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酸诱导的神经元死亡具有保护作用)以上均提示
(

-,86:I

在神经保护中具有十分重要的作用)研究显示
(

-,8M:I

水平

与认知功能关系密切#

87

病情程度越重#

(

-,8M:I

水平降低

越明显&

(

'

)

在
87

转基因鼠中#

(

-,86:I

选择性升高#提示
(

-,86:I

对
8

'

的毒性作用具有保护作用#也提示
(

-,86:I

对神经保

护的途径之一是通过对
8

'

的作用完成&

$%

'

)那么#

(

-,86:I

的基因突变有可能导致认知功能受损和
8

'

的表达增加)目

前对于
(

-,86:I

基因突变的研究多局限于癫痫*精神分裂症

等&

$$

'

#

(

-,86:I

基因突变与
87

的研究报道较少)既往研究

指出
(

-,8M:I4$.41

区是决定受体功能的关键位点&

$1

'

#而

(

-,8M:I

基因
-$'J

&

6

突变恰好位于该区域#此突变可能对

受体的表达和功能产生重要的影响&

$'

'

)事实上#已有研究提

示
(

-,86:I

的基因变异可能诱发老年性痴呆患者的妄想症

状&

$0

'

)但
(

-,86:I

的基因变异对海马
8

'

水平的影响少见

报道)

为阐明
(

-,8M:I

基因
-$'J

&

6

突变与海马神经元
8

'

水

平变化#以及和认知功能的相关性)本研究利用
(

-,8M:I

基

因
-$'J

&

6

突变小鼠进行海马
8

'

水平检测#同时检测
87

小

鼠的认知功能)结果显示
(

-,8M:I

基因
-$'J

&

6

突变小鼠

的海马神经元
8

'

水平增加#其
87

小鼠认知功能下降)提示

(

-,86:I

基因突变和小鼠海马神经元
8

'

水平增高以及小鼠

认知功能下降有相关性)

有研究表明在海马和大脑皮层神经元中#加入
(

-,86:I

兴奋剂$尼古丁%可以降低
8

'

聚集和
8

'

神经毒性&

/

'

)有报道

显示
(

-,8M:I

介导了尼古丁通过了炎症过程中
48TV.SP.

c3

通路减少
8

'

的沉积&

$1

'

)这些均提示
(

-,86:I

减少脑内

8

'

的代谢和沉积#降低了
8

'

的毒性#与本研究结果相印证)

作者推测
87

小鼠的
(

-,8M:I

基因突变后#其上述机制受损

出现生理功能障碍#导致了海马神经元
8

'

水平增高)众所周

知#海马神经元
8

'

水平增高和认知功能下降成正相关#故
87

小鼠
(

-,8M:I

基因突变是可能通过增加了海马神经元
8

'

水

平#进一步诱导了认知功能障碍)此 外#也 有 研 究 报 道

(

-,8M:I

具 有 介 导 尼 古 丁 改 善 认 知 功 能 的 作 用&

$2

'

#且

(

-,8M:I

也可介导尼古丁阻止寡聚体
8

'

对神经元突触的损

伤改善其学习记忆能力&

$)

'

)因此#

(

-,8M:I

基因变异可能会

使此保护机制受损而损害小鼠的认知功能)

总之#在
87

转基因小鼠中#

(

-,8M:I

基因
-$'J

&

6

突变

导致了海马神经元
8

'

水平的增高并损害了其认知功能)
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性氧簇$

I95

%产生过多#清除减少#损害生物大分子#如脂质*

蛋白质*核酸#影响正常的生命活动#

I95

主要包括超氧阴离

子$

9

1

.

%*过氧化氢$

;

1

9

1

%*氢过氧自由基$

;9

1

[

%*羟自由基

$

.9;

%等&

$1

'

)

597

主要参与
9

1

.

转换成
;

1

9

1

的反应*

5̀;

参与
;

1

9

1

转化成
;

1

9

的反应#当细胞的
597

活性下降及

5̀;

产生减少#脂质的过氧化的产物丙二醛产生过多#可促进

细胞凋亡&

$'.$0

'

)本实验研究显示!模型组中
597

和
5̀;

水平

明显减少#

478

水平增加#各治疗组
597

*

5̀;

的水平较模

型组增加#

478

水平较模型组减少)增加肾脏细胞
597

和

5̀;

的活性*减少
478

的表达#可能是防治肾纤维化的有效

途径之一)

根据中国药典
1%$2

年版丹参有活血祛瘀#凉血消痈#通经

止痛#清心除烦等作用)用于胸痹心痛#脘腹胁痛#热痹疼痛#

瘕积聚#心烦不眠#月经不调#痛经经闭#疮疡肿痛等)丹参

的水溶性成分#主要包括丹酚酸
8

*

3

*

6

#其中丹酚酸
8

由两分

子咖啡酸和一分子丹参素缩合而成#丹酚酸
6

两分子丹参素

缩合而成&

$2.$)

'

)范华英等&

$-

'在阿霉素肾病模型中发现丹酚酸

8

治疗后#大鼠蛋白尿减少#高脂血症和低蛋白血症减轻#氧化

应激程度降低#丹酚酸
8

有抗氧化作用)丹酚酸
6

在抗氧化

方面研究较少)本研究发现经丹酚酸
8

*

6

分子药对配伍治疗

后#

;58

干预的肾小管上皮细胞在
10

*

0/

*

-1:'

个时间点

66=1

*

66=-

*

6U6=$%

的水平较模型组减少(

10

*

0/

*

-1:'

个

时间点
597

*

5̀;

水平较模型组增多#

478

较模型组减少#

各治疗比较丹酚酸
8a6

组的效果优于单一组分#由此可见丹

酚酸
8a6

的协同抗炎抗氧化作用在一定程度上优于单一组

分#丹酚酸在抗氧化方面的作用机制及为什么配伍组分优于单

一组分#需要进一步的研究)
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