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慢性铝染毒对大鼠海马突触可塑性及
神经连接蛋白1表达的影响
张淑惠，张慧芳，徐义荣，王姗姗，赵宇卿，牛侨

山西医科大学公共卫生学院劳动卫生教研室，山西  太原  030001

摘要 ：

[ 背景 ]　铝抑制海马长时程增强（LTP）的功能，表明铝可能损伤突触可塑性。神经连接蛋白 1

（NLGN1）能通过募集N-甲基 -D-天冬氨酸受体（NMDAR）及突触后致密蛋白 95（PSD-95）等
影响树突棘的发育、成熟。

[ 目的 ]　探讨慢性铝染毒对大鼠海马突触可塑性和NLGN1表达的影响，揭示NLGN1在其中的
作用。

[ 方法 ]　取清洁雄性 SD大鼠48只随机分为对照组，低、中、高剂量铝染毒组，每组12只。对
照组给予生理盐水，低、中、高剂量组分别给予 10、20、40 µmol/kg麦芽酚铝溶液，采用染
5 d停2 d模式腹腔注射麦芽酚铝溶液建立慢性铝染毒模型，染毒时长 3个月。染毒周期结束
后，用Morris水迷宫检测逃避潜伏期、穿越平台次数，反映大鼠学习记忆功能。用 LTP实验记
录海马CA1区场兴奋性突触后电位（fEPSP）。用高尔基染色观察海马CA1区神经元树突棘的形
态和数量改变。Western blot检测大鼠海马NLGN1、NMDAR-2A、NMDAR-2B以及PSD-95的表达。

[ 结果 ]　随着训练天数的增加，对照组及铝染毒组大鼠潜伏期用时逐渐减少。与对照组相比，
20 µmol/kg和 40 µmol/kg染铝组大鼠在Morris水迷宫检测中潜伏期明显延长（第 2、3、4天
分别延长 19.67、5.96、6.49 s和 21.77、10.20、9.91 s，P < 0.05），穿越平台的次数分别减少了
2.14次和 3.93次 （P < 0.05）。30 min高频刺激后，20 µmol/kg及 40 µmol/kg染铝组大鼠 fEPSP

分别为1.15±0.03、1.10±0.06，60 min高频刺激后则下降为1.03±0.18、0.98±0.22，均低于对照
组（1.41±0.05、1.47±0.11，P < 0.05）。与对照组［（1.302±0.111）/µm］相比，20 µmol/kg及40 µmol/kg

染铝组大鼠树突棘密度［（0.790±0.056）、（0.725±0.152）/µm］明显降低（P < 0.05）。慢性铝
染毒后，与对照组（1.00±0.00）相比，20 μmol/kg铝染毒组（0.80±0.07）、40 μmol/kg铝染毒
组（0.55±0.05）NLGN1表达降低（P < 0.05）;与对照组（1.00±0.00）相比，20 μmol/kg铝染毒组
NMDAR-2A（0.58±0.08）、NMDAR-2B（0.56±0.04）、PSD-95（0.76±0.01）表达降低（P < 0.05）。

[ 结论 ]　慢性铝染毒可能通过下调NLGN1、NMDAR-2A、NMDAR-2B以及PSD-95蛋白表达水平
损伤海马突触功能，导致大鼠学习记忆功能受损。
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Abstract: 

[Background] Aluminum inhibits hippocampal long-term potentiation (LTP), suggesting that 
aluminum may impair synaptic plasticity. Neuroligin 1 (NLGN1) can affect the development and 
maturation of dendritic spines by recruiting N-methyl-D-aspartic acid receptor (NMDAR) and 
postsynaptic density protein 95 (PSD-95).

[Objective] The purpose of this study is to investigate the effect of chronic aluminum exposure on 
hippocampal synaptic plasticity and NLGN1 expression in rats, and reveal the role of NLGN1 in this process.

