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矢车菊素⁃３⁃葡萄糖苷对 ＡＰＰｓｗｅ ／ ＰＳ１ΔＥ９ 阿尔茨
海默病模型小鼠糖脂代谢的影响
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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨矢车菊素⁃３⁃葡萄糖苷（Ｃｙ３Ｇ）对阿尔茨海默病（ＡＤ）模型小鼠糖脂代谢的影响。 方法　
将 ７ 月龄 ＡＰＰｓｗｅ ／ ＰＳ１ΔＥ９（ＰＡＰ）的 ＡＤ 模型小鼠随机分为 ＡＤ 模型组（ＰＡＰ）、Ｃｙ３Ｇ 治疗组（ＰＡＰＣｙ，５ｍｇ ／ ｋｇ ／ ｄ）及同

窝阴性对照组（ｎＰＡＰ）；另外选择相同月龄的正常野生型 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠分别作为空白对照组（ＷＴ）和 Ｃｙ３Ｇ 干预组

（ＷＴＣｙ，５ｍｇ ／ ｋｇ ／ ｄ）；每组 １２ 只，雌雄各半。 Ｃｙ３Ｇ 灌胃 ８ 周后，用 ＭｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 检测脑葡萄糖代谢率；血生化方法

检测小鼠肝肾功能及脂代谢相关指标；取全脑称重并计算脏器系数，ＨＥ 染色进行组织病理学检查；透射电镜观察

海马中老年斑沉积情况；Ｗｅｓｔｅｒｎ⁃ｂｌｏｔ 分析 Ｊｕｎ 氨基末端激酶（ ＪＮＫ） 和蛋白激酶 Ｂ（ＡＫＴ） 的表达情况。 结果

ＭｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 结果显示，与 ＷＴ 组相比，ＰＡＰ 组小鼠脑１８Ｆ⁃ＦＤＧ 的摄取率显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），尤其在额叶和海马

区降低尤为明显；与 ＰＡＰ 组相比，ＰＡＰＣｙ 组小鼠额叶和海马区的１８Ｆ⁃ＦＤＧ 的摄取率显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 血生化

结果显示，与 ＷＴ 组相比，ＰＡＰ 组小鼠血清中天冬氨酸转氨酶（ＡＳＴ）和乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）水平显著升高（Ｐ ＜
０􀆰 ０５），脂代谢指标相对正常；与 ＰＡＰ 组相比，ＰＡＰＣｙ 组血清 ＬＤＨ 水平显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 脑组织 ＨＥ 染色未发

现异常，但是在脑系数比较中，与 ＷＴ 组相比，ＰＡＰ 组小鼠脑系数显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；与 ＰＡＰ 组相比，ＰＡＰＣｙ 组

小鼠大脑的脑系数显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 透射电镜下观察发现，ＷＴ 组、ＷＴＣｙ 组及 ｎＰＡＰ 组海马中未见有老年斑

沉积，ＰＡＰ 组小鼠海马可观察到有老年斑沉积，而 ＰＡＰＣｙ 组小鼠海马中老年斑沉积有所减少。 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果显

示，与 ＷＴ 组相比，ＰＡＰ 组 ＪＮＫ 蛋白水平显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）、ＡＫＴ 蛋白水平显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；与 ＰＡＰ 组相

比，ＰＡＰＣｙ 组 ＪＮＫ 蛋白水平显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），而 ＡＫＴ 蛋白水平显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 结论　 Ｃｙ３Ｇ 可以有效

改善 ＡＤ 模型小鼠脑葡萄糖代谢障碍，但对脂代谢调节并不显著，同时还能抑制大脑海马中老年斑的沉积。 提示，
Ｃｙ３Ｇ 可能是通过 ＪＮＫ ／ ＡＫＴ 通路调节胰岛素抵抗和炎症反应。
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　 　 阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ̓ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）作为常

见的神经退行性疾病的一种，特征性的病理学表现

有：β 淀粉样肽（β ａｍｙｌｏｉｄ ｐｅｐｔｉｄｅｓ，Ａβ）沉积形成的

老年斑和 ｔａｕ 蛋白过度磷酸化形成的神经原纤维缠

结［１， ２］。 临床上常伴有进行性认知功能障碍、人格

和行为改变等［３， ４］。 越来越的研究均证实，随着 ＡＤ
病程的发展，大脑葡萄糖代谢障碍是 ＡＤ 一个典型

的病理生理特征，比认知功能障碍和其他病理改变

早出现几十年［５ － ８］，并对 ＡＤ 病程的发展起着重要

作用［４］。 因此，如何有效预防 ＡＤ 是关键。
矢车菊素⁃３⁃葡萄糖苷 （ ｃｙａｎｉｄｉｎｇ⁃３⁃ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ，

Ｃｙ３Ｇ）是酚类化合物中矢车菊色素（ｃｙａｎｉｄｉｎ，Ｃｙ）的
一种糖苷形式，是植物中常见的且含量较为丰富的

花色素糖苷单体。 研究发现，Ｃｙ３Ｇ 具有神经保护作

用［９， １０］，其发挥神经保护作用的机制也主要是涉及

抗氧化作用和调节神经细胞间信号转导［２， １１］。 此

外，在非酒精性脂肪肝和 ２⁃型糖尿病的研究中发

现，Ｃｙ３Ｇ 可改善胰岛素抵抗、调节脂代谢及缓解氧

化应激损伤［９， １２， １３］。 但其是否通过调节糖脂代谢

进而 改 善 ＡＤ 尚 未 有 文 献 报 道。 本 研 究 拟 用

ＡＰＰｓｗｅ ／ ＰＳ１ΔＥ９ （ ＰＡＰ） 转基因 ＡＤ 模型小鼠，观察

Ｃｙ３Ｇ 对 ＡＤ 模型小鼠糖脂代谢的影响及其相关生

化、病理指标的改变，初步探讨可能的分子机制，以
期能为 Ｃｙ３Ｇ 改善 ＡＤ 认知的机制研究及潜在临床

应用提供新的思路。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

实验所采用的 ＡＰＰｓｗｅ ／ ＰＳ１ΔＥ９（ＰＡＰ）双转基因阿

尔茨海默病小鼠模型由本所遗传中心构建培育。
该模型以 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠为背景，含有人 ＡＰＰ 瑞典

