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绿茶多酚对东莨菪碱及斈灢乳糖所致小鼠学习记忆障碍的影响
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暋暋摘暋要暋目的暋研究绿茶多酚 棬旂旘斿斿旑旚斿斸旔旓旍旟旔旇斿旑旓旍旙棳斍斣斝旙棭对记忆障碍模型小鼠学习记忆功能的影响暎
方法暋以东莨菪碱和 斈灢半乳糖复制记忆障碍小鼠模型棳以跳台和水迷宫为学习记忆指标棳观察不同剂量的

斍斣斝旙对小鼠学习记忆的影响暎结果暋在东莨菪碱和斈灢半乳糖记忆障碍小鼠模型中棳与模型组比较棳斍斣斝旙能减

少小鼠在跳台实验中的错误次数棬 椉棸棶棸椀棭棳延长跳台潜伏期 棬 椉棸棶棸棻棭棳斍斣斝旙可缩短小鼠在水迷宫实验中的

潜伏期 棬 椉棸棶棸椀棭棳减少错误次数 棬 椉棸棶棸椀棭暎结论暋斍斣斝旙对东莨菪碱及斈灢半乳糖造成的两种学习记忆获得

障碍小鼠的学习记忆能力均有明显的改善作用暎
关键词暋绿茶多酚椈学习记忆障碍椈东莨菪碱椈斈灢半乳糖

中图分类号椇斠棽椄椀灡椀暋暋文献标识码椇斄暋暋文章编号椇棻棸棸棸灢椆椃椂棸棬棽棸棻棿棭棻棸灢棾棻椂灢棸棿

斉旀旀斿斻旚旙旓旀斍旘斿斿旑旚斿斸旔旓旍旟旔旇斿旑旓旍旙旓旑旙斻旓旔旓旍斸旐旈旑斿斸旑斾斈灢旂斸旍斸斻旚旓旙斿灢旈旑斾旛斻斿斾
旍斿斸旘旑旈旑旂斸旑斾旐斿旐旓旘旟旈旐旔斸旈旘旐斿旑旚旈旑旐旈斻斿

棳 棳
棬斄斻斸斾斿旐旟旓旀斅斸旙旈斻斖斿斾旈斻旈旑斿棳斒旈旑旈旑旂斖斿斾旈斻斸旍斦旑旈旜斿旘旙旈旚旟棳斒旈旑旈旑旂棽椃棽棸椂椃棳斆旇旈旑斸棭

斄斺旙旚旘斸斻旚椇 暋斣旓旈旑旜斿旙旚旈旂斸旚斿旚旇斿旈旐旔旘旓旜斿旐斿旑旚旓旀斍旘斿斿旑旚斿斸旔旓旍旟旔旇斿旑旓旍旙旈旑旚旇斿旐斿旐旓旘旟斸斻旕旛旈旙旈旚旈旓旑旈旐灢
旔斸旈旘旐斿旑旚旓旀旐旈斻斿棶 暋斖斿旐旓旘旟斸斻旕旛旈旙旈旚旈旓旑旈旐旔斸旈旘旐斿旑旚旐旓斾斿旍旈旑旐旈斻斿旝旈旚旇旚旇斿旐斿旚旇旓斾旓旀旙斻旓旔旓旍斸旐旈旑斿旈旑旚旘斸旔灢
斿旘旈旚旓旑斿斸旍旈旑旉斿斻旚旈旓旑旝斸旙旐斸斾斿棶斈灢旂斸旍斸斻旚旓旙斿旓旀棻棿棸旐旂棷旊旂旝斸旙旈旑旚旘斸旔斿旘旈旚旓旑斿斸旍旍旟旈旑旉斿斻旚斿斾旈旑旚旓旐旈斻斿旚旓斿旙旚斸斺旍旈旙旇旍斿斸旘旑旈旑旂
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斾旛斻斿斾斺旟旙斻旓旔旓旍斸旐旈旑斿棶斸旑斾斈灢旂斸旍斸斻旚旓旙斿棶

