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人参养荣汤改善阿尔兹海默症小鼠学习记忆损伤的作用

吕　 馨， 　 蒋蒙蒙， 　 朱梦姚， 　 袁海阳， 　 郭自贺， 　 王　 祎， 　 贡岳松∗

（南京中医药大学药学院， 江苏 南京 ２１００２３）

收稿日期： ２０２１⁃１１⁃１９
基金项目： ２０１６ 年江苏省双创计划项目 （０１３０３３００４００４Ａ）； 南京中医药大学高级人才科研启动 （０１３０７４００４０１６）
作者简介： 吕　 馨 （１９９６—）， 女， 硕士， 从事中医药防治阿尔兹海默症研究。 Ｔｅｌ： １８８５１６４３２６， Ｅ⁃ｍａｉｌ： １４３６１２７４８７＠ ｑｑ．ｃｏｍ
∗通信作者： 贡岳松 （１９６４—）， 男， 教授， 从事神经退行性疾病新药研制研究。 Ｔｅｌ： １５６０５１７０２８３， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｇｙｓｎｚｙ＠ １２６．ｃｏｍ

摘要： 目的　 探究人参养荣汤对阿尔兹海默症小鼠学习记忆损伤的改善作用及其机制。 方法　 ７２ 只小鼠随机分为空

白组， 模型组， 多奈哌齐组 （０. １ ｍｇ ／ ｋｇ）， 人参养荣汤低、 中、 高剂量组 （１. ５６、 ３. １２、 ６. ２４ ｇ ／ ｋｇ）， 每组 １２ 只。 除

空白组外， 其余各组小鼠每天腹腔注射 １００ ｍｇ ／ ｋｇ Ｄ⁃半乳糖， 灌胃 １０ ｍｇ ／ ｋｇ ＡｌＣｌ３， ２ ｈ 后灌胃给予治疗药物。 造模后

９０ ｄ， 行为学实验检测小鼠学习记忆能力， 采用试剂盒检测小鼠血清、 脑组织生化指标， ＨＥ 染色评估海马组织损伤

情况， 蛋白免疫印迹法检测海马组织 ＰＳＤ９５ ／ ＮＲ２Ｂ 通路蛋白的表达。 结果　 人参养荣汤及多奈哌齐均对小鼠空间学习

记忆有明显改善作用， 可以缓解小鼠体内氧化应激， 升高脑组织乙酰胆碱 （Ａｃｈ） 水平， 降低乙酰胆碱酯酶 （ＡｃｈＥ）
活性， 减轻海马组织损伤， 同时上调 ＰＳＤ９５、 ＮＲ２Ｂ 的蛋白表达。 结论　 人参养荣汤可明显改善阿尔兹海默症小鼠的

学习记忆损伤， 缓解氧化应激， 恢复小鼠脑组织乙酰胆碱系统， 其机制可能与调节 ＰＳＤ９５ ／ ＮＲ２Ｂ 信号通路有关。
关键词： 人参养荣汤； 阿尔兹海默症； 学习记忆； 乙酰胆碱； 氧化应激； 突触蛋白； ＰＳＤ９５ ／ ＮＲ２Ｂ 信号通路
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ｍｅｍｏｒｙ， ａｌｌｅｖｉａｔｅｄ ｔｈｅｉｒ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ， ｉｎｃｒｅａｓｅｄ Ａｃｈ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ， ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ
ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅ （ＡｃｈＥ）， ａｌｌｅｖｉａｔｅｄ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｄａｍａｇｅ， ａｎｄ ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｌｙ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＰＳＤ９５ ／ ＮＲ２Ｂ． ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ 　 Ｒｅｎｓｈｅｎ Ｙａｎｇｒｏｎｇ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｃａｎ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ
ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｏｆ ｍｉｃｅ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ＡＤ， ｒｅｌｉｅｖｅ ｔｈｅｉｒ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ， ａｎｄ ｒｅｓｔｏｒｅ ｔｈｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ
ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ ｓｙｓｔｅｍ． Ａｎｄ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｍａｙ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＳＤ９５ ／ ＮＲ２Ｂ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ．
ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ： Ｒｅｎｓｈｅｎ Ｙａｎｇｒｏｎｇ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ； Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ' ｓ ｄｉｓｅａｓｅ； ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ； ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ；
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ； ｓｙｎａｐｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎｓ； ＰＳＤ９５ ／ ＮＲ２Ｂ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

