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神经细胞粘附分子!!"#$%& ’"&& %()"*+,! -,&"’#&". /012"是
免疫球蛋白超家族中的一个单链跨膜糖蛋白 345#在神经系统发育
尤其学习记忆形成和巩固过程中具有重要的作用 365$ 环境中低剂
量的铅具有较强的以损害儿童学习记忆为主的神经发育毒性#因
此 7012 在铅的神经发育毒性中的作用值得研究 $ 本实验以
8+*9%$ 大鼠为研究对象#分别从体内和体外两条途径观察了铅对
海马 7012 表达的影响# 为探讨铅的神经发育毒性机制提供新
的线索$

1 材料和方法
1$1 材料
1$1$1 实验动物及分组

:;< 级健康 8+*9=$ 大鼠#检疫 4 周后开始实验$ 雌鼠随机分
成对照组#>?@ --,&AB%4CD --,&AB 和 6CD --,&AB ;E0&6组$交配前
4 周开始给水!对照组"或 ;E0&6染毒至分娩$
1$1$% 主要试剂

7012 单克隆抗体% 抑蛋白酶肽 1F$,9+!+!% 亮抑制肽 B"#!
F"F9+!%苯甲基磺酰氟 ;2:< 购自美国 :+G-% 公司&二抗购自北京

中山生物技术有限公司&;),9,9,F"HIJH; 免疫印迹检测试剂盒购
自 7"K L!G&=!( M+,&=E* 公司&7"#$,E=*=& 培养基及 M6N 添加剂购
自 O+E’, MHB 公司$
1$1$3 主要仪器

0P6 培养箱!:)"& B1MQR:1"#垂直电泳及转移系统!M+,H=(.
R:1"#全自动图象分析系统!SP7THP7 UM1:6CD 德国"#彩色图
象摄录输入仪 !VWI<XDM XI00YQ Z[0Q 日本 "#1\+,9$,! 显微镜
!]LU::#德国"$
1$% 海马组织分离及固定
分层剪开胎鼠或乳鼠的头皮和颅骨#暴露两侧脑半球#分开

颞叶皮层#暴露并取出海马回#置解剖液中&用解剖液清洗去除血
污并剔除结缔组织后置 4D^甲醛!临用现配"溶液中固定 6 )$
1$3 在体海马组织 ’456 表达测定738

制备石蜡切片&脱蜡至水%抗原修复%血清封闭后#滴加 4’@D
的抗 7012 抗体置湿盒中放 _"过夜& 滴加 4‘4DD 的专用抗小鼠
二抗#XN"孵育 XD -+!&加 Y1M 液进行显色反应#显微镜下观察
显色情况#流水终止发色反应&苏木素复染细胞核&去离子水冲
洗#梯度乙醇脱水#透明#封片$ 再进行图象摄录并输入全自动图
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为了探讨神经细胞粘附分子!’456"在铅神经发育毒性中的作用#分别从体内$体外途径观察了低水平铅暴露对海马 ’456

表达的影响% 结果表明&铅明显抑制了海马神经元 ’456 的表达#抑制程度随时间延长逐渐减弱#随剂量增加逐渐增强 % 提示&无论体
内还是体外#低水平铅均显著抑制了 N=AO>P 大鼠海马 ’456 的表达#并造成海马 ’456 表达时程上的延迟%
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第 !" 卷 !##$ 年第 #% 期 !总第 !&% 期"

象分析系统!参考申洪 !"#所推荐的定量分析方法!计算阳性单位
"$%&’(’)* +,’(- ./#$
&’" 海马神经元的分散#种植#培养

0.1 级孕 23 4 5’&(67 雌鼠经戊巴比妥麻醉后! 剖腹取出胎
鼠$分离胎鼠海马!消化%分散海马神经元!893!:;<个细胞=> 的密
度种植到 ?@ AB 培养瓶中!置 CD?培养箱无血清培养$
&’% 细胞染毒
加入预先配好浓度的 .ECB?各 F; !B!使各培养瓶中 .ECB?的

