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摘 要:目的 探讨慢性铝暴露对小鼠学习记忆的影响及其与血清、肝脏、肾脏、心脏等组织中超氧化物歧化酶(SOD)活
力、谷胱甘肽过氧化物酶(GSH-Px)活性和丙二醛(MDA)含量的关系。方法 将32只小鼠随机分为高、中、低剂量染毒

组和对照组,每组8只动物模型不同剂量组每日分别饲喂含不同质量浓度三氯化铝(AlCl3)的饲料,铝染毒高、中、低剂

量组饲料中铝添加比例分别为120mg/kg、12mg/kg、l.2mg/kg体重剂量,对照组正常饲养。染毒90d后,Y型迷宫实

验测试小鼠学习记忆能力;对小鼠血清、肝、肾、心采样,测试其中SOD活力、GSH-Px活性和 MDA含量。结果 各剂量

铝染毒组小鼠学习测试次数和记忆错误次数均高于对照组,与对照组相比,中、高剂量组学习测试次数及记忆错误次数

差异均有统计学意义(P<0.05)。与对照组相比,高剂量铝染毒组血清、肝脏、肾脏、心脏SOD活力和GSH-Px活性均

明显降低,与低剂量组比较,高剂量铝染毒组血清、肝脏SOD活性下降;而高剂量铝染毒组血清、肝脏、肾脏、心脏 MDA
含量均明显升高,差异均有统计学意义(P<0.05)。Pearson相关性分析显示,学习记忆下降主要与高剂量铝暴露大鼠

血清、肝脏、肾脏中SOD和GSH-Px降低呈负相关,与 MDA升高呈正相关。结论 铝可能通过降低血清、肝、肾、心
SOD活力和GSH-Px活性,升高 MDA含量,使心、肝、肾等多器官受损,进而影响小鼠学习记忆能力,这可能是铝致小鼠

认知能力障碍的机制之一。
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  Abstract: Objective Toexploreeffectsofchronicexposuretoaluminumonthemiceabilityoflearning
andmemoryanditsrelationshiptothelevelsofSOD,GSH-PxandMDAinmiceserum,liver,kidneyand
heart. Methods Thirty-twomicewererandomlydividedintofourgroups:ahigh-dosealuminumchloride
(AlCl3)exposuregroup(high-dosegroup),amoderate-doseAlCl3exposuregroup(moderate-dosegroup),a
low-doseAlCl3exposuregroup(low-dosegroup)andacontrolgroup.Eachgroupconsistedof8mice.AlCl3
wasaddedtothemicedailydietsatdosagesof120mg/kg,12mg/kg,andl.2mg/kgforthehigh-,moderate-,
andlow-dosegroupsrespectively.Thecontrolgroupwasfedwithnormaldiet.Ninetydayslater,thespatial
learningandmemoryabilitywereevaluatedbyY-maze.Miceserum,liver,kidneyandheartweresampledand
theactivityofSODandGSH-Px,thelevelofMDAweremeasured. Results ThemiceineachAlCl3expo-
suregrouphadhigherlearningtesttimesandmemoryerrortimesthanthoseofthecontrolgroup.Compared
withthecontrolgroup,thelearningtesttimesandmemoryerrortimesofmoderate-andhigh-dosegroupswere
statisticallysignificantdifference(P <0.05).Comparedwiththecontrolgroup,theactivitiesofSODand
GSH-Pxinserum,liver,kidneyandheartinhigh-dosegroupdecreasedsignificantly(P<0.05).Compared
withthelow-dosegroup,serumandliverSODactivitydecreasedinthehigh-dosegroup;theactivityofMDA
inserum,liver,kidneyandheartincreasedsignificantlyinhighdosegroups,therewereallstatisticaldiffer-
ences(P<0.05).Pearsoncorrelationanalysisshowedthatthelearningandmemorydecreaseweremainly
negativelycorrelatedwiththedecreaseofSODandGSH-Pxlevelsandwerepositivelycorrelatedwiththein-
creaseofMDAintheserum,liverandkidneyofthemiceexposedtohighdosesofaluminum. Conclusion A-
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luminummayreduceSOD,GSH-PxactivityandincreaseMDAlevelinmiceserum,liver,kidneyandheart,
whichwillcausetheinjuryofmultipleorganssuchasheart,liverandkidneyandfurtherimpactonthemice
learningandmemoryability,andthismaybeoneofmechanismsunderlyingaluminum-inducedimpairmentof
micecognitiveability.
  Keywords: aluminumexposure;learningandmemory;superoxidedismutase;malondialdehyde;mice

