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以秀丽线虫为模型探究
中药提取物对阿尔茨海默病的研究进展
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摘要　阿尔茨海默病（ＡＤ）是一种常见的神经退行性疾病。现已发现ＡＤ与遗传、心脑血管、ｔａｕ蛋白过度磷酸化等多种致病
因素有关，但仍未有明确的结论说明其发病机制。本文就秀丽线虫模型对ＡＤ病理机制的研究以及中药提取物对ＡＤ的治疗
作用的研究进展进行综述，为深入研究中药提取物对ＡＤ的缓解作用提供依据。
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　　阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是老年
期痴呆最常见的一种类型，是一种起病隐匿的进行

性发展的神经退行性疾病［１］。病理学特征是 β淀
粉样物质（ａｍｙｌｏｉｄβ，Ａβ）在神经细胞外的沉积形成
大量老年斑，以及过度磷酸化的 ｔａｕ蛋白在神经细
胞内聚集形成神经原纤维缠结并伴有神经元的损

伤［２］。ＡＤ的病因复杂，经研究［３］表明，该病可能与

多种因素有关，如遗传因素、ｔａｕ蛋白过度磷酸化、线
粒体功能障碍等。目前，中国正面临人口老龄化问

题，而 ＡＤ的多发群体为老年人，因此，寻找有效治
疗ＡＤ的方法具有十分重要的现实意义。研究［４］表

明中药的多种提取物对 ＡＤ有一定的缓解作用，可
以为研制治疗ＡＤ的药物提供新的思路。
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１　ＡＤ常用模型

　　近年来，ＳＤ大鼠模型在 ＡＤ研究中的应用日益
广泛。通过基因编辑技术ＣＲＩＳＰＲＣａｓ９将人源化且
携带人类家族突变的ａｐｐ基因敲入ＳＤ大鼠体内，构
建出能较为全面地模拟人类 ＡＤ病理特征的 ＳＤ大
鼠模型［５］。但构建能够全面模拟人类ＡＤ病理特征
的ＳＤ大鼠模型需要较长的时间，包括基因编辑、筛
选、繁殖和验证等多个步骤。即使在相同的基因编

辑条件下，不同ＳＤ大鼠之间也可能存在个体差异，
这可能会影响实验结果的准确性和可靠性［６］。

　　快速老化小鼠（ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅａｃｃｅｌｅｒａｔｅｍｏｕｓｅ，
ＳＡＭ）是由 ＡＫＲ／Ｊ系小鼠筛选近交培养而成，分９
个亚系。其中ＳＡＭＰ８是一种广泛认可的衰老模型，
表现出与ＡＤ相关的认知功能损害和神经系统退化
的特征［７］。但其生命周期短、价格偏高、涉及机制

复杂，不适合长期研究，该模型出现的神经病理学改

变不仅限于ＡＤ的表现，还可能涉及其他类型的神
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经退行性疾病的特征，从而限制了其在 ＡＤ研究中
的特异性应用。

　　犬认知功能障碍是老年犬中常见的神经退行性
疾病。患有认知功能障碍的狗的病理变化与患有

ＡＤ的人类相似。犬类的自然衰老过程与人类相
似，且其神经系统、组织病理学及行为学等方面与

ＡＤ患者高度符合，这使得犬类成为研究衰老和 ＡＤ
等神经退行性疾病的理想模型［８］。然而饲养老龄

犬类需要较高的成本和专业的护理，且老龄犬类易

发生各种疾病和并发症，这增加了实验的难度和复

杂性。此外，其脑内难以形成 ＡＤ神经元纤维缠结
及Ａβ沉积的典型病理特征，这限制了犬类模型在
ＡＤ病理机制研究方面的应用。

２　秀丽线虫

　　在合适的生长条件下，秀丽线虫孵化后通过４
个阶段（Ｌ１－Ｌ４）发育至具有９５９个体细胞的成虫，
平均寿命在 ２～３周之间，这有助于其生物学研
究［９］。它们的培养周期较短，培养成本较低，耐冷

