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• 实验研究 • 

姜黄素对 Aβ25-35诱导的痴呆模型大鼠认知功能及 5/12/15-LOX 通路的影响 

宋征宇，张  颖，王月娟，王丽萍，蔡凌云，胡  瑾*1 

河北北方学院附属第一医院，神经内科，河北 张家口  075000 

摘  要：目的  探究姜黄素对 Aβ25-35 诱导痴呆模型大鼠认知功能及学习记忆能力的影响，并分析其与 5/12/15-脂氧合酶

（5/12/15-LOX）通路的关联性。方法  将 SD 大鼠随机分为对照组、模型组、姜黄素（50、200 mg/kg）组、多奈哌齐组。采

用 mNSS 评分、新型物体识别以及 Y 迷宫任务测试评估神经功能与认知行为；尼氏和 HE 染色评估海马神经元病理变化；

ELISA 检测海马组织 β-淀粉样蛋白（Aβ）42、Aβ40、p-tau、t-tau、神经丝轻链蛋白（NFL）及脂氧合酶（LOXs）通路代谢产

物[5-羟二十碳四烯酸（5-HETE）、12-HETE、15-HETE、白三烯 B4（LTB4）]水平；RT-qPCR 和 Western blotting 检测海马组

织 5-LOX、12-LOX、15-LOX 的表达。结果  与模型组比较，姜黄素（50、200 mg/kg）组 mNSS 评分、病理损伤评分、

Aβ42/Aβ40、p-tau/t-tau 以及 NFL、5-HETE、12-HETE、15-HETE、LTB4 含量均显著降低，5-LOX、12-LOX、15-LOX 的 mRNA

及蛋白表达显著降低，识别指数、自发交替率、正常神经元数量显著升高（P＜0.05），且呈剂量相关性。结论  姜黄素改善

Aβ25-35 诱导痴呆模型大鼠认知功能，其效应与抑制 5/12/15-LOX 通路活性相关。 
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Effects of curcumin on cognitive function and 5/12/15-LOX pathways of dementia 

model rats induced by Aβ25-35 

SONG Zhengyu, ZHANG Ying, WANG Yuejuan, WANG Liping, CAI Lingyun, HU Jin 

Department of Neurology, the First Affiliated Hospital of Hebei North University, Zhangjiakou 075000, China 

Abstract: Objective  To investigate the effects of curcumin on cognitive function and learning and memory in Aβ25-35-induced 

dementia model rats, and to analyze its association with the 5/12/15-LOX pathway. Methods  SD rats were randomly divided into 

control group, model group, curcumin (50, 200 mg/kg) group, and donepezil group. The mNSS score, novel object recognition, and Y-

maze task tests were used to evaluate neurological function and cognitive behaviors. Nissl and HE stainings were used to evaluate the 

pathological changes of hippocampal neurons. ELISA was used to detect the levels of Aβ42, Aβ40, p-tau, t-tau, NFL and the metabolic 

products of LOXs pathways (5-HETE, 12-HETE, 15-HETE, LTB4) in the hippocampal tissue. RT-qPCR and Western blotting were 

used to detect the expression levels of 5-LOX, 12-LOX and 15-LOX in the hippocampal tissue. Results  Compared with the model 

group, the mNSS score, pathological injury score, Aβ42/Aβ40, p-tau/t-tau, the NFL, 5-HETE, 12-HETE, 15-HETE, and LTB4 contents 

in the curcumin group were decreased, while the mRNA and protein expressions of 5-LOX, 12-LOX, and 15-LOX were decreased, 

and the recognition index, spontaneous alternation rate, and the number of normal neurons were increased (P < 0.05), and it shows a 

dose-dependent relationship. Conclusion  Curcumin improves cognitive function in Aβ25-35-induced dementia model rats, and its 

effects are associated with the inhibition of 5/12/15-LOX pathway activity. 
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痴呆是一类神经退行性疾病，阿尔茨海默病是

其中最常见的痴呆症，影响着全球数百万人[1]。当
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前临床治疗无法逆转神经元损伤，且长期药物干预