  随着铝制品的广泛应用及日常生活中人类接触

铝的情况日益增多,从而增加铝在体内蓄积进而损害

人体健康[1-2]。铝是一种慢性蓄积性神经毒物,可引起

学习记忆功能减退、认知功能障碍等痴呆症状[3-4]。但

慢性铝暴露损伤学习记忆的机制尚未完全明确,造成

了慢性铝暴露防治的困难。本实验通过建立慢性铝暴

露小鼠动物模型,测试慢性铝暴露小鼠的学习记忆能

力,以及测定血清、肝脏、肾脏、心脏中 SOD 活力、
GSH-Px活性和 MDA含量,探讨慢性铝暴露对小鼠

学习记忆的影响与血清、肝脏、肾脏、心脏等组织中

SOD活力、GSH-Px活性和MDA含量的关系,为铝暴

露的预防提供理论基础和实验依据。
1 材料与方法

1.1 实验动物 清洁级昆明小鼠32只,由右江民族

医学院实验动物中心[实验动物生产许可证号:SCXK
(桂)2017-0003)]提供,12周龄,体重20~22g,雌雄

分笼饲养,每笼8只。
1.2 主要实验试剂及仪器 三氯化铝(AlCl3)(天津

市大茂化学试剂厂),SOD试剂盒、GSH-Px试剂盒、
MDA试剂盒、考马斯亮蓝蛋白测定试剂盒(南京建成

生物工程研究所);UV-1700紫外可见分光光度计(上
海精密科学仪器有限公司),FSH-2可调高速匀浆机

(江苏省金坛市宏华仪器厂),Y型迷宫刺激器(MG-
B,张家港市教学实验器械厂)。
1.3 实验方法

1.3.1 动物分组和铝染毒模型建立[5-6] 取小鼠32
只,雌雄各半,随机分成高、中、低剂量染毒组和对照

组,每组8只。高、中、低剂量铝染毒组用16g/L浓度

的AlCl3 水溶液,每天分别按120mg/kg、12mg/kg、
1.2mg/kg体重剂量,拌入饲料中喂养小鼠,直至实验

结束,连续3个月;对照组普通饲料正常饲养。小鼠的

组织取材于右江民族医学院应用生理研究室进行,实
验动物使用许可证号为:SYXK(桂)2017-0004。
1.3.2 小鼠学习记忆能力测试 小鼠的学习和记忆

行为能力用Y型迷宫刺激器进行检测。Y型迷宫由3
只短臂组成,以小鼠所在短臂为起步区,另两只短臂中

随机选择一只为安全区,一只为非安全区。安全区灯

泡开亮,铜栅无电流;起步区和非安全区灯泡不亮,铜
栅有电流。若小鼠在灯光亮起时能成功逃向安全区,
则记为“正确”,否则记为“错误”。按文献[7-8]的实验方

法和学会标准,将小鼠达到学会标准时所需的测试次

数作为学习成绩。学习能力检测24h后,依照上述方

法对小鼠连续进行20次测试,记录大鼠在20次测试

中的错误次数作为记忆成绩。
1.3.3 样本采集 各组小鼠于饲喂三个月后,眼眶取

血,制备血清待测。然后脱颈椎法处死小鼠,分别解剖

快速取出肝脏、肾脏、心脏,用冰生理盐水漂洗置于滤

纸吸干,切取组织块0.4g,置于匀浆试管中,加入冰生

理盐水3.6ml后进行匀浆,离心取上清液,待测。
1.3.4 血清、肝、肾、心主要观察指标 用紫外线可见

分光光度计分别测定小鼠血清及肝脏、肾脏、心脏组织

匀浆上清各管吸光度值,SOD活力检测采用黄嘌呤氧

化酶法,GSH-Px活性采用二硫代硝基苯甲酸缩合法,
MDA含量检测采用硫代巴比妥酸法,采用考马斯亮

蓝染色法测定蛋白质含量。测试步骤严格按试剂盒说

明书进行。
1.4 统计学方法 用SPSS17.0统计软件进行统计

分析,实验数据以(췍x±s)表示,多组数据组间比较采用

单因素方差分析比较,两组间比较采用LSD法,学习

记忆能力与各指标间的关系采用Pearson相关性分