终浓度分别为 :;G< AA%B=>%:;G@ AA%B=>%:;G"AA%B=>%:;GFAA%B=>%
:;G? AA%B=>$ 每次换液时!补入相应量的 .ECB?!维持其终浓度不
变$ 另设 .H0 对照$
&’$ 海马神经元 ()*+ 表达的测定!,-./-01 234//516"
提取细胞总蛋白!经考马斯亮兰 IG?@; 染色法定量蛋白$ 灌

制 JK分离胶和 @K浓缩胶!取 "; !L 总蛋白上样!经十二烷基硫
酸钠"聚丙稀酰胺凝胶电泳&0M0N.OIP#后!转移到 .QM1 膜上!
@; L=> 脱脂奶封闭’与N抗&抗NRCOS#孵育 "#过夜’加二抗室温
孵育 : T’发光显影!定影晾干!再用 UHO0 图像处理系统扫描测
定感光区带光密度及计算积分光密度$
&’7 统计学方法
实验结果以 !!" 表示!0.00:;9; 统计软件进行数据整理和

ORDQO 单因素方差分析分析$

! 结果
!’& 不同发育时间仔鼠海马组织 ()*+ 表达的情况
免疫组化检测仔鼠海马组织 RCOS 表达情况如图 :$镜下阳

性细胞表现为胞核蓝色! 表达 RCOS 的胞膜和突起则染成棕褐
色$ 棕褐色密度越大!表示 RCOS 含量越高$ 结果显示海马神经
元 RCOS 表达在第 :" 天最高! 以后随天龄增加!RCOS 表达逐
渐降低$ 第 F; 天达到观察时间内的最低水平$
!’! 宫内铅暴露对仔鼠海马组织 ()*+ 表达的影响
不同剂量铅染毒的仔鼠不同天龄海马组织 RCOS 的表达情

况见表 :%图 ?$ 第 :" 天仔鼠海马组织 RCOS 表达受铅的抑制最
突出!表现出剂量N效应关系&#V;9;@#!至第 ?: 天其抑制作用就
不明显! 第 F; 天 :9; AA%B=> 和 ?9; AA%B=> 剂量组的海马 RCOS
表达反而比对照组和低剂量组升高$
!’8 原代培养的海马神经元 ()*+ 表达时程
每天收集培养的海马神经元!提取蛋白定量后进行免疫印迹

&5*&(*7, EB%(#检测 RCOS 的表达!见图 ?%表 ?$ 培养第 : 天几乎
看不到目的条带的出现’第 ? 天开始出现目的条带!与蛋白分子
量标志物 S67W*7 相比!条带位于 :";$?;; WM&见图 F#’此后第 F
天%第 " 天%第 @ 天均表现为密度最高%区域面积最大的蛋白条
带’第 < 天目的蛋白条带的体积开始减小’第 3 天目的蛋白条带

的密度开始降低!直至第 :; 天$

!’" 低剂量铅对原代培养的海马神经元 ()*+ 表达的影响
图 F 是不同染铅剂量下不同培养时间海马神经元 RCOS 表

达的免疫印迹 5*&(*7, EB%( 检测结果$从条带的密度和宽度来看!
培养第 ? 天!:;G? AA%B=> %:;GF AA%B=> 及 :;G" AA%B=> .ECB? 剂量
组海马神经元 RCOS 的表达即出现了明显的降低’第 F$" 天!各
组 RCOS 表达均明显增多!表现为出现致密且较宽的目的条带!
而铅对 RCOS 的抑制作用也更明显且表现出显著的剂量G效应
关系’第 @ 天海马神经元中 RCOS 的表达在各组之间的差别不
再 显 著 ! 相 反 高 剂 量 染 铅 组 &:; G? AA%B=>%:; GF AA%B=> 及
:;G" AA%B=> .ECB?#RCOS 的表达竟超过了对照组’ 第 < 天% 第 J
天各组 RCOS 的表达都开始下降$
表 F 是用 UHO0 图象处理系统处理后计算获得的 RCOS 积

