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摘要： 目的　 探讨白藜芦醇对 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 双转基因小鼠学习记忆能力的改善作用。 方法　 ５０ 只小鼠随机分为模型组、
多奈哌齐组 （１０ ｍｇ ／ ｋｇ） 及白藜芦醇低、 中、 高剂量组 （２５、 ５０、 １００ ｍｇ ／ ｋｇ）， 每组 １０ 只， １０ 只 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠作为

对照组， 各组灌胃给药 ４０ ｄ。 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫定位航行实验和空间探索实验分别检测小鼠学习记忆能力， 免疫荧光法检

测小鼠海马区星形胶质细胞表达， ＲＴ⁃ＰＣＲ 法和 ＥＬＩＳＡ 法分别检测小鼠海马区 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α ｍＲＮＡ 表达和水

平。 结果　 与模型组比较， 白藜芦醇组缩短逃避潜伏期， 增加穿越平台次数和目标象限停留时间， 降低星形胶质细胞

表达及 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α ｍＲＮＡ 表达和水平， 以中、 高剂量组更显著 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 白藜芦醇可改善

ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 双转基因小鼠学习记忆能力， 其机制可能与抑制星形胶质细胞增生和炎性因子释放、 减轻炎症反应有关。
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　 　 阿尔茨海默病俗称老年痴呆症， 是一种起病阴

袭的渐进性神经退行性疾病， 多发病于 ６５ 岁以上

的老年人， 以渐进性发生的学习记忆障碍、 语言障

碍、 行为障碍等为主要临床表现［１⁃３］。 中国阿尔茨

海默病协会最近调查显示， 我国老年人群中患病人

数已经超过 ７００ 万［４］， 预计到 ２０５０ 年将增加到

２ ０００万， 成为世界上患病人口最多、 增长最快的

国家， 给患者、 家庭、 社会、 医疗带来沉重负担。
目前， 治疗阿尔茨海默病比较有效的药物有乙酰胆

碱酯酶抑制剂多奈哌齐、 利凡斯的明、 加兰他敏，
以及 ＮＭＤＡ 受体拮抗剂美金刚［５］， 但长期服用引

起的副作用或不良反应在一定程度上限制了临床应

用， 故开发一种安全有效的治疗药物显得尤

为重要。
白藜芦醇是一种首次从毛叶藜芦根部分离出来

的非黄酮类多酚化合物， 后来从虎杖、 花生、 桑葚

等植物中也发现了这种天然活性成分， 具有抗肿

瘤、 抗氧化、 抗自由基、 抗衰老、 保肝、 保护心血

管等多种药理作用［６⁃７］。 近年来， 白藜芦醇对包括

阿尔茨海默病在内的神经退行性疾病神经保护作用

越来越受到科研人员重视， 它对阿尔茨海默病的延

缓作用主要表现为抑制 Ａβ （β⁃淀粉样蛋白） 生

成、 稳定微管相关蛋白、 抑制炎症、 抗氧化等方

面。 刘贵珊等［８］ 发现， 白藜芦醇可通过提高脑组

织抗氧化能力来改善 Ｄ⁃半乳糖致衰老模型小鼠的

学习记忆能力； 王宇等［９］ 报道， 白藜芦醇可通过

抑制炎症反应来提高海马神经元数量， 从而达到治

疗阿尔茨海默病的作用， 但鲜有关于白藜芦醇是否

通过抑制 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 双转基因小鼠海马区胶质细胞

增生、 促炎症因子释放来改善学习记忆能力的报

道。 因此， 本实验将进行该方面的研究， 并探讨其

机制。
１　 材料

１􀆰 １　 试药 　 白藜芦醇 （批号 Ｒ５０１０， 含有量≥
９９％ ）、 多奈哌齐 （批号 ６６４０８１， 含有量≥９５％ ）、
牛血清白蛋白均购于美国 Ｓｉｇｍａ 公司； ＦＩＴＣ 标记

的山羊抗小鼠的二抗购于美国 Ｊａｃｋｓｏｎ 公司； ＤＡＰＩ
染色液购于上海碧云天生物技术有限公司； ＲＮＡ ｉ⁃
ｓｏｌａｔｅｒ Ｔｏｔａｌ ＲＮＡ Ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ Ｒｅａｇｅｎｔ 购于诺唯赞生

物技术有限公司； ＲｅｖｅｒｔＡｉｄＴＭ Ｆｉｒｓｔ Ｓｔｒａｎｄ ｃＤＮＡ
Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ Ｋｉｔ、 ＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ Ｋｉｔ 购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ
公司； 小鼠 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α ＥＬＩＳＡ 试剂盒购

