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柴胡皂苷 ａ抑制 ＰＴＺ诱导的小鼠海马
星形胶质细胞活化

单　萍，　张继龙△，　笱玉兰，　罗利俊
（武汉市第一医院神经内科，湖北 武汉 ４３００２２）

　　［摘　要］　目的：探讨柴胡皂苷ａ（ＳＳａ）对戊四氮（ＰＴＺ）诱导的小鼠海马星形胶质细胞活化的抑制作用。方
法：分离培养小鼠海马星形胶质细胞，将细胞随机分为对照组、ＰＴＺ组、ＰＴＺ＋０６２５ｍｇ／ＬＳＳａ组和ＰＴＺ＋１２５ｍｇ／
ＬＳＳａ组。通过免疫荧光染色检测胶质细胞原纤维酸性蛋白（ＧＦＡＰ）的表达来鉴定细胞；用 ＭＴＴ检测评估细胞活
力；用流式细胞术检测各组细胞的周期变化；ＥＬＩＳＡ法检测各组细胞中 ＧＦＡＰ和间隙连接蛋白４３（Ｃｘ４３）的表达水
平；流式细胞术和Ｈｏｅｃｈｓｔ３３２５８染色检测各组细胞的凋亡情况。结果：体外原代培养的星形胶质细胞贴壁生长，
细胞突起明显。免疫荧光显示星形胶质细胞呈ＧＦＡＰ阳性表达。与对照组比较，ＰＴＺ组细胞活力和 Ｇ２／Ｍ期细胞
百分比显著增加（Ｐ＜００５），ＧＦＡＰ和 Ｃｘ４３的表达水平也显著上调（Ｐ＜００５）；与 ＰＴＺ组比较，ＰＴＺ＋０６２５ｍｇ／Ｌ
ＳＳａ组和ＰＴＺ＋１２５ｍｇ／ＬＳＳａ组细胞活力和Ｇ２／Ｍ期细胞百分比均明显下降，ＧＦＡＰ和Ｃｘ４３的表达水平也降低，但
细胞凋亡水平显著增加（Ｐ＜００５）。结论：ＳＳａ能够显著抑制ＰＴＺ诱导的海马星形胶质细胞活化，抑制细胞增殖并
诱导凋亡。
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　　癫痫是一种全球范围内最为常见的神经系统综
合征，主要表现为神经过度兴奋以及神经元突发性

产生生物电信号导致的癫痫发作，其特点是反复发

作，扰乱正常的大脑功能，并有可能损伤大脑，使原
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有的神经系统缺陷持续恶化。其中，颞叶癫痫是成

人癫痫患者中最为常见的类型，其主要特点是海马

区硬化。由于药物治疗的临床疗效不佳，颞叶癫痫

现已成为具有药物抵抗性的难治性癫痫，占难治性

癫痫总人数的５０％以上［１］。传统观念认为，癫痫的

发生是由神经元异常产生的，但越来越多的研究数

据显示，星形胶质细胞的功能紊乱和代谢稳态失调

参与神经元的过度兴奋、神经毒性和癫痫的发

作［２３］。使用代谢抑制剂抑制星形胶质细胞新陈代

谢时，可导致癫痫的发作［４］。这表明，星形胶质细胞

在维持正常大脑活性中具有关键的作用。研究发

现，星形胶质细胞增生和神经炎症与癫痫发生、复发

和自发性发作有关［５６］。柴胡皂苷ａ（Ｓａｉｋｏｓａｐｏｎｉｎａ，
ＳＳａ）是临床常用中药柴胡的主要药理成分柴胡皂苷
的一种单体成分，具有多种药理功能，如抗癫痫、抗

抑郁和抗惊厥等［７８］。本研究在前人研究的基础上，

使用戊四氮（ｐｅｎｔｙｌｅｎｅｔｅｔｒａｚｏｌｅ，ＰＴＺ）和 ＳＳａ处理原
代培养的小鼠星形胶质细胞，进一步探究ＳＳａ对ＰＴＺ
诱导的小鼠海马星形胶质细胞活化的影响。

