
收稿日期：２０１８－０６－１３；修回日期：２０１８－１１－２３
作者简介：刘佳丽（１９８４－），女，硕士，主治医师，主要从事脑血管病的研究。Ｅｍａｉｌ：ｌｉｌｙ．ｌｊｌ．ｌｊｌ＠１２６．ｃｏｍ。

·论著·

缺血后处理对脑缺血大鼠学习记忆能力的影响
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摘　要：目的　研究缺血后处理（ＩＰ）对大鼠脑缺血再灌注损伤后的学习和记忆能力的影响，探讨各组大鼠脑缺血再灌注
后海马 ＣＡ１区 β淀粉样蛋白前体（ＡＰＰ）表达。方法　将４８只雄性 ＳＤ大鼠随机分为３组：假手术组、对照组和缺血后处

理组（ＩＰ组），每组１６只大鼠。术后用 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫方法测定大鼠认知记忆能力变化。３组大鼠脑组织切片行 ＨＥ染色

和 ＡＰＰ染色，并行统计学分析。结果　Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫试验显示，对照组大鼠训练第 １～４天逃避潜伏期长于 ＩＰ组（Ｐ＜

０．０１）；跨越原平台次数 ＩＰ组明显多于对照组（Ｐ＜０．０５）。ＨＥ染色结果显示，对照组大鼠海马 ＣＡ１区神经元细胞脱失

明显，而 ＩＰ可减轻这种形态学改变。免疫组化结果显示，在脑缺血再灌注１４４ｈ后对照组中 ＡＰＰ表达明显高于假手术组

（Ｐ＜０．０１）；ＩＰ组海马 ＣＡ１区 ＡＰＰ表达较对照组减少（Ｐ＜０．０５）。结论　缺血后处理可通过抑制 ＡＰＰ的表达改善缺血

再灌注后大鼠的记忆减退。
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　　目前中国每年因脑卒中死亡的人数已超过肿
瘤和心血管疾病，成为第 １位致死原因［１］。尽早的

恢复缺血区的血流再灌注是急性缺血性脑卒中治

疗的重要措施［２］。超早期介入动脉溶栓治疗是目
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前急性脑梗死最重要的治疗方法之一。然而，闭塞

的动脉溶栓再通后可造成缺血再灌注损伤，严重制

约了该项措施的应用［３］。近年来，研究人员发现缺

血后处理（ｉｓｃｈｅｍｉｃｐｏｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ，ＩＰ）可减轻缺血
性脑卒中后的缺血再灌注损伤［４］，ＩＰ是指在再灌
注的早期，给予几次重复短暂的非致命性的血管闭

塞与再通的过程，是一种缺血耐受［５］。缺血再灌注

损伤是血管性痴呆（ＶＤ）重要机制［６］。研究表明，

脑卒中之后可出现血管性（缺血性或出血性）认知

损伤和痴呆［７］。缺血性脑卒中可上调淀粉样前体

蛋白（ａｍｙｌｏｉｄｐｒｅｃｕｒｓｏｒｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＰＰ）的表达，并损害
血脑屏障（ＢＢＢ），影响 β淀粉样蛋白（ａｍｙｌｏｉｄβ
ｐｒｏｔｅｉｎ，Ａβ）从脑中清除［８］。本研究通过测定大鼠

海马 ＣＡ１区 ＡＰＰ含量，探讨 ＩＰ在大鼠局灶性脑缺
血再灌注损伤中的保护作用及其机制。

１　材料和方法
１．１　材料

健康雄性 ＳＤ大鼠 ４８只，体质量 ２５０～３００ｇ。
ＳＡＢＣ免疫组化试剂盒、ＡＰＰ免疫组化试剂盒均为
武汉博士得公司产品。水迷宫及配套分析软件。

ＯＬＹＭＰＵＳＢＸ４１显微图像分析系统。
１．２　方法
１．２．１　动物分组　ＳＤ大鼠 ４８只，随机分为 ３
组：假手术组、对照组和缺血后处理组（ＩＰ组），每
组 １６只。
１．２．２　模型制作　所有实验动物术前２４ｈ禁食，
自由饮水。水合氯醛 ０．３５ｇ／ｋｇ，腹腔麻醉，剪去
颈正中位皮毛，消毒，铺巾，取颈正中皮肤切口，钝

