
局解手术学杂志!

"#$$ 年 第 "# 卷!第 % 期!! &'()*+*,-.('/0')! "#$$! 1234"#! +24%

SJ7; 参与海人酸损伤后成年大鼠海马齿状回颗粒细胞增殖及胶质增生

阴金波$

!范晓棠"

!徐海伟%

!安!宁$

!刘仕勇$

!杨!辉$

!

"第三军医大学($4新桥医院神经外科!重庆 5###%9&"4基础医学

部神经生物学教研室!重庆 5###%6&%4基础医学部生理学教研室!重庆 5###%6#

!!$摘!要%!目的!探讨海人酸"[*#侧脑室注射致大鼠海马损伤后骨形成蛋白<5":P.5#的表达变化及其与颗粒细胞增殖和

胶质细胞增生的关系' 方法!将成年大鼠分为对照组与实验组' 侧脑室注射[*9 R后!用尼氏染色检测海马神经元丢失!用免疫

组织化学与原位杂交的方法检测海马齿状回:P.5 @'+*阳性细胞与:OR0标记细胞))T*.阳性细胞数的变化' 结果!正常成年

大鼠:P.5 @'+*阳性细胞主要分布于海马齿状回的门区)颗粒下层)8*%)8*$ 区' :OR0标记细胞主要分布在齿状回颗粒下层'

)T*.阳性细胞主要分布在齿状回)8*% 区' 在[*侧脑室注射致海马损伤后 9 R!海马 8*%)8*5 区神经元丢失明显!:P.5 @'+*

阳性细胞与:OR0))T*.阳性细胞均明显增加' 结论![*侧脑室注射致海马损伤后!成年大鼠海马齿状回颗粒细胞增殖增强和胶

质增生可能与:P.5 表达增加有关'
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!!!3+',&%'( H3I-%'$E-!,2BHZMLDBNADMDCMGCAHNMLBH DCMMSKOMLLB2H 2X\2HM@2OKC2NMHMDBGKO2DMBH<5 ":P.5# AHR DCMBOOM3ADB2HLCBKL

B̀DC DCMKO23BXMOADB2H 2XNOAHU3AOGM33LAHR N3B2LBLBH DCMBH]UOMR CBKK2GA@KULAXDMODCMBHDOAGMOM\O2ZMHDOBGU3AOBH]MGDB2H 2XYABHBGAGBR "[*# BH

ARU3DOAD4J-'0(2+!*RUA3DOADL̀ MOMRBZBRMR BHD2DCMG2HDO23NO2UK AHR MSKMOB@MHDNO2UK4,CM32LL2XCBKK2GA@KULHMUO2H ÀL2\LMOZMR \F

HBLL3LDABHBHNAXDMODCMBHDOAGMOM\O2ZMHDOBGU3AOBH]MGDB2H 2X[*4,CMGCAHNML2XDCM:OR03A\M3MR GM33L!:P.5 @'+*K2LBDBZMGM33LAHR )T*.

K2LBDBZMGM33L2XDCMCBKK2GA@KULRMHADMNFOUL̀ MOM2\LMOZMR \FB@@UH2CBLD2GCM@BGA3AHR CF\OBRB̂ADB2H BH LBDU4=-+F#'+!,CM:P.5 @'+*

K2LBDBZMGM33L̀ MOM@ABH3FRBLDOB\UDMR BH DCMCB3ULAHR NOAHU3AO3AFMO2XRMHDADMNFOULAL̀ M33ALBH 8*%!8*$ OMNB2H 2XDCMCBKK2GA@KULBH A<

RU3DOADL4,CM:OR03A\M3MR GM33L̀ MOM@ABH3FRBLDOB\UDMR BH DCMLU\NOAHU3AÔ2HMAHR DCM)T*.K2LBDBZMGM33L̀ MOM@ABH3FBH DCMRMHDADMNFOUL

