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姜黄素对阿尔茨海默病模型

小鼠脑内胶质细胞介导的炎症反应的抑制作用
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摘　要：目的　探讨姜黄素对 ＡＤ模型小鼠学习记忆能力的影响。方法　将 ８０小鼠按随机原则分四组，对照组、Ａｌｃｌ３
组、溶剂组及姜黄素组。Ａｌｃｌ３制作小鼠 ＡＤ模型，之后给予腹腔注射姜黄素３ｄ，给药后 １４ｄ水迷宫测试学习记忆能力。

免疫染色及 ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ方法检测 Ａβ４２、ＧＦＡＰ和 Ｉｂａ１β蛋白水平。ＥＬＩＳＡ方法检测海马区炎症因子 ＩＬ１β，ＩＬ６和 ＴＮＦ

α的水平。结果　与对照组比，Ａｌｃｌ３能够导致逃避潜伏期延长和记忆下降更明显，说明 ＡＤ模型成功建立。与 Ａｌｃｌ３组和

溶剂治疗组相比，姜黄素组明显减少潜伏期及增加穿越次数，而且显著减少 Ａβ４２表达。相比 Ａｌｃｌ３组，姜黄素组的 ＧＦＡＰ

和 Ｉｂａ１β以及海马区 ＩＬ１β、ＩＬ６及 ＴＮＦα的指标下降有显著意义。结论　研究表明姜黄素有潜在治疗 ＡＤ的可能，通

过下调 Ａｌｃｌ致胶质细胞过度活化引起炎症反应，而提高学习记忆能力。
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　　阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是一
种从阶段性记忆障碍逐渐演变成全面性认知功能

下降的神经变性疾病［１，２］。其主要病理特征包括：

细胞外老年斑及细胞内神经纤维缠结［３］。目前随

着全球老龄化的快速进展，ＡＤ已成为一种威胁老
年人生命健康的疾病。有数据显示：我国 ＡＤ患者
数量正在急剧增加，预计到 ２０４０年我国痴呆患者
人数达到 ２２５０万［４］。然而，目前如何延缓与控制

ＡＤ的发展，却无理想方案。姜黄素对痴呆的潜在作
用日益受到全球的关注。因此，在抗痴呆领域里姜

黄素的作用机制成为新的研究热点［５，６］。既往研究

机制过多集中于姜黄素对 Ａβ神经毒性的影响，结
果却难以令人信服。本文拟从姜黄素是如何参与抑

制脑内胶质细胞所产生的系列反应，从而达到改善

ＡＤ模型小鼠的整体记忆功能的角度进行探讨。
１　材料与方法
１．１　材料
１．１．１　实验动物　选用 ４月龄正常雄性昆明小
鼠（ＫＭ）８０只，体重 ２５．０～３０．０ｇ，购自辽宁长生
生物有限公司，合格证：ＳＹＸＫ（辽）２０１３－０００７。
将 ８０小鼠按随机原则分 ４组，即对照组、Ａｌｃｌ３组、
溶剂组及姜黄素组。

１．１．２　实验仪器、设备　脑立体定位仪；微量注
射器；Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫；中性树胶；冰冻切片机；超声
细胞粉碎机；低温高速离心机。

１．１．３　实验试剂　姜黄素；ＡｌＣｌ３；１０％水合氯醛。
免疫组织化学 ＳＰ试剂盒；ＰＢＳ；内源性过氧化物酶
阻断剂；山羊非免疫血清；加链霉菌抗生物素蛋白

－过氧化物酶；生物素标记的羊抗兔 ＩｇＧ；ＤＡＢ试
剂。１％ＢＳＡ；０．３％ＴｒｉｔｏｎＸ１００；一抗 ＧＦＡＰ（１∶
５００）；ｃｙ３（１∶１００）荧光二抗混合液；抗荧光淬灭
剂。ＲＩＰＡ裂解液；蛋白酶抑制剂 ＰＭＳＦ；磷酸酶抑
制剂；ＢＣＡ试 剂 盒；凝 胶 试 剂 盒；一 抗 Ａβ（１∶
５００）；ＧＡＰＤＨ（１∶５０００）；辣根过氧化物酶（ＨＲＰ）
标记的二抗；分离胶；浓缩胶；蛋白上样缓冲液。

