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该过程%本研究探索阿尔兹海默病"
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相关性心肌损伤提供新思路%
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已经成为一个重要的医学和社会问题$近年来#临

床观察发现
5@

患者心功能不全的发生率明显增加#一些研究

结果提示可能与淀粉样蛋白
5

#

对心肌细胞的毒性有关$但

是#目前关于
5@

患者心脏病变的发病机制尚不明确#

5

#

是否

参与心肌细胞的损伤#通过何种途径导致心肌细胞的损伤的相

关研究较少$

目前#关于
5@

发病机制的假说很多#其中#以
#

淀粉样蛋

白形成淀粉样结构在脑内沉积为研究者所公认$越来越多的

证据表明前体蛋白及其聚集体可以独立于纤维沉积本身而直

接造成器官功能的损伤$

\7/70

等'

-

(发现细胞外聚集的可溶

性
5

#

聚集体可以独立于纤维的生成而直接造成
5@

转基因

小鼠记忆功能障碍#近期大量的体内和体外研究也发现
5

#

及

其活性片段!

5

#

!

%

23

#

5

#

!

%

2'

和
5

#

3#

%

,#

"均具有神经细胞的毒性

作用$而
U*ZZ*0Z

等'

&

(研究发现游离的免疫球蛋白轻链对体

外培养的心肌细胞也具有独立于纤维本身的细胞毒性$

F/?)

等'

$

(最新研究发现
5

#

可以在体外直接作用于兔肺静脉心肌

细胞#通过调控胞内钙离子平衡#参与心律失常的发生$以上

结果均提示可溶性
5

#

可能作为主要的致病因子直接导致心

肌细胞的损伤$因此#本研究观察了
5

#

3#

%

,#

对体外培养的心

肌细胞的毒性作用#发现其确实能够直接引起心肌细胞的凋

亡#而且随着浓度的增加#对心肌细胞的毒性作用也逐渐增加$

该结果提示
5

#

除了累及中枢神经系统外也可以累及心脏#是

5@

相关性心肌病变的可能原因之一$

在
5@

的神经退行性病变过程中#神经元细胞的凋亡与一

些细胞信号转导途径密切相关#研究信号转导过程*细胞凋亡

的调控蛋白及阻断这些转导过程对细胞的保护作用#阐明细胞

死亡机制#有助于对
5@

的治疗提供新的思路和方法$

J5Ta

家族通过影响动物细胞内基因的转录和调控#影响细胞的生物

学反应#如增殖*分化*转化及凋亡等$近几年#随着对细胞凋

亡相关基因改变及其凋亡信号传导路径的进一步研究#发现

J5Ta

途径在诱导细胞凋亡的过程中发挥了极为重要的作

用$目前#在人类研究最多的主要集中在家族的
,

个成员上%

细胞外信号调节激酶
!

&

3

!

[4a!

&

3

"*

=1

.

<0A

末端激酶!

_Aa

"#

以及
E

,$J5Ta

$

J5Ta

家族成员各有特点#能够在不同的刺

激因素或细胞种类差异等因素的作用下#产生各种生物学效

应$近年来#

E

,$J5Ta

途径的激活在
5@

发病中的作用受到

越来越多的关注$

!""$

年#

J=()0?>(

等'

"

(首次在原代培养的

大鼠胶质细胞中发现
5

#

能活化
E

,$J5Ta

途径$而与
5@

的

发生*发展密切相关的炎性反应也与
E

,$J5Ta

途径的活化相

关#

5

#

通过
E

,$J5Ta

途径活化
AQ1

-

M

#诱导
TH!3

细胞的凋

亡'

!'

(

$而在最近的一项体内研究#同样发现给予
5

#

3#

%

,#

可以

激活
E

,$J5Ta

信号途径引起大鼠海马区神经元细胞的凋

亡'

!!

(

$因此#

E

,$J5Ta

途径的干预有望成为治疗
5@

相关神

经病变的靶点之一'

!31!,

(

$

UD*

等'

!2

(研究发现淀粉样蛋白轻链

能够通过激活
E

,$J5Ta

途径诱导心肌细胞收缩功能障碍和

促进心肌细胞凋亡$因此#本研究观察
E

,$J5Ta

途径是否参

与
5

#

所诱导的心肌细胞凋亡#通过体外培养的心肌细胞发

现#给予
5

#

3#

%

,#

刺激后
E

,$J5Ta

磷酸化水平较对照组明显

增加#而给予
E

,$J5Ta

特异性抑制剂能够减轻
5

#

所诱导的

心肌细胞凋亡程度#提示
E

,$J5Ta

信号通路可能参与了
5

#

所诱导的心肌细胞凋亡#提示
E

,$J5Ta

信号通路是
5@

相关

性心肌损伤的可能发病机制之一#也有可能成为今后有效治疗

5@

相关性心肌损伤的靶点$

综上所述#

5

#

3#

%

,#

可以导致体外培养的大鼠心肌细胞发

生凋亡#而且随浓度增加凋亡程度加重$本研究也揭示了

E

,$J5Ta

信号通路可能参与了
5

#

3#

%

,#

所诱导的心肌细胞凋

亡$这些结果支持
5

#

在心脏中的沉积可能是造成
5@

患者心

肌损伤的原因之一#为将来有效防治
5@

相关性心肌损伤提供

新方法和实验基础#但更确切的证据还需在今后的工作中#通

过动物模型进一步证实$
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中所采集图像的质量可受到动物呼吸状态的影响#稳定平缓的

呼吸#可保证动物实验中采集到质量较好的图像#还可节约扫

描时间#从而加快了实验进程并能保证实验质量$因此#动物

实验中#应用呼吸麻醉方式更为安全有效$在本研究中#实验

所选取动物的体质量相对一致#并未进行不同剂量组的动物实

验#且研究中采取的麻醉药物也比较单一$因此#仍需要更多

的研究确保呼吸麻醉的有效性*安全性及实用性#从而更好地

为临床研究奠定基础$
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