[Methods] Forty-eight clean male SD rats were randomly divided into control group, and low, 
medium, and high dose aluminum groups, with 12 rats in each group. The control group was 
given normal saline, and the low, medium, and high dose groups were given 10, 20, 40 µmol/kg 
aluminum-maltolate complex [Al(mal)3], respectively. A chronic aluminum exposure model was 
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established by weekly intraperitoneal injection of Al(mal)3 for 5 days and rest for 2 days. The duration of the exposure was 3 months. 
After the exposure, Morris water maze was used to evaluate escape latency and the number of crossing, indicators of learning and 
memory function of rats. Field excitatory postsynaptic potential (fEPSP) in CA1 region of hippocampus was measured by LTP assay in vivo. 
The morphological presentation and number change of dendritic spine of CA1 neurons in hippocampus were detected with Golgi staining. 
The expressions of hippocampal NLGN1, NMDAR-2A, NMDAR-2B, and PSD-95 were examined by Western blot.

[Results] As the training days increased, the latencies of the control group and the aluminum exposure groups gradually decreased. 
Compared with the control group, the latencies of the 20 and 40 µmol/kg aluminum exposure groups significantly prolonged in the Morris water 
maze (on day 2, 3, and 4, 19.67, 5.96, and 6.49 s increased of the 20 µmol/kg group; 21.77, 10.20, and 9.91 s increased of the 40 µmol/kg group; 
P < 0.05), and the numbers of crossing the original platform decreased by 2.14 times and 3.93 times, respectively (P < 0.05). In 30 min post 
high frequency stimulation, the fEPSPs of the 20 and 40 µmol/kg aluminum exposure groups were 1.15±0.03 and 1.10±0.06 respectively, 
and the fEPSPs decreased to 1.03±0.18 and 0.98±0.22 respectively after 60 min, with significant differences compared with the control 
group (1.41±0.05 and 1.47±0.11, P < 0.05). Compared with the control group [(1.302±0.111)/µm], the dendritic spine densities of 
the 20 and 40 µmol/kg aluminum exposure groups [(0.790±0.056), (0.725±0.152)/µm] decreased significantly (P < 0.05). After chronic 
aluminum exposure, compared with the control group (1.00±0.00), the NLGN1 expression levels in the 20 μmol/kg group (0.80±0.07) and 
in the 40 μmol/kg group (0.55±0.05) were reduced significantly (P < 0.05); compared with the control group (1.00±0.00), the expression levels 
of NMDAR-2A (0.58±0.08), NMDAR-2B (0.56±0.04), and PSD-95 (0.76±0.01) in the 20 μmol/kg group were reduced significantly (P < 0.05).

[Conclusion] Chronic aluminum exposure may impair hippocampal synaptic function by down-regulating NLGN1, NMDAR-2A, NMDAR-2B, 
and PSD-95 protein expressions, resulting in impaired learning and memory.

Keywords: aluminum exposure; long-term potentiation; dendritic spine; hippocampus; neuroligin 1

铝是一种广泛存在于自然界中的慢性蓄积性神
经毒物，可通过多种方式及途径进入人体并对多器官
系统造成危害，其中神经系统受到的危害最为严重，
可导致多种神经退行性疾病，包括帕金森病、阿尔茨
海默病和透析性脑病等［1］。近年来的队列研究也显
示，职业性电解铝作业工人的短时记忆能力、书写言
语能力以及计算能力均相较于对照人群明显降低，其
轻度认知障碍的检出率也明显升高［2］。因此，研究铝
毒性机制，积极防治铝暴露导致的中毒是重要的职业
卫生和环境卫生问题。
以往的研究主要集中在铝染毒对N-甲基 -D-天

冬氨酸（N-methyl-D-aspartic acid，NMDA）和 α-氨
基 -3-羟基 -5-甲基 -4-异恶唑丙酸（α-amino-3-hydroxy-

