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６⁃姜酚通过调节 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路对 Ａβ诱导的
ＡＤ 大鼠细胞凋亡、氧化应激和神经炎症的影响

李　 交１，肖友元１，谢　 沁１，马天蓉１，李剑萍１，段　 俊１，苏　 懋２

摘要　 目的　 探究 ６⁃姜酚通过调节 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路

对 β⁃淀粉样蛋白（Ａβ）诱导的阿尔茨海默病（ＡＤ）大鼠细胞

凋亡、氧化应激和神经炎症的影响。 方法　 通过在大鼠双侧

大脑的海马体注射 Ａβ 构建 ＡＤ 大鼠模型。 大鼠被随机分为

６ 组：对照组、模型组、低剂量 ６⁃姜酚组（５０ ｍｇ ／ ｋｇ）、中剂量

６⁃姜酚组（７５ ｍｇ ／ ｋｇ）、高剂量 ６⁃姜酚组（１００ ｍｇ ／ ｋｇ）和阳性

对照组（盐酸多尼哌齐 ０. ９ ｍｇ ／ ｋｇ）。 通过神经损伤评分评

估大鼠神经损伤程度，干 ／湿法检测脑含水量，ＨＥ 染色检测

海马体组织学损伤程度。 流式细胞术和 ＴＵＮＥＬ 染色检测海

马体细胞凋亡。 ＥＬＩＳＡ 检测 ｉＮＯＳ、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α、ＳＯＤ、ＧＳＨ⁃Ｐｘ
和 ＭＤＡ 的蛋白水平。 其中 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测

Ｗｎｔ 和 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白相对表达量。 结果　 与模

型组相比，在 ６⁃姜酚治疗后，神经损伤评分降低，脑含水量减

少，细胞凋亡率降低，促炎细胞因子 ｉＮＯＳ、ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α 的
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表达量下调，ＳＯＤ 和 ＧＳＨ⁃Ｐｘ 的蛋白含量上调，而 ＭＤＡ 蛋白

含量下调。 Ｗｎｔ 和 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白相对表达量均

上调。 结论　 ６⁃姜酚通过激活 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路缓解

ＡＤ 大鼠细胞凋亡、氧化应激和神经炎症。
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　 　 阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ， ＡＤ）是世

界范围内导致痴呆的最常见原因，部分原因是世界

人口老龄化。 这种神经退行性疾病有两个典型的临

床特征：记忆丧失和认知障碍。 ＡＤ 的主要病理特

征是淀粉样蛋白斑块沉积和过度磷酸化的 ｔａｕ 蛋白

神经原纤维缠结、细胞凋亡、自噬功能障碍、神经炎

症、氧化应激和线粒体功能障碍［１］。 尽管 ＡＤ 带来

了重大的公共健康问题，但目前仅有 ５ 种药物被批

准用于治疗 ＡＤ，而这些药物的作用是控制症状、延
缓痴呆症的发作，从而减慢病程加剧的速率［２］。 研

究［３］表明Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路的持续缺失是 ＡＤ
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发生和进展的基础，该信号通路参与淀粉样前体蛋

白（ａｍｙｌｏｉｄ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＰＰ）处理、肽类神经毒

性、磷酸化和脑内载脂蛋白 Ｅ 功能调节。 ６⁃姜酚

［（５Ｓ）⁃５⁃羟基⁃１⁃（４⁃羟基⁃３⁃甲氧基苯基）癸烷⁃３⁃酮］
是生姜的主要药理活性成分［４］。 与 ６⁃姜烯酚、８⁃姜
酚和 １０⁃姜酚（生姜中的其他三种植物化学物质）相
比，６⁃姜酚被报道具有广泛的生物化学和药理作用，
包括抗菌、抗炎、抗氧化和抗肿瘤能力［４ － ６］。 研究［７］

表明 ６⁃姜酚能够减轻乏氧 ／复氧诱导的 Ｈ９Ｃ２ 心肌

细胞损伤，其机制与抑制氧化应激和炎症反应有关。
６⁃姜酚通过激活 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路抑制 ３Ｔ３⁃
Ｌ１ 细胞的成脂分化［８］。 该实验旨在研究 ６⁃姜酚通