材　料　和　方　法

１　实验材料
ＤＭＥＭ／Ｆ１２培养基购自 Ｇｉｂｃｏ（１１３２００８２）；ＰＴＺ

购自Ｓｉｇｍａ（Ｐ６５００）；柴胡皂苷 ａ购自国药集团化学
试剂有限公司（ｘｗ０８００６３）；小鼠抗胶质细胞原纤维
酸性蛋白（ｇｌｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｒｙａｃｉｄｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＦＡＰ）单克
隆抗体和小鼠荧光 ＩＩ抗购自 Ａｂｃａｍ（ａｂ１００６２和
ａｂ１５０１１６）；细胞周期检测试剂盒、ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ／
ＰＩ凋亡检测试剂盒和 Ｈｏｅｃｈｓｔ３３２５８染色液购自碧
云天生物技术公司（Ｃ１０５２、Ｃ１０６２和 Ｃ１０１１）；小鼠
ＧＦＡＰ和间隙连接蛋白 ４３（ｃｏｎｎｅｘｉｎ４３，Ｃｘ４３）的
ＥＬＩＳＡ检测试剂盒购自 Ｂｉｏｃｏｍｐａｒｅ（ｏｒｂ４０９３３７和
ＭＢＳ２０１９８３５）。
２　方法
２．１　小鼠海马星形胶质细胞的分离及培养　小鼠
海马星形胶质细胞的体外原代培养参考 Ｍｃｃａｒｉｈｙ法
并加以改进［９］。取１～３ｄ新生Ｃ５７ＢＬ／６小鼠，乙醇
消毒后开颅处理，小心剔除血管和脑膜，分离海马组

织，剪碎组织，并进行细胞消化和离心，差速贴壁４０
ｍｉｎ后，采用含１５％胎牛血清的 ＤＭＥＭ／Ｆ１２完全培
养基接种细胞，细胞密度控制为１×１０９／Ｌ。将接种
细胞置于３７℃、５％ ＣＯ２孵箱中培养７～９ｄ，待细胞
融合度达到７０％～８０％时，将培养瓶置于３７０℃恒
温旋转摇床（２４０ｒ／ｍｉｎ）上摇１８ｈ后，后续传代培养
即可获得纯化的星形胶质细胞。

２．２　细胞鉴定　采用免疫荧光检测星形胶质细胞

标志物ＧＦＡＰ对分离培养的小鼠海马星形胶质细胞
进行鉴定。将培养的小鼠海马星形胶质细胞接种至

预先放置有盖玻片的培养皿中，待细胞融合度达到

８０％左右时，取出细胞培养皿，清洗细胞后依次采用
４％多聚甲醛、０．５％ＴｒｉｔｏｎＸ１００和５％ＢＳＡ处理细
胞，随后加入ＧＦＡＰＩ抗稀释液，室温孵育１ｈ后，清
洗后加入荧光ＩＩ抗稀释液，避光室温孵育１ｈ。取出
干净的载玻片，滴１滴抗荧光淬灭封片液（含 ＤＡＰＩ）
（１５～２０μＬ），用镊子小心取出盖玻片，将纸巾搭在
边缘吸去多余液体，细胞面朝下，小心贴在载玻片

上。荧光显微镜镜检观察。

２．３　细胞分组及处理　将鉴定成功的小鼠海马星
形胶质细胞接种于６孔培养板中，每孔５×１０５个细
胞，培养４８ｈ后，采用无血清 ＤＭＥＭ／Ｆ１２培养基更
换细胞培养基，将细胞随机分为４组：对照（ｃｏｎｔｒｏｌ）
组、ＰＴＺ组、０６２５ｍｇ／ＬＳＳａ组和１２５ｍｇ／ＬＳＳａ组。
ＰＴＺ组细胞采用１０ｍｍｏｌ／ＬＰＴＺ进行药物诱导刺激２
ｈ；０６２５ｍｇ／ＬＳＳａ组和１２５ｍｇ／ＬＳＳａ组细胞在采用
１０ｍｍｏｌ／ＬＰＴＺ进行药物刺激之前，依次采用０６２５
ｍｇ／ＬＳＳａ和１２５ｍｇ／ＬＳＳａ预处理细胞６ｈ。
２．４　ＭＴＴ法检测细胞活力　选取生长状态良好的
海马星形胶质细胞，制备单细胞悬液，调整细胞浓度

