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温胆汤含药血清调控神经元突触可塑性

改善精神分裂症认知障碍的机制研究

朱金华，杨威，李琳琳，陈静，张米兰，刘冰怡，仁青永措，周军，万红娇
（江西中医药大学，江西 南昌 ３３０００４）

　　摘要：目的 以谷氨酸作用的ＨＴ２２细胞为精神分裂症细胞模型，通过检测突触可塑性相关蛋白突触后致密蛋白９５
（ｐｏｓｔｓｙｎａｐｔｉｃｄｅｎｓｉｔｙｐｒｏｔｅｉｎ－９５，ＰＳＤ－９５）、生长相关蛋白４３（ｇｒｏｗｔｈａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ－４３，ＧＡＰ－４３）、ＪＮＫ相互作用蛋
白３（ｃ－ＪｕｎＮＨ２－ｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ－ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ－３，ＪＩＰ－３）、连接蛋白４３（ｃｏｎｎｅｘｉｎ－４３，Ｃｘ－４３）的变化，并从神经
元突触可塑性角度探讨温胆汤改善精神分裂症认知障碍的分子机制。方法 将大鼠随机分成４组：温胆汤４０、３０、２０ｇ／
ｋｇ组和氯氮平０．０２ｇ／ｋｇ组。各用药组灌胃相应的分组剂量药物，１次／ｄ，７ｄ后取血，制备含药血清。采用 ＣＣＫ８实验
确定谷氨酸对ＨＴ２２细胞的作用浓度和时间点；以１０ｍｍｏｌ／Ｌ谷氨酸作用２４ｈ的ＨＴ２２细胞为细胞模型，流式细胞术检
测温胆汤含药血清对ＨＴ２２细胞凋亡率的影响；ＲＴ－ｑＰＣＲ检测 ＨＴ２２细胞中 Ｐｓｄ９５、Ｇａｐ４３、Ｊｉｐ３和 Ｃｘ４３ｍＲＮＡ表达；
ＷＢ检测ＨＴ２２细胞中ＰＳＤ－９５、ＧＡＰ－４３、ＪＩＰ－３、Ｃｘ－４３蛋白表达。结果 根据不同浓度谷氨酸对ＨＴ２２细胞增殖率影
响的结果，确定１０ｍｍｏｌ／Ｌ谷氨酸作用ＨＴ２２细胞２４ｈ为细胞实验条件。与正常对照组比较，谷氨酸模型组ＨＴ２２细胞
凋亡率显著上升；其ＰＳＤ－９５、ＧＡＰ－４３、ＪＩＰ－３、Ｃｘ－４３ｍＲＮＡ和蛋白表达也明显下调（Ｐ＜００１）。与谷氨酸模型组比
较，谷氨酸＋温胆汤４０、３０、２０ｇ／ｋｇ含药血清组 ＨＴ２２细胞凋亡率明显下降；并显著上调 ＰＳＤ－９５、ＧＡＰ－４３、ＪＩＰ－３、
Ｃｘ－４３ｍＲＮＡ和蛋白的表达（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１）。结论 温胆汤可能是通过降低神经元细胞凋亡，上调其ＰＳＤ－９５、
ＧＡＰ－４３、ＪＩＰ－３、Ｃｘ－４３表达水平，进而调控突触可塑性，以期达到有效改善精神分裂症认知缺陷的目的。
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　　精神分裂症是最严重的精神疾病之一，其症状主要可以分
为阴性症状 、阳性症状和认知功能障碍三大类，世界上多达

１％的人口受其影响，也是主要的致残因素之一［１－３］。该病的

病因至今尚未明确，复发率和病死率高，在病因学和治疗上仍

是一个巨大的挑战。认知功能障碍作为精神分裂症的核心症

状之一，具有发生于精神分裂症其他症状之前、持续时间长、存

在于绝大多数精神分裂症患者中的特征，并且认知已被确定为

改善精神病患者功能结果的一个重要治疗目标［４］。大量文献

表明，精神分裂症认知功能障碍与突触可塑性之间存在着紧密

的联系［５－７］。突触可塑性反映了神经元突触连接强度的可调

节能力，是学习和记忆的重要神经机制［８］。突触相关蛋白是

突触可塑性的重要分子基础，其调控突触结构和功能的稳定，

影响神经的生长与修复，维持神经系统正常的生理功能，与精

神障碍疾病的关系十分密切［９］。

中医神志病中的“癫证”“狂证”与精神分裂症相类似。从

中医角度分析癫狂的病因病机是由于多种因素引起机体阴阳

与脏腑功能失调，出现气、火、痰、瘀等病理产物，最终引起神机

逆乱。其中“痰”是至关重要的致病因素，痰浊内生或与其他

病理产物相互作用，蒙蔽心神与清窍，出现各种精神错乱的症

状 ［１０－１１］。历代医家向来重视痰邪对癫狂的影响，治疗以治痰

为主。温胆汤是经典的治痰名方，其功效清胆和胃，理气化痰，

临床上通过对温胆汤进行化裁或联合其他抗精神病药物治疗

精神分裂症，且取得了明显的治疗效果［１２－１４］。本课题组前期

研究发现，温胆汤能够明显缓解精神分裂症模型大鼠刻板行

为、增强学习记忆能力以及上调海马组织中突触相关蛋白突触

可塑性相关蛋白突触后致密蛋白９５（ｐｏｓｔｓｙｎａｐｔｉｃｄｅｎｓｉｔｙｐｒｏ
ｔｅｉｎ－９５，ＰＳＤ－９５）、生长相关蛋白 ４３（ｇｒｏｗｔｈａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ－４３，ＧＡＰ－４３）、ＪＮＫ相互作用蛋白 ３（ｃ－ＪｕｎＮＨ２－
ｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ－ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ－３，ＪＩＰ－３）、连接蛋白 ４３
（ｃｏｎｎｅｘｉｎ－４３，Ｃｘ－４３）的表达等，但具体的分子机制还需进
一步研究［１５］。因此，本研究在此基础上以谷氨酸作用于海马

