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【摘　要】　目的:观察辅酶 Q10(CoQ10)对东莨菪碱所致记忆障碍模型小鼠和 N-甲基-D-天冬氨酸(NMDA)单

侧损伤Meynert基底核大鼠学习记忆的促进作用。方法:利用东莨菪碱所致记忆障碍模型小鼠和 NMDA 单侧损

伤Meynert基底核大鼠 ,采用水迷宫和 Y 迷宫评价促智作用 , 采用放射化学法测定大鼠皮层内乙酰胆碱转移酶

(ChAT)活性。结果:辅酶 Q10能改善东莨菪碱所致小鼠的空间辨别学习记忆障碍 , 对胆碱能损伤记忆功能具有恢

复作用 ,能防止 ChAT活性降低。结论:辅酶 Q10对动物学习记忆有明显促进作用。
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　　CoQ10具有比较广泛的药理作用 ,能够改善缺

血心肌氧利用率 ,具有心肌线粒体 ATP 合成赋活

作用 、心功能低下改善作用 、心肌保护作用 、抗醛甾

酮作用等 ,已用于临床多年 ,在临床上主要用于急

慢性肝炎 、轻中度充血性心功能不全及癌症等辅助

治疗。近年来 ,国内外对 CoQ10的药理作用研究较

为活跃 ,除用于临床的药理作用外 ,前人的研究还

表明[ 1] :CoQ10作为抗氧剂具有延缓衰老作用。本

文观察了 CoQ10对动物学习记忆的促进作用 ,为

CoQ10用于抗衰老 、防治老年性痴呆提供实验依据 。

1　实验材料

1.1　动　物

昆明种小鼠 ,雌雄各半 ,体重 20±2 g ,雄性 SD

大鼠 ,体重 250 ～ 300 g ,合格证号:SCXK(苏)2002-

0016 ,均购于南京医科大学实验动物中心。

1.2　实验试剂

辅酶 Q10(CoQ10 ,浙江海力生制药厂);哈伯因

(HupA ,石杉碱甲 ,豫中制药厂 ,批号 020401 103),

N-甲基-D-天冬氨酸(NMDA ,Sigma 公司);[ H3]乙酰

辅酶A(Sigma 公司);毒扁豆碱(Fluka 公司);氯化

胆碱(上海试剂三厂);2 ,5-二苯基 唑 、1 ,4-双(5-

苯基 唑基2-)苯(闪烁纯 ,上海试剂一厂);其余常

用化学试剂均为国产分析纯。

1.3　实验仪器

高速冷冻离心机(Tomy Seiko Co., Ltd);江湾 Ⅰ

型立体定向仪(上海医用仪器厂);370-6台式牙科

钻(上海齿科器械厂);MG-3迷宫刺激器(张家港市

教学试验器械厂);LS5000TD液体闪烁仪(Beckman

公司);Y型水迷宫装置(中国医学科学院药物所)。

2　实验方法

2.1　东莨菪碱所致记忆障碍模型小鼠的测定

2.1.1　迷宫训练方法[ 2] 　取小鼠 120只 ,随机分

为 6组 ,每组 20只 ,适应 1天 ,从第 2天起用水迷

宫实验进行初筛 ,连续训练 3 d ,训练期间小鼠自由

进食饮水 。

小鼠再随机分组 ,雌雄各半 ,记录小鼠游抵终

端阶梯平台的时间 ,以及游入盲端的次数(错误次

数)。每天训练2次 ,连续训练 1周 ,淘汰未达标者

(游抵平台时间超过 20 s或错误次数超过 2)。

2.1.2　给药方案　CoQ10与阳性对照药哈伯因分

别用 1%的 CMC-Na 混悬均匀。将小鼠随机分为 6

组(每组 12 只 ,雌雄各半),分别为:假损伤组(1%

CMC-Na),模型组(1%CMC-Na),哈伯因组(0.5 mg/

kg),CoQ10高剂量组(40 mg/kg),CoQ10中剂量组(20

mg/kg), CoQ10低剂量组(10 mg/kg)。连续给药 2

周 ,每日灌胃 1次 ,末次给药后开始造模。造模时
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除假损伤组注射 2 ml/kg 生理盐水外 ,其余各组均

