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鱿鱼卵磷脂对东莨菪碱痴呆小鼠 
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摘要：本文比较研究了鱿鱼卵磷脂和蛋黄磷脂对老年痴呆小鼠学习记忆能力的影响。雄性 BALB/c 小鼠分为正常对照、模型、

鱿鱼卵磷组（SL）和蛋黄磷脂组（EL），喂养 1 周后，腹腔注射东莨菪碱造模并进行行为学测试。测定脑皮层、白质、海马中乙酰胆

碱酯酶（TchE）、超氧化物歧化酶（SOD）、单胺氧化酶（MAO）活力和脑内丙二醛（MDA）含量。结果显示，SL 组水迷宫潜伏期

显著降低，而穿越平台次数和目标象限停留时间显著提高，行为学改善效果优于 EL 组。SL 能显著降低脑内各组织 TchE 活力、MDA

水平和白质中 MAO 活力，显著提高脑皮层、海马和白质中 SOD 活力，且作用效果优于 EL。综上，鱿鱼卵磷脂通过影响中枢胆碱能

神经系统和脑内抗氧化系统，改善了东莨菪碱所致痴呆小鼠学习记忆能力。 
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Abstract: The effects of squid lecithin (SL) and egg lecithin (EL) on the brain function of mice with dementia induced by scopolamine 

were comparatively investigated. Male BALB/c mice were randomly divided into 4 groups: control, model, SL (3.3% squid lecithin), and EL 

groups (1.5% egg lecithin). Mice models were established by intraperitoneal injection of scopolamine a week after feeding, except for the 

control group mice, which were treated with saline, followed by the behavioral test. Acetylcholinesterase (TchE), superoxide dismutase (SOD), 

and monoamine oxidase (MAO) activities in the cortex, white matter, and hippocampus, as well as malondialdehyde (MDA) content in the brain 

were determined. In the Morris water maze test, the latency of mice fed SL significantly reduced, while the number of platform crossings and the 

time spent in the target quadrant increased significantly; in general, the behavioral improvement of the group fed SL was better than that of the 

EL group. The biochemical tests of brain tissues also showed similar trends. SL could significantly reduce the TchE activity and MDA level in 

various brain tissues and MAO activity in white matter, as well as significantly improve the SOD activity in the cortex, hippocampus, and white 

matter. The results were better than those of the EL group. In summary, SL could improve the learning and memory abilities of mice with 

dementia by affecting central cholinergic nervous system and antioxidant system in the brain. 

Key words: lecithin; polyunsaturated fatty acids; nervous system; Alzheimer's disease; scopolamine 

 

随着人类社会老龄化的进步，我国老龄化和现代

化的进展迅速，从 2013 到 2021 年为快速发展阶段，

中国老年人口将由 2.02 亿增长到 2.58 亿，老龄化水平 
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由 14.9%提高到 17.9%
[1]。阿兹海默病（Alzheimer’s 

disease, AD）是以认知记忆功能进行性减退为主要临

床表现的神经退行性疾病，主要在老龄人群中发病，

给社会和家庭造成严重损失和负担[2]。关于 AD 的发

病机制现已有多种假说，例如胆碱能损伤学说、β -

淀粉样蛋白（Aβ ）沉积假说、氧化应激与自由基损

伤导致神经退行性病变学说等[3]。依据现有假说，国

内外研究学者建立了多种 AD 动物模型，东莨菪碱是

非选择性 M 受体阻断剂，通过血脑屏障进入中枢后，
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阻断中枢 Ach 与其受体结合，破坏脑内的胆碱能信号

