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摘要： 目的　 从线粒体功能损伤角度探讨六味地黄丸提取物对阿尔茨海默病 （ＡＤ） 秀丽隐杆线虫 （Ｃ． ｅｌｅｇａｎｓ） 模型

的神经保护作用。 方法　 以 Ｃ． ｅｌｅｇａｎｓ 为模式生物， 实验分为空白组 （ＣＬ２１２２ 型）、 模型组 （ＣＬ２３５５ 型）、 阳性药组

（ＣＬ２３５５ 型， ５０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 二甲双胍） 和六味地黄丸低、 中、 高剂量组 （ＣＬ２３５５ 型， ０ ５、 １ ０、 ２ ０ ｍｇ ／ ｍＬ）。 通过行

为学方法观察线虫的学习记忆能力， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测线虫体内磷酸化腺苷酸活化蛋白激酶 （ｐ⁃ＡＭＰＫ）、 沉默信息

调节因子 １ （ＳＩＲＴ１） 蛋白表达， ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测 ｐａｑｒ⁃１、 ａａｋ⁃１、 ｓｉｒ⁃２ １ ｍＲＮＡ 表达。 结果　 六味地黄丸提取物提高

了模型组线虫的化学趋向性 （Ｐ＜０ ０１）， 并显著改善其学习记忆能力。 与空白组比较， 模型组 ｐ⁃ＡＭＰＫ 和 ＳＩＲＴ１ 蛋白

表达降低 （Ｐ＜０ ０１）， ａａｋ⁃１、 ｓｉｒ⁃２ １、 ｐａｑｒ⁃１ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０ ０１）； 与模型组比较， 阳性药组和六味地黄丸中、
高剂量组 ｐ⁃ＡＭＰＫ 和 ＳＩＲＴ１ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０ ０１）， ａａｋ⁃１、 ｓｉｒ⁃２ １、 ｐａｑｒ⁃１ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０ ０１）。 结论　 六

味地黄丸通过增强 ＡＤ 模型线虫脂联素受体 １ （ＡｄｉｐｏＲ１） 表达， 激活 ＡＭＰＫ ／ ＳＩＲＴ１ 信号通路改善中枢神经线粒体功

能， 修复神经元损伤， 从而发挥对 ＡＤ 模型线虫的神经保护作用。
关键词： 六味地黄丸； 阿尔茨海默病； 秀丽隐杆线虫； 线粒体损伤； ＡＭＰＫ ／ ＳＩＲＴ１ 信号通路
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　 　 阿尔茨海默病 （Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ， ＡＤ） 是一种与年

龄相关的中枢神经系统疾病， 目前 ＡＤ 患者已超过 ３ ５００ 万

人［１］ 。 有研究表明， 在受 ＡＤ 影响的海马神经元中， 常出

现线粒体功能障碍和生物能量缺陷， 而这些异常在出现 ＡＤ
症状之前就已经存在。 线粒体功能障碍导致细胞能量缺陷

和氧化损伤引发 Ａβ 沉积， 进一步导致认知缺陷［２］ 。 因此，
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保护线粒体功能是治疗 ＡＤ 的重要策略。
六味地黄丸源自 《小儿药证直诀》， 具有滋阴补肾之

