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帕金森病模型大鼠空间学习记忆障碍 

与 SGK表达水平的关系 

王小川 张家兴 杨波 鲍远程 

· 学 习 与 记 忆 · 

【摘要】 目的 观察6一羟基多巴胺致帕金森病(PD)大鼠空间学习记忆能力变化及可能的发生机制。 

方法 6一羟基多巴胺双侧黑质致密部注射4周后进行 Moms水迷宫测试；免疫荧光检测海马和前额叶皮质 

内血清糖皮质激素调节蛋白激酶(SGK)表达。结果 PD大鼠在第 1天水迷宫训练中潜伏期较假手术组 

(P<0．05)和正常组(P<0．05)显著延长。在探测实验中PD大鼠穿台次数[(6．08±1．88)次]，较假手术 

组[(8．33±0．82)次]和正常组[(9．43±2．57)次]显著减少，同时PD大鼠在站台周围游泳路程占总路程 

的百分比比正常组明显减少。PD大鼠海马 CA1、CA3和前额叶皮质内 SGK表达较对照组、假手术组显著 

减少。结论 PD大鼠存在空间学习记忆障碍，SGK可能参与了大鼠空间记忆障碍的发生机制。 

【关键词】 帕金森病； 学习记忆； 血清糖皮质激素调节蛋白激酶 

The impaired learning and memoff in rats of Parkinson’s disease regulated by the serum and glucocorti- 

coid·inducible kinase WANG Xiao—chuan，ZHANG Jia—xing，YANG Bo，et a1．Department of Neurology，The Sec— 

ond People Hospital ofHangzhou，Hangzhou 310015，China 

【Abstract】 Objective To assess the spatial cognitive ability of Parkinson’S disease(PD)rats，using 6一 

hydroxydopamine administrated in the brain，and further explore the mechanism revolved in the performance． 

M ethods The PD rats’learning and memo~ abilities in the Morris water maze were observed four weeks after 6一 

hydroxydopamine injected into the compact of Substantia Nigra bilaterally．Immunofluorescence technology was used 

to detect the ser／gluCocorticoid—inducible kinase(SGK)in the hippocampus and prefrontal cortex．Results PD 

rats spent more time in finding the immerged platform in MWM task in the first training day than sham group(P 

：0．031)and control group(P=0．019)．In the probe test，the numbers of PD rats crossing the former platform 

(6．08±1．88)were significantly less than sham group(8．33±0．82)and control group(9．43±2．57)and the 

distance of rats swimming around the platform and total distance were significantly decreased comp~ed with that of 

control group．Meanwhile，the expression of SGK in CA1 and CA3 of hippocampus and prefrontal cortex signifi— 

cantly decreased．Conclusion PD rats present a deficit in spatial learning and memo~ in water maze，and the 

decreased expression of SGK in the hippocampus and prefrontal cortex may be involved in the behaviors． 

【Key words】 Parkinson’S disease； Learning and memo~； Ser／glucocorticoid—inducible kinase 

近年来研究表明帕金森病(PD)患者有逐渐进展 

的认知功能下降，这种下降甚至在PD患者早期就出 

现 E1,21。血清糖皮质激素调节蛋白激酶(SGK)是 Ser／ 

Thr蛋白激酶家族新成员，参与多种信号传导途径。 

新近研究发现SGK参与神经轴突的复性作用 J，并对 

空间学习记忆的巩固有明显的易化作用 J。本实验 

采用 6．羟基多巴胺 (6-OHDA)大鼠双侧黑质致密部 

(SNc)注射造 PD模型，观察 PD大鼠在水迷宫中的学 

习和记忆能力改变，并探讨 SGK是否参与 PD大鼠的 

学习记忆功能的下降。 

材料与方法 

一

、动物及分组 

雄性Waster大鼠80只(购于浙江省医学科学院) 

随机分为模型组40只，正常组 20只，假手术组 20只。 

基金项 目：中国博士后科学基金资助项目(20060390129) 

作者单位：310015杭州，杭州市第二人民医院神经 内科(王小 

川I)；中国科学院心理研究所脑高级功能实验室(张家兴)；安徽中医学 

院附属医院神经内科(杨波、鲍远程) 