传递，还能通过降低体内抗氧化酶的活力使自由基水

平升高，从而导致小鼠学习记忆能力下降，表现出痴

呆症状[4]。现有研究已揭示，饮食摄入的胆碱在体内

能与乙酰辅酶 A 结合生成乙酰胆碱，改善胆碱能信号

的传递，从而改善学习记忆能力[5]。磷脂酰胆碱（PC）

是食物胆碱的主要来源，摄食普通型 PC 也能在一定

程度上改善大鼠的学习记忆能力[6]。DHA 和 EPA 是鱼

油中主要的多不饱和脂肪酸，同时也是鱼油促进脑细

胞生长发育，提高学习记忆能力和防治老年痴呆等生

理活性的主要功效成分[7]。但对于富含 DHA 的磷脂酰

胆碱的生理活性研究，特别是对脑功能的影响的研究

报导尚不多见，本实验从鱿鱼卵中提取制备鱿鱼卵磷

脂，采用腹腔注射东莨菪碱建立小鼠痴呆模型的方法，

比较研究了鱿鱼卵磷脂（DHA-PC）与蛋黄磷脂（普

通型 PC）短期喂养（两周）对痴呆小鼠学习记忆能力

和脑内中枢胆碱能神经系统等的影响。 

1  材料与方法 

1.1  实验动物 

健康雄性 BALB/c 小鼠，SPF 级，体重 18±2 g，

购自北京维通利华动物实验技术有限公司，许可证编

号：SCXK（京）2012-0001；饲养环境：室温 20±2 ℃、

相对湿度 50-60%、12:12 h 明暗交替。 

1.2  药品与试剂 

冷冻鱿鱼卵由威海博宇食品有限公司提供；蛋黄

磷脂，购自北京奥博星生物技术有限公司；氢溴酸东

莨菪碱注射液，购自上海禾丰制药有限公司；乙酰胆

碱酯酶试剂盒（True choline esterase TchE）、超氧化

物歧化酶试剂盒（Superoxide dismutase SOD）、丙二

醛（MDA）试剂盒、单胺氧化酶（MAO）试剂盒由

南京建成生物工程研究所提供。 

1.3  实验仪器 

Morris 水迷宫装置，SLY-WMS 型，北京硕林苑

科技有限公司；行为学评价软件，ANY-maze；酶标

仪，680 型，美国 Bio-Rad 产；台式离心机，TGL-16G

型，上海安亭科学仪器厂产品。 

1.3.1  鱿鱼卵磷脂的制备 

鱿鱼卵磷脂的制备方法参照 Folch 法。鱿鱼卵分

拣冻干后经粉碎、过筛，取粉末加入氯仿：甲醇溶液

（2:1，V/V）萃取，萃取液用 0.9%的氯化钠溶液洗涤，

静置分层，取氯仿层经减压浓缩后得总脂。所得总脂

加入丙酮后充分混合，-20 ℃放置 24 h，收集沉淀，

得到鱿鱼卵磷脂，气相色谱法测得 DHA31%，

EPA%14%。 

1.3.2  实验分组及给药 

BALB/c 小鼠经适应性喂养一周后，随机分成 4

组，每组 8 只，分别为正常对照组（Control, Con）、

模型组（Model, M）和鱿鱼卵磷脂组（Squid Lecithin, 

SL），蛋黄磷脂组（Egg Lecithin, EL）。各组小鼠饲料

参照 AIN-93G 啮齿动物饲料配方进行，EL 组添加

1.5%蛋黄磷脂，SL 组添加 3.3%鱿鱼卵磷脂（磷脂含

量与蛋黄磷脂组等量）。小鼠连续喂养 7 d，于第 8 d

进行造模并进行 Morris 水迷宫行为学测试。 

1.3.3  造模方法 

实验过程中模型组、SL 组和 EL 组小鼠每日一次

腹腔注射东莨菪碱 5 mg/kg，正常对照组注射等量生

理盐水，注射 2 h 后进行行为学测试，连续注射 7 d，

整个实验过程各组小鼠的喂食情况不变。 

1.3.4  Morris 水迷宫实验 

Morris水迷宫由内含平台的圆形水池和记录装置

两部分组成。水池直径 130 cm，高 50 cm，水深 30 cm，

水温控制在(22±1) ℃。圆形水池被通过圆心的两条假

象虚线将水池划分为东（E）、南（S）、西（W）、北

（N）四个象限。任意选择一个象限，正中水域放置 1

个可移动的圆柱形安全平台，平台直径 9 cm，低于水

面 1 cm。迷宫上方安有摄像机，并和计算机连接，自

动录入小鼠游泳轨迹并进行分析。测试水池中加入墨

汁以排除空间定位以外的其他因素，实验过程中，水

池周围参照物保持不变。测试内容包括定位航行试验

和空间探索实验。 

1.3.4.1  定位航行实验 

