
生慧汤对糖尿病脑病模型大鼠认知障碍及神经病理改变的影响

程!玥&! !陈淑娴%! !张!雪%! !胡宗苗%! !张晓双%! !刘继平%!

"&9陕西中医药大学药理实验中心! 陕西 咸阳 (&%$".$ %9陕西中医药大学中药药理实验室! 陕西 咸阳
(&%$".#

收稿日期! %$&"’&&’%$

基金项目! 陕西中医药大学科研基金项目 "%$&#mQ%)&

作者简介! 程!玥 "&-2)(&% 女% 实验师% 硕士% 研究方向为中药及复方药理作用研究) /01! &)#(%(.&&%&% 3’4561! &)#(%(.&&%&7

&%.9:;4

!通信作者! 刘继平 "&-(2(&% 男% 副教授% 博士% 研究方向为中药精神神经药理学) /01! &2)-&2$)(2&% 3’4561! 16a0>X60(2$(&&7

&.)9:;4

摘要# 目的!观察生慧汤 "熟地黄* 山茱萸* 远志* 酸枣仁* 柏子仁等& 对糖尿病脑病模型大鼠认知功能及神经病
理改变的影响) 方法!-$ 只雄性 <+大鼠% 除空白组 ")n&#& 外均给予高脂高糖饲料 #$ @% 腹腔注射链脲佐菌素建
立 % 型糖尿病脑病大鼠模型% 随机均分为模型组* 石杉碱甲组* 吡拉西坦组* 生慧汤低* 高剂量组% 给药 )$ @% *;A’
A6K水迷宫法进行行为学测试和取血检测血糖% 部分大鼠处死取脑制备海马组织匀浆% 检测乙酰胆碱酯酶 "E:[3&* 糖
基化终末产物 "EN3K& 和乙酰胆碱转移酶 "S[E/&% 其余大鼠取脑组织病理切片% 并进行糖基化终末产物受体
"DEN3& 和核转录因子’’I"QF’’I& 免疫组化染色) 结果!生慧汤可明显缩短模型大鼠的逃避潜伏期和探索距离’

显著延长目标象限游泳时间% 增多站台穿越次数’ 降低空腹血糖% 增加大鼠体质量’ 升高海马组织中 S[E/活性% 降
低E:[3活性及EN3K水平’ 免疫组化染色显示生慧汤组海马组织齿状回区DEN3和QF’’I表达减少) 结论!生慧汤
可明显改善糖尿病脑病模型大鼠认知障碍% 胆碱能神经功能% 海马组织病变% 具有一定脑保护作用)
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!!糖尿病脑病 " @65R0L6:0>:0̂[51;̂5L[‘% +3&
是糖尿病糖代谢紊乱引起的血管改变损害中枢神
经系统% 使大脑结构* 神经生理及神经精神等方
面发生病理性改变% 以获得性认知和行为缺陷为
特征#&$ % 临床主要表现为轻* 中度认知功能障
碍% 学习和记忆能力下降#&’)$ % 与脑老化* 老年
中风及老年痴呆 "E+& 均有密切联系#"’.$ % 是诱
发 E+的一个危险因素) 近年来% 随着糖尿病发
病率的逐年增加% 其对中枢神经系统的影响也越
来越引起人们的重视) 国外有报道 & "## 例成年
糖尿病患者中 -2& 人经 & 年观察后% &$& 人产生
了痴呆% 其中 (( 例为老年性痴呆% 统计学处理
显示% 糖尿病患者发生痴呆的危险性显著高于正
常人群#($ ) 目前对糖尿病脑病的治疗主要在控制
血糖的基础上% 采用脑血管扩张剂* 抗胆碱能药
物* 神经营养剂等进行治疗% 但这几类药物疗效
有限% 不良反应也时有报道% 寻找安全* 可靠*
有效的治疗药物仍为临床急需% 中药因其毒副作
用小* 价位低廉* 在治疗脑损伤引起的认知功能
障碍方面的疗效备受关注) 本课题组在前期文献
及实验研究的基础上% 对生慧汤改善糖尿病脑病
大鼠模型认知障碍及神经病理改变的作用及其机
制进行了研究% 为该方临床使用提供科学依据)
HI材料I
&U&!药品与试剂 !生慧汤 #处方组成! 熟地 )$
?* 山茱萸 &% ?* 远志 . ?* 生枣仁 &# ?* 柏子仁
"去油& &# ?* 茯神 - ?* 人参 - ?* 石菖蒲 &U# ?*
白芥子 . ?$% 药材均购自咸阳天天乐医药超市%
按处方比例各称取适量% 加 &$ 倍量水浸泡 )$ 46>%
加热煮沸% 文火煎煮 & [% 趁热滤过’ 再加 2 倍量
水% 同法分别煎煮 "$ 46> 及 )$ 46>% 合并 ) 次滤
液% 减压浓缩至含生药 & ?W4=% 药液 " g冰箱保
存备用) 链脲佐菌素 " </Y&% 购自美国 <6?45公
司’ 吡拉西坦片 "批号 &)$($%% 上海华源安徽仁
济制药有限公司&’ 石杉碱甲片 "批号 &)&&$#% 河
南太龙药业股份有限公司 &’ EN3K* E:[3和
S[E/3=P<E试剂盒 "批号 %$&"$#&% 均购于艾莱萨
生物科技 "上海& 有限公司’ DEN3和 QF’’I免

