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姜黄素对 β淀粉样蛋白诱导的老年性痴呆
大鼠小胶质细胞活化的影响

王运良　尹红蕾　娄季宇　韩冰　耿爽　刘亚君

　　【摘要】　目的　探讨姜黄素对β淀粉样蛋白（Ａβ）诱导的老年性痴呆（ＡＤ）大鼠学习记忆障碍
及小胶质细胞活化的影响。 方法　将 Ａβ１唱４０微量注射至大鼠右侧海马，制作 ＡＤ大鼠模型，干预组给
予腹腔注射姜黄素连续 ７ ｄ，造模 １个月后进行 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫试验测定大鼠学习记忆能力，分为空白
对照组、对照组和姜黄素给药组。 免疫组织化学方法检测小胶质细胞。 结果　ＡＤ对照组大鼠较空白
对照组逃避潜伏期延长，而跨越原平台位置次数明显减少；姜黄素给药组大鼠较 ＡＤ对照组第 ２ ～５
天平均逃避潜伏期明显缩短，与空白对照组比较无明显差异（P ＞０畅０５），跨越原平台位置次数明显增
多，与空白对照组无明显差异（P＞０畅０５），表明姜黄素干预后 ＡＤ大鼠空间学习、记忆能力明显改善。
与空白对照组相比，ＡＤ对照组大鼠脑组织海马区可见小胶质细胞表达明显增多（P ＜０畅０５）；姜黄素
组大鼠脑组织海马区小胶质细胞较 ＡＤ对照组明显减少（P ＜０畅０５）。 结论　姜黄素能够改善 Ａβ１唱４０

诱导的 ＡＤ模型大鼠空间学习记忆障碍，其机制可能与抑制 Ａβ所致小胶质细胞活化有关。
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提示，炎症反应在 ＡＤ的病因和病理过程中也具有重要作用，并在β淀粉样沉淀中发现了被激活的小胶质细
胞和炎症分子［１］ ，同时抗炎症药物能够减缓 ＡＤ发病的过程。 因此，目前认为激活的小胶质细胞及炎症反应
与老年性痴呆症的发病密切相关。 姜黄素（ｃｕｒｃｕｍｉｎ）［２唱３］

是从姜科植物姜黄中提取的一种重要活性成分，属
小分子，分子式Ｃ２１Ｈ２０Ｏ６ ，安全低毒，具有抗炎、抗氧化、抗损伤、抑制血管生成、抗辐射、抗肿瘤的作用。 临床
研究表明，姜黄素有助于改善老年性痴呆患者的认知功能，另外，姜黄素具有亲脂特性，能通过细胞膜发挥
它的细胞内作用，极小剂量的姜黄素即能影响神经胶质的增生和分化［４］ 。 目前，针对姜黄素在痴呆模型中
在研究刚刚起步，其具体机制有待于我们进一步探讨。 那么，姜黄素对小胶质细胞的激活会产生何种影响
呢？ 体内体外实验表明，Ａβ在脑内的异常沉积可能是炎症反应的激发因子，是 ＡＤ发病的中心环节和病理
特征，而 ＡＤ动物模型的建立是研究 ＡＤ的基础。 既有的资料表明，Ａβ纤丝状聚合是其发挥毒性作用的重
要条件，并受其本身的分子构型、浓度、溶剂、温度、ｐＨ 值等影响［５］ ，本实验采用大鼠海马区注射聚集态
Ａβ１唱４０，全面模拟了 ＡＤ病理、行为学和生化改变，进一步探讨了姜黄素对 Ａβ１唱４０诱导 ＡＤ大鼠空间学习记忆
能力及小胶质细胞活化的影响。

