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瘦素与神经保护作用灣

程葆华暋陈暋京曶 暋白暋波曶

棬济宁医学院神经生物学研究所棳山东 济宁棽椃棽棸椂椃棭

暋暋摘暋要暋瘦素是主要由脂肪组织合成分泌的多肽类激素棳主要生理功能为调节能量代谢暎在下丘脑中棳瘦
素与长型瘦素受体结合后棳抑制了食欲棳控制体重暎瘦素受体被激活后棳活化多种信号通路的关键分子如

斢斣斄斣棾暍斝斏棾斔暍斖斄斝斔暍斆斈斔椀和 斍斢斔棾毬等棳形成分子信号通路网络棳发挥生理功能暎因此棳瘦素抵抗还是肥胖症

的首要因素瘦素暎瘦素除了控制体重外棳越来越多的研究表明棳瘦素在认知和神经保护作用方面也具有重要作

用棳在中枢神经系统疾病如帕金森病暍阿茨海默病暍癫痫和缺血性脑中风中降低神经元退变棳起到治疗作用棳本文

就瘦素的神经保护作用方面做一综述暎
关键词暋瘦素椈帕金森病椈阿茨海默病椈癫痫椈缺血性脑中风
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暋暋瘦素在棻椆椆棿年被发现棳由肥胖基因棬斚斺棭编码

的蛋白质棳分子量棻椂旊斈斸棳主要在脂肪组织内合

成棳瘦素合成入血后棳穿过血脑屏障棳进入脑组织棳
脑脊液中的度为暙棸棶椃旑斖 棬棻棻棶椄旑旂棷旐旍棭棳并广泛

分布于中枢神经系统棳具有重要的生物学活性暎以

往认为瘦素的主要作用部位为下丘脑棳在下丘脑中

存在大量的瘦素受体棬斚斺斠棭棳斚斺斠 是细胞因子棻
型受体超家族成员之一棳在配体瘦素作用下棳斚斺斠
胞质面酪氨酸残基发生磷酸化激活多种信号途径棳

图棻暋瘦素与神经保护作用椲棻椵

发挥生理功能暎瘦素的主要生理功能为抑制食欲棳
调节能量代谢棳控制体重暎除了调节饮食和能量代

谢外棳瘦素在生殖暍生热暍突触可塑性和神经保护等

方面具有重要作用暎众多研究表明瘦素在脑内具

有神经元保护作用棳促进了突触和神经元发生棳抑
制了神经元凋亡棳对神经系统疾病如神经退行性疾

病如帕金森病棬斝斸旘旊旈旑旙旓旑棫旙斾旈旙斿斸旙斿棳斝斈棭暍癫痫暍阿
茨海默病棬斄旍旡旇斿旈旐斿旘曚旙斾旈旙斿斸旙斿棳斄斈棭和缺血性脑中

风具有治疗作用暎
棻暋斚斺斠信号途径

斚斺斠与瘦素结合后棳通过 斚斺斠 胞质面斒斸旑旛旙
酪氨酸激酶棬斒斸旑旛旙旚旟旘旓旙旈旑斿旊旈旑斸旙斿棳斒斄斔棭形成同源

二聚体棳在瘦素作用下棳斒斄斔棽发生自身磷酸化棳通
过斒斄斔结合模序相互交联导致二聚化被激活棳进
一步活化下游信号通路暎信号转导和转录激活因

子棬旙旈旂旑斸旍旚旘斸旑旙斾旛斻斿旘斸旑斾斸斻旚旈旜斸旚旓旘旙旓旀旚旘斸旑旙斻旘旈旔灢
旚旈旓旑棳斢斣斄斣棭是重要的下游转录因子棳斢斣斄斣棾为最

常见的 斚斺斠靶点暎斢斣斄斣棾被激活后棳发生二聚化

异位至细胞核棳与目的基因的启动子结合棳影响基

因表达如 斄旊旚暍斖斄斝斔暍斄斖斝斔 和斢斚斆斢棾暎其中棳
细胞因子信号抑制分子棾棬旐旓旍斿斻旛旍斿旙旛旔旔旘斿旙旙旓旘旓旀
斻旟旚旓旊旈旑斿旙旈旂旑斸旍旍旈旑旂棾棳斢斚斆斢棾棭为 斚斺斠信号途径负

