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　　［摘要］　目的　探讨中药丹参酮Ⅱ Ａ（ＴａｎⅡ Ａ）对ＡＤ模型大鼠学习记忆、海马内基质金属蛋白酶（ＭＭＰ２）、诱导型一
氧化氮合酶（ｉＮＯＳ）表达及自由基释放的影响及作用机制。方法　采用β淀粉样蛋白（Ａβ）定向注射法建立ＡＤ大鼠模型，并
使用ＴａｎⅡ Ａ干预，通过观察大鼠学习记忆能力、定量分析大鼠海马 ＭＭＰ２和ｉＮＯＳ基因及蛋白表达差异及表达相关性、自

由基释放量的影响以阐明其作用机制。结果　与正常对照组相比，Ａβ注射法所建立 ＡＤ模型大鼠海马内ｉＮＯＳ及 ＭＭＰ２
的表达显著增高（Ｐ＜０．０５），两者的表达在 ｍＲＮＡ及蛋白水平均正相关（Ｐ＜０．０５）。ＡＤ大鼠海马内诱导释放的一氧化氮

（ＮＯ）、ＯＮＯＯ及活性氧（ＲＯＳ）自由基含量显著增高（Ｐ＜０．０５），同时ＡＤ模型组大鼠的学习记忆能力明显下降。而ＴａｎⅡ Ａ
（５０ｍｇ／ｋｇ）干预可显著降低ＡＤ大鼠海马内的ＮＯ、ＯＮＯＯ及ＲＯＳ含量，并降低ｉＮＯＳ（Ｐ＜０．０５）及 ＭＭＰ２蛋白的表达（Ｐ＜

０．０１），明显改善ＡＤ模型大鼠的学习记忆能力。结论　ＴａｎⅡ Ａ可有效缓解 ＡＤ症状，作用机制可能与抑制 ＡＤ诱导的
ｉＮＯＳ及 ＭＭＰ２蛋白的表达，减少氧化性毒害自由基的产生，抑制氧化应激损伤有关。
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　　阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）即老年
性痴呆，是一种常见的中枢神经退行性疾病。其发

病率呈逐年增高趋势，已成为继心血管疾病、肿瘤之

后的第三大严重危及人类生命健康的疾病［１３］。其
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主要病理学特征为由β淀粉样蛋白（βａｍｙｌｏｉｄ，Ａβ）
沉积引起的老年斑（ｓｅｎｉｌｅｐｌａｑｕｅｓ）和因过量ｔａｕ蛋
白磷酸化所导致形成的神经纤维缠结（ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｉｌ
ｌａｒｙｔａｎｇｌｅｓ，ＮＦＴ）

［２］。但其病因尚未完全阐明且尚
缺乏有效的防治药物。在 ＡＤ防治药物方面，传统
中药具有成本低廉、多分子作用靶点、毒副作用小等
独特施药优势［４］。因此，基于针对 ＡＤ病因机制而
不断阐明的新分子作用靶点的分析，在传统中药中
筛选ＡＤ有效防治药物是非常有意义的尝试。丹参
酮（ｔａｎｓｈｉｎｏｎｅⅡ Ａ，ＴａｎⅡＡ）是从中药丹参（Ｓａｌ
ｖｉａｍｉｌｔｉｏｒｒｈｉｚａｂｕｎｇｅ）中提取分离得到的一种脂
溶性二萜酮类化合物，已被广泛应用于冠心病、心绞
痛等心血管系统疾病的防治。动物实验发现丹参酮
能明显保护 ＡＤ样大鼠脑内胆碱能系统，改善 ＡＤ
样病变［５］，但其作用机制尚需进一步研究。

现有研究表明，诱导型一氧化氮合酶（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）与Ａβ的神经毒性密切
相关［２］。基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓ
ｅｓ，ＭＭＰｓ）作为一组可降解细胞外基质蛋白的锌依
赖性肽链内切酶类，可通过水解细胞外基质（ＥＣＭ）
成分而影响其水解／重组动态平衡，广泛参与多种细
胞的生理／病理过程，并在炎症发生发展过程中发挥
重要作用。ＭＭＰｓ参与了ＡＤ、帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）等多种神经系统疾病的发生、发展过程。
其中 ＭＭＰ２可通过调节影响 Ａβ代谢依赖的金属
离子浓度来调节ＡＤ患者体内Ａβ的代谢平衡，其蛋
白活力的变化被视为 ＡＤ潜在标志物之一［６］。目
前，与ＡＤ密切相关的两种蛋白ｉＮＯＳ及 ＭＭＰ２的
表达相关性在 ＡＤ发生、发展及药物治疗中的作用
研究尚鲜有报道。

