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摘 要 目的 探究黄水枝醇提物（以下简称“TPE”）对小鼠学习记忆障碍的影响及作用机制。方法 将雄性昆明小鼠随机分为正

常组、模型组、阳性组（盐酸多奈哌齐4 mg/kg）和TPE低、中、高剂量组（150、300、600 mg/kg），每组10只。给药组小鼠每天灌胃相

应药液1次，正常组和模型组小鼠每天灌胃水1次，连续22 d；第17天，给药组与模型组小鼠腹腔注射氢溴酸东莨菪碱（3 mg/kg）以

建立学习记忆障碍模型。以Morris水迷宫实验对小鼠空间学习记忆能力进行评估，以苏木精-伊红染色对小鼠海马组织细胞形态

进行观察，检测各组小鼠脑组织中乙酰胆碱酯酶（AChE）、乙酰胆碱转移酶（ChAT）、超氧化物歧化酶（SOD）、丙二醛（MDA）、白细

胞介素6（IL-6）、肿瘤坏死因子α（TNF-α）水平以及海马组织中磷酸化Tau蛋白（p-Tau）、β淀粉样前体蛋白裂解酶1（BACE1）、淀粉

样前体蛋白（APP）的相对表达量。结果 阳性组和TPE中、高剂量组小鼠的逃避潜伏期（训练第4～5天）均较模型组显著缩短，穿

过平台次数和目标象限运动距离百分比均较模型组显著升高（P＜0.05）。与模型组比较，各给药组小鼠海马CA1区中神经元有所

增多，固化萎缩状态的神经元有所减少，神经元排列趋于紧密；阳性组和TPE中、高剂量组小鼠脑组织中ChAT、SOD水平均显著

升高，AChE、MDA、IL-6、TNF-α水平和海马组织中p-Tau、BACE1、APP蛋白的相对表达量均显著降低（P＜0.05）。结论 TPE可改

善东莨菪碱诱导的小鼠学习记忆障碍，其机制可能与平衡大脑胆碱能系统，缓解氧化应激损伤，改善炎症反应，抑制 p-Tau、

BACE1、APP蛋白的过度表达有关。
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Effects and mechanism of the ethanol extract of Tiarella polyphylla on learning and memory impairment in

mice
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ABSTRACT OBJECTIVE To investigate the effects and mechanism of the ethanol extract of Tiarella polyphylla（“TPE”）on

learning and memory impairment in mice. METHODS Male Kunming mice were randomly divided into normal group，model

group，positive group（donepezil hydrochloride 4 mg/kg）and TPE low-dose，medium-dose and high-dose groups（150，300，600

mg/kg），with 10 mice in each group. Drug administration groups were given relevant medicine intragastrically once a day，and

normal group and model group were given water intragastrically once a day，for consecutive 22 d. On the 17th day，administration

groups and model group were intraperitoneally injected with scopolamine hydrobromide（3 mg/kg）to establish a model of learning

and memory impairment. The learning and memory ability of the mice were evaluated by the Morris water maze. Hematoxylin-eosin

（HE） staining was used for morphological observation of hippocampus cells of the mice. The levels of acetylcholinesterase

（AChE），choline acetyltransferase（ChAT），superoxide dismutase（SOD），malondialdehyde（MDA），interleukin-6（IL-6）and

tumor necrosis factor-α（TNF-α）in cerebral tissue as well as the relative expression of phosphorylated Tau protein（p-Tau），β-site

amyloid precursor protein cleaving enzyme 1（BACE1） and amyloid precursor protein （APP） in hippocampus tissue were all

detected. RESULTS The escape latency of mice in positive group，TPE medium-dose and high-dose groups were all significantly

shortened than the model group on the 4th to 5th day of training，while the times of crossing platform and the percentage of

movement distance in target quadrant were significantly increased （P＜0.05）. Compared with model group，the neurons in the

hippocampal CA1 region of mice were increased to varying degrees in administration groups，the neurons in solidified and atrophic

state decreased，and the arrangement of neurons tended to be

close；the levels of ChAT and SOD in cerebral tissue were

significantly increased in positive group and TPE medium-dose

and high-dose groups；the levels of AChE，MDA，IL-6，the

levels of TNF-α and relative expression of p-Tau，BACE1 and

APP in hippocampus tissue were decreased significantly（P＜
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阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是一种发

