
胞的再生和修复$ 复方谷氨酰胺肠溶胶囊是一种中

西药复方合成制剂!其主要成分为谷氨酰胺'白术'甘

草和茯苓$ 中药成分的白术'甘草和茯苓具有保护胃

肠黏膜'促进黏膜上皮再生'抗氧化应激及增强细胞

免疫功能
)")*

$

益生菌联合复方谷氨酰胺对于肠黏膜屏障功能

的保护和修复有协同作用!>BL5E等
)"-*

研究发现!益

生菌能够保护肠黏膜紧密连接蛋白和上皮生长因子

受体以维护肠黏膜细胞的完整性并且对于营养物质

在肠上皮细胞的吸收有促进作用!能够促进黏膜增

生$ 本研究发现肝硬化失代偿期患者经过益生菌及

复方谷氨酰胺联合治疗后血浆中 Y>'>?̂ ;

$

及 eD

;- 水平及 CXV发生率均明显下降!显示出了良好的

预防效果!值得临床推广$
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筋脉通胶囊对糖尿病大鼠周围神经内质网应激的影响

朴元林!吴群励!梁晓春!高云周!屈!岭!赵!丽!石!癑!孙连庆!王普艳

摘!要!目的!观察中药筋脉通胶囊对链尿佐菌素" C>d#诱导的糖尿病大鼠周围神经组织内质网应激的影响$ 方法!用

C>d诱导建立 3T大鼠模型!随机分为模型"3]#组'筋脉通小'中和大剂量组及硫辛酸"+D+#组!并设正常对照"?]#组$ 成模后

即灌胃给药!筋脉通小'中'大剂量组分别按成人剂量的 )'"# 和 %# 倍给药!+D+组按成人剂量的 "# 倍给药!持续 "- 周$ 以免疫

组化法检测背根神经节葡萄糖调节蛋白 *$"9(V*$#及 MNIWNIA;"% 蛋白表达!以 cV](检测坐骨神经 9(V*$ 及 MNIWNIA;"% 的

.$%.

!!论!!著!

@TAO (AI!?BH%#"/!UBG./& ?B.""!!



5(?+表达$ 结果!与 ?]组相比!3]组的背根神经节 9(V*$ 和 MNIWNIA;"% 的蛋白表达均升高"!4#.#"#$ 与 3]组相比!各

治疗组背根神经节的 9(V*$ 和 MNIWNIA;"% 的蛋白表达均下降"!4#.#"#$ 与 ?]组相比!3]组坐骨神经的 9(V*$ 和 MNIWNIA;

"% 的 5(?+的表达升高"!4#.#"#$ 与 3]组相比!各治疗组坐骨神经的 9(V*$ 和 MNIWNIA;"% 的 5(?+表达下降"!4#.#"#$

结论!筋脉通胶囊可抑制糖尿病大鼠背根神经节及坐骨神经 9(V*$ 和 MNIWNIA;"% 的表达!提示筋脉通胶囊改善糖尿病周围神

经病变与其抑制内质网应激有关$

关键词!糖尿病周围神经病变!筋脉通!内质网应激!葡萄糖调节蛋白 *$!]NIWNIA;"%

#中图分类号$! ()$*."!!!!#文献标识码$! +

6991#47/9Y'(-$'4/(5 ,$&7C%1/(6(./&%$7-'#B14'#C%C-W4;177'(Q1;'&01;$%F1;81R'77C1/9G'$>14'#B$47<"

!($103$)%()! L3 R3)%(! '(E

$)* S($17/3) "#$%&D"F$G#<")#1-TG$6(#(1)$%:/()"2"5"6(7()"! !">()* ?)(1) 5"6(7$%:1%%"*"+12F(#$%! :/()"2";7$6"<91-5"6(7$%=7(E

")7"2$)6 !">()* ?)(1) 5"6(7$%:1%%"*"! 8"(@()* ABBUPB! :/()$

=>74;$#4!?>@1#4'81!>BERHAIPE6NPAPFAAJJAMPIBJ@ER5NEPBR6]NWILGA"@T># BR AROBWGNI5EMKAPEMLGL5IPKAIIER WAKEWFAKNGRAKHA

PEIILABJIPKAWPBbBPBMER "C>d# EROLMAO OENSAPEMKNPI.A140/.7!3ENSAPEMKNP5BOAGIQAKAEROLMAO S[ERPKNWAKEPBRANGER_AMPEBR BJC>d!