冻和复苏能力强，在实验室条件下易于培养。此外，

它们通体透明，利于观察和检测活体中各种荧光蛋

白的表达。

　　秀丽线虫神经系统结构简单，但其神经元与高
等真核生物的神经元具有许多共同的功能特征，包

括神经递质、受体和神经调节剂等方面［１０］，且其明

确映射的３０２个神经元网络有利于精确的神经元跟
踪和分析［１１］。此外，秀丽线虫与哺乳动物共享许多

保守的分子途径和细胞机制，这种高度遗传和功能

保守性便于进行比较研究，为人类神经退行性疾病

建模提供了巨大的潜力。目前，在衰老、肥胖、帕金

森病、ＡＤ等研究过程中，秀丽线虫是主要模式生物
之一。

３　秀丽线虫的ＡＤ模型

　　在ＡＤ的研究中，秀丽线虫有一个最显著的特
征：不会自然形成老年斑块和异常的 ｔａｕ聚集体。
在秀丽线虫基因组中 ａｐｌ１表达的 ＡＰＬ１蛋白是人
Ａβ前体样蛋白１和２（ＡＰＬＰ１和 ＡＰＬＰ２）的直系同
源物，与ＡＰＰ的细胞内结构域具有７１％的序列相似
性，但完全缺乏Ａβ结构域，在自然状态下也不会形
成Ａβ［１２］。在秀丽线虫中唯一的 ｔａｕ同源蛋白是由
基因ｐｔｌ１编码的，ｐｔｌ１／ｔａｕ可以对秀丽线虫的寿命
以及完整性进行调节。因此，秀丽线虫的 ＡＤ建模
主要集中在成熟人 Ａβ和 ｔａｕ的转基因表达上。虽
然无法完全利用秀丽线虫模型对 ＡＤ的病理进行模
拟，但可以通过转基因模型进行进一步的研究。目

前，国内外用于研究 ＡＤ的转基因线虫模型有如下
几种（表１）。
３．１　Ａβ转基因线虫模型　Ａβ沉积可以通过氧化
损伤等方式引起神经毒性，进而造成神经细胞的损

伤。对线虫细胞膜进行观察可以发现线虫细胞膜出

现了损伤。秀丽线虫基因组中虽然有ａｐｐ同源基因
ａｐｌ１，但由于 β分泌酶的缺少，导致其无法产生
Ａβ。因此，转基因线虫 ＡＤ模型主要通过转入人源
Ａβ基因，使其在特定神经元或体壁肌肉细胞中表
达，主要表达Ａβ１－４０或Ａβ１－４２基因，在细胞外积累形
成Ａβ原纤维。目前，实验室常用的转基因线虫品
系有ＣＬ２００６、ＣＬ４１７６、ＣＬ２３５５、ＣＬ２３３１等。在１９５５
年获得的 ＣＬ２００６品系转基因线虫，是第一个构建
的表达Ａβ１－４２基因的线虫模型。在该模型中 Ａβ被
标记有分泌信号序列［１３］，借助体壁肌肉特异性启动

子ｕｎｃ５４在肌肉细胞中表达，导致线虫出现渐进性
麻痹的症状。后续的研究［１４］表明，该品系转基因线

虫实际上并不表达完整的Ａβ１－４２，而是表达一种缺

表１　常见的ＡＤ转基因线虫模型

Ｔａｂ．１　ＣｏｍｍｏｎＡＤｔｒａｎｓｇｅｎｉｃｎｅｍａｔｏｄｅｍｏｄｅｌｓ

Ｓｔｒａｉｎ Ｅｘｐｒｅｓｓｅｄｐｒｏｔｅｉｎ Ｐｒｏｍｏｔｅｒ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｏｓｉｔｉｏｎ Ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ

ＣＬ２００６ Ａβ１－４２ ｕｎｃ－５４ Ｍｕｓｃｌｅ Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｐａｒａｌｙｓｉｓ

ＣＬ２３３１ Ａβ３－４２ ｍｙｏ３ Ｍｕｓｃｌｅ ＶｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎｏｆＡβｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎａｎｄａｕｔｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ

ＧＭＣ１０１ Ａβ１－４２ ｕｎｃ５４ Ｍｕｓｃｌｅ Ｒａｐｉｄｐａｒａｌｙｓｉｓ

ＣＬ４１７６ Ａβ１－４２ ｍｙｏ３ Ｍｕｓｃｌｅ Ｒａｐｉｄｐａｒａｌｙｓｉｓ

ＣＬ２３５５ Ａβ１－４２ ｓｎｂ１ Ｉｎｄｕｃｅｄｎｅｕｒｏｎｓ Ｒｅｄｕｃｅｔｈｅｃｈｅｍｏｔａｘｉｓｏｆ５ＨＴｗｉｔｈｈｉｇｈｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ

Ｐ３０１Ｌ ｔａｕ ｍｅｃ７ Ｎｅｕｒｏｎｅ Ａｂｎｏｒｍａｌｎｅｕｒｏｎｓ，ｕｎｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｄｍｏｖｅｍｅｎｔ

Ｖ３３７Ｍ ｔａｕ ａｘｅ３ Ｎｅｕｒｏｎｅ Ａｂｎｏｒｍａｌｎｅｕｒｏｎｓ，ｕｎｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｄｍｏｖｅｍｅｎｔ

ＢＲ５２７０ ｔａｕ ｒａｂ３ Ｉｎｄｕｃｅｄｎｅｕｒｏｎｓ Ｎｅｕｒｏｎａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ
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乏前两个Ｎ端氨基酸 Ａβ３－４２的截短产物，Ａβ３－４２也
能聚集形成纤维结构。在随后的研究［１４］中，又获得

了ＣＬ２３３１品系的转基因线虫，其特点是对温度敏
感，２５℃下Ａβ表达迅速升高，２４ｈ之后出现麻痹，
且在体壁肌肉细胞中有弥漫、聚集的与 Ａβ３－４２结合
的ＧＦＰ表达，使Ａβ在体内的动力学和聚集可视化，
便于观察，但育雏规模小。此后，一种称为 ＧＭＣ１０１
的新品系被开发出来，它在肌肉细胞中表达完整的

Ａβ１－４２，比表达Ａβ３－４２的线虫麻痹更快，已被广泛用
于研究 Ａβ沉积［１５］。在进一步研究中，又获得了

ＣＬ４１７６品系转基因线虫，该品系也表达 Ａβ１－４２，通
过激活启动子ｍｙｏ３进而使人源 Ａβ基因在线虫肌
肉细胞中发生异源表达，形成 Ａβ沉淀。ＣＬ４１７６属
于温度诱导型瘫痪线虫，当线虫处于２５℃，Ａβ表达
迅速升高，２４ｈ之后出现麻痹，实验周期较短［１６］。

以上品系都是在线虫肌肉细胞中表达Ａβ，具有一定
的局限性，无法直接观察到神经退行性变性。在不

断的深入研究中，获得了新的品系ＣＬ２３５５。此品系
是在泛神经元启动子 ｓｎｂ１诱导下，在神经元中表
达Ａβ１－４２。与肌肉中表达的线虫相比，该品系线虫
麻痹减弱，趋化性敏感度下降，影响线虫的联想记忆

能力，与ＡＤ症状更加相似。
３．２　ｔａｕ转基因模型　ｔａｕ蛋白的过度磷酸化会引
起神经纤维缠结，是 ＡＤ的致病因素之一。通过实
验研究成功地建立了 ｔａｕ转基因模型 Ｐ３０１Ｌ和
Ｖ３３７Ｍ［１７］。Ｐ３０１Ｌ是在触觉神经元细胞中表达人
的野生型ｔａｕ基因，Ｖ３３７Ｍ则是表达人的突变型ｔａｕ
基因。经研究表明，在这两个模型中 ｔａｕ过表达都
会造成运动不协调。在进一步研究中，成功建立了

触觉神经细胞特异性过表达人 ｔａｕ蛋白的野生型和
突变型的转基因模型。发现过表达 ｔａｕ蛋白野生型
线虫中仅出现了轻微的触觉反应性下降。在过表达

ｔａｕ蛋白的突变型线虫出现了极为明显的触觉反应
性下降，并且突触神经元胞体和神经突起中均发现

了ｔａｕ蛋白沉积，与 ＡＤ患者具有相似的病理学特
征。

３．３　Ａβ和ｔａｕ双转基因线虫模型　通过将Ａβ１－４２
转基因线虫品系 ＣＬ２３５５与 ｔａｕ转基因线虫品系
ＢＲ５２７０进行遗传杂交，获得双转基因线虫模型
ＵＭ００１。此种线虫与单转基因线虫比较，发现线虫
的寿命明显缩短。在中枢神经系统中，神经递质五

羟色胺可对多种生理功能起到调节作用，其含量和

功能异常可能与多种神经系统疾病的发生有关。在

双转基因线虫模型中发现，其神经系统的功能减弱，

五羟色胺能神经的功能受到 Ａβ１－４２和 ｔａｕ的影响而
造成损伤，多巴胺能神经的功能也受到了 ｔａｕ的影
响。对双转基因线虫进行基因测序，发现有８个基
因出现了与 ＡＤ患者脑中基因表达变化相似的情
况，这说明了双转基因线虫模型与 ＡＤ患者神经病
变的特征更为相似［１８］。

４　中药提取物对秀丽线虫 ＡＤ模型治疗作用的相
关研究

　　根据研究［１９］表明，多种中药提取物可以通过增

加神经细胞自由基清除率、缓解过氧化氢诱导的氧

化损伤、降低神经细胞内有害物质的水平等来预防

和治疗神经退行性疾病。

　　目前，以秀丽线虫作为模式生物对 ＡＤ开展的
研究已逐步深入，人们发现一些中药提取物对秀丽

线虫ＡＤ模型具有独特作用。在Ｆｕｅｔａｌ［２０］对于ＡＤ
及相关疾病治疗潜力，特别是利用传统中药中的天

然产物来治疗 ＡＤ的研究中指出，传统中药中的某
些成分，可能在ＡＤ治疗中展现出新希望。
４．１　皂苷类　人参皂苷（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｄ，ＧＳＲｄ）是
人参提取物中的主要生物活性物质之一。通过对多

