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基于铁死亡通路探讨谷胱甘肽对七氟醚暴露
新生小鼠脑损伤相关指标的影响*

刘红霞,苗振华△,牛会杨,石海涛

河北省邢台市中心医院手麻科,河北邢台
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  摘 要:目的 基于铁死亡通路探讨谷胱甘肽(GSH)对七氟醚暴露新生小鼠脑损伤相关指标的影响。方

法 将80只出生6
 

d的SPF级健康雌性小鼠分为对照组、单纯七氟醚组、GSH 干预组和丁硫氨酸亚砜胺

(BSO)干预组,每组20只;单纯七氟醚组、GSH干预组和BSO干预组采用七氟醚干预,对照组不采用七氟醚干

预,在采用七氟醚干预前GSH干预组注射GSH
 

400
 

mg/kg,BSO干预组注射BSO
 

600
 

mg/kg;观察各组小鼠

行为学及神经功能缺损情况,检测海马组织中Tau蛋白5(Tau5)、载脂蛋白E(ApoE)、PHF1、AT8蛋白表达水

平及脑组织中谷胱甘肽过氧化物酶4(GPX4)、胱氨酸/谷氨酸逆向转运蛋白(xCT)及核因子-红系2相关因子2
(Nrf2)蛋白水平,采用比色法检测小鼠脑组织匀浆上清液中铁离子、MDA及GSH水平,利用Perls染色法检测

小鼠脑组织中铁沉积情况,并进行HE染色分析小鼠脑部病理学改变情况。结果 GSH干预组小鼠逃避潜伏

期、神经功能缺损评分明显低于单纯七氟醚组,穿越平台次数明显高于单纯七氟醚组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。GSH干预组小鼠海马组织Tau5、ApoE、PHF1、AT8蛋白水平及脑组织铁离子、MDA水平均明

显低于单纯七氟醚组(P<0.05);GSH干预组脑组织GSH水平及GPX4、xCT及Nrf2蛋白水平均明显高于单

纯七氟醚组(P<0.05)。
 

光学显微镜下显示,GSH干预组小鼠脑组织中铁沉积明显少于单纯七氟醚组。HE染

色显示,与单纯七氟醚组和BSO干预组相比,GSH组脑组织炎症浸润、细胞坏死、细胞水肿等现象显著减弱,且

细胞排列间隙出现明显改善。结论 利用GSH干预可有效通过铁死亡通路促进七氟醚暴露新生小鼠脑损伤

的修复,并改善铁代谢相关指标。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

glutathione(GSH)
 

on
 

brain
 

injury
 

related
 

indexes
 

of
 

new-
born

 

mice
 

exposed
 

to
 

sevoflurane
 

based
 

on
 

iron
 

death
 

pathway.Methods Eighty
 

healthy
 

female
 

mice
 

with
 

SPF
 

grade
 

on
 

6
 

d
 

of
 

birth
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

control
 

group,simple
 

sevoflurane
 

group,GSH
 

in-
tervention

 

group
 

and
 

sulfonamide
 

sulfonamide
 

(BSO)
 

intervention
 

group,20
 

mice
 

in
 

each
 

group.The
 

simple
 

sevoflurane
 

group,GSH
 

intervention
 

group
 

and
 

BSO
 

intervention
 

group
 

adopted
 

the
 

sevoflurane
 

intervention,

the
 

control
 

group
 

did
 

not
 

adopt
 

the
 

sevoflurane
 

intervention.Before
 

adopting
 

sevoflurane
 

intervention,the
 

GSH
 

group
 

was
 

injected
 

by
 

400
 

mg/kg
 

GSH
 

and
 

the
 

BSO
 

intervention
 

group
 

was
 

injected
 

by
 

600
 

mg/kg
 

BSO.The
 

behavioral
 

and
 

neurological
 

deficits
 

of
 

mice
 

in
 

each
 

group
 

were
 

observed.The
 

expression
 

levels
 

of
 

Tau
 

protein
 

5
 

(Tau5),apolipoprotein
 

E
 

(ApoE),PHF1,AT8
 

in
 

hippocampal
 

tissues,and
 

glutathione
 

peroxi-
dase

 