材料与方法

１畅动物及分组：健康雄性 ＳＤ大鼠 ２４只，体重 ２３０ ～２５０ ｇ，由重庆医科大学实验动物中心提供。 大鼠适应
性喂养 １周后，先经Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫测试，４个象限测试中有 ２个象限超过 ２ ｍｉｎ未找到安全平台者视为记忆障
碍。 淘汰后剩余大鼠被随机分为 ３组：空白对照组：海马注射等容量的生理盐水，腹腔注射与姜黄素等量的二
甲亚砜（ＤＭＳＯ）（n ＝８）；ＡＤ对照组：腹腔注射与姜黄素等量的 ＤＭＳＯ （n ＝８）；姜黄素给药组：腹腔注射溶解在
ＤＭＳＯ的姜黄素（n ＝８），每天 １次，剂量为 ３００ ｍｇ／ｋｇ，连续注射 ７ ｄ［６］ 。

２畅试剂及仪器：Ａβ１唱４０（美国 Ｓｉｇｍａ 公司），姜黄素（美国 Ｓｉｇｍａ 公司），生物素标记的凝集素 Ｂ４（ ｉｓｏｌｅｃｔ唱
ｉｎＢ４，ＧＳＩＢ４）购于 Ｓｉｇｍａ公司。 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫，脑立体定位仪（日本成茂公司），ＢＳ唱５０ 型光学显微镜（Ｏｌｙｍ唱
ｐｕｓ，Ｇｅｒｍａｎ），图像分析系统（北航 ＣＭ唱２０００Ｂ型）。

３畅Ａβ１唱４０诱发大鼠认知障碍模型的制备：用无菌生理盐水将 Ａβ１唱４０稀释成 １０ μｇ／μｌ，３７ ℃下孵育 １ 周，

使其变为聚集态 Ａβ。 大鼠经 ３畅５％水合氯醛腹腔麻醉，固定于立体定位仪上，颅顶部正中切开皮肤，按 Ｐａｘｉ唱
ｎｏｓ［７］１９９８ 年版枟大鼠脑立体定位图谱枠，选择右侧海马 ＣＡ１ 区为注射靶区，于前囟向后 ３畅０ ｍｍ，中线旁开
２畅２ ｍｍ处，钻开颅骨，微量进样器自脑表面垂直进针 ２畅８ ｍｍ，将 Ａβ１唱４０缓慢注入（１０ μｌ），留针 １０ ｍｉｎ 以保
证溶液充分弥散，然后缓慢撤针。 空白对照组注入等体积生理盐水。 各组术后均单笼饲养至大鼠完全清醒。

４畅Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫行为学测试：动物模型制备 １个月后，用 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫法测定大鼠的学习记忆能力［８］ 。
（１）定位航行试验（ｐｌａｃｅ ｎａｖｉｇａｔｉｏｎ）：通过对训练大鼠游泳寻找平台，观测其逃避潜伏期长短可检测动物的
学习能力。 历时 ５ ｄ，每天各 ２次，将大鼠面向池壁分别从 ２ 个入水点放入水中，记录其在 ２ ｍｉｎ内寻找到平
台的时间（逃避潜伏期，ｅｓｃａｐｅ ｌａｔｅｎｃｙ）和游泳路径。 如果大鼠在 ２ ｍｉｎ未找到平台，潜伏期记为 １２０ ｓ，并由
实验者用木棒牵引其至平台上，让大鼠停留 １０ ｓ，再放回笼中。 （２）空间探索试验 （ｓｐａｔｉａｌ ｐｒｏｂｅ）：第 ６ 天撤
除平台，任选一个入水点放入水中，记录 ２ ｍｉｎ内大鼠在池中的游泳轨迹和时间，分别计算在各象限所停留
时间的百分比。

５畅标本取材：实验动物经行为学测试后，经腹腔注射 ３畅５％的水合氯醛腹膜腔注射麻醉后 （每组各８ 只
动物），４％多聚甲醛缓冲固定液心内灌注、固定，开颅取脑，取大脑冠状面约 ２ ｍｍ 厚组织块（视交叉后 ０ ～
２ ｍｍ），石蜡包埋，作石蜡切片（片厚 ４ μｍ）。