性调节子棳通过阻断斒斄斔棽活性抑制 斚斺斠信号途

径暎斢斣斄斣棾还能磷酸化生长因子受体结合蛋白棽
棬旂旘旓旝旚旇 旀斸斻旚旓旘 旘斿斻斿旔旚旓旘 斺旈旑斾旈旑旂 旔旘旓旚斿旈旑 棽棳
斍斠斅棽棭棳增加了旔棽棻旘斸旙活性棳激活了丝裂原激活蛋

白激酶激酶棬旐旈旚旓旂斿旑斸斻旚旈旜斸旚斿斾旔旘旓旚斿旈旑旊旈旑斸旙斿旊旈灢
旑斸旙斿棳斖斉斔棭棳引起细胞外信号调节激酶棻棷棽棬斿旞旚旘斸灢
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斻斿旍旍旛旍斸旘旙旈旂旑斸旍灢旘斿旂旛旍斸旚斿斾旊旈旑斸旙斿棻棷棽棳斉斠斔棻棷棽棭活

化棳诱导基因表达暎斉斠斔棻棷棽的活化主要通过短型

斚斺斠介导暎
斚斺斠信号途径与胰岛素信号途径相互交叉棳

能够激活胰岛素信号途径中的磷酸肌醇棾激酶

棬旔旇旓旙旔旇斸旚旈斾旟旍旈旑旓旙旈旚旓旍棾灢旊旈旑斸旙斿棳斝斏棾斔棭信号途径棳
活化 斄旊旚棷斝斔斅棳促进了细胞存活暎另外棳斚斺斠 还

调节了斍斢斔棾毬暍斆斾旊棷旔棾椀暍斏斍斊灢棻暍斝斝斄斠毭和旙旈旘旚旛旈旑
棻等暎
棽暋瘦素与神经保护作用

棽棶棻暋帕金森病棬斝斈棭
斝斈 的主要病理变化为黑质致密部多巴胺神

经元退变引起纹状体内多巴胺水平下降棳是一种神

经退行性疾病暎有研究证实棳斝斈患者存在体重减

轻现象棳并且在体重减轻的 斝斈患者中棳血浆瘦素

水平降低棳体重指数棬斺旓斾旟旐斸旙旙旈旑斾斿旞棳斅斖斏棭和脂

肪组织含量与瘦素水平呈负相关棳提示瘦素与多巴

胺神经元退变有关暎另外棳中脑内有两种功能不同

的多巴胺神经元棳均有 斚斺斠分布棳与瘦素特异性结

合后棳内侧腹侧被盖区域多巴胺神经元主要调节饮

食和奖赏系统棳外侧黑质致密部多巴胺神经元调节

了外周运动棳特别是在斝斈中棳而对饮食没有影响暎
瘦素对斝斈模型具有神经保护作用棳活化多种

信号途径抑制多巴胺神经元退变棳对斝斈具有潜在

的治疗作用暎体内研究表明棳瘦素抑制了椂灢羟基

多巴棬椂灢旇旟斾旘旓旞旟斾旓旔斸旐旈旑斿棳椂灢斚斎斈斄棭引起的多巴

胺神经元退变棳升高了纹状体内儿茶酚胺如多巴

胺暍棾棳棿灢二羟基苯乙酸和高香草酸的水平棳改善了

行为学功能椲棽椵暎体外实验也证实棳瘦素抑制了椂灢
斚斎斈斄 和 棻灢甲 基灢棿灢苯 基 吡 啶 离 子 棬棻灢旐斿旚旇旟旍灢棿灢
旔旇斿旑旟旍旔旟旘旈斾旈旛旐棳斖斝斝棲棭的 神 经 毒 性棳抑 制 了

斻斸旙旔斸旙斿灢棾和斻斸旙旔斸旙斿灢椆活化棳降低了斈斘斄片段化棳
细胞色素斻释放减少棳抑制了细胞凋亡椲棽椵暎

线粒体功能障碍是多巴胺神经元退变的重要

机制之一棳在体外斝斈模型中棳瘦素抑制了 斖斝斝棲
引起的线粒体功能障碍棳维持了线粒体膜电位和

斄斣斝水平棳其中棳诱导线粒体解偶联蛋白棽棬旛旑灢
斻旓旛旔旍旈旑旂旔旘旓旚斿旈旑棽棳斦斆斝棽棭表达是其重要机制之一棳
在斢斎灢斢斮椀斮细胞中棳斖斝斝棲或瘦素单独刺激均引

