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摘要 目的  探讨褪黑素×对氯化铝≤致小鼠拟阿尔茨海默病学习记忆功能障碍的改善作用及其机

制 ∀方法  避暗法测试各组小鼠被动回避能力 水迷宫法测空间学习记忆能力及测定大脑皮层及海马组织超氧化

物歧化酶≥⁄ !谷胱甘肽过氧化物酶≥2°¬活性及丙二醛 ⁄含量 ∀结果  × 可明显改善 ≤ 致小鼠被

动回避记忆能力 !空间学习记忆能力的下降 对 ≤ 诱发的小鼠大脑皮层及海马组织总 ≥⁄≤∏2≥⁄和 ≥2°¬

活性下降及 ⁄含量增加均有显著的对抗作用 ∀结论  ×对 ≤ 致小鼠学习记忆功能障碍有显著改善作用 其

抗氧化作用可能是其发挥效应的重要机制之一 ∀
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  阿尔茨海默病. ⁄是一种

常见的神经退行性疾病 临床尚无有效防治药物 ∀

褪黑素×是由松果体分泌的一种神经

内分泌激素 有抗衰老 !脑细胞损伤保护等作用 为

体内抗自由基 !抗氧化作用很强的活性物质≈  ∀临

床研究显示 ⁄病人脑脊液中 ×水平低下≈ ∀Β2

淀粉样蛋白Β2Β2°沉积诱发脂质过

氧化物 !自由基等物质产生神经毒性作用可能是 ⁄

发病的重要途径之一≈
°等≈通过神经母细

胞瘤细胞 !嗜铬细胞瘤细胞培养 发现 × 可对抗

Β2°诱导的细胞凋亡 提示 ×可能具有抗 ⁄作

用 ∀本文在铝毒性拟 ⁄小鼠模型上 观察 × 对

小鼠学习记忆功能障碍的改善作用 并探讨 ×抗

⁄作用与其抗氧化作用的关系 ∀

材 料 和 方 法

药品和试剂  × ≥公司产品 临用前用

无水乙醇溶解 再加生理盐水配制 乙醇终浓度为

  ∀氯化铝≤ #  分析纯 上海金山化工

厂生产 ≥⁄≤∏2≥⁄≥2°¬及 ⁄ 测定试剂

盒 南京建成生物工程研究所产品 其他试剂均为国

产分析纯 ∀
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  动物  ⎯ 昆明种小鼠  ∗  福建医科大学

实验动物中心提供 光暗周期 Π 的实验室饲

养 自由饮食 ∀

仪器  ≥×2型脑立体定向仪 日本 科

学仪器实验室产品 ≥2小鼠避暗程序自动控制

仪及 ⁄≥2 水迷宫系统 中国医学科学院药

物研究所研制 型光栅分光光度计 上海第三分

析仪器厂生产 ∀

侧脑室注射及 ΜΛΤ给药  参照文献≈
进行小

鼠侧脑室注射套管°∞2聚乙烯塑料管 内径 1

 外径 1 埋置手术 ∀术后 小鼠随机分

为对照组 !模型组及高 !中 !低剂量给药组 模型组及

给药组小鼠经 °∞2管侧脑室注射√ 1  ≤

 Λ 注射完毕 留针  每天 次 连续 

对照组注入等容积的人工脑脊液 ∀同时 术后 

给药组小鼠分别给予 × 1 和  #


每天 次 连续  对照组 !模型组小鼠 等量

 乙醇生理盐水 ∀侧脑室末次注射  后 进行

下列行为实验 ∀

小鼠被动回避能力测试  采用避暗法≈测试小

鼠被动回避能力 ∀

小鼠空间学习记忆能力测试  采用 法≈

测定小鼠空间学习记忆能力 ∀

小鼠皮层及海马组织总(Τ2) ΣΟ∆ , ΧυΖν2ΣΟ∆ ,

ΓΣΗ2Πξ活性及 Μ∆Α含量测定  将小鼠断头取脑 

在冰浴上剥离皮层和海马组织 称重后加入适量预

冷的生理盐水制成   脑组织匀浆 离心取上清
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液   ε 保存备用 蛋白定量以双缩脲法≈进行 ∀

