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摘 要! "目的#观察新生期母婴分离对大鼠成年后结直肠扩张后结肠中 &* 羟色胺 # &*+, $ 阳性细胞数目的
影响%探索肠易激综合征发病的神经机理- .方法$雄性新生 /0 大鼠随机分为母婴分离组1出生后第 " 2 "! 天给
予每天母婴分离 3 45 对照组1 出生后第 " 6 "! 天不给予任何处理7 成年后给予结直肠扩张8 取远端结肠进行
&*+, 免疫组化检测并定量分析- %结果$基础水平时8母婴分离组结肠粘膜 &*+, 阳性细胞数目和对照组没有统
计学差别 9"(($ ! : ";$ ( <= "(;> ? : (@> A! B C ’> ?;;)5结直肠扩张后%母婴分离组 &*+, 阳性细胞数目显著增
加%对照组没有改变%两组比较有统计学差别 % 3(;> ( : 3(> ’ <= "?!> ’ : ;"> A! B C ’> ’’! & 7 "结论$新生期母婴
分离使成年大鼠结直肠扩张时结肠粘膜 &*+, 阳性细胞数目显著增加% 提示早期负性生活事件可增强成年后对
内脏伤害性刺激的神经反应%这可能在 DE/ 结肠运动和感觉异常的机制中起作用7
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肠易激综合征J)44)(05.& 53<&. +6/143,&! 789K
是一种常见多发病L特征为缺乏病理学改变的慢性
腹痛 M不适伴排便习惯改变N789 发病机理不甚清
楚L近来其神经机理越来越受到重视 # O ’N 神经递质
F$ 羟色胺 JF$PQR 在 789 发病机理中的作用越来
越引人注目 # E H D ’N 本实验以新生期母婴分离大鼠
模型 # F! I ’为研究对象L检测该模型远端结肠中 F$PQ
阳性细胞的数目L探索 789发病的神经机理N

! 材料和方法

!" ! 研究对象及分组
雄性新生 9S 大鼠来自香港中文大学实验动

物中心L 每笼饲养 TC 只新生大鼠和 T 只哺乳期母
鼠L 按随机数字表随机分为母婴分离组U 出生后第
E V ET 天 $以出生当日为出生后第 T 天 % 给予每天
母婴分离 G 2" 对照组U 出生后第 E V ET 天不给予
任何处理N
!" # 实验方法
!" #" ! 母婴分离 # # ’ 将母鼠拎出放入一笼中L然
后将新生大鼠放入另一笼中L 移至另一邻近房间L
放入温育箱中L 保持温度在 GEW C X Y C: F X N G 2
后将新生大鼠返回最初笼中与母鼠团聚N出生后第
EE 天断奶L第 GC天分笼饲养N饲养环境为U每 TE 2
进行 T 次亮暗循环L自由饮水饮食N
!" #" # 结直肠扩张 大鼠成年后 Z出生后 IC 1RL
给予异弗醚吸入麻醉L 立即将带有气囊 J乳胶手套
制成L直径 E: F %,L长 I %,R的导管 J[)\)].&^ S).0!
(34! 直径 _ ,,R经肛门插入近端结肠L使气囊尾端
距离肛门 O %,L用胶带纸固定导管于鼠尾L导管经
三通管连接注射器和血压计N待大鼠醒来适应环境
‘a ,)/后L经注射器给予气压快速球囊扩张L压力
为 ba ,,P\L共扩张 Oa 次L每次扩张维持 Ba +L间
隔 B ,)/N 这代表一种伤害性内脏刺激N
!" #" $ 免疫组化检测 成年大鼠在结直肠扩张
后L 立即经腹腔注射体积分数为 cd的水合氯醛麻
醉后L收获远端结肠 J离肛门 I $ c %,RL固定于 DC
\ e f 多聚甲醛磷酸缓冲液中L D X过夜L 然后将组

