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氢气对大鼠局灶性脑缺血再灌注损伤内质网应激及神经细胞凋亡的影响"
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"摘要#

!

目的
!

探讨吸入高浓度氢气"

2

1

$对大鼠局灶性脑缺血再灌注损伤"

Q6Q

$内质网应激"

Y68

$相关蛋白葡萄糖调节蛋

白
-/

"

W6>-/

$&半胱氨酸蛋白酶
$1

"

3I+

F

I+@.$1

$及脑皮质神经细胞凋亡和凋亡相关蛋白
VH;.1

&

VIE

表达的影响%方法
!

选取
-1

只健康成年
8>[

级雄性
89

大鼠!将其分为对照组"

*

组(不作任何处理$&假手术组"

!

组$&脑
Q6Q

组"

)

组$&氢气治疗组"

+

组$!

每组
$/

只%采用线栓法建立大鼠局灶性脑
Q6Q

模型%于再灌注
10=

后行神经功能缺损评分"

498

$!采用
1

!

'

!

:.

氯化三苯基四氮

唑"

DD3

$染色观察大鼠脑缺血梗死程度并计算脑梗死面积!原位末端标记法"

DR4Y<

$技术检测各组大鼠脑皮质神经细胞凋亡并

计算凋亡指数"

7Q

$!

?@+A@B,C;"A

法和免疫组织化学法检测大鼠脑皮质
W6>-/

&

3I+

F

I+@.$1

&

VH;.1

及
VIE

蛋白表达%结果
!

与
*

&

!

组比较!

)

&

+

组大鼠脑
Q6Q

后
498

&脑梗死面积&

7Q

均明显增加!

W6>-/

&

3I+

F

I+@.$1

&

VIE

蛋白表达明显升高!

VH;.1

蛋白表达

明显下降"

!

$

%&%:

$'与
)

组比较!

+

组大鼠
498

&脑梗死面积&

7Q

及
3I+

F

I+@.$1

&

VIE

蛋白表达明显减少!

W6>-/

&

VH;.1

表达明显

增加"

!

$

%&%:

$%结论
!

再灌注同时吸入高浓度
2

1

可通过增加脑
Q6Q

后内质网
W6>-/

蛋白表达!并抑制
3I+

F

I+@.$1

的激活进

而抑制
Y68

并促进内质网功能修复!对大鼠脑
Q6Q

起到一定的保护作用%
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Q6Q

%是临

床常见的具有严重危害的病生过程#是包括多种作用机制在内

的一种复杂的综合征&

$

'

)缺血及再灌注所引起的缺氧,能量耗

竭,酸中毒,钙稳态的破坏及大量自由基的生成等均可诱发内

质网应激$

@,!"

F

;I+5#HB@A#HM;M5+AB@++

#

Y68

%#细胞可通过

Y68

自身产生应激性保护作用(但是过强或持久的
Y68

会激

活凋亡信号通路#引起细胞凋亡#加重脑
Q6Q

)

Q+=#

N

@

等&

1

'研究

表明#

Y68

在脑
Q6Q

过程中处于中心环节#可启动神经细胞凋

亡途径)

D#I,

等&

'

'研究证实#氢气$

2

1

%可有效降低脑
Q6Q

#但

2

1

与脑
Q6Q

后
Y68

的关系尚不清楚)本研究通过建立大鼠

局灶性脑
Q6Q

模型#通过观察
Q6Q

后脑皮质神经细胞凋亡及

Y68

相关蛋白葡萄糖调节蛋白
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%,半胱氨酸蛋白酶

$1
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%和凋亡相关蛋白
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,

VIE

的表达变化#探讨

吸入高浓度
2

1

对脑
Q6Q

内质网应激及神经细胞凋亡的影响
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及可能机制)

@

!

材料与方法

@&@

!

材料
!

$

$

%动物!健康雄性
89

大鼠
-1

只#由上海斯莱克

实验动物有限责任公司提供#许可证号!