NRO QAKAKNROB5G[OEHEOAO ERPB) 6KBLWIERMGLOER6OENSAPEMMBRPKBG6KBLW "3]#! GBQ;OBIA@T>6KBLW "PKANPAO QEPF @T>IE5EGNKPBPFA

cLERPLWGER6OBIABJNOLGPKAMB55AROAO OBIN6A#! 5EOOGA;OBIA@T>6KBLW "PKANPAO QEPF @T>IE5EGNKPBPFAOAMLWGAOBIABJNOLGPKAMB5\

5AROAO OBIN6A#! FE6F ;OBIA@T>6KBLW "PKANPAO QEPF @T>IE5EGNKPBPFAPQARP[;JBGO OBIABJNOLGPKAMB55AROAO OBIN6A# NRO

$

;DEWB\

EM+MEO 6KBLW "+D+# "PKANPAO QEPF +D+IE5EGNKPBPFAOAMLWGAOBIABJNOLGPKAMB55AROAO OBIN6A#.YE6FPRBK5NGKNPI5NPMFER6QEPF

QAE6FPNRO N6AIAKHAO NIRBK5NGMBRPKBG6KBLW "?]#.+GGKNPIQAKA6EHAR ERPKN6NIPKEMNO5EREIPKNPEBR JBK"- QAA8INRO PFAR MLGGAO.>FAAZ\

WKAIIEBR BJ6GLMBIA;KA6LGNPAO WKBPAER *$ "6KW*$# NRO MNIWNIA;"% ER OBKINGKBBP6NR6GEN"3(9# QNIOAPAMPAO S[E55LRBFEIPBMFA5EMNG

5APFBO- QFAKANIPFAAZWKAIIEBR BJ5(?+BJ6KW*$ NRO MNIWNIA;"% ER IMENPEMRAKHAQNIOAPAMPAO S[KANG;PE5AJGLBKB6ARAPEMcLNRPEPNPEHA

V](.B17C%47!]B5WNKAO QEPF ?]! PFAAZWKAIIEBR BJ9(V*$ NRO MNIWNIA;"% ER 3(9ERMKANIAO IE6REJEMNRPG[ER 3]"!4#.#"#.]B5\

WNKAO QEPF 3]! PFAAZWKAIIEBR BJ9(V*$ NRO MNIWNIA;"% ER 3(9OAMKANIAO IE6REJEMNRPG[ER 6KBLWIBJ+D+! GBQ;OBIA@T>! 5EOOGA;

OBIA@T>NRO FE6F ;OBIA@T>"!4#.#"#.]B5WNKAO QEPF ?]! PFAAZWKAIIEBR BJ9(V*$ NRO MNIWNIA;"% 5(?+ER IMENPEMRAKHAQNI

ERMKANIAO IE6REJEMNRPG[ER 3]"!4#.#"#.]B5WNKAO QEPF 3]! PFAAZWKAIIEBR BJ9(V*$ NRO MNIWNIA;"% 5(?+ER IMENPEMRAKHAOA\

MKANIAO IE6REJEMNRPG[ER 6KBLWIBJ+D+! GBQ;OBIA@T>! 5EOOGA;OBIA@T>NRO FE6F ;OBIA@T>"!4#.#"#.,/(#%C7'/(!@ER5NEPBR6

]NWILGAERFESEPIPFAAZWKAIIEBR BJ9(V*$ NRO MNIWNIA;"% ER 3(9NRO IMENPEMRAKHABJOENSAPEMKNPI.ePIE5WKBHA5ARPBJOENSAPEMRALKBWN\

PF[5E6FPSAWNKPENGG[KAGNPAO PBEPIERFESEPEBR BJAROBWGNI5EMKAPEMLGL5IPKAII.

