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去铁酮对脑缺血再灌注大鼠海马区
铁跨膜转运蛋白表达的影响
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[摘　 要] 　 目的　 研究大鼠脑缺血再灌注后去铁酮(ＤＦＰ)对铁跨膜转运蛋白包括铁跨膜转入蛋白和铁跨膜转出

蛋白表达的影响ꎮ 方法　 将 ４８ 只大鼠随机分为假手术组、脑缺血再灌注组( Ｉ / Ｒ 组)和去铁酮(ＤＦＰ)＋脑缺血再灌

注组(ＤＦＰ＋Ｉ / Ｒ 组)ꎮ 各组大鼠术前 １ ｈ 预处理灌胃ꎬ再行大脑中动脉线栓法脑缺血再灌注模型制备术ꎬ术后连续

灌胃给药 ２ 天ꎮ 术后 ７２ ｈ 采用 Ｌｏｎｇａ 神经行为学评分标准记录大鼠活动ꎻ普鲁士蓝染色检测海马区铁聚集情况ꎻ
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测各组大鼠海马组织铁跨膜转运蛋白的表达ꎬ包括铁跨膜转入蛋白:转铁蛋白受体(ＴＦＲ)和二价金

属离子转运体 １(ＤＭＴ１)ꎻ铁跨膜转出蛋白:膜铁转运蛋白(Ｆｐｎ)、膜铁转运辅助蛋白(Ｈｅｐｈ)、人类猫白血病 Ｃ 亚类

病毒受体(ＦＬＶＣＲ)和胸腺癌抵抗蛋白(ＢＣＲＰ)ꎮ 结果　 与 Ｉ / Ｒ 组比较ꎬＤＦＰ＋Ｉ / Ｒ 组神经行为学评分显著下降(Ｐ<
０.０１)ꎬ神经元内铁聚集颗粒明显减少ꎬＴＦＲ 和 ＤＭＴ１ 蛋白表达明显减少(Ｐ<０.０５ 或 Ｐ<０.０１)ꎬＨｅｐｈ、ＦＬＣＶＲ 和

ＢＣＲＰ 蛋白表达明显增加(Ｐ<０.０５ 或 Ｐ<０.０１)ꎮ 结论　 去铁酮可以下调铁跨膜转入蛋白 ＴＦＲ 和 ＤＭＴ１ 的表达ꎬ上
调铁跨膜转出蛋白 Ｈｅｐｈ、ＦＬＶＣＲ 和 ＢＣＲＰ 的表达ꎬ促进血红素铁和非血红素铁外排ꎬ降低脑铁沉积ꎬ从而减轻脑缺

血再灌注后神经损伤ꎬ改善疾病预后ꎮ
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　 　 缺血性脑卒中死亡率和致残率高ꎬ有效的溶栓

再灌注治疗可修复损伤ꎬ恢复神经功能ꎬ而有时缺

血后再灌注ꎬ会加重组织、器官的损伤ꎬ即脑缺血再

灌 注 损 伤 ( ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ￣ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙꎬ
ＣＩＲＩ)ꎮ ＣＩＲＩ 严重危害人类健康ꎬ其机制复杂ꎬ如氧