性分离肌肉及皮下组织，暴露颈总动脉（ＣＣＡ），分
离迷走神经，切忌钳夹，钝性分离右侧颈外动脉

（ＥＣＡ）和颈内动脉（ＩＣＡ），结扎分支，用手术剪剪
开 ＥＣＡ一小口，将一预先用酒精灯烧成圆头的３２０
尼龙线置入颈内动脉１４～１５ｍｍ，直到有轻微阻力
感为止。

假手术组：仅暴露颈总动脉及分叉处。对照

组：行单纯大脑中动脉缺血，阻闭 ６０ｍｉｎ后抽出尼
龙线，恢复再灌注，１４４ｈ（６ｄ）后处死。缺血后处
理组（ＩＰ组）：于大脑中动脉线栓阻闭（ｍｉｄｄｌｅｃｅｒｅ
ｂｒａｌａｒｔｅｒｙｏｃｃｌｕｓｉｏｎ，ＭＣＡＯ）６０ｍｉｎ后，将尼龙线拔
出 ５～８ｍｍ，再灌注时间 ３０ｓ，再将尼龙线放入原
位置，缺血时间为 ３０ｓ，反复 ３次，恢复再灌注，
１４４ｈ（６ｄ）后处死。

术后６ｄ共存活４０只 ＭＣＡＯ大鼠，其中假手术

组 １６只，对照组 １２只，ＩＰ组 １４只，以下测定每组
均随机选取 １２只大鼠。
１．２．３　Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫测定　水迷宫为直径 １３０
ｃｍ，高 ５０ｃｍ的圆形水池，水深 ３０ｃｍ，水温保持
（２３±２）℃，水中加氨黑蓝颗粒。池壁上有 ４个入
水点，水池等分为 ４个象限，在第 Ｉ象限正中离池
壁 ３０ｃｍ处放一个直径为 ９ｃｍ的圆形平台，平台
顶低于水面 １ｃｍ。迷宫上方安置摄像机同步记录
大鼠运动轨迹。训练期间迷宫外参照物保持不变。

实验历时 ６ｄ。
定位航行实验：第 １天让大鼠自由游泳 ２ｍｉｎ；

从第 ２天起，每天训练 ２次，每次训练大鼠时随机
分别从 ４个不同的入水点入水，将大鼠面向池壁放
入水中。每次训练间隔 １５ｓ。如果大鼠在 １２０ｓ
内找不到平台，记潜伏期为 １２０ｓ。记录实验第 ２、
３、４、５天大鼠寻找平台的逃避潜伏期。

空间搜索实验：第 ６天撤除平台，观察并记录
６０ｓ内各组大鼠跨越原平台（第 Ｉ象限）次数。
１．２．４　ＨＥ染色及免疫组化标本取材与制备　模
型制作１４４ｈ（６ｄ）后大鼠经１０％水合氯醛腹腔麻
醉，打开胸腔，先后用生理盐水和 ４％多聚甲醛行
心脏灌流，断头取脑，置于 ４％多聚甲醛中固定 ２４
ｈ。自视交叉处向后行冠状切片，取中间切块逐级
脱水、透明、浸蜡，常规石蜡包埋制作石蜡标本，保

存于 ４℃冰箱中备用。将蜡块通过石蜡切片机进
行连续冠状切片，每片厚度为 ４μｍ，并将其贴附于
载玻片上，烤干后以备应用于后续的 ＨＥ染色及免
疫组化。

１．２．５　ＨＥ染色　①将切片在二甲苯中脱蜡 １０
ｍｉｎ。②移入二甲苯和纯酒精（１∶１）混合液中 ５
ｍｉｎ。③１００％、９５％、８５％、７０％酒精脱水，各级为
５ｍｉｎ。经蒸馏水转入染液。④ 苏木精染色 １５
ｍｉｎ。二甲苯浸泡 １５ｍｉｎ，重复 ３次；无水酒精浸泡
５ｍｉｎ，重复 ２次，９５％酒精 ５ｍｉｎ，重复 ２次；７５％
酒精 ５ｍｉｎ，重复 ２次；至蒸馏水浸泡 ５ｍｉｎ。⑤水
洗玻片上多余染液，０．５％盐酸酒精分色 ５ｍｉｎ。

⑥清水冲洗 １５ｍｉｎ。⑦０．５％伊红染色 ５ｍｉｎ。⑧
依次经 ７０％、８５％、９５％、１００％酒精脱水，各级为
３ｍｉｎ。⑨二甲苯二次浸泡。⑩封片：擦去切片周
围多余二甲苯，迅速滴加适量中性树胶，再加盖玻