突变位点（Ｋ５９５Ｎ ／ Ｍ５９６Ｌ）和人 ＰＳ１ 第九外显子敲

除（ΔＥ９）突变位点。 用于繁殖的野生雌性 Ｃ５７ＢＬ ／
６Ｊ 小鼠购自北京华阜康生物科技股份有限公司

【ＳＣＸＫ － （京）２０１４ － ０００４】，实验在中国医学科学

院医学实验动物研究所开展【ＳＹＸＫ － （京）２０１１ －
００２２】。 并按实验动物使用的 ３Ｒ 原则给予人道的

关怀。
１􀆰 １􀆰 ２　 实验药物和试剂

Ｃｙ３Ｇ 购自（纯度≥９９％ ）购自芬兰 Ｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌｓ
ＡＳ 公司；ＲＩＰＡ 裂解液（强）购于江苏碧云天公司；
十二烷基硫酸钠（ＳＤＳ）、过硫酸胺（ＡＰＳ）、Ｔｒｉｓ⁃ＨＣｌ、
甘氨酸、ＴＥＭＥＤ、Ｔｗｅｅｎ⁃２０ 购自美国 Ｓｉｇｍａ 公司；Ｎ，
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Ｎ’⁃亚甲基双丙烯酰胺和丙烯酰胺购自美国 Ｂｉｏ⁃
Ｒａｄ 公司；磷酸酶抑制剂购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司；苯
甲基磺酰氟（ＰＭＳＦ）购自美国 Ａｍｒｅｓｃｏ 公司；丽春

红、溴酚蓝购自北京鼎国生物技术公司；β⁃巯基乙醇

购自美国 Ｂｉｏｔｅｃｈ 公司；二硫苏糖醇（ＤＴＴ）购自北方

同正科技发展公司；ＢＣＡＴＭ Ｐｒｏｔｅｉｎ Ａｓｓａｙ Ｋｉｔ、蛋白

Ｍａｒｋｅｒ 与 ＥＣＬ 发光试剂盒购于美国 Ｐｉｅｒｃｅ 公司；脱
脂奶粉购自伊利公司；兔抗小鼠的 ＪＮＫ 多克隆抗体

和 ＡＫＴ 单克隆抗体购自 Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ 公司；小鼠单

克隆抗体 ＧＡＰＤＨ 和 ＨＲＰ 标记的羊抗兔 ＩｇＧ 购自北

京中杉金桥生物技术有限公司；Ｍｉｃｒｏ⁃ＰＥＴ 示踪剂

（ １８Ｆ 标记的脱氧葡萄糖，１８Ｆ⁃ＦＤＧ）由中国医学科学

院肿瘤医院提供。
１􀆰 １􀆰 ３　 仪器和设备

ＭｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 及 ＩＮＶＥＯＮ 分析系统 （ Ｓｉｅｍｅｎｓ，
美国）；全自动生化分析仪（日立 ７１００，日本）；透射

电镜 （ ＪＥＯＬ ＪＥＭ⁃１４００， 日 本 ） 及 倒 置 显 微 镜

（Ｏｌｙｍｐｕｓ，日本）；电泳电源、垂直电泳仪、湿式转印

槽（北京凯元信瑞仪器有限公司）。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 动物分组与处理

将 ７ 月龄 ＰＡＰ 模型小鼠分为 ＡＤ 模型组

（ＰＡＰ）、Ｃｙ３Ｇ 治疗组（ＰＡＰＣｙ，５ ｍｇ ／ ｋｇ ／ ｄ）及同窝阴

性对照组（ｎＰＡＰ）；另外选择相同月龄的正常野生型

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠分别作为空白对照组（ＷＴ）和 Ｃｙ３Ｇ
干预组（ＷＴＣｙ，５ ｍｇ ／ ｋｇ ／ ｄ）；小鼠体重（２３ ～ ２５） ｇ，
每组 １２ 只，雌雄各半；Ｃｙ３Ｇ 灌胃 ８ 周，灌胃体积为

０􀆰 ２ ｍＬ ／只，溶剂对照为等体积无菌水。
１􀆰 ２􀆰 ２　 ＭｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 检测脑葡萄糖代谢水平