自由基、炎性损伤、细胞凋亡等[１￣２]ꎮ 铁离子与中枢

神经内氧运输、氧化磷酸化、髓鞘生成及神经递质

的合成密切相关ꎬ前期研究中ꎬ我们提出铁代谢紊

乱是脑缺血损伤的机制之一[３]ꎮ 脑缺血再灌注后

发生了铁沉积ꎬ游离铁过多可以促发脑缺血后氧化

应激损伤[４]ꎮ 铁螯合疗法是目前用于降低输血后

铁过载的有效方法ꎬ去铁酮(ｄｅｆｅｒｉｐｒｏｎｅꎬＤＦＰ)是临

床上常用的一种铁螯合剂[５]ꎮ 本研究拟探讨铁超

载作为 ＣＩＲＩ 的新机制及去铁酮通过干预铁跨膜转

运蛋白调节脑缺血再灌注后铁代谢的机制ꎮ

１　 材料和方法

１.１　 动物

Ｓｐｒａｇｕｅ￣Ｄａｗｌｅｙ(ＳＤ)雄性大鼠 ４８ 只ꎬ体重 ２５０
~２８０ ｇꎬＳＰＦ 级ꎬ购自湖南斯莱克景达实验动物有限

公司ꎬ动物许可证号:ＳＣＸＫ(湘)２０１３￣０００４ꎬ适应性

饲养 ７ 天ꎬ湿度为 ４５％ ~ ６５％ꎬ温度为 ２５℃ꎬ让大鼠

自由饮水、进食ꎮ
１.２　 主要仪器与试剂

石蜡切片机(Ｒｅｉｃｈｅｒｔ Ｈｉｓｔｏ ＳＴＡＴ 公司)ꎻ光学

显微镜(Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司)ꎻ凝胶成像分析系统、电泳槽

( ＢＩＯ￣ＲＡＤ 公 司 )ꎮ 转 铁 蛋 白 受 体 ( ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＴＦＲ)多克隆抗体(批号 １００８４￣２￣ＡＰꎬＰｒｏ￣
ｔｅｉｎｔｅｃｈ 公司)ꎻ抗膜铁转运蛋白( ｆｅｒｒｏｐｏｒｔｉｎꎬＦｐｎ)多
克隆抗体(批号 ａｂ８５３７０ꎬＡｂｃａｍ 公司)ꎻ抗膜铁转运

辅助蛋白(ｈｅｐｈａｅｓｔｉｎꎬＨｅｐｈ)多克隆抗体(批号 ＳＣ￣
４９９６９Ｓ)、抗 猫 白 血 病 Ｃ 亚 类 病 毒 受 体 ( ｆｅｌｉｎｅ
ｌｅｕｋｅｍｉａ ｖｉｒｕｓ ｓｕｂｇｒｏｕｐ Ｃ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＦＬＶＣＲ)多克隆

抗体(批号 ＳＣ￣３９０１００)(Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ 公司)ꎻ抗二价金

属离子转运体 １ ( ｄｉｖａｌｅｎｔ ｍｅｔａｌ ｉｏｎ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ １ꎬ
ＤＭＴ１)多克隆抗体(批号 ｂｓ￣３５７７Ｒꎬ北京博奥森公

司)ꎻ抗胸腺癌抵抗蛋白(ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｐｒｏ￣
ｔｅｉｎꎬＢＣＲＰ)多克隆抗体 (批号 ＢＡ３７４６ꎬ博士德公

司)ꎻ亚铁氰化钾(分析纯ꎬ国药集团)ꎻ去铁酮(加拿

大奥贝泰克制药有限公司)ꎮ 线栓(２６３６ Ａ４ꎬ北京

西浓公司)ꎮ
１.３　 实验分组及给药方法

将 ４８ 只大鼠随机分为 ３ 组: ( １) 假手术组

(Ｓｈａｍ 组):０.９％氯化钠溶液灌胃ꎻ(２)模型组ꎬ或脑

缺血再灌注组( Ｉ / Ｒ 组):０.９％氯化钠溶液灌胃ꎻ(３)
去铁酮＋脑缺血再灌注组(ＤＦＰ＋Ｉ / Ｒ 组):１２５ ｍｇ / ｋｇ
ＤＦＰ 灌胃ꎮ 每组 １６ 只ꎮ 药物剂量按参考文献[６] 计

算ꎬ每只大鼠于术前 １ ｈ 灌胃 １ 次ꎬ术后连续灌胃 ２
天ꎬ１ 次 / 天ꎬ术后第 ３ 天处死ꎬ取材ꎮ
１.４　 动物造模

改良线栓法复制大鼠大脑中动脉阻塞(ｍｉｄｄｌｅ
ｃｅｒｅｂｒａｌ ａｒｔｅｒｙ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬＭＣＡＯ)模型[７]ꎮ 用 １０％水

