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!摘!要" 目的!通过磁共振成像!'()*+,-./+01*(*.+-'()-*)" 234$示踪剂钆喷酸葡胺!)(516-*-7'85-+,9:6+*+

,/-('-*+;+*,(.+,-.(.-5" <58=>?@$在脑组织间隙!+A,/(.+6676(/0;(.+"BCD$内扩散的特征"反映大鼠阿尔兹海默病

!@6E9+-'+/%05-0+(0+"@=$脑组织间液!-*,+/0,-,-(6F67-5"4DG$引流的改变及水通道蛋白 H!(I7(;1/-*8H"@I;H$在 @=

中发挥的作用& 方法'将野生型 D=大鼠!J%% KJL% )$和@I;H 基因敲除!@I;H

MNM

$D=大鼠!J%% KJL% )$分别分为

D9('组!"% 只$(@=组!"% 只$(@I;H

MNM

8D9('组!"% 只$(@I;H

MNM

8@=组!"% 只$& D9('组和 @I;H

MNM

8D9('组

连续 O 周每天腹腔注射生理盐水"@=组和@I;H

MNM

8@=组连续 O 周每天腹腔注射 =8半乳糖& 将示踪剂 <58=>?@

!"% ''16NP"#

!

P$注射到大鼠海马区"分别于 %$L 9(" 9("$L 9(# 9(J 9 进行234扫描"观察示踪剂在海马区的动

态分布"并测量示踪剂的扩散速率!

"值(清除速率"#值和半衰期$

"N#

值& 结果'D9('组示踪剂在BCD 内的扩散率

!

"值为!#$OO Q%$JO$ R"%

MO

''

#

N0"@=组 !

"值!#$S# Q%$O#$ R"%

MO

''

#

N0"@I;H

MNM

8D9('组 !

"值!#$SL Q

%$HS$ R"%

MO

''

#

N0"@I;H

MNM

8@=组!

"值!#$T%# Q%$LL$ R"%

MO

''

#

N0"H 组之间差异无统计学意义!U*+8V(:

@WUX@"%Y%$%L$& D9('组海马区的示踪剂清除速率"#为!H$LS Q%$"H$ R"%

MH

N0"@=组 "#为!J$OT Q%$##$ R

"%

MH

N0"@I;H

MNM

8D9('组"#为!J$"S Q%$"O$ R"%

MH

N0"@I;H

MNM

8@=组"#为!#$L& Q%$"&$ R"%

MH

N0"H 组之间两两

比较差异均具有统计学意义!1*+8Z(:@WUX@"%[%$%L$"H 组之间的示踪剂清除半衰期$

"N#

值依次延长"D9('组海

马区的$

"N#

为!%$OS Q%$"#$ 9"@=组$

"N#

为!%$TT Q%$%T$ 9"@I;H
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8D9('组 $

"N#

为!"$"# Q%$"L$ 9"@I;H

MNM

8@=

组$

"N#

为!"$LT Q%$""$ 9"两两比较差异均具有统计学意义!U*+8V(:@WUX@"%[%$%L$& 结论'@=的退行性病

变使脑内4DG引流减慢"@I;H 的缺失使@=大鼠脑内4DG引流明显减慢"@I;H 对清除脑组织间隙的代谢废物具

有重要作用&

!关键词" 水通道蛋白 H#阿尔兹海默病#组织间液#磁共振
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!H$LS Q%$"H$ R"%
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8D9(')/17; Z(0!"$"# Q%$"L$ 9" ,9+9(6F8

6-F+$
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-* @I;H
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8@=)/17; Z(0!"$LT Q%$""$ 9" (*5 ,9+/+Z(00-)*-F-.(*.+5-FF+/+*.+-* ,9+F17/

)/17;0!1*+8Z(:@WUX@"%[%$%L$$;#.2&+4$#.' >9+4DG5/(-*()+-0061Z(F,+/@=(*5 ,9+61001F

@I;H -* ,9+@='(e+0,9+4DG5/(-*()+1bf-1706:061Z51Z*" @I;H ;6(:0(* -';1/,(*,/16+-* @=,1/+8

'1f+,9+'+,(b16-0'1FZ(0,+17,1F,9+b/(-*$

ABCD<%E9!

