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【摘要】目的 探讨姜黄素对APP/PS1双转基因小鼠认知功能、炎症反应及海马区突触素表达的影响。方法 60只 6月龄

APP/PS1双转基因雄性小鼠随机分为A组、B组和C组，各20只；A组采用姜黄素100mg/kg/d加入小鼠饲料喂养，B组采用姜黄素

300mg/kg/d喂养，C组采用姜黄素600mg/kg/d喂养；3组均喂养6个月。治疗前、治疗3、6个月，采用Morris水迷宫实验评估小鼠

认知功能，采用免疫吸附试验法检测尾静脉血血清白介素-6（IL-6）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）等炎症因子水平；治疗6个月，采

用免疫组化染色法检测小鼠海马 CA1 区突触素表达情况。结果 姜黄素治疗3、6个月，3组小鼠认知功能明显改善（P<0.05），血
清 IL-6、TNF-α水平明显降低（P<0.05）。与A组比较，B组和C组治疗3、6个月认知功能明显改善（P<0.05），血清 IL-6、TNF-α水
平均明显降低（P<0.05），海马CA1区突触素表达水平明显升高（P<0.05）。而B组与C组均无统计学差异（P>0.05）。结论 姜黄

素有助于改善APP/PS1双转基因小鼠海马突触素表达，抑制小鼠炎症反应，改善小鼠认知功能。
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Effect of curcumin on SYP expression in hippocampal CA1 area, inflammatory response and cognitive function in APP/PS1
double transgenic mice
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【Abstract】 Objective To investigate the effects of curcumin on synatophysin (SYP) expression in hippocampals CA1 area, the
inflammatory response and cognitive function in APP/PS1 double transgenic mice. Methods Sixty APP/PS1 double transgenic mice aged
6 months were randomly divided into three groups, i.e. group A in which 20 mice were fed with 100 mg/kg/d curcumin for six months,
group B in which 20 mice were fed with 300 mg/kg/d curcumin for six months, and group C in which 20 mice were fed with 600 mg/kg/d
curcumin. The cognitive function was determined by Morris water maze test and The levels of serum interleukin 6 (IL-6) and tumor
necrosis factor alpha (TNF-α) were determined by enzyme linked immunosorbent assay before the treatment and 3 and 6 months after
the treatment in all the mice. SYP expression in hippocampal CA1 area was detected by immuinohistochemical technique 6 months after
the treatment in all the mice. Results The number of passing through the platform and time of staying in the target quadrant were
significantly more 3 and 6 months after the treatment respectively than those before the treatment in all the groups (P<0.05). Three and
six months after the treatment, the number of passing through the platform and time of staying in the target quadrant were significantly
more in groups B and C respectively than those in group A (P<0.05). The levels of serum IL-6 and TNF-α were significantly lower 3 and
6 months after the treatment respectively than those before the treatment in all the groups (P<0.05). Three and six months after the
treatment, the levels of serum IL-6 and TNF-αwere significantly lower in groups C and B respectively than those in group A (P<0.05).
The positive rates of SYP expression in the hippocanpal CA1 area were significantly higher in groups B and C respectively than that in
group A 6 months after the treatment (P<0.05). Conclusion Curcumin can improve SYP expression in hippocampal CA1 area, the
inflammatory response and cognitive function to a certain extent in dose-and time- dependent form in the APP/PS1 double transgenic
mice.
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● 实验研究实验研究 ●

阿尔茨海默病（Alzheimer's disease，AD）转基因 动物模型APP/PS1双转基因小鼠的脑内微环境被破

坏，神经干细胞增殖和成熟受阻，认知功能明显受损
[1，2]。因此，对APP/PS1双转基因小鼠进行治疗研究

可能为AD治疗方法的选择提供依据。本研究探讨

姜黄素对APP/PS1双转基因小鼠炎症反应、认知功

能以及海马区突触素（synaptophysin，SYP）表达的影
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响，为AD临床治疗提供参考。

