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摘要　 目的　 探讨大豆磷脂散对体外神经细胞、小鼠神经组

织的保护作用及其机制。 方法　 细胞实验中，细胞计数试剂

盒（ＣＣＫ⁃８）法观察不同浓度大豆磷脂散对小鼠小胶质细胞

（ＢＶ２）和大鼠肾上腺髓质嗜铬瘤细胞（ＰＣ１２）的细胞毒性作

用；ＮＯ 测定实验分析不同浓度大豆磷脂散对 ＢＶ２ 细胞分泌

ＮＯ 水平的影响；显微镜下观察大豆磷脂散对 ＰＣ１２ 细胞突

触生长活性作用；动物实验部分，利用东莨菪碱小鼠模型模

拟小鼠认知功能障碍，Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验测试小鼠学习记忆

能力；苏木精 －伊红染色（ＨＥ）观察东莨菪碱模型小鼠海马

组织形态及神经细胞密度。 结果 　 大豆磷脂散在浓度为

１ ０００ μｇ ／ ｍｌ 以下时，对 ＢＶ２ 细胞和 ＰＣ１２ 细胞无明显细胞

毒性作用。 与对照组相比，大豆磷脂散预处理的 ＢＶ２ 细胞

ＮＯ 分泌量明显降低（Ｐ ＜ ０. ０１），ＰＣ１２ 细胞的神经突生长显

著增加（Ｐ ＜ ０. ０１）。 与模型组相比，大豆磷脂散显著改善东

莨菪碱模型小鼠的学习记忆能力（Ｐ ＜ ０. ０５），减轻海马齿状

回（ＤＧ）、锥体细胞区 ３（ＣＡ３）、锥体细胞区 １（ＣＡ１）神经元

损伤，提高神经细胞密度（Ｐ ＜ ０. ００１）。 结论 　 大豆磷脂散

通过从细胞水平上减轻神经炎症、促进神经突生长，改善认

知障碍小鼠学习记忆能力，减轻海马组织损伤，发挥神经保

护作用。
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　 　 大豆磷脂散是由大豆中各种甘油磷脂及其衍生

