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高良姜素调节 Shh/Ptch1 信号通路改善阿尔茨海默病大鼠认知障碍  
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摘  要：目的  探讨高良姜素对阿尔茨海默病（AD）大鼠认知障碍及音猬因子/跨膜蛋白受体 1（Shh/Ptch1）信号通路的影

响。方法  通过在大脑海马 CA1 区注射 Aβ1～42 构建 AD 模型，将造模成功大鼠随机分为模型组，高良姜素低、高剂量

（25、50 mg∙kg−1）组，高良姜素（50 mg∙kg−1）＋环巴胺（Shh抑制剂，10 mg∙kg−1）组，每组 12只，另取 12只健康大鼠作

为对照组；高良姜素 ig给药，环巴胺 ip给药；对照组与模型组 ig等量 0.9%氯化钠溶液，连续给药 28 d。给药结束进行Morris

水迷宫检测；ELISA法检测血清炎症指标白细胞介素（IL）-6、IL-1β及氧化应激指标丙二醛（MDA）、超氧化物歧化酶（SOD）

水平；HE染色检测海马组织病理形态；TUNEL染色检测神经元细胞凋亡情况；免疫组化检测海马组织病理损伤相关蛋白 β

淀粉样蛋白（Aβ）、磷酸化的 Tau 蛋白（p-Tau）表达；Western blotting法检测海马组织 Shh、Ptch1、GLI家族锌指蛋白 1

（GLI1）及凋亡相关蛋白 B细胞淋巴瘤 2（Bcl-2）、Bcl-2相关 X蛋白（BAX）表达。结果  模型组较对照组海马组织破坏

严重，神经元形态不规则，排列紊乱，神经元细胞核缩小，数量减少；逃避潜伏期显著延长、穿越平台次数及在平台停留的

时间显著减少，血清 IL-6、IL-1β、MDA水平及神经元凋亡率、海马 Bax、Aβ、p-Tau蛋白表达显著升高，血清 SOD水平及

海马组织 Bcl-2、Shh、Ptch1、Gli1蛋白表达显著降低，差异均有统计学意义（P＜0.05）。高良姜素低、高剂量组较模型组

海马组织破坏减轻，神经元形态异常程度减轻，排列相对整齐，核固缩减轻，神经元丢失减少；逃避潜伏期显著缩短、穿越

平台次数及在平台停留的时间显著增多，IL-6、IL-1β、MDA水平及神经元凋亡率、Bax、Aβ、p-Tau表达显著降低，SOD水

平及 Bcl-2、Shh、Ptch1、Gli1表达显著升高，差异均有统计学意义（P＜0.05）；高良姜素＋环巴胺组较高良姜素高剂量组

海马组织破坏加重，逃避潜伏期显著延长、穿越平台次数及在平台停留的时间显著减少，IL-6、IL-1β、MDA水平及神经元

凋亡率、Bax、Aβ、p-Tau表达显著升高，SOD水平及 Bcl-2、Shh、Ptch1、Gli1表达显著降低，差异均有统计学意义（P＜

0.05）。结论  高良姜素可改善 AD大鼠认知障碍，其作用机制与激活 Shh/Ptch1信号通路相关。 
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Abstract: Objective  To investigate the effects of galangin on cognitive impairment and the sonic hedgehog/transmembrane protein 

receptor 1 (Shh/Ptch1) signaling pathway in Alzheimer's disease (AD) rats. Methods  An AD model was established by injecting 

Aβ1~42 into the CA1 region of the hippocampus. The successfully modeled rats were randomly divided into the model group, low-

dose (25 mg∙kg−1) and high-dose (50 mg∙kg−1) groups of galangin, and the galangin (50 mg∙kg−1) + cyclopamine (Shh inhibitor, 

