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论著(实验研究

三碘甲状腺原氨酸对兴奋毒性脑损伤
模型小鼠学习记忆行为的影响

伍根峰%贺湘英%李琪%徐静%肖群文%齐志业%梁琨

!昆明医学院第一附属医院儿科"云南 昆明%=>$$;"#

%%!摘%要"%目的%有研究表明甲状腺功能减退大鼠学习)记忆功能的损伤与神经元局部三碘甲状腺原氨酸

$,3((+1+,'R3+)()-'B

;

%缺乏有关& 该研究探讨左旋三碘甲状腺原氨酸$[HB

;

%对新生小鼠兴奋毒性脑损伤后学习)记

忆行为的影响& 方法%> 日龄W&G种小鼠 <! 只'用鹅膏蕈氨酸$(T+,-)(S2S(1'W8%建立兴奋毒性脑损伤模型'随机

分为磷酸盐缓冲液$0ZF%组$/ c!#'脑内及腹腔注射 0ZF !$ .[̂UC%)W8组$/ c!#'脑内注射 W8@腹腔注射 0ZF

!$ .[̂UC%)低剂量B

;

组$/ c!#'脑内注射W8@腹腔注射[HB

;

$6"

!

ĈUC%)中剂量B

;

组$/ c!>'脑内注射W8@腹

腔注射[HB

;

$6>

!

ĈUC%)高剂量B

;

组$/ c!#'脑内注射W8@腹腔注射 [HB

;

!

!

ĈUC%& 腹腔注射时间为小鼠脑内

注射后 !)"#)#K)<")9= '& 小鼠于生后第 ;;);# 天进行hH迷宫分辨学习实验& 结果%0ZF组)W8组)低)中)高剂量

[HB

;

组小鼠学会所需次数分别为 !>6$ J#6<)"!6; J=6;)"$6> J=6$)"!6$ J=6>)!>6K J#6>'高剂量[HB

;

组小鼠+学

会,所需次数明显低于 W8组和中)低剂量 [HB

;

组$!I$6$>%#记忆正确率分别为$9$6< J<6;%L)$<96; J

!$6$%L)$<<69 J!#6"%L)$K$6< J!"6"%L)$9!6# J96>%L'高剂量[HB

;

组小鼠记忆正确率明显高于W8组和中)

低剂量[HB

;

$!I$6$>%& 结论% 高剂量[HB

;

$!

!

ĈUC%能促进兴奋毒性脑损伤小鼠的学习记忆行为&

!中国当代儿科杂志#'()(#)'$*%&'Q* +'QZ"

!关%键%词"%三碘甲状腺原氨酸#鹅膏蕈氨酸#兴奋毒性#脑损伤#新生小鼠
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%%?</7-697* @<A.970B.% F+.-3-O-23S' '2OO'+A) ,'2,5-23)()C2)1 .-.+3RPQ)S,(+) (./2(3.-),O() 32,OA(,'

'R/+,'R3+(1(O.23-2OO+S(2,-1 A(,' ,3((+1+,'R3+)()-$B

;

% 1-P(S(-)SR() )-Q3+)O6B'(OO,Q1R2(.-1 ,+()N-O,(C2,-,'--PP-S,O

+P[HB

;

21.()(O,32,(+) +) 5-23)()C2)1 .-.+3RT-'2N(+3O() )-+)2,25.(S-A(,' -ES(,+,+E(ST32() 12.2C-6C.7;#:/%

F-N-),RH+)->H12RH+51 W&G)-+)2,25.(S-A-3-32)1+.5R2OO(C)-1 ,+P(N-C3+Q/O* S+),3+5O,'2,3-S-(N-1 (),32S-3-T3252)1

(),32/-3(,+)-25()l-S,(+)O+P/'+O/'2,-TQPP-3-1 O25()-$0ZF% $/ c!#%# 2C3+Q/ ,'2,3-S-(N-1 (),32S-3-T325()l-S,(+)O+P

(T+,-)(S2S(1 $W8% 2)1 (),32/-3(,+)-25()l-S,(+) +P0ZF $/ c!#%# ; C3+Q/O,'2,3-S-(N-1 (),32S-3-T325()l-S,(+)O+PW82)1

(),32/-3(,+)-25()l-S,(+) +P[HB

;

2,$6"' $6>' 2)1 !

!

ĈUC' 3-O/-S,(N-5R$/ c!#H!>%6W),32/-3(,+)-25()l-S,(+)OA-3-1+)-

!' "#' #K' <" 2)1 9= '3O2P,-3(),32S-3-T325()l-S,(+)O6[-23)()C2)1 .-.+3RPQ)S,(+)OA-3--N25Q2,-1 TR,'-hH.2\-

1(OS3(.()2,(+) 5-23)()C,-O,+) /+O,)2,2512RO;;H;#6D./457/%B'-5-23)()C2)1 .-.+3RPQ)S,(+)O() ,'-'(C'-O,[HB

;

1+O-

C3+Q/ A-3-O(C)(P(S2),5RT-,,-3,'2) ,'+O-() ,'-W8' 2)1 ,'-5+A-3[HB

;

1+O-C3+Q/O' /3-O-),()CA(,' 1-S3-2O-1 )Q.T-3+P

,3(25O,+S3(,-3(+) !!>6K J#6> NO"!6; J=6; $W8C3+Q/%' "$6> J=6$ $$6"

!

