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摘要：　 目的　 探讨莱菔硫烷（ＳＦＮ）对阿尔茨海默病（ＡＤ）样损伤小鼠的神经保护作用，为防治 ＡＤ 提供理论依据。 　 方

法　 健康成年 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 雄性小鼠按体重随机分为 ３ 组，每组 １０ 只。 模型组和干预组小鼠饮用含铝水（浓度为 ０􀆰 ４ ｇ ／ １００
ｍｌ），并隔日皮下注射 ２００ ｍｇ ／ ｋｇ Ｄ－半乳糖，此外，干预组小鼠每日 １ 次灌胃给予 ２５ ｍｇ ／ ｋｇ ＳＦＮ，模型组小鼠每日 １ 次灌胃

等量蒸馏水，同时设立溶媒对照组。 每日 １ 次观察小鼠的一般状况，并每周称重 １ 次，９０ ｄ 后采用 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫方法检测

小鼠的认知能力，刚果红染色法检测脑组织老年斑（ＳＰ）沉积情况，Ｒｅａｌ－ｔｉｍｅ ＰＣＲ 法检测大脑皮层 Ｇβ２ ｍＲＮＡ 水平，流式

细胞术检测大脑皮质细胞内游离 Ｃａ２＋水平。 　 结果　 在整个受试期间各组小鼠均未见异常表现及死亡，各组小鼠体重差

异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 与对照组相比，模型组小鼠认知能力下降（Ｐ＜０􀆰 ０５），大脑皮质及海马 ＳＰ 斑块数量均增多（Ｐ
＜０􀆰 ０１），大脑皮质 Ｇβ２ ｍＲＮＡ 水平降低（Ｐ＜０􀆰 ０５），大脑皮质细胞内游离 Ｃａ２＋浓度升高（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与模型组相比，ＳＦＮ 能

提高小鼠的认知能力（Ｐ＜０􀆰 ０５），减少大脑皮质和海马 ＳＰ 斑块数量（Ｐ＜０􀆰 ０１），提高大脑皮质 Ｇβ２ ｍＲＮＡ 水平（Ｐ＜０􀆰 ０５），
降低大脑皮质细胞内游离 Ｃａ２＋浓度。 　 结论　 ＳＦＮ 可明显减少 ＡＤ 模型小鼠脑组织 ＳＰ 沉积，改善认知能力，其作用机制

可能与 ＳＦＮ 调控 Ｇ 蛋白表达，防止细胞内钙超载有关。
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　 　 阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ Ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是一种

