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加兰他敏对间歇性低氧引起的认知损害的预防作用

李祥云 唐 婷 2 热不开提·地里夏提 邓水香 黄延焱△

(复旦大学附属华山医院老年科 上海 200040)

摘要 目的：探究加兰他敏对间歇性低氧引起的认知损伤是否有保护作用，从而说明其对睡眠呼吸暂停综合症引起的认知损害是

否有预防作用。方法：建立间歇低氧大鼠模型，行水迷宫试验检测行为功能变化，免疫组化检测海马神经元及胶质细胞数目的变

化。结果：加兰他敏与间歇低氧模型组相比，行水迷宫的平均逃避潜伏期缩短，游泳总距离减少；免疫组化的结果海马神经元的数

目有所增加，胶质细胞的数目减少。结论：加兰他敏对间歇性低氧引起的认知损伤有明显的改善作用，可能与减少神经元的丢失

及减少胶质细胞的再生有关。所以对于诊断了睡眠呼吸暂停综合征（ASA）的患者，如果同时合并其他痴呆的易感因素，可预防性

应用加兰他敏。
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ABSTRACT Objective:To investigate if galantamine has a protective effect on cognitive impairment caused by intermittent hypoxia,

which indicates if it has a preventive effect on cognitive impairment caused by sleep apnea syndrome. Methods：A rat model of
intermittent hypoxia was established; the water-maze test was for detection of changes in behavior; hippocampal neurons and glial cell
number changes was detected by immunohistochemistry. Results：Galantamine compared with the intermittent hypoxia model, in
water-maze test, the average escape latency and the total swimming distance decreased; the results of immunohistochemistry, the number
of neurons increased, reducing the number of glial cells. Conclusion：Galantamine has a significant improvement for cognitive function
damage induced by intermittent hypoxia, which may concern with reducing the loss of neurons and reducing the regeneration of glial
cells. So for the diagnosis of sleep apnea syndrome (ASA) of the patients, if at the same time combined with other dementia risk factors,
may prophylactic use of galantamine.
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前言

睡眠呼吸暂停综合征（sleep apnea syndrome，SAS）是临床

常见病，SAS 患者的认识损伤与间歇性低氧有关[1-2]。加兰他敏

是临床上的治疗痴呆的药物[3-6]，而对 SAS 患者的应用目前无

研究。本实验旨在探究加兰他敏对间歇性低氧引起的认知损伤

是否有保护作用，从而说明其对睡眠呼吸暂停综合征引起的认

知损害是否有预防作用。

1 材料与方法

1.1 实验动物

健康成年雄性 S D 大鼠 60 只 （由复旦大学上海医学院实

验动物中心提供）。

1.2 主要试剂

0.1MPa 的 99%纯氮、0.05MPa 的空气（由中科院有机所提

供）；加兰他敏 （西安杨森制药有限公司） 溴脱氧尿嘧啶核苷

（BrdU）、兔抗大鼠神经元核抗原（NeuN）、兔抗大鼠角质纤维酸

性蛋白（GFAP）（由博士德生物工程有限公司提供）。
1.3 主要仪器

SCY-1 测 氧 仪 （由 深 圳 市 三 诺 仪 表 有 限 公 司 提 供）；

MT-200 Morris 水迷宫视频跟踪分析系统 （由成都泰盟科技有

限公司提供）。
1.4 实验方法

1.4.1 动物分组及建模 健康成年雄性 S D 大鼠 n 只，采取随

机分配原则，分为间歇缺氧模型组，加兰他敏组，常氧对照组。
间 歇 低 氧 模 型 组 ： 大 鼠 在 缺 氧 仓 内 每 天 放 置 8 小 时

（9am-5pm），持续 8 周，缺氧仓内氧浓度为 10-11%，由测氧仪

监测。缺氧仓侧壁中央取直径为 5mm 的孔两个，分别用于输入

纯氮与空气，0.1MPa 的 99%纯氮 15 秒和 0.05MPa 的空气 15

秒交替注入缺氧仓中。加兰他敏组：建模与间歇低氧模型组相

同，予加兰他敏进行干预，灌胃剂量 2mg/kg/day，持续 8 周。常
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3 讨论