功效。 有研究表明， 六味地黄丸在治疗 ＡＤ 方面具有显著

的疗效［３⁃５］ 。 实验研究也发现， 六味地黄丸对氢化可的松和

侧脑室注射 Ａβ２５⁃３５构建的老年痴呆症状有改善作用［６］ 。 课

题组前期已经证明六味地黄丸具有神经保护作用， 且可能

与调 节 脑 能 量 代 谢 密 切 相 关［７］ 。 秀 丽 隐 杆 线 虫

Ｃａｅｎｏｒｈａｂｄｉｔｉｓ ｅｌｅｇａｎｓ 不仅具有体积小、 生命周期短、 易于

培养和观察等特点， 而且其组成以神经元细胞为主， 几乎

所有涉及哺乳动物神经元功能的基因家族都存在于线虫中，
这使得线虫更易于用作探究神经元水平的能量代谢情

况［８］ 。 因此， 本研究以 Ｃ． ｅｌｅｇａｎｓ 为实验对象， 探索六味地

黄丸对神经元线粒体损伤的保护作用机制， 从能量代谢衰

竭学说角度寻找安全可靠的抗 ＡＤ 中药。
１　 材料

１ １　 实验动物　 秀丽隐杆线虫， ＣＬ２３５５ （转染人源 Ａβ 基

因） 品系、 ＣＬ２１２２ （野生型） 品系线虫株均购自明尼苏达

大学秀丽隐杆线虫遗传中心 （ＣＧＣ）。
１ ２　 试剂与药物 　 六味地黄丸浓缩丸、 盐酸二甲双胍片

（北京同仁堂药店哈尔滨店）。 Ｐｈｏｓｐｈｏ⁃ＡＭＰＫα （Ｔｈｒ１７２）
抗体 （上海碧云天生物技术有限公司， 批号 ＡＡ３９３）；
Ａｎｔｉ⁃ＳＩＲＴ１、 Ａｎｔｉ⁃β⁃ａｃｔｉｎ 抗体 （武汉博士德生物工程有限

公司， 批号 ＰＢ０１７３、 ＢＭ３８７３）； ＴＲＩｚｏｌ 总 ＲＮＡ 提取试剂

（美国赛默飞世尔科技公司， 批号 ２２３３０６）； ＦａｓｔＫｉｎｇ ｃＤＮＡ
第一链合成试剂盒 （去基因组） ［天根生化科技 （北京）
有限公司， 批号 Ｕ８８１９］。
１ ３　 仪器 　 电泳仪、 半干转膜仪 （美国伯乐公司， 型号

ＰｏｗｅｒＰａｃＴＭＨＣ、 ＰｏｗｅｒＰａｃＴＭ Ｂａｓｉｃ）； 实时荧光定量 ＰＣＲ 仪

（美国安捷伦科技有限公司， 型号 Ｍｘ３０００Ｐ）； 生化培养箱

（上海智城分析仪器制造有限公司， 型号 ＺＳＤ⁃１１６０）； 荧光

倒置显微镜、 体式显微镜 （日本奥林巴斯公司， 型号

ＩＸ７１、 ＳＺ⁃５１）。
２　 方法

２ １　 实验分组 　 实验分为空白组 （ＣＬ２１２２ 型）、 模型组

（ＣＬ２３５５ 型）、 阳性药组 （ＣＬ２３５５ 型， ５０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 二甲双

胍） 和六味地黄丸低、 中、 高剂量组 （ ＣＬ２３５５ 型， ０ ５、
１ ０、 ２ ０ ｍｇ ／ ｍＬ）。
２ ２　 溶液配制

２ ２ １　 六味地黄丸提取物的制备 　 取六味地黄丸浓缩丸，
研细， 取 ９６ ｇ 置于烧杯中并加入 ５００ ｍＬ ８０％ 乙醇， 搅拌，
超声提取 １ ｈ， 回流萃取 ２ 次， 每次 ３０ ｍｉｎ， 将浓缩液冻

干， 得到六味地黄丸提取物冻干粉。 研究表明 ８０％ 六味地

黄丸乙醇提取物中含有没食子酸、 ５⁃羟甲基糠醛、 莫诺苷、
马钱苷、 芍药苷、 山茱萸新苷、 丹皮酚等主要有效成分。
考虑尽量除杂和尽可能多地保留有效成分， 本实验采用

８０％ 乙醇对六味地黄丸进行萃取。
２ ２ ２　 六味地黄丸含药培养基的配制　 精密称取六味地黄

丸提取物 １００、 ２００、 ４００ ｍｇ， 分别加至 ２００ ｍＬ 灭菌的

５０ ℃线虫生长培养基 （ＮＧＭ） 中， 摇匀， 使终质量浓度分

别为 ０ ５、 １、 ２ ｍｇ ／ ｍＬ。 取上述药液 １００ ｍＬ 于灭菌的培养

皿中， 冷却凝固为含药培养基； 另外 １００ ｍＬ 加入大肠杆

菌， 制备含药菌液。 取 ２０ μＬ 含药菌液滴在培养基中心位

置， 置于 ３７ ℃恒温下培养 １２～１４ ｈ， １５ ℃下贮存。 本实验

直接将六味地黄丸冻干粉加入配制好的约 ５０ ℃的 ＮＧＭ 培

养基中。 ＮＧＭ 培养基配制时已加入无水乙醇助溶， 故六味

地黄丸粉末可完全溶于培养基中。
２ ２ ３　 二甲双胍含药培养基的配制 　 取盐酸二甲双胍片，
碾碎， 精密称取 １ ６５６ ３ ｇ， 加到 ２００ ｍＬ 灭菌的 ５０ ℃ ＮＧＭ
培养基中， 按照 “２ ２ ２” 项下六味地黄丸含药培养基、
含药菌液的制备步骤进行配制。 二甲双胍溶于水， 其粉末