注射东莨菪碱 3 mg/kg 。

2.1.3　东莨菪碱所致记忆障碍小鼠模型的建立及

空间学习记忆实验[ 3] 　末次给药后 1 h ,模型组 、阳

性对照组及给药组腹腔注射东莨菪碱(3 mg/kg),

假损伤组腹腔注射等容量的生理盐水 , 30 min后进

行水迷宫测试。记录小鼠游抵终端阶梯平台的时

间以及过程中游入盲端的次数(错误次数)。

2.1.4　小鼠皮层胆碱酯酶(AchE)活力测定[ 4] 　水

迷宫测试完成后 ,处死小鼠 ,立即取脑 ,在冰块上快

速分离皮层。称重后立即置液氮中冷冻保存 。用

相当于组织重量 9倍体积的匀浆介质(0.01 mol/L

蔗糖 , 0.01 mol/L Tris-HCl ,0.01 mol/L EDTA·2Na ,

pH 7.4)将皮层制成组织匀浆 ,将匀浆 4℃3 000 ～

4 000 r/min离心15 min ,取上清参照试剂盒说明书

测定 AchE 活性。样品蛋白含量测定采用 Lowry

法。

2.2　NMDA单侧损伤Meynert基底核大鼠的测定

2.2.1　给药方案　CoQ10用 1%CMC-Na混悬均匀 。

雄性 SD大鼠随机分为 4组 ,每组8只 。分别为:假

损伤组(1%CMC-Na),模型组(1%CMC-Na), CoQ10

高剂量组(40 mg/kg), CoQ10低剂量组(10 mg/kg)。

每日灌胃 1次 ,直至断头处死。

2.3.2　手术　连续给药 2周后进行手术。模型组

和给药组注射 1 μl 100 nmol/L NMDA(用 pH 7.4

PBS 配制),假损伤组注射 1μl PBS[ 5] 。术后数日出

现吞咽不能 ,需每日灌胃奶粉溶液 。

2.2.3　空间辨别学习记忆实验　SD大鼠手术后

15 d ,以 Y迷宫法观察动物空间辨别学习记忆能

力[ 6] 。将大鼠放入迷宫箱内适应环境 5 min ,然后

驱赶至Ⅰ臂(起始区),停留 2 min后给予电击(50

～ 70 V),大鼠遭电击后直接逃至 Ⅱ臂(安全区)为

正确反应 ,停留于Ⅰ臂及逃入 Ⅲ臂(电击区)皆为错

误反应 。大鼠在安全区停留 1 min后 ,再以此区作

为起始区给予电击 ,连续循环电击训练(安全区转

换方向为 Ⅰ -Ⅱ-Ⅲ-Ⅰ)。以大鼠连续 10 次电

击训练有至少 9次正确反应作为达到训练标准 。

每日连续学习的电击次数不超过 20次 ,每日训练

一回。记录每回训练中正确反应的次数及每日训

练中各组达到标准的个体的比率。

2.2.4　大鼠皮层胆碱乙酰转移酶(ChAT)活力测

定
[ 7]
　将大鼠断头处死 ,立即取出全脑 ,冰上分离

前脑皮层(frontal cortex),测定皮层内 ChAT 活力 。

以 Lowry 法测定组织匀浆上清蛋白质含量 。

3　实验结果

3.1　CoQ10对东莨菪碱所致记忆障碍模型小鼠的

影响

结果见表 1 ,模型组小鼠反应错误次数与游抵

平台的时间较假损伤组明显增加(P <0.01),阳性

对照石杉碱甲组和不同剂量的CoQ10组均有改善作

用(P <0.01 , P<0.05)。

Tab 1.Improvement of scopolamine(Scop)-caused spatial recongnition de-

fects of mouse in water maze by CoQ10(x±s , n=12)

Groups
Dose

(mg/ kg)

Latency of reaching

the platform(s)
Times of error

Sham - 34.00±18.26 2.50±1.58

Model - 100.55±32.98## 19.86±10.73##

HupA 0.5 40.00±18.68＊＊ 3.30±1.89＊＊

CoQ10 40 41.00±39.5＊＊ 5.30±3.68＊＊

CoQ10 20 67.91±41.54＊＊ 7.00±4.34＊

CoQ10 10 66.45±50.05＊＊ 6.73±6.87＊

##P<0.01 vs Sham;＊＊P<0.01 vs model;＊P<0.05 vs model

3.2　CoQ10对东莨菪碱所致痴呆模型小鼠皮层内

AchE的影响

结果见表 2 ,模型组皮层组织的 AchE 活性明

显高于假损伤组(P <0.01)。阳性对照石杉碱甲

组具有拮抗胆碱酯酶(AchE)活性增高的作用(P <

0.01),而不同剂量的CoQ10组均无显示此作用 。

Tab 2.Effect of CoQ 10 on the activity of AchE in cortex of mice(x±s , n=

12)

Groups Dose(mg/ kg) Activity of AchE(U/mg)

Sham - 3.629±1.652

Model - 6.889±2.29##

HupA 0.5 2.611±0.593＊＊

CoQ10 40 5.102±2.018

CoQ10 20 7.665±4.96

CoQ10 10 7.021±3.122

##P<0.01 vs Sham;＊＊P<0.01 vs model

3.3　空间辨别学习记忆行为研究结果

由实验结果(表 3和表 4)可见 ,NBM 损伤大鼠

在每回(除第 3次)训练中正确反应次数皆显著低

于同回训练的假损伤大鼠 ,其达标率也低于假损伤

组。表明 NBM损伤造成了躲避电击条件反射获得

障碍 。
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各给药组大鼠每回训练正确反应次数高于

NBM损伤大鼠 ,其达标率也高于同回 NBM 损伤

组 ,表明躲避电击条件反射获得早于NBM 损伤组。

Tab 3.The mean number of correct responser per round of t raining in Y-maze task(x±s , n=6)