测试时平台置于 W 象限，小鼠分别从 E，S，W，

N 4 个位置面向水池池壁放入水池。实验历时 6 d，每

天下午每个象限各测试 1 次，每次测试时间为 60 s，

记录其在 60 s 内找到平台所用时间（逃避潜伏期）。

如果小鼠在 60 s 内未找到平台，则由实验者用手牵引

其至平台上，停留 10 s，逃避潜伏期记为 60 s，两次

实验间隔 20 s。计录系统自动记录小鼠的潜伏期和总

路程，每天实验结果以每只小鼠四次实验结果的算术

平均值作为成绩进行数据统计分析。 

1.3.4.2  空间探索实验 

上述实验第 7 d 撤除平台，小鼠从平台所在象限

的对位象限面对池壁入水，使小鼠在无平台情况下寻

找记忆中的平台，记录其在 60 s 内在原平台象限的停

留时间、穿越原平台的次数和平均速度，并进行统计

分析。 
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1.3.5  生化指标测定 

小鼠行为学实验完成后，脱颈椎处死，于冰浴中

迅速分离大脑并进行分区，分为皮层、海马、白质。

脑组织加入 9 倍生理盐水进行匀浆，3500 r/min 离心

10 min，取上清按试剂盒说明步骤分别测定皮层、白

质、海马中的乙酰胆碱酯酶（TchE）以及超氧化物歧

化酶（SOD）活力，白质中单胺氧化酶（MAO）活力

和脑内丙二醛（MDA）含量。 

1.3.6  统计学分析 

所有数据利用 SPSS 19.0 统计软件进行处理，实

验结果以xSE 表示，低脂组和模型组间采用

Student’s t test 进行比较分析，其他各组之间的比较采

用单因素方差分析，以 P<0.05 表示有统计学差异。 

2  结果与讨论 

2.1  Morris 水迷宫实验结果 

2.1.1  定位航线实验结果 

 

图 1 鱿鱼卵磷脂对东莨菪碱痴呆小鼠在水迷宫中潜伏期和游

泳距离的影响（s）（n=8） 

Fig.1 Effects of squid lecithin on latency and path length of mice 

with scopolamine-induced dementia in water maze test (n=8) 

注：# P<0.05,# # P<0.01,与正常组相比较，* P<0.05,* *P<0.01,

与模型组相比较。 

如图 1 所示，随着训练的进行，模型（M）组小

鼠的潜伏期明显大于正常（Con）组,表明腹腔注射东

莨菪碱后，小鼠的学习能力明显降低。与模型组小鼠

相比较，鱿鱼卵磷脂（SL）组小鼠的潜伏期在实验过

程中显著降低，且具有统计学意义；而蛋黄磷脂（EL）

组小鼠在实验前期潜伏期并未出现显著性变化，后期

表现出的显著性（P<0.05）可能与长期的实验训练有

关。 

定位航行试验中，小鼠找到平台后，试验结束。

从图 1 中的小鼠游泳的总路程可以看出，随着试验训

练的进行，各组小鼠的游泳距离与潜伏期的变化趋势

一致。即与模型组小鼠相比，SL 组小鼠的游泳距离显

著降低，EL 组小鼠在试验后期也出现了统计学差异

（P<0.05）。以上数据均表明鱿鱼卵磷脂可以改善痴呆

老鼠的学习记忆能力，其效果与蛋黄磷脂相比更明显。 

 

 

 

 
图 2 鱿鱼卵磷脂对东莨菪碱痴呆小鼠在水迷宫中游泳速度、穿

越平台次数和目标象限停留时间的影响（s）（n=8） 

Fig.2 Effects of squid lecithin on swimming speed, numbers of 

platform crossing, and time spent in target quadrant of mice with 

scopolamine-induced dementia in water maze test (s) (n=8) 

注：# P<0.05，# # P<0.01，与正常组相比较，* P<0.05，* 
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*P<0.01，与模型组相比较。 