易引发胃肠道不适以及失眠等不良反应[2-3]。现有研
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究表明，痴呆的核心机制与海马神经元病理损伤、

β-淀粉样蛋白（Aβ）沉积以及 tau 蛋白过度磷酸化

相关[4]。其中 5/12/15-脂氧合酶（5/12/15-LOX）通

路异常激活可诱导脂质过氧化反应，促进 Aβ 沉积

和 tau 蛋白磷酸化，加重神经元损伤，进一步恶化

认知功能[5]。姜黄素是一种从姜黄中提取的生物活

性多酚，其因神经保护特性，尤其是通过表观遗传

机制增强认知功能的特性而备受关注[6]，已有研究

表明其可改善神经退行性疾病大鼠的认知功能[7]。

本研究以 Aβ25-35 诱导的痴呆模型大鼠为对象，探究

姜黄素对痴呆大鼠认知功能及学习记忆能力的影

响，并分析其与 5/12/15-LOX 通路的关联性，为阐

释姜黄素的神经保护机制提供实验依据。 

1  材料与方法 

1.1  材料 

清洁级 SD 大鼠，雄性，体质量 200～220 g，

购自张家口怀信生物科技有限责任公司，许可证号

为 SCXK（冀）2024-003。大鼠常规饲养于标准动

物房 1 周后进行实验。实验经河北北方学院实验动

物伦理委员会的批准（HBNV20250412118）。 

姜黄素（质量分数≥98%，批号 S31628）、Aβ25-35

（批号 S41991）、多奈哌齐（批号 B81339）、尼氏染

色试剂盒（批号 R30434）、HE 染色试剂盒（批号

R32933）、Trizol 试剂（R21086）、反转录试剂盒（批

号 R32857）、荧光定量 PCR 试剂盒（批号 R33107）

均购自上海源叶生化试剂公司；Aβ42 检测试剂盒

（批号 ER0755）、Aβ40 检测试剂盒（批号 ER0754）、

p-tau 检测试剂盒（批号 ER1759）、t-tau 检测试剂盒

（批号 EH4497）、神经丝轻链蛋白（NFL）检测试剂

盒（批号 ER1184）、5-羟二十碳四烯酸（5-HETE）

检测试剂盒（批号 EH2110）、12-HETE 检测试剂盒

（批号 EU3131）、15-HETE 检测试剂盒（批号

EU2612）、白三烯 B4（LTB4）检测试剂盒（批号

EM0320）购自武汉 FineTest 科技公司；一抗 5-LOX

（批号 3289）、一抗 12-LOX（批号 49874）、一抗 15-

LOX（批号 82129）、β-肌动蛋白（β-actin）一抗（批

号 4970）、二抗 IgG&HRP（批号 7074）购自美国

CST 公司。Q5 荧光定量 PCR 仪、iBright1500 凝胶

成像系统、 Multiskan SkyHigh 酶标仪、 Axia 

ChemiSEM 显微镜、Micro21R 高速冷冻离心机购自

美国赛默飞。 

1.2  方法 

