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摘摇 要:摇 目的摇 观察罗格列酮对去卵巢大鼠学习记忆功能及海马内肿瘤坏死因子鄄琢(TNF鄄琢)和白介素鄄6
( IL鄄6)表达的影响。 摇 方法摇 56 只 SD 雌性大鼠,随机分为 4 组:假手术对照组、去卵巢组、假手术 + 罗格列酮组、
去卵巢 + 罗格列酮治疗组,第 15 周进行 Morris 水迷宫试验。 第 16 周处死大鼠,ELISA 法检测大鼠大脑海马区的

TNF鄄琢、IL鄄6 的表达。 摇 结果摇 与假手术组比较,去卵巢组大鼠学习记忆能力明显下降(P < 0. 01),大脑海马区

TNF鄄琢 和 IL鄄6 的表达明显升高(均 P < 0. 01);与去卵巢组比较,罗格列酮治疗组大鼠学习记忆能力明显改善,大脑

海马区 TNF鄄琢 和 IL鄄6 的表达明显降低(均 P < 0. 01)。 摇 结论摇 罗格列酮能改善去卵巢大鼠的学习记忆障碍,其机

制可能与其降低海马 TNF鄄琢 和 IL鄄6 的表达有关。
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Effects of Rosiglitazone on the Learning and Memory and Expression
of Tumor Necrosis Factor鄄琢 and Interleukin鄄6 in

the Hippocampus in Ovariectomized Rats
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Abstract:摇 Objective摇 To investigate the effect of rosiglitazone on the learning and memory and expression of tumor
necrosis factor鄄琢 and interleukin鄄6 in the cerebrum in ovariectomized rats. 摇 Methods摇 Fifty鄄six male Sprague鄄Dawley rats
were randomly divided into 4 groups:the sham control group (SC),ovariectomized group (OV),sham control + rosiglitazone
group (SC + R) and ovariectomized + rosiglitazone group,(OV + R). The Morris water maze test was performed at the fif鄄
teenth week. The rats were sacrificed at the sixteenth week. The expressions of tumor necrosis factor鄄琢 (TNF鄄琢) and interleu鄄
kin鄄6 (IL鄄6) in the hippocampus were measured by ELISA assay. 摇 Results摇 Compared with the SC group,the ability of
learning and memory were significantly decreased and the expressions of TNF鄄琢 and IL鄄6 in the hippocampus were significant鄄
ly increased in the OV group (all P <0. 01). Compared the OV group,the ability of memory was significantly increased and
the expressions of TNF鄄6 and IL鄄6 in the hippocampus were significantly decreased in the OV + R group (all P <0. 01). 摇
Conclusion摇 Rosiglitazone improves the impairment of learning and memory in ovariectomized rats,the mechanism of which
may be associated with the down鄄regulation of TNF鄄琢 and IL鄄6 in the hippocampus induced by rosiglitazone.
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摇 摇 女性绝经后阿尔茨海默病的发病率明显上升, 普遍认为主要与女性绝经后雌激素水平显著降低有
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关[1]。 使用雌激素替代疗法导致女性部分生殖系

统肿瘤发病率呈上升趋势[2],故临床使用尚有争

议。 罗格列酮是过氧化物酶体增殖物激活受体 酌
(peroxisome proliferators activated receptor鄄酌,PPAR鄄
酌)人工合成的激动药。 近几年研究发现,罗格列酮

能改善多种原因引起的动物学习记忆障碍[3鄄4],罗
格列酮能提高阿尔茨海默病患者的学习记忆能

力[5鄄6]。 而罗格列酮对于去卵巢大鼠学习记忆障碍

模型影响的研究还未见报道,故本实验采用双侧卵

巢摘除术(ovariectomy,OVX)制备去卵巢大鼠模型,
研究罗格列酮对去卵巢大鼠学习记忆能力及脑内

TNF鄄琢 和 IL鄄6 表达的影响。

1摇 材料与方法

1. 1摇 材料

摇 摇 罗格列酮购于浙江万马药业有限公司;TNF鄄琢
和 IL鄄6 ELISA 试剂盒购于 RD 公司。 Morris 水迷宫

装置由南华大学医学院生理学教研室提供;Hema
TGL鄄18R 型冷冻离心机(珠海黑马医学仪器有限公

司)。
1. 2摇 实验方法

1. 2. 1 摇 动物分组 摇 健康清洁级雌性 SD 大鼠 56
只,体量 230 ~ 280 g,由中南大学湘雅医学院动物部

提供;大鼠常规饲养 4 天后,随机将 56 只 SD 大鼠分

为假手术对照组( sham control group,SC 组)、去卵

巢组( ovariectomized group,OV 组)、假手术 + 罗格

列酮组 ( sham control + rosiglitazone group, SC + R
组)、去卵巢 + 罗格列酮组(ovariectomized + rosigli鄄
tazone group,OV + R 组),每组 14 只。 均以普通饲