亦可在 ＮＧＭ 培养基中溶解， 故无需考虑溶酶介质的影响。
２ ２ ４　 ＯＰ５０ 细菌的培养 　 在细菌培养板上挑取大肠杆菌

ＯＰ５０ 单菌落至 ５ ｍＬ 的 ＬＢ 液体培养基中， ３７ ℃培养过夜。
细菌的分离纯化步骤为取 ２００ μＬ 菌液于 ＬＢ 固体培养基上，
用灭菌的涂布器涂布均匀， ３７ ℃培养过夜。 培养 ＯＰ５０ 作

为线虫的食物， 待平板上长出单菌落后， 用灭菌的接种环

挑取单菌落至 ２００ ｍＬ ＬＢ 液体培养基中， ３７ ℃摇床振荡培

养 ２４ ｈ。
２ ２ ５　 ＮＧＭ 配制 　 取蛋白胨 （ｐｅｐｔｏｎｅ） ２ ｇ、 琼脂 １６ ｇ、
ＮａＣｌ ２ ４ ｇ， 置于洁净 １ ０００ ｍＬ 玻璃三角瓶， 加入 １ ｍｏｌ ／ Ｌ
磷酸缓冲液 ２０ ｍＬ， 蒸馏水定容至 ８００ ｍＬ （此混合物为初

始培养基）， １２０ ℃高压蒸汽灭菌 ３０ ｍｉｎ， 置于 ５５ ℃水浴

锅中冷却， 依次加入 ５ ｍｇ ／ ｍＬ 胆固醇 （无水乙醇溶解， 不

灭菌） ０ ８ ｍＬ， 高压灭菌的 １ ｍｏｌ ／ Ｌ ＭｇＳＯ４、 １ ｍｏｌ ／ Ｌ ＣａＣｌ２
各 ０ ８ ｍＬ， 摇匀即得到完全培养基。
２ ２ ６　 含菌 ＮＧＭ 培养基配制 　 取 ２００ μＬ ＯＰ５０ 菌液于

ＮＧＭ 平板上， 用灭菌的涂布器轻轻地涂布均匀， 涂布时使

菌苔距离平板 ２ ｃｍ 左右， 涂布完毕后， 室温放置菌液干

透， 转至 ２０ ℃培养箱中倒置培养过夜， 使培养基上长出一

层薄薄的菌苔。
２ ３　 行为学实验　 野生型线虫对 ＮａＣｌ 具有趋向性， 在饥

饿和 ＮａＣｌ 这 ２ 种条件的刺激下， 线虫会避开 ＮａＣｌ。 ＮａＣｌ
趋向性分析实验装置是含有 ＮＧＭ 培养基的直径 ６ ｃｍ 的普

通培养皿， 也称为趋向性检测皿。 每组随机抽取 ５０ 只线

虫， 用 Ｍ９ 缓冲液洗净后， 将其移至不含食物的新鲜驯化

皿或模拟条件驯化皿上， 在 ２０ ℃下进行 ４ ｈ 的驯化， 然后

将其洗脱移至检测皿中。 取含 １００ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ＮａＣｌ 的圆柱状

琼脂块， 移至检测皿上 Ａ 点， 在培养基上产生连续的 ＮａＣｌ
梯度。 １４ ～ ２４ ｈ 后移走该琼脂块， 在 Ａ 点加入 １ μＬ ０ ５
ｍｏｌ ／ Ｌ ＮａＮ３。 将检测皿放置在 ２０ ℃条件下， 让线虫自行活

