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孕鼠染铝对仔鼠脑皮质神经元的影响
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!!$摘!要%!目的!探讨母体孕期染铝对子代脑神经发育的毒性作用' 方法!4 T< 月龄 .W大鼠!雌雄各 5# 只!$l$ 合笼喂养!

每日早晨查雌鼠阴栓!发现阴栓即进入实验"'##!将孕鼠随机平分为 " 组' 染铝组 '# T'$6 期间以三氯化铝 $## OB,^B

;$

,Q

;$灌

胃&正常对照组以等量蒸馏水灌胃' 分别取孕鼠两个年龄段子代即生后继续喂养的 $ 月子代及 5 月子代鼠脑组织!每只孕鼠任取

其子代 " 只!每小组子代 5# 只' 常规石蜡切片!经神经元特异烯醇酶"*.'#免疫组化染色!分别对大脑皮质-GD$ 区内锥体细胞层

*.'免疫组化染色阳性反应细胞进行计数!并用细胞形态学计量方法测量阳性反应产物的平均光密度' 结果!染铝组子代*.'免

疫组化染色阳性细胞均明显少于对照组子代"!g#3#<#!阳性反应产物平均光密度均低于对照组子代"!g#3#<#' 结论!大鼠孕

期染铝可导致子代鼠脑神经元数量减少!从而导致子代鼠神经发育障碍'
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!!9# 年代以前!人们普遍认为铝不经胃肠道吸收!

广泛用于非处方药)混凝剂)食品添加剂及制作食具'

近年来!有研究表明铝可通过饮水)食品添加剂)药品

等途径进入人体并在神经系统内蓄积!造成神经系统

慢性退行性改变$$;"%

' 以往认为胚胎和胎儿对铝的生

物利用度很低!较少关注铝对胚胎和胎儿的神经发育

毒性作用' 随着抗酸剂用以缓解孕期*消化不良+症

状的普遍使用!而抗酸剂中铝的含量较高!人们开始关

注铝的神经发育毒性' 氯化铝可经胎盘或乳汁转入胎

鼠或乳鼠脑内$5%

!虽然铝可以柠檬酸铝的形式从脑内

排出!但有部分铝长期滞留!导致脑内蓄积!柠檬酸铝)

乳酸铝)三氯化铝经口染毒可引起大)小鼠不同程度母

体和胎儿毒性$4%

' 铝的神经发育毒性已被研究者所

共识!但极少见孕期染铝对子代脑神经元影响的报道'

本实验采用 *.'免疫组化染色及形态计量分析的方

法!探讨母体孕期染铝对子代脑神经元的影响'

34材料与方法

$3$!实验动物及分组

!!选择 7# 只 4 T< 月龄健康清洁级 .W大鼠!雌雄各半!体重

""<# f5"3<# B!由贵阳医学院实验动物中心提供"合格证号(

.LcZ"黔#"###;###$#' 实验用试剂为氯化铝"广州化学试剂

厂#)神经元特异烯醇酶抗体)即用型 .):L试剂盒)W):显色

,"4$,
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试剂盒"武汉博士德公司#' 7# 只大鼠 $l$ 合笼喂养!每日早

晨查雌鼠阴栓!发现阴栓为 '#!将孕鼠分为两组' 染铝组 $<

只!'# T'$6 期间用蒸馏水配制 "R 的氯化铝溶液按

$## OB,^B

;$

,Q

;$灌胃&正常对照组 $< 只!每日灌服等量蒸馏

水' 均用普通饲料喂养!自由饮用自来水'

$3"!取材与制片

!!分别取孕鼠两个年龄段子代即生后继续喂养的 $ 月子代

及 5 月子代鼠大脑!每只孕鼠任取其子代 " 只!每小组子代 5#

只' $ 月及 5 月子代鼠用 537R水合氯醛按每 $## B体重腹腔

注射 $ OP麻醉后!通过左心室至升主动脉插管!剪开右心耳!

先用生理盐水冲洗!再灌注 4R多聚甲醛约 5## OP固定!开颅

取脑!再用 4R多聚甲醛进一步固定' 每只鼠脑冠状切成三段!