合氯醛(３.５ ｍＬ / ｋｇ)腹腔注射麻醉大鼠ꎬ线栓从右侧

颈总动脉经颈内动脉插入大脑中动脉起始部ꎬ从颈

总动脉分叉处开始算距离ꎬ插入深度在 １８ ｍｍ 左

右ꎬ阻塞大脑中动脉 ２ ｈ 后拔出线栓ꎻ假手术组仅分

离血管ꎬ不插入线栓ꎮ 用神经行为学评分法评价模

型是否成功ꎮ
１.５　 神经行为学评分

缺血再灌注后 ７２ ｈ 进行评分ꎬ采用 Ｌｏｎｇａ 等[８]

制定的 ５ 级 ４ 分制评分标准ꎮ
１.６　 普鲁士蓝染色

将大鼠于术后第 ３ 天断头取材ꎬ取脑组织ꎬ放入

４％多聚甲醛固定 ３ 天后ꎬ进行石蜡包埋ꎻ石蜡切片

常规脱水后放入 ＰＢＳ 中冲洗 ５ ｍｉｎꎬ然后放入新鲜

配制的 ７％亚铁氰化钾溶液(含 ３％ＨＣｌ)中 ３０ ｍｉｎꎬ
ＰＢＳ 冲洗 ５ ｍｉｎ×３ 次ꎬ再放入含 １％Ｈ２Ｏ２ 的甲醇溶

液 ２０ ｍｉｎꎬＰＢＳ 冲洗 ５ ｍｉｎ×３ 次ꎬＤＡＢ 加强显色ꎬ用
自来水终止显色后ꎬ酒精梯度脱水ꎬ二甲苯透明ꎬ苏
木素复染ꎬ自来水冲洗ꎬ中性树胶封片ꎻ高倍镜下观

察海马区ꎬ含棕黄色颗粒的为阳性细胞ꎮ
１.７　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测

大鼠 海 马 组 织 中 ＴＦＲ、 Ｆｐｎ、 Ｈｅｐｈ、 ＤＭＴ１、

８７５ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ ６ꎬ２０１８



ＦＬＶＣＲ 和 ＢＣＲＰ 蛋白的表达采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检

测ꎮ 大鼠麻醉后断头ꎬ于冰盒中迅速取出右侧海

马ꎬ参照说明书ꎬ提取蛋白且测定含量ꎻ将加热变性

的蛋白进行 ＳＤＳ￣ＰＡＧＥ 电泳分离ꎬ转膜ꎬ封闭液封闭

１ ｈꎻ分别加兔抗大鼠 ＴＦＲ 抗体(１ ∶ ５００)、兔抗大鼠

Ｆｐｎ 抗体(１ ∶ ５００)、羊抗大鼠 Ｈｅｐｈ 抗体(１ ∶ ２００)、
兔抗大鼠 ＤＭＴ１ 抗体(１ ∶ ２００)、兔抗大鼠 ＦＬＶＣＲ
抗体(１ ∶ ２００)、兔抗大鼠 ＢＣＲＰ 抗体(１ ∶ ２００)和小