析,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结果

2.1 一般情况 低剂量染毒组和对照组小鼠均活泼

好动,饮食没有明显改变,毛色较光亮;中、高剂量染毒

组小鼠活动减少,进食量减少,毛发蓬松少光泽。
2.2 小鼠Y型迷宫实验学习和记忆的检测结果 Y
型迷宫实验结果显示:各组间学习测试次数和记忆错

误次数差异均有统计学意义(P<0.001)。与对照组

相比,高、中剂量慢性铝暴露组学习测试次数明显增多

(P<0.01);与对照组相比,高、中剂量的慢性铝暴露

组记忆错误次数均明显增多,且其增多幅度随着铝染

毒剂量的增高而增多,差异均有统计学意义(P <
0.05);低剂量组学习测试次数和记忆错误次数均无显

著性变化,差异无统计学意义(P>0.05),见表1。

表1 小鼠Y-迷宫学习和记忆的检测结果 (췍x±s)

组别 n 学习测试次数 记忆错误次数

对照组 8 15.13±1.64 4.25±1.04
低剂量组 8 17.00±1.31 5.88±1.36
中剂量组 8 20.13±2.30bd 7.88±1.46ac

高剂量组 8 22.25±2.71bd 10.88±2.23ad

 注:与对照组比较,a:P<0.05,b:P<0.01;与低剂量组比

较,c:P<0.05,d:P<0.01
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2.3 小鼠血清、肝脏、肾脏、心脏SOD活性的测定结

果 SOD 活性测定结果显示:除了中剂量组血清

SOD活性比对照组明显降低外(P<0.01),低、中剂

量组肝、肾和心SOD活性与对照组无明显变化,差异

无统计学意义(P >0.05);与对照组相比,高剂量慢

性铝暴露组血清、肝脏、肾脏、心脏SOD活性均明显降

低,差异有统计学意义(P<0.05或P<0.01);与低

剂量组比较,高剂量慢性铝暴露组血清、肝脏SOD活

性明显下降(P<0.05或P<0.01),见表2。

表2 小鼠血清、肝脏、肾脏、心脏SOD
活性的测定结果 (췍x±s,n=8)

组别
血清

(U/ml)

肝脏

(U/mg)

肾脏

(U/mg)

心脏

(U/mg)
对照组 123.15±9.55 130.36±15.07 69.98±10.41 107.04±9.84
低剂量组 114.89±4.20 127.06±13.77 66.51±9.11 103.58±9.25
中剂量组 102.21±11.02bd 121.90±14.94 62.23±9.83 105.48±6.09
高剂量组 92.47±6.94bd 106.64±14.09ac 55.46±8.05a 95.15±5.62a

 注:与对照组比较,a:P<0.05,b:P<0.01;与低剂量组比

较,c:P<0.05,d:P<0.01

2.4 小鼠血清、肝脏、肾脏、心脏 MDA含量的测定结

果 MDA含量测定结果显示:各组间小鼠血清、肝
脏、肾脏、心脏 MDA含量差异均有统计学意义(P<
0.01)。低剂量组血清、肝脏、肾脏、心脏 MDA含量与

对照组相比无明显变化,差异无统计学意义(P >
0.05);与对照组及低剂量组相比,高剂量慢性铝暴露

组血清、肝脏、肾脏、心脏 MDA含量均明显升高,差异

有统计学意义(P<0.05或P<0.01)。见表3。

表3 小鼠血清、肝脏、肾脏、心脏 MDA含量

的测定结果 (췍x±s,n=8)

