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单胺氧化酶 B在神经元退行性变模型中的意义研究 

袁 野，熊 缨，杨俊卿，何百成，周岐新 

(重庆医科大学基础医学院药理教研室，重庆 400016) 

【摘 要】目的：研究不同神经元退行性变动物模型中单胺氧化酶B(MAO B)活性变化，并探讨其意义。方法：NIH雄性小鼠， 

分别建立脑缺血再灌注、铝过负荷及一氧化碳中毒神经元退行性变模型。采用 Morris水迷宫和跳台实验进行学习记忆能力测 

试，HE切片染色光镜下观察海马病理变化和以市售标准试剂盒测定脑匀浆 MAO B活性。结果：各模型组小鼠较相应对照组学 

习记忆能力显著降低，海马切片可见神经元核固缩和细胞丢失等退行性改变。脑缺血再灌注模型组 MAO B活性与对照组相比 

无显著变化，但铝中毒和一氧化碳中毒模型小鼠 MAO B活性较对照组显著升高。结论：MAO B活性异常升高在各种神经元退 

行性变动物模型中不具有普遍性意义。脑缺血再灌注模型可能适用于痴呆研究 ，而一氧化碳中毒和铝过负荷模型可能适用于 

痴呆和锥体外系疾病研究。 
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Significance of monoamine oxidase B activity in neurOdegeneratiVe models 

YUAN Ye 

(Department ofPharmacology，College ofBasic Medicine，Chongqing Medical University) 

【Abstract】Objective：To investigate the changes of monoamine oxidase B(MAO B)activity in variety of neurodegenerative animal mod— 

els and to discuss their significance．M ethods：The neurodegenerative models were built with NIH male mice by means of the cerebral is— 

chemia—reperfusion，aluminum overloading and carbon monoxide intoxication，respectively．Th e learning and memory ability of mice。MAO 

B activity of brain homogenates，and pathomorphological changes of hippocampal slices were determined using Morris maze and Step—down 

tests，MAO B kit，as well as microscopic observation with HE stain．Result：Althou【gh the sign ificantly decreasing learning and memory a— 

bility and loss and karyopyknosis of hippoeampal neurons were observed in three groups of animal models，compared with control group， 

the chan ges of MAO B activity were quite different． Th ere Was no significant change in cerebral ischemia—reperfusion model，but the un— 

usual elevation Was found in both aluminum overloading model and carbon monoxide intoxication mod e1
．
Conclusion：Th e abnorm al in— 

crease of MAO B does not occur in a variety of neurodegenerative animal mod els，which may indicate that the cerebral ischemia—reperfu— 

sion model Can be used in the research of dementia and aluminum overloading model and carbon monoxide intoxication model can be used 

in the research of both dementia and extrapyramidal disease． 

【Key words】Neurondegeneration；Animal mode1；Monoamine oxidase B 

神经元退行性疾病是威胁人类健康的一大类 

疾病，包括阿尔采默茨病、帕金森病等。其病因和发 

病机制复杂，一直是神经科学研究的重点。MAOB 

是一种线粒体膜复合酶，通过 C端的跨膜多肽结 

合于线粒体外膜【l1，在多巴胺的代谢途径中发挥作 

用囝。本文的目的在于观察三种神经元退行性变动 

物模型中脑单胺氧化酶 B活性变化，为深入研究不 

作者介绍：袁 野(1976一 )，男．博士生． 

主要研究方向：神经药理。 

同神经元退行性变疾病机制及寻找有效的防治措施 

奠定基础。 

1 材料和方法 

1．1 材料 

1．1．1动物 I级 NIH雄性小鼠，体重 25～30g，由重庆医科大 

学实验动物中心提供。 

1．1．2主要试剂 单胺氧化酶 B检测试剂盒购 自南京建成生 

物试剂公司。 

1．1．3主要仪器 DMS一2 Morris水迷宫系统和 WCX一2跳台 
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仪，中国科学院药物研究所研制。 

