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葛根素对阿尔茨海默病果蝇的神经保护作用及机制

郭珂一１，周峥宇２，赵幸娟２
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摘要：　目的　探讨葛根素对阿尔茨海默病（ＡＤ）模型果蝇的神经保护作用及机制。方法　将 ｐ〔Ｇａｌ４〕Ａ３０７品
系的果蝇置于恒温培养箱中培养，收集羽化６ｈ内的雌蝇为 ｐ〔Ｇａｌ４〕Ａ３０７处女蝇；将 ｐ〔Ｇａｌ４〕Ａ３０７处女蝇分别与
ＵＡＳＡβ４２ａｒｃ雄蝇杂交，收集子一代果蝇标记为Ａβａｒｃ果蝇；将ｐ〔Ｇａｌ４〕Ａ３０７处女蝇与Ｗ１１１８雄蝇杂交，收集子一代
果蝇为正常对照果蝇。取Ａβａｒｃ果蝇随机分为ＡＤ模型组、０．１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１葛根素干预组、０．２０ｍｍｏｌ·Ｌ－１葛根素干
预组、０．２４ｍｍｏｌ·Ｌ－１葛根素干预组，０．１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１葛根素干预组、０．２０ｍｍｏｌ·Ｌ－１葛根素干预、０．２４ｍｍｏｌ·Ｌ－１葛
根素干预组果蝇分别用终浓度为 ０．１０、０．２０、０．２４ｍｍｏｌ·Ｌ－１葛根素干预，ＡＤ模型组及正常对照组果蝇用含
２４ｇ·Ｌ－１酵母的超纯水干预。于干预第 ２１天，应用爬管实验检测各组果蝇爬行高度；根据果蝇爬行高度，确定
０．２０ｍｍｏｌ·Ｌ－１为葛根素最适浓度，记录正常对照组、ＡＤ模型组、０．２０ｍｍｏｌ·Ｌ－１葛根素干预组果蝇死亡情况，应用
酶联免疫吸附法测定 ３组果蝇脑组织中 Ａβ相对表达量，免疫荧光法检测 ３组果蝇脑组织中 Ａβ斑块面积。
结果　ＡＤ模型组、０．１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１葛根素干预组、０．２０ｍｍｏｌ·Ｌ－１葛根素干预组、０．２４ｍｍｏｌ·Ｌ－１葛根素干预组果蝇
爬管高度显著低于正常对照组，０．１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１葛根素干预组、０．２０ｍｍｏｌ·Ｌ－１葛根素干预组、０．２４ｍｍｏｌ·Ｌ－１葛根
素干预组果蝇爬管高度显著高于ＡＤ模型组，０．２０ｍｍｏｌ·Ｌ－１葛根素干预组果蝇爬管高度显著高于０．１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１

葛根素干预组和０．２４ｍｍｏｌ·Ｌ－１葛根素干预组（Ｐ＜０．０５）；０．１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１葛根素干预组与０．２４ｍｍｏｌ·Ｌ－１葛根素
干预组果蝇爬管高度比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。ＡＤ模型组、０．２０ｍｍｏｌ·Ｌ－１葛根素干预组果蝇的中位生存
期显著短于正常对照组，０．２０ｍｍｏｌ·Ｌ－１葛根素干预组果蝇的中位生存期显著长于 ＡＤ模型组（Ｐ＜０．０５）。ＡＤ模型
组、０．２０ｍｍｏｌ·Ｌ－１葛根素干预组果蝇脑组织中Ａβ表达水平显著高于正常对照组，０．２０ｍｍｏｌ·Ｌ－１葛根素干预组果
蝇脑组织中Ａβ表达水平显著低于ＡＤ模型组（Ｐ＜０．０５）。ＡＤ模型组、０．２０ｍｍｏｌ·Ｌ－１葛根素干预组果蝇脑组织中
Ａβ斑块面积占比显著高于正常对照组，０．２０ｍｍｏｌ·Ｌ－１葛根素干预组果蝇脑组织中 Ａβ斑块面积占比显著低于 ＡＤ
模型组（Ｐ＜０．０５）。结论　葛根素可通过降低脑组织内Ａβ水平、减少Ａβ沉积对ＡＤ果蝇发挥神经保护作用，进而改
善ＡＤ果蝇的爬行能力，延长其寿命。
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　　阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是最常
见的中枢神经系统退行性疾病，其病理学特征是 β
淀粉样蛋白（ａｍｙｌｏｉｄβｐｒｏｔｅｉｎ，Ａβ）异常沉积［１２］，

