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≈16   �∏±ª̈µ • � o �¬∏ ƒ≤ o �²²°¬¶ • � o ετ αλq �¼³̈µ·²±¬¦¶¤̄¬±̈

±̈«¤±¦̈¶¦̈¯̄∏̄¤µ¬°°∏±̈ ©∏±¦·¬²±≈�  q ≤¬µ¦≥«²¦®o t||w owu }

t|s q

≈17  ≤²¬°¥µ¤ � o �∏±ª̈µ • � o �²¼·⁄�o ετ αλq �¼³̈µ·²±¬¦¶¤̄¬±̈

µ̈¶∏¶¦¬·¤·¬²± µ̈¶·²µ̈¶«̈ °²µµ«¤ª̈ ¬±§∏¦̈§¬°°∏±²¶∏³³µ̈¶¶¬²± ¥¼

§̈¦µ̈¤¶¬±ª ³µ²¶·¤ª̄¤±§¬± ∞u ¤±§¬±·̈µ̄̈ ∏®¬±2w ³µ²§∏·¬²±≈�  q �

≥∏µª � ¶̈ot||y oyw }usv q

≈18  ⁄̈ ¬·¦« ∞� q ×«̈ µ²̄¨ ²©¬±·̈¶·¬±¤̄ ¥¤µµ¬̈µ©¤¬̄∏µ̈ ¤±§ ¥¤¦·̈µ¬¤̄

·µ¤±¶̄²¦¤·¬²± ¬± ·«̈ §̈ √¨̄²³° ±̈· ²© ¶¼¶·̈°¬¦ ¬±©̈ ¦·¬²± ¤±§

°∏̄·¬³̄¨²µª¤± ©¤¬̄∏µ̈≈�  q �µ¦«≥∏µªot||s ovs }t{w q
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∆2半乳糖衰老模型观察的新指标

李笑萍 o喻培先 o赵冬k武汉科技大学医学院药理教研室 o湖北  武汉 wvss{sl

摘要 }目的  观察 ∆2半乳糖衰老模型与正常小鼠之间衰老指标的差别 ∀方法  采用 ∆2半乳糖 ¶¦造成衰老小鼠模型 o测定脑

组织 ≤¤u n含量 !≤¤u n2�× °酶k钙泵l !�¤n2�×°酶k钠泵l !�� 和 �±ª��胰岛素k�≥�l活性 ∀结果  ∆2半乳糖衰老模型小鼠与

对照组比较脑组织 ≤¤u n含量k Π� s qstl !�� 水平k Π� s qsxl明显增加 ~≤¤u n2�× °酶 !�¤n2�×°酶活性下降k Π� s qstl o胰岛

素 !�±ª��水平明显下降k Π� s qstl o�±u n r≤∏u n比值有显著性差异 ∀结论  ∆2半乳糖衰老模型小鼠与正常小鼠之间在组织

≤¤u n含量 !≤¤u n2�×°酶k钙泵l !�¤n2�× °酶k钠泵l !�� !�±ª��和胰岛素活性有显著性差异 o�±u n r≤∏u n比值下降 o可作为抗

衰老药物研究的模型 ∀

关键词 }∆2半乳糖衰老模型 ~≤¤u n !钙泵 !钠泵 !�� ~�±ª��~胰岛素
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�¤n2�n2�× ° ¤¶̈ o �� o �±ª�� ¤±§¬±¶∏̄¬±k�≥�l ¬± ¥µ¤¬± º µ̈̈ §̈·̈µ°¬±̈ §qΡ ΕΣΥΛΤΣ  ≤²°³¤µ̈§ º¬·«·«̈ ±²µ°¤̄ o·«̈ ¦²±·̈±·²©

≤¤u n ¤±§ �� ¬± ¥µ¤¬± º µ̈̈ ¬±¦µ̈¤¶̈§k Π� s .sx ; Π� s .stl ¤±§ ≤¤u n2 � ªu n2�×° ¤¶̈ o �¤n2�n2�×° ¤¶̈ o �±ª�� ¤±§�≥� º µ̈̈

§̈¦µ̈¤¶̈§k Π � s qstl ¬± ¶̈±¬̄̈ °²∏¶̈ °²§̈¯q �±§·«̈ µ̈ ¬̈¬¶·̈§ ²¥√¬²∏¶§¬©©̈ µ̈±¦̈ ¬± ·«̈ µ¤·¬² ²© �±u n r≤∏u n ¤±§¬°°∏±²̄²ª¬¦