过调节 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路对 β⁃淀粉样蛋白

（ａｍｙｌｏｉｄ β⁃ｐｒｏｔｅｉｎ，Ａβ）诱导的 ＡＤ 大鼠细胞凋亡、
氧化应激和神经炎症的影响。

１　 材料与方法

１． １　 分组及阿尔茨海默病大鼠模型建立　 大鼠随

机均分为 ６ 组：对照组、模型组、低剂量 ６⁃姜酚组、中
剂量 ６⁃姜酚组、高剂量 ６⁃姜酚组和阳性对照组。 将

所有大鼠腹腔注射氯胺酮和二甲苯（按体质量分别

为 ８０ ｍｇ ／ ｋｇ 和 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ）进行麻醉，除对照组外，其
余各组注射 Ａβ１⁃４２ １. ０ μｌ 构建阿尔茨海默病大鼠模

型。 方法［９］：制备合成低聚 Ａβ１⁃４２ 溶液， Ａβ１⁃４２ 在

ＰＢＳ 溶液溶解，使用前在 ３７ ℃孵化 ７２ ｈ，孵化 ７２ ｈ
后使用 １ μｌ 汉密尔顿注射器从大鼠双侧大脑的海

马体中，以 ０. １ μｌ ／ ｍｉｎ 速度注射 Ａβ１⁃４２ １. ０ μｌ。 模

型建立第 １５ 天时，低、中、高剂量 ６⁃姜酚组灌胃 ６⁃姜
酚 ５０、７５、１００ ｍｇ ／ ｋｇ，阳性对照组灌胃盐酸多尼哌

齐 ０. ９ ｍｇ ／ ｋｇ，对照组和模型组灌胃相同体积的

０. ９％氯化钠溶液，均每日 １ 次，连续 ２１ ｄ。
１． ２　 神经损伤评分　 神经损伤在各组大鼠制模 １５
ｄ 后进行评分，具体参考 Ｌｏｎｇａ 神经评分法［１０］。 ０
分：正常，无神经损伤；１ 分：左侧前爪不能完全伸

展，轻度神经损伤；２ 分：行走时，大鼠向瘫痪侧转

圈，中度神经功能缺损；３ 分：行走时，大鼠身体向瘫

痪侧倾倒，重度神经功能缺损；４ 分：不能自发行走，
有意识丧失。
１． ３　 脑含水量的检测 　 脑组织含水量的测定［１１］

（干湿重法测定）：取小鼠脑组织约 １００ ｍｇ，称重（湿
脑重量），将脑组织置于 １１０ ℃的烤箱中烘烤 ２４ ｈ
以上至恒重后，称取干脑重量。 计算公式：脑组织含

水量 ＝ （湿重 －干重） ／湿重 × １００％ 。
１． ４　 ＨＥ 染色　 ＨＥ 染色，采集大鼠海马体，用苏木

精 －伊红染色，并在显微镜下进行观察。
１． ５　 ＴＵＮＥＬ 染色　 采集大鼠海马体，用切片机将

不同组的石蜡包埋的组织切成薄片 （厚度为 ３
μｍ）。 常规对组织进行脱蜡，并加入 ５０ μｌ ３％过氧

化氢溶液。 随后将切片在 ２０ ℃下孵育 １０ ｍｉｎ，并用

磷酸盐缓冲盐水（ＰＢＳ）冲洗 ３ 次。 将切片在 ５０ μｌ
ＴＵＮＥＬ 中于 ３７ ℃孵育 ６０ ｍｉｎ。 然后，在加入 ５０ μｌ
过氧化物酶（ＰＯＤ）在 ３７ ℃下再次孵育 ３０ ｍｉｎ，并用

ＰＢＳ 冲洗 ３ 次。 将 Ｄｏｌｉｃｈｏｓｂｉｆｌｏｒｕｓａｇｇｌｕｔｉｎｉｎ（ＤＢＡ）
试剂盒中的试剂 Ａ、Ｂ 和 Ｃ 各 １ 滴加入 １ ｍｌ 蒸馏水

中混匀，再滴加至切片显色 １０ ｍｉｎ。 之后，将切片用

ＰＢＳ 洗涤 ３ 次，用苏木精复染 １０ ｓ。 用显微镜观察

和计数凋亡细胞（颜色为黄棕色）。 图像是用 Ｏ⁃
ＬＹＭＰＵＳ ＤＸ５１ 荧光显微镜（日本奥林巴斯公司）拍
摄的。 在每个组织切片中评估心肌细胞区域的积分

选择密度（ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｏｐｔｉｏｎ ｄｅｎｓｉｔｙ，ＩＯＤ）和面积，然
后获得平均吸光度值（ＯＤ ＝ ＩＯＤ ／面积）。 选择了

