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摘要$ 目的!探讨五味子木脂素对记忆障碍模型小鼠自由基及胆碱能( 单胺类神经递质的影响’ 方法!小鼠随机分为
正常对照组& 模型组& 吡拉西坦 "%# 3VN̂V# 组及五味子木脂素低"%# 3VN̂V#( 中"$# 3VN̂V#( 高")# 3VN̂V# 剂量
组& 灌胃给药& & 次N>& 连续 %) >’ 末次给药 & S后& 除正常对照组外& 其余各组小鼠均腹腔注射东莨菪碱"& 3VN̂V#
以建立记忆障碍模型& 检测五味子木脂素对小鼠学习记忆能力( 超氧化物歧化酶 "bda#( 丙二醛 "_aB#( 乙酰胆
碱酯酶 "B@S2#( 乙酰胆碱转移酶 "@SB/#& -(羟色胺 "-(Y/#( 多巴胺 "aB# 的影响’ 结果!与模型组比较& 五味
子木脂素低剂量组在第 - 天& 中( 高剂量组在第 % f- 天时的逃避潜伏期均显著减少 "%K#L#-#$ 五味子木脂素各剂
量组均能显著增加脑组织中 bda( -(Y/( aB水平& 中( 高剂量组@SB/水平也显著增加 "%K#L#-#& 并可显著降低
_aB( B@S2水平 "%K#L#-#’ 结论!五味子木脂素具有改善记忆障碍模型小鼠学习记忆的作用& 其机制可能与减少
自由基( B@S2水平& 增加@SB/( -(Y/( aB水平有关’
关键词! 五味子木脂素$ 记忆障碍$ 自由基$ 胆碱能神经递质$ 单胺类神经递质
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!!随着生活条件的改善& 老年人口数量将急剧增加& 越
来越多的人会受到学习( 记忆能力下降相关症状的影
响)&* & 故对其进行改善是目前医学研究的热点领域之一&

具有广阔的前景)%* ’ 目前& 预防及治疗学习( 记忆能力减
退的药物主要包括胆碱酯酶抑制剂( "(淀粉蛋白沉积药(
_受体激动药( 自由基清除药等& 但由于昂贵的价格及较
大的副作用& 使其应用受到限制)"* ’

五味子木脂素主要包括五味子甲素( 乙素( 丙素( 醇
甲( 醇乙( 酯甲等& 具有减轻肝脏损伤( 抗肿瘤( 抗衰老(

抗病毒等多种药理活性)$* & 也有着改善学习( 记忆的作
用& 其机制可能与抑制半胱天冬蛋白酶(" 蛋白的表达( 核
转录因子(%]的核转录有关)-* ’ 本实验拟通过腹腔注射东
莨菪碱建立记忆障碍小鼠模型& 探讨五味子木脂素对自由
基及胆碱能( 单胺类神经递质的影响& 从而为相关药物或
功能食品的研发提供实验基础’
IJ材料

清洁级昆明种小鼠& 雄性& 体质量 "&) m%# V& 由吉
林大学实验动物中心提供& 合格证号 b@UI "吉# %#&&(
###$’ 五味子购自吉林省集安五味子种植基地& 经北华大
学药学院苑广信副教授鉴定为木兰科植物五味子 G76’.$("#$
76’(-(.’."/7F:R9# 的干燥成熟果实’ 五味子木脂素 "自

制)** #$ 东莨菪碱 "含有量 M.)!# 对照品购于杭州民生
药业集团有限公司 "批号 %#&"#-&)#$ 吡拉西坦购于上海
世康特制药有限公司 "批号 %#&$#%%’ #$ bda( _aB(
B@S2( @SB/检测试剂盒均由南京建成生物工程研究所提
供$ -(Y/( aB购于美国 b5V34公司$ 其余试剂均为优级纯
或分析纯’ _;FF5D水迷宫 "成都泰盟公司#$ _ac(&.% 型超
低温冰箱 "日本 bBAXd公司#$ ’"%_@型紫外分光光度计
"上海精密科学仪器有限公司#$ Q@(*B型高效液相色谱仪
"日本岛津公司#’
KJ方法
%L&!分组! 给药及模型制备!将小鼠随机分为正常对照
组( 模型组( 吡拉西坦 "%# 3VN̂V# 组及五味子木脂素低
"%# 3VN̂V#( 中 "$# 3VN̂V#( 高 ")# 3VN̂V# 剂量组& 每
组 &* 只& 灌胃给药& & 次N>& 连续 %) >& 正常对照组和模
型组均灌胃给予等体积生理盐水’ 末次给药 & S 后& 除正
常对照组外& 其余各组小鼠均腹腔注射 & 3VN̂V东莨菪碱
以建立记忆障碍模型)’* ’
%L%!_;FF5D水迷宫试验")(.#!从 $ 个不同象限将小鼠放入
水中& 记录并观察其寻找平台的时间& 如果大于 &)# D& 则
需将其引导至平台处& 此时潜伏期记为 &)# D’ 每次训练间
隔时间为 & S& 记录小鼠寻找平台的时间& 每天训练 $ 次&
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共 - >’
%L"!脑组织 bda! _aB! B@S2! @SB/水平检测!_;FF5D
水迷宫试验结束后& 每组随机取 ) 只小鼠& 颈椎脱臼法处
死后立刻在冰上断头取脑& 预冷生理盐水漂洗后分离脑组
织& 加入预冷生理盐水制备 &#!脑组织匀浆液& 离心& 取
上清& i)# j低温冰箱中保存备用’ 然后& 按照试剂盒说
明书中的操作步骤& 采用分光光度法检测水平’
%L$!脑组织 -(Y/! aB水平检测!每组取剩余 ) 只小鼠&
按 +%L$, 项下方法分离脑组织& 精密称取 $## 3V& 加入
% 3Q#L& 3;1NQ高氯酸& 在冰浴上匀浆& 离心& 取上清&
#L$- !3微孔滤膜过滤’ 检测条件为进样量 &## !Q$ 流动相
柠檬酸三钠 "%# 33;1NQ#& 用盐酸调 JY至$L-& #L$- !3微