10 mg∙kg−1) group, with 12 rats in each group. Another 12 healthy rats were used as the control group. Galangin was ig administrated 

and cyclopamine was ip administrated. The control and model groups were ig given the same volume of 0.9% sodium chloride solution. 
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The treatment lasted for 28 days. After the treatment, Morris water maze test was conducted; ELISA was used to detect serum 

inflammatory markers IL-6 and IL-1β and oxidative stress markers MDA and SOD levels; HE staining was performed to examine the 

pathological morphology of the hippocampus; TUNEL staining was used to detect neuronal apoptosis; and immunohistochemistry was 

conducted to detect the expression of Aβ and p-Tau, which are related to pathological damage in the hippocampus. Western blotting 

was used to detect the expression of Shh, Ptch1, GLI1, and apoptosis-related proteins Bcl-2 and BAX in the hippocampus. Results  

The AD group had more severe damage to hippocampal tissue compared to the control group, the morphology of neurons was irregular, 

the arrangement was disordered, the nuclei of neurons shrank, and the number decreased, the escape latency was prolonged, the number 

of platform crossings and the duration of stay on the platform decreased, the swimming trajectory is complex, the levels of IL-6, IL-

1β, MDA, neuronal apoptosis rate, the expression of Bax, Aβ, and p-Tau elevated, the level of SOD and the expression of Bcl-2, Shh, 

Ptch1, and Gli1 decreased, and the differences were statistically significant (P < 0.05). Compared with model group, galangin high and 

low dose group had less destruction of hippocampal tissue, less abnormal morphological degree of neurons, relatively neat arrangement, 

less nuclear shrinkage, and less loss of neurons, the escape latency was shortened, the number of platform crossings and the duration 

of stay on the platform increased, the swimming track is simple, the levels of IL-6, IL-1β, MDA, neuronal apoptosis rate, the expression 

of Bax, Aβ, and p-Tau reduced, the level of SOD and the expression of Bcl-2, Shh, Ptch1, and Gli1 increased, and the differences were 

statistically significant (P < 0.05). The damage to hippocampal tissue was more severe in the galangin + cyclopamine group compared 

to the galangin high dose group, the escape latency was prolonged, the number of platform crossings and the duration of stay on the 

platform decreased, the swimming trajectory is complex, the levels of IL-6, IL-1β, MDA, neuronal apoptosis rate, the expression of 

Bax, Aβ, and p-Tau increased, the level of SOD and the expression of Bcl-2, Shh, Ptch1, and Gli1 decreased, and the differences were 

statistically significant (P < 0.05). Conclusion  Galangin can improve cognitive impairment in AD rats, and its mechanism of action 

is related to the activation of the Shh/Ptch1 signaling pathway. 

Key words: galangin; sonic hedgehog/transmembrane protein receptor 1 signaling pathway; Alzheimer's disease; cognitive 

impairment; oxidative stress 

 

