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随着人类社会的老龄化"脑卒中后认知功能

障碍的研究受到更多关注"慢性缺血可导致认知

功能障碍"但其机制并不明确%乙酰胆碱受体
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双侧颈总动脉结扎法建立大鼠慢性脑缺血认知
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在认知功能障碍大鼠脑中的分

布"为临床受体显像研究提供实验及理论依据%
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水迷宫实验

双侧颈总动脉结扎术后
9

周"两组大鼠行

7(**D0

水迷宫实验检测空间学习&记忆能力%

水迷宫由直径为
#""GC

的黑色不锈钢圆池组

成"圆池高为
$""GC

"水深为
;"GC

"水迷宫自

带摄像机和图像记录及处理系统%水池随机分

为四个象限"任选其中一个象限中心放置一直

径为
$"GC

的平台!水面下
#GC

$"在四个象限

正对的池壁粘贴不同图案的标志%根据文献

*

9

+对两组大鼠分别进行连续
;X

的实验%

$

$定位航行实验(随机按四个方向将大鼠放入

水中"同时记录大鼠游泳轨迹和潜伏时间%一

旦大鼠到达平台"潜伏时间和轨迹记录就自动

终止%让大鼠在平台上停留
!"0

后"随后又开

始另一轮实验"直到
9

个象限都测试完毕将大

鼠放回笼内%如果大鼠在
$#"0

内不能找到平

台"则将其放到平台上
!"0

"此次时间记为
$#"0

%

该实验连续进行
&X

%

#

$空间探索实验(实验

第
;X

"将平台移出迷宫"将大鼠从任意一个象

限放入迷宫"记录穿过原平台的次数"实验时间

为
$#"0

%

>=I

!

大鼠
8&6/%F.K5

脑显像

>=I=!

!

正常组大鼠脑显像
!

$

$图像采集%采

用
7,1*I47Y

麻醉机麻醉大鼠"麻醉剂为异

#$$

同 位 素
!!

第
!"

卷



氟烷)氧气混合气体"经面罩对大鼠进行麻醉"

注药前诱导麻醉异氟烷浓度为
#\

"氧气流量

为
$>

)

CD+

#在动物扫描时异氟烷浓度变为

$[&\

"氧气流量
"[&

#

"[%>

)

CD+

%

7DG*(@OB=

扫描仪"其探测器采用闪烁晶体阵列
c

光电倍

增管!

2

T(1(C)-1D

2

-D3*

"

O7=

$阵列的设计%主

要技术参数为
Q̀4

!

1*,+0,ID,-

$

$#:CC

#

Q̀4

!

,ID,-

$

&ACC

#空间分辨率为
$[!CC

#敏感性

分别为
9[!\

!

!:"

#

;9"a34

$"

;["\

!

#""

#

%&"a34

$#散射分数为
;[:\

"

7DG*(@OB=

自带

衰减校正功能%大鼠麻醉后经尾静脉注射
#@

*

$:

`

+

@?@:&!:"!%7U

g

%大鼠脑部
7DG*(@OB=

显像于注射
#@

*

$:

`

+

@?@:&!:"

后
!"

&

;"

&

$#"

&

$:"

&

#9"CD+

各扫描一次"每次
$"CD+

%大鼠扫

描前无需禁食水"取仰卧位%

#

$图像分析%经

图像重建后获得横断面&矢状断面和冠状断面

图像%以矢状面为参考平面"手动勾画每个层

面丘脑&额皮质&小脑
YQ/

"叠加后通过系统软

件计算放射性摄取均值!

Vi4

,Z3

$"窗宽窗位的

设置以显示清楚结构为标准"每个时间点的

YQ/Vi4

,Z3

测量
!

次"取平均值%

>=I=>

!

缺血组大鼠脑显像
!

经过正常组大鼠

脑显像获得合适的显像时间后"慢性缺血组大

鼠按照正常大鼠的扫描方法进行扫描"尾静脉

注射
#@

*

$:

`

+

@?@:&!:"

后行脑部扫描
$"CD+

%

>=P

!

统计学分析

实验数据计量资料采用
&

Kk(

"

VOVV$%["

分析软件进行数据分析"以
9

%

"["&

表示有统

计学差异%

H

!

结果

H=!

!

