
慢性铝暴露AD大鼠学习记忆功能障碍及

绿茶多酚的干预作用研究①

胡红柳1,宾慧婷2,蓝贤英2,卢舒雨3,漆光紫1,庞雅琴1,李根亮1②

(1.右江民族医学院,广西 百色 533000;

2.右江民族医学院2014级中药专科班,广西 百色 533000;

3.右江民族医学院2014级护本3班,广西 百色 533000)

摘 要:目的 研究绿茶多酚(TP)对慢性铝暴露痴呆大鼠记忆功能的保护作用及其机制。方法 采用六水氯化铝喂食

的方法构建记忆功能障碍AD大鼠模型,用 Morris水迷宫实验检测大鼠空间学习记忆能力,并通过对血清和海马组织

中超氧化物歧化酶(SOD)、丙二醛(MDA)的测定,研究慢性铝暴露导致大鼠记忆功能损害及TP的干预机制。结果 与

正常对照组相比,铝暴露组大鼠学习记忆能力降低(P<0.01或P<0.05),血清和海马组织SOD活性显著降低(P<
0.01),而 MDA水平有增加趋势(P<0.01或P<0.05)。与慢性铝暴露模型组相比,TP能提高大鼠血清和海马组织

中SOD活性(P<0.01),对 MDA具有降低作用(P<0.05),TP改善了铝致AD大鼠学习记忆功能障碍(P<0.01或

P<0.05)。结论 TP可改善慢性铝暴露对大鼠记忆功能的损伤,其机制可能与增加体内抗氧化酶的活性,降低慢性铝

暴露导致的神经脂质过氧化反应有关。
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  阿尔茨海默病(Alzheimer’sDisease,AD)是一种

老年人群常见的发病率高、危害大的中枢神经系统退

变性疾病,其在临床上表现为近期记忆力降低,继而出

现持续性智能衰退、失语、判断推理能力丧失及运动功

能障碍等。目前 AD的发病机制尚未完全清楚,但研

究显示多种因素与 AD的发生存在一定的相关性,如
长期铝暴露。铝与多种神经退行性疾病如 AD、帕金

森氏病、透析性脑病等有关[1]。铝可以影响中枢神经

系统的多种功能,尤其是学习和记忆功能。研究发现

多种中草药可改善AD的症状,有效延缓疾病进展,比
如银杏内酯、芍药苷、雷公藤及茶多酚等。绿茶多酚

(TP)在绿茶中含量丰富,可减少β-淀粉样蛋白(Aβ)
的生成、清除自由基、提高抗氧化酶活性,有效改善记

忆功能障碍。本实验釆用六水氯化铝灌胃建立慢性铝

中毒大鼠模型并给予TP进行干预,通过水迷宫实验,
结合测定血清和脑组织中超氧化物歧化酶(SOD)活性

及丙二醛(MDA)含量,从行为学和生物化学两方面来

研究探讨TP对铝染毒大鼠神经系统的保护作用。

1 材料与方法

1.1 动物、试剂和仪器 健康清洁级雌性SD大鼠24

只,鼠龄10个月,体重180~220g(由右江民族医学院

实验动物中心提供)。AlCl3·6H2O(由广东西陇化工

有限公司提供),SOD、MDA试剂盒(由南京建成生物

工程研究所提供),TP(陕西森弗天然制品有限公司)。

Morris水迷宫测试系统(RB-100A,由北京新天地科

技有限公司提供),722型分光光度计。

1.2 动物分组及模型的制备 将大鼠按体重随机分

为4组:正常对照组、铝暴露组、TP低剂量组(L组)、

TP高剂量组(H组),每组6只大鼠。正常对照组大鼠

每天自由摄食普通饲料,其余大鼠每日摄取的鼠粮为

普通饲料中加入结晶氯化铝,剂量为280mg/(kg·

d),染毒时间4周。第5周开始,对L组、H组大鼠灌

胃TP进行解毒治疗,给予剂量分别为0.1g/(kg·

d)、0.6g/(kg·d),灌胃容量为10ml/kg,对照组和铝

暴露组用生理盐水代替,解毒时间为12周。

1.3 大鼠空间学习记忆功能的行为学检测 药物干

预结束后,利用 Morris水迷宫实验检测大鼠的学习记

忆能力。实验训练阶段5d连续进行,每天训练2次,
记录每只大鼠从入水到找到水下隐蔽平台并站立于其

上所需时间,称作逃避潜伏期。①定位航行试验,检测
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大鼠对水迷宫的学习记忆获取能力。摄像系统自动采