于上海酶联生物科技有限公司。
１􀆰 ２　 仪器 　 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫系统 （赞德仪器有限公

司）； 冰冻切片机 （ＨＭ５２５， 北京华兴科仪科技发

展有限公司）； 倒置荧光生物显微镜 （ＦＭ⁃５００， 上

海普丹光学仪器有限公司）； ＰＣＲ 仪 （ＭＧ９６Ｇ， 杭

州朗 基 科 学 仪 器 有 限 公 司 ）； 凝 胶 成 像 系 统

（２５００Ｒ， 上海天能科技有限公司）； 紫外可见分光

光度计 （ＵＶ９１００）、 酶标仪 （ＤＮＭ⁃９６０２Ａ） （邢台

润联机械设备有限公司）。
１􀆰 ３　 动物　 野生型 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠购自上海杰思捷

实验动物有限公司， 合格证号 ＳＣＸＫ （沪） ２０１３⁃
０００６； ９ 月龄 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 双转基因 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠购

自南京大学模式动物研究所， 合格证号 ＳＣＸＫ
（苏） ２０１０⁃００２１。 每笼 ２ ～ ３ 只小鼠， 自由饮食饮

水， １２ ｈ 昼夜交替饲养， 室温 （２２±２）℃， 相对湿

度 ５５％ ～６５％ 。
２　 方法

２􀆰 １　 分组及给药 　 １０ 只 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠作为对照

组； ５０ 只 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 双转基因小鼠随机分为模型

组、 多奈哌齐组 （１０ ｍｇ ／ ｋｇ） 及白藜芦醇低、 中、
高剂量组 （２５、 ５０、 １００ ｍｇ ／ ｋｇ）， 每组 １０ 只。 白

藜芦醇组小鼠灌胃含相应剂量的药物 （１％ ＣＭＣ⁃Ｎａ
助溶）， 每天 １ 次， 连续 ４０ ｄ； 模型组、 对照组小

鼠灌胃等容量生理盐水 （含 １％ ＣＭＣ⁃Ｎａ） ［８⁃１０］。
２􀆰 ２　 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫定位航行实验［１１］ 　 给药后，
将小鼠从平台所在象限的对侧头朝池壁放入水

中， 进行定位航行实验， 共 ５ ｄ （训练 ４ ｄ＋正式

实验１ ｄ）， 其间记录小鼠找到并爬上平台的线路

图和所需时间， 即为小鼠游泳路程和逃避潜伏

期。 如果小鼠逃避潜伏期超过 ６０ ｓ， 则引导其爬

上平台并停留 １０ ｓ， 并将逃避潜伏期设定为 ６０ ｓ，
根据各组小鼠的游泳路程和逃避潜伏期比较其学

习能力。
２􀆰 ３　 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫空间探索实验［１１］ 　 定位航行实

验结束后撤除平台， 将小鼠从平台所在象限的对侧

头朝池壁放入水中， 记录 ６０ ｓ 内小鼠穿越平台次

数及在原平台所在象限停留时间， 并对所得数据进

行分析。
２􀆰 ４　 组织切片　 检测完学习记忆能力后， １０％ 水

合氯醛麻醉小鼠， 仰放于手术台上， 去毛， 剪开胸

腔， 暴露心脏， 用预冷生理盐水进行心脏灌注， 待

小鼠肝脏变白后换成 ４％ 多聚甲醛进行灌注， 直到

肝脏变硬、 四肢及尾巴僵硬为止， 断头取脑， 将脑

组织放入 ３０％ 蔗糖溶液中， ４ ℃下过夜， 再包埋于

－８０ ℃冰箱中冻实， 置于－２０ ℃冰冻切片机中作连

续冠状切片， 片厚 ５ μｍ， 隔十取一， 置于 ４ ℃切
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片盒中备用［１２］。
２􀆰 ５　 脑内星型胶质细胞表达检测　 采用免疫荧光