AHR 8*% OMNB2H4,CMHMUO2H 32LLML̀ MOM@ABH3F2GGUOOMR BH 8*%!8*5 OMNB2H AHR DCMHU@\MOL2X:P.5 @'+*K2LBDBZMGM33L!:OR03A\M3MR

GM33LAHR )T*.K2LBDBZMGM33L̀ MOMBHGOMALMR LBNHBXBGAHD3FLMZMH RAFLAXDMODCMBHDOAGMOM\O2ZMHDOBGU3AOBH]MGDB2H 2X[*4?()%#F+$()!:P.5 BL

BHZ23ZMR BH DCMKO23BXMOADB2H 2XNOAHU3AOGM33LAHR N3B2LBLBH ARU3DOADCBKK2GA@KULAXDMODCMBHDOAGMOM\O2ZMHDOBGU3AOBH]MGDB2H 2X[*4

!!A-1C(,2+( \2HM@2OKC2NMHMDBGKO2DMBH<5&YABHBGAGBR&CBKK2GA@KUL&KO23BXMOADB2H&BH]UOF

!!室下区"LU\ZMHDOBGU3AÔ2HM!/1cA#及海马齿状回

是成年脑内两个神经发生最集中的部位' 在海人酸

"YABHBGAGBR![*#致海马损伤后!海马齿状回下颗粒层

神经增殖及胶质细胞增生均明显增加!同时伴有神经

细胞迁移和神经细胞突触可塑性的增加$$%

' 骨形成

蛋白<5"\2HM@2OKC2NMHMDBGKO2DMBH<5!:P.5#对发育

期及成年中枢神经系统神经元的增殖)分化)迁移及维

持神经元的正常功能均有重要作用$"%

' 但:P.5 对神

经干细胞的作用较为复杂!在不同部位和发育阶段!以

及不同的浓度!:P.5 所起的作用并不相同' 它既可

以促进神经干细胞增殖!也可以抑制其增殖!既可以诱

导神经干细胞向神经元分化!也可促使其向星形胶质

细胞分化$%%

' :P.5 在 [*致海马损伤后齿状回颗粒

细胞增殖)胶质细胞增生中的作用!目前未见相关报

道' 为此!本实验采用 [*侧脑室注射致海马损伤模

型!观察成年大鼠在[*侧脑室注射 9 R 后!海马神经

元丢失!海马齿状回 :OR0标记细胞数))T*.阳性细

胞与:P.5 表达的关系!为阐明 :P.5 对海马齿状回

颗粒细胞增殖与胶质增生的作用提供依据'

*"5"*
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45材料与方法

$4$!材料

$4$4$!实验动物!!健康雄性 /V大鼠 "5 只!体重""## m$##

N!购自第三军医大学实验动物中心' 分为对照组和实验组!实

验组 6 只!对照组 $; 只分为生理盐水对照组和空白对照组!各

6 只' 实验组大鼠侧脑室注射 [*!生理盐水对照组注射相同

剂量的生理盐水!空白对照组不作任何处理!各组动物于术后 9

R灌注取材'

$4$4"!试剂!!海人酸)鼠抗 :OR0一抗 "$h$ ####)兔抗

)T*.地高辛标记的 :P.5 G'+*探针)+:,7:8Q.显色液)

/*:8免疫组化试剂盒)V*:试剂盒)抗地高辛抗体'

$4"!方法

$4"4$![*致兴奋性毒性大鼠脑损伤模型!!大鼠用 #4%I戊

巴比妥钠麻醉后!将[*#4=

#

N溶于 $4#

#

3的生理盐水中!用

脑立体定位仪注入大鼠右侧侧脑室!按 .ASBH2L和 WADL2H 立体

定位图谱!注射坐标为"*.( l54%&P_( l545&V1( ?%45#' 生

理盐水对照组大鼠右侧侧脑室注射 $4#

#

3生理盐水' 9 R后取

材'