>F

%

!S

A

&

F7FSIHSO

的合成

#@

*

$:

`

+

@?@:&!:"

的
KO><

分析结果示于

图
$

%标记率为
#A[$\

"合成
!T

后用液相色

谱仪测得其放化纯度为
A&[!9\

%

H=>

!

行为学症状观察

缺血组大鼠双侧颈总动脉结扎术后
9

周观

察行为学症状"缺血组与正常组得分均为
"

分"

未出现明显的运动障碍"进食&水尚可%与正常

组大鼠比较未见明显差异!表
$

$%

H=H

!

55#

正常组大鼠与缺血组大鼠
==<

结果示于

图
#

%由图
#

结果可见"缺血组出现缺血灶"正

常组无缺血灶"表明造模成功%

图
!

!

>F

%

!S

A

&

F7FSIHSOE.J#

谱图

A&

B

C!

!

71(+

9

-&-%204,/,-?+0-

%2>F

%

!S

A

&

F7FSIHSO/($&(0&%164,)&6(+

*

?/&0

9

#

E.J#

$

表
!

!

正常组与慢性缺血组大鼠

行为学症状比较#

$

!Z"

'

#[!O

$

5(:+,!

!

#%)

*

(/&-%1%2:,4(L&%/(+-

9

)

*

0%)-&11%/)(+

B

/%?

*

(1$64/%1&6&-64,)&6

B

/%?

*

/(0-

#

$

!Z"

'

#[!O

$

组别 大鼠)只
提尾行走

时间)
CD+

提尾悬空

时间)
CD+

正常组
& " "

慢性缺血组
& " "

!!

注(与正常组相比"

9

'

"["&

,

'''正常组#

W

'''缺血组

图
>

!

大鼠
55#

染色结果

,

'''

=T3+(*C,-

F

*()

2

#

W

'''

=T3D0GT3CD,

F

*()

2

A&

B

C>

!

55#$

9

&1

B

/,-?+0-%2/(0-

H="

!

8%//&-

水迷宫实验结果

水迷宫定位航行实验逃避潜伏期变化结果

列于表
#

%两组大鼠逃避潜伏期随实验天数增

加而缩短"慢性缺血组与正常组相比"差异有统

计学意义"慢性缺血组在学习寻找平台上较正

常大鼠缓慢%

!$$

第
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表
>

!

正常组与慢性缺血组大鼠水迷宫定位航行实验逃避潜伏期变化#

$

!Z"

'

#[!O

$

5(:+,>

!

54,<(0,/)(\,1(L&

B

(0&%1,@

*

,/&),10,-6(

*

,+(0,16

9

64(1

B

,

&11%/)(+

B

/%?

*

(1$64/%1&6&-64,)&6

B

/%?

*

/(0-

#

$

!Z"

'

#[!O

$

组别 大鼠)只
逃避潜伏期

第一天)
0

第二天)
0

第三天)
0

第四天)
0

第五天)
0

正常组
& $;[::k$9[$; $$[%%k%[A9 $$[":kA[%; $"[$$k;["; A[99k&[9:

慢性缺血组
&

&$[:9k9$[&%

$

$

!;[##k!"[%%

#

$

#&[A"k#&[A:

!

$

#9[%Ak#&[;:

9

$

#9[$;k#%[$:

&

$

!!

注(与正常组相比"

$

$

9

$

_"["""

"

#

$

9

#

_"["""

"

!

$

9

!

_"[""9

"

9

$

9

9

_"[""!

"

&

$

9

&

_"[""!

"均
%

"["&

!!

7(**D0

水迷宫定向航行实验轨迹示于

图
!

"慢性缺血组大鼠与正常组大鼠在相同的

象限入水点"缺血组所需时间更长"轨迹更混

乱"而正常组能更快&更准确找到平台"表明缺

血组大鼠出现学习功能障碍%

水迷宫空间探索实验结果列于表
!

%撤掉

平台后"慢性缺血组大鼠按之前学习寻找平台

的轨迹"穿过原来放置平台的象限次数较少"差

异有统计学意义"表明缺血组大鼠记忆功能出

现障碍%

,

'''正常组#

W

'''缺血组

图
H

!

8%//&-

水迷宫定向航行实验轨迹图

,

'''

=T3+(*C,-

F

*()

2

#

W

'''

=T3D0GT3CD,

F

*()

2

A&

B

CH

!