个靶点和信号通路的研究［２１］，可以发现ＧＳＲｄ延长
了ＣＬ４１７６线虫的寿命，提高了对热应激的抵抗能
力，增加了氧化应激反应。ＲＮＡｓｅｑ分析显示，人参
皂苷通过调控 ＤＡＦ１６、ＳＫＮ１等基因表达，以及参
与ＭＡＰＫ信号通路等多种 ＡＤ相关通路实现其作
用。此外，在 ＣＬ４１７６线虫中，ＧＳＲｄ降低活性氧
（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）水平，提高超氧化物
歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）活性。对转基因
线虫的进一步研究表明，ＧＳＲｄ有助于 ＤＡＦ１６基
因从细胞质向细胞核的移动。综上所述，人参皂苷

通过靶向ＭＡＰＫ信号通路显著降低 Ａβ聚集，诱导
ＤＡＦ１６的核易位激活下游信号通路，增加秀丽线虫
对氧化应激的抵抗力，以保护Ａβ诱导的毒性。
　　有研究［２２］表明，用丝瓜风干果实的乙醇提取物

（ｌｕｆｆａｃｙｌｉｎｄｒｉｃａ，ＬＣＥ）处理秀丽线虫 ＡＤ模型，可抑
制秀丽线虫 ＡＤ模型中 Ａβ和 ｔａｕ诱导的病理（瘫
痪、ＲＯＳ产生、神经毒性以及Ａβ和ｔａｕ沉积）。ＬＣＥ
的主要成分为皂苷，且没有毒性，可以促进秀丽线虫

的健康。ＬＣＥ还可以激活自噬，其诱导 ｍＴＯＲ介导
的自噬，降低了ＡＤ相关蛋白的表达，并减少了 ＰＣ
１２细胞的死亡，发挥神经保护作用。
４．２　生物碱类　以７５％的银柴胡乙醇提取物（５０
μｇ／ｍｌ）（ｒａｄｉｘｓｔｅｌｌａｒｉａｅｅｘｔｒａｃｔ，ＲＳＥ）为例［２３］，它可
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以有效地降低Ａβ和ｔａｕ蛋白的表达，并减轻它们引
起的损伤，包括瘫痪、行为功能障碍、神经毒性和

ＲＯＳ积累。此外，它还能增强秀丽线虫的抗逆性。
进一步的研究表明，ＲＳＥ可以通过调节 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／
ｍＴＯＲ和ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ信号通路诱导自噬。在５×
１０－５～１×１０－３ｍｏｌ／Ｌ的浓度范围内，二氯胺 Ｂ（一
种β碳碱生物碱）是 ＲＳＥ的关键活性成分，其主要
通过诱导体内和体外的自噬来减轻 ＡＤ的病理和毒
性。

　　研究［２４］表明石蒜属植物中的生物碱如加兰他

敏、网球花定碱和合成衍生物对乙酰胆碱酯酶抑制

活性显著，且能够减轻 ＡＤ转基因线虫中的 Ａβ毒
性。在进一步研究中表明，其不仅能抑制 ａｃｅ１和
ａｃｅ２基因的表达，还能调节炎症和压力相关的基
因。

４．３　糖类化合物　研究［２５］表明干燥地黄（ｄｒｉｅｄｒｅ
ｈｍａｎｎｉａｒａｄｉｘ，ＤＲＲ）和制备地黄（ｐｒｅｐａｒｅｄｒｅｈｍａｎ
ｎｉａｒａｄｉｘ，ＰＲＲ）中的低聚糖具有治疗 ＡＤ的潜力。
地黄中的低聚糖通过提高抗氧化活性、降低ＲＯＳ水
平、减少Ａβ聚集进而延缓瘫痪和延长寿命。Ａβ诱
导的秀丽线虫麻痹是通过提高 ＤＡＦ１６和 ｈｓｐ１６２
的表达，降低 ａｍｙ１的表达，降低 ＲＯＳ的表达来减
轻的，这些机制可能相互作用，参与了 Ａβ毒性的保
护机制。此外，ＤＡＦ１６的核易位促进了 ｓｏｄ３和
ｈｓｐ１６２的表达，也起到了神经保护作用。实验结
果显示，ＰＲＲ中的低聚糖更有效，表明 ＤＲＲ和 ＰＲＲ
的功能多样性可能与低聚糖含量的差异有关。

