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海洛因依赖对大鼠直肠神经肽 !表达的影响

洪!艳!梁文妹!李一欣!谢!莉!

"贵阳医学院组织学与胚胎学教研室!贵州 贵阳 %%###5#

!!$摘!要%!目的!探讨海洛因依赖期间大鼠直肠内神经肽6"+.6#免疫反应阳性细胞的形态学改变& 方法!选取成年 /7大

鼠!分为海洛因依赖组'盐水对照组和正常对照组!皮下注射海洛因建立大鼠海洛因依赖模型!取直肠组织用免疫组织化学 /*89

法及图像分析法进行研究& 结果!与正常及盐水对照组比较!海洛因依赖组大鼠直肠 +.6阳性细胞的细胞数均增多& 图像分析

显示海洛因依赖期间大鼠直肠内 +.6阳性细胞的平均灰度值均低于正常及盐水对照组"!:#4#%#(以 $; < 时间组最低

"!:#4#%#&结论!海洛因依赖期间直肠+.6阳性细胞的平均灰度值发生变化!提示+.6合成和分泌增多&

!!$关键词% 海洛因依赖(+.6(直肠(免疫组织化学(图像分析
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!!阿片类药物滥用对胃肠道功能的影响已引起国内

外学者的广泛关注!也证实药物滥用将导致直肠癌的

发病率增加$$%

& 阿片肽引起胃肠运动减弱和影响胃

酸分泌!还对一些胃肠肽类激素的分泌有调节作

用$"?=%

& 神经肽6"GNZV2UNUWE<N6!+.6#是调节能量代

谢和控制食欲的肽类物质!属胰多肽家族!广泛分布于

中枢及外周神经组织!此外! +.6被发现存在于哺乳

类的肠道! 还可与胰高血糖素'%?羟色胺等胃肠激素

共存在胃肠胰系统中$5%

& 本实验以海洛因依赖大鼠

为动物模型!用免疫组织化学方法对大鼠海洛因成瘾

期间直肠内+.6的表达改变进行研究!探讨机体在海

洛因依赖期间胃肠激素的作用机理&

?@材料与方法

$4$!建立动物模型

!!健康成年 /7大鼠!体重 $B# _""# H!贵阳医学院实验动物

中心提供!雌雄各半!分笼喂养& 按配对原则分为实验性海洛

因依赖组"O7)#及盐水对照组" /9)#各 =# 只!正常对照组

"+9)#@ 只& 海洛因依赖实验动物按已建立的方法制作)依赖

组按体重逐日递增注射海洛因药液"海洛因纯度为 @$45B`!由

贵州省公安厅提供#& 首日剂量为 = CHabH!每日 " 次"上午 B

时!下午 = 时#& 连续皮下注射 > < 至成瘾!第 > 天剂量为 ";

CHabH!成瘾后的大鼠每日上午 B 时皮下注射海洛因 $ 次!剂量

"; CHabH!维持至取材& 盐水对照组按体重每日注射与海洛因

依赖组相同剂量的生理盐水!正常组不予任何处理!按时喂养&

$4"!取材及标本制备

!!海洛因依赖组和盐水对照组大鼠于模型建立的第 $#'$;'

"5'=$'=B 天处死!每次处死 @ 只"雌雄各半#!正常对照组 @ 只&

生理盐水灌洗!取直肠组织!82ZEG液固定!常规石蜡包埋!制成

5

!

C厚的连续切片&

$4=!免疫组织化学 /*89法

!!根据免疫组织化学 /*89法进行免疫组织化学染色!显示

*=$%*
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+.6免疫反应细胞& 主要步骤为)切片常规脱蜡至水!$#`甲

醛?O

"

-

"

$# CEG!正常山羊血清"$c%##封闭 =# CEG!滴加兔+.6

抗血清"/EHCD公式提供#!5 d过夜!羊抗兔 QH)'/*89复合物

"$c$###"武汉博士德生物工程有限公司提供#=; d孵育 "#

CEG!7*8?O

"

-

"

液显色!苏木精复染细胞核!中性树胶封片& 方

法对照).8/缓冲液代替特异性抗血清!余步骤同上&

$45!图像分析

!!随机选取海洛因依赖组和盐水对照组各时间点大鼠直肠

切片 % 张!正常对照组 % 张& 在 5# e物镜下!每张切片随机选

取 % 个视野!用8E2SEDY图像分析系统检测+.6阳性细胞的平

均灰度值& 所得数据应用 /.// $$4% 统计软件进行单因素方差

分析!组间两两比较用"检验&

A@结果

"4$!免疫组织化学观察

!!直肠+.6阳性细胞数量较少!散在分布于上皮内& 免疫

反应产物位于细胞的基底部!染色较深!呈棕褐色颗粒状& 上

皮内阳性细胞大小不等!形态多样"图 $D#(有闭合型!也有开

放型!有的细胞伸出突起与邻近细胞相接触"图 $X#& 对照切片

未见免疫反应阳性细胞& 与正常及盐水对照组比较!海洛因依

赖组大鼠直肠 +.6阳性细胞数量增多!免疫染色增强

"图 $L?X#!以 $; <较为明显"图 $<#(盐水对照组与正常对照组

比较!+.6阳性细胞的数量'分布及染色强度均无明显差别!盐

水对照组各时间点之间也无明显差别&

D)正常大鼠直肠+.6阳性细胞(J)盐水组第 $; 天大鼠直肠+.6阳性细胞(L)海洛因依赖组第 $# 天大鼠直肠+.6阳性细胞(<)海

洛因依赖组第 $; 天大鼠直肠+.6阳性细胞(N)海洛因依赖组第 "5 天大鼠直肠 +.6阳性细胞(X)海洛因依赖组第 =B 天大鼠直肠

+.6阳性细胞!