物制成的混合物，主要成分包括磷脂酰胆碱、磷脂酰

乙醇胺、磷脂酰丝氨酸和磷脂酰肌醇［１］。 磷脂参与

肝脏、心脏、大脑等多种重要组织、器官的组成，在肝

脏、脑和神经系统中属于必不可少的成分。 现有文

献［２］报道大豆磷脂散中成分通过促进肝细胞再生

和修复发挥肝细胞保护作用、改善血脂代谢等，已被

批准用于脂肪肝、肝硬化和动脉粥样硬化等疾病治

疗。 近年来研究［３ － ４］ 表明，膜磷脂稳态失控与神经

退行性疾病发生、发展有关，因此，富含磷脂的大豆

磷脂散在神经系统疾病中的保护作用值得探究。
阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是常见

的神经系统退行性疾病，由于患病机制复杂，难以治

愈，预防和治疗同等重要［５］。 近期研究［６–８］ 表明，
ＡＤ 患者甘油磷脂水平降低，代谢产物升高，并与神

经炎症反应和神经退行性改变密切相关。 该研究分

别从体外抗神经炎症作用、促神经突生长活性和体

内减轻神经元损伤，改善小鼠认知功能等方面出发，
探究大豆磷脂散在神经保护方面的作用。

１　 材料与方法

１． １　 材料

１． １． １ 　 实验细胞与动物 　 ＢＶ２ 细胞和 ＰＣ１２ 细胞

由安徽医科大学药学院提供。 ＳＰＦ 级雄性 Ｃ５７ＢＬ
小鼠 ３０ 只，６ ～ ８ 周龄，体质量 １８ ～ ２２ ｇ，购自安徽

医科大学实验动物中心。 小鼠饲养于安徽医科大学

动物房，环境温度 ２２ ～ ２４ ℃，相对湿度为 ４０％ ～
６０％ 。
１． １． ２　 试剂与仪器　 大豆磷脂散购自北京麦康药

业有限公司（产品批号 Ｈ２０１６３２６５）；杜氏改良 Ｅａｇｌｅ
培养基（ｄｕｌｂｅｃｃｏ′ｓ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｅａｇｌｅ ｍｅｄｉｕｍ， ＤＭＥＭ）
（高糖）、最低基本培养基（ｍｉｎｉｍｕｍ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｍｅｄｉ⁃
ｕｍ， ＭＥＭ）和青 － 链霉素双抗溶液购自美国 Ｈｙ⁃
Ｃｌｏｎｅ 公司；胎牛血清（ｆｅｔａｌ ｂｏｖｉｎｅ ｓｅｒｕｍ， ＦＢＳ）和马

血清（ｈｏｒｓｅ ｓｅｒｕｍ， ＨＳ）购自美国 Ｇｉｂｃｏ 公司；脂多

糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ， ＬＰＳ）、多聚赖氨酸（ｐｏｌｙ⁃Ｌ⁃ｌｙ⁃
ｓｉｎｅ， ＰＬＬ） 和神经生长因子 （ ｎｅｒｖｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，
ＮＧＦ）购自美国默克公司；细胞计数试剂盒 （ ｃｅｌｌ
ｃｏｕｎｔｉｎｇ ｋｉｔ⁃８， ＣＣＫ⁃８）、ＮＯ 含量测定试剂盒购自上

海碧云天公司。 用多功能酶标仪（ＭＱＸ２００，美国

Ｂｉｏ⁃Ｔｅｋ 公司）测定吸光度值，认知功能采用 Ｍｏｒｒｉｓ
水迷宫进行评估，计算机配备分析管理系统（Ｖｉｅｗｅｒ
２，上海吉量软件科技有限公司）。
１． ２　 方法

１． ２． １　 细胞毒性实验 　 将 ＢＶ２ 细胞和 ＰＣ１２ 细胞

以每孔 ２ × １０５ 的密度接种在 ９６ 孔板中，培养 ２４ ｈ
后弃去旧培养基。 设置对照组、高浓度和低浓度药
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物组，对照组加入不含大豆磷脂散的培养基，高浓度

和低浓度药物组分别加入配制好的含 １ ０００、８００
μｇ ／ ｍｌ 大豆磷脂散的培养基。 培养 ２４ ｈ 后，每孔加

入 １０ μｌ ＣＣＫ⁃８ 溶液，孵育 ２ ｈ 后通过酶标仪检测

４５０ ｎｍ 波长下的吸光度（ＯＤ）值。 细胞存活率（％ ）
＝ （ ＯＤ药物孔 － ＯＤ空白孔 ） ／ （ ＯＤ对照孔 － ＯＤ空白孔 ） ×
１００％ 。 该实验 ＢＶ２ 细胞使用 ＭＥＭ 培养基 （５％
ＦＢＳ），ＰＣ１２ 细胞使用 ＤＭＥＭ 培养基（５％ ＦＢＳ）。
１． ２． ２　 抗神经炎症作用实验　 将 ＢＶ２ 细胞以每孔

６ × １０５ 的密度接种在 ４８ 孔板中，培养 ２４ ｈ 后弃去

旧培养基。 设置空白组、模型组、白藜芦醇组及 ５ 个

梯度浓度的药物组，各组更换新鲜培养基，其中白藜

芦醇组加入白藜芦醇，使其终浓度为 １０ μｍｏｌ ／ Ｌ；药
物组加入大豆磷脂散，使其终浓度分别为 ５、１０、２５、
５０、１００ μｇ ／ ｍｌ。 每组平行设 ３ 个孔，每孔终体积为

