｏｔｉｃｄｅａｔｈ ｉｎ ｒａｔｈｉｐｐｏｃａｍ
ｐｕｓ［１５］．Ｔｈｅｓｅｐｒｅｖｉｏｕｓｒｅｐｏｒｔｓｐｒｏｍｐｔｅｄｕｓ
ｆｕｒｔｈｅｒｔｏｅｘａｍｉｎｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｉｂｕｐｒｏｆｅｎｏｎ
ＡβｉｎｄｕｃｅｄＭＫＫ３／ＭＫＫ６ｐ３８ＭＡＰｋｉｎａｓｅ
Ｈｓｐ２７ｓｉｇｎａｌｐａｔｈｗａｙａｎｄｃａｓｐａｓｅｓｃａｓｃａｄｅｓ．
Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ，ｗｅｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｉｂｕｐｒｏ
ｆｅｎｏｎＡβ１－４０ｉｎｄｕｃｅｄｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆ
ｔｈｅＭＫＫ／ＭＫＫ６ ａｎｄｐ３８ ＭＡＰ ｋｉｎａｓｅａｓ
ｗｅｌｌａｓＭＡＰＫＡＰＫ２ａｎｄＨｓｐ２７ｉｎｒａｔｈｉｐｐｏ
ｃａｍｐｕｓ．

１　ＭＡＴＥＲＩＡＬＳＡＮＤＭＥＴＨＯＤＳ

１．１　Ｍａｔｅｒｉａｌｓ
Ａβ１－４０（Ｐｒｏｄｕｃｔ№：Ａ２３２６，Ｌｏｔ：０１４Ｋ０８１３１，

Ｃａｓ№：１４４４０９９９４，ＳｉｇｍａＣｈｅｍｉｃａｌＣｏ，ＳｔＬｏｕ
ｉｓ，ＭＯ，ＵＳＡ）ｗａｓｒｅｓｕｓｐｅｎｄｅｄａｔａｃｏｎｃｅｎｔｒａ
ｔｉｏｎｏｆ１ｍｍｏｌ·Ｌ－１．Ｔｏｏｂｔａｉｎｔｈｅａｇｇｒｅｇａｔｅｄ
ｆｏｒｍｏｆＡβ１－４０，ｔｈｅｐｅｐｔｉｄｅｓｏｌｕｔｉｏｎｗａｓｐｌａｃｅｄ
ｉｎａｎｉｎｃｕｂａｔｏｒａｔ３７℃ ｆｏｒ４８ｈ．Ｐｈｏｓｐｈｏ
ＭＫＫ３／ＭＫＫ６（Ｓｅｒ１８９／２０７，＃９２３１），ｐｈｏｓ
ｐｈｏｐ３８ ＭＡＰ ｋｉｎａｓｅ （Ｔｈｒ１８０／Ｔｙｒ１８２，
＃９２１１）， ｐｈｏｓｐｈｏＭＡＰＫＡＰＫ２ （Ｔｈｒ３３４，
＃３４０４），ｐｈｏｓｐｈｏＨｓｐ２７（Ｓｅｒ８２，＃２４０１），
ｃａｓｐａｓｅ３（＃９６６２），ｃａｓｐａｓｅ９（ＨｕｍａｎＳｐｅｃｉｆ
ｉｃ，＃９５０２），ｃａｓｐａｓｅ７（＃９４９２），ＰＡＲＰ
（＃９５４２），ｃｌｅａｖｅｄＰＡＲＰ（ＡＳＰ３３０，＃９５４１），
ａｎｄａｎｔｉｒａｂｂｉｔＩｇＧ，ＨＲＰｌｉｎｋｅｄａｎｔｉｂｏｄｉｅｓａｎｄ
ｂｉｏｔｉｎｙｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌａｄｄｅｒ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｐａｃｋ
（＃７７２７）ｗｅｒｅｐｕｒｃｈａｓｅｄｆｒｏｍＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇ
（Ｂｅｖｅｒｌｙ，ＭＡ，ＵＳＡ）．ＩＬ１βａｎｔｉｂｏｄｙｗａｓｏｂ
ｔａｉｎｅｄｆｒｏｍＳａｎｔａＣｒｕｚＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ（Ｓａｎｔａ
Ｃｒｕｚ，ＣＡ，ＵＳＡ）．βＡｃｔｉｎａｎｔｉｂｏｄｙｗａｓｆｒｏｍ
ＳｉｇｍａＣｈｅｍｉｃａｌＣｏ．ＳｅｅＢｌｕｅＰｌｕｓ２Ｐｒｅｓｔａｉｎｅｄ
Ｓｔａｎｄａｒｄ（Ｃａｔａｌｏｇ№：ＬＣ５９２５）ｗａｓｆｒｏｍＩｎ
ｖｉｔｒｏｇｅｎＬｉｆｅＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ（ＵＳＡ）．Ｔｈｅｅｎ
ｈａｎｃｅｄｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅｋｉｔｗａｓｆｒｏｍＰｉｅｒｃｅ
ＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙＩｎｃ．（Ｒｏｃｋｆｏｒｄ，ＩＬ，ＵＳＡ）．