本研究采用Ａβ蛋白注射法建立ＡＤ大鼠模型，
施加ＴａｎⅡＡ灌胃进行药物干预试验，观察ＴａｎⅡ
Ａ对ＡＤ样大鼠的学习记忆能力及海马内诱导释放
自由基量的影响，分析其对ｉＮＯＳ及 ＭＭＰ２基因及
蛋白的表达量及表达相关性的影响，探讨ＴａｎⅡＡ
对ＡＤ防治的分子机制。

１　材料和方法

１．１　实验动物　ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ（ＳＤ）大鼠，８～１２
周龄，体质量２００～２５０ｇ，雌雄各半，购自上海西普
尔必凯（ＳＩＰＰＲ／ＢＫ）实验动物有限公司，实验动物
生产许可证号为ＳＣＸＫ（沪）２００９００１６，使用许可证
号为ＳＹＸＫ（沪）２００９００１４。标准环境下饲养，温度

２０～２４℃，湿度６５％～８０％。

１．２　主要试剂及仪器　ＭＭＰ２及ｉＮＯＳ多克隆抗
体购自美国Ｃａｙｍａｎ公司，实验时使用１２００稀释

液。一步法ＲＮＡ抽提试剂盒（ＴＲＩｚｏｌ试剂盒）购自
美国Ｐｒｏｍｅｇａ公司，Ａβ、ＴａｎⅡ Ａ（纯度＞９９％）及
其他生化试剂均购自美国Ｓｉｇｍａａｌｄｒｉｃｈ公司。蛋白
浓度测定试剂盒购自美国ＢｉｏＲａｄ公司。活性氮（ｒｅ
ａｃｔｉｖｅｎｉｔｒｏｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＮＳ）自由基［包括一氧化氮
（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ）及过氧亚硝基阴离子（ＯＮＯＯ）］和
活性氧（ＲＯＳ）检测试剂盒均购自美国Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公
司。全自动 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫由上海吉量软件科技有限
公司生产。ＳｐｅｃｔｒａＭａｘＭ５型多功能微孔板检测系统
由美国 ＭｏｌｅｃｕｌａｒＤｅｖｉｃｅｓ（ＭＤ）公司生产。琼脂糖凝
胶电泳仪由美国ＢｉｏＲａｄ公司生产。

１．３　ＡＤ动物模型的建立　参照文献方法［７］制备记

忆功能障碍动物模型：取ＳＤ大鼠，腹腔注射１００ｇ／Ｌ
的水合氯醛（０．３５ｇ／ｋｇ）麻醉，固定于脑立体定位仪
上，头顶部去毛，消毒皮肤，头顶部正中切口，暴露前
囟，按大鼠脑立位图谱，于前囟后３．０ｍｍ，中线右侧

２．０ｍｍ处，微量注射器自脑表面垂直进针２．８ｍｍ，
向侧脑室内缓慢注入１０μｌＡβ。留针５ｍｉｎ以确保
注射溶液充分扩散，后缓慢撤针。所有步骤均为无
菌操作，皮肤切开处用青霉素抗菌，缝合伤口。假手
术组注射等量生理盐水。

１．４　实验动物分组及标本获取　实验大鼠随机分
为正常对照组、ＡＤ模型组和ＴａｎⅡ Ａ干预组，每组

１５只。模型制备２４ｈ后以ＴａｎⅡ Ａ（溶于玉米油）
每天以５０ｍｇ／ｋｇ剂量灌胃，正常组及ＡＤ模型组大
鼠以等量玉米油灌胃，连续１５ｄ。观察结束后全部
动物以颈椎脱臼法处死，取大鼠双侧海马，用冰生理
盐水清洗，７０℃保存，检测海马内ｉＮＯＳ及 ＭＭＰ２
目的基因及蛋白表达等指标。

１．５　Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫行为学测定　参照文献［８］方法

进行 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫行为学测定。各组大鼠于术后
第１０天开始进行 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫测试。以受试大鼠
从入水点寻找并爬上平台所需时间记为逃避潜伏