１．２　方法
１．２．１　ＡＤ模型建立　模型制备方法［７］：２．５ｇ
ＡｌＣｌ３溶解于 １００ｍｌ灭菌生理盐水中，４℃冰箱贮
存备用。小鼠经 １０％水合氯醛（５００ｍｇ／ｋｇ体重）
腹腔注射麻醉后，固定在脑立体定位仪上，门齿栏

设置在耳屏线下 ３ｍｍ。剪毛消毒后在头皮中央切
口，清除顶骨骨膜，参照小鼠脑立体定位图谱，小

鼠右侧脑内注射３μｌＡｌｃｌ３溶液（浓度２．５％），坐标

为：前囟往后 ０．５ｍｍ旁开 １．０ｍｍ，微量注射器进
针深度为 ２．５～３．０ｍｍ。留针１０ｍｉｎ，缓慢拔针，
动物清醒后归笼正常饲养。

１．２．２　给药方法　姜黄素溶于 ２ｍｌ的生理盐水
中，它是弱水溶性物质，预实验表明，姜黄素在水

溶液中的饱和浓度约 ３０μＭ左右，实验采用二甲
基亚砜（ＤＭＳＯ）作为助溶剂。ＭＴＴ实验表明，当细
胞培养液中浓度 ＜０．１５％，ＤＭＳＯ对细胞是安全
的，因此本实验最终浓度控制在 ０．１５％以内。如
稀释过程中有沉淀出现可使用超声粉碎器打碎，只

要在给药时不堵塞就可以。按体重 １０ｍｇ／ｋｇ损伤
后 １０ｍｉｎ腹腔给药，溶剂组注射等量的生理盐水，
连续给药 ３ｄ。
１．２．３　行为学检测　给药后 １４ｄ，按照 １９８４年
Ｍｏｒｒｉｓ所描述的步骤进行实验［８］。水迷宫实验是在

直径 １００ｃｍ、高 ５０ｃｍ，水深 ３０ｃｍ的圆形池中进
行。池中内壁涂成黑色，在水下放置一高约２９ｃｍ、
直径 ９ｃｍ的平台，使动物看不见平台。上方安置
连接显示系统的摄像机。池中水温保持在 ２４±
１℃，实验前保持室内光照恒定，避免光线照射到
水中。池壁上标记东北、东南、西北、西南。每天

上下午训练小鼠 ２个时间段，每个时间段训练 ４
次，连续测试５ｄ。每次训练随机选择１个入水点，
面向池壁放入水中，记录小鼠找到平台的时间，即

为学习潜伏期。统计第 ５天上午的逃避潜伏期，如
果潜伏期越短说明小鼠的学习记忆能力越强。第

５天下午撤平台，然后东南点将小鼠放入水中，记
录 ９０秒内穿越平台所在位置的次数，即为记忆潜
伏期，穿越平台次数越多说明小鼠记忆越强。

１．２．４　样品制备　在第１４天时测完行为学后麻醉
进行大脑取材。一部分大脑置于 ４％多聚甲醛中固
定，３０％蔗糖溶液中沉糖后在冰冻切片机行２０μｍ冠
状面切片，２０℃保存以备免疫组化和免疫荧光实验；
另一部分取新鲜组织于 －８０℃冻存或直接进行蛋白
浓度测定，制备 ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ实验样品；一部分取新鲜
组织中的海马，按体重与ＰＢＳ（０．０１ｍｏｌ／Ｌ）比１∶８，匀
浆后 －８０℃保存，以备 ＥＬＩＳＡ检测。
１．２．５　免疫组织化学染色　免疫组织化学 ＳＰ试
剂盒进行常规组化染色，切片经 ２０ｍｏｌ／ＬＰＢＳ清
洗后，加内源性过氧化物酶阻断剂，室温 孵 育

１０ｍｉｎ，ＰＢＳ清洗，加山羊非免疫血清，静置１０ｍｉｎ，
滴加一抗 ＩＢＡ１，２０ｍｏｌ／ＬＰＢＳ稀释，４℃过夜。次
日，室温复温 ３０ｍｉｎ，ＰＢＳ清洗，加生物素标记的羊
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抗兔 ＩｇＧ，室温孵育 １０ｍｉｎ，ＰＢＳ清洗后，加链霉菌
抗生物素蛋白

!