细胞内磷酸化的微管Ｔａｕ蛋白螺旋化聚集形成的神
经原纤维缠结［３４］及神经元丢失［１，５］。ＡＤ的主要临
床表现是进行性记忆能力减退、语言障碍、行为障

碍、认知功能障碍等。国际阿尔茨海默症协会

（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓＤｉｓｅａｓｅＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，ＡＤＩ）发布的
《２０１９全球阿尔茨海默症报告：对痴呆的态度》中指
出，２０１９年全世界有超过５０００万人患有 ＡＤ或其
他类型的痴呆，这一数值预计２０５０年将达到１．５２
亿。关于ＡＤ的发病机制有多种假说，包括 β淀粉
样蛋白级联假说［６］、胆碱能假说、Ｔａｕ蛋白假说、神
经免疫炎症假说、氧化应激假说、基因突变假说等，

但其具体发病机制尚不清楚，且尚无特效治疗药物。

葛根素有生津止渴升阳的作用，目前研究已证实，葛

根素具有逆转Ａβ诱导的神经损伤等活性，对ＡＤ模
型大鼠的认知功能具有改善作用［７８］，但其作用机制

仍不十分明确。因此，本研究利用经典的 ＧＡＬ４／
ＵＡＳ系统构建ＡＤ果蝇模型，探究葛根素对其神经
保护作用及机制，以期为葛根素在临床 ＡＤ治疗中
的应用提供理论依据。

１　材料与方法

１．１　实验动物　选择北极型突变 Ａβ４２（ａｒｃｔｉｃｍｕ
ｔａｔｉｏｎＡβ４２，ＵＡＳＡβ４２ａｒｃ）、ｐ〔Ｇａｌ４〕Ａ３０７、Ｗ１１１８
共３种品系的黑腹果蝇，均由中国科学院上海高等
研究院黄福德教授惠赠。将果蝇放入装有用

１３００ｍＬ蒸馏水、１１．２ｇ琼脂粉、３０．００ｇ酵母粉、
７７．７０ｇ玉米粉、６３．２０ｇ葡萄糖、３１．６２ｇ蔗糖配制
成的培养基的锥形瓶中，置于恒温培养箱中培养，设

置湿度６０％，温度２５℃，保种的果蝇每２０ｄ更换１
次培养基。

１．２　试剂与仪器　葛根素购自美国Ｍｅｒｃｋ公司，免
疫染色封闭液、免疫荧光染色一抗稀释液、免疫荧光

染色二抗稀释液、ＡｌｅｘａＦｌｕｏｒ５５５二抗购自上海碧
云天生物技术有限公司，ＴｒｉｔｏｎＸ１００、１×磷酸缓冲
盐溶液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｓａｌｉｎｅ，ＰＢＳ）、抗荧光衰减封
片、抗荧光衰减封片剂、体积分数４％组织细胞固定
液购自北京索莱宝科技有限公司，６Ｅ１０一抗购自美
国ＢｉｏＬｅｇｅｎｄ公司，二甲基亚砜（ｄｉｍｅｔｈｙｌｓｕｌｆｏｘｉｄｅ，
ＤＭＳＯ）购自美国 Ｓｉｇｍａ公司，人 Ａβ４２酶联免疫吸
附测定（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）
试剂盒购自美国Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司，碳酸氢钠、甲酸、氢
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氧化钠购自西陇科学股份有限公司，蛋白酶抑制剂

