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缺锌对 ＮＰＰ小鼠学习记忆功能的影响
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摘　要　目的　探究低锌处理对第 ５腰椎（Ｌ５）脊神经结扎横切所致神经病理性疼痛（ＮＰＰ）模型小鼠的学习记忆和行为学

的影响。方法　选取 ３０只 ＳＤ小鼠，采用数字表法随机分为 ３组（ｎ＝１０）：对照组、模型组（ＮＰＰ）及低锌 ＮＰＰ组（ＬＺｎ－ＮＰＰ）。３

组术后分别在 ３、７、１４天进行机械痛阈检测，１４天后进行 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验测量小鼠空间学习记忆能力。水迷宫实验结束后，甲

苯胺蓝染色法观察海马组织形态变化。利用原子吸收光谱方法测定血清锌离子，来观察低锌处理对脊神经结扎致痛模型小鼠学

习记忆和行为学的影响。结果　对照组、ＮＰＰ组、ＬＺｎ－ＮＰＰ组机械痛阈值逐渐降低（Ｐ＜０．０５）。Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验中，ＮＰＰ组

２１．８８±１１．６７ｍ／ｓ，ＬＺｎ－ＮＰＰ组 ２４．８０±８．３２ｍ／ｓ及对照组 ９．６２±３．９０ｍ／ｓ，隐藏平台潜伏期逐渐缩短（Ｐ＜０．０５）。甲苯胺蓝染

色法结果显示，ＮＰＰ组海马区细胞数量减少，ＬＺｎ－ＮＰＰ组海马区细胞数量明显减少，对照组海马区细胞形态完整。原子吸收光

谱检测结果显示，对照组、ＮＰＰ组及 ＬＺｎ－ＮＰＰ组锌含量逐渐减少。结论　低锌处理可以使神经病理性疼痛小鼠的学习记忆能

力下降，锌离子对疼痛模型的学习记忆功能有显著影响。
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　　神经病理性疼痛（ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃｐａｉｎ，ＮＰＰ）是由外
伤、肿瘤、感染等引起的对外周或中枢神经系统损伤

后的一种慢性疾病
［１，２］
。其发病机制复杂多样，近年

来随着医疗的发展，很多患者重大疾病病愈之后都留

有神经病理性疼痛对患者的身心造成了极大的困扰，

严重扰乱人正常的生活
［３］
。研究发现，施行左侧第 ５

腰椎（Ｌ５）脊神经结扎横切手术大鼠模型所产生的痛
觉属于慢性应激，机体可因为慢性应激破环其海马结

构进而引起学习记忆的下降
［４～６］

。研究发现，锌作为

机体重要的微量元素，在神经系统中分布尤其丰富。

其中脑组织海马回锌离子分布较多，其次是皮质、纹

状体和小脑
［７～９］

。本实验通过在脊神经结扎致痛的

ＮＰＰ模型小鼠中添加不同含量锌制剂，利用动物行为
学、Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫及利用原子吸收光谱法检测其脊髓
后角锌含量来分析低锌对致痛模型小鼠行为学的影

响。

材料与方法

１．实验动物：３０只雌雄各半 ８周龄 ＳＤ小鼠（室
温饲养，饮食水），体重为 １０～１５ｇ（齐齐哈尔医学院
实验动物中心提供）。

２．实验机械：组织切片机（Ｌｅｉｃａ公司），超低温
冰箱（Ｓａｎｙｏ公司），ｖｏｎＦｒｅｙ刺激针（ｖｏｎＦｒｅｙ公司）；
Ｏｌｙｍｐｕｓ万能显微镜和照相机（Ｏｌｙｍｐｕｓ公司）；台式
高速离心机（北京医用离心机厂）。

３．ＮＰＰ模型制备：首先制作 Ｌ５－ＳＮＴ模型，１％
戊巴比妥钠（２５ｍｇ／ｋｇ）腹腔注射麻醉。自小鼠背部
Ｌ４～Ｓ１椎体处切开，将左侧椎旁肌肉钝性分离，去除
Ｌ６横突和 Ｌ５椎板，结扎邻近背根神经节的神经，割断
神经远端，缝合切口。对照组小鼠切开皮肤分离左侧