　 　 阿尔茨海默病是一种与年龄密切相关， 以认知

记忆障碍为特点的神经退行性疾病， 其病理特征包

括脑胆碱能神经元的丢失［１］、 β⁃淀粉样蛋白 （Ａβ）
的沉积、 微管蛋白 （Ｔａｕ） 的异常磷酸化及神经纤

维缠结， 最终导致突触功能障碍。 神经元突触的丢

失是阿尔兹海默症记忆损伤的结构基础［２］。 突触

后膜致密区 （ＰＳＤ） 由于形态、 厚薄有相当大的可

塑性， 且其结构上的主要突触蛋白 ＰＳＤ９５ 通过特

异性结合 ＮＭＤＡ 受体 （ＮＲ２Ｂ） Ｃ 端的 ＰＤＺ 结构

域， 调节神经突触结构和功能可塑性， 是突触功效

增强的物质基础［３］。 老年和阿尔兹海默症小鼠表

现为 ＰＳＤ９５ 水平降低， 突触功能障碍［４］。
人参养荣汤出自 《太平惠民和剂局方》 ［５］， 具

有益气补血、 养心安神作用， 主治心悸健忘。 曹利

民等［６］研究发现， 人参养荣汤可以显著改善阿尔

兹海默症患者的认知功能， 降低痴呆程度。 本研究

采用 Ｄ⁃半乳糖联合 ＡｌＣｌ３ 构建阿尔兹海默症小鼠模

型［７⁃８］， 探究人参养荣汤对阿尔兹海默症小鼠认知

功能的影响。

１　 材料

１. １　 动物　 ＳＰＦ 级雄性 ＩＣＲ 小鼠， ７２ 只， 体质量

２０～２２ ｇ， 购自浙江维通利华实验动物技术有限公

司， 实验动物生产许可证 号 ＳＣＸＫ （浙） ２０１９⁃
０００１， 动物质量合格证号 ２０２００９２３Ａｂｚｚ０６１９０００６３２，
实验通过南京中医药大学伦理委员会批准， 审查批

号 ２０２１０９Ａ０４８。
１. ２　 试剂与药物　 人参、 黄芪、 白术、 茯苓、 甘

草、 当归、 熟地黄、 白芍、 陈皮、 远志、 肉桂、 五

味子购自南京同仁堂， 药材均经南京中医药大学吴

启南教授鉴定为正品。 Ｄ⁃半乳糖、 辣根过氧化物

酶 （ ｈｏｒｓｅｒａｄｉｓｈ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ， ＨＲＰ） 标记的羊抗兔

ＩｇＧ 二抗 （批号 ７００８００１６、 货号 ＢＬ００３Ａ， 北京兰

杰柯科技有限公司）； 三氯化铝 （ ＡｌＣｌ３， 批号

２０２００５１５， 国药集团化学试剂有限公司）； 盐酸多

奈哌齐 ［批号 ＦＫ１１０１６７， 萨恩化学技术 （上海）
有限公司］； 超氧化物歧化酶 （ ＳＯＤ）、 过氧化氢

酶 （ＣＡＴ）、 丙二醛 （ＭＤＡ）、 乙酰胆碱 （ ＡＣｈ）
试剂盒 （货号 Ａ００１⁃３、 Ａ００７⁃１⁃１、 Ａ００３⁃１、 Ａ１０５⁃
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１⁃１， 南京建成生物工程研究所有限公司）； 乙酰胆

碱酯酶 （ＡＣｈＥ） 试剂盒 （货号 ＺＣ⁃Ｓ０３８４， 上海茁

彩生物科技有限公司）； 兔抗小鼠 ＮＭＤＡ 受体亚单

位 ２Ｂ （ＮＭＤＡ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２Ｂ ｓｕｂｕｎｉｔ， ＮＲ２Ｂ） 多克隆

抗体 （货号 ２１９２０⁃１⁃ＡＰ， 美国 Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ 公司）；
兔抗小鼠 ＰＳＤ９５ 单克隆抗体 （货号 ３４５０Ｓ， 美国

Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公司）。
１. ３　 仪器 　 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫 （安徽正华生物仪器设

备有限公司）； 条件恐惧系统 （武汉普百康科技发

展有限公司）； ＨＨ⁃Ｓ 型恒温水浴锅 （巩义市予华

仪器有限责任公司）； ＢＳＡ⁃１２４Ｓ 型分析天平 （北
京赛多利斯仪器系统有限公司）； Ｍ２００ｐｒｏ 型多功

能酶标仪、 Ｉｎｆｉｎｉｔｅ Ｆ５０ 型酶标仪 （瑞士 Ｔｅｃａｎ 公

司）； ５８１０Ｒ 型高速冷冻离心机 （德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ
公司）； Ｂｉｏｓａｆｅｒ９００⁃９２ 型超声波破碎仪 ［赛飞 （中
国） 有限公司］； 多功能水平电泳槽、 电泳仪、 转

移电泳槽、 垂直电泳槽和凝胶成像系统 （上海天

能科技有限公司）； ｍｉ⁃ｃｒｏｆｕｇｅ ２０Ｒ 型微量冷冻高速

离心机 （美国 Ｂｅｃｋｍａｎ Ｃｏｕｌｔｅｒ 公司）。
２　 方法

２. １　 药物制备　 人参养荣汤根据 《太平惠民和剂

局方》 记载， 白芍 １０２ ｇ， 人参、 白术、 甘草、 当

归、 黄芪、 陈皮、 肉桂各 ３４ ｇ， 茯苓、 五味子各

２８ ｇ， 远志 １７ ｇ， 其中每 １２ ｇ 生药加入姜 ３ 片， 大

枣 ２ 枚， ３００ ｍＬ 水煎， 浓缩为生药量 ８３０ ｇ ／ Ｌ 的浓

缩液备用。
２. ２　 分组、 造模与给药　 小鼠适应性饲养 ７ ｄ， 随

机分为 ６ 组， 分别为空白组， 模型组， 多奈哌齐

组， 人参养荣汤低、 中、 高剂量组， 每组 １２ 只。
除空白组外， 其余组小鼠每天腹腔注射 １００ ｍｇ ／ ｋｇ
Ｄ⁃半乳糖， 同时灌胃 １０ ｍｇ ／ ｋｇ ＡｌＣｌ３ ［１１］， 造模

