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碱性成纤维细胞生长因子对新生大鼠

缺氧缺血性脑损伤的保护作用
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（74中国医科大学第二临床学院儿科，辽宁 沈阳 77###: "4中国医科大学基础医学院组胚教研室，辽宁 沈阳 77###7）

［摘 要］ 目的 探讨碱性成纤维细胞生长因子（ ?@A@）对新生大鼠缺氧缺血性脑损伤（ BCDE）的保护作用。

方法 将 :" 只 < 日龄 F&G*01 大鼠分为 ! 组：假手术组、BCDE 组、?@A@ 治疗组（分大剂量组 7<4 >!H I JH 和小剂量组

7#!H I JH），每组 9 只。后 : 组动物制成 BCDE 模型，给予治疗组大鼠连续 < / 腹腔注射 ?@A@，BCDE 组腹腔注射等

体积生理盐水作为对照。全部大鼠于术后 7! / 处死，对脑纹状体、皮质的光镜下结构、乙酰胆碱酯酶（6K%L）、酸性

磷酸酶（6$.）活性变化进行观察和比较。结果 新生大鼠 BCDE 后皮质、纹状体有选择性神经元坏死及胶质细胞

增生，?@A@ 治疗组上述病变明显减轻；BCDE 后纹状体、皮质神经元 6K%L 活性明显下降（ 8 M N ），?@A@ 组 6K%L
活性（ N M N N ）较 BCDE 组恢复快；BCDE 后纹状体神经元 6$. 活性明显增高（ N N N ），?@A@ 组 6$. 活性（ N N ）

变化程度小于 BCDE 组。但大、小剂量 ?@A@ 治疗组未见明显差异。结论 ?@A@ 能通过影响受损神经元的酶物质

代谢而加快 BCDE 新生大鼠神经元的修复。
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缺氧缺血性脑损伤（!"#$%&’ ( &)’!*+&’ ,-.&/ 0.+1
.2*，3456）是新生儿窒息后的严重并发症，目前尚

无特效治疗方法。应用神经营养因子治疗各种神经

创伤是目前研究的一个热点问题。碱性成纤维细胞

生长因子（,.)&’ 7&,-$,8.)9 2-$:9! 7.’9$-，,;<;）是一种

多功能的生物活性物质，可促进神经损伤后修复［=］。

动物实验及临床研究均表明 ,;<; 用于治疗 3456
具有较好的疗效［>］，但从形态学角度研究 ,;<; 促

神经修复作用还少见报道。为研究 ,;<; 对新生大

鼠 3456 的保护作用，本研究拟用酶组织细胞化学

技术，观察新生大鼠 3456 给予 ,;<; 治疗后脑内乙

酰胆碱酯酶（ ?’!@）、酸性磷酸酶（ ?AB）活性的变

化，探 讨 ,;<; 促 神 经 修 复 机 制，为 临 床 上 应 用

,;<; 治疗新生儿 3456 提供形态学依据。

! 材料与方法

! C! 实验动物的选择与分组

D 日龄 E&)9.- 大鼠由本院实验动物中心提供，

随机分为：假手术对照组、3456 组、,;<; 治疗组，

后者又分为大剂量组（=D C >!2 F G2）及小剂量组（=H

!2 F G2），每组 I 只，共 JK 只。

! C" 方法

= CK C= 模型建立 参照 L&’* 等［K］的方法。结扎大

鼠左侧颈总动脉，恢复 K M N ! 后置于缺氧舱内，输

入 IO氧气 P QKO氮气，舱温（JR S =）T，= C> ! 后取

出。假手术组只分离左侧颈总动脉，不结扎。,;<;
治疗组在结扎颈总动脉前 JH +&/ 及出缺氧舱后即

刻给予 ,;<; 腹腔注射，以后每天 = 次，连用 D 0；

3456 组于相同时间腹腔注射等体积生理盐水作为

对照。

= CK CK 取材 各组动物于术后 =N 0 断头处死，迅

速取脑置于 =O福尔马林中，NT固定 R !，再于 KHO
蔗糖溶液中 NT过夜。按照大鼠脑组织学图谱，选

择前囟 = C D M ( HC J ++ 为切面，将固定好的脑沿冠

面制成 K>!+ 厚的冰冻切片，每个标本取 I 张。

= CK CJ ?’!@ 和 ?AB 活性检测 ?’!@，?AB 活性均

采用组织化学法检测。?’!@ 组织化学采用 3*0-**/
等［J］推荐的方法。置冰冻切片于孵育液中（JDT，RH
+&/），反应后水洗，常规脱水透明封片。?AB 组织化