5-methyl-4-isoxazole-propionic acid，AMPA）受体功能
的损害，以及对长时程增强（long-term potentiation，
LTP）的抑制作用［3］。通过急性侧脑室和亚慢性腹腔注
射染毒模型，均发现铝会引起N-甲基 -D-天冬氨酸受体
（N-methyl-D-aspartic acid receptor，NMDAR）1、NMDAR-

2A、NMDAR-2B表达下降，进而影响NMDA受体通道开
放，导致学习记忆能力损伤［4］。铝可能通过抑制AMPA

受体外化而损伤 LTP［3］，而对铝染毒损伤海马神经元
结构可塑性及其分子机制的研究较少。神经连接蛋白
家族分子在大脑发育及成熟期均有表达，并被证实与
突触形成及树突棘发育成熟密切相关［5］，其中神经连
接蛋白 1（neuroligin 1，NLGN1）是其家族分子中只表
达于兴奋性突触后膜上的分子，可通过募集谷氨酸
能NMDAR受体以及突触后致密蛋白 95（postsynaptic 

density protein 95，PSD-95）等促进树突棘的发生、发
育和成熟［6-7］。研究发现，铅可能是通过降低NLGN1、
PSD-95和NMDAR-2A表达介导树突棘的发育成熟，引
起突触可塑性损伤［8］。因此，铝染毒损伤机制的全面
研究中，应考虑海马神经元的可塑性、突触功能可塑
性和结构可塑性。本实验建立慢性铝染毒模型，研究
慢性铝染毒对大鼠海马突触功能和NLGN1的影响，探
讨NLGN1在其中的作用。

1   材料与方法
1.1   材料
1.1.1   实验动物   清洁雄性成年 SD大鼠48只，由中国
食品药品检验所动物中心提供，生产许可证号 SCXK-

（京）2014-0013，体重 220~300 g，按体重相近随机分
为对照组以及 10、20、40 µmol/kg麦芽酚铝［Al(mal)3］
染毒组，每组12只。所有实验操作均遵循单位和国家
有关实验动物管理和使用的规定。
1.1.2   仪器和试剂   SS-55-102j隔离器、SEN-3301电
刺激仪器（日本 Kohden公司），RM6240B/C多路生物
信号采集与分析仪（中国成都仪器厂），BX51光学显
微镜（日本Olympus公司），生物化学发光成像系统
（美国 Bio-Rad公司）。麦芽酚和氯化铝（美国 Sigma 

Aldrich公司），GAPDH抗体（中国北京康维试剂公司），
NMDAR-2A抗体（英国 Abcam公司），NLGN1抗体、
NMDAR-2B抗体、PSD-95抗体（美国GeneTex公司），
高尔基染色试剂盒（美国Hitobiotec公司）。
1.1.3   Al(mal)3溶液配制   Al(mal)3溶液按照文献［9］方法
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现用现配，调节pH至7.4，并用水系0.22 µm滤膜抽滤。
1.2   方法
1.2.1   慢性铝染毒模型   按照每100 g体重0.1 mL进行
腹腔注射，对照组注射生理盐水，铝染毒组分别注射
10、20、40 µmol/kg（以体重计）Al(mal)3，采用染毒 5 d