83ST

$沪
1%$1.

%%%1

%#体质量为$

1$%b$%

%

N

)$

1

%试剂及仪器!原位末端标记

法$

DR4Y<

%凋亡检测试剂盒$罗氏公司#瑞士%(兔单克隆抗

W6>-/

,

VH;.1

$

7CHI5

公司#英国%(兔多克隆抗
3I+

F

I+@.$1

,

VIE

$

7CHI5

公司#英国%(单克隆抗体
%

.IHA#,

$

8I,AI3BMK

公司#

美国%(即用型快捷免疫组化
ZIEc#+#",

试剂盒$鼠"兔%$福州

迈新生物技术开发有限公司#中国%(辣根酶标记山羊抗兔,小

鼠$中山金桥有限生物公司#中国%(

V37

蛋白浓度测定试剂盒

$上海碧云天生物技术有限公司#中国%(

97V

显色试剂盒$

8#

N

.

5I

公司#美国%(

1

#

'

#

:.

氯化三苯基四氮唑$

DD3

%染色液$国药

集团化学试剂有限公司#中国%(

2

1

浓度检测仪检测$日本新宇

宙#型号
S>.'$0%

#日本%)

@&A

!

方法

@&A&@

!

动物分组
!

将
-1

只大鼠按随机数字表法分为
0

组!对

照组$

*

组#不做任何处理%#假手术组$

!

组#只分离颈动脉即

予缝合#同时吸入
)-]4

1

f'']^

1

混合气体%#脑
Q6Q

组$

)

组#脑缺血
$=

再灌注
10=

#同时吸入
)-]4

1

f'']^

1

混合气

体%#氢气治疗组$

+

组#于脑缺血
$=

再灌注同时吸入
)-]

2

1

f'']^

1

混合气体
1=

#并每间隔
)=

予以吸入
2

1

1=

%#每

组
$/

只)

!

组与
)

组每次吸气时间及间隔时间与
+

组相同)

@&A&A

!

高浓度
2

1

制备及检测
!

使用氢氧气雾化机$上海赪

美医疗科技有限公司#型号
7Z8.2.%$

%产氢#电解纯水后
2

1

与
^

1

比例为
1j$

)将大鼠放入密封的带有进气口和出气口

的树脂玻璃箱子内#通过气体流量计将
2

1

和
^

1

混合后从进

气口输入箱内#残余气体从出气口排出)混合气中
2

1

浓度使

用
2

1

浓度检测仪监测$日本新宇宙#型号
S>.'$0%

%)

@&A&B

!

动物模型制备及处理
!

参照
@̀I.<",

N

I

的线栓法并加

以改良制备大鼠大脑中动脉阻塞$

Z37̂

%模型)栓线采用直

径
%&10

#

%&1)55

#长
0&%%H5

的尼龙线$北京西浓科技有限

公司#中国%)用
0]

水合氯醛
0%%5

N

"

P

N

腹腔注射麻醉后仰

卧位固定#颈旁正中切口#分离并暴露左侧颈总动脉及颈内外

动脉)结扎左侧颈外动脉根部#暂时结扎左侧颈总动脉#由颈

外动脉近分叉处剪一小口插人栓线#进线长度
$/&%%

#

1%&%%

55

感到有轻微阻力时停止#扎紧并固定插线#阻断
)%5#,

后#拔出栓线至颈外动脉残端内进行再灌注
10=

)

+

组再灌注

同时给予吸入
)-]2

1

f'']^

1

混合气体
1=

#以后每间隔
)=

给予以吸入
2

1

1=

(

!

,

)

组于再灌注同时吸入
)-]4

1

f'']

^

1

混合气体#每次吸气时间及间隔时间与
+

组相同)

!

组只

分离颈动脉但不予结扎)围术期间采取严格消毒措施#恒温毯

维持大鼠体温在
'-\

左右)

@&A&C

!