©∏±¦·¬²± qΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  × «̈ µ̈ ¬̈¬¶·̈§²¥√¬²∏¶§¬©©̈ µ̈±¦̈ ¬±·«̈ ¦²±·̈±·²© ≤¤u n o≤¤u n p � ª
u n p �× ° ¤¶̈ o�¤n p �n p �× ° ¤¶̈ o

�� o �±ª�� ¤±§¬±¶∏̄¬±k�≥�l ¬± ¥µ¤¬± ¤±§·«̈ µ¤·¬² ²© �±u n r≤∏u n o¬°°∏±²̄²ª¬¦©∏±¦·¬²± ¥̈·º¨̈ ± ·«̈ ¶̈±¬̄̈ °²∏¶̈ °²§̈¯ ¤±§

±²µ°¤̄ q × «̈ ¶̈ ¬±§¬¦̈¶¦¤± ¥̈ ±̈ º ¬±§¬¦̈¶¬±·¬¶¶∏̈ ²©¶̈±¬̄̈ °²§̈¯q

ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ :≥ ±̈¬̄̈ °²§̈¯¬±§∏¦̈§¥¼ ∆2�¤̄¤¦·²¶̈ ~ ≤¤u n o≤¤u n p � ª
u n p �× °¤¶̈ o �¤n p �n p �× °¤¶̈ ~ �� ~ �±ª��~¬±¶∏̄¬±

