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阿尔茨海默病（AD）是一种慢性神经退行性疾病，
是造成老年人痴呆最主要的原因[1]。根据 2014年的报
道，全球大约有 4千多万 AD患者，预计到 2050年，患
者将增加至 3倍[2]。AD的发生为患者及其家庭造成沉
重的精神和经济负担，因此 AD的预防和治疗成为当下
急需解决的医疗和社会问题。各国痴呆诊疗指南均推荐

胆碱酯酶抑制剂作为一线治疗药物，而胆碱酯酶抑制剂

也在临床中使用最为广泛，代表性药物为多奈哌齐[3-4]。
APP/PS1-AD转基因小鼠是目前最常用来评价 AD治疗
药物药效以及考察药物作用机制的动物模型。因此本研

究选用 APP/PS1-AD转基因小鼠，评价不同剂量多奈哌
齐对该模型小鼠学习记忆功能的改善作用，为进一步研

发新药提供参考。

1 对象和方法

1.1 实验动物 雄性 9月龄 APP/PS1-AD转基因小鼠
80只、同龄野生型小鼠 20只均购自南京大学模式动物
研究所（合格证号：0022834，201400204），并于 SPF 级
动物房饲养，光照时间为 8:00~20:00，室温 20~26益，湿
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【摘要】 目的 评价不同剂量多奈哌齐对 APP/PS1-AD 转基因小鼠学习记忆功能的改善作用。 方法 将 80 只

APP/PS1-AD转基因小鼠随机分为转基因小鼠对照组、转基因小鼠多奈哌齐 1mg/kg组、转基因小鼠多奈哌齐 3mg/kg组和转基因小

鼠多奈哌齐 6mg/kg组，每组 20只，并以 20只野生型基因小鼠作为野生型对照组，每周给药 5d，连续给药 12周后进行 Morris水迷

宫和跳台实验，比较分析各组小鼠之间学习记忆功能的差异。 结果 在Morris水迷宫实验中，APP/PS1-AD转基因小鼠表现为明显

的学习记忆能力缺失，但给予不同剂量多奈哌齐后小鼠学习记忆缺失均无明显改善（均 P＞0.05）；跳台实验中，不同剂量多奈哌齐均不

能缩短转基因小鼠第一次穿越平台的时间，各实验组小鼠的跳台潜伏期与两对照组相比均无统计学差异（均 P＞0.05），但跳台错误次

数均有减低。结论 多奈哌齐不能改善 APP/PS1-AD转基因小鼠学习记忆功能的缺失。
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control group. The learning and memory function was evaluated with Water maze and platform tests. Results In the classical

water maze experiment, the APP/PS1-AD transgenic mice showed significant learning and memory deficits, donepezil treatment

did not change the learning and memory function in mice (P＞0.05). In platform experiment, donepezil treatment groups did not

significantly shorten the first time through the platform (P＞0.05), and did not significantly change the latency, compared with two

control groups. There was a trend of reducing the error numbers in the treatment groups, but it was not statistically significant.
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度 40%~70%。饲养期间小鼠自由进食和饮水，手术前后
单独饲养。饲料购于中国军事医学科学院实验动物中心

[生产许可证号：SCXK-（军）2002-001]。
1.2 仪器及试剂 Morris水迷宫（安徽正华生物仪器设
备有限公司）；跳台（BW-YLS-3TB，上海软隆科技发展
有限公司）；水浴锅（HH.S，上海博迅医疗生物仪器股份
有限公司）；培养箱（XT5107，杭州雪中炭恒温技术有限
公司）；光度计（Ultrospec 6300pro，通用电气医疗集团
生命科学部）；显微镜（NIB900-FL，Nexcope）；多奈哌齐
（日本卫才制药公司，规格：5mg/片，批号：140355A），其
溶液以蒸馏水为溶媒，现用现配，配制终浓度分别为