动 ３０ ｍｉｎ， 最终求出趋向指数 （ＣＩ）， 公式为 ＣＩ ＝ （ＮＡ －
ＮＢ） ／ （ＮＡｌｌ－ＮＣ）， ＮＡ 表示 Ａ 区， ＮＢ 表示 Ｂ 区， ＮＣ 表示

Ｃ 区， ＮＡ ｌｌ表示检测皿中所有线虫数目， 线虫化学趋向性检

测皿示意图见图 １。 实验平行重复 ３ 次。
２ ４　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测线虫体内 ｐ⁃ＡＭＰＫ、 ＳＩＲＴ１ 蛋白表

达　 严格按照蛋白提取试剂盒说明提取线虫蛋白， ＢＣＡ 法
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注： Ａ 区为叠氮化钠＋吸引性化学物质， Ｂ 区为叠氮化

钠， Ｃ 区为线虫运动起始点。

图 １　 线虫化学趋向性检测皿示意图

检测蛋白浓度。 各组蛋白上样量均为 ２５ μｇ， 进行 ＳＤＳ⁃
ＰＡＧＥ 凝胶电泳， 然后将其转移至 ＰＶＤＦ 膜， 加 ５％ 脱

　 　 　 　 　

脂奶粉溶液在室温下封闭 １ ５ ｈ， 加 ＳＩＲＴ１、 ｐ⁃ＡＭＰＫ、 β⁃
ａｃｔｉｎ 抗体 （１ ∶ １ ５００）， 于 ４ ℃下孵育过夜， ＴＢＳＴ 清洗 ３
次， 每次 １０ ｍｉｎ， 加二抗 （１ ∶ ５ ０００） 室温孵育 １ ５ ｈ，
ＴＢＳＴ 清洗 ３ 次， 每次 １０ ｍｉｎ， 滴加发光液， 显影、 成像，
采用凝胶成像系统拍照， 分析目的蛋白相对表达。
２ ５ 　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法 检 测 线 虫 体 内 ｐａｑｒ⁃１、 ａａｋ⁃１、 ｓｉｒ⁃２ １
ｍＲＮＡ 表达　 取同步化至 Ｌ４ 期的线虫， Ｍ９ 缓冲液洗 ２ 次，
ＴＲＩｚｏｌ 法提取总 ＲＮＡ， 然后使用 Ｆａｓｔ Ｋｉｎｇ ＲＴ Ｋｉｔ （Ｗｉｔｈ
ｇＤＮａｓｅ） 将 ＲＮＡ 反转录为 ｃＤＮＡ。 使用 Ｓｕｐｅｒ Ｒｅａｌ Ｐｒｅ Ｍｉｘ
Ｐｌｕｓ （ＳＹＢＹ Ｇｒｅｅｎ） 实时荧光定量 ＰＣＲ 试剂盒检测 ｐａｑｒ⁃１、
ａａｋ⁃１、 ｓｉｒ⁃２ １ ｍＲＮＡ 表达。 引物应用核酸系列保守区内设

计， 引物长度 ２０～２２ ｂｐ， Ｇ＋Ｃ 含量 ４５％ ～ ５５％ ， 碱基随机

分布， 引物利用 ＮＣＢＩ 软件设计， 由生工生物工程 （上海）
股份有限公司合成， 序列见表 １。

表 １　 引物序列

基因 正向引物 反向引物

ｐａｑｒ⁃１ ５′⁃ＴＧＧＧＡＴＧＴＡＧＴＧＧＴＧＴＣＡＴＣＣ⁃３′ ５′⁃ＴＴＣＴＧＧＡＧＴＴＣＧＴＧＴＧＧＣＡＴ⁃３′
ａａｋ⁃１ ５′⁃ＧＴＧＣＴＧＣＧＴＣＣＧＴＡＴＣＡＧＴＡ⁃３′ ５′⁃ＧＣＧＴＣＡＴＣＡＡＣＧＣＧＡＡＣＴＴＴ⁃３′
ｓｉｒ⁃２ １ ５′⁃ＴＧＣＡＡＣＧＡＧＣＣＧＡＴＴＣＡＴＧＴ⁃３′ ５′⁃ＧＣＧＴＴＴＴＴＣＡＡＴＧＧＧＡＴＴＴＧＧＴ⁃３′