９０ ｄ。 从第 ３０ 天开始， 多奈哌齐组灌胃 ０. １ ｍｇ ／ ｋｇ
盐酸多奈哌齐； 人参养荣汤低、 中、 高剂量组分别

灌胃 １. ５６、 ３. １２、 ６. ２４ ｇ ／ ｋｇ 生药量 （人临床用量

的 ２、 ４、 ８ 倍） 的人参养荣汤， 每天 １ 次， 给药容

量为 ０. １ ｍＬ ／ １０ ｇ； 空白组每天灌胃和腹腔注射等

体积生理盐水， 且造模与给药时间间隔 ２ ｈ 以上。
２. ３　 行为学检测

２. ３. １　 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验 　 给药结束后， 进行为

期 ５ ｄ 的水迷宫实验， 第 １～４ 天为训练期， 将小鼠

面向池壁提示物方向分别从一、 二、 三、 四象限轻

轻放入水中， 记录 １ ｍｉｎ 游泳轨迹， 没有在规定时

间内找到平台的小鼠则需要引导至平台上， 每只小

鼠每天每 １ 个象限训练 １ 次， 连续训练 ４ ｄ。 第 ５

天为实验期， 每只小鼠随机选取一个象限放入池

中， 记录 ６０ ｓ 内寻找平台所需时间， 即逃避潜伏

期， 并以视频采集系统记录每只小鼠的游泳轨迹；
若小鼠入水后 ６０ ｓ 内未能找到平台， 逃避潜伏期

记录为 ６０ ｓ。
２. ３. ２　 条件恐惧实验　 第 １ 天为训练阶段， 声音

条件设为 ２. ５ ｋＨｚ、 ８５ ｄＢ， 电流输出大小调整为

０. ７５ ｍＡ。 将小鼠放入条件恐惧仪器箱中适应

３ ｍｉｎ， 给予声音刺激 ３０ ｓ 后电刺激 ２ ｓ， 间隔

２ ｍｉｎ后循环刺激， 共 ６ 次， 每只小鼠训练 １ 次。
第 ２ 天为环境提示阶段， 无声音刺激和电刺激， 单

纯放入恐惧箱中 ２０ ｍｉｎ， 检测小鼠对环境的恐惧记

忆水平， 其它操作同第 １ 天训练阶段。 第 ３ 天为声

音提示阶段， 检测小鼠对条件刺激提示赋予的恐惧

记忆状况， 在实验箱的底部加一块板， 对角线加隔

板， 将长方体实验箱分成 ２ 个三棱柱， 改变恐惧记

忆箱内部的环境， 开启实验箱中的指示灯和操作箱

中的日光灯， 将小鼠于板的一侧放入， 其它操作同

第 １ 天训练阶段， 记录小鼠受到声音刺激后的僵直

时间， 计算小鼠僵直百分比， 以表示小鼠的恐惧记

忆强度。
２. ４　 氧化应激、 神经递质指标检测　 行为学实验

结束后， 腹腔注射 １０％ 水合氯醛进行麻醉， 摘眼

球取血； 然后脱颈处死， 并立即置于冰上， 腹部朝

上进行心脏灌注； 取脑， 将整个完整的脑组织置于

冰盒上， 摘除前端嗅球、 小脑、 丘脑等结构， 沿颞

齿缝隙剪开分为左右 ２ 个皮层， 翻转皮层轻轻剥离

出里面的海马体结构， 置于离心管中做好标记， 于

－８０ ℃冰箱中保存， 用于后续的实验检测。 严格按

照相应试剂盒说明书检测各组小鼠血清与脑组织中

ＳＯＤ、 ＣＡＴ 活性， ＭＤＡ 水平及脑组织中 ＡＣｈ 水平、
ＡＣｈＥ 活性。
２. ５　 海马 ＨＥ 染色　 将于 ４％ 多聚甲醛中固定过夜

的小鼠脑组织放入包埋盒中， 自来水冲洗 ６ ｈ， 梯

度乙醇脱水， 二甲苯透明， 浸蜡， 包埋， 冠状切片

（约 ５ μｍ 厚）， 脱蜡至水， 进行 ＨＥ 染色， 在光学

显微镜下观察其形态与排列。
２. ６　 蛋白表达检测　 取小鼠海马组织， 提取总蛋

白， ＢＣＡ 法测定蛋白浓度， 煮沸 ８ ｍｉｎ 进行变性，
随后经 ５％ 、 ８％ ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 电泳， 转移至 ＰＶＤＦ
膜， 置于 ５％ 脱脂奶中常温封闭 １ ｈ， 加入一抗４ ℃
孵育过夜， 洗膜后加入相应二抗， 常温摇床孵育

２ ｈ， 洗膜后采用 ＥＣＬ 试剂曝光、 显色。 通过

Ｉｍａｇｅ Ｊ １. ８. ０ 软件分析蛋白灰度值， 计算蛋白相
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对表达量。
２. ７　 统计学分析　 通过 Ｅｘｃｅｌ 和 Ｇｒａｐｈｐａｄ Ｐｒｉｓｍ ５
软件进行处理， 数据以 （ｘ±ｓ） 表示， 多组间比较