D13 E/;.7!3ENSAPEMWAKEWFAKNGRALKBWNPF[- @ER5NEPBR6MNWILGA- YROBWGNI5EMKAPEMLGL5IPKAII- 9GLMBIA;KA6LGNPAO WKBPAER *$-

]NIWNIA;"%

!!糖尿病周围神经病变"3V?#是糖尿病 "3T#患

者致残和死亡的主要原因之一!给社会和家庭带来了

沉重的负担
)"*

$ 3V?的发病机制尚不完全清楚!近

来的研究表明内质网应激是 3V?的发生发展的重要

机制之一
)%!&*

$ 3V?存在内质网应激!一方面内质网

应激可激活未折叠蛋白反应促使内质网恢复正常功

能-另一方面!长期或过度的应激导致内质网功能不

能恢复正常!此时!内质网应激会激活细胞凋亡途径

导致神经细胞损伤或死亡
)%!&*

$ 既往研究证实!中药

筋脉通胶囊不仅临床上能改善 3V?!还能改善链尿

佐菌素"C>d#诱导的 3T" C>d;3T#大鼠的坐骨神

经的病理形态学和测量学异常!减少 ?̂ ;

,

X的异常

高表达
)/ 0-*

$ 中药筋脉通胶囊含药血清还抑制高糖

培养施万细胞 ?̂ ;

,

X和 MNIWNIA;& 蛋白及其 5(\

?+的表达
)*!$*

!证实该药具有改善氧化应激导致的

周围神经细胞凋亡的作用$ 本研究拟进一步观察筋

脉通胶囊对 C>d;3T大鼠坐骨神经及背根神经节中

内质网应激相关指标000葡萄糖调节蛋白"9(V*$#

及 MNIWNIA;"% 表达的影响!进一步探讨其改善 3V?

的可能机制$

材料与方法

".材料(""#动物(* 周龄的清洁级雄性 C3大鼠!体重

"$# 0%/#6$ 购自北京维通利华实验动物技术有限公司提供

)实验动物许可证号(C1]̀ "京#%##* ;#"#"*$ "%#主要药物

和试剂(筋脉通胶囊"@T>#由北京九龙制药厂加工生产"中国

医学科学院北京协和医院院内制剂!批号(d%##)&%*&#!每粒

含生药 #.&)6!主要由水蛭'延胡索'菟丝子'女贞子'细辛'桂

枝等组成$ 硫辛酸胶囊"+D+#!每粒 #.&6!购自山东齐都药业

有限公司"国药准字 :%#"##")&#$ 精蛋白锌胰岛素注射液!

/##=7"#5G!购自江苏万邦生化医药股份有限公司 "批号(

"%#"&# #$ 链 脲 佐 菌 素 " C>d#'兔 抗 鼠 9(V*$ 和 兔 抗 鼠

MNIWNIA;"% 多克隆抗体"美国 CE65N公司#$ (ANGCLWAKTEZ\

PLKA"QEPF (BZ#'3?NIA"':ÊE;TTDUM3?+第一链合成试剂

.,%.
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盒'超纯 (?+提取试剂盒及 MNIWNIA;"% 和 9(V*$ 的 V](引

物设计"北京康为世纪生物科技有限公司#$ 3+X显色剂及

C+X]免疫组化染色试剂盒 "武汉博士德生物工程有限公

司#$

%.方法(""#动物模型建立及分组给药(适应性喂养大鼠

" 周$ 禁食 "%F 后!按 -#567"86.Q#的剂量一次性左下腹腔

注射 #./)' C>d溶液"W:/./#$ 注射 *%F 后!测空腹测大鼠

尾尖血血糖!血糖
#

"-.* 55BG7D者为造模成功$ 3T大鼠采

用数字表法随机分为 ) 组( 硫辛酸"+D+#组和筋脉通大'中'

