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≈摘要  目的 观察寰枢椎周围软组织损伤对小鼠学习记忆能力的影响 ∀方法 ww只小鼠随机分为模型组和对照组 o各 uu只 ∀

模型组小鼠利用手术方法破坏寰枢椎周围软组织建立颈椎稳定性异常病理模型 ~采用水迷宫试验 !跳台试验和洞板试验测试其学

习 !记忆能力 ~� ∞染色观察脑海马细胞数量 ~免疫组织化学染色观察脑海马 ¦¤¶³¤¶̈2v的表达 ∀结果 与对照组相比 o模型组小鼠水

迷宫试验中游全程时间和错误次数明显增加k ° � s qstl ~跳台试验中模型组小鼠反应期明显延长 o潜伏期明显缩短 o错误次数明显

增加k ° � s qstl ~洞板试验中模型组小鼠潜伏期延长 o探洞次数明显减少k ° � s qstl ∀ � ∞染色模型组小鼠脑海马可见明显散在

的或连续的神经细胞变性 !死亡 ~免疫组织化学染色显示模型组小鼠脑海马 ¦¤¶³¤¶̈2v蛋白呈阳性表达 ∀结论 寰枢椎周围软组织

损伤可致颈椎稳定性异常而促进小鼠脑细胞凋亡 o导致学习 !记忆功能明显减退 ∀
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本课题组在前期实验中曾利用化学方法复制颈椎稳定性

异常病理模型 o得到了一些实验结果 o但该方法存在颈部反复

注入药物后小鼠皮肤易溃烂 !不易愈合等缺点 o因此本实验尝

试利用手术的方法破坏第 t !第 u颈椎周围肌肉 !筋膜 !韧带等

软组织 o制备颈椎稳定性异常病理模型 o观察造模对小鼠一般

状态和记忆功能的影响 ∀

1 材料与方法

1 q1 实验动物  健康雄性 y月龄 �≤ � 种小鼠 ww只 ∀

1 q2 制备小鼠颈椎稳定性异常病理模型  将小鼠随机分为对

照组和模型组 o各 uu只 ∀模型组小鼠乙醚麻醉后腹卧位固定 o

颈部消毒 o颈后正中切口 o用止血钳进行逐层分离 o用线作双结

基金项目 }吉林省教育厅资助项目k �² qussxustl

作者单位 }t q吉林大学白求恩医学院 ¤qussy级临床医学七年制 ~

¥q病理生理教研室 o吉林长春市 tvssut ~u q吉林省人民医院内分泌科 o

吉林长春市 tvssut ∀作者简介 }朱彤彤kt|{z2l o男 o吉林长春市人 o吉

林大学白求恩医学院 ussy级七年制学生 ∀通讯作者 }赵丽娟 ∀

扎后剪断颈后肌束 o暴露颈椎韧带及第 u 颈椎 o剪断棘突及颈

椎间韧带 o再用直径 t qs ° °的电凝针烧灼烫伤侧韧带 o然后缝

合肌肉 !皮肤 ∀对照组未经任何处理 ∀造模后观察小鼠一般状

态 ov个月后采用水迷宫实验 !跳台实验和洞板实验测试小鼠的

记忆和智能 o测试后处死取脑进行 � ∞染色和免疫组织化学染

色 ∀

1 q3 水迷宫试验  水迷宫由黑色有机玻璃板制成 o分为 � !� !

≤ !⁄ w个区 ∀终点区有一高出水面的安全平台 ∀水深 t{ ¦° o

水温kuv ? tl ε ∀各区至终点区为一阶段训练 o每一阶段训练 v

次 o记录小鼠 v °¬±内从起点 � 区游至终点平台处的时间为游

全程时间 o进入盲端次数为错误次数 o以此作为学习成绩 ∀ uw «

后复测 o作为记忆成绩 ∀若动物 v °¬±内未游到终点则以 v °¬±

计算 ∀

1 q4 跳台试验  跳台装置为 ys ¦° ≅ vv ¦° 的被动回避反应

箱 o四周用黑色塑料板分隔 o箱底为可通电的铜栅 o反应箱的右

后角放置一直径和高均为 w qx ¦°的绝缘橡皮垫 o作为小鼠回

避电击的安全台 ∀由一调压器调节电压 o提供交流电 ∀实验
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时 o将小鼠放入装置中适应 v °¬± o然后接通 ws ∂ 交流电 ∀动

物受电击后 o正常反应是跳到安全台躲避电击 ∀记录通电后小

鼠跳至安全台上的时间作为反应期 o观察 v °¬±内受电击的次

数为错误次数 ∀以反应期和错误次数作为学习成绩 ∀ uw «后

重复试验 o以小鼠从台上跳至铜栅上的时间为潜伏期 o受电击

次数为错误次数 o以潜伏期和错误次数为记忆成绩 ∀

1 q5 洞板试验  实验仪器为黑色有机玻璃板制成的箱式结构 o

上端有 vs个洞 ∀以小鼠第 t次探洞的时间作为潜伏期 o记录 v

°¬±内的探洞次数 ∀用潜伏期和探洞次数评价小鼠的自主活动

能力 ∀

1 q6 脑海马形态学观察  用甲醛固定脑组织 o行石蜡切片 o分

别进行 � ∞染色和¦¤¶³¤¶̈2v免疫组织化学染色 o镜下观察病理

变化 ∀

1 q7 统计学处理  所得数据以k mξ ? σl表示 o采用 ≥°≥≥ tt qx统

计软件进行完全随机设计的单因素方差分析和 ·检验 ∀

2 结果

2 q1 动物一般状况  与对照组相比 o模型组小鼠均出现程度不

同的摄食量减少 !弓腰驼背 !脱毛 !外表脏乱 !活动减少 !步履蹒

跚 !反应迟钝 !精神萎靡以及嗜睡等状况 o出现衰老征象k见封

三图 u qtl ∀

2 q2 水迷宫试验  与对照组比较 o模型组小鼠游全程时间和错

误次数均明显增加k ° � s qstl o见表 t ∀

表 1  水迷宫试验小鼠学习 !记忆成绩(hξ ? σ)

