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摘要： 目的　 探讨银杏二萜内酯葡胺对阿尔茨海默病 （ＡＤ） 大鼠学习记忆障碍的改善作用及对突触相关蛋白表达的

影响。 方法　 ４０ 只大鼠随机分为假手术组、 模型组和银杏二萜内酯葡胺低、 中、 高剂量组 （１􀆰 ５、 ３􀆰 ０、 ６􀆰 ０ ｍｇ ／ ｋｇ）。
通过侧脑室定位注射 Ａβ１⁃４ ２ 建立 ＡＤ 大鼠模型， 尾静脉注射给药 ４ 周后， 通过 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验检测大鼠学习记忆能

力， 蛋白免疫印迹法检测大鼠脑组织海马中突触蛋白 ＮＲ２Ｂ、 ＰＳＤ９５、 ＢＤＮＦ 表达， 以及下游信号通路蛋白 ＥＲＫ１ ／ ２、
ＣａＭＫⅡ、 ＣＲＥＢ、 ＴｒｋＢ 表达。 结果 　 与模型组比较， 银杏二萜内酯葡胺中、 高剂量组大鼠逃避潜伏期缩短 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）， 穿越平台次数、 目标象限停留时间和游程增加 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）， 海马 ｐ⁃ＮＲ２Ｂ、 ｐ⁃ＣａＭＫⅡ、 ｐ⁃ＥＲＫ、 ｐ⁃ＣＲＥＢ、
ＰＳＤ９５、 ＢＤＮＦ、 ｐ⁃ＴｒｋＢ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 银杏二萜内酯葡胺能改善 ＡＤ 大鼠学习记忆能力， 其机制可

能与激活 ＮＲ２Ｂ 相关的 ＣａＭＫⅡ／ ＥＲＫ ／ ＣＲＥＢ 信号通路， 增强 ＰＳＤ９５、 ＢＤＮＦ 表达， 激活 ＴｒｋＢ 信号通路相关。
关键词： 银杏二萜内酯葡胺； 阿尔茨海默病； 学习记忆； 突触相关蛋白； ＣａＭＫⅡ／ ＥＲＫ ／ ＣＲＥＢ 信号通路； ＴｒｋＢ 信号通路
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　 　 阿尔茨海默病 （Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ， ＡＤ） 又称老年痴

呆， 是一种最常见的老年慢性神经退行性疾病， ６５ 岁以上

人群发病率约 １１％ ， ８５ 岁则达到了 ３２％ ［１］ ， 患者晚期丧失

生活自理能力， 给其亲属和家庭带来严重的经济负担， 影

响社会发展［２］ 。 目前， 仍然没有合适的临床药物能防治

ＡＤ， 现有的也只能延缓发病。 作为多病因神经退行性疾

病， ＡＤ 的治疗具有多靶点性［３⁃４］ 。
银杏叶为银杏科植物银杏的叶， 有敛肺气、 平喘咳功

效， 用于治疗心悸怔忡、 肺虚咳喘。 现代药理研究证明，
银杏提取物具有神经保护作用， 对学习记忆障碍和老年痴

呆症具有一定的防治作用。 银杏内酯是银杏叶提取物的主

要活性成分， 银杏二萜内酯葡胺注射液主要成分为银杏内

酯， 由 银 杏 内 酯 Ａ （ ３５％ ）、 Ｂ （ ６０％ ）、 Ｃ （ ２％ ）、 Ｋ
（２％ ） 等二萜内酯组成［５］ 。 已有研究表明， 银杏二萜内酯

葡胺能改善缺血再灌注大鼠脑缺血引起的行为缺陷， 降低

谷氨酸、 天冬氨酸等兴奋性氨基酸水平， 增加 γ⁃氨基丁酸

等抑制性神经递质的释放， 并通过 ｃａｌｐａｉｎ 通路抑制神经细

胞凋亡［５⁃８］ 。 银杏二萜内酯葡胺能激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ Ｎｒｆ２ 信号