疫组化试剂盒% 购自武汉博士德生物工程有限
公司)
&U%!仪器! *;AA6K水迷宫 "上海吉量软件科技有
限公司&’ I/%%"< 电子天平 "赛多利斯科学仪器
有限公司&’ IP’%$$$ 医学图像分析系统 "成都泰
盟软件有限公司&’ 3;> 全波长酶标仪 "美国
I6;/0Z公司&’ /[0A4;’2. 度低温冰箱 "美国/[0A’
4;公司&’ 微量移液器 "上海求精生化试剂仪器
有限公司&% /N=’&.*台式高速冷冻离心机 "湖南
湘仪实验室仪器开发有限公司&’ 三诺安稳血糖仪
"三诺生物传感股份有限公司&)
&U)!动物! 雄性 <+大鼠% 清洁级% 体质量%#$ d
)$$ ?% 由第四军医大学实验动物中心提供% 合格
证号 <S_e "军& %$&%($$.’ 饲养环境! 陕西中
医药大学药理实验中心% 动物分笼饲养% 保持 &% [
昼夜节律% 室温 "%% j&&g% 自由饮水摄食)
MI方法
%U&!造模与分组 !雄性 <+大鼠适应性喂养 & 周
后% 对其进行水迷宫筛选实验% 以确定认知能力正
常* 认知能力低下和认知能力超常的动物) 具体方
法为! 在一个实验日内% 每只大鼠连续从同一象限
投入训练 ) 次% 每次记录找到平台时间% 以每只大
鼠平均值小于 -$ K为合格) 合格大鼠除空白组
")n&#& 给予基础饲料外% 其余大鼠给予自制高
脂高糖饲料 "基础饲料 #-!* 猪油 &2!* 蔗糖
%$!* 蛋黄 )!& 喂养 #$ @ 后% 一次性腹腔注射
</Y)$ 4?WZ?"临用前溶于 $U& 4;1W=* ^C"U% 的
柠檬酸缓冲液中% 配置成 &!的质量分数&% (% [
后尾静脉采血用血糖仪测血糖% 以血糖"&.U(
44;1W=% 且水迷宫试验认知功能显著缺损者 "同
法测试与造模前比较& 为糖尿病脑病造模成功#2$ %
成模 (# 只大鼠随机分为模型组* 吡拉西坦组
"$U"2 ?WZ?&* 石杉碱甲组 ""$ (?WZ?&* 生慧汤
低* 高剂量组 "#U&(#* &$U)# ?WZ?&% 灌胃给药%
空白组和模型组均灌胃等容量生理盐水% & 次W@%
给药)$ @% 给药期间动物自由进食进水% 未使用胰
岛素及其它降糖药物)
%U%!*;AA6K水迷宫实验! 最后一次灌胃后 & [ 每
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组随机取 &$ 只大鼠% 分上* 下午两个时间段% 每
个时间段训练 % 次% 每次分别从 " 个不同的标记点
"在 " 个象限中平均分布&% 将大鼠面向池壁放入
水中% 记录 -$ K内找到平台所需时间 "逃避潜伏
期& 及搜索距离% 若 -$ K内未找到平台% 将大鼠
置于平台上停留 %$ K后移出迷宫% 潜伏期记为
-$ K) 每次至少间隔 )$ 46>% 训练 " @% 第 # 天撤
除平台% 任选 & 个入水点将大鼠面向池壁投入水
中% 记录其在 -$ K内跨过虚拟平台的穿越次数及
目标象限 "原站台象限& 的游泳时间)
%U)!取材与标本处理 !水迷宫实验结束后% 禁食
不禁水 &% [% 每组随机选取 " 只大鼠% 麻醉后%
"!多聚甲醛 $U& 4;1W=磷酸缓冲液 "^C(U"& 灌
注固定% 开颅取脑% 冠状位取视交叉向尾端 ) d
" 44组织块% 投入相同固定液于 " g固定 & 周后%
常规石蜡包埋% 冠状切片% 进行 DEN3和 QF’’I
免疫组化染色’ 各组选取海马部位共 2 个不重复视
野% 运用IP’% $$$ 医学图像分析系统对切片进行分
析% 统计平均灰度值) 每组剩余大鼠称重% 尾静脉
采血测血糖后处死% 迅速取脑% 放在冰冷生理盐水
中漂洗% 滤纸吸干水分% 分离海马组织% 称重% 在
冰浴下用匀浆器匀浆% 制成质量体积比为 &$!的
组织匀浆% 离心 ") #$$ AW46>& &$ 46>% 取上清液