$4"4"!大鼠脑组织固定及尼氏染色!!大鼠按常规进行组织

灌注)固定)取出脑组织行冰冻切片"片厚 %#

#

@#' 梯度酒精

脱脂!于 == f的 $I甲苯胺蓝溶液染色 %# @BH后自来水冲洗&

9=I酒精分化数秒!>=I酒精持续分化!直至背景干净)尼氏小

体清晰为止' $##I酒精数秒 " 次!二甲苯透明!V.e封片'

$4"4%!)T*.免疫组化染色!!切片经 #4#$ @237_.:/ 漂洗

后!%I双氧水封闭 $= @BH' #4%I,OBD2He<$## 孵育 %# @BH!山

羊血清封闭液孵育 %# @BH!)T*.一抗 5 f孵育 $" C' 羊抗兔

二抗孵育 " J% C!/*:8三抗 %9 f孵育 $ J" C' V*:<a

"

-

"

显

色!镜下观察适时终止反应' 裱片后待其自然干燥!梯度酒精

脱水!常规透明!封片'

$4"45!:OR0标记及免疫组化染色!!:OR0溶于无菌生理盐

水!终浓度 $# @N7@_' 自[*注射后第 = 天开始腹腔注射"$##

@N7YN#!每日 " 次!每次间隔 5 C!注射 " R共 5 次!最后一次:O<

R0注射后 "5 C处死大鼠' 脑组织行冰冻切片"片厚 %#

#

@#!

#4#$ @237_.:/漂洗后!%I双氧水封闭' #4%I,OBD2He<$## 孵

育 %# @BH!在 " @237_a83中 %9 f孵育 #4= J$ C' 正常山羊血

清封闭液 %# @BH后!在含:OR0抗体 5 f孵育 56 C' 以后操作

步骤与)T*.免疫组化相同'

$4"4= ! :P.5 原位杂交! !切片在 #4$ @237_.:/ 及

#4$ @237_甘氨酸7.:/中漂洗后!再加入 #4%I,OBD2He<$##7.:/

漂洗!" @N7_蛋白酶[%9 f孵育 "= @BH!5I多聚甲醛漂洗后!

#4$ @237_,OBL<a83漂洗 $# @BH!" g//8漂洗 $# @BH' 按每张

切片 $#

#

3!取杂交液"含 #4= @N7_地高辛标记的 :P.5 G'+*

探针#于离心管中!切片移入杂交管中!5" f孵育 $" J"5 C'

切片依次移入 5 g//8)" g//8)$ g//8及 #4= g//8中各漂洗

$# @BH"%9 f#!将切片移入碱性磷酸酶标记的抗地高辛抗体

"$h$ ####中孵育 5 C"%9 f#' 室温下 ,/P$),/P" 中各漂洗

$# @BH g" 次' +:,7:8Q.室温避光反应 % J= C!(V,*终止反

应!裱片)脱水)V.e封片' 阳性细胞为深蓝色'

$4"4;!细胞计数及统计学分析!!取相邻部位 5 张切片分别

行尼氏染色):P.5 原位杂交):OR0和 )T*.免疫组化' 每只

大鼠每项检测取 = 张脑切片' 光镜下观察并计算每张切片海

马齿状回:P.5 @'+*阳性细胞及:OR0标记细胞))T*.阳性

细胞的数量' 用 /.// $#4# 软件进行统计学处理!所得数据用

均数m标准差"

!

"m##表示!组间比较采用%检验'

65结果

"4$!海马神经元数量观察

!!大鼠注射[*后 9 R!尼氏染色显示!生理盐水对照组双侧

海马无明显神经元丢失"图 $A#' 右侧脑室注射[*的大鼠!注

射侧海马8*%)8*5 区神经元丢失明显"图 $\#!而对侧海马神

经元丢失不明显'

A(生理盐水对照组&\(实验组

图 45海马尼氏染色显示?!:)?!; 区神经元" M4LL#

"4"!海马)T*.阳性细胞观察

!!)T*.阳性细胞在对照组主要位于海马齿状回)8*% 区!侧

脑室注射[*9 R后!海马)T*.阳性细胞均明显增加!但以齿

状回)8*% 区增加最为明显"图 "#' 注射侧海马齿状回阳性细

胞数较生理盐水对照组升高 ;%"45I"!j#4#$#!较对侧升高

%54"I"!j#4#=#' 生理盐水对照组双侧海马均有少量 )T*.