６畅ＧＳＩＢ４ 组织化学显色：切片常规脱蜡至水，微波修复抗原，滴加生物素标记的 ＧＳＩＢ４（１０ μｇ／ｍｌ），４ ℃
孵育过夜；加二抗后，ＤＡＢ显色，然后脱水、透明、封片；ＰＢＳ 代替一抗作阴性对照；光学显微镜下观察，以细
胞膜棕褐色为阳性细胞。

７畅统计学分析：数据以均数 ±标准差（珋x ±s）表示，采用 ＳＰＳＳ １１畅０ 统计软件行 t 检验，检验水准α＝
０畅０５，P ＜０畅０５ 即认为差异有统计学意义。
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结　　果

１畅大鼠行为学检测：大鼠在 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫中定向航行试验，各组平均逃避潜伏期日渐缩短。 表明各组
大鼠学习寻找平台的能力在历次的学习训练中均得到提高，从第 ２ 天开始，ＡＤ对照组与空白对照组分别比
较，平均逃避潜伏期明显延长（P ＜０畅０５）（表 １），大鼠轨迹图多以边缘式和随机式为主，表明造模成功；姜黄
素给药组大鼠较 ＡＤ对照组第２ ～５天平均逃避潜伏期明显缩短，与空白对照组比较无明显差异（P ＞０畅０５）。
撤去平台后，以在原平台象限（第 ２象限）的活动时间为指标，ＡＤ 对照组与空白对照组和给药组分别比较，
原平台象限活动时间明显缩短（P ＜０畅０５）（表 ２），显现出学习记忆力明显减退。 而给药组与空白对照组间
比较，大鼠学习、记忆能力无显著差异性（P＞０畅０５）。 表明姜黄素对改善认知功能障碍大鼠的学习及记忆能
力有明显作用。

表 1　各组大鼠逃避潜伏期变化（ｓ，珋x ±s）
组别 １ ｄ ２ ｄ ３ ｄ ４ ｄ ５ ｄ

空白对照组 ６３ 後後畅５ ±１３ 佑畅４ ３８   畅９ ±１２  畅２ ２２ 44畅１ ± ７ '畅３７ １４ hh畅３ ± ６ [畅５１ １１ 吵吵畅２ ± ５ Ζ畅０７

ＡＤ 对照组 ９３ 後後畅４ ±１２ 佑畅９ ａ ８４   畅７ ±１４  畅１ ａ ５４ 55畅３ ±１１ '畅３ ａ ４５ ii畅６ ±１１ [畅７ ａ ３１ 创创畅７ ±１０ Ζ畅２ ａ

姜黄素给药组 ６６ 後後畅１ ±１２ 佑畅９ ｂ ４１   畅５ ±１１  畅５ ｂ ２３ 44畅６ ± ５ '畅７９ ｂ １６ hh畅９ ± ５ [畅５７ ｂ １４ 吵吵畅５ ± ５ Ζ畅３６ ｂ

　　注：与空白对照组比较，ａP ＜０畅０５，ｂP ＞０畅０５

表 2　大鼠在各象限所停留时间的百分比（％， 珋x ±s）
组别 Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ

空白对照组 ２１ 妹妹畅７８ ±６ 档畅３５ ４３ 洓洓畅３２ ±７ 崓畅１８ １８ ss畅０７ ±３ e畅５４ １６ bb畅７５ ±７ T畅８６

ＡＤ 对照组 ２６ 妹妹畅２５ ±９ 档畅３４ ２７ 洓洓畅６５ ±５ 崓畅６８ ａ ２２ ss畅６７ ±４ e畅５９ ２４ bb畅３１ ±５ T畅１９

姜黄素给药组 ２２ 妹妹畅２５ ±４ 档畅７２ ４０ 洓洓畅６１ ±９ 崓畅４２ ｂ １８ ss畅４５ ±５ e畅９１ １８ ::畅７３ ±１０ T畅３２

　　注：与 ＡＤ 对照组比较，ａP ＜０畅０５，ｂP ＞０畅０５

　　２畅姜黄素对 ＡＤ大鼠海马区 ＧＳＩＢ４免疫阳性细胞数量及表达灰度的影响：空白对照组大鼠海马见少量
稀疏分布 ＧＳＩＢ４阳性细胞，体积较小，细胞轮廓清晰，有树枝状分枝（图 １Ａ）。 而 ＡＤ对照组大鼠海马神经元
大量缺失，ＧＳＩＢ４阳性细胞数目明显增多，细胞体积增大，大小不一，细胞突起及分叉减少，呈圆形或类圆形
（图 １Ｂ）。 姜黄素给药组大鼠海马 ＧＳＩＢ４阳性细胞呈圆形或类圆形，染色淡（图 １Ｃ），数目（６畅４７ ±８畅６９）较
ＡＤ对照组（１１畅２７ ±１０畅７３）明显减少（P ＜０畅０５），但较空白对照组（４畅７８ ±１畅４９）仍增多（P ＜０畅０５）。

讨　　论

ＡＤ是一种进行性神经变性疾病，ＡＤ 的病理生理机制至今尚未完全阐明，但越来越多的证据说明，Ａβ
沉积激活小胶质细胞引起的慢性炎症反应是 ＡＤ的核心病理机制。 有学者认为，Ａβ是小胶质细胞激活的始
动因素，可诱导小胶质细胞的激活，然后释放炎症细胞因子，引起脑内炎症反应［１］而炎症反应又能促进 Ａβ
的沉积加重神经炎性斑的形成，导致恶性循环［９］ 。

·０８５５· 中华临床医师杂志（电子版）２０１１ 年 １０ 月第 ５ 卷第 １９ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ（Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ Ｅｄｉｔｉｏｎ），Ｏｃｔｏｂｅｒ １，２０１１，Ｖｏｌ．５，Ｎｏ．１９



据报道，ＡＤ实验模型中活化的小胶质细胞数量明显增多，以海马部位最明显。 小胶质细胞作为脑内主
要的炎症反应细胞，在淀粉样斑块周围大量分布，Ａβ激活小胶质细胞后能引起许多细胞毒性的炎症递质产
生

［１０］ 。 离体实验证明，激活的小胶质细胞可有效地吞噬并降解源自 ＡＤ脑的 Ａβ及老年斑。 对 ＡＤ动物模
型的研究发现，清道夫受体 Ａ（ＳＲ唱Ａ）能介导小胶质细胞与 Ａβ纤维的黏着和小胶质细胞对 Ａβ纤维的胞饮
作用。 活化的小胶质细胞表达 Ｆｃ受体，与 Ａβ抗体结合，产生吞噬反应，吞噬 Ａβ［１１］ 。 但是在人的病理组织
和 ＡＤ动物模型中没有发现小胶质细胞吞噬 Ａβ的证据。 这提示小胶质细胞在 ＡＤ后期不能有效地通过受
体系统发挥吞噬功能，逐渐增多的老年斑导致小胶质细胞持续激活，并分泌多种炎症分子，作用于邻近的星
形细胞和神经元，导致爆发性的激活星形细胞，而大量的反应性星形胶质细胞增生又会影响神经纤维的传
导和突触构建，最终对神经元产生毒性作用。 我们之前关于姜黄素对 Ａβ诱导的老年性痴呆大鼠海马胶质
纤维酸蛋白表达的影响研究结果与此相符。
　　那么，如果我们能有效地抑制 ＡＤ脑内小胶质细胞活化及其介导的炎症反应就有可能减少活化小胶质
细胞所致的神经损害，从而抑制或延缓 ＡＤ病程的发展。 流行病学调查研究显示，长期使用非甾体类抗炎药
物（ＮＳＡＩＤｓ）可以减少发展为 ＡＤ的风险［１２唱１３］ 。 国内外学者曾选用布洛芬、米诺环素和大麻素等药物，能够
有效阻断小胶质细胞激活，改善 ＡＤ大鼠或小鼠的学习记忆能力［１４唱１６］ 。