体质量(200±20)g，放置于饲养房内，温度控制在(23 

±1) ，自由摄取食物和饮水。 

二、PD动物模型方法 

大鼠经 1％戊巴比妥(40mg／kg，皮下注射)麻醉 

后，参照图谱 ，在立体定位仪下(前囟后5．0mm，中 

缝旁开 2．1 mm，硬膜下 7．7 mm)双侧 SNc内注射 

6-OHDA 6 g(SIGMA公司，溶于4 l含质量分数为 

0．2％抗坏血酸的生理盐水 中，0．40 l／／min)，注毕留 

针 10 min。假手术组注射4 l生理盐水。术后大鼠放 

置于饲养房内。 

三、Morris水迷宫测试 

Morris水迷宫为内面漆成黑色的铁制圆形水池， 

直径 1 m，水深 0．5m。水中加入黑墨水，并使水温控 

制在 (22±1)℃。一直径为 10 em的站台低于水面 

1 em放在水池。实验时，水池放置隔音室内。室内设 

置的参照物有：一实验人员，门和日光灯。大鼠的游泳 

通过摄像头捕获进入计算机保存。训练的前一天让大 

鼠在水迷宫中适应 2min。训练时，大鼠找到水下站台 

后，让其在站台上停留15 s。如大鼠在90 s未找到站 
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台，由实验者引导到站台上。连续训练 4 d，每天 3次， 

间隔 1 h。3次不同象限(站台所在象限除外 )把大鼠 

放入水迷宫中。第5天撤去站台后进行 90 S的探测实 

验。大鼠在训练时找到站台所用的时间(潜伏期)、游 

泳速度及探测实验中大鼠穿过先前站台所在位置的次 

数和在站 台周围游泳路程及总路程通 过 DigBehv— 

MWM软件分析 (上海吉量生物软件公司)。 

四、SGK免疫测定和 DA的测定 

1．尼氏染色：行为学测试24 h后，大鼠断头处死， 

快速取脑。全部一侧半脑经恒冷切片机切片(片厚 

20 m)后用于尼氏染色、免疫组织化学和免疫荧光检 

测，另一侧半脑用于 HPLC分析。 

2．免疫组织化学检测：0．01 mol／L磷酸盐缓冲液 

(PBS)(含 0．3％ H O：，1％牛血清白蛋白，20％正常 

羊血清)室温下孵育 30min后，加入 0．01 mol／L PBS 

(含0．3％ Triton X一100，1％牛血清白蛋白)稀释的兔 

抗大鼠酪氨酸羟化酶(TH)抗体(1：200)，4℃过夜； 

PBS冲洗后加入碱性磷酸酶标记的二抗，室温下孵育 

2h；BCIP／NBT显色 20min；依次脱水 、透明、封片。 

3．免疫荧光 检测：0．01 mol／L PBS(含 0．3％ 

Triton一100，1％牛血清白蛋白)稀释的 SGK抗体(兔抗 

小鼠，1：1000，美国 Upstate公司)，4℃过夜；再经 PBS 

冲洗后加入0．01 mol／L PBS(含0．2％叠氮钠和1％牛 

血清 白蛋 白)稀释 的罗丹明标记羊抗兔二抗 (1： 

100)，室温下孵育 1 h；PBS冲洗；甘油封片，荧光显微 

镜(激发光波长为488nm)下摄片。 

4．高效液相色谱 (HPLC)分析：全部大鼠另一侧 

半脑取出纹状体称湿重后，加入 5％冰高氯酸(1 ml／ 

0．1 g湿脑组织 )冰浴匀浆。13 000 r／min，4℃ 离心 

30rain，取上清进行多巴胺(DA)含量分析。 

五、统计学方法 

所有数据都用 SPSS 10．0双因素方差 、单因素方 

差进行分析。 

结 果 

一

、黑质区TH阳性神经元数目及纹状体 DA含量 

结合尼氏染色和TH免疫阳性细胞数以及 DA含 

量(<50％对照组)结果判断，侧脑室注射6一OHDA21 d 

后成功制备 PD模型大鼠。见表 1。 

表 1 黑质区TH反应阳性神经元数 目(个／每张切片)及纹 

状体 DA含量(n=21，湿组织 ng／g， ±S) 

注：与对照组比较 一P<0．01；与假手术组比较 P<0．05， P<0．01 

二、水迷宫测试结果 

PD大鼠手术后 4周进行行为学测试没有出现感 

觉运动迟钝紊乱表现，没有异常游泳姿势。训练的第 
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1天后，各组大鼠寻找站台的潜伏期存在显著性差异 

[F )=4．329；P<0．05]，PD大鼠寻找站台的潜 

伏期[(46．62±9．24)S]较正常组[(20．24±8．60)S] 

(P<0．05)明显延长，但在第 2，3，4天各组之间没有 

差别(图1)。各组大鼠在连续4d的训练中，游泳速度 

没有显著差异。实验的第5天移走站台后进行探测实 

验。各组大鼠穿过先前站台位置的次数有显著性差异 

[F f，_ )=6．273；P<0．05]，PD大鼠穿台次数(图 

2A)(6．08±1．88)比正常对照组(9．43±2．57)显著减 

少(P<0．05)。同时，PD大鼠在原站台周围所走路程 

与总路程的百分比[(20．65±1．78)％]也较正常对照 

组[(30．23±3．46)％]明显减少(P<0．05)(图2B)。 

嚣 

蕊 

绺 

图 1 大鼠在第 1，2，3，4天水迷宫训练中 

寻找站台的潜伏期(x-± ) 

r 100 r 

[1 L ． ．曩嬖笨 口．囱． ． 
对照组 假手术组模型组 格 、 对照组 假手术组 模型组 

与对照组比较， P<0．05；一 P<0．01 

与假手术组比较， P<0．05 

图2 探测实验中大鼠在站台周围游泳路程／总路程(％) 