起了 斦斆斝棽表达棳二者共同刺激并没有进一步增

强 斦斆斝棽表达棳如果过度表达 斦斆斝棽导致 斄斣斝合

成增加棳而小斠斘斄干扰 斦斆斝棽表达拮抗了瘦素的

神经保护作用棳降低了 斄斣斝合成棳表明 斦斆斝棽在

瘦素的神经保护作用中起重要作用棳维持了线粒体

功能棳促进了神经元存活暎神经元内 斦斆斝棽在清

除活性氧棬旘斿斸斻旚旈旜斿旓旞旟旂斿旑旙旔斿斻旈斿旙棳斠斚斢棭方面发挥

重要作用棳降低了钙离子进入线粒体棳升高了细胞

斄斣斝水平暎斦斆斝棽还促进了脂肪酸氧化棳限制了

糖酵解来源的丙酮酸代谢棳调节了线粒体生物能量

合成椲棾椵暎
斉斠斔棻棷棽磷酸化棬旔旇旓旙旔旇旓旘旟旍斸旚斿斾斉斠斔棻棷棽棳旔灢

斉斠斔棻棷棽棭参与了瘦素对斝斈体外模型的保护作用棳
在多巴胺神经元细胞系 斖斘椆斈 细胞中棳椂灢斚斎斈斄
和瘦素均引起了 斉斠斔棻棷棽磷酸化棳然而棳椂灢斚斎斈斄
在棻灢棽旇时引起了旔灢斉斠斔棻棷棽短暂性升高棳瘦素引

起旔灢斉斠斔棻棷棽的时间提前棳持续时间长暎斖斉斔 抑

制剂 斝斈椆椄棸椀椆或 斦斚棻棽椂抑制了瘦素的神经保护

作用棳表明旔灢斉斠斔棻棷棽在该过程起关键作用暎斚斺斠
衔接信号蛋白斒斄斔棽和 斍斠斅棽介导了旔灢斉斠斔棻棷棽
和瘦素的神经保护作用棳下调斒斄斔棽和 斍斠斅棽抑制

了斉斠斔棻棷棽磷酸化棳降低了瘦素对椂灢斚斎斈斄 毒性

的抑制作用椲棽椵暎旔灢斉斠斔棻棷棽引起了 斆斠斉斅磷酸化

棬旔旇旓旙旔旇旓旘旟旍斸旚斿斾斆斠斉斅棳旔灢斆斠斉斅棭棳在多巴胺神经

元中棳瘦素增加旔灢斆斠斉斅的核定位棳调节了突触可

塑性棳促进了细胞的存活棳表明 斖斉斔棷斉斠斔途径介

导了 斆斠斉斅磷酸化暎在旔灢斆斠斉斅作用下棳脑源性

神经 营 养 因 子 棬斺旘斸旈旑灢斾斿旘旈旜斿斾旑斿旛旘旓旔旇旈斻旀斸斻旚旓旘棳
斅斈斘斊棭表达增加棳抑制了斝斈模型多巴胺神经元死

亡椲棽椵暎由于瘦素对 斝斈体内外模型的神经保护作

用棳使瘦素有可能成为治疗的新方向暎
棽棶棽暋癫痫

癫痫是一种神经系统常见的慢性病棳因脑部神

经元异常放电所致突然暍反复和短暂的中枢神经系

统功能失常棳约棾棸棩的患者经多种抗癫痫药物治

疗后仍不能控制发作棳成为难治性癫痫暎癫痫发作

通常与神经元死亡相关棳在癫痫发作模型中棳瘦素

具有神经保护作用棳抑制了癫痫发作和惊厥暎在高

脂饮食治疗癫痫患者过程中棳升高了血液瘦素水

平暎
研究表明棳瘦素激活了高电导钙离子活化型钾

离子通道棳抑制了海马神经元放电棳调节了神经元

的兴奋性暎但也有报道显示棳在青霉素诱导的癫痫

发作模型中棳瘦素增加了脑内癫痫样峰电活动暎瘦

素缺失 旓斺棷旓斺小鼠比野生小鼠对癫痫更具易感

性棳而瘦素拮抗了兴奋性毒性棳保护了海马神经元棳
抑制了癫痫发作暎在其他癫痫模型如皮下注射棿灢
氨基吡啶棬电压门控性钾通道抑制剂棭和腹腔注射

非竞 争 性 斍斄斅斄 拮 抗 剂 戊 四 唑 棬旔斿旑旚旟旍斿旑斿旚斿旚灢
旘斸旡旓旍斿棳斝斣斱棭中棳瘦素明显降低了癫痫发作暎
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红藻氨酸是另外一种制作癫痫模型的兴奋性