学采用 U*9!& 等［N］的方法。置冰冻切片于孵育液中，

室温反应 RH +&/。充分水洗，KO硫化胺显色 = +&/，

水洗后，常规脱水透明封片。每个标本取 = 张切片

进行常规 3@ 染色，对照观察。切片置于 V8"+#W) 光

镜下镜检。

= CK C N 酶活性判定 根据酶活性反应的分级标准

对各组标本的酶反应进行活性观察和分析。?’!@
反应结果活性分 J 级：弱阳性（ P ），浅棕红色，颗粒

少；阳性（ P P ），棕红色，颗粒多；强阳性（ P P P ），

深棕红色，颗粒多而密集。?AB 反应结果活性分 J
级：弱阳性（ P ），浅棕色，颗粒少；阳性（ P P ），棕黄

色，颗粒多；强阳性（ P P P ），棕黄色，颗粒很多。

" 结果

" # ! $% 染色

3456 组左侧大脑皮质、纹状体可见选择性神经

元坏死及胶质细胞增生，部分神经细胞固缩、胞浆深

染、核浓缩，结构不清；,;<; 组神经细胞变性、坏死

较 3456 组减轻，但两个剂量组差别不明显。

" #" &’(% 活性的变化

假手术组大鼠 ?’!@ 阳性神经元主要分布于纹

状体内，其胞体形态多样，胞核部分染色较浅，胞质

中有棕红色的 ?’!@ 阳性反应产物（ P P P ），皮质

中可见较多的 ?’!@ 阳性神经纤维，排列较规整（图

=，见封"）。3456 后左脑体积明显缩小，而右脑与

假手术组体积近似，左脑纹状体中 ?’!@ 阳性神经

元的分布与右脑及假手术组相似，但数量明显减少，

胞体略小于假手术组，胞质中颗粒少，着色浅，突起

模糊不清（ P ）。皮质中 ?’!@ 阳性神经纤维数量减

少，排列紊乱（图 K，见封"），提示 ?’!@ 活性下降。

右脑改变不明显。与 3456 组相比，,;<; 组纹状体

内 ?’!@ 阳性神经元数量增多，胞体大小接近正常，

胞浆内颗粒渐多，着色加深（ P P ），突起清晰可见。

皮质内 ?’!@ 阳性神经纤维增多，排列也比较整齐

（图 J，见封"），接近于假手术组，提示 ?’!@ 活性有

明显改善。但大、小两个剂量组未见明显差异。

" #) &*+ 活性的变化

假手术组新生大鼠神经细胞的 ?AB 阳性反应

产物（硫化铅棕黄色颗粒）分布在胞体中，脑内不同

部位 ?AB 活性不同，皮质和海马的大锥体细胞 ?AB
活性较强，颗粒层活性最强，纹状体中 ?AB 活性较

弱（ P ），酶反应颗粒细小，均匀分布于细胞质内（图

N，见封"）。3456 后左侧皮质、纹状体内 ?AB 活性

明显增强，酶反应颗粒较多，呈棕黑色，颗粒粗大常

聚集成团（ P P P ），细胞核被密集的酶反应颗粒所

掩盖，部分细胞核似被酶反应颗粒挤向一侧而呈偏

心位（图 >，见 封"）。右 脑 未 见 有 明 显 变 化。与

3456 组相比，,;<; 组 ?AB 阳性细胞数减少，染色变

浅，颗粒少（ P P ）（图 R，见封"），提示 ?AB 活性降
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低，但比假手术组略有增高。

! 讨论

胆碱能神经元与人和动物的学习、记忆、行为等

神经活动有密切关系，!"#$ 尽管不能完全特异地

作为中枢胆碱能神经元的标志物，但在前脑基底部

!"#$ 与胆碱乙酰转移酶（%#!&）高度一致，由于尚无

有效的直接显示乙酰胆碱（!"#）的方法，!"#$ 酶组

化仍可作为间接反映 !"# 的一个指标［’］。由于大鼠

脑内胆碱能神经元主要分布于纹状体，且缺氧缺血

后纹状体内神经元缺失与胶质细胞增生是人类围生

期脑损伤的病理特征之一［(］，故我们选择了纹状体

作为主要研究对象。大鼠纹状体胆碱能神经元在胚

胎 )* + 出现，但出生时其功能还相当不成熟。如果

这期间环境因素发生改变，可能会破坏胆碱能神经

元的发育。所以从形态学角度研究围生期 ,-./ 对

胆碱能神经元发育这一重要过程的影响是十分必要

的。本实验结果显示：新生大鼠 ,-./ 后纹状体、皮

质胆碱能神经元数量减少，胞体略小，!"#$ 活性减

弱，与文献报道相似。

在脑发育及功能维持中，0121 具有重要作用，

体外实验发现它可促进胆碱能神经元存活［3］，但有

关 0121 对围生期 ,-./ 胆碱能神经元的影响未见

报道。本研究发现给予 ,-./ 新生大鼠 0121 治疗

后，纹状体、皮质胆碱能神经元及神经纤维数量增

多，!"#$ 活性增强，提示 0121 对 !"#$ 活性恢复起

促进作用，进而说明 0121 对损伤的脑内胆碱能神

经元起保护和促修复作用。

溶酶体是细胞内起消化功能的细胞器，在细胞

内外的物质代谢中起着十分重要的作用。!%4 作为

溶酶体的标志酶，其活性变化直接体现溶酶体的功

能状态。!%4 含量增高，会改变溶酶体膜脆性及通

透性，使溶酶体自噬保护作用增强［5］。,-./ 后，溶

酶体崩解，大量水解酶释放出来，消化分解因损伤而

变性的神经元和非神经元细胞。实验中可见新生大

鼠 ,-./ 后脑内 !%4 活性明显增高，可能与其代谢

增强有关。

研究表明 0121 对神经元的保护作用存在剂量

依赖关系［)］。我们发现大剂量组保护作用与小剂量

组相比无明显差异，可能与研究例数较少或选用的

两个剂量比较接近有关。

本研究提示 0121 对缺氧缺血后的神经元具有

一定的生物活性作用，对损伤神经元有保护和促修

复作用。0121 能通过影响受损神经元的酶物质代

谢途径而起到加快神经修复的作用。
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