后，接种２．５×１０４个细胞于９６孔板内，每组设置３
个复孔，轻轻混匀后置于培养箱中培养过夜。各组

按照相应的处理方式进行处理，待药物作用时间结

束后，每孔加入２０μＬ０５％ ＭＴＴ溶液，混匀后继续孵
育４ｈ，小心去掉上清后加入１５０μＬＤＭＳＯ，低速震荡
混匀后，采用酶标仪检测４９０ｎｍ处吸光度（Ａ）值。
２．５　流式细胞术检测细胞周期　待各组细胞药物
处理时间结束后，采用胰酶消化制备和收集单细胞

悬液，３００×ｇ４℃离心５ｍｉｎ，弃去上清后采用预冷
的ＰＢＳ清洗细胞１次后加入３００μＬＰＢＳ重悬细胞，
逐滴加入７００μＬ预冷的７０％乙醇，轻轻吹打混匀后
置于４℃固定２４ｈ。１０００×ｇ离心５ｍｉｎ，沉淀细胞
后弃去上清。每个样本加入５００μＬ染色缓冲液重
悬细胞并转入 １．５ｍＬ离心管中，然后加入 １０μＬ
ＲＮａｓｅＡ溶液，２５μＬ碘化丙啶染色液，轻轻混匀后
置于３７℃避光温浴３０ｍｉｎ。随后置于冰上，即时采
用流式细胞仪检测荧光信号。

２．６　Ｈｏｅｃｈｓｔ３３２５８染色　将各组细胞培养液去掉，
ＰＢＳ清洗２次后加入８００μＬ４％多聚甲醛固定细胞，
室温固定１０ｍｉｎ，清洗后，均匀地滴加３００～５００μＬ
Ｈｏｅｃｈｓｔ３３２５８染色液，室温孵育３～５ｍｉｎ。染色结
束后采用ＰＢＳ清洗３遍后，取出干净的载玻片，滴１
滴抗荧光淬灭封片液（１５～２０μＬ），用镊子小心取出
盖玻片，将纸巾搭在边缘吸去多余液体，细胞面朝
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下，小心贴在载玻片上。荧光显微镜镜检观察。

２．７　流式细胞术检测细胞凋亡　待各组细胞药物
处理时间结束后，收集单细胞悬液，１０００×ｇ，室温离
心５ｍｉｎ，弃上清，采用 ＰＢＳ清洗２次后采用１００μＬ
ＢｉｎｄｉｎｇＢｕｆｆｅｒ重悬细胞，依次加入５μＬＡｎｎｅｘｉｎＶ
ＦＩＴＣ和５μＬＰＩ染色液，轻轻混匀后，室温避光孵育
３０ｍｉｎ。孵育时间结束后加入３００μＬＢｉｎｄｉｎｇｂｕｆｆｅｒ
终止反应，随即进行流式细胞仪检测。

２．８　ＥＬＩＳＡ检测各组细胞中 ＧＦＡＰ和 Ｃｘ４３表达　
待各组细胞药物处理时间结束后，收集细胞沉淀，采

用小鼠的 ＧＦＡＰ和 Ｃｘ４３的 ＥＬＩＳＡ检测试剂盒检测
各组细胞中 ＧＦＡＰ和 Ｃｘ４３蛋白表达水平。具体操
作参照ＥＬＩＳＡ检测试剂盒说明书。
３　统计学分析

实验数据采用均数 ±标准差（ｍｅａｎ±ＳＤ）表示。
各组间统计学差异性检验采用单因素方差分析，组

间多重比较采用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校正的 ｔ检验。以 Ｐ＜
００５表示差异有统计学意义。

结　　果

１　小鼠海马星形胶质细胞的培养和鉴定
镜检显示，原代分离培养的小鼠海马星形胶质

细胞贴壁生长，生长状态良好，细胞突起明显可见，

向外伸出，长短不一，见图１Ａ。采用细胞免疫荧光
法鉴定，结果显示细胞呈 ＧＦＡＰ阳性表达，证明分离
的细胞为星形胶质细胞，见图１Ｂ。

Ｆｉｇｕｒｅ１．ＭｏｕｓｅｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌａｓｔｒｏｃｙｔｅｓａｎｄｔｈｅｉｒＧＦＡＰｉｍｍｕ
ｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｓｔａｉｎｉｎｇ．Ａ：ｔｈｅｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓ
ｏｆｍｏｕｓｅｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌａｓｔｒｏｃｙｔｅｓｃｕｌｔｕｒｅｄｉｎｖｉｔｒｏ
（×２００）；Ｂ：ｍｏｕｓｅｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌａｓｔｒｏｃｙｔｅＧＦＡＰｉｍ
ｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ（×２００）．

