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"摘要#!目的$探讨二苯乙烯苷#)3)@=(.B@>,.0)<C-323?CAD>0<B3!MQI$对脑缺血再灌注大鼠的神经保护

作用机制" 方法$雄性 Q]大鼠 4S 只!随机分为 ' 组'对照组!模型组!小剂量( S# 1?+# O?)B$ *MQI组!

大剂量( $"# 1?+# O?)B$ *MQI组!每组 "' 只" MQI或生理盐水灌胃 6 B 后应用线栓法制备大鼠大脑中

动脉缺血再灌注损伤模型!术后 S !"' !'R ( 及 6 B 观察动物神经行为学变化并评分!免疫组织化学法检

测神经生长因子#:Ic$ &生长相关蛋白 #I9U$K'% 和蛋白激酶 9催化亚基 #Uk9D$蛋白的表达" 结果$

神经功能评分显示模型组各时间点均有明显的神经功能缺损症状!除 S ( 时间点外!两个剂量 MQI治疗

组其余各时间点神经功能评分明显低于模型组!差异有统计学意义 #Og#/#& $ %与模型组相比!两个剂

量 MQI组各时间点 :Ic!I9UK'% 及 Uk9D蛋白表达均升高!差异有统计学意义 #Og#/#$ $ " :Ic!I9UK

'% 及 Uk9D蛋白表达两两之间呈正相关" 结论$MQI可能通过诱导大鼠脑缺血K再灌注损伤后 :Ic蛋白

表达上调!激活 Uk9通路!增加轴突再生标志物 I9UK'% 蛋白的表达!从而起到神经保护作用"

"关键词#! 二苯乙烯苷%!脑缺血再灌注%!神经生长因子%!生长相关蛋白K'% %!蛋白激酶 9催

化亚基
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?CAD>0<B3!MQI" # =T(<230313B<D<23# >2 @=)0=E)3@D3@3-@=C<0D(31<=K@3*3@EA0<>2/?$#.%21!9)>K

)=C>E4S Q*@=?A3K]=NC3.1=C3@=)0N3@3B<X<B3B <2)>' ?@>A*0! $ f"' " $ =D>2)@>C?@>A*# =2 <0D(3K

1<=K@3*3@EA0<>2 !8+Y" 1>B3C?@>A*# =C>NB>03MQI(S# 1?+! O?.B" )?@>A*# =2B =(<?( B>03

MQI($"# 1?+! O?.B" )?@>A*/9E)3@S B=.0<2)@=?=0)@<D!<?" =B1<2<0)@=)<>2 >EMQI>@2=)A@=C0=K
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)3@.N=02>)-C>DO3B/9)S (# "' (# 'R (# =2B 6 B =E)3@)(3@3*3@EA0<>2# -3(=X<>@)30)N=0A03B )>
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$"%



中南大学学报!医学版"#"#$##%&!'"!!())*$++,-.,/,.01/23)

