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腹内侧前额叶注射 茁 淀粉样多肽对大鼠自发活动的影响

杨玉凤,邓海峰,田绍文

(南华大学医学院 生理学教研室,湖南 衡阳 421001)

摘摇 要:摇 目的摇 检测腹内侧前额叶微注射 茁 淀粉样多肽对大鼠自发活动的影响。 摇 方法摇 双侧腹内侧前额

叶边缘下皮层区( IL 区)微量注射 A茁1鄄42 作为 A茁 组,微注射溶媒为溶媒组,27 天后进行自发活动检测,腹内侧前

额叶进行石蜡切片 HE 染色。 摇 结果摇 虽然 HE 染色显示 A茁 组 IL 区细胞受损或完全消失,但 A茁 组和溶媒组在大

鼠自发活动的总路程、总时间、中间区域活动路程和中间区域活动时间等方面比较,差异均无显著性。 摇 结论摇 腹

内侧前额叶边缘下皮层区微注射 茁 淀粉样多肽不影响大鼠本身的自发活动。
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The Injection of 茁鄄amyloid into Ventronl Medial Prefrontal Cortex
Impacts on Locomotor Activity in Rats

YANG Yu鄄feng,DENG Hai鄄feng,TIAN Shao鄄wen
(Department of Physiology,Medical School,University of South China,Hengyang,Hunan 421001,China)

Abstract:摇 Objective摇 To assess the effects of the injection of 茁鄄amyloid into ventronl medial prefrontal cortex on loco鄄
motor activity in rats. 摇 Methods摇 A茁1鄄42 was injected into infralimibic cortex of ventronl medial prefrontal cortex in A茁group,
and 6 滋g vehicle was also injected into the identical cortex in contronl cortex. The locomotor activity was examined 27days after
the administration. The sections were stained with haematoxylin鄄eosin(HE). 摇 Results摇 Compared with vehicle group,though
HE鄄staining showed neuronal loss around the injection site,the A茁group had no effect on the locomotor activity. 摇 Conclusion摇
The injection of 茁鄄amyloid into ventronl medial prefrontal cortex had no effect on locomotor activity in rats.
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摇 摇 阿尔茨海默病(Alzheimer謘s disease AD)是一种

神经退行性疾病,会引起大脑皮层、海马和杏仁核的

萎缩,尽管其发病机制尚不清楚,但已有遗传学和生

物化学研究表明 茁 淀粉样多肽的过量产生和清除

障碍是导致脑区萎缩的主要原因[1],脑内微注射 茁
淀粉样多肽诱发 AD 模型已经成为一种比较常见的

AD 建模方法[2],用来研究 AD 所引起的认知功能障

碍,记忆损害和情绪的异常变化。
旷场实验是观察动物自然状态下活动状况的动

物模型,目前广泛用于焦虑、抑郁等精神症状的评

价[3]。 焦虑、感情淡漠、行动迟缓等症状在轻度 AD

病人中就会出现[4],而腹内侧前额叶是参与焦虑情
绪调节的重要脑区[5],本研究旨在通过腹内侧前额
叶微注射 茁 淀粉样多肽诱发 AD 模型,从而评估特

异性脑区萎缩的 AD 大鼠自发活动中所反映的精神

状态以及行为的变化。

1摇 材料与方法

1. 1摇 实验动物

摇 摇 实验动物为 50 只成年雄性 SD 大鼠 (体重

250 ~ 280 g),购自南华大学实验动物中心。 大鼠单
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独饲养于温度(25 依 2)益、湿度恒定的环境中,自由

取食和饮水。 大鼠处于“12 小时明 - 12 小时暗冶的
周期中,每天早上七点钟开启照明装置。 实验开始

前,大鼠熟悉饲养环境 1 周;在此期间,实验者每天

抚摸每只大鼠 2 ~ 3 min 以使其熟悉实验者以减少

应激。 实验操作遵照美国国立卫生研究院的《国家

实验动物健康与管理条例》进行。 大鼠随机分为

A茁 组和溶媒组,每组 10 只,共两组。
1. 2摇 自发活动箱

自发活动实验箱由上海吉量软件科技有限公司生

产,内箱40 cm 伊40 cm 伊50 cm,无顶,箱底铺有橡胶垫,
且被分成 16 个面积为10 cm 伊10 cm 小格,中央4 格所

占的区域为中央区,边缘的 12 格为外周区。 整个装置

放置在隔音箱(外箱)中。 隔音箱内的风扇提供 65 dB
的背景噪声。 内、外箱是由不透明的黑色有机玻璃组

成,外箱顶部有 15W 白炽灯泡提供照明。
1. 3摇 药品

A茁1鄄42(北京博奥森生物技术有限公司),脑内

微注射前,100 滋gA茁1鄄42 溶于 40 滋L 溶媒中,并在

37益恒温箱中孵育 36 h,转变成聚集态 A茁1鄄42。
1. 4摇 手术

以3%戊巴比妥钠(45 mg / kg)腹腔注射麻醉,用脑

立体定位仪取平颅头位固定大鼠,参照 Paxinos 和 Wat鄄
son 的《大鼠脑立体定位图谱》,定位前囟前2. 7 mm,中
线旁 0. 5 mm,颅骨表面下 5. 1 mm 为双侧腹内侧前额

