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&是碳氢化合物不完全燃烧时产生的一种无

色无味剧毒性气体)它是世界各地气体中毒的首要原因'
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临床表现基本正常的+假愈

期,后出现神经系统后遗症#通常表现为记忆力下降-认知功能

障碍-震颤麻痹-步态异常-癫痫-情感偏激-幻觉等神经精神症

状#临床上称之为急性一氧化碳中毒迟发型脑病$
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#其起病隐匿#临床表现多样且无特异性诊断方法)目

前#国内外对其发病机制的研究主要集中在缺氧缺血机制-脑

血管损伤与脑循环障碍机制-
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信号转导机制-细胞凋

亡机制-炎症和免疫损伤机制等几个方面'
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#显然单一的机制

并不能很好地解释
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的发病#其发病是由多种因素共

同作用的结果)在所提出的机制中#缺氧缺血机制被认为是诱

发
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的始动因素#而细胞凋亡及脱髓鞘改变则是导致
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&是细胞适应低氧环境过程中调

节基因表达和恢复内环境平衡的一种重要的转录调控因子#它
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成为缺血缺氧性疾病研究中的热点#但迄今为止#国内外对其

在
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组大鼠中毒
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与凋亡指数的相关性
!

经
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直线相关分

析#

QZY>+

(

与凋亡指数呈正相关$

Ah/-3?,

#

!

$

/-//+

&#

$W742#

大鼠中
QZY>+

(

的高表达可能诱导海马区神经元发

生凋亡)见图
*

)

图
*

!!

QZY>+

(

与凋亡指数的相关性分析散点图

'

!

讨
!!

论

!!

QZY>+

(

是一种广泛存在于哺乳动物及人体内的核转录调

节因子#对于机体缺氧耐受具有至关重要的作用)在正常氧浓

度下#大鼠的脑-心-肾-肌肉等组织细胞中
QZY>+

(

表达很少#

而在低氧状态下$

<

,

的体积分数小于
+:

&#各组织细胞的

QZY>+

(

表达均明显增加'

+,>+*

(

)有研究表明#

QZY>+

(

在缺血缺

氧性脑损伤中既有神经保护作用又有促进细胞凋亡的损害作

用'

+.

(

#其双重作用主要取决于缺氧的严重程度'

+;>+3

(

)轻中度

缺氧时#一方面#

QZY>+

(

通过上调
UW6Y

-

W#<

的表达#促进血

管再生及红细胞生成#提高携氧能力#改善微循环#从而发挥脑

保护作用%另一方面#可激活
#Z>*[

"

7[@

信号途径#抑制

4'H

5

'HD>?

-

4'H

5

'HD>*

激活表达#从而抑制凋亡'

+0

(

%另外#

QZY>

+

(

可抑制缺氧诱导的
!'P

和
$#;(817

等凋亡前体基因在

脑组织中的上调#扭转损伤刺激引起的
!BG>,

抗凋亡基因转录

的下调趋势#从而抑制凋亡'

+9

(

)但在严重和持续缺氧时#

QZY>

+

(

的过度表达也可能通过以下方面引起脑损伤!

QZY>+

(

过表

达可诱导
UW6Y

及
W#<

过表达#从而引起血管通透性的增

加#加重脑水肿'

+?

(

#红细胞增多#导致脑循环障碍%

QZY>+

(

可

诱导
ZV>3

-

ZV>9

-

)1<"

-

4<d>,

等炎性介质的产生#加重炎性反

应'

,/

(

%

QZY>+

(

可直接活化
4'H

5

'HD>?

-

4'H

5

'HD>*

的表达#激活

4'H

5

'HD

级联反应#启动凋亡信号#促进细胞凋亡'

,+

(

)此外#还

可促进
!'P

-

!1Z#*

表达从而诱导神经元凋亡'

,,

(

)

缺氧缺血机制被认为是诱发
$W742#

的始动因素#而

QZY>+

(

作为机体在缺氧状态下的一个重要调控因子#其在

$W742#

中的表达及调控作用值得关注)本研究采用免疫组

织化学法#定位并半定量分析了
QZY>+

(

在急性
4<

中毒后脑

组织中的动态变化#发现
!4

组及
74

组各时间点
QZY>+

(

蛋

白表达均较弱#与相关文献报道的
QZY>+

(

在正常组织中较少

表达的观点一致'

,*

(

)

$W742#

组
QZY>+

(

表达在中毒后第
+

天开始明显升高#在第
*

天达高峰#然后逐渐降低#至第
,9

天

时
QZY>+

(

表达量接近第
+

天水平#而且各时间点的表达均高

于
!4

组和
74

组#呈先迅速增高达高峰后又逐渐降低的动态

变化趋势#与文献报道的脑缺血模型中
QZY>+

(

表达变化情况

基本类似'

,.

(

)结合其表达高峰出现时间与
@=1WV

染色结果

可推测!中毒早期#

QZY>+

(

可能通过促进血管再生-红细胞生

成以及抑制促凋亡基因的表达而发挥脑保护作用)

QZY>+

(

表

达增加#在中毒第
*

天时达到高峰#一方面通过诱导
UW6Y

-

W#<

过表达及炎性介质的产生#导致血管增生#血管通透性增

加和血液黏度升高#引起的脑循环障碍加重了脑组织缺血缺氧

和细胞水肿#另一方面可促进
#;*

-

!'P

-

!1Z#*

等凋亡基因的

表达#激活凋亡信号转导途径#促进细胞凋亡)经
#D'CHA&

直

线相关性分析#

QZY>+

(

的表达与细胞凋亡指数呈正相关性#

QZY>+

(

的高表达时间早于凋亡指数高峰时间#出现这种情况

的原因可能是由于细胞凋亡是个极其复杂的过程#它涉及促凋

亡分子-抑凋亡分子以及细胞因子间的相互作用#需要能量#要

合成
817

-蛋白质等)所以#从凋亡的启动到出现典型的凋亡

形态需数小时或数天不等)综上所述#说明与缺血缺氧性脑血

管病类似#

4<

中毒后
QZY>+

(

可能通过早期的抗凋亡作用和

后期的促凋亡作用参与
$W742#

发病)

QZY>+

(

究竟通过哪

些信号途径参与了
$W742#

发病还需通过进一步的实验来

阐明)

目前#由于对
$W742#

发病机制了解有限#临床上仍无

治疗
$W742#

的有效方法#只能采取高压氧-清除氧自由基-

改善脑循环等对症治疗)明确
QZY>+

(

在
$W742#

中的作用

及其信号转导通路#将为以后临床靶向治疗的研究奠定基础)
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