)(3D>@)3,N3@313=0A@3B -.<11A2>(<0)>D(31<D=C13)(>B/7$13>#1!T>1*=@3B N<)( )(38+Y?@>A*#

)(323A@>C>?<D=CB3E3D)0D>@30>E)(3" MQI?@>A*0N3@30<?2<E<D=2)C.C>N3@3,D3*)=)S ( =E)3@)(3

@3*3@EA0<>2/T>1*=@3B N<)( )(38+Y?@>A*# )(3*@>)3<2 3,*@300<>2 >E:Ic# I9UK'% # =2B Uk9D=EK

)3@)(3@3*3@EA0<>2 >E)(3" MQI?@>A*0<2D@3=03B 0<?2<E<D=2)C./0%+(>31*%+!M(3*@>)3<2 3,*@300<>2

>E:Ic1=.<2D@3=03N(32 )@3=)3B N<)( MQI=E)3@D3@3-@=C<0D(31<=K@3*3@EA0<>2# N(<D( =D)<X=)30)(3

Uk9*=)(N=.=2B <2D@3=030)(3*@>)3<2 3,*@300<>2 >EI9UK'% )(=)*@>)3D)0)(323A@>2/

E$/ F%'21$!MQI'!D3@3-@=C<0D(31<=K@3*3@EA0<>2 <2 Â@.'!:Ic'!I9UK'% '!Uk9D

! ! 二 苯 乙 烯 苷 ! )3)@=(.B@>,.0)<C-323?CAD>0<B3#

MQI#化学名为 " #% #& #' *K四羟基二苯乙烯K"K[K

#

K]K葡萄糖苷"是传统中药何首乌的药效成分之

一 + 现代药理学研究($KS) 证明$ MQI有抗氧化 ,抗

衰老 ,增强免疫 ,调节血脂 ,抗动脉粥样硬化 ,提

高学习记忆能力 ,抗炎抗肿瘤及护肝 ,刺激黑色

素合 成 以 及 诱 导 阿 尔 茨 海 默 病 ! 9Ca(3<13@* 0

B<03=03#9]" 小 鼠 内 源 性 神 经 生 长 因 子 ! 23@X3

?@>N)( E=D)>@# :Ic" 增 加 的 作 用 + 近 年 来 的 研

究(6KR)发现 MQI对脑缺血再灌注损伤具有神经保

护作用#但其具体机制不明 + 本研究对脑缺血+

再灌注损伤模型大鼠#用 S# 和 $"# 1?+! O?. B "

两组剂量 MQI为干预手段#动态观察大鼠局灶性

脑缺血再灌后缺血半暗带 :Ic,蛋白激酶 9催化

亚基! *@>)3<2 O<2=039D=)=C.)<D0A-A2<)#Uk9D"及生

长相关蛋白K'% ! ?@>N)( =00>D<=)3B *@>)3<2 #I9UK'% "

蛋白 的 表 达# 探 讨 MQI神 经 保 护 作 用 的 可 能

机制 +

GH材料与方法

$/$!实验动物分组与给药

清洁 级 雄 性 Q]! Q*@=?A3K]=NC3." 成 年 大 鼠

4S 只#体质量 "## r%## ?!购自湖南农业大学实

验动物中心" + 随机分为对照组 ,模型组 ,小剂量

MQI组 ,大剂量 MQI组#每组 "' 只 + 各组按再灌

注后处死的时间分为 S #"' #'R ( 和 6 B 共 ' 个亚

组#每个亚组各 S 只 + 对照组$进行各项手术操

作#但栓线仅进入 R r$# 11'模型组$造模手术

前 6 B 开始灌胃生理盐水 & 1G+! O?. B " #第 6 天

灌胃后 $ ( 造模#以后每天定时灌胃直至处死 '

小 ,大剂量 MQI组$造模手术前 6 天开始灌胃 MQI

S# 或 $"# 1?+! O?. B"

(%#&#4)

#第 6 天灌胃后 $ ( 造

模#以后每天定时灌胃直至处死 + MQI由湖南中

医研究所制剂室提供#经高效液相色谱法提取分

离纯化#测定其纯度为 6#\ #' b冰箱保存#临时

制备成 $" 和 "' 1?+1G的溶液备用 +

$/"!模型制作

以 $#\的水合氯醛! #/%& 1G+$## ?"腹腔注

射麻醉大鼠#按照 G>2?=

($#) 线栓法制备大脑中动

脉栓塞模型#栓线采用 #/"%' 11单丝尼龙钓鱼

线 + 直视下将尼龙线自颈总动脉切口处插入约

! $R n& " 11阻塞右侧大脑中动脉入口#尼龙线

保留 " ( 后拔出#形成再灌注 + 手术过程中予以

照射灯保持体温在 ! %6/# n#/& "b #并监测肛

温 ,呼吸及心率 + 手术结束后将动物单独置于笼

中#直至苏醒后予以评分 + 对照组插线深度为

R r$# 11#其余操作同模型组 +

$/%!神经功能评分

根据 G>2?=

($#)