法。 脑组织切片置于 ４％ 多聚甲醛中固定 ３０ ｍｉｎ，
１％ ＰＢＳ 洗涤 ３ 次后 １％ Ｔｒｉｔｏｘ Ｘ⁃１００ 充分透化

３０ ｍｉｎ， １％ ＰＢＳ 洗涤 ３ 次后加入 ５％ ＢＳＡ 溶液， 室

温下孵育 ３０ ｍｉｎ， 加入小鼠抗 ＧＦＡＰ 稀释液 （１ ∶
３００）， ４ ℃下孵育过夜， １％ ＰＢＳ 洗涤 ３ 次后加入

ＦＩＴＣ 标记的山羊抗小鼠的二抗稀释液 （１ ∶ ５００），
１％ ＰＢＳ 洗涤 ３ 次后加入 ＤＡＰＩ 染色液 （１ ∶ ５０），
室温下避光放置 １０ ｍｉｎ， 倒置荧光显微镜下观察拍

照［１３］， 重复 ３ 次。
２􀆰 ６　 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α ｍＲＮＡ 表达检测 　 参照

ＲＮＡ ｉｓｏｌａｔｅｒ 说明书操作步骤提取小鼠海马区 ＲＮＡ，
ＲｅｖｅｒｔＡｉｄＴＭ Ｆｉｒｓｔ Ｓｔｒａｎｄ ｃＤＮＡ Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ Ｋｉｔ 反转成

ｃＤＮＡ， ＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ Ｋｉｔ 构建 ＰＣＲ 反应， 引物序

列见表 １。 反应条件为 ９５ ℃预变性 ２ ｍｉｎ， ９５ ℃变

性 ３０ ｓ， ５５ ℃退火 ３０ ｓ， ７２ ℃延伸 １ ｍｉｎ， 扩增 ４０
个循环， ７２ ℃ 终延伸 １０ ｍｉｎ［１３］， 以 β⁃ａｃｔｉｎ 为内

参。 然后， 所得结果用琼脂糖凝胶电泳及凝胶成像

系统分析， Ｉｍａｇｅ Ｊ 图像分析软件对条带进行吸光

度扫描， 结果用相对光密度 （光密度目的基因 ／光密

度β⁃ａｃｔｉｎ） 表示。
２􀆰 ７　 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平检测 　 取小鼠脑组

　 　 　 　

表 １　 引物序列

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ
基因　 方向 序列

ＩＬ⁃１β
正向 ＡＡＡＣＡＧＡＴＧＡＡＧＴＧＣＴＣＣＴＴＣＣＡＧＧ
反向 ＴＧＧＡＧＡＡＣＡＣＣＡＣＴＴＧＴＴＧＣＴＣＣＡ

ＩＬ⁃６
正向 ＣＡＴＣＣＴＣＧＡＣＧＧＣＡＴＣＴＣＡＧＣ
反向 ＴＴＧＧＧＴＣＡＧＧＧＧＴＧＧＴＴＡＴＴＧ

ＴＮＦ⁃α
正向 ＡＧＣＣＧＡＴＧＧＧＴＴＧＴＡ
反向 ＡＣＴＴＧＧＧＣＡＧＡＴＴＧＡ

β⁃ａｃｔｉｎ
正向 ＧＧＧＡＡＡＴＣＧＴＧＣＧＴＧＡＣＡＴ
反向 ＴＣＡＧＧＡＧＧＡＧＣＡＡＴＧＡＴＣＴＴＧ

织 ０􀆰 １ ｇ， 加入 １％ ＰＢＳ 制成 １ ｍＬ 匀浆， 按照

ＥＬＩＳＡ 试剂盒说明书操作步骤在 ４５０ ｎｍ 波长处测

定吸光度， 根据回归方程计算蛋白浓度， 重复

３ 次。
２􀆰 ８　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ １７􀆰 ０ 软件进行处理，
数据用 （ｘ±ｓ） 表示， 组间比较采用单因素方差分

析。 以 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 白藜芦醇对小鼠学习能力的影响　 图 １、 表 ２
显示， 与对照组比较， 第 ２ 天 （训练） 开始模型

组小鼠逃避潜伏期显著延长 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）；
与模型组比较， 第 ４ 天 （训练）、 第 ５ 天 （正式实

验） 白藜芦醇中、 高剂量组小鼠逃避潜伏期显著

缩短 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。

图 １　 各组游泳路线

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｒｏｕｔｅｓ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｇｒｏｕｐｓ
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表 ２　 白藜芦醇对逃避潜伏期的影响 （ｓ， ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ｏｎ ｅｓｃａｐｅ ｌａｔｅｎｔ ｐｅｒｉｏｄ （ｓ， ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别
天数 ／ ｄ

