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紫杉醇注射液比较，PSL 毒性低，疗效高，更适

用于肿瘤的小剂量化疗。 

在5%葡萄糖水溶液中，PSL的粒径为(138.6±

4.6)nm，Zeta电位为(31.6±7.9)mV，包封率可达

(97.8±2.6)%(n=3)。长循环脂质体显著延长了紫杉

醇的血液循环时间，提高了紫杉醇的抗肿瘤作用，

同时减轻了紫杉醇的急性毒性。小剂量给药方案显

著提高了紫杉醇的抗肿瘤作用，且PSL比紫杉醇更

适用于肿瘤的小剂量化疗。 

本试验制备的PSL有2个特点：①PSL含有油

酸，当pH调节到7.4的时候，部分油酸分子转化成

带有负电荷的表面活性剂，进而降低了脂质体的粒

度，同时提高了脂质体的稳定性；②PSL表面镶嵌

了聚乙二醇(PEG)链，能够避免网状内皮系统对脂

质体的破坏，使PSL能够在血液中循环较长时间，

因而提高了紫杉醇和肿瘤血管的作用时间，有利于

抑制肿瘤血管新生。与传统紫杉醇脂质体不同，后

者静脉注射后，会大量蓄积到肝脏和脾脏中，半衰

期短，不利于治疗肝脏和脾脏之外的肿瘤[7]。 

由于肿瘤组织的血管通透性比较高，长循环的

PSL会蓄积到肿瘤组织，特别是肿瘤血管附近，同

时会减少PSL向血管通透性很低的正常组织的分

布，因而提高了紫杉醇的疗效，同时减轻了紫杉醇

的不良反应。长循环脂质体能够延长紫杉醇与肿瘤

新生血管的作用时间，有利于紫杉醇更好的发挥抑

制肿瘤血管新生的作用以及抗肿瘤转移作用，更适

用于肿瘤的小剂量化疗。  
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摘要：目的  本实验利用 APP/PS1 双转基因模型小鼠，观察隐丹参酮对小鼠行为学习及抗氧化能力的影响。方法  选用

APP/PS1 双转基因模型小鼠，将其随机为 5 组，另取同窝阴性小鼠作为正常对照组，每组 10 只，3 个月龄后开始给药。

给药 4 个月后，通过行为学实验测试小鼠学习记忆能力的变化；采用分光光度法测定血清和脑组织中谷胱甘肽过氧化物

酶(GSH-Px)、超氧化物歧化酶(SOD)活性和丙二醛(MDA)的含量。结果  Morris 水迷宫实验显示，APP/PS1 双转基因模型

小鼠逃避潜伏期较正常组明显延长，原象限停留时间明显缩短。隐丹参酮组小鼠逃避潜伏期较模型组明显缩短，原象限

停留时间明显延长。APP/PS1 双转基因模型小鼠血清和脑组织 GSH-Px、SOD 活力下降，MDA 含量明显增多；隐丹参酮治

疗组学习和记忆能力升高，血清和脑组织 GSH-Px、SOD 活力升高，MDA 含量减少，与阿尔茨海默病模型组比较有显著性

差异。结论  APP/PS1 双转基因模型小鼠 7 个月后发展有明显学习记忆功能障碍伴有抗氧化能力的下降，隐丹参酮对阿尔

茨海默病模型小鼠学习记忆障碍具有明显改善作用并且可剂量依赖性的显著改善阿尔茨海默病模型小鼠的抗氧化能力。 
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Influence of Cryptotanshinone on Memory and Antioxidation Ability in APP/PS1 Double Transgenic Mice  
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To study the effect of cryptotanshinone on memory and antioxidation ability in APP/PS1 double 

transgenic mice. METHODS  Three-month-old APP/PS1 double transgenic mice were randomly divided into 5 gorups. Besides, 

negative control mice were served as control group. There were 10 mice in each group and all of them were intragastrically 

administered for 4 months. Then the learning and memory ability of mice were detected by Morris water maze test. The activities 

of glutathione peroxidase(GSH-Px), superoxide dismutase(SOD) and the content of malondialdehyde(MDA) in serum and brain 

tissue were measured with spectrophotometer. RESULTS  Compared with control group, APP/PS1 double transgenic mice 

significantly prolonged the latency of searching the hidden platform in directional swimming test, decreased the time spent in 

swimming in the target quadrant in probe test. Compared with APP/PS1 double transgenic mice, cryptotanshinone could 

dose-dependently shorten the latency of searching the hidden platform in directional swimming test, increased the time spent in 

swimming in the target quadrant in probe test. The activities of GSH-Px and SOD decreased and the MDA content increased in 

APP/PS1 double transgenic mice, while in cryptotanshinone treatment groups, the activities of GSH-Px and SOD heightened and 

MDA content decreased, and there was significant difference compared with Alzheimer’s disease model group. CONCLUSION  

Seven-month-old APP/PS1 double transgenic mice became imitated learning and memory dysfunction and the antioxidation 

ability reduction; cryptotanshinone could dose-dependently ameliorate the impaired learning and memory function of 

Alzheimer’s disease mice and improve antioxidation ability.   