组别
血清

(μmol/L)

肝脏

(μmol/L)

肾脏

(μmol/L)

心脏

(μmol/L)
对照组 11.81±1.71 27.08±6.28 39.17±5.56 65.83±11.28
低剂量组 12.35±1.94 26.29±5.08 41.44±2.34 64.54±6.76
中剂量组 14.29±2.85 32.28±5.55 45.50±5.31 72.02±8.34
高剂量组 17.28±2.37bd 38.34±5.03bd 64.02±8.39bd 76.88±6.39ac

 注:与对照组比较,a:P<0.05,b:P<0.01;与低剂量组比

较,c:P<0.05,d:P<0.01

2.5 小鼠血清、肝脏、肾脏、心脏 GSH-Px活力的测

定结果 GSH-Px活力测定结果显示:与对照组相比,
高剂量慢性铝暴露组血清、肝脏、心脏 GSH-Px活力

均明显降低,差异有统计学意义(P <0.05或 P <
0.001),中剂量慢性铝暴露组血清、肝脏 GSH-Px活

力下降(P<0.05或P <0.001);与低剂量组相比,
高剂量慢性铝暴露组血清、肝脏、肾脏 GSH-Px活力

下降(P <0.05或 P <0.001),中剂量组的血清

GSH-Px活力下降(P<0.05),见表4。

表4 小鼠血清、肝脏、肾脏、心脏GSH-Px
活力的测定结果 (췍x±s,n=8)

组别
血清

(U/ml)

肝脏

(U/mg)

肾脏

(U/mg)

心脏

(U/mg)
对照组 35.86±2.55 16.68±1.66 39.84±6.91 21.73±3.64
低剂量组 31.41±5.22a 15.77±3.30 37.33±5.86 20.37±1.98
中剂量组 26.60±2.55bc 13.47±2.38a 35.68±5.34 18.50±3.50
高剂量组 25.70±2.25bc 10.69±1.27bd 29.54±2.62bc 16.87±2.22a

 注:与对照组比较,a:P<0.05,b:P<0.01;与低剂量组比

较,c:P<0.05,d:P<0.01

2.6 小鼠学习和记忆与SOD、MDA及GSH-Px的相

关性分析 Pearson相关性分析显示,中、高剂量铝染

毒组血清中SOD、GSH-Px与学习测试次数、记忆错

误次数均呈负相关,而血清 MDA与学习测试次数、记
忆错误次数呈正相关(P <0.05或P <0.01);高剂

量铝染毒组肝脏、肾脏中SOD、GSH-Px与学习测试

次数、记忆错误次数均呈负相关,而肝脏、肾脏 MDA
与学习测试次数、记忆错误次数呈正相关(P <0.05
或P<0.01),见表5。

表5 小鼠学习和记忆与SOD、MDA及GSH-Px
的相关性分析 (n=8)

组织中指标
学习测试次数

r P

记忆错误次数

r P
中剂量组

 血清SOD -0.799 0.017 -0.721 0.044
 血清 MDA 0.775 0.024 0.841 0.009
 血清GSH-Px -0.829 0.011 -0.801 0.017
高剂量组

 血清SOD -0.904 0.002 -0.803 0.016
 血清 MDA 0.832 0.010 0.760 0.029
 血清GSH-Px -0.707 0.050 -0.734 0.038
 肝脏SOD -0.800 0.017 -0.886 0.003
 肝脏 MDA 0.896 0.003 0.775 0.024
 肝脏GSH-Px -0.717 0.046 -0.855 0.007
 肾脏SOD -0.827 0.011 -0.767 0.026
 肾脏 MDA 0.824 0.012 0.893 0.013
 肾脏GSH-Px -0.783 0.022 -0.953 <0.001