　　Ｔａｎｇｅｔａｌ［２６］研究了中药 ３，６′二香豆酰蔗糖
（３，６′ｄｉｓｉｎａｐｏｙｌｓｕｃｒｏｓｅ，ＤＩＳＳ）对Ａβ１－４２转基因线虫
（ＣＬ２００６）的影响。结果显示，ＤＩＳＳ显著延长了线
虫的寿命，并增强了其繁殖能力，同时减缓了 Ａβ聚
集引起的运动瘫痪。ＤＩＳＳ显著降低了线虫体内的
ＲＯＳ和脂褐素的积累，显示出抗氧化特性。此外，
其还增强了ｓｏｄ３和 ｇｓｔ４抗氧化基因的表达，抑制
了耗竭相关基因 ｄａｆ２，这一过程依赖于 ＤＡＦ１６通
路的激活。ＤＩＳＳ通过抗氧化和调控 ＤＡＦ２／ＤＡＦ１６
信号通路，减轻了Ａβ引发的毒性。
　　研究［２７］表明，海风藤具有显著的抗氧化和神经

保护效果，其中的多糖成分被认为是主要活性成分，

能够显著延长 ＡＤ转基因秀丽线虫的寿命，减缓瘫
痪速率，清除自由基，减少氧化损伤，并降低体内Ａβ
含量。

４．４　黄酮类化合物　乌拉尔甘草地上茎叶中总黄
酮（ｔｏｔａｌｆｌａｖｏｎｏｉｄｓｉｎａｅｒｉａｌｓｔｅｍｓａｎｄｌｅａｖｅｓｏｆｇｌｙｃｙｒ

ｒｈｉｚａｕｒａｌｅｎｓｉｓｆｉｓｃｈ，ＧＳＦ）可以抑制氧化应激，发挥
神经保护作用［２８］。在秀丽线虫体内实验中，发现

ＧＳＦ对Ｎ２线虫的寿命和产卵量没有影响。然而，
它以剂量依赖的方式延缓 ＣＬ４１７６线虫的麻痹。同
时，ＧＳＦ提高了经胡桃醌和过氧化氢处理后的
ＣＬ２００６线虫的存活率，提高了 ＳＯＤ和过氧化氢酶
水平，降低了丙二醛水平。ＧＳＦ还分别促进了线虫
ＴＪ３５６和ＬＧ３３３中ＤＡＦ１６和ＳＫＮ１的核易位。
　　黄芪总黄酮（ｔｏｔａｌｆｌａｖｏｎｏｉｄｓｏｆａｓｔｒａｇａｌｕ，ＴＦＡ）
在对于ＡＤ的治疗中具有多成分、多靶点、多信号通
路的特点。研究［２９］表明，ＴＦＡ中华良姜素、异鼠李
素等活性成分通过 ＡＫＴ１、ＴＮＦ、ＩＬ６等核心靶点与
ＰＩ３ＫＡＫＴ、ＭＡＰＫ、ＡＧＥＲＡＧＥ、ＩＬ１７等信号通路参
与治疗ＡＤ。利用转基因秀丽线虫模型进行初步药
效验证，显示ＴＦＡ可以提高线虫寿命、运动能力、抗
热应激、抗氧化应激能力，并抑制瘫痪与 Ａβ蛋白的
聚集。

　　佩兰素和黄芩苷这两种黄酮类物质能够对 ＡＤ
起到缓解作用，其可以通过浓度依赖的方式延缓Ａβ
的形成。有研究［３０］表明，黄芩苷具有抗炎、神经保

护和金属螯合的特性。而最新的研究［３１］表明，黄芩

苷可以阻止 Ａβ４２组装成淀粉样原纤维，并延长
ＣＬ２３５５线虫的寿命。ＣＬ４１７６线虫被浓度不等的佩
兰素处理后，可以延缓瘫痪进程，ＣＬ２３３１线虫的前
侧Ａβ沉积量相对减少。通过分子动力学模拟，这
两种化合物均会引起Ａβ４２寡聚物构象的明显改变。

５　总结与展望

　　中药提取物通过不同的作用机制对许多神经退
行性疾病有一定的缓解作用。在中国人口老龄化问

题的背景下，研究中药提取物对 ＡＤ的治疗作用具
有很大的现实意义。但目前许多中药的研究都缺乏

临床试验来考察其安全性和有效性，许多中药提取

物的作用机制还尚不明确，有待更进一步的研究。

　　通过在秀丽线虫中引入不同的基因突变，研究
基因与环境因素（如饮食、压力等）对 ＡＤ发病的影
响，将有助于理解ＡＤ的复杂病因，并为个性化治疗
提供依据。此外，利用秀丽线虫作为高通量筛选平