4
 

(GPX4),cystine/glutamate
 

antiporter
 

(xCT),and
 

nuclear
 

factor
 

erythroid
 

2-related
 

factor
 

2
 

(Nrf2)
 

proteins
 

levels
 

in
 

brain
 

tissue
 

were
 

detected.The
 

iron
 

ion,MDA
 

and
 

GSH
 

levels
 

in
 

brain
 

tissue
 

homogenate
 

supernatant
 

were
 

detected
 

by
 

colorimetric
 

method,and
 

the
 

Perls
 

staining
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

iron
 

deposi-
tion

 

in
 

mouse
 

brain
 

tissues.The
 

HE
 

staining
 

was
 

performed
 

to
 

analyze
 

the
 

brain
 

pathological
 

changes
 

in
 

mice.
Results The

 

evasion
 

latency
 

and
 

neurological
 

deficit
 

scores
 

in
 

the
 

GSH
 

intervention
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

simple
 

sevoflurane
 

group,and
 

the
 

number
 

of
 

platform
 

crossings
 

was
 

significantly
 

high-
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er
 

than
 

that
 

in
 

the
 

simple
 

sevoflurane
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

protein
 

levels
 

of
 

Tau5,ApoE,PHF1
 

and
 

AT8
 

in
 

the
 

hippocampus
 

of
 

mice
 

in
 

the
 

GSH
 

intervention
 

group,as
 

well
 

as
 

the
 

levels
 

of
 

iron
 

ions
 

and
 

MDA
 

in
 

the
 

brain
 

tissue,were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

simple
 

sevoflurane
 

group
 

(P<0.05).The
 

GSH
 

level
 

and
 

GPX4,xCT,Nrf2
 

protein
 

levels
 

in
 

the
 

brain
 

tissue
 

of
 

mice
 

in
 

the
 

GSH
 

intervention
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

simple
 

sevoflurane
 

group
 

(P<
0.05).Under

 

an
 

optical
 

microscope,the
 

iron
 

deposition
 

in
 

mice
 

brain
 

tissues
 

in
 

the
 

GSH
 

intervention
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

simple
 

sevoflurane
 

group.The
 

HE
 

staining
 

showed
 

that
 

compared
 

with
 

the
 

simple
 

sevoflurane
 

group
 

and
 

BSO
 

intervention
 

group,the
 

brain
 

tissue
 

inflammation
 

infiltration,cell
 

necrosis
 

and
 

cell
 

edema
 

in
 

the
 

GSH
 

intervention
 

group
 

were
 

significantly
 

weakened,moreover
 

the
 

cell
 

arrange-
ment

 

gaps
 

appeared
 

significant
 

improvement.Conclusion Using
 

the
 

GSH
 

intervention
 

could
 

effectively
 

pro-
mote

 

the
 

repair
 

of
 

brain
 

injury
 

in
 

newborn
 

mice
 

exposed
 

to
 

sevoflurane
 

through
 

iron
 

death
 

pathway,and
 

im-
prove

 

the
 

iron
 

metabolism
 

related
 

indexes.
Key
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death
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mice; brain
 

