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对兔脑血管内皮细胞凋亡的发生有抑制作用!其机制可能与
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对促凋亡基因
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的抑制和抗凋亡基因
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的

促进作用有关%
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流行病学调查显示#脑血管疾病+颅脑损伤及各种中毒性

脑病已成为严重影响人类生活质量的三大疾病)目前高压氧
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%对一氧化碳中毒+颅脑外伤的疗效

已得到广泛的认可&
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)本文通过检测
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对兔颈内动脉和

基底动脉内皮细胞凋亡相关因子
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F3G.1CMZ;

表达

的影响#探讨
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抗凋亡作用的可能机制#为
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在临床治

疗脑部疾病提供理论依据)
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材料与方法
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#由兰州大学实验动物中心提供)按随

机数字表法分为实验组$
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处理#对照组正常饲养不予任何处理)
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处理
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将实验组置于特制密闭实验箱中#箱顶设

供氧管入口和出口#放入
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的表达
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处理结束后
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兔脑血管内皮细胞目的基因
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的扩增曲线和熔

解曲线
!

实验组和对照组脑血管内皮细胞目的基因的扩增曲

线包括指数扩增期+线性期及平台期$图
$
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两组
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相对表达水平的
9h.MP.B8M

比较'
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兔脑血管内皮细胞
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+

F3G.1CMZ;

的定量表达

水平
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分别以对照组颈内动脉和基底动脉
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F3G.1

CMZ;

表达作为参照)
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暴露
'!

后#实验组颈内动脉内

皮细胞促凋亡基因
8E+
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E+L.'CMZ;

的表达明显降低#抗凋亡

基因
F3G.1CMZ;

的表达明显增高(基底动脉促凋亡因子

8E+
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E+L.'CMZ;

的表达明显减少#抗凋亡因子
F3G.1CMZ;

的表达明显升高#与对照组比较差异均有统计学意义$
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%#见表
1

和图
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#与对照组比较)

图
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对兔颈内动脉和基底动脉
8E+

I

E+L.'

&

F3G.1CMZ;

的影响

B

!

讨
!!

论

细胞凋亡是指由基因决定的细胞程序性死亡#凋亡是可干

预的生理过程&

'

'

)凋亡的最终通路是激活凋亡执行因子

8E+
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E+L.'

#通过启动-瀑布式.的级联反应#导致靶细胞
7Z;

断裂#最终导致细胞死亡&

0

'

)

F3G.1

是目前最重要的凋亡抑制

基因#其通过控制细胞器下游
8E+
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E+L

的活化#发挥重要的抗

凋亡作用&

2

'

)脑细胞对缺氧尤为敏感#缺氧可导致脑细胞过度

凋亡)近年来的临床实践发现#

:FY

可抑制脑细胞的凋亡#改

善患者的神经功能缺损从而发挥脑保护作用&

)
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)为此#本实验

选择兔脑血管内皮细胞作为研究对象#检测
8E+
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和
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的表达水平#旨在发掘
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可能的抗凋亡作用机制)

目前脑损伤后
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E+L+

介导的细胞凋亡途径主要是线粒

体途径)线粒体在凋亡早期的信号转导中起主要作用#其中细

胞色素
8

$

8

=
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%的释放是该路径启动的关键环节&

-

'

)脑损伤

通过各种途径改变线粒体的形态+功能和膜电位#开放线粒体

膜的通透性转运孔$

?BPB

%#同时线粒体内呼吸链解耦联#

;PB

合成减少外膜破裂#使大量
8

=
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释放入细胞质#细胞质

内
8

=
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浓度升高而线粒体内
8

=
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浓度降低#引发
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酶的活化和级联反应#导致脑循环细胞凋亡&

/
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F3G.1

的编码

产物通过其
8

末端疏水性氨基酸片段锚定于线粒体外膜上#

通过阻止线粒体膜的渗透性转换$

BP

%防止线粒体
8

=
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的释

放#从而抑制细胞凋亡&
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'

)

本研究结果显示#
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暴露可使颈内动脉和基底动脉内

皮细胞促凋亡因子
8E+
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表达明显减少#抗凋亡因子
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的表达相对增高#与对照组相比差异有统计学意义$
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%)表明
:FY

暴露可能通过调控凋亡相关因子的表达水

平#延缓和减少脑血管内皮细胞的凋亡)其可能机制是!$

$

%

:FY

增加了脑组织的血氧含量#加强了氧的弥散量和脑细胞

对氧和葡萄糖的利用#从而保证脑循环细胞的能量代谢#稳定

了线粒体结构#抑制
8

=

58

从线粒体释放入细胞质&

$%

'

)$

1

%

:FY

可减少某些导致线粒体膜通透性+膜电位及结构改变的

因子的表达#使线粒体外膜的稳定性得以维持#从而减少
8

=

5

8

的释放)$

'

%

:FY

诱导抗凋亡因子
F3G.1

的表达增加#其抑

制了线粒体
?BPB

的开放#阻止了
8

=

58

从线粒体的释放&

$$

'

)

$

0

%

:FY

暴露使促凋亡因子
8E+

I

E+L.'

表达量减少#延缓和减

少凋亡级联反应的启动#进而抑制凋亡)由此可以看出#上述

机制多是通过抑制
8

=

58

从线粒体释放入细胞质#从凋亡启动

环节和最终效应部分截断了凋亡进程的进展和凋亡执行的发

生#使脑循环细胞得以存活)

综上#

:FY

对脑血管内皮细胞的凋亡具有抑制作用#这在

维持内皮细胞增殖和凋亡的动态平衡+保证脑血管的正常舒缩

功能方面具有一定的保护性意义#对脑损伤后的临床恢复和预

后的改善方面可能是有益的)
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