台，可以快速评估新化合物对ＡＤ的潜在治疗效果，
加速新药的研发进程。尽管秀丽线虫模型在ＡＤ研
究中具有诸多优势，但也存在一些不足之处。如线

虫的生理特征与人类存在差异，可能导致其在药物

反应和毒性评估方面的结果不完全适用。

　　秀丽线虫模型在ＡＤ的研究中具有重要的应用
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价值，后续应继续深化对ＡＤ机制的理解，并结合其
他动物模型和临床研究，为 ＡＤ的治疗提供更为有
效的策略。通过不断探索和创新，秀丽线虫模型有

望为ＡＤ的治疗带来新的突破以及为神经退行性疾
病提供预防新思路。
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［６］ ＤｕＱ，ＺｈｕＸ，ＳｉＪ．Ａｎｇｅｌｉｃａｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｍｅｍｏｒｙ

ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｉｎＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅｒａｔｔｈｒｏｕｇｈａｃｔｉｖａｔｉｎｇＢＤＮＦ／

ＴｒｋＢ／ＣＲＥＢｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＥｘｐＢｉｏｌＭｅｄ（Ｍａｙｗｏｏｄ），２０２０，２４５

（１）：１－１０．ｄｏｉ：１０．１１７７／１５３５３７０２１９８９４５５８．

［７］ ＶｅｌａＳ，ＳａｉｎｚＮ，ＭｏｒｅｎｏＡｌｉａｇａＭＪ，ｅｔａｌ．ＤＨＡｓｅｌｅｃｔｉｖｅｌｙｐｒｏ

ｔｅｃｔｓＳＡＭＰ８ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｅｆｉｃｉｔｓｔｈｒｏｕｇｈｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆ

ＪＮＫ［Ｊ］．ＭｏｌＮｅｕｒｏｂｉｏｌ，２０１９，５６（３）：１６１８－２７．ｄｏｉ：１０．

１００７／ｓ１２０３５－０１８－１１８５－７．

［８］ ＣｈｅｎＺＹ，ＺｈａｎｇＹ．ＡｎｉｍａｌｍｏｄｅｌｓｏｆＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ：ａｐ

ｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ，ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ，ａｎｄｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ［Ｊ］．ＺｏｏｌＲｅｓ，２０２２，４３

（６）：１０２６－４０．ｄｏｉ：１０．２４２７２／ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５－８１３７．２０２２．２８９．

［９］ ＺｈａｎｇＳ，ＬｉＦ，ＺｈｏｕＴ，ｅｔａｌ．Ｃａｅｎｏｒｈａｂｄｉｔｉｓｅｌｅｇａｎｓａｓａｕｓｅｆｕｌ

ｍｏｄｅｌｆｏｒｓｔｕｄｙｉｎｇａｇｉｎｇｍｕｔａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ（Ｌａｕ

ｓａｎｎｅ），２０２０，１１：５５４９９４．ｄｏｉ：１０．３３８９／ｆｅｎｄｏ．２０２０．５５４９９４．

［１０］ＲｏｕｓｓｏｓＡ，ＫｉｔｏｐｏｕｌｏｕＫ，ＢｏｒｂｏｌｉｓＦ，ｅｔａｌ．Ｃａｅｎｏｒｈａｂｄｉｔｉｓｅｌｅ

ｇａｎｓａｓａｍｏｄｅｌｓｙｓｔｅｍｔｏｓｔｕｄｙｈｕｍａｎｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒｓ

［Ｊ］．Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０２３，１３（３）：４７８．ｄｏｉ：１０．３３９０／ｂｉ

ｏｍ１３０３０４７８．

［１１］ＷｕＹ，ＣｈｅｎＹ，ＹｕＸ，ｅｔａｌ．Ｔｏｗａｒｄｓｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎ

ｅｒａｔｉｖｅｄｉｓｅａｓｅｓ：ｉｎｓｉｇｈｔｓｆｒｏｍＣａｅｎｏｒｈａｂｄｉｔｉｓｅｌｅｇａｎｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪ

ＭｏｌＳｃｉ，２０２３，２５（１）：４４３．ｄｏｉ：１０．３３９０／ｉｊｍｓ２５０１０４４３．

［１２］ＡｌｖａｒｅｚＪ，ＡｌｖａｒｅｚＩｌｌｅｒａＰ，ＳａｎｔｏＤｏｍｉｎｇｏＪ，ｅｔａｌ．Ｍｏｄｅｌｉｎｇ

Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅｉｎＣａｅｎｏｒｈａｂｄｉｔｉｓｅｌｅｇａｎｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓ，

２０２２，１０（２）：２８８．ｄｏｉ：１０．３３９０／ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓ１００２０２８８．

