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β-淀粉样多肽低分子量寡聚体对大鼠学习记忆功能的影响 *
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摘要 目的：探究 Aβ低分子量寡聚体对大鼠学习记忆功能的影响；方法：双侧海马内一次性注射 Aβ低分子量寡聚体，15天后开
始进行行为测试，测试方法采用跳台实验法、穿梭实验法和Morris水迷宫法；结果：跳台实验结果显示，与对照组比较，Aβ组跳台
潜伏期短，错误次数多，差异有统计学意义（P<0.05）；穿梭实验结果显示，与对照组比较，Aβ组由明箱进入暗箱的潜伏期短，错误
次数多，差异有统计学意义（P<0.05）；水迷宫实验结果显示，与对照组比较，Aβ组潜伏期长，跨越原平台次数少，差异有统计学意
义（P<0.01）；结论：Aβ组大鼠学习记忆能力和空间分辨能力降低，Aβ低分子量寡聚体在大鼠体内表现出较强的毒性作用。
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ABSTRACT Objective: To investigate the effect of low molecular weight oligomers of β-amyloid peptide on the rat learning and
memory. Methods: LMW Aβ oligomers was microinjected into bilateral hippocampus at once. And behavioral tests were carried out af-
ter 15 days. Step-down test, Shuttle-box test and Morris water maze test were used to evaluate rat learning and memory function. Results:
Step-down test showed that the rats in Aβ made notable errors compared with the control group（P<0.05）and the incubation period
(jumping from the platform) significantly reduced（P<0.05）. Shuttle-box test showed that compared with the control group, the rats in Aβ
made notable errors（P<0.05）and the incubation period (entering in dark chamber from light chamber) significantly reduced（P<0.05）.
Morris water maze test indicated that the incubation period of finding platform significantly extended（P<0.01）and frequency passing
through the prior platform was less in Aβ group（P<0.01）. Conclusions: Microinjection of LMW Aβ oligomers into rat hip- pocampus
may induce the learning and memory dysfunction, and LWM Aβ oligomers induced an impairment in rat spatial resolution. In a word,
LWM Aβ oligomers had strong toxic effects on the rat learning and memory.
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前言

阿尔兹海默氏病（Alzheimer's disease, AD）是中枢神经系
统一种常见的神经系统退行性疾病，也是痴呆最常见的类型[1]。
全世界有 3,500万人患有老年痴呆症，其中 2,700万是受 AD
影响[2,3]。AD主要病理改变之一为老年斑[4]。聚集的 β淀粉样多
肽(Aβ)纤维是老年斑构成核心，也导致 AD患者神经退行性病
变和认知障碍[5]。在 AD的发病过程中，Aβ分子经历了从可溶
状态到不溶性纤维的转变。研究证实，Aβ神经毒性主要来自于
可溶性 Aβ寡聚体[6-12]。可溶性寡聚体既包括低分子量寡聚体，
如二聚体、三聚体和四聚体等，也包括由 10~20个甚至更多单
体构成的球形寡聚体 [13-15]，以及由寡聚体串连形成的原纤维

(Protofi- brils)，但是，究竟是哪种聚集形式 Aβ寡聚体有明显的
体内毒性作用的研究尚未见报道。本研究拟探究 Aβ低分子量

寡聚体在大鼠体内毒性的作用，为 Aβ的毒性作用机理研究和
筛选防治 AD的药物提供新的线索。

1 材料与方法

1.1 实验动物和分组
10月龄 Sprague-Dawley(SD)大鼠,购自贵阳医学院实验动

物中心。Morris水迷宫剔除原地打转的大鼠，筛选出游泳迅速
灵活的 SD大鼠，体重 250 g～300 g，随机分为对照组和 Aβ
组，每组 5只。
1.2 Aβ低分子量寡聚体制备
用无菌生理盐水将 Aβ1-42（Sigma 公司）稀释成 2 μg/ul，

