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木犀草素调节NGF/TrkA通路对阿尔茨海默病大鼠认知功能障碍及
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  摘 要:目的 探讨木犀草素(Lut)调节神经生长因子(NGF)/原肌球蛋白受体激酶A(TrkA)通路对阿尔

茨海默病大鼠认知功能障碍和学习记忆能力的影响。方法 选取6周龄的雄性SPF级SD大鼠60只,按照随

机数字表法随机分为对照组、模型组、Lut低剂量组(Lut-L组)、Lut高剂量组(Lut-H 组)、多奈哌齐组(DPG
组),每组12只。除对照组外,其余组均利用淀粉样蛋白β25-35溶液建立阿尔茨海默病大鼠模型。采用莫里斯

水迷宫测试大鼠认知及学习记忆能力,苏木精-伊红(HE)染色观察脑组织病理变化,末端脱氧核苷酸转移酶介

导的dUTP缺口末端标记法(TUNEL)染色观察脑组织神经细胞凋亡情况,酶联免疫吸附试验(ELISA)检测超

氧化物歧化酶(SOD)、丙二醛(MDA)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细胞介素-6(IL-6)水平,免疫印迹法检测脑

组织NGF、TrkA蛋白表达水平。结果 与对照组比较,模型组脑组织细胞体积缩小,细胞质疏松,部分空泡样

坏死及炎症细胞浸润。与模型组相比,DPG组和Lut-L组和Lut-H组大鼠脑组织细胞形态和间隙正常,细胞

核清晰。对照组、DPG组、Lut-L组和Lut-H组逃避潜伏期短于模型组,目标象限停留时间长于模型组,穿越平

台次数多于模型组,差异均有统计学意义(P<0.05)。Lut-H组和DPG组逃避潜伏期短于Lut-L组,目标象限

停留时间长于Lut-L组,穿越平台次数多于Lut-L组,差异均有统计学意义(P<0.05)。模型组脑组织神经细

胞凋亡率高于对照组、DPG组、Lut-L组、Lut-H组,差异均有统计学意义(P<0.05)。对照组、DPG组、Lut-L
组和Lut-H组脑组织SOD水平高于模型组,脑组织MDA、TNF-α、IL-6水平低于模型组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。DPG组和Lut-H组脑组织SOD水平高于Lut-L组,脑组织 MDA、TNF-α、IL-6水平低于Lut-L
组,差异均有统计学意义(P<0.05)。模型组脑组织NGF、TrkA蛋白表达水平低于对照组、DPG组、Lut-L组

和Lut-H组,差异均有统计学意义(P<0.05)。Lut-L组脑组织NGF、TrkA蛋白表达水平低于DPG组和Lut-
H组,差异均有统计学意义(P<0.05)。结论 Lut可通过调节NGF/TrkA通路活性,减轻阿尔茨海默病大鼠

认知功能障碍,提高学习记忆能力。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

effects
 

of
 

luteolin
 

(Lut)
 

on
 

cognitive
 

dysfunction
 

and
 

learning
 

and
 

memory
 

ability
 

in
 

Alzheimer's
 

disease
 

(AD)
 

rats
 

by
 

regulating
 

nerve
 

growth
 

factor
 

(NGF)/tropomyosin
 

re-
ceptor

 

kinase
 

A
 

(TrkA)
 

pathway.Methods Sixty
 

6-week-old
 

male
 

SPF
 

SD
 

rats
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

control
 

group,model
 

group,low-dose
 

Lut
 

group
 

(Lut-L
 

group),high-dose
 

Lut
 

group
 

(Lut-H
 

group)
 

and
 

donepezil
 

group
 

(DPG
 

group),with
 

12
 

rats
 

in
 

each
 

group.Except
 

for
 

the
 

control
 

group,the
 

AD
 

rat
 

model
 

was
 

established
 

by
 

amyloid
 

β25-35
 

solution
 

in
 

the
 

other
 

groups.Morris
 

water
 

maze
 

was
 

used
 

to
 

test
 

the
 

cognitive
 

ability
 

and
 

learning
 

and
 

memory
 

ability
 

of
 

rats.Hematoxylin-eosin
 

(HE)
 

staining
 

was
 

used
 

to
 

observe
 

the
 

pathological
 

changes
 

of
 

brain
 

tissue.Terminal
 

deoxynucleotidyl
 

transferase-mediated
 

dUTP
 

Nick
 

end
 

labeling
 

(TUNEL)
 