图１　小鼠海马星形胶质细胞及其ＧＦＡＰ免疫荧光染色

２　ＰＴＺ诱导小鼠海马星形胶质细胞活化及 ＳＳａ的
干预作用

采用ＭＴＴ法检测 ＰＴＺ诱导下星形胶质细胞的
活力，结果显示，ＰＴＺ组细胞活力显著高于对照组
（Ｐ＜００５）；与 ＰＴＺ组比较，ＰＴＺ＋０６２５ｍｇ／ＬＳＳａ

组和 ＰＴＺ＋１２５ｍｇ／ＬＳＳａ组细胞活力明显降低
（Ｐ＜００５）；且 ＰＴＺ＋１２５ｍｇ／ＬＳＳａ组细胞活力较
ＰＴＺ＋０６２５ｍｇ／ＬＳＳａ组更低（Ｐ＜００５）。这表明
ＰＴＺ能够显著活化体外培养的小鼠海马星形胶质细
胞，而ＳＳａ对ＰＴＺ的这一作用具有显著的抑制作用，
见图２。

Ｆｉｇｕｒｅ２．Ｔｈｅｖｉａｂｉｌｉｔｙｏｆｔｈｅａｓｔｒｏｃｙｔｅｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｗａｓｍｅａ
ｓｕｒｅｄｂｙＭＴＴａｓｓａｙ．Ｍｅａｎ±ＳＤ．ｎ＝３．Ｐ＜００５
ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜００５ｖｓＰＴＺｇｒｏｕｐ；＆Ｐ＜０．０５
ｖｓＰＴＺ＋０．６２５ｍｇ／ＬＳＳａｇｒｏｕｐ．

图２　ＭＴＴ法检测各组星形胶质细胞的活力

３　ＳＳａ对 ＰＴＺ激活的小鼠海马星形胶质细胞周期
的影响

进一步检测ＳＳａ对ＰＴＺ活化的小鼠海马星形胶
质细胞增殖周期的影响，结果显示，ＰＴＺ组 Ｇ０／Ｇ１期
细胞百分比较对照组显著降低（Ｐ＜００５），但 Ｇ２／Ｍ
期细胞百分比较对照组显著升高（Ｐ＜００５）；与 ＰＴＺ
组相比，ＰＴＺ＋０６２５ｍｇ／ＬＳＳａ组和 ＰＴＺ＋１２５ｍｇ／
ＬＳＳａ组Ｇ０／Ｇ１期细胞百分比均明显升高，Ｇ２／Ｍ期
细胞百分比均显著降低（Ｐ＜００５）；且 ＰＴＺ＋０６２５
ｍｇ／ＬＳＳａ组与ＰＴＺ＋１２５ｍｇ／ＬＳＳａ组各时期细胞
百分比也具有统计学差异（Ｐ＜００５），见图３。这一
结果表明，ＰＴＺ能够促进海马星形胶质细胞增殖，ＳＳａ
能抑制ＰＴＺ诱导的细胞增殖。
４　ＳＳａ对小鼠海马星形胶质细胞凋亡的影响

ＰＴＺ组 Ｈｏｅｃｈｓｔ３３２５８染色强阳性细胞数量较
少，与对照组类似；但与 ＰＴＺ组比较，ＰＴＺ＋０６２５
ｍｇ／ＬＳＳａ和 ＰＴＺ＋１２５ｍｇ／ＬＳＳａ组 Ｈｏｅｃｈｓｔ３３２５８
染色强阳性细胞数量明显增加，见图４Ａ。进一步流
式细胞术检测细胞凋亡率，结果显示，ＰＴＺ组和对照
组细胞凋亡率均较少，组间比较无显著差异；与 ＰＴＺ
组比较，ＰＴＺ＋０６２５ｍｇ／ＬＳＳａ和 ＰＴＺ＋１２５ｍｇ／Ｌ
ＳＳａ组细胞的凋亡百分比均显著增加（Ｐ＜００５），见
图４Ｂ。这表明，ＳＳａ可促使小鼠海马星形胶质细胞
发生凋亡。