@I7(;1/-*8H# @6E9+-'+/%05-0+(0+# 4*,+/0,-,-(6F67-5# 2()*+,-./+01*(*.+-'()-*)

!!阿尔兹海默病! @6E9+-'+/%05-0+(0+"@=$是一

种严重的中枢神经系统退行性疾病"主要表现为认

知和记忆能力降低"在发达国家 OL 岁以上的人群

中"约 "Jj的老年人遭受着阿尔兹海默病带来的痛

苦*" M#+

"但迄今为止@=的发病机制尚未完全阐明"

@=的治疗也不理想& 有毒蛋白聚体淀粉样蛋白8

"

!(':61-5 b+,("@

"

$斑块和高度磷酸化>(7 蛋白缠结

是@=的重要病理特征& 由于 @

"

产生和清除之间

的稳态被打破"导致 @

"

累积"继而 @

"

清除能力下

降是导致@=的关键因素*J+

"因此"如何加速脑内组

织间液!-*,+/0,-,-(6F67-5"4DG$的流动"以保证有效清

除@

"

蛋白是减缓或停止@=的有效策略&

水通道蛋白 H!(I7(;1/-*8H"@I;H$高度表达于

星型胶质细胞足突上"有报道称其能够促进 4DG的

流动"有利于脑脊液!.+/+b/10;-*(6F67-5"CDG$中营

养物质输送进入脑实质和将代谢废物清除出脑*H+

"

@I;H 的缺失会使4DG引流减慢& 最新的研究表明"

改善@=模型中的@I;H 的表达和极性分布"会显著

加快4DG中@

"

的清除*L+

"可见 @I;H 对于 @

"

的清

除具有重要的作用"但动物活体状态下观察 @=的

4DG引流改变却从未有过报道& 基于目前的研究现

状"我们认为@=后脑4DG引流减慢"@I;H 的缺失会

使@=的脑4DG引流更加缓慢&

本研究拟通过磁共振成像!'()*+,-./+01*(*.+

-'()-*)" 234$观察示踪剂钆喷酸葡胺!)(516-*-7'8

5-+,9:6+*+,/-('-*+;+*,(.+,-.(.-5"<58=>?@$在脑组

织间隙!+A,/(.+6676(/0;(.+"BCD$内扩散的特征"间

接反映@=模型大鼠脑 4DG引流的改变"并通过比

较示踪剂在 BCD 中的扩散和清除速率"探讨 @I;H

在@=模型大鼠脑内4DG引流中的作用&

FG资料与方法

F$F!实验动物

本研究获得北京大学医学部实验动物伦理审查

委员会的批准"所用 D=大鼠和 @I;H 基因敲除

!@I;H

MNM

$D=大鼠均来自北京大学医学部实验动

物科学部& 实验动物体重为 J%% KJL% )"将野生型

D=大鼠和@I;H

MNM大鼠随机分为 H 组'D9('组!"%

只$(@=组 ! "% 只$(@I;H

MNM

8D9('组 ! "% 只$(

@I;H

MNM

8@=组!"% 只$&

F$H!@=模型制备

参照文献*O M&+"本研究中=8半乳糖粉末在无

菌生理盐水中溶解配制成 Jj!质量分数$浓度的溶

液"@=组和 @I;H

MNM

8@=组每天腹腔注射 =8半乳

糖溶液!L 'PNe)$"D9('组和 @I;H

MNM

8D9('组每

天注射无菌生理盐水!L 'PNe)$"均连续注射 O 周&

F$I!234扫描

对大鼠进行编号"经腹腔注射戊巴比妥钠

!L% ')Ne)$ 麻醉& 采用 D-+'+*02()*+,1' >/-1

J$%>超导234扫描仪"用腕线圈快速采集大鼠颅

脑磁化准备梯度回波序列!,9/++85-'+*0-1*(6'()8

*+,-E(,-1* ;/+;(/+5 /(;-5 (.I7-0-,-1* )/(5-+*,+.91

0+I7+*.+0"J=82?83@<B$>" 加权图像"扫描参数'

