
素性骨质疏松症大鼠骨和肾组织 Y0_( -KNG及蛋白表达

的影响) *̂$中华中医药杂志% #&"#% #I"’$! +(")+(*$

)"&* !何渝煦% 魏庆中% 熊启良% 等$骨质疏松性骨折与骨密度

关系的研究进展) *̂$中国骨质疏松杂志% #&"’% #&"#$!

#"+)##’$

)""* !王洪恩% 张慧敏$运动性骨骼肌和心肌损伤与肌钙蛋白的

关系) *̂$中国临床康复% #&&(% *#"+$! #&")#&*$

)"#* !杨!芳% 郑洪新% 朱!辉% 等$补肾’ 健脾’ 活血法对糖

皮质激素诱导骨质疏松症大鼠骨密度’ 骨骼肌肌钙蛋白影

响的比较研究 ) *̂$辽宁中医杂志% #&""% *; " ( $!

;I");I*$

)"** !邓阿黎% 周忠明% 姜惠中% 等$滋补肝肾中药方对去卵巢

骨质疏松模型大鼠骨组织影响的实验研究) *̂$中国药师%

#&""% "’"#$! "(’)"(I$

)"’* !涂国卿% 邹来勇$热敏灸对骨质疏松大鼠 GTH表达的影响
) *̂$时珍国医国药% #&""% ##"+$! #"*’)#"*($

)"(* !李!环% 韩丽萍% 梁!芳$仙鹿壮骨方对去卵巢大鼠骨质

疏松症骨密度和血清降钙素的影响) *̂$甘肃中医学院学

报% #&"&% #I"%$ ! ’)%$

)"%* !黄海玲% 李!海% 王金花% 等$雌激素与不同剂量的葛根

素联合对去卵巢大鼠骨质疏松的影响) *̂$中国妇幼保健%

#&""% #%"**$! (##;)(#*"$

松果菊苷通过调控 XP;"HY9E/信号通路抑制 >UU\诱导的多巴胺能
细胞 )?8)F]F凋亡

赵!卿"! !张!鹏#! !白!宇"! !张利军"! !侯郁青"! !蔡定芳*!’

""$上海中医药大学附属普陀医院神经内科! 上海 #&&&%## #$上海中医药大学附属普陀医院中心实验
室! 上海 #&&&%## *$复旦大学附属中山医院中西医结合科! 上海 #&&&*## ’$复旦大学中西医结合研究
所! 上海 #&&&*#$

收稿日期! #&"()"#)&’

基金项目! 国家自然科学基金青年项目 ";"#&#;"’$( 上海市卫生和计划生育委员会青年课题 "#&"#’a""%$

作者简介! 赵!卿 ""+I;#$% 博士% 主治医师% 主要从事神经内科相关疾病的临床和基础研究& <40!"&#"$ ###**###)(;&;#% ,)-./0!

b/A8?1.:#&"&71:6-./0$9:-

摘要# 目的!研究肉苁蓉提取物松果菊苷 "491/A.9:5/Z4$ 对 ")甲基)’)苯基吡啶 "EHHp$ 诱导帕金森病模型 UL)U[([

细胞的保护机制& 方法!UL)U[([细胞分别接受磷酸缓冲溶液 "HDU$’ EHHp和Q或松果菊苷处理后% 分析细胞生长
情况% 采用J4564‘A 30:6结合免疫荧光法分析各处理组细胞内胶质细胞源性神经营养因子家族受体$" "MVK$"$ 及其
下游抗凋亡Gd<"蛋白激酶D$ 磷酸化及半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶)* "F.5C.54)*$ 水平变化% 并观察 Gd<抑制剂
T[#’+&&#对松果菊苷对 UL)U[([的保护功能的影响& 结果!松果菊苷可以显著缓解 EHHp诱导的 UL)U[([细胞的凋
亡 )EHHpB5EHHpQ松果菊苷% "#(P"# l’P**$! B5"(P"* l"P("$!% +O&P&"*& 松果菊苷可以抑制 EHHp下调 UL)
U[([细胞内MVK$" 表达和Gd<磷酸化& 进一步的研究表明特异性阻断 Gd<信号通路可以取消松果菊苷促进 UL)
U[([在EHHp诱导损伤下生存的功能% 但不影响松果菊苷提高 MVK$" 的表达& 对 UL)U[([细胞内 F.5C.54)* 活性分
析的结果显示% 松果菊苷可以抑制 EHHp诱导 F.5C.54)* 的活化 )EHHp B5EHHpQ松果菊苷% "IP## l"P("$ B5
""P;" l&P’#$% +O&P&"*% 但是这一作用可以被 Gd<抑制剂阻断& 结论!松果菊苷通过上调 MVK$"QGd<通路抑制