严格按试剂盒说明测定E:[3* EN3K和S[E/)
%U"!统计学处理 !所有实验数据用 Cj0表示%
组间比较正态分布均匀和方差齐时采用单因素方差
分析% 正态分布不均匀或方差不齐时用非参数检
验% 用 <H<< &)U$ 软件统计)
NI结果
)U&!对糖尿病脑病模型大鼠水迷宫实验成绩的影
响 !水迷宫实验第 & 天各组间潜伏期* 探索距离
基本无显著性差异% 与空白组比较% 从第 % 天起%
模型组逃避潜伏期* 探索距离显著延长 "!V$U$&
或!V$U$#&% 目标象限 "#象限& 游泳时间明显
缩短 "!V$U$&&% 站台穿越次数明显减少 "!V
$U$&&’ 而与模型组相比% 第 ) 天吡拉西坦组潜伏
期明显缩短 "!V$U$#&% 第 " 天吡拉西坦组* 石
杉碱甲组* 生慧汤高剂量组潜伏期明显缩短 "!V
$U$# 或!V$U$&&% 第 " 天石杉碱甲组探索距离明
显缩短 "!V$U$#&% 从第 % 天起% 生慧汤高剂量
组探索距离明显缩短 "!V$U$#&% 生慧汤高剂量
组目标象限 "#象限& 的游泳时间明显延长 "!V
$U$#&% 吡拉西坦组* 石杉碱甲组* 生慧汤高剂量
组站台穿越次数增多 "!V$U$#& "见表 & d)%
图 &&)

表 HI生慧汤对糖尿病脑病模型大鼠水迷宫试验潜伏期的影响 $!P"% #QHX&
</9KHI$%%&’("%*+&,-+3#B&’"’(#",",(+&4/(&,’7 (#6&#,?"55#)8/(&56/Y&#,B$5/()$!P"% #QHX&

组别 剂量
潜伏期WK

第 & 天 第 % 天 第 ) 天 第 " 天

空白组 ( (#U#$ j&(U"2 #-U2. j&"U)# )(U&2 j&%U2- %"U2$ j%)U#"

模型组 ( 2-U&" j$U)2 2(U-& j)U#&## .$U&( j%.U"$# #.U&# j%&U.###

吡拉西坦组 $U"2 ?WZ? 2-U%# j$U#$ ."U2# j%-U$( %)U#% j%-U2($ %-U.. j)%U%2$

石杉碱甲组 "$ (?WZ? 2-U%- j$U"- ($U)" j%-U-" ""U#- j)#U.2 %&U-- j&#U##$$

生慧汤低剂量组 #U&(# ?WZ? 2(U-" j)U)- .&U-( j%-U$( #%U). j)#U$- "&U&- j)"U#)

生慧汤高剂量组 &$U)# ?WZ? 2-U$$ j$U$$ ##U") j)-U.$ )#U&% j)(U(% %.U)( j%)U#%$

!!注! 与空白组比较%# !V$U$#%## !V$U$&’ 与模型组比较%$!V$U$#%$$!V$U$&

表 MI生慧汤对糖尿病模型大鼠水迷宫试验探索距离的影响 $0 P"% #QHX&
</9KMI$%%&’("%*+&,-+3#B&’"’(#",",(+&2/(+4&,-(+#,?"55#)8/(&56/Y&#,B$5/()$!P"% #QHX&