毒素棳其机制通过活化谷氨酸受体引起癫痫发作棳
在瘦素基因敲除小鼠模型中棳瘦素抑制了红藻氨酸

的兴奋性毒性棳保护了海马神经元暎体外研究表

明棳红藻氨酸通过 斘灢甲基灢斈灢天冬氨酸棬斘灢旐斿旚旇旟旍灢
斈灢斸旙旔斸旘旚旈斻斸斻旈斾棳斘斖斈斄棭受体引起了海马神经元死

亡棳而瘦素抑制了 斘斖斈斄 受体介导的兴奋性毒性

和氧化应激导致的神经损伤棳其机制包括诱导

斢斣斄斣棾依 赖 性 斅斻旍灢旞斕 和 斖旑灢斢斚斈 表 达暎斖旑灢
斢斚斈为线粒体抗氧化酶棳而斅斻旍灢旞斕能够稳定线粒

体膜棳这两种蛋白对线粒体都具有保护作用棳抑制

了海马神经元死亡暎另外棳毩灢氨基灢棾灢羟基灢椀灢甲基灢
棿灢异恶唑丙酸受体棬毩灢斸旐旈旑旓灢棾灢旇旟斾旘旓旞旟灢椀灢旐斿旚旇旟旍灢
棿灢旈旙旓旞斸旡旓旍斿灢旔旘旓旔旈旓旑旈斻斸斻旈斾旘斿斻斿旔旚旓旘棳斄斖斝斄斠棭介导

的突触传递抑制参与了瘦素的抗癫痫作用棳瘦素与

斚斺斠 结合后棳活化了 斒斄斔棽棷斝斏棾斔 通 路棳引起了

斄斖斝斄的突触反应椲棿椵暎综上所述棳瘦素在癫痫的

治疗中具有重要作用棳抑制了癫痫发作和海马神经

元退变棳可能成为癫痫新的治疗方法之一暎
棽棶棾暋阿尔茨海默病棬斄斈棭

斄斈是常见的老年退行性疾病棳临床表现为记

忆力和认知功能进行性减退棳主要病理变化海马区

和新皮质区弥散性的神经元丢失棳并出现老年斑

椲毬灢淀粉样肽聚集棬毬灢斸旐旟旍旓旈斾棳斄毬棭椵和神经纤维缠

结棬旚斸旛蛋白高度磷酸化棭暎临床资料显示棳老年人

瘦素血液瘦素降低棳程度与认知功能减退以及体重

减轻相一致棳而瘦素与 斄斈的发病率呈负相关暎实

验显示棳斄毬降低了瘦素的表达和 斚斺斠磷酸化棳而
外源性瘦素升高了 斚斺斠 磷酸化椲椀椵暎瘦素调节了

斄毬的生成和清除棳减轻了 斄毬和旚斸旛相关的病理变

化棳降低了 斣旂棽椀椃椂小鼠 斄毬和老年斑的水平棳抑制

了旚斸旛磷酸化棳提高了行为学功能棳增强了斆斠斘斈椄
小鼠的认知和记忆功能暎在海马脑片和皮质神经

元培养中棳瘦素抑制了斄毬引起的旚斸旛磷酸化棳降低

了细胞死亡暎另外棳瘦素还能增加葡萄糖摄取棳促
进了脂质分解棳抑制了脂质合成棳线粒体生物合成

增加棳提供了能量椲椂椵暎
瘦素降低 斄毬的机制主要包括椇棻棭瘦素降低了

毬灢分泌酶棬毬灢旙斿斻旘斿旚斸旙斿棳斅斄斆斉灢棻棭活性棳抑制了 斄毬
的生成椈棽棭瘦素增加了胰岛素降解酶棬旈旑旙旛旍旈旑斾斿灢
旂旘斸斾旈旑旂斿旑旡旟旐斿棳斏斈斉棭活性棳促进了 斄毬降解椈棾棭瘦
素增加了低密度脂蛋白受体相关蛋白棻棬旍旓旝灢斾斿旑灢
旙旈旚旟旍旈旔旓旔旘旓旚斿旈旑旘斿斻斿旔旚旓旘灢旘斿旍斸旚斿斾旔旘旓旚斿旈旑棻棳斕斠斝灢棻棭
表达棳促进了星形胶质细胞暍小胶质细胞和神经元