staining
 

was
 

used
 

to
 

observe
 

the
 

apoptosis
 

of
 

nerve
 

cells
 

in
 

brain
 

tissue.The
 

levels
 

of
 

superoxide
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dismutase
 

(SOD),malondialdehyde
 

(MDA),tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α)
 

and
 

interleukin-6
 

(IL-6)
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA).The
 

protein
 

expression
 

levels
 

of
 

NGF
 

and
 

TrkA
 

in
 

brain
 

tissue
 

were
 

detected
 

by
 

Western
 

blot.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

brain
 

tissue
 

cells
 

in
 

the
 

model
 

group
 

were
 

smaller,with
 

loose
 

cytoplasm,some
 

vacuolar
 

necrosis
 

and
 

inflammatory
 

cell
 

infiltra-
tion.Compared

 

with
 

the
 

model
 

group,the
 

DPG
 

group
 

and
 

the
 

Lut-L
 

group
 

and
 

the
 

Lut-H
 

group
 

had
 

normal
 

cell
 

morphology
 

and
 

space,and
 

clear
 

nuclei
 

in
 

the
 

brain
 

tissue.Compared
 

with
 

the
 

model
 

group,the
 

control
 

group,DPG
 

group,Lut-L
 

group
 

and
 

Lut-H
 

group
 

had
 

significantly
 

shorter
 

escape
 

latency,longer
 

target
 

quad-
rant

 

residence
 

time,and
 

more
 

platform
 

crossing
 

times,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.05).The

 

escape
 

latency
 

of
 

the
 

Lut-H
 

and
 

DPG
 

groups
 

was
 

shorter
 

than
 

that
 

of
 

the
 

Lut-L
 

group,the
 

target
 

quadrant
 

residence
 

time
 

was
 

longer
 

than
 

that
 

of
 

the
 

Lut-L
 

group,and
 

the
 

platform
 

crossing
 

times
 

were
 

more
 

than
 

those
 

of
 

the
 

Lut-L
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

apoptosis
 

rate
 

of
 

nerve
 

cells
 

in
 

brain
 

tissue
 

of
 

the
 

model
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group,DPG
 

group,Lut-L
 

group
 

and
 

Lut-H
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

level
 

of
 

SOD
 

of
 

brain
 

tissue
 

in
 

the
 

control
 

group,DPG
 

group,Lut-L
 

group
 

and
 

Lut-H
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

model
 

group,and
 

the
 

levels
 

of
 

MDA,TNF-α
 

and
 

IL-6
 

of
 

brain
 

tissue
 

in
 

the
 

control
 

group,DPG
 

group,Lut-L
 

group
 

and
 

Lut-H
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

model
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

SOD
 

of
 

brain
 

tissue
 

in
 

DPG
 

group
 

and
 

Lut-H
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

Lut-
L

 

group,and
 

the
 

levels
 

of
 

MDA,TNF-α
 

and
 

IL-6
 

of
 

brain
 

tissue
 

in
 

DPG
 

group
 

and
 

LUT-H
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

Lut-L
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

expression
 

levels
 

of
 

NGF
 

and
 

TrkA
 

protein
 

in
 

the
 

brain
 

tissue
 

of
 

the
 

model
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group,
DPG

 

group,Lut-L
 

group
 

and
 

Lut-H
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

expressions
 

of
 

NGF
 

and
 

TrkA
 

protein
 

in
 

the
 

Lut-L
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

DPG
 

group
 

and
 

the
 

Lut-H
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Conclusion Lut
 

can
 

alleviate
 

cognitive
 

dysfunction
 

and
 

improve
 

learning
 

and
 

memory
 

ability
 

in
 

Alzheimer's
 

disease
 

rats
 

by
 

regula-
ting

 

the
 

activity
 

of
 

NGF/TrkA
 

pathway.
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  阿尔茨海默病是一种复杂的神经退行性疾病,其
临床特征包含记忆和认知功能进行性下降[1]。据国