阿尔茨海默病（（AD）是一种与遗传、环境、免

疫等多种因素相关的常见的退行性疾病，主要是促

使 65 岁及以上的老年人群的脑功能衰退，临床主

要表现为语言障碍、判断力与记忆力退化、日常生

活能力丧失等[1-2]。随着全球老龄化的加剧，AD的

患病率逐年上升，给家庭及社会带来沉重负担[3]。

目前主要通过服用吡拉西坦、胆碱酯酶抑制剂等进

行治疗，AD 症状虽然有所改善，但效果甚微，了

解 AD的发病机制、寻找特效治疗药物以改善脑功

能是目前的研究重点。高良姜素是提取自高良姜中

的一种具有抗炎、抗氧化、神经保护等多种药理活

性的天然黄酮类化合物，其可保护海马神经元，改

善认知及行为功能[4]。音猬因子/跨膜蛋白受体 1

（Shh/Ptch1）通路参与神经相关疾病发展，激活

Shh/Ptch1 通路可改善多发性梗死痴呆大鼠记忆障

碍和海马神经元损伤[5]。本研究拟通过探索高良姜

素对 AD 大鼠认知障碍及 Shh/Ptch1 通路的影响，

为 AD治疗寻求新策略。 

1  材料 

1.1  实验动物 

SPF级 SD雄性大鼠，7周龄，购自郑州大学（河

南省实验动物中心），实验动物生产许可证号 SCXK

（豫）2022-0001，实验在商丘美兰生物工程有限

公司进行，本研究已获得商丘美兰生物工程有限

公司动物实验中心伦理委员会审批（编号 2022-

110538）。 

1.2  主要试剂 

高良姜素（（质量分数≥98%，批号 A130430）、

环巴胺（质量分数≥98%，批号 A130547）购自上

海抚生实业有限公司；丙二醛（（MDA）、超氧化物

歧化酶（SOD）ELISA试剂盒（批号 SBJ-R0007、

SBJ-R0008）购自南京森贝伽生物科技有限公司；白

细胞介素（（IL）-6、IL-1β ELISA试剂盒（（批号 JLC-

R12815、JLC-R12697）购自江西江蓝纯生物试剂有

限公司；β淀粉样蛋白 1～42（（Aβ1～42，原液，CAS

号 107761-42-2）、Aβ 抗体（批号 NDC-EKX-

AKJXY2-96）购自艾美捷科技有限公司；磷酸化的

Tau蛋白（（p-Tau）抗体（（批号 IC164891）购自上海

信裕生物科技有限公司；Shh、GLI家族锌指蛋白 1

（GLI1）、Bcl-2相关 X蛋白（BAX）、B细胞淋

巴瘤 2（（Bcl-2）抗体（（批号 FNab07847、FNab10657、

FNab00809、FNab00842）购自武汉菲恩生物科技有

限公司；Ptch1抗体（（批号 abs115174）购自爱必信

（上海）生物科技有限公司。 
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1.3  实验仪器 

SpectraMax iD3型多功能酶标仪购自美谷分子仪

器（上海）有限公司；BX51显微镜购自日本Olympus

公司；DM IL LED 型荧光显微镜购自德国 Leica 公

司；4200SF型凝胶成像分析系统购自上海天能公司。 

2  方法 

2.1  AD 大鼠模型构建 

30 mg∙kg−1戊巴比妥钠 ip 麻醉实验大鼠后，剔

除头顶毛发并清洁消毒，头顶部做 2 cm纵向伤口，

分离骨膜充分暴露颅骨，定位海马 CA1区，打开颅

骨，在前囟后 3.3 mm、中线 1.5 mm处，在硬脑膜下

3.0 mm处，使用微量注射器每侧注射 2 μL Aβ1～42，

注射完留针 5 min，随后缝合切口消毒[6]。对照组切

开硬脑膜后注射等量 0.9%氯化钠溶液，其他操作与

上述一致。与对照组相比，模型组大鼠出现食欲不

振、反应迟缓、精神萎靡等症状，说明造模成功。 

2.2  分组与处理 

将造模成功大鼠随机分为模型组，高良姜

素低、高剂量（25、50 mg∙kg−1） [4]组，高良姜

素（50 mg∙kg−1）＋环巴胺（Shh抑制剂，10 mg∙kg−1[7]）

组，每组 12只，另取 12只健康大鼠作为对照组；

高良姜素 ig 给药，环巴胺 ip 给药；对照组与模型

组 ig等量 0.9%氯化钠溶液，连续给药 28 d。 

2.3  Morris 水迷宫实验 

给药结束后先进行Morris水迷宫实验，将水箱

分为 4个象限并在其中 1个象限中间放置平台，随

后将大鼠面向池壁随机放入水中，记录其找到平台

时间，即逃避潜伏期，90 s内未找到平台需将其引

至平台，持续训练 5 d，在第 6 天平台撤去后将大

鼠从特定位置放入水中，记录其 90 s内在原平台停

留时间、跨平台次数及游泳轨迹。 

2.4  炎症及氧化应激水平检测 

Morris水迷宫实验结束，30 mg∙kg−1戊巴比妥钠

ip麻醉各组大鼠，腹主动脉取血，静置后 3 000 r∙min−1

离心 10 min取血清，ELISA试剂盒检测血清 IL-6、

