
号分子和抗菌剂产量均比较少#无法准确地定量检测#以致信

号分子对抗菌剂产量的影响没有量化#如果能够弄清楚群体感

应系统与抗菌剂间的关系#那么在抗菌剂生产方面必将有一个

大的飞跃'

%E

(

)

另外#群体感应系统也在于真菌中#比如白色念珠菌*新生

隐球菌等#但人们是对真菌中的群体感应系统研究还比较浅#

尤其是对真菌群体感应系统的效应分子*效应分子受体*靶蛋

白*相关信号转导通路以及靶基因的调控等方面的研究有待进

一步深入'

%W

(

)

最近#一种被称为
;41#'@

的分子被发现能够抑制
[B.0

介导的致病基因激活及诸如
4Z40

*鼠伤寒沙门菌和土拉弗朗

西斯菌等细菌在活体哺乳动物体内所产生的不良反应#而且其

对哺乳动物的不良反应很小#对这种分子的研究也许会有一个

很好的前景'

%'

(

)总之#不久的将来#随着研究人员的不断探

索#人们将可能通过各种渠道来抑制群体感应系统中的各个环

节#从而达到治疗一些细菌性疾病的目的)
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脑源性神经营养因子在实验性糖尿病及其并发症中的

表达和治疗研究进展

殷
!

娟 综述!杨红英 审校

"昆明医学院第二附属医院检验科
!

(W''''

%

!!

关键词"脑源性神经营养因子$

!

糖尿病$

!

治疗$

!

并发症$

!

表达

!"#

!

%'&6@(@

"

A

&:BBC&%(D6<E%6'&#'%#&'%&'#(

文献标识码"

,

文章编号"

%(D6<E%6'

"

#'%#

%

'%<''('<'6

!!

脑源性神经营养因子$

"12g

&是神经营养因子家庭的主

要成员之一#在神经元的生长*增殖*分化*可塑性以及认知和

记忆功能中起着重要作用)

%@@D

年#

jC8

等'

%

(率先报道
"1<

2g

除了对神经系统有调节作用外#对内分泌系统也起到一定

的调节作用)现在#越来越多的研究表明#糖尿病及各种并发

症中
"12g

表达水平异常#提示其在糖尿病及相关并发症的

发病机制中可能起着重要的作用#

"12g

对糖尿病及预防并发

症的治疗也进入了临床前研究阶段)

C

!

糖尿病时
"12g

的表达水平

文献报道#糖尿病患者体内血清中
"12g

表达水平下

调'

#

(

#而女性糖尿病患者
"12g

的水平显著高于男性患者且

与胰岛抵抗呈正相关'

6

(

)有报道#实验性糖尿病大鼠体内检测

到
"12g

在比目鱼肌和
;E

*

;W

背根节中
-*2,

表达水平上

调'

E<(

(

#胰岛素强化治疗可逆转背根节和比目鱼肌中
"12g

-*2,

的表达上调#经去坐骨神经处理后#同侧比目鱼肌
"1<

2g-*2,

先增加后下降#但腓肠肌无此变化)由于刺激坐骨

神经引起糖尿病大鼠腿部肌肉强烈收缩时#比目鱼肌
"12g

-*2,

水平增加与血浆肌酸激酶活性升高呈现良好的相关

性#认为比目鱼肌
"12g-*2,

的表达上调实际是由神经启

动的#是出于对神经肌肉结构损伤和功能修复的营养需要#表

明此时虽然电镜下并未看到神经结构的改变#但糖尿病对神经

的损伤可能已经存在#并由肌肉中
"12g

的表达变化反映出

来)比目鱼肌与腓肠肌中
"12g

的表达差异是由肌肉的表型

决定#而不是
"12g

对肌肉损伤的反应本身所致)因此#比目

鱼肌
"12g-*2,

表达上调是机体针对伤害刺激产生的保护

和修复反应#也是糖尿病周围神经和肌肉损伤的早期标志#而

在去神经处理后这种保护机制不足以抵抗去神经损伤的作用#

所以
"12g

下降)

D

!

糖尿病各种并发症时
"12g

的表达水平

糖尿病勃起障碍时
"12g

表达水平降低'

D

(

#

2:HH$

等'

?