阳性细胞!两侧之间比较以及与空白对照组比较!细胞数无明

显差异'

A(对照大鼠左侧&\(对照大鼠右侧"生理盐水注射侧#&G(实验

大鼠左侧&R(实验大鼠右侧"[*注射侧#

图 65大鼠齿状回PQ!7阳性细胞切片观察" M4LL#

*%5"*
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"4%!海马齿状回颗粒下区:OR0标记细胞观察

!!:OR0标记的细胞表现为两种形态!一种是细胞核形态不

规则!成簇分布在海马颗粒细胞层和海马门区交界处颗粒下区

的:OR0标记细胞!这类细胞被认为是刚刚产生的细胞' 另一

类为细胞核形态规则!成线状分布在颗粒下区的 :OR0标记细

胞' 大鼠侧脑室注射[*后 9 R!生理盐水对照组双侧海马均有

:OR0标记的细胞!但与空白对照组相比!无明显差异!生理盐

水对照组大鼠双侧海马 :OR0标记细胞数无明显差异

"图 %A)\#' 右侧脑室注射[*后 9 R!注射侧海马:OR0标记细

胞数较生理盐水对照组升高 "964=I"!j#4#$#!较对侧升高

%54;I"!j#4#$#!见图 %G)R'

A(对照大鼠左侧&\(对照大鼠右侧"生理盐水注射侧#&G(实验

大鼠左侧&R(实验大鼠右侧"[*注射侧#

图 :5大鼠齿状回S,2U阳性细胞切片观察" M4LL#

"45!海马齿状回:P.5 @'+*阳性细胞观察

!!:P.5 @'+*阳性细胞胞体较小!呈圆形或梭形!突起较

短' 正常情况下!海马:P.5 @'+*阳性细胞数量不多' 主要

分布在齿状回颗粒层)颗粒下层)门区以及8*$)8*%)8*5 等部

位' 其中 :P.5 @'+*阳性细胞分布最多的是齿状回

"图 5A)\ #! 8*% 区 次 之' 在 [* 侧 脑 室 注 射 后! 海 马

:P.5 @'+*阳性细胞数量进行性增加"图 5G)R#!仍以齿状回

颗粒细胞层增加最为明显!其次为 8*% 区!可见密集深染的

:P.5 @'+*阳性细胞!细胞形态与正常时相似&实验组 :P.5

@'+*阳性细胞计数较生理盐水对照组显著升高"!j#4#$#'

:5讨论

!!海人酸结构类似谷氨酸!其进入脑内后与海马齿

状回颗粒细胞轴突末梢上的海人酸受体结合!通过增

加突触末梢膜的通透性!使颗粒细胞中的谷氨酸释放

增加而重吸收减少!从而引起突触后神经元!尤其是

8*% 区锥体细胞过度兴奋!最后导致8*%)8*5 区的锥

体细胞减少)消失!以及齿状回神经细胞增殖)胶质增

生等一系列病理改变!从而诱发颞叶癫痫!即海人酸癫

A(对照大鼠左侧&\(对照大鼠右侧"生理盐水注射侧#&G(实验

大鼠左侧&R(实验大鼠右侧"[*注射侧#

图 ;5大鼠齿状回SJ7; .=K!阳性细胞切片观察" M4LL#

痫模型$5%

' 海人酸诱发的边缘性惊厥和海马结构损

伤与人类颞叶癫痫的惊厥行为及 *@@2H-L角硬化有

很多相似之处!是目前研究颞叶癫痫的良好动物模

型$=%

' 在本实验也发现!侧脑室注入 [*后引起海马

8*%)8*5 区神经元丢失明显!以及海马齿状回)8*%

区等胶质细胞明显增生!与人颞叶癫痫病理一致'