1．2 实验 方法 

1．2．1脑缺血再灌注模型 小鼠分为两组：(a)手术组 ：参照 

李梨pl手术方法进行 ，简述如下。以 4％水合氯醛 0．Ol ml／g麻 

醉小鼠，仰卧固定。手术分离双侧颈总动脉和右侧颈总静脉。 

以导管经颈总静脉向心脏方向插入 ，缓慢抽取相当于小鼠理 

论血量的40％(25 g小鼠抽血 0．83m1)。以无创血管夹夹闭 

双侧颈总动脉。20 rain后松开双侧血管夹，缓慢回输血液。结 

扎右侧颈总静脉，缝合创口。(b)假手术组：以4％水合氯醛 

腹腔注射麻醉，仰卧固定。手术分离双侧颈总动脉和右侧颈 

总静脉，暴露 20 min后，缝合创 口。于手术后 20天进行检 

测 。 

1．2．2铝过负荷模型 参照 Toyoda法制作不锈钢导管 和塑 

料内芯。将小鼠以4％水合氯醛 0．Ol ml／g麻醉，俯卧固定。剪 

去前囟周围头皮并刮去骨膜，于中线旁 1．3 mm，前囟后 0．3 

mm择点钻孔(注意勿伤及脑膜和脑组织 )。然后将导管沿孔 

垂直插入 2 mm，用牙托粉和 502胶水混合物固定于颅骨上。 

术后让小鼠休息 l周 ，使其恢复。给药时只需拔出内芯，将连 

接于微量注射器针头上 自制相应 口径针管沿外套插入即可 

(该管的制作应保证下端仅超出外套下沿 0．5 mm以内 )。注 

射过程中应注意无菌操作，给药结束后再将内芯塞紧。小鼠 

分为两组：(a)氯化铝组 ：连续给浓度 0．125％氯化铝 ，每天 

1次，每次 3 l，连续给药 5天。(b)空白对照组：生理盐水 ， 

每天 1次，连续 5天。20天后即进行检测。 

1．2．3一氧化碳中毒模型 小鼠分为两组 ：(a)空气对照组： 

小鼠腹腔注射空气 lO0 ml／(kg·天 )，连续注射 7天。(b)一 

氧化碳组 ：小 鼠腹腔注射新鲜制备的一氧化碳 lO0 ml／(kg 

天 )，连续注射 7天。第 20天进行检测。 

1、2．4 MAOB活性检测 参照《药理实验方法学》单胺氧化酶 

B活性检测 进行，简述如下。断颈处死小鼠，冰面分离大脑 

皮层和海马，于冰冷生理盐水中漂洗除去血液。冰浴条件下 

匀浆，并以冰冷生理盐水稀释致 10％脑匀浆。采用单胺氧化 

酶 B检测试剂盒，以紫外比色法检测 MAOB活性。 

1．3 学习记 忆功能测试 

1．3．1 Morris水迷宫 实验前动物自由游泳 2 min。正式实验 

每天训练 4次，每次 120 S，随机从东 、西 、南 、北 4个人水点 

选择 1个，将动物面向池壁放入水中，记录动物寻找并爬上 

平台所需时间即逃避潜伏期。每次训练后休息 15 min。如果 

动物在 120 S内未找到平台，将其引至平台，逃避潜伏期记为 

120 S；动物在平台上停留 20 S。第 5天将动物随机放人任一 

象限，记录其寻找并爬上平台的n,Jl司，即为寻台时问。 

1．3．2跳台实验 将小鼠放人跳台仪测试箱中让其熟悉环境 

3 min，然后接通 36 V交流电，持续 lO min后取出小鼠；在此 

期IN／J,鼠学会被动跳上跳台以逃避电击。24 h后进行记忆测 

试(此时跳台不通电 )，将训练过的小鼠放在跳台上 ，测试时 

问为 300 S。记录小鼠下台时间，潜伏期超过上限记为 300 s。 

1．4 病理切 片制作 

小鼠麻醉后 ，用 3．5％甲醛(pH 7．2的 PBS配制 )在体 

灌注固定 ，取出大脑 ，常规脱水 、石蜡包埋 、切片。切片厚 4 

m，HE染色，光镜下观察海马病理变化。 

1、5 统计 方法 

采用 SPSSI 1．5统计软件进行。 

2 结 果 

2．1 小鼠学习记忆功能变化 

不同神经元退行性变模型小鼠学习记忆能力 

变化见表 l。Morris水迷宫实验中模型组寻台潜伏 

期较对照组显著延长 P<0．05。跳台实验中模型组下 

台潜伏期较对照组显著缩短 P<0．05。上述实验结果 

均提示模型组学习记忆能力较对照组降低。 

表 l 不同神经元退行性变模型中小鼠学习记忆能力变化(n-7～13， ±s) 