干预结束后，随机从各组中选择 ３ 只小鼠（雄
性）并提前禁食不禁水 １２ ｈ，实验前提前适应周围

实验环境。
１）小鼠吸入含 １􀆰 ５％ ～ ２％ 异氟烷的纯氧进行

吸入麻醉（１ ～ ２ Ｌ ／ ｍｉｎ），待小鼠麻醉完全后，腹腔

注射放射性示踪剂１８ Ｆ⁃ＦＤＧ，注射量在 １４􀆰 ５ ～ ２１􀆰 ９
ＭＢｑ 之间，活度≥０􀆰 ５ ｍＣｉ。

２）注射 １ ｈ 后，将小鼠俯卧位固定在扫描床上，
使其头部长轴与扫描器长轴保持平行且在扫描器

视野内。
３）利用 ＰＥＴ ／ ＣＴ 进行图像釆集，整个扫描过程

中小鼠头部固定，并使小鼠一直处于麻醉状态。
４）Ｍｉｃｒｏ⁃ＰＥＴ 影像重建。 釆用滤波后投影算法

和 ＣＴ 光子衰减校正重建影像，得到 １０ｍｉｎ 的单帧

图像。
５）感性兴趣区（ ｒｅｇｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ，ＲＯＩ）的选取。

通过三维感兴趣区（３ＤＲＯＩ）技术，在小鼠脑部横断

面、矢状面和冠状面手动选取除小脑外的立体全脑

３ＤＲＯＩ，计算 ＲＯＩ 内平均每克脑组织１８ Ｆ⁃ＦＤＧ 的摄

取率（％ ＩＤ ／ ｇ）。
１􀆰 ２􀆰 ３　 血生化及脂代谢指标检测

于实验结束时，各组小鼠经眼眶静脉采血，按
照试剂盒相关说明，并使用全自动生化分析仪进行

血液生化检测。 血液生化指标包括谷丙转氨酶

（ＡＬＴ）、天冬氨酸转氨酶（ＡＳＴ）；脂代谢指标包括乳

酸脱氢酶（ ＬＤＨ）、甘油三酯（ ＴＧ）、高密度脂蛋白

（ＨＤＬ）及低密度脂蛋白（ＬＤＬ）。
１􀆰 ２􀆰 ４　 脏器系数及病理学检查

将小鼠眼眶静脉取血后，颈椎脱臼处死，称全

脑重量并根据当日体重计算脏器指数。 脏器系数

＝ （脏器重量 ／体重） × １００％ ；沿脑横断面从中切

开，入恒冷冰冻切片机行 １０ μｍ 连续横断面切片，
隔 ３ 取 １，切片于 ４％ 多聚甲醛溶液中固定 ２０ ｍｉｎ，
再在 ０􀆰 ０１ｍｏｌ ／ Ｌ ＰＢＳ 中放置 ３０ ｍｉｎ，最后经纯乙醇

脱水 ２ ｍｉｎ 入蒸馏水，进行 ＨＥ 染色，封固镜检。
１􀆰 ２􀆰 ５　 透射电镜观察老年斑沉积

取小鼠海马 ＣＡ１ 区，将组织修成 １ ｍｍ × １ ｍｍ
×１ ｍｍ 大小的长条形，在含 ２􀆰 ５％戊二醛的固定液

中 ４° Ｃ 固定 ２ ｈ，０􀆰 １ ｍｏｌ ／ Ｌ ＰＢＳ 洗三次，每次 １０
ｍｉｎ；１％锇酸 ４℃固定 ２ ｈ，双蒸水冲洗三次，每次 １０
ｍｉｎ；梯度酒精脱水 （５０％ ，７０％ ，９０％ ） 各 １０ ｍｉｎ，
１００％酒精 ２ 次，各 １５ ｍｉｎ；环氧树脂 Ｅｐｏｎ８１２ 包埋，
超薄切片用醋酸双氧铀及枸橼酸铅双染色，透射电

镜观察（ＪＥＯＬ ＪＥＭ⁃１４００）。
１􀆰 ２􀆰 ６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ⁃ｂｌｏｔ 检测 ＪＮＫ 和 ＡＫＴ 蛋白表达的

变化

提取脑组织蛋白并测定蛋白浓度。 取含有 ６０
μｇ 蛋白的样品（用生理盐水调成等体积）加入 ５ ×
上样缓冲液，１００°Ｃ 沸水浴变性 ５ ｍｉｎ，置于冰上骤

冷后进行 １０％ ＳＤＳ 聚丙烯酰胺凝胶电泳、湿转法

转膜并用 ５％ 脱脂奶粉封闭 ２ ｈ，分别加入稀释好

的抗体 ＪＮＫ （１ ∶ ５００ ）、 ＡＫＴ （１ ∶ ５００ ） 和 ＧＡＤＰＨ
（１∶ １５ ０００）；于摇床孵育，４°Ｃ 过夜。 次日弃去一

抗，ＴＢＳＴ 摇床上洗膜 ３ 次，１０ ｍｉｎ ／次，加入稀释好

的二抗（１∶ １５ ０００），室温孵育 １ ｈ。 加入化学发光

试剂并置于天能化学发光成像系统（Ｔａｎｎｏｎ ５５００）
中成像，并用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 进行条带灰度值分析，利用

７１中国比较医学杂志 ２０１６ 年 ７ 月第 ２６ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｌｙ ２０１６，Ｖｏｌ． ２６． Ｎｏ． ７



目的蛋白与内参蛋白条带的光密度比值衡量目的

蛋白的相对表达量。
１􀆰 ２􀆰 ７　 数据分析

注：（Ａ）Ｃｙ３Ｇ 对 ＰＡＰ 小鼠不同 ＲＯＩ 内平均每克脑组织１８Ｆ⁃ＦＤＧ 的摄取率（％ ＩＤ ／ ｇ）的影响，

与 ＷＴ 组比较，ａＰ ＜ ０􀆰 ０５，ａａＰ ＜ ０􀆰 ０１；与 ＰＡＰ 组比较，
ｂＰ ＜ ０􀆰 ０５，ｂｂＰ ＜ ０􀆰 ０１；（Ｂ）各组小鼠脑不同区域横断面 ＭｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 影像。

图 １　 Ｃｙ３Ｇ 对 ＰＡＰ 小鼠脑葡萄糖代谢的影响（ｎ ＝ ３）
Ｎｏｔｅ． （Ａ） Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ １８Ｆ⁃ＦＤＧ ｕｐｔａｋｅ ｒａｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ＲＯＩ ｏｆ ｍｉｃｅ ｂｒａｉｎｓ ａｆｔｅｒ Ｃｙ３Ｇ
ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｆｏｒ ８ ｗｅｅｋｓ （ｎ ＝ ３； ｃｌｏｓｅｌｙ ａｇｅ⁃ｍａｔｃｈｅｄ） ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＷＴ ｇｒｏｕｐ，

ａＰ ＜ ０􀆰 ０５， ａａＰ ＜ ０􀆰 ０１； Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＰＡＰ ｇｒｏｕｐ， ｂＰ ＜ ０􀆰 ０５， ｂｂＰ ＜ ０􀆰 ０１．
（Ｂ） ＭｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｍｉｃｅ ａｆｔｅｒ Ｃｙ３Ｇ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｆｏｒ ８ ｗｅｅｋｓ．

Ｆｉｇ． １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｃｙ３Ｇ ｏｎ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｇｌｕｃｏｓｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ＰＡＰ ｍｉｃｅ．

数据若无说明均采用均数 ± 标准差（􀭰ｘ ± ｓ）表

示。 采用统计软件 ＳＰＳＳ ２０􀆰 ０ 进行统计分析。 结果

采用单因素方差分析（Ｏｎｅ⁃ｗａｙ ＡＮＯＶＡ）， ｔ 检验，
ｗｉｌｃｏｘ 秩和检验和 Ｔｕｋｅｙ 检验分析组间差异是否显

著，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 认为差异有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 Ｃｙ３Ｇ 对 ＰＡＰ 小鼠脑葡萄糖代谢的影响

