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金思维对东莨菪碱致记忆障碍小鼠脑胆碱能
系统的影响
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　 　 【摘要】 　 目的　 通过建立东莨菪碱记忆障碍模型，采用中药复方金思维进行干预，观察金思维对东莨菪碱致

记忆障碍模型小鼠行为学和胆碱能系统的影响，探讨该药的神经保护作用机制。 方法　 将 ＩＣＲ 小鼠随机分为正常

对照组；模型组，溶媒 ０􀆰 ５％ ＣＭＣ；阳性对照组，多奈哌齐，０􀆰 ９２ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）；金思维大、中、小剂量组，２０、１０、５ ｍｇ ／
（ｋｇ·ｄ）。 每组 １８ 只，按 ０􀆰 １ ｍＬ ／ １０ ｇ 小鼠体重连续灌胃给药 ３０ ｄ。 末次给药后造模，对照组腹腔注射生理盐水，其
余各组腹腔注射东莨菪碱 ３ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ），溶于 ０􀆰 ９％生理盐水，按 ０􀆰 １ ｍＬ ／ １０ ｇ 小鼠体重注射，进行 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实

验。 实验结束后取皮层和海马组织，分别测定皮层和海马中乙酰胆碱（Ａｃｈ）含量、乙酰胆碱酯酶（ＡｃｈＥ）及胆碱乙

酰转移酶（ＣｈＡＴ）活性。 结果　 金思维可使模型小鼠游泳距离和游泳时间缩短及目标象限停留时间增长；金思维

可使模型组小鼠脑内 Ａｃｈ 含量升高、ＡｃｈＥ 活性下降和 ＣｈＡＴ 活性升高。 结论　 金思维可以改善东莨菪碱导致的记

忆障碍模型小鼠学习记忆能力，其机制可能与胆碱能能系统有关。
【关键词】 　 金思维；阿尔茨海默病；乙酰胆碱；乙酰胆碱酯酶；胆碱乙酰转移酶；小鼠
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　 　 阿尔茨海默病 （Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ， ＡＤ）是一

种很常见的神经变性疾病，以痴呆为主要特点，病情

进行性加重。 目前，全世界有患者 ４ ７００ 万人，预计到

２０５０ 年将超过 １􀆰 ３１ 亿人［１］。 ＡＤ 的病理特征是 β⁃淀
粉样蛋白（ｂｅｔａ⁃ａｍｙｌｏｉｄ ｐｅｐｔｉｄｅ， Ａβ）的沉积和神经原

纤维物缠结（ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ ｔａｎｇｌｅｓ， ＮＦＴｓ），神经元缺

失和神经递质功能障碍等［２］。 在临床上，短期记忆的

损伤和认知功能逐渐减退是 ＡＤ 患者的首发症状之

一。 随着患者病情逐渐恶化，开始表现出其他症状，
包括长期记忆丧失、混乱、语言障碍、睡眠⁃觉醒周期

紊乱、情绪波动、身体功能丧失甚至死亡。 ＡＤ 的发病

机制非常复杂。 中枢神经系统的胆碱能神经是构成

学习记忆的重要生物学和解剖学基础，在 ２０ 世纪 ７０
年代就发现 ＡＤ 脑内胆碱能神经元相对选择性退变，
目前多数学者认为脑内胆碱能系统的损害是造成 ＡＤ
的重要原因［３］。

中药复方金思维 （ａ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｈｅｒｂｓ
ｇｉｎｓｅｎｇ， Ａｃｏｒｕｓ ｔａｔａｒｉｎｏｗｉｉ， Ｐｏｌｙｇａｌａ， ｔｕｂｅｒ Ｃｕｒｃｕｍａ，
ａｎｄ ｏｔｈｅｒｓ， ＧＡＰＴ） 是由人参、淫羊藿、石菖蒲、肉苁

蓉、远志、郁金等中药组成的，全方共奏补气益肾、化
痰活血的功效，临床研究发现其可提高轻度 ＡＤ 患者

的总体认知功能，而且还可以改善患者的注意力［４］，
实验研究也发现金思维提取物对淀粉样前体蛋白、糖
原合成酶激酶 ３β 和 ＣａＭＫⅡ表达水平表达有影

响［５ － ７］，但对直接关系到早期学习记忆能力的胆碱能

系统的影响尚不清楚。 因此，本实验以东莨菪碱诱导

建立记忆障碍模型，利用中药复方金思维进行干预，
研究金思维对小鼠行为学及中枢胆碱能系统的影响，
探讨金思维的神经保护作用机制。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

