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!收稿日期"#$$@ d!$ d#b$!修回日期"#$$@ d!# d!$

!作者简介"焦颖#女#在职研究生#主治医师) 主攻方向'小儿神经系统疾病)

!通讯作者"李光乾#男#主任医师#温州医学院附属育英儿童医院小儿神经内科#邮编'L#?$#b)

论著(实验研究

依达拉奉对惊厥持续状态大鼠海马 V>LE (>[9表达
及神经元凋亡的影响

焦颖!邓小龙!李光乾

"温州医学院附属育英儿童医院小儿神经内科!浙江 温州&L#?$#b#

&&!摘&要"&目的&探讨依达拉奉%QST&对惊厥持续状态%='&后大鼠海马内质网应激关键标志分子 C:Q! 表

达及神经元凋亡的影响) 方法&将 !% n#! 2 日龄的 =043K9.PS3̂6.F大鼠随机分为 ='组*QST组*对照组) 其中

='组*QST组再按 ='后处死时间点不同分别分为 G#!###G#G@#b# ( ? 个亚组$每组均 @ 只) 用:HP1':检测 ='后

海马C:Q! /:8T的表达) 用原位细胞凋亡检测法%HV8QU&观察神经元凋亡细胞数) 电镜观察海马 'T! 区神经

元超微结构变化) 结果&

(

:HP1':结果'='组 G (和 !# (时间点C:Q! /:8T含量较对照组明显升高#差异有非常

显著性%5a$7$!&$QST组 G#!###G (时间点C:Q! /:8T含量显著高于 ='组对应时间点及对照组的含量#差异有非

常显著性%5a$7$!&)

)

HV8QU结果'='组 !# nb# ( 时间点 HV8QU阳性细胞数多于对照组#差异有显著性

%5a$7$!&#且 ='组HV8QU阳性细胞数随惊厥持续时间延长而增加) QST组 !# nb# (时间点HV8QU阳性细胞数

较 ='组明显减少#差异有显著性%5a$7$? 或5a$7$!&#但仍高于对照组#差异有显著性%5a$7$? 或 5a$7$!&)

*

电镜观察结果'='组及QST组 G (后即开始出现核周细胞器的改变#!# (后出现明显细胞核的改变) 其中 ='组

细胞凋亡严重#QST组凋亡较轻) 结论&QST可能通过上调C:Q!的表达及维持其活性而缓解内质网压力而发挥对

神经元的保护作用#有望成为在体抑制内质网应激的有效药物) !中国当代儿科杂志#BCCD#EE$F%&GHE IGHX"

!关&键&词"&依达拉奉$惊厥持续状态$C:Q!$神经元凋亡$内质网应激$大鼠

!中图分类号"&:dLL&&!文献标识码"&T&&!文章编号"&!$$@ d@@L$%#$$%&$" d$Gb! d$?

L--"03,%-"2/)/.%#"%#V>L! (>[9"Z$)",,+%#/#2#"1)%#/&/$%$3%,+,+#3*"*+$$%7

0/($1,%-)/3,5+3*,3/31,0%#.1&,+.1,

Q.N/10+,# 7"#$-0'*(3*+,# 3.$&'+,(M0'+6789':;<8+;*=58>0';:0?#8&:*C*,G#1&G0+, 2F0C>:8+J@%*@90;'CN==0C0';8> ;*

I8+EF*& D8>0?'C2*CC8,8#I8+EF*&#!F8B0'+, L#?$#b#2F0+' %30$(M#"<'0C'C,R?+\G'F**6?*<6?+&

&&9:,3)/03' ;:<"03+."&H,)*<.A-)K3-.-(..[04.AA),* ,D-(.g.F/34g.4,D.*2,063A/);4.-);969/A-4.AA%Q:=& C:Q!