EHHp诱导的 UL)U[([细胞凋亡% 发挥保护神经细胞存活的功能&

关键词! 松果菊苷( UL)U[([细胞( ")甲基)’)苯基吡啶 "EHHp$( 胶质细胞源性神经营养因子受体 $" "MVK$"$(
MVK$"QGd<信号通路( 凋亡
中图分类号! K+%%!!!!!文献标志码! G!!!!!文章编号! "&&")"(#;"#&"%$&%)"##()&I
!"#!"&P*+%+Q>$/55A$"&&")"(#;P#&"%P&%P&&(

$’*#+0’"3#!&#+*#1#(307"7("3#3"%)?8)F]F’&22(*O".,*XP;"HY9E/70(*506

XLG]\/A8"% !XLGNMH4A8#% !DGS[@"% !XLGNMT/)>@A"% !L]W[@)b/A8"% !FGSY/A8)2.A8*%’

",-O1F>:;%14;/)P17:/"/6<% +7;7/W/(F3;>"% *.>46.>384391:(3;</)=:>23;3/4>"5.341(10123’341% *.>46.>3A@@@?A% 5.34>( A-514;:>"C>N/:>;/&

:<% +7;7/W/(F3;>"% *.>46.>384391:(3;</)=:>23;3/4>"5.341(10123’341% *.>46.>3A@@@?A% 5.34>( #-O1F>:;%14;/)!4;16:>;3910123’341% Y./46(&

(##"

#&"% 年 % 月
第 *; 卷!第 % 期

中 成 药
F1/A454<‘.Z/6/:A.0H.64A6E4Z/9/A4

@̂A4#&"%
c:0$*;!N:$%



.>4 W/(F3;>"% H72>4 84391:(3;<% *.>46.>3A@@@#A% 5.34>( E-!4(;3;7;1/)!4;16:>;3910123’341% H72>4 84391:(3;<% *.>46.>3A@@@#A% 5.34>$