injury
 

  近年来随着临床中全身麻醉方案的不断普及和

应用,临床中越来越多的儿童手术方案均在无痛安全

麻醉条件下进行[1]。但有研究指出,婴幼儿、新生儿

在采用全身麻醉方案干预过程中,麻醉药物的使用可

能导致记忆能力、学习能力受到不同程度的影响,这
也日益成为麻醉科医师关注的重点问题之一[2]。目

前我国每年约150万新生儿接受不同的手术方案治

疗,其中多数患儿在全身麻醉方案下接受手术。有研

究指出,新生儿处于神经系统发育的高峰期和敏感

期,若接受药物方案治疗则可能对新生儿的脑发育造

成不良影响[3]。七氟醚是目前临床中广泛应用的新

型吸入式麻醉药物,具有刺激性小、诱导速度快、血流

动力学稳定等多种优点,因此临床中多用于新生儿、
婴幼儿临床手术过程中的全身麻醉诱导和维持。有

研究结果表明,采用七氟醚对大脑未成熟的大鼠干预

后可能导致其神经胶质细胞和海马区神经元出现异

常凋亡[4]。亦有研究结果显示,在脑部发育过程中铁

起到十分重要的调节作用,可有效调控脑部神经细胞

的蛋白质、DNA和细胞膜的形成,积极调控氧化应激

反应,并在神经细胞中扮演十分重要的调控作用[5]。
因此,本研究拟通过构建小鼠模型,基于铁死亡通路

探讨谷胱甘肽(GSH)对七氟醚暴露新生小鼠脑损伤

相关指标的影响,为临床中七氟醚的应用提供数据和

理论支持。

1 材料与方法

1.1 实验动物 从南京青龙山实验动物繁育场购买

80只出生6
 

d的SPF级健康雌性小鼠,小鼠体质量

3~5
 

g。本研究经本院伦理委员会审议并批准(2022-
KY-36)。

1.2 方法

1.2.1 动物分组及构建 所有小鼠均在无菌条件下

饲养,环境湿度40%~50%,温度22~24
 

℃,自由采

光、饮食、饮水,适应性饲养1周。利用随机数字表法

将所有小鼠随机分为4组,分别为对照组、单纯七氟

醚组、GSH干预组和丁硫氨酸亚砜胺(BSO)干预组,
每组20只。将单纯七氟醚组、GSH干预组和BSO干

预组小鼠置于密闭树脂盒中,采用含3%七氟醚的空

气加湿后经入气口输入,持续干预3
 

d,并利用麻醉气

体检测仪对七氟醚浓度进行检测,对照组置于相同环

境中但不采用七氟醚干预。在采用七氟醚干预前

GSH干预组腹腔注射GSH
 

400
 

mg/kg,BSO干预组

腹腔注射BSO
 

600
 

mg/kg。

1.2.2 行为学及神经功能缺损观察 在完成最后一

次干预(22
 

d)时,每组随机选5只小鼠进行 Morris水

迷宫实验检测各组小鼠的认知功能,水迷宫水温25
 

℃,对小鼠进行定位航行实验和空间探索实验,记录

小鼠逃避潜伏期及穿越原平台位置的次数。在造模

和干预结束后采用Zea
 

Longa评分法对各组小鼠的

神经功能进行分析和评估,分数越高表示神经功能缺

损越严重。

1.2.3 海马组织蛋白水平检测 每组在完成造模和

处理后随机取5只小鼠的海马组织,进行组织匀浆后

以β-actin蛋白作为内参,采用 Western
 

blot法检测海

马组织中 Tau蛋白5(Tau5)、载脂蛋白E(ApoE)、

PHF1、AT8蛋白水平,所用抗体均购自南京福麦斯生

物科 技 有 限 公 司,采 用 Bio-Rad图 像 分 析 系 统 对

Western
 

blot检测结果进行分析。

1.2.4 铁离子、丙二醛(MDA)及GSH 水平检测 
每组随机取5只处死小鼠的脑组织,做组织匀浆离心

处理,然后采用比色法检测小鼠脑组织匀浆上清液中

的铁离子、MDA及GSH水平,所有操作均严格遵照

试剂盒说明书执行。

1.2.5 脑组织中谷胱甘肽过氧化物酶4(GPX4)、胱
氨酸/谷氨酸逆向转运蛋白(xCT)及核因子-红系2相

关因子2(Nrf2)蛋白水平检测 取1.2.4中制作的部

分组织匀浆,以β-actin蛋白作为内参,采用 Western
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blot法检测脑组织中GPX4、xCT、Nrf2蛋白水平,所
用抗体均购自南京福麦斯生物科技有限公司,采用

Bio-Rad图像分析系统对 Western
 

blot结果进行分析

和检测。
1.2.6 脑组织中铁沉积情况检查 每组随机取5只

小鼠部分脑组织进行常规切片,然后采用蒸馏水冲洗

1
 

min,利用Perls染色40
 

min后使用蒸馏水冲洗,采
用红色核固试剂染色10

 

min后进行脱水、透明、封
片、风干,在光学显微镜下观察铁沉积的蓝色标记。
1.2.7 脑组织苏木精-伊红(HE)染色病理学检查 
取1.2.6中收集的部分脑组织,利用多聚甲醛固定,
然后脱水且使用石蜡包埋,做4

 

μm 的切片,进行干

燥、脱蜡、HE染色、脱水、封片,完全晾干后利用光学

显微镜观察脑组织病理学改变。
1.3 统计学处理 采用SPSS

 

20.0进行统计学处

理。呈正态分布的计量资料以x±s表示,多组间比

较采用单因素方差分析,多组间两两比较采用LSD-t
检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组小鼠行为学及神经功能缺损情况 BSO干