对 斄毬摄取棳加速了 斄毬降解棳清除穿过血脑屏障的

斄毬椈棿棭瘦素升高了与载脂蛋白 斉结合的 斄毬的摄

取棳进入了内体棷溶酶体降解途径椲棿椵暎
在全反式维甲酸处理的斢斎灢斢斮椀斮细胞中棳瘦

素激活了旙旈旘旚旛旈旑旙棬斢斏斠斣棭棳斢斏斠斣棻引起磷酸化的

旚斸旛脱乙酰化棳促使降解棳其表达与旚斸旛聚集呈负相

关棳而斢斏斠斣抑制剂尼可酰胺抑制了斢旈旘旚旛旈旑旙活化

和旚斸旛磷酸化棳并且斢斏斠斣棻还能活化毩灢分泌酶途

径棳抑制 斄毬的生成椲椃椵暎此外棳斢斏斠斣棻能够乙酰化

多种转录因子如旔椀棾暍斘斊灢毷斅暍斊斚斬斚 和 斔斦椃棸棳活
化了神经元内的信号途径棳促进了存活暎

腺苷酸活化蛋白激酶棬斄斖斝灢斸斻旚旈旜斸旚斿斾旔旓旚斿旈旑
旊旈旑斸旙斿棳斄斖斝斔棭是介导瘦素神经保护作用的机制

之一棳瘦素降低了细胞外 斄毬聚集和细胞内旚斸旛蛋

白磷酸化棳该作用依赖于 斄斖斝斔 活化暎瘦素能够

激活 斄斖斝斔棳抑制了旚斸旛的主要激酶 斍斢斔棾毬的活

性棳降低了旚斸旛磷酸化椲椄椵暎在大鼠皮质神经元和

斢斎灢斢斮椀斮细胞中棳瘦素活化了 斄斖斝斔棳而 斄斖斝斔
抑制剂抑制了上述作用棳降低了旚斸旛磷酸化椲椃棳椆椵暎

瘦素作为抑制体内正常分泌的激素棳调节了

斄毬的聚集和旚斸旛磷酸化棳成为 斄斈 潜在的替代疗

法之一棳其剂量要求低棳安全性好棳适合 斄斈 的治

疗暎
棽棶棿暋缺血性脑中风

中风是由于脑血流供应障碍而引起的高致死

致残性疾病棳其中椄椀灢椆棸棩为缺血性脑中风暎临床

研究发现棳缺血性脑中风患者血液瘦素浓度明显升

高棳并女性患者比男性患者高棾倍棳而在永久性大

脑中动脉阻塞模型中棳血液瘦素水平明显下降棳脑
皮质组织中瘦素表达升高棳表明瘦素与缺血性脑中

风相关暎
实验研究表明棳瘦素对缺血性脑中风体内外模

型具有神经保护作用暎瘦素抑制了脑缺血再灌注

引起的神经功能障碍棳脑梗死体积和脑水肿减轻棳
降低了乳酸脱氢酶水平和乳酸棷丙酮酸比值棳增加

了脑葡萄糖摄取和 斄斣斝 水平棳恢复了脑能量供

应棳保护了缺血区海马神经元和皮质神经元棳抑制

了神经元死亡和缺血半暗区的神经元凋亡棳升高了

局部脑组织和微血管分支的血流量棳但也有报道称

瘦素对脑组织血流量无影响椲棻棸灢棻棿椵暎在原代培养的

皮层神经元氧灢糖剥夺模型和缺氧棷复氧模型中棳瘦
素抑制了神经元凋亡椲棻椀灢棻椃椵暎另外棳瘦素还降低了缺

血性脑中风体内外模型中丙二醛和一氧化氮生成棳
升高了超氧化物歧化酶的水平棳抑制了氧化应激棳
上调抗凋亡蛋白 斅斻旍灢棽表达棳抑制了斻斸旙旔斸旙斿灢棾活

性暎

椃棸棾
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降钙 素 相 关 基 因 肽 棬斻斸旍斻旈旚旓旑旈旑旂斿旑斿灢旘斿旍斸旚斿斾
旔斿旔旚旈斾斿棳斆斍斠斝棭是一种脑血管扩张剂棳静脉注射