际阿尔茨海默病组织估计,2018年全球阿尔茨海默病

患者约为5
 

000万人,预计到2050年将翻倍,低收入

和中等收入国家将面临沉重负担[2]。阿尔茨海默病

患者及其家属常面临沉重的病耻感,这种情况给
 

55
 

岁以上的患病群体及其家人带来了巨大痛苦[3]。全

球人口老龄化趋势日益加剧,使得寻找治疗阿尔茨海

默病的 有 效 药 物 变 得 愈 发 紧 迫。神 经 生 长 因 子

(NGF)是一种神经营养因子(NT),它是由2条非共

价结合链组成的同型二聚体,通过2个结构上不相关

的跨膜受体发挥作用,包括原肌球蛋白受体激酶 A
(TrkA)和p75神经营养因子受体(p75NTR)。其中,
TrkA作为一种酪氨酸激酶受体,对 NGF具有特异

性;而p75NTR属于肿瘤坏死因子受体超家族成员,
可与所有神经营养因子结合[4]。有研究表明,阿尔福

酸胆碱通过调节NGF/TrkA通路来抑制淀粉样蛋白

β(Aβ)25-35介导的神经毒性并减弱 Aβ诱导的微管

相关蛋白(Tau蛋白)磷酸化[5]。木犀草素(Lut)是一

种类黄酮,普遍存在于植物中,其具有抗炎症、抗心血

管疾病、抗癌和抗神经退行性疾病等多种有益作

用[6]。有研究表明,Lut可能通过抑制缺氧诱导因子

HIF-1α/Nod 样 受 体 热 蛋 白 结 构 域 相 关 蛋 白

(NLRP3)信号通路对脑卒中大鼠发挥保护作用,从而

减轻认知障碍和神经细胞凋亡[7]。但Lut是否通过

调节NGF/TrkA通路对阿尔茨海默病大鼠认知功能

障碍及学习记忆能力发挥作用尚不明确。因此,本研

究建立了阿尔茨海默病大鼠模型对此进行探讨。现

报道如下。
1 材料与方法

1.1 实验动物 选取6周龄的雄性SPF级SD大鼠

60只,体质量为190~240
 

g,购自北京维通达生物技

术有限公司,实验动物生产许可证号为SCXK(冀)
2024-002。由于本院不具备动物实验的条件,所以由

本研究的实验人员在北京维通达生物中心进行相关

实验,本实验得到北京维通达生物中心动物伦理委员

会的批准(WTD-DWLL-202402016)。
1.2 试剂 Lut购自上海雅吉生物科技有限公司;多
奈哌齐(DPG)购自药云(西安)医药技术有限公司;
K252A(NGF抑制剂)购自武汉博欧特生物科技有限

公司;末端脱氧核苷酸转移酶介导的dUTP缺口末端

标记法(TUNEL)细胞凋亡检测试剂盒购自北京索莱

宝科技有限公司;肿瘤坏死因子-α(TNF-α)酶联免疫

吸附试验(ELISA)试剂盒购自上海吉泰依科赛生物
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科技有限公司;白细胞介素-6(IL-6)ELISA试剂盒购

自武 汉 百 意 欣 生 物 技 术 有 限 公 司;大 鼠 丙 二 醛

(MDA)ELISA试剂盒、大鼠超氧化物歧化酶(SOD)
ELISA试剂盒均购自南京森贝伽生物科技有限公司;
NGF抗体、TrkA抗体、GAPDH 抗体及辣根过氧化

物酶(HRP)标记的山羊抗兔二抗均购自英国Abcam
公司。
1.3 方法

1.3.1 构建阿尔茨海默病大鼠模型及分组 将60
只SPF级SD大鼠按照随机数字表法分为对照组、模
型组、Lut低剂量组(Lut-L组)、Lut高剂量组(Lut-H
组)、DPG组,每组12只。除对照组外,其余组大鼠均

根据参考文献[8]中的方法构建阿尔茨海默病模型:
制备4

 

μg/μL
 

Aβ25-35溶液,将所有大鼠麻醉后,用
脑立体定位仪定位于双侧海马CA1亚区,除对照组

外,其余组注射Aβ25-35溶液,以0.5
 

μL/min速度注

射,对照组注射相同剂量的生理盐水,最后缝合伤口。
造模后7

 