分吸光度$ 由它可以定量地看出不同剂量不同时间 RCOS 表达
的变化情况!可见各组 RCOS 表达的时间变化趋势基本一致!但
RCOS 表达的高峰出现了不同程度地抑制和延迟$
将各个时间点的对照组的 RCOS 表达量设为 :;;K! 其他各

组与之比较并进行作图!则如图 "所示$图中同一时间的各点直接

图 & 不同发育时间仔鼠海马组织 ()*+ 的表达
!*"#!9"#!)"#!:"分别表示孕 &" ;#孕 &< ;#出生后 & ; 和 &# ;$ !所示为神经元的胞体%核染成蓝色&

"所示为神经元的轴突和树突%表达的 ()*+ 染成棕色’
=56’ & >?- -@A0-..541 4B ()*+ 51 ?5AA4CDEAF. 4B ,5./D0 0D/ AFA.’

&O# &H# &C# &M#

图 ! 不同培养时间海马神经元 ()*+ 的表达
=56’ ! ,-./-01 234/ 0-.F3/ 4B /?- -@A0-..541 4B ()*+

4B ?5AA4CDEAD3 1-041. D/ ;5BB-0-1/ CF3/F0- /5E-.

GH I5D1J.?-16! -/ D3 ’ K L/F;M 4B /?- NEADC/ 4B O4PJ3-Q-3 O-D; 41 /?- R@A0-..541 4B (-F0D3 )-33 *;?-.541 +43-CF3-

表 & 不同剂量 S2)3!宫内暴露对海马组织 ()*+ 表达的影响
>23’ & S2)3! C?D16-; /?- AD//-01 4B ()*+ -@A0-..541

51 ?5AA4CDEAF. 4B ,5./D0 0D/. AFA.
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象分析系统!参考申洪 !"#所推荐的定量分析方法!计算阳性单位
&$%&’(’)* +,’(Z ./#$
&’" 海马神经元的分散#种植#培养

0.1 级孕 :3 4 5’&(67 雌鼠经戊巴比妥麻醉后! 剖腹取出胎
鼠$分离胎鼠海马!消化%分散海马神经元!;93&:;<个细胞=> 的密
度种植到 ?@ AB 培养瓶中!置 CD?培养箱无血清培养$
&’% 细胞染毒
加入预先配好浓度的 .ECB?各 F; !B!使各培养瓶中 .ECB?的

终浓度分别为 :;N< AA%B=>%:;N@ AA%B=>%:;N"AA%B=>%:;NFAA%B=>%
:;N? AA%B=>$ 每次换液时!补入相应量的 .ECB?!维持其终浓度不
变$ 另设 .H0 对照$
&’$ 海马神经元 ()*+ 表达的测定!,-./-01 234//516"
提取细胞总蛋白!经考马斯亮兰 IN?@; 染色法定量蛋白$ 灌

制 JK分离胶和 @K浓缩胶!取 "; !L 总蛋白上样!经十二烷基硫
酸钠"聚丙稀酰胺凝胶电泳&0M0N.OIP#后!转移到 .QM1 膜上!
@; L=> 脱脂奶封闭’与N抗&抗NRCOS#孵育 "#过夜’加二抗室温
孵育 : T’发光显影!定影晾干!再用 UHO0 图像处理系统扫描测
定感光区带光密度及计算积分光密度$
&’7 统计学方法
实验结果以 !!" 表示!0.00:;9; 统计软件进行数据整理和