及穿过先前站台所在位置的次数 

三、3组 PD大鼠海马 SGK表达比较 

在正常大 鼠海马 CA1、CA3区锥体细胞层可见 

SGK表达。但 SGK在齿状回表达不明显(图3A)。在 

CA1区，PD模型大鼠海马内SGK表达 (0．56±0．43) 

×105像素／单位面积较对照组 (5．67±0．62)×105 

像素／单位面积(P<0．01)显著减少；在 CA3区，PD 

模型大鼠海马内SGK表达(0．28±0．26)×105像素／ 

单位面积也较对照组(9．21±2．95)×10 像素／单位面 

积(P<0．01)明显减少(图3B)。皮层内，SGK主要在 

内颗粒细胞层表达。PD大鼠前额叶皮质内SCK(3．30± 

0．73)×lO'像君 单位面积表达较对照组(9．51±1．63)× 

像素／单位面积(P<0．01)明显 沙(图4)。 

讨 论 

本实验和以前作者的观察结果，提示黑质纹状体 

通路可能参与空间记忆的获得和巩固 。黑质、纹状 

体通过丘脑与大脑皮质、海马的联系可能为其参与的 
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Al3组大鼠海马SGK表达免疫荧光图。由左至右依次为： 

正常组、假手术组和 PD组；由上而下依次为：CA1、CA3 

B3组大鼠海马SGK表达的统计直方图。 

与对照组比较，一P<0．叭；与假手术组比较， P<O．叭 

图3 3组大鼠海马内SGK免疫荧光物质的表达 (×200) 

结构基础。本实验显示了双侧黑质内6-OHDA注射PD 

模型大鼠在水迷宫空间学习记忆能力降低。PD大鼠在 

第 1天的水迷宫训练中寻找站台的平均潜伏期比正常 

对照组和假手术组显著延长。但在随后连续3d的训练 

中，PD大鼠获得与对照组大鼠相似的空间认知能力。 

本实验结果与对 MPTP致 PD大鼠在水迷宫学习的观 

察一致 _8]。本实验结果可能反映出在空间学习时，PD 

大鼠掌握任务规则能力较差。在进行序列反应时任务 

测试时，Pascual-Leone等 和Sommer等 。̈。发现， 

和正常人比较，帕金森病人反应时更长，因此需要多 

次训练才能掌握学习要领。Joosten等 _lI_发现 PD病 

人在进行空间视觉 “Shift task”学习任务时需要比正 

常人更多的训练才能得到解决问题的能力。Pascual- 

Leone等 [9]认为上述学习能力障碍是由于帕金森病 

人储存视觉运动序列较慢的缘故。在探测实验中，当 

站台从水迷宫中被撤去后，PD大鼠穿过先前站台次数 

和在站台周围游泳路程明显较对照组减少 ，表明PD大 

鼠对原站台所在位置记忆不牢固，存在显著的记忆障 

碍。Tsai等 [4】在研究大鼠水迷宫学习记忆测试后发 

现，学习快的大鼠海马CA1、CA3和齿状回区SGK表 

达水平较学习慢的大鼠高达4倍多。证实了SGK特异 

性表达在记忆巩固中有着重要作用。sGK是通过 

AMPA受体对空间学习记忆巩固产生易化作用 _4]。 

SGK可直接与CREB结合并诱导CREB磷酸化。本实 

A 

B 

A_3组大鼠前额叶SGK表达免疫荧光图。由左至右依次为： 

正常组、假手术组和 PD组。左图右下角为放大的SGK免 

疫反应阳性细胞 (×2000)。 

B-3组大鼠前额叶 SGK表达的统计直方图。 

与对照组比较， P<0．01；与假手术组比较， P<O．01 

图4 3组大鼠大鼠前额叶皮质内SGK免疫荧光 

物质的表达 (×200) 

验观察到，SGK在PD模型大鼠海马CA1、CA3区及 

前额叶皮质内显著减少，而海马和前额叶皮质是空间 

学习记忆的重要结构，SGK的减少可能减弱了AMPA 

受体诱导的CREB磷酸化，从而导致了PD大鼠空间记 

忆的损害。 
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心理干预对电烧伤截肢患者抑郁焦虑情绪的影响 