过氧化物酶，室温孵育 １０ｍｉｎ，
ＰＢＳ清洗，加 ＤＡＢ试剂发光 ３～１０ｍｉｎ后，水化
２０ｍｉｎ后梯度酒精脱水，二甲苯透明，中性树胶封
片，光学显微镜下观察阳性细胞形态。

１．２．６　免疫组织荧光染色　取冰冻切片加 ０．３％
ＴｒｉｔｏｎＸ１００进行透膜处理 １０ｍｉｎ，２０ｍｏｌ／ＬＰＢＳ
清洗，加 １％ ＢＳＡ３７℃封闭 ３０ｍｉｎ，加 ２０ｍｏｌ／Ｌ
ＰＢＳ稀释的一抗 ＧＦＡＰ，４℃过夜。第二天，ＰＢＳ清
洗，加 ｃｙ３荧光二抗混合液３７℃孵育１ｈ，ＰＢＳ清洗
后，抗荧光淬灭剂封片，光显微镜观察，ＣＣＤＳｐｏｔ
ｃａｍｅｒａ进行图片采集，保存为 ＴＩＦ格式并经 Ａｄｏｂｅ
Ｐｈｏｔｏｓｈｏｐ７．０软件（ＡｄｏｂｅＳｙｓｔｅｍｓ）对图像进行亮度
和背景处理，便于观察。

１．２．７　ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测　新鲜小鼠脑组织取海马
置于冰冷的生理盐水中剪碎，离心，再剪碎，重复 ５
次，加 ＲＩＰＡ裂解液，蛋白酶抑制剂 ＰＭＳＦ及磷酸酶
抑制剂后超声细胞粉碎机粉碎，４℃静置 ３０ｍｉｎ，
低温高速离心 １２０００转／ｍｉｎ４℃离心 ３０ｍｉｎ后，
取上清，用 ＢＣＡ试剂盒进行蛋白定量，以蛋白质量
为 ３０μｇ计算所需蛋白样本体积，以 １０μｌ上样体
系中需补充的 ＰＢＳ和蛋白上样缓冲液，将配置好的
体系 １００℃下加热 ５ｍｉｎ，－８０℃储存备用。按照
凝胶试剂盒配 １０％浓度的分离胶，５％浓度的浓缩
胶，加待测样品后进行电泳，分离胶电压 ８０Ｖ，浓
缩胶 １２０Ｖ；取出凝胶，ＢｉｏＲａｄｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ半干法
转膜至 ＰＶＤＦ膜，５％ ＢＳＡ３７℃封闭 １ｈ加用稀释
的一抗 Ａβ，ＧＡＰＤＨ，４℃过夜。次日加入辣根过氧
化物酶标记的二抗，３７℃孵育 ９０ｍｉｎ。应用 Ｉｍａｇｅ
Ｊ５．０专业图像分析软件进行分析，一抗与内参
ＧＡＰＤＨ的灰度比值作为目的蛋白的相对表达量。
１．２．８　ＥＬＩＳＡ检测　取海马组织匀浆，低温高速
离心 ２０００转／ｍｉｎ，４℃ 离心 １０ｍｉｎ后，取上清，按
照 ＥＬＩＳＡ试剂盒 说明书进行操作，用于定量检测

ＩＬ１β，ＩＬ６和 ＴＮＦα的蛋白表达。
１．３　统计学分析

检测结果用软件 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ５．０进行处理，
数据以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，采用单因素方
差分析，之后采用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ法进行两两比较，Ｐ＜
０．０５表示差异有统计学意义。
２　结果
２．１　姜黄素减轻Ａｌｃｌ３所致ＡＤ模型的空间记忆损害