采用单因素方差分析。 Ｐ＜０. ０５ 表示差异具有统计

学意义。
３　 结果

３. １　 人参养荣汤对阿尔兹海默症小鼠学习记忆的

影响 　 如图 １ 所示， 各组小鼠经过连续 ５ ｄ 的

Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫训练后， 逃避潜伏期呈现递减趋势，
模型组小鼠逃避潜伏期变化不大， 其他各组逃避潜

伏期缩短， 找到平台的路径也缩短。 如表 １ 所示，
与空白组比较， 模型组小鼠逃避潜伏期、 条件恐惧

僵直百分比增加 （Ｐ＜０. ０５， Ｐ＜０. ０１）， 影响小鼠

学习记忆功能； 与模型组比较， 人参养荣汤各剂量

组及多奈哌齐组小鼠逃避潜伏期缩短 （Ｐ＜０. ０５），
各给药组小鼠条件恐惧僵直百分比无明显变化

（Ｐ＞０. ０５）； 各组小鼠平均游泳速度比较无明显变

化 （Ｐ＞０. ０５）。
３. ２　 人参养荣汤对阿尔兹海默症小鼠脑组织胆碱

能系统的影响　 如图 ２ 所示， 与空白组比较， 模型

组小鼠脑组织 ＡＣｈ 水平降低 （Ｐ＜０. ０１）， ＡＣｈＥ 活

注： Ａ 为各组小鼠逃避潜伏期变化， Ｂ 为各组小鼠游泳轨迹。

图 １　 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验结果

Ｆｉｇ. １　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ Ｍｏｒｒｉｓ ｗａｔｅｒ ｍａｚｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ

表 １　 人参养荣汤对阿尔兹海默症小鼠学习记忆的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１２）
Ｔａｂ. １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｒｅｎｓｈｅｎ Ｙａｎｇｒｏｎｇ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｏｎ ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ ｉｎ ＡＤ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌｓ （ｘ±ｓ， ｎ＝１２）

组别 第 ５ 天潜伏期 ／ ｓ 运动总距离 ／ ｍｍ 平均游泳速度 ／ （ｃｍ·ｓ－１） 条件恐惧僵直百分比 ／ ％

空白组 １２. ８８３±４. ４７８ ２２３. ６６１±１２８. ２４３ １７. ８２０±３. ３９４ ２１. ４１０±７. ９２９

模型组 ３５. ３８５±１７. ０２８∗∗ ７５３. ９６９±４００. ０１８∗∗ １９. １５３±２. ３７１ ４３. １８３±１４. ９６６∗

多奈哌齐组 １６. ４７１±１３. １８０＃＃ ４３３. １９０±３８６. ６８７＃＃ １８. ６２３±２. ２４６ ４１. ８２７±２０. ７６７

人参养荣汤低剂量组 １８. ５５７±９. １３８＃ ３３０. ５８２±２０４. ９４７＃ １９. ２１４±３. ５８１ ４１. ２００±１６. ２４９

人参养荣汤中剂量组 １６. ４３２±１２. ４９６＃＃ ２２８. ８６８±１３９. ０５０＃＃ １７. ９００±１. ７３８ ４０. ４９１±１１. ８７６

人参养荣汤高剂量组 １７. １８４±６. ４４４＃＃ ２９７. ３６２±１３１. ２５１＃＃ １８. ５７０±２. ９４８ ４０. ３００±２０. ２３０

　 　 注： 与空白组比较，∗Ｐ＜０. ０５，∗∗Ｐ＜０. ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０. ０５，＃＃Ｐ＜０. ０１。

注： 与空白组比较，∗∗Ｐ＜０. ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０. ０５，＃＃Ｐ＜０. ０１。

图 ２　 人参养荣汤对阿尔兹海默症小鼠脑组织 ＡＣｈ 水平及 ＡＣｈＥ 活性的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）
Ｆｉｇ. ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｒｅｎｓｈｅｎ Ｙａｎｇｒｏｎｇ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｏｎ ｃｅｒｅｂｒａｌ ＡＣｈ ｌｅｖｅｌ ａｎｄ ＡＣｈＥ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＡＤ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌｓ （ｘ±ｓ， ｎ＝８）
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性升高 （Ｐ＜０. ０１）； 与模型组比较， 多奈哌齐组及

人参养荣汤各剂量组小鼠脑组织 ＡＣｈ 水平升高

（Ｐ＜０. ０５， Ｐ＜０. ０１）， ＡＣｈＥ 活性降低 （Ｐ＜０. ０５，
Ｐ＜０. ０１）。
３. ３　 人参养荣汤对阿尔兹海默症小鼠血清及海马

组织 ＳＯＤ、 ＣＡＴ 活性和 ＭＤＡ 水平的影响　 与空白

组比较， 模型组小鼠血清及海马组织中 ＳＯＤ、 ＣＡＴ
活性降低 （Ｐ＜０. ０１）， ＭＤＡ 水平升高 （Ｐ＜０. ０１）；
与模型组比较， 人参养荣汤各剂量组小鼠血清及海