３００ μｌ。 孵育 １ ｈ 后，除空白组外每孔加入 ３０ μｌ 脂
多糖（ＬＰＳ）溶液（终浓度为 １ μｇ ／ ｍｌ）。 培养 ２４ ｈ 后

利用 ＮＯ 含量测定试剂盒测定培养基中 ＮＯ 含量。
从 ４８ 孔板中收集 ５０ μｌ 上清液转移至 ９６ 孔板中，随
后按顺序往 ９６ 孔板中加入 ５０ μｌ Ｇｒｉｅｓｓ Ｉ 和 ５０ μｌ
Ｇｒｉｅｓｓ Ⅱ，振荡器振荡 ５ ｍｉｎ，参数设为 ５００ ｒ ／ ｍｉｎ。
在 ５４０ ｎｍ 波长下测吸光值，用于测定细胞释放 ＮＯ
的浓度，并以模型组为对照，计算各组 ＮＯ 的相对含

量。 该实验 ＢＶ２ 细胞使用 ＭＥＭ 培养液（５％ ＦＢＳ）。
１． ２． ３ 　 促神经突生长活性实验 　 用多聚赖氨酸

（ＰＬＬ）溶液（２５ μｇ ／ ｍｌ）包被 ２４ 孔板，２４ ｈ 后吸出

ＰＬＬ 溶液，ＰＢＳ 洗 ２ 次，再用含 ５％ ＦＢＳ 的 ＤＭＥＭ 培

养基润洗 １ 次。 将 ＰＣ１２ 细胞以每孔 ２ × １０５ 的密度

接种在 ２４ 孔板中。 培养 ２４ ｈ 后弃去旧培养基，每
孔加入 １ ｍｌ 含 ２％ ＨＳ 和 １％ ＦＢＳ 的 ＤＭＥＭ 培养基

饥饿细胞。 设置对照组、ＮＧＦ 组、药物组、ＮＧＦ ＋ 低

浓度药物组和 ＮＧＦ ＋高浓度药物组。 ２４ ｈ 后，各组

更换低血清培养基，ＮＧＦ 组加入 ＮＧＦ，药物组加入

５０ μｇ ／ ｍｌ 的大豆磷脂散，ＮＧＦ ＋低浓度、高浓度药物

组同时加入 ＮＧＦ 和大豆磷脂散，其中大豆磷脂散终

浓度分别为 ５０、１００ μｇ ／ ｍｌ，各组 ＮＧＦ 终浓度均为

２０ ｎｇ ／ ｍｌ。 ４８ ｈ 后，利用倒置显微镜观察并拍照。
将含一个或多个神经突起，并且至少有一个神经突

起的长度大于或等于胞体直径的细胞视为阳性细

胞，选取至少 ５ 个随机视野进行细胞计数，每个随机

视野中至少有 １００ 个细胞。 细胞分化率计算公式：
细胞分化率 ＝ （阳性细胞数 ／细胞总数） × １００％ 。
１． ２． ４　 动物模型的建立、分组及处理　 取 ３０ 只雄

性 Ｃ５７ＢＬ 小鼠，随机分为 ３ 组，每组 １０ 只，分别为

对照组、模型组和药物组。 首先将大豆磷脂散制成

１０％ 乳浊液。 在前 ７ 天，对照组和模型组灌胃

０. ５％的羧甲基纤维素钠，药物组灌胃同体积的 ３００
ｍｇ ／ ｋｇ 大豆磷脂散。 从第 ８ 天开始，对照组腹腔注

射生理盐水，模型组和药物组注射同体积的 ２
ｍｇ ／ ｋｇ 东莨菪碱，连续给药 ２１ ｄ 以建立东莨菪碱模

型。 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫（Ｍｏｒｒｉｓ ｗａｔｅｒ ｍａｚｅ， ＭＷＭ）实验

结束后，对动物实施安乐死，通过手术迅速取出整个

大脑组织在 ４％ 多聚甲醛中固定、包埋并切片，ＨＥ
染色组织后显微镜观察病理变化。
１． ２． ５　 认知行为研究　 动物模型建立完成后，采用

Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验进行测试。 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫系统有