鼠抗大鼠 β￣ａｃｔｉｎ 抗体(１ ∶ １０００)溶液ꎬ混合ꎬ４℃摇

床过夜ꎻ ＴＢＳＴ 洗膜 ３ 次ꎬ再分别加羊抗兔二抗

(１ ∶ ２０００)、驴抗山羊二抗(１ ∶ ３０００)和羊抗小鼠二

抗(１ ∶ ２０００)ꎬ３７℃孵育 １ ｈꎻＴＢＳＴ 洗膜 ３ 次ꎬＴＢＳ 洗

膜 １ 次ꎬ滴加 ＥＣＬ 发光液ꎻ用凝胶成像系统扫描ꎬ用
图像分析软件测定目的条带的累积光密度ꎬ目的条

带与 β￣ａｃｔｉｎ 条带的累积光密度比值作为目的蛋白

相对表达量ꎮ
１.８　 统计学处理

用 ＳＰＳＳ １７.０ 软件进行统计分析ꎬ实验数据用 ｘ
±ｓ 表示ꎬ其中神经行为学评分用均数表示ꎬ多组间

比较用 Ｋｒｕｓｋａｌ￣Ｗａｌｌｉｓ Ｈ 检验ꎬ多组间比较有差异

时ꎬ再用 Ｍａｎｎ￣Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验ꎮ 其余多组间比较用

单因素方差分析ꎬ方差齐者用 ＬＳＤ 检验ꎬＰ<０.０５ 为

差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 去铁酮对脑缺血再灌注大鼠神经行为学评分

的影响

脑缺血再灌注 ７２ ｈ 后ꎬ假手术组神经行为学评

分为 ０ 分ꎬＩ / Ｒ 组神经行为学评分较假手术组显著

升高(Ｐ<０.０１)ꎬＤＦＰ＋Ｉ / Ｒ 组神经行为学评分较 Ｉ / Ｒ
组明显降低(Ｐ<０.０１ꎻ图 １)ꎮ

图 １. 去铁酮对 Ｉ / Ｒ 大鼠神经行为学评分的影响(ｎ＝ １６)
ａ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与 Ｓｈａｍ 组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与 Ｉ / Ｒ 组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＤＦＰ ｏｎ ｎｅｕｒｏｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｓｃｏｒｅ ｏｆ ｃｅｒｅｂｒａｌ
ｉｓｃｈｅｍｉａ￣ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｒａｔｓ (ｎ＝ １６)

２.２　 去铁酮对 Ｉ / Ｒ 大鼠海马 ＣＡ２ 区细胞内铁聚集

的影响

脑缺血再灌注 ７２ ｈ 后ꎬ用 ＤＡＢ 增强普鲁士蓝

染色法检测大鼠海马 ＣＡ２ 区铁含量ꎬ与假手术组比

较ꎬＩ / Ｒ 组海马 ＣＡ２ 区含铁聚集颗粒细胞数明显增

加ꎬ与 Ｉ / Ｒ 组比较ꎬＤＦＰ＋Ｉ / Ｒ 组含铁聚集颗粒细胞

数减少(图 ２)ꎮ

图 ２. 去铁酮对 Ｉ / Ｒ 大鼠海马 ＣＡ２ 区细胞内铁聚集的影响

(４００×)　 　 Ａ 为 Ｓｈａｍ 组ꎬＢ 为 Ｉ / Ｒ 组ꎬＣ 为 ＤＦＰ＋Ｉ / Ｒ 组ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＤＦＰ ｏｎ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｉｒｏｎ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ
ｉｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ＣＡ２ ａｒｅａ ｏｆ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ￣ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ
ｒａｔｓ (４００×)
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２.３ 　 去铁酮对 Ｉ / Ｒ 大鼠海马区转入蛋白表达的

影响

Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测结果显示ꎬ与假手术组比较ꎬ
脑缺血再灌注后 ７２ ｈ( Ｉ / Ｒ 组)海马区 ＴＦＲ 蛋白的

表达增加(Ｐ>０.０５)ꎻ与 Ｉ / Ｒ 组比较ꎬＤＦＰ＋Ｉ / Ｒ 组大

鼠海马区 ＴＦＲ 蛋白表达降低(Ｐ<０.０５)ꎮ 与假手术

组比较ꎬＩ / Ｒ 组大鼠海马区 ＤＭＴ１ 蛋白表达增加(Ｐ
>０.０５)ꎻ与 Ｉ / Ｒ 组比较ꎬＤＦＰ ＋Ｉ / Ｒ 组海马区 ＤＭＴ１
蛋白表达显著降低(Ｐ<０.０１)(图 ３、图 ４)ꎮ
２.４ 　 去铁酮对 Ｉ / Ｒ 大鼠海马区转出蛋白表达的