·２８· ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ　２００７　Ａｐｒ；２１（２）



Ｅｔｈｙｌｅｎｅｄｉａｍｉｎｅｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃａｃｉｄ（ＥＤＴＡ）ａｎｄ
ｐｈｅｎｙｌｍｅｔｈａｎｅｓｕｌｆｏｎｙｌｆｌｕｏｒｉｄｅ（ＰＭＳＦ）ｗａｓ
ｆｒｏｍＭｅｒｃｋＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ．
１．２　Ａｎｉｍａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙｒａｔｓ（ｗｅｉｇｈｉｎｇ２００－２２０
ｇ，ＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌＡｎｉｍａｌＣｅｎｔｅｒｏｆＪｉｎｚｈｏｕＭｅｄ
ｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ），ｍａｉｎｔａｉｎｅｄａｔａｎａｍｂｉｅｎｔｔｅｍ
ｐｅｒａｔｕｒｅｏｆ２２－２４℃ ｕｎｄｅｒａ１２ｈ∶１２ｈｌｉｇｈｔ
ｄａｒｋｃｙｃｌｅ，ｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ３
ｇｒｏｕｐｓ：ｃｏｎｔｒｏｌ，Ａβ１－４０，Ａβ１－４０＋ｉｂｕｐｒｏｆｅｎ．
ＲａｔｓｉｎＡβ１－４０ ＋ｉｂｕｐｒｏｆｅｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｇｉｖｅｎ
ｉｂｕｐｒｏｆｅｎ（１５ｍｇ·ｋｇ－１），ｉｇ，ｆｏｒ３ｗｅｅｋｓｐｒｉｏｒ
ｔｏｉｃｖｓｉｎｇｌｅｄｏｓｅｏｆＡβ１－４０ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ．Ｔｈｅｄｏｓｅ
ｏｆｉｂｕｐｒｏｆｅｎｗａｓｃｈｏｓｅｎｏｎｔｈｅｂａｓｉｓｏｆｐｕｂ
ｌｉｓｈｅｄｌｉｔｅｒａｔｕｒｅａｎｄｏｕｒｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙｅｘｐｅｒｉ
ｍｅｎｔｓ．Ｔｈｅｒａｔｓｗｅｒｅａｎｅｓｔｈｅｔｉｚｅｄｗｉｔｈｃｈｌｏｒａｌ
ｈｙｄｒａｔｅ（３００ｍｇ·ｋｇ－１）ａｎｄｐｌａｃｅｄｉｎａｓｔｅｒ
ｅｏｔａｘｉｃａｐｐａｒａｔｕｓ．Ｔｈｅｒａｔｓｗｅｒｅｉｎｊｅｃｔｅｄｉｃｖ
ｗｉｔｈＡβ１－４０（５μＬ，１ｍｍｏｌ·Ｌ