KEY WORDS: cryptotanshinone; Alzheimer’s disease; learning and memory; oxidative stress 

 

随着世界人口的老龄化，阿尔茨海默病

(Alzheimer’s disease，AD)的发病率逐年上升。AD

主要的病理特征包括神经细胞外以 β-淀粉样蛋白

(β-amyloid protein，Aβ)沉积为核心形成的老年斑

(senile plaque，SP)，细胞内以磷酸化的 Tau 蛋白

为核心形成的神经原纤维缠结 (neurofibrillary 

tangles，NFT)及神经细胞丢失等。 

药动学研究发现隐丹参酮(cryptotanshinone，

CTS)作为脂溶性小分子化合物血脑屏障透过率很

高，这对其治疗神经系统疾病是相当有利的。它

能够进入脑组织并通过清除脑氨和氧自由基达到

治疗肝性脑病和亚临床肝性脑病以及改善老年痴

呆患者症状，是理想的天然产物药物。同时，CTS

表现出多种药理活性，包括抗炎、抗氧化、抗菌、

抗凋亡及抗血小板聚集等[1-3]。此外，本课题组前

期研究发现 CTS 对谷氨酸诱导的神经毒性有保护

作用[4]。动物实验显示 CTS 能够改善东莨宕碱脑

室注射形成的 AD 样大鼠学习记忆功能障碍[5]，提

示 CTS 具有治疗 AD 的良好前景，也为 AD 的防治

提供了新的靶点及防治措施。为了研究 CTS 对 AD

的作用机制，本实验利用 APP/PS1 双转基因模型小

鼠，观察 CTS 对小鼠行为学习及抗氧化能力的影

响，从而为探索 AD 新的防治途径提供实验依据。 

1  仪器与材料 

1.1  仪器 

水迷宫自动记录仪(中国医学科学院)；Elx-800

型酶标仪(英国 Bio-Tek 公司)；BioMate 紫外可见

光光度计(美国 Thermo 公司)；机械匀浆器(德国

IKA 公司)。 

1.2  动物 

3 月龄的 APP/PS1 双转基因小鼠 60 只，♀♂

兼用；3 月龄同窝阴性对照 C57BL/6J 小鼠 10 只，

♀♂兼用，均由南京大学模式动物研究所提供，

合格证号：0010648，生产许可证号：SCXK(苏) 

2005-0002。 

1.3  药品和试剂 

CTS 由中山大学药物化学研究所提供(批号：

20071011，含量：95%)，临用前称取 45 mg CTS

单体原料药至 10 mL 0.5%羧甲基纤维素钠

(CMC-Na)中，震荡混匀制成混悬液，配成浓度为

45 mg·mL1 的高剂量 CTS，依次稀释得中剂量(15 

mg·mL1)、低剂量(5 mg·mL1)。灌胃给药体积均

为 10 mL·kg1。谷胱甘肽过氧化物酶(GSH-Px)、超

氧化物歧化酶(SOD)活性和丙二醛(MDA)检测试

剂盒均为南京建成生物工程研究所产品，批号依

次为 20080908，20081213，20081019。 
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2  实验方法 