ｃｏｃｋｔａｉｌ购自美国 Ｂｉｍａｋｅ公司；纯水超系统购自美
国Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司，恒温培养箱、烘箱购自南宁精密仪
器仪表公司，体式显微镜购自日本 Ｎｉｋｏｎ公司，电子
秤购自方瑞公司，制冰机购自斯科茨曼制冰系统

（上海）有限公司，ＣＯ２麻醉板购自北京健乃喜生物
技术有限公司，电磁炉购自美的集团有限公司，高速

冷冻离心机购自美国贝克曼库尔特公司，共聚焦显

微镜购自德国 Ｌｅｉｃａ公司，多功能酶标仪购自瑞士
Ｔｅｃａｎ公司。
１．３　实验方法
１．３．１　果蝇杂交　选择生长良好具有较多即将羽
化蛹的培养瓶，清除瓶内成蝇，利用 ＣＯ２麻醉，收集
羽化６ｈ内的雌蝇为处女蝇，放入培养瓶观察３ｄ，
确保雌蝇未受精。构建ＧＡＬ４／ＵＡＳ系统的 Ａβ４２ａｒｃ
转基因果蝇：将携带逃跑通路 ｐ〔Ｇａｌ４〕Ａ３０７表达的
处女蝇（１５～２０只）与 ＵＡＳＡβ４２ａｒｃ雄蝇（５～１０
只）放于装有果蝇培养基的锥形瓶中杂交，于杂交

第７天时清空培养瓶中的亲本，收集子一代果蝇标
记为 Ａβａｒｃ果蝇。将 ｐ〔Ｇａｌ４〕Ａ３０７处女蝇与
Ｗ１１１８雄蝇杂交，收集子一代为正常对照组。
１．３．２　实验动物分组和处理　取 Ａβａｒｃ果蝇随机
分为ＡＤ模型组、０．１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１葛根素干预组、
０．２０ｍｍｏｌ·Ｌ－１葛根素干预组、０．２４ｍｍｏｌ·Ｌ－１葛
根素干预组。０．１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１葛根素干预组、
０．２０ｍｍｏｌ·Ｌ－１葛根素干预组、０．２４ｍｍｏｌ·Ｌ－１葛
根素 干 预 组 分 别 用 终 浓 度 为 ０．１０、０．２０、
０．２４ｍｍｏｌ·Ｌ－１葛根素按 ２４ｇ·Ｌ－１的比例添加酵
母，混均后用移液器均匀地打在果蝇的培养基表面，

ＡＤ模型组及正常对照组用含２４ｇ·Ｌ－１酵母的超
纯水均匀打在培养基表面，每日１次，培养基每３ｄ
更换１次，至第２１天进行爬管能力检测。
１．３．３　果蝇爬管能力的检测　取正常对照组、ＡＤ
模型 组、０．１０ ｍｍｏｌ· Ｌ－１葛 根 素 干 预 组、
０．２０ｍｍｏｌ·Ｌ－１葛根素干预组、０．２４ｍｍｏｌ·Ｌ－１葛
根素干预组果蝇进行爬管能力检测。果蝇爬管实验

检测时间点根据果蝇成长情况选用羽化后日龄２１ｄ
的雄蝇为目的果蝇。应用果蝇爬管能力检测仪（中

国科学院上海高等研究院黄福德教授设计）进行实

验，装置包括 １个矩形的金属框架（长 ３２ｃｍ，宽
５ｃｍ，高１２ｃｍ），框架内可放置 １０个果蝇爬行管
（直径２．４ｃｍ，高１０．０ｃｍ），下方有电机、计时器，通
过杠杆原理，升高及下降上方的金属框架，１次驱动
可产生４次升降，将果蝇置于管底，间隔１ｍｉｎ后进
行下一次驱动，利用果蝇负趋地性来测试爬行能力，

