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机分为治疗组和对照组!在颈部皮下分别注射相同剂量的苯甲酸雌二醇和生理盐水%采用
XF;;?C

水迷宫检测大鼠记忆!大鼠海
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&与学习记忆有关'
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是在脑内合

成的一种蛋白质#它广泛分布于中枢神经系统内)有关运用雌

激素改善记忆的研究颇多#尽管结论不一#多数研究认为#绝经

后妇女血浆雌激素水平降低可能使认知功能恶化'
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#至少在绝

经后特定的时间窗内#雌激素替代治疗能改善认知功能'
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有关雌激素改善认知功能的机理尚不清楚#结合
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与记

忆的关系#本研究观察雌激素治疗后大鼠海马
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&表达的变化#了解其与大鼠记忆改变的

关系#探讨雌激素替代治疗影响绝经后大鼠认知功能的可能
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个周期#体质量
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#由第三军医大学大坪医院野战外科研究所实验动物中心提

供)随机分为治疗组和对照组#每组各
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只#备用
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只$每组
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只&#
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只在手术中或术后死亡)每组在
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和
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两个时相

点进行观测)
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模型制备
!

先将所有大鼠在实验前放入不放置水下平台

的水迷宫中游泳
&

次$上下午各
(

次&#剔除原地打转的大鼠
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只后#随机分为雌激素替代治疗组及对照组)模型制备按有关
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(#雌激素替代治疗组切除双侧卵巢#对照组按相同方法

打开腹腔#找到卵巢后不切除卵巢#关腹)所有手术操作均由

同一实验人员完成#避免不同人员操作引起的误差)两组大鼠

于相应时相点取材或行有关实验)
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动物饲养
!

手术完毕后的实验动物在第三军医大学大坪

医院野战外科研究所实验动物中心按组分笼喂养#每组每笼对

编号*组别*数量*手术时间进行标识#
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只大鼠为一笼进行喂

养#饲料由动物实验中心提供普通大颗粒饲料#按每
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准体质量大鼠每天进食
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干饲料匡算#限量分笼投食#自由

饮水#每天
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保证光照
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#定时通风#每日早*晚

冲洗大鼠排泄物#空调调节室温#使室温保持在
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给药方法
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实验动物术后恢复
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射相同剂量生理盐水)为保持大鼠血浆雌二醇浓度#避免雌二

醇波动引起的认知功能检查的误差#水迷宫实验阶段每日仍按

上述方法进行苯甲酸雌二醇或生理盐水注射)
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记忆功能检测
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对大鼠记忆功能检测)实验前
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为观察其游泳姿势及熟悉环境#让大鼠自由游泳
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训练开始时#将平台置于
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CM?88?D

P.

:>L=7D

P

>L

&和大鼠找到平台的游泳时间即逃避

潜伏期$
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被引到平台后#在平台上休息
)+C

)同一次训练的全部大鼠采

用相同的入水点#每次训练选取不同入水点)大鼠训练过程由

系统自动记录#在规定时间内找不到平台的大鼠#即将其引导
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(
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统计学处理
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雌激素能促进绝经后大鼠海马表达
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扩增结果
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#结果经图像

扫描分析#校正后显示!治疗组大鼠海马
#01[

和
J;R#842
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明显高于对照组#组间比较差异有统计学意义$
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组内不同时相点比较差异无统计学意义$
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结果#
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图
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蛋白表达结果#
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#结果

经图像扫描分析#校正后显示!雌激素治疗组海马组织
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血浆雌二醇水平比较
!

大鼠血浆雌二醇浓度在雌激素治

疗
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照组相应时相点为$
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二醇浓度在对照组相应时相点为$
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相点比较差异无统计学意义$
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海马
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及
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蛋白表达#
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组别
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#与对照组同时间段比较)
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两组大鼠水迷宫试验成绩比较
!

两组大鼠定位航行实验

经过水迷宫训练后游泳速度比较差异无统计学意义$

!

(

+*+%
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义$
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&)说明绝经后大鼠的游泳速度并不能被雌激素

替代治疗改善)对两组大鼠潜伏期比较#治疗组找到平台的潜

伏期小于对照组$
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$

+*+%

&#治疗
)+G

的大鼠潜伏期小于治疗

,G

的大鼠$

!

$

+*+%

&)说明治疗组大鼠记忆力强于对照组#

治疗
)+G

的记忆力更强$表
)

&)

表
)

!!

雌激素对大鼠定位航行实验的影响#

3c7

%

项目
&

对照组

,G )+G

雌二醇治疗组

,G )+G

潜伏期$

C

&

$+$-*)'c&*,-$,*+-c%*(& $(*+$c)*$I

"

I*)&c)*+)

"&

游泳速度$

/8

"

C

&

$+)%*$Ic$+*($))*%(c'*($ )&*'-c'*%&)-*+,c$+*,%

!!

"

!

!

$

+*+%

#与对照组同时间段比较%

&

!

!

$

+*+%

#与组内
,G

时

比较)

A

!

讨
!!