/:8T3*2 *.94,*3630,0-,A)A)* -(.43-()00,;3/09A3D-.4A-3-9A;,*<96A)<9A% ='&#3*2 -(.)*-.4<.*-),* .DD.;-A,D

.2343<,*.# 3*,<.6D4..432);36A;3<.*K.47="3*%2,&=043K9.PS3̂6.F%=S& 43-A3K.2 !%P#! 23FÂ .4.43*2,/6F3AA)K*.2

-,-(4..K4,90A' *,4/36;,*-4,6# ='3*2 .2343<,*.P-4.3-.2 ='7=' 3̂A)*29;.2 )* -(.63-.4-̂,K4,90A7H(.-̂,K4,90A

.̂4.A9>2)<)2.2 )*-,? K4,90AA3;4)D);.2 3-G# !## #G# G@# 3*2 b# (4A3D-.4=')*29;-),*7C:Q! /:8T.[04.AA),* )* -(.

()00,;3/09Â 3A2.-.;-.2 >F:HP1':78.94,*3630,0-,A)A 3̂A,>A.4<.2 >FH2HP/.2)3-.2 2VH1*);g .*2 63>.6)*K

%HV8QU& 7H(.96-43/);4,A-49;-9436;(3*K.A,D*.94,* .̂4.,>A.4<.2 >F.6.;-4,* /);4,A;,0F7>",1&3,&C:Q! /:8T

.[04.AA),* 3̂A,><),9A6F90P4.K963-.2 G 3*2 !# (4A3D-.4=';,/034.2 )̂-( -(.*,4/36;,*-4,6K4,90 %5a$7$!&7C:Q!

/:8T.[04.AA),* )* -(..2343<,*.P-4.3-.2 ='K4,90 3̂A*,-3>6F()K(.4-(3* -(.9*-4.3-.2 ='K4,90 G# !# 3*2 #G (4A3D-.4

='3*2 -(.*,4/36;,*-4,6K4,90 %5a$7$!&7HV8QU0,A)-)<.;.66A)* -(.()00,;3/09A)* -(.9*-4.3-.2 ='K4,90 .̂4.

A)K*)D);3*-6F/,4.-(3* -(,A.)* -(.*,4/36;,*-4,6K4,90 %5a$7$!&7H(.*9/>.4,DHV8QU0,A)-)<.;.66A)*;4.3A.2 )̂-(

-(.04,6,*K.2 ;,*<96A),* -)/.7HV8QU0,A)-)<.;.66A)* -(..2343<,*.P-4.3-.2 ='K4,90 .̂4.A)K*)D);3*-6F4.29;.2 ;,/034.2

)̂-( -(,A.)* -(.9*-4.3-.2 ='K4,90 !## #G# G@ 3*2 b# (4A3D-.4='%5a$7$? ,45a$7$!&# >9-4./3)*.2 ()K(.4-(3*

-(.*,4/36;,*-4,6K4,90 %5a$7$? ,45a$7$!&7H(.0.4)P*9;6.9A;.66,4K3* )*Y94).Â .4.,>A.4<.2 G (4A3D-.4='3*2

g34F,0F;*,A)A3*2 ;F-,063A/;,*2.*A3-),* .̂4.,>A.4<.2 !# (4A3D-.4=')* -(.='3*2 -(..2343<,*.P-4.3-.2 ='K4,90A7

H(..2343<,*.P-4.3-.2 ='K4,90 2./,*A-43-.2 6.AAA.<.4.30,0-,A)A-(3* -(.9*-4.3-.2 ='K4,907?%#0&1,+%#,&Q2343<,*.

/3F(3<.*.94,04,-.;-),*A3K3)*A-='>F3* 90P4.K963-),* ,DC:Q! .[04.AA),*7C-/)K(-A.4<.3A3* .DD.;-)<.3K.*-D,4

4.29;)*KQ:= 0+ H0H*7 !?*+#@ ?%#3"($A"2+/3)# BCCD# EE %F&'GHE IGHX"

&&J"' 5%)2,'&Q2343<,*.$ =-3-9A;,*<96A)<9A$ C:Q!$ 8.94,*3630,0-,A)A$ Q*2,063A/);4.-);969/A-4.AA$ :3-A

(!bG(
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&&内质网%.*2,063A/);4.-);969/#Q:&作为细胞内