IL-1β、MDA、SOD水平。 

2.5  海马组织病理学检测 

取血结束将各组大鼠断颈处死，取海马组织，

各组任选 6个，甲醛固定后，浸蜡包埋切片，随后

常规处理后进行 HE染色，透明封片，显微镜下观

察海马组织病理形态。 

2.6  神经元凋亡检测 

取（ 2.5”项海马组织石蜡切片，常规处理后依

次进行 TUNEL、DAPI 避光染色，具体操作参照

TUNEL染色试剂盒说明书，最后干燥密封，在荧光

显微镜下观察阳性细胞并计算神经元凋亡率。 

2.7  海马组织病理损伤相关蛋白检测 

取（ 2.5”项海马组织石蜡切片，常规处理后抗

原修复，再与 H2O2反应，然后血清封闭，将封闭膜

与 Aβ、p-Tau一抗 4 ℃过夜孵育，第 2天再与 HRP

标记二抗室温孵育 1 h，随后进行DAB显色，苏木素

复染，干燥密封后在显微镜下观察切片。Image软件

分析Aβ、p-Tau吸光度值。 

2.8  Shh/Ptch1 信号通路及凋亡相关蛋白检测 

用蛋白裂解液将各组剩余 6个海马组织在冰上

充分裂解后，提取总蛋白，定量后，根据蛋白样大

小进行变性、电泳分离、转膜后封闭，将封闭膜与

Shh、Ptch1、Gli1、Bax、Bcl-2一抗 4 ℃过夜反应，

第 2天再与HRP标记二抗室温反应，再进行 ECL可

视化处理，凝胶成像系统采集图像并进行灰度分析。 

2.9  统计学方法 

采用 SPSS 25.0 进行统计分析，计量资料以

x s 描述，多组间比较采用单因素方差分析，组间

两两比较采用 SNK-q检验。 

3  结果 

3.1  Morris 水迷宫实验 

如图 1、表 1所示，模型组较对照组逃避潜伏

期显著延长、穿越平台次数及在平台停留的时间显 

     

对照 模型 高良姜素 25 mg∙kg−1 高良姜素 50 mg∙kg−1 高良姜素＋环巴胺 

图 1  各组大鼠游泳轨迹 

Fig. 1  Swimming tracks of rats in each group 
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表 1  各组大鼠学习记忆能力比较 ( ±s，n＝12) 

Table 1  Comparison of learning and memory ability of rats in each group ( ±s，n＝12) 

组别 剂量/(mg∙kg−1) 逃避潜伏期/s 穿越平台次数 平台停留时间/s 

对照 — 6.22±0.65 23.46±2.44 35.89±3.64 

模型 — 31.59±3.26* 3.15±0.36* 5.11±0.55* 

高良姜素 25 20.36±2.14# 11.73±1.23# 19.26±2.05# 

 50 8.75±0.91# 22.54±2.35# 34.17±3.52# 

高良姜素＋环巴胺 50＋10 19.41±2.03#△ 12.35±1.28#△ 20.34±2.13#△ 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与高良姜素高剂量组比较：
△

P＜0.05。 
*P < 0.01 vs control group; #P < 0.05 vs model group； 

△
P < 0.01 vs galangin high dose group. 

著减少（P＜0.05），游泳轨迹复杂；高良姜素低、

高剂量组较模型组逃避潜伏期显著缩短、穿越平台

次数及在平台停留的时间显著增加（（P＜0.05），游

泳轨迹简单；高良姜素＋环巴胺组较高良姜素高剂

量组逃避潜伏期延长、穿越平台次数及在平台停留

的时间减少（P＜0.05），游泳轨迹复杂。 

3.2  高良姜素对 AD 大鼠炎症及氧化应激的影响 

如表 2 所示，模型组较对照组 IL-6、IL-1β、

MDA 水平显著升高，SOD 水平显著降低（P＜

0.05）；高良姜素低、高剂量组较模型组 IL-6、IL-

1β、MDA水平显著降低，SOD水平显著升高（（P＜

0.05）；高良姜素＋环巴胺组较高良姜素高剂量组

IL-6、IL-1β、MDA水平显著升高，SOD水平显著

降低（P＜0.05）。 

3.3  高良姜素对 AD 大鼠海马组织病理形态的影响 

对照组海马组织与神经元结构完整正常，神经

元形态饱满、排列规律整齐；模型组海马组织破坏

严重，神经元形态不规则，排列紊乱，神经元细胞

核缩小，数量减少；高良姜素低、高剂量组海马组

织轻度破坏，神经元形态异常程度较轻，排列相对

整齐，轻度核固缩，神经元少量减少；高良姜素＋

环巴胺组海马组织破坏加重。结果见图 2。 

表 2  各组大鼠炎症及氧化应激指标水平比较 ( ±s，n＝12) 