与年龄相关的慢性进行性神经衰退性疾病，其病因和

发病机制尚未完全阐明，病理改变主要表现为大脑皮

质弥漫性萎缩，沟回增宽，脑室扩大，并可见到 β－淀粉

样蛋白（ β － ａｍｙｌｏｉｄ ｐｒｏｔｅｉｎ，Ａβ） 沉积形成的老年斑

（ｓｅｎｉｌｅ ｐｌａｑｕｅｓ，ＳＰ），胆碱能神经元的大量丢失，以及

细胞内高度磷酸化 Ｔａｕ 蛋白所致的神经元纤维缠结。
该病的特点是病程长，中晚期治疗效果不佳，患者逐渐

失去自理能力，不仅给病人本身带来了痛苦，给家属带

来生理及心理压力的同时也给家庭和社会增加了沉重

的经济负担。 因此，探讨发病机制以及寻找有效的早

期防治措施已成为 ＡＤ 研究领域的热点。
多数学者认为 Ａβ 在脑内异常沉积是各种因素诱

发 ＡＤ 的共同途径，也是 ＡＤ 发病的始发因素和关键

环节。 研究发现 Ｇ 蛋白介导的信号转导异常参与 ＡＤ
的发病进程［１］，Ｇ 蛋白即 ＧＴＰ 结合蛋白，是位于细胞

膜胞浆面的一类重要的信号跨膜转导活性分子，由 α、
β、γ 三种亚基构成。 长久以来，人们一直认为 ＡＤ 中

Ｇα 亚基发挥主导作用，对 Ｇβγ 亚基研究较少。 但近

年来的研究发现，Ｇβγ 亚基在多方面也发挥着重要作

用，其中 Ｇβ 亚基通常在 Ｇβγ 复合物中起到特异性效

应调控的决定性作用。 目前已发现五种 β 亚基，即
Ｇβ１－５，其中 Ｇβ２ 广泛分布于脑内，在哺乳动物细胞

中参与细胞的增殖调控，且可能与一些神经退行性疾

病的发生密切相关［２－４］。 研究发现，Ｇβ 亚基可以抑制

电压依赖性 Ｎ 和 Ｐ ／ Ｑ 型钙通道开放［５］，进而降低细胞

内游离 Ｃａ２＋浓度，维持细胞内的钙稳态。 同时，细胞内

Ｃａ２＋浓度失衡可影响淀粉样肽前体蛋白（ ａｍｙｌｏｉｄ ｐｒｅ⁃
ｃｕｒｓｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＡＰＰ）的代谢，使有神经保护作用的 α－
ＡＰＰ 生成减少，Ａβ 的产生增多，加速 Ａβ 聚集。 因此，
调控 Ｇ 蛋白水平，防止细胞内 Ｃａ２＋紊乱，可减少 ＡＤ 脑

内 Ａβ 的形成和斑块沉积，有效延缓 ＡＤ 的发生发展。
莱菔硫烷（ｓｕｌｆｏｒａｐｈａｎｅ，ＳＦＮ）是以前体芥子油苷

的形式广泛存在于十字花科蔬菜中的一种异硫氰酸

盐。 近年研究发现，ＳＦＮ 可明显减轻脑室单次注射 Ａβ
诱导的 ＡＤ 模型小鼠认知功能障碍［６］，然而 ＳＦＮ 对 ＡＤ
神经保护的作用机制尚不清楚。 本研究以 Ｄ－半乳糖

（Ｄ－ｇａｌａｃｔｏｓｅ，Ｄ－ｇａｌ）与铝联合染毒制备 ＡＤ 模型小

鼠，通过分析小鼠神经行为学的改变以及脑内 ＳＰ 沉

积、Ｇβ２ 表达和细胞内游离 Ｃａ２＋水平的变化，探讨 ＳＦＮ
对 ＡＤ 模型小鼠的神经保护作用及其机制。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 主要试剂与仪器

１􀆰 １􀆰 １　 主要试剂 　 莱菔硫烷（加拿大 ＴＲＣ 公司）、Ｄ－
半乳糖（美国 Ｓｉｇｍａ 公司）、六水氯化铝（国药集团化

学试剂有限公司）、总 ＲＮＡ 提取试剂盒（美国 Ｐｒｏｍｅｇａ
公司）、ＲＱ ＰＣＲ ＳＹＢＲ 试剂盒和逆转录试剂盒（Ｔａｋａｒａ
大连分公司）、荧光探针 Ｆｌｕｏ－３ ／ ＡＭ（日本同仁化学研

究所）等。
１􀆰 １􀆰 ２　 主要仪器 　 Ｔ１０ 组织匀浆机 （德国 ＩＫＡ）、
ＵＶ３１０ 紫外可见光分光光度计 （英国 ＰＹＥ － ＵＮＩ⁃
ＣＡＭ）、ＭＹＣＹＣＬＥＲ ＤＮＡ 扩增仪（美国 ＢＩＯ －ＲＡＤ）、
７５００Ｒｅａｌ－Ｔｉｍｅ ＰＣＲ 仪（美国 ＡＢＩ）、ＲＭ２１５５ 石蜡切片

机（德国 Ｌｅｉｃａ）、光学显微镜（日本 Ｎｉｋｏｎ）、Ｅｃｌｉｐｓｅ ８０ｉ
倒置式生物显微镜（日本 Ｎｉｋｏｎ）、ＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ 流式细

胞仪（美国 Ｂｅｃｔｏｎ－Ｄｉｃｋｉｎｓｏｎ 公司）等。
１􀆰 ２　 动物分组、处理及样品采集　 健康成年 Ｃ５７ＢＬ ／
６Ｊ 雄性小鼠 ３０ 只，体重范围 １８ ～ ２２ ｇ，由中国医科大