与对照组相比，Ａｌｃｌ３组的潜伏期均显著延长，

穿越平台次数均明显减少（Ｐ＜０．０５），说明 ＡＤ小
鼠需要更长时间到达平台（图 １Ａ）。与 Ａｌｃｌ３组相
比，姜黄素组潜伏期显著缩短，而穿越平台次数增

多（Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０５）（图 １Ｂ）。
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图 １　Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验

注：Ａ：逃避潜伏期；Ｂ：穿越平台次数。为 Ａｌｃｌ３组与

对照组潜伏期和穿越平台次数比较，Ｐ＜０．０５；
为姜黄素组与 Ａｌｃｌ３组潜伏期比较，Ｐ＜０．０１；＃为姜

黄素组与 Ａｌｃｌ３组穿越平台次数比较，Ｐ＜０．０５。

２．２　姜黄素减少海马区的 Ａβ４２聚集
与对照组相比，Ａｌｃｌ３组小鼠海马区 Ａβ４２的蛋

白水平增高（Ｐ＜０．０１）；治疗 ３ｄ后姜黄素组的
Ａβ４２蛋白水平与 Ａｌｃｌ３ 组比较明显降低 （Ｐ＜
０．０５）。见图 ２。
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图 ２　Ａβ４２的蛋白表达

注：为 Ａｌｃｌ３组与对照组比较，Ｐ＜０．０１；＃为姜黄

素组与 Ａｌｃｌ３组比较，Ｐ＜０．０５。

２．３　姜黄素减少海马区 ＡＤ模型小鼠 Ｉｂａ１和
ＧＦＡＰ的表达

与对照组比较，Ａｌｃｌ３组 Ｉｂａ１和 ＧＦＡＰ的表达
增强（Ｐ＜０．０１），提示小胶质细胞和星形胶质细
胞的过度活化（图 ３和图 ４）。同时，与 Ａｌｃｌ３组相
比，姜黄素组有效减少了二者的表达（Ｐ＜０．０５）。
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用 ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分析二者蛋白水平，发现与 Ａｌｃｌ３组
相比，姜黄素组减少二者表达水平接近 ２０％（Ｐ＜
０．０５）（图 ５）。
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图 ３　小胶质细胞免疫组化染色结果

注：为 Ａｌｃｌ３组与对照组比较，Ｐ＜０．０１；＃为姜黄

素组与 Ａｌｃｌ３组比较，Ｐ＜０．０５。

２．４　姜黄素抑制 Ａｌｃｌ３所致炎性因子的增多
与对照组比较，Ａｌｃｌ３组海马区 ＩＬ１β、ＩＬ６和

ＴＮＦα水平的表达明显增高（Ｐ＜０．０１）。与 Ａｌｃｌ３
组相比，姜黄素组海马区 ＩＬ１β、ＩＬ６和 ＴＮＦα水
平的表达明显降低（Ｐ＜０．０５）。见图 ６。

! "

#

!
"
#
$
%
&
!

"
#

$ '(

)

((

*++

,++

-++

+

%&' ()' *+,'

图 ４　星形胶质细胞的免疫荧光染色结果

注：为 Ａｌｃｌ３组与对照组比较，Ｐ＜０．０１；＃为姜黄

素组与 Ａｌｃｌ３组比较，Ｐ＜０．０５。
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图 ５　Ｉｂａ１和 ＧＦＡＰ的蛋白表达

注：为 Ａｌｃｌ３组与对照组比较，Ｐ＜０．０１；＃为姜黄

素组与 Ａｌｃｌ３组比较，Ｐ＜０．０５。
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图 ６　ＩＬ１β、ＩＬ６和 ＴＮＦα水平的表达比较

注：为 Ａｌｃｌ３组与对照组比较，Ｐ＜０．０１；＃为姜黄素组与 Ａｌｃｌ３组比较，Ｐ＜０．０５。

３　讨论
本实验采用脑立体定位仪，右侧脑内注射 ３μｌ

Ａｌｃｌ３建立 ＡＤ模型，利用 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫装置检测海

马在空间学习与记忆中的作用，实验包括小鼠定位

航行实验，空间探索实验，通过以此检测来验证造

模后的小鼠是否成功模拟了 ＡＤ的行为学改变。
本研究还通过 ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ半定量分析 ＡＤ模型小鼠