生于中枢神经的进行性退行性疾病，其临床主要表现为

记忆障碍、失语、失认、视空间功能受损、行为改变等。

目前，AD的发病机制尚未阐明，主要包括胆碱能损伤假

说、氧化应激损伤假说、β淀粉样蛋白（amyloid β-protein，

Aβ）毒性假说、Tau蛋白假说等[1]。临床治疗AD的首选

药物主要是针对胆碱能损伤的乙酰胆碱酯酶（acetylcho-

linesterase，AChE）抑制剂，包括卡巴拉汀、多奈哌齐、石

杉碱甲等[2]。由此可见，AChE抑制剂仍是治疗AD的有

效药物。但上述药物有不同的副作用，例如卡巴拉汀会

引起神经系统异常、精神障碍、肝功能异常等[3]；多奈哌

齐会引起头晕、失眠、呕吐、食欲不振、腹泻等[4]；石杉碱

甲可引发头晕、恶心、食欲缺乏、腹痛等[5]。因此，寻找安

全、有效、副作用较小的药物很有必要。

黄水枝 Tiarella polyphylla D. Don 是虎耳草科黄水

枝属植物，以全草入药，具有清热解毒、活血祛瘀、消肿

止痛的作用，用于临床治疗痈疖肿毒、跌打损伤、肝炎、

咳嗽气喘等[6]。本课题组前期预实验发现，黄水枝醇提

物（T. polyphylla ethanol extract，以下简称“TPE”）对

AChE有较强的抑制活性；另有研究表明，黄水枝甲醇提

取物对血浆胆碱酶具有较强的抑制活性[7]，但其是否影

响学习记忆能力尚未见报道。为此，本研究采用腹腔注

射东莨菪碱建立学习记忆障碍小鼠模型，观察TPE对其

学习记忆能力的影响，并初步探讨可能的作用机制，旨

在为进一步推动黄水枝的开发利用提供理论依据。

1 材料

1.1 主要仪器

本研究所用主要仪器包括ELX800型酶标仪（成都

锦世昌祥科技有限公司）、TGL16M型医用离心机（湖南

凯达科学仪器有限公司）、DYY-6C型电泳系统（北京六

一生物科技有限公司）、WMT-100S 型 Morris 水迷宫系

统（四川成都泰盟科技有限公司）、MF53型光学显微镜

（广州市明美光电技术有限公司）、Tanon-5200型数码凝

胶图像分析系统（上海天能科技有限公司）等。

1.2 主要药材与试剂

黄水枝药材（干品，采于 2020年 11月）由昆明采智

生物技术有限公司提供，经贵州医科大学龙庆德副教授

鉴定为真品。

伊红染色液（批号 G1002）、苏木精染色液（批号

G1004）均购自武汉赛维尔生物科技有限公司；氢溴酸东

莨菪碱（批号M1112A，纯度＞98％）、盐酸多奈哌齐（阳

性对照药物，批号D0918A，纯度＞98％）均购自大连美

仑生物技术有限公司；微板法测定超氧化物歧化酶（su-

peroxide dismutase，SOD）试剂盒和比色法测定丙二醛

（malondialdehyde，MDA）、AChE 试剂盒（批号分别为

20210708、20201230、20210519）均购自南京建成生物工

程研究所；乙酰胆碱转移酶（choline acetyltransferase，

ChAT）酶联免疫吸附测定试剂盒（批号 2021061541M）

购自上海泛柯实业有限公司；白细胞介素6（interleukin-6，

IL-6）、肿瘤坏死因子α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）

酶联免疫吸附测定试剂盒（批号分别为 L210413814、

L210423372）均购自武汉云克隆科技股份有限公司；兔

源磷酸化 Tau 蛋白（phosphorycated Tau protein，p-Tau）、

β淀粉样前体蛋白裂解酶 1（β-site amyloid precursor pro-

tein cleaving enzyme 1，BACE1）、淀粉样前体蛋白（amy-

loid precursor protein，APP）单克隆抗体（批号分别为

4000001573、4000000696、4000000465）均购自武汉爱博

泰克生物科技有限公司；兔源甘油醛 -3-磷酸脱氢酶

（glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase，GAPDH）单

克隆抗体（批号22w8364）购自美国Affinity公司；辣根过

氧化物酶标记的山羊抗兔免疫球蛋白G（immunoglobu-

lin G，IgG）二抗（批号G201217）购自杭州华远生物技术

有限公司；其余试剂均为分析纯或化学纯，水为纯净水。

1.3 实验动物

SPF级雄性昆明小鼠 60只，体质量为（20±2）g，由

贵州医科大学动物实验中心提供，动物生产许可证号为

SCXK（黔）2018-0001。实验期间，所有小鼠均在光照

12 h/黑暗 12 h、温度 18～22 ℃、相对湿度50％～60％条

件下饲养并自由摄食、饮水，适应性饲养1周后用于正式

实验。本实验方案经贵州医科大学动物伦理委员会审

核批准（批准号1711020），严格遵循相关准则操作[8]。

2 方法

2.1 TPE制备

取黄水枝药材（干品）适量，以 10倍量的 75％乙醇

回流提取 1 h×3次，合并 3次提取液，减压浓缩，冷冻

干燥后得到 TPE（提取率为 17％，每 1 g 相当于生药

0.05）. CONCLUSIONS TPE can improve the learning and memory impairment induced by scopolamine in mice，and the

mechanism may be related to balancing the brain cholinergic system，alleviating oxidative stress injury，improving inflammatory

response，and inhibiting the overexpression of p-Tau，BACE1 and APP.

KEYWORDS Tiarella polyphylla ethanol extract；learning and memory impairment；acetylcholinesterase；scopolamine；mice
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5.88 g）。