d,使用莫里斯水迷宫测试评估造模成功与

否,若造模大鼠逃避潜伏期长于对照组,说明造模成

功[9]。造模完成后,Lut-L组和Lut-H组大鼠分别灌

胃给予20.0、40.0
 

mg/kg的Lut[7],DPG组大鼠灌胃

0.5
 

mg/kg
 

DPG溶液[10],对照组和模型组灌胃等量

的生理盐水,实验期间观察大鼠状态。
1.3.2 莫里斯水迷宫测试大鼠认知功能障碍及学习

记忆能力 将大鼠放置在1个装满水的圆形池迷宫

(直径120
 

cm,高40
 

cm)中的不同起始位置,水温

21~22
 

℃。在水面以下2
 

cm的水池中隐藏1个平台

(直径为8
 

cm),水池顶部装有摄像头。对每组大鼠每

天进行5次寻找平台的训练(每次间隔30
 

min)。设

置找到平台最长时间为60
 

s,在<60
 

s的情况下,允
许大鼠在平台上停留10

 

s。若60
 

s内未找到平台,则
引导大鼠到平台并在平台上停留10

 

s。训练完成后,
将平台从池中移开,让大鼠在水中寻找平台,记录每

只大鼠穿越平台所在位置的次数及在平台所在象限

停留的时间。
1.3.3 苏木精-伊红(HE)染色观察脑组织病理变

化 每组随机选取6只大鼠麻醉处死,取脑组织置于

4%多聚甲醛中固定,用石蜡包埋后切片,脱蜡至水,
然后进行HE染色,最后脱水封片。在光学显微镜下

观察脑组织病理学变化。
1.3.4 TUNEL染色观察神经细胞凋亡 取脑组织

石蜡切片脱蜡至水,磷酸盐缓冲液(PBS)洗涤,用柠檬

酸缓冲 液 修 复 5
 

min,随 后 再 用 PBS 洗 涤,利 用

TUNEL细胞凋亡检测试剂盒进行TUNEL染色,荧
光显微镜下观察细胞核和凋亡细胞颜色。
1.3.5 ELISA检测氧化应激和炎症指标水平 将各

组剩余大鼠处死,取部分脑组织加入RIPA裂解液,
匀浆后取上清液,根据ELISA试剂盒说明书进行操

作,测定脑组织中SOD、MDA、TNF-α、IL-6水平。
1.3.6 免疫印迹法检测 NGF/TrkA通路相关蛋白

表达水平 将剩余脑组织放在蛋白质裂解缓冲液中

研磨匀浆,以提取总蛋白,将通过十二烷基硫酸钠
(SDS)-聚丙烯酰胺(PAGE)凝胶电泳分离提取的蛋

白质转移到聚偏二氟乙烯(PVDF)膜上,用5%脱脂

牛奶封闭2
 

h,在4
 

℃下与一抗[NGF(1∶2
 

000)、Tr-
kA(1∶2

 

000)]孵育过夜,用TBST洗涤膜3次,并与

二抗(山羊抗兔)孵育2
 

h。使用ImageJ
 

2.0软件分析

图像。
1.4 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件分析数

据。符合正态分布的计量资料以x±s表示,多组间

比较采用单因素方差分析,组间两两比较采用LSD-t
检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 5组逃避潜伏期、目标象限停留时间和穿越平台

次数比较 对照组、DPG组、Lut-L组和Lut-H 组逃

避潜伏期短于模型组,目标象限停留时间长于模型

组,穿越平台次数多于模型组,差异均有统计学意义
(P<0.05)。Lut-H 组和 DPG 组逃避潜伏期短于

Lut-L组,目标象限停留时间长于Lut-L组,穿越平台

次数多于Lut-L组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
见表1。

表1  5组逃避潜伏期、目标象限停留时间和穿越

   平台次数比较(x±s,n=12)

组别
逃避潜伏期

(s)
穿越平台次数

(次)
目标象限停留

时间(s)

对照组 16.52±2.47# 15.89±2.53# 28.64±4.58#

模型组 49.62±7.44 6.32±1.01 12.32±1.97

Lut-L组 34.68±5.20# 10.18±1.62# 18.69±2.99#

Lut-H组 18.34±2.75#* 15.43±2.46#* 26.51±4.24#*

DPG组 19.35±2.90#* 15.29±2.29#* 26.49±3.97#*

F 116.525 50.158 41.721

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与模型组比较,#P<0.05;与Lut-L组比较,*P<0.05。