(和

+

'(

+

国际检验医学杂志
#'%#

年
%

月第
66

卷第
%

期
!
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!

_$CL$G

K

#'%#

!
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!
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+I

3

$Q

等'

@

(分别在糖尿病头部神经病变*视网膜病变和无症状

视神经水肿时检测到
"12g

表达水平下降#实验性糖尿病大

鼠下丘脑外侧区和糖尿病早期大鼠视网膜靶组织顶盖前区神

经元呈退行性变化时#

"12g

表达较正常组下降'

%'<%%

(

%但在糖

尿病视网膜病变患者的外周血中
"12g

水平升高并与糖尿病

病程呈正相关'

%#

(

#在
+5i

诱导的糖尿病周围神经病变大鼠腓

肠肌组织
"12g

的
-*2,

水平随病程逐渐增加'

%6

(

)

E

!

"12g

对糖尿病的治疗研究

"12g

可降低糖尿病肥胖大鼠的血糖和
ZN,%/

水平'

%E

(

#

阻止前驱糖尿病大鼠进展为糖尿病'

%W

(

#降低血浆胰岛素#增强

胰岛素在外周组织中的作用#改善胰岛抵抗#其降糖作用的发

挥需要较高的胰岛素水平#因此其对血糖的调节对正常大鼠不

起作用'

%

(

)对
%

型糖尿病大鼠#

"12g

不直接降低血糖水平而

是增强胰岛素的降血糖作用#能改善血糖正常而糖耐量受损糖

尿病大鼠的胰岛素抵抗'

%(

(

)

糖尿病患者*空腹血糖受损和糖尿病合并高血压患者存在

不同程度的血脂代谢异常#长期脂代谢紊乱又可促进糖尿病的

发生*发展'

%D<%?

(

)研究显示#

"12g

可调节能量代谢和脂代谢#

保护胰岛#改善脂肪肝'

%@<#E

(

)

"12g

可通过中枢神经系统激活

交感神经系统#诱导褐色脂肪组织解耦联蛋白
%

表达#增加血

糖氧化#防止体温降低#从而增加能量消耗#即使停止供食
%M

或暴露于低温环境也有相同效果'

#6

#

#W

(

)

"12g

还可以降低血

清游离脂肪酸*总胆固醇和磷酯水平#降低肝内三酰甘油水平#

改善脂肪肝'

#%<##

(

)

"12g

能影响摄食#但其降糖机制不仅仅在于影响对能量

的摄取'

#(

(

)

d$-$C$Q$

等'

#D

(认为#

"12g

可通过调节中枢和外

周神经系统#增加肌肉组织和褐色脂肪组织对葡萄糖的利用)

2$Q$

O

$R$

等'

%(

(发现#颅内注射极少量
"12g

仍具有明显降低

血糖水平的作用#因为
"12g

受体
5GQ"

也在下丘脑表达#认

为
"12g

可能调节了此区域自律神经的作用#从而降低血糖

水平)

58CG$

等'

#?

(发现#系统性给予
"12g

可使非胰岛素依

赖型肥胖糖尿病小鼠的血糖和
ZN,%/

的百分含量接近非糖尿

病小鼠的水平#即使停止治疗
E

周后血糖仍然低于治疗前的水

平#而在注射治疗停止
%'M

后血清中已经不能检测出
"12g

)

"12g

治疗
#

型糖尿病后肝脏肿大的症状明显减轻#血清

,;5

和
,;5

"

,+5

降低#推测其降血糖机制可能与肝脏有关)

5BL/I:M$

等'

#@

(也发现#皮下或颅内注射
"12g

后能快速提高

肝脏中胰岛素的信号转导#显现降血糖效应)同时#

"12g

可

降低非空腹时血浆胰岛素水平#并可通过调节胰岛素及胰高血

糖素的释放调节血糖'

#?

(

)胰岛免疫组化染色显示'

%(

(

#经
"1<

2g

治疗以后#胰岛
#

和
!

细胞的分布恢复正常#且胰岛素抗体

阳性的细胞增加#说明
"12g

可恢复胰岛功能并以此调节血

糖代谢#但并非
"12g

表达水平高就总是好的标志)

,G.CH8JH

等'

6'

(的研究发现#在胰岛抵抗的女性患者中#较高的
"12g

水

平往往和较差的记忆功能伴随)

F

!