马组织中 ＳＯＤ、 ＣＡＴ 活性升高 （ Ｐ ＜ ０. ０５， Ｐ ＜
０. ０１）， ＭＤＡ 水平降低 （Ｐ＜ ０. ０５， Ｐ＜ ０. ０１）， 见

表 ２～３。
表 ２　 人参养荣汤对阿尔兹海默症小鼠血清 ＳＯＤ、 ＣＡＴ 活性及 ＭＤＡ 水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

Ｔａｂ. ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｒｅｎｓｈｅｎ Ｙａｎｇｒｏｎｇ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ＳＯＤ ａｎｄ ＣＡＴ ａｃｔｉｖｉｔｙ， ａｎｄ ＭＤＡ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＡＤ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌｓ
（ｘ±ｓ， ｎ＝８）

组别 ＳＯＤ ／ （Ｕ·ｍＬ－１） ＣＡＴ ／ （Ｕ·ｍＬ－１） ＭＤＡ ／ （ｎｍｏｌ·ｍＬ－１）
空白组 ３５. ５５９±２. ７２７ ２. ２７７±０. ２５７ ７. ４２２±０. ５８５

模型组 １８. ３１１±３. ５６３∗∗ １. ２３９±０. ３８１∗∗ １０. ６６８±０. ７６１∗∗

多奈哌齐组 １９. ８６７±３. ５６２ ２. ０３３±０. １４２＃＃ ９. ９３５±０. ４９７

人参养荣汤低剂量组 ２５. ４８５±４. ７３８＃ ２. ２０１±０. ５６４＃＃ ９. ４２８±０. ５６２＃＃

人参养荣汤中剂量组 ２６. １５９±６. １９８＃ ２. ０６６±０. ２１６＃ ８. ８９０±０. ６２３＃＃

人参养荣汤高剂量组 ２３. ７２１±５. ８１７ １. ６９９±０. ４５５ ７. ７８３±０. ６２６＃＃＃

　 　 注： 与空白组比较， ∗∗Ｐ＜０. ０１； 与模型组比较， ＃Ｐ＜０. ０５，＃＃Ｐ＜０. ０１。

表 ３　 人参养荣汤对阿尔兹海默症小鼠海马组织 ＳＯＤ、 ＣＡＴ 活性及 ＭＤＡ 水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）
Ｔａｂ. ３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｒｅｎｓｈｅｎ Ｙａｎｇｒｏｎｇ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｏｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ＳＯＤ ａｎｄ ＣＡＴ ａｃｔｉｖｉｔｙ， ａｎｄ ＭＤＡ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＡＤ ｍｏｕｓｅ

ｍｏｄｅｌｓ （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

组别 ＳＯＤ ／ （Ｕ·ｍｇ ｐｒｏｔ－１） ＣＡＴ ／ （Ｕ·ｍｇ ｐｒｏｔ－１） ＭＤＡ ／ （ｎｍｏｌ·ｍｇ ｐｒｏｔ－１）
空白组 １８４. ３０６±２６. ３３８ ９８. ９９６±２６. １４８ １１. ０３９±１. １０５
模型组 ６４. ９３６±１０. ７７１∗∗ ３９. ３０１±７. ７３３∗∗ １９. ９８９±０. ９６７∗∗

多奈哌齐组 ７１. ５５６±１６. ７０２ ４７. ２３５±３. ６６９ １９. ４０３±２. ７９９
人参养荣汤低剂量组 １０５. ７５７±３５. ７２６＃ ６１. ３０８±４. ４７５ １６. ２８５±３. ５２４＃

人参养荣汤中剂量组 １１４. ４１４±４２. ４２１＃＃ ８０. ６３３±１７. ９８１＃＃ １６. ６３１±２. ４１９＃

人参养荣汤高剂量组 ９５. ２５５±３３. ５２８ ７８. ７６２±９. ３１６＃＃ １２. ８１９±２. ２８１＃＃

　 　 注： 与空白组比较，∗∗Ｐ＜０. ０１； 与模型组比较， ＃Ｐ＜０. ０５， ＃＃Ｐ＜０. ０１。

３. ４　 人参养荣汤对阿尔兹海默症小鼠海马组织

病理改变的影响 　 如图 ３ 所示， 空白组小鼠海

马 ＣＡ１、 ＣＡ３ 区细胞排列整齐， 结构完整； 模

型组小鼠海马细胞排列不规则， 细胞间出现间

隙， 其中很多细胞胞体缩小， 胞核固缩， 呈深

染状态； 多奈哌齐组及人参养荣汤各剂量组小

鼠海马内核固缩现象明显减轻， 细胞排列较模

型组整齐。

图 ３　 各组小鼠海马组织病理形态 （ＨＥ 染色， ×４００）
Ｆｉｇ. ３　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ， ×４００）

３. ５　 人参养荣汤对阿尔兹海默症小鼠海马组织

ＰＳＤ９５、 ＮＲ２Ｂ 蛋白表达的影响　 如图 ４ 所示， 与空

白组比较， 模型组小鼠海马组织突触蛋白 ＰＳＤ９５、

ＮＲ２Ｂ 表达降低 （Ｐ＜０. ０１）； 与模型组比较， 人参养

荣汤中、 高剂量组小鼠海马组织 ＰＳＤ９５、 ＮＲ２Ｂ 蛋白

表达升高 （Ｐ＜０. ０５， Ｐ＜０. ０１）。
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注： Ａ 为小鼠海马组织 ＰＳＤ９５、 ＮＲ２Ｂ 蛋白条带图， Ｂ 为各组