!!位于侧脑室附近的室管膜下区 "LU\ZMHDOBGU3AO

2̂HM!/1c#和海马齿状回是目前公认的成年个体两个

神经发生最为集中的区域$;%

' 在各种有害性刺激!如

癫痫发作)外伤)缺氧等作用下!均可引起大鼠海马齿

状回神经干细胞明显增殖!以及胶质细胞增生' 同时

齿状回分子层出现苔藓纤维发芽!表明神经元可塑性

增加$$%

' 有害刺激引起海马神经增殖和胶质增生的

机理目前还不清楚!海马齿状回神经增殖和胶质增生

机理的研究对于揭示癫痫发生的机理有重要意义'

!!:P.L属于转化生长因子
"

",)T<

"

#超家族成员'

该家族成员包括,)T<

"

)抑制素"BHCB\BH#)活化素"AG<

DBZBH#)RKK和:P.L等$9%

' 对室区新皮层神经前体细

胞和成年室下区神经干细胞的研究已证实!新生及成

年体内的:P.5 通过自分泌和旁分泌对神经干细胞的

分化与特化有重要作用$6%

' :P.5 可能对发育期神经

发生起重要作用$>%

' 因此!本文推测在 [*损伤诱导

的神经增殖和胶质增生中!:P.5 可能也起了重要作

用' 目前对于 :P.5 在此过程中在海马齿状回的表

达!以及在此区神经细胞增殖)分化)迁移中的作用尚

缺乏相应的研究资料'

!![*侧脑室注射后 % J9 R!海马神经增殖及胶质

增生最为明显!因此本实验采用[*侧脑室注射后 9 R

*55"*
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大鼠为模型!研究 :P.5 表达与海马神经增殖及胶质

增生的关系' 本研究表明!在 [*损伤 9 R 后!海马齿

状回颗粒下层神经增殖明显增加!齿状回)8*% 区胶质

增生也明显增加!同时 :P.5 表达明显增高!:P.5 阳

性细胞数目较生理盐水对照组明显增高' :P.5 的表

达增高与齿状回下颗粒层神经细胞增殖增高的时间变

化基本一致!且表达位置也基本一致!表明:P.5 可能

在[*损伤诱导的神经干细胞增殖)迁移)分化及胶质

增生中扮演一定的角色' 但:P.5 对神经干细胞的作

用却较为复杂!在不同部位和发育阶段!以及不同的浓

度!其对神经干细胞的作用并不相同' 它可以促进或

抑制神经干细胞增殖)诱导神经干细胞向神经元或星

形胶质细胞分化' 因此!:P.5 在[*损伤诱导的神经

增殖和胶质增生中起了何种作用!及其通过何种途径

影响癫痫易感性!仍需进一步研究证实'
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$%% PBYÀA/!WAHN8!/AD2[4:2HM@2OKC2NMHMDBGKO2DMBH<5 MSKOMLLB2H