9:)/;9</! 9=>!<:56@Za614C‘:6496/B44224965:2491/A.9:5/Z4% 4_6‘.964Z 2‘:-53(;>4’.1(W1:N>% :A ")-461)
a0)’)C14Aa0Ca‘/Z/A/@-/:A "EHHp$ )/AZ@94Z UL)U[([94005:2H.‘R/A5:A.5Z/54.54-:Z40$>$/?@A)!G264‘
UL)U[([94005=4‘46‘4.64Z =/61 C1:5C1.643@224‘5.0/A4"HDU$% ’& "8Q-T491/A.9:5/Z4% " --:0QTEHHp%
.AZQ:‘3:61 :2491/A.9:5/Z4.AZ EHHp% 9400C‘:0/24‘.6/:A =.5Z464964Z% .AZ MVK$"% C1:5C1:‘a0.64Z Gd<-:04)
9@04"C‘:64/A R/A.54D$ .5=400.5F.5C.54)* C‘:64/A 04B40=4‘4.A.0a?4Z 3aJ4564‘A 30:6.AZ /--@A:20@:‘4594A94$
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U[([94005)EHHpB5EHHpQ491/A.9:5/Z4% "#(P"# l’P**$! B5"(P"* l"P("$!% +O&P&"*$Y.6./AZ/9.)
64Z 61.6491/A.9:5/Z49:@0Z @C)‘48@0.646144_C‘455/:A :2MVK$"%.9‘/6/9.0C‘:)5@‘B/B.0‘494C6:‘%.AZ /-C‘:B4Gd<
C1:5C1:‘a0.6/:A .264‘UL)U[([94005=4‘44_C:54Z 6:EHHp$V@‘614‘56@Za5@884564Z 61.6T[’+&&# 9:@0Z .3‘:8.64
491/A.9:5/Z4.52@A96/:A :2/-C‘:B/A894005@‘B/B.03@6A:6.22496/A8/65422496:2/A9‘4.5/A8MVK$"$,91/A.9:5/Z4.0)
5:9:@0Z /A1/3/6F.5C.54)* .96/B.6/:A /AZ@94Z 3aEHHp/A UL)U[([ )EHHpB5EHHpQ,FL% "IP## l"P("$ B5
""P;" l&P’#$% +O&P&"*$D@6/652@A96/:A Z4C4AZ4Z :A Gd<.96/B.6/:A$<@D<CB)=@D!SA 5@--.‘a% :@‘
Z.6.56‘:A80a5@CC:‘661.6491/A.9:5/Z4C‘:649659400.8./A56EHHp)/AZ@94Z .C:C6:5/561‘:@81 MVK$"QGd<5/8A.0
C.61=.a/A UL)U[([94005$
E$FG@;A)! 491/A.9:5/Z4( UL)U[([9400( EHHp "")-461a0)’)C14Aa0Ca‘/Z/A/@-/:A$( 80/.09400)Z4‘/B4Z A4@)
‘:6‘:C1/92.96:‘2.-/0a‘494C6:‘$" "MVK$"$( MVK$"QGd<5/A8.0C.61=.a( .C:C6:5/5

!!随着我国老年人口的不断增加% 神经退行性疾
病的发病率也逐年提高& 帕金森病 "H.‘R/A5:A. 5
Z/54.54% HY$ 发病率在神经退行性疾病中占第二
位)"* & HY患者中脑黑质区多巴胺能神经元丢失导
致运动神经元重要神经递质多巴胺合成和释放都急
剧下降)#*使病人出现少动’ 震颤’ 强直等运动障
碍症状& 如何抑制多巴胺能神经元的减少和增加脑
内多巴胺含有量是治疗 HY的主要方案% 而与多巴
胺替代治疗相比% 保护多巴胺能神经元和减少多巴
胺能神经元的凋亡是更加根本性的治疗)** & 但到
目前为止% 临床上还没有发现特异性保护大脑多巴
胺能神经元的治疗药物& 松果菊苷 "491/A.9:5/Z4%
,FL$ 是传统中药肉苁蓉中提取的主要活性糖苷%
已有研究表明松果菊苷具有较强的抗自由基能
力)’* & 体外实验已经证明松果菊苷可抑制大鼠神
经元样细胞 HF"#)(* ’ 小肠内皮细胞)%*和人神经元
样细胞 UL)U[([细胞 "又称神经母细胞瘤细
胞$ )I*的凋亡( 本课题组前期体内研究表明% 松果
菊苷可以缓解 ")甲基)’)苯基)"% #% *% %)四氢吡啶
" ")-461a0)’)C14Aa0)"% #% *% %)646‘.1aZ‘:Ca‘/Z/A4%
EH<H$ 诱导的小鼠的HY症状% 抑制HY小鼠纹状
体内多巴胺能神经元的凋亡% 并促进胶质细胞源性
神经营养因子 "80/.09400)Z4‘/B4Z A4@‘:6‘:C1/92.96:‘%
MYNV$ 的表达);)+* & UL)U[([细胞具有合成多巴
胺和多巴胺受体的特征% ")甲基)’ 苯基吡啶离子

"")-461a0)’)C14Aa0Ca‘/Z/A/@-/:A% EHHp$ 诱导的
UL)U[([细胞凋亡模型已经被广泛应用于研究 HY
发病的分子机制和药效学评价)I%"&)""* & 另有研究发
现% 松果菊苷可以通过保护线粒体发挥抑制 EHHp

