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人体海马 CA1 区锥体细胞胞体的发育
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摘要 目的：探究人体海马 CA1 区神经元锥体细胞胞体发育的过程。方法：取 19 孕周（19GW）、20GW、26GW、35GW、38GW 水囊

引产胎儿和 8 岁(8Y)死亡儿童各 1 例，所有标本来源符合相关法律法规和伦理要求，采用 Golgi 染色技术，借助配备有 "Neurolu-
cida" 软件的共聚焦显微镜观察 CA1 区锥体细胞胞体，分析细胞体的长度和面积。结果：19GW 和 20GW 细胞体形态尚不明显，

26GW、35GW、38GW、8Y 海马 CA1 区锥体神经元胞体长度分别为 56.5±2.5（μm）、80.8±8.5（μm）、85.9±12.2（μm）、91.3±9.6
（μm）；胞体面积分别为 254.5±13.7（μm2）、362.5±15.5（μm2）、380.5±22.8（μm2）、460.8±25.7（μm2）。26GW 锥体细胞胞体长

度和面积与 35GW、38GW、8Y 相比差异明显 （P<0.05）；8 岁胞体长度和面积与 38GW 相比有小幅度增大；细胞形态学：26GW、
35GW、38GW 锥体细胞胞体切面呈椭圆形或三角形，随胎龄增大，胞体长度和面积逐渐增长增大，特别是细胞基底部增宽，胞体

形态由椭圆形逐渐转换为三角形；细胞底部的基树突数量也逐渐增加，到 38GW 时可以达到 4-7 个，8Y 锥体细胞胞体在切面上基

本上都呈三角形，细胞长度和面积与 38GW 相比稍微增大，相对趋于稳定。结论：人体在发育过程中，锥体细胞长度呈逐渐增长、
面积呈逐渐增大趋势，26GW 与 35GW 之间变化最大，38GW 与 8Y 胞体面积差异不明显，整个变化趋势逐渐变慢并趋于稳定。
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ABSTRACT Objective: To explore the process of cell body morphogenesis of human fetal CA1 pyramidal neurons. Methods: 19

gestational weeks (GW), 20GW, 26GW, 35GW, 38GW fetuses (Cystic induction of labor) and one 8-year-old (8Y) child (Killed in traffic
accidents) were collected. All specimens were in line with the relevant laws and the ethical requirements. The Golgi staining technology
and the confocal microscope equipped with "Neurolucida" software were used to observe the cell body of human fetal CA1 pyramidal
neurons and analyze the length and area of the cell body. Results: The morphology of CA1 pyramidal neurons is not clear at 19GW and
20GW. The cell body length at 26GW, 35GW, 38GW, 8Y was 56.5± 2.5 (μm), 80.8± 8.5 (μm), 85.9± 12.2 (μm), 91.3± 9.6
(μm) respectively, and the cell body area was 254.5 ± 13.7 (μm2), 362.5± 15.5 (μm2), 380.5± 22.8 (μm2), 460.8 ± 25.7 (μm2)
respectively. There were significant differences (P <0.05) in the length and area at 26GW compared to those at 35GW, 38 GW and 8Y.
Compared with 38GW, the length and area at 8Y had a slight increase. Cell morphology: The plane sections of CA1 pyramidal cells
showed oval or triangle shapes at 26W, 35W and 38W. With the growing of gestational age, the length and area of cell body were gradu-
ally increased, especially the basal parts of the cell body widened. The oval cell bodies were transformed into triangle cell bodies. Mean-
while, the number of base dendrites was increased gradually, which could be reached 4-7 at 38GW. At 8Y, almost all sections of CA1
neurons showed pyramidal shapes. The length and area at 8Y were slightly increased and relatively stable compared with those at 38GW.
Conclusions: During body development, the CA1 pyramidal cells showed a gradual increase in length and area. The difference between
26GW and 35GW was most significant, while the difference of cell area between 38GW and 8Y was not significant. Such increase trends
gradually slowed down and tended to become stable.
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前言
海马是大脑边缘系统的重要结构，在解剖学和组织学有非

