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单侧育窿伞损伤对老年大鼠空间记忆

及海马胆碱能纤维的影响
①
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②
姚志彬 陈以慈 邝国璧
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;
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提 要 对老年大鼠行单侧弯窿伞横断术
,

术后 2周
,

用 M or ir s
水迷宫试验及乙酞胆碱酷酶

( A ch E )染色观察大鼠的学 习记忆及海马 A ch E 阳性纤维密度的变化
。

结果表明
:

海马 C A I
、

C A 3及

齿状回的 A ch E 纤维明显减少
,

而且减少程度与学习记忆的下降成正相关关系
。

说明该模型既具有

老年性痴呆的主要临床表现— 学习记忆下降
,

另一部分模拟了该病的主要神经病理改变— 基

底前脑的胆碱能纤维馈变
。
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老年性痴呆 ( S e n il e D e m e n t i a o f A l z h e i
-

m er T y p e ,

S D A T )是困扰老年人的主要神经

精神疾病
,

目前对该病的研究非常活跃
,

基础

方面的关键问题是动物模型的复制
。

大量研

究显示基底前脑胆碱能系统的溃变与该病的

主 要表现 (学 习记忆水平下降 )密切相关
,

所

以通常采取破坏弯窿伞 ( f im b r i a 一 f o r n i x ,

F F )

制作 S D A T 模型
〔 , 〕

,

另有部分学者用老年鼠

作模型 2[]
;
但该种模型并不一定有明确的胆

碱能系统溃变
,

不利于评估各种治疗方法的

效果
。

本实验室曾选择老年大 鼠为对象
,

采取

单侧 F F 不完全性损伤的方法制作 S D A T 模

型
,

并 已证实该种模型鼠基底前脑胆碱能神

经元明显溃变 3j[
。

但为了使受损的纤维尽可

能一致
,

本实验采取完全横断单侧 F F 的方

法破坏其胆碱能系统
,

以期为 S D A T 的研究

提供更理 想的动物模型
。

1 材料和方法

1
.

1 实验动物

雄性 S D ( S p r a g u e 一 D a w l e y )大鼠2 0只
,

2 8

~ 3 2个月
,

4 5 0一 5 5 0 9
,

分为对照组及损伤组

各 10 只
。

l
·

2 手术过程 [ , 〕

两组动物经 1 %戊巴 比妥钠腹腔麻醉后
,

置于脑立体定位仪上
,

在无菌条件下打开左

侧颅骨暴露皮质
,

损伤组用 自制双刃刀依次

切断左侧拼服体上纹
、

扣带 回
、

背侧弯窿
、

弯

窿及海马伞
。

术后两组大 鼠同时缝合皮肤
、

碘

酒消毒切口
。

1
·

3 M o r r i s
水迷宫 ( M w M )试验

〔̀ 〕

包括 ( 1) 定位航行试验
:

实验历时 s d
,

每

夭上
、

下午各 4 次
,

操作者将大 鼠面向池壁从

不同象 限放 入水中
,

记录大 鼠在 Z m in 内寻

找平台所需潜伏期
; ( 2) 空间探索试验

:

在第

s d 撤除平 台后
,

记录和测量大 鼠在 Z m in 内

在各象限的游泳距离
、

跨越各象限平台相应

位置的次数和搜索平台的路线图
。

.1 4 组织学处理

在水迷宫试验后进行
,

两组动物经常规

固定后
,

将动物头固定在定位仪上
,

分别在前

囱后 Z m m
、

g m m 处各横切一刀
,

以保证各动

物脑平 面的一致性
,

组 织块依次放 入 10 写
、

20 %的蔗糖溶液中
,

4℃下至少 2 4 h
,

并换液 2
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~ 3次
。

然后 行 冰 冻 切 片
,

片 厚 40 拌m
,

用

H ed er en 法进行 A o h E 纤维 染色
,

从距离海

马隔极 1
.

5 m m 平面取 1片
,

计算切片上背侧

海马 C A I
、

C A 3及齿状回的 A o h E 阳性纤维
,

用间隔 cI m 的标准方格纸在放大 8 00 倍照片

上
,

计算纤维与测试方格的交点数
。

然后计算

出 交 点 数 8/
。 m x s c m 方 格 纸 范 围 (相 当

1 0 0 仁m X 1 0 0 拌m 实际面积 )
,

以此作 为纤维

密度比较分析
。

L S 数据处理

采用 A N O V A 统计软件包
,

对两组大 鼠

的行为及形态学指标进行方差分析
,

直线 回

归与相关检验
。

2
.

1
.

2 空间探索试脸 从两组大 鼠中各选

一有代表性的搜索平台路线 (图 2 )
,

可见对照

组 比损伤组大鼠在左下象限搜索次数较多
。

A 对照组 B 官窿损伤组

图 2 两组老年大鼠寻找平台路线图

2 结 果

2
.

1 M or ir s
水迷宫行为试验

2
.

1
.

1 定位航行试验 图 1显示对照组大

鼠在 3 d 内就学会寻找平 台
,

在这之前潜伏

期迅速下降
,

从第 3 d 起潜伏期趋平稳
,

约需

2 5 5 就能 找到平台
; 而损伤组潜伏期虽有下

降趋势
,

但不稳定且较对照组明显延长
,

最后

仍需 60
5 才能找到平台

,

对两组潜伏期动态

变化进行方差分析
,

差异具有显著意义
,

尸 <

0
.