取脑组织匀浆上清液  Λ按 ≥⁄测定试剂

盒操作步骤依次加入底物 !缓冲液 混匀后置  ε

恒温水浴  加入显色剂 混匀后放置  

测读 Α并计算总 ≥⁄活力 ∀另取样品 1 按

≥⁄测定试剂盒操作要求 用十二烷基硫酸钠≥⁄≥

和 ≤处理 继之  #离心  取上清

液  Λ按上述步骤进行操作 测读 Α并计算

≤∏2≥⁄活力 ∀

取脑组织匀浆上清液 1 按 ≥2°¬测定

试剂盒要求 加入  #还原型谷胱甘肽≥

1 置于  ε 水浴  加入预温储备液于

 ε 水浴准确反应  再加入反应抑制剂 混匀 

  #离心  取上清液  依次加入

缓冲液 !显色液 混匀后放置  测读 Α并计

算 ≥2°¬活力 ∀

测定 ⁄ 含量时 取脑组织匀浆上清液 1

按 ⁄ 测定试剂盒要求依次加入硫代巴比妥

酸 !底物缓冲液及显色剂 混匀 将试管口用薄膜扎

紧并刺一小孔  ε 水浴置  流水冷却  

#离心  取上清液测读 Α并计算 ⁄

含量 ∀

统计学处理  实验结果用 ξ ? σ表示 用方差

分析进行组间 !组内显著性比较 当差别有显著性意

义时再用 ≥∏22∏检验进行两两比较 ∀

结 果

1  ΜΛΤ对ιχϖ ΑλΧλ3 致小鼠被动回避记忆能力下降

的影响

小鼠侧脑室末次微量注射 ≤ 后  检测小

鼠的被动回避记忆能力 结果见表  ∀表中显示 模

型组小鼠进入暗室的潜伏期较对照组显著缩短 错

误次数显著增多 表明 ≤ 对小鼠被动回避记忆

能力造成损伤 与模型组相比 ×各处理组小鼠的

潜伏期显著延长 Π 1 Π 1 错误次数显

著减少 Π 1 提示 ×可明显改善 ≤ 所致

的小鼠被动回避记忆能力的下降 ∀

Ταβλε 1  Εφφεχτ οφ µελατονιν ( ΜΛΤ) ον πασσιϖε

αϖοιδανχε µεµορψ ιν µιχε τρεατεδ ωιτη ΑλΧλ3

µεασυρεδ βψστεπ2τηρουγη τεστ

∏Π#  ν Π 

≤   ?     ?  

   ?     ?  

×     ?  3   ?  

×     ?  3   ?   3

×     ?  3 3   ?   3

∏√∏√   Λ

   ∏  ∏∏  

         ∏  √

  √ ×

√√2∏  

√  ξ ? σ 3 Π  1 
3 3 Π  1 ϖσ 

∏
 Π 1 

  Π 1 ϖσ∏

2  ΜΛΤ对ιχϖ ΑλΧλ3 致小鼠空间学习记忆能力下降

的影响

侧脑室末次注射 ≤ 后  用 水迷宫

系统检测各组小鼠定向航行及空间探索能力 ∀定向

航行实验结果见表  ∀每组内潜伏期单因素方差分

析显示 对照组与治疗组均随训练次数的增加 潜伏

期越来越短 而模型组小鼠无明显变化 ∀组间两因

素析因分析显示 模型组小鼠平均潜伏期较对照组

显著延长 Π 1 给药组小鼠平均潜伏期均显

著短于模型组 Π 1 × 1组与对照组之

间无显著性差异 Π 1 ∀上述结果提示 模型

组小鼠学习获取能力较差 × 可显著改善模型鼠

学习的巩固和再现能力 ∀

Ταβλε 2  Εφφεχτ οφ µελατονιν ( ΜΛΤ) ον πλαχε ναϖιγατιον αβιλιτψ ιν µιχε τρεατεδ ωιτη ΑλΧλ3 µεασυρεδ βψ

Μορρισ ωατερ µαζε

∏

#
ν

Π

⁄  ⁄  ⁄  ⁄  ⁄  ⁄ 

≤   ?   ?    ?    ?    ?    ?   

   ?   ?    ?    ?    ?    ?  