1.2.1  痴呆大鼠模型构建、分组与给药  侧脑室注

射 Aβ25-35 建立模型[8]。大鼠麻醉后，固定于脑立体

定位仪，确定侧脑室坐标：前囟后 0.8 mm，中线旁

开 1.5 mm，深度 3.5 mm。用微量注射器缓慢注射

Aβ25-35（10 μg/5 μL），注射时间≥5 min，留针 10 min

后缓慢拔针，单笼饲养至苏醒。对照组侧脑室注射

等体积生理盐水。采用 mNSS 评分验证造模成功[9]。

造模成功后将大鼠随机分为模型组、姜黄素（50、

200 mg/kg）组、多奈哌齐组，每组 10 只。姜黄素

用 0.5%羧甲基纤维素钠（CMC-Na）溶液超声充分

溶解，多奈哌齐用灭菌生理盐水溶解。对照组和模

型组术后第 1 天开始 ig 等体积 0.5% CMC-Na、生

理盐水，连续 28 d；姜黄素（50、200 mg/kg）和多

奈哌齐组：术后第 1 天开始分别 ig 相应剂量的姜黄

素[10]和多奈哌齐 0.5 mg/kg[11]，给药 28 d。给药结束

后，对各组大鼠进行 mNSS 评分，评分包括运动、

感觉、平衡、反射等方面，总分 0～18 分[12]。 

1.2.2  新型物体识别测试检测各组大鼠识别指

数  实验分为适应期、训练期、测试期。适应期：

将所有大鼠放入敞箱（50 cm×50 cm×30 cm）自由

探索 10 min；训练期：敞箱内放置 2 个相同物体，

将大鼠放入箱中探索 10 min，记录大鼠对 2 个物体

的探索时间；测试期：训练结束 24 h 后，其中一个

物体替换为新型物体，将大鼠放入箱中探索 5 min，

记录大鼠对新旧物体的探索时间，计算识别指数。 

识别指数＝[新型物体探索时间/（新型物体探索时间＋

旧物体探索时间）] 

1.2.3  Y 迷宫任务测试检测各组大鼠自发交替率  Y

迷宫由三个臂（A、B、C）组成，夹角均为 120°。

实验分为适应期和测试期，适应期：将大鼠放入迷

宫中央区，自由探索 5 min；测试期：适应期结束

24 h 后，将大鼠放入其中一个臂的末端，让其自由

探索 8 min，记录大鼠在各臂的进入次数，计算自发

交替率。 

自发交替率＝[正确交替次数/（总臂进入次数－2）]。 

1.2.4  样本采集与处理  mNSS 评分后，进行行为

学检测，检测结束后大鼠麻醉，心脏取血后断头处

死，快速分离海马组织，分为 2 部分，每部分 5 只

大鼠：一份经过多聚甲醛固定，用于尼氏染色和 HE

染色检测；其余均置于液氮中速冻后转−80 ℃冰箱

保存用于其他检测。 

1.2.5  尼氏染色检测各组大鼠海马组织 CA1 区神

经元数量  取固定后海马组织，常规脱水、透明、

浸蜡、包埋后制作 5 μm 连续切片；脱蜡水化后按
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照试剂盒方法进行染色，尼氏染色液染色 15 min 后