期。若大鼠在１ｍｉｎ内找到平台，记录其实际逃避
潜伏期；若在１ｍｉｎ仍未找到平台，则将其人工引上
平台并停留２０ｓ，逃避潜伏期记录为１ｍｉｎ。

１．６　大鼠海马内ｉＮＯＳ及 ＭＭＰ２基因表达的ＲＴ
ＰＣＲ检测　通过ＴＲＩｚｏｌ法提取各组大鼠新鲜海马
组织总ＲＮＡ，进行目的基因ＲＴＰＣＲ检测。ｉＮＯＳ、

ＭＭＰ２及内参ＧＡＰＤＨ基因的引物及ＰＣＲ产物片
段大小见表１。

１．７　大鼠海马内ｉＮＯＳ及 ＭＭＰ２蛋白表达的检
测　参照分子克隆实验指南（３版）［９］进行蛋白免疫印
迹检测。一抗为兔抗大鼠ｉＮＯＳ及ＭＭＰ２（１２００稀
释），３７℃孵育１ｈ，二抗为 ＨＲＰＩｇＧ，室温孵育１ｈ。

ＮＢＴ显色，最后加入０．５ｍｏｌ／ＬＥＤＴＡ 终止反应。记
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录其扫描光密度值（Ｄ），以βａｃｔｉｎ为内参，计算大鼠海
马内ｉＮＯＳ及 ＭＭＰ２蛋白表达的相对值大小。

表１　基因的ＰＣＲ引物及扩增产物长度

Ｔａｂ１　ＰｒｉｍｅｒｓａｎｄＰＣＲｐｒｏｄｕｃｔｏｆｔｗｏｔａｒｇｅｔｇｅｎｅｓ

Ｇｅｎｅ Ｐｒｉｍｅｒ（５′３′） ＰＣＲ
ｐｒｏｄｕｃｔ（ｂｐ）

ｉＮＯＳ
　Ｓｅｎｓｅ ＣＣＣＴＴＣＣＧＡＡＧＴＴＴＣＴＧＧＣＡＧ ４４１
　Ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ＧＧＣＴＧＴＣＡＧＡＧＣＣＴＣＧＴＧＧＣＴ
ＭＭＰ２
　Ｓｅｎｓｅ ＧＧＡＧＡＧＡＣＴＡＴＣＡＡＧＡＴＡＧＴ ５１２
　Ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ＡＴＧＧＴＣＡＧＴＡＧＡＣＴＴＴＴＡＣＡ
ＧＡＰＤＨ
　Ｓｅｎｓｅ ＧＴＧＴＡＧＴＣＴＡＣＴＧＧＣＧＴＣＴＴ ２６６
　Ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ＴＣＴＴＣＴＧＡＧＴＧＧＣＡＧＴＧＡＴＣ

１．８　大鼠海马内诱导释放自由基的检测　将各组
大鼠新鲜海马进行组织匀浆，离心取上清，立即进行
自由基含量测定。释放ＮＯ、ＯＮＯＯ及ＲＯＳ的测定
均参照文献方法［１０］，按照试剂盒操作说明进行操作。

以测定的荧光（ＦＬ）或紫外吸收Ｄ 值计算其相对于
对照组的数值（％）表示大鼠海马内释放自由基含
量。

１．９　统计学处理　数据均以珚ｘ±ｓ表示，采用ＳＰＳＳ
１２．０软件进行分析，组间比较采用方差分析，两两比
较用ＳＮＫ法；相关性研究采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析。

Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　大鼠行为学检测结果　各组大鼠 Ｍｏｒｒｉｓ水迷

宫定向航行实验结果见表２。对照组及ＡＤ模型组

的平均逃避潜伏期均日渐缩短，但 ＡＤ模型组与对

照组比，平均逃避潜伏期明显延长（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜
０．０１）。结果表明，与对照组相比较，ＡＤ模型组大鼠

行为模式发生明显改变。而ＴａｎⅡ Ａ干预组从实

验记录的第１天（ｄ１）开始与ＡＤ模型组比较逃避潜

伏期明显缩短（Ｐ＜０．０５）。

表２　各组大鼠水迷宫逃逸潜伏期的比较

Ｔａｂ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｅｓｃａｐｅｌａｔｅｎｃｉｅｓｏｆｒａｔｓｉｎｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｉｎｗａｔｅｒｍａｚｅ
（ｎ＝１５，珚ｘ±ｓ，ｔ／ｍｉｎ）