组别 剂量
探索距离W4

第 & 天 第 % 天 第 ) 天 第 " 天

空白组 ( &(U2& j"U#& &&U$( j)U-. .U-. j#U"" #U$. j.U%#

模型组 ( %$U## j"U.) %$U&) j#U"$## &)U-$ j(U.2# &%U&2 j2U)-#

吡拉西坦组 $U"2 ?WZ? %$U.) j&U($ &%U)( j.U)( -U.# j)U&" .U#$ j.U(#

石杉碱甲组 "$ (?WZ? %&U.2 j)U)2 &"U&" j-U.% -U%- j(U#& #U.# j"U2.$

生慧汤低剂量组 #U&(# ?WZ? &2U#& j#U#( &)U2( j)U)& 2U-% j"U&# #U2( j"U2#

生慧汤高剂量组 &$U)# ?WZ? &2U&" j)U-) &&U-# j(U"$$ 2U&$ j#U.)$ #U(& j#U&.$

!!注!与空白组比较%# !V$U$#%## !V$U$&’与模型组比较%$!V$U$#
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表 NI生慧汤对糖尿病脑病大鼠水迷宫试验目标象限时间
和穿越次数的影响$!P"%#QHX&

</9KNI$%%&’()"%*+&,-+3#B&’"’(#",",(+&2&5’&,(/-&"%
(#6&/,!,369&5"%’5"))#,-)#,?"55#)8/(&5
6/Y&#,B$5/()$!P"%#QHX&

组别 剂量 #象限时间W! 站台穿越次数W次
空白组 ( )&U(( j.U-" -U&( j%U&"
模型组 ( &2U.% j.U)2## %U%- j&U($##

吡拉西坦组 $U"2 ?WZ? %-U$) j-U&- .U#$ j%U.#$

石杉碱甲组 "$ (?WZ? %.U2( j.U"( #U"$ j%U.&$

生慧汤低剂量组 #U&(# ?WZ?%.U2$ j&$U." #U$$ j)U$$
生慧汤高剂量组 &$U)# ?WZ?%2U#) j(U%.$ .U") j)U%.$

!!注! 与空白组比较%# !V$U$#%## !V$U$&’ 与模型组比

较%$!V$U$#

图 HI生慧汤对糖尿病脑病模型大鼠 ?"55#)水迷宫游
泳轨迹的影响

J#-ZHI$%%&’("%*+&,-+3#B&’"’(#",",(+&)8#62/(U
(&5,#,?"55#)8/(&56/Y&#,B$5/()

)U%!对糖尿病脑病模型大鼠血糖! 体质量!
E:[3! S[E/和EN3K的影响!与空白组比较% 模
型组血糖* E:[3* EN3K水平显著增加 "!V
$U$&&% 体质量* S[E/水平显著降低 "!V$U$&&’
与模型组比较% 生慧汤低* 高剂量组血糖值显著降

低 "!V$U$# 或 !V$U$&&% 生慧汤高剂量组大鼠
体质量值显著性升高 "!V$U$#&% 吡拉西坦组*
石杉碱甲组* 生慧汤高剂量组 E:[3水平显著降低
"!V$U$# 或 !V$U$&&% 吡拉西坦组* 石杉碱甲
组* 生慧汤低* 高剂量组 S[E/水平显著增加%
EN3K水平显著降低 "!V$U$# 或!V$U$&&% 见表
"* #)
表 VI生慧汤对糖尿病脑病模型大鼠血糖’ 体质量指标测

试结果 $!P"% #QHX&
</9KVI$%%&’()"%*+&,-+3#B&’"’(#",",(+&94""!-43’")&

4&S&4/,!(+&9"!7 8&#-+(#,B$5/()$! P"% #Q
HX&

组别 剂量
血糖W

"44;1,=h&&

体质量
W?