停2 d的注射方式染毒，持续 3个月，室内环境温度控
制在 22~24℃，昼夜节律自然照明。染毒结束后即开
始进行各项实验。
1.2.2   Morris水迷宫   实验在一个可被水平垂直均等
分成 4个象限的直径 120 cm、高75 cm的水池中进行，
在目标象限的正中放置一个直径12 cm、高50 cm的平
台，水位高于平台1~2 cm。前5天进行定位航行实验，
每天在随机选择的 4个象限中训练；每个象限中，大
鼠头朝池壁，从象限中央进入水中，训练时长 120 s，
记录大鼠从入水到发现平台的潜伏期，引导大鼠停留
在平台上10 s。第6天，大鼠在无平台的条件下由随机
一个象限入水，在 120 s内记录大鼠穿越平台的次数，
最后进行统计分析。
1.2.3   LTP实验   每组选取6只大鼠，按照每100 g体重
给予 0.7 mL20%乌拉坦溶液麻醉，完全麻醉的大鼠用
专用脑立体定向定位器固定，暴露颅骨，以前囟中
点右旁开 3.8 cm，向后 4.2 cm为圆心钻直径 4 mm的
孔，清理周围碎颅骨，暴露脑皮质，利用微推进装置
将电极下放至预定的海马刺激及记录部位，刺激电极
顶端位于 Schaffer侧枝部位，记录电极的顶端则位于
海马 CA1区。每 30 s给予 1次测试刺激，获得场兴奋
性突触后电位（field excitatory postsynaptic potential，
fEPSP）；根据产生最大 fEPSP振幅 50%的刺激强度作
为基础刺激，连续记录30 min，保证稳定的突触传递。
随后，高频刺激（high-frequency stimulation，HFS）3次，
每次3组，每个刺激包括20个脉冲，频率为200 Hz。记
录HFS后的 fEPSP幅值（LTP值）60 min，每分钟记录 2

个 LTP值，取均值，以基础刺激电位幅度为 100%，进
行 LTP标准化，各组分别取1、30、60 min时的 fEPSP幅
值代表 LTP在60 min内的变化［10-11］。
1.2.4   高尔基染色   采用颈椎脱臼法处死雄性 SD大
鼠，取出脑组织，并留取有海马的组织块。利用双蒸
水冲洗血液，根据高尔基染色试剂盒说明，置组织块
于高尔基浸染液中室温避光保存 24 h，更换新浸染液
继续避光保存 2周；更换高尔基染色试剂盒中的溶
液 -3浸泡组织，4℃避光保存12 h；更换新溶液 -3，并
继续浸泡 24~72 h，随后取出组织块置于 -80℃储存。

组织块冰冻切片，切片厚度设为 80 µm，用明胶玻片
裱片；干燥后进行高尔基染色，梯度酒精脱水，二甲
苯透明，树胶封片。通风条件下平放 24 h后显微镜观
察，在油镜下拍照，用 ImageJ软件对树突棘密度进行
分析。
1.2.5   Western blot检测   将大鼠用20%乌拉坦溶液麻
醉，腹主动脉取血后，颅骨钳取脑，冰皿上迅速剥离海
马，称取海马组织约50 mg，置于1.5 mL EP管内。每管
加入500 µL 组织蛋白提取液，超声破碎机匀浆5 s×3次。
冰上放置 20 min后，上清液经低温高速离心（4℃，
14 000×g，25 min）收集到新 EP管中，用聚氰基丙烯
酸正丁酯（bicinchoninic acid，BCA）法测定蛋白含量。
随后加入 1/5体积的 5×蛋白上样缓冲液进行混匀，蛋
白质经沸水加热5 min后，在-80℃保存备用。8%分离
胶、4%积层胶，蛋白上样30 µg，室温恒压60 V 90 min；
在冰水混合浴400 mA恒流下湿式转膜 100 min，将蛋
白转移至 PVDF膜；室温 5%脱脂奶粉封闭 2 h；用封
闭液稀释一抗（兔抗NLGN1，1∶100；兔抗NMDAR-