ORDQO 单因素方差分析分析$

! 结果
!’& 不同发育时间仔鼠海马组织 ()*+ 表达的情况
免疫组化检测仔鼠海马组织 RCOS 表达情况如图 :$镜下阳

性细胞表现为胞核蓝色! 表达 RCOS 的胞膜和突起则染成棕褐
色$ 棕褐色密度越大!表示 RCOS 含量越高$ 结果显示海马神经
元 RCOS 表达在第 :" 天最高! 以后随天龄增加!RCOS 表达逐
渐降低$ 第 F; 天达到观察时间内的最低水平$
!’! 宫内铅暴露对仔鼠海马组织 ()*+ 表达的影响
不同剂量铅染毒的仔鼠不同天龄海马组织 RCOS 的表达情

况见表 :%图 ?$ 第 :" 天仔鼠海马组织 RCOS 表达受铅的抑制最
突出!表现出剂量N效应关系&#V;9;@#!至第 ?: 天其抑制作用就
不明显! 第 F; 天 :9; AA%B=> 和 ?9; AA%B=> 剂量组的海马 RCOS
表达反而比对照组和低剂量组升高$
!’8 原代培养的海马神经元 ()*+ 表达时程
每天收集培养的海马神经元!提取蛋白定量后进行免疫印迹

&5*&(*7, EB%(#检测 RCOS 的表达!见图 ?%表 ?$ 培养第 : 天几乎
看不到目的条带的出现’第 ? 天开始出现目的条带!与蛋白分子
量标志物 S67W*7 相比!条带位于 :";$?;; WM&见图 F#’此后第 F
天%第 " 天%第 @ 天均表现为密度最高%区域面积最大的蛋白条
带’第 < 天目的蛋白条带的体积开始减小’第 3 天目的蛋白条带

的密度开始降低!直至第 :; 天$

!’" 低剂量铅对原代培养的海马神经元 ()*+ 表达的影响
图 F 是不同染铅剂量下不同培养时间海马神经元 RCOS 表

达的免疫印迹 5*&(*7, EB%( 检测结果$从条带的密度和宽度来看!
培养第 ? 天!:;N? AA%B=> %:;NF AA%B=> 及 :;N" AA%B=> .ECB? 剂量
组海马神经元 RCOS 的表达即出现了明显的降低’第 F$" 天!各
组 RCOS 表达均明显增多!表现为出现致密且较宽的目的条带!
而铅对 RCOS 的抑制作用也更明显且表现出显著的剂量N效应
关系’第 @ 天海马神经元中 RCOS 的表达在各组之间的差别不
再 显 著 ! 相 反 高 剂 量 染 铅 组 &:; N? AA%B=>%:; NF AA%B=> 及
:;N" AA%B=> .ECB?#RCOS 的表达竟超过了对照组’ 第 < 天% 第 J
天各组 RCOS 的表达都开始下降$
表 F 是用 UHO0 图象处理系统处理后计算获得的 RCOS 积

分吸光度$ 由它可以定量地看出不同剂量不同时间 RCOS 表达
的变化情况!可见各组 RCOS 表达的时间变化趋势基本一致!但
RCOS 表达的高峰出现了不同程度地抑制和延迟$
将各个时间点的对照组的 RCOS 表达量设为 :;;K! 其他各

组与之比较并进行作图!则如图 "所示$图中同一时间的各点直接

表 & 不同剂量 S2)3!宫内暴露对海马组织 ()*+ 表达的影响
>23’ & S2)3! C?D16-; /?- AD//-01 4B ()*+ -@A0-..541

51 ?5AA4CDEAF. 4B ,5./D0 0D/. AFA.

表 ! 不同培养时间海马神经元 ()*+ 表达的
积分吸光度结果

>23’ ! T-.F3/ 4B /?- -@A0-..541 4B ()*+ 4B?5AA4CDEAD3
1-041. D/ ;5BB-0-1/ CF3/F0- /5E-.

