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甲基汞影响小鼠胚胎肠上皮凋亡的体外实验 

张海英 ，汪维伟 ，姜 蓉 

(重庆【廷科大学基础医学院组织与胚胎学教研室，霞庆 400016) 

【摘 要】目的：观察低剂艟氯化f{{基汞(methy1mercury chloride，MMc)对胎鼠肠上皮细胞凋亡及凋亡相关蛋白表达的影响。 

方法：分别取 El3．5d、El4．5d胎鼠的 二指肠及结肠，体外培养，分别加入 MMC液(Ot,g／L，200t~g／I ，400t,g／L，800ug／I )，培 

养 24h后取出标本，制成石蜡切片。部分切片经 HE染色，体视学法计数肠上皮rf1的凋亡小体；余切片经免疫组化染色，观察 

凋亡相关蛋白 Bcl一2，I妇x，P53及 c Fos的表达。结果：①实验各组肠上皮凋亡小体数均较对照组高，P<0．05，与 MMC剂 

量呈jE相火 ，P<0．0l ②Bcl 2在各实验组胎鼠肠上皮细胞的表达均低于对照组，P<0．05，与 MMC的剂量呈负相关 ，P< 

0．Ol：而 I_jax、P53及 c—FOs的表达则高丁对照组 ，P<0．05，与MMC剂量均呈正相关 ，P<0．0l。结论 ：MMC在体外可促进 

胎鼠肠上皮细胞凋亡，可能足一种通过下凋 Bcl一2表达 ，上调 Bax及 c Fos表达的机制。 
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The effect of methylmercury on the epithel ial apoptosis of 

fetaI mice intestine in vitro 

ZHANG Hatying，et al 

(Department ofHistology and Embrydogy，(3ollege ofBasic Medic’ine，Ckongqing Medical University) 

【Abstract】Objective：To study the effect of methylmercury chloride(MMC)on the atxgptosis and the expression of al~ptosis assO— 

ciated proteins in the intestinal epithelium of fetal mice．Metkods：The duodenum and colon were taken from El3．5d and El4
． 5d fetal 

mice respectively，and cultured with different doses of MMC (0 ／L，200ptg／L，400／,g／I ，800／~g／I )for 24h．The,samples were 

sliced into the paraffin sections．&)mc sections were stained with HE to count the numbers of aF,optotic~Kties (NAB)in the fetal in— 

testinal epithelium with stereological method．The others were stained with the immunohistochemical meth(KI to observe the expres— 

sion of atx)ptosis—associated proteins Bcl 2，I妇x，P53 and c—Fc,s．Results：(I9In experimental groups，all the NAB in the intestinal 

epithelium were higher than that in control groups(P<0．05)，and there was a[x~sitive correlation between the doses of MMC and 

the NAB(P<O．O 1)．②In+ill cxt)erimental groups，the expression of I3cl_2 in the intestinal epithelium was 1ower than that in c()n— 

trol groups(P<0．05)，and there was a negative correlation between the doses of MMC and the expression of Bc1—2(P<0．01)． 

However the exprG~sion of Bax，P53 and c—Fos were higher than that in control groups(P<0．05)．There was a txxsitive correlation 

between the d(xses of MMC and the expre,~'don of these proteins(P<0．01)．Cornlusion：MMC can increase the intestinal epithelium 

—aDopt(xsis in fetal mice in vitro，whcxse mechanism may bc restraining the expression of Bcl 2 and promoting the expression of Bax 

and c F( ． 

【Key words】Methylmercury chloride；Fetal nlouse；Intestinal cpithelium：Apoptosis 

汞是主要的环境污染物。q{ 汞叮通过血脑屏 

障及胎盘屏障，引起胚胎神经及骨骼发育畸形或死 

亡，在体外可诱导胚胎多种神经细胞凋亡[㈠。低剂 

量甲基汞可敛胚胎发育迟缓及神经管未闭、小头等 
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畸形[ 。采用体外组织培养方法，观察 MMC对胎 

鼠肠上皮细胞凋亡以及凋亡相关蛋白Bcl一2，Bax， 

P53及 c—Fos表达的影响。 

l 材料与方法 

1．1 实验 动物 

成年未交配昆明小鼠(重庆医科大学实验动物中心)，重 
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3 讨 论 

细胞凋亡不仅受基因调控，也受外来因素的影 

响 5。甲基汞可促使胚胎神经细胞和肢芽细胞等 

发生凋亡，可致胚胎发育迟缓，大鼠胚胎神经管未 

闭、小头、短肢等畸形l 2l。凋亡小体是细胞凋亡过 

程的形态改变之一，在 HE染色切片中，消化管上皮 

内的凋亡小体易于识别，可一定程度反应细胞凋 

亡l4 J。本文观察到：经 MMC作用后的胎鼠肠上皮 

细胞凋亡增加，有明显的剂量相关性。表明 MMC 

在体外也有促进胎鼠肠上皮凋亡的作用。 

Bcl一2及 Bax同属于Bcl一2蛋白家族的成员， 

前者有抗凋亡作用，后者则有促凋亡的作用。Bax 

和Bcl一2的表达比率是决定细胞是否凋亡的重要 

调控因素，Bcl一2过度表达，_卜13ax形成异源二聚 

体，抑制细胞凋亡；若 Bax过度表达，Bax形成同源 

二聚体，促进细胞凋亡。本实验中，胎鼠肠上皮在体 

外经 MMC作用后，Bax表达增加，Bcl一2表达降 

低，提示下调 Bcl一2表达，上调 Bax表达可能是 

MM(2促进胎鼠肠上皮细胞凋亡的机制之一。 

p53是典型的抑癌綦因，野生型 p53有促进细 

胞凋亡的作用，突变型 【)53则能促进细胞增殖，抑制 

细胞凋亡 。SchmidI 等的实验表明 p53参与胚 

胎消化管上皮细胞增殖 的调控。许传杰等l8j在 

MMC促大鼠神经细胞凋亡的实验中，免疫组化显 

示 P53蛋白表达增强，认为 P53 ur能参与了 MMC 

介导的神经细胞凋亡调控。本研究中随着 MMC剂 

量的加大，肠上皮表达的突变型 P53增强，呈明显 

剂量相关性，与许传杰等的结果一敛。但突变型 

P53应为抑制细胞凋亡，在 MM( 促进胎鼠肠上皮 

细胞凋亡中有何作用，尚待进一·步研究。 

C—fos属原癌基冈，是细胞牛长与增殖的重要 

调控因子。MMC在促胚胎神经细胞凋亡中有 C 

fos的过度表达 Il”一，表明 C—fos参与 MMC的胚胎 

神经毒性作用，可能是 C—fos的异常表达干扰了细 

胞核修复功能或细胞的正常调节信号，触发了细胞 

凋亡⋯ 。本文 MMC促胎 鼠肠 } 皮凋亡伴有 c— 

Fos表达的增强，提示 C—Fos【1 能参与 MMC促胚 

胎肠 皮细胞凋亡的调控。C fos的产物具有跨核 

膜传递信息之功能，故被称为第三信使。c—Fos是 

否影响Bcl一2、Bax及 P53的表达，从而参与 MMC 

促肠上皮细胞凋亡的调控，尚需进一步研究。 
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