
书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

第二军医大学学报 ２０１４年１０月第３５卷（增刊）

ＡｃａｄｅｍｉｃＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｏｃｔ．２０１４，Ｖｏｌ．３５（Ｓｕｐｐｌ）

犃犛１７

犛犻犿２在高糖所致的神经元损伤中的作用
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　　【目的】　阐明Ｓｉｍ２在高糖所致中枢神经系统神经元损伤中的作用，并探讨姜黄素是否能通过降低Ｓｉｍ２的表

达在高糖所致神经元损伤中起神经保护作用。

【方法】　将成年ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ鼠随机分成对照组和链脲霉素诱导的糖尿病（ＤＭ）组，分别测定血糖含量，

血糖超过１６．７ｍｍｏｌ／Ｌ即为高糖模型鼠。取孕１７～１８ｄ胎鼠皮质，原代培养神经元，随机分为对照组（２５ｍｍｏｌ／Ｌ

糖）、高糖组（５０ｍｍｏｌ／Ｌ糖）、甘露醇组（２５ｍｍｏｌ／Ｌ甘露醇）、高糖＋低剂量姜黄素（０．１μｍｏｌ／Ｌ）组、高糖＋高剂量

姜黄素（１μｍｏｌ／Ｌ）组，分别采用免疫荧光染色以及蛋白质印迹法测定Ｓｉｍ２与Ｄｒｅｂｒｉｎ的含量，用ＬＤＨ的释放评

价细胞活力，定量反转录ＰＣＲ分析Ｄｒｅｂｒｉｎ的ｍＲＮＡ水平。同时利用表达Ｓｉｍ２ｓｈＲＮＡ慢病毒感染培养的神经

元，碘化丙啶（ＰＩ）染色分析敲低Ｓｉｍ２对细胞损伤的影响。

【结果】　链脲霉素诱导的ＤＭ组血糖水平明显升高，表明造模成功。蛋白质印迹结果表明，与对照组相比，

Ｓｉｍ２在ＤＭ组皮质表达明显升高（犘＜０．０５），而Ｓｉｍ２负性调控的Ｄｒｅｂｒｉｎ蛋白则显著降低（犘＜０．０５）。免疫双标

染色结果显示，Ｓｉｍ２主要在神经元中表达。同样，在原代培养的神经元中高糖可诱导Ｓｉｍ２的表达，降低Ｄｒｅｂｒｉｎ

的表达。而神经保护剂姜黄素可以降低高糖所致的Ｓｉｍ２表达。ＬＤＨ结果显示，神经保护剂姜黄素亦减轻高糖所

致的神经元损伤。ＰＩ染色结果显示，在神经元中敲低Ｓｉｍ２的表达可直接降低高糖所致的神经元损伤。

【结论】　Ｓｉｍ２介导了高糖所致的神经元损伤，且姜黄素可通过降低Ｓｉｍ２的表达发挥其神经元保护作用。该

研究为阐述糖尿病脑病的发生和发展提供了新的理论基础。
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　　【目的】　探讨番茄红素对同型半胱氨酸诱导阿尔茨海默病（ＡＤ）样病理损伤的保护作用及机制。

【方法】　通过给予同型半胱氨酸 （Ｈｃｙ，每日尾静脉注射４００μｇ／ｋｇ，连续１４ｄ）制造ＡＤ样记忆障碍的大鼠模

型，并检测同时补充番茄红素（Ｌｙｃｏ，每日灌胃给药４０ｍｇ／ｋｇ，连续１４ｄ）后相关指标的变化。采用 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫

系统测试大鼠的空间记忆能力；运用离体脑片ＬＴＰ技术比较ＥＰＳＰ的斜率变化，高尔基染色法进行树突棘的形态

观察和分析；免疫印迹测定ｔａｕ的磷酸化水平以及蛋白免疫印迹检测蛋白磷酸酶２Ａ（ＰＰ２Ａ）的相关位点及亚基

活性。

【结果】　Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫从第５天开始，与正常组（Ｃｏｎ）相比，Ｈｃｙ处理的大鼠（Ｈｃｙ）显示出潜伏期的延长，而

同时补充番茄红素的大鼠（Ｈｃｙ＋Ｌｙｃｏ）则显示出正常的缩短的潜伏期，第８天撤走平台进行测试，发现 Ｈｃｙ组大

鼠表现出了较长的潜伏期、较少的目标平台穿越次数以及目标象限停留时间。离体脑片ＬＴＰ记录 Ｈｃｙ组和 Ｈｃｙ

＋Ｌｙｃｏ组大鼠ｆＥＰＳＰ的斜率分别增加了约１．２倍和１．６倍，高尔基染色方法观察发现 Ｈｃｙ组的大鼠脑片中，ＣＡ１

区神经元树突棘密度和成熟的蘑菇型树突棘均出现了减少，而补充番茄红素能够恢复这种改变。在海马组织提取
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