培养时间 第 : 天 第 ? 天 第 F 天 第 " 天 第 @ 天 第 < 天 第 J 天 第 3 天 第 X 天 第 :; 天
积分吸光度 :F93J ":"9J3 ? @3;9X; ? @JF9?; ? @"?9:" ? ;<?93@ : 3XJ9;< : @J"9<; : <;<9XX X3X9;?

象分析系统!参考申洪 !"#所推荐的定量分析方法!计算阳性单位
&$%&’(’)* +,’(- ./#$
&’" 海马神经元的分散#种植#培养

0.1 级孕 :3 4 5’&(67 雌鼠经戊巴比妥麻醉后! 剖腹取出胎
鼠$分离胎鼠海马!消化%分散海马神经元!;93&:;<个细胞=> 的密
度种植到 ?@ AB 培养瓶中!置 CD?培养箱无血清培养$
&’% 细胞染毒
加入预先配好浓度的 .ECB?各 F; !B!使各培养瓶中 .ECB?的

终浓度分别为 :;N< AA%B=>%:;N@ AA%B=>%:;N"AA%B=>%:;NFAA%B=>%
:;N? AA%B=>$ 每次换液时!补入相应量的 .ECB?!维持其终浓度不
变$ 另设 .H0 对照$
&’$ 海马神经元 ()*+ 表达的测定!,-./-01 234//516"
提取细胞总蛋白!经考马斯亮兰 IN?@; 染色法定量蛋白$ 灌

制 JK分离胶和 @K浓缩胶!取 "; !L 总蛋白上样!经十二烷基硫
酸钠"聚丙稀酰胺凝胶电泳&0M0N.OIP#后!转移到 .QM1 膜上!
@; L=> 脱脂奶封闭’与N抗&抗NRCOS#孵育 "#过夜’加二抗室温
孵育 : T’发光显影!定影晾干!再用 UHO0 图像处理系统扫描测
定感光区带光密度及计算积分光密度$
&’7 统计学方法
实验结果以 !!" 表示!0.00:;9; 统计软件进行数据整理和

ORDQO 单因素方差分析分析$

! 结果
!’& 不同发育时间仔鼠海马组织 ()*+ 表达的情况
免疫组化检测仔鼠海马组织 RCOS 表达情况如图 :$镜下阳

性细胞表现为胞核蓝色! 表达 RCOS 的胞膜和突起则染成棕褐
色$ 棕褐色密度越大!表示 RCOS 含量越高$ 结果显示海马神经
元 RCOS 表达在第 :" 天最高! 以后随天龄增加!RCOS 表达逐
渐降低$ 第 F; 天达到观察时间内的最低水平$
!’! 宫内铅暴露对仔鼠海马组织 ()*+ 表达的影响
不同剂量铅染毒的仔鼠不同天龄海马组织 RCOS 的表达情

况见表 :%图 ?$ 第 :" 天仔鼠海马组织 RCOS 表达受铅的抑制最
突出!表现出剂量N效应关系&#V;9;@#!至第 ?: 天其抑制作用就
不明显! 第 F; 天 :9; AA%B=> 和 ?9; AA%B=> 剂量组的海马 RCOS
表达反而比对照组和低剂量组升高$
!’8 原代培养的海马神经元 ()*+ 表达时程
每天收集培养的海马神经元!提取蛋白定量后进行免疫印迹

&5*&(*7, EB%(#检测 RCOS 的表达!见图 ?%表 ?$ 培养第 : 天几乎
看不到目的条带的出现’第 ? 天开始出现目的条带!与蛋白分子
量标志物 S67W*7 相比!条带位于 :";$?;; WM&见图 F#’此后第 F
天%第 " 天%第 @ 天均表现为密度最高%区域面积最大的蛋白条
带’第 < 天目的蛋白条带的体积开始减小’第 3 天目的蛋白条带