×     ?   ?   ?   ?  3 3  ?  3 3  ?  3 3

×     ?   ?  3 3  ?  3  ?  3 3  ?  3 3  ?  3 3

×     ?   ?  3 3  ?  3 3  ?  3 3  ?  3 3  ?  3 3

∏√∏√   Λ∏  ∏∏ 

 ∏  √ ×

√     √  ξ ? σ 3 Π 1 
3 3 Π 1 ϖσ 

∏
 Π 1 

  Π 1 ϖσ∏
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  空间探索实验结果 如表 所示 ∀与对照组比

较 模型组小鼠平台象限滞留时间显著缩短 Π 

1 表明铝毒性痴呆小鼠空间记忆能力衰退 与

模型组比较 ×处理组小鼠平台象限滞留时间均

显著延长°  1 提示 × 有改善铝毒性痴呆

小鼠空间记忆能力的作用 ∀

Ταβλε 3  Εφφεχτ οφ ΜΛΤ ον σπατιαλ προβε αβιλιτψ ιν

µιχε τρεατεδ ωιτη ΑλΧλ3 µεασυρεδ βψ Μορρισ ωατερ

µαζε

∏# ν Π

≤   ?   

   ?  

×     ?  3 3

×     ?  3 3

×     ?  3 3

∏√∏√   Λ

   ∏  ∏∏  

        ∏  

  √ ×

     

√  ξ ? σ 3 3 Π 1 ϖσ  ∏
  Π

 1 ϖσ∏

3  ΜΛΤ 对小鼠大脑皮层及海马组织 Τ2ΣΟ∆ ,

ΧυΖν2ΣΟ∆ , ΓΣΗ2Πξ活性及 Μ∆Α含量的影响

在行为检测结束后 立即断头取脑 测定大脑皮

层及海马组织 ×2≥⁄≤∏2≥⁄≥2°¬活性及

⁄含量 结果见表  ∀与对照组比较 模型组小鼠

脑组织×2≥⁄ ≤∏2≥⁄和≥2°¬活性均显著下

Ταβλε 4  Εφφεχτ οφ ΜΛΤ ον τηε αχτιϖιτιεσ οφ Τ2ΣΟ∆ ,

ΧυΖν2ΣΟ∆ ανδ ΓΣΗ2Πξ ανδ τηε χοντεντ οφ Μ∆Α ιν

τηε χερεβραλ χορτεξ ανδ ηιπποχαµ πυσ οφ µιχε τρεατεδ

ωιτη ΑλΧλ3

∏

#
ν

≥⁄√Π#



×2≥⁄ ≤∏2≥⁄

⁄Π
#



≥2°¬√Π
#



≤   ?   ?    ?    ? 

   ?    ?     ?      ?   

×     ?   ?    ?    ? 

×     ?  3 3  ?  3 3   ?   3  ?  3

×     ?  3 3  ?  3 3   ?   3 3  ?  3 3

∏√∏√   Λ

   ∏  ∏∏  

        ∏  

   √     

    √ ⁄

¬∏ ∏ 

 ξ ? σ 3 Π  1 
3 3 Π  1 ϖσ  ∏

  Π 1 ϖσ∏

降 Π 1 ⁄含量显著上升 Π 1 表明

≤ 可诱发大脑皮层及海马组织脂质过氧化物含

量增加 并可抑制抗氧化酶活性 与模型组比较 

×中 !高剂量处理组小鼠脑组织 ×2≥⁄≤∏2≥⁄

和 ≥2°¬活性均显著升高 Π  1 Π  1 

⁄含量显著下降 Π 1 Π 1 提示 ×

对 ≤ 诱发的大脑皮层及海马组织脂质过氧化物

含量增加及抗氧化酶活性下降有显著的对抗作用 ∀

讨 论

目前用于 ⁄研究的动物模型较多 但均有一

定的缺陷 ∀如自然衰老模型 !损毁模型及自身免疫

模型虽可反映学习记忆功能衰退 但缺乏 ⁄脑内

特征性病理变化≈ ∀近年来 有学者用转基因动物

制作 ⁄模型≈
但也不能全面反映 ⁄特征 且数

量少 !成本高 无法用于药物筛选等广泛研究 ∀有研

究提示 ⁄的发生可能与铝代谢紊乱有关 ∀给猫 !