姜黄素是从姜黄的根茎中提取的一种黄色略带酸性的酚类物质，据报道，姜黄素具有的抗氧化、抗炎和
亲脂活性，能改善 ＡＤ患者的认知功能，如缩小β淀粉样蛋白斑块、减缓神经元分解、鳌和金属、抗炎、抗氧
化、减少小胶质细胞形成、改善 ＡＤ患者整体记忆等［１７唱２０］ 。 在局灶性脑缺血／再灌注大鼠模型中的研究提示
姜黄素对神经元能够产生一定的保护作用，能够有效地抑制急性损伤后氧化应激反应，明显减小梗死体积，
减少病死率和降低脑组织的含水量，但具体机制有待进一步研究［２１］ 。 姜黄素能够透过动物血脑屏障，在脑
内与 Ａβ结合，抑制其聚集及纤维的形成［２２］ 。 另外，姜黄素可以与铜、铁等金属离子结合，可以抑制由其介
导的 ＮＦ唱κＢ途径，从而对抗 Ａβ引起的细胞毒性作用［２３唱２５］ 。 姜黄素对急性、亚急性及慢性炎症均有较强的抑
制作用。 其机制为下调炎性介质（前列腺素、白三烯）及炎症性细胞因子（ＩＬ唱１、ＩＬ唱２、ＩＬ唱６、ＩＬ唱８、ＴＮＦ）的表达。
抗炎效果同非甾体类抗炎药及糖皮质激素相近，且安全性高，不良反应少［２６唱２８］ 。 目前也有文献指出［２９］ ，与非
甾体抗炎药和其他抗氧化药物相比，应用姜黄素治疗 ＡＤ更加安全、有效。
本研究 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫显示，将聚集态 Ａβ１唱４０注射入大鼠右侧海马后，大鼠定位航行实验中逃避潜伏期明

显延长，空间探索实验中跨越原平台位置的次数明显减少，学习记忆能力明显障碍，成功模拟了 ＡＤ 的行为
学改变。 而 ＡＤ对照组大鼠海马内 ＧＳＩＢ４ 阳性的小胶质细胞数目明显增多，细胞体积增大，树枝状分支消
失，支持 ＡＤ的小胶质细胞活化神经炎症学说。 而姜黄素给药组大鼠术后平均逃避潜伏期从第 ２ 天开始即
较未接受治疗的 ＡＤ大鼠明显缩短，跨越原平台位置次数明显增多，说明姜黄素对 Ａβ所致大鼠学习记忆障
碍有改善作用。 同时，姜黄素组大鼠海马活化的小胶质细胞明显减少，说明姜黄素可以抑制 ＡＤ大鼠脑内小
胶质细胞的激活及其相关炎症反应。 因此，姜黄素可以通过抑制 Ａβ所介导的小胶质细胞活化及相关神经
炎症，改善 ＡＤ大鼠的学习记忆能力。
由此，作用于激活后小胶质细胞及其所介导的神经炎性损伤治疗途径可能是一个新的老年性痴呆治疗

靶点。 本研究提示姜黄素可部分改善 Ａβ１唱４０诱导的 ＡＤ模型大鼠空间学习记忆障碍，其机制可能与通过抑制
Ａβ所介导的小胶质细胞活化及相关神经炎症有关。 根据以上研究发现，姜黄素的化学特点和对 ＡＤ多种作
用的临床研究显示姜黄素能够治疗 ＡＤ，是未来具有广阔前景的治疗 ＡＤ的较好药物。
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