5/(

]

,60%/

9

)(

*

%28%//&-<(0,/)(\,1(L&

B

(0&%1,@

*

,/&),10

表
H

!

正常组与慢性缺血组大鼠水迷宫空间探索实验

穿过站台次数变化#

$

!Z"

'

#[!O

$

5(:+,H

!

54,1?):,/%21%/)(+

B

/%?

*

(1$

64/%1&6&-64,)&6

B

/%?

*

<(0,/)(\,-

*

(6,

,@

*

+%/(0&%1,@

*

,/&),1004/%?

B

4

*

+(02%/)

#

$

!Z"

'

#[!O

$

组别 大鼠)只 站台穿过次数)次

正常组
& ;[#"k#[A&

慢性缺血组
&

#[;"k$[;%

$

$

!!

注(

$

$与正常组相比"

9_"["!#

"

%

"["&

H=I

!

大鼠
8&6/%F.K5

显像及定量分析

正常大鼠脑
7DG*(@OB=

显像结果示于

图
9

"丘脑在
$#"

#

#9"CD+

时显示清晰%丘

脑&额皮质&小脑
Vi4

,Z3

在
#9"CD+

达到峰值"

分别为
!&[!Ak"[$&

&

!"[!!k"[!;

&

##[&!k

"[9!

!表
9

$%丘脑和额皮质与小脑的比值均在

#9" CD+

达 到 最 高 峰"

Vi4

,Z3

丘脑)Vi4

,Z3

小脑&

Vi4

,Z3

额皮质)Vi4

,Z3

小脑分别为$[;#k"[";

&

$[!9k

"[#:

!表
&

$%

正常组大鼠与缺血组大鼠注射
#@

*

$:

`

+

@?@

:&!:"

后
$#"CD+

脑显像结果示于图
&

"缺血组

大鼠全脑显像剂摄取降低"尤以丘脑明显%

Vi4

,Z3

丘脑)Vi4

,Z3

小脑&Vi4

,Z3

额皮质)Vi4

,Z3

小脑 值

列于表
;

"缺血组大鼠
Vi4

,Z3

丘脑)Vi4

,Z3

小脑&

Vi4

,Z3

额皮质)Vi4

,Z3

小脑显著下降"差异有统计学

意义%

"

!

讨论

慢性脑缺血可能是导致血管性痴呆的主要

原因*

9

+

"血管性痴呆患者出现认知损害的机制

尚不十分清楚"以往认为大多数血管性痴呆由

多发性脑梗死所致"但目前更多研究显示胆碱

系统参与血管性痴呆发生的可能机制%故本实

9$$

同 位 素
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验采用双侧颈总动脉结扎的方法制作慢性缺血

模型"通过
7(**D0

水迷宫实验证实慢性缺血组

大鼠较正常组学习和记忆力明显下降"说明慢

性脑缺血可导致认知功能障碍%

,

&

W

&

G

&

X

&

3

分别表示大鼠
#@

*

$:

`

+

@?@:&!:"!"

&

;"

&

$#"

&

$:"

&

#9"CD+

脑显像#左&中&右分别为冠状面"矢状面"横断面#

G

&

X

&

3

中箭头所指为丘脑结构#

.

为大鼠
#@

*

$:

`

+

@?@:&!:"$#"CD+

头部额皮质&丘脑&小脑勾画图

图
"

!

大鼠脑
8&6/%F.K5

显像

,

"

W

"

G

"

X

"

3*30

2

3G1DZ3-

8

3I

2

*3003X1T3*,1#@

*

$:

`

+

@?@:&!:"W*,D+DC,

F

D+

F

,1!"

"

;"

"

$#"

"

$:"

"

#9"CD+)130

#

=T3-3.1H,01T3GT,*1.(*1T3G(*(+,-

2

-,+3

"

1T3CDXX-3H,01T30,

F

D11,-

2

-,+3

"

1T3*D

F

T10DX3H,01T3C,

2

.(*1T3G*(0003G1D(+

#

G

"

X

"

31T*33.D

F

)*3=T3,**(HD+.D

F

)*3G

"

X

"

3*3.3*01(1T301*)G1)*3(.1T31T,-,C)0

#

D̀

F

)*3.(.1T3*,1#@

*

$:

`

+

@?@:&!:"$#"CD+)130T3,X.*(+1,-G(*13I

"

1T,-,C)0

"

G3*3W3--)C0a31GTC,

2

A&

B

C"

!