ＮＲ２Ｂ 蛋白表达比较， Ｃ 为各组 ＰＤ９５ 蛋白表达比较。 与空白组

比较，∗∗Ｐ＜０. ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０. ０５，＃＃Ｐ＜０. ０１。

图 ４　 人参养荣汤对阿尔兹海默症小鼠海马组织 ＰＳＤ９５、
ＮＲ２Ｂ 蛋白表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

Ｆｉｇ. ４ 　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｒｅｎｓｈｅｎ Ｙａｎｇｒｏｎｇ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＰＳＤ９５ ａｎｄ ＮＲ２Ｂ ｉｎ
ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｏｆ ＡＤ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌｓ （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

４　 讨论

阿尔兹海默症是痴呆最主要的形式， 严重影响

患者生活质量， 目前的临床用药只能在一定程度上

减慢其进程， 无法治愈疾病［９］。 阿尔兹海默症发

病机制主要有 Ａβ 沉积、 Ｔａｕ 蛋白异常磷酸化、 胆

碱 能 损 伤、 氧 化 应 激 及 神 经 元 突 触 功 能 障

碍等［１０⁃１１］。
中医认为， 阿尔兹海默症的病位在脑， 与五脏

功能失调有关， 因此， 治疗阿尔兹海默症通常以补

肾健脾、 化痰祛瘀、 醒脑开窍等为主。 人参养荣汤

由 １２ 味中药组成， 其中人参、 黄芪、 甘草补益脾

肺元气； 当归、 熟地、 芍药养荣补血； 白术、 茯

苓、 甘草可以加强补脾之功； 五味、 远志配茯苓、
人参可以宁心安神， 全方共奏补气健脾、 养血益

髓、 滋养五脏、 填精壮髓之效。 现代药理学研究证

实， 人参养荣汤能明显抑制衰老小鼠大脑皮质神经

元密度下降， 对皮质神经元具有一定的保护作

用［１２］； 并在一项以 ３７ 名阿尔兹海默症患者为研究

对象的临床实验中表现出对阿尔兹海默症的明显改

善作用［１３］。
研究表明， 氧化应激和胆碱功能异常在阿尔兹

海默症中发挥关键作用， 阿尔兹海默症患者体内

ＳＯＤ 活性和 ＭＤＡ 水平变化情况， 可作为临床上诊

断阿尔兹海默症的方法［１４］。 ＡＣｈ 是脑内主要的神

经递质， 胆碱能系统对机体维持正常的认知功能尤

其是空间记忆至关重要。 ＡＣｈ 在皮质和海马中的

缺失将导致学习记忆和认知功能降低［１５⁃１６］。 神经

元突触作为神经信息传递的关键部位， 其病理改变

被认为是阿尔兹海默症学习认知功能障碍的神经生

物学基础［１７］； 而突触后致密区 （ＰＳＤ） 对维持神

经突触结构和功能以及学习记忆至关重要， ＰＳＤ９５
作为 ＰＳＤ 结构的标志性蛋白， 其 ＰＤＺ１ 结构域直接

与 Ｎ⁃甲基⁃Ｄ⁃天冬氨酸受体 （ＮＭＤＡＲＳ） 的 ＮＲ２Ｂ
亚基结合， 调节突触可塑性［１８］。 研究表明 Ｄ⁃半乳

糖可引起神经系统出现变性、 氧化应激、 炎症反应

等， 促进神经衰老的发生和发展［１９］。 铝具有神经

毒性， 可以导致胆碱能神经元细胞变性［２０］， Ｄ⁃半
乳糖联合 ＡｌＣｌ３ 可使小鼠产生阿尔兹海默症样病

变， 包括氧化应激、 ＡＣｈ 水平下降、 老年斑块和

神经纤维缠结形成增加， 是可靠、 廉价的阿尔兹海

默症模型［２１⁃２２］。 本实验验证了 Ｄ⁃半乳糖联合 ＡｌＣｌ３
的造模可使小鼠皮层和海马 ＡＣｈＥ 活性增强，
ＳＯＤ、 ＣＡＴ 活性升高， 脑皮质和海马 ＭＤＡ 水平降

低， 与文献 ［２３］ 报道一致。 人参养荣汤用药可

逆转上述指标， 并且上调 ＰＳ９５、 ＮＲ２Ｂ 蛋白表达。
综上所述， 人参养荣汤可以通过对抗氧化应激

和恢复胆碱功能改善阿尔兹海默症小鼠的学习记忆

能力， 其机制可能与调节 ＰＳＤ９５ ／ ＮＲ２Ｂ 信号通路

有关。
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ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｅｍｅｎｔｉａ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｒｅｓ
Ｐｕｂｌｉｃ Ｈｅａｌｔｈ， ２０２０， １７（２０）： ７４７５．