如图 １Ａ 所示， ＭｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 检测小鼠额叶

（ｆｒｏｎｔａｌ ｌｏｂｅ）、顶叶 （ ｐａｒｉｅｔａｌ ｌｏｂｅ）、颞叶 （ ｔｅｍｐｏｒａｌ
ｌｏｂｅ）和海马（ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ）区对１８ Ｆ⁃ＦＤＧ 摄取率的

变化。 结果显示，各组间不同 ＲＯＩ 内的平均每克脑

组织１８Ｆ⁃ＦＤＧ 的摄取率（％ ＩＤ ／ ｇ）存在显著差异。 即
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与 ＷＴ 组相比，ＰＡＰ 组小鼠脑１８ Ｆ⁃ＦＤＧ 的摄取率显

著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），尤其在额叶和海马区降低尤为

明显；与 ＰＡＰ 组相比，ＰＡＰＣｙ 组小鼠额叶和海马区

的１８Ｆ⁃ＦＤＧ 的摄取率显著升高，Ｐ 值分别为 ０􀆰 ０１９
和 ０􀆰 ０３６。

在横断面 ＰＥＴ 影像中％ ＩＤ ／ ｇ 使用相同阈值，色
标从上到下分别代表高、中、低１８ Ｆ⁃ＦＤＧ 摄取水平，
相应为高、中、低脑葡萄糖代谢水平。 结果显示（图
１Ｂ），ＷＴ 组和 ＷＴＣｙ 组小鼠大脑感兴趣区（额叶、顶
叶、颞叶和海马区） １８ Ｆ⁃ＦＤＧ 的摄取率较高，ＰＡＰ 组

小鼠１８Ｆ⁃ＦＤＧ 摄取率较低，而 ＰＡＰＣｙ 组小鼠则有所

缓解。
２􀆰 ２　 Ｃｙ３Ｇ 对 ＰＡＰ 小鼠血生化及脂代谢的影响

结果如表 １ 所示，与 ＷＴ 组相比，ＰＡＰ 组小鼠血

清中 ＡＳＴ 和 ＬＤＨ 水平显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），而
ＬＤＬ 尽管有升高趋势，但差异不显著；与 ＰＡＰ 组相

比，ＰＡＰＣｙ 组血清 ＬＤＨ 水平显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。
此外，血清中 ＡＬＴ 水平在各组小鼠中均无显著性差

异。 提示：ＰＡＰ 组小鼠存在肝肾功能异常，但脂代

谢相对正常；Ｃｙ３Ｇ 干预的各组小鼠无明显的肝肾损

伤，并且脂代谢正常。

表 １　 各组间小鼠血生化检测
Ｔａｂ． １　 Ｂｌｏｏｄ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｔｅｓｔｓ ａｍｏｎｇ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｍｉｃｅ

组别
Ｇｒｏｕｐ ＡＬＴ（Ｕ ／ Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ ／ Ｌ） ＬＤＨ（Ｕ ／ Ｌ） ＴＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＨＤＬ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＬＤＬ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

ＷＴ ５９􀆰 ７ ± １３． ８ １３６􀆰 ０ ± ２３􀆰 ２ ７１１􀆰 ３ ± １２２􀆰 １ ０􀆰 ８０７ ± ０􀆰 ２０４ １􀆰 ３１ ± ０􀆰 ２２９ ０􀆰 ３０８ ± ０􀆰 ０６０
ＷＴＣｙ ６０􀆰 ４ ± ７． ５ １３７􀆰 ９ ± ２９􀆰 ４ｂ ７２０􀆰 ３ ± ３２３􀆰 ４ｂ ｂｂ ０􀆰 ８１０ ± ０􀆰 １７６ １􀆰 ３５ ± ０􀆰 １７３ ０􀆰 ３０４ ± ０􀆰 ０５６
ＰＡＰ ６４􀆰 ７ ± ２２． ３↑ １７８􀆰 １ ± ５３􀆰 ９ ａａ １３３７􀆰 ９ ± １０４􀆰 ３ａ ａａ ０􀆰 ８４８ ± ０􀆰 １９２↑ １􀆰 １２ ± ０􀆰 ２０６↓ ０􀆰 ３３２ ± ０􀆰 ０７５↑
ｎＰＡＰ ５３􀆰 ９ ± １４． ３ １４４􀆰 ４ ± ２０􀆰 ７ｂ １１０５􀆰 ０ ± ２９１􀆰 ８ａ ａ ｂ ０􀆰 ８１８ ± ０􀆰 ２５４ １􀆰 ３４ ± ０􀆰 ２４８ ０􀆰 ３１２ ± ０􀆰 ０３７
ＰＡＰＣｙ ５６􀆰 ６ ± １５． ６ １４９􀆰 ５ ± ２１􀆰 ４ １１１５􀆰 ９ ± ２０４􀆰 ７ａ ａａ ｂ ０􀆰 ７８１ ± ０􀆰 ０８８ １􀆰 ２３ ± ０􀆰 ３８９ ０􀆰 ３０１ ± ０􀆰 ０３９

注：与 ＷＴ 组比较，ａＰ ＜ ０􀆰 ０５，ａａＰ ＜ ０􀆰 ０１，ａａａＰ ＜ ０􀆰 ００１；与 ＰＡＰ 组比较，ｂＰ ＜ ０􀆰 ０５，ｂｂＰ ＜ ０􀆰 ０１，ｂｂｂＰ ＜ ０􀆰 ００１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＷＴ ｇｒｏｕｐ， ａＰ ＜ ０􀆰 ０５， ａａＰ ＜ ０􀆰 ０１， ａａａＰ ＜ ０􀆰 ００１； Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＰＡＰ ｇｒｏｕｐ， ｂＰ ＜ ０􀆰 ０５， ｂｂＰ ＜ ０􀆰 ０１， ｂｂｂＰ ＜ ０􀆰 ００１．