空白组 ( #U"( j$U." "()U$$ j%(U--

模型组 ( %$U(" j)U#### ).$U.% j#$U)-##

吡拉西坦组 $U"2 ?WZ? &2U$) j%U") ).%U#$ j#)U)&

石杉碱甲组 "$ (?WZ? &2U)" j&U-2 ))&U") j#&U%&

生慧汤低剂量组 #U&(# ?WZ? &)U-# j"U2($ "&$U$$ j"$U%&

生慧汤高剂量组 &$U)# ?WZ? &%U$# j#U-"$$ "%"U%- j)2U%)$

!!注! 与空白组比较%## !V$U$&’ 与模型组比较%$ !V

$U$#%$$!V$U$&

)U)!对各组大鼠海马组织病理改变的影响!免疫
组化染色显示% 与空白组比较% 模型组大鼠海马
+N区DEN3免疫阳性细胞数明显增多% 着色明显
加深% 平均灰度值明显降低 "!V$U$&&’ 与模型
组比较% 吡拉西坦组* 石杉碱甲组* 生慧汤组大鼠
海马+N区DEN3免疫阳性细胞数明显降低% 着色
较浅% 平均灰度值明显升高 "!V$U$&&% 见图 %*
表 .’ 与空白组比较% 模型组大鼠海马 +N区颗粒
细胞层和皮质神经元 QF’’I免疫反应阳性细胞多
且着色深% 平均灰度值明显降低 "!V$U$&&’ 与
模型组比较% 吡拉西坦组* 石杉碱甲组* 生慧汤组
大鼠海马+N区颗粒细胞层和皮质神经元QF’’I免
疫反应阳性细胞较少% 平均灰度值明显升高
!!!!表 RI生慧汤对糖尿病脑病模型大鼠:’+$’ 1+:<和:[$)指标测试结果 $!P"% #QHX&

</9KRI$%%&’("%*+&,-+3#B&’"’(#",",1+:<% :’+$&,Y76&)/’(#S#(#&)/,!:[$)’",(&,(#,B$5/()$!P"% #QHX&

组别 剂量 E:[3W"\,=h&& S[E/W"\,=h&& EN3KW">?,4=h&&

空白组 ( &)$U)% j&.U%# .%U%2 j-U(% )"#U.2 j&$U)&

模型组 ( %$.U2) j%$U)%## )(U$$ j"U.### #&#U)" j%#U.###

吡拉西坦组 $U"2 ?WZ? &"#U2$ j%)U.2$ ##U&# j(U.2$ "")U$& j&&U%"$

石杉碱甲组 "$ (?WZ? &"&U(. j%%U#)$$ #&U.& j&U(&$ )22U$$ j(%U$2$$

生慧汤低剂量组 #U&(# ?WZ? &2&U#& j&$U-- #%U&# j"U22$ ""%U#$ j"#U(#$

生慧汤高剂量组 &$U)# ?WZ? &"&U%$ j)$U-)$$ "-U&) j)U&-$$ )-"U(- j-"U$%$

!!注! 与空白组比较%## !V$U$&’ 与模型组比较%$!V$U$#%$$!V$U$&

%2#%
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图 MI生慧汤对糖尿病脑病模型大鼠海马组织凋亡的影
响 $=:[$染色&

J#-KMI$%%&’("%*+&,-+3#B&’"’(#",",=:[$&025&)U
)#",)#,+#22"’/623)#,B$5/()

"!V$U$# 或!V$U$&& 见图 )* 表 .)

图 NI生慧汤对糖尿病脑病模型大鼠海马组织凋亡的影
响 $EJU!;染色&

J#-KNI$%%&’("%*+&,-+3#B&’"’(#",",(+&EJU!;&0U
25&))#",)#,+#22"’/623)#,B$5/()

NI讨论
糖尿病脑病临床上表现为认知功能障碍及相应

的大脑形态学和生理学改变#-’&$$ % 是导致患者痴呆
的主要因素之一% 目前认为% 血糖紊乱引起的直接
损害* 血脑屏障结构改变* 氧化应激* 糖基化终末
产物 "EN3K& 增多* 神经营养因子缺乏* 胆碱能
神经功能衰退等方面的改变均参与了其发病过
程#&$’&&$ ) 中医药在防治糖尿病及中枢认知疾病方
面有悠久的历史% 糖尿病脑病应归属于中医消渴病

