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　 　 【摘要】 　 目的　 通过观察慢性铝中毒小鼠学习记忆能力的变化以及大脑皮层乙酰胆碱（ＡＣｈ）、β⁃内啡肽（β⁃
ＥＰ）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）和丙二醛（ＭＤＡ）含量的变化，探讨铝中毒导致小鼠认知能力障碍的机制。 方法　 用

ＡｌＣｌ３ 水溶液拌入饲料中喂养小鼠，建立不同程度铝中毒模型小鼠。 染毒三个月后，Ｙ 型迷宫实验测试小鼠学习记

忆能力，测定大脑皮层 ＡＣｈ、β⁃ＥＰ、ＳＯＤ 和 ＭＤＡ 含量。 结果　 与对照组相比，中剂量、高剂量铝中毒组小鼠学习测

试次数和记忆错误次数均明显增多，大脑皮层 ＡＣｈ、β⁃ＥＰ 和 ＳＯＤ 含量均明显降低，而大脑皮层 ＭＤＡ 含量却升高。
中剂量、高剂量铝中毒组小鼠大脑皮层中 ＡＣｈ、β⁃ＥＰ 和 ＳＯＤ 均与相应同剂量组学习测试次数和记忆错误次数均呈

负相关；高剂量铝中毒组 ＭＤＡ 含量与同剂量组学习测试次数和记忆错误次数均呈正相关。 结论　 铝可能通过降

低大脑皮层中 ＡＣｈ、β⁃ＥＰ 和 ＳＯＤ 含量，提高 ＭＤＡ 含量，进而影响小鼠学习与记忆能力，这可能是铝中毒致小鼠认

知能力障碍的机制之一。
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　 　 由于铝在各领域的广泛应用，人类在日常生活

中接触铝制品的日益增多，铝可被摄取、吸收并在

全身组织器官中分布［１ － ２］。 铝是一种慢性神经毒性

物质，脑是铝的蓄积部位和主要靶器官，铝可通过

血脑屏障进入脑组织产生神经行为毒性作用，神经

细胞对于铝的毒性十分敏感，长期铝暴露可导致人

的认知能力和智力下降［３ － ４］。 铝暴露所导致的神经

系统损害已成为全球性公共卫生问题，然而慢性铝

中毒如何影响学习和记忆的机制尚未完全阐明，造
成了慢性铝中毒防治的困难。 为此，本实验通过建

立慢性铝中毒小鼠动物模型，测试小鼠的学习和记

忆能力，以及测定大脑皮层乙酰胆碱（ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ，
ＡＣｈ）含量、β⁃内啡肽（β⁃ｅｎｄｏｒｐｈｉｎ，β⁃ＥＰ）含量、超
氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）活性和丙