４ 个切片，每切片 ４ 个视野。
１． ６　 流式细胞术 　 采用 Ａｎｎｅｘｉｎ ｖ － 荧光素（ＡＶ）
和碘化丙啶（ＰＩ）细胞凋亡检测试剂盒（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公

司，美国） 流式细胞术检测不同处理组细胞的凋亡

率。 简单地说用胰蛋白酶分解的细胞，在药物刺激

后，用 ＰＢＳ 洗涤后，１０ Ｌ Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ⁃ＦＩＴＣ 和 ５ Ｌ ＰＩ 在
室温黑暗中孵育 １５ ｍｉｎ。 流式细胞术使用 ＦＡＣＳｃａｎ
流式细胞仪（美国贝克曼库尔提公司）进行流式分

析，数据使用 ＦｌｏｗＪｏ 软件（美国 Ｔｒｅｅ Ｓｔａｒ 公司） 进

行分析。
１． ７　 酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ） 　 根据制造商的说

明，直接测量海马体组织中的细胞因子（ ｉＮＯＳ、ＩＬ⁃６
和 ＴＮＦ⁃α）和氧化应激指标（ＳＯＤ、ＧＳＨ⁃Ｐｘ 和 ＭＤＡ）
的表达量。 用 ＢＩＯ⁃ＲＡＤ 酶标仪（美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公

司）测定吸光度值。 使用 ＥＬＩＳＡ 试剂盒提供的细胞

因子标准品建立测量的标准曲线。
１． ８　 提取总 ＲＮＡ、反转录和荧光定量 　 使用 ＴＲ⁃
Ｉｚｏｌ 从海马体组织提取总 ＲＮＡ，提取的总 ＲＮＡ 首先

去除基因组中的 ＤＮＡ，然后进行反转录，以上步骤

根据产品说明书进行操作。 荧光定量检测反应体

系：５ μｌ 的 ＳＹＢＲ Ｐｒｅｍｉｘ，各 ０. ５ μｌ 的上游引物和下

游引物，３ μｌ 的 ＲＮａｓｅ Ｆｒｅｅ ｄＨ２Ｏ，１ μｌ 的 ｃＤＮＡ。 程

序：９５ ℃预变性 ２ ｍｉｎ，９５ ℃变性 ３０ ｓ，６０ ℃退火 ３０
ｓ，７２ ℃延伸３０ ｓ 共４０ 个循环。 扩增完成后进行熔解

曲线分析：９５ ℃维持１０ ｓ，６５ ℃处理１ ｓ，此后从６５ ℃
开始，每一个循环温度增加 ０. ５ ℃，时间为 １ ｓ。
１． ９　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验　 海马体加入液氮研磨，并
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图 １　 海马体病理切片 ＨＥ 染色 × ４００
Ａ：对照组；Ｂ：模型组；Ｃ：低剂量 ６⁃姜酚组；Ｄ：中剂量 ６⁃姜酚组；Ｅ：高剂量 ６⁃姜酚组；Ｆ：阳性对照组

用裂解缓冲液裂解在 ４ ℃并以 １４ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５
ｍｉｎ，形成浓缩蛋白质。 然后测量蛋白质浓度。 取

２０ μｇ 总蛋白在 １２％十二烷基硫酸钠聚丙烯酰胺凝

胶电 泳 （ ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ ） 并 转 移 至 聚 偏 二 氟 乙 烯

（ＰＶＤＦ）膜。 将膜在 ３７ ℃下用 １ ｈ 封闭 ５％的牛血

清白蛋白，然后与抗 Ｗｎｔ 和 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 在 ４ ℃过夜。
用 ＴＢＳＴ 缓冲液（含 Ｔｗｅｅｎ⁃２０ 的 Ｔｒｉｓ 缓冲盐水）清

洗，加入辣根过氧化物酶标记的山羊抗兔 ＩｇＧ（二
抗）３７ ℃ 反应 １ ｈ；洗膜后 ＥＣＬ 曝光成像并应用

Ｑｕａｎｔｉｔｙ ｏｎｅ 软件分析蛋白条带的灰度值。
１． １０　 统计学处理 　 运用 ＳＰＳＳ ２２. ０ 进行统计分

析，数据以 �ｘ ± ｓ 表示，多组数据之间的比较首先采

用方差分析，不同处理之间用 Ｄｕｎｃａｎ 法多重性比

较，以 Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 ６⁃姜酚对 Ａβ诱导的 ＡＤ 大鼠神经损伤和脑含