1 材料与方法

1.1 实验动物及分组 APPswe×PS1E9（APP/PS1）双

转基因雄性小鼠60只，均购自南京大学模式动物研

究中心，实验动物许可证号：scxk（苏）2010-0001。
小鼠均为 6 月龄；体质量 23~31 g，平均体质量

（25.85±2.11）g。小鼠购买后稳定饲养 1周，按体质

量进行编号并根据随机数表随机分为A组、B组和C
组，每组20只。

1.2 喂养方法 A组采用姜黄素 100 mg/kg/d加入小

鼠饲料喂养，B组采用姜黄素 300 mg/kg/d加入小鼠

饲料喂养，C组采用姜黄素 600 mg/kg/d加入小鼠饲

料喂养；3组小鼠均独立喂养6个月。所有小鼠均无

明显的不良反应或并发症发生，无死亡，均完成全部

实验研究和数据收集。

1.3 Morris水迷宫检测 用于分析小鼠治疗前、治疗

后 3、6个月认知功能状况。实验共进行 6 d，其中前

2 d进行训练，入池位置在平台对面或相邻象限，小

鼠入水后60 s未找到平台者引导至平台并停留10 s，
每天进行2次训练；后4 d进行测试，第3~5天不再对

小鼠进行引导，第 6天撤去平台后进行空间搜索实

验，记录60 s内小鼠穿越平台次数以及目标象限（原

平台象限）停留时间。

1.4 炎症反应指标检测 治疗前、治疗后 3、6个月采

用酶联免疫吸附法检测尾静脉血清白细胞介素

（interleukin，IL）-6、肿瘤坏死因子（tumor necrosis
factor，TNF）-α等炎症因子水平，具体检测操作根据

试剂盒以及仪器说明书要求进行。

1.5 SYP表达检测 治疗后 6个月处死小鼠，选择海

马CA1 区部位石蜡包埋并制成4 μm厚连续切片，采

用免疫组化染色检测比较小鼠海马 CA1 区 SYP表

达情况。在荧光显微镜下出现棕黄色颗粒的细胞核

数量少于 25%为阴性表达，26%~50%为弱阳性表

达，51%~75%为阳性表达，大于 75%为强阳性表达，

弱阳性、阳性和强阳性表达均计入阳性表达。

1.6 统计学方法 采用SPSS 22.0软件分析，计量资料

以x±s表示，采用方差分析和q检验；计数资料采用χ2

检验；P<0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 3组Morris水迷宫检测结果比较 姜黄素治疗3、
6个月，3组小鼠穿越平台次数和同期目标象限停留

时间均明显增加（P<0.05）。与A组比较，B组和C组

治疗3、6个月穿越平台次数和同期目标象限停留时

间均明显增加（P<0.05）。B组与C组无统计学差异

（P>0.05）。见表1。
2.2 3组炎症反应指标结果比较 姜黄素治疗 3、6个
月，3组小鼠血清 IL-6、TNF-α水平均明显降低（P<
0.05）。与A组比较，B组和C组治疗 3、6个月血清

IL-6、TNF-α水平均明显降低（P<0.05）。B组和C组

无统计学差异（P>0.05）。见表2。
2.3 3组突触素表达水平比较 与A组（40.0%，8/20）
比较，B组（75.0%，15/20）和C组（80.0%，16/20）SYP

表2 3组血清炎症反应指标检测结果比较

注：与治疗前相应值比，# P<0.05；与A组相应值比较，* P<
0.05；IL-6. 白细胞介素-6；TNF-α. 肿瘤坏死因子-α

检测时间

治疗前

治疗3个月

治疗6个月

组别

A组

B组

C组

A组

B组

C组

A组

B组

C组

IL-6（pg/mL）
49.88±6.25
50.21±5.51
49.75±6.37
40.87±4.98#

33.21±5.43#*

32.58±5.25#*

39.11±6.68#

32.95±6.52#*

30.43±5.78#*

TNF-α（pg/mL）
62.16±8.26
63.75±8.44
63.39±8.15
52.66±7.22#

40.73±6.31#*

38.92±6.25 #*

44.58±6.75#

34.26±5.42#*

31.45±5.11#*

图1 小鼠海马CA1区突触素SP法免疫组化染色（×100）
A. 阴性表达；B. 强阳性表达

注：与治疗前相应值比，# P<0.05；与A组相应值比，* P<0.05

表1 3组Morris水迷宫学习记忆功能检测结果比较

评估时间

治疗前

治疗3个月

治疗6个月

组别

A组

B组

C组

A组

B组

C组

A组

B组

C组

穿越平台次数

（次）

1.46±0.78
1.41±0.69
1.38±0.75
2.25±0.87#

4.46±1.06#*

5.21±1.15#*

2.86±1.04#

5.79±1.25#*

6.23±1.38#*

目标象限停

留时间（s）
10.44±2.11
10.26±2.89
10.35±2.62
14.96±2.96#

18.93±3.12#*

21.18±3.48#*

15.78±3.05#

20.26±3.87#*

23.12±4.26#*
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阳性表达率明显升高（P<0.05）。B组和C组无统计