片封固。光学显微镜下观察脑组织病理形态学改

变，并在高倍镜下采取盲法对海马 ＣＡ１区的锥体
细胞进行计数，取平均值。
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１．２．６　免疫组织化学检测　取连续 ３张鼠脑切
片，按试剂盒说明书的步骤进行 ＡＰＰ的免疫组织
化学反应。切片经 ３％ Ｈ２Ｏ２和 １０％正常兔血清
各处理 ３０ｍｉｎ后，分别入羊抗 ＮＭＤＡ亚受体 ＡＰＰ
（武汉博士德生物工程有限公司）多克隆抗体（稀

释度 １∶４００），室温 ２ｈ，４℃ ２４ｈ，再入生物素化兔
抗羊抗体（１∶２００），室温 １ｈ，复入 ＡＢＣ复合物
（１∶１００），室温 ２ｈ，用 ＤＡＢ显色，苏木素复染，盐酸
酒精分化。最后常规脱水、透明、封片。显微镜下

观察细胞浆呈棕黄色为阳性细胞。ＯＬＹＭＰＵＳＢＸ４１
显微图像分析系统测定海马 ＣＡ１区阳性反应物的
光密度值，取平均值作为测量值。

１．３　统计学分析
应用 ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行统计学分析，计

量资料以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，两组间比较
采用独立样本 ｔ检验，多组间比较采用单因素方差
分析，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　大鼠水迷宫空间学习记忆能力测定
２．１．１　定位航行实验　训练第 １～４天的假手术
组、对照组、ＩＰ组之间的平均逃避潜伏期差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０５）。对照组大鼠搜寻隐藏平台
的逃避潜伏期与假手术组相比，差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０１）；ＩＰ组在训练第 ４天时搜索平台的逃
避潜伏期明显减少，与对照组相比有显著区别

（Ｐ＜０．０５）。见图 １Ａ。
２．１．２　空间搜索实验　撤离平台后，对照组准确
穿越原平台所在位置的次数比假手术组明显减少

（Ｐ＜０．０１），ＩＰ组准确穿越平台次数较对照组增
多，表明 ＩＰ后大鼠的空间记忆能力有明显的改善
（Ｐ＜０．０５）。见图 １Ｂ。
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注：Ａ：各组大鼠逃避潜伏期比较；Ｂ：各组大鼠跨越原平
台次数比较；为与假手术组相比较，Ｐ＜０．０１；＃为与对
照组比较，Ｐ＜０．０５。
图１　各组大鼠水迷宫空间学习记忆能力测定结果

２．２　ＨＥ染色
假手术组海马 ＣＡ１区可见神经元呈层状分布，

各层细胞数量较多，胞核染色清晰，血管内皮细胞

之间紧密相连，形态完整。对照组细胞体积变小，

神经元消失，排列紊乱，细胞数量减少，核固缩、深

染胞体缩小，其嗜酸性明显增加。ＩＰ组神经元略
有消失，核固缩，深染细胞较少。与假手术组比

较，ＩＰ组呈不同程度锥体细胞数减少，差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０１）；ＩＰ组锥体细胞数较对照组明
显增加（Ｐ＜０．０１）。见图 ２、表 １。

注：Ａ：假手术组；Ｂ：对照组；Ｃ：ＩＰ组。
图 ２　各组大鼠海马 ＣＡ１区 ＨＥ染色（×４００）
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表１　ＩＰ对脑缺血再灌注１４４ｈ大鼠海马ＣＡ１区锥体细胞数的影响

（ｘ±ｓ）

组别 例数（ｎ） 锥体细胞计数（个／ｍｍ２）
假手术组 １２ ３３．０８±２．４７
对照组 １２ ４９．１７±３．６６

ＩＰ组 １２ ４１．８３±３．３８＃

注：３组间比较，Ｆ＝７１．６３２，Ｐ＜０．００１；为ＩＰ组与对照组比较，Ｐ＜

０．０１；＃为假手术组与ＩＰ组比较，Ｐ＜０．０１。

２．３　免疫组织化学结果
对照组大鼠海马 ＣＡ１区 ＡＰＰ阳性神经元增

多，多数 ＡＰＰ阳性神经元分布于锥体细胞层，阳性
反应产物主要位于神经元胞质和突起，细胞核为阴

性反应。ＩＰ组大鼠海马 ＣＡ１区 ＡＰＰ阳性神经元较
对照组明显减少。假手术组平均光密度值与 ＩＰ组
比较明显降低，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；ＩＰ
组平均光密度值比对照组降低，差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０１）。见图 ３、表 ２。