2.2 动物分组、给药与造模

将小鼠随机分为 6组，即正常组、模型组、阳性组和

TPE低、中、高剂量组，每组10只。阳性组小鼠灌胃盐酸

多奈哌齐4 mg/kg（以水为溶剂，剂量参考文献[9－10]设

置），TPE各剂量组小鼠分别灌胃相应药液150、300、600

mg/kg（以水为溶剂，剂量参照《中华本草（第9册）》中黄

水枝的临床平均给药剂量[6]，按人与小鼠的体表面积换

算而得），正常组与模型组小鼠灌胃等体积水。每天早

上给药1次，连续22 d。于给药后第17～22天进行Mor-

ris水迷宫实验，并在水迷宫训练前30 min对给药组和模

型组小鼠腹腔注射氢溴酸东莨菪碱 3 mg/kg（以生理盐

水为溶剂）以建立学习记忆障碍模型[11]；正常组小鼠腹

腔注射等体积生理盐水。

2.3 Morris水迷宫实验

于给药后第17天，各组小鼠腹腔注射东莨菪碱或生

理盐水，然后参考文献[11]方法进行 Morris 水迷宫实

验。迷宫中水温为（25±2）℃，水面高出平台 1 cm，平

台置于第Ⅱ象限中心位置，以Ⅰ、Ⅲ、Ⅳ任一象限为入水

点将小鼠放入水池。对各组小鼠进行为期5 d的定位航

行实验，每天 2次，训练 60 s。若小鼠在 60 s 内找到平

台，使其在平台停留10 s，记录其找到平台所用时间，作

为逃避潜伏期；若小鼠 60 s内未找到平台，将其引导至

平台并停留 10 s，将其逃避潜伏期记为 60 s。于给药后

第22天进行空间搜索实验。撤掉平台，水池环境保持不

变，小鼠从第Ⅳ象限入水，持续60 s，记录各组小鼠穿过

平台次数、目标象限运动距离百分比。

2.4 脑组织形态观察

Morris水迷宫实验结束后，将各组小鼠颈椎脱位处

死。取小鼠脑组织以生理盐水洗净，每组随机取4只小

鼠右半脑组织于 4％多聚甲醛溶液中固定保存，剩余脑

组织和其余小鼠脑组织均置于－20 ℃冰箱中保存。取

固定于4％多聚甲醛溶液中的右半脑组织，石蜡包埋，切

片，经苏木精-伊红染色后，置于显微镜下观察各组小鼠

海马组织细胞形态变化。

2.5 脑组织相关指标测定

取各组小鼠冻存的脑组织，加入 9倍体积的预冷生

理盐水制成匀浆，于 4 ℃下以 10 000 r/min离心 10 min，

取上清液。按照试剂盒说明书操作，测定各组小鼠脑组

织中AChE、ChAT、SOD、MDA、IL-6、TNF-α水平。

2.6 海马组织中p-Tau、BACE1、APP蛋白表达测定

采用Western blot法进行测定。每组随机取 4只小

鼠冻存的海马组织，处理为细小组织后，加入适量组织

裂解液，于冰上裂解 2 min，以 10 000 r/min离心 10 min，

取上清液，以二喹啉甲酸法测定总蛋白浓度。用10％分

离胶分离蛋白并转移到聚偏氟乙烯膜上。用含5％脱脂

奶粉的 TBST 溶液封闭 2 h，加入含相应一抗的稀释液

（稀释比例均为1 ∶1 000），4 ℃孵育过夜；次日，室温孵育

1 h后，用TBST溶液洗膜 3次，再加入辣根过氧化物酶

标记的 IgG 二抗（稀释比例为 1 ∶ 10 000），室温孵育 2 h