学实验动物中心提供。 实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ
（辽）２００３ － ０００９；实验动物使用许可证号为 ＳＹＸＫ
（辽） ２００３－００１３。 饲养条件：温度 ２２ ℃ ～２６ ℃，相对

湿度 ４０％～７０％，１２ ｈ 明暗交替。 适应性喂养一周后，
将小鼠按体重随机分为对照组、模型组及干预组，每组

１０ 只。 给药途径及剂量如下：模型组和干预组小鼠饮

用含铝水（０􀆰 ４ ｇ ／ １００ ｍｌ）并隔日皮下注射 ２００ ｍｇ ／ ｋｇ
Ｄ－ｇａｌ，对照组小鼠饮用蒸馏水并隔日皮下注射等量生

理盐水。 此外，干预组小鼠每日一次灌胃给予 ２５ ｍｇ ／
ｋｇ ＳＦＮ（ＳＦＮ 的剂量选择依据课题组的前期研究［１７］ ），
模型组、对照组小鼠每日一次灌胃等量蒸馏水。 连续

处理 ９０ ｄ，实验期间小鼠自由摄食及饮水。 实验末期

进行神经行为学检测，隔夜禁食，乙醚麻醉后处死，冰
上剥离脑组织。 左侧大脑皮质用于细胞内游离 Ｃａ２＋和

Ｇβ２ ｍＲＮＡ 水平的测定；右侧脑组织固定于 ４％多聚

甲醛液，常规石蜡包埋后行冠状位连续切片，片厚 ５
μｍ，用于脑组织 ＳＰ 沉积情况的检测。
１􀆰 ３　 检测指标及方法

１􀆰 ３􀆰 １　 一般状况及体重　 实验期间每日 １ 次观察小

鼠有无异常表现及死亡，并每周称重 １ 次观察小鼠体

重变化。
１􀆰 ３􀆰 ２　 神经行为学测定　 采用 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫检测小

鼠学习记忆能力的变化。 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫是由一直径为

１００ ｃｍ、高为 ５０ ｃｍ 的圆形水池组成。 将直径 １５ ｃｍ
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的圆形平台固定放置于第 ２ 象限中央处，平台浸没于

水下 １ ｃｍ，水温控制在 ２２ ℃ ～２４ ℃，将水池分成 ４ 个

象限。 测试指标包括：①定位航行实验：实验每天在相

同时间进行，连续 ４ ｄ，每天 ｌ 次，分别从四个象限边缘

１ ／ ２ 弧度处将小鼠头朝池壁置入水，小鼠找到平台的

时间记为逃避潜伏期，自动摄像系统和计算机分析处

理系统记录每只小鼠的找到平台的逃避潜伏期，如果

小鼠入水后 ６０ ｓ 内未能找到平台，则将其引置于平台

上停留 １０ ｓ，并引导其学习记忆，此时逃避潜伏期记录

为 ６０ ｓ。 ②空间探索实验：在定位航行实验结束后的

第 ２ ｄ 撤去平台，于第四象限 １ ／ ２ 弧度处入水点将小

鼠面向池壁放入水中，电脑记录 ６０ ｓ 内小鼠跨越平台

所在位置的次数。
１􀆰 ３􀆰 ３　 脑组织 ＳＰ 检测 　 采用刚果红染色法检测脑

组织 ＳＰ 沉积情况。 将石蜡切片常规脱蜡，苏木素染

色，１％盐酸乙醇分化，温水显蓝；甲醇刚果红染液（０􀆰 ５
ｇ 刚果红溶于 ８０ ｍｌ 甲醇和 ２０ ｍｌ 甘油中）染色，０􀆰 ２％
碱性乙醇再次分化，常规脱水后封片，镜下观察大脑皮