2.1  分组与给药 

3 月龄 APP/PS1 双转基因模型小鼠随机分为 5

组，同窝阴性小鼠作为对照组，每组各 10 只，取

“1.3”项下不同浓度 CTS 溶液，每天灌胃 1 次，

每次剂量为 10 mL，连续 4 个月至行为学测定结

束。各组给药方法及剂量为：同窝阴性对照组及

转基因模型组(Tg 组)，均给予 0.5% CMC-Na；CTS

低剂量组(CTS-L 组)，给予 CTS 5 mg·kg1；CTS

中剂量组(CTS-M 组)，给予 CTS 15 mg·kg1；CTS

高剂量组(CTS-H 组)，给予 CTS 45 mg·kg1；哈伯

因组(HupA 组)(APP/PS1 双转基因模型小鼠，10

只)，转基因小鼠给予哈伯因 0.04 mg·kg1。 

2.2  Morris 水迷宫实验  

2.2.1  定位航行实验  采用中国医学科学院生产

的水迷宫装置进行测试。该装置主要有迷宫、摄

像机记录系统和计算机系统，包括一不锈钢的圆

形水池(直径 120 cm，高 50 cm)注入 24 cm 深清水，

水温(22±1)℃。加入奶粉使水变得不透明。一个

有机玻璃平台位于水面下 1 cm，其位置在整个实

验期间固定。池壁标明 4 个入水点，由此将水池

等分 4 个象限。水迷宫实验环境要求安静，避免

一切外界干扰，实验期间迷宫外有足够的参照物

(门、窗、灯、实验者等)，且始终保持不变以供小

鼠定位。动物预先训练 2 d，每天 3 次，每次间隔

2 h，训练时将动物随机在不同的象限头朝池壁放

入水池，次序每天不同，引导其按直线方向游向

平台并在平台上站立 20 s，之后开始正式实验。将

小鼠面向池壁分别从 4 个入水点放入水中，自动

录像系统记录小鼠找到平台所需时间，即逃避潜

伏期(escape latency)，若 60 s 内未找到平台，则由

实验者将其引向平台，则其潜伏期为 60 s。每天上、

下午各测试 2 次，连续测试 5 d。  

2.2.2  空间探索实验  于定位航行结束后次日上

午撤除平台，在原平台象限的对侧象限入水，记

录 60 s 的游泳轨迹，测量 60 s 内小鼠在原平台象

限停留时间并进行比较分析。数据搜集和处理由

Morris 软件完成。 

2.3  小鼠避暗实验 

被动回避条件反射箱的尺寸为 40 cm×10 cm

×14 cm，分明暗两室，两室间有一直径为 3 cm 的

洞口，暗室底部安有铜栅，通以 30~36 V 交流电，

明室底部也安有铜栅但不通电，距明室上方悬一

日光灯。实验时利用小鼠喜暗的习性，将小鼠头

部背对洞口放入明室，适应 3 min，通电流，小鼠

进入暗室立即受到电击，其正确反应是逃离暗室

到明室以躲避伤害性刺激，如此训练 3 次，24 h

后记忆测试，记录小鼠 5 min 内第 1 次从明室进入

暗室的潜伏期和 5 min 内小鼠受电击的次数。 

2.4  血清和脑组织中 GSH-Px，SOD 活力和 MDA

含量的测定 

各组小鼠脱颈处死，眼球取血，离心(3 000 

r·min1，10 min)，分离血清置 4 ℃备用；断头摘

全脑以冰冷生理盐水清理血迹，用滤纸吸干，称

质量，加入 9 倍冰冷无菌的生理盐水手动制成 10%

脑匀浆，离心(2 500 r·min1，10 min)，取上清液置

4 ℃备用。GSH-Px，SOD 活力和 MAD 含量测定应

用紫外分光光度计严格按照试剂盒说明书操作。 

2.5  数据处理 

所有数据均以 sx  表示，采用 SPSS 11.0 统

计软件，以多组间方差分析及组间 LSD-t 检验作

统计学处理，Morris 水迷宫实验数据采用重复测

量数据的方差分析，P<0.05 为具有显著性差异。 

3  结果 

3.1  CTS 对 APP/PS1 双转基因模型小鼠学习记忆

能力的影响 

用 Morris 水迷宫实验观察 CTS 是否能改善

APP/PS1 双转基因模型小鼠的学习和记忆，在小

鼠用药 4 个月后，对小鼠做定位航行实验，纵观 5 d

的训练情况，各组小鼠逃避潜伏期逐渐缩短，空

间学习成绩均有提高，表明各组小鼠都具有一定

的空间学习记忆能力；但与对照组相比，Tg 组小鼠

在各时间段寻找平台潜伏期均明显延长，说明模型

小鼠的学习过程延长、记忆能力减退。而 CTS 各组

小鼠表现出剂量依赖性的缩短寻找平台潜伏期的时

间，与 Tg 组比较有显著性差异，见图 1A。训练 5 d

后即第 6 天去掉平台，观察各组小鼠的空间探索实

验，与正常组相比，Tg 组在原平台所在象限停留时

间明显缩短；与 Tg 组相比，CTS 组剂量依赖性的增

加小鼠在原平台象限停留时间，见图 1B。 

小鼠避暗实验与正常对照组比较，Tg 组小鼠

的记忆巩固遭到明显损害，表现为避暗潜伏期明

显缩短，错误次数显著增加，提示小鼠学习记忆

障碍；与 Tg 组比较，CTS 中、高剂量组和 HupA
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组均能显著延长避暗潜伏期，小剂量组避暗潜伏

期虽有增加，但差异无统计学意义。同时可剂量

依赖性地减少错误次数。结果见图 2。该方法测得

的结果与 Morris 水迷宫的结果基本一致。 

 
图 1  CTS 对转基因模型小鼠学习记忆能力的改善作用 
注：与对照组比较，1)P<0.05；与 Tg 组比较，2)P<0.05 

Fig 1  The effect of CTS on the prevented the memory and 
learning ability of APP/PS1 mice.  
Note: Compared with control group, 1)P<0.05; compared with Tg group, 
2)P<0.05 