取中段经脱水)石蜡包埋后!进行连续冠状切片!片厚 7

(

O!隔

5 取 $!进行*.'免疫组化染色'

$35!免疫组化染色

!!石蜡切片常规脱蜡至水!置 5RJ

"

,

"

中 $# OA@!以灭活内

源性酶!蒸馏水洗 5 次' 微波炉加热至沸腾后断电!间隔 < T$#

OA@后!重复 $ 次!以修复抗原!冷却后 #3#" O12VP磷酸盐缓冲

液洗 " 次' 滴加 <R正常山羊血清封闭液!室温 "# OA@!甩去多

余的液体!不洗&滴加一抗"DG>>AFG@FA;*.'!滴度为 $l"###!湿

盒中孵育!4 k过夜' #3#" O12VP磷酸盐缓冲液洗 " OA@ j5

次&滴加生物素化山羊抗兔 SB(!湿盒中 59 k孵育 "# OA@!

#3#" O12VP磷酸盐缓冲液洗 " OA@ j5 次&滴加 .):L!湿盒中

59 k孵育 "# OA@!#3#" O12VP磷酸盐缓冲液洗 < OA@ j4 次'

二氨基联苯胺显色!镜下控制显色深度!蒸馏水洗涤' 脱水)透

明)封片' 结果判定以胞质中出现棕黄色颗粒为阳性细胞' 对

照组切片用磷酸盐缓冲液取代一抗!其余步骤同实验组'

$34!图像分析

!!光镜下采用[AGE图像分析软件!每个鼠脑取相同间隔的 5

张切片!对每张切片的相应部位各测 5 个视野!同一放大倍数!

同一视场面积!同一背景光强度下!计数大脑皮质 -GD$ 区内锥

体细胞层 *.'免疫组化染色阳性细胞!测定 *.'阳性反应产

物的平均光密度值'

$3<!统计学方法

!!用 .-.. $"3# 统计软件行统计处理!数据采用均数 f标准

差"

!

"f##表示!两样本对应参数平均值方差齐性用 &检验!组

间比较用$检验&检验水准
"

o#3#<'

54结果

!!光镜下!正常对照组子代大脑皮质 -GD$ 区内锥体细胞层

*.'免疫组化染色阳性神经元较多!细胞呈圆形或锥体形!胞

体发出突起伸向皮质表面!胞浆及突起内有丰富的棕黄色阳性

反应产物!染色深!胞核大位于中央!不着色"图 $G)K#' 染铝

组子代-GD$ 区内锥体细胞层*.'阳性细胞数较相应年龄段正

常对照组子代阳性细胞少"!g#3#<#!胞浆内棕黄色反应颗粒

染色稍淡!胞体发出突起伸向皮质表面!胞核大位于中央!不着

色"图 $>)Q#' 胞浆内*.'免疫反应阳性产物平均光密度降低

"!g#3#<#!见表 $'

表 34两组VE<阳性细胞计数和平均光密度比较"

$

! L"!#M3I#

*.'阳性细胞数"个V视野# 平均光密度
组别

$ 月子代 5 月子代 $ 月子代 5 月子代

对照组 $$35# f$344 $#3#9 f$3<# #3"86 f#3#"" #35#4 f#3#$8

染铝组
8385 f$397

"

83## f$3<<

n

#3"8$ f#3#"5

"

#3"88 f#3#"5

n

"

(与对照组 $ 月子代比较!!g#3#<&n(与对照组 5 月子代比

较!!g#3#<

H4讨论

!!神经元是神经系统的结构和功能单位!研究发现!

许多神经系统疾病的发生都是由于神经元数量)形态

或功能的异常所致$4%

' 铝离子")2

5 d

#积聚可导致神

经元死亡!引起神经系统疾病!如铝与早老性痴呆)透

析性脑病综合征密切相关$<;7%

' 铝可诱导大鼠脑神经

元凋亡$9%

!对原代培养皮层神经细胞具有细胞毒性!

