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胎脑黑质脑内移植后帕金森病大鼠纹状体内 T H m R N A 含量的研究
`

杨 辉 蔡文琴 ” 张可 成 (第三军 医大学附属 新桥医院脑外科 ) 重庆
,
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提 要 采用核酸斑点杂交技术对移植区可特异性反映移植物存活
、

功能状态的酷氨酸轻化酶的基因

表达进行了连续定量分析
,

研究发现移植早期该酶 m R N A 表达量较高
,

移植术后 4 周
,

移植物的功能开始处

于稳定状态
.

反映移植物与宿主形成神经再支配
,

即帕金森病 (P D )大鼠的旋转行为矫正的结果提示 移植物的

功能除了与该酶的含量有关外
,

还与形成神经再支配的程度有关
。

关键词 胎脑黑质
;
脑内移植

;
酩氨酸轻化酶

;
基因表达

;
帕金森病
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实验性

中图法分类号 R 6 2 2
.

3 .
R 6 5 1

.

1

将胎脑黑质移植到去神经支配的纹状体 内可以纠

正因去神经支配造成的行 为异常
、

多 巴胺 递质匾乏以

及多种功能紊乱 1j[
,

被移植的多 巴胺 神经元在恢复宿

主脑功能方面起着决定性 作用
,

多巴胺的合成是受其

合成限速酶一酩 氨酸 轻化 酶 ( t y r o s i n 。 h y d r o x y la s e ,

T H )调节的
,

T H 含量与活性 在一定程度上能够反映

出细胞的代谢水平
.

T H m R N A 的含量与 T H 的含量

在很大程度上一致
,

T H m R N A 的含量高低决定了 T H

的表达量
「2〕

。

先前的研究多采用 T H 免疫组化来反映

移植物 存 活川
,

但 很 少有 文 献 报道 移 植 后 移 植 物

T H m R N A 的含量变化
,

本文将采用斑点杂交法对移

植区 T H m R N A 进行定量分析
,

以反映移植物在宿主

脑内功能状态
。

(P < 。
.

05 ) .
胎脑黑质移植 4 周后

.

旋转次数较移植前进一步减

少 (尸< 。
.

01 ) ,
胎脑黑质移植 3 月后

,

大鼠旋转行为几乎被完全

矫 正 (尸 < 。
.

。。 5 ) ;

移 植前 各组 旋转 次 数相 比相 差不 显 著

( P > 0
.

0 5 )
。

表 l 不同处理对 P D 鼠旋转行为 的影响
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1 材料与方法

帕金森病 ( P
a r k in s io n ’ 5 d is e a s e ,

P D )大鼠模型建立
、

胎脑黑

质细胞悬液制备
、

移植操作
、

动物旋转行为测试
、

总 R N A 抽提
、

斑点杂交及 m R N A 含量检测按我们已建立方法进行 t’J
。

动物分组
:

取正 常 W is at
r

大鼠 6 只作为正常组
; P D 鼠按

随机原则分为
:

①损伤组 (7 只 )
;
移植区无移植物

;

②移植对照

组 (7 只 ) ;

移植区移植胎小脑 细胞悬液
;

③移植组 ( 27 只 ) ;

移植

区移植胎脑黑质细胞悬液
,

并将其分成术后 2 周
、

4 周 以及 3 月

3个观察组
。

统计学处理
:

在计算机上按本校编制统计程序处理数据
,

数据以 牙士
:
表示

,

大鼠旋转行为作 t 检验 和单因素方差分析
,

T H m R N A 含量作单因素方差分析
。

2 结果

2
.

1 旋转次 数

移植对照 组
、

损伤组的旋转 次数移植前后 无明显 差别

(P > 。
.

05 ) ;
胎脑 黑 质移植两周后 大 鼠旋转 次数轻度 减少
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2 移植区 T H m R N A 含量 ( 见表 2 )

表 2 不同处理组移植区 lT l m R N A 含量 (n g / m g’ 湿组织 )
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3 讨论

T H 存在于肾上腺素能
、

多 巴胺能神经元和 肾上

腺 髓质嗜铬细胞的胞浆内
,

T H 在胞体 内及近端 突起

中的浓度要高于末梢
.