k�≥�l

  近年研究发现 ≤¤u n超载是许多老年性疾病产生的细胞

学基础 o提出衰老与胞内 ≤¤u n调节失平衡有关≈t  o并从降低

胞内 ≤¤u n的思路 o提出钙拮抗剂 !补钙不同角度进行抗衰老

研究≈u ov  ∀作者在研究抗衰老药物时采用了 ∆2半乳糖造成

的亚急性衰老模型 o观察了新的指标 o模拟出类似老年性疾

病中 ≤¤u n超载及 ≤¤u n泵 !�¤n泵活性下降现象 o并比较了组

织中 �� o�±ª��o胰岛素改变情况 o可作为抗衰老药物研究的

新指标 ∀

1  材料与仪器

1 q1  动物

昆明 α性小鼠kux ? ulªows只 o湖北省动物实验中心提

供 ∀

1 q2  药品 !试剂

∆2半乳糖k上海伯奥生物科技有限公司l ~≤¤u n2�× °¤¶̈ o

�¤n2�×°¤¶̈ o一氧化氮检测试剂盒k南京建成生物试剂有限

公司l ∀胰岛素 !血管紧张素 ��放免试剂盒k解放军总医院科

技开发中心放免研究所l ∀

1 q3  仪器

≥�2y{u型放射免疫 Χ计数器k上海核福光电仪器有限

公司l ~zxu型紫外分光光度计k上海分析仪器三厂l ~vuss型

原子分光光度计k上海分析仪器三厂l ∀

2  模型与方法
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2 q1  模型

将小鼠随机分成模型组与正常组 o给予正常比例饲料 ∀

模型组 }颈部皮下注射k¶¦l半乳糖 t sss°ª#®ªp t#§p tkx h o

s qx°�l o对照组 }颈部皮下注射等量生理盐水s qx °�r鼠 o连

续注射 y周 ∀

2 q2  方法

给药结束后 o小鼠断头处死 o取血 o胸腺称重 ∀取 vssΛ�

血浆检测血浆血管紧张素 ��~余血 vsssµr°¬±离心 x°¬± o取

血清低温保存 ∀检测血中一氧化氮 !胰岛素 !胰岛素抗体 !红

细胞计数 ~w ε 下 o将脑k肝l组织以生理盐水制成 ts h组织匀

浆 o检测脑k肝l一氧化氮 !≤¤u n2�×° 酶 !�¤n2�× ° 酶含量

k检测方法参照试剂盒说明l !≤¤u n ~取匀浆 t°�加等量高氯

酸2浓盐酸ktΒtl消化 o加 s qu h氯化锶作为释放剂 o用原子吸

收光谱法测定 ≤¤u n含量 ∀

3  测定结果

小鼠脑组织 ≤¤u n2�× °酶 !�¤n2�× °酶活性变化

表 1  小鼠 ∆2半乳糖组 ≤¤un2�×°酶 !�¤n2�×° 酶活性改变

Ταβ 1  ∞©©̈ ¦·¶ ²© ⁄2�¤̄¤¦·²¶̈ ²± ·«̈ ¤¦·¬√¬·¬̈¶ ²© ≤¤u n2

�× °¤¶̈ o �¤n2�×°¤¶̈ ¬± ¥µ¤¬±khξ ? σl

组别 ν
剂量

k°�l

≤¤u n2�×°酶

kΛ°²̄ ³¬rts
z

� �≤r«l

�¤n2�×°酶

kΛ°²̄ ³¬rts
z

� �≤r«l

对照组 us s qx s qssvx ? s qsssu s qssvt ? s qsssw

模型组 us s qx s qsssy ? s qsssuul s qsssv ? s qssstul

注 }ul Π� s qsst

  小鼠脑组织中 ≤¤u n o�±u n o≤∏u n改变见表 u ∀

表 2  小鼠 ∆2半乳糖组 ≤¤u n o�±u n o≤∏u n o�±u n r≤∏u n比值

改变khξ ? σlkΛªr°�l

Ταβ 2  ∞©©̈ ¦·¶²© ⁄2�¤̄¤¦·²¶̈ ²± ·«̈ ¯̈ √¨̄¶²© ≤¤u n o �±u n o

≤∏u n ¤±§�±u n r≤∏u n ¬± ¥µ¤¬±khξ ? σl

组别 ν ≤¤u n �±u n ≤∏u n �±u n r≤∏u n比值

对照组 us sq|s ? sqtt sqxu ? sqsw sqswy ? sqsu ttqvs ? sqs{

模型组 us tqvt ? sqwstl sqzy ? sqs{tlsqvuw ? sqsxul uqvw ? sqwuul

注 }tl Π�sqst~ul Π�sqsst

  小鼠胸腺重量与红细胞k� �≤l数量改变见表 v ∀

表 3  ∆2半乳糖组胸腺重量与红细胞变化khξ ? σl

Ταβ 3  ∞©©̈ ¦·¶²© ⁄2�¤̄¤¦·²¶̈ ²±·«¼°∏¶¤±§ � �≤khξ ? σl

组别 ν
剂量

k°�l

胸腺

k°ªl

� �≤

k ≅ tstur�l

对照组 us s qx yv q{s ? tt qs z qt| ? s qzs

模型组 us s qx uy qvv ? y quul x qzu ? t qustl

注 }tl Π� s qst ~ul Π� s qsst

  小鼠体内 �� 含量的影响见表 w ∀

表 4  ∆2半乳糖组对小鼠体内不同部位 �� 含量的改变k hξ

? σl

Ταβ4  ∞©©̈¦·¶²© ⁄2�¤̄¤¦·²¶̈ ²±·«̈ ¯̈ √¨̄¶²© ��khξ ? σl

组别
剂量

k°�l

��kΛ°²̄r�l

脑 肝 血清

对照组 s qx y qsy ? u qwu vy qtu ? w qyz vw q{x ? w qss

模型组 s qx ts qss ? t q{utlwv qyw ? { qvxtl yz q{{ ? w q{xul

注 }tl Π� s qst ~ul Π� s qsst

  小鼠血清胰岛素 !胰岛素抗体含量的改变见表 x ∀