斔斿旟旝旓旘斾旙椇斍旘斿斿旑旚斿斸旔旓旍旟旔旇斿旑旓旍旙椈斕斿斸旘旑旈旑旂斸旑斾旐斿旐旓旘旟旈旐旔斸旈旘旐斿旑旚椈斢斻旓旔旓旍斸旐旈旑斿椈斈灢旂斸旍斸斻旚旓旙斿

暋暋老年性痴呆棳即阿尔茨海默病棬斄旍旡旇斿旈旐斿旘斾旈旙灢
斿斸旙斿棳斄斈棭多发在老年棳以近期记忆障碍为主要临

床症状棳以神经元纤维缠结暍大量记忆性神经元丢

失以及毬灢淀粉样蛋白沉积为主要病理改变的进行

性神经变性疾病棳目前仍无良好的防治药物椲棻灢棽椵暎
绿茶是一种非发酵茶棳其主要活性成分是绿茶多酚

棬旂旘斿斿旑旚斿斸旔旓旍旟旔旇斿旑旓旍旙棳斍斣斝旙棭椲棾椵暎斍斣斝旙是绿茶

中酚类物质的总称棳其中儿茶素类含量最多棳近年

研究发现 斍斣斝旙具有抗氧化暍减轻自由基损伤暍抗
衰老暍抗炎暍抗菌暍抗癌等多种药理作用椲棿椵暎本实验

以东莨菪碱和 斈灢半乳糖建立记忆障碍小鼠模型棳

观察 斍斣斝旙对小鼠学习记忆功能的影响棳现将结果

报道如下暎
棻暋材料与方法

棻棶棻暋实验材料

棻棶棻棶棻暋实验动物暋昆明种小鼠棳雄性棳体重棬棽棸暲
棽棶棸棭旂棳由山东鲁抗医药股份有限公司实验动物中

心提供暎
棻棶棻棶棽暋药物与试剂暋斍斣斝旙棬郑州荔诺生物科技有

限公司棳批号椇斆斈斊棽棸棻棽棸棾棸棽棭椈吡拉西坦棬吉林双药

药业集团有限公司棳批号椇棽棸棻棻棻棸棸棻棭椈氢溴酸东莨

椂棻棾
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菪碱棬上海禾丰制药有限公司棳批号椇棻棻棸棿棸棽棭椈生理

盐水棬石家庄四药有限公司棳批号椇棻棻棸椄棽棿棿棸椀棭椈斈灢
半乳 糖 棬上 海 源 聚 生 物 科 技 有 限 公 司棳批 号椇
棻棸棻棽棸棻棭暎
棻棶棻棶棾暋主要仪器设备暋小鼠自主活动测试仪棬成
都泰盟科技有限公司棳斱斱灢椂型棭椈小鼠跳台测试仪