8&6/%F.K5&)(

B

&1

B

%2>F

%

!S

A

&

F7FSIHSO

表
"

!

正常大鼠注射
>F

%

!S

A

&

F7FSIHSO

后不同时间点丘脑(额皮质(小脑的
'̂ V

(L,

值#

$

!Z"

'

#[I

$

5(:+,"

!

'̂ V

(L,

L(+?,%204(+()?-

'

2/%10(+6%/0,@(1$6,/,:,++?)(0$&22,/,100&),

*

%&10-

(20,/&1

]

,60&%1%2>F

%

!S

A

&

F7FSIHSO&11%/)(+/(0-

#

$

!Z"

'

#[I

$

器官
不同时间!

CD+

$各器官的
Vi4

,Z3

值

!" ;" $#" $:" #9"

丘脑
A[!"k"["A $$[#!k"[$$ $;[9%k"[$: #9["Ak"[$& !&[!Ak"[$&

额皮质
:["$k"[$$ A[;%k"[$! $9[$9k"[#9 #"[%$k"[#; !"[!!k"[!;

小脑
%[!Ak"[#" :["Ak"["A $$[$Ak"[$; $;[";k"["! ##[&!k"[9!

表
I

!

正常大鼠注射
>F

%

!S

A

&

F7FSIHSO

后不同时间点放射性摄取比#

$

!Z"

'

#[I

$

5(:+,I

!

N&22,/,100&),

*

%&10-%2/($&%(60&L,?

*

0(D,/(0&%

&11%/)(+/(0-<,/,&1

]

,60,$<&04>F

%

!S

A

&

F7FSIHSO

#

$

!Z"

'

#[I

$

放射性摄取比
不同时间!

CD+

$各器官的
Vi4

,Z3

值

!" ;" $#" $:" #9"

Vi4

,Z3

丘脑)
Vi4

,Z3

小脑
$[#;k"[9! $[!Ak"[#% $[9%k"["# $[&"k"["$ $[;#k"[";

Vi4

,Z3

额皮质)
Vi4

,Z3

小脑
$[":k"[$A $[#"k"[$$ $[#;k"["# $[#Ak"["# $[!9k"[#:

&$$

第
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,

&

W

&

G

图为正常大鼠#

(

&

)

&

*

图为慢性缺血大鼠在
$#"CD+

水平位&矢状位&冠状位脑显像

图
I

!

正常大鼠与缺血大鼠在
!>O)&1

脑显像

,

"

W

"

GH3*3+(*C,-*,10

#

(

&

)

&

*

DC,

F

30H3*3W*,D+DC,

F

D+

F

D+GT*(+DGG3*3W*,-D0GT3CD,*,10(.T(*DS(+1,-

"

0,

F

D11,-,+XG(*(+,-

A&

B

CI

!

M)(

B

,-%21%/)(+(1$64/%1&6&-64,)&6/(0-(0!>O)&1?0,-

表
P

!

注射
>F

%

!S

A

&

F7FSIHSO

后
!>O)&1

'̂ V

(L,

丘脑"
(L,

'̂ V

小脑(

'̂ V

(L,

额皮质"
'̂ V

(L,

小脑值#

$

!Z"

'

#[!O

$

5(:+,P

!

54,L(+?,%2'̂ V

(L,04(+()?-

"

'̂ V

(L,6,/,:,++?)

'

'̂ V

(L,2/%10(+6%/0,@

"

'̂ V

(L,6,/,:,++?)

(20,/&1

]

,60&%1

>F

%

!S

A

&

F7FSIHSO2%/!>O)&1?0,-

#

$

!Z"

'

#[!O

$

组别 大鼠)只
Vi4

,Z3

丘脑)

Vi4

,Z3

小脑

Vi4

,Z3

额皮质)

Vi4

,Z3

小脑

正常组
& $[9%k"["# $[#%k"["#

慢性缺血组
& $[#;k"["#

9

$

$["%k"["!

9

#

!!