神经元细胞，通过流式细胞法、蛋白免疫印迹法等，在细胞水平

上观察温胆汤含药血清对细胞凋亡的影响，检测突触相关蛋白

ＰＳＤ－９５、ＧＡＰ－４３、ＪＩＰ－３、Ｃｘ－４３的表达，进一步探讨温胆汤
是否通过调控突触可塑性来改善精神分裂症的认知功能障碍，

并为临床运用温胆汤防治精神分裂症提供更多的实验依据。

１　材料和方法
１．１　细胞株

ＨＴ２２细胞（ＣＬ－０５９５，Ｐｒｏｃｅｌｌ）。
１．２　动物

ＳＰＦ级ＳＤ大鼠４０只，雄性，体质量（２５０±２０）ｇ，动物许可
证号：ＳＣＸＫ（湘）２０１９－０００４，由湖南斯莱克景达实验动物有限
公司提供。本研究动物实验已获江西中医药大学实验动物伦

理委员会审查（Ｎｏ．ＪＺＬＬＳＣ２０２３０６３８）。大鼠饲养于屏障环境
中，温度２５℃，湿度５０％，１２ｈ昼夜节律，饮水和饲料充足，动
物实验设施许可证编号：ＳＹＸＫ（赣）２０２２－０００２。
１．３　试验药物

温胆汤原方：半夏６ｇ，茯苓４．５ｇ，竹茹６ｇ，枳实６ｇ，陈皮
９ｇ，炙甘草３ｇ，生姜３片，红枣２粒，每剂含生药３８ｇ，购买于

江西中医药大学附属医院中药房。全方药材由江西中医药大

学中药资源与民族药研究中心曹岚副教授鉴定合格。全方药

物加水浸泡，一煎、二煎后，过滤取汁，使用旋转蒸发仪浓缩药

物，制成浓度为２ｇ生药／ｍＬ的温胆汤汤剂，于４℃冰箱保存
备用。

１．４　试剂
谷氨酸（批号：Ｇ８４１５，Ｍｅｒｃｋ公司），ＤＭＥＭ高糖培养基、

ＣＣＫ－８法细胞增殖检测试剂盒（批号：ＫＧＭ１２８００Ｓ、ＫＧＡ３１７，
江苏凯基生物技术股份有限公司），ＦＢＳ（批号：Ｅ６００００１－
０５００，ＢＢＩＬｉｆｅＳｃｉｅｎｃｅｓ），ＡｎｎｅｘｉｎＶ－ＦＩＴＣ／ＰＩＡｐｏｐｔｏｓｉｓＫｉｔ
（ＡＰ１０１，联科生物），ＲＮＡｉｓｏＰｌｕｓ、ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＴＭ ＲＴｒｅａｇｅｎｔＫｉｔ
ｗｉｔｈｇＤＮＡＥｒａｓｅｒ（ＰｅｒｆｅｃｔＲｅａｌＴｉｍｅ）、ＴＢＧｒｅｅｎ ＰｒｅｍｉｘＥｘ
ＴａｑＴＭⅡ（ＴｌｉＲＮａｓｅＨＰｌｕｓ）（批号：９１０９、ＲＲ０４７Ａ、ＲＲ８２０Ａ，
Ｔａｋａｒａ公司），ＰＳＤ－９５、ＧＡＰ－４３、Ｃｘ－４３、ＧＡＰＤＨ一抗（批号：
＃３４０９、＃８９４５、＃３５１２、＃３４０９，ＣＳＴ公司），ＪＩＰ－３一抗（批号：
ｓｃ－４６６６３，ＳＡＮＴＡＣＲＵＺ公司）。
１．５　仪器

ＢＰＮ－８０ＣＷＣＯ２培养箱（上海一恒科学仪器有限公司），
ＭＦ５３倒置荧光显微镜（广州市明美光电有限公司），２０６０Ｒ
ＮｏｖｏＣｙｔｅＴＭ流式细胞仪［艾森生物（杭州）有限公司］，Ｐｏｗｅｒ
ＰａｃＴＷ通用Ｂｉｏ－Ｒａｄ型电泳仪、小型垂直电泳槽（Ｂｉｏ－Ｒａｄ
公司），ＮＰ８０紫外分光光度仪（ＮａｎｏＰｈｏｔｏｍｅｔｅｒ公司），ＮＤ２０００
核酸蛋白测定仪（Ｔｈｅｒｍｏ公司），ＣＦＸＣｏｎｎｅｃｔＴＭ实时荧光 ＰＣＲ
仪、ＣｈｅｍｉＤｏｃＴＭＸＲＳ＋超高灵敏度化学发光成像系统［伯乐
生命医学产品（上海）有限公司］。

１．６　方法
１．６．１　含药血清制备　将４０只ＳＰＦ级ＳＤ大鼠适应性喂养５
ｄ后，每组１０只随机分为４组：温胆汤４０ｇ／ｋｇ组、温胆汤３０
ｇ／ｋｇ组、温胆汤２０ｇ／ｋｇ组、氯氮平０．０２ｇ／ｋｇ组。氯氮平０．０２
ｇ／ｋｇ组灌胃氯氮平原药０．０２ｇ／ｋｇ，温胆汤４０、３０、２０ｇ／ｋｇ组分
别灌胃温胆汤生药４０、３０、２０ｇ／ｋｇ，１次／ｄ。７ｄ后末次给药２ｈ
麻醉大鼠，腹主动脉采血，离心取血清，灭活，过０．２２μｍ滤膜
除菌，－８０℃备用。
１．６．２　细胞复苏与传代　冻存细胞从液氮中取出，放３７℃水
浴快速融化，移至装有１０ｍＬ培养基的离心管中，１０００ｒ／ｍｉｎ
离心５ｍｉｎ，弃上清，加１ｍＬ新鲜培养基重悬细胞，转移至装有
ＤＭＥＭ完全培养基的培养瓶或培养皿中，３７℃、５％ ＣＯ２培
养。当细胞培养到８０％ ～９０％密度时需传代，先吸去原有培
养基，用１×ＰＢＳ洗２遍，加入适量０．２５％胰酶消化，待细胞变
圆后加入培养基终止消化，并收集细胞悬液于离心管，１０００ｒ／
ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，弃尽上清，加入培养基吹匀，将细胞悬液按照
１∶２的比例加入准备好的培养瓶或培养皿中，置于细胞培养箱
中培养。