２􀆰 ３　 Ｃｙ３Ｇ 对 ＰＡＰ 小鼠脑系数的影响及病理学

检查

脑系数结果显示（表 ２），与 ＷＴ 组相比，ＰＡＰ 组

小鼠脑系数显著降低，差异具有统计学意义（Ｐ ＜
０􀆰 ００１）；与 ＰＡＰ 组相比，ＰＡＰＣｙ 组小鼠脑系数显著

升高，差异具有统计学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 ＨＥ 染色

结果表明，各组小鼠脑组织病理检查未见明显异

常，细胞形态和结构规则、完整（图 ２）。
表 ２　 各组间小鼠脑系数

Ｔａｂ． ２　 Ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ａｎｄ ｂｒａｉｎ ｉｎｄｅｘ ａｍｏｎｇ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｍｉｃｅ
组别
Ｇｒｏｕｐ

脑
Ｂｒａｉｎ

ＷＴ ０􀆰 ０２１３ ± ０􀆰 ００２２
ＷＴＣｙ ０􀆰 ０２０７ ± ０􀆰 ０００４ ｂｂｂ

ＰＡＰ ０􀆰 ０１５８ ± ０􀆰 ００２２ ａａａ

ｎＰＡＰ ０􀆰 ０２０４ ± ０􀆰 ００１３ ｂｂ

ＰＡＰＣｙ ０􀆰 ０１８６ ± ０􀆰 ００２１ ｂｂ

注：与 ＷＴ 组比较，ａＰ ＜ ０􀆰 ０５，ａＰ ＜ ０􀆰 ０１，ａ ａａＰ ＜ ０􀆰 ００１；与 ＰＡＰ 组
比较，ｂＰ ＜ ０􀆰 ０５，ｂ ｂＰ ＜ ０􀆰 ０１，ｂ ｂ ｂＰ ＜ ０􀆰 ００１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＰＡＰ ｇｒｏｕｐ， ａＰ ＜ ０􀆰 ０５， ａａＰ ＜ ０􀆰 ０１， ａ ａａＰ ＜
０􀆰 ００１； Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＰＡＰ ｇｒｏｕｐ， ｂＰ ＜ ０􀆰 ０５， ｂ ｂＰ ＜ ０􀆰 ０１， ｂ ｂ ｂＰ ＜
０􀆰 ００１．

２􀆰 ４　 Ｃｙ３Ｇ 对 ＰＡＰ 小鼠海马老年斑生成的影响

细胞外 Ａβ 沉积形成的老年斑是 ＡＤ 的主要病

理特征之一。 通过透射电镜观察不同处理组小鼠

海马中老年斑的生成情况，如图 ３ 所示，野生小鼠

（包括 ＷＴ 组和 ＷＴＣｙ 组） 及同窝阴性对照组

（ｎＰＡＰ）海马内未见有老年斑形成，周围分布的线粒

体结构正常；而 ＡＤ 模型小鼠（ＰＡＰ 组）小鼠海马中

可观察到有老年斑沉积，其周围还有大量聚集在一

起的自噬小体。 而 ＰＡＰＣｙ 组小鼠海马中老年斑沉

积有所减少。
２􀆰 ５　 Ｃｙ３Ｇ 对 ＰＡＰ 小鼠脑组织 ＪＮＫ 和 ＡＫＴ 蛋白

表达的影响

结果如图 ４ 所示，ＪＮＫ 蛋白主要介导炎症反应，
与 ＷＴ 组比，ＰＡＰ 组 ＪＮＫ 蛋白水平显著降低，差异

具有统计学意义 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ ）；与 ＰＡＰ 组相比，
ＰＡＰＣｙ 组 ＪＮＫ 蛋白显著升高，差异具有统计学意义

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 ＡＫＴ 是调节胰岛素抵抗的蛋白，与
ＷＴ 和 ＷＴＣｙ 组相比，ＰＡＰ 组 ＡＫＴ 蛋白水平显著升

高，差异具有统计学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；与 ＰＡＰ 组相

比，ＰＡＰＣｙ 组 ＡＫＴ 蛋白水平显著降低，差异具有统

计学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。

３　 讨论

阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ， ＡＤ）作为

是世界上最常见的一种老年痴呆症，在中国患者数

也已超过 ６００ 万，６０ 岁人群中 ＡＤ 的患病率为 ３％
～５％ ，并随着人口老龄化其患病率呈上升趋势，影
响着我国经济和社会发展［１４］。 临床用于治疗 ＡＤ
的主要药物如胆碱酯酶抑制剂只能减轻部分症状，
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图 ２　 脑组织病理学检查（ × ４０，ｂａｒ ＝ １００ μｍ，ｎ ＝ ６）
Ｆｉｇ． ２　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｎ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｍｉｃｅ．

图 ３　 透射电镜下海马区老年斑及其周围组织的超微结构（Ａ： × ６００，ｂａｒ ＝ ５ μｍ；Ｂ： × ３０００，ｂａｒ ＝ １ μｍ；ｎ ＝ ３）
Ｆｉｇ． ３　 Ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ ｏｆ ｓｅｎｉｌｅ ｐｌａｑｕｅｓ ｓｕｒｒｏｕｎｄｅｄ ｂｙ ｄｙｓｔｒｏｐｈｉｃ

ｎｅｕｒｉｔｉｓ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｉｃ ｖａｃｕｏｌｅｓ ｉｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

０２ 中国比较医学杂志 ２０１６ 年 ７ 月第 ２６ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｌｙ ２０１６，Ｖｏｌ． ２６． Ｎｏ． ７



注：（Ａ）为脑组织中 ＪＮＫ 和 ＡＫＴ 蛋白表达条带；（Ｂ）ＪＮＫ 和 ＡＫＴ 蛋白表达灰度分析结果；与 ＷＴ 组比较，ａＰ ＜ ０􀆰 ０５，ａａＰ ＜ ０􀆰 ０１；

与 ＰＡＰ 组比较，ｂＰ ＜ ０􀆰 ０５，ｂｂＰ ＜ ０􀆰 ０１。

图 ４　 Ｃｙ３Ｇ 对 ＰＡＰ 小鼠 ＪＮＫ 和 ＡＫＴ 蛋白表达的影响（ｎ ＝ ３）
Ｎｏｔｅ． （Ａ） Ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｏｒｅａｃｔｉｖｅ ｂａｎｄｓ （ＪＮＫ， ４６ ／ ５４ ｋＤａ； ＡＫＴ， ６０ ｋＤａ） ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｕｓｉｎｇ ｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ ｒｅａｇｅｎｔｓ． （Ｂ） Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ

ｄｅｎｓｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂａｎｄｓ ｗａｓ ｍｅａｓｕｒｅｄ ａｎｄ ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ ｂｙ ａｎ ａｕｔｏｍａｔｉｃ ｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｙｓｔｅｍ；

Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＰＡＰ ｇｒｏｕｐ， ａＰ ＜ ０􀆰 ０５， ａａＰ ＜ ０􀆰 ０１； Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＰＡＰ ｇｒｏｕｐ，ｂＰ ＜ ０􀆰 ０５， ｂ ｂＰ ＜ ０􀆰 ０１．

Ｆｉｇ． ４　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｃｙ３Ｇ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＪＮＫ ａｎｄ ＡＫＴ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ．

对患者脑内的主要病理变化并无明显改善作用，不
能用于早期 ＡＤ 病理事件的干预或控制病情的发

展，病人的生活质量无法有效改善，且药物毒副作

用大［１５］。 此外，葡萄糖代谢功能障碍可增加老年人

认知损伤的风险。 而葡萄糖代谢动态平衡的失调，
会引起大脑慢性代谢性疾病，其中也包括 ＡＤ。 即

ＡＤ 也是一种葡萄糖摄取和利用障碍的退行性代谢

疾病。［１６］

越来越多的研究证实，Ｃｙ３Ｇ 除了具有清除自由

基，抗氧化、抗炎，防止内皮功能紊乱，调节胆固醇

代谢，改善胰岛素抵抗，预防癌症、糖尿病和心血患

疾病等作用外，还具有神经保护作用［９ － １１， １７］。 体外

实验发现，用 Ｃｙ３Ｇ 活性单体预处理 ＰＣ１２（大鼠肾

上腺嗜铬细胞瘤）细胞可有效改善 Ｈ２Ｏ２ 造成的氧

化损伤，也可显著抑制缺氧缺糖 （ ｏｘｙｇｅｎ ｇｌｕｃｏｓｅ
ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ，ＯＧＤ）所致的 ＰＣ１２ 细胞存活率降低［１８］。
Ｔａｒｏｚｚｉ 等［１９］研究还发现，该活性物质对 Ａβ 致人神

经母细胞瘤（ＳＨ⁃ＳＹ５Ｙ）细胞损伤也具有保护作用，
即细胞存活率升高、细胞调亡和坏死率降低、ＲＯＳ
生成量减少、细胞膜完整性得到保护。 而 Ａβ 可以

通过扩散方式进入大脑实质，是 ＡＤ 发生的主要致

病因素。 体内研究发现，Ｃｙ３Ｇ 可以降低大脑缺血损

伤，对短暂中脑动脉阻塞（ＭＣＡＯ）造成的脑损伤模

型小鼠具有神经保护作用［１１］；Ｓｈｉｈ 等［２］ 研究发现，
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给快速老化（ＳＡＭＰ）小鼠饲喂富含 Ｃｙ３Ｇ 的提取物