通路， 发挥抗氧化和保护神经细胞的作用［９⁃１０］ 。 课题组前

期研究表明， 银杏二萜内酯葡胺能减轻老年小鼠脑内的炎

症反应， 增强自然衰老小鼠学习记忆功能［１１］ 。 但银杏二萜

内酯葡胺对 ＡＤ 影响的研究较少， 本研究通过建立 ＡＤ 大鼠

模型， 探讨银杏二萜内酯葡胺对 ＡＤ 大鼠认知功能障碍的

影响， 并对其相关分子机制作进一步研究。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 清洁级 ＳＤ 大鼠， ３ 月龄， 雌雄各半， 体质量

２３０～２７０ ｇ， 由兰州大学实验动物中心提供 ［实验动物生产

许可证号 ＳＣＸＫ （甘） ２０１８⁃０００２］， 饲养于温度 ２０～ ２４ ℃、
自然光照的实验环境， 自由进食、 饮水。 本研究涉及的动

物实验操作均遵守兰州大学实验动物饲养和使用规范。
１􀆰 ２　 试 剂 与 药物 　 银杏二萜内酯葡胺注射液 ［批号

１８１００５， ５ ｍＬ （２５ ｍｇ） ／支， 江苏康缘药业股份有限公
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司］。 Ａβ１⁃４２ （批号 １７１５９６， 美国 Ｓｉｇｍａ 公司）； 兔单克隆抗

体 ＮＭＤＡ 受体 ２Ｂ （ＮＲ２Ｂ）、 兔单克隆抗体 ＮＭＤＡ 受体 ２Ｂ⁃
ｐｈｏｓｐｈｏ Ｓ１２４８ （ ｐ⁃ＮＲ２Ｂ）、 鼠单克隆抗体 ｐ４４ ／ ｐ４２ ＭＡＰＫ
（ＥＲＫ１ ／ ２）、 兔多克隆抗体 ｐ４４ ／ ｐ４２ ＭＡＰＫ⁃ Ｔｈｒ２０２ ／ Ｔｙｒ２０４
（ｐ⁃ＥＲＫ１ ／ ２） （货号 １４５４４５、 ５３５５Ｓ、 ４６９６Ｓ、 ９１０１Ｓ， 美国

Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公司）； 鼠单克隆抗体钙调蛋白依

赖蛋白激酶 （ｃａｌｍｏｄｕｌｉｎ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ⅱ， ＣａＭＫ
Ⅱ）、 兔多克隆抗体 ＣａＭＫⅡ⁃ｐｈｏｓｐｈｏ Ｔ２８６ （ｐ⁃ＣａＭＫ Ⅱ）、
兔多克隆抗体 ｃＡＭＰ 反应结合蛋白 （ｃＡＭＰ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔ
ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＣＲＥＢ）、 兔单克隆抗体 ＣＲＥＢ⁃ｐｈｏｓｐｈｏ Ｓ１３３
（ｐ⁃ＣＲＥＢ）、 兔多克隆抗体 ＰＳＤ９５、 兔单克隆抗体脑源性神

经营养因子 （ｂｒａｉｎ ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ， ＢＤＮＦ）、 兔

多克隆抗体 ＴｒｋＢ、 兔单克隆抗体 ＴｒｋＢ⁃ｐｈｏｓｐｈｏ Ｙ７０５ （ ｐ⁃
ＴｒｋＢ）、 鼠单克隆抗体 β⁃ａｃｔｉｎ （货号 ａｂ２２６０９、 ａｂ３２６７８、
ａｂ３１３８７、 ａｂ３２０９６、 ａｂ１８２５８、 ａｂ１０８３１９、 ａｂ１８９８７、
ａｂ２２９９０８、 ａｂ８２２６， 英国 Ａｂｃａｍ 公司）； ＩＲＤｙｅＴＭ （８００ＣＷ）
染料标记的羊抗鼠 ／兔二抗 （美国 ＬＩ⁃ＣＯＲ 公司）。
１􀆰 ３　 仪器 　 Ｏｄｙｓｓｅｙ 近红外双色激光成像系统 （美国 ＬＩ⁃
ＣＯＲ 公司）； ＷＭ⁃１００ 型水迷宫视频分析系统 （成都泰盟软