１．６．３　ＣＣＫ８实验检测不同浓度谷氨酸对 ＨＴ２２细胞增殖率
的影响　将ＨＴ２２细胞１００μＬ接种于９６孔板中，细胞数为１×
１０４个细胞／孔，３７℃、５％ ＣＯ２培养２４ｈ。细胞状态良好，分组
加入１０μＬ不同浓度的谷氨酸（终浓度为：０、１、２、５、１０、２０
ｍｍｏｌ／Ｌ）作用 ２４ｈ和 ４８ｈ，每组设 ６复孔，每孔再加入 １０
μＬＣＣＫ８试剂，培养箱中孵育１～４ｈ后，放振动器上轻轻混匀

６５
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１ｍｉｎ，使用酶标仪在４５０ｎｍ处检测每孔的吸光值。实验重复
５次。数据分析：细胞存活率（％）＝［（Ａｓ－Ａｂ）／（Ａｃ－
Ａｂ）］×１００、抑制率（％）＝［（Ａｃ－Ａｓ）／（Ａｃ－Ａｂ）］×１００；
Ａｓ＝实验孔吸光值（含有细胞，培养基，ＣＣＫ８试剂和谷氨酸的
孔的吸光值）、Ａｂ＝空白孔吸光值（含有培养基和 ＣＣＫ８试剂
的孔的吸光值）、Ａｃ＝实验孔吸光值（含有细胞、培养基和
ＣＣＫ８试剂的孔的吸光值）。
１．６．４　细胞分组及药物干预　实验分组为６组，分设正常对
照组、谷氨酸模型组、氯氮平０．０２ｇ／ｋｇ含药血清组、温胆汤４０
ｇ／ｋｇ含药血清组、温胆汤３０ｇ／ｋｇ含药血清组、温胆汤２０ｇ／ｋｇ
含药血清组。将对数期生长的 ＨＴ２２细胞均匀地接种于培养
皿中，每皿细胞１×１０６个，放置培养箱培养，待细胞完全贴壁
后进行加药处理，除正常对照组外，按照实验分组加入 １０
ｍｍｏｌ／Ｌ的谷氨酸和对应的含药血清（各给药组加入相应大鼠
含药血清，含药血清量为总培养体系的１０％）处理２４ｈ后，收
集细胞做后续实验。

１．６．５　流式细胞术检测ＨＴ２２细胞凋亡率　实验分组和细胞
铺板、培养同１．６．４项，实验操作严格按照 ＡｎｎｅｘｉｎＶ－ＦＩＴＣ／
ＰＩＡｐｏｐｔｏｓｉｓＫｉｔ说明书要求。收集１×１０６～３×１０６个细胞，加
ＰＢＳ１５００ｒ／ｍｉｎ离心 ３ｍｉｎ，洗两次。取预冷的 １×Ｂｉｎｄｉｎｇ
Ｂｕｆｆｅｒ重悬细胞。各管加入５μＬＡｎｎｅｘｉｎＶ－ＦＩＴＣ和１０μＬ
ＰＩ，轻微混匀后，室温避光孵育１０ｍｉｎ，再向每管中加入预冷的
１×ＢｉｎｄｉｎｇＢｕｆｆｅｒ，混匀后上流式仪检测。
１．６．６　ＲＴ－ｑＰＣＲ检测 ＨＴ２２细胞 Ｐｓｄ９５、Ｇａｐ４３、Ｊｉｐ３、Ｃｘ４３
ｍＲＮＡ的表达水平　实验分组和细胞铺板、培养同１．６．４项。
收集各组细胞抽提 ＲＮＡ，提取后使用微量紫外分光光度仪测
定ＲＮＡ浓度及纯度，通过琼脂糖凝胶电泳来确定ＲＮＡ质量情
况。使用ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＴＭ ＲＴｒｅａｇｅｎｔＫｉｔｗｉｔｈｇＤＮＡＥｒａｓｅｒ（Ｐｅｒ
ｆｅｃｔＲｅａｌＴｉｍｅ）反转录试剂盒合成 ｃＤＮＡ，以 ｃＤＮＡ为模板，在
荧光定量ＰＣＲ仪上设定程序进行扩增检测。两步法 ＰＣＲ扩
增标准程序：预变性 ９５℃ ５ｍｉｎ循环数１，变性 ９５℃ １０ｓ、退
火＼延伸 ６０℃ ３０ｓ循环数４０。根据相对定量的２－△△Ｃｔ法，以
βａｃｔｉｎ为内参，计算出各组 Ｐｓｄ９５、Ｇａｐ４３、Ｊｉｐ３和 Ｃｘ４３的相对
表达量。所有引物由通用生物系统（安徽）有限公司合成。详

见表１。
表１　ＰＣＲ引物序列

引物名称 引物序列
引物长

度／（ｎｔ）
产物长

度／（ｂｐ）
退火温

度／（℃）
Ｐｓｄ９５Ｆ ＴＣＣＧＧＧＡＧＧＴＧＡＣＣＣＡＴＴＣ １９ ８３ ６０．９
Ｐｓｄ９５Ｒ ＴＴＴＣＣＧＧＣＧＣＡＴＧＡＣＧＴＡＧ １９
Ｇａｐ４３Ｆ ＡＡＧＧＣＡＧＧＧＧＡＡＧＡＴＡＣＣＡＣ ２０ ８７ ５９．１
Ｇａｐ４３Ｒ ＴＴＧＴＴＣＡＡＴＣＴＴＴＴＧＧＴＣＣＴＣＡＴ ２３
Ｊｉｐ３Ｆ ＧＣＧＴＣＣＣＡＣＣＴＣＴＣＴＧＡＡＴＧ ２０ １２９ ６０．５
Ｊｉｐ３Ｒ ＣＴＧＧＡＧＣＴＧＧＡＣＴＧＴＡＧＣＴＧ ２０
Ｃｘ４３Ｆ ＣＴＧＡＧＴＧＣＧＧＴＣＴＡＣＡＣＣＴＧ ２０ １２７ ６０．１
Ｃｘ４３Ｒ ＧＡＧＣＧＡＧＡＧＡＣＡＣＣＡＡＧＧＡＣ ２０
βａｃｔｉｎＦ ＡＧＣＣＡＴＧＴＡＣＧＴＡＧＣＣＡＴＣＣ ２０ ２２７ ５９．６
βａｃｔｉｎＲ ＴＣＴＣＡＧＣＴＧＴＧＧＴＧＧＴＧＡＡＧ ２０

