
书书书

!!"#"$! 中国中西医结合杂志
!"#$

年
%

月第
$$

卷第
%

期
&'()*+

"

,-./-01-2 !"#$

"

3456 $$

"

74

!

%

基金项目#国家$重大新药创制%科技重大专项课题&

74

!

!""%89"%#"$

"

$%#

'(国家自然科学基金资助项目&

74

!

:##;$$:$

'

作者单位#中国中医科学院西苑医院&北京
#"""%#

'

通讯作者#刘剑刚"

)-5

#

"#"

"

<!:$=<$"

"

>

#

0?@5

#

5@AB@?CD?CD!""!

EF@C?6G40

HI(

#

#"

!

;<<#J&'(+

!

!"#$

!

"%

!

#!%!

!综$述!

中医药干预
KLLJL,#

双转基因痴呆模型小鼠研究进展

梁$琳$李$浩$刘剑刚$刘美霞$李$晓$田$芳

$$老年痴呆"又称阿尔茨海默病&

K5MN-@0-2

%

F O@F

#

-?F-

"

KH

'"是一种老年人常见的进行性神经系统退

行性改变"它以慢性进行性记忆和认知功能障碍并伴

有情志改变为主要临床表现"以老年斑)神经纤维缠结

及大脑海马区神经细胞凋亡)突触消失为主要病理改

变*

#

+

, 其发病率逐年上升"发病年龄有下降趋势"严

重影响到老年人的生活质量和寿命, 故老年痴呆的研

究已经成为老年病科研领域的热点,

#

$

KLLJL,#

双转基因痴呆模型的特点

国外很早便采用转基因动物应用于老年痴呆的研

究"国内近年也见到关于
,K+L:

)

KLL

转基因动物)

KLLJL,#

双转基因动物应用于老年痴呆实验研究的

报道"由于双转基因动物难以培育)容易死亡)价格较

为昂贵"目前国内使用较少, 从近两年来关于
KLLJ

L,#

双转基因痴呆模型报道来看"该模型已经成为研

究老年痴呆的一个比较前沿和热门的模型,

KLLJL,#

双转基因痴呆模型小鼠是表达人类突

变的
!

淀粉样蛋白前体蛋白 &

?0P54@O .2-GA2F42

.24/-@C

"

KLL

'

FQ-

基因&

KLL FQ-

'和突变的早老素

#

&

L2-F-C@5@C #

'基因&

L,#

"

!R<>

'的双转基因模型

小鼠"可在短期内形成
K!

#

"

R!

和蛋白沉积"并随增龄

出现进行性加重*

!

+

, 老年斑&

F-C@5- .5?SA-

"

,L

'的

主要成分为
!

淀粉样蛋白&

1-/? ?0P54@O .24/-@C

"

K!

'" 以
K!

#

"

R"

和
K!

#

"

R!

为主" 均由
!

裂解酶

&

TK&>

'和
"

分泌酶对
KLL

的裂解生成,

KLL

基因

的突变使得
!

淀粉样蛋白前体蛋白与
!

分泌酶的结

合位点发生结构改变"导致
!

分泌酶的活性升高"从

而使
K!

的总量增加而加剧了老年斑的形成(

L,#

的

突变可引起
"

分泌酶的活性改变"从而导致
KLL

的代

谢过程发生变化"选择性地引起老年斑的主要成分不

溶性的
!

淀粉样蛋白
K!

#

"

R!

*

$

+的产生和增加"它的沉

积加速了老年斑的形成"是影响行为学改变的重要病

理因素*

R

+

, 与普通小鼠相比"这种小鼠脑内
=

月龄就

出现老年斑"

#!

月龄有大量老年斑形成"其出现老年

斑的时间更早*

=

+病变表现更严重"因此这种模型能够

很好地模拟早发并且逐渐进展的人大脑内的老年斑的

沉积及老年痴呆的形成*

<

+

,

!

$

KLLJL,#

双转基因痴呆模型在中医药领域的

应用

基于以上优势"

KLLJL,#

双转基因痴呆模型现已

成功应用到中医药抗痴呆研究的领域

!

!

#

$中药单体对
KLLJL,#

双转基因痴呆模型

小鼠的作用

细胞凋亡学说是研究老年痴呆的一个重要学说,

陈月等*

;

+研究
!

#蜕皮甾酮对
KLLJL,#

转基因小鼠学

习记忆能力及海马
TG5

#

!

)

T?U

蛋白表达的影响,

!

#

蜕皮甾酮是从露水草等中提取出的一种植物甾酮"具

有改善微循环)抗氧化及细胞保护)降低毛细血管通透

性)影响免疫系统及中枢神经系统等多种功效"也有报

道称其对老年痴呆有治疗作用,

TG5

#

!

)

T?U

蛋白的

异常表达与细胞凋亡有密切关系*

:

+

"而细胞凋亡又是

老年痴呆的一个发病机制*

%

+

, 实验用
&=;

小鼠作为

对照"双转小鼠作为实验组和模型组"连续灌胃
:

周

后"

+422@F

水迷宫实验结果显示#与模型组比较"实验

组学习记忆能力明显改善, 小鼠海马组织免疫组化结

果显示#与模型组比较"实验组
TG5

#

!