件有限公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 分组、 造模及给药 　 将大鼠 （雌雄各半） 随机分为

假手术组、 模型组和银杏二萜内酯葡胺低、 中、 高剂量组，
每组 ８ 只。 假手术组行脑立体定位注射手术， 但不注射任

何药物， 其余各组大鼠侧脑室注射 Ａβ１⁃４２ （５ ｎｍｏｌ ／ Ｌ） 建立

ＡＤ 模型。 造模后第 ２ 天， 银杏二萜内酯葡胺低、 中、 高剂

量组大鼠分别尾静脉注射 １􀆰 ５、 ３􀆰 ０、 ６􀆰 ０ ｍｇ ／ ｋｇ 银杏二萜

内酯葡胺， 假手术组和模型组大鼠尾静脉注射等量生理盐

水， 连续 ４ 周。 给药结束后进行 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验， 第 １～
６ 天为学习能力检测， 第 ７ 天为记忆能力检测。 实验结束

后处死大鼠， 分离脑组织海马体。
２􀆰 ２　 脑立体定位注射 Ａβ１⁃４２ 　 大鼠腹腔注射 ６％ 水合氯醛

（３０ ｍｇ ／ ｋｇ） 进行麻醉， 仰卧位固定在脑立体定位仪上， 剃

去头部毛发并进行消毒， 纵向切开皮肤暴露前囟颅骨， 根

据大鼠立体定位图谱的侧脑室坐标点 （前囟后 １􀆰 ４ ｍｍ、 矢

状线旁左侧 １􀆰 ５ ｍｍ、 深 ４ ｍｍ） 进行注射， 注射速度 ０􀆰 ２
μＬ ／ ｍｉｎ， 注射完毕后留针 ５ ｍｉｎ， 再缓慢移出注射器， 缝

合头皮并消毒， 将大鼠从脑立体定位仪上取下， 放回饲养

笼中待苏醒。
２􀆰 ３　 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验　 参考 Ｍｏｒｒｉｓ 等［１２］报道方法设置水