孔滤膜过滤& 加 -!甲醇& 超声法脱气$ 激发波长 %)# G3$
发射波长 "&- G3$ 体积流量 &L# 3QN35G$ 柱温 - j’
%L-!统计学分析!所得数据均用 "*m.# 表示& b=bb
&%L# 软件进行单因素方差分析’ 以 %K#L#- 表示差异有统
计学意义’
LJ结果
"L&!五味子木脂素对小鼠学习! 记忆能力的影响!除第 &
天外& 模型组小鼠逃避潜伏期与正常对照组比较均显著增
加 "%K#L#-#& 表明建模成功$ 与模型组比较& 五味子木
脂素各剂量组小鼠逃避潜伏期均有不同程度减少& 其中低
剂量组在第 - 天& 中( 高剂量组在第 % f- 天时更显著
"%K#L#-#’ 见表 &’

表 IJ五味子木脂素对小鼠学习# 记忆能力的影响 %*O2& $PIY’

组别
剂量N

"3V-̂Vi&#
逃避潜伏期ND

& > % > " > $ > - >
正常对照组 % &**L$ m%&L* &$’L% m&.L) &%&L$ m&-L- ! ).L- m&*L’ *-L& m.L%!
模型组 % &’%L’ m%#L$ &*%L$ m%$L$! &-*L* m%&L)! !&"*L’ m&-L*! &%.L# m&$L&!

吡拉西坦组 %# &*)L. m&*L* &"-L. m&)L’n &%’L) m%&L&n !&#*L$ m&$L%n ’&L% m&&L*n

五味子木脂素低剂量组 %# &*.L* m&)L" &--L* m%&L) &$#L& m%-L* !&%)L" m&$L. &#-L* m&&L-n

五味子木脂素中剂量组 $# &*’L- m&.L% &$"L# m&)L"n &"-L’ m&"L-n !&&.L* m&%L’n .’L$ m%&L%n

五味子木脂素高剂量组 )# &’&L" m&*L- &"$L% m&%L*n &%.L* m&-L-n !&&%L$ m.L$n! )$L" m&%L$n

!!注!与正常对照组比较&!%K#L#-$与模型组比较&n%K#L#-

"L%!五味子木脂素对小鼠自由基的影响!模型组小鼠 bda
水平显著降低& 而_aB水平显著增加& 与正常对照组比较
具有显著性差异 "%K#L#-#$ 与模型组比较& 五味子木脂
素各剂量组均能显著增加 bda水平& 降低_aB水平 "%K
#L#-#’ 见表 %’
表 KJ五味子木脂素对小鼠自由基的影响 %*O2& $PV’

组别
剂量N

"3V-̂Vi&#

bdaN

"P-3VJF;Ei&#

_aBN

"G3;1-3VJF;Ei&#
正常对照组 % %-*L$- m"-L*. #L%$ m#L#"
模型组 % &$"L"’ m&)L’&! #L-- m#L#’!

吡拉西坦组 %# %*#L"& m$&L-"n #L%’ m#L#$n

五味子木脂素低剂量组 %# %#.L.’ m""L&.n #L$* m#L#*n

五味子木脂素中剂量组 $# %&-L)& m%*L#"n #L$% m#L#-n

五味子木脂素高剂量组 )# %$’L&* m"#L$)n #L"& m#L#%n

!!注!与正常对照组比较&!%K#L#-$与模型组比较&n%K#L#-

"L"!五味子木脂素对小鼠胆碱能神经递质的影响!模型组
小鼠B@S2水平显著增加& 与正常对照组比较具有显著性
差异 "%K#L#-#$ 与模型组比较& 五味子木脂素各剂量组
均能显著降低B@S2水平 "%K#L#-#’ 与正常对照组比较&
模型组小鼠@SB/水平显著降低 "%K#L#-#$ 与模型组比
较& 五味子木脂素各剂量组小鼠 @SB/水平均有一定程度
增加& 以中( 高剂量组更显著 "%K#L#-#’ 见表 "’
"L$!五味子木脂素对小鼠单胺类神经递质的影响!与正常
对照组比较& 模型组小鼠 -(Y/( aB水平显著降低 "%K
#L#-#$ 与模型组比较& 五味子木脂素各剂量组均能显著增
加两者水平 "%K#L#-#’ 见表 $’
RJ讨论