１．６．７　ＷＢ检测 ＨＴ２２细胞 ＰＳＤ－９５、ＧＡＰ－４３、ＪＩＰ－３、Ｃｘ－
４３蛋白的表达水平　实验分组和细胞铺板、培养同１．６．４项。
弃掉培养皿中液体，加入细胞裂解液，于冰上裂解３０ｍｉｎ，在
１２０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取上清液，ＢＣＡ测定蛋白浓度。蛋
白变性、制胶、上样、电泳、转膜，脱脂牛奶封闭１ｈ，一抗（１∶
１０００）４℃过夜，洗膜５次，二抗（１∶２０００）室温２ｈ，洗膜５次，

加ＥＣＬ曝光液曝光拍照。用“Ｑｕａｎｔｉｔｙｏｎｅ”软件分析各抗体条
带灰度值。

１．６．８　统计学分析　采用ＳＰＳＳ１９．０软件对实验数据进行统
计分析，以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）来表示，多组间比较采用单因
素方差分析（Ｏｎｅ－ｗａｙＡＮＯＶＡ），组间两两比较用 ＬＳＤ检验；
以Ｐ＜００５表示差异有统计学意义。
２　结果
２．１　不同浓度谷氨酸对ＨＴ２２细胞增殖率的影响

利用ＣＣＫ８法在２４ｈ、４８ｈ时间点下检测 ＨＴ２２细胞增殖
情况。如表２所示，２个时间点细胞增殖能力随着谷氨酸浓度
的增加而减少，综合各时间点细胞的状态情况，综合选择 １０
ｍｍｏｌ／ｍＬ谷氨酸浓度作用２４ｈ进行后续实验。

表２　不同浓度谷氨酸对ＨＴ２２细胞增殖率的影响（珋ｘ±ｓ）

浓度／（ｍｍｏｌ／Ｌ） ｎ ２４ｈ ４８ｈ

０ ５ １００．０±２．２ １００．０±４．１
１ ５ ９９．２±４．７ ７９．４±２．２

２ ５ ９５．０±４．４ ７２．２±４．３

５ ５ ８３．５±２．８ ５９．８±５．５

１０ ５ ６９．５±２．５ ５４．６±３．４

２０ ５ ５５．１±２．９ ４６．１±３．０

　　注：与０ｍｍｏｌ／Ｌ谷氨酸浓度比较，Ｐ＜００５；与０ｍｍｏｌ／Ｌ谷
氨酸浓度比较，Ｐ＜００１。
２．２　温胆汤含药血清对谷氨酸作用下ＨＴ２２细胞凋亡的影响

经流式细胞仪检测，与正常对照组比较，谷氨酸模型组

ＨＴ２２细胞凋亡率显著上升（Ｐ＜００１）；与谷氨酸模型组比较，
温胆汤４０、３０、２０ｇ／ｋｇ含药血清组与氯氮平０．０２ｇ／ｋｇ含药血
清组ＨＴ２２细胞凋亡率明显下降（Ｐ＜００１）；与正常对照组比
较，温胆汤４０、３０、２０ｇ／ｋｇ含药血清组与氯氮平０．０２ｇ／ｋｇ含
药血清组ＨＴ２２细胞凋亡率也明显下降（Ｐ＜００５）。见表３、
插页Ⅹ图１。
表３　温胆汤含药血清对谷氨酸作用下ＨＴ２２细胞凋亡的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ 剂量／（ｇ／ｋｇ）细胞凋亡率／（％）

正常对照组 ３ ４．０１±０．１６

谷氨酸模型组 ３ １３．７４±３．４８
氯氮平０．０２ｇ／ｋｇ含药血清组 ３ ０．０２ ０．９２±０．０６

温胆汤４０ｇ／ｋｇ含药血清组 ３ ４０ ０．９４±０．３１

温胆汤３０ｇ／ｋｇ含药血清组 ３ ３０ ０．８８±０．０８

温胆汤２０ｇ／ｋｇ含药血清组 ３ ２０ ０．７７±０．１７

　　注：与谷氨酸组模型组比较，Ｐ＜００１。
２．３　温胆汤含药血清对谷氨酸作用下 ＨＴ２２细胞 Ｐｓｄ９５、
Ｇａｐ４３、Ｊｉｐ３、Ｃｘ４３ｍＲＮＡ表达的影响

经ＲＴ－ｑＰＣＲ检测，与正常对照组比较，谷氨酸模型组
ＨＴ２２细胞 Ｐｓｄ９５、Ｇａｐ４３、Ｊｉｐ３、Ｃｘ４３ｍＲＮＡ的表达显著下调
（Ｐ＜００１）；与谷氨酸模型组比较，温胆汤４０、３０、２０ｇ／ｋｇ含药
血清组与氯氮平０．０２ｇ／ｋｇ含药血清组均能明显上调ＨＴ２２细
胞 Ｐｓｄ９５、Ｇａｐ４３、Ｊｉｐ３、Ｃｘ４３ｍＲＮＡ的表达（Ｐ＜００５或Ｐ＜
００１）。见表４。
２．４　温胆汤含药血清对谷氨酸作用下 ＨＴ２２细胞 ＰＳＤ－９５、
ＧＡＰ－４３、ＪＩＰ－３、Ｃｘ－４３蛋白表达的影响

