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胎脑提取液对隔一海马通路损伤大鼠学习和记忆的影响
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近年来
,

脑移植治疗某些难治性神经系统疾病取

得了可喜的进展
。

但是
,

移植物存活率低
、

移植技术难

度大
,

影响了脑移植的临床开展和应用
。

直接从移植组

织中提取其活性成分并用于脑功能疾患的治疗是一条

值得探索的途径
。

为此
,

本实验 以隔一海马通路损伤大

鼠为模型
〔 ,卫,

研究 了人胎脑 提取液 ( F B E )对脑损伤大

鼠学习和记忆功能的影响
。

1 材料与方法

1
.

1 实验动物和分 组

w is at r

大鼠 46 只
,

早舍不拘
,

我校动物所提供
.

实验分两

批进行
:

第一批动物用于观察 F B E 对学习的影响
,

23 只大鼠随

机分为皮层损伤 + 生理盐水 ( N s) 组 (对照组 )
,

隔 一海马通路

损伤 + N S (损伤组 )
,

隔一 海马通路损伤 + F B E 组 (治疗组 ) ;

第

二批用于观察 F B E 对记忆的影响
,

分组情况同上
。

1
.

2 隔一海 马通路损伤

动物用戊巴比妥钠腹腔注射麻醉 ( 30 m g k/ g )
,

固定于脑立

体定位仪上
,

于左侧颅顶部开一骨窗
,

按大鼠脑定位图谱
,

用特

制手术刀 ( Z c
m 长

,

o
.

s m m 宽 )
,

在前自后 l
.

s m m
,

旁开 l m m

处插入
,

深达 5 m m
,

向左侧横切 5 m m
,

完成左侧海马伞及部分

弯隆横切术〔’ 〕 .

损伤范围包括左侧部分皮层
,

扣带 回
,

海马联

合
,

背弯窿及左侧海马伞
。

术后缝合头皮
,

肌注青霉素防感染
。

对照组只行部分皮层切断 (假手术 )
,

手术深度为 3 m m
,

其余同

前
。

1
.

3 行为训练方法

①学习能力训练与测试
:

在手术或假手术后一周开始
,

用

微机控制的穿梭箱通过条件刺激与非条件刺激的结合训练大

鼠
,

使其获得条件性 回避反应 ( C A R ) 〔 ’ l 。

每天训练 20 次 (一

组 )
,

连续训练 10 d
。

记录每天的 C A R 正确次数
,

并计算正确率

( % )
,

以此 反应其学习能力
,

②记忆能力测试
:

受试动物首先应

通过上述同样训练获得记忆 (以 C A R 习得率连续 3 d 达 80 肠

作为达标标准 )
,

然后行手术或假手术
,

术后 3 d 开始测试记忆

力
.

测试方法同训练过程基本一致
,

但只给条件刺激而不给非

条件刺激
,

观察其回避反应
,

记录隔天 C A R 的保持情况 (即消

退情况 )
,

以 C A R 的保持率反应其记忆能力
。

1
.

4 实验药品及给药方法

F B E 按改 良的 A l k o n[ 3] 方法提取
,

蛋白含量为 2 m g /m l
,

第

一批动物的治疗组在伤后立即给药
,

采用腹腔给药途径
,

4 m g /

次 (2 次 / 日 )
,

连续给药 10 d
。

其余两组给予等量 N S ;

第二批动

物的治疗组于手术前 3 d 开始给药
,

剂量
,

给药途径 同前
,

连续

10 d
.

另两组给予等量 N S
.

1
.

5 实验设计

① F B E 对隔一海马通路损伤大 鼠学习能力的影响
:

一批动

物均在手术或假手术后恢复一周
,

然后从术后第 8 天开始训练

C A R 习得
。

② F B E 对隔一海马通路损伤大鼠记忆能力的影响
:

第二批动物首先进行行为训练
,

在 C A R 习得率
“

达标
”
后行隔

一海马通路切断或假手术
,

于术后第三天开始进行 C A R 保持

率的测试
。

比较开始测试后第 1
、

3
、

5
、

7 夭各组 C A R 保持率的

差异
。

2 结果

2
.

1 隔 一 海马通路损伤 后大 鼠 C A R 习得率 的改变

及 F B E 对其影响

由附表可见
:

在训练开始后第三天
,

损伤组 C A R 习得率较

对照组为低 ( 尸 < 0
.