之后使用果蝇爬管分析软件ＲｆｌｙＤｅｔｅｃｔｉｏｎ２．０进行统
计。每管果蝇测试３次，以上实验独立重复３次，统

计果蝇跌落至管底后２１ｓ时所爬行高度。根据葛根
素０．１０、０．２０、０．２４ｍｍｏｌ·Ｌ－１浓度组果蝇爬管能力，
确定０．２０ｍｍｏｌ·Ｌ－１为葛根素最适浓度，进行果蝇寿
命、脑组织中Ａβ含量及斑块面积测定实验。
１．３．４　果蝇寿命监测　取正常对照组、ＡＤ模型
组、０．２０ｍｍｏｌ·Ｌ－１葛根素干预组果蝇各８０只均平
均分到４个培养瓶，每瓶２０只，置于２５℃的恒温培
养箱中培养，空气湿度控制在６０％左右，３ｄ更换１
次培养基，同时记录果蝇死亡情况，直至果蝇全部死

亡。瓶壁保持干燥，防止果蝇沾粘至死。

１．３．５　ＥＬＩＳＡ法检测果蝇脑组织中 Ａβ蛋白表达
　按照人 Ａβ４２ＥＬＩＳＡ试剂盒产品说明书，对标准
品进行连续稀释，将人 Ａβ４２标准品重构为
１ｎｇ·Ｌ－１。分别取正常对照组、ＡＤ模型组、
０．２０ｍｍｏｌ·Ｌ－１葛根素干预组各２５只果蝇，将果蝇
头放入Ｅｐ管中，添加５０μＬ含１×蛋白酶抑制剂的
ＥＬＩＳＡ标准样品稀释液，彻底均质化，室温孵育４ｈ，
将匀浆在４℃ 下１６０００×ｇ离心２０ｍｉｎ，取上清液。
检测时取３μＬ上清液，用ＰＢＳ稀释２０倍，每孔滴加
５０μＬ，设置空白对照孔；每孔加入５０μＬ人Ａβ４２检
测抗体溶液，空白对照孔除外，室温下振荡孵育３ｈ；
吸出溶液，用１×ＰＢＳ洗涤４次，之后加入１００μＬ辣
根过氧化物酶标记抗兔 ＩｇＧ，空白对照孔除外，室温
下孵育３０ｍｉｎ，将溶液吸出，用１×ＰＢＳ洗涤４次。
加入１００μＬ色原体，室温下避光孵育３０ｍｉｎ，最后
加入１００μＬ终止液，混合均匀，检测４５０ｎｍ处的吸
光度值，绘制标准曲线：ｙ＝０．００２９ｘ＋０．０４５４，Ｒ２＝
０．９９０１，根据标准曲线计算果蝇脑组织中 Ａβ表达
水平。

１．３．６　免疫荧光法检测果蝇脑组织中 Ａβ斑块面
积　分别取正常对照组、ＡＤ模型组、０．２０ｍｍｏｌ·Ｌ－１

葛根素干预组３只果蝇，将果蝇放置在添加体积分
数４％组织固定液的 Ｅｐ管中３ｈ，之后应用含吐温
２０的磷酸盐缓冲液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｅｄｓａｌｉｎｅｃｏｎｔａｉ
ｎｉｎｇＴｗｅｅｎ２０，ＰＢＳＴ）洗３次，每次１５ｍｉｎ。体式显
微镜下剥出果蝇脑组织，ＰＢＳＴ清洗 ３次，每次
１５ｍｉｎ。免疫染色封闭液封闭 ３０ｍｉｎ，滴加一抗
６Ｅ１０（滴度１１００），４℃过夜孵育，ＰＢＳＴ洗３次，每
次１５ｍｉｎ，滴加ＡｌｅｘａＦｌｕｏｒ５５５二抗 （滴度１５００）
孵育２ｈ，ＰＢＳＴ洗３次，每次１５ｍｉｎ。用微量移液枪
将脑组织吸出置于载玻片上，滴加抗荧光衰减封片