１ ２ ３ ４ ５
对照组 ５４􀆰 ５９±９􀆰 ７４ ４２􀆰 ０１±５􀆰 ７４ ３４􀆰 ５９±４􀆰 ２１ ２４􀆰 １９±１􀆰 ７４ １４􀆰 ７６±６􀆰 ４４
模型组 ５８􀆰 ２６±６􀆰 ７４ ５２􀆰 ０４±８􀆰 ３２∗ ４４􀆰 ０５±４􀆰 ５５∗∗ ３８􀆰 ９６±４􀆰 ７４∗∗ ３２􀆰 ９８±５􀆰 ８２∗∗

多奈哌齐组 ５７􀆰 ３４±５􀆰 ７３ ５０􀆰 ７４±８􀆰 ０６ ４０􀆰 ９７±９􀆰 ０６＃ ２５􀆰 ７８±７􀆰 ２８＃＃ １８􀆰 ５８±９􀆰 ９１＃＃

白藜芦醇组（２５ ｍｇ ／ ｋｇ） ５８􀆰 ４０±１０􀆰 ３７ ５２􀆰 ４７±６􀆰 ０８ ４５􀆰 １９±７􀆰 ０９ ３５􀆰 ７８±２􀆰 ７８ ２９􀆰 ５８±９􀆰 ２９
白藜芦醇组（５０ ｍｇ ／ ｋｇ） ５７􀆰 ８２±８􀆰 ８６ ５１􀆰 １０±５􀆰 ０４ ４２􀆰 ５９±６􀆰 １２ ３２􀆰 ９７±４􀆰 ７１＃ ２４􀆰 ６７±４􀆰 ６４＃

白藜芦醇组（１００ ｍｇ ／ ｋｇ） ５６􀆰 ９９±９􀆰 ４４ ５０􀆰 ９１±１１􀆰 ０９ ４１􀆰 ４７±６􀆰 ４０ ３０􀆰 ２９±６􀆰 ０１＃＃ ２０􀆰 ３６±６􀆰 １２＃＃

　 　 注：与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１

３􀆰 ２　 白藜芦醇对小鼠记忆能力的影响　 表 ３ 显示，
与对照组比较， 模型组穿越平台次数、 目标象限停

留时间显著减少 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 白藜

芦醇中、 高剂量组两者显著增加 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜
０􀆰 ０１）。
３􀆰 ３　 白藜芦醇对小鼠海马区星形胶质细胞表达的

影响　 图 ２、 表 ４ 显示， 与对照组比较， 模型组海

马区凋亡细胞显著增多 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比

较， 白藜芦醇中、 高剂量组大脑皮层神经细胞凋亡

率显著降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。

表 ３　 白藜芦醇对穿越平台次数和目标象限停留时间的影

响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
Ｔａｂ􀆰 ３ 　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ｏｎ ｐｌａｔｆｏｒｍ⁃ｃｒｏｓｓｉｎｇ

ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ａｎｄ ｔａｒｇｅｔ ｑｕａｄｒａｎｔ ｒｅｓｉｄｅｎｃｅ ｔｉｍｅ
（ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 穿越平台次数 ／ 次 目标象限停留时间 ／ ｓ
对照组 ５􀆰 ２９±２􀆰 ６２ ２０􀆰 ７４±３􀆰 ５８
模型组 １􀆰 ８４±１􀆰 ８０∗∗ １２􀆰 ０４±３􀆰 ６６∗∗

多奈哌齐组 ４􀆰 ３４±５􀆰 ７３＃＃ １５􀆰 ７４±６􀆰 ０６＃

白藜芦醇组（２５ ｍｇ ／ ｋｇ） ２􀆰 ４０±１􀆰 ７３ １２􀆰 ４７±２􀆰 ０８
白藜芦醇组（５０ ｍｇ ／ ｋｇ） ３􀆰 ９９±２􀆰 ８６＃ １４􀆰 ３２±２􀆰 ５２＃

白藜芦醇组（１００ ｍｇ ／ ｋｇ） ４􀆰 ２５±２􀆰 ４４＃＃ １６􀆰 ９１±２􀆰 ０９＃

　 　 注：与对照组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１

图 ２　 各组星形胶质细胞表达

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ａｓｔｒｏｃｙｔｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｇｒｏｕｐｓ

表 ４　 白藜芦醇对星形胶质细胞表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
Ｔａｂ􀆰 ４　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ｏｎ ａｓｔｒｏｃｙｔｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ （ｘ±ｓ，