影响

Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测结果显示ꎬ与假手术组比

较ꎬ脑缺血再灌注后 ７２ ｈ(Ｉ / Ｒ 组)大鼠海马区 Ｈｅｐｈ
蛋白表达减少ꎬ但差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻ与
Ｉ / Ｒ 组比较ꎬＤＦＰ ＋Ｉ / Ｒ 组大鼠海马区 Ｈｅｐｈ 蛋白显

著增加(Ｐ<０.０１)ꎮ 与假手术组比较ꎬＩ / Ｒ 组大鼠海

马区 Ｆｐｎ 蛋白表达增加ꎬ与 Ｉ / Ｒ 组比较ꎬＤＦＰ ＋Ｉ / Ｒ
组大鼠海马区 Ｆｐｎ 蛋白表达减少ꎬ差异均无统计学

意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 与假手术组比较ꎬＩ / Ｒ 组大鼠海马

区 ＦＬＶＣＲ 蛋白表达减少ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>
０.０５)ꎻ与 Ｉ / Ｒ 组比较ꎬ ＤＦＰ ＋ Ｉ / Ｒ 组大鼠海马区

ＦＬＶＣＲ 蛋白表达显著增加(Ｐ<０.０５)ꎮ 与假手术组

比较ꎬＩ / Ｒ 组大鼠海马区 ＢＣＲＰ 蛋白表达减少ꎬ差异

无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻ与 Ｉ / Ｒ 组比较ꎬＤＦＰ ＋Ｉ / Ｒ
组大鼠海马区 ＢＣＲＰ 蛋白显著增加(Ｐ<０.０５)(图 ３、
图 ５)ꎮ

图 ３. 去铁酮对 Ｉ / Ｒ 大鼠海马区铁跨膜转运蛋白的影响

Ｆｉｇｕｒｅ ３. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＤＦＰ ｏｎ ｉｒｏｎ ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ａｒｅａ ｏｆ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ￣
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｒａｔｓ

图 ４. 去铁酮对 Ｉ / Ｒ 大鼠海马区铁跨膜转入蛋白表达的影响(ｎ＝ ５)　 　 ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬｂ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与 Ｉ / Ｒ 组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ４. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＤＦＰ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｉｒｏｎ ｉｍｐｏｒｔｉｎ ｉｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ａｒｅａ ｏｆ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ￣ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｒａｔｓ (ｎ＝ ５)

３　 讨　 论

铁(Ｆｅ)是人体新陈代谢过程中必不可少的微

量元素ꎬ是构成血红素和非血红素蛋白的辅助因

子[９]ꎮ 铁的细胞内外转运借助铁跨膜转运蛋白完

成ꎬ包括非血红素铁转运蛋白:ＴＦＲ、ＤＭＴ１、Ｆｐｎ 和

Ｈｅｐｈ[１０￣１１]ꎬ 及 血 红 素 铁 转 运 蛋 白: ＦＬＶＣＲ、
ＢＣＲＰ [１２]ꎮ 其 中 铁 跨 膜 转 入 蛋 白 包 括 ＴＦＲ 和

ＤＭＴ１ꎬ转出蛋白包括 Ｆｐｎ、Ｈｅｐｈ、ＦＬＶＣＲ 和 ＢＣＲＰꎮ
脑铁代谢复杂ꎬ铁跨膜转运蛋白的表达与铁代谢密

切相关ꎮ 有研究表明血清 Ｆｅ３＋通过 ＴＦ / ＴＦＲ 内吞进

入血脑屏障中毛细血管内皮细胞ꎬ酸化、离解ꎬ还原

为 Ｆｅ２＋ꎬ再经 ＤＭＴ１ 转入内皮细胞质ꎮ 如何通过基

底膜进入脑内的分子机制尚不清楚ꎬ可能与基底膜

上铁输出蛋白相关[１３]ꎮ Ｈｅｐｈ 在皮质、纹状体、海
马、黑质、脑干等部位均有表达[１４]ꎬＨｅｐｈ 具有亚铁

０８５ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ ６ꎬ２０１８



图 ５. 去铁酮对 Ｉ / Ｒ 大鼠海马区铁跨膜转出蛋白表达的影响(ｎ＝ ５)　 　 ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬｂ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与 Ｉ / Ｒ 组比较ꎮ
Ｆｉｇｕｒｅ ５. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＤＦＰ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｉｒｏｎ ｅｘｐｏｒｔｉｎ ｉｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ａｒｅａ ｏｆ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ￣ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｒａｔｓ (ｎ＝ ５)