７ 周龄 ＳＰＦ 级 ＩＣＲ 小鼠 １０８ 只，雄性，白色，体

重 ３３ ～ ３５ ｇ，购自北京维通利华实验动物技术有限

公司，许可证号【ＳＣＸＫ（京）２０１２ － ０００１】，伦理审批

号：１６ － ２０。 小鼠的饲养、给药与取材均在北京中医

药大学东直门医院屏障环境动物室进行 【 ＳＹＸＫ
（京）２０１５ － ０００１】。
１􀆰 １􀆰 ２　 试剂和仪器

中药复方金思维（人参、淫羊藿、石菖蒲、肉苁

蓉、远志、郁金等）由北京中医药大学东直门医院制

备；盐酸多奈哌齐（卫材（中国）药业有限公司，批
号：１４０６３５）；氢溴酸东莨菪碱（产品批号：Ｓ１８７５），
购于美国 Ｓｉｇｍａ 公司；羧甲基纤维素钠（Ｃａｒｂｏｘｙｍ⁃
ｅｔｈｙｌ ｃｅｌｌｕｌｏｓｅ ｓｏｄｉｕｍ， ＣＭＣ）（批号：３４０５００５），购于

北京精求化工有限责任公司；乙酰胆碱（Ａｃｈ）测定

试剂盒， 乙酰胆碱酯酶 （ ＡｃｈＥ） 测试盒 （ 货号：
Ａ０２４），胆碱乙酰转移酶 （ ＣｈＡＴ） 测试盒 （货号：
Ａ０７９⁃１），均购于南京建成生物工程研究所；分光光

度计（上海菁华科技有限公司）；Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验

设备（上海移数信息科技有限公司）。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 动物分组及给药

除每天上午定时灌胃给药以外，饲养期间动物

自由摄食和饮水。 通过 ＳＰＳＳ ２０􀆰 ０ 统计软件产生随

机数字，进行随机分组。 将 １０８ 只 ＩＣＲ 小鼠随机分

为正常对照组（０􀆰 ５％ ＣＭＣ）、模型组（０􀆰 ５％ ＣＭＣ）、
阳性对照组（多奈哌齐组）按照 ０􀆰 ９２ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）的
剂量，溶于 ０􀆰 ５％ ＣＭＣ，金思维大、中、小剂量组按照

２０、１０、５ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）剂量，溶于 ０􀆰 ５％ ＣＭＣ，每组 １８
只，按 ０􀆰 １ ｍＬ ／ １０ ｇ 小鼠体重连续灌胃给药每天 １
次，共 ３０ ｄ。
１􀆰 ２􀆰 ２　 造模方法

在末次小鼠灌胃 １ ｈ 后造模，对照组腹腔注射生

理盐水，其余各组腹腔注射东莨菪碱 ３ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ），
溶于 ０􀆰 ９％生理盐水，按 ０􀆰 １ ｍＬ ／ １０ ｇ 小鼠体重腹腔

注射。

８０１
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１􀆰 ２􀆰 ３　 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验

Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫检测小鼠的游泳时间、游泳距离

和目标象限停留时间［８］。
１􀆰 ２􀆰 ４　 小鼠皮层和海马中 Ａｃｈ 含量、ＡｃｈＥ 及 ＣｈＡＴ
活性的测定

小鼠灌胃 １ 个月后，脱颈，于冰上快速剥离脑组

织（除去小脑），将其用预冷生理盐水进行冲洗以除

去血迹，然后用滤纸拭干进行称重，用生理盐水制成

１０％的脑组织匀浆，用低温离心机以 ３０００ ～ ４０００
ｒ ／ ｍｉｎ离心 １０ ｍｉｎ，取上清液。 用比色法测定小鼠脑

组织匀浆中乙酰胆碱 （Ａｃｈ） 含量、乙酰胆碱酯酶

（ＡｃｈＥ）及胆碱乙酰转移酶（ＣｈＡＴ）的活性。 （具体

实验步骤按照测试盒说明书进行）。
１􀆰 ３　 统计学分析

数据以（ 􀭰ｘ ± ｓ）表示，采用 ＳＰＳＳ ２０􀆰 ０ 统计软件

进行统计分析，游泳距离和游泳时间用非参数检验

Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ Ｔｅｓｔ，组间比较用 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ ｔｅｓｔ。
目标象限停留时间及皮层和海马中 Ａｃｈ 含量、ＡｃｈＥ
和 ＣｈＡＴ 活性测定用单因素方差分析 （ Ｏｎｅ⁃Ｗａｙ
ＡＮＯＶＡ），两两比较用 ＬＳＤ 检验。 以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差