二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）含量，研究慢性铝中毒

小鼠学习记忆的影响与大脑皮层 ＡＣｈ、β⁃ＥＰ、ＳＯＤ
和 ＭＤＡ 的关系，探讨铝中毒小鼠导致认知能力障

碍的机制，为慢性铝中毒的预防提供理论基础和实

验依据。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

清洁级 ＫＭ 小鼠 ３２ 只，雌雄各半，３ 月龄，小鼠

体重 ２０ ～ ２２ ｇ，由右江民族医学院提供 ［ ＳＣＸＫ
（桂） ２０１７ － ０００３］。 小鼠饲养于右江民族医学院实

验动物中心［ＳＹＸＫ （桂） ２０１７ － ０００４］，饲养环境：
室温（２３ ± ２）℃，相对湿度为 ４０％ ～ ６０％ ，自由进

水。 小鼠的组织取材于右江民族医学院应用生理

研究室进行。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

三氯化铝（ＡｌＣｌ３） （天津市大茂化学试剂厂）；
小鼠 β⁃内啡肽试剂盒购于 Ｓｉｇｍａ 公司；ＳＯＤ 试剂

盒、ＭＤＡ 试剂盒、ＡＣｈ 试剂盒和考马斯亮蓝蛋白测

定试剂盒均购于南京建成生物工程研究所。 ＵＶ⁃
１７００ 紫外可见分光光度计（上海精密科学仪器有限

公司），ＦＳＨ⁃２ 可调高速匀浆机（江苏省金坛市宏华

仪器厂），Ｙ 型迷宫刺激器（ＭＧ⁃Ｂ，张家港市教学实

验器械厂）。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 动物分组和铝中毒模型建立［５ － ６］

３２ 只 ＫＭ 小鼠，随机分为四组，分别是正常对

照组、低剂量铝中毒组、中剂量铝中毒组、高剂量

铝中毒组，每组均为 ８ 只小鼠，各组小鼠雌雄各

半，雌雄分笼饲养。 正常对照组普通饲料饲养三

个月；各剂量铝中毒组均用 １６ ｇ ／ Ｌ 浓度的 ＡｌＣｌ３ 水

溶液拌入饲料中喂养小鼠，低剂量铝中毒组每天

按 １􀆰 ２ ｍｇ ／ ｋｇ 体重剂量、中剂量铝中毒组每天按

１２ ｍｇ ／ ｋｇ 体重剂量、高剂量铝中毒组每天按 １２０
ｍｇ ／ ｋｇ 体重剂量喂养小鼠，每天先喂完拌有 ＡｌＣｌ３
的饲料后再喂普通饲料，保证各组铝的摄入量，各
剂量铝中毒组连续摄入铝三个月。 本研究所涉及

的动物实验均经过右江民族医学院伦理委员会批

准，并严格执行实验动物安全制度及相关规章。
实验过程中按实验动物使用的 ３Ｒ 原则给予人道

主义关怀。
１􀆰 ３􀆰 ２　 小鼠学习记忆能力测试

各组小鼠的学习和记忆行为能力用 Ｙ 型迷宫

刺激器进行检测。 按文献［７ － ８］的实验方法和学会标

准，将小鼠达到学会标准时所需的测试次数，作为

大鼠学习行为能力的检测指标。 学习能力检测 ２４ ｈ
后，依照上述方法对小鼠连续进行 ２０ 次测试，记录

小鼠在 ２０ 次测试中的错误次数，作为小鼠记忆行为

能力的检测指标。
１􀆰 ３􀆰 ３　 小鼠大脑皮层 ＡＣｈ、β⁃ＥＰ、ＳＯＤ 和 ＭＤＡ 含

量测定

各组小鼠在三个月后断头处死取出脑组织，快
速剥离出大脑皮层，用生理盐水制作成 １０％ 的匀

浆，取匀浆的上清液分别测定大脑皮层中 ＡＣｈ 含

量、β⁃ＥＰ 含量、ＳＯＤ 活性和 ＭＤＡ 含量，各指标的测

试步骤严格按试剂盒说明书进行。
１􀆰 ４　 统计学方法

用 ＳＰＳＳ １７􀆰 ０ 进行统计分析，实验数据以平均
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数 ± 标准差（ 􀭰ｘ ± ｓ ）表示，数据组间比较采用单因

素方差分析，两组间比较采用 ＬＳＤ 法，以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５
为差异有显著性；学习记忆能力与各指标间的关系

采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析，以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为相关性

显著。

２　 结果

２􀆰 １　 慢性铝中毒小鼠学习和记忆测试结果

单因素方差分析显示，各组间小鼠学习测试次

数和记忆错误次数差异均有显著性（分别为 Ｆ ＝
１８􀆰 ９６，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；Ｆ ＝ ２５􀆰 ９９，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 中剂量、高
剂量铝中毒组小鼠学习测试次数比对照组均明显

增多，中剂量、高剂量铝中毒组小鼠学习测试次数

比低剂量组也明显增多；低剂量、中剂量、高剂量铝

中毒组小鼠记忆错误次数比对照组均明显增多，中
剂量、高剂量铝中毒组小鼠记忆错误次数比低剂量

组也明显增多；差异均有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 或 Ｐ ＜
０􀆰 ０１）。 详见表 １。

表 １　 慢性铝中毒小鼠学习和记忆
测试结果（ 􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ ８）

Ｔａｂｌｅ １　 Ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ ａｂｉｌｉｔｉｅｓ ｏｆ
ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ａｌｕｍｉｎｕｍ ｔｏｘｉｃｉｔｉｅｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

学习测试次数
Ｌｅａｒｎｉｎｇ ｔｅｓｔ ｔｉｍｅｓ

记忆错误次数
Ｍｅｍｏｒｙ ｅｒｒｏｒ ｔｉｍｅｓ

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ １５􀆰 １３ ± １． ６４ ４􀆰 ２５ ± １． ０４