预组逃避潜伏期和神经功能缺损评分明显高于单纯

七氟醚组、GSH干预组(P<0.05);BSO干预组穿越

平台次数明显低于单纯七氟醚组、GSH 干预组和对

照组(P<0.05);单纯七氟醚组逃避潜伏期和神经功

能缺损评分明显高于GSH 干预组(P<0.05);单纯

七氟醚组穿越平台次数明显低于GSH干预组和对照

组(P<0.05);GSH干预组穿越平台次数低于对照组

(P<0.05)。见表1。
表1  各组小鼠行为学及神经功能缺损调查结果(x±s)

组别 n
逃避潜伏期

(s)
穿越平台次数

(次)
神经功能缺损

评分(分)

对照组 5 30.12±2.34 6.32±0.83 NA

单纯七氟醚组 5 35.57±1.99# 3.84±0.49# 1.31±0.24

GSH干预组 5 32.12±2.38#* 5.12±0.54#* 0.64±0.12*

BSO干预组 5 38.95±2.37#*△ 2.16±0.38#*△ 2.02±0.35*△

F 9.843 10.212 8.594

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,#P<0.05;与单纯七氟醚组比较,*P<0.05;

NA表示正常;与GSH干预组比较,△P<0.05。

2.2 各组小鼠海马组织Tau5、ApoE、PHF1、AT8蛋

白水平 比 较  BSO 干 预 组 小 鼠 海 马 组 织 Tau5、
ApoE、PHF1、AT8蛋白水平均明显高于单纯七氟醚

组、GSH干预组和对照组(P<0.05);单纯七氟醚组

小鼠海马组织Tau5、ApoE、PHF1、AT8蛋白水平均

明显高于GSH干预组和对照组(P<0.05);GSH干

预组小鼠海马组织Tau5、ApoE、PHF1、AT8蛋白水

平均明显高于对照组(P<0.05)。见表2、图1。

表2  各组小鼠海马组织中Tau5、ApoE、PHF1、AT8蛋白水平比较(x±s)

组别 n Tau5/β-actin ApoE/β-actin PHF1/β-actin AT8/β-actin

对照组 5 3.12±0.34 0.21±0.05 1.12±0.12 0.83±0.10

单纯七氟醚组 5 5.32±0.29# 0.38±0.10# 1.78±0.21# 0.97±0.08#

GSH干预组 5 4.24±0.27#* 0.26±0.08#* 1.32±0.18#* 0.90±0.12#*

BSO干预组 5 6.02±0.31#*△ 0.45±0.09#*△ 1.95±0.15#*△ 1.12±0.22#*△

F 8.945 9.128 9.647 8.374

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,#P<0.05;与单纯七氟醚组比较,*P<0.05;与GSH干预组比较,△P<0.05。

图1  各组小鼠海马组织
 

Tau5、ApoE、PHF1、

AT8蛋白水平检测

2.3 小鼠脑组织中铁离子、MDA及GSH水平比较

 BSO干预组小鼠脑组织铁离子和 MDA水平均明

显高于单纯七氟醚组、GSH 干预组和对照组(P<
0.05);单纯七氟醚组小鼠脑组织铁离子和MDA水平

均明显高于GSH干预组和对照组(P<0.05);GSH
干预组小鼠脑组织铁离子和MDA水平均明显高于对

照组(P<0.05)。BSO干预组小鼠脑组织中GSH水

平均明显低于单纯七氟醚组、GSH 干预组和对照组

(P<0.05);单纯七氟醚组小鼠脑组织 GSH 水平均

明显低于GSH干预组和对照组(P<0.05);GSH干

预组小鼠脑组织 GSH 水平明显低于对照组(P<
0.05)。见表3。
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2.4 各组小鼠脑组织中GPX4、xCT及Nrf2蛋白水

平比较 BSO干预组小鼠脑组织 GPX4、xCT、Nrf2
蛋白水平均明显低于单纯七氟醚组、GSH 干预组和

对照组(P<0.05);单纯七氟醚组小鼠脑组织GPX4、
xCT、Nrf2蛋白水平均明显低于GSH干预组和对照

组(P<0.05);GSH干预组小鼠脑组织GPX4、xCT、
Nrf2蛋白水平均明显低于对照组(P<0.05)。见表

4、图2。
表3  各组小鼠脑组织中铁离子、MDA及GSH

   水平比较(x±s)