棬成都泰盟科技有限公司棳斈斣灢棽棸棸型棭椈程控水迷宫

棬中国医学科学院药物研究所棳斢斖斍灢棽型棭暎
棻棶棽暋实验方法

棻棶棽棶棻暋动物分组与给药暋首先将小鼠在实验室饲

养椃斾以适应环境棳然后进行预选棳即将小鼠放入跳

台装置棳加以棽棿斨 电压棳将过度敏感棬通电立刻出

现电惊厥棭小鼠和极不敏感棬不表现逃避电击反应棭
小鼠淘汰棳筛选出椂棸只合格小鼠暎随机分为椂组

棬每组棻棸只棭椇棻棭正常对照组椈棽棭模型组椈棾棭阳性对

照组棬吡拉西坦棭椈棿棭斍斣斝旙低剂量组椈椀棭斍斣斝旙中剂

量组椈椂棭斍斣斝旙高剂量组暎各组均按棸棶棻旐旍棷棻棸旂体

重灌胃给药棳每日棻次暎棻棭暍棽棭组灌胃棸棶椆棩生理

盐水椈棾棭组灌胃吡拉西 坦 椂棸棸旐旂棷旊旂椈棿棭组灌胃

斍斣斝旙棻棸棸旐旂棷旊旂椈椀棭组灌胃斍斣斝旙棽椀棸旐旂棷旊旂椈椂棭组
灌胃 斍斣斝旙椂棽椀旐旂棷旊旂椲椀椵暎
棻棶棽棶棽暋东莨菪碱致小鼠记忆获得障碍实验暋按上

述方法分组并连续给药棻棿斾棳末次灌胃给药后棽旇棳
除棻棭组灌胃等容积的生理盐水外棳棽棭暙椂棭组分别

按棽旐旂棷旊旂 腹腔 注射东 莨菪碱 棬造 模棭棳注 射 后

棾棸旐旈旑棳进行跳台实验训练棳棽棿旇后进行测试暎第

棻椃天开始进行水迷宫行为实验棳第棻椃至第棻椆天

训练棳第棽棸天测试且数据作为记忆成绩暎
棻棶棽棶棾暋斈灢半乳糖致小鼠学习记忆障碍实验暋按

上述方法分组棳除棻棭组外椈棽棭暙椂棭组每日颈背部皮

下注射棻棿棸旐旂棷旊旂暏斾斈灢半乳糖棳连续椂周棳造成学

习记忆障碍的模型小鼠暎同时棳棻棭组和棽棭组灌胃

等体积生理盐水棳其余棿组灌胃相应药物棳给药体

积均为棸棶棻旐旍棷棻棸旂棳连续棿棽斾暎末次给药后棻旇进

行跳台训练棳第棿棾天进行测试且数据作为记忆成

绩暎第棿椀至第棿椃天进行水迷宫训练棳第棿椄天测

试且数据作为记忆成绩暎
棻棶棽棶棿跳台实验棬旙旚斿旔灢斾旓旝旑旚斿旙旚棭椲椂椵暋实验时先将

小鼠放入跳台箱中适应环境棾旐旈旑棳随后将其放在

安全平台上并通以棽棿斨交流电棳如小鼠跳下平台棳
正常反应是跳回平台以躲避伤害性刺激暎但多数

动物可能再次或多次跳下平台棳受到电击后又跳回

平台暎以小鼠跳下平台双足接触铜栅记为错误次

数棳如此训练椀旐旈旑暎棽棿旇后进行测试棳直接将小鼠

放在安全平台上并通电棳记录椀旐旈旑内小鼠首次跳

下平台的时间棬即潜伏期棭和跳下平台受电击的次