剂，盖上盖玻片，指甲油封片，应用共聚焦显微镜观

察并计算脑组织中Ａβ斑块面积占比。
１．４　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ２２．０软件进行统计
学分析。计量资料以均数 ±标准差（珋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

最小显著性差异法ｔ检验；应用ｌｏｇｒａｎｋ检验进行生
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存分析，应用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ７软件绘制生存曲线；
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　５组果蝇爬管能力比较　正常对照组、ＡＤ模
型 组、 ０．１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１ 葛 根 素 干 预 组、

０．２０ｍｍｏｌ·Ｌ－１葛根素干预组、０．２４ｍｍｏｌ·Ｌ－１葛
根素干预组果蝇爬管高度分别为（６．８２±０．４３）、
（１．８６±０．２７）、（３．１４±０．１６）、（４．２０±０．２１）、
（３．５６±０．２０）ｃｍ。５组间果蝇爬管高度比较差异
有统计学意义（Ｆ＝１３９．６２０，Ｐ＜０．０５）；ＡＤ模型组、
０．１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１葛根素干预组、０．２０ｍｍｏｌ·Ｌ－１葛
根素干预组、０．２４ｍｍｏｌ·Ｌ－１葛根素干预组果蝇爬
管高度显著低于正常对照组，０．１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１葛根
素干预组、０．２０ｍｍｏｌ· Ｌ－１葛根素干预组、
０．２４ｍｍｏｌ·Ｌ－１葛根素干预组果蝇爬管高度显著高
于ＡＤ模型组，０．２０ｍｍｏｌ·Ｌ－１葛根素干预组果蝇
爬管高度显著高于０．１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１葛根素干预组
和０．２４ｍｍｏｌ·Ｌ－１葛根素干预组，差异均有统计学
意义（Ｐ＜０．０５）；０．１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１葛根素干预组与
０．２４ｍｍｏｌ·Ｌ－１葛根素干预组果蝇爬管高度比较差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
２．２　正常对照组、ＡＤ模型组和０．２０ｍｍｏｌ·Ｌ－１

葛根素干预组果蝇寿命比较　结果见图１。正常对
照组、ＡＤ模型组、０．２０ｍｍｏｌ·Ｌ－１葛根素干预组果
蝇的中位生存期分别为４８．０、２７．０、４０．５ｄ，ＡＤ模型
组、０．２０ｍｍｏｌ·Ｌ－１葛根素干预组果蝇的中位生存
期显著短于正常对照组，０．２０ｍｍｏｌ·Ｌ－１葛根素干
预组果蝇的中位生存期显著长于 ＡＤ模型组，差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

图１　正常对照组、ＡＤ模型组和０．２０ｍｍｏｌ·Ｌ－１葛根素干

预组果蝇寿命

Ｆｉｇ．１　Ｌｉｆｅｓｐａｎｏｆｄｒｏｓｏｐｈｉｌａｉｎｔｈｅｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，

ＡＤｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐａｎｄ０．２０ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ｐｕｅｒａｒｉｎｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ

ｇｒｏｕｐ

２．３　正常对照组、ＡＤ模型组和０．２０ｍｍｏｌ·Ｌ－１

葛根素干预组果蝇脑组织中Ａβ表达水平比较　正
常对照组、ＡＤ模型组、０．２０ｍｍｏｌ·Ｌ－１葛根素干预
组果蝇脑组织中 Ａβ表达水平分别为（０．００±
０．００）、（４４．８３±３．４２）、（２９．７３±２．４４）ｎｇ·Ｌ－１，３组
果蝇脑组织中Ａβ表达水平比较差异有统计学意义
（Ｆ＝２６５．５４０，Ｐ＜０．０５）；ＡＤ模型组、０．２０ｍｍｏｌ·Ｌ－１