& 级评分标准#动物苏醒后开始

首次评分#直至动物死亡或被处死 + # 分$正常#

未见任何神经功能缺损表现 '$ 分$垂直提尾时对

侧前爪不能伸直 '" 分$行走时身体向对侧转圈 '

% 分$行走时身体向对侧跌倒 '' 分$不能自发行

走或意识丧失 + 首次评分为 # 分或 ' 分 ,有呼吸

困难 ,提前死亡及处死时发现有蛛网膜下腔出血

的动物均弃之不用 + 此外对于手术中出血过多

的动物也弃去 +

$/'!免疫组织化学染色

应用 Q9VT法进行 :Ic#I9UK'% 和 Uk9D的免

疫组织化学染色 + 具体步骤$切片晾干后用 UVQ

! #/#$ 11>C+G#*F6/" r6/' "漂洗 '滴加新鲜配

制的 %\ F

"

[

"

#室温下静置 $# 1<2 以灭活内源性

过氧化物酶 '#/#%\M@<)>2K$##UVQ 溶液室温下静

置 %# 1<2 '滴加 $#\正常山羊血清 %6 b孵育

"# 1<2封闭抗原#依据所检测蛋白不同分别加入

""%
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#/#$ 11>C+GUVQ 稀释的兔抗大鼠 :Ic多克隆抗

体!P<CC<*>@3公司#$m$ ### " ,I9UK'% 多克隆抗体

!P<CC<*>@3公司#$m$ ### "及 Uk9D多克隆抗体 !武

汉博士德#$m$## " ' b放置 "' ( + UVQ 漂洗后滴

加生物素化山羊抗兔 8?I抗体 !武汉博士德# $ m

$## " #%6 b孵育$ ( 'UVQ 漂洗后滴加 Q9VT复合

物 !武汉博士德# $ m$## 新鲜配制 " # %6 b孵育

$ ('UVQ 漂洗后滴加 ]9V!北京中杉金桥 " 显色

!暗室操作#镜下控制反应时间 " #蒸馏水终止反

应+ 阴性对照采用 UVQ 代替一抗#余同上述操作+

$/&!结果观察

光学显微镜下胞浆中出现棕黄色颗粒者为阳

性细胞 + 采用 FU89QK$### 高清晰彩色病理图像

分析系统 !武大影像工程公司 "对切片进行图像

分析 + 每个时间点每只大鼠每个指标随机选取

' 张切片#每张切片随机选取顶叶缺血半暗带& 个

不重复视野#高倍镜下 ! d'## "观察计数每个视

野中阳性细胞数#取均数作为各时间点该指标阳

性细胞数 +

$/S!统计学处理

应用 QUQQ$%/# 统计软件包进行统计学处理 +

数据用均数 n标准差 !Zn7"表示#组间差异比较

用 9:[̀ 9及 :3N1=2KQ)AB32)多重比较 %检验分

析#两指标间相关分析采用双尾 U3=@0>2 *0相关检

验#Og#/#& 认为差异有统计学意义 +

KH结HH果

"/$!MQI对大鼠脑缺血再灌注后神经功能缺损

的影响

大鼠右侧大脑中动脉阻塞 " ( 后再灌注#各

缺血组动物均出现神经功能缺损的症状#主要表

现为提尾悬空时#对侧肩部内旋受限#前肢屈曲 ,

内收#肌力下降 + 单纯缺血再灌注模型组尤为显

著 '大 ,小剂量 MQI组神经功能缺损都有改善 #肌

力明显增强#有些动物提尾悬空时两前肢近对称

的伸向地面#行为接近正常#除 S ( 时间点体征不

稳定外#其余各时间点行为学评分均较模型组降

低#差异均有统计学意义 ! Og#/#& " '两个剂量

MQI组间差异不明显 !Oh#/#& #表 $ " +

表 GH缺血各组大鼠神经功能评分的比较%1 2̂!3_Q!分&

8"AJGH0%5)"'*1%+%&#.$1(%'$1%&+$3'%>%-*(">&3+(#*%+

%&*1(.$5*('"#1*+$"(.-'%3)%1 2̂!3_Q!1(%'$1&

组别!!

