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多节段背根神经节慢性压迫大鼠的痛觉敏化及其机制

孟凡成１，宋　凯
２，杨雨洁２，何阳菘２；指导教师：徐　晖

１．第四军医大学２０１１级临床医学

２．第四军医大学２００９级临床医学

　　【目的】　机械压迫背根神经节及其附近的神经根可能会引起腰痛和坐骨神经痛，而在患者人群中多节段的腰

骶神经根病比单一能级水平更常见，常常表现出多节段神经根受压和椎间孔狭窄。本研究目的是观察多节段背根

神经节慢性压迫（ｍＣＣＤ）模型大鼠自发和诱发痛行为，初步探讨其可能的神经机制。

【方法】　将１６８只成年雄性ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠（２００～２２０ｇ）随机分成多节段背根神经节慢性压迫（狀＝８９）

组和正常（正常对照，狀＝７９）组。本实验自发痛行为由位于大鼠视野盲区的摄像头记录，机械和温度（冷和热）刺激

诱发痛行为进行评估。采用免疫组织化学和多导微电极阵列方法观察ｍＣＣＤ组大鼠外周背根神经节和中枢神经

系统前扣带回皮层的可塑性变化。

【结果】　ｍＣＣＤ模型大鼠在术后３ｈ～４２ｄ中表现出持续和明显的自发痛行为，如湿狗样行为和自发性缩爪，

在术后１～４２ｄ中出现明显同侧和对侧机械性触诱发痛和痛觉过敏、冷和热痛觉异常行为，热痛觉过敏。在 ｍＣ

ＣＤ模型大鼠同侧及对侧背根神经节中神经损伤标志物激活转录因子３（ＡＴＦ３）的表达明显增加，ＡＴＦ３表达增加

出现于所有大小的背根神经节神经元中，同时对侧和同侧前扣带回皮层的长时程增强（ＬＴＰ）消失。

【结论】　ｍＣＣＤ大鼠出现自发痛行为和对侧机械、温度性痛觉敏化，双侧背根神经节神经元损伤和前扣带回

皮层突触可塑性变化可能参与该模型双侧机械和温度性痛觉敏化以及自发痛行为。
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犖犉κ犅在氯胺酮致发育期大鼠皮质神经毒性中的作用
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　　【目的】　文献表明ＮＦκＢ活化可上调ＣｙｃｌｉｎＤ１，异常启动细胞周期诱导神经细胞凋亡。课题组前期研究发

现氯胺酮能上调未成熟神经细胞ＣｙｃｌｉｎＤ１的表达，且呈时间剂量依赖性，提示 ＮＦκＢ在氯胺酮诱导未成熟神经

毒性方面起重要作用。本研究通过体内和体外模型观察氯胺酮诱导的未成熟神经细胞凋亡过程中ＮＦκＢ活性的

变化，探讨ＮＦκＢ在其过程中的作用。

【方法】　体内模型：Ｐ７ＳＤ幼鼠每９０分钟经腹腔注射不同剂量的氯胺酮 （０、５、１０、２０ｍｇ／ｋｇ）共５次，７．５ｈ后

提取大脑皮质细胞浆蛋白及核蛋白。体外模型：Ｅ１８胎鼠皮质神经细胞培养２４ｈ，加入不同浓度的氯胺酮（０、１、

１０、１００、１０００μｍｏｌ／Ｌ），作用不同时间（６、１２、２４、４８ｈ）提取大脑皮质细胞浆蛋白及核蛋白。ＭＴＴ法检测氯胺酮对

Ｅ１８胎鼠皮质神经细胞体外存活率的影响；蛋白质印迹法检测Ｐ７幼鼠皮质及Ｅ１８胎鼠皮质神经细胞中核蛋白

Ｐ６５、Ｐ５０和浆蛋白ＩκＢ的表达水平。

【结果】　ＭＴＴ法显示在体外模型中氯胺酮作用６ｈ后实验组神经细胞存活率与对照组无明显差异，作用１２

ｈ后１００、１０００μｍｏｌ／Ｌ实验组神经细胞存活率低于对照组，作用２４ｈ后１０、１００以及１０００μｍｏｌ／Ｌ实验组神经细

胞存活率明显低于对照组，作用４８ｈ后实验组神经细胞存活率均明显低于对照组，差异具有统计学意义（犘＜

０．０５）。蛋白质印迹结果显示在体内模型中１０、２０ｍｇ／ｋｇ实验组细胞核中Ｐ６５蛋白水平明显高于对照组，２０ｍｇ／

ｋｇ实验组细胞核中Ｐ５０蛋白水平高于对照组，１０、２０ｍｇ／ｋｇ细胞浆中ＩκＢ蛋白表达水平明显低于对照组。体外
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模型中氯胺酮处理６、１２、２４、４８ｈ的１００、１０００μｍｏｌ／Ｌ实验组以及４８ｈ后１０μｍｏｌ／Ｌ实验组细胞核中Ｐ６５水平高于