－１）ｏｒｓａｌｉｎｅｓｏ
ｌｕｔｉｏｎｂｙｍｅａｎｓｏｆａＨａｍｉｌｔｏｎｍｉｃｒｏｓｙｒｉｎｇｅ．
Ｔｈｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎｌａｓｔｅｄ５ｍｉｎａｎｄｔｈｅｎｅｅｄｌｅｗｉｔｈ
ｔｈｅｓｙｒｉｎｇｅｗａｓｌｅｆｔｉｎｐｌａｃｅｆｏｒ２ｍｉｎａｆｔｅｒｔｈｅ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅｃｏｍｐｌｅｔｉｏｎｏｆｔｈｅｄｒｕｇｉｎｆｕ
ｓｉｏｎ．Ｃｏｎｔｒｏｌｒａｔｓｗｅｒｅｉｎｊｅｃｔｅｄｗｉｔｈｓａｌｉｎｅｓｏ
ｌｕｔｉｏｎ．Ｔｈｅｒａｔｓｗｅｒｅｓａｃｒｉｆｉｃｅｄｂｙｃｅｒｖｉｃａｌｄｉｓ
ｌｏｃａｔｉｏｎ６ｈａｆｔｅｒＡβ１－４０ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ．Ｈｉｐｐｏｃａｍ
ｐａｌｓｌｉｃｅｓ（５００μｍｔｈｉｃｋ）ｗｅｒｅｐｒｅｐａｒｅｄａｎｄ
ｉｍｍｅｄｉａｔｅｌｙｆｒｏｚｅｎｏｎｄｒｙｉｃｅ．ＴｈｅＣＡ１ｒｅｇｉｏｎ
ｗａｓｍｉｃｒｏｄｉｓｓｅｃｔｅｄｕｓｉｎｇｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙｄｅｓｃｒｉｂｅｄ
ｍｅｔｈｏｄ［１６］ｆｏｒＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ．
１．３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ

Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄｆｏｒｔｈｅａｎａｌｙｓｉｓ
ｏｆｐｈｏｓｐｈｏＭＫＫ３／ＭＫＫ６，ｐｈｏｓｐｈｏｐ３８ＭＡＰ
ｋｉｎａｓｅ，ｐｈｏｓｐｈｏＭＡＰＫＡＰＫ２，ｐｈｏｓｐｈｏＨｓｐ２７，
ｃａｓｐａｓｅｓ９，７，３，ａｎｄＰＡＲＰ．Ｔｈｅｆｒｅｓｈｈｉｐｐ
ｏｃａｍｐａｌＣＡ１ｒｅｇｉｏｎｗａｓｈｏｍｏｇｅｎｉｚｅｄｉｎＲＩＰＡ
ｂｕｆｆｅｒ

!

１％ Ｔｒｉｔｏｎ，０．１％ ＳＤＳ，０．５％ ｄｅ
ｏｘｙｃｈｏｌａｔｅ，１ｍｍｏｌ·Ｌ－１ＥＤＴＡ，２０ｍｍｏｌ·Ｌ－１
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ｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌ；＃＃Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＡβ１－４０．

２．３　ＩｂｕｐｒｏｆｅｎｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＡβ１－４０ｉｎｄｕｃｅｄ
ｉｎｃｒｅａｓｅｉｎｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１βｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

Ｔｈｅｓａｍｐｌｅｉｍｍｕｎｏｂｌｏｔａｎｄｍｅａｎｄａｔａｉｎ
Ｔａｂ３ａｎｄＦｉｇ３ｉｎｄｉｃａｔｅｄｔｈａｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
ＩＬ１βｉｎｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｓａｍｐｌｅｐｒｅｐａｒｅｄｆｒｏｍ
Ａβ１－４０ｔｒｅａｔｅｄｒａｔｓｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｓａｍｐｌｅｓｆｒｏｍｃｏｎｔｒｏｌｒａｔｓ．Ｉｂｕｐｒｏ
ｆｅｎ（１５ｍｇ·ｋｇ－１）ｍａｒｋｅｄｌｙｉｎｈｉｂｉｔｅｄＡβ１－４０
ｉｎｄｕｃｅｄｉｎｃｒｅａｓｅｉｎＩＬ１βｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ．
２．４　ＩｂｕｐｒｏｆｅｎｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＡβ１－４０ｉｎｄｕｃｅｄ
ｃａｓｐａｓｅ９ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ

Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒｏｖｅｎ
ｔｒｉｃｕｌａｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆｐｒｅａｇｇｒｅｇａｔｅｄＡβ１－４０ｌｅｄｔｏ
ｔｈｅｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇｏｆｉｎａｃｔｉｖｅｐｒｏｃａｓｐａｓｅ９ｉｎｔｏｔｈｅｉｒ

·４８· ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ　２００７　Ａｐｒ；２１（２）



Ｆｉｇ２．　ＲｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｉｎｔｈｅｅｘｐｅｒｉ
ｍｅｎｔｏｆＴａｂ２．Ｌａｎｅ１：ｃｏｎｔｒｏｌ；ｌａｎｅ２：Ａβ１－４０ｔｒｅａｔｅｄ；
ｌａｎｅ３：Ａβ１－４０＋ｉｂｕｐｒｏｆｅｎ．

Ｔａｂ３．　ＥｆｆｅｃｔｏｆｉｂｕｐｒｏｆｅｎｏｎＡβ１－４０ｉｎｄｕｃｅｄｉｎ
ｃｒｅａｓｅｉｎＩＬ１βｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

Ｇｒｏｕｐ ＡＩＬ１β∶ＡβＡｃｔｉｎ　　

Ｃｏｎｔｒｏｌ ０．０２３±０．００５

Ａβ１－４０ ０．５６３±０．０７８

Ａβ１－４０＋ｉｂｕｐｒｏｆｅｎ ０．２０４±０．０４１＃＃

ＴｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｓｃｈｅｍｅｗａｓｔｈｅｓａｍｅａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｉｎＴａｂ１．
珋ｘ±ｓ，ｎ＝４．Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌ；＃＃Ｐ＜０．０１，
ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＡβ１－４０．

Ｆｉｇ３．　ＲｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｉｎｔｈｅｅｘｐｅｒｉ
ｍｅｎｔｏｆＴａｂ３．Ｌａｎｅ１：ｃｏｎｔｒｏｌ；ｌａｎｅ２：Ａβ１－４０ｔｒｅａｔｅｄ；
ｌａｎｅ３：Ａβ１－４０＋ｉｂｕｐｒｏｆｅｎ．

ａｃｔｉｖｅｆｏｒｍｓ．Ｐｒｏｃａｓｐａｓｅ９ｐｒｏｔｅｏｌｙｓｉｓｗａｓｃｏｎ
ｆｉｒｍｅｄｂｙｔｈｅｉｎｃｒｅａｓｅｏｆａ３７ｋｕｆｒａｇｍｅｎｔｉｎ
ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌＣＡ１．Ｉｂｕｐｒｏｆｅｎ（１５ｍｇ·ｋｇ－１）
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｐｒｅｖｅｎｔｅｄ Ａβ１－４０ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｒｏ

ｃａｓｐａｓｅ９ｃｌｅａｖａｇｅ（Ｔａｂ４，Ｆｉｇ４）．

Ｔａｂ４．　ＥｆｆｅｃｔｏｆｉｂｕｐｒｏｆｅｎｏｎＡβ１－４０ｉｎｄｕｃｅｄ
ｐｒｏｃａｓｐａｓｅ９ｃｌｅａｖａｇｅ

Ｇｒｏｕｐ ＡＣａｓｐａｓｅ９∶ＡβＡｃｔｉｎ

Ｃｏｎｔｒｏｌ ０．２１１±０．０３８

Ａβ１－４０ ０．５８８±０．０６２

Ａβ１－４０＋ｉｂｕｐｒｏｆｅｎ ０．２９７±０．０５１＃＃

ＴｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｓｃｈｅｍｅｗａｓｔｈｅｓａｍｅａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｉｎＴａｂ１．
珋ｘ±ｓ，ｎ＝４．Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌ；＃＃Ｐ＜０．０１，
ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＡβ１－４０．

