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摘要：目的　探讨孤儿核受体ＴＬＸ（ＮＲ２Ｅ１）过表达对糖尿病并发抑郁症大鼠海
马齿状回（ＤＧ）神经再生的保护作用。方法　用尾静脉注射链脲佐菌素联合慢
性不可预测性温和刺激复制糖尿病并发抑郁症大鼠模型。将造模成功的大鼠随

机分为模型组、对照组和实验组，每组８只；另取８只正常大鼠设为正常组。对
照组注射腺相关对照病毒４μＬ；实验组注射ＮＲ２Ｅ１过表达腺相关病毒４μＬ；模
型组和正常组均注射等量０９％ＮａＣｌ。给药结束１４ｄ后，用 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫检测
大鼠抑郁样行为，用血糖仪检测空腹血糖水平，用酶联免疫吸附试验法检测血清

胰岛素（ＩＮＳ）和海马 ＤＧ区白细胞介素 －１β（ＩＬ－１β）和肿瘤坏死因子 －α
（ＴＮＦ－α）水平，用免疫荧光法检测海马ＤＧ区胸苷类似物溴脱氧尿苷（Ｂｒｄｕ）蛋
白的表达情况，用实时荧光定量聚合酶链反应法检测微小 ＲＮＡ－ｌｅｔ－７ｄ
（ｍｉＲＮＡ－ｌｅｔ－７ｄ）／ＮＲ２Ｅ１／沉默信息调节因子１（ＳＩＲＴ１）基因的表达水平。结果
　实验组、对照组、模型组和正常组的空间探索时间分别为（３１２５±９９４）、
（２５５０±８０２）、（１９７５±５８２）和 （４３８７±１２７７）ｓ，空腹血糖分别为
（１９２８±３６０）、（２５２６±５２５）、（２３７１±４１３）和（４４５±０４０）ｍｍｏＬ·Ｌ－１，
胰岛素水平分别为（７７１５±３０３）、（８０５３±４９３）、（８３３１±５７７）和
（４８１５±５１８）ｎｇ·ｍＬ－１，ＩＬ－１β水平分别为（２８１５±４６８）、（３６８３±６９７）、
（４０１８±４４０）和 （１９１５±２６７）ｐｇ· ｍＬ－１，ＴＮＦ－α水 平 分 别 为
（２８１１５±２５１５）、（３２４０６±１６８５）、（３３７０８±２３１１）和（２１９０６±２７６８）
ｐｇ·ｍＬ－１，Ｂｒｄｕ积分光密度值分别为１７０±１１９、０８９±０１２、０９３±０１４和
２１４±０１５，ｍｉＲＮＡ－ｌｅｔ－７ｄ相对表达水平分别为 ２０２±０１８、２６７±０５４、
２８８±０３０和１１１±０１６，ＮＲ２Ｅ１ｍＲＮＡ相对表达水平分别为 ２８７±０３９、
０９６±００９、１０７±０１２和 ３２９±０３５，ＳＩＲＴ１ｍＲＮＡ相对表达水平分别为
１６２±０３７、０９９±００８、１０４±０１０和２３０±０３４。实验组的上述指标与模型
组比较，在统计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。结论　ＮＲ２Ｅ１过表达
可能通过调控ｍｉＲＮＡ－ｌｅｔ－７ｄ／ＮＲ２Ｅ１／ＳＩＲＴ１信号传导，从而保护糖尿病并发
抑郁症大鼠海马ＤＧ神经再生。
关键词：孤儿核受体ＴＬＸ；微小ＲＮＡ－ｌｅｔ－７ｄ；沉默信息调节因子１；糖尿病并发
抑郁症；海马齿状回
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Ｐ＜００５）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＴｈｅｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮＲ２Ｅ１ｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｉｓｏｌａｔｅｄｎｕｃｌｅｕｓｍａｙｐｒｏｔｅｃｔｔｈｅｄｅｎｔａｔｅｇｙｒｕｓ
ｎｅｒｖｅｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｒａｔｓｗｉｔｈｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｍｉＲＮＡ－ｌｅｔ－７ｄ／ＴＬＸ／ＳＩＲＴ１ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｏｒｐｈａｎｎｕｃｌｅａｒｒｅｃｅｐｔｏｒｓｕｂｆａｍｉｌｙ２ｇｒｏｕｐＥｍｅｍｂｅｒ１；ｍｉｃｒｏＲＮＡ－ｌｅｔ－７ｄ；ｓｉｌｅｎｔｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒ
１；ｄｉａｂｅｔｅｓｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｗｉｔｈｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ；ｄｅｎｔａｔｅｇｙｒｕｓｏｆｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ

　　糖尿病并发抑郁症（ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓｗｉｔｈｄｅ
ｐｒｅｓｓｉｏｎ，ＤＤ）是糖尿病最常见的脑神经精神疾病
类并发症，其中糖尿病患者的抑郁症患病率为

１０％ ～１５％，大约是非糖尿病患者抑郁症发生率
的 ２倍［１－２］。海马齿状回（ｄｅｎｔａｔｅｇｙｒｕｓ，ＤＧ）作
为海马感知压力和处理情绪门控区域，在受到外

界 刺 激 时，ＤＧ 成 体 海 马 神 经 发 生 （ａｄｕｌｔ
ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｎｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓ，ＡＨＮ）抑制，并介导包括
抑郁样症在内的神经退行性疾病的产生。ＤＧ区
神经干细胞（ｎｅｕｒａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＮＳＣｓ）异常增殖分
化，是 ＡＨＮ功能损伤的关键。孤儿核受体 ＴＬＸ
（ｏｒｐｈａｎ ｎｕｃｌｅａｒｒｅｃｅｐｔｏｒｓｕｂｆａｍｉｌｙ２ ｇｒｏｕｐ Ｅ
ｍｅｍｂｅｒ１，ＮＲ２Ｅ１）是维持 ＤＧ区 ＡＨＮ的重要调
节因子，ＮＲ２Ｅ１缺乏会导致 ＮＳＣｓ增殖功能障碍，
并通过许多不同的基因和途径减弱学习记忆功

能［３］。本研究通过构建 ＤＤ大鼠动物模型，脑立
体定位注射 ＮＲ２Ｅ１过表达腺相关病毒进行干预，
旨在探明 ＴＬＸ对糖尿病并发抑郁症大鼠海马 ＤＧ
神经再生的影响及其作用机制。

材料与方法

１　材料
动物　ＳＰＦ级 ＳＤ雄性大鼠，鼠龄 ６周，体质量

１８０～２２０ｇ，购自湖南斯莱克景达实验动物有限公司。
动物许可证号：ＳＹＸＫ（湘）２０２０－０００８。本实验经湖
南省中医药研究院动物伦理福利委员会批准（伦理批

号：２０２２－００２７）。
药品与试剂　链脲佐菌素（ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ，ＳＴＺ），

规格：每瓶１ｇ，批号：Ｓ８０５０－１０００，美国Ｓｉｇｍａ公司生
产。高脂肪饮食，购自湖南斯莱克景达有限公司；胰

岛素（ｉｎｓｕｌｉｎ，ＩＮＳ）试剂盒，购自上海酶联生物科技有
限公司；白细胞介素－１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β，ＩＬ－１β）、
肿瘤坏死因子－α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）
试剂盒，均购自江苏晶美生物技术有限公司；腺相关

对照病毒（ａｄｅｎｏ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｃｏｎｔｒｏｌｖｉｒｕｓ，ＡＡＶ２／９－
ＣＭＶ－ＧＦＰ）、ＮＲ２Ｅ１腺相关病毒（ＡＡＶ２／９－ＣＭＶ－
ｒ－ＴＬＸ－３ｘｆｌａｇ－ＧＦＰ）载体注射剂，均购自上海吉凯
基因医学科技股份有限公司；胸苷类似物溴脱氧尿苷
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ９Ｍａｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３１）

（ｂｒｏｍｏｄｅｏｘｙｕｒｉｄｉｎｅ，Ｂｒｄｕ），购自美国 Ｓｉｇｍａ公司；微
小 ＲＮＡ － ｌｅｔ－ ７ｄ （ｍｉｃｒｏＲＮＡ － ｌｅｔ－ ７ｄ，
ｍｉＲＮＡ－ｌｅｔ－７ｄ）、ＮＲ２Ｅ１、沉默信息调节因子１（ｓｉｌｅｎｔ
ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒ１，ＳＩＲＴ１）引物，均由上海生工生
物工程有限公司。