Ｇｒｏｕｐ ｄ１ ｄ２ ｄ３

Ｃｏｎｔｒｏｌ ２２．４３±１０．３８ １０．５６±５．３９ １２．８７±６．７７
ＡＤｍｏｄｅｌ ４４．５６±１５．７２ ３４．５６±１９．８８ ２７．９８±１１．６４

ＴａｎⅡ Ａｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ２９．８８±１３．２７△ ２１．３１±９．４２△△ １５．６５±８．８１△△

　ＡＤ：Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１ｖｓＡＤｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ

２．２　ＴａｎⅡ Ａ 对 ＡＤ模型大鼠海马内ｉＮＯＳ及

ＭＭＰ２基因及蛋白表达的影响　Ａβ处理大鼠后海
马内ｉＮＯＳ及 ＭＭＰ２基因表达的ＲＴＰＣＲ检测的
电泳结果见图１Ａ及表３。ＡＤ模型鼠海马内ＭＭＰ
２及ｉＮＯＳ基因的电泳条带亮度明显高于对照组
（Ｐ＜０．０５），而经ＴａｎⅡ Ａ干预治疗后两个基因的
电泳条带亮度较 ＡＤ 模型组则均显著减低（Ｐ＜
０．０１）。ｉＮＯＳ及 ＭＭＰ２蛋白表达的检测结果（图

１Ｂ，表３）表明，ＡＤ 模型组大鼠海马内ｉＮＯＳ及

ＭＭＰ２的表达较对照组明显上调 （Ｐ＜０．０５），而经

ＴａｎⅡ Ａ干预治疗后，与 ＡＤ模型组相比，大鼠海
马内ｉＮＯＳ及 ＭＭＰ２的蛋白表达水平明显下调
（ｉＮＯＳ，Ｐ＜０．０５；ＭＭＰ２，Ｐ＜０．０１）。

２．３　ｉＮＯＳ与 ＭＭＰ２表达的相关性分析　将各组大
鼠海马内ｉＮＯＳ表达量与其对应的 ＭＭＰ２表达量进
行Ｓｐｅａｒｍａｎ等级二因素相关性分析，两者的表达量
在ｍＲＮＡ水平及蛋白水平均显著正相关（ｍＲＮＡ，ｒ＝
０．８９１，Ｐ＜０．０５；蛋白，ｒ＝０．９１４，Ｐ＜０．０５）。

图１　ＭＭＰ２及ｉＮＯＳ基因的ＲＴＰＣＲ检测（Ａ）及

蛋白表达的蛋白印迹检测（Ｂ）

Ｆｉｇ１　ＤｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄＭＭＰ２ａｎｄｉＮＯＳｇｅｎｅｓ（Ａ）

ａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｓ（Ｂ）ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｂｙＲＴＰＣＲａｎｄ

Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇａｎａｌｙｓｉｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ
１：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；２：ＡＤ ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；３：ＴａｎⅡＡｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ

ｇｒｏｕｐ
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表３　ＴａｎⅡ Ａ对各组大鼠海马内ｉＮＯＳ及 ＭＭＰ２基因及蛋白表达的影响

Ｔａｂ３　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＴａｎⅡ ＡｏｎｇｅｎｅａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｉＮＯＳａｎｄＭＭＰ２ｉｎｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ
（ｎ＝１５，珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ
Ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｉＮＯＳ ＭＭＰ２
Ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｉＮＯＳ ＭＭＰ２
Ｃｏｎｔｒｏｌ ０．４３±０．０３ ０．５６±０．０５ ０．３３±０．０２ ０．４６±０．０３
ＡＤｍｏｄｅｌ ０．８８±０．１２ ０．９２±０．１０ ０．７３±０．０９ ０．７７±０．０８

ＴａｎⅡ Ａｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ０．６６±０．０３△△ ０．６２±０．０９△△ ０．５２±０．０４△ ０．５２±０．０５△△

　Ｐ＜０．０５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１ｖｓＡＤｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ

２．４　ＴａｎⅡ Ａ对大鼠海马内释放自由基含量的影
响　ＡＤ模型大鼠海马内释放 ＮＯ、ＯＮＯＯ及ＲＯＳ
自由基的定量分析及 ＴａｎⅡＡ干预对三者影响的
结果见表４。结果可见，ＡＤ模型组大鼠海马内３种