0.1、0.3、0.6mg/ml，按小鼠每 10g体重 0.1ml剂量给药。
1.3 方法

1.3.1 动物分组和给药 小鼠进入实验房适应 1周后，
将 APP/PS1-AD转基因小鼠随机分为转基因小鼠对照
组、转基因小鼠多奈哌齐 1mg/kg组、转基因小鼠多奈哌
齐 3mg/kg组和转基因小鼠多奈哌齐 6mg/kg组，每组20
只，并以 20只野生型基因小鼠作为野生型对照组。各组
小鼠灌胃给药 1次/d（野生型小鼠对照组、转基因小鼠
对照组予等量蒸馏水），每周连续给药 5d，12周后进行
Morris水迷宫和跳台实验。在水迷宫和跳台实验前 1h
继续给予实验药物，直至实验结束。实验期间每天观察

并记录小鼠的一般状态和饮食情况，实验开始前以及实

验开始后每隔 2周称体重并记录。
1.3.2 Morris 水迷宫实验 Morris 水迷宫由一金属圆
柱形水池和自动显示、记录装置，以及安全岛（平台）组

成。水池分为 4个象限（东、南、西、北），平台放置于第二
象限的中心。水温保持在（24依2）益，水中加入牛奶，使水
不透明，平台位于水面以下 1.0cm。每只小鼠每天接受 2
次训练，每次分别从两个不同的入水点开始，2次训练
间隔 4h，记录潜伏期（找到平台的时间）。如果小鼠在
60s内未找到平台，则潜伏期以 60s计算。无论在 60s内
找到平台与否，均让小鼠在平台上停留 30s。连续训练
6d，最后 1d训练 24h后进行探索实验，移去平台，小鼠
自由游泳 60s寻找平台，记录小鼠第一次穿过平台所在
位置的时间和穿越平台的次数。

1.3.3 跳台实验 小鼠跳台装置为 1个长方形反射箱，
大小为 10cm伊10cm伊30cm，用黑色塑料板分隔成为 5
间。底面为不锈钢网栅，网栅间距为 0.5cm。每间左后角
放置一高 3.2cm、直径 4.5cm的橡胶站台。小鼠位于站台
上可免受电击，当小鼠跳下站台时，则遭受到 36伏电击
惩罚。本实验连续进行 3d，第 1天为适应阶段，将小鼠
面向墙角轻轻放置于站台上，首先让动物适应环境

5min，网栅不通电。第 2天为学习阶段，将小鼠面向墙角
轻轻放置于站台上，然后通以 36伏交流电，持续 3min。
若动物跳下站台则受电击，其正常反应应该是跳回站台

以躲避伤害性刺激，多数动物可能会再次或多次跳至网

栅上，受到电击后又迅速跳回站台。记录每只小鼠受到

电击的次数（即错误次数）。第 3天为实验阶段，即记忆
保持实验。将小鼠放置于站台上，通电观察，并记录第一

次跳下站台的潜伏期和 3min内的错误次数。
1.4 统计学处理 采用 SPSS 13.0统计软件。计量资料
以 表示。多组间比较采用方差分析，组间两两比较采

用 LSD-t检验。P＜0.05为差异有统计学意义。
2 结果

2.1 多奈哌齐对 APP/PS1-AD转基因小鼠一般状态的
影响 给药前后 APP/PS1-AD转基因小鼠活动良好，饮
食正常。体重保持均匀，各组间无统计学差异（均 P＞
0.05），见表 1。
2.2 多奈哌齐对 APP/PS1-AD转基因小鼠学习记忆功
能的影响