神经功能缺损$

498

%评分
!

各组大鼠于再灌注
10=

后及相应时间点参考
<",

N

I

的
:

级
0

分法行
498

评分)

%

分!行走正常#无神经损伤症状(

$

分!垂直提尾时大鼠右前肢

不能完全伸展(

1

分!大鼠行走时向右侧转圈(

'

分!大鼠行走时

向右侧跌倒(

0

分!不能自发行走#意识水平明显下降)

$

#

'

分

即为制模成功)

@&A&D

!

DD3

染色测定脑梗死面积
!

于再灌注
10=

后#每组各

取
)

只大鼠#用
0]

水合氯醛麻醉后断头取脑)迅速将脑组织

置于
_1%\

中速冻
1%5#,

后取出#除去额端
$&%%55

左右#

由前向后每隔
1&%%55

作冠状切片#均匀切成
:

片)置于
1]

DD3

液中#放入
'-\

恒温箱中避光孵育
'%5#,

#每隔
$:5#,

翻面使脑组织均匀染色)染色后可见正常脑组织呈红色#梗死

灶染成白色)将染色后的脑组织用
0]

多聚甲醛溶液再次固

定
0/=

#数码相机拍照并利用
Q5I

N

@d

软件分析计算梗死面积#

计算得梗死面积百分比
a

$梗死面积"整个脑组织面积%

g

$%%]

)

@&A&H

!

DR4Y<

法检测脑皮质区凋亡神经细胞
!

于再灌注

10=

后#每组取
)

只大鼠#麻醉后用冰生理盐水心脏灌注#断头

取脑#取部分缺血侧皮质区组织于
0]

多聚甲醛溶液中固定#

剩余部分置于
_/%\

超低温冰箱保存备用)采用漂片法
1:

"

5

冰冻切片行细胞凋亡检测)应用
DR4Y<

试剂盒检测各

组大鼠脑皮质原位神经元的凋亡情况#严格按照试剂盒操作说

明进行检测)

DR4Y<

染色结束后#滴加
97>Q

$

$j$%%%

%孵

育
:5#,

#抗荧光猝灭剂封片#采用
;̂

J

5

F

M+

荧光显微镜$

.̂

;

J

5

F

M+

公司%观察并拍照)镜下观察红色荧光为
DR4Y<

阳

性细胞#蓝色荧光为
97>Q

对所有细胞核进行染色)取
:

个不

重复视野$

g1%%

%#计数细胞总数和
DR4Y<

染色阳性细胞数#

计算细胞凋亡指数$

7Q

%)

7Qa

$凋亡细胞数"总细胞数%

g

$%%]

#采用
Q>>)&%

分析
DR4Y<

阳性细胞和
97>Q

墨迹#观

察凋亡细胞与神经元的位置关系)

@&A&I

!

免疫组织化学染色
!

冰冻切片用
>V8

漂洗后以
>V8j

甲醇
j2

1

^

1

$

:j0j$

%溶液阻断组织内源性过氧化物酶活性#

$]V87

封闭
$=

#按
$j1%%

稀释一抗
VH;.1

,

VIE

及
3I+

F

I+@.

$1

#

0\

孵育过夜(次日滴加即用型快捷免疫组化
ZIEc#+#",

试剂盒$鼠"兔%试剂#室温孵育
1%5#,

#

97V

染色
'

#

:5#,

)

操作过程按各试剂盒说明进行)光镜下观察并拍照#每张切片

取
:

个高倍视野$

g1%%

%#对脑皮质区染色阳性细胞计数)

@&A&J

!

?@+A@B,C;"A

法检测
!