ｎ＝１０）
组别 ＧＦＡＰ＋细胞 ／ ％

对照组 ５􀆰 １１±１􀆰 ５０
模型组 ２１􀆰 ７８±２􀆰 ４３∗∗

多奈哌齐组 ８􀆰 ９４±５􀆰 ３７＃＃

白藜芦醇组（２５ ｍｇ ／ ｋｇ） １９􀆰 ７５±２􀆰 ０６
白藜芦醇组（５０ ｍｇ ／ ｋｇ） １５􀆰 ５５±２􀆰 １８＃＃

白藜芦醇组（１００ ｍｇ ／ ｋｇ） １０􀆰 ５８±５􀆰 １８＃＃

　 　 注：与对照组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１

３􀆰 ４　 白藜芦醇对小鼠海马区 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α
ｍＲＮＡ 表达的影响　 图 ３、 表 ５ 显示， 与对照组比

较， 模型组 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α ｍＲＮＡ 表达显著

上升 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 白藜芦醇中、 高

剂量组三者 ｍＲＮＡ 表达显著降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 同

时低剂量组 ＩＬ⁃１β ｍＲＮＡ 表达也显著降低 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）。
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注： １～６ 分别为对照组、 模型组、 多奈哌齐组、 白藜芦醇组

（２５、 ５０、 １００ ｍｇ ／ ｋｇ）

图 ３　 各组 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α ｍＲＮＡ 表达

Ｆｉｇ􀆰 ３　 ＩＬ⁃１β， ＩＬ⁃６ ａｎｄ ＴＮＦ⁃α ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｉｎ
ｖａｒｉｏｕｓ ｇｒｏｕｐｓ

表 ５　 白藜芦醇对 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α ｍＲＮＡ 表达的影响

（ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
Ｔａｂ􀆰 ５　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ｏｎ ＩＬ⁃１β， ＩＬ⁃６ ａｎｄ ＴＮＦ⁃α

ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 ＩＬ⁃１β ＩＬ⁃６ ＴＮＦ⁃α

对照组 １􀆰 ００±０􀆰 ０４ １􀆰 ００±０􀆰 ０４ １􀆰 ００±０􀆰 ０３
模型组 ３􀆰 ２６±０􀆰 ２８∗∗ ５􀆰 ２１±０􀆰 ８１∗∗ ６􀆰 ０９±０􀆰 ７７∗∗

多奈哌齐组 １􀆰 １７±０􀆰 １６＃＃ ２􀆰 ０９±０􀆰 １８＃＃ １􀆰 ５４±０􀆰 ２０＃＃

白藜芦醇组（２５ ｍｇ ／ ｋｇ） ２􀆰 ７２±０􀆰 ４６＃ ４􀆰 ８９±０􀆰 ５８ ４􀆰 ５４±０􀆰 ５２
白藜芦醇组（５０ ｍｇ ／ ｋｇ） ２􀆰 １７±０􀆰 ３６＃＃ ３􀆰 ７６±０􀆰 ５６＃＃ ３􀆰 ７５±０􀆰 ３１＃＃

白藜芦醇组（１００ ｍｇ ／ ｋｇ） １􀆰 ６４±０􀆰 ０９＃＃ ２􀆰 ９１±０􀆰 １９＃＃ ２􀆰 ６３±０􀆰 ３５＃＃

　 　 注：与对照组比较，∗∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与模型组比较，＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，
＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１

３􀆰 ５　 白藜芦醇对小鼠海马区 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α
水平的影响 　 表 ６ 显示， 与对照组比较， 模型组

ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平显著升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与

模型组比较， 白藜芦醇中、 高剂量组三者水平显著

降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 同时低剂量组 ＩＬ⁃１β 水平也显著

降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
表 ６　 白藜芦醇对 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α水平的影响（ｎｇ ／ Ｌ，

ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
Ｔａｂ􀆰 ６　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ｏｎ ＩＬ⁃１β， ＩＬ⁃６ ａｎｄ ＴＮＦ⁃α

ｌｅｖｅｌｓ （ｎｇ ／ Ｌ， ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 ＩＬ⁃１β ＩＬ⁃６ ＴＮＦ⁃α

对照组 １􀆰 ５９±０􀆰 ７４ ８􀆰 ００±０􀆰 ３４ ５８􀆰 １８±５􀆰 ２３
模型组 ３９􀆰 ２６±７􀆰 ８８∗∗ １０８􀆰 ２１±１０􀆰 ８１∗∗ １６４􀆰 ０９±１３􀆰 １７∗∗