水量的影响　 神经损伤评分检测结果表明，模型组

大鼠神经损伤程度在（３. ０８ ± ０. ４６）分。 而中剂量

和高剂量组大鼠神经损伤程度降低（Ｐ ＜ ０. ０５），且
阳性对照组鼠神经损伤程度降低（Ｐ ＜ ０. ０１）。 脑含

水量的检测结果表明，模型组大鼠脑含水量在

（８９. ７６ ± ６. ３３）％ 。 中剂量和高剂量 ６⁃姜酚组大鼠

脑含水量减少（Ｐ ＜ ０. ０５），且阳性对照组大鼠脑含

水量减少（Ｐ ＜ ０. ０１）。 见表 １。
２． ２　 ６⁃姜酚对 Ａβ诱导的 ＡＤ 大鼠海马体病理损伤

的影响　 ＨＥ 染色结果表明，模型组 ＡＤ 大鼠海马体

椎体细胞神经元萎缩，细胞空泡化，细胞疏松。 而中

剂量和高剂量 ６⁃姜酚组或阳性对照组治疗后 Ａβ 诱

导的 ＡＤ 大鼠，上述情况明显好转。 见图 １。
２． ３　 ６⁃姜酚对 Ａβ诱导的 ＡＤ 大鼠海马体细胞凋亡

的影响　 流式细胞术和 ＴＵＮＥＬ 染色检测结果表明，
模型组 ＡＤ 大鼠细胞凋亡升高（Ｐ ＜ ０. ０１），而中剂

量和高剂量 ６ －姜酚组 ＡＤ 大鼠细胞凋亡降低（Ｐ ＜
０. ０５），且阳性对照组 ＡＤ 大鼠细胞凋亡降低（Ｐ ＜
０. ０１）。 流式细胞检测细胞凋亡各组比较 Ｆ ＝
１５５. ６４９，Ｐ ＜ ０. ０１；ＴＵＮＥＬ 染色检测细胞凋亡各组

比较 Ｆ ＝ ８０. ７５４，Ｐ ＜ ０. ０１。 见图 ２。

表 １　 神经损伤及脑含水量测定（ｎ ＝ ８，�ｘ ± ｓ）

组别
剂量

（ｍｇ ／ ｋｇ）
神经损伤

评分（分）
脑含水量

（％ ）
对照 － ０ ６１． ４５ ± ４． １９ 　 　

模型 － ３． ０８ ± ０． ４６ ８９． ７６ ± ６． ３３∗∗

低剂量 ６⁃姜酚 ５０ ２． ９４ ± ０． ５２ ８５． ４１ ± ４． ６５
中剂量 ６⁃姜酚 ７５ １． ８５ ± ０． ３９ ７３． １６ ± ４． ８２＃

高剂量 ６⁃姜酚 １００ １． ０３ ± ０． ２７ ６８． １０ ± ４． ２７＃＃

阳性对照 ０． ９ ０． ５８ ± ０． １９ ６５． ３３ ± ３． ２９＃＃

Ｆ 值 － １０２． ９８１ ４７． １９
Ｐ 值 － ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 　 与对照组比较：∗ Ｐ ＜ ０. ０５，∗∗ Ｐ ＜ ０. ０１；与模型组比较： ＃ Ｐ ＜

０. ０５，＃＃Ｐ ＜ ０. ０１

２． ４　 ６⁃姜酚对 Ａβ诱导的 ＡＤ 大鼠海马体促炎细胞

因子的影响 　 ＥＬＩＳＡ 检测结果表明，模型组 ＡＤ 大

鼠海马体中促炎因子 ｉＮＯＳ、ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α 的表达量

均上调（Ｐ ＜ ０. ０１），而 Ｇ 与模型组比较中剂量和高

剂量 ６⁃姜酚组 ＡＤ 大鼠海马体中促炎因子 ｉＮＯＳ，ＩＬ⁃
６ 和 ＴＮＦ⁃α 的表达量均下调（Ｐ ＜ ０. ０５），且阳性对

照组 ＡＤ 大鼠海马体中促炎因子 ｉＮＯＳ、ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃
α 的表达量均下调（Ｐ ＜ ０. ０１）。 见表 ２。
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图 ２　 ６⁃姜酚对 Ａβ诱导的 ＡＤ 大鼠海马体细胞凋亡的影响