?@+A@B,C;"A

法检测脑皮质区

凋亡相关蛋白
VH;.1

,

VIE

及内质网应激相关蛋白
W6>-/

,

3I+

F

I+@.$1

的表达)取备用皮质区脑组织
$%%5

N

剪碎,研磨

后#加入组织裂解液提取总蛋白#

V37

试剂盒检测蛋白浓度

后#蛋白变性#

$%]

聚丙烯酰胺凝胶电泳分离#湿转法转至

>c9[

膜行免疫反应后于
:]

脱脂奶粉室温封闭
1=

#按
$j

$%%%

稀释
VH;.1

,

VIE

及
W6>-/

,

3I+

F

I+@.$1

抗体#

0\

孵育过

夜#次日取出用
DV8D

洗膜#孵育二抗
$=

#再用
DV8D

洗二抗#

加
Y3<

发光液#放入
V#".6I!

凝胶成像仪中自动显影读出条

带#测得各目的条带灰度值#以
%

.IHA#,

为内参照算得各组相对

表达量)

@&B

!

统计学处理
!

应用
8>88$/&%

统计软件对各组数据进行

统计分析)计量资料以
Ib?

表示#组间比较采用单因素方差

分析及最小显著性差异法检验#以
!

$

%&%:

为差异有统计学

意义)

A

!

结
!!

果

A&@

!

各组大鼠
498

症状评分及
DD3

染色比较
!*

,

!

组的

大鼠无行为学异常#行动自如#饮食正常#反应敏捷(

)

组大鼠

精神萎靡#食欲欠佳#行走时向右侧转圈或跌倒#反应迟钝(

+

组大鼠行动较灵敏#饮食正常#行走速度较快且不转圈#反应较

快#

498

评分明显低于
)

组$

!

$

%&%$

%)

*

,

!

组无梗死灶#

)

,

+

组脑缺血
$=

再灌注
10=

脑组织
DD3

染色可见明显梗

死灶#但
+

组梗死面积较
)

组明显减少$

!

$

%&%$

%#见表
$

,

图
$

)

A&A

!

各组大鼠皮质区
DR4Y<

染色检测细胞凋亡比较
!

脑皮

质区荧光双标
97>Q

染色结果显示#

*

,

!

组神经元细胞核圆

且大#排列紧密#几乎未见核碎片(

)

组神经元胞核浓缩深染#

核间隙增宽#可见较多细胞核碎片(与
)

组相比#

+

组细胞核较

饱满#细胞核碎片较少)

DR4Y<

染色显示#

*

,

!

组偶见凋亡

细胞#两组凋亡细胞数比较差异无统计学意义$

!

%

%&%:

%(与

%)$$
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*

,

!

组比较#

)

,

+

组脑
Q6Q

后凋亡细胞数明显增多#

7Q

明显

升高$

!

$

%&%$

%(与
)

组相比#

+

组脑
Q6Q

后凋亡细胞减少#

7Q

下降$

!

$

%&%$

%)各组切片
Z@B

N

@!

结果显示#

DR4Y<

染色

阳性细胞与
97>Q

染色细胞核大致重叠#见图
1

,表
1

)

表
$

!!

各组大鼠
498

评分及皮质区梗死面积比较&

Ib?

(

组别
% 498

评分$分% 梗死面积比$

]

%

*

组
) % %

!

组
) % %

)

组
) 1&11b%&):

I

1)&/:b/&:(

I

+

组
) %&/(b%&:/

IC

$$&0'b0&%'

IC

!!

I

!

!

$

%&%:

#与
*

,

!

组比较(

C

!

!

$

%&%:

#与
)

组比较)

A&B

!

各组大鼠脑皮质神经元
W6>-/

,

3I+

F

I+@.$1

,

VH;.1

和
VIE

蛋白表达比较
!

与
*

,

!

组比较#

)

,

+

组大鼠
Q6Q10=

后神经

元
W6>-/

蛋白表达水平明显升高$

!

$

%&%:

%#

)

组
Q6Q10=

后

神经元
3I+

F

I+@.$1

和
VIE

蛋白表达水平明显升高#而
VH;.1

表

达量明显降低$

!