神经功能评分

S ( "' ( 'R ( 6 B

模型组 "/## n#/R4 "/S6 n#/&" "/%% n#/&" $/&# n#/&&

小剂量组 "/## n#/S%

$/S6 n#/&"

!

$/%% n#/&"

!

#/R% n#/'%

!

大剂量组 $/S6 n#/R"

$/%% n#/&"

!

$/$6 n#/'$

!

#/S6 n#/&"

!

!!与模型组比较#

!

Og#/#&+

"/"!MQI对大鼠脑缺血再灌注后缺血周边区顶叶皮

质:Ic蛋白表达的影响

缺血再灌注后 S ( 缺血周边区顶叶皮质神经

元 :Ic蛋白阳性表达增加#"' ( 表达达高峰 !阳

性细胞计数明显增高 " #'R ( 表达有所下降#6 B

仍见表达 + 形态学上多数阳性细胞体积较大 #典

型神经元形态#细胞轮廓清晰#膜 ,浆 ,核内均可

出现阳性表达#但主要为胞浆着色#呈棕黄色 +

与对照组比#缺血各组再灌注后各时间点 :Ic蛋

白表达增加#差异有统计学意义 !Og#/#$ " '与

模型组相比#MQI治疗组再灌注各时间点阳性表

达的细胞数量均明显增多#差异有统计学意义

!Og#/#$ " #两个剂量 MQI治疗组间无明显差异

!Oh#/#& #表 " #图 $ " +

表 KH各组大鼠缺血侧顶叶皮质IX4蛋白表达的比较%1 2̂! 3_Q!个阳性细胞&

8"AJKH0%5)"'*1%+%&IX4)%1*#*D$+$3'%+1*+*1(.$5*((%'#$M %&)"'*$#">>%A$%&'"#1%1 2̂!3_Q!+35A$'1%&)%1*#*D$($>>1&

组别!!

:Ic蛋白表达

S ( "' ( 'R ( 6 B

对照组 #/SR n#/$6 #/6S n#/"' #/6$ n#/"# #/S& n#/$4

模型组
$S/'6 n$/&'

!!

"6/#" n%/&R

!!

"#/6" n$/&R

!!

$%/&% n#/R4

!!

小剂量组
"6/$" n$/$%

!!

tt

''/&6 n%/"&

!!

tt

%$/%% n$/"$

!!

tt

""/$"/n#/6&

!!

tt

大剂量组
"S/S# n$/6&

!!

tt

'"/R& n%/'$

!!

tt

%#/%6 n$/"R

!!

tt

"$/"% n#/S'

!!

tt

!!与对照组比较#

!!

Og#/#$'与模型组比较#ttOg#/#$+

%"%
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图 GH免疫组织化学示大鼠缺血再灌注 KO .后缺血周边区顶叶皮质神经元IX4蛋白的表达% bOaa&( 9$对照组'V$模型组'