异有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 金思维对东莨菪碱致记忆障碍模型小鼠游泳

距离的影响

从 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验的整体结果来看，从第 １
天到第 ５ 天，小鼠的游泳距离虽有波动，但均呈减少

趋势。 模型组小鼠游泳距离与正常组相比，第 １ 天

至第 ５ 天差异均有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；第 １ 天仅金

思维大剂量组与模型组差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；
第 ２ 天金思维大剂量组及中剂量组与模型组差异有

显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 或 Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；从第 ３ 天开始各干

预组游泳距离均明显减少，各干预组与模型组比差

异均有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 或 Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）（表 １）。
２􀆰 ２　 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验测试各组小鼠的游泳时间

从第 １ 天到第 ５ 天的整体结果来看，各组小鼠

的游泳时间呈减少的趋势。 模型组小鼠游泳时间与

正常组相比，第 １ 天至第 ５ 天差异均有显著性（Ｐ ＜
０􀆰 ０１）。 第 １ 天仅金思维中剂量组的游泳时间与模

型组差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；第 ２ 天各干预组与

模型组相比差异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）；第 ３、４、５ 天

各干预组与模型组相比差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 或

Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）（表 ２）。
２􀆰 ３　 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验测试各组小鼠目标象限停

留时间

在第６ 天Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫空间探索实验中，模型组目

标象限停留时间与正常组相比，差异有显著性（Ｐ ＜
０􀆰 ０１）。 各干预组与模型组比差异有显著性（Ｐ ＜０􀆰 ０１），
各干预组在目标象限的停留时间明显增长（表３）。
２􀆰 ４　 海马和皮层 Ａｃｈ 含量

从皮层 Ａｃｈ 含量的生化检测结果来看，模型组

与正常组相比含量降低，两者有差异（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；金
思维中剂量和小剂量组与模型组比，Ａｃｈ 含量增加，
两者差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 或 Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；多奈哌

齐组和金思维大剂量组与模型组相比差异无显著性

（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。
表 １　 金思维对东莨菪碱致记忆障碍模型小鼠游泳距离的影响（ 􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ １８）

Ｔａｂ． １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＧＡＰＴ ｏｎ ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｄｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｓｃｏｐｏｌａｍｉｎｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｅｍｏｒｙ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ（ 􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ １８）
分组
Ｇｒｏｕｐｓ

第 １ 天（ｃｍ）
Ｄａｙ １

第 ２ 天（ｃｍ）
Ｄａｙ ２

第 ３ 天（ｃｍ）
Ｄａｙ ３

第 ４ 天（ｃｍ）
Ｄａｙ ４

第 ５ 天（ｃｍ）
Ｄａｙ ５

正常组
Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ ２２５８􀆰 ２５ ± ５２８􀆰 ４５ １４９３􀆰 １ ± ６００􀆰 ６ １２５７􀆰 ２９ ± ５４０􀆰 ８１ ９７４􀆰 ６６ ± ５７１􀆰 ６２ ８９２􀆰 ７１ ± ５４６􀆰 ９９

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ２７７６􀆰 ６１ ± ２１５􀆰 ８９∗∗ ２８１７􀆰 ６１ ± ４４２􀆰 ２∗∗ ２７８９􀆰 ８４ ± ７２０􀆰 ０４∗∗ ２４８５􀆰 ９８ ± ８８３􀆰 ８∗∗ ２４９２􀆰 ３４ ± ８８９􀆰 ９４∗∗

多奈哌齐组
Ｄｏｎｅｐｅｚｉｌ ｇｒｏｕｐ ２６４４􀆰 １５ ± ５８８􀆰 ５２ ２５８３􀆰 ５３ ± ４９２􀆰 ８ ２２１０􀆰 ８３ ± １０１８􀆰 ６△ １６６７􀆰 ９８ ± ９３８􀆰 ８２△ １７０２􀆰 １９ ± ９０２􀆰 ４△

金思维大剂量组
ＧＡＰＴ ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ２５５６􀆰 ５２ ± ３４９􀆰 ５４△ ２３１７􀆰 ６７ ± ７１９􀆰 ２５△△ ２２０９􀆰 １７ ± ６６３􀆰 ９５△ １６０５􀆰 ６７ ± ８３６􀆰 ４３△△ １７３８􀆰 ６ ± ５４９􀆰 ８７△△