的密度开始降低!直至第 :; 天$

!’" 低剂量铅对原代培养的海马神经元 ()*+ 表达的影响
图 F 是不同染铅剂量下不同培养时间海马神经元 RCOS 表

达的免疫印迹 5*&(*7, EB%( 检测结果$从条带的密度和宽度来看!
培养第 ? 天!:;N? AA%B=> %:;NF AA%B=> 及 :;N" AA%B=> .ECB? 剂量
组海马神经元 RCOS 的表达即出现了明显的降低’第 F$" 天!各
组 RCOS 表达均明显增多!表现为出现致密且较宽的目的条带!
而铅对 RCOS 的抑制作用也更明显且表现出显著的剂量N效应
关系’第 @ 天海马神经元中 RCOS 的表达在各组之间的差别不
再 显 著 ! 相 反 高 剂 量 染 铅 组 &:; N? AA%B=>%:; NF AA%B=> 及
:;N" AA%B=> .ECB?#RCOS 的表达竟超过了对照组’ 第 < 天% 第 J
天各组 RCOS 的表达都开始下降$
表 F 是用 UHO0 图象处理系统处理后计算获得的 RCOS 积

分吸光度$ 由它可以定量地看出不同剂量不同时间 RCOS 表达
的变化情况!可见各组 RCOS 表达的时间变化趋势基本一致!但
RCOS 表达的高峰出现了不同程度地抑制和延迟$
将各个时间点的对照组的 RCOS 表达量设为 :;;K! 其他各

组与之比较并进行作图!则如图 "所示$图中同一时间的各点直接

表 ! 不同培养时间海马神经元 ()*+ 表达的
积分吸光度结果

>23’ ! T-.F3/ 4B /?- -@A0-..541 4B ()*+ 4B?5AA4CDEAD3
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图 & 不同剂量 345#%作用下海马神经元 ’567 表达
时程与对照组比较曲线
注!标注中"!"#!##!$#%&#%’$分别代表

"()!"#(*+,#(*%$#(*%&#(*%- . ./012 3450-剂量组$
89:$ & ;9/<=><?<@><@A#B ’567 CD?E<FF9"@ G.EH<F "I >JII<E<@A

>"FK:<F "I 345L% G"/?KE<> M9AN AN< G"@AE"#

图 O 不同染毒剂量不同培养时间 345L%对的
海马神经元 ’567 表达的影响
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反映了不同剂量的铅对原代培养的海马神经元 6578 表达的影
响程度!而将各个时间点用散点图的形式连接起来!则反映出神经
元 6578 表达受铅抑制作用的动态变化" 可见铅一方面抑制了
6578的表达!另一方面使 6578的表达高峰时间出现了延迟"

O 讨论
环境中低浓度的铅一般不引起典型的铅中毒!而主要表现为

以学习记忆损害为主的神经毒性" 近年来!关于 6578 在学习记
忆中的作用研究已成为新的热点!认为在学习记忆的形成#巩固
和保持中均具有极其重要的作用 9,:$在动物被动逃避学习实验中!

观察到活化的突触周围标记的 6578 增加 9":%6578 缺失的小鼠
导致谷氨酸性兴奋型突触的长时程增强 &0/;< =>?. @/=;=AB=A/;%
2C3’受到抑制!引起小鼠的学习和行为损害 9D:%6578 基因敲除小
鼠其空间学习能力的持久性丧失 9E:%还证实了在 2C3 形成和维持
阶段 6578 参与诱导了学习记忆相关蛋白的合成以及在学习记
忆的过程中 6578介导了大量新的突触联结的形成 9F:" 因此探讨
铅对 6578的影响可能对揭示铅的神经毒性机制提供重要线索"
本次实验以 GAH=B? 大鼠的胎鼠为实验对象!分别从体外和体

内观察了海马组织和海马神经元 6578 的表达受铅的影响情况"
研究发现低水平铅在发育早期可以明显抑制海马神经元 6578
的表达%随着培养时间的延长!出现对照组 6578 表达逐渐降低
而染铅组 6578表达反而逐渐增加的趋势!但各铅作用组 6578
的表达高峰始终低于对照组"我们推测 6578表达模式的这种改
变应该是铅一方面降低了 6578 的表达产量! 另一方面延迟了
6578正常的表达时间!导致 6578表达时程发生了改变"

