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稳定的小鼠大脑中动脉栓塞（ＭＣＡＯ）模型，同时发现Ｎ１５治疗后可以明显降低小鼠脑缺血后的神经功能损伤、减

小脑梗死体积、减轻脑水肿和血脑屏障的通透性，降低脑缺血后损伤侧皮层炎症因子ＴＮＦα、ＩＬ６蛋白的表达。

前期研究中已证明Ｎ１５确切的脑缺血保护作用，但相关机制尚不清楚。在此课题中，我们利用线栓法建立小鼠局

灶性脑缺血（Ｍｉｄｄｌｅｃｅｒｅｂｒａｌａｒｔｅｒｙｏｃｃｌｕｓｉｏｎ，ＭＣＡＯ）模型，研究Ｎ１５对脑缺血再灌注小鼠的保护作用。

【方法】　利用免疫组化和蛋白质印迹法观察Ｎ１５对脑缺血后小胶质细胞活化及分泌的前炎症细胞因子和细

胞毒性介质的作用，并考察 ＭＡＰＫｓ（ＥＲＫ、ＪＮＫ和ｐ３８）、ＮＦκＢ、Ｎｒｆ２、ＨＯ１、ＮＱＯ１等信号转导通路在 Ｎ１５调节

小胶质细胞活化过程中的调控作用。以小胶质细胞活化及其释放的因子诱导的炎症反应为靶点，探索Ｎ１５抗脑

缺血新的作用机制。我们的研究将为Ｎ１５开发成为新一代抗脑缺血药物奠定理论基础。
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犛１犘通过促进慢性炎症反应加重缺血性心力衰竭

夏云龙；指导教师：闫文俊，陶　凌，张海锋

第四军医大学２０１０级临床医学八年制

　　【目的】　心肌梗死（ＭＩ）是导致心力衰竭（心衰）的最常见原因，以慢性炎症反应为特点的心脏重构是心衰发

展过程中的重要环节。然而，导致 ＭＩ后慢性炎症反应的具体机制尚不完全清楚。１磷酸鞘氨醇（Ｓ１Ｐ）是一种生

物活性溶血鞘脂，本课题组前期发现Ｓ１Ｐ可减轻急性心肌缺血损伤。鞘氨醇激酶１（ＳｐｈＫ１）和Ｓ１Ｐ裂解酶（ＳＰＬ）

分别是调控Ｓ１Ｐ生成和降解的关键酶，Ｓ１Ｐ受体１（Ｓ１ＰＲ１）是心肌表达的唯一Ｓ１Ｐ受体，本课题拟在前期证实 ＭＩ

后心肌组织中ＳｐｈＫ１Ｓ１ＰＳ１ＰＲ１和ＳＰＬ表达均显著升高的基础上，进一步研究Ｓ１Ｐ信号在 ＭＩ后心衰中的作用。

【方法】　（１）８０只雄性Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠（８～１０周）随机分为以下４组：假手术组、ＭＩ组、ＭＩ＋ＦＴＹ７２０组、ＭＩ

＋ＴＨＩ组。ＦＴＹ７２０可降低ＳｐｈＫ１和Ｓ１ＰＲ１表达，于术后２４ｈ腹腔注射给药，３ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），１次／ｄ，持续４周；

ＴＨＩ是ＳＰＬ抑制剂，于术后２４ｈ饮水饲喂，２５ｍｇ／Ｌ，２次／ｄ，持续４周。以上各组分别于４周后行以下检测：①超

声心动图，②心脏切片 Ｍａｓｓｏｎｔｒｉｃｈｒｏｍｅ染色，③心肌组织Ｓ１Ｐ含量，④心肌组织ＳｐｈＫ１、Ｓ１ＰＲ１、ＳＰＬ、ｐｐ６５ＮＦ

κＢ／ｐ６５ＮＦκＢ、ｐＳＴＡＴ３／ＳＴＡＴ３的蛋白表达，⑤胎儿基因 ＡＮＰ、ＢＮＰ和αＳＭＡ的 ｍＲＮＡ水平，⑥胶原蛋白Ｉα１、

Ｉα２和ＩＩＩα１的ｍＲＮＡ水平。（２）分离培养ＳＤ乳鼠（１～２ｄ）心肌细胞，分别采用０、１．０和１０ｍｍｏｌ／Ｌ的Ｓ１Ｐ处理

２４ｈ，检测ＳＰＬ、ｐｐ６５ＮＦκＢ／ｐ６５ＮＦκＢ的蛋白水平和ＴＮＦα、ＩＬ６、ＭＣＰ１和 ＭＭＰ２的ｍＲＮＡ水平。

【结果】　（１）与 ＭＩ组相比，ＭＩ＋ＦＴＹ７２０组小鼠心肌组织中ＳｐｈＫ１Ｓ１ＰＳ１ＰＲ１表达下降、ＮＦκＢＳＴＡＴ３活

性下降、心脏重构显著减轻、心脏功能显著改善［左心室射血分数：ＭＩ＋ＦＴＹ７２０组（４３．５±３．０）％ｖｓＭＩ组（３２．４

±２．７）％，犘＜０．０５］；与 ＭＩ组相比，ＭＩ＋ＴＨＩ组小鼠ＳｐｈＫ１Ｓ１ＰＳ１ＰＲ１表达升高、ＮＦκＢＳＴＡＴ３活性增高、心

脏重构显著加重、心脏功能显著下降［左心室射血分数：ＭＩ＋ＴＨＩ组（２５．４±２．３）％ｖｓ．ＭＩ组（３２．４±２．７）％，犘＜

０．０５］。（２）在心肌细胞中，Ｓ１Ｐ处理２４ｈ可剂量依赖性增加ＴＮＦα、ＩＬ６、ＭＣＰ１和 ＭＭＰ２的 ｍＲＮＡ水平，并增

加ＳＰＬ的蛋白和ｍＲＮＡ水平。

【结论】　（１）ＭＩ后心肌组织中ＳｐｈＫ１Ｓ１ＰＳ１ＰＲ１通过 ＮＦκＢＳＴＡＴ３炎症信号促进心脏重构和心衰；（２）

ＳＰＬ在Ｓ１Ｐ的诱导下表达升高，通过降解Ｓ１Ｐ减轻 ＭＩ后心脏重构和心衰。本研究首次揭示了病理性Ｓ１Ｐ信号参

与 ＭＩ心脏结构和功能的不良改变，为延缓缺血性心衰进展提供了新的潜在干预靶点。
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