0 0 1
。

图 3显示大鼠在各象限游泳距离占总距

离百分 比
。

对照组在原平台象限游泳距离百

分 比为 39
.

6 0 %
,

明显高于损伤组 ( 24
.

50 % )
,

尸 < .0 00 1
。

我们还计算 了大鼠跨原平台次数

占 4个象限平 台总次数 的百分 比
,

损伤组 为

2 7
.

2 9 %
,

明显低 于对 照组 ( 5 0
.

7 9 % )
,

P <

0
.

0 0 1
。

各象距游泳限离%

T L R () T ,
L

, R ,〔)
,

对照组 弯窿损伤组

图 3 两组老年大鼠 Z m in 内在各象限游泳距

离占总距离百分比

T
,

L
,

R
,

O 分别代表平台
,

平台的左
、

右及对侧

象限

ǎ巴获形翻

1 2 3 4

勺11练天数 ( d )

图 1 两组老年大鼠寻找平台潜伏期

.2 2 A c h E 阳性纤维染色结果

对照组 海马 内有丰富的 A hc E 阳性纤

维
,

纤维粗细均匀
,

串珠样
。

大多数末端有膨

大
。

C A I 区辐射 层 有 密集的 纵行 纤 维 ( 图

4 A ) ; C A 3 区纤 维分区不太 明显
,

辐射 层纤
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维平行走向 (图 4 B ) ; 而齿状 回内外分子层的

纤维多纵行 (图 4 C )
。

损伤组大 鼠同侧海马结

构 内 A c h E 纤维大量丢失
。

C A I
、

C A 3 区纤

维稀疏
,

尤以辐射层为显著 (图 S A
、

S B )
,

齿

状回内分子层的纤维亦有减少 (图 S C )
。

定量

分析结果见表 1
。

表 1 两组老年大鼠海马 A hc E 纤维密度

比较
, ’

(交点数 / I D 0 0 0 科m , ) (牙土
: )

海马结构 对照组

有学习记忆行 为损害
,

还具备了明确的胆碱

能溃变的病理特征
,

以老年大鼠为对象更好

地模拟了 S D A T
,

更有利于评估各种治疗效

果
。

本实验破坏了老年大 鼠的胆碱能通路
,

致

使其 中枢神经系统 的完整性破坏
、

海马胆碱

能纤维减少
,

大鼠学习记忆水平下降
。

相关分

析显示大 鼠的学习记忆水平与其海马 A o h E

纤维密度成相关关系
,

结果完全支持老年人

学习记忆障碍的胆碱能假说川
。

(本文图 4
,

5见第80 页 )
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1) 与对照组相 比 3 组差异均有显著意义

.2 3 A c h E 纤维密度与学习记忆关系

以大鼠两侧海 马 C A I及 C A 3区纤维总

量为 x 变量
,

分别以大 鼠平均潜伏期为 y l
,

跨原平台次数百分 比为 y Z 变量进行相关分

析
。

结果表明
:

海马的 A o h E 纤维密度与潜伏

期成负相关关系 (r - 一 0
.

93 ) ; 而与跨原平台

次数百分 比成正相关关系 (r 一 0
.

88 )
。

3 讨 论

制备理想 的动物模型对 S D A T 病 因和

治疗的研究非常重要
。

研究者们多从以下几

种途径进行探讨
:

①破坏青年或成年鼠的前

脑胆碱能系统
,

模拟 S D A T 的胆碱能神经元

丢失和海马 A hc E 酶活性的降低等改变
;②

选择有学习记忆行为损害的老年动物
; ③将

S D A T 患者的病变脑区移植入动物中枢神经

系统 jS[
; ④ 16 三体小 鼠

,

这种遗传缺陷鼠的

脑不仅能模拟 S D A T 的神经病理变化
,

还具

有较高的特异性川
。

本实验结合 了前两者的

优点
,

避免其 不足
,

制 作的 S D A T 模型不仅
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简 讯
·

家庭腹膜透析系列装置通过省级鉴定

1 9 9 5年 n 月 16 日广 东省卫生厅科教处受省委委托
,

组织 了对本校孙逸仙纪念医院余 立群

等研制的
“
家庭腹膜透析 来列装五

”
鉴定会

。

该来列装呈包括 P
一

1型套针及隧道针和腹膜透析

液袋及连接装呈
,

经 临来应用证明 P
一

1型套针及隧道针使擂管简便易行
,

创伤小
,

出血 少
,

利 于

伤 口愈合 和减少隧道 口 感染 ;新型腹膜透析液袋及连接装五结构合理
,

容易操作
,

不 易污染
,

经

培训 后病人可在家庭 自行更换透析液
。

该院 自 1 9 9 0 年 5 月一 1 9 9 5 年 5 月行家庭腹膜透析 治疗 92 例慢性 肾功能衰竭终末期尿毒

症病者
。

最小年龄 为 n 岁
,

最大为 88 岁
,

平均 41
.

5 岁
。

治疗结果
,

有 34
.

7 % 病者恢复原来的工

作
,

5 6
.

5 % 可做家务劳动
,

6
.

5 % 仅能生活 自理
,

2
.

3 % 仍雷家人照料生活
,

后 者主要是 高龄病

者
。

鉴定专家组一致认为该 来列装呈填补 了国内空 白
,

属国内先进水平
,

合乎中国国情
,

社会效

益明显
。

(冯世容 )