组别 n 铁离子(μg/g)
 

MDA(μmol/L)
 

GSH(mg/g)

对照组 5 40.95±4.52
 

5.03±0.89
 

3.94±0.29

单纯七氟醚组 5 64.48±6.02# 7.54±0.93# 1.38±0.32#

GSH干预组 5 48.72±4.39#* 5.96±0.85#* 3.56±0.43#*

BSO干预组 5 68.83±5.13#*△ 8.12±1.02#*△ 0.93±0.15#*△

F 8.984 9.102 9.231

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,#P<0.05;与单纯七氟醚组比较,*P<0.05;

与GSH干预组比较,△P<0.05。

2.5 各组脑组织中铁沉积情况 光学显微镜下显

示,对照组、单纯七氟醚组、GSH干预组及BSO干预

组小鼠脑组织中铁沉积情况存在明显差异,其中

GSH 干预组小鼠脑组织中铁沉积少于单纯七氟醚

组,BAO干预组小鼠脑组织中铁沉积多于单纯七氟

醚组。见图3。
2.6 脑组织HE染色病理学检查结果 HE染色显

示:对照组小鼠脑组织未见明显异常;单纯七氟醚组

和BSO干预组脑组织出现明显的坏死、水肿、炎症浸

润等情况,神经细胞出现不规则排列且细胞排列疏

松;GSH组脑组织炎症浸润、细胞坏死、细胞水肿等

现象显著减弱,且细胞排列间隙出现明显改善。见

图4。
表4  各组小鼠脑组织中GPX4、xCT及Nrf2蛋白

   水平比较(x±s)

组别 n GPX4/β-actin xCT/β-actin Nrf2/β-actin

对照组 5 1.63±0.21
 

1.09±0.13 1.41±0.25

单纯七氟醚组 5 0.76±0.19# 0.54±0.08# 0.85±0.12#

GSH干预组 5 1.41±0.24#* 0.85±0.12#* 1.23±0.21#*

BSO干预组 5 0.58±0.16#*△ 0.45±0.09#*△ 0.70±0.16#*△

F 8.495 9.212 9.743

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,#P<0.05;与单纯七氟醚组比较,*P<0.05;

与GSH干预组比较,△P<0.05。

图2  各组小鼠脑组织中GPX4、xCT及Nrf2蛋白

水平比较

图3  各组小鼠脑组织中铁沉积情况检查结果(Perls染色,400×)

图4  各组小鼠脑组织病理学检查结果(HE染色,40×)
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3 讨  论