数棬即错误次数棭棳作为记忆成绩暎测试时若小鼠停

留在平台上超过椀旐旈旑棳则其潜伏期记为棾棸棸旙暎
棻棶棽棶椀暋水迷宫实验棬旝斸旚斿旘旐斸旡斿旚斿旙旚棭椲椃椵暋实验开

始后将小鼠头朝迷宫壁放在起点棳记录小鼠从起点

游至终点的时间棬潜伏期棭及进入迷宫盲端的错误

次数棳棾旐旈旑内游不出者潜伏期记为棻椄棸旙暎若小鼠

在规定时间内不能游至台阶棳则将其引导至台阶棳
并使其在终点停留棽棸旙暎
棻棶棾暋统计学方法

采用斢斝斢斢棻棾棶棸统计软件进行统计学处理暎
棽暋结果

棽棶棻暋东莨菪碱致获得记忆障碍小鼠跳台实验

与正常对照组相比棳模型组小鼠在跳台试验中

的错误次数增多棬 椉棸棶棸椀棭棳潜伏期明显缩短棬 椉
棸棶棸棻棭暎与模型组相比棳斍斣斝旙中暍高剂量组对东莨

菪碱所致小鼠记忆获得障碍有明显改善作用棳表现

为椀旐旈旑内错误次数减少棬 椉棸棶棸椀棭棳潜伏期明显

延长棬 椉棸棶棸棻棭棳而且与吡拉西坦组比较无差异暎
结果见表棻

表棻暋斍斣斝旙对东莨菪碱致记忆获得障碍小鼠跳台

成绩的影响棬 暲 棭
组别 旑 给药剂量

棬旐旂棷旊旂棭 潜伏期棬旙棭 错误次数棬次棭

正常对照组 棻棸 棽棿椃棶棻暲棽椄棶椀 棸棶棾暲棸棶椂椄
模型组 棻棸 椄棻棶棽暲棻椆棶棿棧棧 棾棶棻暲棻棶棾棾棧

斍斣斝旙低剂量组 棻棸 棻棸棸 棻椀椀棶椂暲棾椀棶椀灣 棸棶棿暲棸棶椃棸
斍斣斝旙中剂量组 棻棸 棽椀棸 棻椃椄棶椆暲棽棽棶椄灣灣 棸棶棾暲棸棶棿椄灣

斍斣斝旙高剂量组 棻棸 椂棽椀 棻椃椄棶椂暲棻椄棶椀灣灣 棸棶棽暲棸棶棿棽灣

吡拉西坦组 棻棸 椂棸棸 棽棿椆棶棸暲棽棿棶椀灣灣 棸暲棸灣

值 椃棶棿椄椃 椂棶棽椄椆
棸棶棸棸棸 棸棶棸棸棸

暋暋注椇与正常对照组比较棳棧 椉棸棶棸椀棳棧 棧 椉棸棶棸棻椈与模型组

比较棳灣 椉棸棶棸椀棳灣灣 椉棸棶棸棻
棽棶棽暋东莨菪碱致获得记忆障碍小鼠水迷宫实验

与正常对照组相比棳模型组小鼠进入盲端次数

棬即错误次数棭明显增多棬 椉棸棶棸棻棭棳到达终点的时

间棬潜伏期棭明显延长棬 椉棸棶棸棻棭暎绿茶多酚低暍
中暍高剂量组均使小鼠的错误次数减少棬 椉棸棶
棸椀棭棳潜伏期缩短棬 椉棸棶棸椀棭暎而且绿茶多酚各剂

量组与吡拉西坦组之间无差异暎结果见表棽暎
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表棽暋斍斣斝旙对东莨菪碱造成记忆获得障碍小鼠

