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慢性脑缺血对老龄大鼠学习记忆能力和星形胶质细胞的影响

常文广t o滕军放u

≈摘要  目的 观察慢性脑缺血对老龄大鼠学习记忆能力和星形胶质细胞的影响 ∀方法 xs只 • ¬¶·¤µ健康老龄大鼠随机分为

假手术组和模型组 o采用 � ²µµ¬¶水迷宫检测各组大鼠学习记忆能力的变化 ~采用免疫组化法观察胶质原纤维酸性蛋白k�ƒ �°l在

各组大鼠额叶皮质和海马的表达 ∀结果 与假手术组比较 o模型组大鼠的学习记忆功能明显下降 o�ƒ �°标记的星形胶质细胞大量

增生 !肥大 ∀结论 慢性脑缺血的病理机制中涉及星形胶质细胞的增殖和形态改变 o且可能与学习记忆能力下降有关 ∀
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慢性脑缺血是指各种原因导致的长期脑灌流不

足 o使脑组织结构和生化过程发生变化 o其病理过程不

仅包括神经元的变化 o而且存在神经胶质细胞的变化 ∀

本研究观察慢性脑缺血对学习记忆能力和胶质原纤维

酸性蛋白kª̄¬¤̄ ©¬¥µ¬̄̄ ¤µ¼ ¤¦¬§¬¦³µ²·̈¬±o�ƒ �°l标记的

星形胶质细胞的影响 ∀

1 材料与方法

1 q1 实验动物与分组  健康 • ¬¶·¤µ大鼠 xs只 o雌雄

不拘 otu ∗ tw月龄 o体重 wxs ∗ xxs ªo由河南省郑州大

学实验动物中心提供 ∀随机将动物分为假手术组k�

组l和模型组k�组l o每组 ux只 ou个月后行行为学评

定 ∀

1 q2 动物模型制作  参照 ⁄̈ ¤̄ ×²µµ̈ 等的方法≈t 制

作慢性脑灌注不足动物模型 }大鼠术前 tu «禁食 ow «

禁水 ~用 ts h水合氯醛 s qv ° r̄tss ª腹腔注射麻醉 o

保证手术期间有自主呼吸 ~仰卧固定 o颈部去毛消毒后

正中切开 o分离出双侧颈总动脉 o双重丝线结扎 o间断

缝合皮肤 ∀术后送到通风的动物房饲养 ∀假手术组除

作者单位 }t q新乡市中心医院神经内科三病区 o河南新乡市

wxvsss ~u q郑州大学第一附属医院神经内科 o河南郑州市 wxssxu ∀作

者简介 }常文广kt|zx2l o男 o河南辉县市人 o主治医师 o硕士研究生 o主要

研究方向 }脑血管病 ∀

不结扎双侧颈总动脉外 o余处理同动物模型制作 ∀

1 q3 � ²µµ¬¶水迷宫测定  水迷宫为 ¤ txs ¦° !高 xs

¦°的圆形水池 o水深 vs ¦° o用加热器使水温保持在

uu ε ∗ uy ε o迷宫底部和内壁用黑漆涂黑 o上方安置

摄像机 o并与安装有处理软件的电脑相连 ∀圆形水池

分成 w个象限 o以 ¤ ts ¦° !高 u| ¦°的圆形平台为大

鼠搜寻目标 o平台顶低于水面 t ¦° ∀试验时固定于 w

个象限的任一象限 ∀

定位航行试验 }历时 x §∀第 t天让大鼠自由游泳

u °¬±o从第 u天起 o每天分上 !下午两段 o每段训练 w

次 o训练时选择 w个不同象限为入水点 o将大鼠面向池

壁放入水中 o观察并记录其寻找并爬上平台所需时间

k逃避潜伏期l ∀如果大鼠在 tus ¶内未找到平台 o将

其引至平台 o潜伏期记为 tus ¶∀每次训练间隔 ys ¶o

记录第 x天的逃避潜伏期时间 ∀

空间搜索试验 }第 y天第 x次训练时撤除平台 o然

后任选 t个入水点将大鼠面向池壁放入水中 o测其在

tus ¶内跨过原平台所在位置的次数 ∀

1 q4 �ƒ �° 测定  行 � ²µµ¬¶迷宫测试后 o大鼠以

ts h水合氯醛 s qv ° r̄tss ª腹腔注射麻醉 ow h多聚甲

醛经主动脉插管灌注固定 o取脑后置于 w h多聚甲醛

中固定 uw «o取视交叉至小脑的冠状切面 o洗涤 !脱水 !
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透明 !浸蜡 !包埋 o冠状位切片 o片厚 v ∗ w Λ° ∀ �ƒ �°

