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甲状腺激素对慢性脑缺血大鼠认知功能障碍的改善作用
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摘要!目的 研究慢性脑供血不足所致成年大鼠认知功能障碍的特点以及甲状腺激素对于认知功能的改善作用$ 方法

成年 @A 大鼠 -( 只随机分为正常对照组 (" 只%单纯手术组 * 只!双侧颈总动脉结扎术后 ? 周"%急性期给药组 ’ 只!双

侧颈总动脉结扎术后当日始给予甲状腺激素灌胃#剂量 "#4/BC 只&频率 ( 次 CD&持续 ? 周"%慢性期给药组 * 只!双侧颈

总动脉结扎术后第 * 周开始给予甲状腺激素灌胃#剂量 "$4/BC 只&频率 ( 次 CD&持续 ? 周"$ 造模成功后用 E>FF1G 水迷

宫系统测试大鼠学习记忆能力$结果 定位航行实验单纯手术组之潜伏期较其他各组明显延长!!H#<#?"%空间探索实验

正常组与单纯手术组&急性期给药组和慢性期给药组之间有差异!!H#<#?"%工作记忆正常组&急性期给药组与单纯手术

组和慢性期给药组之间有显著差异!!H#<#?"#其中以单纯手术组成绩最差$结论 慢性脑供血不足导致成年大鼠空间认

知功能全面障碍#其特点是以短期记忆能力受损为主#且不能通过学习形成新的长期记忆#甲状腺激素对于其认知功

能障碍有防治作用#脑缺血早期用药效果更好$
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44444444虽然缺血性病变尤其是多发性脑梗塞是血管性

痴呆!hA"的主要病理基础#但 hA 的发病机制还在

探索中$ 近年来#临床发现 hA 患者存在血清甲状腺

激素水平异常#主要表现为低 _- 综合征#且其变化

与痴呆程度密切相关’(($ 本实验通过永久性结扎双侧

颈总动脉建模#研究慢性脑供血不足所致成年大鼠认

知功能障碍的特点以及甲状腺激素对于认知功能的

改善作用#以期为临床 hA 的治疗提供新的思路$

(44材料与方法

(<(44实验动物分组及处理

雄性成年清洁级 @A 大鼠 -( 只# 体质量 !-?$!
%*" B#由第一军医大学实验动物中心及南方医院动

物实验所提供$ 饲养环境)标准鼠笼饲养#光照周期

("C("46#相对湿度 %?kl?$k#环境温度 ""l"-4"$ 造

模成功后随机分为正常对照组 (" 只% 单纯手术组 *
只!双侧颈总动脉结扎术后 ? 周"%急性期给药组 ’ 只

!双侧颈总动脉结扎术后当日始给予 _\ 灌胃# 剂量

"$4/Bm 只&频率 ( 次 mD&持续 ? 周"%慢性期给药组 *
只!双侧颈总动脉结扎术后第 * 周开始给予甲状腺激

素灌胃#剂量 "$4/Bm 只&频率 ( 次 mD&持续 ? 周"$
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>=CBB认知功能评价

各组实验动物于实验终点时用 X-"".1 水迷宫系

统!C"测试大鼠学习记忆能力#
>=C=>BB适应性训练 实验前 > 天让动物在无安全平台

的水中适应性游泳 CB9.0#
>=C=CBB定位航行试验 连续训练 HBY$每天分上%下午

两个系列&共训练 D 个系列&每一系列又分 @ 次’每次

入池位置除站台所在的象限外&分别于其他 @ 个象限

边 >ZC 弧度处头朝池壁入水&最长搜索时间为 >CAB1#
发现平台后& 让其在平台上休息 @AB1 后再行下一次

检测# 如果大鼠在 >CAB1 内仍未能找到平台&则将其

引导到平台&潜伏期记为最高分 >CAB1#为排除工作记

忆的影响& 选用第 D 个训练系列首次实验之潜伏期

(1)评价其学习进度&从而比较各组之间潜伏期的差

异反应大鼠水迷宫学习进度*
>=C=@BB空间探索试验 第 FB天撤去平台& 取随机任意

一点投大鼠入水池中&记录大鼠 >B9.0 内大鼠穿过平

台所在位置象限的时间*
>=C=HBB工作记忆测试 空间探索试验 CBY 后&进行工作

记忆测试&迷宫设置同前&但实施程序有下列差别+共

H 个系列训练*H 系列测验中平台的位置互不相同&分

别位于 H 个不同的象限&使大鼠不会在出发位置很容

易偶然碰到平台*和以前一样&每天分上,下午两个系

列&每一系列又分 @ 次* 入池位置在与站台所在象限

相对称的象限*大鼠每次最长游泳 >CAB1&让其在平台

上休息 @AB1 后再行下一次检测* 在这个测试任务中&
每系列实验可以被看作为一个独立的任务&前两次试

验为搜索训练&第 @ 次试验测试大鼠对于刚刚结束的

平台位置的记忆能力&分别记录 H 个系列训练的潜伏

期&计算其算术平均数*
>=@BB统计学处理

用 [L[[>A=AB\-"B5.0Y-]1 统计软件比较各组之

间相关测试成绩的差别*统计学方法采用单因素方差

分析*

CBB结果

各组之间游泳速度^正常组VCC=C?!H=ECWOP9Z1-单

纯 手 术 组 VC@=E>!>=E<W OP9Z1-急 性 期 给 药 组 VCC=DA!
C=HHWOP9Z1-慢性期给药组VC@=@>!@=A>WOP9Z1_无显著性