椎旁肌肉后，只将 Ｌ６横突及 Ｌ５椎板去除，神经保

留
［１０］
。

４．实验动物分组：小鼠在标准环境适应性饲养 １
周后，随机分为对照组、正常喂养组（ＮＰＰ）和低锌喂
养组（ＬＺｎ－ＮＰＰ），ｎ＝１０。对照组和 ＮＰＰ组术后以
每天以普通饲料饲养锌（５．０ｍｇ／ｋｇ），ＬＺｎ－ＮＰＰ组术
后每天以低锌饲料喂养锌（０．８ｍｇ／ｋｇ）［１１］。

５．行为学机械痛阈检测：术后第１天开始每 ２天

观察小鼠的步态及术侧后肢着地协调程度、着地／离
地时间、跛行、爪部畸形以及是否存在甩足、舔爪、咬

肢体等现象；于脊神经结扎之前 １天，以及脊神经结
扎后的 ３、７、１４天测定后足的机械性痛阈［１２］

。以

ｖｏｎＦｒｅｙ针刺激小鼠左侧足底，从轻至重，每种型号刺
激针刺激１０次，每次间隔５ｓ，记录能够引发缩足反应
的最小力度为机械性痛阈。

６．Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验：术后第 １４天进行 Ｍｏｒｒｉｓ
水迷宫实验。每天 ８：００～１２：００时进行训练，每天训
练４次每次间隔１５～２０ｍｉｎ，连续进行４天训练，每次
将小鼠移开时应将小鼠擦干，将动物放在１５０周的白
炽灯下烤 ５ｍｉｎ，放回笼中。随机将动物从非平台所
在象限的其他３个入水点面向池壁放入水中，相应的
计算机软件系统可记录动物在 ６０ｓ内寻找并爬上平
台的时间（潜伏期）。如果小鼠在 ６０ｓ内仍未找到平
台，则将其引导至平台并停留 １５ｓ，潜伏期计为
６０ｓ［１３，１４］。

７．原子吸收光谱技术：Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验之后，
各组小鼠麻醉后取新鲜的脊髓组织，微波热能消化脊

髓组织，离心（３０００ｒ／ｍｉｎ）１０ｍｉｎ后取上清液，进行原
子吸收光谱检测

［１５，１６］
。

８．甲苯胺蓝染色法观察海马组织形态变化：水迷
宫实验结束后迅速断头取海马组织

［１７］
。组织固定后

石蜡包埋，制成切片，放入甲苯胺蓝溶液染色 ３０ｍｉｎ，
梯度乙醇溶液脱水，二甲苯透明，中性树脂封片，光学

显微镜下观察海马神经元形态变化。

９．统计学方法：应用 ＳＰＳＳ１３．０统计学软件对数
据进行统计分析。数据采用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表
示，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
１．机械痛阈值检测结果：对照组术后痛阈无明显

下降，ＮＰＰ组和 ＬＺｎ－ＮＰＰ组术后的痛阈与小鼠基础
机械性痛阈比较，显著下降，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）；ＬＺｎ－ＮＰＰ组与 ＮＰＰ组术后的痛阈与小鼠基
础机械性痛阈比较，ＬＺｎ－ＮＰＰ组痛阈降低，差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０５，表１）。

·６０１·
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表 １　机械痛阈检测 （ｘ±ｓ，ｇ）

组别 术前１天 ３天 ７天 １４天
对照组 ２２．４±１．３１ ２４．１±１．５４ ２２．６±１．４９ ２４．３±１．８６
ＮＰＰ ２３．５±１．６５ １３．４±０．８１ １２．６±０．９２ １３．９±０．８５

ＬＺｎ－ＮＰＰ ２４．０±１．２４ １０．５±０．５６＃ ９．３±０．８３＃ １１．５±０．６４＃

　　与对照组比较，Ｐ＜０．０５；与 ＮＰＰ组比较，＃Ｐ＜０．０５

　　２．Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验：Ｌ５－ＳＮＴ术后，小鼠因运
动神经元并未损伤，故对其运动能力无明显影响，４
天的训练显示，小鼠找到隐藏平台潜伏期逐渐缩短，