蛋白的表达增

加"

T?U

蛋白的表达减少, 从而证明
!

#蜕皮甾酮能够

改善转基因小鼠的学习记忆能力"可能与促进海马

TG5

#

!

蛋白表达和抑制
T?U

蛋白表达有关,

双转基因痴呆动物模型虽然是一个较为先进的模

型"但国内较有规模的研究还停留在行为学的较低层

面"缺乏对痴呆相关蛋白)分子通道及基因层面的研

究, 袁树民等*

#"

+筛选了
#!

味中药单体"包括白藜芦

醇)丹参酮)茶多酚)吴茱萸碱)虎杖苷)葛根素等"观察

其对
KLLFQ- JL,##>%

转基因痴呆小鼠的学习记忆

功能的影响,

=

月龄时开始给药"干预
R

周后"水迷宫

实验观察其记忆力和定向力, 实验结果显示#与安慰

剂组相比实验组"吴茱萸碱能够显著缩短寻找平台的

潜伏期"显著增加穿过原平台的次数"故认为其能够显

著改善双转小鼠的学习记忆能力,
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在
KH

发病的众多理论中"

K!

级联假说是目前较

为公认的学说*

##

+

, 北京中医药大学的王蓬文教授研

究了姜黄素对
KLLJL,#

双转基因痴呆小鼠的行为

学)

K!

R!

及其降解酶)

K!

及其寡聚 体 表 达 的

影响*

#!

"

#$

+

,

姜黄素是从姜黄属中药姜黄)郁金)莪术等的根茎

中提取出来的酚类色素"属活血药"具有行气祛风)活

血止痛之效"可能通过改善痰浊瘀血治疗
KH

, 这项

研究用免疫组织化学法和
*-F/-2C 154/

观察双转基

因小鼠在使用姜黄素治疗前后
K!

#

"

R!

及其降解酶)

K!

及其寡聚体的变化"判断姜黄素对
K!

级联反应的影

响,

$

月龄双转小鼠灌胃
$

个月后"

+422@F

水迷宫显

示#治疗组与模型组相比定位航行实验和空间探索实

验存在不同程度的差异 &

L V "

!

"#

或
L V "

!

"=

'"此

外"免疫组化法测得模型组小鼠海马
K!

#

"

R"

)

K!

#

"

R!

及其降解酶
7>L

)可溶性
K!

寡聚体
KHHWF

的阳性

细胞均较正常组增加"且以
K!

R!

增加更加明显(各干

预组小鼠海马
K!

#

"

R"

)

K!

#

"

R!

及其降解酶)

KHHWF

阳

性细胞明显降低,

*-F/-2C 154/

检测模型组小鼠海

马
K!

#

"

R"

)

K!

#

"

R!

和
KHHWF

蛋白表达比正常对照组

明显增加&

L V"

!

"#

'(与模型组小鼠比较"各干预组小

鼠海马
K!

#

"

R"

)

K!

#

"

R!

和
KHHWF

蛋白表达均减少,

结论为"姜黄素给药
$

个月"能明显减少
KLLJL,#

双

转基因小鼠脑内海马
&K#

区
K!

R"

)

K!

#

"

R!

及其降解

酶
7>L

)可溶性
K!

寡聚体的表达"对
K!

R!

的降低更

为明显"有可能是通过抑制
K!

R!

降解酶的活性和

K!

#

"

R!

的生成"来影响
K!

级联反应的, 这一研究从

蛋白层面对导致老年斑生成的
!

淀粉样蛋白及其降

解酶的表达做了定性和定量研究"能够很直观体现药

物对痴呆相关蛋白表达的影响"尚缺乏较深的基因层

面的研究,

从炎症学说研究中药单体对双转基因动物作用效

果的实验*

#R

+

"使用姜黄素干预
<

月龄双转基因雌性小

鼠"分别于
%

)

#!

)

#:

月龄时处死"用
>W(,K

法检测其

大脑)血清中的细胞因子
)7X

#

$

和
(W

#

<

"与野生小鼠

比较"双转小鼠
)7X

#

$

和
(W

#

<

在
%

月龄时开始升高"

#!