斆斍斠斝降低了局灶性脑缺血引起的损伤暎瘦素增

加了脑缺血再灌注时 斆斍斠斝表达棳介导了瘦素的

神经保护作用棳而斆斍斠斝受体拮抗剂斆斍斠斝棬椄灢棾椃棭
消除了该作用椲棻棿椵暎

斝斏棬棾棭斔棷斄旊旚途径是促进神经元存活的重要

分子通路棳瘦素增强了脑缺血再灌注旔灢斄旊旚水平棳
斄旊旚是促进神经元存活的主要蛋白激酶棳在脑缺血

海马神经元中诱导了促红细胞生成素和斅斈斘斊表

达棳保护了神经元棳而 斝斏棬棾棭斔 抑制剂 斕斮棽椆棿棸棸棽
减弱了瘦素的治疗作用和神经保护作用椲棻棻灢棻棽棳棻椂椵暎
但在皮层神经元氧灢糖剥夺模型中棳瘦素并没有引

起旔灢斄旊旚升高棳而在斢斎灢斢斮椀斮缺氧棷复氧模型中棳
瘦素增 加 了 斄旊旚的 磷 酸 化 水 平棳斝斏棾斔 抑 制 剂

斕斮棽椆棿棸棸棽部分拮抗了瘦素对神经元死亡的抑制

作用棳表明斝斏棾斔棷斄旊旚信号途径在瘦素的神经保护

作用中发挥重要作用椲棻棻椵暎
斉斠斔棻棷棽磷酸化参与了瘦素对缺血性脑中风

的神经保护作用棳脑缺血时棳旔灢斉斠斔棻棷棽升高棳而瘦

素进一步升高了旔灢斉斠斔棻棷棽椲棻棾椵暎在原代培养的皮

层神 经 元 氧灢糖 剥 夺 模 型 中棳旔灢斉斠斔棻棷棽 明 显 升

高椲棻椀灢棻椂椵棳直接抑制了神经细胞死亡棳其机制包括椇棻棭
磷酸化斅斸斾斢斿旘棻棻棽棳抑制了神经元凋亡椈棽棭磷酸化

斅旈旐灢斉斕斢斿旘灢椂椆棳促使其降解椈棾棭磷酸化斻斸旙旔斸旙斿灢椆
斣旇旘棻棽椀棳抑制其活化椈棿棭磷酸化多种转录因子如

斆斠斉斅棳上调斅斈斘斊表达棳研究证实棳在脑缺血体内

外模型中棳瘦素诱导斆斠斉斅磷酸化椲棻椀椵棳斅斈斘斊表达

升高椈椀棭诱导了斻灢斠斿旍依赖的抗凋亡基因斅斻旍灢旞斕表

达椈椂棭促进了促红细胞生成素表达棳增强了缺血耐

受暎因此棳斉斠斔棻棷棽信号途径在瘦素对抗糖氧剥夺

或脑缺血中神经保护作用起关键作用暎在局灶性

脑缺血模型中棳斉斠斔棻棷棽抑制剂 斝斈椆椄棸椀椆抑制了

斉斠斔棻棷棽磷酸化棳拮抗了瘦素的神经保护作用棳脑
梗死体积增大椲棻棾椵暎在原代培养的皮层神经元氧灢
糖剥夺模型中棳斉斠斔抑制剂斝斈椆椄棸椀椆和 斦棸棻棽椂降

低了斉斠斔棻棷棽和 斆斠斉斅磷酸化棳抑制了瘦素的抗

凋亡作用和神经保护作用椲棻椂椵暎
斒斄斔棽棷斢斣斄斣棾通路也是介导瘦素神经保护作

用的途径之一棳在瘦素的神经保护作用中棳瘦素还

增加了斢斣斄斣棾磷酸化椲棻棽椵棳导致 斢斣斄斣棾二聚化棳
进入细胞核棳引起基因转录暎在脑缺血半暗区棳旔灢
斢斣斄斣棾明显升高棳而瘦素进一步升高了旔灢斢斣斄斣棾
水平棳在原代培养的皮层神经元氧灢糖剥夺模型中棳
旔灢斢斣斄斣棾同样明显升高椲棻椂椵棳然后旔灢斢斣斄斣棾诱导