诱导 UL)U[([细胞的凋亡)"#* & 为了进一步揭示松
果菊苷保护神经细胞的分子机制% 本研究以 EHHp

诱导 UL)U[([细胞凋亡为HY细胞模型% 研究神经
细胞增殖和促存活调控关键受体#MYNV受体 $"
"MYNV‘494C6:‘$"% MVK$"$ 和其下游信号通路中
重要激酶Gd<是否参与松果菊苷保护神经细胞的
调控&
HI材料与方法
"P"!药物和试剂!松果菊苷 "纯度大于 +;!$ 购
买自成都普思生物科技有限公司 "HU&&&’)&"&&%
#& -8$( 双苯酰亚胺 "L:49156***’#$’ 多聚 C)赖
氨酸和碘化 ")甲基)’ 苯基吡啶 "水溶液中解离成
EHHp$ 从美国 U/8-.公司购买( YE,E细胞培养
基和胎牛血清从美国M/39:公司购买( Gd<磷酸化
抑制剂T[#+’&&# 从美国 U.A6.F‘@?公司购买( 化
学发光底物从苏州康为世纪公司购买( F.5C.54)*
活性检测试剂盒从碧云天生物技术研究所购买&
"P#!细胞培养和处理!UL)U[([细胞购买自上海
中国科学院细胞库& 细胞被培养在含有 "&!胎牛
血清和 "!青链霉素的YE,E培养基& 培养温度为
*I j% 培养箱内含饱和水气和 (!F]#& EHH
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使用前用灭菌水配制% 松果菊苷被溶于灭菌的磷酸
缓冲溶液 "HDU$ 溶液里& 加药处理前% 细胞被种
到 % 孔细胞培养板中% 每孔 ( g"&(% 培养 #’ 1 后%
加药后继续培养 #’ 1 收样& 细胞用 KSHG裂解液
"购买自上海多彩生物科技有限公司$ 裂解后用
J4564‘A 30:6分析Gd<磷酸化水平和MVK$" 水平&
"P*!细胞活力分析!细胞被种到 #’ 孔培养板中%
每孔 ; g"&’% #’ 1 后分别给与 " --:0QTEHHp’
’& "8Q-T的松果菊苷或 ’& "8Q-T松果菊苷 p
" --:0QTEHHp’ HDU作为对照& 在研究松果菊苷
调控Gd<磷酸化与 UL)U[([细胞凋亡关系时% 细
胞药物处理中全部加入 " --:0QT的 EHHp% 实验
组细胞分别加入 ’& "8Q-T松果菊苷’ ’& "8Q-T松
果菊苷p#& "-:0QTT[’+&&&#% 空白对照仅加 HDU
对照% 无任何药物处理& 所有细胞活力分析% 每个
处理设 % 个复孔% 实验重复 * 次& 实验开始每天计
数活细胞数&
"P’!J4564‘A 30:6分析!J4564‘A 30:6用常规方法%
具体见参考文献 )"**& 兔抗Gd<抗体’ 兔抗磷酸
化Gd<U’I* 抗体和兔抗 MVK$" 抗体从美国 FU<
公司购买% 按照 " o" &&& 稀释倍数用于杂交转印
后的HcYV膜 "购自美国 H.00公司$& 小鼠抗 !)
G96/A单克隆抗体 "购自美国 U.A6.F‘@?$ 按照
" o* &&&稀释倍数杂交转印后的 HcYV膜& LKH偶
联的羊抗兔S8M和LKH偶联的山羊抗小鼠S8M "购
自美国 .̂9R5:A S--@A:K454.‘91 T.3:‘.6:‘/45$ 按照
" o"& &&& 稀释倍数用于 J4564‘A 30:6& 显色采用化
学发光的方法% 用天能化学发光成像仪 "上海天
能$ 采集和分析图像&
"P(!免疫荧光分析!细胞种到用多聚赖氨酸包被
过的盖玻片上% 培养过夜% 加入不同的药物处理
#’ 1后% 用冷甲醇固定& 小鼠抗 $)<@3@0/A 单克隆
抗体 "购自美国 U/8-.公司$ 和兔抗 MVK$" 抗体
"购自美国FU<公司$ 都按照 " o" &&& 稀释到一抗
稀释液 "购自上海多彩生物科技有限公司$ 中使
用& 具体方法按照抗体说明书操作& 二抗分别使用
VS<F标记的羊抗小鼠S8M和G04_(%( 标记的羊抗兔
S8M "购买自美国 T/24<491A:0:8/45公司$% " o
# &&&稀释后使用% 使用方法参照二抗说明书进行&
细胞核用 ( "8Q-T的 L:49156***’# 室温染色
( -/A% HDU洗涤 ’ 次后% 用甘油封片& 细胞爬片
用莱卡 UH; 激光共聚焦显微镜 "德国 T4/9.公司制
造$ 观察和拍照&
"P%!<WN,T标记细胞凋亡分析!细胞爬片制备和