Table 2  Comparison of inflammation and oxidative stress levels of rats in each group ( ±s，n＝12) 

组别 剂量/(mg∙kg−1) IL-6/（pg∙mL−1） IL-1β/（pg∙mL−1） MDA/（umol∙g−1） SOD/（kU∙g−1） 

对照 — 4.21±0.47 15.24±1.61 3.45±0.35 36.74±3.79 

模型 — 19.26±1.95* 56.83±5.73* 20.79±2.17* 14.23±1.51* 

高良姜素 25 12.14±1.28# 38.25±3.89# 12.36±1.34# 24.69±2.53# 

 50 4.71±4.93# 19.14±2.01# 3.94±4.06# 35.84±3.62# 

高良姜素＋环巴胺 50＋10 11.87±1.36#△ 37.45±3.79#△ 11.73±1.26#△ 25.36±2.57#△ 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与高良姜素高剂量组比较：
△

P＜0.05。 
*P < 0.01 vs control group; #P < 0.05 vs model group； 

△
P < 0.01 vs galangin high dose group. 

     

对照 模型 高良姜素 25 mg∙kg−1 高良姜素 50 mg∙kg−1 高良姜素＋环巴胺 

图 2  HE 染色观察海马组织病理形态 (×200) 

Fig. 2  Pathological morphology of hippocampus observed by HE staining (×200) 

3.4  高良姜素对 AD 大鼠神经元凋亡的影响 

模型组较对照组神经元凋亡率、Bax 表达显著

升高，Bcl-2 表达显著降低（P＜0.05）；高良姜素

低、高剂量组较模型组神经元凋亡率、Bax 表达显

著降低，Bcl-2 表达显著升高（P＜0.05）；高良姜

素＋环巴胺组较高良姜素高剂量组神经元凋亡率、

Bax表达显著升高，Bcl-2表达显著降低（（P＜0.05）；

见图 3、4和表 3。 

3.5  高良姜素对海马组织病理损伤相关蛋白表达

的影响 

模型组较对照组 Aβ、p-Tau表达显著升高（P＜

0.05）；高良姜素低、高剂量组较模型组 Aβ、p-Tau

表达显著降低（（P＜0.05）；高良姜素＋环巴胺组较

高良姜素高剂量组 Aβ、p-Tau表达显著升高（P＜ 

x

x

x

x
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图 3  TUNEL 染色观察神经元凋亡情况 (×200) 

Fig. 3  Apoptosis observed by TUNEL staining (×200) 

 

图 4  Western blotting 检测 Bax、Bcl-2 表达 

Fig. 4  Western blotting analysis of Bax and Bcl-2 

expression 

0.05）。结果见图 5、表 4。 

3.6  高良姜素对 Shh/Ptch1 信号通路的影响 

模型组较对照组 Shh、Ptch1、Gli1蛋白表达显

著降低（（P＜0.05）；高良姜素低、高剂量组较模型

组 Shh、Ptch1、Gli1蛋白表达显著升高（（P＜0.05）；

高良姜素＋环巴胺组较高良姜素高剂量组 Shh、

Ptch1、Gli1 蛋白表达显著降低（P＜0.05）；见图

6、表 5。 

4  讨论 

AD 是一种发展中退行性神经系统疾病，其发

病隐匿、病程缓慢不易察觉，发病往往令人措手不

及并且会缩短寿命，其主要表现为认知、学习、记

忆、精神等多方面发生障碍，严重影响患者日常生

活[8]。其发病机制可能与家族遗传史、衰老、头部

损伤、炎症、氧化应激等因素有关，其中主要是由

于淀粉样前体蛋白（（APP）水解生成 Aβ碎片，在脑

部大量沉积引发神经毒性，促使 Tau蛋白过度磷酸

化，神经细胞出现纤维缠结，激活小胶质细胞介导

的神经炎症反应，同时氧自由基分泌增多，清除能 
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表 3  各组大鼠神经元凋亡及相关蛋白表达比较 ( ±s，n＝6) 

Table 3  Comparison of neuronal apoptosis and related protein expression in rats of all groups ( ±s，n＝6) 