仪器　ＲＷＤ标准型脑立体定位注射仪，深圳瑞
沃德生命科技有限公司产品；ｓｕｐｅｒｍａｚｅ＋动物行为学
分析系统，上海欣软信息科技有限公司产品；Ｅｃｌｉｐｓｅ
Ｔｉ－Ｅ激光共聚焦显微镜，日本 Ｎｉｋｏｎ公司产品；
ＡＢＩ７５００荧光定量聚合酶链反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎ
ｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）仪，美国 Ｔｈｅｒｍｏ公司产品；ＥｎＶｉｓｉｏｎ多
功能酶标仪，美国 Ｐｅｒｋｉｎｅｌｍｅｒ公司产品；ＧＡ－３血糖
仪，三诺生物传感有限公司产品。

２　实验方法
２１　模型构建［４］

大鼠给予高脂饲料喂养 ４周后，尾静脉注射
３８ｍｇ·ｋｇ－１ＳＴＺ，３ｄ后检测空腹血糖（ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄ
ｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＧＢ），将ＦＧＢ≥１６０ｍｍｏｌ·Ｌ－１的大鼠纳入
本实验。然后，给予２８ｄ慢性不可预测性温和刺激，
包括倾笼４５°２４ｈ、昼夜颠倒２４ｈ、夹尾２ｍｉｎ、噪声
８ｈ、５０Ｖ电击３ｍｉｎ、潮湿垫料１２ｈ，按顺序每天进行
一种方式的刺激，并孤笼饲养。另取８只正常大鼠设
为正常组，给予正常摄食和饮水。

２２　动物分组与给药方法
将模型大鼠随机分为模型组、对照组和实验组，

每组８只。用２％戊巴比妥腹腔麻醉后，固定大鼠暴
露颅骨，以前囟为原点，确定双侧海马 ＤＧ区坐标
（Ｘ＝±２３ｍｍ，Ｙ＝－３８ｍｍ，Ｚ＝－３２ｍｍ），钻孔
后以０５μＬ·ｍｉｎ－１的速度注射纯化浓缩病毒溶液，
对照组注射ＡＡＶ２／９－ＣＭＶ－ＧＦＰ４μＬ，实验组注射
ＡＡＶ２／９－ＣＭＶ－ｒ－ＴＬＸ－３ｘｆｌａｇ－ＧＦＰ４μＬ，模型组
和正常组均注射等量０９％ＮａＣｌ。
２３　动物行为学分析系统检测大鼠抑郁样行为［５］

给药结束１４ｄ后，用Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验测定大鼠
学习记忆能力，前４ｄ开展适应性训练，分别从４个不
同象限放入水池，每次９０ｓ，第５天开展定位航行训
练，记录逃避潜伏期。第６天进行空间探索试验，记
录大鼠在原平台象限停留时间。

２４　血糖仪检测大鼠血糖水平
给药结束１４ｄ后，清洁大鼠尾尖后，采血针刺破

血管取血，用三诺血糖仪检测ＦＧＢ水平。
２５　酶联免疫吸附试验法检测大鼠血清ＩＮＳ和海马
ＤＧ区中炎症因子的水平

待行为学检测结束后，取大鼠血清样本和海马

ＤＧ区组织，严格按照试剂盒说明书操作，用酶联免疫
吸附试验法检测血清 ＩＮＳ和海马 ＤＧ区中 ＩＬ－１β和
ＴＮＦ－α的水平。
２６　免疫荧光法检测大鼠海马 ＤＧ区 ＮＳＣｓ增殖
情况［６］

组织收集前 １ｄ，腹腔注射 ５０ｍｇ·ｋｇ－１Ｂｒｄｕ
溶液用于标记 ＮＳＣｓ增殖情况，注射３次，每次间隔
４ｈ。次日４％多聚甲醛灌注后，取大鼠脑组织制成
石蜡切片，取海马 ＤＧ区完整脑片脱蜡脱水以及抗
原修复，封闭后加入对应抗体 Ｂｒｄｕ孵育，ＤＡＰＩ复
染，封片，激光共聚焦显微镜下观察海马 ＤＧ区
ＮＳＣｓ分布，用 ＩｍａｇｅＪ软件分析记录累积 Ｂｒｄｕ积
分光密度值。

