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碱性成纤维细胞生长因子对阿尔茨海默病模型大鼠的影响
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摘要院目的 探讨碱性成纤维细胞生长因子渊bFGF冤对红藻氨酸损毁 Meynert 基底核致阿尔茨海默病模型大鼠学习和记

忆能力的影响及脑内胆碱能纤维密度的变化遥方法 痴呆组尧痴呆治疗组及痴呆对照组大鼠前脑 Meynert 基底核注射红

藻氨酸制造阿尔茨海默病模型曰正常对照组注射生理盐水遥痴呆治疗组造模后 30min尧1尧3尧5尧7 d 右侧侧脑室注射

bFGF曰痴呆对照组同时间注射生理盐水遥3 0 d 后 Y 迷宫测试正常对照组尧痴呆组尧痴呆对照组及痴呆治疗组大鼠学习

和记忆能力曰AchE 细胞化学染色袁并测量基底前脑皮层及海马区 AchE 纤维密度遥结果 痴呆组大鼠Y 迷宫学习及记

忆能力较正常对照组下降渊P<0.01冤袁AchE 纤维密度减低渊P<0.01冤遥治疗组 Y 迷宫学习及记忆能力较痴呆对照组有改善

渊P<0.01冤袁AchE 纤维密度亦有所增加渊P<0.01冤袁但没有达到正常对照组水平渊P<0.01冤遥结论 红藻氨酸前脑 Meynert 基

底核可成功制造阿尔茨海默病模型曰bFGF 可提高阿尔茨海默病模型大鼠基底前脑皮层及海马区 AchE 纤维密度袁改善

其 Y 迷宫记忆能力遥
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Effects of basic fibroblast growth factor on rat models of Alzheimer disease
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Abstract: Objective To study theeffects of basic fibroblast growth factor (bFGF) on the praxiology and cerebral
acetylcholinesterase(AchE)fiberdensityofkainicacid-lesionedratmodelsofAlzheimerdisease(AD). Methods ADmodels
wereinducedin30normaladultratsbydamagingtheratnucleusbasalisofMeynert(NBM)withkainicacid,andthemodels
werethenassignedinto3groupstoreceivecerebroventricularinfusionwithbFGF, salineornothingfortreatment, serving
respectivelyasthetreatmentgroupat30min,1,3and7daftertheinjury,shamtreatmentgrouporinjurygroup.Another10
ratswereusedascontrolgroup, whichreceivedsalineinjectionsintotheNBMwithoutfurthertreatment. Thelearningand
memoryabilitiesoftheratsweremeasuredthroughY-mazetest30daftertheoperations, andAchEcytochemicalstudywas
conducted to calculatethedensityoftheAchEfibersinthehippocampusandforebrainofthe rats. Results Incomparison
with theinjurygroup, improvementwas noted in thememoryabilityofratswithbFGFtreatmentandthedensityofAchE
fiberwasalsosignificantlyincreased(P<0.01),buttheimprovementinbothrespectsfailedtoreachthenormallevel(P<0.01).
Conclusions ADmodelcanbesuccessfullyestablishedbydamagingtheNBMwithkainicacid, andbFGFisbeneficialin
improvingtheimpairedlearningandmemoryabilitiesandincreasingthedensityofAchEfibersinthebasalforebraincortex
andhippocampusinthemodels.
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阿尔茨海默病渊Alzheimer disease袁AD冤是一组以