进行梯度脱水、透明后中性树胶封片；显微镜下观

察海马 CA1 区神经元形态，计数正常神经元数量。 

1.2.6  HE 染色检测各组大鼠海马组织 CA1 区病理

损伤评分[13]  取上述海马组织切片，脱蜡至水后苏

木素染色 5 min，冲洗、返蓝后添加伊红染色 3 min，

梯度乙醇脱水、透明、封片后在光学显微镜下观察

海马 CA1 区病理形态，采用病理损伤评分标准进行

评分：0 分，神经元形态、排列正常；1 分，神经元

轻度水肿，少量细胞排列紊乱；2 分，神经元中度

变性坏死，大量细胞排列紊乱；3 分，神经元重度

变性坏死，细胞结构模糊，间质水肿。 

1.2.7  ELISA 检测各组大鼠海马组织中核心病理

以及 LOXs 通路相关指标  ELISA 法检测海马组织

匀浆上清液中 Aβ42、Aβ40、p-tau、t-tau、NFL、5-

HETE、12-HETE、15-HETE、LTB4 含量，严格按

照相应试剂盒说明书操作，酶标仪在 450 nm 波长

处测定吸光度（A）值，根据标准曲线计算各指标浓

度后计算 Aβ42/Aβ40、p-tau/t-tau 值。 

1.2.8  RT-qPCR 检测各组大鼠海马组织中 5-LOX、

12-LOX、15-LOX mRNA 表达  取液氮保存的海马

组织，Trizol 试剂提取总 RNA，将总 RNA 反转录

为 cDNA。以 cDNA 为模板，进行 RT-qPCR 扩增，

反应体系 20 μL：SYBR Premix Ex Taq 10 μL，上、

下游引物各 0.4 μL，cDNA 1 μL，ddH2O 8.2 μL。反

应条件：95 ℃、30 s；95 ℃、5 s，58 ℃、30 s，

40 循环。以甘油醛-3-磷酸脱氢酶（GAPDH）为内

参基因，采用 2−ΔΔCt 法计算 5-LOX、12-LOX、15-LOX 

mRNA 相对表达量。引物由上海生工公司合成，引

物序列如下：5-LOX：上游 5'-ACTACATCTACCTC 

AGCCTCATT-3'，下游 5'-GGTGACATCGTAGGAG 

TCCAC-3'；12-LOX：上游 5'-ACCAGTTCCTCAATG 

GTGCC-3'，下游 5'-TCCTCGGATCACGTTGGCT-

3'；15-LOX：上游 5'-CAAGGAGACAGAACTCAA-

3'，下游 5'-CAGCGGTAACAAGGGA-3'；GAPDH：

上游 5'-CTCCTCCACCTTTGACGCTG-3'，下游 5'-

TCCTCTTGTGCTCTCTTGCTGG-3'。 

1.2.9  Western blotting 检测各组大鼠海马组织中 5-

LOX、12-LOX、15-LOX 的蛋白表达  取液氮保存

的海马组织，RIPA 裂解液匀浆、离心后取上清液，

电泳后将蛋白转印至 PVDF 膜，封闭 2 h；加入一

抗[5-LOX（1∶1 000）、12-LOX（1∶1 000）、15-LOX

（1∶1 000）、β-actin（1∶2 000）]，4 ℃孵育过夜；

加入二抗（1∶5 000）孵育 1 h；显影后凝胶成像系

统采集图像，Image J 分析条带灰度值，以目的蛋白

灰度值/β-actin 灰度值表示蛋白相对表达量。 

1.3  统计学分析 

SPSS25.0 进行统计分析，经 Shapiro-Wilk 检验

符合正态分布、Levene 检验符合方差齐性者计量资

料以采用均数±标准差来表示，采用单因素方差分

析和 SNK-q 检测；有序等级资料以中位数（下四分

位数，上四分位数）表示，采用 Kruskal-Wallis H 检

验和 Mann-Whitney U 检验（Bonferroni 校正）进行

比较，检测标准 α＝0.05。 

2  结果 

2.1  姜黄素对大鼠神经功能与认知、学习记忆能力

的影响 

与模型组比较，姜黄素（50、200 mg/kg）组的

大鼠 mNSS 评分显著降低，而大鼠识别指数、自发

交替率均显著升高（P＜0.05），且呈剂量相关性，

见表 1。 

2.2  姜黄素对大鼠海马神经元的病理损伤的影响 

与模型组比较，姜黄素（50、200 mg/kg）组大

鼠得正常神经元数量显著增多，而病理损伤评分显

著降低（P＜0.05），且呈剂量相关性，见图 1、2，

表 2。

表 1  各组大鼠 mNSS 评分、识别指数及自发交替率比较（x ± s，n = 10） 

Table 1  Comparison of mNSS scores, recognition index and spontaneous alternation rate among different groups of rats  

(x ± s, n = 10 ) 

组别 剂量/(mg·kg−1) mNSS 评分 识别指数 自发交替率/% 

对照 — 1.00（1.00，2.00） 0.89±0.08 78.62±8.12 

模型 — 10.00（7.00，14.00）* 0.31±0.03* 35.11±3.15* 

姜黄素  50  6.00（5.00，8.00）# 0.46±0.05# 44.31±3.65# 

 200 4.00（3.00，7.00）#& 0.72±0.04#& 61.28±5.32#& 

多奈哌齐     0.5 4.00（3.00，5.00）#& 0.68±0.06#& 57.64±6.02#& 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与姜黄素 50 mg·kg−1组比较：&P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; &P < 0.05 vs curcumin 50 mg·kg−1 group. 
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图 1  尼氏染色检测各组大鼠海马组织 CA1 区神经元数量（×400） 

Fig. 1  Neuronal count in the CA1 region of the hippocampus of rats in each group as detected by Nissl staining (×400) 

 

图 2  HE 染色检测各组大鼠海马组织 CA1 区病理损伤评分（×200） 

Fig. 2  Pathological injury score of the CA1 region in the hippocampus of rats in each group detected by HE staining (×200) 