T$小剂量MQI组']$大剂量MQI组+

4*-JGH9553+%.*1#%(.$5*(">>"A$>*+- %&IX4*+#.$*1(.$5*((%'#$M %&)"'*$#">>%A$"#KO ."&#$'*1(.$5*"='$)$'&31*%+

% bOaa&J9$T>2)@>C?@>A*' V$80D(31<=K@3*3@EA0<>2!8+Y" 1>B3C?@>A*' T$G>NB>03MQI?@>A*' ]$F<?( B>03MQI?@>A*/

"/%!MQI对大鼠脑缺血再灌注后缺血周边区顶叶皮

质I9UK'% 蛋白表达的影响

缺血再灌注后 S ( 模型组缺血周边区顶叶皮

质神经元 I9UK'% 蛋白阳性表达与对照组相似#

"' ( 阳性表达增加#'R ( 表达达高峰# 6 B 仍有

较多量表达+ I9UK'% 蛋白阳性神经元主要为胞

浆着色#胞体周边及主树突可以淡染呈淡棕色+

与对照组比#除模型组 S ( 外#余缺血各组再灌

注各时间点表达增加#差异有统计学意义 ! Og

#/#$ " '与模型组比#MQI治疗组再灌注各时间点

阳性表达细胞数量均明显增多#差异有统计学意

义!Og#/#$ " #两个剂量 MQI治疗组间无明显

差异!Oh#/#& #表 % #图 " " +

表 LH各组大鼠缺血侧顶叶皮质X6Z=OL 蛋白表达的比较%1 2̂!3_Q!个阳性细胞&

8"AJLH0%5)"'*1%+%&X6Z=OL )%1*#*D$+$3'%+1*+*1(.$5*((%'#$M %&)"'*$#">>%A$%&'"#1%1 2̂!3_Q!+35A$'1%&)%1*#*D$

($>>1&

组别!!!

I9UK'% 蛋白表达

S ( "' ( 'R ( 6 B

对照组 4/S& n$/%R 4/6# n$/'# 4/6" n$/&$ 4/SR n$/'%

模型组 $#/"# n$/'S

$6/## n$/'%

!!

$4/4R n$/6%

!!

$S/6& n$/$%

!!

小剂量组
$%/&R n$/%"

!!

tt

"%/#R n$/##

!!

tt

%%/%& n$/4%

!!

tt

"R/"# n#/4%

!!

tt

大剂量组
$%/S& n$/%%

!!

tt

""/R% n$/%%

!!

tt

%%/#R n$/S"

!!

tt

"R/"R n#/4%

!!

tt

!!与对照组比较#

!!

Og#/#$'与模型组比较#ttOg#/#$+

'"%
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图 KH免疫组织化学示大鼠缺血再灌注 KO .后缺血周边区顶叶皮质神经元X6Z=OL 蛋白的表达% bOaa&( 9$对照组' V$模型

组' T$小剂量MQI组' ]$大剂量MQI组+

4*-JKH9553+%.*1#%(.$5*(">>"A$>*+- %&X6Z=OL *+#.$*1(.$5*((%'#$M %&)"'*$#">>%A$"#KO ."&#$'*1(.$5*"='$)$'&31*%+

% bOaa&J9$T>2)@>C?@>A*' V$80D(31<=K@3*3@EA0<>2!8+Y" 1>B3C?@>A*' T$G>NB>03MQI?@>A*' ]$F<?( B>03MQI?@>A*/

"/' !MQI对大鼠脑缺血再灌注后缺血周边区顶叶皮

质Uk9D蛋白表达的影响

缺血再灌注后 S ( 缺血周边区顶叶皮质神经

元 Uk9D蛋白阳性表达较正常组增加#"' ( 表达

达高峰# 'R ( 表达有所下降#6 B 仅见少量表达+

Uk9D蛋白在胞体和突起内表达#形态学上多数

阳性细胞体积较大#典型神经元形态#胞体和突

起呈棕黄色+ 与对照组比#缺血各组再灌注各时

间点表达均相应增加#差异有统计学意义 ! Og

#/#$ " '与模型组比#MQI治疗组再灌注各时间点

阳性表达细胞数量均明显增多#差异有统计学意

义!Og#/#$ " #两个剂量 MQI治疗组间无明显

差异!Oh#/#& #表 ' #图 % " +

"/&!相关性分析

取模型组 ,两个剂量 MQI组再灌注后各时间

点蛋白阳性细胞数分别对应进行双尾 U3=@0>2 * 0

相关检验#其中 :Ic与 Uk9D蛋白表达之间的相

关系数为 #/4"% !Og#/#$ " #两者呈显著正相关

性'Uk9D与 I9UK'% 蛋白表达之间的相关系数为

#/&R4 !Og#/#$ " #两者正相关':Ic与 I9UK'%

蛋白表达之间的相关系数为 #/&6# !Og#/#$ " #

两者正相关!图 ' " +

表 OH各组大鼠缺血侧顶叶皮质ZE6(蛋白表达的比较%1 2̂!3_Q!个阳性细胞&

8"AJOH0%5)"'*1%+%&ZE6()%1*#*D$+$3'%+1*+*1(.$5*((%'#$M %&)"'*$#">>%A$%&'"#1%1 2̂!3_Q!+35A$'1%&)%1*#*D$

($>>1&

组别!!