"12g

对糖尿病并发症的治疗研究

在
+5i

诱导的糖尿病视网膜病变大鼠的玻璃体内注射

"12g

后可提高视网膜中酪氨酸羟化酶$

5Z

&的水平及多巴胺

能无长突细胞的数目#视神经轴突数量和形态均明显改

善'

6%<6#

(

)糖尿病患者可能损伤海马结构导致患者认知功能障

碍#而
"12g

可改善海马神经元受损的结构和功能'

66

(

)

G

!

"12g

的使用方法

"12g

药物治疗可通过基因修饰内源性分泌和皮下注射

外源性
"12g

两种途径'

%E

#

%(

#

#?

#

6E<6W

(

)注射可以
%

周
%

*

#

*

6

*

W

次或每天
%

次#几种注射方法都能起到降低血糖水平的作用)

d$-$C$Q$

等'

6W

(在文献中详细地讨论了
"12g

注射使用的剂

量问题#

"12g%

周
%

次#剂量大于
#'-

O

"

Q

O

即可在
DM

后呈

现显著的降血糖效应#并降低
ZN,%/

水平#而
%

周
%

次大剂量

注射$

'

D'-

O

"

Q

O

&

%M

后即可显著降低血糖水平#效果能持续

(M

#让人不解的是
W'-

O

"

Q

O

剂量要
#

周后才呈现与对照组有

显著差异地降血糖和升高血浆胰岛素的效应#而并非通常以为

的在
%

"

DM

%

%

周
#

次剂量大于
%'-

O

"

Q

O

即能明显降低血糖#

但与对照组的差异
#W-

O

"

Q

O

剂量组同样要
DM

后才能显现出

来#且血浆与胰腺中胰岛素水平高于对照组#其他剂量组未见

报道)

jC8

等'

%E

(所做的剂量测试显示#

%M%

次剂量大于
%'

-

O

"

Q

O

#第
W

天即能明显降低血糖水平#

%

周
%

次
D'-

O

"

Q

O

与

%

周
#

次
6W-

O

"

Q

O

都能降低血糖和
ZN,%/

水平)但这种剂

量实验都使用的是肥胖型糖尿病鼠#其他类型糖尿病鼠的剂量

实验尚未见报道)

H

!

"12g

治疗的不良反应

"12g

注射治疗后产生的不良反应有注射后可能出现与

剂量相关的注射部位无痛性皮肤反应#大量应用
"12g

后肠

蠕动增加可能导致腹泻'

6(

(

)

I

!

"12g

与
2>g

在糖尿病中表达的差异性

虽然
"12g

与
2>g

在其他疾病中表现出了很强的共表

达特性#但研究表明两者在糖尿病及其并发症中的表达不具有

平行关系)

g.GC

K

I8L

O

I

等'

E

(发现#糖尿病大鼠比目鱼肌和

;E

*

;W

背根节中
"12g-*2,

显著增加#在第
(

周时最高#而

比目鱼肌
2>g-*2,

在整个研究中下降了
#%b

"

EDb

%与之

相反的是#坐骨神经
2>g-*2,

表达水平上调#在诱导糖尿

病
%#

周的时候为对照组水平的
%&(W

倍)

由于
"12g

调节胰岛素*瘦素*生长素*多种神经介质*多

肽和炎性因子的合成与分泌#参与能量平衡调节'

6D

(

#其在糖尿

病及其并发症中表达水平多数下降#至少部分说明了糖尿病时

各种功能紊乱在一定程度上是由于
"12g

合成障碍引起的)

虽然目前的研究中尚未发现
"12g

基因多态性和糖尿病之间

有任何联系'

#

(

#但糖尿病的发生导致了
"12g

表达水平的变

化#而
"12g

表达水平的变化又必然影响了糖尿病及其并发

症的发展表现出相应的病理改变)

"12g

可以增加外周组织

对胰岛素的敏感性#恢复血糖代谢平衡#改善胰岛功能紊乱和

脂肪肝#药物不良反应小#效果持续时间长#在目前糖尿病及并

发症的治疗并无特效药的情况下#

"12g

将可能是非常有希望

的分子治疗方法)
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