表 2  各组大鼠海马正常神经元数量及病理损伤评分比较（x ± s，n = 5） 

Table 2  Comparison of the number of normal neurons and pathological injury scores in the hippocampus of each group of 

rats (x ± s, n = 5 ) 

组别 剂量/(mg·kg−1) 正常神经元数量/个 病理损伤评分 

对照 — 195.62±15.33 0.00（0.00，1.00） 

模型 — 75.16±6.54* 3.00（2.00，3.00）* 

姜黄素  50  101.65±10.24# 2.00（2.00，2.00）# 

 200 161.36±14.16#& 1.00（0.00，1.00）#& 

多奈哌齐     0.5 152.09±15.97#& 1.00（1.00，1.00）#& 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与姜黄素 50 mg·kg−1组比较：&P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; &P < 0.05 vs curcumin 50 mg·kg−1 group. 

2.3  姜黄素对大鼠海马核心病理指标的影响 

与模型组比较，姜黄素（50、200 mg/kg）组大

鼠海马组织 Aβ42/Aβ40、p-tau/t-tau 及 NFL 含量均显

著降低（P＜0.05），且呈剂量相关性，见表 3。 

2.4  姜黄素对大鼠海马组织 LOXs 通路的影响 

与模型组比较，姜黄素（50、200 mg/kg）组海

马组织 5-HETE、12-HETE、15-HETE、LTB4 含量

均显著降低（P＜0.05），且呈剂量相关性，见表 4。 

表 3  各组大鼠海马组织 Aβ42/Aβ40、P-tau/T-tau 比值及 NFL 含量比较（x ± s，n = 5） 

Table 3  Comparison of Aβ42/Aβ40, P-tau/T-tau, and NFL content in hippocampal tissues of each group of rats (x ± s, n = 5 ) 

组别 剂量/(mg·kg−1) Aβ42/Aβ40 p-tau/t-tau NFL/(pg·mL−1) 

对照 — 0.18±0.03 0.14±0.02 101.32±10.65 

模型 — 0.72±0.06* 0.65±0.06* 698.65±60.24* 

姜黄素  50  0.49±0.05# 0.40±0.03# 387.65±40.12# 

 200 0.27±0.04#& 0.22±0.03#& 196.21±19.16#& 

多奈哌齐     0.5 0.30±0.03#& 0.25±0.04#& 215.33±25.32#& 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与姜黄素 50 mg·kg−1组比较：&P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; &P < 0.05 vs curcumin 50 mg·kg−1 group. 

对照                      模型                       50                       200                    多奈哌齐 

姜黄素/(mg·kg−1) 

对照                      模型                       50                       200                    多奈哌齐 

姜黄素/(mg·kg−1) 
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表 4  各组大鼠海马组织 5-HETE、12-HETE、15-HETE、LTB4 含量比较（x ± s，n = 5） 

Table 4  Comparison of 5-HETE, 12-HETE, 15-HETE and LTB4 contents in the hippocampal tissues of each group of rats 

(x ± s, n = 5 ) 

组别 剂量/(mg·kg−1) 5-HETE/(ng·mL−1) 12-HETE/(ng·mL−1) 15-HETE/(ng·mL−1) LTB4/(ng·mL−1) 

对照 — 0.84±0.08 1.15±0.16 0.68±0.05 28.65±2.54 

模型 — 8.54±0.71* 15.54±1.65* 9.02±0.08* 89.41±8.65* 

姜黄素  50  5.16±0.51# 9.69±0.87# 5.11±0.49# 60.13±5.32# 

 200 2.02±0.21#& 4.51±0.50#& 2.97±0.31#& 35.14±2.65#& 

多奈哌齐     0.5 2.12±0.24#& 4.70±0.52#& 3.08±0.24#& 39.65±3.05#& 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与姜黄素 50 mg·kg−1组比较：&P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; &P < 0.05 vs curcumin 50 mg·kg−1 group. 