迷宫圆柱形水箱直径 １􀆰 ６ ｍ， 水温 ２３～ ２５ ℃， 测试平台固

定于第三象限内水面下 ２􀆰 ０ ｃｍ。 第 １～６ 天进行定位航行实

验， 每天在固定时间训练 ４ 次， 在每个象限的固定点将大

鼠面向水池壁放入水箱中， ６０ ｓ 内让其自由游动并寻找隐

藏的平台， 记录找到平台时间 （逃避潜伏期）， 并让其在

平台上停留休息 ２０ ｓ； 如果 ６０ ｓ 内找不到平台 （逃避潜伏

期记为 ６０ ｓ）， 则由实验人员将其引导到平台上并停留休息

２０ ｓ。 第 ７ 天进行空间探索实验， 撤除平台， 将大鼠于第一

象限放入水池中， 在 ６０ ｓ 内使用视频跟踪系统软件描记其

游动路径轨迹图， 记录穿越平台次数、 在目标象限停留时

间、 游程比例。
２􀆰 ４　 蛋白免疫印迹法检测蛋白表达　 将大鼠海马体于冰浴

条件下使用电动匀浆机进行匀浆， 加入组织裂解液提取总

蛋白， １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 收集上清液， ＢＣＡ 法测定

样品蛋白浓度， 于－８０ ℃保存备用。 取部分蛋白样本， 加

入上样缓冲液煮沸 １０ ｍｉｎ 变性。 蛋白样本经聚丙烯酰胺凝

胶电泳， 电转至 ＮＣ 膜， 加 ４％ 脱脂牛奶⁃ＴＢＳ 溶液室温封闭

１ ｈ， 加一抗 ４ ℃孵育过夜， 洗膜后加入兔或鼠 ＩｇＧ 荧光二

抗室温孵育 １ ｈ， 加入 ＥＣＬ 发光试剂， 使用奥德赛扫描成

像系统扫描免疫印迹条带， 检测并记录条带的相对灰度值。
２􀆰 ５　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ １６􀆰 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， 检验水准α＝
０􀆰 ０５。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 银杏二萜内酯葡胺对大鼠学习记忆能力的影响　 由表

１ 可知， 水迷宫定位航行实验第 ２ 天起， 与假手术组比较，
模型组大鼠逃避潜伏期延长 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 学习能力下降；
与模型组比较， 银杏二萜内酯葡胺中、 高剂量组逃避潜伏

期缩短 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 学习能力增强。 由表 ２ 可知， 与假手

术组比较， 模型组大鼠穿越平台次数、 目标象限停留时间

和游程比例均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 记忆能力下降； 与模型组

比较， 银杏二萜内酯葡胺中、 高剂量组大鼠穿越平台次数、
目标象限停留时间和游程比例增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 记忆能力

增强。
３􀆰 ２　 银杏二萜内酯葡胺对大鼠海马组织 ＮＲ２Ｂ、 ＥＲＫ１ ／ ２、
ＣａＭＫⅡ、 ＣＲＥＢ 蛋白表达的影响 　 由图 １、 表 ３ 可知， 与

假手术组比较， 模型组大鼠海马组织 ｐ⁃ＮＲ２Ｂ、 ｐ⁃ＥＲＫ１ ／ ２、
ｐ⁃ＣａＭＫⅡ、 ｐ⁃ＣＲＥＢ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组

比较， 银杏二萜内酯葡胺中、 高剂量组大鼠海马组织 ｐ⁃
ＮＲ２Ｂ、 ｐ⁃ＥＲＫ１ ／ ２、 ｐ⁃ＣａＭＫ Ⅱ 和 ｐ⁃ＣＲＥＢ 蛋白表达升高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）。

表 １　 银杏二萜内酯葡胺对大鼠逃避潜伏期的影响 （ｓ， ｘ±ｓ， ｎ＝８）

组别 第 １ 天 第 ２ 天 第 ３ 天 第 ４ 天 第 ５ 天 第 ６ 天

假手术组 ５６􀆰 ３５２±３􀆰 ５４３ ４２􀆰 ０４５±２􀆰 ４８１ ３５􀆰 ５３４±３􀆰 ０５３ ３１􀆰 ３７６±３􀆰 ５３５ ２３􀆰 ６２１±４􀆰 ３７５ １６􀆰 ０３６±２􀆰 ６８２
模型组 ５８􀆰 ５４２±２􀆰 ０５４ ５６􀆰 ６５４±２􀆰 ２４１∗∗ ４８􀆰 ８５４±１􀆰 ６１４∗∗ ４４􀆰 ５８２±３􀆰 ４０２∗∗ ３６􀆰 ８５３±３􀆰 ２２５∗∗ ３３􀆰 ２７８±５􀆰 １０５∗∗

银杏二萜内酯葡胺低剂量组 ５６􀆰 ３５８±２􀆰 ０５８ ５５􀆰 ５４２±２􀆰 ８２１ ４５􀆰 ３５７±４􀆰 ６８１ ４２􀆰 ２５８±２􀆰 ３１２ ３６􀆰 ５７１±２􀆰 ３５７ ３０􀆰 ３６５±２􀆰 ４８２
银杏二萜内酯葡胺中剂量组 ５５􀆰 ２４５±１􀆰 ６５２ ４８􀆰 ３５１±１􀆰 ８５２＃＃ ４０􀆰 ２４３±２􀆰 ２５６＃＃ ３４􀆰 ３６５±２􀆰 ３５１＃＃ ２６􀆰 ３５８±１􀆰 ２５１＃＃ ２１􀆰 ８７４±１􀆰 ６３２＃＃