小剂量 "分别为 @T>大'@T>中和 @T>小 #组及模型对照

"3]#组!每组 $ 只$ 选取体重'鼠龄相匹配的正常大鼠 $ 只

作为正常对照"?]#组$ 各组 3T大鼠予精蛋白锌胰岛素注

射液 " 0/=7O 皮下注射!维持血糖在 "$ 0&#55BG7D$ 3T大

鼠成模后即开始每日 " 次灌胃给药!持续 "- 周(+D+组按成

人剂量的 "# 倍给药-@T>小组'@T>中组和 @T>大组分别按

成人剂量的 )'"# 和 %# 倍给药- 3]组和 ?]组灌服蒸馏水

"#5G7"86.O#$ "%#血糖及体重(各组大鼠于灌胃前及灌胃

结束时用血糖仪测定尾尖血血糖并称量体重$ "&#背根神经

节 9(V*$ 及 MNIWNIA;"% 蛋白的表达(麻醉后截取大鼠背根神

经节约 %M5!置于 /' 多聚甲醛中固定!制作石蜡切片$ 按照

说明书以免疫组化法检测 9(V*$ 及 MNIWNIA;"% 蛋白的表达!

镜检显色呈棕黄色者为阳性表达$ 每只大鼠观察 % 张切片!

每张切片在 /## 倍光镜下选取 ) 个互不重叠视野!采用 DAEMN

3T&### 显微镜及其图像采集系统采集图片!并以 e5N6A;VKB

VGLI-.# 图像分析软件分析图片!测量积分光密度"e23# 值!

取均值作为结果$ "/ #坐骨神经 9(V*$ 及 MNIWNIA;"% 的

5(?+表达(麻醉后快速剥离截取坐骨神经置 ;$#m液氮保

存$ 检测时制成匀浆!按说明书以超纯 (?+提取试剂盒提取

总 (?+$ 采用 :ÊE;TTDUM3?+第一链合成试剂盒进行反转

录!用 +X*)## 型荧光定量 V](仪将合成的 M3?+进行 V](循

环!采用 %

;

$$

]>

法进行数据的相对定量分析$ 引物序列为(

9(V*$ "̂ ;"-&$ 上游引物()t;9++>]]]>]]>9]>]]]]9>;

&t!下游引物()t;>>99>]+>>99>9+>99>9+>>>>9;&t!扩增

片段 "&/SW- MNIWNIA;"% "̂ ;$-$!上游引物()t;]]9+9>]>\

9+9+++]+++]]]++9;&t!下游引物()t;]+>]>9>+>]+9\

]+9>99]>+>]]];&t!扩增片段 ""%SW$ 反应体系为 %#

.

G(

M3?+%

.

G! (Y+DCaX( TEZPLKA" % n# "#

.

G!引物上下游各

#l/

.

G!水 *l%

.

G$ 扩 增 程 序 为 ,)m "#5ER! " ,)m n")I!

-#m n-#I#!进行 /# 个循环$ 每份样品均做 & 个复孔!另加 &

个无模板的阴性对照取!引取均值作为最终检测结果$

&.统计学方法(采用 CVCC "*.#!计量资料以均数 <标准

差"H<2#表示$ 组间比较采用单因素方差分析!!4#.#) 为

差异有统计学意义$

结!!果

".血糖和体重(造模后各组 3T大鼠的血糖均较

?]组明显升高"!4#.#"#!3T大鼠各组间的血糖在

灌胃前及灌胃结束时差异无统计学意义"!o#.#)#!

见表 "$ 灌胃前各组大鼠体重比较差异无统计学意

义"!o#.#)#-灌胃结束时!各组 3T大鼠体重均比

?]组显著下降"!4#.#"#!3T大鼠各组间体重比较

差异无统计学意义"!o#l#)#!详见表 "$

表 )"灌胃前和灌胃结束时各组大鼠的体重和血糖"H<2#

分组 ) 灌胃前血糖"55BG7D# 灌胃后血糖"55BG7D# 灌胃前体重"6# 灌胃后体重"6#

?] $ -.#- <#.)/ ).*/ <#.** %,"."& <).$* )-$.*) <%#.,"

3] $

%-.*# <%.&-

"

%".-- <".,"

"

%,&.-& <*.-)

&,$.&$ <&).*)

"

+D+ $

%/.,, <&.-)

"

%".,/ <%."&

"

%,%.$$ <-.$&

&,&.&$ <&-.)/

"

@T>小 $

%/.), </.#-

"

%%.*/ <".--

"

%,%.&$ <*.$)

/##.$$ <%-.*$

"

@T>中 $

%/.)/ <&.*/

"

%%.&$ <"./-

"

%,#.-& <*.-#

&$,.$$ <%$.$#

"

@T>大 $

%/.%, </.-&

"

%%.&- <".$$

"

%,".$$ <-.,-

&,-.%) <%,.*/

"

!!与 ?]组相比!