圆柱形水池和动物行为分析系统两部分组成。 水池

直径 １５０ ｃｍ，高 ６０ ｃｍ；逃生平台直径 １０ ｃｍ；水温保

持在 ２２ ～ ２５ ℃。 在实验中，将水池分为 ４ 个象限，
逃生平台置于第三象限中央，以超过逃生平台 １ ｃｍ
的高度为水位线。 加入白色二氧化钛使水变白，以
遮掩逃生平台的位置。 前 ４ 天进行训练，将小鼠从

任一象限放置水中，记录小鼠到达平台的时间和运

动轨迹。 超过 ６０ ｓ 未到达平台的，由实验人员引导

小鼠找到平台并停留 １５ ｓ。 每只老鼠每天训练 ４
次，从 ４ 个不同的象限放入。 第 ５ 天撤除逃生平台，
将小鼠从第一象限放入水中，所有小鼠都为同一入

水点，记录小鼠在 ６０ ｓ 内穿越平台的次数和运动轨

迹。
１． ２． ６　 海马区神经细胞密度测定　 每组任取 ３ 只

小鼠的海马组织蜡块，连续切片，厚 ５ μｍ，每 ５ 张取

１ 张，每个蜡块共取 ５ 张，ＨＥ 染色，每张切片在光学

显微镜（ × ３０ 倍）下分别在海马组织 ＤＧ、ＣＡ１、ＣＡ２、
ＣＡ３ 段随机取 ４ 个视野进行照片拍摄，随后利用

Ｉｍａｇｅ Ｊ 图像分析软件计数神经细胞密度。
１． ３　 统计学处理　 使用 ＳＰＳＳ ２２. ０ 软件分析数据，
结果以 �ｘ ± ｓ 表示。 两组均数间比较采用 ｔ 检验，多
组均数间比较采用方差分析，Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有统

计学意义。

２　 结果

２． １　 大豆磷脂散对 ＢＶ２ 和 ＰＣ１２ 的细胞毒性　 利

用 ＣＣＫ⁃８ 法研究不同浓度大豆磷脂散对神经细胞

的毒性作用如表 １、２。 结果显示大豆磷脂散浓度为

１ ０００、８００ μｇ ／ ｍｌ 时，ＢＶ２ 细胞和 ＰＣ１２ 细胞存活率

与对照组细胞存活率相当，差异无统计学意义，不产

生明显的细胞毒性，见图 １。 因此，该研究后续采用

低于 １ ０００ μｇ ／ ｍｌ 浓度的大豆磷脂散时，可视为无
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毒浓度。

图 １　 大豆磷脂散对 ＢＶ２ 细胞和 ＰＣ１２ 细胞的毒性研究

Ａ：ＢＶ２ 细胞；Ｂ：ＰＣ１２ 细胞；ａ：对照组；ｂ：高浓度药物组；ｃ：低浓

度药物组

表 １　 大豆磷脂散对 ＢＶ２ 细胞的毒性研究（ｎ ＝ ３，�ｘ ± ｓ）

组别 吸光度值 存活率（％ ）
对照 １． ５８９ ± ０． ０２８ １００． ００ ± ０． ００
８００ μｇ ／ ｍｌ 大豆磷脂散 １． ５９４ ± ０． ０３７ １００． ３７ ± ２． ３２
１ ０００ μｇ ／ ｍｌ 大豆磷脂散 １． ５７９ ± ０． ０３４ ９９． ３７ ± ２． １５
Ｆ 值 ０． １９９ ０． １９９
Ｐ 值 ０． ８２４ ０． ８２５

表 ２　 大豆磷脂散对 ＰＣ１２ 细胞的毒性研究（ｎ ＝ ３，�ｘ ± ｓ）

组别 吸光度值 存活率（％ ）
对照 ０． ３３２ ± ０． ００６ １００． ００ ± ０． ００
８００ μｇ ／ ｍｌ 大豆磷脂散 ０． ３２６ ± ０． ００６ ９８． ０９ ± １． ９４
１ ０００ μｇ ／ ｍｌ 大豆磷脂散 ０． ３３１ ± ０． ００９ ９９． ７０ ± ２． ７６
Ｆ 值 ０． ８３２ ０． ８３３
Ｐ 值 ０． ４８０ ０． ４７９