Ａ：流式细胞检测细胞调亡率；Ｂ：ＴＵＮＥＬ 染色细胞调亡率； １：对照组；２：模型组；３：低剂量 ６⁃姜酚组；４：中剂量 ６⁃姜酚组；５：高剂量 ６⁃姜酚

组；６：阳性对照组；与对照组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５，∗∗Ｐ ＜ ０. ０１；与 ＡＤ 大鼠模型组比较：＃＃Ｐ ＜ ０. ０１

表 ２　 促炎因子 ｉＮＯＳ，ＩＬ⁃６ 和
ＴＮＦ⁃α表达量的测定（ｐｇ ／ ｍｌ，ｎ ＝ ８，�ｘ ± ｓ）

组别 ｉＮＯＳ ＩＬ⁃６ ＴＮＦ⁃α
对照 １． ５６ ± ０． ８５ ３． ４５ ± １． ４６ １１． ２３ ± ２． ７１
模型 ５． １２ ± １． ３８∗∗ １６． ６７ ± ２． ８０∗∗ ３９． １６ ± ３． ４４∗∗

低剂量 ６⁃姜酚 ４． ０８ ± １． １３ １５． １６ ± ２． ４５ ３５． ０９ ± ３． ２９
中剂量 ６⁃姜酚 ３． ２６ ± １． ０１＃ １１． ３３ ± ２． ０７＃ ２８． ５２ ± ３． ４３＃

高剂量 ６⁃姜酚 ２． １３ ± ０． ９５＃＃ ７． ３１ ± １． ９６＃＃ １９． ０７ ± ２． ９７＃＃

阳性对照 ２． ２４ ± ０． ７７＃＃ ５． ８２ ± １． ７６＃＃ １７． ４５ ± ３． ０２＃＃

Ｆ 值 １３． ６２５ ４９． ５８５ ９５． ８９７
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 　 与对照组比较：∗Ｐ ＜０. ０５，∗∗Ｐ ＜０. ０１；与模型组比较：＃＃Ｐ ＜０. ０１

２． ５　 ６⁃姜酚对 Ａβ诱导的 ＡＤ 大鼠海马体氧化应激

的影响 　 ＥＬＩＳＡ 检测结果表明，模型组 ＡＤ 大鼠海

马体中氧化应激标志物 ＳＯＤ 和 ＧＳＨ⁃Ｐｘ 的表达量均

下调（Ｐ ＜ ０. ０１），氧化应激标记物 ＭＤＡ 的表达量上

调（Ｐ ＜ ０. ０１）。 而与模型组比较中剂量和高剂量 ６⁃
姜酚组 ＡＤ 大鼠 ＳＯＤ 和 ＧＳＨ⁃Ｐｘ 的表达量均上调（Ｐ
＜ ０. ０５），ＭＤＡ 的表达量下调（Ｐ ＜ ０. ０５）。 且阳性

对照组 ＡＤ 大鼠 ＳＯＤ 和 ＧＳＨ⁃Ｐｘ 的表达量均上调（Ｐ
＜ ０. ０１），ＭＤＡ 的表达量下调（Ｐ ＜ ０. ０１）。 见表 ３。

表 ３　 氧化应激标志物 ＳＯＤ、ＧＳＨ⁃Ｐｘ 和
ＭＤＡ 表达量的测定（ｎ ＝ ８，�ｘ ± ｓ）

组别 ＳＯＤ（Ｕ ／ ｍｇ） ＭＤＡ（ｐｍｏｌ ／ ｍｇ） ＧＳＨ⁃Ｐｘ（Ｕ ／ ｍｇ）
对照 ８９． ６１ ± １５． ３１ ４． ３９ ± １． ３７ ７７． ２１ ± １７． ６３
模型 ４５． １２ ± １４． ０５∗∗ １０． ２３ ± ２． ６４∗∗ ３２． ８８ ± １０． ０４∗∗

低剂量 ６⁃姜酚 ４９． ３９ ± １４． １２ ９． １６ ± ２． ３６ ３９． １２ ± １１． １３
中剂量 ６⁃姜酚 ６４． ２２ ± １３． ９８＃ ７． ３３ ± ２． １７＃ ５５． ０８ ± １２． ６６＃