２７　实时荧光定量 ＰＣＲ法检测大鼠海马 ＤＧ区中
ｍｉＲＮＡ－ｌｅｔ－７ｄ、ＮＲ２Ｅ１和 ＳＩＲＴ１基因的表达
水平［７］

大鼠麻醉后，取海马 ＤＧ区组织，液氮速冻后，用
Ｔｒｉｚｏｌ提取组织中的总 ＲＮＡ，并根据试剂盒说明书将
ＲＮＡ逆转录为ｃＤＮＡ，用ＰＣＲ法进行扩增。循环条件
包括预９５℃变性１０ｍｉｎ、９５℃变性１０ｓ、６５℃退火
２０ｓ、７２℃延伸１０ｓ共４０个循环，然后４℃终止。以
β－ａｃｔｉｎ作内参，用２－ΔΔＣｔ法分析基因相对表达水平。
３　统计学处理

用 ＳＰＳＳ２２０软件进行统计分析。实验数据用
珋ｘ±ｓ表示，比较用单因素方差分析 （ｏｎｅ－ｗａｙ
ＡＮＯＶＡ），方差齐时，组间比较用ＬＳＤ－ｔ检验，两两比
较用双侧检验。

结　　果

１　各组大鼠学习记忆能力比较
实验组给予 ＡＡＶ２／９－ＣＭＶ－ｒ－ＴＬＸ－３ｘｆｌａｇ－

ＧＦＰ４μＬ；对照组给予ＡＡＶ２／９－ＣＭＶ－ＧＦＰ４μＬ；模
型组和正常组均注射等量０９％ＮａＣｌ。

在定位航行实验中，从第 ３天开始模型组的
逃避潜伏期均较正常组明显增加（均 Ｐ＜００５）；
对照组与模型组比较，逃避潜伏期无明显变化

（均Ｐ＞００５），实验组从第 ４天开始逃避潜伏期
均明显减少（均Ｐ＜００５）。在空间探索实验中，
模型组与正常组比较，大鼠在目标象限停留时间

明显减少（Ｐ＜００１）；对照组与模型组比较，大鼠
在目标象限停留时间无明显变化（Ｐ＞００５），实
验组在目标象限停留时间显著增加（Ｐ＜００５）。
结果见表 １。
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表１　各组大鼠学习记忆能力的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｌｅａｒｎｉｎｇａｎｄｍｅｍｏｒｙａｂｉｌｉｔｙｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ
ＥＬ（ｓ）

Ｄａｙ１ Ｄａｙ２ Ｄａｙ３ Ｄａｙ４ Ｄａｙ５
ＳＥＰ（ｓ）

Ｎｏｒｍａｌ ８ ８４２５±８５０ ７５５０±１３２３ ５５６３±２０６３ ５１１３±８６１ ３７８７±１５９０ ４３８７±１２７７
Ｍｏｄｅｌ ８ ８９３８±１１９ ８７００±６４１ ８２３８±１０６８ ７９６２±１２３６ ６６１３±１２６１ １９７５±５８２

Ｃｏｎｔｒｏｌ ８ ８８５０±３１２ ８４１２±７９０ ８５００±６６５ ７４８７±１７８７ ７１５０±１６８９ ２５５０±８０２
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ８ ８９７５±０７１ ８１６３±９４６ ７３６３±１５３１ ６１６２±１８４１＃ ４９６０±１５６０＃ ３１２５±９９４＃

Ｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ：Ｏｒｄｉｎａｒｙｆｅｅｄｉｎｇ；Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ：Ｈｉｇｈ－ｆａｔｆｅｅｄｉｎｇ＋０９％ＮａＣｌ；Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｈｉｇｈ－ｆａｔｆｅｅｄｉｎｇ，ＡＡＶ２／９－ＣＭＶ－ＧＦＰ４μＬ；Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎ

ｔａｌｇｒｏｕｐ：Ｈｉｇｈ－ｆａｔｆｅｅｄｉｎｇ，ＡＡＶ２／９－ＣＭＶ－ｒ－ＴＬＸ－３ｘｆｌａｇ－ＧＦＰ４μＬ；ＥＬ：Ｅｓｃａｐｅｌａｔｅｎｃｙ；ＳＥＰ：Ｓｐａｃｅｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎｐｅｒｉｏｄ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌ

ｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５

表２　各组大鼠空腹血糖（ＦＢＧ）、血清胰岛素（ＩＮＳ）和海马齿状回区炎症因子水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ（ＦＢＧ），ｓｅｒｕｍｉｎｓｕｌｉｎ（ＩＮＳ）ａｎｄｌｅｖｅｌｓｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓｉｎｄｅｎｔａｔｅｇｙｒｕｓｏｆｈｉｐｐｏｃａｍ
ｐｕｓｃｏｎｔｅｎｔｉｎｒａｔｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ＦＢＧ（ｍｍｏＬ·Ｌ－１） ＩＮＳ（ｎｇ·ｍＬ－１） ＩＬ－１β（ｐｇ·ｍＬ－１） ＴＮＦ－α（ｐｇ·ｍＬ－１）