2.2 5组脑组织HE染色结果 与对照组比较,模型

组脑组织细胞体积缩小,细胞质疏松,部分空泡样坏

死及炎症细胞浸润;与模型组相比,DPG组和Lut-L
组和Lut-H组大鼠脑组织细胞形态和间隙正常,细胞

核清晰。见图1。
2.3 5组脑组织神经细胞凋亡率比较 5组脑组织

神经 细 胞 凋 亡 率 比 较,差 异 有 统 计 学 意 义(F=
75.257,P<0.001);模型组脑组织神经细胞凋亡率
[(31.25±4.06)%]高于对照组[(3.37±0.91)%]、
DPG组[(16.29±2.45)%]、Lut-L 组[(20.69±
3.31)%]、Lut-H组[(15.43±2.46)%],差异均有统

计学意义(P<0.05)。见图2。
2.4 5组脑组织氧化应激和炎症指标水平比较 对

照组、DPG组、Lut-L组和Lut-H组脑组织SOD水平

高于模型组,脑组织 MDA、TNF-α、IL-6水平低于模

型组,差异均有统计学意义(P<0.05)。DPG组和
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Lut-H组脑组织SOD 水平高于 Lut-L组,脑组织

MDA、TNF-α、IL-6水平低于Lut-L组,差异均有统

计学意义(P<0.05)。见表2。

图1  5组脑组织 HE染色结果(×200)

图2  5组脑组织TUNEL染色结果(×200)

表2  5组脑组织氧化应激和炎症指标水平比较(x±s,n=6)

组别 SOD(U/mg) MDA(nmoL/mg) IL-6(pg/mg) TNF-α(pg/mg)

对照组 278.34±44.53# 2.47±0.39# 59.37±9.48# 167.83±26.85#

模型组 116.47±18.63 7.65±1.22 161.49±25.83 329.46±52.71
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续表2  5组脑组织氧化应激和炎症指标水平比较(x±s,n=6)

组别 SOD(U/mg) MDA(nmoL/mg) IL-6(pg/mg) TNF-α(pg/mg)

Lut-L组 189.14±30.26# 4.98±0.79# 102.34±13.17# 255.48±34.47#

Lut-H组 264.35±42.29#* 3.05±0.48#* 61.59±9.85#* 179.32±28.69#*

DPG组 265.54±39.83#* 3.68±0.52#* 62.64±9.39#* 180.91±27.13#*

F 21.611 45.994 52.135 22.946

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与模型组比较,#P<0.05;与Lut-L组比较,*P<0.05。

2.5 5组脑组织NGF、TrkA蛋白表达水平比较 模

型组脑组织 NGF、TrkA蛋白表达水平低于对照组、
DPG组、Lut-L组和Lut-H 组,差异均有统计学意义
(P<0.05)。Lut-L组脑组织 NGF、TrkA蛋白表达

水平低于DPG组和Lut-H组,差异均有统计学意义
(P<0.05)。见图3、表3。

图3  5组脑组织中NGF和TrkA蛋白表达

表3  5组脑组织中NGF、TrkA蛋白表达水平比较

   (x±s,n=6)

组别 NGF蛋白 TrkA蛋白

对照组 1.05±0.17# 1.03±0.16#

模型组 0.36±0.05 0.29±0.03

Lut-L组 0.67±0.09# 0.52±0.07#

Lut-H组 0.95±0.13#* 0.89±0.11#*

DPG组 0.93±0.12#* 0.87±0.13#*

F 33.059 46.242

P <0.001 <0.001

  注:与模型组比较,#P<0.05;与Lut-L组比较,*P<0.05。

3 讨  论

  阿尔茨海默病是全球第5大死亡原因,作为一种

与晚期进行性痴呆相关的晚期神经退行性疾病,目前

已影响到
 

4
 

500
 

万人[11]。阿尔茨海默病的临床表现

包括记忆力减退、抑郁和冷漠的情绪改变、行为改变

及其他与认知障碍相关的症状,上述临床表现往往在

较长时间内以微妙的方式出现,通常分为3个阶段,
即临床前阿尔茨海默病(无症状)、轻度认知障碍(轻
微症状不影响日常工作)和阿尔茨海默病痴呆(症状

开始干扰日常表现),当阿尔茨海默病发展到晚期时,
可引起严重的症状,如营养不良、神经元坏死引起的

多器官衰竭,甚至脑死亡[12]。阿尔茨海默病发病机制

与多种复杂途径有关,包括胆碱能神经传递缺陷、β-淀
粉样蛋白代谢缺陷、tau蛋白沉积和磷酸化及炎症反

应和氧化途径的参与[13]。在阿尔茨海默病的发生过

程中,神经退行性变化日益受到关注;与此同时,有研

究也观察到,小胶质细胞等中枢神经系统内的常驻神

经胶质细胞,作为与先天免疫反应相关的关键神经胶

质细胞,在其中扮演着
 

“双刃剑”
 