>3" L%% '0">BJ$S '0"翻转角 &k">4&%% '0"视野

#OS ''"矩阵 L"# RL"#"分辨率 %$L ''R%$L ''R

%$L ''"获取每只大鼠的 >"V4零时刻扫描图

像*"%+

& 然后将大鼠固定于鼠脑立体定位仪!美国

D,1+6,-*)公司$"切开大鼠头皮"分离骨膜"暴露前

囟"依照,大鼠脑立体定位图谱-定位海马区"颅骨

钻孔"缓慢进针"用微量注射泵!瑞士 (̀'-6,1* 公

司$在海马区域注射 <58=>?@!"% ''16NP$ #

!

P

!%$#

!

PN'-*$"注射完毕后再次行 234扫描"于

%$L 9(" 9("$L 9(# 9(J 9 连续观察示踪剂的扩散特

征& 应用自主开发的软件测量扩散速率 !

"

(清除

速率"#和清除半衰期!9(6F6-F+"$

"N#

$

*""+

&

F$!!统计学分析

采用 D?DD "T$% 软件"实验数据采用均值 Q标

准差来表示"组间数据比较采用单因素方差分析

)H%#)
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!U*+8V(:(*(6:0-01Ff(/-(*.+"U*+8V(:@WUX@$的方

法"两两组间比较采用 >7e+:%0276,-;6+C1';(/-01*

>+0,的方法"%[%$%L 表示差异有统计学意义&

HG结果

@=组和@I;H

MNM

8@=组大鼠在连续 O 周注射

=8半乳糖溶液后行动缓慢"对声音和触碰反应迟钝"

D9('组和@I;H

MNM

8D9('组大鼠未出现异常"说明

@=模型成功&

在<58=>?@注射进入海马区后 %$L 9(" 9("$L

9(# 9(J 9"分别于冠状位!图 "@$(矢状位!图 "d$

和水平位!图 "C$连续观察示踪剂的扩散特征"结果

显 示" D9(' 组( @= 组( @I;H

MNM

8D9(' 组 和

@I;H

MNM

8@=组海马示踪剂的扩散速率 !

"差异无

统计学意义!&l"$JL""%l%$#TO J$&

示踪剂 <58=>?@在 @=组大鼠海马内的清除

速率"#明显低于 D9('组"@I;H

MNM

8D9('组清除速

率也明显低于 D9('组"@I;H

MNM

8@=组的示踪剂清

除速率最慢"H 组之间差异具有统计学意义!&l

#SS$#"%[%$%%"$&

示踪剂 <58=>?@在 D9('组(@=组(@I;H

MNM

8

D9('组和 @I;H

MNM

8@=组的清除半衰期 $

"N#

依次延

长"H 组之间差异具有统计学意义!&l#"#$&"%[

%$%%""表 "$&
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MNM
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@I;H

MNM

8@=)/17; Z(0,9+061Z+0,$C" ,/(.+/.6+(/(*.+-* 9-;;1.(';701F@=)/17;" @I;H

MNM

8D9(')/17; (*5 @I;H

MNM

8@=)/17; Z(0061Z+/

.1';(/+5 Z-,9 D9(')/17; -* 91/-E1*,(60+.,-1*0(*5 ,9+/(,+1F.6+(/(*.+-* @I;H
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8@=)/17; Z(0,9+061Z+0,$@=" @6E9+-'+/%05-0+(0+# @I;H"

(I7(;1/-*8H$

图 FG海马区冠状位(矢状位(水平位示踪剂扩散分布
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!

