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大豆异黄酮活性组分对阿尔茨海默病小鼠学习记忆能力的影响
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摘 要：目的 探讨大豆异黄酮活性组分对阿尔茨海默病(AD)小鼠学习和记忆能力的改善作用。方法 以D一半

乳糖和三氯化铝建立AD动物模型，利用Y一型迷宫进行被动回避反应和信号方位辨别反应测试，观察大豆异黄酮

活性组分对小鼠学习记忆能力及信号方位辨别能力的影响。结果实验组小鼠学习能力和记忆力均显著优于模型

对照组(P<0．01)。结论大豆异黄酮活性组分能有效改善AD小鼠的学习和记忆能力。
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大豆异黄酮是在大豆生长中形成的一类次生代

谢物，在大豆中含量较低，但具有较强的生物活性。

近年来国内外对大豆异黄酮的研究发现其与生物体

内天然雌激素结构相似，能够竞争性地结合到雌激

素受体上，有效调节人体内雌激素水平，改善与雌激

素水平低下有关的疾病的临床症状如癌症、骨质疏

松、高血脂等更年期综合征和老年性疾病口]，对阿尔

茨海默病(Alzheimer
7
S Disease，AD)也有良好疗

效。本实验进一步研究提取制备的大豆异黄酮活性

组分对AD小鼠学习和记忆能力及信号辨别学习

能力的影响。

1材料与方法

1．1 试剂：大豆异黄酮活性组分(由本室提取制

备)经高效液相色谱分析，其质量分数达52．26％：

其中染料木苷占65．09％、大豆苷元占28．41％。苯

甲酸雌二醇购自通用药业，其他试剂均为分析纯。

1．2 AD动物模型的建立：10月龄昆明小鼠(购自

广州中医药大学动物中心)，体重为(45 4-6)g，随

机分5组，每组12只，一组正常喂养，其余各组分

别ig三氯化铝和颈部SC D一半乳糖。30 d后利用Y一

型迷宫进行被动回避反应和辨别学习能力的测试，

筛选AD模型小鼠。

1．3实验分组与给药：AD模型小鼠随机分5组，

每组10只，实验组分别ig高、中、低剂量(500、

100、50 mg／kg)大豆异黄酮活性组分，阳性对照组

ip苯甲酸雌二醇(每天0．01 mL)，给药15 d，同时

ig三氯化铝和颈部SC D一半乳糖。对照组小鼠正常

喂养。

1．4学习能力和记忆保持力的测试：采用Y一型迷

宫进行暗环境被动回避反应测试口]。将小鼠朝向灯

光放入I臂，小鼠有趋暗习性，其会自动进入Ⅱ臂

(暗室)。按下I键，I臂的信号灯亮(安全区)，此时

打开Ⅱ、Ⅲ臂的电源键使其铝栅通电(0．3 mA，50

Hz)，小鼠受电击会自动逃回明室，间隔15 S后再训

练，反复多次，至小鼠进入明室后10 min不进暗室

为学习完成(即学会)。记录每组小鼠训练的次数。

停止实验1周，于第8天重新测试，记录各组小鼠进

入暗室前在明室停留的时间(即进洞潜伏期)，观察

小鼠记忆能力的改变。

1．5 信号方位辨别学习能力的测试：将小鼠放入

Y一迷宫安全区，10 S后随机变换安全区，小鼠受电

击后跑到有灯光的安全区，以此测试小鼠辨别灯光

及安全方位的能力。两次测试间隔30 S，小鼠受电击

后直接跑到安全区为“正确反应”，否则为“错误反

应”，每天测试15次，共7 d，记录各组小鼠的正确

反应率(正确反应率一正确反应次数／15×100％)。
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停止15 d，重复测试1次，记录正确反应率。

1．6数据处理：数据处理均采用方差分析。

2结果

2．1 AD动物模型筛选：根据各组小鼠完成被动回

避反应测试所需训练次数和进洞潜伏期停留的时

间，以及信号方位辨别能力测试的正确反应率，筛选

出学习记忆能力和信号方位辨别能力明显低于正常

水平的小鼠(P<o．01)，作为AD模型小鼠。

2．2 AD小鼠学习和记忆保持力的改变：各组小鼠

在暗环境被动回避反应试验中学习速度及记忆保持

力的结果见表1。实验组小鼠学会所需训练次数均

明显少于模型组(P<o．01)，与正常组和阳性对照

组相近。停止训练后实验组小鼠进洞潜伏期明显高

于模型组(P<o．01)，与正常组和阳性对照组相近。

表1各组小鼠学习和记忆能力(；±s，席一10)

Table 1 Capacity of learning and memory of mice

in every groups(z±s，n一10)

与正常组比较：40P<O．01；与模型组比较：一P<O．01

△△P<O．01 V5 normol group：。。P<0．01 u5 model group

2．3 AD小鼠信号方位辨别学习能力的改变：各组

小鼠信号方位辨别学习能力测试结果见图1。结果

显示，各组小鼠随着训练时间的延长，正确反应率缓

慢上升，停止训练15 d后再测试，正确反应率均有

所下降。实验组小鼠正确反应率明显高于AD模型

组，与正常组(73％)和阳性对照组(76％)接近，

至第7天达到80％左右，停止训练15 d后实验组

小鼠正确反应仍达69％，阳性对照组和正常对照组

分别为67％和63％。而模型组则下降至29％。

3讨论

学习和记忆是动物和人赖以生存的重要脑功

能，动物回避学习及分辨性学习能力的获得更接近

人类在通常情况下学习记忆的行为动作口“]。衰老及

AD等神经退行性疾病的显著特征之一是中枢学习

记忆功能障碍。临床研究显示，AD等老年性疾病与
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图1各组小鼠信号方位辨别正确反应率

Fig．1 Rate of response to signal direction discri-

mination for every murine groups

体内雌激素水平低下密切相关，临床上常用雌激素

替代疗法治疗AD，但易引起子宫出血、肿瘤等不良

反应，临床应用有一定局限。

植物雌激素是一类具有类似雌激素结构和生物

活性的异黄酮类化合物，活性高，不良反应少，是防

治AD的理想药物。本实验通过小鼠被动回避反应

和信号方位辨别试验，研究从大豆中提取分离的异

黄酮活性组分对AD小鼠学习记忆功能的影响，结

果显示，大豆异黄酮活性组分与动物雌激素二醇具

有相同的功能，能明显改善AD小鼠学习记忆功

能、信号方位辨别能力和记忆保持力，尤其是灯光信

号方位迷路学习需要小鼠学会辨别灯光信号，将不

规则的信号变化与逃人安全臂的方位变化联系起

来，此为较复杂的条件性反应的建立，比避暗反应的

学习更困难[5]。本实验结果为大豆异黄酮活性组分

的药理作用研究及临床应用提供了理论依据。
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