ĈUC[HB

;

C3+Q/% +3"!6$ J=6>

$$6>

!

ĈUC[HB

;

C3+Q/%# !I$6$>"' 2)1 2S'(-N()C2'(C'-3S+33-S,/-3S-),2C-!9!6# J96>L NO<96; J!$6$L $W8

C3+Q/%' <<69 J!#6"L $$6"

!

ĈUC[HB

;

C3+Q/% +3K$6< J!"6"L $$6>

!

ĈUC[HB

;

C3+Q/%# !I$6$>"6E#1954/0#1/%

d(C'H1+O-[HB

;

$!

!

ĈUC% .2R(./3+N-5-23)()C2)1 .-.+3RPQ)S,(+)O() .(S-P+55+A()C-ES(,+,+E(ST32() 12.2C-6
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%%随着早产儿存活率的逐年提高'早产儿脑损伤

的发生率亦在逐年增加& 早产儿脑损伤主要为脑室

周围白质软化$ /-3(N-),3(SQ5235-QU+.252S(2' 04[%'

临床上表现脑瘫)智能落后和学龄期认知功能障碍

等后遗症!!"

& 目前'早产儿 04[尚无特效治疗!""

&

本研究通过探讨三碘甲状腺原氨酸 $,3((+1+,'R3+H

)()-' B

;

%对新生小鼠兴奋毒性脑损伤后学习记忆

行为的影响'为早产儿脑白质损伤新的治疗方法的

探索提供理论依据&

)I材料和方法

)6)I实验动物及试剂

由昆明医学院动物科提供 > 日龄 W&G种小鼠

<! 只'雌雄不限'体重
!

;6$ C& 神经兴奋毒素鹅膏

蕈氨酸$(T+,-)(S2S(1'W8%及左旋三碘甲状腺原氨酸

$[HB

;

%系美国 F(C.2公司生产#[HB

;

应用 $6$!

..+5̂[$/d<6#%磷酸盐缓冲液$0ZF%分别稀释为

高剂量$!

!

Ĉ.[%)中剂量$$6>

!

Ĉ.[%)低剂量

$$6"

!

Ĉ.[%浓度溶液& 吸入麻醉药品异氟烷由美

国波多黎各百特公司生产&

)6'I兴奋毒性脑损伤模型的建立

参照]233-,等!;"的方法'生后 > 日新生小鼠异

氟烷吸入麻醉后'用 >

!

[的微量注射器脑内注射

W8'注射位置在右侧大脑半球额顶叶区头皮下

" ..'距矢状缝旁 " ..'矢状缝与人字缝交点

; ..&分两次注入'每次 !

!

[$>

!

CW8%& 每次注入

后穿刺针留置 "$ O& 0ZF组以同样的方法脑内注射

0ZF缓冲液&

)6&I动物分组

<! 只小鼠采用完全随机的方法分为 0ZF 组

$/ c!#'脑内及腹腔注射 0ZF !$ .[̂UC%)W8组

$/ c!#'脑内注射W8@腹腔注射0ZF !$ .[̂UC%)低

剂量B

;

组$ / c!#'脑内注射 W8@腹腔注射 [HB

;

$6"

!

ĈUC%)中剂量B

;

组$/ c!>'脑内注射 W8@腹

腔注射[HB

;

$6>

!

ĈUC%)高剂量B

;

组$/ c!#'脑内

注射W8@腹腔注射 [HB

;

!

!

ĈUC%& 腹腔注射时间

为小鼠脑内注射后 ! ')"# ')#K ')<" ')9= '&

)J*I_O迷宫分辨学习实验

在小鼠生后的第 ;;);# 天进行!#"

& 实验装置为

具有相等三分岔的h型盒$!K S.iK S.i!> S.%'

分别标为 8)Z)&臂'箱底由铜丝组成'间隔 ; ..