［１３］ＦａｎｇＥＦ，ＨｏｕＹ，ＰａｌｉｋａｒａｓＫ，ｅｔａｌ．Ｍｉｔｏｐｈａｇｙｉｎｈｉｂｉｔｓａｍｙｌｏｉｄ

βａｎｄｔａｕｐａｔｈｏｌｏｇｙａｎｄｒｅｖｅｒｓｅｓｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｅｆｉｃｉｔｓｉｎｍｏｄｅｌｓｏｆ

Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＮａｔＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１９，２２（３）：４０１－１２．

ｄｏｉ：１０．１０３８／ｓ４１５９３－０１８－０３３２－９．

［１４］张艳丽，王　聪，朱雷蕾，等．黄芩苷药理作用研究进展［Ｊ］．

河南中医，２０１９，３９（９）：１４５０－４．ｄｏｉ：１０．１６３６７／ｊ．ｉｓｓｎ．１００３

－５０２８．２０１９．０９．０３５８．

［１４］ＺｈａｎｇＹＬ，ＷａｎｇＣ，ＺｈｕＬＬ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎｐｈａｒ

ｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌａｃｔｉｏｎｏｆｂａｉｃａｌｉｎ［Ｊ］．ＨｅｎａｎＴｒａｄｉｔＣｈｉｎＭｅｄ，２０１９，

３９（９）：１４５０－４．ｄｏｉ：１０．１６３６７／ｊ．ｉｓｓｎ．１００３－５０２８．２０１９．０９．

０３５８．

［１５］ＧｕｏＭ，ＺｈｕＦ，ＱｉｕＷ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔｓｃｒｅｅｎｉｎｇｆｏｒａｍｙ

ｌｏｉｄβｂｉｎｄｉｎｇｎａｔｕｒａｌｓｍａｌｌｍｏｌｅｃｕｌｅｓｂａｓｅｄｏｎｔｈｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎａｌ

ｕｓｅｏｆｂｉｏｌａｙｅｒｉｎｔｅｒｆｅｒｏｍｅｔｒｙａｎｄＵＨＰＬＣＤＡＤＱ／ＴＯＦＭＳ／ＭＳ

［Ｊ］．ＡｃｔａＰｈａｒｍＳｉｎＢ，２０２２，１２（４）：１７２３－３９．ｄｏｉ：１０．

１０１６／ｊ．ａｐｓｂ．２０２１．０８．０３０．

［１６］ＷａｎｇＥ，ＷａｎｇＮ，ＺｏｕＹ，ｅｔａｌ．Ｂｌａｃｋｍｕｌｂｅｒｒｙ（Ｍｏｒｕｓｎｉｇｒａ）

ｆｒｕｉｔｅｘｔｒａｃｔａｌｌｅｖｉａｔｅｄＡＤＬｉｋｅｓｙｍｐｔｏｍｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｔｏｘｉｃＡβｐｒｏ

ｔｅｉｎｉｎｔｒａｎｓｇｅｎｉｃＣａｅｎｏｒｈａｂｄｉｔｉｓｅｌｅｇａｎｓｖｉａｉｎｓｕｌｉｎＤＡＦ１６ｓｉｇｎａ

ｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＦｏｏｄＲｅｓＩｎｔ，２０２２，１６０：１１１６９６．ｄｏｉ：１０．

１０１６／ｊ．ｆｏｏｄｒｅｓ．２０２２．１１１６９６．

［１７］ＫｒａｅｍｅｒＢＣ，ＺｈａｎｇＢ，ＬｅｖｅｒｅｎｚＪＢ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ

ａｎｄｄｅｆｅｃｔｉｖｅｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｉｎａＣａｅｎｏｒｈａｂｄｉｔｉｓｅｌｅｇａｎｓｍｏｄｅｌ

ｏｆｔａｕｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００３，１００（１７）：

９９８０－５．ｄｏｉ：１０．１０７３／ｐｎａｓ．１５３３４４８１００．

［１８］ＷａｎｇＣ，ＳａａｒＶ，ＬｅｕｎｇＫＬ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎａｍｙｌｏｉｄβｐｅｐｔｉｄｅ

ａｎｄｔａｕｃｏｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｍｐａｉｒｓｂｅｈａｖｉｏｒａｎｄｃａｕｓｅｓｓｐｅｃｉｆｉｃｇｅｎｅ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｃｈａｎｇｅｓｉｎＣａｅｎｏｒｈａｂｄｉｔｉｓｅｌｅｇａｎｓ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｂｉｏｌＤｉｓ，

２０１８，１０９（ＰｔＡ）：８８－１０１．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｎｂｄ．２０１７．１０．

００３．

［１９］ＹａｎＨ，ＦｅｎｇＬ，ＬｉＭ．ＴｈｅｒｏｌｅｏｆｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅ

ｎａｔｕｒａｌｐｒｏｄｕｃｔｓｉｎβａｍｙｌｏｉｄｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎａｎｄｔａｕｐｒｏｔｅｉｎｈｙｐｅｒ

ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｉｎＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＤｒｕｇＤｅｓＤｅｖｅｌＴｈｅｒ，

２０２３，１７：３２９５－３２３．ｄｏｉ：１０．２１４７／ＤＤＤＴ．Ｓ３８０６１２．

［２０］ＦｕＨＪ，ＺｈｏｕＸＹ，ＬｉＹＰ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＲｅｉ

ｎｅｃｋｉａｃａｒｎｅａｅｔｈｅｒｆｒａｃｔｉｏｎａｇａｉｎｓｔＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅｐａｔｈｏｌｏｇｙ：

ａｎｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎｉｎＣａｅｎｏｒｈａｂｄｉｔｉｓｅｌｅｇａｎｓｍｏｄｅｌｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌ

Ｓｃｉ，２０２３，２４（２２）：１６５３６．ｄｏｉ：１０．３３９０／ｉｊｍｓ２４２２１６５３６．

［２１］ＭｉＬ，ＦａｎＭ，ＬｉｕＴ，ｅｔａｌ．ＧｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｄｐｒｏｔｅｃｔｓｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ

Ｃａｅｎｏｒｈａｂｄｉｔｉｓｅｌｅｇａｎｓｆｒｏｍβａｍｙｌｏｉｄｔｏｘｉｃｉｔｙｂｙａｃｔｉｖａｔｉｎｇｏｘｉｄａ

ｔｉｖｅｒｅｓｉｓｔａｎｔ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０２２，１３：１０７４３９７．ｄｏｉ：１０．

３３８９／ｆｐｈａｒ．２０２２．１０７４３９７．

［２２］ＬｏｎｇＴ，ＣｈｅｎＸ，ＱｉｎＤＬ，ｅｔａｌ．ＡｍｅｌｉｏｒａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆＬｕｆｆａｃｙ

ｌｉｎｄｒｉｃａｆｒｕｉｔｓｏｎＣａｅｎｏｒｈａｂｄｉｔｉｓｅｌｅｇａｎｓａｎｄｃｅｌｌｕｌａｒｍｏｄｅｌｓｏｆ

Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅｒｅｌａｔｅｄｐａｔｈｏｌｏｇｙｖｉａａｕｔｏｐｈａｇｙｉｎｄｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＰｈｙｔｏｔｈｅｒＲｅｓ，２０２３，３７（１０）：４６３９－５４．ｄｏｉ：１０．１００２／ｐｔｒ．

７９３１．

［２３］ＬｏｎｇＴ，ＣｈｅｎＸ，ＺｈａｎｇＹ，ｅｔａｌ．ＰｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＲａｄｉｘＳｔｅｌ

·４６７· 安徽医科大学学报　ＡｃｔａＵｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓＭｅｄｉｃｉｎａｌｉｓＡｎｈｕｉ　２０２５Ａｐｒ；６０（４）



ｌａｒｉａｅｅｘｔｒａｃｔａｇａｉｎｓｔＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅｖｉａａｕｔｏｐｈａｇｙａｃｔｉｖａｔｉｏｎ

ｉｎＣａｅｎｏｒｈａｂｄｉｔｉｓｅｌｅｇａｎｓａｎｄｃｅｌｌｕｌａｒｍｏｄｅｌｓ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＰｈａｒ

ｍａｃｏｔｈｅｒ，２０２３，１６５：１１５２６１．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｂｉｏｐｈａ．２０２３．

１１５２６１．

［２４］ＸｉｎＬ，ＹａｍｕｊａｌａＲ，ＷａｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｅｓｔａｒａｓｅｉｎｈｉｂｉ

ｔｉｎｇａｌｋａｌｏｉｄｓｆｒｏｍＬｙｃｏｒｉｓｒａｄｉａｔａｄｅｌａｙｐａｒａｌｙｓｉｓｏｆａｍｙｌｏｉｄｂｅｔａ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇｔｒａｎｓｇｅｎｉｃＣ．ｅｌｅｇａｎｓＣＬ４１７６［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１３，８

（５）：ｅ６３８７４．ｄｏｉ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．００６３８７４．

［２５］ＫａｎｇＮ，ＬｕａｎＹ，ＪｉａｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｏｌｉｇｏ

ｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓｉｎｒｅｈｍａｎｎｉａｅＲａｄｉｘｏｎｔｒａｎｓｇｅｎｉｃＣａｅｎｏｒｈａｂｄｉｔｉｓｅｌｅ

ｇａｎｓｍｏｄｅｌｓｆｏｒＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０２２，
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