水迷宫实验的影响棬 暲 棭
组别 旑 给药剂量

棬旐旂棷旊旂棭 潜伏期棬旙棭 错误次数棬次棭
正常对照组 棻棸 椄棽棶棾暲棻棿棶棿 棿棶椄暲棻棶棿

模型组 棻棸 棻椀椆棶棸暲棽椂棶棽棧 椆棶棿暲棽棶椃棧棧

斍斣斝旙低剂量组 棻棸 棻棸棸 棻棻棽棶棻暲棻棻棶椆灣 椂棶棽暲棻棶棿灣

斍斣斝旙中剂量组 棻棸 棽椀棸 棻棸椂棶棿暲棻椄棶棸灣 椂棶棽暲棻棶椆灣

斍斣斝旙高剂量组 棻棸 椂棽椀 椄棾棶棽暲棻椄棶棽灣灣 椀棶椂暲棻棶棿灣

吡拉西坦组 棻棸 椂棸棸 棻棸棸棶棽暲棽棽棶椆灣灣 棿棶椄暲棻棶椂灣灣

值 椂棶椀椆棽 棽棶棿棻棿
棸棶棸棸棸 棸棶棸棿棿

暋暋注椇与正常对照组比较棳棧 椉棸棶棸椀棳棧 棧 椉棸棶棸棻椈与模型组

比较棳灣 椉棸棶棸椀棳灣灣 椉棸棶棸棻
棽棶棾暋斈灢半乳糖致学习记忆障碍小鼠跳台实验

与正常对照组相比棳模型组小鼠首次错误的潜

伏期明显缩短棬 椉棸棶棸棻棭棳错误次数增加棬 椉棸棶
棸椀棭暎斍斣斝旙低暍中暍高剂量组小鼠的错误次数较模

型组减少棬 椉棸棶棸椀棭棳潜伏期较模型组明显延长棬
椉棸棶棸棻棭暎而且与吡拉西坦组比较无差异暎结果见

表棾暎
表棾暋斍斣斝旙对斈灢半乳糖致记忆获得障碍小鼠跳台

实验成绩的影响棬 暲 棭
组别 旑 给药剂量

棬旐旂棷旊旂棭 潜伏期棬旙棭 错误次数棬次棭
正常对照组 棻棸 棽棾棽棶棾暲椂椂棶椄 棸棶棻椃暲棸棶棾椄

模型组 棻棸 椆椂棶椆暲棻棽棶椂棧棧 棸棶椂棿暲棸棶椀棸棧

斍斣斝旙低剂量组 棻棸 棻棸棸 棽棸椄棶椂暲棾椂棶椆灣灣 棸棶棻椄暲棸棶椂棸灣

斍斣斝旙中剂量组 棻棸 棽椀棸 棽棾椂棶椀暲棾棾棶椀灣灣 棸棶棻椄暲棸棶棿棸灣

斍斣斝旙高剂量组 棻棸 椂棽椀 棽棸棸棶椂暲棽椄棶棻灣灣 棸棶棽椃暲棸棶棿椃灣

吡拉西坦组 棻棸 椂棸棸 棽棻椀棶椃暲棽椃棶棽灣灣 棸棶棾棾暲棸棶椂椀灣

值 椆棶椃棸椃 椄棶棻棸椂
棸棶棸棸棸 棸棶棸棸棸

暋暋注椇与正常对照组比较棳棧 椉棸棶棸椀棳棧 棧 椉棸棶棸棻椈与模型组

比较棳灣 椉棸棶棸椀棳灣灣 椉棸棶棸棻

棽棶棿暋斈灢半乳糖致学习记忆障碍小鼠水迷宫实验

与正常对照组相比棳模型组小鼠进入迷宫盲端

的错误次数增多棬 椉棸棶棸椀棭棳到达终点的潜伏期明

显延长棬 椉棸棶棸棻棭暎斍斣斝旙低暍中暍高剂量组小鼠的

错误次数较模型组减少棬 椉棸棶棸椀棭棳潜伏期较模型

组明显缩短棬 椉棸棶棸棻棭暎而且与吡拉西坦组比较

无差异暎结果见表棿暎

表棿暋斍斣斝旙对斈灢半乳糖致记忆获得障碍小鼠

水迷宫实验的影响棬 暲 棭
组别 旑 给药剂量棬旐旂棷旊旂棭 潜伏期棬旙棭 错误次数棬次棭

正常对照组 棻棸 椂棽棶棽暲棻棽棶椆 棿棶椆暲棻棶棻
模型组 棻棸 棻椀棽棶棾暲棽椃棶棾棧棧 棻棾棶棸暲棽棶棾棧

斍斣斝旙低剂量组 棻棸 棻棸棸 椆棻棶椄暲棻棿棶棻灣灣 棿棶椄暲棻棶椆灣

斍斣斝旙中剂量组 棻棸 棽椀棸 椀椀棶棿暲棻棽棶棸灣灣 棽棶棿暲棸棶椂灣灣

斍斣斝旙高剂量组 棻棸 椂棽椀 椀棾棶棿暲棻椃棶棽灣灣 棾棶椀暲棸棶椄灣灣

吡拉西坦组 棻棸 椂棸棸 椃棸棶椆暲棻棻棶椄灣灣 棾棶棽暲棸棶椂灣灣

值 棻棿棶椀棽椀 椂棶椃椂棻
棸棶棸棸棸 棸棶棸棸棸

暋暋注椇与正常对照组比较棳棧 椉棸棶棸椀棳棧 棧 椉棸棶棸棻椈与模型组

比较棳灣 椉棸棶棸椀棳灣灣 椉棸棶棸棻

棾暋讨论

学习暍记忆和思维是大脑的高级活动棳记忆障

碍 斄斈的重要症状暎现代研究认为棳中枢胆碱能神

经系统与学习记忆密切相关棳乙酰胆碱棬斄斻旇棭为脑

内促进学习记忆的重要神经递质棳东莨菪碱是中枢

斖 型胆碱受体拮抗剂棳能特异性阻滞信息由第一

级记忆向第二级记忆的转移过程棳干扰获得近期记

忆的能力棳从而造成记忆获得障碍暎现已广泛用于