药物处理和免疫荧光相同& 实验分为对照组’
’& "8Q-T松果菊苷’ " --:0QTEHHp’ EHHpQ松
果菊苷组& 细胞处理 #’ 1 后% 用冷 HDU 洗涤 # 次
后% 冷甲醇固定& 根据<@A40试剂盒 "罗氏诊断公
司$ 说明书进行标记& 结果用尼康荧光显微镜
"NSd]N% 日本$ 拍照% 每个爬片选取不连续的 (
个视野% 统计阳性细胞率&
"PI!F.5C.54)* 活性分析!细胞被种到 % 孔培养板
中% 每孔 ( g"&(% #’ 1 后分别给与 " --:0QT
EHHp’ ’& "8Q-T的松果菊苷或 ’& "8Q-T松果菊
苷p" --:0QTEHHp% HDU作为对照& 在研究松果
菊苷调控 Gd<磷酸化与 UL)U[([细胞凋亡关系
时% 细胞药物处理中全部加入 " --:0QT的 EHHp%
实验组细胞分别加入 ’& "8Q-T松果菊苷’
’& "8Q-T松果菊苷 p#& "-:0QTT[’+&&&#% 空白
对照仅加 HDU 对照% 无任何药物处理& 细胞加药
后 #’ 1% 用F.5C.54)* 试剂盒的细胞裂解液裂解细
胞% 并定量蛋白后% 按照说明书方法进行测定& 每
个处理设 * 个复孔% 实验重复 * 次&
"P;!结果统计!所有J4564‘A 30:6结果用天能图像
分析系统进行灰度分析% 并以内参蛋白作为对照%
结果为目的蛋白与内参蛋白灰度的比值& 磷酸化水
平表示为以磷酸化信号与总蛋白信号的比值& 数据
处理用微软 ,fF,T完成% 并使用学生氏 ;检验进
行显著性检验% 当 +O&P&( 时为差异显著% +O
&P&" 为差异极显著&
JI结果
#P"!松果菊苷减少 EHHp诱导 UL)U[([的凋亡!
已有多个研究表明 EHHp可以诱导 UL)U[([细胞
凋亡% 本研究中通过 UL)U[([生长曲线显示%
EHHp也显著抑制了 UL)U[([细胞的生长% 处理
* Z时抑制率为 ;&P’! "图 "GeD$% 并明显诱导
细胞凋亡"图 "FeY$& 单独加入松果菊苷对 UL)
U[([细胞的正常生长没有明显的影响% 但是对于
存在EHHp时% 松果菊苷可以显著的减少 UL)U[([
细胞的凋亡% 保护了 UL)U[([细胞和恢复了在
EHHp存在时细胞的生长 "图 "G$& 细胞的形态显
示松果菊苷保护了细胞正常结构% 减少细胞凋亡
"图 "D$& 采用<WN,T标记法分析凋亡细胞水平显
示% EHHp显著地诱导了 UL)U[([细胞的凋亡
)EHHp处理组 B5对照组% "#(P"# l’P** $! B5
"*P&" l&P("$!% +O&P&"*& 而且松果菊苷可以显
著的降低凋亡细胞比例 "EHHp B5EHHpQ松果菊
苷% "#(P"# l’P**$!B5"(P"* l"P("$!%+O&P&"$&
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注! 与EHHp组比较%!!+O&P&"