Drugs
The mean number of correct responses per round

1 2 3 4 5

Sham lesion 3.1±1.3 6.4±1.1 8.6±3.0 14.3±4.1

NBM lesion 1.8±1.0# 2.7±0.8## 6.7±2.0 9.5±3.3# 14±3.9

CoQ10(40 mg/ kg) 0.5±0.58 1.25±0.5 11.0±4.9＊ 13.8±1.5＊

CoQ10(10 mg/ kg) 2±0.9 9±2.5＊＊ 13.8±3.0＊

##P<0.01 , #P<0.05 vs Sham lesion;＊＊P<0.01 , ＊P<0.05 vs NBM lesion

Tab 4.The propotion of rats up to the t raining standard per round(n=6)

Drugs
The propotion of rats up to the training standard

1 2 3 4 5 6

Sham lesion 0 0 14.3 71.4 100

NBM lesion 0 0 16.7 33.3 83.3 100

CoQ10(40mg/kg) 0 0 83.3 100

CoQ10(10mg/kg) 0 16.7 83.3 100

3.4　CoQ10对大鼠皮层内 ChAT的影响

以皮层组织匀浆中每毫克蛋白所产生的[H
3
]

Ach的 d.p.m.值代表 ChAT 活力 。结果见表 5 ,SD

大鼠注射 NMDA 损伤 NBM 后 ,皮层 ChAT 活力显

著降低 ,而各给药组与损伤组相比 ,活力明显增高

(P<0.01)。

Tab 5.Effect of CoQ10 on the choline acetyltransferase activity in frontal

cortex(x±s , n=6)

Group 106d.p.m./mg protein

Sham lesion 2.68±1.41

NBM lesion 0.59±0.16##

CoQ10(40 mg/ kg) 4.19±1.02＊＊

CoQ10(10 mg/ kg) 4.76±1.68＊＊

##P<0.01 vs sham lesion;＊＊P<0.01 vs NBM lesion

4　讨　论

研究表明中枢胆碱能神经系统在学习和记忆

功能中起主要作用
[ 6]
。抗胆碱药如东莨菪碱和阿

托品能损害人和动物的学习记忆能力 ,而拟胆碱药

如毒扁豆碱能促进学习记忆并拮抗东莨菪碱的记

忆损害作用
[ 8]
。

Meynert基底核中的胆碱能神经元投射至大脑

皮层 ,皮层胆碱能突触介导特定认知功能。许多研

究报道证明红藻氨酸(kanic acid), 鹅膏氨酸(i-

botenic acid), N-甲基-D-天冬氨酸(NMDA)和喹啉

酸(quinolinic acid)等脑内注射损伤 NBM可制作胆

碱能损伤的动物模型模拟AD[ 8] 。在实验过程中观

察到 ,手术后数日内大鼠表现出吞咽不能 ,渴感缺

乏和过度活跃 ,与文献报道相符[ 9] ;使用 Y迷宫对

各组大鼠进行空间辨别学习记忆实验 ,发现模型组

大鼠每回训练正确反应次数显著低于相应假损伤

组 ,且达到训练标准所需总电击训练次数显著多于

假损伤组 ,即表现出躲避电击条件反射获得障碍 。

同时皮层中胆碱能标志 ChAT 活性显著降低 。这

些现象说明动物模型成立。

本实验研究结果表明 ,CoQ10对东莨菪碱所致

学习记忆损害具有显著的改善作用 ,能显著的提高

NBM损伤大鼠空间辨别学习记忆能力;对东莨菪

碱所致的小鼠脑内胆碱酯酶(AchE)活性增高无拮

抗作用 ,但能显著增高损伤大鼠皮层 ChAT 活力 。

说明其促智作用与增强胆碱能功能有关。本实验

室的研究结果还表明 ,CoQ10对NaCN及缺糖损伤的

PC12细胞具有保护作用(结果将另文报道);能提

高NBM损伤大鼠海马 NGFmRNA 水平(结果将另

文报道),提示 CoQ10可能对神经系统具有保护作

用。这些研究为 CoQ10用于防治老年痴呆 、增加其

临床适应症提供一定的依据 。
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Improving Effect of CoQ10 on Learning and Memory Ability in

Animals
YAO Wen-Bing ,WANG Hua ,SHI Jun ,LIANG Yue-Xing ,CHEN Peng ,GAO Xiang-Dong

(School of Life Science and Technology , China Pharmaceutical University ,Nanjing 210009 , China)

【ABSTRACT】　AIM:to study the improving effects of CoQ10 on animal learning and memory ability.METHOD:

The NBM lesion rats were made by injecting N-methyl-D-aspartic acid(NMDA)into unilateral NBM of SD rats and

memory deficits mouse were made by scopolamine.A Y maze task and water maze were used to study the ability of

learning and memory.The activity of choline acetyltransferase(ChAT)was determined by the conversion of [ H3]Ach.

RESULT:CoQ10 may impove scopolamine-caused spatial performance defects in mouse andmay also improve the abili-

ty of NBM lesion-induced learning and memory and enhanced the ChAT activity in frontal cortex of NBM lesion rats.

CONCLUSION:CoQ10 may improve the learning and memory ability of animals.

【KEY WORDS】　CoQ10;Choline acetyltransferase;Scopolamine;Learning and memory;NMBA
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