3 讨论

学习和记忆是脑的高级功能活动,是一切认知活

动的基础。当大脑学习和记忆高级功能活动加工过程

出现异常时可导致认知功能障碍[9]。慢性铝暴露使铝

在体内脑、心、肝、肾、骨、肺等多个组织器官中蓄积,特
别是铝可通过血脑屏障进入脑组织产生神经行为毒性

作用,主要表现为学习和记忆能力下降以及运动失调

等[10-11]。
目前对铝的慢性毒性研究中,慢性铝中毒的动物
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模型常以腹腔注射或灌胃方法进行,这与人体实际摄

铝方式不一致。鉴于此,本研究用接近人体经食物摄

铝方式进行实验,各铝染毒组用AlCl3 水溶液按不同

的剂量拌入饲料中喂养小鼠,对小鼠染毒三个月,进行

动物建模研究,从血清、肝脏、肾脏、心脏等多个组织,
及SOD活力、GSH-Px活性、MDA含量等多个指标,
探讨慢性铝暴露小鼠学习记忆的影响与血清、肝脏、肾
脏、心脏等组织中SOD活力、GSH-Px活性和 MDA
含量的关系。本研究结果显示:铝暴露组Y型迷宫实

验学习训练次数和错误次数均高于对照组,且其增多

幅度随着铝染毒剂量的增高而增多,这说明慢性铝暴

露可致小鼠学习记忆能力下降,这与文献报道[12-13]一

致,提示不同剂量的铝暴露组引起大脑铝蓄积,导致小

鼠学习记忆功能障碍。不同剂量的铝暴露,随着铝染

毒剂量的增高,小鼠学习训练次数和错误次数均明显

增多,同时血清、肝脏、肾脏SOD活力和GSH-Px活

性均明显降低,但 MDA 含量明显升高。本研究用

Pearson相关性分析表明学习测试次数、记忆错误次

数增多主要与高剂量铝暴露血清、肝脏、肾脏中SOD
和GSH-Px降低,与 MDA升高有密切关系;学习记忆

能力下降与高剂量铝暴露血清、肝脏、肾脏中SOD和

GSH-Px降低呈负相关,与 MDA升高呈正相关。进

入机体的铝与脂质过氧化有密切联系,铝可引起脂质

过氧化增强和产生自由基增多,自由基攻击膜脂中的

不饱和脂肪酸,从而使脂质过氧化产物 MDA含量升

高。本研究结果表明,铝染毒后均引起心、肝、肾组织

中 MDA 含量升高,心、肝、肾组织中 SOD 活力 和

GSH-Px活性降低,说明铝中毒小鼠处于氧化应激状

态,通过脂质过氧化造成小鼠心、肝、肾等多个器官的

损害,进而继发引起小鼠学习和记忆的下降。同时,铝
染毒后小鼠血液中SOD活力和 GSH-Px活性降低、

MDA含量升高,说明体内氧自由基增多,氧自由基的

损伤作用是神经细胞凋亡发生的重要机制之一。体内

氧自由基引起的DNA损伤可激活P53基因引起细胞

凋亡;氧自由基的氧化应激可活化核转录因子NF-kB
和Caspase家族基因,诱发细胞凋亡;氧自由基氧化应

激引起细胞膜结构的破坏,可改变细胞膜的通透性使

Ca2+内流增加,诱导细胞凋亡。因此,铝染毒后导致

小鼠神经细胞凋亡增加,从而使小鼠学习记忆受到损

伤[14-16]。
综上所述,铝可能通过降低血清、心、肝、肾中

SOD活力和 GSH-Px活性,升高 MDA 含量,使脑、
心、肝、肾等多器官受损,进而影响小鼠学习记忆能力,
这可能是铝导致小鼠认知能力障碍的作用机制之一。
但铝导致小鼠认知能力障碍的具体机制特别是脑组织

内的相关分子机制,还有待于进一步研究和探讨。
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