组别 剂量/(mg∙kg−1) 神经元凋亡率/% Bax/β-actin Bcl-2/β-actin 

对照 — 5.22±0.56 0.42±0.05 0.87±0.09 

模型 — 30.67±3.12* 0.96±0.10* 0.33±0.04* 

高良姜素 25 19.85±2.03# 0.77±0.08# 0.52±0.06# 

 50 7.38±0.76# 0.54±0.06# 0.81±0.09# 

高良姜素＋环巴胺 50＋10 18.94±1.91△ 0.73±0.08△ 0.56±0.06△ 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与高良姜素高剂量组比较：
△

P＜0.05。 
*P < 0.01 vs control group; #P < 0.05 vs model group； 

△
P < 0.01 vs galangin high dose group. 

Aβ 

     

p-Tau 

     

 对照 模型 高良姜素 25 mg∙kg−1 高良姜素 50 mg∙kg−1 高良姜素＋环巴胺 

图 5  免疫组化检测 Aβ、p-Tau 表达 (×40) 

Fig. 5  Expression of Aβ and p-Tau detected by immunohistochemistry (×40) 

表 4  各组大鼠海马组织病理损伤相关蛋白表达比较 ( ±s，n＝6) 

Table 4  Comparison of pathological injury-related protein expression in hippocampal tissue of rats in all groups ( ±s，n＝6) 

组别 剂量/(mg∙kg−1) Aβ吸光度值 p-Tau吸光度值 

对照 — 0.27±0.03 0.35±0.04 

模型 — 0.75±0.08* 0.81±0.09* 

高良姜素 25 0.56±0.06# 0.62±0.07# 

 50 0.31±0.04# 0.39±0.04# 

高良姜素＋环巴胺 50＋10 0.53±0.06#△ 0.60±0.06#△ 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与高良姜素高剂量组比较：
△

P＜0.05。 
*P < 0.01 vs control group; #P < 0.05 vs model group； 

△
P < 0.01 vs galangin high dose group. 

 

图 6  Western blotting 检测 Shh、Ptch1、Gli1 表达 

Fig. 6  Western blotting analysis of Shh, Ptch1 and Gli1 

expression 

力下降，伴随炎症病理情况，导致神经元数量减少，

患者出现痴呆症状[9-10]。高良姜素是存在于蜂蜜和生

姜植物中的一种低毒、天然的膳食类黄酮化合物，

具有抗炎、抗癌、修护皮肤、神经保护等多种药理

作用[11-12]。研究显示，高良姜素可减轻 APP/早老素

1（（APP/PS1）双转基因小鼠海马神经元受损，改善

学习记忆障碍[13]。高良姜素可降低缺血再灌注沙鼠

大脑中的氧化应激水平，减少神经元死亡数量，显

著改善学习和记忆功能[14]。另外研究发现高良姜可

促进线粒体自噬改善 Aβ 诱导的病理改变，减轻脑

类器官生长损伤，对 AD发挥保护作用[15]。本研究

结果显示，高良姜素可缩短逃避潜伏期、增多穿越

平台次数及在平台停留的时间，减轻海马组织破坏

程度，说明其可通过减轻海马组织损伤改善 AD大 

x

x

x

x
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表 5  各组大鼠 Shh/Ptch1 信号通路相关蛋白表达比较 ( ±s，n＝6) 

Table 5  Comparison of Shh/Ptch1 signaling pathway-related protein expression in rats of all groups ( ±s，n＝6) 

组别 剂量/(mg∙kg−1) Shh/β-actin Ptch1/β-actin Gli1/β-actin 

对照 — 0.93±0.10 0.86±0.09 0.79±0.08 

模型 — 0.44±0.05* 0.39±0.04* 0.31±0.04* 

高良姜素 25 0.63±0.07# 0.58±0.06# 0.50±0.06# 

 50 0.85±0.09# 0.81±0.09# 0.72±0.08# 

高良姜素＋环巴胺 50＋10 0.67±0.07#△ 0.60±0.07#△ 0.53±0.06#△ 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与高良姜素高剂量组比较：
△

P＜0.05。 
*P < 0.01 vs control group; #P < 0.05 vs model group; 

△
P < 0.01 vs galangin high dose group. 