图 HI松果菊苷保护)?8)F]F细胞和抑制>UU\诱导的细胞凋亡
P#,NHI$<?7O"(&’(3’&2230,0#+3(’&2207"7("3#3#+!.’&!16 >UU\

这些结果表明松果菊苷可以的保护 UL)U[([细胞%
抑制EHHp诱导的细胞凋亡"图 "FeY$&
#P#!松果菊苷抑制 EHHp诱导的 MVK$" 水平下降
和 Gd<磷酸化水平的降低!Gd<作为 MYNVQ
MVK$" 信号通路下游的重要蛋白磷酸化激酶% 在
细胞生长和抗凋亡方面发挥重要的调控功能& 因
此% 本研究调查 EHHp是否也调控了 UL)U[([细
胞内的 MVK$" 水平% 结果显示% EHHp下调了

MVK$" 水平% 同时% EHHp也可以抑制 UL)U[([
细胞内的Gd<磷酸化水平 "图 #$& 松果菊苷处理
可以有效地抑制EHHp的这一功能% 部分恢复由于
EHHp导致的 UL)U[([细胞中 MVK$" 水平下降和
Gd<磷酸水平降低 "图 #$& 这个结果和MVK$" 的
免疫荧光检测结果相一致& 松果菊苷可以部分恢复
UL)U[([细胞在 EHHp存在的条件下 MVK$" 的表
达 "图 *$&

注! 与对照组比较%!+O&P&(%!!+O&P&"( 与EHHp组比较%m+O&P&(%mm+O&P&"

图 JIG&3(&O+12"(分析松果菊苷对>UU\诱导)?8)F]F细胞内XP;"H 水平和9E/磷酸化水平变化的影响
P#,NJI$%%&’(3"%$<?"+’*0+,&3"%XP;"H 0+!7*"37*"O620(&!9E/O&,.20(&!16 >UU\#+)?8)F]F’&223
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#&"% 年 % 月
第 *; 卷!第 % 期

中 成 药
F1/A454<‘.Z/6/:A.0H.64A6E4Z/9/A4

@̂A4#&"%
c:0$*;!N:$%



图 KI共聚焦分析松果菊苷逆转 >UU\诱导 )?8)F]F细
胞中XP;"H 水平下降 $ SZKR&

P#,NKI$<? O&’"Q&O3XP;"H &-7O&33#"+#+)?8)F]F

’&223!.O#+, >UU\(O&0(4&+($ SZKR&

#P*!Gd<磷酸化水平影响松果菊苷保护 UL)U[([
效果!考虑到Gd<在MYNVQMVK$" 信号通路中的
!!

重要地位% 本研究进一步调查了 Gd<磷酸化在松
果菊苷发挥抗神经元样细胞凋亡功能中的作用& 结
果显示% 给予Gd<磷酸化抑制剂T[#+’&&# 可以有
效的阻断松果菊苷的 UL)U[([细胞保护功能 "图
’G$& J4564‘A 30:6结果显示% T[#+’&&# 有效的抑
制Gd<的磷酸化% 对MVK$" 表达没有明显的影响
"图 ’DeF$&
#P’!松果菊苷抑制 EHHp诱导的 UL)U[([细胞内
F.5C.54)* 活化!为了进一步研究松果菊苷抑制
EHHp诱导的 UL)U[([细胞凋亡% 本研究检测了松
果菊苷对 EHHp诱导 UL)U[([细胞凋亡过程中的
重要细胞凋亡调控 F.5C.54)* 的活性& 结果显示%
松果菊苷显著地抑制了 EHHp诱导的 UL)U[([细
胞内F.5C.54)* 的活性增加 "EHHpB5EHHpQ松果
菊苷是 IP## l"P(" B5"P;" l&P’#% +O&P&"$& 此
外% 抑制Gd<的磷酸化可以取消松果菊苷的上述
作用& 这些结果和松果菊苷保护 UL)U[([结果相
一致& 见图 (&

注! G图中% 与EHHpQ松果菊苷QT[#+’&&# 组比较%!!+O&P&"( F图中% 与对照组比较%!!+O&P&"( 与EHHpQ松果菊苷组比较% mm+O&P&"

