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白质损伤及动物行为学的影响，得出ω３对新生儿 ＨＩ所致脑瘫的防治作用。

【实验内容】　（１）ω３对缺氧后ＯＰＣｓ的作用：体外培养ＯＰＣｓ，制作缺糖缺氧（ＯＧＤ）模型，给予ω３预处理以

及缺氧后给药，ＬＤＨ和ＭＴＴ检测细胞受损和活性，ＢｒｄＵ、Ｋｉ６７和ＰＣＮＡ免疫荧光观察细胞增殖，ＴＵＮＥＬ染色显

示细胞凋亡，免疫荧光、蛋白质印迹和ｑＰＣＲ检测细胞ＰＤＧＦＲα、Ａ２Ｂ５、ＮＧ２、ＣＮＰａｓｅ、ＰＬＰ和 ＭＢＰ等少突胶质

细胞相关蛋白和ｍＲＮＡ的表达。（２）ω３对缺氧后脑白质损伤的影响：制备新生大鼠 ＨＩ模型，预给予或缺氧后补

充ω３，不同时相点取材，免疫荧光、蛋白质印迹和ｑＰＣＲ检测脑白质中ＰＤＧＦＲα、Ａ２Ｂ５、ＮＧ２、ＣＮＰａｓｅ、ＰＬＰ和

ＭＢＰ等少突胶质细胞相关蛋白和 ｍＲＮＡ的表达，快蓝和Ｆｌｕｏｍｅｙｌｉｎ染色显示白质髓鞘的情况，ＢｒｄＵ、Ｋｉ６７和

ＰＣＮＡ免疫荧光染色检测细胞的增殖，ＴＵＮＥＬ染色显示细胞的凋亡。（３）ω３对缺氧模型大鼠成年后行为学的影

响：应用旷场、斜杆、Ｙ迷宫和 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫等行为学测试，检测模型鼠成年后的运动能力和学习记忆能力。取材

观察大脑重量、大脑的白、灰质分布以及神经反射速度。

【材料】　新生大鼠、缺氧罐、ω３、各种细胞培养、分子生物学和免疫组织化学试剂。

【可行性】　以前研究表明ω３对创伤后脑白质损伤具有保护作用，因此有理由推测ω３对缺氧造成的脑白质

损伤及少突胶质细胞损伤具有防护作用；指导教师一直进行脑缺氧方面的研究，可以提供指导和帮助。

【创新性】　本项目创新将ω３引入新生儿脑瘫的防治研究，以期为 ＨＩ性脑损伤的防治提供新措施。
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少突胶质细胞对能量物质的转运障碍是神经退行性疾病的始动

因素
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　　【立论依据】　神经退行性疾病发病率高，机制不清，仍缺乏有效的治疗策略和手段。目前研究发现：（１）在神

经退行性疾病脑组织中均存在异常蛋白聚集物明显增多，它可引起氧化应激反应而损伤神经元和胶质细胞。（２）

对少突胶质细胞及其形成的髓鞘的损伤早于神经元。（３）髓鞘上存在单羧酸盐转运体１（ＭＣＴ１），其功能是向神经

元轴突转运营养物质。（４）在超氧化物歧化酶１（ＳＯＤ１）突变的肌萎缩侧索硬化症（ＡＬＳ）模型小鼠中，髓鞘 ＭＣＴ１

明显降低。据此，我们提出假说：在神经退行性疾病中，异常蛋白聚集物所致的氧化应激反应首先导致少突胶质细

胞损伤，降低其 ＭＣＴ１表达和功能，进而影响少突胶质细胞向轴突的能量物质转运，最终引起神经元变性死亡。

证实这一假说将为神经退行性疾病的防治提供新的途径和方法。

【设计思路】　以阿尔兹海默症（ＡＤ）模型小鼠为代表，比较其与正常对照小鼠相同发育阶段的 ＭＣＴ１表达情

况，明确少突胶质细胞向轴突转运能量物质的变化特征；在此基础上，观察氧化应激反应与 ＭＣＴ１的关系，并进一步

阐明 ＭＣＴ１的分子伴侣ＣＤ１４７等在其中的作用及其调控途径；结合动物行为学观察，从整体功能方面说明其效应。

【实验内容】　（１）正常对照小鼠和ＡＤ模型小鼠在相同发育阶段的 ＭＣＴ１表达情况（已完成部分实验）。（２）

ＡＤ模型小鼠氧化应激反应水平与 ＭＣＴ１变化的关系及其调控途径。（３）行为学观察小鼠运动功能和精神神经症

状的变化。

【材料】　ＰＳ１／ＡＰＰ双转基因ＡＤ小鼠、免疫荧光双标记和分子生物学等常规试剂、行为学检测设备等。

【可行性】　（１）理论方面：如前所述，现有研究证据已高度提示少突胶质细胞向轴突的能量物质转运可能是神

经退行性疾病的始动因素。（２）实验方面：实验所需的设备、技术、试剂和动物等均为常规条件，本实验室均已具备。

【创新性】　少突胶质细胞的髓鞘包裹了神经元轴突表面积的９９％，但其重要性一直未受重视。本项目正是

从少突胶质细胞这一全新视角，探讨其向轴突转运能量物质功能的变化，以期阐明神经退行性疾病的病理学机制，

为相关疾病的防治探索新的思路和途径。
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