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摘
"

要%目的
"

探讨慢性酗酒大鼠脑组织神经元特异性烯醇化酶"

GO-

#的表达及与脑损伤的关系$方法
"

采用放射免疫分

析法测定高浓度灌酒组'中浓度灌酒组及灌水对照组大鼠血清
GO-

水平!分析各组大鼠血清
GO-

水平与大鼠脑损伤的关系$结

果
"

高'中浓度灌酒组大鼠血清
GO-

水平均显著高于灌水对照组"

!

$

$8$,

#,高浓度灌酒组血清
GO-

水平高于中浓度灌酒组"

!

$

$8$)

#,随着灌酒时间延长!高'中浓度灌酒组血清
GO-

值均明显增加"

!

$

$8$)

#!灌水对照组变化不明显"

!

%

$8$)

#$脑组织

形态学观察!大鼠血清
GO-

水平升高程度与脑组织损伤程度之间存在剂量效应关系$结论
"

慢性灌酒可使大鼠血清
GO-

水平

升高!随浓度增高和染毒时间延长增高更明显!血清
GO-

水平与脑组织损伤程度之间存在剂量效应关系!提示
GO-

表达水平可

作为慢性酒精中毒脑损伤的敏感指标$

关键词%酒精中毒,磷酸丙酮酸水合酶,脑损伤
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已证实!酒精中毒引发脑血管病变和脑组织损伤&有关酒

精中毒引起脑血管及脑组织损伤的机制!与高脂血症,高血压,

血氧和血凝状态以及脑组织有氧代谢和神经元损伤因子等因

素有关!但确切机制仍不明确&对于酒精中毒如何引起脑血管

病变,神经元损伤尚无定论(

,.&

)

&神经元特异性烯醇化酶#

4"S.

=94.;

>

"2162"49#0;"

!

GO-

$是一种神经系统特异性蛋白质!主要

存在于神经元细胞质中!为反映中枢神经系统神经元损伤程度

的重要指标!已广泛应用于颅脑外伤,脑缺血,脑肿瘤等致脑损

伤的研究!而有关其在酒精中毒致脑损伤方面的研究报道甚

少(

+

)

&本研究通过检测不同浓度酒精的灌酒组和灌水对照组

大鼠血清
GO-

水平及其脑组织病理学!探讨其在酒精中毒脑

损伤中的意义&

!

"

材料与方法

!8!

"

实验动物及分组
"

OF

雄性大鼠
%*

只!体质量
%)$

#

&$$

M

由第一军医大学动物实验中心提供&随机分为高浓度灌

酒组#

)'E W

'

W

$,中浓度灌酒组#

&(E W

'

W

$及灌水对照组!

每组
7

只!常规饲养&

!8"

"

实验方法
"

高,中浓度灌酒组实验大鼠分别应用北京红

星二锅头白酒
)'E W

'

W

,

&(E W

'

W

!连续灌胃
&

个月!每天

,(

"

$$

灌胃
%

毫升'次!灌酒组及灌水组分别于
,

,

%

,

&

个月清

晨用清洁抗凝试管采集大鼠静脉血!避免溶血!静置
)

#

,$/14

后!离心
,$/14

#

&$$$=

'

/14

$!分离血清!

f*$ c

冰箱保存

待测&

!8"8!

"

GO-

检测
"

采用放射免疫分析法!操作按试剂盒#福

州迈新生物技术开发有限公司$说明书进行&

!8"8"

"

K-

染色及图像处理
"

取灌酒或灌水组
&

个月大鼠脑

组织!电子秤测量全脑质量!全脑正中面矢状切!常规石蜡包

埋,切片和
K-

染色!应用
P#

?

/

>

S;Ib%),

生物显微镜观察脑

组织形态,神经元数目&

!8#

"

统计学处理
"

采用
Ô OO,&8$

统计分析软件处理数据!

各组数值以
Fg-

表示!

Z45"

>

"45"4J.;0/

>

#";!.J";J

和单因素

方差分析#

P4"._0

?

<GPX<

$均数分析方法!率用
$

% 检验!

!

$

$8$)

为差异有统计学意义&

"

"

结
""

果

"8!

"

组织学观察
"

灌酒组或灌水组
&

个月后!高,中浓度灌酒

组大鼠脑组织神经元比灌水对照组明显萎缩,数量减少!神经

')&,

重庆医学
%$,,

年
)

月第
+$

卷第
,+

期

#

基金项目"国家自然科学基金资助项目#
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纤维轴突和树突萎缩,减少!脑实质小灶状出血!以大脑皮质!