0 5 )
,

在第 7一 10 天
,

两组的差异更为显著
;

在开始训练后第 5 ~ 7 天
,

F B E 治疗组的 C A R 习得率较损伤组

为高 ( 尸 < 0
.

05 )
,

在第 10 天
,

两组差异更为显著 ( 尸 < 。
.

01 )
。

附表 F B E 对隔一 海马通路损伤大鼠 C A R 习得的影响仕士
, )

C A R 正确率 ( % )

组别
第 l 天 第 3天 第 5 天 第 7 天 第 1 0 天

又寸照组

损伤组

治疗组

1 0
.

6士 5
.

7

8
.

3士 2
.

1

7
.

0 士 3 3

3 6
.

9士 8
.

2

2 6
.

8士 5
.

2减

2 9
.

4 士 6
.

2

5 9
.

4士 7
.

9

3 2
.

4士 6
.

3减谈

4 1
.

3士 7
.

6

7 0
.

1士 1 0
.

3

4 3
.

8士 1 1
.

2试减

5 6
.

0士 9
.

7 #

8 1
.

5士 1 1
.

6

5 2
.

1士 10
.

9 戏减

7 4
.

2士 1 2
.

5 # #

谈
:
尸 < 。

.

0 5
,

淡淡
:
尸 < 0

.

0 1
,

与对照组相比
, #

:
P < 0

.

05
,

# #
:
尸 < 0

.

01
,

与损伤组相比
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2
.

2 隔 一海 马通路 损伤 后 大鼠 C A R 保持 平 的改 变

及 F B E对其影响

由附图可见
,

在开始测试后的第 1天
,

损伤组 C A R 的保持

率较对照组明显降低
,

并持续至测试的第 7 天 ; 在开始测试后

第 3 天
,
F B E 治疗组的 C A R 保持率较损伤组明显增高

,

并持续

至测试的第 7天
。

- . 一 对照组
~ 长一 治疗组

`
, 含 - 损伤组

。
靛而

的生物活性物 质
,

近年来的研究发现
: F B E 具有广谱

的肿瘤抑制效应
,

其效应成分主要分布在 10 k D a 以下

的低分子组分 aj[
。

它改善中枢损伤后学 习记忆功能的

研究迄今未见报道
,

其机理更有待于 阐明
。

一般认为
,

中枢神经系统的可塑性及其损伤后的再生修复依赖于

适宜的微环境
,

其 中神经营养因子 ( N T F )的存在尤为

重要
,

它能够促进神经细胞的生存
,

生长和分化并维持

其正常功能 .6[
’ 〕 。

研究表 明
L习二,

胚胎脑组织中含有多种

N T F
,

包括神经生 长因子 ( N G F )
,

神经细胞存活 因子

( N S F )
,

表皮生长因子 ( E G F )等
。

F B E 是否通过其含

有的大量 N T F 实现其 神经营养功 能的
,

有待于进一

步的实验证实
。

关键词 胎脑提取液
;
学习

;

记忆
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.
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附图 F B E 对隔 一海马通路损伤大鼠 C A R 保持的影响

(了士 s )
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海马伞和弯窿是中枢胆碱能神经传入海马的共同

通路
,

而 中枢 胆碱能神经在 学 习记 忆过程起重 要作

用 〔 ,

一〕 ,

因此
,

隔一 海马通路损伤后大鼠的学习和记忆

能力将 明显下降
,

文献报道此类大 鼠海马内胆碱能神

经递质含量显著降低
L , 〕 ,

这符合我们的实验结果
。

脑移植是近年来神 经科学研究中活跃 的研 究领

域
,

但将该技术应用于学 习和记忆的报道甚少
。

移植技

术及存 活率问题是 影响其 开展 和应用 的重要原 因
。

G a ge 5[] 发现
:

胚胎脑组织移植于大鼠的海马内能改善

其学习记忆障碍
,

本实验直接将 F B E 用于脑损伤后大

鼠学习记忆障碍的治疗研究
,

发现 F B E 能够促进隔一

海 马通路损伤大 鼠 C A R 的习得
,

延缓 C A R 的消退
,

对中枢损伤后的学习记忆障碍具有一定的改善作用
,

这为该领域的治疗研究提供了新的线索
。
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