低剂量组
Ｌｏｗ⁃ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ １７􀆰 ００ ± １． ３１ ５􀆰 ８８ ± １． ３６∗

中剂量组
Ｍｏｄｅｒａｔｅ⁃ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ２０􀆰 １３ ± ２． ３０∗∗▲▲ ７􀆰 ８８ ± １． ４６∗∗▲

高剂量组
Ｈｉｇｈ⁃ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ２２􀆰 ２５ ± ２． ７１∗∗▲▲ １０􀆰 ８８ ± ２． ２３∗∗▲▲

注：与对照组比较，∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与低剂量组比较，▲Ｐ ＜
０􀆰 ０５，▲▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．
Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｌｏｗ⁃ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ，▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，▲▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

２􀆰 ２　 慢性铝中毒小鼠大脑皮层中 ＡＣｈ 和 β⁃ＥＰ
含量

单因素方差分析显示，各组间小鼠大脑皮层 ＡＣｈ
和 β⁃ＥＰ 含量差异均有显著性（分别为 Ｆ ＝１０􀆰 ０５，Ｐ ＜
０􀆰 ０１；Ｆ ＝６􀆰 ５３，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 中剂量、高剂量铝中毒组

小鼠大脑皮层 ＡＣｈ 含量比对照组明显降低，高剂量

铝中毒组小鼠大脑皮层 ＡＣｈ 含量比低剂量组也明显

降低；低、中、高剂量铝中毒组小鼠大脑皮层 β⁃ＥＰ 含

量比对照组明显降低，高剂量铝中毒组小鼠大脑皮层

β⁃ＥＰ 含量比低剂量组明显降低；差异均有显著性（Ｐ
＜ ０􀆰 ０５ 或 Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 详见表 ２。

表 ２　 慢性铝中毒小鼠大脑皮层中 ＡＣｈ 和 β⁃ＥＰ
含量测定结果（ 􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ ８）

Ｔａｂｌｅ ２　 ＡＣｈ ａｎｄ β⁃ＥＰ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ
ｃｏｒｔｅｘ ｏｆ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ａｌｕｍｉｎｕｍ ｔｏｘｉｃｉｔｉｅｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ ＡＣｈ（μｇ ／ ｍｇｐｒｏｔ） β⁃ＥＰ（ｐｇ ／ ｍＬ）

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ９􀆰 ９２ ± ２． ２８ ４５􀆰 １６ ± ６． ４７

低剂量组
Ｌｏｗ⁃ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ８􀆰 ２４ ± １． ７２ ３９􀆰 ５８ ± ２． ６５∗

中剂量组
Ｍｏｄｅｒａｔｅ⁃ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ７􀆰 ５８ ± ２． １５∗ ３６􀆰 １７ ± ７． ８１∗∗

高剂量组
Ｈｉｇｈ⁃ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ４􀆰 ７９ ± １． ３１∗∗▲▲ ３３􀆰 ９８ ± ２． ５０∗∗▲

注：与对照组比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与低剂量组比较，▲Ｐ ＜
０􀆰 ０５，▲▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．
Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｌｏｗ⁃ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ，▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，▲▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

２􀆰 ３　 慢性铝中毒小鼠大脑皮层中 ＳＯＤ 活性和

ＭＤＡ 含量的测定结果

单因素方差分析显示，各组间大脑皮层 ＳＯＤ 活

性和 ＭＤＡ 含量差异均有显著性（分别为 Ｆ ＝ １０􀆰 ６０，
Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；Ｆ ＝ ７􀆰 １６，Ｐ ＝ ０􀆰 ０１）。 与对照组相比较，
中剂量、高剂量铝中毒组小鼠大脑皮层 ＳＯＤ 活性均

明显降低，而中剂量、高剂量铝中毒组小鼠大脑皮

层 ＭＤＡ 含量均升高，差异均有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ 或

Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；与低剂量组相比较，中剂量、高剂量铝中

毒组小鼠大脑皮层 ＳＯＤ 活性均降低，而高剂量铝中

毒组小鼠大脑皮层 ＭＤＡ 含量升高，差异有显著性

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ 或 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 详见表 ３。
表 ３　 慢性铝中毒小鼠大脑皮层中 ＳＯＤ 活性和

ＭＤＡ 含量的测定结果（ 􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ ８）
Ｔａｂｌｅ ３　 ＳＯＤ ａｎｄ ＭＤＡ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｃｏｒｔｅｘ ｏｆ

ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ａｌｕｍｉｎｕｍ ｔｏｘｉｃｉｔｉｅｓ
组别
Ｇｒｏｕｐｓ ＳＯＤ（Ｕ ／ ｍｇｐｒｏｔ） ＭＤＡ（ｎｍｏｌ ／ ｍｇｐｒｏｔ）

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ９０􀆰 １６ ± １１． ４１ １４􀆰 ０６ ± １． ８６

低剂量组
Ｌｏｗ⁃ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ８２􀆰 ９９ ± ７． ７４ １５􀆰 ９３ ± ３． ５３

中剂量组
Ｍｏｄｅｒａｔｅ⁃ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ７２􀆰 ９７ ± ９． ０２∗∗▲ １８􀆰 ０５ ± ３． ３１∗

高剂量组
Ｈｉｇｈ⁃ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ６６􀆰 １５ ± ８． ３１∗∗▲▲ ２０􀆰 ４５ ± ２． ６５∗∗▲▲

注：与对照组比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与低剂量组比较，▲Ｐ ＜
０􀆰 ０５，▲▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．
Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｌｏｗ⁃ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ，▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，▲▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

２􀆰 ４　 慢性铝中毒小鼠学习和记忆与大脑皮层神经

递质及自由基的相关性分析

Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析显示，中剂量、高剂量铝中

毒组小鼠大脑皮层中 ＡＣｈ、β⁃ＥＰ 和 ＳＯＤ 均与相应

５６中国比较医学杂志 ２０１８ 年 ７ 月第 ２８ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｌｙ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． ７



同剂量组学习测试次数和记忆错误次数均呈负相

关（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 或 Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；高剂量铝中毒组小鼠大

脑皮层中 ＭＤＡ 含量与同剂量组学习测试次数和记

忆错误次数均呈正相关（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 或 Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。
详见表 ４。

表 ４　 慢性铝中毒小鼠学习和记忆与大脑皮层神经递质及自由基的相关性分析（ｎ ＝ ８）
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ ａｂｉｌｉｔｉｅｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＡＣｈ， β⁃ＥＰ， ＳＯＤ，

ａｎｄ ＭＤＡ ｉｎ ｔｈｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｃｏｒｔｅｘ ｏｆ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ａｌｕｍｉｎｕｍ ｔｏｘｉｃｉｔｉｅｓ

脑组织中指标
Ｉｎｄｉｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｃｏｒｔｅｘ

学习测试次数　 Ｌｅａｒｎｉｎｇ ｔｅｓｔ ｔｉｍｅｓ 记忆错误次数　 Ｍｅｍｏｒｙ ｅｒｒｏｒ ｔｉｍｅｓ
ｒ 值

Ｖａｌｕｅ ｏｆ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ
Ｐ 值

Ｐ⁃ｖａｌｕｅ
ｒ 值

Ｖａｌｕｅ ｏｆ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ
Ｐ 值

Ｐ⁃ｖａｌｕｅ
中剂量组 ＡＣｈ

ＡＣｈ ｉｎ ｔｈｅ Ｍｏｄｅｒａｔｅ⁃ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ － ０􀆰 ８７６ ０􀆰 ００４ － ０􀆰 ７８８ ０􀆰 ０２０

高剂量组 ＡＣｈ
ＡＣｈ ｉｎ ｔｈｅ ｈｉｇｈ⁃ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ － ０􀆰 ８５１ ０􀆰 ００７ － ０􀆰 ７０９ ０􀆰 ０４９

中剂量组 β⁃ＥＰ
β⁃ＥＰ ｉｎ ｔｈｅ Ｍｏｄｅｒａｔｅ⁃ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ － ０􀆰 ８８９ ０􀆰 ００３ － ０􀆰 ７９９ ０􀆰 ０１７

高剂量组 β⁃ＥＰ
β⁃ＥＰ ｉｎ ｔｈｅ ｈｉｇｈ⁃ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ － ０􀆰 ７８４ ０􀆰 ０２１ － ０􀆰 ７９５ ０􀆰 ０１８

中剂量组 ＳＯＤ
ＳＯＤ ｉｎ ｔｈｅ Ｍｏｄｅｒａｔｅ⁃ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ － ０􀆰 ７２９ ０􀆰 ０４０ － ０􀆰 ８６６ ０􀆰 ００５