２． ２　 大豆磷脂散对 ＢＶ２ 细胞释放 ＮＯ 水平的影响

　 在图 ２ 和表 ３ 中，与空白组相比，模型组中 １ μｇ ／
ｍｌ 的 ＬＰＳ 诱导 ２４ ｈ 的 ＢＶ２ 细胞释放的 ＮＯ 含量明

显升高，小胶质细胞发生明显的炎症反应。 与模型

组相比，经白藜芦醇预处理时，ＢＶ２ 细胞的 ＮＯ 分泌

量显著降低（Ｐ ＜ ０. ００１），表明白藜芦醇作为阳性对

照组，抑制了 ＬＰＳ 诱导的神经炎症。 当用 ５ ～ １００
μｇ ／ ｍｌ 大豆磷脂散预处理 １ ｈ 后再用 ＬＰＳ 激活 ＢＶ２
细胞，与模型组相比，ＮＯ 相对含量差异有统计学意

义（Ｐ ＜ ０. ０１），且 ＮＯ 相对含量随着大豆磷脂散浓

度增加而降低，ＩＣ５０ 为（５４. ６８ ± ２. １６） μｇ ／ ｍｌ。 研究

表明大豆磷脂散能抑制 ＬＰＳ 诱导的 ＢＶ２ 细胞释放

ＮＯ，具有一定的抗神经炎症作用，能保护小胶质细

胞免受激活；且随药物浓度增加，抗炎效果越显著。
２． ３　 大豆磷脂散对 ＰＣ１２ 细胞神经突生长影响　
随后，为探究大豆磷脂散在促神经突起生长方面的

作用，设置了不同分组处理观察 ＰＣ１２ 细胞的神经

突起生长情况。如图３和表４，与对照组相比，分别

图 ２　 大豆磷脂散对 ＬＰＳ 诱导的 ＢＶ２ 细胞 ＮＯ 分泌的抑制作用

ａ：空白组；ｂ：模型组；ｃ：白藜芦醇组；ｄ － ｈ：药物组（大豆磷脂散

浓度分别为 ５、 １０、 ２５、 ５０、 １００ μｇ ／ ｍｌ）； 与模型组比较：∗∗ Ｐ ＜

０. ０１，∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１

图 ３　 大豆磷脂散促进 ＰＣ１２ 细胞神经突生长活性研究

ａ：对照组；ｂ：ＮＧＦ 组；ｃ：药物组；ｄ：ＮＧＦ ＋低浓度药物组；ｅ：ＮＧＦ ＋
高浓度药物组；与对照组比较：∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１；与 ＮＧＦ 组比较：＃＃Ｐ ＜
０. ０１