银杏二萜内酯葡胺高剂量组 ５６􀆰 ８５１±２􀆰 ０２６ ４６􀆰 ７７８±２􀆰 ２２５＃＃ ４１􀆰 ５２７±３􀆰 ３２４＃＃ ３５􀆰 ６６７±２􀆰 ６２９＃＃ ２６􀆰 ２７８±３􀆰 ２４４＃＃ ２２􀆰 ８２３±３􀆰 ６２４＃＃

　 　 注： 与假手术组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。
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表 ２　 银杏二萜内酯葡胺对大鼠穿越平台次数、 目标象限停留时间、 游程比例的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）
组别 穿越平台次数 ／ 次 目标象限游程比例 ／ ％ 目标象限停留时间比例 ／ ％

假手术组 ５􀆰 ２５４±０􀆰 ２１４ ５６􀆰 ６５４±１􀆰 ５１４ ５７􀆰 ０８４±３􀆰 ８１１
模型组 ３􀆰 ６７４±０􀆰 ６５１∗∗ ３９􀆰 ０２８±２􀆰 ７４３∗∗ ４０􀆰 １１０±２􀆰 ８９２∗∗

银杏二萜内酯葡胺低剂量组 ３􀆰 ８５２±０􀆰 ２５４ ４０􀆰 ５２１±１􀆰 ９５４ ４１􀆰 ６４５±１􀆰 ６５７
银杏二萜内酯葡胺中剂量组 ４􀆰 ５８０±０􀆰 ３６１＃＃ ４７􀆰 ３６８±２􀆰 ０３６＃＃ ４９􀆰 ９２１±２􀆰 ６４１＃＃

银杏二萜内酯葡胺高剂量组 ４􀆰 ６３６±０􀆰 ５４７＃＃ ４８􀆰 ６２５±３􀆰 ０１２＃＃ ５０􀆰 ５４１±３􀆰 ３２５＃＃

　 　 注： 与假手术组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

注： Ａ 为假手术组， Ｂ 为模型组， Ｃ ～ Ｅ 为银杏二萜内酯葡胺

低、 中、 高剂量组。

图 １　 各组大鼠海马组织 ＮＲ２Ｂ、 ＥＲＫ１ ／ ２、 ＣａＭＫⅡ、
ＣＲＥＢ 蛋白条带

３􀆰 ３　 银杏二萜内酯葡胺对大鼠海马组织 ＰＳＤ９５、 ＢＤＮＦ、
ＴｒｋＢ 蛋白表达的影响 　 由图 ２、 表 ４ 可知， 与假手术组比

较， 模型组大鼠海马组织 ＰＳＤ９５、 ＢＤＮＦ、 ｐ⁃ＴｒｋＢ 蛋白表达

降低 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 银杏二萜内酯葡胺中、
高剂量组大鼠海马组织 ＰＳＤ９５、 ＢＤＮＦ 和 ｐ⁃ＴｒｋＢ 蛋白表达