对照组，１２、２４、４８ｈ的１００、１０００μｍｏｌ／Ｌ实验组以及４８ｈ的１０μｍｏｌ／Ｌ实验组细胞核中的Ｐ５０水平高于对照组，

１２ｈ的１００、１０００μｍｏｌ／Ｌ实验组以及２４、４８ｈ的１０、１００、１０００μｍｏｌ／Ｌ实验组细胞浆中的ＩκＢ表达水平低于对

照组，以上实验组与对照组的差异都具有统计学意义（犘＜０．０５）。

【结论】　在一定的剂量作用一定的时间情况下氯胺酮可以诱导未成熟神经细胞凋亡，其可能的机制之一是氯

胺酮激活ＮＦκＢ，活化ＮＦκＢ迅速转移到细胞核内促进ＣｙｃｌｉｎＤ１表达，导致细胞周期异常启动从而导致神经细

胞凋亡。

　　关键词：氯胺酮；ＮＦκＢ；未成熟神经细胞
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黄芪和三七的主要有效成分配伍对小鼠脑缺血再灌注后脑组织

能量代谢的影响
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　　【目的】　研究黄芪的主要有效成分黄芪甲苷和三七的主要有效成分人参皂苷Ｒｇ１、人参皂苷Ｒｂ１、三七皂苷

Ｒ１配伍对小鼠脑缺血再灌注后脑组织能量代谢的影响。

【方法】　Ｃ５７ＢＬ／６小鼠随机分组，连续给药３ｄ，末次给药１ｈ后，结扎双侧颈总动脉造成脑缺血２０ｍｉｎ，再灌

注２４ｈ。用高效液相色谱法（ＨＰＬＣ）测定脑组织中 ＡＴＰ、ＡＤＰ、ＡＭＰ含量，计算总腺嘌呤核苷酸（ＴＡＮ）、能荷

（ＥＣ）值；ＲＴＰＣＲ法测定葡萄糖转运蛋白（ＧＬＵＴ３）ｍＲＮＡ表达，蛋白质印迹法测定脑组织磷酸化的单磷酸腺苷

激活的蛋白激酶α１／２（ｐＡＭＰＫα１／２）、ＧＬＵＴ３蛋白表达。

【结果】　（１）黄芪甲苷、人参皂苷Ｒｇ１、人参皂苷Ｒｂ１、三七皂苷Ｒ１可显著增加缺血再灌注后脑组织 ＡＴＰ、

ＡＤＰ、ＡＭＰ含量，提高ＴＡＮ值；黄芪甲苷＋人参皂苷Ｒｇ１、黄芪甲苷＋人参皂苷Ｒｂ１、黄芪甲苷＋三七皂苷Ｒ１及

四种有效成分配伍均可显著提高脑组织ＡＴＰ、ＡＤＰ、ＡＭＰ含量及ＴＡＮ、ＥＣ值，且两种有效成分配伍的效应强于

各有效成分单用，四种有效成分配伍的效应强于各有效成分单用及大部分两有效成分配伍。（２）黄芪甲苷、三七皂

苷Ｒ１、四种有效成分配伍组、黄芪甲苷＋人参皂苷Ｒｇ１及黄芪甲苷＋三七皂苷Ｒ１能显著增加缺血再灌注后脑组

织ｐＡＭＰＫα１／２蛋白表达，且四种有效成分配伍，黄芪甲苷与人参皂苷Ｒｇ１、三七皂苷Ｒ１配伍升高ｐＡＭＰＫα１／

２的效应分别高于各有效成分单用，四种有效成分配伍组的效应高于黄芪甲苷＋人参皂苷Ｒｂ１组。（３）脑缺血再

灌注后，各药物均能提高脑组织ＧＬＵＴ３基因和蛋白表达，且黄芪甲苷与人参皂苷Ｒｇ１和三七皂苷Ｒ１两药或四种

有效成分配伍增强ＧＬＵＴ３表达的效应大于各有效成分单用；四种有效成分配伍上调ＧＬＵＴ３ｍＲＮＡ表达的效应

大于黄芪甲苷＋人参皂苷Ｒｂ１配伍，上调ＧＬＵＴ３蛋白表达的效应大于黄芪甲苷＋人参皂苷Ｒｂ１及黄芪甲苷＋三

七皂苷Ｒ１。

【结论】　黄芪和三七的四种主要有效成分配伍对脑缺血再灌注后脑组织能量代谢的改善具有促进作用，其机

制可能与上调脑组织ＡＭＰＫ磷酸化水平，增强脑组织ＧＬＵＴ３蛋白表达，从而介导葡萄糖进入神经细胞，增加神

经细胞的葡萄糖供应和摄取，改善缺血后脑组织的能量代谢有关。
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