2.1.2  空间探索实验结果 

在空间探索实验中，我们对小鼠游泳速度、穿越

平台的次数和在目标象限停留的时间进行了统计。从

图 2 中可以看到，各组老鼠的游泳速度无明显差异。

M 组小鼠穿越平台的平均次数明显低于 Con 组

（P<0.01），SL 组小鼠相比于 M 组有极显著提高

（P<0.01），EL 组也有一定程度提高（P<0.05）。目标

象限停留时间可以反映老鼠的空间记忆能力，Con 组

老鼠的目标象限停留时间为 18.39 s，M 组为 11.89 s，

喂食鱿鱼卵磷脂的小鼠目标象限停留时间延长至

24.30 s（P<0.01），同时喂食蛋黄磷脂的老鼠目标象限

停留时间也增至 19.24 s，具有显著性（P<0.05）。 

Morris 水迷宫实验中，各组小鼠的游泳速度未出

现差异，但小鼠游泳距离、潜伏期、穿越平台次数和

目标象限停留时间有了显著的组间差异，说明痴呆模

型造模成功东莨菪碱能严重破坏小鼠的学习记忆能

力，这种受损在摄食鱿鱼卵磷脂后得到明显改善，摄

食蛋黄磷脂后，在实验后期也表现出了显著性

（P<0.05）。 

2.2  小鼠大脑组织中 TchE 活力的变化 

从图 3 中可以看出，SL 组小鼠大脑组织中 TchE

活力显著降低。与正常组比较，TchE 在模型组小鼠海

马、白质和大脑皮层中均明显升高。与模型组比较，

SL 组老鼠的 TchE 活力显著降低，其中海马降低

36.35%，白质降低 21.08%，大脑皮层降低 37.96%。

EL 组老鼠也低于模型组，仅海马 TchE 表现出显著性

（P<0.05），皮层和白质未出现明显差异。已有研究表

明，脑组织中胆碱乙酰化酶活力下降，乙酰胆碱酯酶

活力升高，Ach 含量不足，中枢神经系统功能障碍等

是 AD 病人重要的病理特征[8]。本实验结果表明，腹

腔注射东莨菪碱能够提高模型组小鼠大脑内的 TchE

活力，喂食鱿鱼卵磷脂后，小鼠的海马、白质和大脑

皮层中 TchE 活力得到显著抑制，蛋黄磷脂组小鼠

TchE 活力的变化在海马中表现出显著性（P<0.05），

而白质和大脑皮层中未出现显著变化。 

2.3  小鼠大脑组织中 MAO 活力的变化 

如图 4，SL 组小鼠大脑白质中 MAO 活力相比于

M 组出现明显下降，且差异显著（P<0.05）。EL 组小

鼠白质中 MAO 活力同时也出现降低（P=0.135）。单

胺氧化酶（MAO）是体内参与胺类物质代谢的主要酶

类，存在两种亚型 MAO-A 和 MAO-B，在脑内，

MAO-B 主要存在于 5-HT 能神经元和神经胶质细胞

中；MAO-A 主要存在于肾上腺素能神经元内。已有

研究发现，MAO 与中枢神经系统神经元功能的损伤

有密切关系，其在代谢递质过程中产生的过氧化氢与

脑内 Fe
2+反应产生自由基，导致神经损伤[9]。小鼠白

质中 MAO 活力的变化说明，摄食鱿鱼卵磷脂能显著

降低脑内 MAO 活力，从而改善神经元的损伤，保护

神经元。 

 

 

 
图 3 鱿鱼卵磷脂对东莨菪碱痴呆小鼠在大脑组织中 TchE活力

的影响（n=8） 

Fig.3 Effects of squid lecithin on TchE activity in brain tissues of 

mice with scopolamine-induced dementia (n=8) 

注：a：海马，b：白质，c：大脑皮层；# P<0.05,# # P<0.01,

与正常组相比较，* P<0.05,* *P<0.01,与模型组相比较。 

2.4  小鼠大脑组织中 SOD 活力和 MDA 含量 

的变化 
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图4 鱿鱼卵磷脂对东莨菪碱痴呆小鼠在大脑白质中MAO活力的

影响（n=8） 

Fig.4 Effects of squid lecithin on MAO activity in white matter of 

mice with scopolamine-induced dementia (n=8) 