!

所示阳性细胞发出突起与邻近细胞接触&

图 ?@大鼠直肠粘膜BC!阳性细胞的表达"免疫组织化学D4E;法 FGHH#

"4"!图像分析

!!各组大鼠直肠+.6阳性细胞的平均灰度值见图 "&
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)与+9)和 /9)比较!!:#4#%(f)与O7)$#'"5'=$'=B <比

较!!:#4#%

图 A@各组大鼠直肠BC!阳性细胞的平均灰度值

!!如图 " 所示!正常及盐水对照组+.6阳性细胞的平均灰度

值无统计学意义"!g#4#%#!盐水组各时间点之间+.6阳性细

胞的平均灰度值也无明显差别"!g#4#%#& 而海洛因依赖组

+.6阳性细胞的平均灰度值较正常和盐水对照组显著降低

"!:#4#%#!于 $; <时达最低"!:#4#%#&

I@讨论

!!正常机体内有内源性阿片肽作用于阿片受体!通

过受体后多种信号传递系统调节体内的正常功能!通

过神经内分泌整合机制来保持内环境的稳定& 外源性

阿片类药物可使内源性阿片肽系统受到抑制!使阿片

类药物依赖者体内众多的神经递质功能发生变化& 消

化系统是海洛因依赖损害较为明显的部位之一& 研究

*5$%*
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表明!阿片类药物长期应用将导致肠道功能紊乱!其症

状包括便秘'腹胀'腹泻!恶心呕吐及胃食管反流增加

等$5%

& 有学者对海洛因中毒性疾病患者血浆神经肽测

定结果表明
"

?内啡肽'+.6'神经降压素含量较对照组

显著升高!经治疗后随着疾病的好转血浆神经肽含量

逐渐下降!说明血浆神经肽与急性中毒性疾病的发生

及严重程度呈正相关$%%

& 本课题组前期研究结果也表

明海洛因依赖大鼠直肠黏膜 %?羟色胺'生长抑素'.物

质的表达明显增高$@%

& 本实验用免疫组织化学方法对

海洛因依赖大鼠直肠内+.6阳性细胞进行研究!结果

显示+.6在海洛因依赖期间表达增强!与萧丹等的研

究结果相符!提示海洛因依赖者体内与消化功能相关

的胃肠激素失衡&

!!+.6广泛分布在脊椎动物"从鱼类至哺乳类#的

神经系统!具有多种生理作用!如控制脑垂体激素的释

放!控制心率'记忆'食物和水分的摄取以及调节摄食

与能量平衡等$;%

& +.6作为一种调节因子!参与了众

多胃肠道疾病"消化不良'炎症性肠病'肠易激综合征

等#的发病过程$B%

& 张慧芹等研究大鼠实验性胃溃疡

自愈期间胃粘膜 %?羟色胺和 +.6的表达变化!表明

+.6阳性细胞可能直接或间接参与了胃溃疡形成及修

复过程中的神经内分泌调节$>%

& 有关 +.6与阿片肽

的关系!在痛觉的调节机制中!存在于大鼠背角胶状质

中的+.6有阿片样作用!+.6和吗啡都可以抑制伤害

性初级传入纤维 .物质的释放$$#%

& 本研究结果显示

+.6在海洛因依赖大鼠直肠表达的增高!且在海洛因

成瘾 " 周"$; <#后出现增高峰值!随后又有所下降!提

示+.6可能作为一种调节因子参与海洛因成瘾引起

的肠道功能紊乱的调节过程&
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护颈枕在预防神经外科头部手术后压疮中的应用

李翠红!彭!静!

"第三军医大学西南医院神经外科监护室!重庆 5###=B#

!!$关键词% 神经外科(护颈枕(压疮

!!$中图分类号% '@%$ ! $文献标识码% 8! $文章编号% $@;"?%#5"""#$$##%?#%$%?#$

!!压疮是长期卧床患者常见的并发症!已成为衡量医院护理

质量的一项重要指标$$%

& 神经外科头部患者术后需卧床休息!

头部需制动!临床上常用气垫床翻身来预防压疮的发生!而头

部皮肤薄!容易产生压疮!所以对预防头部伤口局部受压效果

不佳& 我科自 "##B 年 $" 月至 "#$# 年 $# 月对重症监护室 B##

例头部术后患者采用护颈枕在预防头部压疮方面取得较好的

效果!无头部压疮发生!现将护理体会报告如下&

!

$收稿日期% "#$$?#$?#5!!$修回日期% "#$$?#%?$=

?@材料与方法

!!超市里购买护颈枕!根据床位需要决定购买数量"面料为

B%`锦纶加 $%`氨纶!填充料为安全无毒的塑泡粒子#& 将买

回的护颈枕用针线将两头缝在一起!连成一个头圈& 术前将该

头圈洗净晾干后套上布套备用"可用枕套代替#!上面铺上一次

性无菌治疗巾!患者术毕返回病房时!将头部枕于头圈上&
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