集大鼠60s内寻找并爬上平台的路线图及所需时间,
即记录其潜伏期。②空间搜索试验,定位航行试验结

束后,撤去平台,从同一入水点将其放入水中,采集其

第一次到达原平台位置的时间、60s内穿越原平台的

次数。

1.4 大鼠海马组织与血清生化指标检测 行为学检

测试验结束后,腹腔注射10%水合氯醛(3ml·kg-1)
麻醉大鼠进行解剖,腹腔主动脉取血,离心后取血清待

测。取血后冰上迅速取大脑海马组织,生理盐水冲洗

除血,称重,按1∶9体积比例加预冷生理盐水,制成

10%匀浆,4℃下离心取上清液。取适量制备好的血

清及组织匀浆液,严格按照SOD试剂盒、MDA试剂盒

说明书操作,检测血清及海马组织液的SOD活性和

MDA含量。

1.5 统计学方法 所得实验数据用SPSS13.0软件

处理,数据以(췍x±s)表示,多个样本均数比较用方差分

析,组间两两比较用q检验,P <0.05为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 各组大鼠学习记忆能力变化

2.1.1 定位航行试验 铝暴露组较正常对照组其逃

避潜伏期明显延长(P<0.05或P<0.01),表明AD
模型构建成功,染铝大鼠出现学习能力障碍。通过TP
治疗改善,大鼠逃避潜伏期较铝暴露组有所降低,一定

程度上表现出剂量依赖性。其中 H组第2~5d潜伏

期较铝暴露组降低,结果差异具有统计学意义(P <
0.05或P<0.01)。L组相较之下第3~5d其潜伏期

有所下降,其结果具有统计学意义。结果见表1。

表1 定位航行试验大鼠逃避潜伏期的比较 (췍x±s,s,n=6)

组别
剂量

g/(kg·d)
第1d 第2d 第3d 第4d 第5d

对照组 - 58.22±0.15 40.06±2.92 27.81±3.25 23.31±0.88 18.11±13.07
铝暴露组 - 59.85±1.29 50.76±4.20a 44.60±9.80b 39.58±4.21b 34.52±8.79b

L组 0.1 59.20±2.15 46.11±0.31 36.69±7.22c 30.41±12.76c 21.44±10.09d

H组 0.6 59.18±0.07 42.46±1.19d 32.09±4.65c 25.74±10.92d 19.25±0.45d

 注:与对照组比较,a:P<0.05,b:P<0.01;与铝暴露组比较,c:P<0.05,d:P<0.01

2.1.2 空间探索试验 铝暴露组大鼠在目的象限的

活动时间较对照组明显缩短,穿越原平台位置的次数

相比之下较也有所减少,差异具有统计学意义(P <
0.01)。H组与铝暴露组相比,大鼠在目的象限的游泳

时间显著延长,穿越原平台位置的次数明显增加,结果

比对差异具有统计学意义(P <0.05)。而L组与铝

暴露 组 相 比,目 的 象 限 活 动 时 间 延 长 显 著(P <
0.05),穿越平台次数增加不明显,差异无统计学意义,
结果见表2。

2.2 TP对各组大鼠血清及海马组织SOD活性和

MDA水平的影响 铝暴露16w以后,大鼠血清及脑

组织的SOD活性显著降低(P<0.01),MDA水平明

显升高(P<0.01),差异具有统计学意义。通过不同

表2 TP对大鼠空间学习记忆能力的影响 (췍x±s,n=6)

组别
剂量

g/(kg·d)

大鼠目的象限

活动时间(s)

大鼠穿越原

平台次数

对照组 - 42.11±6.98 9.5±3.63
铝暴露组 - 20.67±10.32a 4.0±7.22a

L组 0.1 28.13±2.31b 6.1±4.53
H组 0.6 36.49±3.84c 8.2±9.46c

 注:与对照组比较,a:P<0.01;与铝暴露组比较,b:P<0.
05,c:P<0.01

浓度TP干预治疗,SOD与 MDA均有所变化,L组的

变化不明显,而 H 组相对于铝暴露组其SOD活性显

著上调(P <0.01),MDA水平明显下降(P <0.01
或P<0.05),这可能与TP的剂量有关,见表3。

表3 TP干预对大鼠血清及海马组织SOD和 MDA酶活性的影响 (췍x±s)