Ａβ蛋白的表达，进一步验证 Ａｌｃｌ３ 建模的成功与

否。有研究发现 ＡＤ患者的脑内含有高浓度铝的
沉积，还有学者报道铝是一种慢性沉积的嗜神经毒

物，它选择性地蓄积在大脑神经元内，产生神经毒

害作用，从而引起 β淀粉样多肽在脑内沉积并且
产生过度表达。铝能够与氨基酸上的谷氨酸或精

氨酸一端的羧基结合成稳定复合物而存在于脑内，

引起脑内蛋白磷酸化，在神经细胞内形成纤维缠结

最终导致神经元的坏死。另外铝可加强铁离子引

起的氧化作用及参与由白细胞介素和炎性介质介

导的炎症反应。所以本实验根据微量元素 －铝学
说建立了 ＡＤ动物模型［９］，本实验提示对照组对

比，Ａｌｃｌ３组小鼠海马区 Ａβ４２的蛋白水平增高；治疗
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３ｄ后姜黄素组的 Ａβ４２蛋白水平明显降低，这说明

姜黄素减少海马区的 Ａβ４２聚集。姜黄素对 Ａｌ
＋３有

络合作用，能够抑制 Ａβ４２形成。主要通过形成姜黄

素 －Ａｌ＋３复合物，能够作用于 Ａβ４２，使其失去稳定
性，不断降解，进而减少 Ａβ４２产生的神经毒性作

用［１０］。有研究发现，姜黄素能改善侧脑室注射链

脲佐菌素诱导的散发性 ＡＤ模型组中大鼠被动回
避和水迷宫实验的测试行为能力［１１］。

本实验通过免疫组化、免疫荧光实验检测小胶

质细胞和星形胶质细胞的表达，以及 ＥＬＩＳＡ定量检
测 ＩＬ１β，ＩＬ６和 ＴＮＦα的蛋白表达，证实姜黄素
能够减少海马区 ＡＤ模型小鼠 Ｉｂａ１和 ＧＦＡＰ的表
达，并且能够抑制 Ａｌｃｌ３所致炎性因子的增多。最
终姜黄素能够减弱 ＡＤ模型中 Ａｌｃｌ３所致的空间记
忆损害。早年对活化小胶质细胞的认识主要是认