与对照组相比， P<0．05， P<0、01与对照组相比， P<0、05，$$P<0．Ol 

2．2 小鼠海马病理形态学变化 

结果见图 l。显示各对照组小鼠皮层和海马神 

经元结构清楚 、形态完整、细胞排列整齐 、层次分 

明。但各模型组海马各区均可见神经元缺失 、细胞 

核固缩、细胞排列混乱、层次减少 (图 1)。 

2I3 MAO B活性 变化 

各模型组 MAO B活性变化见表 2。显示与对照 

组比，脑缺血再灌注模型鼠脑 MAO B活性无明显 

变化。但是铝过负荷模型鼠和一氧化碳中毒模型鼠 

脑 MAO B活性明显增加。 

3 讨 论 

流行病学调查提示导致神经元退行性变的危 
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鸯杀 够 

目 1 神经元退行 性蛮横型小 海 切 瘸 形奄学 

～̂ 靠 【．fl目 越 Ⅳ神  ̈ ．f． 氧化 中 

∞ ：r} 坤 毒 ， 却 盐m再 #蛆 ，F 氰化碳巾 毒 ̈ 

表 2 各模型鼠脑匀浆 M1、I)n后性变化 

单 位 ：t'／hhnlhng protein(一 7—8， ± ) 

相应 对月 軎l1比 · P<(’【】 

脸因素包括老龄 属离子中毒 ～口代谢异常、心 

脑血管疾病等 荐种瘸田均可导致体 氧化应激与 

抗氧化廊澈的失衡，自由硅增打Ⅱ 研究表日H自由毕 

可损伤细胞 动细胞程序性死rV I海鸟昆最容易 

遭受损伤的腑 之一 在我们多年的神经兀退什 

变模 研究中深r门i率会到．虽然病 形态学奁化是 

模型 否bE功最苇委的标准．但是一口小现了明娃 

的病理变化．药物{舟疔常常无敬 因此．f!l』f呵在明 

病理 化叶J瑚前及早发现天键 H=牛物化学指标和 

什为学指标改 避．计 防 i湍疗神经元进行性变疾 

病具 啊重要意 义 

由此 我们没计 』 一氧f￡碳巾毒 铝 负倚和 

岫知J}血再灌注=种不同的导致抻野JL堪行 变动 

物模 州 我 均研究发现 种动物髓 均 f̈ 明显 

被动学习1 己能力日 问识州能力 苦降低 悔 5 

捧『 域 示 J耍 f分市不刚的神经细l也I=薹川缔和 

冲鲐冗缺失现象 提示 经几 仃l生 憔’ 建立成 

功 此同I1, 我们迁发观在世f rf r为学测试叫． 

些一氧化碳中薄横型鼠卡̈ 过 缸茼模型鼠常阴突 

然的嗥声 捉拿和【悒圯等刹辙而产 晾蹶 fⅡ蝻 

m再灌注模型鼠从未仃l}E情况发生 我『广I『由研究j王 

显 ． 氧化碳Il 毒模 鼠干̈铝砸茼模 融 MAI) 