注：#P<0.05，与正常组相比较，*P<0.05，与模型组相比

较。 

如表 1 结果所示，鱿鱼卵磷脂显著提高小鼠大脑

组织中 SOD 活力，显著降低 MDA 含量。与正常组小

鼠比较，模型组小鼠海马、白质和大脑皮层中的 SOD

酶活力分别提高了 40.01%（P<0.01），19.98%（P<0.05）

和 18.94%（P<0.01），而 MDA 含量上升了 24.84%

（P<0.05）。对比模型组小鼠，鱿鱼卵磷脂组小鼠大脑

组织中的 SOD 活力得到了显著提高，脑内 MDA 含量

也下降了 14.01%，且具有显著性。蛋黄磷脂组 SOD

活力有一定提高，但无显著性，MDA 含量基本无变

化。 

SOD 能清除体内氧自由基，抑制脂褐素形成，提

高脑内抗氧化能力，降低自由基对神经细胞的损伤，

延缓神经细胞的衰老。丙二醛（MDA）是生物膜中的

多不饱和脂肪酸被自由基破坏后的终产物，脑内MDA

水平能反应出大脑自由基损伤程度[10]。本实验中，模

型组小鼠脑内 SOD 活力明显低于正常对照组，MDA

水平明显高于正常对照组。与模型组对比，鱿鱼卵磷

脂能显著提高小鼠脑组织中 SOD 活力并降低脑内

MDA 水平，蛋黄磷脂在对 SOD 活力和 MDA 水平改

变上均未表现出显著性。 

 

表 1 鱿鱼卵磷脂对东莨菪碱痴呆小鼠在大脑组织中 SOD活力和 MDA含量的影响（n=8, x±SE） 

Table 1 Effects of squid lecithin on SOD activity and MDA level in brain tissues of mice with scopolamine-induced dementia (n=8, x±SE) 

组别 
海马 SOD 

/(U/mg prot) 

皮层 SOD 

/(U/mg prot) 

白质 SOD 

/(U/mg prot) 

全脑 MDA 

/(nmol/mg prot) 

正常组 Con 101.21±2.42 115.55±4.14 140.59±3.97 4.63±0.43 

模型组 M 71.91±1.95## 91.28±5.94# 108.87±2.64## 5.78±0.55# 

鱿鱼卵磷脂组 SL 100.68±2.70** 109.52±2.28* 129.49±1.79* 4.97±0.49* 

蛋黄磷脂组 EL 91.22±2.08 98.93±5.75 118.24±5.06 5.55±0.69 

注：# P<0.05，# # P<0.01，与正常组相比较，* P<0.05，* *P<0.01，与模型组相比较。

二十二碳六烯酸(DHA)作为鱿鱼卵磷脂中主要的

多不饱和脂肪酸，是大脑内含量最高的ω -3系脂肪酸，

占大脑中多不饱和脂肪酸脂肪酸的 40%。神经元细胞

膜中含有高达 50%的 DHA，对维持神经细胞的正常

生理活动起着非常重要的作用[11]。马琴[12]等试验证明

灌胃DHA-PC脂质体能够增加腹腔注射东莨菪碱所致

痴呆小鼠的脑组织中不饱和脂肪酸含量，抑制 MAO、

TchE 的活力，提高 SOD 活力，与本实验结果一致。

有研究结果显示摄食大豆磷脂和蛋黄磷脂能提高大鼠

脑内多不饱和脂肪酸（尤其是 AA 和 DHA）含量，降

低饱和脂肪酸含量[13]。Boudrault
[14]的研究表明对四种

不同 AD 疾病动物模型小鼠，摄食 DHA 均有很好的

预防作用。本实验结果表明，摄食富含 DHA 的鱿鱼

卵磷脂对东莨菪碱所致痴呆小鼠的行为学改善作用优

于蛋黄磷脂，其机制可能与 DHA 有关。 

3  结论 

鱿鱼卵磷脂降低脑内 TchE 和 MAO 活力，提高

抗氧能力，维持脑内抗氧化能力与氧化能力的动态平

衡（提高 SOD 活力，降低 MDA 水平），改善学习记

忆能力的效果优于蛋黄磷脂，在保健和预防 AD 病方

面有一定的开发前景。 
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