记忆减退和认知障碍为主要特点的临床综合征袁其发

病机制较为复杂遥大多数学者认为袁基底前脑胆碱能

神经元丢失尧海马及皮质胆碱能纤维减少是造成 AD
患者学习和记忆障碍的主要原因之一遥用红藻氨酸

等兴奋性氨基酸损毁基底核可出现类似结果遥碱性

成纤维细胞生长因子渊bFGF冤是一种具有多种生物活

性的细胞因子遥近来动物实验研究发现袁在大鼠学习

记忆和锻炼过程中袁bFGF mRNA 水平上升咱1暂曰bFGF
与神经节苷脂联用时袁能减少双侧海马伞切断导致的

痴呆大鼠在 8 臂迷宫中的失误次数咱2暂袁提示 bFGF 在

AD 治疗中也发挥一定的作用遥本研究通过腹腔注射

bFGF袁观察 bFGF 对前脑 Meynert 基底核注射红藻氨

酸导致痴呆大鼠的行为学及病理学影响袁探讨治疗

AD 的新思路遥
1 材料和方法

1.1 材料和仪器

红藻氨酸及碘化乙酰硫代胆碱为 Sigma 公司产

品曰bFGF 为基因公司产品曰其他试剂均为国产分析

纯曰三等分 Y 型迷宫为张家港生物医学仪器厂产品曰
脑立体定位仪为美国 Steolting 公司产品曰台式牙钻

为上海齿科医械厂产品曰LeicaCM1850 恒冷切片机

为德国 Leica 公司产品遥
1.2 实验分组

Y 迷宫筛选雄性 SD 大鼠 40 只 渊由第一军医大

学动物实验中心提供冤袁鼠龄 2.5 月袁体质量渊240.5依
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表 2 各组大鼠前脑及海马 AchE 阳性纤维密度比较 渊滋m2, x依s冤
Tab.2 Comparison of AchE fiber density in hippocampus andforebrain of rats in different groups(滋m2, Mean依SD)

**P<0.01vs controlgroup; ##P<0.01vs shamtreatmentgroup

Group Forebrain
Hippocampus

CA1 CA2 CA3 Dentategyrus

Control 21256依1425 17845依1288 18142依1030 22634依1535 22476依1536

Injury 14364依1461** 9670依851** 10878依1257** 13565依1432** 12696依1454**

Treatment 17652依1314** ## 12704依1323** ## 13691依1272**## 15825依1369** # # 15540依1541**##

Shamtreatment 14835依1502** 9971依1118** 11235依945** 14020依1230** 13072依1376**

表 1 各组大鼠学习和记忆能力比较 渊n=10, x依s冤
Tab.1 Comparison of the learning and memory

abilities of rats in different groups (n=10, Mean依SD)

**P<0.01vs controlgroup; ##P<0.01vs shamtreatmentgroup

Group Learningability(times) Memoryability(times)