  近年来,随着临床中全身麻醉性药物的广泛应

用,其可能对患者造成的中枢神经系统损害也逐渐受

到人们的重视[6]。七氟醚是目前在临床中广泛应用

的吸入性麻醉药物之一,具有麻醉效能高、理化性质

稳定、低毒性、可控性强、血气分配系数低、理化性质

稳定等多种优点,此外,其还具有诱导患者快速苏醒

的特点,也逐渐成为临床中对婴幼儿进行全身麻醉干

预的首选药物[7]。关于七氟醚是否会对婴幼儿的记

忆、学习能力造成不良影响,已成为目前医学界关注

的焦点之一[8]。有学者认为,七氟醚可能对新生儿的

神经系统发育造成不良影响的机制包括:(1)七氟醚

可能抑制大鼠发育早期的长时程增强,进而可能影响

其正常的学习和记忆功能;(2)七氟醚在体内可能抑

制机体N-甲基-D-天冬氨酸受体的同时还会有效增强

并刺激外源性酪氨酸受体,进而影响和阻碍神经系统

发育[9]。有研究认为,在妊娠6个月至出生后2年内

是包括神经胶质细胞和神经元细胞在内的多种人类

脑神经细胞突触生长以及增殖分化的关键时期,在此

时间点内若出现异常刺激则会导致机体出现多种不

良反应和后遗症[10]。
铁代谢途径是近年来学术界的研究重点和热点。

有研究指出,神经细胞损伤可能受到神经细胞凋亡、
炎症、氧化、兴奋性毒性等多种途径的影响和调控,铁
代谢途径在其中扮演关键的调控作用[11]。在铁代谢

途径的整个调控过程中胱氨酸、GSH、GPX4等均在

其中起重要作用,铁代谢异常途径通过有效抑制胱氨

酸向胞内转运而加速消耗GSH,并进一步加速和促

进GPX4失活。有学者指出,与传统的细胞自噬、凋
亡和坏死不同,铁代谢途径主要为由铁离子介导和参

与调控的重要生物活性过程,其主要病理表现为铁离

子在细胞内异常增加,进而导致出现脂质过氧化物在

细胞内过度积累[12]。水迷宫实验是广泛应用的研究

脑学习记忆能力的经典实验方法,目前主要用于对动

物的方向感觉、空间定位、空间位置感觉等多种记忆

和学习能力的测试[13]。目前广泛应用的经典水迷宫

实验,其实验内容主要包括空间探索实验以及定位航

行实验两类[14]。有研究结果显示,利用七氟醚对大鼠

进行干预后,大鼠出现明显的远期空间学习和记忆能

力障碍,且大鼠在水迷宫中的游行距离和定位航行逃

避时间均随着七氟醚浓度的增加而延长[15],大鼠穿越

平台次数以及探索实验、空间目标象限停留实验也随

着出现明显的递减趋势。本研究结果显示,GSH 干

预组小鼠逃避潜伏期、神经功能缺损评分均明显低于

单纯七氟醚组,穿越平台次数明显高于单纯七氟醚

组;BSO干预组小鼠逃避潜伏期、神经功能缺损评分

明显高于单纯七氟醚组,穿越平台次数明显低于单纯

七氟醚组。

ApoE在海马和脑皮层神经元均有转录,并在多

种神经元细胞系中均有表达。有学者指出,ApoE在

体内可起到重要的脂蛋白代谢调控和转化,并可在机

体内起到重要的多种生物功能调控作用[16]。在大脑

出现氧化应激或功能受损等因素刺激下,会进一步加

速胞体及神经元突触 ApoE表达上调。Tau蛋白是

公认的在轴突中广泛存在的生物活性蛋白之一,但
Tau蛋白磷酸化异常会导致细胞内神经纤维出现纠

缠结,进而可能导致机体记忆、学习能力损害[17]。

PHF1和AT8是体内Tau不同位点磷酸化修饰的蛋

白,脑损伤后机体的认知功能降低与PHF1和 AT8
表达水平异常升高高度相关。GPX4在体内可起到显

著的抵抗脂质过氧化作用,其可通过脂质过氧化物转

化为无毒脂质,并可有效调控铁代谢过程。在合成

GPX4的过程中GSH 属于不可或缺的底物,在体内

GSH可辅助GPX4发挥其生物学功能而起到抗氧化

的作用[17]。有研究结果显示,Nrf2在体内可通过有

效促进GSH、xCT、GPX4表达情况抵抗铁代谢异常

诱发的细胞死亡及凋亡[18]。有学者指出,生理状态

下,Nrf2可与Kelch样ECH相关蛋白1结合而处于

失活状态,当发生氧化应激时被激活,加速 Kelch样

ECH相关蛋白1与 Nrf2分子的分离,且分离后的

Nrf2会进一步刺激并启动抗氧化基因转录[19-20]。本

研究结果显示,GSH 干预组小鼠海马组织 Tau5、

ApoE、PHF1、AT8蛋白水平及脑组织铁离子、MDA、
铁沉积水平均明显低于单纯七氟醚组,脑组织 GSH
水平及GPX4、xCT、Nrf2蛋白水平明显高于单纯七

氟醚组。脑组织HE染色病理学检查结果显示,单纯

七氟醚组和BSO干预组脑组织出现明显的坏死、水
肿、炎症浸润等情况,神经细胞出现不规则排列且细

胞排列疏松;与单纯七氟醚组和BSO 干预组相比,

GSH组脑组织炎症浸润、细胞坏死、细胞水肿等现象

显著减弱,且细胞排列间隙出现明显改善。本研究结

果表明,利用GSH干预后可有效改善小鼠神经功能,
调节脑部铁离子、MDA、GSH 水平及 Tau5、ApoE、

PHF1、AT8、GPX4、xCT、Nrf2蛋白水平,有助于促进

七氟醚暴露新生小鼠脑损伤的修复,显著改善小鼠的

神经功能。
综上所述,利用GSH 干预可有效通过铁死亡通

路促进七氟醚暴露新生小鼠脑损伤修复,并改善铁代

谢相关指标。但本研究并未对小鼠基因转录水平的

差异进行分析,还有待后续做进一步研究。
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