"

!4#.#"

!!%.各组大鼠背根神经节 9(V*$ 及 MNIWNIA;"%

蛋白表达(免疫组化结果显示"表 %#(与 ?]组比较!

3]组的背根神经节 9(V*$ 和 MNIWNIA;"% 的 e23值

显著升高"!4#.#"#-与 3]组比较!+D+组与各@T>

治疗组的9(V*$ 和MNIWNIA;"% 的e23值均较3]组

显著下降"!4#.#"#$ 与 +D+组相比!@T>小剂量

组的 9(V*$ 和 MNIWNIA;"% 的 e23值显著升高"!o

#.#"#-与 +D+组相比!@T>中'大剂量组的 9(V*$

和 MNIWNIA;"% 的 e23值比较!差异无统计学意义"!

o#.#)!图 "!图 %#$

表 M"各组大鼠背根神经节 HBQ*Z 及

#$7&$71!)M 蛋白表达"e23!H<2#

分组 ) 9(V*$ MNIWNIA;"%

?] $ %$%%",.) <"#,"#%.$ &"/$%-.- </*))".-

3] $

*"/)$,.$ <"-/*--.*

"

$/$&-).* <"#)/&$.%

"

+D+ $

/"#$#&./ <"#/#%*.,

$

&"$))*.- </&-)#."

$

@T>小 $

),,/$-.# <")*%)#./

$

-&)$-).* <")/%%,.$

$

r

@T>中 $

//*#)#.% <"-#/%"."

$

/$)/%$./ <%/&#/#.&

$

@T>大 $

/&,))%./ <"#&%&,.#

$

/%#*&).% <"#&"$&.#

$

!!与 ?]组相比!

"

!4#.#"-与 3]组相比!

$

!4#.#"-与 +D+组相

比!

r

!4#.#"

.#&.
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图 )"各组背根神经结 HBQ*Z 的表达" n%##

+.正常组-X.糖尿病组-].+D+组-3.筋脉通小剂量组-Y.筋脉通中剂量组- .̂筋脉通大剂量组

!

图 M"各组背根神经结 #$7&$71!)M 的表达" n%##

+.正常组-X.糖尿病组-].+D+组-3.筋脉通小剂量组-Y.筋脉通中剂量组- .̂筋脉通大剂量组

!

!!&.各组大鼠坐骨神经 9(V*$ 及 MNIWNIA;"% 的

5(?+表达(KANG;PE5AV](检测坐骨神经结果显示

"表 &#(3]组9(V* $和MNIWNIA;" %的5(?+表达

表 P"各组大鼠坐骨神经 HBQ*Z 及 #$7&$71!)M 的

-BF=表达"H<2#

分组 ) 9(V*$ MNIWNIA;"%

?] $ "./- <#.&) ".#- <#.",

3] $

%./# <#.&"

"

%.&, <#.&$

"

+D+ $

"./$ <#./#

$

".)- <#.&)

$

@T>小 $

".)% <#.&&

$

".), <#.&,

$

@T>中 $

"./# <#.&%

$

".&) <#.&/

$

@T>大 $

".-- <#.&$

$

".)) <#./%

$

!!与 ?]组相比!

"

!4#.#"-与 3]组相比!

$

!4#.#"

较 ?]组显著升高"!4#.#"#-与 3]组比较!+D+组

及 @T>小'中'大剂量组的 9(V*$ 和 MNIWNIA;"% 的

5(?+表达均显著下降"!4#.#"#$ 与 +D+组相比!