蛋白质合成*修饰*转运以及细胞内 '3

# e浓度稳态

调节器官#对内环境的改变比较敏感) 缺血缺

氧!!##"

*氧化应激!L"等均可导致 Q:腔 '3

# e稳态的

改变及大量未折叠和错误折叠蛋白的堆积#从而引

起内质网应激%.*2,063A/);4.-);969/A-4.AA#Q:=&)

未折叠蛋白反应%9*D,62.2 04,-.)* 4.A0,*A.&是 Q:=

时细胞因各种环境导致Q:腔内未折叠蛋白异常聚

集#而触发的一种相对保守的细胞反应) 其基本功

能是使细胞适应不断改变的内外环境#重建 Q:功

能) 作为内质网膜上具有感受腔内未折叠蛋白堆积

的跨膜蛋白之一---C:Q!%-(.)*,A)-,64.̀9)4)*K.*P

NF/.!&#在一定条件下通过寡聚体化而激活!G"

#在

决定细胞最终生存或死亡上起着至关重要的作用)

C:Q! 作为Q:=细胞初期保护信号途径中的关键分

子#惊厥持续状态%='&后表达情况如何目前还没有

相关研究报道)

依达拉奉%QST&作为一种新型氧自由基清除

剂#在缺氧缺血性脑病中对于神经元保护作用已得

到证实#其对于 ='后C:Q! 的表达及神经元损伤影

响情况如何#国内外尚未见报道) 本实验通过建立

氯化锂P匹罗卡品 ='大鼠模型#观察 QST对 ='后

海马C:Q! /:8T表达以及神经元凋亡的影响#初步

探讨QST在 ='幼鼠中可能的神经元保护机制)

EP材料和方法

E7EP材料

!7!7!&实验动物&&清洁级日龄为 !% n#! 2 健康

雄性 =043K9.PS3̂6.F大鼠#体重 ?$ nb$ K) 由温州

医学院实验动物中心提供!合格证号'=pXI%浙&

#$$?P$$"!"#实验动物先置温州医学院实验动物中

心层流实验室饲养 # 2#自由摄食*水#室内温度

#?q#相对湿度 b$_#!#]!# (昼夜照明变化)

!7!7# &主要试剂&&氯化锂*匹鲁卡品购于

T624);( =)K/3公司$硫酸阿托品针购于浙江瑞新药

业股份公司%国药准字号'RLL$#$G"?&$QST注射液

购于江苏先声药业公司) H4)N,6:.3K.*-试剂为 C*P

<)-4,K.*公司产品#:HP1':试剂盒由B.4/3*-3A公司

提供$引物及内参均由上海基康公司提供) 琼脂糖

购于上海晶美公司) 原位细胞凋亡检测法

%HV8QU&试剂盒购于:,;(.公司)

!7!7L&实验动物的分组&&将大鼠随机分为 ='

组*QST组*正常对照组 L 大组$将 ='组和 QST组

再分为 G#!###G#G@#b# ( ? 个亚组#每亚组 @ 只$对

照组 @ 只)

E7BP动物模型的制作与标本的制备

='模型制作参照胡越等!?"方法并稍做改进'按

!#b /K]gK剂量腹腔注射氯化锂#!@ (后按 ! /K]gK

腹腔注射硫酸阿托品#L$ /)* 后按 !$$ /K]gK腹腔

注射匹鲁卡品) 观察 ='组大鼠出现惊厥发作的行

为学表现) 大鼠惊厥按 :3;)*.

!""分级法分为 " 级)

$ 级'无任何发作迹象$

!