金思维中剂量组
ＧＡＰＴ ｍｅｄｉｕｍ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ２６１８􀆰 ３ ± ４４０􀆰 ５１ ２４６４􀆰 ４２ ± ４９９􀆰 １９△ ２１５２􀆰 ６２ ± ８３９􀆰 ８９△ １７０３􀆰 ９８ ± ８１６􀆰 ４７△△ １６４１􀆰 ９８ ± ９３５􀆰 ４９△△

金思维小剂量组
ＧＡＰＴ ｌｏｗ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ２５９９􀆰 １ ± ４７６􀆰 １８ ２４６３􀆰 ２１ ± ７２２􀆰 ８６ １９４７􀆰 ５ ± ９２７􀆰 ３５△△ １９３２􀆰 ３１ ± ８９０􀆰 ５△ １７６９􀆰 ５６ ± ９０６􀆰 ３４△

Ｘ２ １３􀆰 ６１４ ３５􀆰 ７９７ ２７􀆰 ４７５ ２３􀆰 ４６０ ２７􀆰 ７２７
Ｐ ０􀆰 ０１８ ０􀆰 ０００ ０􀆰 ０００ ０􀆰 ０００ ０􀆰 ０００

注：与正常组相比，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；与模型组相比，△△Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，△Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５； ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， △△Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， △Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．
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表 ２　 金思维对东莨菪碱致记忆障碍模型小鼠游泳时间的影响 （ 􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ １８）
Ｔａｂ． ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＧＡＰＴ ｏｎ ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｔｉｍｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｓｃｏｐｏｌａｍｉｎｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｅｍｏｒｙ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ（ 􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ １８）

分组
Ｇｒｏｕｐｓ

第 １ 天 （ｓ）
Ｄａｙ １

第 ２ 天 （ｓ）
Ｄａｙ ２

第 ３ 天 （ｓ）
Ｄａｙ ３

第 ４ 天 （ｓ）
Ｄａｙ ４

第 ５ 天 （ｓ）
Ｄａｙ ５

正常组 Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ １０３􀆰 ３１ ± ２４􀆰 １８ ７３􀆰 ４ ± ３３􀆰 ９８ ５９􀆰 ８９ ± ２８􀆰 ４４ ４７􀆰 ９ ± ２８􀆰 ４９ ４８􀆰 ８５ ± ３５􀆰 ７４
模型组 Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ １１８􀆰 ６５ ± ５􀆰 ７３∗∗ １１０􀆰 ４３ ± １７􀆰 ０４∗∗ ９８􀆰 ６１ ± ２８􀆰 ６３∗∗ ９２􀆰 １３ ± ３０􀆰 ８９∗∗ ９１􀆰 ９９ ± ２１􀆰 ６４∗∗

多奈哌齐组 Ｄｏｎｅｐｅｚｉｌ ｇｒｏｕｐ １１２􀆰 ６ ± １９􀆰 ５７ １０６􀆰 ５１ ± ２４􀆰 ０６ ７７􀆰 ５９ ± ３５􀆰 １３△ ６１􀆰 １３ ± ３４􀆰 ３△ ６１􀆰 ２６ ± ３４􀆰 ０２△△

金思维大剂量组 ＧＡＰＴ ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ １１３􀆰 ０６ ± １４􀆰 ５２ １０５􀆰 ０６ ± ２９􀆰 １７ ８２􀆰 ６８ ± ２８􀆰 ０５△ ６２􀆰 ９３ ± ３５􀆰 ３４△ ６１􀆰 ６６ ± ２４􀆰 ５４△△

金思维中剂量组 ＧＡＰＴ ｍｉｄｉｕｍ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ １０９􀆰 ６５ ± １５􀆰 ２６△ １００􀆰 ０６ ± ２２􀆰 １９ ７７􀆰 ２４ ± ３４􀆰 ０１△ ６５􀆰 ４８ ± ３１􀆰 ３９△ ６５􀆰 ５１ ± ３２􀆰 ０７△

金思维小剂量组 ＧＡＰＴ ｌｏｗ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ １１０􀆰 ０８ ± １６􀆰 ８１ ９９􀆰 ２２ ± ３０􀆰 ２３ ６８􀆰 ３１ ± ３４􀆰 ４８△△ ７０􀆰 ８２ ± ３４􀆰 ６２△ ６７ ± ３７􀆰 ８２△