7舌悱显著高于刚』!fi组．__1jlj【ij缺血再灌汁模型I；l；【兀此 

变化 

有 睐研，E报道．仵老年几冲经组织 MAO B 

水 升高 3倍 Al】患曹前 皮质MAO T{活性比 

l卜常者升高 I6％1 I 刚尔采默拔痫患肯 组织内 

MA【】Af-llⅥA【)n的tuRN̂ 水一F1]】] 升高M J’谊 

发现 A『s患抒脊 匀浆中 MAt)B}舌 显 格 高 

【̂ s患营的皮质脊髓增脐 运动冲缱儿匮域和腹Ll 

质的MAO B表达 著升高I I MAI}l 1】制剂雨 

炔苯雨胺能完 晰 P诱导的柙经毒性． 对 

亚 金森综f}症患若仃神 保护 = “ 动物霞验 

也 ljJ]MA(1lj持 敲除的小鼠引致 』̈【]金淼神经毒 

素Ml rP n有耐受【生I I相反 多种脑lm忤疾病急 

牛朋患者血浆 M ÎIB活忡降低 呐血浆单脯{适化 

酶岔量办降低---1．沙鼠脑缺血阿灌注寓翰发肌缺血 

和再灌注 1I 后~IAOB活性均盟 旨降低 

虽然脑缺 n1=L 灌注f̈ 一氧化催中毒幢钒缸持 

致冲始儿进行性均显示时显的学 【 忆功能下降 

和饰 病 政变 但 两，、慎 ⋯艘 旨MA(1I{洒 

性升高 讨背无IUj显蹙化 J进事实提示脯缺 阿 

灌 刊 一氧化碳中毒岐 讥茼可能分属 种不同 

的神磐 ￡退行 娄 并可能分别涉技不同的损 

协机制 I影响 完 丰丌同的神经元 一氧化碳tf 毒 

相l钒中毒引发 MA(1B活一r}显碧川扁．提 茸病变还 

可能累瞳包插锇休外系在内的 域，([̈黑质邗纹状 

体 为此，j 1认为一氧化碳Il 毒硬钢缸衙楼型既 

用作为痴呆症研究 一 J刖怍帕金淼痈等锥f 外系 

疾啸的动物横型 而脑缺血 灌沣模 川可能阪鬏 

于黼果的研究应用 MAOB活性异常11高可以作为 
一 氧化碳中毒和铝中毒救冲经J 退仃性府堂 Î。 

‘下转 誊 7̈ 酉 } 
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农村卫生工作是解决 “三农”问题的重要措施 

之一，它关系到保护农村生产力和振兴农村经济的 

大局 ，关系到农民生活质量的提高和农村社会进 

步，关系到国家的长治久安。推行农村卫生改革又 

是关系到我国建设小康社会、构建和谐社会的成败 

关键。从本文对三峡库区贫困地区忠县农村贫困居 

民就医行为的定性研究中，可以看到农村卫生改革同 

主要应包括以下几个方面：一、发展农业经济，提高 

农民收入，增强其抵御疾病风险地能力，这是卫生 

改革的经济基础。二、加快新型农村合作医疗制度 

试点，进一步加强和完善新型农村合作医疗保健制 

度，这是卫生改革的中心环节。新型农村合作医疗 

制度是未来农村基本医疗保障制度的雏形。这项制 

度对于缓解农民医疗的经济负担，提高农民医疗服 

务水平发挥了重要作用。国务院决定，从 2006年起 

提高政府对参加合作医疗农民的补助经费标准，并 

逐年扩大试点范围，到 2008年在全国基本推行这 

项制度。其他主要策略还包括：第三、加强农村卫生 

基础设施建设。目前，我国不同区域的农村卫生基 

础设施条件差距很大。经济发达地区农村卫生的基 

础设施条件比较完备，功能比较齐全 ；中部地区农 

(上接第 683页) 

期检测指标。 
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村一般具备必要的基础设施 ，但缺乏医疗设备和高 

素质卫生技术人员；西部地区大多缺乏基本的医疗 

卫生服务条件[51，乡镇卫生院和村卫生室危房很多， 

医疗设备条件差，不能为农民提供较好的基本医疗 

服务。第四，加强农村卫生人才队伍建设，特别是加 

强乡村医生的培训，是广大农民的迫切需要。第五， 

对农民进行健康促进 ，提高他们卫生服务利用的主 

动性。 

(通讯作者：重庆医科大学公共卫生学院王润华教授 ) 
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