［ ２ ］ 　 Ｈｅｎｓｔｒｉｄｇｅ Ｃ Ｍ， Ｐｉｃｋｅｔｔ Ｅ， Ｓｐｉｒｅｓ⁃Ｊｏｎｅｓ Ｔ Ｌ． Ｓｙｎａｐｔｉｃ
ｐａｔｈｏｌｏｇｙ： Ａ ｓｈａｒｅｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｉｎ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ．
Ａｇｅｉｎｇ Ｒｅｓ Ｒｅｖ， ２０１６， ２８： ７２⁃８４．

［ ３ ］ 　 Ｗａｎｇ Ｄ Ｄ， Ｌｉ Ｂ， Ｗｕ Ｙ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍａｔｅｒｎａｌ
ａｔｒａｚｉｎｅ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ａｎｄ ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｏｎ ｓｐａｔｉａｌ ｌｅａｒｎｉｎｇ
ｍｅｍｏｒｙ ａｎｄ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｉｎ ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ ｍａｌｅ ｒａｔｓ ｖｉａ
ＰＳＤ９５ ／ ＮＲ２Ｂ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ ］ ． Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ，
２０１９， ３９（７）： １００３⁃１０１５．
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［ ４ ］ 　 Ｍｉｇａｕｄ Ｍ， Ｃｈａｒｌｅｓｗｏｒｔｈ Ｐ， Ｄｅｍｐｓｔｅｒ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｈａｎｃｅｄ
ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｐｏｔｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｍｐａｉｒｅｄ ｌｅａｒｎｉｎｇ ｉｎ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｍｕｔａｎｔ
ｐｏｓｔｓｙｎａｐｔｉｃ ｄｅｎｓｉｔｙ⁃９５ ｐｒｏｔｅｉｎ ［ Ｊ ］ ． Ｎａｔｕｒｅ， １９９８， ３９６
（６７１０）： ４３３⁃４３９．

［ ５ ］ 　 Ｃｈｅｎ Ｙ Ｚ， Ｌｉｎ Ｆ， Ｚｈｕａｎｇ Ｇ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
Ｒｅｎｓｈｅｎ Ｙａｎｇｒｏｎｇ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ （人参养荣汤） ｏｎ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ
ａｇａｉｎｓｔ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｍｏｕｓｅ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｉｎｔｅｇｒ Ｍｅｄ， ２０１１，
１７（６）： ４５３⁃４５８．

［ ６ ］ 　 曹利民， 胡志诚． 人参养荣汤治疗老年性痴呆临床分析

［Ｊ］ ． 实用中医药杂志， ２００８， ２４（４）： ２０７．
［ ７ ］ 　 Ｚａｍｅｅｒ Ｓ， Ｈｕｓｓａｉｎ Ｓ， Ｖｏｈｏｒａ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｅｎｄｒｏｎａｔｅ ｒｅｄｕｃｅｓ ｔｈｅ

ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｄｏｓｅｓ ｏｆ Ｄ⁃ｇａｌａｃｔｏｓｅ ａｎｄ ａｌｕｍｉｎｕｍ ｃｈｌｏｒｉｄｅ ｉｎ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ａｐｐｌ
Ｔｏｘｉｃｏｌ， ２０２１， ４１（１１）： １７７９⁃１７９３．

［ ８ ］ 　 Ｙｕ Ｘ Ｙ， Ｙｕ Ｗ Ｈ， Ｗｕ Ｌ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｉｔｏｔｒｉｏｓｉｄａｓｅ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ｂｒａｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｖｉａ ＨＤＡＣ３ ／ ＮＦ⁃κＢ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ Ｄ⁃ｇａｌａｃｔｏｓｅ
ａｎｄ ａｌｕｍｉｎｕｍ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｗｉｔｈ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｓ
［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｒｅｓ， ２０２１， １７２： ７３⁃７９．

［ ９ ］ 　 Ｇｒａｆｆ⁃Ｒａｄｆｏｒｄ Ｊ， Ｙｏｎｇ Ｋ， Ａｐｏｓｔｏｌｏｖａ Ｌ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｗ ｉｎｓｉｇｈｔｓ
ｉｎｔｏ ａｔｙｐｉｃａｌ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ'ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｅｒａ ｏｆ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ［ Ｊ］ ．
Ｌａｎｃｅｔ Ｎｅｕｒｏｌ， ２０２１， ２０（３）： ２２２⁃２３４．

［１０］ 　 Ｙｉｎ Ｆ， Ｓａｎｃｈｅｔｉ Ｈ， Ｐａｔｉｌ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｅｒｇｙ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｂｒａｉｎ ａｇｉｎｇ ａｎｄ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ'ｓ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｆｒｅｅ
Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄ， ２０１６， １００： １０８⁃１２２．

［１１］ 　 Ｓｏｒｉａ Ｌｏｐｅｚ Ｊ Ａ， Ｇｏｎｚáｌｅｚ Ｈ Ｍ， Ｌéｇｅｒ Ｇ Ｃ． Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ'ｓ ｄｉｓｅａｓｅ
［Ｊ］ ． Ｈａｎｄｂ Ｃｌｉｎ Ｎｅｕｒｏｌ， ２０１９， １６７： ２３１⁃２５５．