·７８４·



Ｆｉｇｕｒｅ３．Ｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｃｅｌｌｃｙｃｌｅｏｆａｓｔｒｏｃｙｔｅｓｂｙｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙ．Ｍｅａｎ±ＳＤ．ｎ＝３．Ｐ＜００５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜００５ｖｓ
ＰＴＺｇｒｏｕｐ；＆Ｐ＜００５ｖｓＰＴＺ＋０．６２５ｍｇ／ＬＳＳａｇｒｏｕｐ．

图３　流式细胞术检测星形胶质细胞的细胞周期

Ｆｉｇｕｒｅ４．Ａｐｏｐｔｏｓｉｓｌｅｖｅｌｄｅｔｅｃｔｉｏｎａｎｄｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｓｔａｔｉｓｔｉｃｓｉｎｔｈｅａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ．Ａ：ａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆｔｈｅａｓｔｒｏｃｙｔｅｓｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＨｏｅｃｈｓｔ
３３２５８ｓｔａｉｎｉｎｇ（×２００）；Ｂ：ｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙｆｏｒｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎａｎｄｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆｔｈｅａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ．Ｍｅａｎ±
ＳＤ．ｎ＝３．Ｐ＜０．０５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜００５ｖｓＰＴＺｇｒｏｕｐ；＆Ｐ＜００５ｖｓＰＴＺ＋０６２５ｍｇ／ＬＳＳａｇｒｏｕｐ．

图４　星形胶质细胞的凋亡水平检测及定量统计

５　ＳＳａ对 ＰＴＺ激活的小鼠海马星形胶质细胞
ＧＦＡＰ和Ｃｘ４３蛋白表达的影响

检测不同处理条件下星形胶质细胞中 ＧＦＡＰ和

Ｃｘ４３蛋白表达水平时发现，与对照组相比，ＰＴＺ可显
著增加细胞中 ＧＦＡＰ蛋白表达水平，同时上调 Ｃｘ４３
蛋白的表达（Ｐ＜００５）；与 ＰＴＺ组相比，ＰＴＺ＋０６２５
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ｍｇ／ＬＳＳａ组和ＰＴＺ＋１２５ｍｇ／ＬＳＳａ组细胞中ＧＦＡＰ
和Ｃｘ４３蛋白表达水平显著降低（Ｐ＜００５），见图５。

这些结果表明，ＳＳａ能够抑制ＰＴＺ诱导的星形胶质细
胞中ＧＦＡＰ和Ｃｘ４３的表达。

Ｆｉｇｕｒｅ５．ＰｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＧＦＡＰａｎｄＣｘ４３ｉｎｔｈｅａｓｔｒｏｃｙｔｅｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ．Ｍｅａｎ±ＳＤ．ｎ＝３．Ｐ＜００５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；
＃Ｐ＜００５ｖｓＰＴＺｇｒｏｕｐ；＆Ｐ＜００５ｖｓＰＴＺ＋０６２５ｍｇ／ＬＳＳａｇｒｏｕｐ．