升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。
４　 讨论

随着我国快速进入老龄化社会， 包括 ＡＤ 在内的多种

神经退行性疾病的发病率持续升高。 海马体位于大脑颞叶

内， 对于记忆、 空间定位、 定向发挥关键作用， ＡＤ 患者海

马内嗅皮层区域最先、 最易出现损伤［１３］ 。
Ｎ⁃甲基⁃Ｄ⁃门冬氨酸受体 （ＮＭＤＡＲ） 家族蛋白属于谷

氨酸受体， 在脑组织中普遍表达， 与包括学习、 认知在内

　 　 　 　 　表 ３　 银杏二萜内酯葡胺对大鼠海马组织 ＮＲ２Ｂ、 ＥＲＫ１ ／ ２、 ＣａＭＫⅡ、 ＣＲＥＢ 蛋白表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）
组别 ｐ⁃ＮＲ２Ｂ ／ ＮＲ２Ｂ ｐ⁃ＥＲＫ１ ／ ２ ／ ＥＲＫ１ ／ ２ ｐ⁃ＣａＭＫⅡ ／ ＣａＭＫⅡ ｐ⁃ＣＲＥＢ ／ ＣＲＥＢ

假手术组 １􀆰 ０６７±０􀆰 １４６ １􀆰 ００４±０􀆰 ０８３ ０􀆰 ９９２±０􀆰 １３３ １􀆰 ０１３±０􀆰 ０８７
模型组 ０􀆰 ６１８±０􀆰 ０２９∗∗ ０􀆰 ６２４±０􀆰 ０２２∗∗ ０􀆰 ６６５±０􀆰 ０２６∗∗ ０􀆰 ６５１±０􀆰 ０１５∗∗

银杏二萜内酯葡胺低剂量组 ０􀆰 ６５２±０􀆰 ０３０∗∗ ０􀆰 ６２９±０􀆰 ０１３∗∗ ０􀆰 ７１０±０􀆰 ０３６∗∗ ０􀆰 ６６１±０􀆰 ０４２∗∗

银杏二萜内酯葡胺中剂量组 ０􀆰 ８１５±０􀆰 ０５３＃＃ ０􀆰 ７９６±０􀆰 ０４５＃＃ ０􀆰 ９０２±０􀆰 ０３０＃＃ ０􀆰 ８５７±０􀆰 ０８１＃＃

银杏二萜内酯葡胺高剂量组 ０􀆰 ８７６±０􀆰 ０３４＃＃ ０􀆰 ８８３±０􀆰 ０６４＃＃ ０􀆰 ８２７±０􀆰 ０７１＃＃ ０􀆰 ８３２±０􀆰 ０４７＃＃

　 　 注： 与假手术组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

注： Ａ 为假手术组， Ｂ 为模型组， Ｃ ～ Ｅ 为银杏二萜内酯葡胺低、
中、 高剂量组。

图 ２　 各组大鼠海马组织 ＰＳＤ９５、 ＢＤＮＦ、 ＴｒｋＢ蛋白条带

的大脑高级功能具有高度的相关性。 ＮＭＤＡＲ 家族蛋白

ＮＲ２Ｂ 与谷氨酸相互作用， 能激活 ＣａＭＫ Ⅱ和细胞外信号调

节激酶 （ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ １ ／ ２， ＥＲＫ１ ／ ２）
信号通路并诱发长时程增强效应 （ ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｐｏｔｅｎｔｉａｔｉｏｎ，
ＬＴＰ）。 ＣａＭＫ Ⅱ和 ＥＲＫ１ ／ ２ 下游最重要的分子是 ＣＲＥＢ，

ＣＲＥＢ 活化 （磷酸化水平增强） 也与 ＬＴＰ、 记忆的形成相

关［１４⁃１５］ 。 研究发现在老龄动物模型和 ＡＤ 动物模型中，
ＮＲ２Ｂ 以及 ＣａＭＫ Ⅱ、 ＥＲＫ１ ／ ２、 ＣＲＥＢ 的活性均下降［１６⁃１８］ 。
本研究结果显示， 银杏二萜内酯葡胺上调了 ＡＤ 大鼠海马