37℃孵育。
1.3 大鼠脑室一次性注射 Aβ

SD大鼠用 30 g/L的戊巴比妥钠(40mg/kg)麻醉后，头顶部
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去毛，消毒皮肤并切开，在颅骨上用牙钻对称打两个孔(AP-3.5
mm，ML±2.0 mm，DV2.7 mm)即为海马区注射点，每侧注射 5
ul(10 ug)Aβ，在 5min 内注完，并留针 5 min，以使 Aβ 充分弥
散，然后缓慢撤针。用牙托粉填补针孔，缝合皮肤并消毒。
对照组在海马内注射等量的生理盐水，方法同上。单笼
饲养至大鼠完全清醒。术后第 15天开始进行行为测试。
1.4 跳台实验法[16]

将实验大鼠放入反应箱内适应 5 min后，轻放于箱内的平
台上，当大鼠从台上跳下在箱内自由活动时，四肢将接触箱底

的不锈钢栅，立即给予 40 V电刺激 3 s，大鼠为逃避电刺激可
能再跳回平台，部分大鼠会再次或多次跳至不锈钢栅上，受到

电击后又迅速跳回平台，如此训练 5 min，记录 5 min内大鼠触
电次数，即累积错误次数，作为学习成绩。24 h后，直接将大鼠
置于平台上，记录第一次跳下平台的时间，即平台潜伏期，同时

记录 5 min内大鼠跳下平台的错误次数，作为记忆成绩。
1.5 穿梭实验法[16]

先将大鼠放入穿梭箱内适应 3 min。将大鼠背对洞口放入
明箱，避暗习性使大鼠本能地选择进入暗箱，大鼠进入暗箱后

立即通以 36 V交流电，其受到电击后逃避反应为进入明箱，部
分大鼠会再次或多次进入暗箱，受到电击后又迅速逃回明箱，

如此训练 5 min，记录 5 min内每只大鼠受到电击的次数，或称
错误次数，作为学习成绩。24 h后在暗箱底部铜栅通电的情况
下，将大鼠背对洞口放入明箱，记录第 1次进入暗箱的潜伏期
和 3 min内的错误次数，作为记忆成绩。
1.6 Morris水迷宫法[16]

Morris水迷宫主要由一直径 120 cm，高 50 cm的不锈钢制
成的圆形水池和一个可移动位置的平台组成。使用时预先在水
池中注入清水，然后加入溶有新鲜奶粉的水溶液，使池水成为

不透明的乳白色，再注入清水使水面高出平台 1 cm，水温控制
在 24±0.5℃，平台置于某一象限的中间，所有实验均在上午 9
点～下午 3点之间进行。训练前 1天，水池中不放置平台，将大
鼠放入水中 180 s，自由游泳适应环境。
定位航行实验：历时 5天，每天训练 4次，从离平台最远的
象限，在固定的同一入水点把大鼠背对平台投入水中，计时 2
min。系统自动记录大鼠入水后 2 min内找到平台的时间，即逃
避潜伏期，若大鼠 2 min内未找到平台，则将其置于平台上并
停留数秒，逃避潜伏期记录为 2 min。取每天逃避潜伏期的平均
值作为该天的学习成绩。
空间搜索实验：第 5天下午撤出平台，任选一个入水点将

大鼠面向池壁放入水中，记录 2 min内初次找到原平台位置的
时间和穿越平台的次数，作为记忆成绩。

2 结果

2.1 跳台实验结果
跳台实验结果（见表 1）表明，Aβ寡聚体可引起大鼠跳台
作业障碍，表现为：训练 5 min内，Aβ寡聚体灌注组较对照组，
大鼠触电次数多，学习成绩差；24 h后重做测验，Aβ寡聚体灌
注组较对照组，潜伏期短，5 min内大鼠跳下平台的错误次数
多，记忆成绩差。差异均具有统计学意义（P＜0.05）。

注：*与对照组相比，P＜0.05; Note:*vs control group P＜0.05

表 1 Aβ海马注射对大鼠学习记忆的影响（跳台实验）（x±s）
Table 1 Effects of Aβ injection on the learning and memory in rat hippocampus by step-down test（x±s）