表 5  ∆2半乳糖组小鼠血清胰岛素 !胰岛素抗体含量的影响

khξ ? σl

Ταβ 5  ∞©©̈ ¦·²© ⁄2�¤̄¤¦·²¶̈ ²± ·«̈ ¯̈ √¨̄ ²©¬±¶∏̄¬± ¤±§¬±¶∏̄¬±

¤±·¬¥²§¼¬± ¶̈µ∏°khξ ? σl

组别 剂量k°�l 胰岛素kΛ°²̄r�l 胰岛素抗体k�r�l

对照组 s qx ty qtx ? y q|x s qzs ? s qsx

模型组 s qx { q{y ? t q{tul s qw| ? s qszul

注 }ul Π� s qsst

  小鼠血浆 �±ª��含量的改变见表 y ∀

表 6  ∆2半乳糖组对小鼠血浆 �±ª��含量的影响khξ ? σl

Ταβ 6  ∞©©̈ ¦·²© ⁄2�¤̄¤¦·²¶̈ ²±·«̈ ¯̈ √¨̄ ²© �±ª2 µ ιν ϖιϖοkhξ

? σl

组别 剂量k°�l �±ª��kΛ°²̄r�l

对照组 s qx uzy qz{ ? tw qy{

模型组 s qx ty| qvt ? vs qusul

注 }ul Π� s qsst

4  讨论

∆2半乳糖造成衰老模型是因机体产生大量自由基 o降低

机体抗氧化能力 o脂质水平增加所引起亚急性衰老≈w  o其表

现多种抗氧化酶活性下降 ∀近年研究衰老及老年性疾病发

现衰老与胞内 ≤¤u n超载有密切相关 o并从调整 ≤¤u n平衡预

防 !治疗疾病≈x ∗ z  o本实验观察到 ∆2半乳糖造成衰老模型小

鼠脑组织中 ≤¤u n增加 o≤¤u n2�×°酶 !�¤n2�×°酶活性大幅

度下降k Π� s qsstl与衰老及老年性疾病变化相似 o对进一步

研究衰老本质 o是有一定的实际意义 o并可应用该指标探讨

抗衰老药物的作用机制 o寻找更有效的药物提供一种方法 ∀

我们采用 ∆2半乳糖衰老模型观察到 �±ª��!胰岛素及抗

体含量 !免疫下降 o血清 �� 含量上升等变化 o反映了衰老后

激素 !内皮功能改变 o该指标基本符合人体衰老的变化 o对研

究老年疾病如高血压 !糖尿病 !脑血管等疾病提供了较好的

模型 o为进一步探讨 !研究抗衰老药物提供手段 ∀

中药抗衰老研究发现 o许多药物能够增加 �±u n r≤∏u n比

值 o推测具有增加 �±u n r≤∏u n 比值的药物能有抗衰老作

用≈{  ∀本模型可造成一个 �±u n r≤∏u n比值大幅下降的指标 o

通过该指标可进一步研究中药治病环节及机体药物发生的

各种变化 o对深入了解中药药理作用是有益的 ∀
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前列腺素 Ε1 对缺血再灌注脑损伤的干预作用

基金项目 }山东省科技厅自然科学基金项目 o项目号 }stvtvsttw

作者简介 }冯国清kt|xzl o女副教授 o主要从事心血管生化药理研究及教学 svzt2xtv{y{|

冯国清t o张贺鸣t o王振基t o戴伟娟u o付润芳t o翁世艾t
kt q郑州大学医学院药理学教研室 o河南  郑州 wxssxu ~u q山东济宁医

学院药理教研室 o山东  济宁 uzutwxl

摘要 }目的  探讨前列腺素 ∞tk°�∞tl对缺血再灌注脑损伤的干预作用 ∀方法  采用线栓法 o经颈内动脉k�≤ �l插入颅内深度

t{ ∗ us°°阻断左侧大脑中动脉 o复制大鼠局灶性脑缺血再灌注模型 ∀缺血 ys°¬±o再灌注 uw«对每只动物进行神经症状评分

后 o断头取脑 o并进行脑梗死体积 o脑含水量测定及病理学捡查 ∀结果  ≠ 缺血再灌注模型组出现典型神经缺损症状 o而

°�∞t三剂量组均能改善大鼠神经功能障碍 o其行为评分与模型组相比有显著性差异k Π� s qsxl ∀ � 缺血再灌注模型组脑梗

死体积百分比高达ku{ qws ? t q{uy|l h o而 °�∞t 中 !高剂量组脑梗死体积百分比明显缩小≈kts qux ? u qzzul h oktu q|s ? u q

xzzul h   o与模型组相比有显著性差异k Π� s qsxl ∀ ≈ 缺血再灌注模型组栓塞侧脑含水量明显增加k{v qsv ? s qytts h l o而

°�∞tv个剂量组脑含水量均低于模型组≈kz| q|v ? s qy|xsl h ~kz| qyz ? t qtuwwl h ~k{s quy ? t qyvuxl h   o两者相比有显著性

差异k Π� s qsxl ∀ …缺血再灌注模型组脑组织病理形态学捡查可见 }大量神经细胞固缩坏死 o重度脑水肿 o部分可见软化灶形

成 o而 °�∞tv个剂量组脑水肿及神经细胞坏死程度均明显减轻 o两者相比有明显差异 ∀结论  °�∞t 能减轻脑缺血再灌注所

致的组织损伤 o发挥保护作用 ∀

关键词 }前列腺素 ∞t ~缺血再灌注脑损伤 ~神经症状 ~脑梗塞体积 ~脑含水量

中图分类号 }� |yx ~� |zu    文献标识码 }�    文章编号 }tssz2zy|vkusswlsy2swww2sw

Ιντερϖενιεντ εφφεχτ οφ προσταγλανδιν Ε1 ον χερεβραλισχηεµια ρεπερφυσιον ινϕυρψιν ρατσ

ƒ∞�� �∏²2 ¬́±ª
t o � � ��� � 2̈°¬±ªt o • ��� �«̈ ±2­¬t o ⁄�� • 2̈­∏¤±u o ƒ � � ∏±2©¤±ªt o • ��� ≥«¬2¤¬t(t .