级'凝视*咀嚼和须动$

"

级'点头*湿狗样抖动或搔抓$

#

级'前肢阵挛抽搐$

$

级'伴后肢站立的全身强直性发作$

1

级'伴有站

立并摔倒的全身强直P阵挛性发作) 惊厥发作达到

$

以上#持续时间达 L$ /)* 以上#惊厥缓解后状态

良好的大鼠为合格 ='大鼠模型) 当惊厥发作达

L$ /)* 时#给予 !$_水合氯醛 L$$ /K]gK*硫酸阿托

品 ! /K]gK腹腔注射终止惊厥发作) QST组于惊

厥前 L 2予以QSTL /K]gK腹腔注射#每天 ! 次#其

他处理同 ='组) 大鼠分别于惊厥发作停止后 G#

!###G#G@#b# (#用 !$_水合氯醛%L?$ /K]gK&依次

麻醉后断头#剥离大脑) 将其左半球在距额极 # //

和距尾极 ! //处各切一刀#取中间段置 G_多聚甲

醛溶液中#Gq固定 !# (#脱水*石蜡包埋后用振荡切

片机从视交叉处开始作冠状连续切片#片厚 ?

&

/#

用于 HV8QU染色) 大脑右半球在无核糖核酸

%:8T&酶的环境下冰盘内钝性分离海马#称重后即

置于无:8T酶的 Q1管中# d@$q液氮保存#用作

:HP1':标本) 每组取 ! 只大鼠海马#切成 ! //

L 小块##7?_戊二醛固定#用于电镜观察)

EUQP>S7A?>检测V>LE (>[9含量

%!&总 :8T的提取' 取液氮保存的海马标本

!$$ n#$$ /K#用 H4)N,6试剂提取总 :8T#采用紫外

分光光度计测定总:8T含量后进行:HP1':试验)

%#&;S8T的合成'计算出相当量总 :8T的体

积后#应用 B.4/.*-3A逆转录试剂盒#按说明书操作

步骤进行逆转录反应)

%L&1':' C:Q! 以 JT1SR作为内参照) 引物

序列及反应条件'

(

C:Q! 引物序列'上游' ?fP

JT'JJT'TJTTHT'T''TH'T' PLf$ 下 游' ?fP

''T''T'TJJTJTJJ'THTJPL$JT1SR引物序

列'上游'?fP'TTJHH'TT'JJ'T'TJH'TTPLf#下

游'?fP'H'TJTHJT''J'TJTTJHJJHPLf#产物长

度 LG?>0)

)

1':体系'包括;S8TL

&

U#!$ o>9DD.4

#7?

&

U#EK'6

#

!7?

&

U#28H1$7?

&

U#22R

#

W!?7b

&

U#H3̀酶 $7#

&

U#上下游引物各 $7@

&

U$总反应体

系为 #?

&

U$1':扩增条件'%?q预变性? /)*#%Gq变

性 L$ A#退火 L$ A#b#q 延伸 G$ A#L? 个循环#最后经

(#bG(



第 !! 卷第 " 期
#$$% 年 " 月

&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&

中国当代儿科杂志
'()* +',*-./0 1.2)3-4

5,67!! 8,7"

+9*7#$$%

b#q延长 @ /)* 终止反应) C:Q! 退火温度 ?$7$q#

JT1SR退火温度 ??7@q)

*

图像分析'取 ?

&

U1':

产物在 !7"b_琼脂糖凝胶电泳后#置于凝胶图像成像

分析系统%上海B:P%@$&下扫描#用 =/34-5).̂ 软件

测定产物吸光度值#用目的条带吸光度值与内参条带

吸光度值之比表示组织目的基因/:8T的含量)

EUGPS̀ [LR染色

常规烤片*脱腊*脱水#胰蛋白酶IG$$

&

K]/U室

温 !? /)*#L_R

#

W

#

室温 !$ /)*#封闭血清室温

!$ /)*#HV8QU反应液 ?$

&

U%试剂 !v试剂 # i!v!%&

Lbq孵育 "$ /)*#1WS%试剂 L&?$

&

ULbq孵育 L$

/)*#STM显色 !7? /)*#苏木素适度复染#常规水化*

透明后中性树脂封片) 阴性对照组用试剂 #%不含

H2H&代替 HV8QU反应液) 光镜下计阳性细胞数#

每张切片随机选择 ? 个高倍镜下视野% o! $$$&#取

平均值)

E7XP电镜

取电镜标本 #_锇酸后固定 # (#梯度浓度丙酮

脱水#环氧树脂 !#$ 包埋#行半超薄切片%!