$

%&%:

%(与
)

组比较#

+

组
Q6Q10=

后神经

元
3I+

F

I+@.$1

和
VIE

蛋白表达水平明显降低#

W6>-/

蛋白表

达量进一步升高#

VH;.1

表达明显增加$

!

$

%&%:

%(

*

,

!

组与
+

组
Q6Q10=

后神经元
3I+

F

I+@.$1

,

VH;.1

和
VIE

蛋白表达水平

比较#差异无统计学意义$

!

%

%&%:

%#见表
1

,图
'

)

图
$

!!

各组大鼠脑组织
DD3

染色结果

图
1

!!

各组大鼠皮质区
DR4Y<

原位神经细胞凋亡检测结果&

g1%%

(

表
1

!!

各组大鼠
7Q

及脑皮质
W6>-/

%

3I+

F

I+@.$1

等的蛋白表达比较&

Ib?

'

%a)

(

组别
7Q

$

]

%

VH;.1 VIE 3I+

F

I+@.$1 W6>-/

*

组
%&:(b%&0( %&-(b%&1% %&'/b%&%: %&)0b%&$- %&'%b%&$%

!

组
%&:-b%&0: %&-(b%&$) %&'-b%&%0 %&)-b%&1) %&'1b%&$%

)

组
0$&1/b/&%:

I

%&0-b%&$%

I

%&-)b%&$:

I

$&$1b%&$/

I

%&):b%&1)

I

+

组
$)&(1b1&$/

IC

%&)(b%&1%

C

%&0-b%&%)

C

%&-0b%&1$

C

%&(0b%&1/

IC

!!

I

!

!

$

%&%:

#与
*

,

!

组比较(

C

!

!

$

%&%:

#与
)

组比较)

图
'

!!

各组大鼠皮质区
W6>-/

%

3I+

F

I+@.$1

等蛋白表达

A&C

!

各组大鼠免疫组化染色检测脑皮质
VH;.1

,

VIE

,

3I+

F

I+@.

$1

的表达比较
!*

,

!

组未见
VIE

,

3I+

F

I+@.$1

阳性细胞#而

VH;.1

阳性细胞表达较多)与
*

,

!

组比较#

)

,

+

组脑
Q6Q

10=

后
VIE

,

3I+

F

I+@.$1

表达明显增多#

VH;.1

表达明显减少

$

!

$

%&%$

%(与
)

组比较#

+

组脑
Q6Q10=

后
VH;.1

表达明显增

多#而
VIE

,

3I+

F

I+@.$1

表达明显减少$

!

$

%&%$

%(且
*

,

!

组神

$)$$
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经元
VH;.1

,

VIE

,

3I+

F

I+@.$1

表达量比较#差异无统计学意义

$

!

%

%&%:

%#见表
'

)

表
'

!!

各组大鼠脑皮质
VH;.1

%

VIE

等表达比较&

Ib?

'

%a)

(

组别
VH;.1 VIE 3I+

F

I+@.$1

*

组
$)0&%%b/&:' % %

!

组
$)%&)-b$%&(- % %

)

组
)$&)-b)&%)

I

-1&:%b-&%$

I

::&%%b0&%:

I

+

组
$1/&$-b(&-%

IC

'(&)-b'&1%

IC

1/&$-b'&/-

IC

!!

I

!

!

$

%&%:

#与
*

,

!

组比较(

C

!

!

$

%&%:

#与
)

组比较)

B

!

讨
!!

论

!!

本研究通过采用阻塞左侧大脑中动脉的方法制备大鼠局

灶性脑
Q6Q

模型#并于再灌注同时给予吸入高浓度
2

1

#通过观

察大鼠神经行为学变化,脑组织形态学及神经细胞凋亡等指标

观察
2

1

对脑
Q6Q

的保护作用)实验结果表明#

2

1

可明显降

低大鼠脑
Q6Q

后
498

评分#降低
Q6Q

引起的大鼠脑梗死面积

并抑制神经细胞凋亡#揭示了
2

1

对大鼠局灶性脑
Q6Q

具有明

确的保护作用#本研究结果与既往研究基本一致&

'.0

'

)目前
2

1

发挥神经保护作用的具体机制尚不清楚)有文献报道
2

1

能

通过调节核因子
-

V

$

4[.