学差异（P>0.05）。见图1。
3 讨 论

近年来，随着人口老龄化加剧，AD等老年相关

疾病不断增加，已成为严重影响老年人群健康和生

存质量的严重疾病[3，4]。目前，AD治疗以西药为主，

然而西药具有较大的毒副作用以及长期治疗效果欠

佳。姜黄素可通过抗Aβ聚集和促使已经聚集的Aβ
解聚，从而预防Aβ42寡体形成及其对神经细胞细胞

的毒性，可改善动物模型的行为学缺陷[5~7]。

本研究将姜黄素应用于 AD转基因动物模型

APP/PS1双转基因小鼠治疗中，结果显示，姜黄素可

有效改善小鼠认知功能，且相对于剂量较小的姜黄

素，较高剂量的姜黄素效果更佳，但当姜黄素剂量提

高到每天300 mg/kg之后，其对行为学和认知功能改

善效果逐渐趋于最大化，每天 300 mg/kg和每天 600
mg/kg姜黄素效果并无统计学差异，同时姜黄素干预

3个月和6个月效果亦无统计学差异。因此，在姜黄

素剂量达到每天 300 mg/kg以及喂养 3个月以后盲

目提高姜黄素剂量和时间对其治疗效果无明显改善

效果，然而由于每天 300 mg/kg和每天 600 mg/kg的
剂量以及3~6月的时间差异较大，因此，明确姜黄素

应用于APP/PS1双转基因小鼠治疗的最佳剂量及时

间尚需进一步的更小差异分组研究证实。

星形胶质细胞介导的炎症反应在AD的发生发

展中至关重要。对AD病人及小鼠模型研究发现星

形胶质细胞活化，在Aβ斑块的周围这种现象更为明

显[8]。活化的星形胶质细胞有利于Aβ的清除与降解
[9]，星形胶质细胞的过度活化也是加重AD病理变化

的重要原因，Aβ的长期集聚可以导致星形胶质过度

活化，释放大量的致炎因子，加重脑内炎性反应[10]。

研究表明，姜黄素能减少星形胶质细胞活性，可能是

由于姜黄素减少 IL-6的释放，降低基质金属蛋白

酶-9的活性 [11]。本研究结果显示，APP/PS1双转基

因小鼠血清 IL-6、TNF-α水平均明显增高，提示其炎

症反应严重，而姜黄素治疗后，小鼠血清 IL-6、TNF-
α水平均明显降低，提示姜黄素可能通过控制炎性反

应治疗AD，且相对于剂量较小的姜黄素，较高剂量

的姜黄素对其炎症反应控制效果更佳。

SYP是一种与突触结构与功能密切相关的膜蛋

白，是一种位于突触前囊泡内的糖蛋白，属突触终末

特异性标记物，参与突触小泡膜与突触前膜的融合

和神经递质的释放，而突触连接是神经元之间经信

息传递的关键结构，是学习记忆的神经生物学基

础。突触丧失将会引起严重的认知和记忆功能障

碍。有研究表明AD为突触衰竭性疾病，突触缺陷在

AD发生发展中具有重要作用，而其动物模型可出现

SYP表达水平的异常[12]。Selkoe[13]通过额、颞叶皮质

活检发现，早期AD病人皮质的突触密度减小和神经

元的突触数目减少。本研究结果显示，姜黄素明显

增加小鼠海马CA1区CYP表达水平。

总之，姜黄素治疗APP/PS1双转基因小鼠上调

海马区SYP表达、改善炎性反应及认知功能，并呈剂

量依赖性，当黄素剂量提高到每天300 mg/kg和喂养

3个月之后，增加剂量和时间，效果并无明显改善。
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【关键词】硬脊膜外肿瘤；小圆细胞瘤；出血；截瘫
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1 病例资料

男，因双下肢麻木1周、瘫痪2 d入院。入院时体格检查：

胸 8水平以下感觉消失；左上肢肌力 5-级，右上肢肌力 5级，

右下肢肌力1级，左下肢肌力0级；左上肢腱反射较右上肢减

弱，双下肢腱反射消失，双侧病理征阴性。MRI示颈 5~7椎体

周围异常信号，颈 6硬膜外异常信号影，肿瘤病变可能；胸 5~7

硬脊膜外异常信号影、肿瘤性病变可能、硬膜外血肿不排除，

脊髓明显受压，脊髓变性可能（图 1）。血清神经元特异性烯

醇化酶 27.14 μg/L。发病 4 d后，行胸椎椎管内占位切除+椎
板切除减压术，术中见硬脊膜外肿块，内含脂肪样组织、血肿

及粗大血管组织。术后病理检查考虑小圆细胞肿瘤。

2 讨 论

小圆细胞瘤是近十余年才明确界定的一类恶性肿瘤，包

括神经母细胞瘤、嗅神经母细胞瘤、原始神经外胚叶肿瘤、肺

神经内分泌癌、未分化癌、胚胎性横纹肌肉瘤、尤文氏肉瘤、

未分化滑膜肉瘤、无色素性恶性黑色素瘤、恶性淋巴瘤及精

原细胞瘤等。椎管内小圆细胞瘤罕见，发病早期无特异性症

状，及时正确诊断较为困难，易延误诊断造成不可逆的脊髓

功能损伤。术前神经功能损伤程度及持续时间是影响脊髓

占位性损伤预后的关键因素。本文病例因下肢麻木不适于

当地医院就诊，先后考虑为低钠血症、急性脊髓炎及格林巴 利综合征等疾病，完全截瘫3 d后方明确硬膜外占位，延误治

疗时机，最终虽急诊行手术解除占位，术后仍持续双下肢瘫

痪。可见，加强硬脊膜外肿瘤及出血的认识，及时、正确诊

断，仍显得十分重要。
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硬脊膜外小圆细胞瘤出血致截瘫1例
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图1 硬脊膜外小圆细胞瘤术前MRI
A、B. 颈 5~7椎体水平见团状等长T1、稍长T2影，其中颈 6椎

体水平椎管前缘内见等T1、长T2信号（↑示），椎管受压；

C、D. 胸 5~7椎体水平椎管内见条带状等T1、稍长T2影（↑
示），椎管明显受压，相应脊髓T2信号增高
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