2.5  姜黄素对大鼠海马 5-LOX、12-LOX、15-LOX 

mRNA 和蛋白表达的影响 

与模型组比较，姜黄素（50、200 mg/kg）组大

鼠海马组织中 5-LOX、12-LOX、15-LOX 的蛋白和

mRNA 表达均显著降低（P＜0.05），且呈剂量相关

性，见图 3、表 5。 

 

图 3  Western blotting 检测各组大鼠海马组织中 5-LOX、

12-LOX、15-LOX 的蛋白表达 

Fig. 3  Western blotting analysis of the protein expression 

of 5-LOX, 12-LOX, and 15-LOX in the hippocampal tissues 

of rats in each group 

3  讨论 

痴呆主要表现为认知功能障碍、学习记忆能力

下降[14]。当前临床治疗手段多依赖胆碱酯酶抑制

剂、N-甲基-D-天冬氨酸（NMDA）受体拮抗剂等药

物缓解症状，无法从根本上逆转神经病理损伤，且

长期用药不良反应明显[15]。因此，寻找安全有效的

靶向干预药物是当前痴呆研究的重点方向。本研究

选择 Aβ25-35 构建痴呆大鼠模型，其核心判定标准

为：与对照组相比，模型组大鼠 mNSS 评分显著升

高（神经功能缺损明显）、新型物体识别指数和 Y 迷

宫自发交替率显著降低（认知功能和学习记忆能力

下降）、海马神经元数量减少且病理损伤评分升高

（神经元病理损伤严重），同时 Aβ42/Aβ40、p-tau/t-tau

及 NFL 含量显著升高。另外，本研究选择多奈哌齐

作为阳性药物，作用机制明确、疗效确切，是痴呆

相关实验研究中常用的阳性对照药物，可有效验证

姜黄素的神经保护作用[11]。 

姜黄素广泛存在于姜科植物中，因其多样的药

理特性，展现出显著的神经保护潜力[16-17]。研究发

现，姜黄素能通过抑制 Toll 样受体 4（TLR4）/核因 

表 5  各组大鼠海马组织 5-LOX、12-LOX、15-LOX mRNA 及蛋白相对表达量比较（x ± s，n = 5） 

Table 5  Comparison of relative mRNA and protein expression levels of 5-LOX, 12-LOX, and 15-LOX in the hippocampal 

tissues of each group of rats (x ± s, n = 5 ) 

组别 剂量/(mg·kg−1) 
蛋白相对表达量 mRNA 相对表达量 

5-LOX 12-LOX 15-LOX 5-LOX 12-LOX 15-LOX 

对照 — 0.16±0.04 0.22±0.03 0.18±0.02 1.02±0.03 1.04±0.02 1.01±0.03 

模型 — 0.65±0.06* 0.85±0.08* 0.70±0.06* 5.36±0.51* 7.87±0.72* 6.21±0.62* 

姜黄素  50  0.47±0.05# 0.57±0.06# 0.51±0.05# 3.02±0.31# 4.54±0.41# 4.18±0.40# 

 200 0.31±0.03#& 0.27±0.03#& 0.34±0.02#& 1.54±0.12#& 1.85±0.15#& 1.92±0.16#& 

多奈哌齐     0.5 0.33±0.04#& 0.29±0.02#& 0.35±0.04#& 1.61±0.12#& 1.97±0.11#& 2.03±0.12#& 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与姜黄素 50 mg·kg−1组比较：&P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; &P < 0.05 vs curcumin 50 mg·kg−1 group. 

对照     模型     50      200   多奈哌齐 

姜黄素/(mg·kg−1) 

5-LOX 

12-LOX 

15-LOX 

β-actin 

7.8×104 

7.6×104 

7.5×104 

4.5×104 
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子-κB（NF-κB）介导的神经炎症来维持阿尔茨海默