Ｘ２ ７􀆰 ９４２ １５􀆰 ８２３ １６􀆰 ５０８ １５􀆰 ８６５ ２３􀆰 ８２０
Ｐ ０􀆰 １５９ ０􀆰 ００７ ０􀆰 ００６ ０􀆰 ００７ ０􀆰 ０００

注：与正常组相比，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；与模型组相比，△△Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，△Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５； ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， △△Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， △Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

表 ３　 金思维对东莨菪碱致记忆障碍模型小鼠

目标象限停留时间的影响（ 􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ １８）
Ｔａｂ． ３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＧＡＰＴ ｏｎ ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ ｔｉｍｅ ｉｎ ｔｔａｒｇｅｔ ｑｕａｄｒａｎｔ

ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｓｃｏｐｏｌａｍｉｎｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｅｍｏｒｙ
ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ（ 􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ １８）

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

目标象限停留时 （ｓ）
Ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ ｔｉｍｅ ｉｎ ｔａｒｇｅｔ ｑｕａｄｒａｎｔ

正常组 Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ ３３􀆰 ０３ ±６􀆰 ７０
模型组 Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ２２􀆰 ８７ ±６􀆰 ６７∗∗

多奈哌齐组 Ｄｏｎｅｐｅｚｉｌ ｇｒｏｕｐ ２９􀆰 ６７ ±６􀆰 ９５△△

金思维大剂量组 ＧＡＰＴ ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ２９􀆰 ９４ ±５􀆰 ９７△△

金思维中剂量组 ＧＡＰＴ ｍｅｄｉｕｍ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ３０􀆰 ３２ ±５􀆰 ２６△△

金思维小剂量组 ＧＡＰＴ ｌｏｗ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ２８􀆰 ２７ ±５􀆰 ０１△△

Ｆ ５􀆰 ４８０
Ｐ ０􀆰 ０００

注：与正常组相比，∗∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；与模型组相比，△△ Ｐ ＜
０􀆰 ０１，△Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５； ｃｏｍ⁃
ｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， △△Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， △Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

　 　 从海马 Ａｃｈ 含量的生化检测结果来看，模型组

与正常组相比含量降低，两者差异有显著性（Ｐ ＜
０􀆰 ０５）；多奈哌齐组与模型组相比差异无显著性（Ｐ
＞ ０􀆰 ０５）；金思维大剂量和小剂量组与模型组比，
Ａｃｈ 含量明显增加，两者差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；
金思维中剂量组与模型组比，Ａｃｈ 含量增加，两者差

异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。
同组小鼠皮层和海马中 Ａｃｈ 含量比较结果发

现，只有正常组皮层和海马中的 Ａｃｈ 含量差异有显

著性（Ｐ ＝ ０􀆰 ０４９），其他各组小鼠皮层和海马中 Ａｃｈ
含量比较均差异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）（表 ４）。

表 ４　 皮层和海马中 Ａｃｈ 含量及比较 （ 􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ ８）

Ｔａｂ． ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｏｆ Ａｃｈ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｒｔｅｘ ａｎｄ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ（ 􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ ８）

分组
Ｇｒｏｕｐｓ

ＡＣｈ 含量 （μｇ ／ ｍｇｐｒｏｔ） Ａｃｈ ｃｏｎｔｅｎｔ Ｐ 值 Ｐ ｖａｌｕｅ

皮层
Ｃｏｒｔｅｘ

海马
Ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ

（组内海马与皮层比较）
Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ａｎｄ

ｃｏｒｔｅｘ ｉｎ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｇｒｏｕｐ

正常组 Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ ６０􀆰 ２４ ± １３． ７１ ４７􀆰 １１ ± １０． ４３ ０􀆰 ０４９
模型组 Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ４０􀆰 ９４ ± ８． １７∗ ２９􀆰 ９４ ± １４． １３∗ ０􀆰 ０７７

多奈哌齐组 Ｄｏｎｅｐｅｚｉｌ ｇｒｏｕｐ ５３􀆰 ８２ ± １８． ０４ ４１􀆰 ５２ ± １０． ８７ ０􀆰 １２１
金思维大剂量组 ＧＡＰＴ ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ５１􀆰 ４９ ± １５． ５９ ５２􀆰 ６０ ± １６． ５５△△ ０􀆰 ８９２

金思维中剂量组 ＧＡＰＴ ｍｅｄｉｕｍ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ６５􀆰 ２５ ± １６． ３９△△ ４９􀆰 ６１ ± １６． ３５△ ０􀆰 ０７７
金思维小剂量组 ＧＡＰＴ ｌｏｗ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ５７􀆰 ８２ ± １６． ２０△ ７３􀆰 ９５ ± ２５． ４７△△ ０􀆰 １５３