与正常对照组比较，谷氨酸模型组 ＨＴ２２细胞 ＰＳＤ－９５、
ＧＡＰ－４３、ＪＩＰ－３、Ｃｘ－４３蛋白表达显著下调（Ｐ＜００１）；与谷
氨酸模型组比较，温胆汤４０、３０、２０ｇ／ｋｇ含药血清组与氯氮平
０．０２ｇ／ｋｇ含药血清组ＨＴ２２细胞ＰＳＤ－９５、ＧＡＰ－４３、ＪＩＰ－３、

７５
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表４　温胆汤含药血清对谷氨酸作用下海马神经元细胞Ｐｓｄ９５、Ｇａｐ４３、Ｊｉｐ３、Ｃｘ４３ｍＲＮＡ表达的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ 剂量／（ｇ／ｋｇ） Ｐｓｄ９５／２－ΔΔＣｔ Ｇａｐ４３／２－ΔΔＣｔ Ｊｉｐ３／２－ΔΔＣｔ Ｃｘ４３／２－ΔΔＣｔ

正常对照组 ３ １．０００±０．０００ １．０００±０．０００ １．０００±０．０００ １．０００±０．０００

谷氨酸模型组 ３ ０．４４３±０．０８５ ０．４７３±０．０２５ ０．４２０±０．０４０ ０．５３７±０．０７６
氯氮平０．０２ｇ／ｋｇ含药血清组 ３ ０．０２ ０．５７０±０．０６６ ０．７３０±０．０４０ ０．７６７±０．０２５ ０．６８３±０．０８５

温胆汤４０ｇ／ｋｇ含药血清组 ３ ４０ ０．６３３±０．０９１ ０．８８７±０．０１２ ０．８１３±０．０４５ ０．７５０±０．０５０

温胆汤３０ｇ／ｋｇ含药血清组 ３ ３０ ０．６６７±０．０５７ ０．６２３±０．０５０ ０．７８０±０．０８２ ０．７６３±０．０７６

温胆汤２０ｇ／ｋｇ含药血清组 ３ ２０ ０．５９３±０．０８０ ０．５７０±０．０１０ ０．５３７±０．０８７ 　０．６６０±０．０８０

　　注：与谷氨酸组模型组比较，Ｐ＜００５；与谷氨酸组模型组比较，Ｐ＜００１。
表５　温胆汤含药血清对谷氨酸作用下ＨＴ２２细胞ＰＳＤ－９５、ＧＡＰ－４３、ＪＩＰ－３、Ｃｘ－４３蛋白表达的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ 剂量／（ｇ／ｋｇ） ＰＳＤ－９５／ＧＡＰＤＨ ＧＡＰ－４３／ＧＡＰＤＨ ＪＩＰ－３／ＧＡＰＤＨ Ｃｘ－４３／ＧＡＰＤＨ

正常对照组 ３ １．３１±０．１７ ０．９８±０．１５ １．４６±０．２６ １．１３±０．２２

谷氨酸模型组 ３ ０．６４±０．０６ ０．３７±０．０４ ０．４７±０．１３ ０．４３±０．０９
氯氮平０．０２ｇ／ｋｇ含药血清组 ３ ０．０２ １．２６±０．１５ ０．７１±０．０８ ０．９８±０．３５ ０．９７±０．２０

温胆汤４０ｇ／ｋｇ含药血清组 ３ ４０ １．０６±０．０５ ０．７５±０．０５ １．０５±０．３１ ０．８１±０．０７

温胆汤３０ｇ／ｋｇ含药血清组 ３ ３０ ０．８７±０．０６ ０．６５±０．０７ １．２１±０．１１ ０．９０±０．３０

温胆汤２０ｇ／ｋｇ含药血清组 ３ ２０ ０．９５±０．０７ ０．７２±０．２１ １．４２±０．０６ ０．９７±０．２７

　　注：与谷氨酸组模型组比较，Ｐ＜００５；与谷氨酸组模型组比较，Ｐ＜００１。

　　注：Ａ．正常对照组；Ｂ．谷氨酸模型组；Ｃ．氯氮平０．０２ｇ／ｋｇ
含药血清组；Ｄ．温胆汤４０ｇ／ｋｇ含药血清组；Ｅ．温胆汤３０ｇ／ｋｇ含
药血清组；Ｆ．温胆汤２０ｇ／ｋｇ含药血清组。

图２　温胆汤含药血清对谷氨酸作用下ＨＴ２２细胞
ＰＳＤ－９５、ＧＡＰ－４３、ＪＩＰ－３、Ｃｘ－４３蛋白表达的影响

Ｃｘ－４３蛋白的表达均明显上调（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１）。见表
５、图２。
３　讨论