&

/&#光

镜下定位后行超薄切片#醋酸铀及枸橼酸铅双重染

色#透射电镜观察海马'T! 区神经元的变化)

E7FP统计学分析方法

用 =1== !!7? 统计软件分析#所得数据以均数

c标准差%Kc@&表示#多组样本均数比较采用单因

素方差分析%W*.P̂3F#T8W5T&#均数的两两比较采

用%U.3A-PA)K*)D);3*-2)DD.4.*;.#U=S&;检验#两样本

率的比较用
!

# 检验) 5a$7$? 或 5a$7$! 提示差

异有显著性或差异有非常显著性)

BP结果

B7EP动物模型制作结果

动物经腹腔注射氯化锂后其行为活动无改变'

予以匹罗卡品后#='组于%!"7?" c?7L!&/)* 后*

QST组于%#!7!" c?7%G&/)* 后出现 ='#二者差异

有非常显著性%5a$7$!&) 按:3;)*.分级标准#有 !$

只%!$]!L$&大鼠未成功诱发惊厥##b 只%#b]!L$&出

现
$

级惊厥发作#其余大鼠 %L 只%%L]!L$&均诱导出

1

级惊厥发作#并持续发作达 L$ /)* 以上) ='组
$

级发作率b7b_#

1

级发作率%!7@_$QST组
$

级发作

率 #L7!_#

1

级发作率 b?7$_#QST组
1

级发作率明

显低于 ='组#差异有非常显著性%5a$7$!&)

BUBPV>LE (>[9在海马的表达

对照组 C:Q! /:8T有少量表达# ='使海马

C:Q! /:8T的表达增加#惊厥后各时间点中 G ( 表

达量为最高#G (和 !# ( 两个时间点的 C:Q! /:8T

含量较对照组明显升高%5a$7$!&) QST组 G (#

!# (和 #G ( L 个时间点海马 C:Q! /:8T的表达明

显高于 ='组和对照组#差异有非常显著性%5a

$7$!&#见表 !*图 !)

表 EP各组大鼠海马V>LE (>[9表达的动态变化
%Kc@&

组别 鼠数
时间点

G ( !# ( #G ( G@ ( b# (

P值 5值

对照组 @ $7G%b c$7$"$ $7G%b c$7$"$ $7G%b c$7$"$ $7G%b c$7$"$ $7G%b c$7$"$

='组 @

!7#$$ c$7!?$

3

$7%?# c$7!##

3#>

$7G!$ c$7!$b

>

$7G%" c$7$%G

>

$7?$! c$7#!@

>

G?7!%" a$7$!

QST组 @

!7L"$ c$7!G"

3#;

!7#"$ c$7!L"

3#;

$7@#L c$7$"%

3#;

$7G%@ c$7$@? $7GG? c$7$G" !L!7Gb% a$7$!

P值 !$"7#!G %G7%L! ?"7%G@ $7$$# $7G?$

5值 a$7$! a$7$! a$7$! j$7$? j$7$?

&&3'与对照组比较#5a$7$!$>'与同组 G (时间点比较#5a$7$!$ ;'与 ='组比较#5a$7$!

! " # $ % & ' ( ) * +, ++

-./01

234+

+,,567

#,,567

$,,567

&,,567

&&图 EP各组大鼠海马V>LE (>[9表达P

E'E34g.4$ ! n

?'分别为QSTG (#!# (#G@ (及 b# ( 亚组$" n!$'分别为 ='G(#!#

(#G@ (及 b# (亚组$!!'对照组)

BUQP海马?9E 区 S̀ [LR结果

HV8QU染色结果显示#HV8QU染色阳性细胞主

要表达在神经元及神经胶质细胞#HV8QU染色阳性

细胞为胞核中出现棕黄色颗粒#其反应产物部分固

缩成块状#部分聚集在核膜周边#形成典型的/指环

状0或/半月状0的细胞凋亡特征) ='组海马 'T!