学习成绩 记忆成绩

组别 ±

游全程时间k¶l 错误次数k±l 游全程时间k¶l 错误次数k±l

对照组 uu uz qxss ? | qt{u u qsss ? t qwtw | qsss ? u qt|t s qyyz ? s q{ty

模型组 uu xs qyyz ? v qxx|¤ y qtyz ? t qty|¤ xy q{vv ? ut qutz¥ z qyyz ? u q{sx¥

  注 }¤q与对照组比较 o ° � s qst ~¥q与对照组比较 o ° � s qsst ∀

2 q3 跳台试验  与对照组相比 o模型组小鼠的反应期明显延

长 o潜伏期明显缩短 o错误次数明显增加k ° � s qstl o见表 u ∀

表 2  跳台试验小鼠学习 !记忆成绩(hξ ? σ)

学习成绩 记忆成绩

组别 ±

反应期k¶l 错误次数k±l 潜伏期k¶l 错误次数k±l

对照组 uu v qsss ? t q{vv t qwtw ? t qwzu txx q{vs ? uu qwyv t qvvv ? t quss

模型组 uu z qvvv ? t qyvv¤ x qvvv ? t qutt¤ |y qxss ? ts qszx¥ w qtyz ? t qwzu¤

  注 }¤q与对照组比较 o ° � s qst ~¥q与对照组比较 o ° � s qsst ∀

2 q4 洞板试验  与对照组相比 o模型组小鼠探洞潜伏期明显延

长 ov °¬±内的探索次数明显减少k ° � s qstl o见表 v ∀

表 3  洞板试验小鼠自主活动能力(hξ ? σ)

组别 ± 潜伏期k¶l 探洞次数k±l

对照组 uu tt q{vv ? v qsyt w{ qsss ? x qvu|

模型组 uu uw qxss ? w qx|v¤ vt qyyz ? y qvwy¤

  注 }¤q与对照组比较 o ° � s qst ∀

2 q5 脑组织 � ∞染色  对照组海马神经细胞染色均一 o结构完

整 o细胞膜 !核膜清晰 ∀模型组海马可见明显散在的或连续的

神经细胞变性 !死亡 o表现为胞浆深染 o核固缩 o胞膜核膜界限

不清 o严重者出现点状中断k见封三图 u qu !图 u qvl ∀

2 q6 脑组织免疫组化检测  海马锥细胞 ¦¤¶³¤¶̈2v蛋白表达对

照组呈阴性 o模型组呈阳性k细胞内棕黄色颗粒明显增多 o见封

三图 u qw !图 u qxl ∀

3 讨论

脊柱是人体负重和运动的轴心部分 o脊柱的稳定有赖于椎

周软组织k肌肉 !筋膜 !韧带 !关节囊等l和椎间盘的健全 ∀段俊

峰等研究发现 o椎间和椎周软组织健全时颈部正常运动不会错

位 o而损坏脊柱周围重要组织 o使关节囊 !韧带松弛致颈椎失稳

时 o头颈部不同方向的运动容易导致颈椎错位≈t  ∀由于颈背部

软组织损害性病变所产生的异常应力可使颈椎力学平衡被破

坏 o引起椎间关节错位 o椎间孔变形变窄使椎动脉血流减少 o神

经根受压 o交感神经调节异常而引起相应疾病≈t ou  ∀

本实验结果表明 o与对照组相比 o手术破坏寰枢椎周围软

组织 v个月后小鼠呈现弓腰驼背 !摄食量减少 !脱毛 !外表脏

乱 !活动减少 !白内障 !反应迟钝及精神萎靡等明显衰老征象 ~

水迷宫试验模型组小鼠游全程时间和错误次数均明显增加k °

� s qstl o表明模型组小鼠发生了严重的空间分辨性障碍 ~跳台

试验模型组小鼠反应期明显延长 o潜伏期明显缩短 o错误次数

明显增加 k ° � s qstl o表明模型组小鼠学习 !记忆功能明显下

降 ~洞板试验模型组小鼠探洞潜伏期明显延长 ov °¬±内的探索

次数明显减少k ° � s qstl o表明小鼠的自主活动能力明显降

低 ~� ∞染色模型组小鼠海马区变性 !死亡细胞明显增多 ~免疫

组化染色模型组小鼠海马锥细胞 ¦¤¶³¤¶̈2v呈阳性表达 o表明海

马锥细胞凋亡可能是造成小鼠记忆功能障碍的主要原因之一 o

其机制可能是颈椎稳定性异常 o使椎间关节发生微小错位 o结

果导致椎动脉扭曲 !嵌压使血流减少 o脑能量代谢障碍 o加上交

感神经受刺激 o通过应激反应 o氧自由基增多而损伤生物膜 o引

起钙超载 o诱导细胞凋亡 ∀

综上所述 o利用手术方法破坏寰枢椎周围软组织同样得到

前期应用化学方法复制颈椎稳定性异常的实验结果≈v ow  o即该

造模方法从整体水平促进了小鼠的衰老进程 ~行为学检测显

示 o小鼠的学习记忆能力明显下降 ~形态学检测可见 o小鼠海马

锥细胞因凋亡而明显减少 o表明用物理方法同样可以复制颈椎

稳定性异常病理模型 ∀
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