精神分裂症是一类严重危害生命健康和造成沉重社会负

担的精神障碍疾病，患者会出现思维、情感、记忆、行为等方面

的异常，严重者甚至会自残或者自杀。谷氨酸假说是目前研究

精神分裂症的热门领域，诸多研究也证实了谷氨酸功能的失调

在精神分裂症病理生理中的作用［１６－１８］。谷氨酸是广泛分布于

中枢神经系统的一种兴奋性神经递质，当谷氨酸释放过量会引

起谷氨酸受体过度活化、钙稳态失衡等，继而产生兴奋毒性的

效应，最终导致神经元的死亡以及功能的障碍［１９－２０］。鉴于谷

氨酸的兴奋毒性作用，实验研究中常用谷氨酸来建立细胞损伤

模型。其次，海马体是在学习与记忆巩固等功能中发挥关键作

用的重要脑区，在海马体的神经回路中也发现了许多突触可塑

性的实证［２１－２２］。广泛的尸检和神经影像学研究表明海马体是

精神分裂症病理生理学中的关键部位。有学者研究发现精神

分裂症患者海马体积减小以及神经元细胞显著减少［２３］。因

此，作为海马体基本结构和功能单位的海马神经元细胞是具有

代表性和可行性的。本研究以谷氨酸作用于海马神经元细胞，

经流式细胞仪检测发现海马神经元细胞凋亡率明显升高，与上

述文献报道一致。而经温胆汤含药血清干预后发现凋亡率显

著下降，说明温胆汤可能对维持神经元细胞的存活、保护神经

等方面有一定的作用。

ＰＳＤ－９５是一种广泛分布于突触后致密区的支架蛋白，其
通过不同结构域与多种受体、相关蛋白、黏附分子结合，在参与

调控突触信号的传导、维持突触后膜结构的稳定性以及影响突

触的数量和发育等过程扮演着重要的角色，通常作为突触后可

塑性的标志性蛋白［２４］。研究发现，在精神分裂症患者的海马

和前额叶皮层中参与突触可塑性的关键蛋白 ＰＳＤ－９５的表达
明显降低［２５－２６］。ＧＡＰ－４３在轴突末端和突触前膜高度表达，
与轴突延伸、再生以及突触连接与形成等过程密切相关，是研

究神经系统生长发育、损伤修复和突触可塑性的神经元特异性

蛋白 ［２７－２８］。此外，作为神经元中蛋白激酶 Ｃ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ
Ｃ，ＰＫＣ）的主要底物，其磷酸化状态可以影响突触传递效率，最
终影响突触的功能可塑性［２９］。ＦＵＮＧＳＪ等［３０］发现精神分裂

症患者存在突触末端可塑性的降低且检测到突触可塑标志物

ＧＡＰ－４３的表达低于正常人。ＪＩＰ－３是 ＪＮＫ相互作用蛋白
（ＪＮＫ－ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＪＩＰｓ）的家族成员之一，在体内多种
组织中均有表达，但在脑组织中高度表达，对轴突发育产生重

要的影响［３１］。ＪＩＰ－３作为支架蛋白能够介导多种货物蛋白的
轴突转运，并且聚集于轴突末梢影响着轴突的生长［３２］。孙

涛［３３］通过体内外实验证实 ＪＩＰ－３能够促进海马神经元的轴
突生长。此外，有研究发现敲除 ＪＩＰ－３基因的小鼠在出生后
死亡并伴随着大脑发育的缺陷［３４］。Ｃｘ－４３是缝隙连接中的
重要组成部分，能够调控缝隙连接中通道的开放，参与邻近细

胞间的信号传递［３５］。研究表明，Ｃｘ－４３可以调控突触数目和
促进损伤突触的修复，在神经系统中发挥着保护神经及调控突

触可塑性等重要作用［３６］。本文结果显示，在１０ｍｍｏｌ／Ｌ谷氨
酸作用下，海马神经元细胞 ＰＳＤ－９５、ＧＡＰ－４３、ＪＩＰ－３、Ｃｘ－
４３ｍＲＮＡ和蛋白表达均明显下调；但经温胆汤含药血清干预
后，海马神经元细胞 ＰＳＤ－９５、ＧＡＰ－４３、ＪＩＰ－３、Ｃｘ－４３的
ｍＲＮＡ和蛋白表达明显升高。说明温胆汤可能通过上调
ＰＳＤ－９５、ＧＡＰ－４３、ＪＩＰ－３、Ｃｘ－４３的表达来调控突触可塑性。

综上所述，温胆汤可能是通过降低神经元细胞凋亡，上调

其ＰＳＤ－９５、ＧＡＰ－４３、ＪＩＰ－３、Ｃｘ－４３表达水平，进而调控突

８５
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触可塑性，以期达到有效改善精神分裂症认知缺陷的目的。这

可能是温胆汤改善精神分裂症患者认知功能的机制之一。本

研究只是从突触可塑性这一切入点，后续研究将从更多方面探

讨温胆汤防治精神分裂症的作用机制。
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ｐｓｙｃｈｏｔｉｃｉｌｌｎｅｓｓ：ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ，ｐｒｏｆｉｌｅｏｆｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ
ｃｏｕｒｓｅ，ａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓ？［Ｊ］．ＤｉａｌｏｇｕｅｓＣｌｉｎＮｅｕｒｏｓ
ｃｉ，２０１９，２１（３）：２３９－２４８．

［５］　ＷＵＸＬ，ＹＡＮＱＪ，ＺＨＵＦ．Ａｂｎｏｒｍａｌｓｙｎａｐｔｉｃｐｌａｓｔｉｃｉｔｙａｎｄｉｍ
ｐａｉｒｅｄｃｏｇｎｉｔｉｏｎｉｎｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＰｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０２２，１２
（４）：５４１－５５７．

［６］　ＳＡＮＤＥＲＳＯＮＴＭ，ＣＯＴＥＬＭＣ，Ｏ＇ＮＥＩＬＬＭＪ，ｅｔａｌ．Ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ
ｉｎｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｅｘｃｉｔａｂｉｌｉｔｙ，ｓｙｎａｐｔｉｃｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎａｎｄｓｙｎａｐｔｉｃｐｌａｓ
ｔｉｃｉｔｙｉｎａｎｅｕｒｏｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｍｏｄｅｌｏｆｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｐ
ｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２０１２，６２（３）：１３４９－１３５８．

［７］　ＦＩＳＨＥＲＭ，ＬＯＥＷＹＲ，ＨＡＲＤＹＫ，ｅｔａｌ．Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇｂｒａｉｎｐｌａｓｔｉｃｉｔｙｉｎｔｈｅｐｒｏｄｒｏｍａｌａｎｄｅａｒｌｙｐｈａｓｅｓｏｆｓｃｈｉｚｏ
ｐｈｒｅｎｉａ［Ｊ］．ＡｎｎｕＲｅｖＣｌｉｎＰｓｙｃｈｏｌ，２０１３，９：４３５－４６３．

［８］　ＭＡＧＥＥＪＣ，ＧＲＩＥＮＢＥＲＧＥＲＣ．Ｓｙｎａｐｔｉｃｐｌａｓｔｉｃｉｔｙｆｏｒｍｓａｎｄｆｕｎｃ
ｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＡｎｎｕＲｅｖＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０２０，４３：９５－１１７．