质和海马的 ＳＰ 数量变化，并采用阳性斑块计数法，计
数每张切片 ＳＰ 阳性数。
１􀆰 ３􀆰 ４　 大脑皮质 Ｇβ２ ｍＲＮＡ 水平检测　 提取脑皮质

内总 ＲＮＡ，检测并调整 ＲＮＡ 浓度为 １ μｇ ／ μｌ，再将

ｍＲＮＡ 逆转录为 ｃＤＮＡ，逆转录总反应体系：５×Ｐｒｉｍｅ⁃
Ｓｃｒｉｐｔ Ｂｕｆｆｅｒ（ ｆｏｒ Ｒｅａｌ Ｔｉｍｅ） －４ μｌ、ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔ ＲＴ Ｅｎ⁃
ｚｙｍｅ ＭｉｘⅠ－１ μｌ、Ｏｌｉｇｏ ｄＴ（５０ μＭ） －１ μｌ、Ｒａｎｄｏｍ ６
ｍｅｒｓ（１００ μＭ）－１ μｌ、样品 ＲＮＡ－５００ ｎｇ，补充无 ＲＮＡ
酶水至 ２０ μｌ。 逆转录反应条件：３７ ℃ １５ ｍｉｎ，８５ ℃ ５
ｓ。 采用 ＳＹＢＲ ＧｒｅｅｎⅠ嵌合染料法对 Ｇβ２ 目的基因进

行扩增，Ｇβ２ 上下游引物分别为 ５’ －ＣＣＴＴＧＧＧＧＴＣＡ⁃
ＣＡＧＡＴＧＡＴＧ － ３ ’ 和 ５ ’ － ＧＴＴＧＧＧＧＡＧＧＴＴＡＧＴＴＣ⁃
ＣＡＧＡＴ－３’，产物长度 ８３ ｂｐ；β－ａｃｔｉｎ 上下游引物分别

为 ５’ －ＣＡＴＣＣＧＴＡＡＡＧＡＣＣＴＣＴＡＴＧＣＣＡＡＣ－３’ 和 ５’
－ＡＴＧＧＡＧＣＣＡＣＣＧＡＴＣＣＡＣＡ－ ３’，产物长度 １７１ ｂｐ。
ＰＣＲ 反应液体系：ＳＹＢＲ Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ ＴａｑⅡ（２×）－１０ μｌ；
上游引物（１０ μｍ） －０􀆰 ８ μｌ；下游引物（１０ μｍ） －０􀆰 ８
μｌ；Ｒｏｘ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ＤｙｅⅡ（５０×）－０􀆰 ４ μｌ；灭菌蒸馏水－６
μｌ。 反应条件：９５ ℃ ３０ ｓ 预变性；扩增 ４０ 个循环：９５
℃ ５ ｓ、６０ ℃ ３４ ｓ；溶解曲线分析：９５ ℃ １５ ｓ、６０ ℃ １
ｍｉｎ、９５ ℃ １５ ｓ。 β － ａｃｔｉｎ 作为内参基因，分析 Ｇβ２
ｍＲＮＡ 的相对表达水平。
１􀆰 ３􀆰 ５　 大脑皮质细胞内游离 Ｃａ２＋水平检测　 将大脑

皮质以 ＰＢＳ 液冲洗 ３ 次，剪碎，加入 ０􀆰 ２５％胰酶 ２ ｍｌ，
在 ３７ ℃水浴条件下轻轻吹打消化 ３０ ｍｉｎ，以冰冷的

ＤＭＥＭ 培养基（含 １０％的小牛血清）终止消化。 用吸

管连续轻柔吹打几次，再用 ２００ 目分子筛过滤。 滤液

以 １ ０００ ｒｐｍ 离心 ５ ｍｉｎ，弃上清，再以 Ｄ－Ｈａｎｋ’ｓ 液洗

１ 次，制成 １０７ ／ ｍｌ 单细胞悬液。 Ｄ－Ｈａｎｋ’ ｓ 液稀释制

成 ２×１０６ ／ ｍｌ 细胞悬液，经苔盼蓝排斥实验检测，细胞

存活率在 ９５％以上。 室温条件下将待测细胞悬液与

Ｆｌｕｏ－３ ／ ＡＭ 混合，使 Ｆｌｕｏ－３ ／ ＡＭ 终浓度为 ５ μＭ，置于

３７ ℃恒温箱中避光孵育 ３０ ｍｉｎ，其间轻轻振荡几次，
并设阴性对照（不加 Ｆｌｕｏ－３ ／ ＡＭ）。 取出细胞，１ ５００
ｒｐｍ 离心 １０ ｍｉｎ，去除多余染料后，用 Ｄ－Ｈａｎｋ’ｓ 液清