-

V

%抑制
H.dM,

氨基末端激酶$

d4T

%

的活化#进而有效减轻大鼠
7

%

$.01

诱发的神经炎症及氧化应

激#降低
/.

羟基脱氧鸟嘌呤$

/.̂ 2!W

%,白细胞介素
.$

%

$

Q<.$

%

%

的水平#同时改善海马
37$

细胞凋亡&

:

'

)此外#

2",

N

等&

)

'的

实验表明富氢水可抑制大鼠蛛网膜下腔出血$

872

%引起的神

经细胞凋亡并改善其神经症状#其机制可能与通过调节磷脂酰

肌醇
'.

激酶"丝"苏氨酸蛋白激酶"糖原合成激酶$

>Q'T

"

7PA

"

W8T'

%

%信号通路发挥作用有关)鉴于以上
2

1

抗细胞凋亡的

生物学作用及脑
Q6Q

后
Y68

是启动细胞凋亡的一种新途径#

本研究拟进一步探讨
2

1

对脑
Q6Q

的保护作用是否与抑制

Y68

有关)

脑
Q6Q

发病因素包括缺血"再灌注过程中出现的
7D>

耗

竭,活性氧自由基$

6̂ 8

%增多及钙稳态的破坏等#这些因素均

可导致内质网内的蛋白折叠功能受损#使未折叠和错误折叠蛋

白质在内质网腔内聚集#进而引发
Y68

)

Y68

早期是细胞应

答刺激的适应性反应#过强或持久的
Y68

可诱导细胞凋亡&

-

'

)

有研究表明#抑制过度的
Y68

能显著减少细胞凋亡进而抑制

细胞
Q6Q

&

/.(

'

)

W6>-/

是
Y68

诱导表达的关键分子伴侣蛋白#

作为
Y68

的标志性保护蛋白#其在蛋白质折叠,调节
Y68

跨

膜信号蛋白的活性等方面发挥着重要作用从而改善内质网损

伤&

$%

'

)有研究表明#在缺血低氧,

6̂ 8

增多,热休克反应等多

种应激状态下#内质网可激活细胞内的未折叠蛋白反应$

M,.

G";!@!

F

B"A@#,B@+

F

",+@

#

R>6

%#通过激活转录因子
)

$

7D[.)

%

作用于
W6>-/

基因的启动子#上调
W6>-/

转录活性#使其表

达量增高#改善内质网功能恢复&

$$.$1

'

)此外#有研究结果显

示#白藜芦醇可通过增加
W6>-/

表达#减少
F

.>Y6T

和转录因

子
3

"

YV>

同源蛋白$

32 >̂

%表达#抑制
Y68

反应#从而改善

脑
Q6Q

大鼠
498

评分#减少梗死体积#对脑
Q6Q

起保护作

用&

$'

'

)本研究结果显示#脑
Q6Q

后神经细胞
W6>-/

表达升

高#而吸入
2

1

后
W6>-/

表达量进一步升高#提示了
Y68

参与

了脑
Q6Q

过程#且
2

1

能通过上调
W6>-/

蛋白表达进而改善内

质网功能)既往研究表明#在脑
Q6Q

过程中#

Y68

可激活

R>6

#

R>6

是由
W6>-/

和双链
647

激活蛋白激酶样内质网

激酶$

>Y6T

%,激活转录因子
)

$

7D[.)