常明显的分层结构，一般可将海马 3 个区域，CA1、CA2 和

CA3，CA1 区与下托相连，锥体神经元细胞胞体相对小，但树突

的分支状况对于海马神经元的生理功能非常重要。顶树突主要

是接受传入信息，而基树突主要是形成反馈回路。到目前为止，

学者对动物 CA1 区神经元锥体细胞形态结构、功能作用方面
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做了一定量的研究[1-3]，但是关于人体海马 CA1 区神经元锥体

细胞发育的相关研究，可以查阅的资料十分欠缺。本研究通过

快速 Golgi 染色及显微镜技术研究人体海马 CA1 区神经元锥

体细胞胞体的发育过程，探讨其发生规律。

1 材料与方法

1.1 材料

取长沙地区引产健康胎儿（以产妇末次月经、胎儿体重以

及头顶径计算），19GW、20GW、26GW、35GW、38GW 水囊引产

胎儿各 1 例，8 岁龄非脑源性疾病死亡（交通事故死亡）儿童 1
例。所有标本符合相关法律法规和伦理要求。所需的试剂来于

FD 快速高尔基染色试剂盒 （FD Rapid GolgiStainTM Kit，FD
Neuron Technologies Consulting & Services，Inc.），该试剂盒中

含有代号分别为 ABCDE 的五种液体试剂，其中试剂 A 的主要

成分为重铬酸钾和氯化汞、试剂 B 主要成分为铬酸钾、其余三

种试剂该公司以商业秘密为由没有给出具体成分。
每例在大脑海马区取新鲜脑组织 2 块，用纯水迅速将脑组

织表面的血迹等物质清洗干净（注意防止破坏脑组织），然后放

入 Golgi 技术试剂 A 液、B 液 1:1 混合液中固定，一天后换液再

常温下固定两周，再换 Golgi 技术试剂 C 液放 4℃冰箱 5 天，冰

冻快速切片后以长轴方向作厚 100um 的垂直切片，贴片后常

温下避光干片 5 天，再进行 Golgi 染色（具体染色程序如下）。
1.2 方法

1.2.1 Golgi 染色 按照 FD 快速高尔基染色试剂盒 （FD Rapid

GolgiStainTM Kit，FD NeuroTechnologies Consulting & Ser-
vices，Inc.）的操作步骤，具体程序：1、将上述自然干后的切片用

纯水漂洗 2 次、2 分钟 / 次；2、放入高尔基试剂 D 液、E 液与纯

水（1：1：2）混合溶液中浸染 10 分钟、1 次；3、纯水再次漂洗 2
次、4 分钟 / 次；4、梯度酒精脱水：50％酒精、75％酒精、95％酒

精各 1 次、4 分钟 / 次，100％酒精 4 次、4 分钟 / 次；5、100％二

甲苯溶液 3 次、4 分钟 / 次；6、中性树脂透明封片。
1.2.2 定量观察 将 Golgi 染色后的切片置于 400 倍的显微镜

下观察,每张切片在相类似区域观察 5 个视野，利用香港大学

Neurolucida 软件进行记录并计算出胞体的长度和面积。
1.3 统计学分析

采用 SPSS15.0 统计软件进行统计学分析，计量资料以均

数±标准差（x±s）表示,应用 t 检验进行分析，a=0.05，P<0.05
认为有统计学意义。

2 结果

2.1 胞体长度和面积

26GW、35GW、38GW、8Y 海马 CA1 区神经元锥体细胞胞

体长度（表 1、图 1）分别为 56.5±2.5（μm）、80.8±8.5（μm）、
85.9±12.2（μm）、91.3±9.6（μm）；CA1 区神经元锥体细胞胞

体面积（表 1、图 2）分别为 254.5±13.7（μm2）、362.5±15.5
（μm2）、380.5±22.8（μm2）、460.8±25.7（μm2）。26GW 胞体

长度和面积与 35GW、38GW、8Y 相比存在明显差异，有统计学

意义（P<0.05）。

Note: *: 26 GW VS 35GW、38GW and 8Y ,the difference was statistically significant (P< 0.05)