洗细胞 ２～３ 次，１ ０００ ｒｐｍ 离心 ５ ｍｉｎ，弃上清，然后用

Ｄ－Ｈａｎｋ’ｓ 液重悬细胞，并调整细胞浓度。 最后利用

流式细胞仪行流式细胞术检测单个细胞的荧光强度

值，每份标本测定 ２ 万个细胞的平均荧光强度值，分析

细胞内游离 Ｃａ２＋水平。
１􀆰 ４　 统 计 分 析 　 实验结果均用 （ 􀭰ｘ ± ｓ） 表示， 用

ＳＰＳＳ１３􀆰 ０ 统计软件进行统计学分析。 数据均满足方

差齐性，总体比较采用单因素方差分析（ＡＮＯＶＡ），两
两比较采用 ＬＳＤ，检验水准为 ０􀆰 ０５。

２　 结　 果

２􀆰 １　 一般状况观察及体重变化 　 整个受试期间各组

小鼠活动自如，状态良好，未见异常表现及死亡。 各组

小鼠体重在受试期间均有所增加（见图 １），统计分析

结果表明，各周各组小鼠体重比较，差异均无统计学意

义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。

图 １　 各组小鼠体重增长曲线

２􀆰 ２　 神经行为学变化　 水迷宫试验统计结果见表 １。
与对照组相比，模型组小鼠逃避潜伏期明显延长，差异

有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）；与模型组小鼠相比，干预组

小鼠逃避潜伏期显著缩短，差异有统计学意义（Ｐ ＜
０􀆰 ０５）。 随着实验天数的增加，各组小鼠的逃避潜伏

期逐渐缩短，说明各组小鼠均有一定的记忆能力。 模

型组小鼠穿越平台所在位置的次数少于对照组，差异

有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）；与模型组小鼠相比，干预组

小鼠穿越平台所在位置的次数明显增多，差异有统计

学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。
２􀆰 ３　 脑组织 ＳＰ 沉积情况 　 小鼠脑组织刚果红染色
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镜下观察结果见图 ２。 淡红色沉积物即为 ＳＰ 阳性斑

块。 模型组小鼠大脑皮质和海马内 ＳＰ 沉积物数量较

多，颜色深染。 统计分析结果见表 ２，与对照组相比，
模型组小鼠大脑皮质及海马 ＳＰ 斑块数量均明显增

多，差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 干预组小鼠大脑皮

质和海马 ＳＰ 斑块均少于模型组，差异有统计学意义

（Ｐ＜０􀆰 ０１）。

表 １　 各组小鼠水迷宫试验结果（􀭰ｘ±ｓ）

组别 ｎ
定位航行逃避潜伏期（ｓ）

第 １ｄ 第 ２ｄ 第 ３ｄ 第 ４ｄ

空间探索

（穿越平台次数）

对照组 １０ ３２􀆰 ７０±１３􀆰 ２１ ２９􀆰 ９８±９􀆰 ４３ ２３􀆰 ００±１１􀆰 ７９ １９􀆰 ０５±１２􀆰 ４１ ２􀆰 ８２±１􀆰 ８９

模型组 １０ ４６􀆰 ５９±１１􀆰 ５６∗ ４１􀆰 ４５±１０􀆰 ９１∗ ３５􀆰 ００±９􀆰 ６４∗ ３１􀆰 ０２±１１􀆰 ７５∗ １􀆰 ２７±０􀆰 ９０∗

干预组 １０ ３２􀆰 １７±１３􀆰 ３１＃ ３０􀆰 ３３±９􀆰 ０１＃ ２５􀆰 １３±１２􀆰 ３０＃ ２０􀆰 ４２±１１􀆰 ４８＃ ２􀆰 ７３±１􀆰 ４２＃

　 　 注：与对照组相比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与模型组相比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