Group
Records of studies

（Number of errors）

Memory scores after 24 h

Llatency (s) Number of errors

Control group 2.50±1.09 170.25±18.50 1.25±0.84

Aβ group 5.12±1.28* 54.55±23.04* 3.75±0.96*

2.2 穿梭实验结果
表 2可见，Aβ寡聚体灌注组学习成绩中发生的错误次数
高于对照组，差异具有统计学意义（P＜0.05）。24 h后的记忆成

绩中，Aβ寡聚体灌注组由明箱进入暗箱的潜伏期短于对照组，
错误次数多于对照组，且差异均具有统计学意义（P＜0.05）。Aβ
组的学习成绩和记忆成绩都差于对照组。

注：*与对照组相比，P＜0.05; Note：*vs control group P＜0.05

表 2 Aβ海马注射对大鼠学习记忆的影响（穿梭实验）（x±s）
Table 2 Effects of Aβ injection on the learning and memory in rat hippocampus by shuttle-box test（x±s）

Group
Records of studies

（Number of errors）

Memory scores after 24 h

Latency (s) Number of errors

Control group 1.17±0.41 165.60±40.85 1.15±0.50

Aβ group 3.25±1.20* 85.17±37.22* 5.60±2.06*

2.3 水迷宫实验结果
Morris水迷宫定位航行实验显示，第一天，两组的潜伏期

相比差异无显著性。从第 2天开始，对照组的潜伏期较 Aβ寡
聚体灌注组潜伏期开始缩短。第 3天，Aβ组的潜伏期明显较对
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照组长（P＜0.01）。第 4、5天，Aβ组的潜伏期明显较对照组长
（P＜0.01），见图 1。
第 5天下午撤出平台，观察大鼠的空间探索能力，结果如
表 3所示，对照组大鼠能够依靠空间线索迅速找到原平台位
置，且跨越原平台的平均次数约为 Aβ组的 3倍。Aβ组初次找
到原平台的时间明显长于对照组（P＜0.01）。

3 讨论

有关 Aβ可溶性寡聚体神经毒性的研究已引起越来越多

的重视，成为目前 AD病因病理学研究中的热点问题之一。在
整体水平、转基因动物和体外研究方面都不断有相关的报道。
例如，在通过组织形态学确认的 AD病例中，Western染色的定
量研究发现可溶性 Aβ比对照组增加 3倍，特别是可溶性 Aβ
与 NFT密度有直接关系；用 Aβ特异性抗体被动免疫的 AβPP

转基因鼠能迅速恢复记忆损害，而不影响脑组织中淀粉样沉积

的总量；此外，发现 Aβ1-42的球形寡聚体能抑制海马神经元的
长潜时诱发电位，说明它能损害神经信号传导功能。但相比较
而言，对 Aβ低分子量寡聚体和其他中间寡聚体的体内毒性研
究报道较少。Aβ通常以 Aβ1-40和 Aβ1-42两种形式存在。研
究证实，Aβ1-42较 Aβ1-40更容易聚集，聚集的 Aβ1-42是构
成老年斑的基本成分。Aβ1-42倾向于形成斑块样的沉积，而
Aβ1-40则更易于形成典型的纤维状结构。所以 Aβ1-42构成老
年斑的核心，Aβ1-40主要起到延长纤维的作用。本研究同时采
用了跳台、穿梭和迷宫法，探究了 Aβ1-42低分子量寡聚体对大
鼠学习记忆功能的影响，实验结果表明，Aβ低分子量寡聚体海
马注射后引起了大鼠学习记忆障碍，不仅表现为主动回避性条

件反射异常，也表现出大鼠空间分辨力降低。本研究的科学意
义在于，探究了 Aβ1-42低分子量寡聚体的体内毒性作用，为
Aβ的毒性作用机理研究提供新的线索，为深入探索 Aβ聚集
的分子机理、了解 AD发生的分子基础提供一定的理论依据，
为筛选防治 AD的药物提供新的线索。

注：*与对照组相比，P＜0.01; Note：*vs control group P＜0.01

图 1 大鼠平均逃避潜伏期：与对照组相比，1P＜0.01

Fig.1 The average escape latency of rats：vs control group 1P＜0.01

Group
Initial time taken to reach

the hidden prior platform（s）

Frequency passing through

the prior platform（times）

Control group 9.74±3.38 20.57±5.56

Aβ group 43.36±6.87* 7.55±3.27*

表 3 大鼠空间探索实验结果（x±s）
Table 3 Results of spatial probe test of rats（x±s）
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