表 ２　各组大鼠海马 ＣＡ１区 ＡＰＰ平均光密度值　（ｘ±ｓ）

组别 例数（ｎ） ＡＰＰ光密度值
假手术组 １２ ０．１５６２±０．０２４０
对照组 １２ ０．５３４４±０．０５３３

ＩＰ组 １２ ０．２６９８±０．０２５２＃

注：３组比较，Ｆ＝４７５．４３５，Ｐ＜０．００１；为 ＩＰ组与对照组比较，Ｐ＜

０．０１；＃为假手术组与ＩＰ组比较，Ｐ＜０．０１。

　注：Ａ：假手术组；Ｂ：对照组；Ｃ：ＩＰ组。
图３　各组大鼠海马ＣＡ１区ＡＰＰ的表达（×４００）

３　讨论
ＶＤ是由脑血管损伤引起的以记忆认知功能丧

失为特征的痴呆，约占老年痴呆患者的 １６％［９］。

在一项回顾性研究中，缺血性脑卒中后痴呆的发病

率在住院患者中估计为 ２０．３％，在排除了卒中前
患有痴呆患者之后约为 ７．４％（４．８％ ～１０％）［１０］。
有研究证实，大鼠短暂的大脑中动脉梗死会导致长

期的认知功能缺陷［１１］，中老年初次脑梗死会增大

痴呆发生的风险［１２］。Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫［１３］是检测实验

动物学习记忆能力的重要工具。大鼠在多次训练

中会学会用环境标记物寻找固定位置的隐蔽平台，

形成稳定的空间位置认知，这种空间认知是依赖于

海马的陈述性记忆，临床患有痴呆的病人，正是以

陈述性记忆受损为主要首发临床表现［１４］。

在本研究中，ＭＣＡＯ后大鼠与假手术组比较，
寻找固定位置的隐蔽平台的能力下降，提示大鼠空

间参考记忆明显受损，ＩＰ组大鼠逃避潜伏期时间
明显短于对照组，提示 ＩＰ可改善缺血再灌注后大
鼠的空间学习记忆能力。在空间探索实验中，ＩＰ
组跨越原平台象限次数多于对照组，提示 ＩＰ改善
了大鼠的记忆保持能力。综上所述，ＩＰ可在一定

程度上改善脑缺血后大鼠的记忆认知功能，减少

ＶＤ的发生。
缺血再灌注是脑损伤的重要机制。海马是认

知功能相关的重要区域，是空间学习、记忆能力的

基础［１５］。海马受损可影响大鼠的学习记忆，这和

临床 ＶＤ患者学习记忆能力减退等表现是一致
的［１６］。本实验用 ＨＥ染色发现，ＩＰ组海马 ＣＡ１区
存活神经元细胞数较对照组明显增加，证实 ＩＰ可
以减轻脑卒中后的脑损伤。ＡＰＰ作为 Ａβ的前体蛋
白，是一种跨膜糖蛋白，正常情况下，ＡＰＰ可在大多
数细胞中表达，普遍存在于血液和脑脊液中，脑缺

血再灌注后 ＡＰＰ表达增加，引起神经元细胞损伤，
损伤又可以加重 Ａβ的生成，形成瀑布式反应，加
重局部脑缺血损伤［１７］。以往研究表明，ＡＰＰ具有
促神经细胞凋亡的作用，其过度表达可直接导致神

经细胞的损害［１８］。本研究显示，缺血各组海马

ＣＡ１区 ＡＰＰ表达较假手术组明显上升。ＩＰ组 ＡＰＰ
表达较对照组减弱，表明其可以抑制 ＡＰＰ在海马
ＣＡ１区的表达，降低梗死灶内淀粉样物质的沉积，
抑制神经细胞凋亡，改善 ＭＣＡＯ大鼠的缺血后神经
功能损伤。

·３５·
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本实验采用大鼠 ＭＣＡＯ模型，研究了 ＩＰ对缺血
再灌注后大鼠的脑保护作用。证实了 ＩＰ可减轻
ＭＣＡＯ大鼠的缺血再灌注损伤，同时降低 ＡＰＰ的表
达，改善脑缺血后大鼠的学习记忆能力。