6578 的表达具有严格的时间性!决定着脑和神经系统结构
和功能的正常发育和分化" 实验证明 6578 在神经发育早期呈
现高表达! 随着神经系统发育的完成!6578 呈波浪型逐渐下降
到很低水平 9((:" 因此铅在早期抑制 6578 的表达!以后又造成
6578 表达时程的紊乱!进而造成铅对脑及神经系统结构和功能
上的损害!这可能是铅神经发育毒性的一个重要机制"
同时!6578 表达后! 其细胞膜外区的唾液酸结合位点上会

结合大量多聚唾液酸&3I7’!在不同发育阶段!6578 通过结合
或解离其上的 3I7 而调节自身的粘附强度 9():"如果铅改变了唾液
酸化的关键酶的活性! 使结合在 6578 上的多聚唾液酸不能随
神经元发育而解离的话!在 G>H=>?; 40/==A;< 检测结果上也会出现
总 6578 表达延迟的现象"因此!铅导致的 6578 表达的这种滞
后是铅对 6578 的直接延迟还是铅对唾液酸化过程的延迟仍需
要进一步研究"
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反映了不同剂量的铅对原代培养的海马神经元 6578 表达的影
响程度!而将各个时间点用散点图的形式连接起来!则反映出神经
元 6578 表达受铅抑制作用的动态变化" 可见铅一方面抑制了
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忆中的作用研究已成为新的热点!认为在学习记忆的形成#巩固
和保持中均具有极其重要的作用 9,:$在动物被动逃避学习实验中!
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导致谷氨酸性兴奋型突触的长时程增强 &0/;< =>?. @/=;=AB=A/;!
2C3’受到抑制!引起小鼠的学习和行为损害 9D:%6578 基因敲除小
鼠其空间学习能力的持久性丧失 9E:%还证实了在 2C3 形成和维持
阶段 6578 参与诱导了学习记忆相关蛋白的合成以及在学习记
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铅对 6578的影响可能对揭示铅的神经毒性机制提供重要线索"
本次实验以 GAH=B? 大鼠的胎鼠为实验对象!分别从体外和体

内观察了海马组织和海马神经元 6578 的表达受铅的影响情况"
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的表达%随着培养时间的延长!出现对照组 6578 表达逐渐降低
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的表达高峰始终低于对照组"我们推测 6578表达模式的这种改
变应该是铅一方面降低了 6578 的表达产量! 另一方面延迟了
6578正常的表达时间!导致 6578表达时程发生了改变"

6578 的表达具有严格的时间性!决定着脑和神经系统结构
和功能的正常发育和分化" 实验证明 6578 在神经发育早期呈
现高表达! 随着神经系统发育的完成!6578 呈波浪型逐渐下降
到很低水平 9((:" 因此铅在早期抑制 6578 的表达!以后又造成
6578 表达时程的紊乱!进而造成铅对脑及神经系统结构和功能
上的损害!这可能是铅神经发育毒性的一个重要机制"
同时!6578 表达后! 其细胞膜外区的唾液酸结合位点上会

结合大量多聚唾液酸&3I7’!在不同发育阶段!6578 通过结合
或解离其上的 3I7 而调节自身的粘附强度 9(*:"如果铅改变了唾液
酸化的关键酶的活性! 使结合在 6578 上的多聚唾液酸不能随
神经元发育而解离的话!在 G>H=>?; 40/==A;< 检测结果上也会出现
总 6578 表达延迟的现象"因此!铅导致的 6578 表达的这种滞
后是铅对 6578 的直接延迟还是铅对唾液酸化过程的延迟仍需
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表 O 不同染毒剂量不同培养时间 345L%对海马神经元 ’567
表达的积分吸光度结果
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