织浸入体积分数为 BFd蔗糖磷酸缓冲液中 BD 2L
再冷冻包埋于 ghQ 复合物中L 贮存于 H ba X冰箱
中N 需要时取出L在 H Ba X冷冻切片机中切片L每
片厚 Oa i,N切片用亲和素 H生物素 H辣根过氧化
物酶复合物 $j8h %方法进行免疫组化染色N一抗为
兔抗大鼠 F$羟色胺抗体 Ok D aaaL购自 jflPj S7!
jm?g9Q7h! 二抗和 j8h 复合物均来自 n&%(0+(0)/
j8h试剂盒N 阴性对照 Z用 l89代替一抗R结果为
阴性N显微镜下取切片图像后L用 A&(0,34’2_W a 软
件参考文献 # c ’计算单位面积结肠黏膜中 F$PQ 阳性
细胞数L 即在显微镜 F 倍视野下摄取切片图像L 选
定摄取图像的黏膜层L 计数黏膜层中的 F$PQ 阳性
细胞L结果表示为U黏膜层中 F$PQ 阳性细胞数目 M
黏膜层面积 $ OaI M i,B 黏膜 % N 图像分析者对各个
组别的处理情况不知情L整个分析过程由一个分析
者完成N
!" $ 统计学处理
各组数据结果用均数 Y标准差表示 L 用

9l99OaW a 软件对多组样本均数进行方差分析N

# 结 果

#" ! $%&’ 阳性细胞在结肠粘膜中的分布
正常大鼠结肠中 F$PQ阳性细胞呈棕黄色 Z图

ORL形态呈多形性L主要在结肠黏膜中成群分布N母
婴分离组 ZOI 只R和对照组 ZOI 只R的 F$PQ阳性细
胞分布部位没有明显差别N

#" # $%&’ 阳性细胞在结肠黏膜中的数目
方差分析发现 _ 组 $各组 / o b %均数有统计学

图 ! $%&’ 阳性细胞在结肠黏膜中的分布
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差别" , - ). (!" / - +. +++0基础水平时1母婴分
离组结肠黏膜 &234阳性细胞数目和对照组没有统
计学差别 1 #)). ! 5 #’. ) 67 #)’. * 5 )(. %" / -
+. *’’8结直肠扩张后1母婴分离组 &234阳性细胞
数目显著增加 #图 ! $ 1 对照组没有改变1 两组比较
有统计学差别1 $)’. ) 5 $). + 67 #*!. + 5 ’#. %" /
- +. ++!0

! 讨 论

早期生活事件如童年忽视9失去父母和受虐待
等可致成年后 :;<发生的危险性增加 % &" ’" ) != 在动
物1 新生期母婴分离是一种早期负性生活事件1 近
来报道 % &" ’ !1采用新生期母婴分离方法1在大鼠模拟
出 :;<的主要特征>结直肠扩张时内脏痛觉过敏和
应激时结肠运动加强=

&234 % # !1*&?分布于胃肠道嗜铬细胞@*+? A和
肠神经元@&? A1对胃肠运动和感觉有广泛作用=肠
嗜铬细胞释放 &2341 后者作用于肠神经元上的各
种受体1 作用于运动神经元引起肠肌舒缩8 还可作
用于肠内在感觉神经和外在初级感觉神经1前者起
始蠕动反射1后者参与内脏感觉的传入= 近来有报
道 % $ !1腹泻为主型 :;<女患者1餐后血浆 &234 浓度
升高1可能与餐后症状有关8&234 阳性细胞数目在
感染后 :;<患者结肠黏膜中增加 % * !=这些都提示肠
嗜铬细胞异常释放 &2341 参与 :;< 发病机理 =
&234 受体调节剂对 :;<患者的治疗作用已有较多
报道 % #" % !1 &234$受体拮抗剂改善腹泻为主型 :;<
患者的腹泻和内脏感觉过敏=
在本实验中1 新生期母婴分离对结肠 &234 阳

性细胞数目没有直接影响1 但是在结直肠扩张时1
引起 &234 阳性细胞数目显著增加1 鉴于母婴分离
这种早期负性生活事件1 可引起中枢神经长期改
变 % &" ’ !1 提示母婴分离可能致敏了脑 2肠轴上其他
神经化学通路1 从而导致内脏伤害性刺激时的肠
&234 反应异常1 支持早期负性生活事件可增强成
年后对内脏伤害性刺激的神经反应的观点 % ’ !=母婴
分离可能引起结肠扩张时结肠粘膜过量释放

&2341 导致 &234 阳性细胞代偿性增加1 过量的
&234 作用于肠内在9 外在神经上的受体1 可能在

:;< 结肠运动和感觉异常的病理生理机制中起重
要作用=
本实验仅检测了结肠中 &234阳性细胞表达和

分布1而 &234的代谢和作用机理很复杂1并且在脑
2肠轴上有多种神经递质参与胃肠运动和感觉的调
节1因此对于这些结果的解释也较为有限 % !+ != 有必
要从脑 2 肠互动的高度去研究认识 :;< 的发病机
理 % ! !=
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