高剂量 ６⁃姜酚 ７８． ４３ ± １４． ２９＃＃ ６． ３１ ± １． ２１＃＃ ６２． ０７ ± １３． ２７＃＃

阳性对照 ８０． １３ ± １３． ７２＃＃ ５． ８２ ± １． １６＃＃ ６６． １３ ± １２． ００＃＃

Ｆ 值 １２． ６５３ １０． ３４２ ７ １３． ３０１
Ｐ 值 ＜０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 　 与对照组比较：∗ Ｐ ＜ ０. ０５，∗∗ Ｐ ＜ ０. ０１；与模型组比较： ＃ Ｐ ＜
０. ０５，＃＃Ｐ ＜ ０. ０１

２． ６　 ６⁃姜酚对 Ａβ诱导的 ＡＤ 大鼠 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ
信号通路的影响　 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测结

果表明，模型组ＡＤ大鼠Ｗｎｔ和β ⁃ ｃａｔｅｎｉｎ的ｍＲＮＡ
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图 ３　 ６⁃姜酚对 Ａβ诱导的 ＡＤ 大鼠 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路的影响

Ａ：ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检测 Ｗｎｔ 和 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 的 ｍＲＮＡ 相对表达量；Ｂ：Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 Ｗｎｔ 和 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 的蛋白相对表达量；１：对照组；２：模型组；３：

低剂量 ６⁃姜酚组；４：中剂量 ６⁃姜酚组；５：高剂量 ６⁃姜酚组；６：阳性对照组；与对照组比较：∗∗Ｐ ＜ ０. ０１；与模型组比较：＃Ｐ ＜ ０. ０５，＃＃Ｐ ＜ ０. ０１

和蛋白相对表达量均下调（Ｐ ＜ ０. ０１），而与模型组

比较中剂量和高剂量 ６⁃姜酚组 ＡＤ 大鼠 Ｗｎｔ 和 β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白相对表达量均上调（Ｐ ＜
０. ０５），且阳性对照组 ＡＤ 大鼠 Ｗｎｔ 和 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 的

ｍＲＮＡ 和蛋白相对表达量均上调（Ｐ ＜ ０. ０１）。 ｑＲＴ⁃
ＰＣＲ 检测 Ｗｎｔｍ ＲＮＡ 相对表达量（Ｆ ＝ ２１５. ３６４，Ｐ ＜
０. ００１）；ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检测 β⁃ｃａｔｅｎｉｎｍ ＲＮＡ 相对表达量

（Ｆ ＝ ２８６. １４０，Ｐ ＜ ０. ００１）；Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 Ｗｎｔ 蛋
白相对表达量（Ｆ ＝ ２３. ３０４，Ｐ ＜ ０. ０１）；Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ
检测 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白相对表达量（Ｆ ＝ ３６. ７０３，Ｐ ＜
０. ０１）。 见图 ３。

３　 讨论

　 　 ＡＤ 是一种神经退行性疾病，会导致记忆、判断

和推理等精神和认知过程的逐渐衰退［１２］。 ６⁃姜酚

通过下调丝氨酸 － 苏氨酸蛋白激酶（Ａｋｔ） ／雷帕霉

素哺乳动物靶标（ｍＴＯＲ） ／信号转导子和转录激活

子 ３（ＳＴＡＴ３）通路，抑制小胶质细胞介导的神经炎

症，从而改善脑缺血损伤［１３］。 该实验中在 ６⁃姜酚治

疗后 Ａβ 诱导的 ＡＤ 大鼠后，大鼠神经损伤程度显著

下调，脑含水量显著下调。 结果表明 ６⁃姜酚对脑组

织有保护作用。
　 　 ＡＤ 的病理表现为细胞凋亡、神经炎症和氧化

应激。 氧化应激是 ＡＤ 发病机制中的一个重要因

素，对淀粉样蛋白的生成具有重要作用。 ＡＤ 与血

脑屏障的通透性增加有关。 氧化应激降低了低密度

脂蛋白受体相关蛋白 １ 的表达，上调了血脑屏障中

晚期糖基化终末产物受体的表达，增加了血脑屏障

的通透性，这可能会导致蛋白在 ＡＤ 脑内的沉积增

多。 凋亡发生在 ＡＤ 的发病过程中，氧化应激通过

外在途径和内在途径促进细胞凋亡。 氧化应激诱导

的细胞凋亡可能是导致细胞凋亡的潜在因素［１４］。
研究［７］ 表明，６⁃姜酚能够减轻乏氧 ／复氧诱导的

Ｈ９Ｃ２ 心肌细胞损伤，其机制与抑制氧化应激和炎

症反应有关。 以上文献表明，改善 ＡＤ 细胞调亡，氧
化应激和神经炎症有助于缓解 ＡＤ 造成的神经损

伤。 在该实验中，６⁃姜酚治疗后，细胞凋亡率降低，
促炎细胞因子 ｉＮＯＳ、ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α 的表达量下调，
ＳＯＤ 和 ＧＳＨ⁃Ｐｘ 的蛋白含量上调，而 ＭＤＡ 蛋白含量