氧化酶活性ꎬ与 Ｆｐｎ 共同调节铁释放[１５]ꎮ Ｆｐｎ 在铁

细胞外排中发挥重要的作用ꎬ增加它的表达能减少

神经元的缺氧损伤[１６]ꎮ ＦＬＶＣＲ 和 ＢＣＲＰ 作为血红

素铁输出蛋白[１７]ꎬ在缺氧状况下ꎬＦＬＶＣＲ 能保护细

胞和组织不受游离血红素的损伤[１２]ꎬＢＣＲＰ 能代谢

过量的卟啉和血红素ꎬ维持细胞内环境稳态[１８]ꎮ 脑

铁超载可通过氧化损伤或是神经毒性等机理使神

经损伤加重ꎬ造成细胞铁死亡[１９]ꎮ 研究发现脑缺血

后 １~３ ｈ 再灌注ꎬ出现的铁超载增加了神经元缺血

损伤[２０]ꎮ 有研究者提出铁跨膜转运蛋白作为铁代

谢状况的反应参数[２１]ꎬ以及通过调节铁跨膜转运蛋

白干预铁代谢ꎬ有利于治疗各种疾病中因铁超载导

致的细胞损伤[２２]ꎮ 我们前期研究表明ꎬ铁跨膜转运

蛋白在脑缺血后铁代谢调节中发挥重要的作用[２３]ꎮ
因此ꎬ药物干预如能靶向性调节铁跨膜转运蛋白ꎬ
减少神经元内铁聚集ꎬ则能为脑缺血再灌注临床应

用提供重要依据ꎮ
针对铁代谢失衡导致的组织损伤的治疗ꎬＣａｏ

等[２４]报道紫杉醇可以通过诱导血红素加酶 １ 的表

达ꎬ减少缺血再灌注活性氧导致的细胞损伤ꎮ 肌醇

六磷酸可减少铁超载小鼠氧化应激和肝损伤[２５]ꎮ
本研究用药选择去铁酮ꎬ它作为铁离子螯合剂ꎬ临
床中能有效治疗血液系统疾病[２６]ꎮ 已有实验证明

去铁酮降低了铁超载小鼠体内的氧化应激、高血压

及血管功能障碍[２７]ꎮ 去铁酮能降低脑出血后铁蛋

白、转铁蛋白和 ＴＦＲ[２８]ꎬ能促进突触修复ꎬ改善神经

损伤和认知功能[２９]ꎮ 本研究中发现ꎬ脑缺血再灌注

后大鼠海马区神经元中铁颗粒聚集ꎬ大鼠表现出明

显的神经功能损伤体征ꎮ 去铁酮治疗后ꎬＷｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ 结果显示铁跨膜转入蛋白 ＴＦＲ 和 ＤＭＴ１ 表达减

少ꎬ转出蛋白 Ｈｅｐｈ、ＢＣＲＰ 和 ＦＬＶＣＲ 表达增加ꎬ神
经元内铁颗粒聚集减少ꎬ神经行为学评分降低ꎬ神
经功能损伤有所改善ꎮ 由此我们推测ꎬ减少铁跨膜

转入蛋白 ＴＦＲ 和 ＤＭＴ１ 的表达ꎬ增加 Ｈｅｐｈ、ＢＣＲＰ
和 ＦＬＶＣＲ 的表达ꎬ抑制神经元内铁聚集及促进铁外

排ꎬ调节铁代谢ꎬ可能是去铁酮保护脑缺血再灌注

后神经元的新机制ꎮ 但去铁酮对何种蛋白的调节

起主导作用及调节转入蛋白、转出蛋白的具体机制

如何? 是我们下一步研究的内容ꎮ
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