２ ６　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２１ ０ 软件进行处理， 数据以

（ｘ±ｓ） 表示， 组间比较采用单因素方差分析， 进一步比较

采用 ＬＳＤ 和 ＳＮＫ 检验。 Ｐ＜０ ０５ 表示差异具有统计学意义。
３　 结果

３ １　 六味地黄丸提取物对 ＡＤ 模型线虫化学趋向性的影

响　 如图 ２ 所示， 在缺乏食物和暴露于 ＮａＣｌ 的条件下 （ ＋
ＮａＣｌ； ⁃Ｅ． ｃｏｌｉ）， 与空白组比较， 模型组线虫对 ＮａＣｌ 的趋

向性升高 （Ｐ＜０ ０１）， 学习记忆行为受到抑制； 与模型组

比较， 阳性药组和六味地黄丸中、 高剂量组线虫 ＮａＣｌ 的趋

向性降低 （Ｐ＜０ ０１）， 联想性学习行为得到修复。 而在缺

乏食物和 ＮａＣｌ 的条件下 （⁃ＮａＣｌ； ⁃Ｅ． ｃｏｌｉ）， 与空白组比

较， 模型组线虫对 ＮａＣｌ 的趋向性降低 （Ｐ＜０ ０１）， 学习记

忆行为受到抑制； 与模型组比较， 阳性药组和六味地黄丸

中、 高剂量组线虫对 ＮａＣｌ 的趋向性升高 （Ｐ ＜ ０ ０５， Ｐ＜
０ ０１）， 学习记忆行为得到修复。

注： 与空白组比较，＃＃Ｐ＜０ ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０ ０５，∗∗Ｐ＜０ ０１。

图 ２　 六味地黄丸提取物对 ＡＤ 模型线虫化学趋向性的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝５０）

３ ２　 六味地黄丸提取物对 ＡＤ 模型线虫 ＡＭＰＫ、 ＳＩＲＴ１ 蛋

白表达的影响 　 如图 ３ 所示， 与空白组比较， 模型组 ｐ⁃
ＡＭＰＫ 和 ＳＩＲＴ１ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０ ０１）； 与模型组比较，
阳性药组和六味地黄丸中、 高剂量组 ｐ⁃ＡＭＰＫ 与 ＳＩＲＴ１ 蛋

白表达升高 （Ｐ＜０ ０１）。
３ ３　 六味地黄丸提取物对 ＡＤ 模型线虫 ａａｋ⁃１、 ｓｉｒ⁃２ １ 和

ｐａｑｒ⁃１ ｍＲＮＡ 表达的影响　 如图 ４ 所示， 与空白组比较， 模

型组 ａａｋ⁃１、 ｓｉｒ⁃２ １、 ｐａｑｒ⁃１ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０ ０１）； 与

模型组比较， 阳性药组和六味地黄丸中、 高剂量组 ａａｋ⁃１、
ｓｉｒ⁃２ １、 ｐａｑｒ⁃１ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０ ０１）。

４　 讨论

ＡＤ 患者常出现记忆减退， 本研究以转染人源 Ａβ 基因

的秀丽隐杆线虫为 ＡＤ 模型［９］ ， 通过化学趋向性实验考察

线虫学习记忆能力， 发现 ＡＤ 模型线虫出现联想学习记忆

能力障碍， 而六味地黄丸能够改善症状。 在明确六味地黄

丸能够有效改善记忆障碍的前提下， 本实验深入研究其抗

ＡＤ 作用机制。
线粒体功能障碍是 ＡＤ 发病机制的早期事件， 线粒体

在延缓衰老和预防神经退行性疾病方面发挥着重要作

用［１０］ 。 有研究表明， 线粒体功能障碍和能量代谢缺陷是在
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注： ａ 为空白组， ｂ 为模型组， ｃ 为阳性药组， ｄ～ ｆ 为六味地黄丸低、 中、 高剂量组。 与空白组比较，＃＃Ｐ＜０ ０１； 与模

型组比较，∗∗Ｐ＜０ ０１。

图 ３　 六味地黄丸提取物对 ＡＤ 模型线虫 ｐ⁃ＡＭＰＫ、 ＳＩＲＴ１ 蛋白表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