图 TI9E/抑制剂阻断松果菊苷保护)?8)F]F功能
P#,NTI9E/#+*#1#("O12"’W3$<?%.+’(#"+"%7O"(&’(#+, )?8)F]F’&22307"7("3#3#+!.’&!16 >UU\

KI讨论
HY作为世界上第二大神经退行性疾病% 其发

病和衰老具有重要的相关性& 组织和分子病理研究

显示% MYNV水平的下降和多巴胺能神经元内
HS*dQGd<信号通路的抑制在 HY的发展过程中发
挥了重要的调控作用)"’)"%* & 其直接的病理表现为
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注! 与EHHpQ松果菊苷组比较%!!+O&P&"

图 ]I松果菊苷通过 9E/通路抑制 >UU\诱导的
<03703&8K活化和调控)?8)F]F细胞凋亡

P#,N]I$<?#+*#1#(3<03703&8K 0’(#Q0(#"+0+!’&22078

"7("3#3#+!.’&!16 >UU\#+)?8)F]F’&223

$)突触核蛋白 "$)5aA@904/A$ 聚集% 形成路易氏小
体% 多巴胺能神经元的功能逐渐丧失和凋亡)"* &
最新的研究表明% 当 MYNVQK46通路被阻断后%
MYNVQMVK$" 可以发挥与 MYNVQK46相同的对多
巴胺能神经元系统的保护功能)"I* & 此外% 更多的
研究也证明了 MVK$" 相对于其他 MYNV的受体%
对于多巴胺能运动神经元的分化和增殖发挥了更重
要的调控功能)";)"+* & 祖国医学早在 /黄帝内经0
中已经出现了震颤类疾病的记载% 其发病机制多与
+肝肾不足’ 阴虚风动, 有关& 临床中使用 +补肾
养肝, 方药治疗帕金森病患者能明显延缓症状的
加重)#&* % 其中具有代表性的中药肉苁蓉素有 +沙
漠人参, 之美誉% 具有极高的药用价值% 是中国
传统的名贵中药材& 肉苁蓉味甘’ 性温% 具有补肾
壮阳’ 填精补髓’ 养血润燥等功效& 松果菊苷是其
主要活性成分之一& 前期实验结果表明松果菊苷能
上调HY小鼠模型中脑组织 MYNV表达% 本研究借
助细胞模型深入探讨松果菊苷对MYNV相关受体和
信号通路的调控& 本研究中观察到的松果菊苷可以
提高 UL)U[([细胞表达 MVK$"% 并对 EHHp诱导
的细胞损伤有保护作用% 结果与上述文献报道相一
致& 最近研究已经证实% HS*dQGd<信号通路作为
MYNVQMVK$" 通路的下游% 参与 MVK$" 多种生物
学功能的调控% 尤其是促增殖与抗凋亡)#")##* &

EHHp可以通过抑制Gd<磷酸化来发挥诱导神经细
胞凋亡的功能)#** & 本研究结果显示了在 UL)U[([
细胞里% EHHp不仅抑制Gd<的磷酸化% 同时还下
调了MVK$" 的表达 "图 #$& 松果菊苷可以显著的
逆转EHHp抑制Gd<磷酸化与MVK$" 表达的功能&
但通过使用Gd<抑制剂阻断 Gd<磷酸化后% 松果
菊苷虽然仍然可以提高 MVK$" 的表达% 但其促进
UL)U[([存活的功能并没有恢复 "图 ’$& 这些结
果表明% Gd<的磷酸化是松果菊苷保护 UL)U[([
细胞’ 抑制 EHHp诱导 UL)U[([细胞凋亡的关键
调控激酶& 综合结果% 本研究揭示了松果菊苷保护
UL)U[([一个新的分子机制 "图 (D$% 即通过上
调MVK$" 表达来激活 Gd<来实现松果菊苷对 UL)
U[([细胞的保护% Gd<信号通路处于松果菊苷发
挥保护功能的关键地位&
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运生博士在细胞培养和其他实验技术方面提供的
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