2.2.1 Morris水迷宫实验 结果显示，随着训练时间延

长，各组小鼠寻找到隐蔽平台的潜伏期均逐渐缩短，转

基因对照组小鼠与野生型小鼠比较，寻找到隐蔽平台

的潜伏期显著延长（P＜0.05），提示转基因小鼠有明显
的学习记忆功能缺失。而多奈哌齐不同剂量给药组的

潜伏期均逐渐缩短，但与转基因对照组相比无统计学

差异，见表 2。
训练阶段结束后，进行平台探索实验。转基因对照

组小鼠第一次穿越原平台所在位置的时间较野生型小

鼠明显延长（P＜0.05），而穿越平台次数比野生型小鼠
表 1 多奈哌齐对 APP/PS1-AD转基因小鼠体重的影响（g）

组别

野生型小鼠对照组

转基因小鼠对照组

转基因小鼠多奈哌齐 1mg/kg组

转基因小鼠多奈哌齐 3mg/kg

转基因小鼠多奈哌齐 3mg/kg

第 0周

35.1±2.2

32.4±3.6

34.1±2.4

35.7±2.1

34.3±2.6

第 2周

33.6±3.3

33.8±2.5

34.7±2.8

34.8±3.5

34.8±2.2

第 4周

34.5±2.7

34.6±2.3

35.4±2.6

35.7±2.8

35.2±2.5

第 6周

34.3±2.4

35.4±3.2

34.8±3.2

34.5±2.6

34.7±2.8

第 8周

35.7.±2.5

35.1±2.8

35.6±2.6

35.1±2.9

35.9±2.7

第 10周

34.1±2.5

34.8±2.7

35.3±2.4

35.7±2.6

35.8±2.6

第 12周

36.9±2.8

35.1±2.3

35.8±2.7

35.2±2.8

34.9±2.7
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组别

野生型小鼠对照组

转基因小鼠对照组

转基因小鼠多奈哌齐 1mg/kg组

转基因小鼠多奈哌齐 3mg/kg组

转基因小鼠多奈哌齐 6mg/kg组

第 1天

55.3±1.4

57.7±1.0

56.4±1.7

57.8±1.1

58.1±0.9

第 2天

54.3±1.9

52.6±3.1

52.0±2.3

50.5±2.6

56.8±1.4

第 3天

40.8±3.3

45.2±3.2

51.1±2.9

48.9±2.5

52.3±2.0

第 4天

34.8±2.6

42.9±3.4

48.0±3.1

45.6±2.5

44.7±3.2

第 5天

32.5±3.3

44.9±2.7

41.5±2.8

40.9±2.7

41.2±3.1

第 6天

30.1±3.3

36.2±3.1

40.1±3.3

39.7±3.1

43.9±3.3

表 2 多奈哌齐对 APP/PS1-AD转基因小鼠学习记忆功能（潜伏期）影响（s）

明显减少（P＜0.01），提示 APP/PS1-AD转基因小鼠出
现空间记忆功能的明显损害。与转基因小鼠对照组比

较，无论是在穿越平台时间还是在穿越次数上，多奈哌

齐不同剂量给药组均无明显改善，见表 3。

2.2.2 跳台实验 结果发现，野生型对照组与转基因对

照组小鼠的潜伏期无统计学差异。多奈哌齐不同剂量给

药组的潜伏期与野生型对照组与转基因对照组相比较

均无明显改变（见表 4）。野生型对照组的错误次数仅为
0.6依0.2，而转基因对照组小鼠的错误次数为 2.6依1.6，与
野生型小鼠对照组相比具有增加的趋势，但未达到统计

学差异（P＞0.05），提示转基因小鼠有一定程度的记忆
缺失。给予多奈哌齐后，小鼠的错误次数均有减低，但个

体差异较大，不具有统计学意义。

3 讨论

AD是老年人中最常见的认知功能进行性下降的
疾病，是发生在中枢神经的一种病因复杂的原发性神经

退行性疾病[5]。由于 AD的发病是多因素交叉引起，病理
及生化的改变是多方面的，众多的学者在研究过程中，

形成了各自不同的假说，其中 A茁淀粉样肽学说是目前
大家对 AD比较公认的发病机制[6]。而 APP/PS1-AD转
基因小鼠模型是经典的 AD 转基因动物模型之一，此模
型可稳定表达人类突变基因 APP 和 PS1，引起细胞外
淀粉样蛋白的沉积[7]，其优势是将两个易感基因结合在
一起，从而缩短病理变化时间，并使病理特征多样化，能