自由基的含量较对照组均上调 （Ｐ＜０．０５），ＴａｎⅡ
Ａ干预后与ＡＤ模型组相比，大鼠海马内３种自由
基的含量明显下调（ＮＯ，Ｐ＜０．０５；ＯＮＯＯ；Ｐ＜
０．０１；ＲＯＳ，Ｐ＜０．０５）。

表４　ＴａｎⅡ Ａ对大鼠海马内释放ＮＯ、ＯＮＯＯ及ＲＯＳ相对浓度的影响

Ｔａｂ４　ＥｆｆｅｃｔｏｆＴａｎⅡ ＡｏｎｒｅｌｅａｓｅｏｆｉｎｄｕｃｅｄＮＯ，ＯＮＯＯａｎｄＲＯＳｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｉｎ３ｇｒｏｕｐｓ
（ｎ＝１５，珚ｘ±ｓ，％）

Ｇｒｏｕｐ ＮＯ ＯＮＯＯ ＲＯＳ

Ｃｏｎｔｒｏｌ １００±０ １００±０ １００±０
ＡＤｍｏｄｅｌ １６５．３２±２２．３５ ２１５．４４±３３．２５ ２０９．５１±３６．８

ＴａｎⅡ Ａｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ １２４．５８±２３．５５△ １７４．１１±１２．３２△△ １６１．８７±２３．５４△

　Ｐ＜０．０５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１ｖｓＡＤｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ

３　讨　论

　　ＡＤ是由多因素引起、涉及多病理机制及出现
多病理表现的“多因异质性疾病”，而 Ａβ是各种原
因诱发 ＡＤ的共同通路，是 ＡＤ形成及发展的关键
因素。Ａβ在大脑皮质内的蓄积是 ＡＤ病理发生过
程中的一个早期必然事件，其出现早于 ＮＦＴ、轴索
缺乏营养等病理变化及临床症状［１］。Ａβ的神经毒
性涉及复杂的分子机制［２］。其体内代谢依赖于锌离
子及铜离子，含量与 ＡＤ患者脑脊液中上述两种金
属离子的浓度正相关。ＡＤ患者体内发生 Ａβ的代
谢紊乱，导致体内金属离子浓度也随之发生改变［２］。

ＭＭＰｓ蛋白是目前在脑脊液中发现的与Ａβ代谢密
切相关的重要金属酶之一［３，６］。本研究结果表明，

Ａβ注射法所建立的ＡＤ模型大鼠海马中ＭＭＰ２蛋
白的表达较正常对照组增高，同时观察到 ＡＤ模型
组大鼠的学习记忆能力下降。表明 ＭＭＰ２作为一
种Ａβ代谢调节关键蛋白，在ＡＤ形成过程中行使着
重要的生物学功能，可作为 ＡＤ早期诊断的重要分
子标志物之一。

　　近年来，有关氧化应激损伤与自由基毒性在

ＡＤ发病中的作用已成为一个研究热点。体内正常
状态下存在着的自由基产生与清除的动态平衡可被

由ＡＤ引发的Ａβ肽段沉积等因素所打破
［１２］。由此

诱导产生的ＯＮＯＯ是细胞内氧化能力最强的活性
氮自由基，其可直接氧化蛋白和非蛋白的活性巯基，
硝化芳环，引发脂质、脂蛋白等过氧化链式反应，抑
制甚至使蛋白丧失正常生物学功能，这使得ＯＮＯＯ

可能成为多种疾病的重要诱发因子［１０］。本研究结
果表明，Ａβ注射法所建立的ＡＤ模型大鼠海马中诱
导释放的ＯＮＯＯ及ＲＯＳ含量较对照组均增高。同
时观察到ＡＤ大鼠学习记忆能力相应下降，表明氧
化应激参与了 ＡＤ形成过程，是 ＡＤ形成的一个重
要因素。ＯＮＯＯ可与 ＲＯＳ进一步协同作用，引发
一系列下游级联放大反应，且ＲＯＳ可作为细胞内重
要的第二信使，激活ＰＴＫ、Ｒａｓ、ＭＡＰＫ等而进行多
途径细胞信号转导作用［１１］。

　　ＮＯ是记忆形成过程中主要的神经递质之一，
在胞内由 ＮＯＳ催化产生。ＮＯＳ有３种亚型：神经
型ＮＯＳ（ｎＮＯＳ）主要存在于神经细胞，内皮型 ＮＯＳ
（ｅＮＯＳ）主要存在于血管内皮，诱导型 ＮＯＳ（ｉＮＯＳ）
主要存在于星形细胞和小胶质细胞。生理活性