角色,它可通过分泌

促炎性细胞因子与神经营养因子,对周边神经元产生

或有益或有害的影响[14]。有研究表明,现在获批治疗

阿尔茨海默病的药物包括胆碱酯酶抑制剂和N-甲基

d-天冬氨酸拮抗剂2类,但仅对阿尔茨海默病症状的

缓解有效,不能治愈或预防疾病[15]。因此,本研究通

过建立阿尔茨海默病大鼠模型以探讨更有效且安全

性强的治疗药物。本研究结果显示,与对照组比较,
模型组大鼠脑组织细胞体积缩小,细胞质疏松,部分

呈现空泡样坏死,大鼠逃避潜伏期增长,目标象限停

留时间缩短,穿越平台次数减少,大鼠脑组织SOD水

平降低,MDA、TNF-α、IL-6水平升高,提示阿尔茨海

默病大鼠模型构建成功,且认知功能障碍及学习记忆

能力减退。
Lut是一种类黄酮化合物,具有强大的抗氧化、抗

炎症和神经保护活性。目前治疗帕金森病、阿尔茨海

默病、亨廷顿病和多发性硬化症等神经退行性疾病的

方法大多是针对症状制订的,并不能消除病因。有研

究表明,Lut可能提供了对神经退行性变的保护[16]。
GOYAL等[17]研究表明,Lut是一种类黄酮类营养物

质,作为抗氧化剂,它被发现在减轻阿尔茨海默病和

帕金森病等神经退行性疾病的病理程度方面具有潜

在作用。Lut可以通过抑制Aβ25-35生成、修复线粒

体损伤和减少神经元凋亡发挥神经保护作用,改善阿

尔茨海默病小鼠的记忆和认知障碍[18-19]。DAILY
等[20]研究表明,摄入Lut可以直接或间接地增强胰岛

素抵抗和预防神经炎症,以防止阿尔茨海默病的发

展。本研究 结 果 显 示,与 模 型 组 对 比,Lut-L 组 和

Lut-H组大鼠脑组织细胞形态和间隙正常,细胞核清

晰,说明DPG组、Lut-L组和Lut-H组大鼠认知和记

忆能力提高。
 

与模型组对比,DPG 组、Lut-L 组和

Lut-H组脑组织
 

SOD水平升高,MDA、TNF-α、IL-6
水平和细胞凋亡率降低,提示Lut可抑制阿尔茨海默

病大鼠脑组织神经炎症,抑制神经元凋亡,缓解认知

功能障碍及学习记忆能力减退。
NGF是神经营养因子家族的一员,具有抗血清

功能,能够破坏各种新生哺乳动物的大部分交感神经

节,在调节神经肽和神经递质的产生及外周和中枢神

经系统神经元的存活、生长和分化中起关键作用[21-22]。
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NGF通过TrkA进行信号传递,TrkA受体在感觉、交
感神经和脊髓运动神经元的特定亚群中表达,控制轴

突延伸、靶神经支配和存活[23]。孙杨等[24]研究发现,
辣木叶发酵物能够保护血管性痴呆小鼠的学习记忆

功能,并能促进海马神经元中 NGF/TrkA通路抑制

自噬。本研究结果显示,模型组脑组织 NGF、TrkA
蛋白表达水平低于对照组、DPG组、Lut-L组和Lut-
H组,说明DPG组Lut均可提高阿尔茨海默病大鼠

脑组织中NGF、TrkA蛋白表达,推测Lut对阿尔茨

海默病大鼠发挥神经保护作用可能与其激活 NGF/
TrkA信号通路有关。

综上所述,Lut可能通过激活NGF/TrkA通路改

善阿尔茨海默病大鼠认知功能障碍,提高学习记忆能

力。本研究为开发治疗阿尔茨海默病药物提供了新

的思路,然而,本研究尚存在不足之处,NGF/TrkA通

路在Lut保护阿尔茨海默病大鼠神经元过程中的具

体作用尚未完全明确,有待后续进一步探讨。
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