2A，1∶1 000；兔抗NMDAR-2BA；1∶1 000，兔抗PSD-

95，1∶1 000），4℃一抗封闭过夜；用 TBST溶液洗涤
8 min×3次，室温孵育二抗2 h；用TBST溶液洗涤9 min× 

3次，ECL试剂显影，凝胶成像分析系统采集信息。
1.3   统计学分析
计量数据以均数 ±标准差表示，用 SPSS 14.0统计

软件进行单因素方差分析，用 LSD法分析各组间的差
异。检验水准α=0.05。

2   结果
2.1   大鼠的一般情况
在整个实验过程中，对照组及铝染毒组在体重增

加、食物和水的消耗量没有明显差异（见表 1）。随着
染毒的进行，铝染毒组大鼠后期出现不同程度的脱
毛、活动量减少现象。每周例行检查的结果显示，铝
染毒组大鼠无任何严重疾病包括腹泻、癫痫发作、精
神运动过度激动等。解剖后，各组大鼠未发现内脏及
血液异常。
2.2   大鼠学习记忆功能的改变
定位航行实验结果表明 ：与对照组相比，

20 µmol/kg铝染毒组大鼠在第 2、3、4天的潜伏期分
别延长了 19.67、5.96、6.49 s，40 µmol/kg铝染毒组在
第2、3、4天的潜伏期分别延长了21.77、10.20、9.91 s，
重复测量分析潜伏期差异有统计学意义（P < 0.05，图
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1A）。空间探索实验结果表明：与对照组相比，20、
40 µmol/kg铝染毒组大鼠穿越平台的次数分别减少了
2.14次和3.93次，差异具有统计学意义（P < 0.05，图1B）。

表 1   慢性铝染毒大鼠体重变化（x±s，n=12，g）
Table 1   Body weight changes of rats after chronic

aluminum exposure

分组（Group） 染毒4周（Week 4）染毒8周（Week 8）染毒12周（Week 12）
对照组（Control） 339.42±20.22 366.25±38.54 421.67±36.90

10 µmol/kg Al(mal)3 303.67±34.44* 377.67±30.27 394.83±35.00

20 µmol/kg Al(mal)3 324.08±19.77 362.08±35.06 392.67±34.90

40 µmol/kg Al(mal)3 325.58±30.95 382.00±29.25 388.75±39.35

F 3.538 0.940 2.019

P 0.022 0.430 0.125

［注］*：与对照组比较，P < 0.05。
［Note］*: Compared with the control group, P < 0.05.

［注］*：与对照组比较，P < 0.05；#：与10 µmol/kg Al(mal)3组比较，P < 0.05。
［Note］*: Compared with the control group, P < 0.05; #: Compared with 

the 10 µmol/kg Al(mal)3 group, P < 0.05.

图 1   慢性铝染毒对大鼠逃避潜伏期（A）和穿越平台次数（B）
的影响（n=6）

Figure 1   Escape latency (A) and number of crossings (B) of rats 
after chronic aluminum exposure

2.3   对大鼠海马 CA1 区 LTP 的影响
在给予 HFS 1 min后，对照组的 fEPSP从基础

刺激后的 1.02±0.06增大至 1.52±0.06，60 min后为
1.47±0.11。除 10 µmol/kg组HFS刺激后 1 min外，其他
全部剂量染毒组在HFS刺激后 1、30、60 min的 fEPSP

幅度均小于对照组相应时点值，且 40 µmol/kg染毒组
的 fEPSP幅度小于10 µmol/kg组。见表2。
2.4   对大鼠海马树突棘数量的影响
图 2显示大鼠海马 CA1区位于锥体细胞层顶树

突的二级分支（图 2A）及其树突棘密度（图 2B），可
见，对照组的树突棘分布较为密集，且随着铝染毒剂
量的升高，出现树突断裂及树突棘脱落的现象。与
对照组［（1.302±0.111）/µm］及 10 µmol/kg铝染毒组
［（1.149±0.183）/µm］树突棘密度相比，20 µmol/kg铝
染毒组［（0.790±0.056）/µm］、40 µmol/kg铝染毒组

［（0.725±0.152）/ µm］树突棘密度均明显下降（F=21.20，
P < 0.001）。

表 2   慢性铝染毒对大鼠海马 CA1 区 LTP 的影响
（fEPSP幅度，x±s，n=12）

Table 2   LTP in CA1 region of rats after chronic aluminum 
exposure (fEPSP amplitude)