料喂养,自由饮水。
1. 2. 2摇 动物模型制备摇 各组经戊巴比妥钠腹腔麻

醉后,仰面固定,腹正中切口,沿子宫双角找到双侧

卵巢并充分暴露,OV 及 OV + R 组大鼠切除双侧卵

巢,SC 及 SC + R 组则不切除卵巢,分层缝合。
1. 2. 3摇 治疗方法摇 术后一周,刀口愈合,饮食正常,
无肢体残疾,开始灌胃给药。 共进行 13 周,OV + R
组给予罗格列酮(5 mg / kg / d) [7],OV 及 SC 组给予

等体积生理盐水。
1. 2. 4摇 Morris 水迷宫实验摇 术后 15 周进行 Morris
水迷宫实验。 水迷宫直径 80 cm,高 40 cm,分为 4
个象限,第三象限放置一圆柱形透明玻璃站台,高
25. 5 cm,直径 12 cm。 站台置于水下 0. 5 cm,水温

(25 依 1)益,实验期间保持环境安静。 采用 Morris
水迷宫图像自动监视处理系统完成数据的采集和

处理。
1. 2. 5摇 定位航行实验摇 实验进行 4 天,每天进行 4
次,每次采用不同象限入水,每次训练 70 s。 大鼠如

在 70 s 内找到平台并停留 3 s,则训练结束,记录其找

到平台的时间为潜伏期;如 70 s 内未找到平台,则将

大鼠牵引到平台停留 10 s,记录潜伏期为 70 s;计算

大鼠每日由第三象限下水找到平台的平均潜伏期。
1. 2. 6摇 空间探索实验摇 实验第 5 天,撤去平台,选
择第三象限作为下水点,记录大鼠 60 s 内穿越平台

区域次数为穿越目标次数;记录大鼠 60 s 内穿越平

台区域时间为穿越目标时间。
1. 2. 7摇 大鼠海马组织中 TNF鄄琢 和 IL鄄6 水平检测摇
Morris 水迷宫实验后,各组大鼠休息 2 天。 术后 16
周断头处死大鼠,冰上迅速剖脑,分出海马,称重后

加入预先冰冻的少量酸化正丁醇的玻璃匀浆器中,
研磨制成匀浆,3500 r / min 离心 15 min,取上清,用
ELISA 酶联免疫法检测 TNF鄄琢 和 IL鄄6 水平,操作按

试剂盒说明进行。
1. 2. 8 摇 统计学处理 摇 采用 SPSS17. 0 统计软件分

析,实验数据以 x 依 SD 表示,多组间比较采用单因

素方差分析,两组间比较采用 t 检验,以 P < 0. 05 为

差异有统计学意义。

2摇 结摇 摇 果

2. 1摇 罗格列酮对去卵巢大鼠学习记忆能力的影响

摇 摇 应用 Morris 水迷宫实验对各组大鼠学习记忆能

力进行比较。 结果如表 1 所示:各组大鼠随着训练

天数增加,寻找平台的潜伏期明显缩短;与 SC 组比

较,OV 组大鼠寻找平台的潜伏期明显延长 (P <
0郾 01),穿越目标次数明显减少(P < 0. 01),穿越目

标时间明显缩短(P < 0. 01);与 OV 组比较,OV + R
组大鼠寻找平台的潜伏期明显缩短(P < 0. 01),穿
越目标次数明显增加(P < 0. 01),穿越目标时间明

显延长(P < 0. 01)。
2. 2摇 罗格列酮对去卵巢大鼠海马组织中 TNF鄄琢 和

IL鄄6 表达的影响

如表 2 所示,与 SC 组比较,OV 组大鼠海马组

织 TNF鄄琢 和 IL鄄6 表达明显升高(P < 0. 01);与 OV
组比较,OV + R 组大鼠海马组织 TNF鄄琢 和 IL鄄6 表

达明显降低(P < 0. 01)。
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表 1摇 罗格列酮对去卵巢大鼠学习记忆的影响(n =14)

组别
定位航行实验

第一天(s) 第二天(s) 第三天(s) 第四天(s)
空间探索实验

穿越目标次数 穿越目标时间(s)
SC 60. 1 依 2. 5 50. 6 依 3. 1 18. 6 依 5. 2 7. 5 依 2. 1 4. 25 依 1. 6 10. 3 依 3. 8
SC + R 60. 4 依 2. 7 51. 2 依 2. 8 18. 9 依 4. 8 7. 8 依 2. 3 4. 18 依 1. 7 9. 9 依 3. 6
OV 59. 3 依 3. 4 55. 4 依 4. 9a 28. 3 依 4. 1a 15. 5 依 3. 1a 2. 12 依 0. 9a 5. 4 依 2. 4a