后，用TBST溶液洗膜 3次，以化学发光法显色，并置于

凝胶图像分析系统下成像。使用 Image J 1.8.0软件分析

蛋白灰度值，以GAPDH为内参计算目标蛋白的相对表

达量。

2.7 统计学分析

采用SPSS 26.0软件对数据进行统计学分析。数据

以 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LSD-t检验。检验水准α＝0.05。

3 结果

3.1 TPE对小鼠学习记忆能力的影响

3.1.1 定位航行实验 随着训练天数的延长，各组小鼠

的逃避潜伏期均呈缩短趋势。训练第1天，各组小鼠的

逃避潜伏期比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）；训练

第2～5天，模型组小鼠的逃避潜伏期均较正常组显著延

长（P＜0.05），提示东莨菪碱致小鼠学习记忆障碍模型

建立成功；训练第3～5天，阳性组和TPE低（训练第3天

除外）、中（训练第3天除外）、高剂量组小鼠的逃避潜伏

期均较模型组显著缩短（P＜0.05）。结果见表1。

表1 各组小鼠逃避潜伏期测定结果（x±±s，n＝10）

组别
正常组
模型组
阳性组
TPE高剂量组
TPE中剂量组
TPE低剂量组

第1天
51.86±15.14

56.50±4.61

52.10±11.45

49.10±14.93

49.91±14.31

53.82±12.15

第2天
41.52±16.40

53.09±11.18a

40.31±16.23b

49.27±15.92

54.19±13.11

48.31±15.01

第3天
37.50±15.50

50.68±13.86a

33.37±14.76b

40.12±16.53b

58.40±4.11

53.80±9.07

第4天
43.23±14.75

53.13±13.13a

38.88±16.05b

31.53±14.07b

40.89±14.73b

26.91±13.06b

第5天
32.38±14.83

50.91±13.54a

25.06±15.46b

26.88±12.11b

35.75±16.58b

40.27±18.31b

a：与正常组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05

3.1.2 空间搜索实验 与正常组比较，模型组小鼠的穿

过平台次数和目标象限运动距离百分比均显著降低

（P＜0.05）。与模型组比较，阳性组和TPE中、高剂量组

小鼠的穿过平台次数和目标象限运动距离百分比均显

著升高（P＜0.05）。结果见表2。

综合定位航行实验和空间搜索实验结果发现，中、

高剂量的TPE能够改善学习记忆障碍模型小鼠的学习

记忆能力。

3.2 TPE对小鼠脑组织形态的影响

正常组小鼠的海马CA1区神经元排列紧密，形态完

整，细胞膜与细胞核清晰。与正常组比较，模型组小鼠
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的神经元数量减少，排列较为松散，小部分神经元呈固