T H 专一性强
、

活性较低
、

含量

少
、

合成速度又在全过 程中最慢
,

是多巴胺合成的限速

酶 s[]
,

T H m R N A 的量在很大程度上决定着 T H 在神

经元中的浓度 .[,
`〕

。

转录出来的 T H m R N A 透过核膜
,

集中在细胞质内供翻译 T H 用
,

和多数 m R N A 一样
,

它不会随轴浆流运送到神经纤维末梢中
。

纹状体是黑

质多巴胺能神经元的作用靶区
,

在正常纹状体中只有

T H 阳性纤维存在
,

而没有 T H m R N A 表达
,

因此本实

验的移植对照 组
、

损伤组
、

正常 组移 植 区 中均没 有

T H m R N A 表达
,

从斑点杂交中可以看到正常组一样

本有阳性表现
,

这是杂交点样时污染所致
,

并非此样本

含有 T H m R N A
。

移植对照组
、

损伤组 P D 大鼠在移植

前后旋转次数没有改变
,

恰好与移植区内无 T H m R
-

N A 表达相吻合
,

这说明能表达 T H m R N A 的多巴胺

神经元是影响 P D 大鼠旋转行为的关键因素川
。

移植

组移植术后两周
,

P D 大鼠旋转行为得到部分纠正
,

说

明移植物开始发挥作用
,

移植区 T H m R N A 含量为整

个移植观察期中的最高含量
,

与此同时
,

我们的 T H 免

疫组化结果 (有关内容待发表 )显示移植物也有较高浓

度的 T H 表达
。

但是
,

移植两周后
,

P D 大鼠的旋转行为

只得了部分纠正
,

似乎与 T H m R N A 以及 T H 高度表

达相矛盾
,

我们认为造成这种现象 的原因可能主要有

两方面
,

一是因为多巴胺能神经元处于幼稚发育阶段
,

与 T H 共同作用的还原型喋咤辅酶
〔 5』以及催化多巴转

变成多巴胺的多巴脱梭酶的功能尚不完善
,

多巴胺递

质合成量偏低所致
,

这个问题有待更深入地研究
; 另一

方面
,

可能是因为此时移植物多巴胺能神经元与宿主

没有建立神经纤维联系
,

合成的多巴胺递质只有依靠

细胞的
“

旁分泌
”

机理作用到周围靶区 L6 ,

其作用距离
、

作用时间以及作用对象均受到了很大限制
。

移植组移

植术后 4 周
,

P D 大 鼠旋转行 为进一步改 善
,

移 植 区

T H m R N A 含量 较前 减 少
,

并 有 统 计学 意 义 ( 尸 <

0
.

0 5 )
,

但是多巴胺移植物改善 P D 大鼠旋转行为的作

用并没有因为 T H m R N A 表达量的减少而受影响
,

我

们认为此时移植物神经元虽然 尚未完全发育成熟
,

它

们可能已经有短距离的突起与宿主的脑组织建立了纤

维联系
,

这些短突起将移植物的作用直接传递给宿主

复杂的神经纤维网络
,

即通过对脑啡肤能
、

胆碱能
、

神

经肤 Y 能以及 G A B A 能等神经元产生影响
` ’ 一 ” 〕而发

挥作用
。

除此之外
,

移植物扩散释放递质的作用也不能

排除 〔’ 2 〕 。

发育 日臻成熟的细胞代谢不如幼稚细胞 旺

盛
,

可能也是移植区 T H m R N A 含量降低的原因之一
,

另外
,

随着移植时间的延长
,

宿主脑内部分移植物细胞

会因种种原 因死亡
,

这就 不可避免地 影响到 移植 区

T H m R N A 的总含量
,

但是
,

这并不影响存 活细胞发挥

功能
。

移植组术后 3 个月
,

大 鼠的旋转行为几乎得到了

完全纠正
,

移植区 T H m R N A 含量较移植 4 周时虽略

有减少
,

但是
,

没有统计学意义
,

说明存活的多 巴胺细

胞表达 T H m R N A 的功能 已经进入稳定状态
,

多 巴胺

递质的作用也得到充分发挥
,

此时
,

移植物可能与宿主

脑发生了神经整合
,

建立 了健全的神经环路川
,

实现了

神经再支配
.

因此
,

多巴胺能神经元脑内移植后的效果除了与

T H m R N A 及 T H 浓度有关外
,

起决 定性 作用的是移

植物与宿主重建神经支配
,

移植物的长期效果依赖于

它对宿主实现神经再支配的程度
。

(感谢美国 P a s e n i t t i
,

G
.

M
.

教授提供 T H
e D N A 质粒 )
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腹腔镜用于 10 例子宫穿孔的诊断与处理

L a P a r o s e o P y i n d i a g n o s i s a n d m a n a g e m e n t o f P e r f o r a t i o n o f u t e r u s b y

c u r e t t a g e : A n a l y s i s o f 1 0 e a s e s

王 琳 史常旭 阳 光珍 (第三军医大学附属西南医院妇产科 ) 重庆
,
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子宫穿孔是人工流产术的并发症之一
。

我院对 10 例行人流

术或清宫术时疑有子宫穿孔的患者
,

施行了腹腔镜诊断和 监

护
,

顺利完成了 5例人流手术
,

现报道如下
:

1 临床资料

1
.

1 一般资料

本组 10 例患者
,

除 2例发生在院内
,

其余 8例均由院外转入
。

年龄
:

20 一 30 岁
,
9例子宫穿孔发生在 人流术中

,
1例发生在中孕

引产后清宫术中
.

10 例中有双角子宫崎形 3例
,

瘫痕子宫 1例
,

哺

乳期子宫 1例
.

合并子宫肌瘤 1例
.

导致子宫穿孔的器械为吸引

管 6例
,

孵图钳 2例
,

探针 2例
,

均因术中器械进入宫腔后超出术

前探测深度或无宫底感
,

或吸出脂肪组织而怀疑子宫穿孔
.
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