∆επαρτµεντ οφ Πηαρµ αχολοψ Μεδιχαλ Χολλεγε οφ Ζηενγζηου Υνιϖερσιτψ, Ζηενγζηου wxssxu , Χηινα ; u . ∆επαρτµεντ οφ

Πηαρµ αχολογψ, ϑινινγ Μεδιχαλ Χολλεγε , ϑινινγ uzutwx , Χηινα)

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ :ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  ×²¬±√ ¶̈·¬ª¤·̈ ·«̈ ³µ²·̈¦·¬√¨ ©̈©̈ ¦·²© ³µ²¶·¤ª̄¤±§¬± ∞tk°�∞tl²± ¦̈µ̈¥µ¤̄ ¬¶¦«̈ °¬¤µ̈³̈µ©∏¶¬²± ¬±­∏µ¼ q

ΜΕΤΗΟ∆  ws °¤̄¨ • ¬¶·¤µµ¤·¶º µ̈̈ µ¤±§²°̄ ¼ §¬√¬§̈ §¬±·²©¬√¨ªµ²∏³¶}¶«¤° ²³̈µ¤·¬²± ªµ²∏³k¶«¤°l o¦̈µ̈¥µ¤̄ ¬¶¦«̈ °¬¤µ̈³̈µ©∏¶¬²±

ªµ²∏³k°²§̈ l̄ o¤±§·«µ̈¨§²¶̈¶²© °�∞tk̄ u ouw ow{Λª#®ªp t µ̈¶³̈ ¦·¬√¨̄¼l q≤ µ̈̈¥µ¤̄ ¬¶¦«̈ °¬¤µ̈³̈µ©∏¶¬²±¬±­∏µ¼ º¤¶¬±§∏¦̈§¥¼¯«²∏µ

²© °¬§§̄¨ ¦̈µ̈¥µ¤̄ ¤µ·̈µ¼ ²¦¦̄∏¶¬²± ©²̄ ²̄º §̈ ¥¼ uw «²∏µ¶²© µ̈³̈µ©∏¶¬²± q °�∞t ¤±§ §¬¶¶²̄√ ±̈·º µ̈̈ ª¬√ ±̈ x °¬±∏·̈¶ ¥̈©²µ̈ ¤µ·̈µ¼

²¦¦̄∏¶¬²± ¤±§¦²±·¬±∏̈§©²µu «²∏µ¶q×«̈ ¥µ¤¬±¶º µ̈̈ ¤¶¶¤¼̈ §©²µ¬±©¤µ¦·√²̄∏°¨oº¤·̈µ¦²±·̈±·¤±§³¤·«²̄²ª¬¦¤̄ ¦«¤±ª̈¶qΡ ΕΣΥΛΤΣ  

≠ ×¼³¬¦¤̄ ±̈ ∏µ²̄²ª¬¦¤̄ ¶¼°³·²°¶ º µ̈̈ ¶̈ ±̈ ¬± ·«̈ °²§̈¯ ¥∏·¶¬ª±¬©¬¦¤±·̄¼ µ̈§∏¦̈§ ¥¼ ·«µ̈¨ §²¶̈¶²© °�∞tk Π � s qsxl ~ � × «̈

³̈µ¦̈±·¤ª̈ ²©¬±©¤µ¦·√²̄∏°¨¬± ·²·¤̄ ©²µ̈¥µ¤¬± ©²µuw ¤±§ w{Λª#®ªp t ²© °�∞t º µ̈̈ kts qux ? u qzzl h ¤±§ ktu q|s ? u qx{l h

µ̈¶³̈ ¦·¬√¨̄¼o¦²°³¤µ̈§ º¬·«ku{ qws ? t q{vl h ¬± °²§̈¯ ªµ²∏³ k Π� s qsxl ~ ≈ ≤ µ̈̈¥µ¤̄ º¤·̈µ¦²±·̈±·¶©²µ ū ouw ow{Λª#®ªp t ²©
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