总之，ＩＰ有明确的脑保护作用，可以通过降低
大鼠缺血再灌注 ２４ｈ后 ＡＰＰ的表达，改善缺血再
灌注损伤后的记忆认知功能减退。

参 考 文 献

［１］　中华医学会神经病学分会，中华医学会神经病学分会

神经血管介入协作组，急性缺血性脑卒中介入诊疗指

南撰写组．中国急性缺血性脑卒中早期血管内介入诊

疗指南［Ｊ］．中华神经科杂志，２０１５，４８（５）：３５６

３６１．

［２］　中华医学会神经病学分会，中华医学会神经病学分会

脑血管 病 学 组．中 国 急 性 缺 血 性 脑 卒 中 诊 治 指 南

２０１８［Ｊ］．中华神 经科杂 志，２０１８，５１（９）：６６６

６８２．

［３］　ＳｈｉＪＦ，ＬｉｕＹ，ＤｕａｎＹＸ，ｅｔａｌ．Ａｎｅｗｉｄｅａａｂｏｕｔｒｅｄｕｃｉｎｇ

ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｉｎ ｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ： Ｇｒａｄｕａｌｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ

［Ｊ］．ＭｅｄＨｙｐｏｔｈｅｓｅｓ，２０１３，８０（２）：１３４１３６．

［４］　ＤｕａｎｍｕＷＳ，ＣａｏＬ，ＣｈｅｎＪＹ，ｅｔａｌ．Ｉｓｃｈｅｍｉｃｐｏｓｔｃｏｎｄｉ

ｔｉｏｎｉｎｇｐｒｏｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔｉｓｃｈｅｍｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙｂｙｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

ｏｆａｃｉｄｓｅｎｓｉｎｇｉｏｎｃｈａｎｎｅｌ２ａ［Ｊ］．ＮｅｕｒａｌＲｅｇｅｎｅｒＲｅｓ，

２０１６，１１（４）：６４１６４５．

［５］　ＺｈａｏＨ，ＳａｐｏｌｓｋｙＲＭ，ＳｔｅｉｎｂｅｒｇＧＫ．Ｉｎｔｅｒｒｕｐｔｉｎｇｒｅｐｅｒｆｕ

ｓｉｏｎａｓａｓｔｒｏｋｅｔｈｅｒａｐｙ：ｉｓｃｈｅｍｉｃｐｏｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇｒｅｄｕｃｅｓｉｎ

ｆａｒｃｔｓｉｚｅａｆｔｅｒｆｏｃａｌｉｓｃｈｅｍｉａｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＣｅｒｅｂＢｌｏｏｄＦｌｏｗ

Ｍｅｔａｂ，２００６，２６（９）：１１１４１１２１．

［６］　ＳａｌｖａｄｏｒｅｓＮ，ＳｅａｒｃｙＪＬ，ＨｏｌｌａｎｄＰＲ，ｅｔａｌ．Ｃｈｒｏｎｉｃｃｅｒｅ

ｂｒａｌｈｙｐｏｐｅｒｆｕｓｉｏｎａｌｔｅｒｓａｍｙｌｏｉｄβｐｅｐｔｉｄｅｐｏｏｌｓｌｅａｄｉｎｇｔｏ

ｃｅｒｅｂｒａｌａｍｙｌｏｉｄａｎｇｉｏｐａｔｈｙ，ｍｉｃｒｏｉｎｆａｒｃｔｓａｎｄｈａｅｍｏｒｒｈａｇｅｓｉｎ

ＴｇＳｗＤＩｍｉｃｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＳｃｉ，２０１７，１３１：２１０９２１２３．

［７］　ＧｏｒｅｌｉｃｋＰＢ，ＳｃｕｔｅｒｉＡ，ＢｌａｃｋＳＥ，ｅｔａｌ．Ｖａｓｃｕｌａｒｃｏｎｔｒｉｂｕ

ｔｉｏｎｓｔｏｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔａｎｄｄｅｍｅｎｔｉａ：ａｓｔａｔｅｍｅｎｔｆｏｒ

ｈｅａｌｔｈｃａｒｅｐｒｏｆｅｓｓｉｏｎａｌｓｆｒｏｍｔｈｅａｍｅｒｉｃａｎｈｅａｒｔａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ／Ａ

ｍｅｒｉｃａｎｓｔｒｏｋｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｓｔｒｏｋｅ，２０１１，４２（９）：

２６７２２７１３．

［８］　ＤｅｂｅｔｔｅＳ．Ｖａｓｃｕｌａｒｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓａｎｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］．