自由基与记忆障碍的出现密不可分& 神经组织由于其

表 LJ五味子木脂素对小鼠胆碱能神经递质的影响 %* O2&
$PV’

组别
剂量N

"3V-̂Vi&#

B@S2N

"P-3VJF;Ei&#

@SB/N

"P-3VJF;Ei&#
正常对照组 % #L*$ m#L%& *L#% m&L%&
模型组 % #L.) m#L%’! $L%- m#L)%!

吡拉西坦组 %# #L*% m#L&-n -L)$ m#L’’n

五味子木脂素低剂量组 %# #L)* m#L%#n $L$- m#L*$
五味子木脂素中剂量组 $# #L)% m#L&.n -L#) m#L’)n

五味子木脂素高剂量组 )# #L’& m#L&"n $L." m#L*%n

!!注!与正常对照组比较&!%K#L#-$与模型组比较&n%K#L#-

表 RJ五味子木脂素对小鼠单胺类神经递质的影响 %* O2&
$PV’

组别
剂量N

"3V-̂Vi&#

-(Y/N

"GV-Vi&#

aBN

"GV-Vi&#
正常对照组 % &L)& m#L"’ &L*) m#L&-
模型组 % #L’% m#L%*! &L&* m#L%)!

吡拉西坦组 %# &L’’ m#L"%n &L*& m#L%&n

五味子木脂素低剂量组 %# &L#" m#L%-n &L"- m#L"#n

五味子木脂素中剂量组 $# &L&. m#L%)n &L$$ m#L%$n

五味子木脂素高剂量组 )# &L-$ m#L%#n &L-’ m#L&)n

!!注!与正常对照组比较&!%K#L#-$与模型组比较&n%K#L#-

结构的特殊性& 更容易受到自由基的攻击)&#* & 它会加速
aAB等生物大分子损伤& 诱导神经细胞凋亡& 最终引发记
忆障碍)&&* ’ bda是体内最重要的抗氧化酶& 可通过阻止由
d% 启动的自由基链锁反应& 从而达到清除自由基的目

的)&%* $ _aB为体内各类氧化反应的终产物& 其水平高低
可以反应脂质过氧化损伤程度)&"* ’ 本实验发现& 与模型组
比较各剂量组五味子木脂素均能显著增加脑组织 bda水
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平& 降低_aB水平& 表明五味子木脂素改善模型小鼠学
习( 记忆能力的作用可能与自由基生成的减少有关’

脑内乙酰胆碱 "B@S# 水平升高& 可使记忆功能区的
神经传导能力增强& 加速信号的传递过程& 从而使学习(
记忆能力增强$ 反之& 由于病变导致胆碱能系统损害时&
可引起脑内 B@S 水平降低& 从而使学习( 记忆能力下
降)&$* ’ 目前& 胆碱酯酶抑制剂 "B@S2T# 是应用最广泛的
改善记忆障碍药物& 可通过抑制 B@S2活性来增加脑内
B@S水平$ @SB/为胆碱能神经元的标志酶& 在神经细胞内
合成& 可将乙酰辅酶 B转移到胆碱上& 最终合成 B@S)&-* ’
本实验发现& 与模型组比较五味子木脂素各剂量组均能显
著降低脑组织B@S2水平 "%K#L#-#& 而中( 高剂量组可
显著升高@SB/水平 "%K#L#-#& 表明五味子木脂素改善
模型小鼠学习( 记忆能力的作用可能与增加脑内 B@S 水平
有关’

单胺类神经递质是中枢神经系统的重要信息传递物质&
参与脑内学习( 记忆功能的调节& 主要包括 -(Y/和 aB&
两者在脑组织中水平的高低与记忆障碍相关疾病的诊断和
治疗密切相关)&** ’ _0G0D0D等)&’*研究发现& 脑内 -(Y/水
平增加可改善神经元功能& 增强记忆能力$ 买文丽等)&)*报
道& aB在学习行为( 突触可塑性及与学习相关的即刻早期
基因表达中发挥着重要作用’ 本实验发现& 五味子木脂素
低( 中( 高剂量组均能显著增加小鼠脑组织 -(Y/( aB水
平 "%K#L#-#& 表明五味子木脂素改善模型小鼠学习( 记
忆能力的作用可能与增加脑内 -(Y/和aB水平有关’
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