注(与正常组相比"

9

$

_9

#

_"[""$

"均
%

"["&

本实验选取额皮质&丘脑等脑区"研究发现缺

血组大鼠
#@

*

$:

`

+

@?@:&!:"7DG*(@OB=

显像测得

的
Vi4

,Z3

丘脑)Vi4

,Z3

小脑&Vi4

,Z3

额皮质)Vi4

,Z3

小脑 较

正常大鼠显著下降"说明缺血后认知功能障碍

与胆碱系统相关"同时证明缺血后认知功能障

碍与额皮质和丘脑的烟碱乙酰胆碱受体受损有

关%额皮质和丘脑参与缺血后认知功能障碍"

可能原因有两方面%

$

$额叶"特别是前额叶区

与认知功能关系最为密切"主要参与注意&记

忆&执行&推理和抽象思维等高级活动%前额皮

质的病变和异常使维持信息传递的活性物质"

如胆碱的传导通路受到损害"引起认知障碍*

;

+

%

#

$丘脑参与注意&语言&记忆等认知活动*

%

+

%

除此之外"本课题组之前对脑卒中后认知功能

障碍半侧空间忽略进行脑血流灌注显像研究提

示"半侧空间忽略与额叶&颞顶枕交界区关系

最为密切*

:

+

%大鼠双侧颈总动脉结扎后
$

个

月纹状体乙酰胆碱水平降低"双侧颈总动脉

结扎后
9

个月皮质&纹状体和下丘脑乙酰胆碱

水平及皮质&海马&纹状体和下丘脑胆碱水平

明显下降"这种胆碱能功能紊乱与大鼠认知

损害有关*

A

+

%有研究者发现在双侧颈总动脉

结扎条件下"选择性
'

9

&

#

+?<TY0

激动剂可延

长学习行为*

$"@$$

+

%

对于脑卒中发生认知功能障碍中涉及胆碱

系统的可能机制"

M?6L

等*

$#

+总结发现在发生

缺血事件后"最先出现变化的是能量降低"接着

出现炎症的级联反应"脑缺血后"包括细胞内粘

附分子
$

&选择素&肿瘤坏死因子
'

&白介素
@$

&

&一

氧化氮!

6Q

$&环氧化酶
@#

!

<QN@#

$&周围白细胞

聚集反应&残留神经胶质细胞!小胶质细胞和星

形细胞$活化上调%一旦活化"免疫细胞可能会

释放一系列毒素介质"如附加的炎症前细胞因

子&

6Q

&谷氨酸%这些物质降解血脑屏障!

UUU

$"

再次出现缺血性脑损伤%周围白细胞的继续聚

;$$

同 位 素
!!

第
!"

卷



集作用会导致微血管阻塞"加重局部脑损伤%

之后出现胆碱能细胞损伤"包括胆碱乙酰基转

移酶&乙酰胆碱&乙酰胆碱受体下降"而胆碱酯

酶活性升高"造成细胞死亡"所以目前有许多研

究致力于胆碱酯酶抑制剂%

6,+*D

*

$!

+等发现预

注射尼古丁&胆碱酯酶抑制剂可减轻全脑缺血

沙土鼠的细胞死亡及被动躲避的损害"改善缺

血后的认知障碍%疾病的最后阶段会出现脑萎

缩导致认知障碍或痴呆%本研究通过
#@

*

$:

`

+

@

?@:&!:"7DG*(@OB=

显像研究证实脑卒中后认

知功能障碍和
+?<TY0

受损有关"揭示了脑卒

中后认知功能障碍的受体机制%

通过手动勾画丘脑&额皮质&小脑的
YQ/

"

计算各自
Vi4

,Z3

"以及
Vi4

,Z3

丘脑)Vi4

,Z3

小脑&

Vi4

,Z3

额皮质)Vi4

,Z3

小脑比值"可反映丘脑&额皮

质
'

9

&

#

+?<TY0

变化趋势%正常大鼠在注射

#@

*

$:

`

+

@?@:&!:"

后
$#"

#

#9"CD+

"丘脑显示清

晰"考虑
#@

*

$:

`

+

@?@:&!:"

应用于临床的需要"

为患者缩短检查的次数及时间"本实验选取

$#"CD+

时间点进行扫描"并扫描
$"CD+

%

$#"CD+

时缺血组大鼠脑显像定量分析显示
Vi4

,Z3

丘脑)

Vi4

,Z3

小脑&Vi4

,Z3

额皮质)Vi4

,Z3

小脑比值较正常组明

显降低"选取
$#"CD+

作为显像的最佳时间"也

间接反映了脑缺血后
+?<TY0

受体数量降低或

#@

*

$:

`

+

@?@:&!:"

与受体结合率降低%采用$#!