１２ 周，可使大脑中过氧化氢酶及谷胱甘肽过氧化物

酶活性升高，脂质过氧化水平降低，Ａβ 生成减少，
学习记忆能力提高，即 Ｃｙ３Ｇ 能改善衰老小鼠的认

知和行为能力［２０］。 体内外实验均证实：Ｃｙ３Ｇ 可以

透过血⁃脑屏障，在与学习和记忆相关的脑区发挥其

神经保护功能［１０， ２１ － ２３］，因此，研究 Ｃｙ３Ｇ 对 ＡＤ 的预

防或缓解作用具有现实意义。
本研究发现，Ｃｙ３Ｇ 还能有效改善 ＡＤ 小鼠大脑

中不同脑区的葡萄糖利用率，即补充 Ｃｙ３Ｇ 的 ＡＤ 小

鼠其脑葡萄糖代谢率显著升高，尤其以海马区最为

显著，其次是额叶、颞叶和顶叶。 因此，推测 Ｃｙ３Ｇ
具有安全的胰岛素样活性，可调节大脑胰岛素敏感

区的葡萄糖 ／能量代谢，Ｃｙ３Ｇ 这种生物学效用与

Ｓｈｉｈ 和 Ｓｃａｚｚｏｃｃｈｉｏ 等［９， １３］ 观点一致，即他们在非酒

精性脂肪肝、２⁃型糖尿病的研究中发现，Ｃｙ３Ｇ 可以

通过活化过氧化物酶体增殖物激活受体 γ（ＰＰＡＲγ）
通路改善胰岛素抵抗、缓解氧化应激。 Ｃｙ３Ｇ 在脑中

发挥其生物活性的机制可能与其在生理 ｐＨ 下化学

性质不稳定、易分解有关，并且能迅速降解成酚酸

（如原儿茶酸），这可能是其在体液中半衰期相对较

短的原因；另一种可能是，在肠道中花青素首先通

过肠道微生物将其糖苷键部分水解，生成花青素的

糖苷配基（Ｃｙ） ［２４］。 同时，Ｆｌｅｓｃｈｈｕｔ［２５］ 研究也已经

证实，肠道菌群具有潜在的水解 Ｃｙ３Ｇ 的能力，即将

Ｃｙ３Ｇ 水解成 Ｃｙ 和 ＰＡ，而后者可到达不同组织中，
其中也包括脑组织［２６］。 此外，通过血生化检测并结

合病理学检查，来评价 Ｃｙ３Ｇ 干预期间各组小鼠肝

肾功能及脂代谢情况。 结果显示：ＰＡＰ 小鼠存在肝

肾功能紊乱，但是脂代谢相对正常；而 Ｃｙ３Ｇ 干预的

各组小鼠均无明显的肝肾损伤，并且脂代谢正常。
但是， Ｊｉａ 等［１２］ 研究发现，在脂肪组织和肝脏中

Ｃｙ３Ｇ 可显著降低脂肪变性的肝细胞的脂质浓度，其
激活肝细胞脂代谢的效果类似于降血脂药物。 提

示，在本研究中 Ｃｙ３Ｇ 可能对 ＡＤ 小鼠糖代谢方面发

挥重要作用，而在脂代谢调节中的作用并不显著，
这可能是因实验对象不同所致，Ｊｉａ 等是基于细胞水

平上的研究，而本研究是从整体水平检测。 为进一

步研究 Ｃｙ３Ｇ 通过调节脑葡萄糖代谢改善 ＡＤ 的可

能机制，在 Ｃｙ３Ｇ 干预期间，我们检测了脑系数并结

合透射电镜观察海马区发现，尽管病理检查未发现

异常，但是 ＰＡＰ 小鼠脑系数明显减小。 提示，ＡＤ 模

型小鼠可能出现了脑萎缩，同时海马区可观察到老

年斑沉积；而补充 Ｃｙ３Ｇ 的 ＰＡＰ 小鼠其脑萎缩趋势

有明显改善，老年斑沉积也有所缓解。 结合上述脑

糖代谢紊乱的情况，应用免疫印迹法检测了 ＡＫＴ ／
ＪＮＫ 蛋白的变化。 因为，根据文献报道，使用罗格列

酮干预三转基因（ＡＰＰｓｗｅ ／ ＰＳ１ΔＥ９ ／ ＴＡＵ）ＡＤ 模型小鼠

４ 个月后，观察其对认知功能和 ＡＤ 相关脑病理变

化的影响，发现这种长期治疗改善了空间学习能力

与 ＡＫＴ 信号通路改变有关，进而可缓解 ｔａｕ 蛋白磷

酸化和神经炎症［２７］。 而 ＪＮＫ 的磷酸化水平升高可

以导致胰岛素受体底物⁃１（ ＩＲＳ⁃１，第 ３０７ 位的丝氨

酸）磷酸化，使 ＡＫＴ 去磷酸化，进而出现胰岛素抵

抗［２８］。 Ｓｈｉｈ 等［１３］研究进一步证实，Ｃｙ３Ｇ 及曲格列

酮分别或共同处理人类肝母细胞瘤 ＨｅｐＧ２ 细胞后，
一方面 Ｃｙ３Ｇ 通过其代谢产物 Ｃｙ（ｃｙａｎｉｄｉｎ）通过调

控细胞外信号调节激酶（ＥＲＫ）和 ＪＮＫ 信号通路，发
挥抗氧化作用；另一方面，两者可发挥协同效应，抑
制由 Ｈ２Ｏ２ 诱导的脂代谢相关基因的表达水平下

调、ＲＯＳ 的生成和细胞的凋亡，缓解氧化应激介导

的肝毒性。 此外，Ａβ 能引起 ＪＮＫ 信号转导通路的

改变，导致海马神经元损伤［２９， ３０］。 本研究发现 ＰＡＰ
小鼠脑组织中 ＡＫＴ 蛋白表达水平上调、ＪＮＫ 蛋白表

达水平下调，而 Ｃｙ３Ｇ 干预后则逆转了上述蛋白水

的变化。 提示 Ｃｙ３Ｇ 可能通过对 ＡＫＴ ／ ＪＮＫ 通路的

调节进而改善了 ＡＤ 小鼠脑胰岛素抵抗及炎症反

应［２８］，可进一步解释 Ｃｙ３Ｇ 干预的 ＡＤ 小鼠脑葡萄

糖代谢率升高的原因。
综上所述，Ｃｙ３Ｇ 改善 ＡＤ 的神经保护作用机制

可能与其改善脑葡萄糖代谢，调节胰岛素抵抗和缓

解炎症反应有关，因此 Ｃｙ３Ｇ 可能具有潜在胰岛素

增敏剂的活性。
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ｇｌｕｃｏｓｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ： ｍａｊｏｒ ｐｌａｙｅｒｓ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｉｎｔｅｒｒｅｌａｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ， ２０１２， １４４１： ６４ －
７８．

［１７］ 　 Ａ． Ｃａｓｔａñｅｄａ⁃Ｏｖａｎｄｏ，Ｍ． ｄ． Ｌ． Ｐａｃｈｅｃｏ⁃Ｈｅｒｎáｎｄｅｚ，Ｍ． Ｅ． Ｐáｅｚ⁃
Ｈｅｒｎáｎｄｅｚ，ｅｔ ａｌ． Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ ａｎｔｈｏｃｙａｎｉｎｓ： Ａ ｒｅｖｉｅｗ
［Ｊ］ ． Ｆｏｏｄ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， ２００９， １１３ （４）： ８５９ － ８７１．

［１８］ 　 Ｗ． Ｈ． Ｓｈｉｎ，Ｓ． Ｊ． Ｐａｒｋ，Ｅ． Ｊ． Ｋｉｍ． Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｎｔｈｏｃｙａｎｉｎｓ
ｉｎ ｍｉｄｄｌｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ａｒｔｅｒｙ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｉｎ ｒａｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ， ２００６， ７９ （２ ）： １３０
－ １３７．

［１９］ 　 Ａ． Ｔａｒｏｚｚｉ， Ａ． Ｍｅｒｌｉｃｃｏ， Ｆ． Ｍｏｒｒｏｎｉ， ｅｔ ａｌ． Ｃｙａｎｉｄｉｎ ３⁃Ｏ⁃
ｇｌｕｃｏｐｙｒａｎｏｓｉｄｅ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｎｄ ｒｅｓｃｕｅｓ ＳＨ⁃ＳＹ５Ｙ ｃｅｌｌｓ ａｇａｉｎｓｔ
ａｍｙｌｏｉｄ⁃ｂｅｔａ ｐｅｐｔｉｄｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｒｅｐｏｒｔ， ２００８，
１９ （１５）： １４８３ － １４８６．

［２０］ 　 Ｐ． Ｃ． Ｂｉｃｋｆｏｒｄ，Ｔ． Ｇｏｕｌｄ，Ｌ． Ｂｒｉｅｄｅｒｉｃｋ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ⁃ｒｉｃｈ
ｄｉｅｔｓ ｉｍｐｒｏｖｅ ｃｅｒｅｂｅｌｌａｒ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｍｏｔｏｒ ｌｅａｒｎｉｎｇ ｉｎ ａｇｅｄ
ｒａｔｓ［Ｊ］ ． Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ， ２０００， ８６６ （１ － ２）： ２１１ － ２１７．