动物实验中建立认知功能损伤的动物模型暎本研

究给小鼠一次腹腔注射东莨菪碱棽旐旂棷旊旂棳造成小

鼠记忆获得障碍暎
本研究还采用了长期颈部皮下注射 斈灢半乳糖

的方法建立具有记忆功能障碍的小鼠模型暎在一

定时间内连续给小鼠注射 斈灢半乳糖棳机体细胞内

半乳糖浓度逐渐升高棳在醛糖还原酶催化下还原成

半乳糖醇棳半乳糖醇这种代谢终产物不能进一步代

谢而堆积在细胞内棳导致细胞肿胀暍功能障碍及全

身代谢紊乱棳最终导致机体衰老棳这一过程与机体

的自然衰老过程相似椲椄椵棳同时大量的 斈灢半乳糖在

半乳糖氧化酶的作用可产生过量的超氧阴离子自

由基棬斚棽灢棭棳与核酸暍蛋白质暍脂质等生物大分子反

应棳损坏机体的功能棳加重对细胞的损伤棳短期内可

引起小鼠衰老甚至死亡椲椆椵暎斈灢半乳糖致小鼠衰老

模型是目前国内应用最多的衰老模型暎
药物对学习记忆的影响棳主要是通过行为学的

方法来观察棳本文采用了棽种不同的行为学测定实

验来反映衰老过程中小鼠学习记忆能力的变化棳其
中跳台法反映小鼠的被动回避能力棳水迷宫法反映

小鼠的空间学习记忆能力椈这棽个行为学指标均可

客观地反映出各组小鼠的学习记忆能力情况暎

椄棻棾
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本文结果表明棳腹腔注射东莨菪碱的小鼠出现

了明显的记忆障碍棳斍斣斝旙中暍高剂量能明显改善

小鼠在跳台实验中的记忆再现缺失棳使小鼠的跳台

错误次数减少棳潜伏期明显延长椈斍斣斝旙各剂量组

能拮抗小鼠在水迷宫实验中的空间定向学习记忆

障碍棳表现为从起点到达终点平台的潜伏期缩短棳
进入盲端的错误次数减少棳明显提高学习的记忆能

力暎本文结果还表明棳斈灢半乳糖模型组小鼠也出

现了明显的记忆障碍棳斍斣斝旙各剂量组可明显改善

斈灢半乳糖引起的小鼠记忆减退棳且具有一定的剂

量依赖性暎
综上所述棳本文采用棽种比较成熟的实验动物

模型棳采用棽种行为学实验方法棳证明 斍斣斝旙能较

好改善记忆获得障碍模型小鼠的记忆功能暎斍斣斝旙
对学习记忆障碍的改善作用可能与其抗氧化暍增强

对自由基的清除暍保护脑神经细胞免受自由基的损

害作用有关棳其具体作用机理正在研究中暎
参考文献椇
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椲椆椵暋白雪棳杨杰棳刘昌福棶延胡索总生物碱对 斈灢半乳糖所致衰老模

型小鼠相关指标的影响椲斒椵棶贵州医药棳棽棸棸椄棳棾棽棬椀棭椇棾椆椆灢棿棸棻棶
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棬上接第棾棻椀页棭因子棬斘斍斊棭棳后者通过作用于邻

近细胞的旁分泌方式促进神经发生椲椂灢椆椵暎在体外

斉斝斚促进源于胚胎脑皮质的 斘斢斆旙分化棳推测可

能原因椇一方面棳源于大鼠胚胎脑皮质的 斘斢斆旙有

与促红细胞生成素相结合的受体棳体外培养基中加

入斉斝斚棳斉斝斚便与脑皮质 斘斢斆旙上的斉斝斚灢斠结合

启动了信号传导通路而促进 斘斢斆旙向神经元方向

的分化棳另一方面可能刺激了源于胚胎脑皮质的

斘斢斆旙分泌神经生长因子棳此因子作用于邻近神经

干细胞棳从而促进了 斘斢斆旙向神经元方向的分化暎
斘斢斆旙向神经元方向分化的具体调控机制目前尚

不清楚棳受自身基因和外来信号等方面共同调节棳
下一步将继续深入探讨胚胎 斘斢斆旙向神经元定向

诱导分化的影响因素及其分化机制棳为 斘斢斆旙移植

治疗中枢神经系统损伤及神经变性性疾病提供理

论基础暎
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