ＮＰＰ组、ＬＺｎ－ＮＰＰ组与对照组比较隐藏平台潜伏期
显著较长（Ｐ＜０．０５），ＬＺｎ－ＮＰＰ组最长（表２）。

表 ２　小鼠隐藏平台潜伏期 （ｘ±ｓ，ｍ／ｓ）

时间（天） 对照组 ＮＰＰ组 ＬＺｎ－ＮＰＰ组
１ ３３．１４±３．７８ ４０．２４±１０．２６ ４３．８４±６．６５＃

２ １９．０４±４．１６ ３２．３６±８．９７ ３５．１１±１０．４３＃

３ １４．２５±７．８４ ２４．８３±１０．９１ ２８．５４±９．２７＃

４ ９．６２±３．９０ ２１．８８±１１．６７ ２４．８０±８．３２＃

　　与对照组比较，Ｐ＜０．０５；与 ＮＰＰ组比较，＃Ｐ＜０．０５

　　３．原子吸收光谱检测结果：在原子吸光光谱检测
结果３组的锌含量分别为对照组 １２４．３±１４．５，ＮＰＰ
组１１４．２１±３．５，ＬＺｎ－ＮＰＰ组 ６８．９±１０．１３μｇ／ｄｌ，小
鼠脊髓后角中对照组、ＮＰＰ组、ＬＺｎ－ＮＰＰ组游离锌
含量逐渐降低，ＬＺｎ－ＮＰＰ组与对照组比较，差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

４．甲苯胺蓝染色结果：ＮＰＰ组海马细胞数量减
少，细胞间间隙增大，呈不规则状稀疏排列，细胞形

态略有改变，细胞核观察不明显，细胞质中颗粒状

物质减少。ＬＺｎ－ＮＰＰ组海马细胞数量明显减少，
排列疏松，细胞间隙明显增大，细胞形态改变，界限

模糊，胞质中几乎没有颗粒状物质，呈现空泡状。

对照组海马细胞形态完整，数量丰富，排布均匀，细

胞核明显，胞质中可见大量深蓝色的粗颗粒状尼氏

体（图 １）。

图 １　３组海马组织（甲苯胺蓝，×４００）
Ａ．ＮＰＰ组；Ｂ．Ｌ－ＮＰＰ组；Ｃ．对照组

　

讨　　论
神经病理性疼痛是指由中枢或外周神经系统损

伤或疾病引起的疼痛综合征。国际疼痛研究会这样

定义神经病理性疼痛
［１８，１９］

。由于外周或中枢神经系

统的直接损伤和功能紊乱引起的疼痛，它是一种慢性

疼痛，表现为自发性疼痛、痛觉过敏和感觉异常等特

征，大约有２％ ～４０％的成年人患有此病，由于病因
多种多样，发病机制复杂，是一种困扰人类健康的难

治性疾病。从生理角度讲，可分为周围性和中枢性神

经病理性疼痛，前者包括糖尿病性周围神经病变、带

状疱疹后神经痛、肿瘤浸润性神经痛、患肢痛、乳房切

除术后的疼痛、复杂局部疼痛综合征、三叉神经痛和

酒精性多发神经病等，后者即中枢性的神经痛包括多

发性硬化症、脊髓损伤、脑卒中后疼痛及帕金森病等，

此综合征发生率逐年升高。但由于发病机制复杂许

多治疗效果不明显，严重影响患者身心健康
［２０］
。因

此需要通过深入研究了解 ＮＰＰ的机制从而为患者提

供最佳的治疗方案。而且近年研究发现 ＮＰＰ小鼠的
学习记忆出现明显的障碍，本实验通过 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫
实验发现，ＮＰＰ小鼠的隐藏平台潜伏期延长即可暗示
小鼠由于神经病理性学习记忆减退，而且小鼠并非运

动障碍导致学习记忆障碍，与对照组小鼠比较游泳速

度无显著差异，且损伤的 Ｌ５脊神经为感觉神经非运
动神经由此可证 ＮＰＰ小鼠空间学习记忆能力受到影
响。本实验在有关感觉的机械检测中，ＮＰＰ小鼠的机
械痛阈明显降低，且自主行为学观察中发现小鼠的自