陈桂群 曾元临 

随着医疗水平的提高，对大多数病人来说心理的障碍并不 

亚于躯体疾患，在就医过程中对情感的治疗并不亚于生理治 

疗⋯。电烧伤导致截肢患者内心可有绝望、 惧、自闭、抑郁、 

焦虑等多种复杂的心理反应。因此，了解和掌握此类人群的心理 

特 并运用适当的心理干预，对患者心理健康具有重要作用。 

对象与方法 

一

、研究对象 

电烧伤截肢患者60例，均为2005年1月至2006年5月在 

本院烧伤中心住院的电烧伤患者。患者因电烧伤致肢体成“缺 

血坏死型” 2 ，被毁肢体被迫截肢。截肢范围：肢体远端的三 

分之--N肩关节(或髋关节)离断。60例中，男54例，女6例。 

年龄16～62岁，平均年龄(27。2O．4-1．35)岁。其中农民27例， 

工人 24例，干部 4例，学生5例。学历 ：专科及以上 8例，中专 

(初中)36例，小学 13例，文盲 3例。截肢原因：均为意外电击 

伤毁肢。治疗：消炎、止痛、换药等对症处理。 

二、方法 

按入院时间将60名患者从 1始按自然数编号，单号入研 

究组(30例)，双号入对照组(30例)，2组患者的性别 、年龄、婚 

姻、职业、文化程度无显著性差异。均于截肢后第 1周、第3周 

采用Zung抑郁自评量表(SDS)L3 3，焦虑自评量表(SAS)L4]调查 

评分。进行问卷测试时，要求患者独立填写。如填写有困难 

时，由相对固定的医务人员逐条解读，直至患者完全理解后，再 

让患者独立评定。同时强调你评定的是刚刚过去 I周的心理 

状态。评分标准：将每卷总粗分，换算成标准分，先计算样本的 

均值和标准差。后行组内前后的比较和组间同时同种两样本 

均数比较，用 检验。 

对照组给予常规一般护理(包括入院介绍、健康教育、疾病 

转归和各班护士非专程的心理疏导等)。研究组在截肢后第 1 

周的调查评分后，在一般护理的基础上，有针对性的作心理干 

预，具体操作如下：I)每日2次安排有经验的专科护士，与患 

者交谈，每次30～60rain，时间固定在上、下午下班前 Ih左右。 

2)将历年同类患者取得成功的事例 口述于患者，不涉及隐私时 

可告知电话，让其与类似患者直接沟通。3)用轮椅和家属一道 

送病人到康复病房参观义肢的安装和训练，使其实地感受。4) 

上网下载一些相关资料供其阅读，以提高患者自信心。5)了解 

患者伤前心理特征，实施个性化心理护理，因地制宜 ，使其快速 

从痛苦中解脱出来 ，积极应对现实。 
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结 果 

研究组SDS得分，第1周(70．00±5．47)分、第3周(56．13 
．4-3．87)分，二者比较，差异具有显著性(￡：8．57，P<0．叭)，研 

究组 SAS得分，第 1周(54．93±4．41)分、第 3周(49．73± 

4．77)分，二者比较差异具有显著性(￡：5．17，P<0．叭)。对照 

组SDS得分，第1周(69．38±5．69)分、第3周(56．13±3．87) 

分，二者比较 ，差异具有显著性(￡：6．12，P<0 o1)，对照组 

SAS得分，第 1周(54．30±4．69)分、第3周(49．73±4．77)分， 

二者比较差异具有显著性(￡：3．13，P<0．叭)。第 1周 SDS、 

SAS得分，研究组与对照组间均差异无显著性；第3周研究组 

SDS、SAS得分均较对照组显著降低(￡值分别为8．叭，3．06，均 

P<0．叭 )。 

讨 论 

电烧伤导致截肢是患者一生遭遇到的最痛苦的经历之一， 

其心理适应包含复杂的相互作用。而这相互作用是在患者伤 

前的心理特点、适应环境方面和烧伤本身的特点以及随后医疗 

两者之间发生的。本研究结果显示，电烧伤后截肢第 1周的 

SDS、SAS标准分均值均高于～般人群 J。提示此类人群抑郁、 

焦虑、自责、绝望或自杀等负性情绪高于一般人群 ，因此在临 

床护理和出院后延续照顾中应引起重视。从对照组第3周与 

第 1周的 SDS、SAS评分 比较，抑郁、焦虑也有明显改善。说明 

人有自我的感觉与知觉能力、有解决自己困惑的能力，人自身 

拥有解决困难的资源和技巧，配上有效的一般护理和时间这副 

良药，亦能在一定程度上缓解自身的抑郁焦虑情绪。本研究结 

果说明在一般护理的基础上，针对性加强心理干预对患者的抑 

郁、焦虑等负性心理有比较明显改善作用，对促进这类群体的 

心理健康帮助较对照组大。 
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