表 OI生慧汤对糖尿病脑病模型大鼠海马组织中 =:[$’
EJU!;表达平均灰度值的影响 $!P"&

</9KOI$%%&’("%*+&,-+3#B&’"’(#",",=:[$%EJU!;/SU
&5/-&-5/7 4&S&4#,+#22"’/623)#,B$5/()$!P"&

组别 剂量
DEN3平均

灰度值

QF’’I平均

灰度值
空白组 ( &%2U.. j(U&- &%&U"" j&&U&
模型组 ( -)U.% j)U.%## -&U-- j%U2)##

吡拉西坦组 $U"2 ?WZ? &&$U(2 j(U)2$$ &$"U-- j#U&.$$

石杉碱甲组 "$ (?WZ? &&-U"% j%U%($$ &&)U.2 j#U%$$$

生慧汤低剂量组 #U&(# ?WZ?&&$U2$ j#U"($$ &&&U$2 j"U$($$

生慧汤高剂量组 &$U)# ?WZ?&&%U.# j%U22$$ &&(U$" j&U.$$$

!!注! 与假手术组比较%## !V$U$&’ 与模型组比较%$ !V

$U$#%$$!V$U$&

合并呆病* 健忘的范畴% 在一些中医古籍关于消渴
病的兼症中已有所认识% 如李杲 .兰室秘藏/ 中
记载消渴可出现 0上下齿皆麻% 舌根强硬% 肿痛%
四肢痿弱11喜怒善忘2) 生慧汤出自 .辨证录/
卷四% 为传统经典名方% 由熟地* 山茱萸* 远志*
生枣仁* 柏子仁 "去油&* 茯神* 人参* 菖蒲* 白
芥子 - 味药物组成) 为心肾兼补% 上下互资% 实治
健忘之圣方) 临床研究表明% 生慧汤对痴呆具有较
好的防治效果#&%$ ) 陈氏认为治疗健忘% 石菖蒲与
人参须同用% 才能取得强记的真正效果) 现代药理
研究表明% 熟地黄* 远志* 茯神* 石菖蒲等中药对
实验性动物学习记忆障碍有着不同程度的保护和改
善作用#&)$ )
!!本实验通过水迷宫进行大鼠神经认知模型的验
证和神经认识治疗可行性的评估#&"’&#$ % 大鼠逃避
时间* 摸索距离越短% 穿越次数越多* 目标象限活
动时间越长% 提示大鼠学习记忆能力越强) 本研究
水迷宫实验数据显示% 生慧汤能显著减少大鼠逃避
潜伏期和摸索距离% 增加穿越次数和目标象限活动
时间% 表明生慧汤可明显改善糖尿病脑病模型大鼠
的学习记忆能力)

% 型糖尿病在临床上以血糖增高为主要表现%
以高胰岛素血症和胰岛素抵抗为病理基础% 本实验
采取高脂高糖饲料喂养诱导动物体内葡萄糖和脂质
代谢紊乱% 之后再给大鼠腹腔注射 </Y% 化学药物
</Y具有高特异性杀伤胰岛)细胞的作用% 造成 )
细胞大量破坏% 胰岛素合成和分泌减少% 引起糖代
谢紊乱% 从而导致糖尿病) 本研究显示生慧汤明显
增加糖尿病脑病模型大鼠的血糖和体质量% 表明生
慧汤在 </Y诱导糖尿病实验大鼠中具有一定的治
疗糖尿病效应% 这可能是其改善神经病变的机制之
一) 因为高血糖是糖尿病的启动因素% 降低血糖本
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身就能有效地延缓和减轻糖尿病脑病的发生发展%
从而改善糖尿病大鼠学习记忆功能)

乙酰胆碱 "E:[& 被认为是与学习* 记忆相关
最重要的神经递质% 其缺失的严重程度与痴呆程度
密切相关#&.$ % E:[ 减少的程度与痴呆的严重性呈
正相关) S[E/是催化 E:[ 合成的酶% 也是胆碱能
神经元的标志物% 乙酰胆碱又由E:[3分解)

本研究结果显示% 与模型组比较% 生慧汤能增
加S[E/的活性% 增加 E:[ 的合成% 抑制 E:[3的
活性% 减少E:[的水解% 且有显著性差异)

高血糖导致脑组织中 EN3K的沉积% EN3K的
聚集能引起很多毒性反应% 它对细胞的毒性作用是
通过与其特异性受体糖基化终末产物受体
"DEN3& 的结合来实现的) DEN3与糖尿病并发
症有密切关系) EN3K与其细胞表面受体 DEN3结
合后相互作用% 产生活性氧簇 "DM<&% 进而活化
细胞内促炎性反应转录因子QF’’I% 活化的QF’’I
可以刺激众多靶基因表达% 如组织因子 "/F&* 血
管细胞粘附分子’1"cSE*’1& 以及 DEN3本身的
表达#&($ ) 这些促氧化基因的激活可以造成一个促
炎症反应的恶性循环% 导致组织损伤的进一步发
展) 本研究结果显示% 生慧汤能降低海马组织中
EN3K水平% 降低糖尿病脑病大鼠海马 +N区
DEN3和QF’’I的表达)
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