Uk9D蛋白表达

S ( "' ( 'R ( 6 B

对照组 '/$" n$/## '/&% n$/#S '/"% n#/4R '/#& n$/$R

模型组
R/"R n$/$6

!!

$&/4# n$/R"

!!

$"/"6 n$/S"

!!

$&/6& n#/SR

!!

小剂量组
$6/#% n$/%4

!!

tt

"&/SR n"/$#

!!

tt

$4/%& n$/'#

!!

tt

$&/6& n#/SR

!!

tt

大剂量组
$6/#R n$/'R

!!

tt

"&/6R n"/$%

!!

tt

$4/$6 n$/#S

!!

tt

$&/R% n#/6&

!!

tt

!!与对照组比较#

!!

Og#/#$'与模型组比较#ttOg#/#$+

&"%
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图 LH免疫组织化学示大鼠缺血再灌注 KO .后缺血周边区顶叶皮质神经元 ZE6(蛋白的表达% bOaa&( 9$对照组' V$模型

组' T$小剂量MQI组' ]$大剂量MQI组+

4*-JLH9553+%.*1#%(.$5*(">>"A$>*+- %&ZE6(*+#.$*1(.$5*((%'#$M %&)"'*$#">>%A$"#KO ."&#$'*1(.$5*"='$)$'&31*%+

% bOaa&J9$T>2)@>C?@>A*' V$80D(31<=K@3*3@EA0<>2!8+Y" 1>B3C?@>A*' T$G>NB>03MQI?@>A*' ]$F<?( B>03MQI?@>A*/
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图 OHIX4!ZE6(和X6Z=OL 蛋白表达的直线相关分析( 9$ :Ic与Uk9D' V$:Ic与I9UK'%' T$Uk9D与I9UK'%+

4*-JOH8.$>*+$"'(%''$>"#*%+"5%+- IX4! ZE6(! "+2X6Z=OLJ9$ :Ic=2B Uk9D' V$:Ic=2B I9UK'%' T$Uk9D=2B I9UK

'%/

LH讨HH论

:Ic是一种经典的神经营养因子#其与中枢

神经系统疾病的关系日益受到重视+ 脑内 :Ic

主要来源于神经元+ 在脑缺血性损伤中#:Ic对

减轻神经元损伤 ,提高存活率和修复损伤都有重

要作用($$)