区HV8QU染色阳性细胞于惊厥后 G ( 已有少量表

达#G@ ( 达高峰#之后有下降趋势$!###G#G@#b# (

G 个时间点均明显高于对照组%5a$7$!&) QST组

!###G#G@ (和 b# (时间点HV8QU染色阳性细胞表

达水平较 ='组明显降低%5a$7$? 或5a$7$!&$但

仍高于对照组%5a$7$? 或5a$7$!&#见表 #*图 #)

(LbG(
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表 BP各组大鼠海马?9E 区 S̀ [LR阳性细胞数的动态变化
%Kc@&

组别 鼠数
时间点

G ( !# ( #G ( G@ ( b# (

P值 5值

对照组 @ "7"$ c!7"% "7"$ c!7"% "7"$ c!7"% "7"$ c!7"% "7"$ c!7"%

='组 @

?7$" c$7b@

2

!!7G! c#7Lb

>#2#;

!%7"% c#7%%

>#2

#@7b@ c?7!!

>

#?7?! c#7%!

>

bb7"#L a$7$!

QST组 @ ?7$! c!7!$

@7%@ c#7##

3#.

!L7$% c#7?G

>#D

#$7?b cG7@%

>#D

!@7L" cG7!G

>#D

L$7%#! a$7$!

P值 G7?Gb @7##? GG7?## Gb7%bL b"7?#@

5值 a$7$! a$7$! a$7$! a$7$! a$7$!

&&与对照组比较#3'5a$7$?$ >'5a$7$!$与同组 G@ (时间点比较# ;'5a$7$?$ 2'5a$7$!$ 与 ='组比较# .'5a$7$?#D'5a$7$!

&&图 BP各组海马?9V区 S̀ [LR染色结果$ aE CCC%P

9'对照组海马'T! 区HV8QU阳性细胞少量表达$ \'='组海马

'T! 区HV8QU阳性细胞惊厥后 #G (强阳性表达$ ?'QST组惊厥后 #G (海马'T! 区HV8QU阳性细胞较 ='组明显减少)

BUGP海马?9E 区神经元超微结构的变化

对照组大鼠'细胞体积大#核大而圆#核内染色

质分布均匀#线粒体大小正常#嵴清晰#胞浆富含粗

面Q:及核糖体) ='组及 QST组 G ( 后即开始出

现核周细胞器的改变#线粒体损伤#Q:扩张#!# (

后出现细胞核的改变#核固缩#核内染色质浓缩边

集) 其中 ='组细胞凋亡严重#QST组细胞凋亡较

轻#见图 L)

&&图 QP各组海马 ?9V区神经元超微结构的变化$电镜 aEX CCC%P

9' 对照组海马 'T! 区正常的神经元细胞超微结

构$ \'='组惊厥后 #G (#神经元致密度明显增加#细胞间隙显著扩张$ ?' QST组惊厥后 #G (核膜增厚模糊)

QP讨论

Q:膜通过其 L 个关键跨膜蛋白C:Q!#1Q:I及

THB" 将外界刺激信号传入胞浆和胞核#以此启动

Q:=) 在正常情况下#C:Q! 和分子伴侣形成一种复

合体而抑制前者的聚集#而未折叠蛋白增多时#由于

缺乏足够的分子伴侣就会影响复合体的形成#因此

导致 C:Q! 通过寡聚化和磷酸化而激活#激活的

C:Q! 能剪接转录因子 XM1!% X>,[04,-.)*P!&前体

/:8T分子内一个 #" *-的内含子) 剪接后的

/:8T发生翻译框移#编码产生有活性的转录因子

XM1!A%XP>,[>)*2)*K04,-.)*P! A06);)*K&) 受XM1! A

转录调节的基因多为内质网应激蛋白#这些应激反

应基因的启动子含有 Q:=Q%.*2,063A/);4.-);969/

A-4.AA.6./.*-&序列#如 'RW1*J:1b@ 等基因#其启

(GbG(
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动子 Q:=Q的保守区结构为 ''TTH%8&% ''T'J