%和肌醇需要因子
$

$

Q6Y.$

%所介导#

>Y6T

,

7D[)

和
Q6Y.$

信号不仅能够启动

Y68

的生存途径#而且严重或持续的
Y68

损伤内质网功能的

同时#可启动由
Y68

所介导的凋亡信号通路#通过激活下游的

凋亡信号分子#如
32 >̂

,

d4T

,

3I+

F

I+@

及
VH;.1

家族等诱导细

胞凋亡&

$%.$'

'

)

3I+

F

I+@.$1

是
Y68

诱导凋亡途径所固有的#正

常情况下其位于内质网膜上#处于无活性状态)当
Y68

时#

3I+

F

I+@.$1

被激活#活化后的
3I+

F

I+@.$1

从内质网转移至细胞

液#进一步激活
3I+

F

I+@.(

#最终激活凋亡执行效应分子

3I+

F

I+@.'

#导致细胞凋亡&

$0

'

)细胞凋亡过程是由多种调节基

因共同参与完成#尤其与一些原癌基因如
VH;.1

和
VIE

等密切

相关)研究表明促凋亡因子
VIE

与
Y68

诱导的细胞凋亡有

关&

$:

'

)因此#本研究采用
3I+

F

I+@.$1

,

VH;.1

和
VIE

反应大鼠脑

Q6Q

后神经细胞凋亡情况)

实验结果表明#

DR4Y<

染色墨迹显示凋亡细胞与皮质区

神经元基本重合#吸入高浓度
2

1

可以明显减少大鼠脑皮质区

神经细胞凋亡#同时可降低神经细胞
3I+

F

I+@.$1

及
VIE

蛋白

表达#升高
W6>-/

,

VH;.1

蛋白表达#从而抑制
Y68

#对大鼠脑

Q6Q

起到明确保护作用)其机制可能是在
Q6Q

过程中神经细胞

能量代谢障碍,大量
6̂ 8

自由基产生增多及内质网内
3I

1f稳

态紊乱等综合作用下#导致内质网腔内未折叠及错误折叠蛋白

大量聚集#分子伴侣蛋白
W6>-/

即与
'

种内质网感应蛋白

>Y6T

,

Q6Y$

,

7D[)

解离#而与未折叠及错误折叠蛋白结合以

协助蛋白的正确折叠#进而减轻
Y68

#恢复内质网的正常功

能#从而减少神经细胞凋亡)因此#推测
2

1

可能通过激活

W6>-/

蛋白及抑制
3I+

F

I+@.$1

蛋白的表达#促进细胞未折叠

及错误折叠蛋白的正确组装#抑制了
Y68

(同时通过上调抗凋

亡蛋白
VH;.1

表达及下调促凋亡蛋白
VIE

的表达减少神经细

胞凋亡等有关)但高浓度
2

1

抑制脑
Q6Q

后
Y68

的具体调控

通路及作用机制尚有待进一步深入研究)

综上所述#再灌注同时吸入高浓度
2

1

对大鼠局灶性脑

Q6Q

可产生明确保护作用#其机制可能与
2

1

可增加脑
Q6Q

后

内质网
W6>-/

蛋白表达并抑制
3I+

F

I+@.$1

的激活促进内质网

功能修复及抑制
Y68

#同时通过上调抗凋亡蛋白
VH;.1

表达及

下调促凋亡蛋白
VIE

的表达减少神经细胞凋亡等有关)
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应的供血类型及反映组织内自由水水平的
793

值对肌瘤消

融率影响权重较大#而反映肌瘤内部成分分布,排列的
D

1

?Q

信号均匀度等对肌瘤消融率的影响权重较小)

综上所述#

2Q[R

治疗
R[

的消融率与代表
R[

特性的

Z6Q

参数如血供类型,

D

1

?Q8Q6

,

D

1

?Q8Q

,

D

1

?Q

信号均匀度

和
793

值等有关#因此
2Q[R

消融治疗前可通过分析靶肌瘤

的
Z6Q

影像参数来初步预测该肌瘤的消融效果#辅助临床为

患者制订个性化的治疗方案)
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