兔及鼠注射或服用铝盐后 可致显著的学习记忆障

碍 并出现神经纤维变性及 ƒ× 等特征性病理变

化≈   ∀°等≈用 ÷ 射线衍射法观察到 ƒ×中

心有铝的沉积 ∀因此 铝毒性小鼠模型既能模拟 ⁄

样学习记忆障碍 又可模拟出 ƒ× 可能是观察药物

抗 ⁄作用较好的动物模型≈ ∀本研究选用 √

≤ 诱发铝毒性痴呆小鼠模型 观察到小鼠被动回

避能力及空间学习记忆能力下降 同时本实验亦观

察到小鼠海马脑区出现 ƒ×待发表 这与文献报

道≈一致 ∀

本结果表明 ×可显著改善铝毒性痴呆小鼠

的被动回避记忆能力及空间学习记忆能力 ∀

∏等≈报道 大鼠侧脑室一次性注射 ƒ

 ∏∏  建立大鼠

拟 ⁄动物模型 发现大鼠被动回避能力及空间学

习记忆能力下降 × 及其同系物对此具有逆转效

应 这与本文结果是相吻合的 ∀

此外 × 发挥抗 ⁄作用的有效剂量较大 ∀

∏等≈发现 连续  给予 × 每天 次 

每次剂量  #
方可显著改善拟 ⁄大鼠学习

记忆障碍 ∀本研究用同样的给药方案 在 × 

#剂量下方可显著改善小鼠学习记忆障碍 提

高 ×剂量至  #
未见作用随剂量增大而

显著增强 提示 ×抗 ⁄作用强度有限 ∀ × 化

学结构为 Ν2乙酰22甲氧基色胺 现可合成一系列同
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系物≈
其抗 ⁄作用是否强于 × 值得探讨 ∀

大量研究提示 Β2°的产生 !沉淀在 ⁄发病过

程中起着重要作用≈  ∀Β2°具有神经毒性作用 

其作用可能通过自由基介导≈  ∀ ×是体内最强

的自由基清除剂 体外实验表明 ×及其同系物具

有对抗 Β2°神经毒性作用
≈ ∀抗氧化酶 ≥⁄和

≥2°¬分别作用于自由基链反应的不同环节 单纯

一种氧化酶活性的提高并不能明显改善机体总的抗

氧化能力 ⁄为体内脂质过氧化的产物 其含量

的高低间接反映自由基对生物大分子的损伤程度 ∀

本研究以 ≥⁄≥2°¬及 ⁄ 为观察指标 探讨

×抗 ⁄作用与其抗氧化效应的关系 ∀结果表

明 ×在显著改善铝毒性痴呆小鼠被动回避记忆

能力及空间学习记忆能力的同时 可显著提高小鼠

大脑皮层及海马组织总 ≥⁄≤∏2≥⁄与 ≥2°¬

活性 并抑制其 ⁄含量的增加 提示 ×抗氧化

效应可能是其发挥抗 ⁄作用的重要机制之一 ∀鉴

于 ⁄发病机制极为复杂 × 除了增强机体抗氧

化功能外 还通过哪些途径发挥抗 ⁄作用 尚有待

于进一步研究 ∀
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ΕΦΦΕΧΤ ΟΦ ΜΕΛΑΤΟΝΙΝ ΟΝ ΛΕΑΡΝΙΝΓ ΑΝ∆ ΜΕΜΟΡΨΙΜΠΑΙΡ ΜΕΝΤ

ΙΝ∆ΥΧΕ∆ ΒΨ ΑΛΥΜΙΝΥΜ ΧΗΛΟΡΙ∆Ε ΑΝ∆ ΙΤΣ ΜΕΧΗΑΝΙΣΜ

 ≠ ≤2¬

( ∆επαρτµεντ οφ Πηαρµαχολογψ, Φυϕιαν Μεδιχαλ Υνιϖερσιτψ, Φυζηου 350004 , Χηινα)

ΑΒΣΤΡΑΧΤ ΑΙΜ ×√ ∏

∏∏  ΜΕΤΗΟ∆Σ    √∏√
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