化萎缩状态，且可见大量坏死，细胞质嗜酸性增强，细胞

核固缩、溶解、消失。与模型组比较，阳性组和TPE低、

中、高剂量组小鼠的神经元有所增多，固化萎缩状态的

神经元有所减少，神经元排列趋于紧密，提示TPE能够

改善学习记忆障碍模型小鼠海马CA1区神经元的病理

形态。结果见图1。

3.3 TPE 对小鼠脑组织中胆碱能系统指标 AChE 和

ChAT水平的影响

与正常组比较，模型组小鼠脑组织中AChE水平显

著升高，ChAT水平显著降低（P＜0.05）；与模型组比较，

阳性组和TPE中、高剂量组小鼠脑组织中AChE水平均

显著降低，ChAT 水平均显著升高（P＜0.05）。结果见

表3。

表 3 各组小鼠脑组织中AchE和ChAT水平测定结果

（x±±s，n＝10）

组别
正常组
模型组
阳性组
TPE高剂量组
TPE中剂量组
TPE低剂量组

AChE/（U/mg prot）

8.76±1.21

11.30±1.71a

8.32±1.65b

7.52±2.35b

9.07±2.01b

10.00±2.57

ChAT/（pmol/L）

318.96±16.91

270.81±14.34a

297.38±23.38b

296.83±9.62b

288.63±11.15b

279.92±11.74

a：与正常组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05

3.4 TPE对小鼠脑组织中氧化应激指标SOD和MDA

水平的影响

与正常组比较，模型组小鼠脑组织中SOD水平显著

降低，MDA水平显著升高（P＜0.05）；与模型组比较，阳

性组和TPE中、高剂量组小鼠脑组织中SOD水平均显著

升高，MDA水平均显著降低（P＜0.05）。结果见表4。

表 4 各组小鼠脑组织中 SOD和MDA水平测定结果

（x±±s，n＝10）

组别
正常组
模型组
阳性组
TPE高剂量组
TPE中剂量组
TPE低剂量组

SOD/（U/mg prot）

10.33±1.11

8.39±0.61a

9.98±1.44b

10.29±1.56b

9.35±0.80b

8.38±2.43

MDA/（nmol/mg prot）

1.52±0.24

2.16±0.29a

1.49±0.30b

1.78±0.37b

1.91±0.17b

2.10±0.32

a：与正常组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05

3.5 TPE对小鼠脑组织中炎症细胞因子 IL-6和TNF-α

水平的影响

与正常组比较，模型组小鼠脑组织中 IL-6、TNF-α水

平均显著升高（P＜0.05）；与模型组比较，阳性组和TPE

中、高剂量组小鼠脑组织中 IL-6、TNF-α以及TPE低剂量

组小鼠脑组织中 IL-6水平均显著降低（P＜0.05）。结果

见表5。

表 5 各组小鼠脑组织中 IL-6和TNF-α水平测定结果

（x±±s，n＝10）

组别
正常组
模型组
阳性组
TPE高剂量组
TPE中剂量组
TPE低剂量组

IL-6/（pg/mL）

22.95±7.40

46.35±6.90a

18.64±6.36b

19.55±6.37b

21.67±7.79b

27.02±7.79b

TNF-α/（pg/mL）

71.42±7.10

95.62±13.22a

72.15±10.54b

66.71±10.13b

70.11±12.49b

101.40±12.30

a：与正常组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05

3.6 TPE对小鼠海马组织中p-Tau、BACE1、APP蛋白

表达的影响

与正常组比较，模型组小鼠海马组织中 p-Tau、

BACE1、APP蛋白的相对表达量均显著升高（P＜0.05）；

与模型组比较，阳性组和TPE中、高剂量组小鼠海马组

织中p-Tau、BACE1、APP蛋白的相对表达量以及TPE低

表2 各组小鼠穿过平台次数和目标象限运动距离百分

比测定结果（x±±s，n＝10）

组别
正常组
模型组
阳性组
TPE高剂量组
TPE中剂量组
TPE低剂量组

穿过平台次数
2.50±0.55

0.33±0.52a

1.33±0.52b

1.67±0.82b

1.50±1.05b

1.17±0.98

目标象限运动距离百分比/％
41.21±11.46

28.53±4.68a

38.00±5.43b

39.82±9.01b

35.84±5.55b

30.88±9.03

a：与正常组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05

A.正常组 B.模型组

C.阳性组 D.TPE高剂量组

E.TPE中剂量组 F.TPE低剂量组

图 1 各组小鼠海马CA1区神经元病理变化的显微图

（苏木精-伊红染色，×400）
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剂量组小鼠海马组织中APP蛋白的相对表达量均显著