兔抗人多克隆纯化 �ª�抗体kt Β tssl ≥��≤ 法染色 o

⁄��显色 o步骤按说明书进行 ∀ �ƒ �°在细胞质以及

突起上呈棕黄色为阳险 ∀应用 ±xxs¦型 �̈¬¦¤彩色病

理图像分析仪k德国产l o± º¬±软件分析系统测量平均

灰度值 ∀

1 q5 统计学方法  计量资料均以kmξ ? σl表示 o使用

≥°≥≥ ts qs统计软件进行单因素方差分析和最小差异

性k�≥⁄l ·检验 ∀

2 结果

2 q1 一般情况  动物麻醉清醒后均出现不同程度的

精神萎靡 o反应迟钝 o进食减少 ∀术后 t §o� 组大鼠精

神恢复 o反应灵敏 o进食增多 ~�组大鼠均表现运动减

少 !不能进食 !反应迟钝 o部分大鼠共济失调 ∀v ∗ x §

后 o�组大鼠精神 !反应 !进食逐渐恢复 ot周后接近正

常 ∀ � 组大鼠死亡 u只 o�组死亡 y只 ∀

2 q2 � ²µµ¬¶水迷宫测定  �组大鼠逃避潜伏期长于

� 组 o跨过平台的次数少于 � 组k均 ° � s qsxl ∀见表

t ∀
表 1  各组大鼠 Μορρισ水迷宫测定结果比较(hξ ? σ)

组别 ± 逃避潜伏期k¶l 跨过平台次数

� 组 uv tu q{| ? x qyy z qy ? s qxw

�组 t| tsx qwv ? tv qyz t q{ ? s qwu

· v qxxt u q|zt

° � s qsssx � s qssux

2 q3 大鼠额叶皮质和海马中 �ƒ �°的表达  �组大

鼠额叶皮质和海马中 �ƒ �°的表达多于 � 组k均 ° �

s qsxl ∀见表 u ∀
表 2  各组大鼠不同脑区 ΓΦΑΠ灰度值比较(hξ ? σ)

组别 ± 额叶皮质 海马

� 组 uv ttz qyw ? u qut ttw qvw ? u qvy

�组 t| tvs qss ? t q{s¤ tu{ qss ? u qtu¤

· u qsut u qwuv

° � s qsux � s qst

3 讨论

t||u年 o⁄̈ ¤̄ ×²µµ̈ 首次通过永久性结扎大鼠双

侧颈总动脉制作出慢性脑缺血动物模型≈t  ∀由于该动

物模型操作简便 !重复性好 o且完全结扎双侧颈总动脉

缺血程度基本相同 o使实验的各组间和个体间均具有

很高可比性 o在医学科研领域被广泛采纳 ∀ � ²µµ¬¶水

迷宫排除了动物在完成作业过程中留下的排泄物及分

泌物的影响 o广泛用于学习记忆功能研究 ∀

星形胶质细胞是脑内最多的一种胶质细胞 o充满

神经元的间隙 ∀星形胶质细胞有许多功能 }≠ 与毛细

血管接触 o参与血脑屏障组成 ~� 作为中介 o在神经元

和毛细血管间进行物质交换 o参与神经元的物质代谢 ~

≈分隔和绝缘神经元的传导 ~…作为神经组织的骨架 ~

 修复损伤神经元 o形成胶质瘢痕等 ∀ �ƒ �°属于细

胞骨架的一种中间细丝蛋白 o只存在于星形细胞中 o是

该类细胞的特异性蛋白≈u  o可作为星形细胞敏感的标

记物≈v  ∀

一般说来 o星形胶质细胞的增生是其对神经细胞

损害的反应或直接对致病因子的反应 ∀在急 !慢性脑

损伤情况下 o星形胶质细胞活化 o表现为细胞肿胀 !肥

大 !突起增多和延长 o�ƒ �°免疫组化染色表达增强 o

其生理作用可能对损伤有保护作用≈u  ∀但损伤后

�ƒ �°过高水平表达将有利于胶质瘢痕的形成≈w  o影

响神经纤维的传导和突触的构建≈x oy  ∀本实验结果提

示 o慢性脑缺血 u个月后星形胶质细胞反应性过度增

生 o且增生广泛 o可能是学习记忆功能受损的机制之

一 ∀

慢性脑缺血的病理机制可能涉及多个方面 o临床

上单纯的神经元保护并不能取得预期的效果 ∀因此 o

充分考虑胶质细胞反应所起的作用可能会提供一种新

的思路 ∀
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