%8为任意碱基&) XM1!A和通用型转录因子 8BPp

%*9;6.34D3;-,4Pp&分别与 Q:=Q上 %8& % 两侧的

''T'J和 ''TTH序列结合#从而诱导 'RW1*

J:1b@ 基因的转录!b"

) U)*等!@"用衣霉素和毒胡萝

卜药物诱导人胚肾 #%L 细胞Q:= 时发现C:Q! 迅速

活化#随即在 @ ( 内快速衰减$用 TH1类似物

!8EP11! !GP3/)*,P!P-.4-P>9-F6PLP%!P*30(-(F6/.-(F6&

0F43N,6,%L#GP2& 0F4)/)2)*."延长C:Q! 活性#细胞存

活率显著提高) p,A()23等!%"报道在第 # 位蛋白酶

缺失的细胞中转染 XM1! 转录系统后#细胞在 Q:=

诱导剂衣霉素或毒胡萝卜素处理后未见细胞凋亡#

而没有转染 XM1! 转录系统的细胞凋亡率为

"$7#_) H(9.439D等!!$"报道体外培养心肌细胞缺

氧暴露 !" (后XM1! 及J:1b@ 表达上调#当用编码

XM1! 显性负相腺病毒重组体感染心肌细胞后#

J:1b@ 表达下调#同时细胞凋亡数目增加) 因此#

C:Q! 通过剪接 XM1!#对未折叠蛋白反应起到了协

同保护作用#从而促进错]未折叠蛋白的重新正确折

叠修饰#减轻 Q:负荷#重新维持内环境稳定#保护

细胞免受损伤)

研究发现#惊厥可使兴奋性氨基酸释放增加*神

经元内'3

# e超载*Q:腔内 '3

# e耗竭及未折叠蛋白

聚集#反复多次惊厥又可使大脑处于缺氧及相对性

缺血状态#并大量生成自由基$为诱发 Q:= 非折叠

蛋白反应提供前提) 本实验发现#='组海马 C:Q!

/:8T于惊厥后即增加#各时间点以 G ( 表达为最

高#随后渐下降$而对照组仅微量表达#因此可推测

C:Q! 信号转导通路在 ='后幼年大鼠海马中被激

活) 本实验结果还显示#HV8QU染色阳性细胞在

='后 G@ (达高峰#之后缓慢下降#可能与Q:= 初期

触发了未折叠蛋白反应保护性机制#试图提高海马

神经元的生存能力有关)

QST的脂溶性高#易到达脑组织#是一种有效

的脑神经保护剂) 其在中枢神经系统疾病#如缺血

缺氧性脑病中的临床疗效已得到明确证实!!!#!#"

)

其机制包括清除氧自由基*抑制脂质过氧化和调控

细胞凋亡相关基因的表达而发挥对神经元的保护作

用!!L"

) 反复或长时间惊厥可引起相对脑缺血#本实

验结果显示 ='后未成熟大脑内存在 Q:=$与 ='组

对应时间点相比#QST预处理使海马区病理损伤减

轻#HV8QU染色阳性细胞数明显减少$此外#QST组

与 ='组 C:Q! /:8T表达量虽然各时间点表达量

高点都在 G (#但 QST组 G#!###G ( 表达量均高于

='组) 据研究C:Q! 活性的维持可以提高细胞生存

率!@"

) 那么QST预处理后是否可能在维持C:Q! 活

性#有待进一步研究证实)

综上所述#本实验结果显示 ='后大鼠海马

C:Q! 表达增加#说明 ='后激活 Q:=) QST干预后

C:Q! 表达升高更加明显#同时大鼠海马神经元凋亡

数目较 ='组减少#病理损伤程度亦相对减轻) 故

推测QST除减轻氧化应激外#还有可能通过上调

C:Q! 的表达在惊厥早期发挥对神经元的保护作用)
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