够较好的模拟 AD患者早期病理和行为特征[8]以及 AD
患者胆碱能系统的改变。多奈哌齐是目前临床使用较广

泛的抗 AD 药物之一 [9]，本研究考查多奈哌齐对 APP/
PS1-AD转基因小鼠学习记忆改善作用。

在经典的学习记忆实验-水迷宫实验中，笔者发现
APP/PS1-AD转基因小鼠具有明显的学习记忆缺失，但
多奈哌齐对 APP/PS1-AD转基因小鼠学习记忆功能缺
失无明显改善作用，提示在此动物模型中多奈哌齐治疗

AD的作用没有达到预期效果。
跳台实验是一种抑制性被动回避实验，在记忆研究

中，动物模型最重要的特点是抑制模仿活动或学习习

惯。被动回避实验通过动物学会去掉某种特定的行为而

逃避某种厌恶的事情。跳台实验中，转基因对照组小鼠

第一次穿越原平台的时间较野生型小鼠明显延长（P＜
0.05），而穿越平台次数比野生型小鼠明显减少（P＜
0.01），长期给予多奈哌齐不同剂量给药组均不能缩短
转基因小鼠第一次穿越平台的时间；多奈哌齐不同剂量

给药组的跳台潜伏期与两对照组相比较均无明显改变，

但跳台错误次数均有减低，且个体差异较大，不具有统

计学意义。

综上所述，经典行为学实验表明，多奈哌齐并不能

改善 APP/PS1-AD转基因小鼠的空间学习记忆能力。多
奈哌齐主要通过增加 AD患者脑内乙酰胆碱水平而发
挥学习记忆改善作用，在东莨菪碱诱导的小鼠痴呆模型

中，多奈哌齐显示了良好的学习记忆改善作用 [10]。但
APP/PS1-AD转基因小鼠的学习记忆缺失主要是由于
APP 和 PS1基因突变引起的细胞外淀粉样蛋白沉积引
起，多奈哌齐可能并不能改善 APP/PS1-AD转基因小鼠
脑内的 A茁淀粉样斑块沉积而发挥抗 AD作用。但在跳
台实验中，多奈哌齐不同剂量给药组的跳台潜伏期与两

对照组相比较虽没有明显改变，但跳台错误次数均有减

表 3 多奈哌齐对 APP/PS1-AD转基因小鼠学习记忆功能（穿越

平台）影响

组别

野生型小鼠对照组

转基因小鼠对照组

转基因小鼠多奈哌齐 1mg/kg组

转基因小鼠多奈哌齐 3mg/kg组

转基因小鼠多奈哌齐 6mg/kg组

第一次穿越

平台时间（s）

23.2±3.7

39.5±4.2*

36.2±5.5

44.1±4.2

40.2±5.5

穿越平台

次数（次）

2.7±0.3

0.9±0.2**

1.1±0.3

1.1±0.3

0.9±0.3

注：与野生型小鼠对照组比较，*P＜0.05，**P＜0.01

表 4 多奈哌齐对 APP/PS1-AD转基因小鼠学习记忆功能（跳台

实验）影响

组别

野生型小鼠对照组

转基因小鼠对照组

转基因小鼠多奈哌齐 1mg/kg组

转基因小鼠多奈哌齐 3mg/kg组

转基因小鼠多奈哌齐 6mg/kg组

潜伏期（s）

141.8±13.6

132.4±17.0

150.4±13.2

130.4±16.1

128.4±17.1

错误次数（次）

0.6±0.2

2.6±1.6

1.4±0.9

1.1±0.3

0.6±0.2
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低，提示 APP/PS1-AD转基因小鼠可能也伴有胆碱能系
统功能的紊乱，但并不是引起 APP/PS1-AD转基因小鼠
AD的主要原因。

总之，本实验结果提示多奈哌齐不能改善 APP/
PS1-AD转基因小鼠学习记忆功能缺失。同时，本研究
也提示了 AD的发病是机制的复杂，至今并没有哪一种
假说能够完全地解释 AD的发生、发展。
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