为其在 ＣＮＳ中参与对损害神经元的吞噬清除，产
生的空隙有由增殖的胶质瘢痕填充；但后来在短暂

性脑缺血等模型发现小胶质细胞的活化甚至早于

神经元的损害。因此开始有学者提出小胶质细胞

的活化更可能是神经元坏死的一个原因而非结果，

近年许多在各种病理情况下特别是神经退行性病

变中的研究支持了这一假说［１２］。通过近几年的研

究基本可以肯定，小胶质细胞活化对神经元具有损

伤作用。活化小胶质细胞构成了疾病发生发展的

重要致病环节。就细胞水平而言，这些病变中活化

小胶质细胞的主要功能并非清除死亡细胞或减弱

神经毒性，而是通过分泌大量的神经毒性物质，进

一步加重了神经元的损害。国内学者通过 Ｎｉｓｓｌ染
色实验观察发现，姜黄素能够减轻 ＡＤ模型小鼠神
经元的损伤程度［１３］。

脑的高级神经生理活动之一是学习与记忆能

力，是一项复杂的神经生理活动，依赖于海马与结

构完整性。Ｍｏｒｒｉｓ利用水迷宫装置检测海马在空间
学习与记忆中的作用而设计。由此从本实验可以

推断，姜黄素改善 ＡＤ模型的记忆途径为：ＡＤ模型
小鼠由于 Ａβ的持续存在［１４］，小胶质细胞被持续激

活，导致释放大量炎症因子，而后发生的炎症反应

反过来又会引起胶质细胞过度活化以及神经元损

伤，这样恶性循环最终导致认知功能下降，加重 ＡＤ
的发生和发展。本实验证明姜黄素足可以抑制此

过程的关键环节：即胶质细胞的活化，进一步抑制

炎症因子释放，最终对 ＡＤ模型小鼠损伤的脑神经
元有保护作用，从而促进小鼠认知功能的恢复。所

以本实验得出这样结论：姜黄素有潜在治疗 ＡＤ的
可能，通过下调 Ａｌｃｌ致胶质细胞过度活化引起炎
症反应，而提高学习记忆能力。
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［５］　ＢｅｇｕｍＡＮ，ＪｏｎｅｓＭＲ，ＬｉｍＧＰ，ｅｔａｌ．Ｃｕｒｃｕｍｉｎｓｔｒｕｃｔｕｒｅ

ｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ，ａｎｄｅｆｆｉｃａｃｙｉｎｍｏｄｅｌｓｏｆｎｅｕｒｏｉｎ？

ａｍｍａｔｉｏｎａｎｄＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＪＰｈａｒｍａｃｏｌＥｘ

ｐＴｈｅｒ，２００８，３２６（１）：１９６２０８．

［６］　ＣａｅｓａｒＩ，ＪｏｎｓｏｎＭ，ＮｉｌｓｓｏｎＫＰ，ｅｔａｌ．Ｃｕｒｃｕｍｉｎｐｒｏｍｏｔｅｓ

Ａｂｅｔａ？ｂｒｉｌｌａｔｉｏｎａｎｄｒｅｄｕｃｅｓｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ

Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ［Ｊ］．２０１２，７（２）：ｅ３１４２４．

［７］　 ＪａｃｋＣＲ，ＫｎｏｐｍａｎＤＳ，ＪａｇｕｓｔＷＪ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｏｔｈｅｔｉｃａｌ

ｍｏｄｅｌｏｆｄｙｎａｍｉｃｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｏｆｔｈｅＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ

ｃａｓｃａｄｅ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＮｅｕｒｏｌ，２０１０，９（１）：１１９１２８．

［８］　ＭｏｒｒｉｓＲ．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｓｏｆｗａｔｅｒｍａｚｅｐｒｏｃｅｄｕｒｅｆｏｒｓｔｕｄｙｉｎｇ

ｓｐａｔｉａｌｌｅａｒｎｉｎｇｉｎｔｈｅｒａｔ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓｃｉＭｅｔｈｏｄｓ，１９８４，

１１（１）：４７６０．

［９］　蔡志友，赵斌．阿尔茨海默病分子生物学［Ｍ］．北京：

科学出版社，２０１６，３．

［１０］戴晓莉，马玉奎．姜黄素对三氯化铝致老年痴呆模型

大鼠的作用［Ｊ］．食品与药品，２０１１，１３（７）：２５７

２５９．

［１１］ ＲａｊａｓｅｋａｒＮ，ＤｗｉｖｅｄｉＳ，ＴｏｔａＳＫ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ

ｅｆｆｅｃｔｏｆｃｕｒｃｕｍｉｎｏｎｏｋａｄａｉｃａｃｉｄｉｎｄｕｃｅｄｍｅｍｏｒｙｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ

ｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＥｕｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１３，７１５（１３）：３８１

３９４．

［１２］王廷华，冯忠堂，译．ＥｎｇＡｎｇＬｉｎｇ著．神经细胞培养理

论与技术［Ｍ］．北京：科学技术出版社，２００９，３．

［１３］杨宇，梁梅冰，贾真，等．姜黄素在阿尔茨海默病中对

炎症以及神经元的保护机制研究［Ｊ］．武汉大学学报

（医学版），２０１５，５（３）：３３２３３６．

［１４］方力群，徐金晶，傅松滨．阿尔茨海默病转基因果蝇模

型 β淀粉样蛋白对胆碱能突触的毒性影响［Ｊ］．国际

神经病学及神经外科学，２０１３，４０（４）：２９９３０３．
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