高剂量组 ＳＯＤ
ＳＯＤ ｉｎ ｔｈｅ ｈｉｇｈ⁃ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ － ０􀆰 ７９６ ０􀆰 ０１８ － ０􀆰 ７６１ ０􀆰 ０２８

高剂量组 ＭＤＡ
ＭＤＡ ｉｎ ｔｈｅ ｈｉｇｈ⁃ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ７８２ ０􀆰 ０２２ ０􀆰 ８９８ ０􀆰 ００２

３　 讨论

学习与记忆是两个有联系的神经活动过程，是
动物和人类中枢神经系统的高级功能活动。 迄今

为止，有关学习和记忆的机制仍不十分清楚。 已有

研究表明，学习和记忆力与神经系统中的神经递质

乙酰胆碱密切相关［９ － １２］，脑内乙酰胆碱有促进学习

和记忆的作用；阿片肽是神经肽的主要成员，内啡

肽属于阿片肽中的一族，内啡肽中主要是 β⁃内啡

肽，有研究报道，β⁃内啡肽可易化记忆［１３ － １４］，其作

用与给药剂量和给药时间呈明显相关性，但也有人

认为 β⁃内啡肽可损害记忆能力［１５］。
本研究结果发现，各剂量铝中毒组小鼠学习训

练次数和记忆错误次数均高于正常对照组，且学习

训练次数和记忆错误次数增多的幅度随着铝中毒

剂量的增高而增多，这说明慢性铝中毒可致小鼠学

习和记忆能力下降，这与文献报道［４， １６］ 一致。 本研

究结果还显示，各剂量铝中毒组小鼠学习测试次数

和记忆错误次数增加的同时，其大脑皮层乙酰胆碱

和 β⁃内啡肽的含量反而明显低于对照组，且小鼠学

习记忆能力明显下降，大脑皮层乙酰胆碱和 β⁃内啡

肽也随之明显降低，呈现了一定的剂量效应关系；
通过 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析显示，中、高剂量铝中毒组

小鼠大脑皮层中乙酰胆碱和 β⁃内啡肽均与相应同

剂量组学习测试次数、记忆错误次数均呈负相关，
这说明大脑皮层中乙酰胆碱和 β⁃内啡肽参与学习

和记忆的神经递质，大脑皮层中乙酰胆碱和 β⁃内啡

肽均有促进学习和记忆的作用，与文献报道［１２ － １３］

一致。
超氧化物歧化酶（ ＳＯＤ）是一种能够催化超氧

化物通过歧化反应转化为氧气和过氧化氢的酶，在
保护细胞免受氧自由基的毒害中发挥着重要作用；
自由基攻击膜脂中的不饱和脂肪酸，使其发生氧

化，脂质过氧化产物丙二醛（ＭＤＡ）就会升高。 本研

究结果表明，中、高剂量铝中毒组大脑皮层 ＳＯＤ 活

性均明显降低，而中、高剂量铝中毒组大脑皮层

ＭＤＡ 含量均升高；高剂量组小鼠大脑皮层中 ＳＯＤ
与学习测试次数和记忆错误次数均呈负相关；而
ＭＤＡ 含量与学习测试次数和记忆错误次数呈正相

关。 慢性铝中毒使铝在体内脑、骨、肝等多个组织

器官中蓄积，特别铝可以通过血脑屏障进入脑组织

产生神经行为毒性作用［１７ － １８］。 进入脑组织内的铝

可引起大脑皮层脂质过氧化增强和产生自由基增

多［１９ － ２０］，氧自由基引起的 ＤＮＡ 损伤可激活 ｐ５３ 基

因，氧自由基的氧化应激可活化核转录因子 ＮＦ⁃ｋＢ
和 Ｃａｓｐａｓｅ 基因家族等途径，可加速细胞凋亡相关

基因的表达，引起神经细胞凋亡。 因此，铝中毒后
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导致小鼠神经细胞凋亡增加，从而使小鼠学习记忆

受到损伤［２１ － ２２］。
综上所述，不同剂量铝中毒可引起小鼠认知功

能障碍，铝中毒可能通过降低大脑皮层中乙酰胆

碱、β⁃内啡肽和 ＳＯＤ 含量，升高 ＭＤＡ 含量，进而影

响小鼠学习与记忆能力，这可能是铝中毒致小鼠认

知能力障碍的机制之一。 但其具体的机制还有待

于进一步研究和探讨。
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