Ａ、Ｂ、Ｃ 分别为对照组、模型组、干预组海马刚果红染色，Ｄ、Ｅ、Ｆ 分别为对照组、模型组、干预组皮质刚果红染色

图 ２　 各组小鼠脑组织内 ＳＰ 镜下观察结果（１００×）
表 ２　 各组小鼠脑组织 ＳＰ 沉积数量统计结果（􀭰ｘ±ｓ）

组别 ｎ 皮质 ＳＰ 斑块（个 ／切片） 海马 ＳＰ 斑块（个 ／切片）

对照组 １０ ２􀆰 ００±１􀆰 ０７ ０􀆰 ３８±０􀆰 ５２

模型组 １０ ８􀆰 ７５±３􀆰 ０１∗∗ １􀆰 ７５±０􀆰 ７１∗∗

干预组 １０ ２􀆰 ６３±１􀆰 ６０＃＃ ０􀆰 ７５±０􀆰 ７１＃＃

　 　 注：与对照组相比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组相比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

２􀆰 ４　 大脑皮质 Ｇβ２ ｍＲＮＡ 水平变化　 见图 ３。 与对

照组比较，模型组小鼠大脑皮质 Ｇβ２ ｍＲＮＡ 水平降

低，差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 干预组小鼠大脑皮

质 Ｇβ２ ｍＲＮＡ 水平明显高于模型组，差异有统计学意

义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。

　 　 注：与对照组相比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与模型组相比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。 ｎ ＝

１０。

图 ３　 各组小鼠大脑皮质 Ｇβ２ ｍＲＮＡ 相对表达水平

２􀆰 ５　 大脑皮质细胞内游离 Ｃａ２＋水平变化　 见表 ３。 与

对照组相比，模型组小鼠大脑皮质细胞内游离 Ｃａ２＋水

平升高，差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与模型组相

比，干预组小鼠大脑皮质细胞内游离 Ｃａ２＋水平降低，差
异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。

表 ３　 各组小鼠大脑皮质细胞内游离 Ｃａ２＋水平（􀭰ｘ±ｓ）

组别 ｎ 荧光强度值

对照组 １０ ２２２１􀆰 １３±４２８􀆰 ２９

模型组 １０ ２８４８􀆰 ７５±７９２􀆰 ６９∗

干预组 １０ ２３３２􀆰 ６３±４５８􀆰 ５１＃

　 　 注：与对照组相比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与模型组相比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

３　 讨　 论

随着世界人口老龄化的到来，ＡＤ 发病率逐年攀

升，现已成为继心脏病、肿瘤和脑卒中之后的第四位死

因。 ＡＤ 是一种以进行性认知障碍和记忆力损害为主

的中枢神经系统变性疾病，患者在疾病早期就出现智

力和记忆力衰退，并可波及记忆的全过程。 罗焕敏

等［７］研究发现，铝和 Ｄ－ｇａｌ 联合用药建立的 ＡＤ 小鼠

模型可出现学习记忆力减退和脑内 Ａβ 沉积、老年斑

等类 ＡＤ 病变。 本研究在 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫的实验中发

现，铝与 Ｄ－ｇａｌ 联合染毒的 ＡＤ 模型小鼠的逃避潜伏

期明显延长，穿越平台次数显著减少，而 ＳＦＮ 可明显
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缩短其逃避潜伏期，增加穿越平台次数，提示 ＳＦＮ 对

ＡＤ 模型小鼠的学习记忆能力具有一定的改善作用，研
究结果与文献报道一致［１６］。

海马和皮质是学习记忆、信号处理及信号传递的

关键部位，也是最易受 Ａβ 损害的区域。 有文献报道，
铝染毒小鼠脑皮质及海马处 Ａβ 沉积明显增多［８－９］。
ＳＰ 本身并没有神经毒性，但 ＳＰ 的出现和大量存在提