表 ３　 大豆磷脂散对 ＬＰＳ 诱导的 ＢＶ２ 细胞

ＮＯ 分泌的抑制作用（ｎ ＝ ３，�ｘ ± ｓ）

组别 ＮＯ 相对含量（％ ）
空白 ４． ６６ ± ０． ３３
模型 １００． ００ ± ０． ００
白藜芦醇 ４６． ６４ ± １． ０３∗∗∗

５ μｇ ／ ｍｌ 大豆磷脂散 ７５． ０５ ± ３． ００∗∗

１０ μｇ ／ ｍｌ 大豆磷脂散 ６５． ３９ ± １． ７９∗∗∗

２５ μｇ ／ ｍｌ 大豆磷脂散 ５５． ８０ ± ２． ３９∗∗∗

５０ μｇ ／ ｍｌ 大豆磷脂散 ４９． ８９ ± ２． ６２∗∗∗

１００ μｇ ／ ｍｌ 大豆磷脂散 ４６． １２ ± ２． １７∗∗∗

Ｆ 值 ５８５． ４６
Ｐ 值 ＜ ０． ００１

　 　 与模型组比较：∗∗Ｐ ＜ ０. ０１，∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１

表 ４　 大豆磷脂散促进 ＰＣ１２ 细胞神经突分化率（ｎ ＝ ３，�ｘ ± ｓ）

组别 细胞分化率（％ ）
对照 ２． ２８ ± ０． ４９
ＮＧＦ １５． ３８ ± １． ８６∗∗∗

药物 １４． ６０ ± ０． ７６∗∗∗

ＮＧＦ ＋ 低浓度药物 ２０． ９５ ± １． ９７＃＃

ＮＧＦ ＋ 高浓度药物 ２４． ５３ ± １． ９９＃＃

Ｆ 值 １１７． ０１
Ｐ 值 ＜ ０． ００１

　 　 与对照组比较： ∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１；与 ＮＧＦ 组比较：＃＃Ｐ ＜ ０. ０１

·９９７·安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２４ Ｍａｙ；５９（５）



加入 ＮＧＦ 和 ５０ μｇ ／ ｍｌ 大豆磷脂散后，ＰＣ１２ 细胞的

分化率均明显增加（Ｐ ＜ ０. ００１），表明大豆磷脂散具

有 ＮＧＦ 相似作用，能促进神经突生长。 其次，当 ５０、
１００ μｇ ／ ｍｌ 大豆磷脂散分别与 ＮＧＦ 联合应用时，
ＰＣ１２ 细胞分化率均较单独使用时显著增加（Ｐ ＜
０. ０１），并且与 ５０ μｇ ／ ｍｌ 相比，大豆磷脂散浓度为

１００ μｇ ／ ｍｌ 时，ＰＣ１２ 细胞的分化率进一步升高，表
明大豆磷脂散同时具有增强 ＮＧＦ 活性的效果。
２． ４　 大豆磷脂散对东莨菪碱模型小鼠学习记忆的

影响　 为评价大豆磷脂散的体内活性，采用东莨菪

碱建立阿尔茨海默病认知功能障碍模型，药物组随

后各组给药，小鼠体质量、逃离潜伏期、游泳速度、跨
越隐匿平台的次数、在目标象限的停留时间及寻找

平台的轨迹如图 ４ 所示。 给药期间内，小鼠体质量

未出现异常波动或明显不利影响，如图 ４Ａ。 与对照

组相比，模型组小鼠逃离潜伏期延长、游泳速度减

慢，并出现了明显的混乱轨迹、在目标象限的停留时

间缩短、跨越隐匿平台的次数减少（Ｐ ＜ ０. ０５），表明

东莨菪碱引起小鼠学习记忆能力下降，认知功能出

现障碍，造模成功。 与模型组比较，药物组小鼠逃离

潜伏期缩短，游泳速度加快，轨迹简化，在目标象限

停留时间更长，跨越平台次数增多（Ｐ ＜ ０. ０５）。 结

果显示，东莨菪碱对小鼠造成认知障碍，而大豆磷脂

散能够显著改善认知受损小鼠的学习记忆能力和空

间探索能力，对神经损伤具有保护作用。
２ ． ５　 大豆磷脂散对东莨菪碱模型小鼠海马组织形

图 ４　 大豆磷脂散改善 ＡＤ 模型小鼠学习记忆能力研究

Ａ：小鼠喂养 ７ ｄ 的体质量；Ｂ：小鼠逃离 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫的潜伏期；Ｃ：小鼠游泳速度；Ｄ：小鼠跨越隐匿平台的次数；Ｅ：小鼠在目标象限停留时

间；Ｆ：小鼠运动轨迹；ａ：对照组；ｂ：模型组；ｃ：药物组；与模型组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５，∗∗Ｐ ＜ ０. ０１，∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１
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图 ５　 大豆磷脂散减轻 ＡＤ 模型小鼠海马损伤研究

Ａ：各组小鼠海马组织 ＨＥ ×３０；Ｂ：各组小鼠海马组织神经细胞密度；ａ：对照组；ｂ：模型组；ｃ：药物组；与模型组比较：∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１