特别是额叶最明显&高浓度灌酒组比中浓度组变化明显!灌水

对照组脑实质未见出血灶#封
%

图
,

#

&

$&灌酒组全脑质量较

灌水对照组明显减小!见表
,

&

表
,

""

&

组大鼠大脑质量&

Fg-

'

M

(

组别
$

大脑质量

灌水对照组
7 ,8)$g$8,,

中浓度灌酒组
7 ,8+%g$8,)

#

高浓度灌酒组
7 ,8&)g$8,7

#

""

#

"

!

$

$8$)

!与灌水对照组比较&

"8"

"

高,中浓度灌酒组与灌水对照组大鼠血清
GO-

水平比较

"

高,中浓度灌酒组大鼠血清
GO-

值均显著高于单纯灌水组

#

!

$

$8$,

$%高浓度灌酒组血清
GO-

值高于中浓度灌酒组#

!

$

$8$)

$%随着灌酒时间延长!高,中浓度灌酒组大鼠血清
GO-

值均明显增加#

!

$

$8$)

$!灌水对照组变化不明显#

!

%

$8$)

$!

见表
%

&

表
%

""

&

组大鼠血清
GO-

水平&

Fg-

'

"

M

)

/A

(

组别
$ ,

个月
%

个月
&

个月

灌水对照组
7 &8*%g,8&) +8''g,8+% +8&%g,8+7

高浓度灌酒组
7 ,)8('g+8%'

#&

%%8%+g)8&&

#&

%*8')g*8%,

#&

中浓度灌酒组
7 ,,8)'g%8,+

#

,'8)*g&8,)

#

%$8,(g&8'+

#

""

#

"

!

$

$8$,

!

%

"

!

$

$8$)

!与灌水对照组比较%

&

"

!

$

$8$)

!与中浓

度灌酒组比较&

#

"

讨
""

论

酒精中毒可引起胃肠道损害!使酗酒者摄食量减小!营养

吸收障碍!导致维生素
I

,

明显降低,焦磷酸硫胺素减少!酶活

性下降!引起体内丙酮酸蓄积,糖代谢障碍!使神经组织的主要

能量来源减少!神经组织功能与结构异常&此外!过量摄入酒

精可直接使脑神经细胞膜发生变性!酒精代谢产物乙醛可致脑

神经元蛋白变性!严重者导致细胞坏死(

&

)

&

GO-

是神经元胞质中一种可溶性蛋白!特异地存在于神

经细胞和神经内分泌细胞&正常情况下!其绝大部分存在于中

枢神经系统中!以脑组织浓度最高!血液浓度甚微&当脑组织

缺血,中毒或损伤时!可完整性地破坏神经细胞膜!使神经细胞

发生崩解!

GO-

经脑脊液通过血脑屏障进入血液!造成血液中

GO-

浓度升高&由于
GO-

释放量与神经元死亡数量呈正相

关!故其血浓度改变可反映中枢神经系统受损程度(

)

)

&临床研

究已证实!

GO-

是一个容易检测,有高度特异性并且稳定性强

的脑损伤标志物!已广泛应用于检测脑损伤!但尚未见其在酒

精中毒致脑损伤的研究报道(

'.*

)

&

临床研究表明!慢性酒精中毒者可致脑组织不同程度萎

缩,脑室扩大等变化!说明酒精中毒不但引起酗酒者大脑功能

上发生损害!而且可引起其形态学上发生改变(

(

)

&本实验结果

表明!酒精中毒致大鼠全脑重量减轻,脑出血等病变!以皮质区

额叶最明显!其原因除了酗酒引起脑血管病变,凝血机制障碍

等!导致脑出血,脑缺血外!可能与酒精中毒直接诱导神经细胞

凋亡,从而使神经细胞数目减少有关(

7.,$

)

&

本研究结果表明!慢性灌酒大鼠!血清
GO-

水平明显升

高!灌酒剂量越大,灌酒喂养时间越长!血清
GO-

水平越高!与

灌水对照组差异有统计学意义&同时!大鼠血清
GO-

水平升

高程度与大鼠脑萎缩,脑出血等脑损伤程度之间存在一定的剂

量效应关系!血清中其升高程度可反映脑损伤程度(

'.*

)

&其机

制可能是长期灌酒!使大鼠脑神经元损伤和损害血脑屏障!变

性,坏死的神经细胞内
GO-

等物质进入组织间质,扩散入

血(

,$.,%

)

&因此!血清
GO-

表达水平的变化可作为慢性酒精中

毒脑损伤的诊断指标之一!亦可用于连续性动态检测脑细胞进

行性损伤的情况!为酗酒等脑损伤疾病的诊断,预后,临床治疗

提供指导性依据(

,&.,)

)

&
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