OV + R 59. 8 依 4. 7 51. 3 依 3. 9b 20. 2 依 3. 9b 8. 2 依 2. 4b 4. 12 依 1. 3b 8. 9 依 2. 8b

摇 摇 与 SC 组比较,a,P < 0. 01;与 OV 组比较,b,P < 0. 01

表 2摇 各组大鼠海马组织 TNF鄄琢、IL鄄6 表达(n =14)

组别 TNF鄄琢 IL鄄6

SC 138. 4 依 14. 5 62. 7 依 6. 7
SC + R 135. 2 依 12. 3 61. 2 依 6. 1
OV 217. 6 依 17. 2a 98. 3 依 8. 6a

OV + R 175. 8 依 15. 8b 80. 4 依 8. 9b

摇 摇 与 Sc 组比较,a,P < 0. 01;与 Ov 组比较,b,P < 0. 01

3摇 讨摇 摇 论

去卵巢大鼠学习记忆障碍模型是经典的研究绝

经后女性阿尔茨海默病的动物模型。 本实验中我们

采用双侧卵巢摘除术制备去卵巢大鼠学习记忆障碍

模型,通过 Morris 水迷宫实验证明大鼠的学习记忆

能力明显下降,说明本实验建模成功。
越来越多的临床和实验证明,阿尔茨海默病与

慢性炎症存在重要联系。 炎症因子参与了阿尔茨海

默病神经炎症损伤的病理过程[8]。 阿尔茨海默病

患者死后,尸体病理解剖发现脑内炎症因子表达明

显升高[9]。 阿尔茨海默病患者血浆中 TNF鄄琢 和 IL鄄
6 水平明显高于健康对照者[10鄄11]。 体内 TNF鄄琢 的高

表达能加速阿尔茨海默病患者的认知损伤[12]。
女性绝经后阿尔茨海默病等神经退行性疾病的

发病率明显升高,普遍认为与卵巢萎缩导致体内雌

激素水平明显下降有关。 研究发现,去卵巢猕猴颈

动脉 TNF鄄琢、IL鄄6 等炎症因子表达明显升高,氧化应

激明显增强,补充雌激素能降低去卵巢猕猴颈动脉

TNF鄄琢 和 IL鄄6 等炎症因子表达和氧化应激[13];老龄

小鼠体内雌激素水平、活性明显下降,导致小鼠神经

炎症明显增强[14]。 上述实验说明雌激素具有一定

抗炎症和抗氧化应激作用,而女性绝经后因为体内

雌激素水平下降导致雌激素上述作用减弱,引起女

性绝经后神经炎症及氧化应激增强,这可能是女性

绝经后阿尔茨海默病等神经退行性疾病发病率明显

上升的原因。 本实验中我们用 ELISA 法检测去卵

巢大鼠大脑海马区 TNF鄄琢 和 IL鄄6 的表达,结果显示

与假手术组比较,去卵巢大鼠组海马区 TNF鄄琢 和

IL鄄6 的表达显著升高(P < 0. 01),与以往研究相符。
罗格列酮是人工合成的 PPAR鄄酌 激动药,是经

典的胰岛素增敏药,本实验室前期研究发现,罗格列

酮能改善去卵巢大鼠的胰岛素抵抗[15]。 PPAR鄄酌 属

于细胞核受体,是一种配体激活型转录调控因子。
研究发现,PPAR鄄酌 对神经退行性疾病中细胞具有

保护作用[16]。 激动 PPAR鄄酌 能抑制巨噬细胞 TNF鄄琢
和 IL鄄6 的产生,抑制多种炎症因子的表达[17]。 罗格

列酮能降低糖尿病大鼠血清中 TNF鄄琢 和 IL鄄6、c鄄反
应蛋白的表达[18]。 罗格列酮能改善脑局灶缺血小

鼠的学习记忆能力[19]。 罗格列酮能降低大鼠局灶

性脑缺血再灌注损伤后脑组织中炎症因子 TNF鄄琢
和 IL鄄6 蛋白表达水平[20]。 本实验中,与 SC 组比

较,OV 组大鼠学习记忆能力明显降低,脑部海马区

TNF鄄琢 和 IL鄄6 蛋白表达明显升高;与 OV 组比较,
OV + R 组大鼠学习记忆能力显著提高,脑部海马区

TNF鄄琢 和 IL鄄6 蛋白表达显著降低,说明罗格列酮能

改善去卵巢大鼠的学习记忆障碍,其机制可能与其

降低去卵巢大鼠海马 TNF鄄琢 和 IL鄄6 蛋白表达有关。
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