葛根素干预组果蝇脑组织中Ａβ表达水平显著高于
正常对照组，０．２０ｍｍｏｌ·Ｌ－１葛根素干预组果蝇脑
组织中Ａβ表达水平显著低于ＡＤ模型组，差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０５）。
２．４　正常对照组、ＡＤ模型组和０．２０ｍｍｏｌ·Ｌ－１

葛根素干预组果蝇脑组织中Ａβ斑块面积占比比较
结果见图２。正常对照组、ＡＤ模型组、０．２０ｍｍｏｌ·Ｌ－１

葛根素干预组果蝇脑组织中Ａβ斑块面积占比分别
为（０．００±０．００）％、（３．２５±０．７４）％、（１．０４±
０．２２）％。３组间果蝇脑组织中 Ａβ斑块面积占比比
较差异有统计学意义（Ｆ＝７２．３６０，Ｐ＜０．０５）；ＡＤ
模型组、０．２０ｍｍｏｌ·Ｌ－１葛根素干预组果蝇脑组织
中 Ａβ斑块面积占比显著高于正常对照组，
０．２０ｍｍｏｌ·Ｌ－１葛根素干预组果蝇脑组织中 Ａβ斑
块面积占比显著低于 ＡＤ模型组，差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０５）。

Ａ：正常对照组；Ｂ：ＡＤ模型组；Ｃ：０．２０ｍｍｏｌ·Ｌ－１葛根素干预组。

图２　正常对照组、ＡＤ模型组和０．２０ｍｍｏｌ·Ｌ－１葛根素干

预组果蝇脑组织中Ａβ斑块（免疫荧光染色）

Ｆｉｇ．２　Ａβｐｌａｑｕｅｓｉｎｔｈｅｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅｏｆｄｒｏｓｏｐｈｉｌａｉｎｔｈｅ

ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ＡＤｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐａｎｄ０．２０ｍｍｏｌ·Ｌ－１

ｐｕｅｒａｒｉｎｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｓｔａｉｎｉｎｇ）

３　讨论

ＡＤ是最常见的神经退行性疾病之一，近年来
其发病率呈升高趋势，但其发病机制尚不明确，尚无

特效药，且我国人口基数大，老龄化加剧，因此，防治

ＡＤ及新药研发显得尤为重要。中药的研发有其独
特的优势，同时也存在着诸多不稳定性因素，因此，

确定中药有效成分及剂量是 ＡＤ创新性药物研发的
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重中之重。

研究证实，葛根素可保护ＡＤ模型大鼠Ａβ损伤
的神经元细胞、抑制脑内神经元凋亡，改善认知功能

和空间记忆功能［９１３］。但大多数研究均是针对大

鼠、小鼠及细胞，关于葛根素对ＡＤ果蝇的神经保护
作用的研究报道较少。黑腹果蝇为动物模型，具有

繁殖周期短，基因简单，与人类基因同源，易于培养，

经济实惠，便于分子标记和表型标记等优势。驱动

子Ａ３０７在逃跑通路表达，可使Ａβ在果蝇的神经元
胞体和轴突内沉积，使神经肌肉接头的突触能力下

降，导致果蝇行为学表型恶化和脑内 Ａβ斑块沉积
加剧。应用 ＵＡＳＡβ４２ａｒｃ转基因果蝇与携带逃跑
通路启动的ｐ〔Ｇａｌ４〕Ａ３０７果蝇杂交可构建ＡＤ果蝇
模型［１４］。

果蝇爬管能力是果蝇模型实验中常用检测指

标，利用负趋地性，反映果蝇运动能力，可用来评估

葛根素对 ＡＤ果蝇的神经保护效果［１５］。本研究结

果显示，ＡＤ模型组、０．１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１葛根素干预组、
０．２０ｍｍｏｌ·Ｌ－１葛根素干预组、０．２４ｍｍｏｌ·Ｌ－１葛
根素干预组果蝇爬管高度显著低于正常对照组，