月龄时差异显著"

#:

月龄时差异更加显著, 药物

干预后"姜黄素中)高剂量组&

#<"

)

<"" 0DJYD

'大脑

血清中的
)7X

#

$

和
(W

#

<

下降有显著差异"说明姜黄

素可能通过抗炎)改善痴呆动物的免疫系统而发挥

作用,

此外"尚见从氧化应激学说研究中药单体对
KLLJ

L,#

双转基因痴呆动物作用效果的报道, 梅峥嵘

等*

#=

+用隐丹参酮对
$

月龄
KLLJL,#

双转基因痴呆

小鼠用药干预
R

个月"行为学实验之后"采用分光光度

法测定血清和脑组织中谷胱甘肽过氧化物 &

Z,[

#

LU

')超氧化物歧化酶&

,IH

'活性和丙二醛&

+HK

'

的含量, 结果显示#

KLLJL,#

双转基因模型小鼠血清

和脑组织
Z,[

#

LU

)

,IH

活力下降"

+HK

含量明显增

多(隐丹参酮治疗组学习和记忆能力升高"血清和脑组

织
Z,[

#

LU

)

,IH

活力升高"

+HK

含量减少"与
KH

模型组比较差异有统计学意义"结论为隐丹参酮能够

显著改善双转基因痴呆小鼠的学习记忆能力"并可剂

量依赖性地改善其抗氧化能力,

!

!

!

$中药复方对
KLLJL,#

双转基因痴呆模型

小鼠的作用

目前国内中药复方对
KLLJL,#

双转基因痴呆模

型小鼠的研究报道还较少, 黄连解毒汤的抗炎作用研

究*

#<

+

#

$

月龄
KLLJL,#

双转基因痴呆雄性小鼠经灌

胃盐酸多奈哌齐和黄连解毒汤大)中)小剂量
;

个月

后"应用
>W(,K

检测其脑组织中炎性细胞因子
(W

#

<

)

(W

#

#!

水平"免疫荧光染色法检测小鼠海马区
,L

及神

经纤维缠结&

7X)F

'数量并观察神经细胞核病理学变

化进行分析, 结果显示#与模型溶剂对照组比较"盐酸

多奈哌齐组及中药各剂量组
(W

#

<

水平均显著降低)神

经细胞核病变发生率&

L77H

'均显著减低"

,L

数量

均减少"

7X)F

形成均减少"差异均有统计学意义, 说

明黄连解毒汤具有神经保护作用"并且其作用可能优

于盐酸多奈哌齐,

黄连解毒汤的抗氧化应激作用研究*

#;

+

#

KLLJ

L,#

双转基因
KH

小鼠分组及处理同上"用药结束后"

检测小鼠脑内氧化应激指标&

,IH

)

+HK

'"结果显

示#黄连解毒汤各剂量组均能明显提高
,IH

活性"并

降低
+HK

活性"提示其治疗
KH

的机制可能与抗氧

化应激有关,

黄连解毒汤对海马区病理形态的保护作用*

#:

+

#双

转小鼠分组给药同上"处理后观察各组干预措施对小

鼠海马
&K#

区神经细胞形态学及老年斑的影响"结果

显示"各用药组均能减少海马神经细胞的破坏)老年斑

的形成"有效阻止海马神经细胞的退变"黄连解毒汤中

剂量组优于安理申组, 这是用病理形态学比较直观的

方法观察中药复方的作用效果,

此外"该课题组还从基因水平对黄连解毒汤的干

预进行了研究*

#%

+

#分组及干预同上"于末次灌胃治疗

后"通过实时荧光定量
L&\

检测各组脑内
!

#

KLL

0\7K

水平, 结果显示#黄连解毒汤各剂量组的

KLL 0\7K

水平低于对照组"其中以中剂量组水平

降低最为明显, 如果能对其
!

#

KLL

或者
K!

水平进
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行蛋白定量或定性"就能与基因水平的变化互相验证"

实验将更加充实,

此外"尚有北京协和医学院比较医学中心"中国医

学科学院医学实验动物研究所"卫生部人类疾病比较

医学重点实验室的专家对他们自己培育的
KLLJL,#

双转基因痴呆小鼠用中药复方干预后进行了行为学和

精神症状的研究*

!"

+

, 通过社会互动行为检测)旷场实

验)

\4/?

#

24O

实验和蔗糖饮水实验来观察中药
#

号方

对
KLLJL,#

小鼠行为和精神症状的作用"结果证明

中药
#

号方能够改善
KLLJL,#

双转基因小鼠的社会

互动行为)减少过度增强的运动能力和探究行为"提高

其耐力和平衡学习能力"并减轻其焦虑)烦躁)易激惹

等精神症状, 这一研究比较新颖"侧重性格和情志方

面"比较符合老年痴呆患者多伴有性情改变)性格孤僻

的特点"值得借鉴,

由于老年痴呆发病机制比较复杂"目前临床治疗

的方法主要是针对
KH

的发病机制"以改善症状为主"

治疗药物包括#胆碱酯酶抑制剂)抗氧化剂治疗)他汀

类药物)非甾体抗炎药)激素)疫苗)免疫治疗等, 这些

治疗措施"只能短暂提高记忆力和认知功能"但由于自

身的局限性而很难长期临床应用*

!#

+

, 因此使用中医

药多角度)多靶点干预老年痴呆的发病和进展"具有很

大的潜力"纵观目前针对
KLLJL,#

双转基因痴呆模

型这一较为先进的痴呆模型"中医界的研究还停留在

较宏观和较不系统的层面"中医中药对老年痴呆作用

的细胞)分子及基因机制还值得深入研究,
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