示 Ａβ 的过量生成和持续增高，在 ＳＰ 形成以前，Ａβ 聚

集形成淀粉样沉积。 刚果红是一种针对淀粉样物质的

特殊染色，刚果红能附着在异常蛋白质上，清晰地显示

出蛋白质块（淀粉样沉积）的聚集区。 庄莹等［１０］ 研究

报道，铝联合 Ｄ－ｇａｌ 染毒 ＡＤ 模型大鼠脑皮质和海马

区域的 ＳＰ 数量明显增多。 本研究对脑内 ＳＰ 的刚果红

染色结果显示，模型组小鼠海马和皮质处出现较多量

的散在橘红色 ＳＰ 沉积，大小不一，而经 ＳＦＮ 干预后，
皮质和海马内可见散在橘红色 ＳＰ 沉积物，且数量明显

减少，染色较浅，提示 ＳＦＮ 可有效防止和减少 ＡＤ 模型

小鼠脑内 ＳＰ 的沉积。
近年来的研究显示，Ｇ 蛋白变化可通过多种途径

促进 Ａβ 生产，导致 ＳＰ 沉积，反之 Ａβ 又可引起 Ｇ 蛋白

变化及其下游信号通路异常，导致脑内神经元损伤，形
成恶性循环。 在静息状态下，Ｇ 蛋白的 α 亚基上结合

ＧＤＰ，并与 β、γ 亚基形成紧密的三聚体；当受体被激活

后，ＧＤＰ 从 α 亚基解离，α 亚基与 ＧＴＰ 结合，继而异三

聚体解离为 α－ＧＴＰ 和 βγ 二聚体，各自发挥激活下游

效应蛋白如腺苷酸环化酶、磷脂酶 Ｃ 和离子通道等作

用。 长期以来，Ｇβγ 被认为是无功能性亚基，但近些年

的研究发现，Ｇβγ 同 Ｇα 一样均可引起效应蛋白的激

活，在细胞信号转导中起同样重要的作用，共同参与介

导一系列的生物学效应［１１－１４］。 正常情况下，当 Ｇ 蛋白

受到药物、激素等影响后，其 α 亚基和 βγ 亚基分离，
后者与 Ｇ 蛋白的 α１ 亚基发生直接相互作用，产生对 Ｎ
型钙通道电流的抑制，阻止细胞外大量 Ｃａ２＋内流，防止

细胞内钙超载现象的发生。 同时，细胞内 Ｃａ２＋水平的

升高可造成 Ａβ 生成增多，且加速 Ａβ 聚集。 另有研究

发现，在多种 Ｇβ 亚基中，Ｇβ２ 对 Ｎ 型钙通道的抑制作

用较为显著［１５］。 本研究结果显示，ＡＤ 模型组小鼠脑

皮质 Ｇβ２ ｍＲＮＡ 水平显著降低，细胞内游离 Ｃａ２＋水平

明显升高，提示可能存在钙超载现象，而 ＳＦＮ 对该模

型小鼠的上述改变具有明显的改善作用。
研究显示，Ｇ 蛋白偶联受体可能是金属铝的作用

靶点［１６］，当长期摄入金属铝时，可能抑制中枢神经系

统中 Ｇ 蛋白类受体功能，进而影响 Ｇ 蛋白及其下游的

信号通路转导通路。 ＳＦＮ 可以拮抗一些有害金属元

素，本文前期研究也证实 ＳＦＮ 可明显降低铝和 Ｄ－ｇａｌ
联合染毒的 ＡＤ 模型小鼠的脑铝含量［１７］，由此可见，
ＳＦＮ 可能通过促进金属铝的排泄，减少其在脑内蓄积，
进而调控 Ｇ 蛋白水平及其下游的信号转导通路。 除此

之外，ＳＦＮ 还具有抗癌、抗炎、免疫调节等多种生物学

作用，体内免疫调节异常和炎症反应的产生均与 Ｇ 蛋

白信号通路异常有关，因此，ＳＦＮ 对 Ｇ 蛋白的干预作用

机制仍需深入研究。
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ｄｒｏｌｙｓｉｓ ｉｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ａｎｄ ｃｏｒｔｉｃａｌ ｓｌｉｃｅｓ ｆｒｏｍ ｒａｔ ｂｒａｉｎ ［ Ｊ］ 􀆰 Ｂｒａｉｎ
Ｒｅｓ， １９９３， ６２９（１）：１３３－１４０􀆰

［１７］ 陈楠， 左玥， 缪钱炜，等 􀆰 莱菔硫烷对阿尔茨海默病模型小鼠学习
记忆和胆碱能系统的影响［Ｊ］􀆰 实用预防医学， ２０１４， ２１（２）：１６３－
１６７􀆰 收稿日期：２０１６－０５－０８
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