表 1 海马 CA1 区神经元锥体细胞胞体长度和面积（x±s）
Table 1 Cell body length and area of hippocampal CA1 pyramidal neurons（x±s）

Time\Item Cell body length（μm） Cell body area（μm2）

26GW 56.5±2.5* 254.5±13.7*

35GW 80.8±8.5 362.5±15.5

38GW 85.9±12.2 380.5±22.8

8Y 91.3±9.6 460.8±25.7

图 1 细胞体的周长

Fig .1 Cell body length

Note: *: 26 GW VS 35GW, 38GW and 8Y ,the difference was statistically

significant (P < 0.05); The cell body length only had a slight increase at

35GW, 38GW and 8Y

图 2 锥体细胞胞体面积

Fig. 2 Cell body area of CA1 pyramidal neurons

Note *: 26 GW VS 35GW, 38GW and 8Y , the difference of cell body

area was statistically significant (P < 0.05). There were no obvious

difference between 35GW and 38GW

2.2 胞体形态学

26W 锥体细胞胞体从切面上观察大部分呈椭圆形，细胞胞

体面积相对较小，顶树突较基树突长，基树突数量一般在 1-3
个，长度短，锥体细胞之间的排列不规则（图 3）。
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35GW、38GW 和 8Y 锥体细胞椭圆形胞体相对减少，三角