分组
Group

基础刺激
Basic stimulation

HFS刺激后时间（min）
After HFS stimulation

1 30 60

对照组（Control） 1.02±0.06 1.52±0.06 1.41±0.05 1.47±0.11

10 µmol/kg Al(mal)3 1.00±0.05 1.36±0.04 1.21±0.09* 1.16±0.09*

20 µmol/kg Al(mal)3 0.99±0.05 1.30±0.08* 1.15±0.03* 1.03±0.18*

40 µmol/kg Al(mal)3 1.00±0.03 1.10±0.05*# 1.10±0.06*# 0.98±0.22*#

F 1.06 21.21 15.87 5.69

P 0.37 0.00 0.00 0.02

［注］*：与对照组比较，P < 0.05；#：与10 µmol/kg Al(mal)3组比较，P < 0.05。
［Note］*: Compared with the control group, P < 0.05; #: Compared with 

the 10 µmol/kg Al(mal)3 group, P < 0.05.

  

［注］A：油镜下树突及其树突棘，箭头表明树突棘；B：树突棘密度。*：
与对照组比较，P < 0.05；#：与10 µmol/kg Al(mal)3组比较，P < 0.05。

［Note］A: Dendrites and dendritic spines under oil immense lens, and arrows 

indicate dendritic spines; B: Dendritic spine density. *: Compared 

with the control group, P < 0.05; #: Compared with the 10 µmol/kg 

Al(mal)3 group, P < 0.05.

图 2   慢性铝染毒对大鼠海马 CA1 区椎体神经元树突棘的影响
（n=6）

Table 2   Dendritic spines in CA1 region of rats after chronic 
aluminum exposure

A B

40 µmol/kg 
Al(mal)3

对照
Control

10 µmol/kg
 Al(mal)3

20 µmol/kg 
Al(mal)3

A

B
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2.5   对大鼠海马组织 NLGN1 表达的影响
Western blot检测结果显示，随着铝染毒剂量的

增加，大鼠海马组织NLGN1表达水平逐渐降低（图
3A）。20、40 µmol/kg铝染毒组海马NLGN1的表达较对
照组明显下降，差异有统计学意义（F=33.23，P < 0.001）
（图3B）。

2.6   对大鼠海马组织 NMDAR-2A、NMDAR-2B 和 PSD-
95 表达的影响
图3A、B显示，20 µmol/kg铝染毒组海马NMDAR-

2A、NMDAR-2B和 PSD-95的表达分别低于对照组
（F=6.34，P=0.003；F=8.53，P < 0.001；F=25.02，P < 

0.001），40 µmol/kg铝染毒组海马NMDAR-2A、NMDAR-

2B和PSD-95的表达分别低于对照组和10 µmol/kg铝染
毒组，差异有统计学意义（P < 0.001）。

   

［注］A：蛋白电泳条带；B：条带灰度分析。*：与对照组比较，P < 0.05；
#：与10 µmol/kg Al(mal)3组比较，P < 0.05。

［Note］A: Protein electrophoresis result; B: Grey analysis result. *: Compared 

with the control group, P < 0.05; #: Compared with the 10 µmol/kg 

Al(mal)3 group, P < 0.05.

图 3   慢性铝染毒对大鼠海马组织 NLGN1、NMDAR-2A、
NMDAR-2B 和 PSD-95 蛋白表达的影响（n=6）

Table 3   Hippocampal NLGN1, NMDAR-2A, NMDAR-2B, 
and PSD-95 protein expression levels of rats after chronic 