［９］　王珏，吴俞莹，张新化．海马突触可塑性与神经系统相关疾病关
系的研究进展［Ｊ］．神经解剖学杂志，２０１９，３５（５）：５５７－５６０．

［１０］　姜德友，宁式颖．癫狂病源流考［Ｊ］．中华中医药学刊，２００８，
２６（１２）：２５４４－２５４７．

［１１］　梁素萍，张启明．癫狂的中医病因病机研究概况［Ｊ］．湖南中
医杂志，２０１９，３５（５）：１６０－１６２．

［１２］　黄俊东，于林，朱志敏．加味温胆汤治疗痰湿内阻型慢性精神
分裂症的临床效果 ［Ｊ］．世界中医药，２０１８，１３（７）：
１６７７－１６８０．

［１３］　徐义勇，田真真，易惺钱，等．温胆汤联合抗精神病药物治疗
精神分裂症疗效与安全性的 Ｍｅｔａ分析［Ｊ］．中华中医药学刊，
２０１７，３５（１０）：２５３６－２５４０．

［１４］　张明瑞，秦巧英，陈国华，等．温胆汤联合氨磺必利治疗难治性
精神分裂症的对照研究 ［Ｊ］．世界中西医结合杂志，２０１８，１３
（１０）：１４３１－１４３４．

［１５］　朱金华，李琳琳，周军，等．温胆汤对精神分裂症模型大鼠行为
学及其海马组织ＰＳＤ－９５、ＧＡＰ－４３、ＪＩＰ－３、Ｃｘ－４３表达的影
响 ［Ｊ］．中药药理与临床，２０２２，３８（５）：１１－１６．

［１６］　ＭＥＲＲＩＴＴＫ，ＭＣＧＵＩＲＥＰＫ，ＥＧＥＲＴＯＮＡ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆ
ａｇｅ，ａｎｔｉｐｓｙｃｈｏｔｉｃｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ，ａｎｄｓｙｍｐｔｏｍｓｅｖｅｒｉｔｙｉｎｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅ
ｎｉａｗｉｔｈｐｒｏｔｏｎｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙｂｒａｉｎｇｌｕｔａｍａｔｅｌｅｖ
ｅｌ：ａｍｅｇａ－ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔ－ｌｅｖｅｌｄａｔａ［Ｊ］．ＪＡ
ＭＡＰｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０２１，７８（６）：６６７－６８１．

［１７］　ＲＯＷＬＡＮＤＬＭ，ＫＯＮＴＳＯＮＫ，ＷＥＳＴＪ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｉｖｏｍｅａｓｕｒｅ
ｍｅｎｔｓｏｆｇｌｕｔａｍａｔｅ，ＧＡＢＡ，ａｎｄＮＡＡＧｉｎｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ［Ｊ］．
ＳｃｈｉｚｏｐｈｒＢｕｌｌ，２０１３，３９（５）：１０９６－１１０４．

［１８］　ＳＭＥＳＮＹＳ，ＧＵＳＳＥＷＡ，ＢＩＥＳＥＬＮＪ，ｅｔａｌ．Ｇｌｕｔａｍａｔｅｒｇｉｃｄｙｓ
ｆｕｎｃｔｉｏｎｌｉｎｋｅｄｔｏｅｎｅｒｇｙａｎｄｍｅｍｂｒａｎｅｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｆｒｏｎｔａｌ
ａｎｄａｎｔｅｒｉｏｒｃｉｎｇｕｌａｔｅｃｏｒｔｉｃｅｓｏｆｎｅｖｅｒｔｒｅａｔｅｄｆｉｒｓｔ－ｅｐｉｓｏｄｅｓｃｈｉｚｏ

ｐｈｒｅｎｉａｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＳｃｈｉｚｏｐｈｒＲｅｓ，２０１５，１６８（１－２）：
３２２－３２９．

［１９］　李春艳，赵洪庆，杨蕙，等．谷氨酸兴奋毒性及其调节剂的研
究进展［Ｊ］．中国药理学通报，２０２２，３８（５）：６４５－６４９．

［２０］　ＬＡＵＡ，ＴＹＭＩＡＮＳＫＩＭ．Ｇｌｕｔａｍａｔｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙａｎｄ
ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰｆｌｕｇｅｒｓＡｒｃｈ，２０１０，４６０（２）：５２５－５４２．

［２１］　ＢＥＴＴＩＯＬＥＢ，ＲＡＪＥＮＤＲＡＮＬ，ＧＩＬ－ＭＯＨＡＰＥＬＪ．Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆ
ａｇｉｎｇｉｎｔｈｅｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓａｎｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｅｃｌｉｎｅ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｓｃｉ
ＢｉｏｂｅｈａｖＲｅｖ，２０１７，７９：６６－８６．

［２２］　ＢＡＲＴＳＣＨＴ，ＷＵＬＦＦＰ．Ｔｈｅｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓｉｎａｇｉｎｇａｎｄｄｉｓｅａｓｅ：
ｆｒｏｍｐｌａｓｔｉｃｉｔｙｔｏｖｕｌｎｅｒａｂｉｌｉｔｙ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ，２０１５，３０９：
１－１６．

［２３］　ＲＯＥＳＫＥＭＪ，ＫＯＮＲＡＤＩＣ，ＨＥＣＫＥＲＳＳ，ｅｔａｌ．Ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ
ｖｏｌｕｍｅａｎｄｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｎｅｕｒｏｎｄｅｎｓｉｔｙ，ｎｕｍｂｅｒａｎｄｓｉｚｅｉｎｓｃｈｉｚｏ
ｐｈｒｅｎｉａ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｐｏｓｔｍｏｒｔｅｍ
ｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］．ＭｏｌＰｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０２１，２６（７）：３５２４－３５３５．