+ 脑缺血或出血损伤发生早期即出现

:Ic反应性表达#并发挥神经元保护作用+ 一般

缺血再灌注后 S ( 即出现 :Ic蛋白表达#脑缺血

程度与 :Ic表达时间呈正相关#但大多较早地回

复到正常水平#维持时间较短#难以对缺血损伤

的神经元起到全面而持久的保护作用+ 因此 #采

用可持续促进 :Ic表达的治疗措施#对脑缺血后

神经元损伤的保护具有重要的意义+ 本实验结

果显示$缺血再灌注 S ( 后#缺血侧顶叶皮质可

见 :Ic阳性表达#与模型组相比#两个剂量 MQI

组显著增强了缺血再灌注后 :Ic的阳性表达+

说明 MQI可以使内源性 :Ic在脑缺血再灌注时

产生量增加#这对于缺血损伤的神经元#尤其是

S"%
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缺血半暗带内的神经元具有重要的保护作用 +

既往的研究($") 表明 $:Ic可能通过抗自由基 ,减

少细胞内钙超载和兴奋性氨基酸#从而减轻缺血

神经元的损伤 '还有研究显示 $:Ic能够促进脑

缺血再灌注后轴突再生标志物 I9UK'% 蛋白表达

增加#且环磷酸腺苷K蛋白激酶 9! D9PUKUk9"信

号途径在这个过程中起重要作用 +

R# 年代初# QO323等($%) 人由兔再生外周神经

等组织中获得一种神经组织特异性磷酸蛋白质

即 I9UK'% + I9UK'% 为神经组织所固有#只分布

于神经元及部分胚胎的胶质细胞和雪旺氏细胞#

其免疫组织化学染色阳性细胞主要为胞浆着色#

胞体和突起可以淡染 + I9UK'% 对神经纤维生

长 ,发育 ,再生以及突触功能维持和递质释放都

起重要作用 + 它作为轴突再生的标志物#在神经

元发育和轴突生长时高水平表达#它的表达增加

意味着轴突的发芽增加 + D9PUKUk9信号途径在

轴突的生长和诱导过程中起重要作用#Uk9分子

由两个调节亚基 ! Uk9@#U@>)3<2 O<2=039@3?AC=)<X3

0A-A2<)"和两个催化亚基 ! Uk9D"组成#每个调节

亚基 Y上有两个 D9PU结合位点#Uk9@与 D9PU

结合后释放出具有催化活性的 Uk9D#催化亚基

Uk9D通过催化底物蛋白质某些特定丝+苏氨酸

残基磷酸化来调控细胞反应 + 常丽英等($') 应用

脑室注射 :Ic的实验方法#研究 :Ic促进脑缺

血再灌注大鼠轴突再生与 D9PUKUk9信号途径

的关系后发现#:Ic能够促进脑缺血再灌注后轴

突再生标志物 I9UK'% 的表达增加#从而起到神

经保护作用#且 D9PUKUk9信号途径在这个过程

中起重要作用#是 :Ic促进脑缺血后神经再生的

重要信号通路之一 + 此外#大量的体外实验($&K$4)

发现 D9PUKUk9通路在 :Ic神经保护过程起重

要作用 + 其中#有学者应用辣椒素联合 :Ic诱导

UT$" 细胞 !嗜铬细胞瘤细胞 "向神经元分化#并

促使其轴突再生的实验中#应用 Uk9抑制剂后#

:Ic促轴突再生的作用受到抑制#应用福斯高林

!Uk9激动剂 "后#其促轴突再生作用明显增强 +

本实验结果显示 $与模型组相比#两个剂量 MQI

组各时间点 :Ic#Uk9D及 I9UK'% 蛋白阳性表达

均显著增加#且通过对三者之间两两进行双尾

U3=@0>2 *0相关检验#发现均存在正相关关系 + 结

合上述文献研究#笔者推测 MQI可能通过诱导脑

缺血再灌注损伤大鼠内源性 :Ic表达增加#激活

Uk9通路#促进轴突再生标志物 I9UK'% 蛋白表

达#起到神经保护作用 +

MQI作为尚待开发的新药#其量效关系不十

分明确 + 研究指出#在动脉粥样硬化大鼠模型

中#用 S# 1?+! O?. B "的 MQI灌胃具有降血脂效

应#%# 1?+! O?. B "则降血脂作用不明显("#)

'在

大鼠老 年 性 痴 呆 模 型 中# 大 剂 量 的 ( $"# 1?+

! O?.B " )对动物痴呆症状的改善并不优于小剂

量( S# 1?+! O?. B " ) #且大剂量对中枢兴奋能力

还有一定的抑制作用("$)

+ 本研究中采用 S# 和

$"# 1?+! O?. B "两组剂量干预#结果显示 #两组

剂量作用差异不明显 ! Oh#/#& " + 考虑这可能

与两组剂量之间剂距设计过窄有关#选择的两个

剂量均位于该药物的治疗剂量范围之内#难以观

察到明确的量效关系 + 因此 MQI作为脑保护剂

的量效关系还有待进一步的研究 +
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