睡眠呼吸暂停综合征（SAS）是临床常见临床上常见并具

有严重潜在危险性的疾病，主要表现为睡眠时反复呼吸暂停和

呼吸表浅，伴低氧血症、高碳酸血症和睡眠结构紊乱，引发白天

嗜睡和多系统器官的各种并发症[15]。
认知功能是人类高级神经活动的重要组成部分，包括定

向、注意、集中、警觉、记忆、学习、计算、语言、理解、判断、逻辑

推理、行为以及执行等多个方面。很多中枢神经系统疾病和全

身性疾病均可造成认知功能损害，如阿尔茨海默病、脑血管病、
精神分裂症以及营养代谢性疾病等[16]。

SAS 患者的认识损伤与间歇性低氧有关[1-2]。因此我们建立

模拟间歇低氧模型来探索间歇低氧对大鼠的认知功能的影响

以及海马齿状回神经元和胶质细胞的数目变化，进而评价临床

氧对照组：大鼠在仓内每天放置 8 小时，持续 8 周，仓内空气与

外界相通[7-9]。
1.4.2 水迷宫行为功能检测 所有大鼠处死前行水迷路试验。即

行为功能检测。以 MT-200 Morris 水迷宫视频跟踪分析系统观

察大鼠空间学习记忆的变化从而反映大鼠认知功能的改变。该

系统由大小鼠通用 Morris 水迷宫、视频摄像系统、视频分析软

件以及加密狗组成。水迷宫为圆桶状水池，130cm×50cm，水深

30cm。人为地将水池等分为 4 部分，供大鼠停靠的站台固定在

第 2 部分的中心并沉浸于水面下 2cm。在水池周围张贴明显的

参照线索，以供大鼠寻找和定位平台。在迷宫上方安装视频

摄像头，记录大鼠的整个运动轨迹，并由分析软件进行分析[10-14]。
整个实验共进行 6 天，每天分上、下午 2 次进行。将大鼠面

向池壁、按顺序地从 4 个等分水池的点放入到池中，记录大鼠

从入水到找到并爬上平台的时间。每次在平台上休息 30s 再进

行下一次检测。如果大鼠在 120s 内未找到平台，就人为地将其

引导到平台，此时潜伏期记录为 120s。大鼠学习记忆成绩以平

均逃避潜伏期和平均游泳总距离这 2 个参数来反映。
1.4.3 海马组织切片观察 观察 8 周后，处死所有大鼠。各组大

鼠于处死前两小时给予腹腔注射质量浓度 10mg/ml 的溴脱氧

尿嘧啶核苷（BrdU）生理盐水液 60mg/kg。水合氯醛麻醉下断头

取脑，将脑组织迅速至 4％多聚甲醛固定 24 小时，取海马齿状

回（DG，Dentate Gyrus）部位，连续冠状切片，每张脑片厚 3μm。
brdu 和 neun 行双标，检测神经元的再生；而 brdu 和 GFAP

行双标，检测胶质细胞的再生。BrdU /NeuN 和 BrdU /GFAP 采

用双标记染色，全自动彩色图像处理系统进行图像分析，各组

各时间点每只大鼠随机选取 5 张非连续的脑片，在×400 镜下，

每张切片选取 10 个视野，计数 BrdU/NeuN 或 BrdU/GFAP 双

标细胞，求其平均值。
1.4.4 统计学处理 采用 SPSS13.0 软件系统进行处理，所有数

据以均数±标准差（x±s）表示，各组间比较采用 t 检验，P＜0.05
有统计学意义。

2 实验结果

2.1 行为功能检测结果

与常氧对照组比较，间歇低氧模型组大鼠在 Morris 水迷宫

中的空间学习记忆能力明显下降，表现为平均逃避潜伏期延长

和平均游泳总距离增加；与间歇低氧模型组比较，加兰他敏组

平均逃避潜伏期缩短和平均游泳总距离减少，说明加兰他敏对

间歇缺氧引起的认知损害有所改善。结果见表1。

表1水迷宫实验大鼠平均逃避潜伏期和平均游泳总距离的比较

Table 1 The comparison of escape latency and the average total distance swimming of of rats in morris water maze test