形细胞胞体增多；细胞长度增长，面积增大，细胞基底部树突增

粗增长；38W 锥体细胞呈三角形胞体较多，细胞排列较规则，与

38GW 相比，8Y 锥体细胞呈明显的三角形(图 3、图 4)，细胞长

度趋于稳定，面积稍微增大，细胞排列规则。

3 讨论

海马是大脑边缘系统的重要脑区，锥体细胞是大脑海马内

的主要投射（传出）神经元，锥体细胞内的突触数量极大，是神

经元之间信息传递的结构基础[4]。神经元胞体可以接受来自树

突的大量的兴奋性和抑制性突触传递，并且能将树突传递来的

信息进行整合，所以神经元胞体的发育至关重要。关于海马

CA1 区神经元锥体细胞发育过程的研究，国内外罕有报道。
Seress 等[5]观察了出生后猴子海马 CA1 区神经元锥体细胞的

发育。贺晓舟等[6]将 Wistar 大鼠分为老龄组和成年组，应用透

射电镜观察海马区锥体细胞超微结构，结果显示老龄组海马区

锥体细胞出现核膜内陷、核仁体积减少，线粒体肿胀、变性等形

态学改变，研究结论认为大鼠在衰老过程中,海马区锥体细胞

超微结构出现退行性改变，进而引起细胞胞体发生改变；另外，

海马不仅对学习和记忆等功能非常重要[7-8]，而且是介导应激反

应的重要脑区[9]，是应激激素作用的一个明显靶区，细胞胞体上

存在很多特异性或非特异性物质[10]，在慢性应激状态下，应激

激素可以引起 CA1 区锥体神经元的形态会发生明显改变，这

种病理性的改变与随后发生的精神疾病可能相关[11-12]。
本研究结果显示，26GW、35GW、38GW、8Y 人体海马 CA1

区神经元锥体细胞的长度呈逐渐增长、面积呈逐渐增大趋势，

增长逐渐变慢并趋于稳定，这种胞体的增大趋势可能与细胞内

细胞器等结构形成有关，但快速高尔基技术只能够显示细胞的

外部形态，细胞的内部结构无法看到，所以，细胞内部的变化还

有待运用其它方法进一步研究；高尔基染色可以显示胞的整体

外部形态，但我们目前主要测量的是锥体细胞的胞体长度的面

积，胞体面积在 26GW 与 35GW 存在显著性差异（p<0.05），而

35GW 与 38GW、8Y 之间 ，胞体面积虽然有增长，但没有

26GW 与 35GW 之间存在显著性差异，表明 26GW 到 35GW
这一阶段可能是 CAI 区锥体细胞细胞胞体或细胞内部结构发

育的关键阶段。
有关锥体树突的长度变化,我们现阶段还只测量了部分数

据，还不能够进行全面的统计，因此没有与锥体细胞胞体一起

进行分析；下一阶段我们将测量更多的树突长度以便更详细的

反映神经元的发育过程。形态学上，26GW 锥体细胞胞体切面

呈椭圆形或三角形，其中以椭圆形细胞体多见，随胎龄增大，细

胞胞体基底部增宽，椭圆形胞体逐渐向三角形胞体转换；一般

来说，细胞基底部越宽，细胞长度逐渐增长，面积逐渐增大；细

胞基底部增宽，可能与基树突数量的增加有关，从目前所观察

的神经元来看，26G 以后，细胞的基树突数量明显增加，到

38GW, 基树突数量可达 4-7 个，数量与 8Y 之间无差异。8Y 锥

体细胞切面基本上都呈三角形，细胞长度趋于稳定，面积比

38GW 稍微增大，生长趋势逐渐趋于稳定，整个细胞胞体的发

育可能已经达到一个比较成熟的阶段，至于在 8Y 之前细胞胞

体是否已经成熟，因为 38GW 与 8Y 之间没有其它标本，暂时

无法证实，希望下阶段能够收集更多的标本，进行更加深入的

研究。
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滑膜和软骨的破坏；相较于传统 DMARD 药物，依那西普优势

在于特定的靶向性减少了产生全身免疫抑制的可能，且起效

快，患者耐受性好[6]。因此本研究中，我们试图证明来氟米特和

依那西普联合用药是否可以取长补短，达到更好的治疗效果，

并初步探讨了其可能作用机制。
实验中，大鼠经完全弗氏佐剂处理后，关节出现充血肿胀、

局部皮温升高等明显的炎症反应，关节炎指数 AI 相应增加，表

明我们成功建立了大鼠佐剂炎性关节炎模型，此时分别以

RT-PCR、放射免疫法检测大鼠血清及滑膜组织中 IL-1β 和

TNF-α水平，发现相较于正常对照组，模型大鼠血清及滑膜组

织中 IL-1β、TNF-α 水平均显著升高 （P<0.01），再次证明

IL-1β和 TNF-α在 RA 发生发展中起着重要作用；经来氟米

特、依那西普单独给药或联合治疗后，三组中 AA 模型大鼠关

节肿胀程度均得到缓解，AI 指数得以改善（P<0.01），检测血清

与滑膜组织中 IL-1β和 TNF-α水平，均明显低于 AA 模型组

（P<0.01），其中以 LEF+ Etanercept 组下降程度最为明显（P<0.
05），表明配伍用药组在下调类风湿关节炎免疫应答、减轻炎症

反应方面要优于来氟米特或依那西普单独用药。
关节组织中基质金属蛋白酶 （matrix metalloproteinases,

MMP）的过表达或活性增加是后期引发 RA 患者关节结构破坏

的重要因素，据报道，MMP-3 除可广泛降解基质中的各种成分

外，还可通过级联激活反应活化其它类型 MMP，进一步加重

RA 病情[7]。本研究结果表明，正常对照组很少产生 MMP-3，而

AA 模型组大鼠滑膜组织中 MMP-3 表达水平明显升高（P<0.
01），至用药后三组大鼠中 MMP-3 表达均有所减少（P<0.01），

其中尤以配伍组下降最明显（P<0.01），推测来氟米特和依那西

普联合使用可发挥协同作用，共同下凋大鼠体内细胞因子 IL-1
和 TNF-α水平，从而减轻对破骨细胞、滑膜细胞的刺激，减少

这些细胞中 MMP-3 的合成和分泌，延缓关节损害发生。
总之，来氟米特和依那西普配伍用药可通过下调炎症因子

IL-1β、TNF-α和 MMP-3 表达，减轻关节炎症，抑制软骨和骨

质破坏，完成对 RA 的治疗，且效果优于两者单独使用，值得进

一步推广使用。
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