了神经保护因子的表达如斅斻旍灢棽暍斅斻旍灢旞斕和 斣斏斖斝灢
棻椲棻棽椵暎而斒斄斔棽灢斢斣斄斣棾拮抗剂斄斍灢棿椆棸和斢斣斄斣棾
诱骗斈斘斄拮抗了瘦素的神经保护作用暎

在原代培养的皮层神经元氧灢糖剥夺模型中棳
瘦素活化了 斘斊灢毷斅棳导致 旔椀棸暍旔椂椀和斻灢斠斿旍核转

位棳而 斍斢斔棾毬抑制剂斢斅棽棻椂椃椂棾则增强了旔椀棸暍旔椂椀
和斻灢斠斿旍核转位暎基因沉默斻灢斠斿旍降低了 斅斻旍灢旞斕
表达棳斅斻旍灢旞斕对脑缺血神经元具有保护作用暎瘦

素明显增加了增加了 斅斻旍灢旞斕表达棳而降低了 斅斸旞
表达棳因此棳瘦素明显增加了 斅斻旍灢旞斕棷斅斸旞比值棳而
在 斠斿旍灢棷灢小鼠皮质神经元中棳瘦素对斅斻旍灢旞斕表达和

斅斻旍灢旞斕棷斅斸旞比值无影响椲棻椃椵棳其神经保护作用消失暎
因此棳斘斊灢毷斅活化介导了瘦素的神经保护作用暎

在瘦素降低脑梗死体积的同时棳还增加了大麻

素 斆斅棽受体暍斣斠斝斨棻暍斢斏斠斣棻和 斚斺斠 表达棳降低

了大麻素斆斅棻受体表达棳诱导抗凋亡基因发挥抗

凋亡作用椲棻椄椵暎活化 斆斅棽受体暍斣斠斝斨棻和 斢斏斠斣棻
抑制了脑梗死体积棳提高了行为学功能棳保护了神

经元暎
通过上述途径棳瘦素对缺血性脑中风具有神经

保护作用棳成为治疗该病潜在方法之一暎缺血性脑

中风在旚斝斄后辅以瘦素棳可能延长旚斝斄 疗效的时

间窗棳降低再灌注损伤暎
棾暋展望

瘦素在神经保护作用和增强认知功能方面具

有重要作用棳研究证实了瘦素对斝斈暍斄斈暍癫痫和缺

血性脑中风的治疗作用棳能够活化多种分子通路如

斒斄斔棷斢斣斄斣暍斝斏棾斔和斉斠斔等通路棳更好的探讨瘦

素神经保护作用机制棳对瘦素治疗神经损伤疾病和

神经退行性疾病大有裨益暎
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和棻棾斆灢斘斖斠棬斈斖斢斚灢斾椂棳棻椀棸斖斎旡棭数据与文献椲棻棸椵

报道的蔗糖数据一致暎
化合物桗暋黄色粒状结晶棳旐旔棽椆椂暙棽椆椃曟暎

分子式斆椂斎棻棸斚棾暎棻斎斘斖斠棬斈斖斢斚灢斾椂棳椂棸棸斖斎旡棭棳
毮棻灡棽棸棬椂斎棳旙棭棳棾灡棾椀棬棻斎棳旙棭棳棿灡椆棸棬棻斎棳旙棭棳椀灡椄棸
棬棻斎棳旙棳斒椊棻椀灡椂斎旡棭棳椂灡椄椀棬棻斎棳旙棳斒椊棻椀灡椂斎旡棭棳
棻棽灡棽棸棬棻斎棳旙棭和棻棾斆灢斘斖斠棬斈斖斢斚灢斾椂棳棻椀棸斖斎旡棭
棽椆灡椀棿棳椂椆灡椀棸棳棻棻椄灡棸棾棳棻椀椂灡椂棻棳棻椂椄灡棸椃暎结合氢谱

和碳谱数据推断化合物为斉灢棿灢羟基灢棿灢甲基灢棽戊烯

酸暎
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