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目的
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基于类固醇肌萎缩症"
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$大鼠模型!分析大鼠骨骼肌萎缩与其上皮钠通道蛋白"
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$表达的相关性!探

讨
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在
W@:

发病机制中的可能作用&方法
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个月龄雌性
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伊红"
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$染色形态学观察!肌纤维横截面积"
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测量!以及糖皮质激素受体"
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上皮钠通道蛋白"
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$免疫组织化学检测"

b=2

$及其相关性分析&结果
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$各给药组

大鼠体质量和腓肠肌湿质量均较
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组
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值变化呈正相关&结论
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诱导骨骼肌组织
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表达增高!可能与
W@:

的肌萎缩病变相关&
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上皮钠通道蛋白#免疫组织化学
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而维持离子代谢平衡)骨骼肌肌膜内外
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组比较明显增高#且
=

高于
@

组#呈剂量

依赖性)

\5

的
b=2

分析显示!各组肌纤维均见
\5

的棕黄色

阳性反应颗粒)

LM3

值分析显示#

P

组与
2

组比较差异无统

计学意义$

!

%

%&%4

&%

@

*

=

组与
2

组比较明显增高#但
@

与

=

组间比较差异无统计学意义$

!

%

%&%4

&#见图
1

*

'

)

!!

6

!

!

$

%&%$

%

F

!

!

$

%&%4

)

图
'

!!&

.?_62

和
\5

的
LM3

值比较

A&B&C

!

\5

和
&

.?_62

在腓肠肌中表达的相关性分析
!

\5

和

&

.?_62

的
LM3

值相关性分析显示#

2

*

P

*

@

和
=

组腓肠肌的

&

.?_62

与
\5

的表达呈正相关$

5g%&$-)

#

!

$

%&%$

&)

B

!

讨
!!

论

B&@

!

W@:

大鼠模型的建立
!

W@

分为急性和慢性两种类型)

急性
W@

一般出现在用药后
4

#

-!

内#与激素用量及持续时

间无直接关系#与个体易感性差异有关#其病理表现为大量肌

纤维坏死*再生和吞噬现象及肌纤维萎缩#累及
'

*

(

型肌纤

维)慢性
W@

又称为
W@:

#可在用药
'

#

0

周后发生#与激素

用药量和持续时间有关'

$

(

#主要病变为选择性
(

型肌纤维萎

缩#无明显的肌坏死和再生)李建萍等'

1

(用
3CR4L

B

"

Y

B

腹腔

注射
'!

建立
W3

大鼠急性
W@

模型#发现肌萎缩病变程度随

着注射剂量的增加或者用药时间的延长而逐渐加重)本文以

不同给药频率肌内注射
3CR0

周)结果显示#随给药时间延长

及频率增加#大鼠体质量和腓肠肌湿重下降呈剂量依赖性#与

W@:

肌萎缩的体征相符)同时#以肌内注射
3CR

每次
$&%

L

B

"

Y

B

#每周
0

次#可见腓肠肌纤维呈现
W@:

典型的萎缩性病

理征)建模过程符合疾病动物模型制作原则'

'

(

)

B&A

!

W@:

模型大鼠腓肠肌
\5

和
&

.?_62

的表达及其相关性

分析
!

b=2

结果显示#随着
3CR

给药频率增加#腓肠肌切片

Z2W:

减少#反映骨骼肌萎缩程度加重#且有剂量依赖性#为

3CR

的药物效应所然)生理性
\2

由肾上腺皮质分泌#通过血

液运送至靶器官#与靶细胞内
\5

结合调节糖*脂*蛋白质等多

种代谢功能)药源性
3CR

可通过与靶细胞
\5

结合而产生药

效反应)本研究低频给药
3CR

对
\5

表达水平未见显著影响#

可能来自外源性
\2

激活并竞争结合存量
\5

)随着给药频率

增加#

\2

诱导
\5

表达增高#但由于平台效应#以及垂体
.

丘

脑
.

肾上腺轴的负反馈抑制作用增强#中*高频给药诱导
\5

表

达增高但不体现剂量依赖性)与此相应#

&

.?_62

表达随
3CR

给药频率增加而增高#且有剂量依赖性#提示
\2

可能在通过

肌细胞
\5

介导影响
?_62

表达的同时#还通过其他代谢途径

间接诱导骨骼肌组织
?_62

表达增高#其机制有待探讨)

B&B

!