Ｆｉｇ４．　ＲｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｉｎｔｈｅｅｘｐｅｒｉ
ｍｅｎｔｏｆＴａｂ４．Ｔｈｅａｃｔｉｖｅｆｒａｇｍｅｎｔｏｆｃａｓｐａｓｅ９ｉｓｉｎｄｉｃａｔｅｄ
ａｓｃａｓｐａｓｅ９（３７ｋｕ）．Ｌａｎｅ１：ｃｏｎｔｒｏｌ；ｌａｎｅ２：Ａβ１－４０ｔｒｅａ
ｔｅｄ；ｌａｎｅ３：Ａβ１－４０＋ｉｂｕｐｒｏｆｅｎ．

２．５　ＩｂｕｐｒｏｆｅｎｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇＡβ１－４０ｉｎｄｕｃｅｄ
ｐｒｏｃａｓｐａｓｅ３ａｎｄｐｒｏｃａｓｐａｓｅ７ｃｌｅａｖａｇｅ

Ｃａｓｐａｓｅ９ａｃｔｉｖｉｔｙｉｓｒｅｓｐｏｎｓｉｂｌｅｆｏｒｐｒｏ
ｃａｓｐａｓｅ３ａｎｄｐｒｏｃａｓｐａｓｅ７ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ（ｅｘｅｃｕ
ｔｉｏｎｅｒｃａｓｐａｓｅｓ）ｂｙｐｒｏｔｅｏｌｙｔｉｃｃｌｅａｖａｇｅ．Ｐｒｏ
ｃａｓｐａｓｅ３ａｎｄ７ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇｗａｓｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄｂｙ
ｕｓｉｎｇＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ．Ｔａｂ５ａｎｄＦｉｇ５ｓｈｏｗｅｄ
ｔｈａｔＡβ１－４０ ｉｎｄｕｃｅｄｐｒｏｃａｓｐａｓｅ３ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ
ａｎｄｃａｓｐａｓｅ３ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｂｙｔｈｅａｐｐｅａｒａｎｃｅｏｆ
ｐ１９ｆｒａｇｍｅｎｔｓ．Ｓｉｍｉｌａｒｌｙ，ｃａｓｐａｓｅ７ｗａｓａｌｓｏ
ｃｌｅａｖｅｄｔｏｉｔｓｐ２０ａｃｔｉｖｅｆｏｒｍｉｎＡβ１－４０ｔｒｅａｔｅｄ
ｒａｔｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ．Ｉｂｕｐｒｏｆｅｎ（１５ｍｇ·ｋｇ－１）ｉｎ
ｈｉｂｉｔｅｄｃａｓｐａｓｅ３ａｎｄｃａｓｐａｓｅ７ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎ
ｄｕｃｅｄｂｙＡβ１－４０．
２．６　 Ｉｂｕｐｒｏｆｅｎｒｅｄｕｃｉｎｇｐｏｌｙ（ＡＤＰｒｉ
ｂｏｓｅ）ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ（ＰＡＲＰ）ｃｌｅａｖａｇｅ

Ｄｕｒｉｎｇａｐｏｐｔｏｓｉｓ，ＰＡＲＰｉｓｏｎｅｏｆｔｈｅｅａｒ
ｌｉｅｓｔｔａｒｇｅｔｓｆｏｒａｃｔｉｖｅｃａｓｐａｓｅ３ｗｈｉｃｈｒｅｓｕｌｔｓｉｎ
ｔｈｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆａｎ８９ｋｕＣｔｅｒｍｉｎａｌｆｒａｇｍｅｎｔ

·５８·中国药理学与毒理学杂志　　２００７年４月；２１（２）



Ｔａｂ５．　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｉｂｕｐｒｏｆｅｎｏｎＡβ１－４０ｉｎｄｕｃｅｄｐｒｏｃａｓｐａｓｅ３ａｎｄｐｒｏｃａｓｐａｓｅ７ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ

Ｇｒｏｕｐ
ＡＴａｒｇｅｔｐｒｏｔｅｉｎ∶ＡβＡｃｔｉｎ

Ｐｒｏｃａｓｐａｓｅ３ Ｃａｓｐａｓｅ３　 Ｐｒｏｃａｓｐａｓｅ７　　 Ｃａｓｐａｓｅ７

Ｃｏｎｔｒｏｌ １．３３±０．０８ ０．０４３４±０．００１３　 ０．２７±０．０９ ０．１１１±０．０１２　

Ａβ１－４０ ２．４±０．５ ０．１７６±０．０１２ １．６４±０．１０ １．１１±０．１３

Ａβ１－４０＋ｉｂｕｐｒｏｆｅｎ １．９６±０．２２ ０．０１１±０．００２＃＃　 ０．７１±０．０９＃＃ ０．０９７±０．０１５＃＃　

ＴｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｓｃｈｅｍｅｗａｓｔｈｅｓａｍｅａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｉｎＴａｂ１．珋ｘ±ｓ，ｎ＝４．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌ；＃＃Ｐ＜
０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＡβ１－４０．

Ｆｉｇ５．　ＲｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｉｎｔｈｅｅｘｐｅｒｉ
ｍｅｎｔｏｆＴａｂ５．βＡｃｔｉｎｗａｓａｎａｌｙｚｅｄａｓａｓａｍｐｌｅｌｏａｄｉｎｇ
ｃｏｎｔｒｏｌ．Ｌａｎｅ１：ｃｏｎｔｒｏｌ；ｌａｎｅ２：Ａβ１－４０ｔｒｅａｔｅｄ；ｌａｎｅ３：
Ａβ１－４０＋ｉｂｕｐｒｏｆｅｎａｔ１５ｍｇ·ｋｇ

－１．

ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｔｈｅｃａｔａｌｙｔｉｃｄｏｍａｉｎａｎｄａ２４ｋｕ
ｆｒａｇｍｅｎｔｔｈａｔｂｉｎｄｓＤＮＡｅｎｄｓ［１７］．Ａｓｓｈｏｗｎｉｎ
Ｔａｂ６ａｎｄＦｉｇ６，ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆｉｎｔａｃｔ
ＰＡＲＰ（１１６ｋｕ）ｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｉｎｈｉｐ
ｐｏｃａｍｐａｌＣＡ１ｒｅｇｉｏｎｐｒｅｐａｒｅｄｆｒｏｍＡβｔｒｅａｔｅｄ

Ｔａｂ６．　ＥｆｆｅｃｔｏｆｉｂｕｐｒｏｆｅｎｏｎＡβ１－４０ｉｎｄｕｃｅｄ
ＰＡＲＰｃｌｅａｖａｇｅ

Ｇｒｏｕｐ
ＡＴａｒｇｅｔｐｒｏｔｅｉｎ∶ＡβＡｃｔｉｎ

ＩｎｔａｃｔＰＡＲＰ　　 ＣｌｅａｖｅｄＰＡＲＰ　　

Ｃｏｎｔｒｏｌ ０．２２９±０．０２４ ０．１２５±０．０３８

Ａβ１－４０ ０．１０３±０．０１６ ０．２５０±０．０２９

Ａβ１－４０＋ｉｂｕｐｒｏｆｅｎ ０．１９１±０．０１３＃＃ ０．１６０±０．０４＃

ＴｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｓｃｈｅｍｅｗａｓｔｈｅｓａｍｅａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｉｎＴａｂ１．
珋ｘ±ｓ，ｎ＝４．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌ；
＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＡβ１－４０．

ａｎｉｍａｌｓａｎｄｗａｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅａｐｐｅａｒａｎｃｅ
ｏｆｔｈｅ８９ｋｕｆｒａｇｍｅｎｔｏｆＰＡＲＰ．Ｉｎｉｂｕｐｒｏｆｅｎ
ｔｒｅａｔｅｄａｎｉｍａｌｓ，ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆｉｎｔａｃｔ
ＰＡＲＰ（１１６ｋｕ）ｗａｓｈｉｇｈｅｒｗｈｉｌｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓ
ｓｉｏｎｏｆｔｈｅ８９ｋｕｆｒａｇｍｅｎｔｗａｓｌｏｗｅｒｗｈｅｎｃｏｍ
ｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈａｔｏｆＡβｔｒｅａｔｅｄａｎｉｍａｌｓ．