Ｎｏｒｍａｌ ４４５±０４０ ４８１５±５１８ １９１５±２６７ ２１９０６±２７６８
Ｍｏｄｅｌ ２３７１±４１３ ８３３１±５７７ ４０１８±４４０ ３３７０８±２３１１

Ｃｏｎｔｒｏｌ ２５２６±５２５ ８０５３±４９３ ３６８３±６９７ ３２４０６±１６８５
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ １９２８±３６０＃ ７７１５±３０３＃ ２８１５±４６８＃＃ ２８１１５±２５１５＃＃

Ｄｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ１；ＩＬ－１β：Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β；ＴＮＦ－α：Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌ

ｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１

２　各组大鼠 ＦＢＧ、ＩＮＳ和海马 ＤＧ区炎症因子水平
的比较

模型组与正常组比较，ＦＢＧ、ＩＮＳ和海马 ＤＧ区中
ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α水平均显著升高（均Ｐ＜００１）；对照
组与模型组比较，ＦＢＧ、ＩＮＳ和海马 ＤＧ区中ＩＬ－１β、
ＴＮＦ－α水平均无明显变化（均 Ｐ＞００５）；实验组与
模型组比较，ＦＢＧ、ＩＮＳ和海马 ＤＧ区中 ＩＬ－１β、
ＴＮＦ－α水平均显著减少（均Ｐ＜００５）。结果见表２。

３　各组大鼠海马ＤＧ区ＮＳＣｓ增殖情况比较
实验组、对照组、模型组和正常组的Ｂｒｄｕ相对积分

光密度值分别为１７０±１１９、０８９±０１２、０９３±０１４和
２１４±０１５。模型组与正常组比较，大鼠海马ＤＧ区Ｂｒｄｕ
蛋白相对积分光密度值显著降低（Ｐ＜００１）；对照组与模
型组比较，海马ＤＧ区Ｂｒｄｕ蛋白积分光密度值无明显变
化（Ｐ＞００５）；实验组与模型组比较，海马ＤＧ区Ｂｒｄｕ蛋
白积分光密度值显著增加（Ｐ＜００１）。结果见图１。

图 １　用激光共聚焦显微镜下观察大鼠海马组织溴脱氧尿苷（Ｂｒｄｕ）蛋白表达情况（×４００）
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｏｆｂｒｏｍｏｄｅｏｘｙｕｒｉｄｉｎｅ（Ｂｒｄｕ）ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｒａｔｃｏｌｏｎｔｉｓｓｕｅｕｎｄｅｒｃｏｎｆｏｃａｌｌａｓｅｒｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ（×４００）
Ａ：Ｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｃ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｄ：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ９Ｍａｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３１）

４　各组大鼠海马 ＤＧ区中 ｍｉＲＮＡ－ｌｅｔ－７ｄ、ＮＲ２Ｅ１
和ＳＩＲＴ１基因水平的比较

模型组与正常组比较，大鼠海马 ＤＧ区中
ｍｉＲＮＡ－ｌｅｔ－７ｄ相对表达水平显著升高，ＮＲ２Ｅ１和
ＳＩＲＴ１ｍＲＮＡ相对表达水平均显著降低，在统计学上
差异均有统计学意义（均Ｐ＜００１）；实验组与模型组
比较，海马ＤＧ区中ｍｉＲＮＡ－ｌｅｔ－７ｄ相对表达水平显
著降低，ＮＲ２Ｅ１和ＳＩＲＴ１ｍＲＮＡ相对表达水平均显著
升高，在统计学上差异均有统计学意义（Ｐ＜００５，
Ｐ＜００１），而对照组的上述指标与模型组相比，均无
明显变化（均Ｐ＞００５）。结果见表３。

