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目的
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探讨大黄素对糖尿病大鼠肠平滑肌细胞凋亡机制及调控机制%方法
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内质网应激途径介导了糖尿病大鼠肠平滑肌细胞凋亡#大黄素可能降低糖尿病

大鼠肠平滑肌内质网应激介导的细胞凋亡!从而改善肠动力%
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糖尿病是一种常见的内分泌疾病#大量的研究证实糖尿病

患者存在肠道动力下降*糖尿病引起肠道运动下降的具体机

制不是很清楚#研究发现#糖尿病可导致肠平滑肌细胞凋亡增

加*细胞凋亡有
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条途径#其中死亡受体与线粒体途径为经典

的凋亡途径*内质网应激$
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途径是近年发现的第
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条重要的细胞凋亡途径#它在多种细胞

凋亡中发挥重要作用#成为当今研究热点#
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条途径!
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激活是其核心途径*大黄素是中药

大黄主要活性成分#现代研究已证实大黄素能够明显调节胃肠

道平滑肌运动#其具体机制有待深入研究*本实验建立糖尿病

大鼠模型#并在观察到肠动力下降的基础上#检测
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肠平滑肌细胞凋亡率
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与
U9+

8

9+;.$1

蛋白

!!!!

T4

值%

Bb:

&

组别
& T5S-/ U9+

8

9+;.$1

对照组
$% /&/-b$&-/$ 1'&)/b-&10

糖尿病组
$% $-&%/b'&/$

"

2$&%%b/&)(

"

大黄素组
$% $1&01b$&(%

"#

'0&-(b2&$0

"#

!!

"

!

!

$

%&%2

#与对照组比较%

#

!

!

$

%&%2

#与糖尿病组比较*

?

!

讨
!!

论

!!

近年来大量研究证实#糖尿病患者肠道存在运动障碍#而

肠道平滑肌细胞凋亡可能在上述过程中发挥重要作用*本实

验显示成模
$%

周时#糖尿病大鼠小肠推进率下降#表明存在肠

道动力下降症状#糖尿病大鼠肠平滑肌细胞凋亡增多#与相关

研究结果一致*

O5R

是指细胞受到环境毒物)缺氧)病毒)紫外线等刺激

时内质网出现的腔内错误折叠#未折叠蛋白聚集以及
U9

1p平

衡紊乱的状态*

O5R

可促进内质网发生一系列生理变化对蓄

积在内质网的错误折叠或未折叠蛋白质进行处理#从而有利于

维持细胞的正常功能并使之存活#但是过度的
O5R

可引起细

胞凋亡'

1

(

*

T5S-/

与热休克蛋白
-%

$

P+

8

-%

&家族具有高度同

源性#被认为是
P+

8

-%

家族成员之一'

'

(

*

T5S-/

为
O5R

标志

性蛋白'

0.)

(

*

O5R

是引起糖尿病及慢性并发症发生发展的关

键机制之一'

-./

(

*本研究显示#糖尿病大鼠肠平滑肌细胞

T5S-/

表达水平上调#表明糖尿病大鼠肠道平滑肌细胞存在

O5R

反应*

O5R

介导的凋亡途径中#

U9+

8

9+;.$1

起着至关重

要的作用*

U9+

8

9+;.$1

只在大鼠和小鼠体内被克隆*有研究

认为人的
U9+

8

9+;.0

与鼠
U9+

8

9+;.$1

为同源物#

U9+

8

9+;.0

在

人体中发挥着鼠
U9+

8

9+;.$1

的作用'

(

(

*

U9+

8

9+;.$1

的激活是

O5R

介导的细胞凋亡的核心途径#它可以激
U9+

8

9+;.(

#后者则

激活
U9+

8

9+;.'

#最终引起细胞凋亡'

$%

(

*研究表明#

U9+

8

9+;.$1

与阿尔兹海默病)视网膜变性)呼吸系统感染疾病等多种疾病

有关'

$$.$'

(

*本实验表明#糖尿病大鼠肠道平滑肌细胞
U9+

8

9+;.

$1

蛋白表达水平上调可能引起
O5R

介导的肠平滑肌细胞凋

亡#引起有功能的细胞减少#进而导致导致大鼠小肠动力降低*

研究表明#大黄素使便秘大鼠结肠肌间神经丛中的胆碱能

神经分布趋于正常#可能是其调节结肠功能)治疗慢传输型便

秘的机制之一'

$0

(

*大黄素属蒽醌衍生物#是大黄等多种中药

的有效成分*是目前临床上用于缓泻的药物如麻子仁丸)苁蓉

通便口服液)大黄通便胶囊)大黄便秘散等有效成分之

一'

$2.$)

(

*现代医学认为#大黄素具有诸多药理作用*大量动物

实验已证实#大黄素能够明显调节胃肠道平滑肌运动*本研究

表明#大黄素可提高糖尿病大鼠肠道动力#其增强肠动力的机

制之一可能是通过调节
U9+

8

9+;.$1

蛋白表达#减轻
O5R

介导

的肠平滑肌细胞凋亡*实验数据还表明大黄素并未能将糖尿

病大鼠肠动力恢复至对照组水平#提示大黄素在使用过程中应

与其他药物配合治疗*
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道肿瘤细胞增殖#还可显著抑制其他系统肿瘤细胞#但具体的

分子机制仍未阐明'

0.-

#

$1.$2

(

*

本研究通过观察细胞形态)

X77

实验发现#

6XS

$

1%

'

?

"

4V

&作用
-1=

后#能明显抑制肾癌
-/).Q

细胞%

6XS

浓度为

'%

'

?

"

4V

时#细胞抑制率可达到
(%M

以上#大部分细胞失去

活性或死亡%表明
6XS

能显著抑制肾癌
-/).Q

细胞增殖*流

式
6,,;C#,_

"

Ŝ

双染法是测定细胞凋亡的敏感的方法之一#

通过双重荧光标记$

6,,;C#,_.̀ 7̂U

和
Ŝ

&可以清楚辨别并

统计出早期凋亡细胞的比例*本研究采用流式细胞学方法#探

究
6XS

对体外人肾癌
-/).Q

细胞凋亡的作用*经
6XS

处理

-1=

后#即可发现肾癌细胞的凋亡率显著上升#在一定的浓度

范围内达到最大凋亡率#如
$%

!

1%

'

?

"

4V

)

0%

!

/%

'

?

"

4V

之

间#肾癌细胞凋亡率不会随着
6XS

的浓度增加而增加#而浓

度为
0%

)

/%

'

?

"

4V

能有效促进人肾癌
-/).Q

细胞凋亡#这可

能跟
6XS

的量效浓度有关'

'

#

$%

(

*

综上所述#

6XS

可显著抑制肾癌细胞增殖#促进肾癌细胞

凋亡#从而起到抗肿瘤的作用#为
6XS

的生物治疗作用提供

一定的实验依据#为泌尿系统常见恶性肿瘤肾癌的治疗提供了

新的线索*然而
6XS

作用于肾癌的具体分子机制目前仍不

明确#需进一步深入研究*
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