Ｆ ２􀆰 ４９４ ６􀆰 ２８７
Ｐ ０􀆰 ０４６ ０􀆰 ０００ 　

注：与正常组相比，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；与模型组相比，△△Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，△Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５； ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， △△Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， △Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

２􀆰 ５　 海马和皮层 ＡｃｈＥ 活性

从皮层 ＡｃｈＥ 活性的生化检测结果来看，模型

组与正常组相比活性增加，两者差异有显著性（Ｐ ＜
０􀆰 ０１）；多奈哌齐组、金思维大剂量和中剂量组与模

型组比 ＡｃｈＥ 活性降低，差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；

金思维小剂量组与模型组比 ＡｃｈＥ 活性降低明显，
两者间差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。

从海马 ＡｃｈＥ 活性的生化检测结果来看，模型组

与正常组相比活性增加，两者差异有显著性（Ｐ ＜
０􀆰 ０１）；多奈哌齐组、金思维大剂量和中剂量组与模型
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组比 ＡｃｈＥ 活性降低明显，差异有显著性（Ｐ ＜０􀆰 ０１）。
同组小鼠皮层和海马中 ＡｃｈＥ 活性比较结果发

现，正常组皮层和海马间、金思维小剂量组皮层和海

马间 ＡｃｈＥ 活性差异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）；模型组、
多奈哌齐组、金思维大、中剂量组皮层和海马中

ＡｃｈＥ 活性差异有显著性 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ ），且皮层中

ＡｃｈＥ 活性高于海马中 ＡｃｈＥ 活性。 （见表 ５）
２􀆰 ６　 海马和皮层 ＣｈＡＴ 活性

从皮层 ＣｈＡＴ 活性的生化检测结果来看，模型

组小鼠 ＣｈＡＴ 活性低于正常组，两者有差异（Ｐ ＜
０􀆰 ０５）；各干预组皮层 ＣｈＡＴ 活性与模型组比差异无

显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。
从海马 ＣｈＡＴ 活性的生化检测结果来看，模型

组小鼠 ＣｈＡＴ 活性明显低于正常组，两者差异有显

著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；多奈哌齐组、金思维大、小剂量组

与模型组比 ＣｈＡＴ 活性增加，差异有显著性（Ｐ ＜
０􀆰 ０５）；金思维中剂量组与模型组比 ＣｈＡＴ 活性差异

有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。
同组小鼠皮层和海马中 ＣｈＡＴ 活性比较结果发

现，仅金思维大剂量组皮层和海马中 ＣｈＡＴ 活性有

差异（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），且海马中 ＣｈＡＴ 活性高于皮层中

ＣｈＡＴ 活性。 （表 ６）
表 ５　 皮层和海马中 ＡｃｈＥ 活性及比较（ 􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ ８）

Ｔａｂ． ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＡｃｈＥ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｒｔｅｘ ａｎｄ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ（ 􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ ８）

分组
Ｇｒｏｕｐｓ

ＡＣｈＥ 活性 （Ｕ ／ ｍｇｐｒｏｔ） ＡＣｈＥ ａｃｔｉｖｉｔｙ Ｐ 值 Ｐ ｖａｌｕｅ

皮层
Ｃｏｒｔｅｘ

海马
Ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ

（组内海马与皮层比较）
Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ａｎｄ

ｃｏｒｔｅｘ ｉｎ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｇｒｏｕｐ

正常组 Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ５８ ± ０． １４ ０􀆰 ４７ ± ０． ０９ ０􀆰 ０６６
模型组 Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ９１ ± ０． ０８∗∗ ０􀆰 ６３ ± ０． １５∗∗ ０􀆰 ０００

多奈哌齐组 Ｄｏｎｅｐｅｚｉｌ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ７３ ± ０． １４△ ０􀆰 ４３ ± ０． １０△△ ０􀆰 ０００
金思维大剂量组 ＧＡＰＴ ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ７２ ± ０． １７△ ０􀆰 ４５ ± ０． １３△△ ０􀆰 ００３

金思维中剂量组 ＧＡＰＴ ｍｅｄｉｕｍ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ７３ ± ０． １２△ ０􀆰 ３５ ± ０． ０８△△ ０􀆰 ０００
金思维小剂量组 ＧＡＰＴ ｌｏｗ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ６４ ± ０． ２２△△ ０􀆰 ６０ ± ０． １１ ０􀆰 ５７１