外源性
\2

诱导骨骼肌
?_62

表达增高与骨骼肌萎缩的

关系
!

最新研究已证实#骨骼肌肌膜上有
?_62

表达'

0

(

)本研

究
b=2

检测可见
2

组腓肠肌纤维有
&

.?_62

阳性反应#与文

献结果相符)已知
?_62

有
&

*

"

*

+

和
,

0

种亚基结构)由
&

*

"

*

+

的异源亚基构成是构建高效能
?_62

通道所必需的)

&

亚

基可以构成同源性功能通道#

"

和
+

亚基在通道复合体中主要

起调节作用)

,

亚基主要存在于大脑中#可能部分发挥
&

亚基

功能'

4.)

(

)本研究以
&

.?_62

表达水平反映
?_62

的功能

变化)

本研究发现#腓肠肌组织
&

.?_62

增高与肌萎缩程度有剂

量依赖性#且与
\5

表达呈正相关#提示
3CR

致骨骼肌萎缩#可

能存在
\5

诱导
?_62

表达增高影响骨骼肌收缩及肌蛋白代

谢#并导致肌萎缩的信号机制)

5#7H

等'

-

(研究骨骼肌纤维肌膜去极化对肌纤维兴奋性减

退的影响#发现当细胞外钾离子$

^

h

&升高使膜去极化后#肌纤

维的兴奋性减退#其动作电位的产生不再是-全或无.#且阈值

升高*峰值降低)随着去极化程度增加#当静息电位达到某一

水平时#肌纤维的兴奋性完全丧失#任何去极化的刺激都不能

引起肌纤维的反应)

_6

h是肌膜去极化的关键离子#有理由推

测#肌膜
?_62

高表达或活性增高引发
_6

h内流#

_6

h升高使

膜去极化#肌膜动作电位传导阻滞#肌纤维兴奋
.

收缩耦联失

调#产生功能性麻痹#即肌无力)此外#在生理条件下#

?_62

可以通过调控
_6

h内流调节细胞渗透压)沈颉飞等'

/

(将电极

插入三叉神经节神经元#观察
_6

h内流对细胞渗透压的调节

及其对神经
.

肌肉兴奋耦联中电压门控
_6

h通道$

;\W2

&的影

响#发现细胞内高渗导致
;\W2

失活#不能激发动作电位#提

示
?_62

表达增高或异常开放导致
_6

h内流也可能使
;\W2

功能受损#阻碍动作电位传导#导致功能性肌无力)

持续肌无力使骨骼肌处于失用状态#可以激活
:I]

依赖

性泛素
U

蛋白酶体系统降解蛋白质'

(.$%

(

)

5C#!

等'

$$

(已证实在

失重状态下肌特异性
Z.F"R

泛素蛋白酶及连接酶
6<A"

B

#,

"

@:ZFR

表达显著上调)

?_62

高表达导致持续的功能性肌无

力可能构成刺激信号#激活泛素
.

蛋白酶系统降解骨骼肌收缩

蛋白#导致肌萎缩及器质性肌无力)其次#肌无力下凋亡因子

76+

9

6+C'

诱导肌细胞凋亡也能引起失用性肌萎缩'

$$

(

)

综上所述#外源性
\2

可以诱导骨骼肌组织细胞高表达

\5

并介导骨骼肌肌膜
?_62

表达增高#后者可能通过影响肌

膜
_6

h内流而使动作电位传递受阻#导致肌无力及肌萎缩#但

其中效应机制尚有待证实)
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阻时间延长#表达增高)与模型对照组相比#脉血康组
&

.W@:

表达减少#第
$0

天差异有统计学意义$

!

$

%&%4

&)说明
>>X

可以成功建立肾间质纤维化模型#导致肾小管上皮发生
?@I

#

而脉血康胶囊可以调节肾小管
?@I

#减轻肾间质纤维化程度)

同时实验观察到#

T:̂

"

WI:I

信号通路因子
WI:I'

在模型对

照组及脉血康组各时间点表达均较健康对照组及假手术组明

显增高$

!

$

%&%$

&#且随梗阻时间的延长表达逐渐上升)运用

脉血康治疗后#

WI:I'

表达减少#第
0

天开始减少明显$

!

$

%&%4

&)由此可见#脉血康能降低
WI:I'

的表达#调节肾小管

上皮
?@I

#从而减少肌成纤维细胞生成及
?2@

的堆积#延缓

肾间质纤维化进程)
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