论

本研究中#雌激素治疗组手术后给予雌二醇治疗后#治疗

组体内雌激素水平高于对照组#大鼠找到平台的潜伏期较对照

组短#说明治疗组大鼠对平台的记忆比对照组好#雌激素治疗

改善了大鼠记忆功能)与
W?CC

等'

,

(的研究相符)研究中选取

已经绝经的大鼠#主要考虑其雌激素水平较低#即使对照组假

手术未切除卵巢#其体内雌激素的水平与治疗组给予的雌二醇

量比较可以忽略不计#实验结果能反应雌激素对大鼠记忆的

影响)

对雌激素替代治疗改善认知功能的机制#研究认为雌激素

可能通过抗凋亡*抗氧化*阻止淀粉样斑的产生及促进神经营

养因子分泌'

I

(

#来影响认知功能)有研究表明#大脑中
#01[

表达受月经周期影响'

'

(

#提示
#01[

的表达受雌激素影响)

有关记忆的研究表明#记忆与突触前和突触后的长时程增强效

应$

=FD

P

2>7;8

.

F>7D>?:>?FD

#

YJ@

&明确相关#

#01[

能调节突触

传递和突触可塑性#改变
YJ@

'

$+

(

#增强学习记忆功能)因此#

在某种程度上#

#01[

可作为记忆改善的分子标志物)

本研究中#雌激素治疗组大鼠
#01[

基因及蛋白表达均

明显上调#雌激素可能通过促进
#01[

表达来影响大鼠的记

忆)本研究中#治疗组
)+G

时相点大鼠与
,G

时相点大鼠比

较#

#01[

的基因和蛋白水平表达并未上调#其体内雌激素浓

度也无显著差异#说明雌激素与
#01[

表达一致)治疗组定

位航行的结果中#

)+G

组大鼠潜伏期比
,G

组大鼠短#说明
)+

G

组大鼠记忆好于
,G

组)分析原因!$

$

&可能是手术创伤对大

鼠游泳速度有影响#

)+G

大鼠手术恢复较好#受手术本身的影

响较小)$

(

&一定时间内雌激素持续替代治疗时间的长短可能

对记忆有一定影响)另外#大鼠的记忆可能还存在其他机制)

#01[

需与其受体结合才能发挥作用#因此#研究
#01[

的表达离不开其高亲和力受体
J;R#

#

#01[

需要与其结合才

能发挥作用#二者在海马中表达均较高#它们结合后#使
J;R#

络氨酸残基自磷酸化#促发细胞内信号传导通路#调节

YJ@

'

$$

(

#影响学习记忆)

J;R#

的基因及蛋白表达上调均与

#01[

一致#结果从另一方面表明#

#01[

及受体
J;R#

蛋白表

达上调#是雌激素记忆的可能机制)在神经元突触中#

#01[

由其前体蛋白
.

;F#01[

而来'

$(

(

#因此#本研究也检测了两组

大鼠海马
.

;F#01[

蛋白表达#结果发现#雌激素治疗组大鼠

.

;F#01[

蛋白增强#与
#01[

成熟蛋白表达一致)

.

;F#01[

蛋白表达增强也从另一方面表明雌激素能促进
#01[

表达#

改善学习记忆功能)

本实验中#雌激素替代治疗能改善绝经后大鼠记忆功能#

促进
#01[

*高亲和力受体
J;R#

及
.

;F#01[

蛋白表达#这些

蛋白表达的增强#可能是雌激素改善记忆的分子机制之一)
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1]\

*

1]

与
8"Y#

*肾肥大指数*基质比*肾小球截面积呈正

相关)结合尿
8"Y#

*肾脏形态学改变判定糖尿病大鼠
$(

周

时#尚处于糖尿病肾病早中期#仍以肾脏高血流量*高滤过为

主#与
1]

#

1]\

的表达相一致#证明
1]\

*

1]

参与了糖尿病

肾病早期的发病#且
?1]\

*

/1]\

均参与了
1]

的生成)随着

病程的发展#可能会出现
4:GRF

和
"DG7;CFD

'

$(

(总结的
1]

双

相调节机制)

高血糖诱导
4]\

的产生#

4]\

能够激活
1]\

产生
1]

#

同时解偶联的
1]\

在生成
1]

的时候#也产生超氧阴离子#因

此解偶联的
1]\

是糖尿病血管
4]\

产生的重要来源#加重氧

化应激状态'

$)

(

)当局部
1]

浓度升高又可与周围的氧自由基

等反应而生成活性氮族$

;7:/>?O7D?>;F

P

7DC

.

7/?7C

#

41\

&#此反

应速度极快#且反应不可逆#只要两者相遇即可生成
]1]]

`

#

速度是超氧歧化酶的
-

倍#

1]

是
4]\

强大的清除剂#与此同

时
1]

的水平也是下降的#因此
41\

和
4]\

的生成和清除是

重叠的#且彼此是互相调节的'

$&2$%

(

)本实验显示
\]0

"

X0"

与总
1]\

*

1]

之间存在负相关提示肾脏抗氧化能力减低与

1]\

*

1]

有关)这可能与不同生理病理状态下二者之间的代

谢平衡有关)

很多动物实验证实抗氧化治疗对心脑血管疾病有效#但大

多人体实验研究效果并不令人满意'

$-

(

)

4]\

和
1]

虽然在糖

尿病肾病可作为独立的发病因素存在#两者之间也有着密切的

联系#但其作用效果仍不清楚#分析其原因可能是多因素效应

不能均衡的结果)不仅仅是
4]\

和
1]

之间的平衡#更是肾

脏细胞内氧化状态和抗氧化状态的平衡#有待于进一步探讨)
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