多奈哌齐组 １８􀆰 ３４±３􀆰 ４９＃＃ ４０􀆰 １９±３􀆰 ０９＃＃ ６１􀆰 ３６±５􀆰 ５９＃＃

白藜芦醇组（２５ ｍｇ ／ ｋｇ） ２９􀆰 ７２±４􀆰 ０６＃ １０１􀆰 ８９±５􀆰 ２８ １４５􀆰 ５４±６􀆰 ０２
白藜芦醇组（５０ ｍｇ ／ ｋｇ） ２１􀆰 ４７±３􀆰 ８６＃＃ ８１􀆰 ７６±５􀆰 ５６＃＃ ７２􀆰 ７５±６􀆰 ０９＃＃

白藜芦醇组（１００ ｍｇ ／ ｋｇ） １６􀆰 １４±３􀆰 ９４＃＃ ５０􀆰 ９１±１１􀆰 ０９＃＃ ７１􀆰 ６３±９􀆰 ９５＃＃

　 　 注：与对照组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１

４　 讨论

在阿尔茨海默病研究过程中， 出现了多种动物

模型， 如兴奋性氨基酸毒性损害模型、 脑室注射

Ａβ１－４２模型等［１４⁃１５］。 随着转基因及克隆技术的快速

发展， 科学家将与阿尔茨海默病相关的人突变基因

淀粉样前体蛋白 （ＡＰＰ） 基因、 早老素⁃１ （ＰＳ１）
基因、 Ｔａｕ 蛋白基因中的 １ 个或几个转入 Ｃ５７ＢＬ ／ ６
小鼠等啮齿动物的生殖细胞中， 使这些突变基因稳

定表达并遗传给后代， 达到模拟人类发病及其进程

的目的［１６］。 根据转入基因数目的多少， 可将阿尔

茨海默病转基因小鼠分为单转、 双转和多转， 其中

单转不足以模拟发病进程， 而多转在后期可能会引

起其他未知基因的突变， 不可控性强， 故 ＡＰＰ ／
ＰＳ１ 双转基因小鼠是最佳动物模型。

本实验发现， 与对照组比较， 模型组小鼠有着

更长的逃避潜伏期与航行线路， 并且穿越平台次数

与目标象限停留时间明显减少， 表明模型可靠性

高； 给予白藜芦醇后， 不仅缩短了逃避潜伏期及游

泳距离， 还增加了穿越平台次数及停留时间， 表明

该成分可提高小鼠学习记忆能力， 并呈剂量依

赖性。
目前大多数学者认为， 神经炎症在阿尔茨海默

病发病中起着重要的作用， 其过程是由星形胶质细

胞和小胶质细胞释放的细胞因子介导， 并参与免疫

反应。 其中， 星形胶质细胞是体积最大、 分布最广

的一类胶质细胞， 它从胞体发出许多长而分支的突

起， 伸展并填充于神经元胞体及突触之间， 发挥支

持和分隔的作用［１７］； 它在生理状态下呈静止状态，
而当脑内 Ａβ 大量沉积时呈活化状态， 细胞肿胀、
肥大、 突出增多， 胶质纤维酸性蛋白 （ＧＦＡＰ） 表

达增强， 并释放 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 等炎性介质，
导致脑内临近的神经元变性死亡［１８］。

由于脑内海马区发挥记忆作用及方向定位作

用， 故本实验通过免疫组织化学染色法检测了小鼠

脑内海马 ＤＧ 区 ＧＦＡＰ 表达。 结果， 模型组小鼠脑

内 海 马 区 ＧＦＡＰ 阳 性 细 胞 比 例 达 （ ２１􀆰 ７８ ±
２􀆰 ４３）％ ， 显著高于对照组， 并且 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、
ＴＮＦ⁃α ｍＲＮＡ 表达和水平也显著升高， 而给予白藜

芦醇后阳性细胞比例明显减少， ３ 种炎性因子增强

作用也被明显逆转， 显示了该成分对炎症反应的抑

制作用， 也进一步印证它可通过减少脑内海马区星

形胶质细胞增生及炎症因子表达来改善小鼠学习记

忆能力。
综上所述， 白藜芦醇可改善 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 双转基

因小鼠学习记忆能力， 可能是通过抑制脑内海马区

星形胶质细胞增生及炎性因子释放、 减轻炎症反应

来发挥治疗作用。 本实验可为治疗阿尔茨海默病等
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神经退行性疾病开辟新途径， 具有广阔的临床应用

前景和重大的社会经济价值。
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