图５　各组星形胶质细胞中ＧＦＡＰ和Ｃｘ４３的蛋白表达水平

讨　　论

据统计，全球癫痫患者数量高达五千万，我国癫

痫患者占比全球癫痫患者的１８％，其中５５％ ～６７％
的癫痫患者为活动性癫痫患者［１０］。目前，癫痫的治

疗手段仍是以抗癫痫药物治疗为主，尽管药物治疗

已取得了明显的进步和疗效，由于癫痫患者对药物

的耐药性或其他原因，仍有３０％患者的治疗效果不
佳，成为难治性癫痫［１１］。

研究显示，柴胡总皂苷可抑制 ＰＴＺ慢性点燃大
鼠的痫性放电，进而抑制癫痫大鼠的发作，降低癫痫

发作的级别和发作次数，即对 ＰＴＺ慢性点燃癫痫进
程具有一定的抑制作用［１２］。柴胡总皂苷是中草药柴

胡的主要成分，依据其化学结构的不同可分为多种

单体，其中ＳＳａ和柴胡皂苷 ｄ（ＳＳｄ）是柴胡皂苷的有
效成分，具有抗炎、抗肿瘤、抗病毒和抗癫痫等多种

作用［１３１４］。越来越多的研究发现，ＳＳａ能够显著降低
ＰＴＺ点燃大鼠癫痫发作的严重程度和持续时间，同
时显著提高了癫痫发作的潜伏期，且能够通过下调

ｍＴＯＲ信号通路抑制海马神经元的凋亡［１５］。ＳＳａ能
够抑制慢性点燃癫痫大鼠海马和颞叶皮层ＰＧＰ的表
达并抑制脑电图的痫性放电，也能够降低 ＰＴＺ诱导
海马星形胶质细胞 ＴＮＦα的表达并抑制 ＴＮＦＲ１的
高表达［９，１１］。

星形胶质细胞在维持内环境稳定、神经兴奋传

递和血脑屏障等多方面发挥着重要作用［１６１７］。

ＧＦＡＰ是一种中间丝蛋白，广泛存在于发育和成熟的
星形胶质细胞中，构成星形胶质细胞的细胞骨架。

因此，ＧＦＡＰ通常用作星形胶质细胞的特异性标志蛋

白，其表达量的多少也用于反映胶质细胞的功能状

态［１８］。本实验中原代分离培养海马星形胶质细胞，

免疫荧光检测 ＧＦＡＰ表达水平鉴定细胞时发现，细
胞ＧＦＡＰ免疫荧光呈阳性，结合细胞形态学观察，可
以确定海马星形胶质细胞的成功分离，可用于后续

实验。

目前，星形胶质细胞增生、神经元损伤是癫痫患

者大脑的病理特征，并被认为是癫痫发作的诱发因

素［１９２０］。一般情况下，星形胶质细胞可有效清除兴

奋性神经递质谷氨酸，将其转化为谷氨酰胺后释放

到细胞外；但在病理情况下，星形胶质细胞增生可下

调神经细胞的兴奋阈值，还可促使炎性因子和神经

营养因子等释放，参与海马硬化，促进癫痫的发

生［２１］。杨展能等［２２］的研究也发现 ＰＴＺ诱导的癫痫
模型中星形胶质细胞发生活化。本研究数据显示，

ＰＴＺ能够活化海马星形胶质细胞，促进细胞增殖，增
加ＧＦＡＰ的表达；但ＳＳａ处理能够有效抑制ＰＴＺ诱导
的海马星形胶质细胞的活化，抑制细胞的增殖，诱导

细胞发生凋亡。此外，缝隙连接（ｇａｐｊｕｎｃｔｉｏｎ，ＧＪ）
是由一系列的缝（间）隙连接蛋白（ｃｏｎｎｅｘｉｎ，Ｃｘ）组
成，主要行使细胞间直接信息交流的功能，其中Ｃｘ４３
是星形胶质细胞中最为常见的缝隙连接蛋白。有研

究显示，在癫痫和帕金森病等疾病情况下，海马组织

中Ｃｘ４３蛋白表达水平及功能发生异常［２３］。例如，

在致癫大鼠模型的相关研究中发现，致痫组大鼠海

马区与皮层区Ｃｘ４３免疫阳性表达在癫痫发作１ｈ后
开始增强，２４ｈ达到高峰，且致痫 ２４ｈ时海马区
Ｃｘ４３免疫阳性表达明显高于同一时限的皮层区［２４］。

采用免疫组化及Ｗｅｓｔｅｍｂｌｏｔ对难治性颞叶癫痫患者
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的临床样本进行研究时发现，癫痫患者较无癫痫病

史者的海马组织中Ｃｘ４３蛋白表达异常增强，提示海
马星形胶质细胞中 Ｃｘ４３的表达异常在癫痫等疾病
的发生发展中发挥着重要的作用［２５］。而在帕金森大

鼠模型中同样发现，模型组大鼠 Ｃｘ４３ｍＲＮＡ表达较
正常组和假手术组均显著升高［２６］。本文研究数据显

示，ＳＳａ可显著降低ＰＴＺ诱导的海马星形胶质细胞中
Ｃｘ４３的高表达。
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