组别
剂量

g/(kg·d)

SOD

血清(u/ml) 海马组织(u/mg)

MDA

血清(nmol/ml) 海马组织(nmol/mg)

对照组 - 120.5±18.0 663.7±92.0 6.12±0.88 1.98±0.35
铝暴露组 - 78.1±10.4b 364.8±89.6b 10.05±1.20b 2.62±0.11a

L组 0.1 85.6±20.3 421±73.5 9.11±1.43 2.51±0.16
H组 0.6 109.4±22.6d 532±101.3d 7.25±1.54d 2.38±0.26c

 注:与对照组比较,a:P<0.05,b:P<0.01;与铝暴露组比较,c:P<0.05,d:P<0.01
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3 讨论

阿尔茨海默病国际协会(Alzheimer′sDiseaseIn-
ternational,ADI)的调查报告《全球阿尔茨海默病报

告》显示,截止2015年,全球约有4680万人患老年痴

呆症,并以每20年翻一番的速度在增长,预计到2050
年,全球痴呆患者人数将达到1.315亿,其中约一半为

AD患者[2]。AD存在抗氧化系统能力下降、氧化应激

损伤等特点,中枢神经系统脂质过氧化产生大量的自

由基,及过氧化产物 MDA,均可导致中枢神经系统的

损伤[3],临床症状表现为学习记忆能力障碍。MDA引

起蛋白质、核酸等生命大分子的交联聚合,具有细胞毒

性,破坏海马神经元的结构[4],而SOD可以减轻海马

的过氧化损伤,提高机体抗氧化能力。
铝容易通过血脑屏障,沉积在脑组织细胞的溶酶

体、胞核、神经缠结及老年斑淀粉样蛋白核心内,影响

神经系统的多种功能,尤其是学习与记忆功能,与AD
的发生密切相关。它可引起脂质过氧化、自由基增多,
对载体、受体、通道和蛋白造成直接损伤[5],同时降低

神经元兴奋性,使神经递质受损,使学习和记忆能力受

到影响。调查发现[6],随着铝暴露的增加,从事铝焊接

工作的工人在学习能力与记忆力方面呈现弱化趋势。
近年来,有关茶多酚对于神经保护作用的研究越

来越多,尤其在衰老和脑老化的潜在治疗作用中备受

关注。TP在绿茶中含量丰富,经常饮用绿茶可降低很

多患病风险,如癌症、心血管疾病和糖尿病等。TP具

有的抗淀粉样性变的能力,不仅能够保护神经元免受

Aβ的神经毒,还可通过调节 APP的剪切途径,减少

Aβ的生成。可见,TP对于研究AD及其他神经退行

疾病的治疗有潜在价值。
从实验结果可以看出,经过慢性铝暴露之后大鼠

的学习记忆能力下降,逃避潜伏期明显延长,对平台的

空间搜索时间增加,证明高铝因素下 AD模型构建成

功。经过不同剂量TP治疗干预后,其学习记忆障碍

有所改善,其中高浓度的TP治疗效果较为明显,证明

TP可以缓解AD引起的行为记忆障碍。铝中毒大鼠

的SOD活性显著降低,MDA含量升高,表明大鼠体内

的抗氧化能力减弱,氧化产物增加,处于氧化应激状

态。TP作用12w后,两种指标出现变化,SOD活性

大大提高,抗氧化能力增强,而氧化产物 MDA含量降

低,氧化应激损伤有所减轻。数据表明TP对铝引起

的AD具有一定的疗效,其作用机制可能与提高抗氧

化能力,改善氧化应激损伤有关,从而起到神经保护的

作用。
百色地区铝矿资源丰富,环境中铝元素对周围居

民影响更为直接,严重威胁着本地区居民的健康[7]。

TP有抗氧化、保护神经元、改善学习记忆等功能,且绿

茶在日常生活中普遍饮用,价格便宜,大量的人体和动

物实验表明,即使是长期饮用绿茶也十分安全,并无致

突变作用。根据现有文献资料及我们的实验结果,推
测可以通过绿茶改善铝暴露引起的学习记忆功能障

碍,对老年痴呆有一定的预防作用。
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