aluminum exposure

3   讨论
突触可塑性包括结构可塑性和功能可塑性，其中

功能可塑性长期以来都被认为是神经生物学基础，主

要包括两种形式：LTP和长时程抑制。NMDAR与 LTP

密切相关［12］，NMDAR调节活动的异常可能影响神经
元突触可塑性进而使大脑功能紊乱［13］。PSD-95是位
于突触后膜的蛋白多聚体，可通过与NMDAR2亚基
结合使NMDA受体紧密固定于突触后膜上，并结合相
应蛋白促进Ca2+内流，参与调节突触可塑性，与学习
记忆紧密相关［13-14］。本研究与课题组前期研究［15］结
果一致，慢性铝染毒对海马CA1区基础 fEPSP无影响，
但以剂量依赖性抑制 LTP的幅度。本次研究NMDA受
体蛋白表达与贾茹等［4］发现一致，结果表明慢性铝
染毒后，NMDAR-2A、NMDAR-2B蛋白表达下降，与对
照组相比，PSD-95的表达也呈下降趋势。由此可见，
NMDAR和PSD-95可能参与慢性铝染毒致突触可塑性
损伤的病理过程。
树突棘是一个动态结构，其形态、密度及结构的

变化等均具有可塑性，而这种可塑性的改变不仅与突
触在结构和功能上的变化密切相关，而且被认为是影
响学习记忆的关键因素［16-18］。研究表明众多与学习功
能下降有关的神经系统疾病均伴有树突棘密度的降
低［19］。本研究结果显示，海马树突棘密度明显下降，
表明铝对学习和记忆功能损伤的机制与树突棘的结
构可塑性密切相关。因此，在铝染毒引起的突触可塑
性损伤中，还应考虑与树突棘有关的结构可塑性。

NLGNs家族分子包括四个亚基，NLGN1、NLGN2、
NLGN3和NLGN4，在啮齿类动物以及人类中均有表
达，主要表达于神经元突触后膜上［5］。Blundell等［20］

通过实验发现敲除NLGN1基因的小鼠更易在海马谷
氨酸能突触数量上减少以及长时程突触可塑性上受
到抑制。杨玲等［10］利用免疫共沉淀技术在翻译后层
面研究发现，与对照组相比，铝染毒 3个月后，染毒
组与NLGN1相结合的NMDAR1、NMDAR-2A、NMDAR-

2B表达出现不同程度的减少，且 LTP受到抑制。本研
究通过免疫印迹技术在翻译层面发现，铝染毒组大鼠
海 马 NLGN1、NMDAR-2A、NMDAR-2B和 PSD-95表 达
降低，LTP受到抑制，完善了铝致NLGN1在翻译水平
及翻译后水平的改变，为后期针对性靶向研究提供实
验数据。但是，罗丹等［21］研究则发现创伤后应激障碍
模型大鼠海马NLGN1含量增加与海马相关的空间学
习障碍有关，这与本研究结论相反，推测因动物模型、
造模方法、分组剂量选择的不同而有所差异。本研究
还发现神经元突触树突棘和NMDAR-2A在中剂量组才
有变化，而 LTP和NLGN1在低剂量组即有降低，从毒

A

B

NLGN1

NMDAR-2A

NMDAR-2B

PSD-95

GAPDH

40 µmol/kg 
Al(mal)3

对照
Control

10 µmol/kg
 Al(mal)3

20 µmol/kg 
Al(mal)3
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理学角度反映海马NLGN1对铝的损伤更敏感。
综上所述，慢性铝染毒损伤大鼠学习与记忆能

力，且随着染毒剂量的增加对 LTP的抑制作用越明显，
大鼠海马树突棘形态松散，密度降低。综合课题组前
期研究，推测NLGN1可能在铝致突触功能障碍中发挥重
要作用，慢性铝染毒可能通过下调NLGN1、NMDAR-2A、
NMDAR-2B以及PSD-95蛋白表达水平损伤海马突触功
能，导致大鼠学习记忆功能受损。因此，NLGN1可能
成为铝损伤学习和记忆功能的治疗新靶点，但是基于
现状，对其靶向研究仍需进一步探索。
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