表 ３　各组大鼠海马齿状回区中 ｍｉｃｒｏＲＮＡ －ｌｅｔ－７ｄ
（ｍｉＲＮＡ－ｌｅｔ－７ｄ）、孤儿核受体ＴＬＸ（ＮＲ２Ｅ１）和沉默信息调节
因子１（ＳＩＲＴ１）基因水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡ－ｌｅｔ－７ｄ（ｍｉＲＮＡ－ｌｅｔ－７ｄ），
ｏｒｐｈａｎｎｕｃｌｅａｒｒｅｃｅｐｔｏｒｓｕｂｆａｍｉｌｙ２ｇｒｏｕｐＥｍｅｍｂｅｒ１（ＮＲ２Ｅ１）
ａｎｄｓｉｌｅｎｔｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒ１（ＳＩＲＴ１）ｇｅｎｅｌｅｖｅｌｓｉｎｄｅｎｔａｔｅ
ｇｙｒｕｓｒｅｇｉｏｎｏｆｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｍｉＲＮＡ－ｌｅｔ－７ｄ ＮＲ２Ｅ１ｍＲＮＡ ＳＩＲＴ１ｍＲＮＡ

Ｎｏｒｍａｌ １１１±０１６ ３２９±０３５ ２３０±０３４
Ｍｏｄｅｌ ２８８±０３０ １０７±０１２ １０４±０１０

Ｃｏｎｔｒｏｌ ２６７±０５４ ０９６±００９ ０９９±００８
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ２０２±０１８＃＃ ２８７±０３９＃＃ １６２±０３７＃

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，
＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１

讨　　论

ＮＲ２Ｅ１的表达主要发生在成人大脑 ＤＧ区的
ＮＳＣｓ上，是 ＮＳＣｓ自我更新维持和 ＡＨＮ的内在调节
剂，通过许多不同的基因和途径增强学习记忆功能和

认知能力［３］。ＮＲ２Ｅ１不仅在神经系统发育发挥重要
作用，而且与代谢系统疾病相关，可以调控与糖尿病

相关的胰岛β细胞增殖［８］。通过 ＮＲ２Ｅ１腺相关病毒
注射可有效降低ＤＤ大鼠血糖和胰岛素水平，同时，行
为学检测结果提示，ＮＲ２Ｅ１过表达大幅缩短了 ＤＤ大
鼠的逃避潜伏期，延长了空间探索时间，显著抑制 ＤＤ
大鼠海马ＤＧ区促炎因子ＩＬ－１β和ＴＮＦ－α的水平。
本研究发现，ＮＲ２Ｅ１的过表达可能通过缓解 ＤＤ大鼠
神经炎症，改善大脑认知功能。

功能性ｍｉＲＮＡｓ的基因表达抑制与激活已被生命
学术界用于神经精神疾病的治疗。ｌｅｔ－７ｄ是ｍｉＲＮＡｓ
家族的创始成员之一，在神经系统中的作用逐渐被确

定。ｍｉＲＮＡ－ｌｅｔ－７ｄ过表达可以通过靶向转录
ＮＲ２Ｅ１３′－ＵＴＲ保守结合位点，抑制 ＮＲ２Ｅ１表达。
ＳＩＲＴ１是一种ＮＡＤ依赖性核组蛋白脱乙酰酶，参与神

经炎症和 ＡＨＮ等过程，已被证明与 ＮＲ２Ｅ１在 ＮＳＣｓ
中共定位。ＮＲ２Ｅ１可以通过与 ＳＩＲＴ１启动子中的
ＮＲ２Ｅ１激活元件结合以增加 ＳＩＲＴ１表达，而小干扰
ＲＮＡ敲除 ＮＲ２Ｅ１会降低 ＮＳＣｓ中 ＳＩＲＴ１的含量。
ＮＲ２Ｅ１调节ＡＨＮ相关基因 ＳＩＲＴ１以介导 ＤＧ颗粒下
区ＮＳＣｓ增殖和自我更新，在维持细胞稳态（包括代
谢、细胞存活和胰岛素抵抗）和大脑可塑性、记忆力和

认知功能中起重要作用［９］。前期研究也发现，ＤＤ模
型大鼠海马神经元中ＳＩＲＴ１表达明显抑制，树突棘损
伤严重［１０］。本研究发现，ＮＲ２Ｅ１过表达可以明显调
控ｍｉＲＮＡ－ｌｅｔ－７ｄ／ＮＲ２Ｅ１／ＳＩＲＴ１信号传导以促进
ＮＳＣｓ增殖分化，这说明过表达 ＮＲ２Ｅ１可以有效保护
ＤＤ大鼠ＤＧ神经再生功能。
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