鼠学习、记忆能力。炎症反应及氧化应激、细胞凋

亡是参与 AD发生的关键因素。IL-6、IL-1β等促炎

因子是引发神经炎症的主要因子，可增强组织损伤

和神经毒性。降低 IL-1β、IL-6 水平可改善 AD 大

鼠的认知能力和记忆力[16]。而氧化应激往往伴随着

神经炎症的发生，其中 MDA是脂质过氧化产物，

SOD 是具有清除氧自由基能力的抗氧化酶，抑制

MDA水平，提高 SOD活性可抑制氧化应激反应，

改善 AD小鼠的空间学习记忆能力、步态和肢体间

协调障碍[17]。神经元凋亡是引发 AD的最终因素，

其中 Bax、Bcl-2是经典细胞线粒体凋亡通路中的主

要蛋白，两者相互拮抗，抑制 Bax表达，促进 Bcl-

2 表达可抑制神经元凋亡，改善 AD 大鼠的记忆障

碍[18]。本研究结果显示，高良姜素可抑制 IL-6、IL-

1β、MDA水平及 Bax表达，提高 SOD活性及 Bcl-

2 表达，说明其可通过抑制炎症、氧化应激反应，

减少神经元凋亡，改善 AD大鼠认知障碍。 

Aβ 过度沉积及 Tau 蛋白过度磷酸化是引发

AD的主要病理机制，减少 Aβ沉积及抑制 Tau磷

酸化可减少神经元细胞损伤、凋亡，改善认知功能

障碍[19]。在应激条件下，Aβ过度沉积会促使 Tau蛋

白过度磷酸化发生纤维缠结，激活小胶质细胞释放

大量炎症因子，进而促进小胶质细胞及星形胶质细

胞活化引发神经炎症，进而促使神经元发生凋亡，

引发认知功能障碍[20-21]。研究显示，降低海马组织

Aβ42 及 p-Tau 含量，可增加海马神经元树突棘数

目，促进突触重塑，改善 AD小鼠学习记忆功能[22]。

抑制 AD小鼠海马神经元 Tau蛋白过磷酸化，可恢

复 Tau 蛋白功能，保护海马神经，进而发挥抗 AD

作用[23]。本研究结果显示，高良姜素可抑制 Aβ过

度沉积及 Tau 蛋白过度磷酸化，说明其可改善 AD

大鼠认知障碍。 

Shh/Ptch1信号通路参与神经存活、再生和分化

等多个生物进程，尤其在脑神经相关疾病发展中发

挥重要作用。在应激条件下，自分泌或旁分泌大量

Shh，使其与 Ptch-Smo受体复合物结合，解除 Ptch1

对 Smo 的抑制，激活 Gli 转录因子并使 Gli1 进入

细胞核，激活下游靶基因转录，调控细胞存活、生

长与分化，发挥神经保护作用[24-25]。研究显示，激

活 Shh信号通路，抑制 Bax表达，促进 Bcl-2表达，

可抑制神经元凋亡并促进神经元突触重塑，改善卒

中后 AD 大鼠认知障碍[26]。激活 Shh/Ptch1 信号通

路，可促进海马神经元的存活，促进突触的形成并

调节其可塑性，进而改善血管性痴呆大鼠认知功

能，起到神经保护作用[27]。本研究结果显示，高良

姜素可上调 Shh、Ptch1、Gli1表达，推测其可能通

过激活 Shh/Ptch1 信号通路，改善 AD 大鼠认知障

碍。对高良姜素高剂量处理的 AD大鼠进行环巴胺

处理，发现其可部分逆转高良姜素对 AD大鼠认知

障碍的改善作用，说明高良姜素可通过激活

Shh/Ptch1信号通路，改善 AD大鼠认知障碍。 

高良姜素可改善 AD大鼠认知障碍，其作用机

制与激活 Shh/Ptch1 信号通路相关。本研究仍存在

局限性，高良姜素对 AD大鼠的作用机制尚不清晰，

其可能通过调控其他通路影响 AD的发展进程，另

外本研究样本量较小，实验不全面，后续仍需全面

深入探究。 
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