并可抑制皮层神经细胞生长$6%

' 本实验研究发现孕

鼠染铝!其子代大脑皮质神经元与相应对照组子代比

较数量减少' 综合文献资料!孕鼠染铝导致仔鼠大脑

皮质神经元减少的原因如下(

!

孕期染铝!铝在子代大

鼠脑内蓄积!铝对神经元的毒性作用致使神经元数量

减少&孕期染铝!铝在子代脑内蓄积!铝可通过改变神

经元的钙稳定!或与神经细胞的W*)结合$8%

!以及铝

G(对照组 $ 月子代大脑皮质-GD$&>(染铝组 $ 月子代大脑皮质-GD$&K(对照组 5 月子代大脑皮质-GD$&Q(染铝组 5 月子代大脑皮质

-GD$&

&

(神经元

图 34VE<免疫组化染色"E6Y9法 T5II#

,54$,



局解手术学杂志!

"#$$ 年 第 "# 卷!第 " 期!! %&'()*)+,-'&./&(! "#$$! 0123"#! *13"

蓄积产生活性氧等影响神经元结构和功能' 另据 0AD;

BA2AG等$$#%报道!铝致脑组织 )+-酶活性降低!细胞膜

完整性被破坏!可能也是铝的神经毒性机理之一'

"

孕鼠染铝!铝在仔鼠脑内蓄积!铝抑制仔鼠脑神经干细

胞向神经元分化致使神经元数量减少&神经干细胞具

有分化为神经元)星形胶质细胞及少突胶质细胞的能

力!因此神经干细胞在神经系统发育过程中具有特别

重要的作用' 神经干细胞的分裂增殖受很多因素影

响!包括基因方面)细胞因子)细胞外基质)细胞黏附分

子等$$$%

' 胡琼等$$"%报道铝可抑制大脑皮层神经干细

胞向神经元分化'

#

孕鼠染铝致仔鼠脑神经干细胞减

少!使其分化的神经元数量减少' 本文作者在前期研

究中发现孕鼠染铝可导致仔鼠海马齿状回神经干细胞

数量减少$$5%

!由于神经干细胞数量减少可能导致其分

化的神经元数量减少' 以上原因均可导致孕期染铝子

代脑神经元的减少!从而引起子代神经行为和智力发

育的异常'
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!个案与短篇!

早期切削痂网状植皮联合 ZE!持续负压吸引治疗液氨冻烧伤 3 例

石宏伟!张永生!

"新疆库尔勒第 "95 医院烧伤整形科!新疆 库尔勒 64$####

!!$关键词% 切削痂网状植皮&0.W持续负压吸引&液氨冻烧伤

!!$中图分类号% &744! $文献标识码% :! $文章编号% $79";<#4"""#$$##";#$44;#$

!!液氨为低温液体!除引起化学性烧伤和冻伤外!还可皂化

脂肪引起创面进一步加深' 对液氨冻烧伤创面早期切削痂!除

清除坏死组织!引流组织中残余的碱性物质!防止创面继续损

伤加深' 维斯第"0.W#是一种新型引流技术!用医用泡沫材料

包裹多侧孔引流!使泡沫材料成为引流管和被引流区之间的中

介!再利用透性粘贴薄膜封闭被引流区!使之与外界隔绝!接通

负压源形成一个高效引流系统!是处理创面的全新方法$$%

' 我

院 "#$# 年 9 月应用早期切削痂网状植皮联合0.W持续负压吸

引治疗液氨冻烧伤 $ 例!患者疗效满意!现报告如下'

!

$收稿日期% "#$#;$";#<!!$修回日期% "#$#;$";"6

34资料与方法

$3$!临床资料

!!因液氨外泄喷!患者双下肢被 =9939 k液氨烧伤' 查体(

双小腿及双脚 $#R的创面!双下肢创面可见水疱!内为淡血性!

创基红肿明显可见红色点状栓塞血管!双脚创面表面大部分呈

黑红色改变!可见栓塞的粗大血管!深度为深
.

度及
)

度混合

创面'

$3"!治疗方法

!!伤后 5 H内用大量清水冲洗创面!尽量去除创面残留氢氧
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