［２１］ 　 Ｃ． Ａｎｄｒｅｓ⁃Ｌａｃｕｅｖａ， Ｂ． Ｓｈｕｋｉｔｔ⁃Ｈａｌｅ， Ｒ． Ｌ． Ｇａｌｌｉ， ｅｔ ａｌ．
Ａｎｔｈｏｃｙａｎｉｎｓ ｉｎ ａｇｅｄ ｂｌｕｅｂｅｒｒｙ⁃ｆｅｄ ｒａｔｓ ａｒｅ ｆｏｕｎｄ ｃｅｎｔｒａｌｌｙ ａｎｄ
ｍａｙ ｅｎｈａｎｃｅ ｍｅｍｏｒｙ［ Ｊ］ ． Ｎｕｔｒ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２００５， ８ （２）： １１１
－ １２０．

［２２］ 　 Ｌ． Ｑｉｎ， Ｊ． Ｚｈａｎｇ， Ｍ． Ｑｉｎ． Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃｙａｎｉｄｉｎ ３⁃Ｏ⁃
ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ ｏｎ ｂｅｔａ⁃ａｍｙｌｏｉｄ ｐｅｐｔｉｄｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ
ｉｎ ｒａｔｓ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｌｅｔｔ， ２０１３， ５３４： ２８５ － ２８８．

［２３］ 　 Ｊ． Ｍｉｎ， Ｓ． Ｗ． Ｙｕ， Ｓ． Ｈ． Ｂａｅｋ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｃｙａｎｉｄｉｎ⁃３⁃Ｏ⁃ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ ａｎｔｈｏｃｙａｎｉｎ ｉｎ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｆｏｃａｌ ｃｅｒｅｂｒａｌ
ｉｓｃｈｅｍｉａ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｌｅｔｔ， ２０１１， ５００ （３）： １５７ － １６１．

［２４］ 　 Ａ． Ｔａｒｏｚｚｉ， Ｆ． Ｍｏｒｒｏｎｉ， Ｓ． Ｈｒｅｌｉａ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｎｔｈｏｃｙａｎｉｎｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｉｎ ｖｉｖｏ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｉｎ ＳＨ⁃ＳＹ５Ｙ
ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｌｅｔｔ， ２００７， ４２４ （１）： ３６ － ４０．

［２５］ 　 Ｊ． Ｆｌｅｓｃｈｈｕｔ， Ｆ． Ｋｒａｔｚｅｒ， Ｇ． Ｒｅｃｈｋｅｍｍｅｒ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ
ｂｉｏｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｄｉｅｔａｒｙ ａｎｔｈｏｃｙａｎｉｎｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ［ Ｊ］ ．
Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ， ２００６， ４５ （１）： ７ － １８．

［２６］ 　 Ｍ． Ａ． Ｅｌ Ｍｏｈｓｅｎ， Ｊ． Ｍａｒｋｓ， Ｇ． Ｋｕｈｎｌｅ， ｅｔ ａｌ． Ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ，
ｔｉｓｓｕｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｘｃｒｅｔｉｏｎ ｏｆ ｐｅｌａｒｇｏｎｉｄｉｎ ａｎｄ ｉｔｓ
ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｏｒａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｔｏ ｒａｔｓ［ Ｊ］ ． Ｂｒ Ｊ Ｎｕｔｒ，
２００６， ９５ （１）： ５１ － ５８．

［２７］ 　 Ｙ． Ｙｕ， Ｘ． Ｌｉ， Ｊ． Ｂｌａｎｃｈａｒｄ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｓｕｌｉｎ ｓｅｎｓｉｔｉｚｅｒｓ ｉｍｐｒｏｖｅ
ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｎｄ ａｔｔｅｎｕａｔｅ ｔａｕ ｈｙｐｅｒｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ｉｎ ３ｘＴｇ⁃ＡＤ ｍｉｃｅ［Ｊ］． Ｊ Ｎｅｕｒａｌ Ｔｒａｎｓｍ （Ｖｉｅｎｎａ），２０１５，１２２ （４）：５９３
－６０６．

［２８］ 　 Ｃ． Ｊ． Ｃｈａｎｇ， Ｃ． Ｓ． Ｌｉｎ， Ｃ． Ｃ． Ｌｕ， ｅｔ ａｌ． Ｇａｎｏｄｅｒｍａ ｌｕｃｉｄｕｍ
ｒｅｄｕｃｅｓ ｏｂｅｓｉｔｙ ｉｎ ｍｉｃｅ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｇｕｔ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０１５， ６： ７４８９．

［２９］ 　 Ｓ． Ｍａｎｄｒｅｋａｒ⁃Ｃｏｌｕｃｃｉ， Ｊ． Ｃ． Ｋａｒｌｏ，Ｇ． Ｅ． Ｌａｎｄｒｅｔｈ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ
ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｔｈｅ ｒａｐｉｄ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃
ｇａｍｍａ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｍｙｌｏｉｄ ｃｌｅａｒａｎｃｅ ａｎｄ ｒｅｖｅｒｓａｌ ｏｆ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ
ｄｅｆｉｃｉｔｓ ｉｎ ａ ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ ］ ． Ｊ
Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０１２， ３２ （３０）： １０１１７ － １０１２８．

［３０］ 　 Ｍ． Ａｈｍａｄｉａｎ， Ｊ． Ｍ． Ｓｕｈ， Ｎ． Ｈａｈ， ｅｔ ａｌ． ＰＰＡＲｇａｍｍａ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ： ｔｈｅ ｇｏｏｄ， ｔｈｅ ｂａｄ ａｎｄ ｔｈｅ ｆｕｔｕｒｅ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｍｅｄ，
２０１３， １９ （５）： ５５７ － ５６６．

〔修回日期〕２０１６⁃０４⁃１３

３２中国比较医学杂志 ２０１６ 年 ７ 月第 ２６ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｌｙ ２０１６，Ｖｏｌ． ２６． Ｎｏ． ７