降低（P＜0.05）。结果见图2、表6。

表6 各组小鼠海马组织中p-Tau、BACE1、APP蛋白相

对表达量测定结果（x±±s，n＝4）

组别
正常组
模型组
阳性组
TPE高剂量组
TPE中剂量组
TPE低剂量组

p-Tau/GAPDH

0.52±0.29

1.16±0.20a

0.68±0.31b

0.84±0.15b

0.86±0.13b

0.94±0.34

BACE1/GAPDH

2.29±0.25

2.88±0.28a

2.18±0.26b

1.98±0.23b

2.00±0.38b

2.64±0.20

APP/GAPDH

1.40±0.25

2.13±0.15a

1.76±0.44b

1.19±0.30b

1.24±0.30b

1.54±0.24b

a：与正常组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05

4 讨论

有研究指出，AD的病理学特征包括受影响的脑区

产生广泛的氧化应激、胆碱功能障碍、淀粉样斑块、神经

元纤维缠结以及神经元丢失等[12]。为寻求有效的防治

手段，研究者从不同机制出发，开发了不同的体外动物

模型，其中腹腔注射东莨菪碱致胆碱能系统功能障碍、

氧化应激增加而使学习记忆能力下降的建模方法，因具

有操作简便、经济的优点而被广泛应用于AD学习记忆

损伤的研究领域[12]。基于此，本研究采用该方法建立学

习记忆障碍小鼠模型，初步探讨TPE的相关作用。

为探究TPE对小鼠学习记忆能力下降的保护作用

是否与脑内神经元损伤有关，本研究采用苏木精-伊红

染色法观察了小鼠海马组织细胞形态。结果显示，与模

型组比较，各药物组小鼠海马CA1区的神经元均有所增

多，固化萎缩状态的神经元均有所减少，且神经元排列

趋于紧密，提示TPE能够显著改善学习记忆障碍模型小

鼠海马组织的病理形态。

胆碱能系统损伤被认为是AD发生的重要因素[13]。

AD的临床症状与乙酰胆碱含量的减少密切相关[14－15]。

ChAT是合成乙酰胆碱的关键酶，AChE能迅速分解乙酰

胆碱，故通过抑制AChE水平、增强ChAT水平可增加乙

酰胆碱含量，从而改善认知功能 [16－17]。本研究结果显

示，TPE能够显著降低学习记忆障碍模型小鼠脑组织中

AChE水平并提高ChAT水平，表明TPE可能通过调节脑

组织中AChE、ChAT的水平来维持胆碱能系统的功能。

有研究表明，炎症因子在AD进展过程中会促进淀

粉样斑块转化为神经炎症斑块并扩散，促进APP蛋白降

解以产生大量的Aβ；IL-6水平升高会使钙离子流入Tau

蛋白，并使后者磷酸化水平发生改变；TNF-α由被Aβ激

活的胶质细胞分泌，对神经元具有毒性，可增加血脑屏

障的通透性，促进淋巴细胞透过血脑屏障，进而引起中

枢系统的一系列神经炎症反应[18－20]。由此可见，炎症因

子在AD的发生及发展中起着重要作用。本研究结果显

示，TPE能够显著抑制学习记忆障碍模型小鼠脑组织中

IL-6、TNF-α水平的升高，表明TPE可能通过降低炎症反

应来改善小鼠的学习记忆障碍。

氧化应激是AD发生发展中的重要环节之一[21－22]。

大脑主要由脂质组成，具有较高的耗氧率，故易受活性

氧自由基的攻击[23－24]。MDA是一种重要的脂质过氧化

产物，其水平高低可反映体内脂质过氧化的程度 [25]；

SOD能有效清除活性氧自由基，其水平高低能反映机体

清除自由基的能力[26]。本研究结果显示，TPE能够抑制

学习记忆障碍模型小鼠脑组织中SOD水平的降低并抑

制MDA水平的升高，表明TPE可能通过缓解氧化应激

损伤来改善小鼠的学习记忆障碍。

BACE1是切割APP生成Aβ的关键酶，Aβ在大脑中

异常沉积形成的淀粉样斑块和Tau蛋白过度磷酸化所导

致的神经纤维缠结是AD的特殊病理改变，在AD的发

展过程中至关重要[27]。为了进一步阐明TPE保护东莨

菪碱致小鼠学习记忆障碍的作用机制，本研究采用

Western blot 法探究了 TPE 对小鼠海马组织中 p-Tau、

BACE1和APP蛋白表达的影响。结果显示，TPE能够抑

制学习记忆障碍模型小鼠海马组织中 p-Tau、BACE1、

APP蛋白的过度表达，表明TPE可能通过改善 p-Tau蛋

白过度表达来改善小鼠的学习记忆障碍。

综上所述，TPE可改善东莨菪碱诱发的小鼠学习记

忆障碍，其机制可能与平衡大脑胆碱能系统，缓解氧化

应激损伤，改善炎症反应，抑制p-Tau、BACE1、APP蛋白

的过度表达有关。但TPE是一个成分复杂的粗提取物，

其发挥药效的物质基础还需要进一步研究。
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