BH DCMARU3DOAD\OABH$&%4&82@K +MUO23!"##;!5>>"5#(;$% ?;"=4

$5% 1BHGMHD.!PU33M84[ABHADMOMGMKD2OLBH MKB3MKLFAHR MSGBD2D2SBGBDF

$&%4+MUO2LGBMHGM!"##>!$=6"$#(%#> ?%"%4

$=% :OANBH *!(HNM3&&O!WB3L2H 8_!MDA34(3MGDO2KCFLB232NBGAHA3FLBL2XA

GCO2HBGLMB̂UOM@2RM3AXDMOUHB3ADMOA3CBKK2GA@KA3[*BH]MGDB2H $&%4

(KB3MKLBA!$>>>!5#">#($"$# ?$""$4

$;% )ANMTa4PA@@A3BAH HMUOA3LDM@ GM33L$&%4/GBMHGM! "###! "69

"=5=9#($5%% ?$5%64

$9% /A\2&[![B3KADOBGY ,&!8ADMa/4(XXMGDL2X\2HM@2OKC2NMHBGKO2DMBHL

2H HMUOA3KOMGUOL2OGM33LAHR OMNU3ADB2H RUOBHNGMHDOA3HMOZ2ULLFLDM@

BH]UOF$&%4+MUO2LBNHA3L!"##>!$9"5#("== ?";54

$6% _B@V*!,OA@2HDBH *V!,OMZM]2&P!MDA34+2NNBH AHDAN2HB̂ML:P.LBN<

HA3BHND2GOMADMAHBGCMX2OARU3DHMUO2NMHMLBL$&%4+MUO2H!"###!"6

"%#(9$% ?9";4

$>% 范晓棠!黄云剑!蔡文琴!等4骨形成蛋白 5 在大鼠中枢神经系统发

育过程中的表达$&%4解剖学报!"##%!%5";#(=;6 ?=9"4

"编辑(余汇洋#

!个案与短篇!

4<< 例甲状腺手术后并发症的护理

高!娴!肖!莉!黄海英!

"解放军第 $;$ 中心医院普通外科!湖北 武汉 5%##$##

!!$关键词% 甲状腺&术后并发症&护理

!!$中图分类号% ';=%&'59%4; ! $文献标识码% :! $文章编号% $;9"<=#5"""#$$##%<#"5=<#$

!!甲状腺由于其解剖结构的复杂性!血管)神经相对丰富!手

术难度系数较大!极易引起血管)神经损伤!出现术后出血)喉

返神经或喉上神经损伤)甲状旁腺损伤)甲状腺危象等并发症!

严重时危及生命' 术前充分准备以及术后及时发现和护理!可

降低术后并发症的发生!对患者的预后具有重要意义' 本文回

顾性分析我院 "##6 年 ; 月至 "#$# 年 5 月 $== 例甲状腺手术患

者术后并发症的临床资料!现将护理体会报告如下'

45临床资料

!!本组患者 $== 例!男 ;= 例!女 ># 例!年龄 "$ J;6 岁!平均

%>4; 岁' 甲状腺功能亢进 "= 例!甲状腺腺瘤 9$ 例!结节性甲

状腺肿 %6 例!甲状腺癌 "$ 例' 腺叶部分切除术 =6 例!腺叶大

部分切除术 =$ 例!腺叶切除术 $> 例!腺叶加峡部加对侧腺叶

部分切除术 9 例!甲状腺癌根治术 "# 例' 本组患者有 "$ 例出

现术后并发症!其中出血 " 例!结节性甲状腺肿 $ 例!甲状腺腺

!

$收稿日期% "#$$<#$<#;!!$修回日期% "#$$<#"<#>

瘤 $ 例!喉返神经损伤 5 例!喉上神经外支损伤而出现音调降

低 " 例!喉上神经内支损伤出现饮水呛咳 % 例!甲状腺危象 %

例!甲状旁腺损伤 " 例!甲状腺功能减退 " 例!抢救无效死亡 3

例' 本组有 " 例甲状腺功能减退患者需终生服药!其中 $ 例永

久性气管切开!$ 例死亡' 其余 $=% 例患者均治愈后顺利出院'

65并发症的护理

"4$!出血的护理

!!术前对患者及家属行健康安全教育!消除患者及家属的顾

虑&术中动作轻柔!在切口最低部留有引流管并保持通畅!定时

观察流出液的量及颜色等' 术后取半卧位!嘱患者勿咳嗽!少

讲话!减少颈部活动' 术后 56 C 内定期巡视!观察患者生命体

征变化!有无烦躁不安)呼吸困难)颈部增粗)切口渗血等现象!

如出现以上情况立即通知医生处理!必要时行气管切开术$$%

'

"4"!神经损伤的护理

!!本组资料显示出现喉返神经损伤 5 例!单侧损伤表现为声

"下转第 "56 页#
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