Group Number of cases The average incubation period（s） Total distance swimming（mm）

Normoxic control group 20 24.56±5.68 5986.4±1598.2

Intermittent hypoxia model group 20 81.43±18.75* 21260.7±5864.1*

Galantamine group 20 45.22±9.65* 1204.2±3033.8*

Vs Control group，*P<0.05；vs Model group，*P<0.05

表 2 海马齿状回 BrdU/NeuN 和 BrdU/GFAP 阳性细胞数目的比较

Table2 Dentate gyrus BrdU / NeuN and BrdU / GFAP positive cells in comparison

Group BrdU/NeuN（Number of /mm2） BrdU/GFAP（Number of /mm2）

Control group 28.66±0.74 20.59±1.47

Intermittent hypoxia model group 21.52±1.38* 36.05±2.13*

Galantamine group 26.34±1.79 27.83±2.01*

Vs Control group，*P<0.05；vs Model group，*P<0.05

2.2 海马组织切片结果

与常氧对照组比较，间歇低氧模型组海马齿状回 BrdU
/NeuN 阳性细胞数目减少，BrdU/GFAP 阳性细胞数目增加，表

明间歇低氧导致神经元减少和胶质细胞增加；与间歇低氧模型

组比较，加兰他敏组 BrdU/NeuN 阳性细胞数目有所增加，

BrdU/GFAP 阳性细胞数目明显减少。说明加兰他敏减少了间

歇低氧导致的神经元的丢失，并减少胶质细胞的再生。结果见

表 2。
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上的治疗痴呆的药物加兰他敏对间歇低氧引起的认知损害的

预防作用。
Morris 水迷宫是英国心理学家 Morris 于 20 世纪 80 年代

初设计并应用于脑学习记忆机制研究的一种实验手段，其在

AD 研究中的应用非常普遍[17]。我们的研究显示，间歇低氧大鼠

在水迷宫中的空间学习能力受到严重损害，表现为大鼠在

Morris 水迷宫中寻找平台的平均逃避潜伏期延长和平均游泳

总距离增加；加兰他敏组平均逃避潜伏期缩短和平均游泳总距

离减少，说明加兰他敏对间歇低氧引起的认知损害有所改善。
BrdU 是一种胸腺嘧啶脱氧核昔类似物，BrdU 阳性细胞可

被看作具有增殖活性的细胞。NeuN 是神经元的标记蛋白，

GFAP 是星型胶质细胞活化及增殖的标志物，BrdU/NeuN 双标

阳性细胞代表增殖的神经干细胞向神经元分化，BrdU/GFAP
双标的阳性细胞代表增殖的神经干细胞分化方向为神经胶质

细胞 [18-20]。我们的研究显示，间歇低氧模型组海马齿状回

BrdU/NeuN 阳性细胞数目减少，BrdU/GFAP 阳性细胞数目增

加，表明间歇低氧引起神经元的丢失和胶质细胞再生增加；加

兰他敏减少了间歇低氧引起的神经元的丢失，并减少胶质细胞

的再生。
总之，加兰他敏对间歇低氧引起的认知损害有明显的改善

作用，可能与减少神经元的丢失以及减少胶质细胞的再生有

关。所以对于诊断了睡眠呼吸暂停综合征（ASA）的患者，如果

同时合并其他痴呆的易感因素，可预防性应用加兰他敏。而加

兰他敏对间歇缺氧引起的认知损害的改善的分子机制，有待进

一步更深入的研究。
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