注： 与空白组比较，＃＃Ｐ＜０ ０１； 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０ ０１。

图 ４　 六味地黄丸提取物对 ＡＤ 模型线虫 ａａｋ⁃１、 ｓｉｒ⁃２ １、 ｐａｑｒ⁃１ ｍＲＮＡ 表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

人类 ＡＤ 中持续存在的特征。 在 ＡＤ 大脑中可观察到能量产

生减少、 耗氧量降低、 复合体Ⅰ和Ⅳ活性下降。 在 ＡＤ 转

基因小鼠和过量表达 Ａβ 的线虫等模型生物中也观察到类似

的代谢变化［１１⁃１２］ 。 脂联素 （ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ， ＡＰＮ） 是一种能够

发挥神经保护、 调节能量代谢的脂肪因子， 其表达情况与

线粒体功能相关［１３］ 。 脂联素受体 １ （ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １，
ＡｄｉｐｏＲ１） 作为 ＡＰＮ 重要受体之一［１４］ ， 在神经元的细胞膜

上广泛表达［１５］ 。 ＡｄｉｐｏＲ１ 可以激活 ＡＭＰＫ， 调节能量代

谢［１６］ ， 也可以激活 ＳＩＲＴ１， 诱导过氧化物酶体增殖物激活

受体 γ 辅助活化因子⁃１α （ＰＧＣ⁃１α） 去乙酰化［１７］ ， 发挥调

节能量代谢的作用。 本实验结果显示， 六味地黄丸提取物

能够上调 ＡＤ 模型线虫 ＡｄｉｐｏＲ１ 基因表达， 可能是通过提高

脂联素受体表达进而激活下游途径相关分子表达生物活性，
发挥神经保护作用。

腺苷 酸 活 化 蛋 白 激 酶 （ ＡＭＰ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，
ＡＭＰＫ） 是 ＡＰＮ 信号的主要下游组成部分， 可感知细胞的

ＡＴＰ 水平变化［１８］ 。 在低能量条件下， ＡＭＰＫ 通过磷酸化特

定的酶与生长控制节点来增加 ＡＴＰ 的生成和减少 ＡＴＰ 的消

耗。 ＡＭＰＫ 能调节细胞内线粒体网络的形状， 刺激线粒体

生物发生来控制线粒体数量， 以及通过调节自噬和有丝分

裂来控制线粒体质量［１９］ 。 在 ＡＤ 中， ＡＭＰＫ 可以通过调节

β 和 γ 分泌酶的表达以减少 Ａβ 的沉积， 从而改善痴呆症状

和异常的大脑能量代谢［２０］ 。
沉 默 信 息 调 节 因 子 １ （ ｓｉｌｅｎｔｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒ１，

ＳＩＲＴ１） 存在于细胞核和细胞质中。 ＳＩＲＴ１ 能增加线粒体生

物发生、 降低氧化应激［２１］ ， 并且可以通过对 ＰＧＣ⁃１α 的去

乙酰化来抑制 ＰＰＡＲγ 表达， 调节体内重要脏器的能量代

谢［２２］ 。 ＡＭＰＫ 与 ＳＩＲＴ１ 在细胞稳态的调节中关系紧密，
ＡＭＰＫ 通过增加细胞 ＮＡＤ＋水平来增强 ＳＩＲＴ１ 活性， 从而实

现下游 ＳＩＲＴ１ 靶标的脱乙酰化和调节［２３］ 。 由本实验结果可

知， 六味地黄丸组 ｐ⁃ＡＭＰＫ、 ＳＩＲＴ１ 蛋白和 ｍＲＮＡ 表达均升

高， 提示六味地黄丸提取物在激活 ＡＤ 模型线虫 ＡｄｉｐｏＲ１ 后
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进一步激活了下游的 ＡＭＰＫ 和 ＳＩＲＴ１ 通路， 发挥神经保护

作用。
综上所述， 本研究发现六味地黄丸提取物可通过增强

ＡＤ 模型线虫 ＡｄｉｐｏＲ１ 表达， 激活 ＡＭＰＫ ／ ＳＩＲＴ１ 信号通路调

节能量代谢， 改善神经元线粒体功能， 发挥神经保护作用。
以秀丽隐杆线虫为模式生物研究中药、 中药复方防治 ＡＤ
具有一定的可行性， 特别是从神经元能量代谢角度深入挖

掘机制。
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