左右& 8臂外 ! "̂ 端铜丝不通电'为安全区& &臂

近端为起步区& 实验分 " 1 进行& 第 ! 天实验前'

先将小鼠放入 &臂而不通电'使小鼠自由活动熟悉

各臂环境& 正式实验时'动物放于 &臂起步区'电

击小鼠足部$电击参数为 #$ 4%'小鼠即奔跑逃避'

直至安全区& 凡小鼠受电击后能从起步区直接逃至

安全区为正确反应'否则属错误反应'每训练 !$ 次

让小鼠休息 ! .()& 以连续 !$ 次训练中有 9 次

$9$L%正确反应定为学会标准& 记录+学会,所需

训练次数& 第 " 天记录 !$ 次训练中正确反应次数

作为记忆保持率'以每组平均正确反应百分率作为

评价记忆指标& 正确反应率$L% c正确反应数 总̂

测试次数i!$$L &

)6MI统计方法

采用 F0FF !!6$ 软件进行处理和分析'组间比

较采用方差分析'两两比较采用 F7g法'!I$6$>

为差异有统计学意义&

'I结果

小鼠生后第 ;; 天 0ZF 组)W8组和低)中)高剂

量[HB

;

hH迷宫分辨试验+学会,所需次数分别为

!>6$ J#6<)"!6; J=6;)"$6> J=6$)"!6$ J=6>)

!>6K J#6>& W8组小鼠+学会,所需次数明显高于

0ZF组$Sc=6"9' !I$6$!%#高剂量 [HB

;

组小鼠

+学会,所需次数明显低于 W8组和低)中剂量 [HB

;

组$Hc#6""' !I$6$>%'与0ZF组小鼠+学会,所需

次数差异无统计学意义$Sc$6<9'!b$6$>%#中)低

剂量[HB

;

组与W8组小鼠+学会,所需次数差异无统

计学意义&

小鼠生后第 ;#天0ZF组)W8组和低)中)高剂量

[HB

;

组hH迷宫分辨试验记忆正确率分别为$9$6< J

<6;%L)$<96; J!$6$%L)$<<69 J!#6"%L)$K$6< J

!"6"%L)$9!6# J96>%L& W8组小鼠 hH迷宫分辨

试验记忆正确率明显低于 0ZF 组 $Sc$6!!'

!I$6$>%#高剂量 [HB

;

组记忆正确率明显高于 W8

组和低)中剂量 [HB

;

组$Hc>6$#' !I$6$>%'与

0ZF组小鼠记忆正确率无统计学意义$Sc$6$!'

!b$6$>%#中)低剂量[HB

;

组与W8组小鼠记正确率

差异无统计学意义&

&I讨论

早产儿脑白质损伤的病因是多因素的'涉及到

围生期前和围生期因素'其中过度释放的谷氨酸

$C5Q,2.2,-' Y5Q%及其随之激活的兴奋毒性级联反

应为这些危险因素提供了共同的分子通路!>"

& Y5Q

通过过度激活7H甲基H?H天门冬氨酸型谷氨酸盐受

(>K"(
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体'从而引起钙进入细胞内'钙致敏酶的激活'氧自

由基的形成'最后引起线粒体的损伤等一系列级联

反应'从而引起了胶质细胞的死亡或凋亡!="

& 针对

新生儿脑白质损伤的研究'国内相继建立了感染性

脑白质损伤的动物模型和缺血性脑损伤的动物模

型'但对于兴奋毒性脑损伤的动物模型尚无报道&

国外于 !99> 年成功建立了新生小鼠兴奋毒性脑损

伤模型'模拟早产儿脑室周围白质软化的病变'并对

其发生机制和神经保护作用进行了研究!;"

&

甲状腺素 $,'R3+E()-'Bd%的生物活性形式是

B

;

'它对脑发育中神经细胞分化)凋亡)神经元之间

的网络形成)树突状结构和突触的发生及胶质细胞

增殖髓鞘形成均起着重要的作用!<"

& 研究表明'轻

度甲状腺功能减退大鼠模型存在与海马轴突生长有

密切关系的生长相关蛋白基因表达水平的改变'从

而影响了海马突触的信息传递和可塑性'因此认为

甲状腺功能减退大鼠学习)记忆功能的损伤与神经

元局部B

;

缺乏有关!K"

& 本研究显示在 hH迷宫分辨

学习实验中'W8组小鼠学会所需次数明显高于 0ZF

组'记忆正确率明显低于 0ZF 组'表明兴奋毒性脑

损伤小鼠存在学习和记忆能力损伤& 高剂量 [HB

;

组小鼠学会所需次数明显低于W8组'记忆正确率明

显高于 W8组'表明高剂量 B

;

可改善兴奋毒性脑损

伤小鼠学习和记忆功能& 国外的研究发现'给予小

鼠腹腔注射 B

;

可减少兴奋毒性脑损伤细胞的凋

亡!9"

'提示有可能通过提高外周循环的B

;

浓度来提

高脑内的B

;

水平!!$"

'进而促进神经元的发育)胶质

细胞的增殖)分化和成熟'修复受损的髓鞘'从而影

响海马突触的信息传递和可塑性'进而影响学习记

忆功能& 但其分子机制有待进一步研究&

本研究结果表明'高剂量 [HB

;

$!

!

ĈUC%能促

进兴奋毒性脑损伤小鼠学习记忆行为发育'从而为

围生期脑损伤神经保护的临床研究提供理论依据&
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