下调。 结果表明 ６⁃姜酚能缓解 Ａβ 诱导的 ＡＤ 大鼠

细胞凋亡、氧化应激和神经炎症。
在 ＡＤ 中，典型 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路下调，

而过氧化物酶体增殖激活受体上调。 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ
的下调，是通过淀粉样蛋白 β 激活糖原合酶激酶 ３β
以及磷脂酰肌醇 ３ 激酶 ／ 丝氨酸 － 苏氨酸蛋白激酶

信号失活而引起的［１５］。 研究［８］ 表明，６⁃姜酚通过激

活 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路抑制 ３Ｔ３⁃Ｌ１ 细胞的成脂

分化。 该实验中 ６⁃姜酚治疗后 Ｗｎｔ 和 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 的

ｍＲＮＡ 和蛋白相对表达量均显著上调。 这些结果表

明 ６⁃姜酚能通过调节 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路缓解

Ａβ 诱导的 ＡＤ 损伤。
综上所述，该研究表明 ６⁃姜酚能通过调节 Ｗｎｔ ／

β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路缓解 Ａβ 诱导的 ＡＤ 大鼠细胞凋

亡、氧化应激和神经炎症。 该研究仅为体内实验初

步探讨 ６⁃姜酚具有缓解 ＡＤ 的治疗效果，为进一步

研究 ６⁃姜酚药理学功能提供参考。
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ｇｒｏｕｐ， ｈｉｇｈ⁃ｄｏｓｅ ６⁃ｇｉｎｇｅｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ． Ｎｅｒｖｅ ｉｎｊｕｒｙ ｗａｓ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｂｙ ｎｅｒｖｅ ｉｎｊｕｒｙ ｓｃｏｒｅ，
ｂｒａｉｎ ｗａｔｅｒ ｃｏｎｔｅｎｔ ｗａｓ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｂｙ ｄｒｙ ／ ｗｅｔ ｍｅｔｈｏｄ， ａｎｄ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｗａｓ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｂｙ ＨＥ
ｓｔａｉｎｉｎｇ． Ｔｈｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｃｅｌｌｓ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ ａｎｄ ＴＵＮＥＬ ｓｔａｉｎｉｎｇ． Ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖ⁃
ｅｌｓ ｏｆ ｉＮＯＳ， ＩＬ⁃６， ＴＮＦ⁃α， ＳＯＤ， ＧＳＨ⁃Ｐｘ ａｎｄ ＭＤＡ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ＥＬＩＳＡ． Ｔｈｅ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｗｎｔ ａｎｄ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｑＲＴ⁃ＰＣＲ ａｎｄ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ａｆｔｅｒ ６⁃ｇｉｎｇｅｒｏｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ， ｎｅｒｖｅ ｉｎｊｕｒｙ ｓｃｏｒｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ， ｂｒａｉｎ ｗａｔｅｒ ｃｏｎｔｅｎｔ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ， ｔｈｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ｒａｔｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ， ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｉＮＯＳ， ＩＬ⁃６ ａｎｄ ＴＮＦ⁃α ｄｅｃｒｅａｓｅｄ， ＳＯＤ ａｎｄ ＧＳＨ⁃Ｐｘ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ，
ｗｈｉｌｅ ＭＤＡ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｔｅｎｔ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ． Ｔｈｅ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｗｎｔ ａｎｄ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｗｅｒｅ
ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ６⁃ｇｉｎｇｅｒｏｌ ｃａｎ ｒｅｄｕｃｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ， ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ＡＤ ｒａｔｓ ｂｙ
ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ 　 ６⁃ｇｉｎｇｅｒｏｌ； ＡＤ ｍｏｄｅｌ ｒａｔ； ａｐｏｐｔｏｓｉｓ； ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ； ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ；Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ
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