@T>小'中'大剂量组的 9(V*$ 和 MNIWNIA;"% 的

5(?+表达差异均无统计学意义"!o#.#)#$

讨!!论

近年的研究表明内质网应激是 3V?发生发展的

一个重要的新机制!高糖状态下的内质网应激可导致

的细胞凋亡
)%!&*

$ 内质网是调节细胞内蛋白质合成

后折叠与聚集'细胞应激反应及细胞内钙离子水平的

细胞器
),*

$ 9(V*$ 在维持内质网正常功能!即正确

合成和折叠蛋白质以及维持细胞钙稳态等方面起重

."&.
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要作用$ 9(V*$ 是内质网应激的标志性蛋白!当细

胞存在内质网应激时!9(V*$ 的表达升高$ MNIWNIA

;"% 是特异性的内质网应激介导细胞凋亡的调节因

子!激活的 MNIWNIA;"% 切割并激活 MNIWNIA;,!后者

又激活 MNIWNIA;&!导致细胞凋亡$

本研究观察到 3T大鼠背根神经节 9(V*$ 蛋白

表达及坐骨神经 9(V*$ 的 5(?+表达均显著高于正

常大鼠!证实 3T大鼠周围神经组织中存在内质网应

激$ 不仅如此!本研究还观察到 3T大鼠背根神经节

MNIWNIA;"% 蛋白表达及坐骨神经 MNIWNIA;"% 的

5(?+表达均显著高于正常大鼠!证实 3T大鼠周围

神经中存在内质网应激导致的细胞凋亡途径的激活$

有研究证实 +D+对 3T大鼠心肌细胞 9(V*$ 蛋白过

高表达有抑制作用!提示具有抑制内质网应激的作

用!故本研究以 +D+作为阳性对照药物
)"#*

$ 本研究

以中药筋脉通胶囊大'中'小剂量分别干预治疗 3T

大鼠!结果显示各组均能显著降低背根神经节

9(V*$ 和 MNIWNIA;"% 蛋白表达及坐骨神经 9(V*$

和 MNIWNIA;"% 的 5(?+表达!与 +D+治疗组则无显

著区别!证实中药筋脉通胶囊具有改善周围神经组织

细胞内质网应激'抑制内质网应激导致的细胞凋亡途

径的激活的作用$ 本研究表明!中药筋脉通胶囊改善

3V?至少部分地与该药改善周围神经细胞内质网应

激及抑制内质网应激导致的细胞凋亡有关!其抑制内

质网应激相关细胞凋亡的详细机制!仍有待于今后进

一步深入研究$
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硝化花粉对哮喘小鼠气道反应及

炎性细胞因子水平的影响

杨!玲!田!烨!周!妍!康建强

摘!要!目的!观察硝化花粉对哮喘小鼠气道反应及炎性细胞因子水平的作用$ 方法!按免疫物及激发物的不同将 -# 只

小鼠分为 ) 组!建立哮喘模型!采用体积描记法检测气道反应性'检查支气管肺泡灌洗液 "X+D̂ # 细胞学']X+法测定血清和

X+D̂ 中 eD;"*+'eD;"# 和 >?̂ ;

$

的含量$ 结果!用硝化花粉免疫和激发哮喘组的气道反应性'X+D̂ 中 Y2C 及 ?Y=的数

量'血清和 X+D̂ 中 eD;"*+'eD;"# 和 >?̂ ;

$

的含量与其他哮喘模型组比较!差异有统计学意义"!4#&#)#$ 结论!硝化花粉

诱发的哮喘气道高反应更显著!释放更多炎性介质!造成更加严重的气道炎症$

关键词!尾气污染!花粉!哮喘!气道反应性!炎性介质

#中图分类号$! ()-%!!!!#文献标识码$! +

.%&.

!!论!!著!

@TAO (AI!?BH%#"/!UBG./& ?B.""!!


	YXYJ1411 28.pdf
	YXYJ1411 29.pdf
	YXYJ1411 30.pdf
	YXYJ1411 31.pdf
	YXYJ1411 32.pdf