Ｆ ４􀆰 ２５５ ７􀆰 ３２２
Ｐ ０􀆰 ００３ ０􀆰 ０００ 　

注：与正常组相比，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；与模型组相比，△△Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，△Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５； ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， △△Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， △Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

表 ６　 皮层和海马中 ＣｈＡＴ 活性及比较（ 􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ８）
Ｔａｂ． ６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＣｈＡＴ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｒｔｅｘ ａｎｄ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ（ 􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ８）

分组
Ｇｒｏｕｐｓ

ＣｈＡＴ 活力（Ｕ ／ ｇ 组织湿重）ＣｈＡＴ ａｃｔｉｖｉｔｙ Ｐ 值 Ｐ ｖａｌｕｅ

皮层
Ｃｏｒｔｅｘ

海马
Ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ

（组内海马与皮层比较）
Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ａｎｄ

ｃｏｒｔｅｘ ｉｎ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｇｒｏｕｐ

正常组 Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ ６９􀆰 ９２ ± １９． １ ６６􀆰 ２９ ± １１． ８１ ０􀆰 ６５４
模型组 Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ５０􀆰 ０８ ± １７． ３３∗ ４２􀆰 ７７ ± １１． ５３∗∗ ０􀆰 ３３７

多奈哌齐组 Ｄｏｎｅｐｅｚｉｌ ｇｒｏｕｐ ６１􀆰 ４０ ± １４． ５２ ５７􀆰 ０５ ± ８． ９４△ ０􀆰 ４８２
金思维大剂量组 ＧＡＰＴ ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ４４􀆰 ４７ ± ６． ０３ ５８􀆰 ６８ ± １４． ３５△ ０􀆰 ０２２

金思维中剂量组 ＧＡＰＴ ｍｅｄｉｕｍ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ５１􀆰 ３３ ± １６． ２ ６１􀆰 １４ ± １５． ３６△△ ０􀆰 ２３４
金思维小剂量组 ＧＡＰＴ ｌｏｗ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ５２􀆰 ２７ ± １４． １１ ５５􀆰 ３０ ± ８． ９４△ ０􀆰 ６１６

Ｆ ２􀆰 ９３３ ３􀆰 ４２２
Ｐ ０􀆰 ０２３ ０􀆰 ０１１ 　

注：与正常组相比，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；与模型组相比，△△Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，△Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５； ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， △△Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， △Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

３　 讨论

在中枢神经系统中，胆碱能神经元分布广泛，
它们主要存在于脊髓、后脑、内侧缰核、中脑区、基底

前脑、纹状体和嗅结节等，几乎所有的脑区都受胆碱

能神经元支配，所以胆碱能系统参与学习、记忆、应
激反应、清醒和睡眠等重要的生理过程［９］。 乙酰胆

碱（ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ， Ａｃｈ）是所有胆碱能神经元使用的

神经递质，其在外周和中枢神经系统中具有非常重

要的作用。 主要功能是维持意识的清醒，促进学习

和记忆的改善［１０］。 Ａｃｈ 是在胆碱乙酰转移酶（ｃｈｏ⁃
ｌｉｎｅａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＣｈＡＴ）的催化作用下由胆碱乙

酰辅酶 Ａ 和胆碱合成的，Ａｃｈ 的分解靠乙酰胆碱酯

酶（ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅ， ＡｃｈＥ）完成，ＣｈＡＴ 和 ＡｃｈＥ
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共同维持 Ａｃｈ 的稳态［１１］。 因此 Ａｃｈ 是已知的与学