组织 ｐ⁃ＮＲ２Ｂ 表达， 激活了下游 ＣａＭＫⅡ／ ＥＲＫ ／ ＣＲＥＢ 信号

通路， 而该信号通路激活具有促进突触的形成， 增强突触

可塑性、 ＬＴＰ 等效应。 同时水迷宫实验表明银杏二萜内酯

葡胺能改善 ＡＤ 大鼠的学习记忆障碍。
　 　 ＰＳＤ９５ 是突触后联合的主要构成组件， 与学习记忆形

成、 神经信息传递和突触可塑性等过程具有密切联系， 在

老年人和阿尔茨海默病患者脑内表达减少［１９］ 。 本研究结果

显示， 银杏二萜内酯葡胺能上调 ＡＤ 大鼠海马组织 ＰＳＤ９５
蛋白表达。 ＢＤＮＦ 在学习和记忆的形成中发挥重要的作

用［２０⁃２１］ ， 转 ＢＤＮＦ 基因小鼠的认知功能和突触可塑性有明

显的提升， 而敲除 ＢＤＮＦ 基因小鼠则表现出空间学习记忆

能力的下降［２２⁃２３］ 。 ＢＤＮＦ 能和神经元表面 ＴｒｋＢ 结合并激活

ＴｒｋＢ 和 ＥＲＫ ／ ＣＲＥＢ 信号通路， 在海马刺激突触发生和强化

突触间联系、 增加树突棘密度和体积大小、 参与神经发生、
促进突触可塑性、 ＬＴＰ 和记忆的形成中起关键作用。 ＢＤＮＦ
在海马中的表达和认知功能呈现正相关性， 在部分 ＡＤ 转

基因动物和老龄动物的海马中表达降低， 且 ＴｒｋＢ 的活性受
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　 　 　 　 　 表 ４　 银杏二萜内酯葡胺对大鼠海马组织 ＰＳＤ９５、 ＢＤＮＦ、 ＴｒｋＢ 蛋白表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）
组别 ＰＳＤ９５ ＢＤＮＦ ｐ⁃ＴｒｋＢ ／ ＴｒｋＢ

假手术组 １􀆰 ０３３±０􀆰 １７６ １􀆰 ００２±０􀆰 ０８９ ０􀆰 ９９８±０􀆰 １１４
模型组 ０􀆰 ６４８±０􀆰 ０３８∗∗ ０􀆰 ６３６±０􀆰 ０４１∗∗ ０􀆰 ７７８±０􀆰 ０５０∗∗

银杏二萜内酯葡胺低剂量组 ０􀆰 ７０３±０􀆰 ０５１∗∗ ０􀆰 ６９５±０􀆰 ０５２∗∗ ０􀆰 ７２１±０􀆰 ０８７∗∗

银杏二萜内酯葡胺中剂量组 ０􀆰 ９６１±０􀆰 ０５３＃＃ ０􀆰 ９０５±０􀆰 ０４３＃＃ ０􀆰 ８９６±０􀆰 ０３８＃＃

银杏二萜内酯葡胺高剂量组 ０􀆰 ９７０±０􀆰 ０７７＃＃ ０􀆰 ９４２±０􀆰 ０２１＃＃ ０􀆰 ９６０±０􀆰 １０３＃＃

　 　 注： 与假手术组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

到抑制［２４］ 。 本研究结果与上述研究结果一致， ＡＤ 大鼠海

马组织 ＢＤＮＦ 蛋白表达降低， ＴｒｋＢ 信号通路受到抑制 （即
ＴｒｋＢ 磷酸化水平降低）； 而银杏二萜内酯葡胺则能升高

ＢＤＮＦ 蛋白表达并激活 ＴｒｋＢ 通路。
综上所述， 银杏二萜内酯葡胺可改善 ＡＤ 大鼠的学习

记忆功能， 其机制可能与增加突触相关蛋白 ＮＲ２Ｂ 磷酸化

水平和 ＰＳＤ９５、 ＢＤＮＦ 表达， 并激活下游 ＣａＭＫⅡ／ ＥＲＫ ／
ＣＲＥＢ 和 ＴｒｋＢ 信号通路相关。
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