［２４］　ＬＥＶＹＡＭ，ＧＯＭＥＺ－ＰＵＥＲＴＡＳＰ，ＴＭＥＲＺ．Ｎｅｕｒｏｄｅｖｅｌｏｐ
ｍｅｎｔａｌｄｉｓｏｒｄｅｒｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＰＳＤ－９５ａｎｄｉｔｓｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｐａｒｔ
ｎｅｒｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２２，２３（８）：４３９０．

［２５］　ＴＯＲＯＣ，ＤＥＡＫＩＮＪＦ．ＮＭＤＡｒｅｃｅｐｔｏｒｓｕｂｕｎｉｔＮＲＩａｎｄｐｏｓｔｓｙｎ
ａｐｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎＰＳＤ－９５ｉｎｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓａｎｄｏｒｂｉｔｏｆｒｏｎｔａｌｃｏｒｔｅｘｉｎ
ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａａｎｄｍｏｏｄｄｉｓｏｒｄｅｒ［Ｊ］．ＳｃｈｉｚｏｐｈｒＲｅｓ，２００５，８０
（２－３）：３２３－３３０．

［２６］　ＭＡＴＡＳＥ，ＪＯＨＮＦＲＡＮＣＩＳＷＩＬＬＩＡＭＤ，ＴＯＲＯＣＴ．Ａｂｎｏｒｍａｌ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐｏｓｔ－ｓｙｎａｐｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｐｒｅｆｒｏｎｔａｌｃｏｒｔｅｘｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｓｃｉＬｅｔｔ，２０２１，７４５：１３５６２９．

［２７］　杨美丽．突触可塑性与学习记忆关系的研究进展［Ｊ］．现代医
药卫生，２０２２，３８（１７）：２９４６－２９４９，２９５４．

［２８］　栾永昕，张剑涛，付双林．神经系统相关蛋白的研究进展［Ｊ］．
中国老年学杂志，２００９，２９（１６）：２１２９－２１３２．

［２９］　ＨＯＬＡＨＡＮＭＲ．Ａｓｈｉｆｔｆｒｏｍａｐｉｖｏｔａｌｔｏｓｕｐｐｏｒｔｉｎｇｒｏｌｅｆｏｒｔｈｅ
ｇｒｏｗｔｈ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ（ＧＡＰ－４３）ｉｎｔｈｅｃｏｏｒｄｉｎａｔｉｏｎｏｆａｘ
ｏｎａｌｓｔｒｕｃｔｕｒａｌａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＣｅｌｌＮｅｕｒｏｓｃｉ，
２０１７，１１：２６６．

［３０］　ＦＵＮＧＳＪ，ＳＩＶＡＧＮＡＮＡＳＵＮＤＡＲＡＭＳ，ＷＥＩＣＫＥＲＴＣＳ．Ｌａｃｋｏｆ
ｃｈａｎｇｅｉｎｍａｒｋｅｒｓｏｆｐｒｅｓｙｎａｐｔｉｃｔｅｒｍｉｎａｌａｂｕｎｄａｎｃｅａｌｏｎｇｓｉｄｅｓｕｂ
ｔｌｅｒｅｄｕｃｔｉｏｎｓｉｎｍａｒｋｅｒｓｏｆｐｒｅｓｙｎａｐｔｉｃｔｅｒｍｉｎａｌｐｌａｓｔｉｃｉｔｙｉｎｐｒｅ
ｆｒｏｎｔａｌｃｏｒｔｅｘｏｆｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＢｉｏｌＰｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０１１，
６９（１）：７１－７９．

［３１］　段珊．ＪＩＰ３蛋白结构及生理功能研究［Ｊ］．济宁医学院学报，
２０１４，３７（６）：３８５－３８８．

［３２］　ＶＥＲＨＥＹＫＪ，ＭＥＹＥＲＤ，ＤＥＥＨＡＮＲ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｇｏｏｆｋｉｎｅｓｉｎｉ
ｄｅｎｔｉｆｉｅｄａｓＪＩＰｓｃａｆｆｏｌｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｓａｎｄａｓｓｏｃｉａｔｅｄｓｉｇｎａｌｉｎｇｍｏｌｅ
ｃｕｌｅｓ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＢｉｏｌ，２００１，１５２（５）：９５９－９７０．

［３３］　孙涛．ＪＩＰ３和ＪＩＰ１分别调节神经元轴突生长和 ＴｒｋＢ顺轴突转
运的研究 ［Ｄ］．济南：山东大学，２０１３．

［３４］　ＫＥＬＫＡＲＮ，ＤＥＬＭＯＴＴＥＭＨ，ＷＥＳＴＯＮＣＲ，ｅｔａｌ．Ｍｏｒｐｈｏｇｅｎ
ｅｓｉｓｏｆｔｈｅｔｅｌｅｎｃｅｐｈａｌｉｃｃｏｍｍｉｓｓｕｒｅｒｅｑｕｉｒｅｓｓｃａｆｆｏｌｄｐｒｏｔｅｉｎＪＮＫ－
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ３（ＪＩＰ３）［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００３，
１００（１７）：９８４３－９８４８．

［３５］　王思茹，石玉秀．突触相关蛋白与精神障碍性疾病［Ｊ］．解剖科
学进展，２０１７，２３（２）：２０８－２１１．

［３６］　ＹＡＮＧＫＬ，ＺＨＯＵＹ，ＺＨＯＵＬＱ，ｅｔａｌ．Ｓｙｎａｐｔｉｃｐｌａｓｔｉｃｉｔｙａｆｔｅｒ
ｆｏｃａｌｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａｗａｓａｔｔｅｎｕａｔｅｄｂｙＧａｐ２６ｂｕｔｅｎｈａｎｃｅｄｂｙ
ＧＡＰ－１３４［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＮｅｕｒｏｌ，２０２０，１１：８８８．
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Ⅹ

温胆汤含药血清调控神经元突触可塑性改善精神分裂症认知障碍的机制研究

（正文见５５－５９页）

图１　温胆汤含药血清对谷氨酸作用下ＨＴ２２细胞凋亡的影响