习记忆关系最密切的中枢神经递质。 ＣｈＡＴ 在 Ａｃｈ
的合成中具有重要的功能，其是分子量约为 ６９ ×
１０３ 的蛋白酶，主要位于胆碱能神经末梢的细胞质

中［１２］。 ＡｃｈＥ 主要在脑和肌肉中表达。 存在于脑中

的 ＡｃｈＥ 主要位于胆碱能系统中，是降解 Ａｃｈ 的关

键酶［１３］。 当胆碱能神经元被去极化时，Ａｃｈ 从突触

小泡胞吐并释放到突触间隙中，在突触间隙中它可

以活化 ｍＡｃｈＲ 和 ｎＡｃｈＲ。 存在于突触间隙的 Ａｃｈ
被 ＡｃｈＥ 快速降解，释放出胆碱和乙酸［１４］，每个分子

的 ＡｃｈＥ 可以每秒水解 ５０００ 分子的 Ａｃｈ，这使得

ＡｃｈＥ 成为已知的最有效的酶之一［１５］。
ＡＤ 在胆碱能系统中的特征为在基底脑、海马

神经元和大脑皮层中 Ａｃｈ 含量不足、ＣｈＡＴ 活性的

降低和 ＡｃｈＥ 活性的增加。 早期研究发现严重痴呆

患者皮质中 ＣｈＡＴ 活性明显降低，减少胆碱的吸收、
Ａｃｈ 的释放和基底前脑胆碱能神经元的损失，证明

ＡＤ 患者皮层和海马突触前胆碱能缺陷。 这些观察

结果表明 ＣｈＡＴ 可能对学习和记忆发挥重要的促进

作用。 因此， ＣｈＡＴ 活性下降可能在 ＡＤ 中扮演一

个重要角色［１６ － １７］。 此外，ＡｃｈＥ 负责破坏脑中的

Ａｃｈ 而导致记忆丧失和认知缺陷，因此 ＡｃｈＥ 活性

的增加也在 ＡＤ 的进展中扮演重要角色。 直到现在

ＡｃｈＥＩ 也是治疗轻、中度 ＡＤ 的主要药物［１８］。 本实

验中分别针对皮层和海马中 Ａｃｈ 含量 ＡｃｈＥ 和

ＣｈＡＴ 的活性进行了生化检测，这三者在胆碱能系

统中对学习记忆发挥着重要的作用。 因为 Ａｃｈ 是

维持意识清醒和促进学习记忆的重要神经递质，
ＡｃｈＥ 和 ＣｈＡＴ 是 Ａｃｈ 的水解酶和合成酶，共同调节

Ａｃｈ 的代谢平衡，二者的活性代表了胆碱能神经功

能的状态。 金思维的重要组成药物之一人参具有补

脾益肺、安神益智的功效，人参皂苷是人参的有效活

性成分，研究发现人参皂苷能使 Ａｃｈ 的摄取和释放

增加，也有实验证明人参皂苷可降低东莨菪碱所致

的记忆障碍模型小鼠 ＡｃｈＥ 的活性［１９］。 淫羊藿是补

益类中药， 黄酮类化合物、多糖、木脂素等为其主要

化学成分。 目前已证明淫羊藿苷可通过增加 ＣｈＡＴ
的活性，使 Ａｃｈ 的合成增加改善学习记忆［２０］。 远志

有安神益智、祛痰作用，研究证实远志对 ＡＤ 模型大

鼠胆碱能系统损害有一定的保护作用［２１］。
从本次实验结果来看，金思维可以使东莨菪碱

导致的记忆障碍模型小鼠皮层和海马中 Ａｃｈ 含量

的增多、ＣｈＡＴ 活性的增加和 ＡｃｈＥ 活性的降低。 所

以金思维是通过减少 ＡｃｈＥ 的活性使 Ａｃｈ 的水解减

少，通过增加 ＣｈＡＴ 的活性使 Ａｃｈ 的合成增多达到

改善胆碱能神经功能的目的。 正是因为金思维中含

有多种中药，很多研究也已表明多种中药中的有效

成分都对胆碱能系统有影响，这也说明了金思维对

胆碱能系统是通过多靶点、多位点、多途径来发挥神

经保护作用，进一步改善小鼠的学习记忆能力。
Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验包括定位航行实验和空间探索实

验，是检测小鼠学习记忆能力最经典的行为学实验

之一［２２］，本实验中金思维可以使东莨菪碱致记忆障

碍模型小鼠的游泳距离和游泳时间变短，目标象限

停留时间增长，也说明了模型小鼠的学习记忆能力

有所改善。 该模型从 Ａｃｈ 结果来看对海马和皮层

都有影响，没有差异，而 ＡｃｈＥ 对海马影响更大。 因

此，金思维对模型减低的 Ａｃｈ、ＣｈＡＴ 和升高 ＡｃｈＥ
的海马和皮层的作用也不尽相同。 ＡＤ 疾病中海马

Ａｃｈ、ＡｃｈＥ、ＣｈＡＴ 这三种物质的作用更为重要，本次

试验中结果金思维大剂量组皮层 Ａｃｈ 含量没有显

著增多，金思维小剂量组海马 ＡｃｈＥ 活性没有显著

降低，金思维大、中、小剂量组皮层 ＣｈＡＴ 活性没有

显著增加，药物没有显著的剂量依赖性，仍需以后的

实验中进一步探索。
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