ＮＯＳ由ｎＮＯＳ和ｅＮＯＳ组成，二者又被合称为结构
型ＮＯＳ（ｅＮＯＳ），其活性依赖Ｃａ２＋／ＣａＭ（钙调素）；
而在某些病理或外界条件刺激下，ｉＮＯＳ可被诱导激
活，持续释放 ＮＯ，其活性不依赖Ｃａ２＋／ＣａＭ。３种

ＮＯＳ在脑组织中的生物学功能不同，ｎＮＯＳ 和

ｅＮＯＳ产生的ＮＯ具有神经保护功能，而ｉＮＯＳ产生
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的ＮＯ则介导脑损伤后迟发性神经元死亡。在 ＡＤ
形成过程中，ＮＯ和ＮＯＳ的增高与学习记忆能力的
减退密切相关［３，１２］。本研究结果表明，Ａβ注射法所
建立的ＡＤ模型大鼠海马内释放ＮＯ及ｉＮＯＳ诱导
表达水平较对照组均显著增高，暗示 Ａβ可激活机
体内ＮＯ／ＮＯＳ机制异常表达。表明 ＮＯ具有的神
经毒性可能是Ａβ的ＡＤ脑神经毒性的重要作用机
制之一。其作用原理可能是由胶质细胞产生的大量

ＮＯ破坏了胆碱能神经元，使海马、额叶等脑区

ｎＮＯＳ神经元受损，最终导致 ＡＤ患者出现学习记
忆障碍［１２］。而ＴａｎⅡ Ａ可通过抑制ｉＮＯＳｍＲＮＡ
的表达及ｉＮＯＳ蛋白活性而抑制 ＮＯ的生成释放，
同时观察到与ＡＤ模型组相比，ＴａｎⅡＡ药物干预
组ＡＤ大鼠学习记忆能力下降现象得到显著改善。

　　ＡＤ大鼠海马ｉＮＯＳ与 ＭＭＰ２表达量在 ｍＲ
ＮＡ及蛋白表达水平均显著正相关（Ｐ＜０．０５），表明
两者共同参与了ＡＤ形成过程。而ＴａｎⅡ Ａ干预
实验表明，其可显著降低 ＡＤ诱导大鼠海马内释放
的ＮＯ、ＯＮＯＯ及ＲＯＳ释放量，抑制ＡＤ诱导的ｉＮ
ＯＳ及 ＭＭＰ２蛋白表达，明显改善ＡＤ模型大鼠的
学习记忆能力。ｉＮＯＳ及 ＭＭＰ２蛋白的关联性表
达表明两者不仅可作为判断 ＡＤ发生、发展程度的
重要生物标记，还可作为联合选择拮抗 Ａβ生成的
共同蛋白靶点，对ＡＤ的防治具有重要意义。
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“２０１０民族植物学与民族药物学论坛”在我校药学院召开

　　由上海市植物学会和上海市药学会生药专业委员会共同主办、第二军医大学药学院承办、上海交通大学附属第六人民医

院协办的“２０１０民族植物学与民族药物学论坛”于２０１０年４月２日下午在第二军医大学药学院学术报告厅隆重召开。大会特

邀中国民族植物学会理事长、中国科学院昆明植物研究所研究员裴盛基教授，香港赛马会中药研究院副院长徐宏喜研究员，香

港赛马会中药研究院李松林研究员，以及扬州大学生命科学院淮虎银教授等四位专家分别作了题为“民族植物学及其现代应

用”、“中药（植物药）新药研发与质量控制研究”、“现代色谱分析技术在中药（植物药）质量控制中的应用”以及“民族植物学与

植物资源保护”等精彩的大会报告。来自台湾阳明大学、香港赛马会中药研究院、中科院昆明植物研究所、扬州大学、复旦大

学、上海交通大学、华东师范大学、同济大学、上海中医药大学、上海药物所以及西安杨森制药有限公司等两岸三地高校、研究

所以及制药企业的近１３０名学者和代表参加了大会并就大会议题进行了热烈的讨论。大会的成功举办有力地促进了两岸三

地民族植物学与民族药物学领域的学术交流和中医药文化交流，推动了民族植物学和民族药物学的发展。