差异*定位航行试验潜伏期单纯手术组较其他各组明

显延长(!NA=AF)&其余各组无明显差异-空间探索实

验正常组与其余各组之间差异具有显著性(!NA=AF)-
工作记忆正常组和急性期给药组之间无显著性差异&
其余各组之间差异具有显著性(!NA=AF)&其中以单纯

手术组成绩最差V表 >W*

@OO讨论

CA 世纪 DA 年代初&英国心理学家 X-"".1 等设计

了隐匿小站台的水迷宫实验模型& 通称为 X-"".1 水

迷宫*由于其排除动物在完成作业而经过的途中所留

下的排泄物和所分泌的外激素对其他动物作业成绩

产生的影响&所以广泛用于学习记忆功能研究* 目前

被认为是啮齿类动物学习记忆能力测试的标准实验

之一* 研究显示 X-"".1 水迷宫实验时大鼠学习行为

能力下降的程度与海马神经元密度减低之间高度相

关* 与年轻对照组相比&学习记忆能力下降的老年大

鼠海马 ;K> 和 ;K@ 区神经元减少了三分之一&而正

常的老年大鼠相同部位的神经元仅见少四分之一!@"*
所以 X-"".1 水迷宫实验主要用于评价海马的认知功

能*
研究表明永久性结扎大鼠双侧颈总动脉 >‘C 月

后出现认知功能障碍& 随着术后生存时间的延长%痴

呆程度逐渐加重& 至术后 H 月即可出现明显的痴呆!H"*
这种障碍可用 X-"".1 水迷宫等实验进行比较准确的

评估*传统的测试项目仅以空间探索试验的成绩作为

大鼠空间记忆的评价尺度* 5T.0]".7S(!F"首次增加工

作记忆的测试* 本实验还增加了定位航行试验的成

绩*这样工作记忆测试大鼠对于刚刚结束的平台位置

的记忆即短时记忆能力!<"&空间探索试验反映的是一

种空间长期记忆能力&而定位航行试验则反映大鼠的

学习进度*三项结合能比较全面地评价大鼠的认知功

能*
慢性脑缺血特别是脑梗塞患者常存在甲状腺激

素代谢异常&一般表现为低 M@ 综合症&而且脑脊液

中 aM@ 和 aMH 均下降!E"*bPS.3T07T1/O等研究发现血管

性痴呆患者的认知能力与血清 aM@ 浓度和心血管功

能密切相关* 血清 aM@ 浓度可能是反映健康状况和

认知能力的良好参数*高义等研究血管性痴呆与甲状

腺轴功能关系的结果表明血管性痴呆组血清 M@%MH%
aM@ 水平较不伴有痴呆的脑血管病组及对照组明显

降低&且 aM@ 降低程度与痴呆程度密切相关V,cA=D<W!D"*
提示甲状腺激素可能参与血管性痴呆的发生&但尚无

第 > 期 王 群Q等=甲状腺激素对慢性脑缺血大鼠认知功能障碍的改善作用 >AE. .
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入支架后血管呈现一种持续的# 过度的高反应状态$
其中 #$%& 的上调起着一定的重要作用% 因此$是否

可以通过局部应用 #$%& 的拮抗剂来达到减少内膜

的增生的效果$ 尤其是应用 #$%& 涂层的药物支架$
其疗效和作用机制还有待于进一步研究%
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甲状腺激素用于血管性痴呆认知功能障碍的报道%
本研究显示( 单纯手术组各项测试成绩均最差$

说明双侧颈总动脉结扎所造成的大鼠脑慢性缺血 %
月时即可出现显著的学习记忆能力损害$尽管其基本

生活能力仍表现为正常%急性期给药组的工作记忆测

试成绩明显优于慢性期给药组及单纯手术组$而与正

常对照无明显差异$说明脑缺血早期给予甲状腺激素

对于大鼠的短时记忆减退有预防和改善作用)慢性期

给药组与单纯手术组工作记忆测试成绩也有显著性

差异$提示脑缺血恢复期再给予甲状腺素也有助于提

高其工作记忆功能$但是这种作用没有缺血早期给予

甲状腺激素的预防作用显著%
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