Control 14.26依1.64 8.36依0.75

Injury 23.28依2.41** 3.82依0.33**

Treatment 18.53依1.98**# # 6.05依0.56**##

Shamtreatment 22.87依2.32** 4.06依0.38**

38.5冤g袁随机分成正常对照组尧痴呆组尧痴呆对照组和

痴呆治疗组袁每组 10 只遥实验前各组大鼠体质量尧学

习能力及记忆能力无显著差异渊P>0.05冤遥全部大鼠在

正常温控尧光照及自由摄食条件下饲养 1 周后进行手

术操作遥动物经10%水合氯醛渊0.6ml/100g窑b.w.冤麻

醉后袁固定于脑立体定位仪上遥正常对照组大鼠从

Merynert 基底核注入生理盐水 0.4 滋l袁痴呆组尧痴呆

对照组及痴呆治疗组注入红藻氨酸 0.4 滋l渊1 滋g/滋l冤遥
痴呆治疗组在手术后 30min 及损伤后 1尧3尧7 d 右侧

侧脑室注射含 1.2 滋gbFGF 的生理盐水 10 滋l曰痴呆

对照组则同时间仅给予 10 滋l 生理盐水遥
Y 迷宫筛选学习正常大鼠院用 Y 迷宫筛选动物袁

以 20 只鼠龄 2.5 月大鼠尝试次数均数及标准差为依

据袁选取尝试次数为 14.41依3.63 的大鼠进入实验遥
Merynert 基底核的注射方法院参照包新民等咱3暂编

著的大鼠脑立体定向图谱袁于前囟后 1.6mm尧中线旁

3.4mm 标记袁牙钻钻开颅骨袁微量注射器进针 6.8
mm 注射遥注射时间 5min袁留针 15min袁防止液体上

溢遥
侧脑室注射方法院参照包新民等咱3暂编著的大鼠脑

立体定向图谱袁脑立体定向仪下取前囟后 0.8mm尧中

线旁 1.8mm 标记袁牙钻钻开颅骨袁垂直埋入硬膜外

导管袁深度为硬膜下 3.7mm袁去掉导丝后回抽见脑脊

液后袁牙粉固定导管袁缝合皮肤遥以后注射 bFGF 时可

拔除导丝袁10 滋l 注射器注射遥
1.3 方法

1.3.1 大鼠学习记忆测试方法 三等分 Y 迷宫测试遥
在实验前及 Merynert 基底核注射后 3 0 d 进行遥选用

电压 4 0 V袁设一臂为起区袁按预定随机顺序轮流作为

安全区遥大鼠在起步区休息 3min袁予以电击使其逃

至安全区袁灯光持续 1 5 s袁熄灯休息 4 5 s 再开始下一

次操作遥渊1冤学习测试院规定大鼠电击后直接逃至安全

区为正确反应袁以连续 10 次正确反应时所需的训练

次数渊尝试次数冤表示袁尝试次数超过 30 次以 30 次记

数曰渊2冤记忆再现测试院学习测试完成 2 4 h 后以同样

的方法进行袁记录连续检测 10 次中正确反应次数渊再

现次数冤作为记忆成绩遥
1.3.2 AchE 细胞化学染色 在大鼠学习记忆测试完

成后袁用 10%水合氯醛渊0.6ml/100g窑b.w.冤麻醉后灌

注固定袁后固定 4 h袁脱水至沉底遥恒冷切片机分别于

前囟前 1.8mm尧后 1.0mm 之间及前囟后 1.5~4.5mm
间连续切 30 滋m 切片袁每只动物每隔 500 滋m 取 4 张

切片按 Hedree 等咱4暂推荐的方法行 AchE 组织化学显

色遥阴性对照反应液不加碘化乙酰硫代胆碱遥
1.4 统计学处理

大鼠学习和记忆能力以尝试次数及正确反应次

数来表示曰AchE 纤维定量分析采用 LD 显微镜及

LQ500+图象分析仪袁测单位面积内的 AchE 密度袁定

量参数为 374693.656 滋m2 AchE 纤维的覆盖面积袁取

每只大鼠 4 张切片的平均值作为统计数据遥以上数据

采用 SPSS8.0 for Windows 做 ANOVA 处理袁多重比

较用 SNK 法遥

2 结果

2.1 bFGF 对痴呆大鼠学习和记忆能力的影响

Y 迷宫测试 3 组大鼠学习和记忆能力见表 1遥从

表 1 可见袁痴呆组大鼠学习和记忆能力较正常对照组

下降渊P<0.01冤曰痴呆治疗组学习和记忆能力较痴呆对

照组有改善渊P<0.01冤袁但是没有达到正常对照组水平

渊P<0.01冤遥

2.2 细胞 AchE 结果

痴呆组基底前脑皮层及海马区 AchE 密度较正

常对照组显著减少渊P<0.01冤袁尤其是海马区曰痴呆治

疗组与痴呆对照组比较袁AchE 纤维密度增加显著

渊P<0.01冤袁但是没有达到正常对照组水平渊P<0.01冤遥
各组基底前脑皮层及海马区 AchE 密度见表 2遥
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3 讨论

胆碱能纤维系统溃变是 AD 的经典病理改变之

一遥AD 患者出现学习和记忆障碍与基底前脑胆碱能

神经元的丢失尧海马胆碱能神经元减少和胆碱乙酰转

移酶活性下降密切相关袁并且学习和记忆障碍程度与

基底前脑胆碱能纤维系统溃变的程度成正比遥有实验

表明袁红藻氨酸损毁前脑 Meynert 基底核能使基底前

脑皮层及海马区 AchE 密度明显减少袁大鼠的学习和

记忆能力明显受损袁是一种较为理想的痴呆动物模

型咱5暂遥以往实验研究表明袁bFGF 是一种极具临床应用

价值的神经营养因子袁也是一种生物活性很强的促分

裂因子咱6暂袁是治疗神经缺损疾病的希望遥我们的实验

表明袁bFGF 可以提高 AD 模型大鼠基底前脑皮层及

海马各区 AchE 纤维密度袁改善其 Y 迷宫的学习和记

忆能力遥bFGF 改善胆碱能系统功能机制包括院渊1冤增

加胆碱乙酰转移酶的活力袁促使海马胆碱能纤维发

芽袁直接改善胆碱能系统功能缺陷咱7暂曰渊2冤促进星型胶

质细胞增生袁并促使星型胶质细胞分泌神经生长因

子袁间接改善胆碱能系统的功能咱8暂曰渊3冤终止 茁淀粉蛋

白造成的膜脂质过氧化级联反应袁防止 Na+/K+ATP
酶活力下降和线粒体功能障碍袁并增加铜锌过氧化物

歧化酶的活力袁直接抑制活性氧簇的聚集和脂质过氧

化损害咱9暂曰渊4冤bFGF 促进大鼠海马神经元细胞分裂可

能是胆碱能系统改善的原因之一咱10暂遥但是以往的研究

表明袁在对大鼠行为学的影响上袁bFGF 的作用存在一

些分歧遥我们注意到袁bFGF 对大鼠的短期行为学影

响较小袁这是因为 bFGF 除了直接保护神经细胞外袁
尚可通过促进脑源性神经生长因子 mRNA 的表达咱11暂

及与脑源性神经生长因子一起促使神经环路形成咱12暂袁
并可促使星形胶质细胞分泌神经生长因子咱8暂遥
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