叶注射点,用 5 滋L 微量注射器 5 min 内缓慢注入 A茁1鄄
42 或溶媒,每侧 2. 4 滋L,予以留针 10 min。

1. 5摇 大鼠自发活动检测

大鼠在手术后 27 天进行自发活动的检测。 实

验时将单只大鼠放于检测箱底板中央,录像 10 min。
检测指标包括 10 min 内的水平活动距离( cm)、中
央活动距离(cm)、周围活动距离(cm)、总活动时间

(s)、中央区活动时间(s)和外周活动时间(s)。
1. 6摇 组织学检测

自发活动检测 1 天后,所有动物戊巴比妥钠深

度麻醉(100 mg / kg,腹腔注射)。 主动脉灌注生理

盐水清洗血液,之后立即进行 10%的福尔马林灌流

固定。 取脑后继续放置于 10% 福尔马林溶液中固

定 12 h。 之后进行石蜡包埋,切片(厚度 3 滋m),HE
染色,切片脱蜡至水。 浸入苏木素染液 8 ~ 10 min,
水洗洗去苏木素。 后 1% 盐酸乙醇分化数秒,去除

多余苏木素。 流水洗 10 min 以上。 伊红染色 4
min。 脱水透明封片。
1. 7摇 数据分析

各组数据均以 x 依 s 表示,采用 sigma stat 3. 5 软

件进行组间 t 检验,P < 0. 05 为差异有显著性。

2摇 结摇 摇 果

2. 1摇 两组自发活动测试结果

A茁 组和溶媒组自发活动测试结果如表 1 所示,
t 检验结果表明两组间水平活动距离、中央活动距

离、周围活动距离、总活动时间、中央区活动时间和

外周活动时间差异都没有显著性(P > 0. 05)。

表 1摇 A茁 组和对照组自发活动测试结果

组别 水平活动距离(cm) 中央活动距离(cm) 周围活动距离(cm) 总活动时间(s) 中央区活动时间(s) 周围活动时间(s)

A茁 组 1 335. 78 依 123. 57 104. 12 依 14. 07 1 122. 00 依 109. 52 321. 66 依 26. 73 30. 15 依 4. 16 296. 20 依 25. 06

溶媒组 1 332. 53 依 138. 10 119. 61 依 24. 48 1 087. 34 依 124. 39 308. 84 依 28. 09 39. 05 依 7. 25 273. 39 依 24. 27

2. 2摇 腹内侧前额叶(VmPFC 区)HE 染色图片

A茁 组与溶媒组大鼠腹内侧前额叶 ( VmPFC
区)HE 染色显微照片,放大为 100 倍如图 1、图 2 所

示,与溶媒组相比 A茁 组腹内侧前额叶边缘下皮层

区(IL 区)神经元受损,排列紊乱,数目减少。

3摇 讨摇 摇 论

本研究检测了腹内侧前额叶微注射 A茁1鄄42 诱

发的 AD 模型大鼠自发活动的变化,结果表明,A茁
组和溶媒组在大鼠自发活动的总路程,总时间,周围

区域活动路程和周围区域活动时间都没有表现出差

异。 虽有研究表明轻度 AD 病人的自发行为活动较

正常人有显著的下降[6],在临床诊断中 A茁 的沉积

也会早于临床症状发生几年甚至几十年[7],同时有

研究也表明海马微注射 A茁1鄄40 对大鼠的本身的自

发活动能力没有影响,而直接损坏海马,则会使大鼠

的活动量增加[8],这说明 A茁 可能是选择性的作用

于某种神经元。
大鼠在中间区域的活动距离和活动时间可以用

来检测其焦虑样行为的变化[9],Ying Tong 等[10] 研

究显示促进A茁产生的COL25A1转基因小鼠的自
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图 1摇 A茁 组大鼠腹内侧前额叶(VmPFC 区)显
微照片(HE 伊100)

图 2摇 溶媒组大鼠腹内侧前额叶(VmPFC 区)显
微照片(HE 伊100)

发活动减少。 但本研究中 A茁 组和溶媒组未表现有

差异,这并不说明腹内侧前额叶微注射 A茁1鄄42 对

大鼠的焦虑行为没有影响,很可能是自发活动不适

用于检测腹内侧前额叶微注射 A茁1鄄42 引起的大鼠

的焦虑行为。
ANNA KIRYK 等[11] 研究表明谷氨酸载体缺陷

纯合体转基因小鼠 GLT1(- / -)较杂合体转基因小

鼠 GLT1(+ / -)有海马 CA1 区和大脑皮层的域区有

神经元丢失和神经可塑性的显著改变,并且 GLT1
(+ / -)组小鼠较 GLT1(- / -)组小鼠有较轻的感觉

运动损坏,更高的活动度,较低的焦虑,更好的线索

性恐惧条件化学习但较差的情境性恐惧条件化学

习。 从而提示腹内侧前额叶微注射 A茁1鄄42 可能是

并未损坏此区的谷氨酸载体。
综上所述,虽然 HE 染色显示 A茁 组 IL 区细胞

受损或完全消失,腹内侧前额叶微注射 A茁1鄄42 不

会影响大鼠的自发活动,因此对阿尔茨海默病引起

的行为障碍的机制有待进一步研究。
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