主行为障碍，由此也可说明 ＮＰＰ对小鼠的自主行为
学有一定影响。

锌是体内不可缺少的微量元素，与脑的发育、脑

功能及行为密切相关，锌可作为基因表达、组织修复

以及记忆形成等生物学过程的重要介质，其参与学习

记忆的重要枢纽是海马组织，海马是记忆编码，整理

和检索的关键枢纽。近年来的研究显示，在脑、神经

元、脊髓和神经节等的神经元轴突终末的突触小泡中

·７０１·

　　医学研究杂志　２０１８年 ８月　第 ４７卷　第 ８期 ·论　　著·　



有丰富的锌离子。这些锌离子被发现可以在突触活

动中扮演神经递质的角色来调节神经元的兴奋性。

本实验的原子吸收光谱技术结果发现，ＮＰＰ组的脊髓
后角锌离子的含量明显降低，说明在小鼠学习记忆及

自主性行为发生障碍的同时控制感觉传递的脊髓后

角中锌离子含量降低，且 ＬＺｎ－ＮＰＰ组锌离子更低，
且机械痛阈更低，说明锌离子参与了脊髓后角的痛觉

传递及对小鼠的学习记忆具有保护作用，但如何对小

鼠学习记忆起保护作用需要基因分子水平的研究，锌

离子如何参与痛觉传递需开展深入探讨。
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ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｂｅｈａｖｉｏｒｂｕｔｎｏｔｍｅｍｏｒｙｒｅｔｅｎｔｉｏｎｉｎａＭｏｒｒｉｓＷａｔｅｒＭａｚｅ

ｔａｓｋ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｓｃｉＬｅｔｔ，２０００，２８７：２０７－２１０

１５　ＦｌｏｒｅｋＳ，Ｂｅｃｋｅｒ－ＲｏｓｓＨ．Ｈｉｇｈ－ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｅｒｆｏｒａｔｏｍｉｃ

ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ［Ｊ］．ＪＡｎａｌＡｔＳｐｅｃｔｒｏｍ，１９９５，１０：１４５－１４７

１６　ＴａｙｌｏｒＡ，ＢｒａｎｃｈＳ，ＤａｙＭＰ，ｅｔａｌ．Ａｔｏｍｉｃｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙｕｐｄａｔｅ．

Ｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｍａｔｅｒｉａｌｓ，ｆｏｏｄｓａｎｄｂｅｖｅｒａｇｅｓ［Ｊ］．ＪＡｎａｌＡｔ

Ｓｐｅｃｔｒｏｍ，２０１１，２６：６５３－６９２

１７　ＢｅｒｂａｒｉＮＦ，ＢｉｓｈｏｐＧＡ，ＡｓｋｗｉｔｈＣＣ，ｅｔａｌ．Ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｎｅｕｒｏｎｓ

ｐｏｓｓｅｓｓｐｒｉｍａｒｙｃｉｌｉａｉｎｃｕｌｔｕｒｅ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓｃｉＲｅｓ，２００７，８５：１０９５

－１１００

１８　ＢａｎｋｅｒＧ，ＧｏｓｌｉｎＫ．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｓｉｎｎｅｕｒｏｎａｌｃｅｌｌｃｕｌｔｕｒｅ［Ｊ］．Ｎａ

ｔｕｒｅ，１９８８，３３６：１８５－１８６

１９　ＡｔｔａｌＮ，Ｌａｎｔｅｒｉ－ＭｉｎｅｔＭ，ＬａｕｒｅｎｔＢ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｓｐｅｃｉｆｉｃｄｉｓｅａｓｅ

ｂｕｒｄｅｎｏｆｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃｐａｉｎ：ｒｅｓｕｌｔｓｏｆａＦｒｅｎｃｈｎａｔｉｏｎｗｉｄｅｓｕｒｖｅｙ

［Ｊ］．Ｐａｉｎ，２０１１，１５２：２８３６－２８４３

２０　ＪｅｎｓｅｎＭＰ，ＣｈｏｄｒｏｆｆＭＪ，ＤｗｏｒｋｉｎＲＨ．Ｔｈｅｉｍｐａｃｔｏｆｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ

ｐａｉｎｏｎｈｅａｌｔｈ－ｒｅｌａｔｅｄｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅ：ｒｅｖｉｅｗａｎｄｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．

Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，２００７，６８：１１７８－１１８２

（收稿日期：２０１７－０７－０１）

（修回日期：２０１７－１１－０２）

（上接第 ９９页）
１３　Ａｂｄｕｌ－ＭｕｎｅｅｒＰＭ，ＳｃｈｕｅｔｚＨ，ＷａｎｇＦ，ｅｔａｌ．Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆｏｘｉｄａ

ｔｉｖｅａｎｄｎｉｔｒｏｓａｔｉｖｅｄａｍａｇｅｌｅａｄｓｔｏｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎ

ａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌｏｆｍｉｌｄｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙｉｎｄｕｃｅｄｂｙｐｒｉｍａｒｙｂｌａｓｔ

［Ｊ］．ＦｒｅｅＲａｄｉｃＢｉｏｌＭｅｄ，２０１３，６０（２）：２８２－２９１

１４　ＲｏｌｌａｎｄＷＢ，ＬｅｋｉｃＴ，ＫｒａｆｆｔＰＲ，ｅｔａｌ．Ｆｉｎｇｏｌｉｍｏｄｒｅｄｕｃｅｓｃｅｒｅｂｒａｌ

ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｍｏｄｅｌｓｏｆｒｏｄｅｎｔｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌ

ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ［Ｊ］．ＥｘｐＮｅｕｒｏｌ，２０１３，２４１（１）：４５－５５

１５　ＨａｓｅｇａｗａＹ，ＳｕｚｕｋｉＨ，ＳｏｚｅｎＴ，ｅｔａｌ．Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ１－

ｐｈｏｓｐｈａｔｅｒｅｃｅｐｔｏｒ－１ｂｙＦＴＹ７２０ｉｓｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅａｆｔｅｒｉｓｃｈｅｍｉｃ

ｓｔｒｏｋｅｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．Ｓｔｒｏｋｅ，２０１０，４１（２）：３６８－３７４

１６　ＲｏｌｌａｎｄＷＢ２ｎｄ，ＭａｎａｅｎｋｏＡ，ＬｅｋｉｃＴ，ｅｔａｌ．ＦＴＹ７２０ｉｓｎｅｕｒｏｐｒｏ

ｔｅｃｔｉｖｅａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｏｕｔｃｏｍｅｓａｆｔｅｒｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌｈｅｍｏｒ

ｒｈａｇｅｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＡｃｔａＮｅｕｒｏｃｈｉｒＳｕｐｐｌ，２０１１，１１１（２）：２１３－２１７

１７　ＪａｎｓｓｅｎＳ，ＳｃｈｌｅｇｅｌＣ，ＧｕｄｉＶ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｏｆＦＴＹ７２０－ｐｈｏｓｐｈａｔｅ

ｏｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌｅｓｉｎａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ

ｉｎｖｉｔｒｏ［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄＲｅｐ，２０１５，１２（４）：６１７１－６１７７

１８　ＺｈａｎｇＺ，ＺｈａｎｇＺ，ＦａｕｓｅｒＵ，ｅｔａｌ．ＦＴＹ７２０ａｔｔｅｎｕａｔｅｓａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ

ｏｆＥＭＡＰ－Ⅱ ＋ ａｎｄＭＨＣ－Ⅱ ＋ ｍｏｎｏｃｙｔｅｓｉｎｅａｒｌｙｌｅｓｉｏｎｓｏｆｒａｔ

ｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＭｏｌＭｅｄ，２００７，１１（２）：３０７－３１４

１９　ＢｕｄｄｅＫ，ＳｃｈｍｏｕｄｅｒＲＬ，ＢｒｕｎｋｈｏｒｓｔＲ，ｅｔａｌ．Ｆｉｒｓｔｈｕｍａｎｔｒｉａｌｏｆ

ＦＴＹ７２０，ａｎｏｖｅｌｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒ，ｉｎｓｔａｂｌｅｒｅｎａｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔｐａｔｉｅｎｔｓ

［Ｊ］．ＪＡｍＳｏｃＮｅｐｈｒｏｌ，２００２，１３（４）：１０７３－１０８３

（收稿日期：２０１７－１０－１０）

（修回日期：２０１７－１１－０７）

·８０１·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ａｕｇ２０１８，Ｖｏｌ．４７Ｎｏ．８　　