表 FG大鼠海马区示踪剂平均扩散速率!
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的比较

:)=&'FGC1';(/-01*01F!

"

" "#(*5 $

"N#

1F,9+
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IG讨论

本研究中"我们将 234示踪剂 <58=>?@注射

进入各组大鼠的海马"通过234观察其流动和清除

情况"结果表明 @=模型大鼠脑内 4DG引流减慢"

@I;H 的缺失使大鼠脑内4DG引流明显下降"加重了

@=大鼠脑内4DG引流损伤&

在BCD内流动的4DG含有细胞代谢及信号传递

的各种物质"是维持细胞内环境的重要组成部分"能

够将营养物质带入脑内并将代谢废物!包括 @

"

蛋

白$引流出脑*"#+

& 本研究中应用的示踪剂 <58

=>?@几乎不被细胞吸收"并且能够缩短周围水分子

的>" 加权像弛豫时间"可以间接反映其所在4DG的

流动及代谢特征*"J+

&

本研究中应用的=8半乳糖致老化型大鼠@=模

型是目前广泛接受的 @=模型"病变大鼠表现出接

)L%#)刘!娥"等!水通道蛋白 H 在阿尔兹海默病脑组织间液引流改变中的作用



近自然老化的神经退行性变"如@

"

蛋白的产生(胆

碱能退行性变(神经元凋亡和星形胶质细胞增生

等*"H+

& 本研究中发现"示踪剂<58=>?@在@=模型

大鼠海马内的流动和清除显著减慢"我们推测其可

能由于@=大鼠脑内 BCD 中有大量 @

"

蛋白沉积"

致使流动阻力增加#同时"@=后神经元的凋亡和星

形胶质细胞的增生等病变"致使 BDC空间构象严重

变形"BCD内的迂曲度明显增加"使得 4DG的流动速

度明显下降"清除减慢且半衰期延长&

@I;H 是脑内表达量最多的水通道蛋白"高度表

达于星形胶质细胞足突"能够促进 4DG中水和部分

离子的流动*"L+

& 通常认为"高度敏感和高代谢率的

神经元和胶质细胞需要一个能将4DG中的代谢物质

快速清除的细胞外环境*"O+

"但脑内并没有组织结构

上的淋巴管"也缺乏与外周系统类似的清除 4DG溶

质的独立路径& 有研究表明"主要由 @I;H 组成的

类淋巴系统!)6:';9:,-.0:0,+'$是 @

"

蛋白清除的

一个重要途径"约 H%j KT%j的大蛋白分子和溶质

通过此途径清除*"S+

& 类似于外周淋巴清除系统"营

养物质随着 CDG沿软膜动脉和穿通动脉的血管周

围间隙!f-/.91Z8/1b-* 0;(.+"X3D$进入"再进入动脉

管周间隙并通过 @I;H 的作用进入 BCD"被神经细

胞摄取"BCD中的废物随着 4DG沿静脉管周间隙运

输出脑实质"因此"@I;H 的正常生理结构及功能对

脑内4DG的流动和清除均有重要意义*"T M"&+

& 另外"

有研究表明"@I;H 缺失后组织间隙变大(细胞水肿

从而BCD迂曲度增加"增加了 4DG的流动阻力*#%+

&

本研究的结果表明"在 @I;H 缺失后"海马内的 4DG

流动和清除明显下降"也进一步印证了这个观点&

综上所述"本实验中我们发现"@=大鼠的脑内

4DG引流系统明显受损"而 @I;H 对正常大鼠和 @=

大鼠脑内 4DG引流均具有重要的意义"在清除 @

"

蛋白层面来说"对@=的产生(发展和转归均具有重

要的意义& 可以预见"加强脑内 @I;H 主导的类淋

巴系统引流功能将有望成为未来治疗 @=的新靶

点&
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