Ｆｉｇ６．　ＲｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｉｎｔｈｅｅｘｐｅｒｉ
ｍｅｎｔｏｆＴａｂ６．Ｌａｎｅ１：ｃｏｎｔｒｏｌ；ｌａｎｅ２：Ａβ１－４０ｔｒｅａｔｅｄ；
ｌａｎｅ３：Ａβ１－４０＋ｉｂｕｐｒｏｆｅｎａｔ１５ｍｇ·ｋｇ

－１．

３　ＤＩＳＣＵＳＳＩＯＮ

ＷｅｒｅｐｏｒｔｈｅｒｅｔｈａｔＡβ１－４０ｉｎｄｕｃｅｄａｎｉｎ
ｃｒｅａｓｅｉｎｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄＭＫＫ３／ＭＫＫ６ａｎｄｐ３８
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布洛芬对淀粉样 β蛋白片段１～４０引起的大鼠海马 ｐ３８ＭＡＰ激酶
信号传导通路及半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶级联的影响

范　莹１，金　英１，闫恩志１，杨　菁２，宗志红３，齐志敏１

（锦州医学院 １．药理教研室，２．生物化学教研室，辽宁 锦州　１２１００１；３．中国医科大学
生物化学教研室，辽宁 沈阳　１１０００１）

摘要：目的　研究布洛芬对淀粉样 β蛋白片段１－
４０（Ａβ１－４０）所致大鼠海马损伤的保护作用及作用
机制。方法　大鼠ｉｇ给予布洛芬１５ｍｇ·ｋｇ－１，连续
应用３周，脑室内一次性注射Ａβ１－４０（５μＬ，１ｍｍｏｌ·
Ｌ－１），注射后６ｈ快速取海马 ＣＡ１区，Ｗｅｓｔｅｒｎ免疫
印迹法观察磷酸化丝裂原激活的蛋白激酶的激酶

３／６（ＭＫＫ３／ＭＫＫ６）、磷酸化丝裂原激活的蛋白激酶
ｐ３８（ｐ３８ＭＡＰ激酶）、磷酸化 ＭＡＰＫ活化的蛋白激
酶 ２（ＭＡＰＫＡＰＫ２）、磷 酸 化 热 休 克 蛋 白 ｐ２７
（Ｈｓｐ２７）、半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶（ｃａｓｐａｓｅ）９，３，
７以及ＡＤＰ核糖聚合酶（ＰＡＲＰ）的蛋白表达水平的
改变。结果　脑室内注射 Ａβ１－４０可引起海马 ＣＡ１
区磷酸化的 ＭＫＫ３／ＭＫＫ６和磷酸化 ｐ３８ＭＡＰ激酶
表达明显增加，但可使磷酸化 ＭＡＰＫＡＰＫ２和磷酸
化的Ｈｓｐ２７表达降低，这些改变伴随有ｃａｓｐａｓｅ级联
的激活。此外，也发现Ａβ１－４０可使海马 ＣＡ１区完整
的ＰＡＲＰ蛋白表达明显减少，而劈切 ＰＡＲＰ（分子量

为 ８９ｋｕ）表达明显增加。布洛芬可明显对抗
Ａβ１－４０引起的磷酸化的 ＭＫＫ３／ＭＫＫ６和磷酸化 ｐ３８
ＭＡＰ激酶表达增加，上调磷酸化 ＭＡＰＫＡＰＫ２和磷
酸化的 Ｈｓｐ２７表达水平，同时抑制 Ａβ１－４０引起的
ｃａｓｐａｓｅ级联激活和 ＰＡＲＰ的劈切。结论　布洛芬
通过抑制 Ａβ１－４０引起的磷酸化的 ＭＫＫ３／ＭＫＫ６和
磷酸化ｐ３８ＭＡＰ激酶表达，明显增加以及上调磷酸
化的Ｈｓｐ２７表达水平，对抗 Ａβ１－４０引起的海马的神
经细胞损伤。

关键词：布洛芬；淀粉样β蛋白；ＭＡＰ激酶信号系
统；有丝分裂素激活蛋白激酶类；热休克蛋白类；

半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶

　
　　基金项目：辽宁省自然科学基金资助项目（２００４２１７１）

（本文编辑　乔　虹）
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