态学的影响 　 如图 ５ 所示，ＨＥ 染色可见对照组海

马 ＤＧ、ＣＡ３ 及 ＣＡ１ 区结构正常，排列紧密，核仁圆

而大；东莨菪碱模型组小鼠海马各区出现形态改变，
细胞皱缩，体积变小，部分区细胞稀少，排列紊乱，染
色变浅，神经元数量较对照组减少（Ｐ ＜ ０. ００１）。 与

东莨菪碱模型组对比，药物组海马 ＤＧ、ＣＡ３、ＣＡ１ 区

神经元损伤减轻，细胞结构较清晰，染色较深，排列

整齐，神经元数量较之增加（Ｐ ＜ ０. ００１），表明大豆

磷脂散具有减轻东莨菪碱对海马神经元形态结构损

伤的能力，降低神经元受损程度。

３　 讨论

　 　 神经退行性疾病主要表现为慢性进行性神经变

性和认知功能障碍。 小胶质细胞是中枢神经系统最

主要的一道免疫防线，参与损伤反应和修复调节等

重要调节过程［９］，其介导的神经炎症是诱发神经变

性的机制之一，抑制神经炎症有助于缓解 ＡＤ 造成

的神经损伤［１０］。 其次，ＡＤ 患者脑中存在大量突触

丢失现象，可能参与后续神经变性和认知功能障碍

的进程［１１］。 因此，减轻神经炎症，改善神经突生长

能力有助于缓解 ＡＤ 造成的神经损伤。 该实验中，
经大豆磷脂散预处理时，ＢＶ２ 细胞受 ＬＰＳ 刺激后产

生 ＮＯ 的含量发生显著降低，ＰＣ１２ 细胞神经突生长

活性增加，并协同 ＮＧＦ 发挥活性。 结果表明大豆磷

脂散具有减轻神经炎症作用，促进神经突起分化、增
长，在细胞水平上发挥神经保护作用。 这与大豆磷

脂散在脑梗死患者中的临床研究［１２］ 结果一致，通过

明显降低脑梗死患者炎性因子水平，发挥减轻脑组

织损伤的能力。
中枢神经系统中的海马是与学习、记忆、认知有

关的重要结构，ＡＤ 认知障碍的发生与海马结构受

损有着密切关系。 同时，磷脂的水平也与 ＡＤ 的发

生、发展相关：ＡＤ 脑中磷脂酰丝氨酸、磷脂酰肌醇、
磷脂酰胆碱等多种磷脂水平降低，并且与未受损区

域相比，ＡＤ 受累区域如海马体中磷脂水平降低更

为明显［１３］。 此外，磷脂酰胆碱水解产物———ＬＰＣ
（溶血磷脂酰胆碱）水平与海马体的记忆表现成反

比［１４］。 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫可以作为评估小鼠认知能力

的一种经典实验方法［１５］。 在该实验中，利用东莨菪

碱对小鼠造模后，经大豆磷脂散处理的小鼠在 Ｍｏｒ⁃
ｒｉｓ 水迷宫测试中表现出学习记忆能力改善，海马神

经元形态及数量损伤恢复，说明大豆磷脂散减轻了

模型组小鼠认知损伤。 磷脂酰胆碱是大豆磷脂的主

要成分，补充大豆磷脂散提高了东莨菪碱模型小鼠

体内磷脂水平，改善了海马结构损伤，缓解了认知功

能障碍，从而发挥出神经保护作用。
综上所述，该研究由体外及体内实验相结合，验

证了大豆磷脂散通过体外抗神经炎症，促神经突触

生长，并减轻东莨菪碱引起的小鼠海马神经元损伤，
改善记忆和学习障碍，发挥出神经保护作用，为未来

如阿尔茨海默症等神经退行性病变疾病的预防和治

疗方面提供依据。 但关于其神经保护作用所涉及的

分子机制，以及在临床中的确切疗效，目前尚不清

楚，未来值得进一步研究。
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