［１２］ 　 胡　 瑞， 邓　 红， 唐　 方． 人参养荣汤对衰老小鼠脑神经

元形态和密度的影响 ［ Ｊ］ ． 中医杂志， ２００６， ４７ （ １１）：
８５９⁃８６０．

［１３］ 　 齐元富． 人参养荣汤的研究进展［Ｊ］ ． 国外医学 （中医中药

分册）， １９９９（１）： １８⁃１９．
［１４］ 　 Ｃａｈｉｌｌ Ｊ Ｆ， Ｂａｘｔｅｒ Ｍ Ｇ． Ｃｈｏｌｉｎｅｒｇｉｃ ａｎｄ ｎｏｎｃｈｏｌｉｎｅｒｇｉｃ ｓｅｐｔａｌ

ｎｅｕｒｏｎｓ ｍｏｄｕｌａｔｅ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｓｐａｔｉａｌ ｌｅａｒｎｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ

Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２００１， １４（１１）： １８５６⁃１８６４．
［１５］ 　 Ｈａｍｐｅｌ Ｈ， Ｍｅｓｕｌａｍ Ｍ Ｍ， Ｃｕｅｌｌｏ Ａ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｖｉｓｉｔｉｎｇ ｔｈｅ

ｃｈｏｌｉｎｅｒｇｉｃ ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ： Ｅｍｅｒｇｉｎｇ
ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｒｏｍ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｓｅａｒｃｈ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｐｒｅｖ
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ Ｄｉｓ， ２０１９， ６（１）： ２⁃１５．

［１６］ 　 Ｋｏｎｉｓｈｉ Ｋ， Ｈｏｒｉ Ｋ， Ｔａｎｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ
ａｎｔｉｃｈｏｌｉｎｅｒｇｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ'ｓ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒ
Ｄｉｓ， ２０１５， １５（３）： １４９⁃１５６．

［１７］ 　 Ｌｉｕ Ｌ， Ｏｒｏｚｃｏ Ｉ Ｊ， Ｐｌａｎｅｌ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｒａｔ ｔｈａｔ
ｄｅｖｅｌｏｐｓ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ'ｓ ｄｉｓｅａｓｅ⁃ｌｉｋｅ ａｍｙｌｏｉｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ， ｄｅｆｉｃｉｔｓ ｉｎ
ｓｙｎａｐｔｉｃ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ Ｄｉｓ，
２００８， ３１（１）： ４６⁃５７．

［１８］ 　 Ｃｏｌｅｙ Ａ Ａ， Ｇａｏ Ｗ Ｊ． ＰＳＤ９５： Ａ ｓｙｎａｐｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｉｎ
ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ ｏｒ ａｕｔｉｓｍ？ ［Ｊ］ ． Ｐｒｏｇ Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｂｉｏｌ
Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ， ２０１８， ８２： １８７⁃１９４．

［１９］ 　 刘建亚， 冯文静， 王仁萍， 等． Ｄ⁃半乳糖致衰老动物模型

及其机制研究进展［ Ｊ］ ． 中华老年多器官疾病杂志， ２０１８，
１７（３）： ２２４⁃２２７．

［２０］ 　 Ｒｙｕ Ｊ Ｓ， Ｋａｎｇ Ｈ Ｙ， Ｌｅｅ Ｊ Ｋ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｒｅａｄｍｉｌｌ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ａｎｄ
ｔｒａｎｓ⁃ｃｉｎｎａｍａｌｄｅｈｙｄｅ ａｇａｉｎｓｔ Ｄ⁃ｇａｌａｃｔｏｓｅ⁃ ａｎｄ ａｌｕｍｉｎｕｍ
ｃｈｌｏｒｉｄｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ［ Ｊ］ ． Ｂｒａｉｎ Ｓｃｉ，
２０２０， １０（１１）： ７９３．

［２１］ 　 Ｃｈｉｒｏｍａ Ｓ Ｍ， Ｍｏｈｄ Ｍ Ｍ， Ｍａｔ Ｔ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｄ⁃ｇａｌａｃｔｏｓｅ ａｎｄ
ａｌｕｍｉｎｉｕｍ ｃｈｌｏｒｉｄｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｗｉｔｈ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｓ
［Ｊ］． Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ， ２０１８， １０３： １６０２⁃１６０８．

［２２］ 　 Ｗｅｎｇ Ｍ Ｈ， Ｃｈｅｎ Ｓ Ｙ， Ｌｉ Ｚ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｍｅｌｌｉａ ｏｉｌ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｔｈｅ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ'ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ａｌｕｍｉｎｕｍ ｃｈｌｏｒｉｄｅ⁃ｔｒｅａｔｅｄ
ｒａｔｓ［Ｊ］ ． Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄ， ２０２０， １５２： ４１１⁃４２１．

［２３］ 　 Ｎａｍ Ｓ Ｍ， Ｋｉｍ Ｊ Ｗ， Ｙｏｏ Ｄ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｌｕｍｉｎｕｍ ｏｎ
ｔｈｅ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ， ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇ ｃｅｌｌｓ， ａｎｄ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｎｇ ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｎｔａｔｅ ｇｙｒｕｓ ｏｆ Ｄ⁃ｇａｌａｃｔｏｓｅ⁃
ｔｒｅａｔｅｄ ｍｉｃｅ ｖｉａ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ［ Ｊ ］ ． Ｊ Ｖｅｔ Ｓｃｉ，
２０１６， １７（２）： １２７⁃１３６．
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