０．１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１葛根素干预组、０．２０ｍｍｏｌ·Ｌ－１葛
根素干预组、０．２４ｍｍｏｌ·Ｌ－１葛根素干预组果蝇爬
管高度显著高于 ＡＤ模型组，０．２０ｍｍｏｌ·Ｌ－１葛根
素干预组果蝇爬管高度显著高于０．１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１

葛根素干预组和 ０．２４ｍｍｏｌ·Ｌ－１葛根素干预组，
０．１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１葛根素干预组与０．２４ｍｍｏｌ·Ｌ－１葛
根素干预组果蝇爬管高度比较差异无统计学意义；说

明ＡＤ模型果蝇的运动能力显著降低，而葛根素可显
著改善ＡＤ果蝇的运动能力，其中０．２０ｍｍｏｌ·Ｌ－１

葛根素对ＡＤ模型果蝇的运动能力的改善作用最明
显。因此，选择 ０．２０ｍｍｏｌ·Ｌ－１为葛根素最适浓
度，进行后续果蝇寿命、果蝇脑组织中 Ａβ含量及斑
块测定实验。

ＡＤ果蝇实验中果蝇寿命是重要的评估指标，
ＡＤ通常会导致动物模型存活时间减少，因此，观察
果蝇的生存时间可以判断药物对果蝇发挥神经保护

的 效 果。本 研 究 结 果 显 示，ＡＤ 模 型 组 和
０．２０ｍｍｏｌ·Ｌ－１葛根素干预组果蝇的中位生存期显
著短于正常对照组，０．２０ｍｍｏｌ·Ｌ－１葛根素干预组
果蝇的中位生存期显著长于 ＡＤ模型组；说明 ＡＤ
模型果蝇存在神经损伤，其寿命明显缩短，葛根素可

在一定程度上对 ＡＤ果蝇产生神经保护作用，从而
延长ＡＤ果蝇的寿命。

Ａβ相对分子质量为４０００，具有神经毒性，可诱
导神经细胞损伤，是典型 ＡＤ的病理特征之一。Ａβ

由ＡＰＰ水解产生，依照氨基酸特性所组成，可呈单
体亦可呈聚合体存在，其中寡聚体尤为重要，目前

Ａβ被认为是造成 ＡＤ认知障碍及神经损伤的主要
因素；其低分子量寡聚体的主要二级结构 β折叠，
易折叠成 β片层结构，增加细胞神经毒性［１６１８］。

Ａβ作为ＡＤ的重要指标，是诊断及治疗中不可代替
的标准之一。本研究结果显示，ＡＤ模型组、
０．２０ｍｍｏｌ·Ｌ－１葛根素干预组果蝇脑组织中 Ａβ表
达水平显著高于正常对照组，０．２０ｍｍｏｌ·Ｌ－１葛根
素干预组果蝇脑组织中 Ａβ表达水平显著低于 ＡＤ
模型组；ＡＤ模型组、０．２０ｍｍｏｌ·Ｌ－１葛根素干预组
果蝇脑组织中Ａβ斑块面积占比显著高于正常对照
组，０．２０ｍｍｏｌ·Ｌ－１葛根素干预组果蝇脑组织中Ａβ
斑块面积占比显著低于 ＡＤ模型组；证实 ＡＤ的发
病与脑组织中Ａβ的形成和沉积而产生神经毒性相
关，而葛根素可以通过减少ＡＤ果蝇脑组织中Ａβ含
量和抑制 Ａβ在脑组织中的沉积，从而产生神经保
护作用。

综上所述，葛根素可通过减少 ＡＤ果蝇脑组织
中Ａβ含量和抑制Ａβ沉积来发挥神经保护作用，从
而提高ＡＤ果蝇运动能力，延长ＡＤ果蝇寿命。
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