病动物模型中的胆碱能功能发挥抗炎和认知保护

作用[18]；Liu 等[19]研究证实，姜黄素能够降低阿尔

茨海默病大鼠脑组织中 Aβ 沉积和 tau 蛋白磷酸化

水平，发挥神经保护作用。本研究结果与上述文献

报道一致，证实姜黄素可显著改善痴呆模型大鼠的

神经功能和认知行为：姜黄素干预后大鼠 mNSS 评

分降低，而新型物体识别指数、自发交替率显著升

高，表明了姜黄素可改善大鼠的认知能力和空间学

习记忆能力，且高剂量改善效果更显著。进一步结

果表明，姜黄素可明显增加痴呆大鼠海马正常神经

元数量，降低病理损伤评分，表明姜黄素可直接保

护海马神经元，减少神经元损伤。另外，Aβ42/Aβ40

比值升高是 Aβ 异常沉积的经典标志，诱导神经元

毒性反应，p-tau/t-tau 比值升高则代表 tau 蛋白过度

磷酸化，进而促进神经纤维缠结形成，NFL 作为神

经丝轻链蛋白，其含量显著升高反映神经元损伤程

度[19-20]。ELISA 检测结果表明，姜黄素可降低痴呆

模型大鼠海马组织中 Aβ42/Aβ40、p-tau/t-tau 及 NFL

含量，说明其可抑制 Aβ 沉积、tau 蛋白过度磷酸化

及减轻神经元损伤，进而改善认知功能。 

5/12/15-LOX 是一类催化多不饱和脂肪酸氧化

的限速酶，主要包括 5-LOX、12-LOX、15-LOX 3

种亚型，其通路下游代谢产物主要为 5-HETE、12-

HETE、15-HETE、LTB4，此通路激活是神经退行性

疾病发生发展的重要机制之一[21-22]。其中 5-LOX 可

催化花生四烯酸生成 5-HETE，12-LOX 催化生成

12-HETE，15-LOX 催化生成 15-HETE，三者均可

诱导脂质过氧化反应，产生大量活性氧，加重神经

元氧化应激损伤；而 LTB4 作为 5-LOX 通路的重要

代谢产物，可通过募集炎症细胞，促进炎症因子释

放，加重神经炎症，进一步加剧疾病进展[22-23]。研

究发现，LOX（5-LOX、12-LOX）通路引发的神经

炎症可显著加重阿尔茨海默病模型小鼠的海马神

经元损伤和认知功能障碍，阻断该通路活性可有效

改善神经病理损伤[5, 24]；Chen 等[25]研究证实，12/15-

LOX的激活可通过调控p38MAPK通路促进炎症和

神经元凋亡，从而参与诱导认知功能障碍的发生，

抑制 12/15-LOX 则可改善认知功能障碍。本研究结

果显示，模型组大鼠海马组织中 5-LOX、12-LOX、

15-LOX mRNA 及蛋白表达显著上调，下游代谢产

物 5-HETE、12-HETE、15-HETE、LTB4 含量显著

升高，表明模型大鼠中 5/12/15-LOX 通路异常激活，

参与了神经元损伤和认知功能障碍的发生发展；而

姜黄素干预后，可显著降低 5-LOX、12-LOX、15-

LOX mRNA 及蛋白表达，减少 5-HETE、12-HETE、

15-LOX 及 LTB4 的生成，且高剂量姜黄素的抑制

效果更显著，与阳性药物多奈哌齐组无显著差异，

提示姜黄素可能是通过抑制 5/12/15-LOX 通路的表

达和活性，减少脂质过氧化反应和神经炎症，进而

减轻 Aβ 沉积和 tau 蛋白磷酸化，保护海马神经元，

改善认知功能。值得注意的是，团队既往研究已证

实姜黄素可通过调控12/15-LOX通路发挥阿尔茨海

默病神经保护作用[26]，但该部分工作未涉及 5-LOX

及其特征性促炎产物 LTB4 的检测。本研究在此基

础上进一步拓展，明确了姜黄素对 5/12/15-LOX 3

类亚型的整体调控效应，尤其补充了 5-LOX 及其关

键代谢产物 LTB4 在其中的动态变化，不仅完善了

姜黄素调控 LOX 通路的机制链条，也为阿尔茨海

默病的脂质代谢干预靶点提供了新的实验依据。 

综上，姜黄素可改善 Aβ25-35 诱导的痴呆模型大

鼠的认知功能，该效应与抑制 5/12/15-LOX 通路活

性密切相关。 
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