/@

&/?@:&!:"

扫描"

$#!

/@&/?@:&!:"

是另一种用于

VOB<=

显像的
'

9

&

#

+?<TY0

显像剂"实验观察

$9

名血管性痴呆患者和
$;

名健康对照组
'

9

&

#

+?<TY0

变化"并使用
VO7

法进行图像分析"与

对照组相比"血管性痴呆患者出现背侧丘脑和右

侧尾状核$#!

/@&/?@:&!:"

摄取相对减少#而楔核

摄取增加"可能是对背侧丘脑胆碱活性减少的

补偿反应*

$9

+

%缺血产生的神经元变性也会发

生于纹状体&脑皮质&丘脑%双侧颈总动脉结扎

方法制作慢性脑缺血模型"皮质血流量减少几乎

为全脑的
!&\

#

9&\

"这种灌注不足看做是维

持适度的血糖过低的慢性阶段"病理生理条件近

似于痴呆患者减少的脑血流*

$:

+

%脑血管痴呆患

者会 出 现 中 枢 胆 碱 系 统 障 碍%刺 激 中 枢

+?<TY0

能改善血管性痴呆患者的认知功能障

碍*

$A

+

%双侧颈总动脉结扎大鼠的认知功能损害

与多发梗塞灶及脑中乙酰胆碱水平减少有关%

双侧颈总动脉结扎产生的病理学与多发梗塞灶

引起的痴呆患者相似*

#"

+

%本研究发现缺血组大

鼠
Vi4

,Z3

丘脑)Vi4

,Z3

小脑&Vi4

,Z3

额皮质)Vi4

,Z3

小脑

显著下降"差异有统计学意义"与上述文献报道

结果相似"同样证明了缺血后认知障碍与胆碱系

统相关"与丘脑&额皮质
'

9

&

#

+?<TY0

减少有关%

对于
#@

*

$:

`

+

@?@:&!:"

的研究国外已将其

应用于
?d

&

7</

!

CD-XG(

F

+D1DZ3DC

2

,*DC3+1

"

轻度认知障碍$及
Od

*

$&

+患者中"如
V,W*D

等*

$;

+

行
#@

*

$:

`

+

@?@:&!:"

显像发现
?d

患者脑中海

马&尾状核&额皮质&颞皮质&后扣带回&前扣带

回&顶皮质的
'

9

&

#

+?<TY0

显著减少%

73

8

3*

等*

$%

+发现
Od

患者中脑&桥脑&前扣带回皮质&

额顶皮质&小脑摄取
#@

*

$:

`

+

@?@:&!:"UO

!

WD+XD+

F

2

(13+1D,-

"结合可能性$减少%本研究结果可进

一步应用于对如
?d

&

Od

等神经精神疾病所致

的认知功能障碍与胆碱系统的发生机制研究"

或进一步对尼古丁及乙酰胆碱受体激动剂对认

知功能障碍的保护作用机制研究及治疗方法的

探索%

本研究发现双侧颈总动脉结扎术后
9

周出

现认知功能障碍的大鼠未表现明显的运动障

碍"可能是因为双侧颈总动脉结扎后"仍存在有

效的侧支循环*

$;

+

"同时表明慢性缺血大鼠在未

出现运动症状前就出现了认知功能障碍"其额

皮质和丘脑的烟碱乙酰胆碱受体在运动症状出

现前就已经发生了变化"因此"通过
+?<TY0

受体显像能更灵敏&更早期发现认知功能障碍%

I

!

小结

通过大鼠
#@

*

$:

`

+

@?@:&!:"7DG*(@OB=

脑

显像研究"发现慢性缺血后认知功能障碍与胆

碱系统相关"与丘脑和额皮质的
+?<TY0

减少

有关%缺血后认知功能障碍大鼠在出现运动症

状前就已有认知功能障碍"丘脑和额皮质的受

体数量减少"通过
+?<TY0

受体显像可在慢性

缺血后认知功能障碍患者中早期发现受体改

变"及早给予干预和治疗"改善预后%
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