ＲｅｖｕｅＮｅｕｒｏｌ，２０１３，１６９（１０）：７５７７６４．

［９］　罗燕，付剑亮．血管性痴呆的诊断和治疗进展［Ｊ］．国

际神经病学神经外科学杂志，２０１７，４４（５）：５５０

５５４．

［１０］ＰｅｎｄｌｅｂｕｒｙＳＴ，ＲｏｔｈｗｅｌｌＰＭ．Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ，ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ，ａｎｄｆａｃ

ｔｏｒｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｐｒｅｓｔｒｏｋｅａｎｄｐｏｓｔｓｔｒｏｋｅｄｅｍｅｎｔｉａ：ａ

ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ ａｎｄｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＮｅｕｒｏｌ，

２００９，８（１１）：１００６１００８．

［１１］ＬｉＷ，ＨｕａｎｇＲ，ＳｈｅｔｔｙＲＡ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｎｓｉｅｎｔｆｏｃａｌｃｅｒｅｂｒａｌ

ｉｓｃｈｅｍｉａｉｎｄｕｃｅｓｌｏｎｇｔｅｒｍｃｏｇｎｉｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎｄｅｆｉｃｉｔｉｎａｎｅｘ

ｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｂｉｏｌＤｉｓ，２０１３

（５９）：１８２５．

［１２］张钱林，孟兰芳，赵丽娟，等．中老年初次脑梗死发作

后血管性痴呆的相关影响因素分析［Ｊ］．国际神经病

学神经外科学杂志，２０１７，４４（５）：４９２４９７．

［１３］ ＭｏｒｒｉｓＲＧ，ＧａｒｒｕｄＰ，ＲａｗｌｉｎｓＪＮ，ｅｔａｌ．Ｐｌａｃｅｎａｖｉｇａｔｉｏｎ

ｉｍｐａｉｒｅｄｉｎ ｒａｔｓｗｉｔｈ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｌｅｓｉｏｎｓ［Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ，

１９８２，２９７（５８６８）：６８１６８３．

［１４］ ＳｑｕｉｒｅＬＲ，ＺｏｌａＭｏｒｇａｎＳ．Ｍｅｍｏｒｙ，ｂｒａｉｎｓｙｓｔｅｍ ａｎｄｂｅ

ｈａｖｉｏｒ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＮｅｕｒｏｓｃｉ，１９８８，１１（４）：１７０１７５．

［１５］ＪｅｏｎｇＨＪ，ＹｏｏＤＹ，ＫｉｍＤＷ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔ

ｏｆＰＥＰ１ｐｅｒｏｘｉｒｅｄｏｘｉｎ２ｏｎＣＡ１ｒｅｇｉｏｎｓｉｎｔｈｅｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ

ａｇａｉｎｓｔｉｓｃｈｅｍｉｃｉｎｓｕｌｔ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａ，２０１４，

１８４０（７）：２３２１２３３０．

［１６］ ＬｅｕｎｅｒＢ，ＧｏｕｌｄＥ．Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｐｌａｓｔｉｃｉｔｙａｎｄｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ

ｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｎｎｕＲｅｖＰｓｙｃｈｏｌ，２０１０，６１：１１１１４０．

［１７］ＫａｒｉｍＡ，Ａｌｋａｄｈｉ，ＡｎＴ，ｅｔａｌ．ＥｘｅｒｃｉｓｅｄｅｃｒｅａｓｅｓＢＡＣＥ

ａｎｄＡＰＰｌｅｖｅｌｓｉｎｔｈｅｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓｏｆａｒａｔｍｏｄｅｌｏｆＡｌｚｈｅｉ

ｍｅｒ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１８，８６：２５２９．

［１８］ＫｉｅｎｌｅｎＣａｍＰａｒｄＰＫ，ＴａｓｉａｕｘＢ，ＯｃｔａｖｅＪＮ．Ｔｈｅｐｒｏｃｅｓｓ

ｉｎｇａｎｄｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｈｕｍａｎａｍｙｌｏｌｄｐｒｅｃｕｒｓｏｒ

ｐｒｏｔｅｉｎ：ｌｅｓｓｏｎｓｆｒｏｍｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｅｌｌｕｌａｒｍｏｄｅｌｓ［Ｊ］．ＥｘｐＧｅｒｏ

ｎｔｏｌ，２０００，３５（６７）：８４３８５０．

·４５·

　 　　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＮｅｕｒｏｌｏｇｙａｎｄＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ　２０１９，４６（１）　