 
图 2  CTS对转基因模型小鼠记忆巩固障碍的改善作用(避

暗实验) 
注：与对照组比较，1)P<0.05；与 Tg 组比较，2)P<0.05 

Fig 2 The effects of cryptotanshinone on the impairment of 
memory in Tg mice in step-though test 
Note: Compared with control group, 1)P<0.05; compared with Tg group, 
2)P<0.05 

3.2  CTS 对 APP/PS1 双转基因模型小鼠血清中

GSH-Px、SOD 活性和 MDA 含量的影响 

比较 CTS 各剂量组小鼠血清 GSH-Px 和 SOD

活性均高于Tg组，其中各组的GSH-Px活力和CTS

中、高剂量组的 SOD 活性与 Tg 组比较均有显著

性差异(P<0.05)。CTS 各剂量组的 MDA 含量均较

Tg 组降低，其中 CTS-H 组与 Tg 组比较有显著性

差异(P<0.05)。见表 1。 

表 1  CTS 对转基因模型小鼠血清 GSH-Px，SOD 活性和

MDA 含量的影响(n=10， sx  ) 

Tab 1  The effects of CTS on the activities of GSH-Px and 
SOD and the content of MDA in serum (n=10, sx  ) 

组 别 GSH-Px/U·mL1 SOD/U·mL1 MDA/μmol·L1

对照组 185.23±25.521) 105.84±8.531) 2.96±0.371) 

Tg 组 100.30±20.36 94.52±7.00 3.62±0.20 

CTS-L 组 116.03±16.781) 95.23±5.89 3.54±0.31 

CTS-M 组 139.20±13.691) 98.00±4.321) 3.45±0.24 

CTS-H 组 123.63±17.561) 101.69±7.461)  3.22±0.261) 

注：与 Tg 组相比，1)P<0.05 

Note: Compared with Tg group, 1)P<0.05 

3.3  CTS 对 APP/PS1 双转基因模型小鼠脑组织中

GSH-Px，SOD 活性和 MDA 含量的影响 

比较 CTS 各剂量组小鼠脑组织 GSH-Px 和

SOD 活性均高于 Tg 组，其中 CTS 各组的 SOD 活

力和 CTS 中、高剂量组的 GSH-Px 活性与 Tg 组比

较均有显著性差异(P<0.05)。CTS 中、高剂量组的

MDA 含量均较 Tg 组显著降低(P<0.05)。见表 2。 

表 2  CTS 对转基因模型小鼠脑组织 GSH-Px，SOD 活性

和 MDA 含量的影响 (n=10， sx  ) 

Tab 2  The effects of cryptotanshinone on the activities of 
GSH-Px and SOD and the content of MDA in the brain of Tg 
mice (n=10, sx  ) 

组 别 GSH-Px/U·mg1 SOD/U·mg1 MDA/nmol·mg1

对照组 18.2±5.51) 85±181) 4.9±1.31) 

Tg 组 11.6±4.0 48±10 6.8±1.0 

CTS-L 组 12.4±3.9 62±131) 6.3±0.9 

CTS-M 组 15.0±2.91) 74±121) 5.5±1.11) 

CTS-H 组 17.3±5.11) 80±161) 5.6±0.81) 

注：与 Tg 组相比，1)P < 0.05 

Note: Compared with Tg group, 1)P<0.05 

4  讨论 

Morris 水迷宫是目前世界公认的较为客观的

学习记忆功能评价方法。本实验应用 Morris 水迷

宫法观察 CTS 对小鼠学习记忆功能的影响，结果
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发现：AD 转基因小鼠寻找平台的潜伏期明显延

长，与正常组相比差异有显著性，表明 AD 转基因

小鼠确实存在学习记忆能力减退，此模型较好的

模拟了 AD 的外在表现。而 CTS 可以使转基因小

鼠逃避潜伏期缩短；原平台所在象限停留时间延

长，能够明显改善 AD 模型小鼠空间学习记忆能

力，并且呈剂量依赖性关系，此结果证明了 CTS

能够改善 AD 转基因小鼠的学习记忆能力。 

在 AD 形成的过程中，氧化应激起着非常重要

的作用。在脑内，自由基的产生和消除的速率维

持着一种动态平衡，当 Aβ 堆积时，这种平衡被打

破[6]。过表达 APP 的转基因鼠脑实质中有 Aβ沉积

并伴随着氧化损伤[7]，在 AD 患者脑中也存在氧化

应激损伤[8]。Aβ 引起的氧化应激反应可导致蛋白

质、脂质、DNA、RNA 等过氧化[9]。研究显示，

氧化应激反应可对蛋白质结构造成羰基化、硝基

化等多种形式的修饰。结构改变引起蛋白功能异

常，酶活性降低，导致细胞正常生理功能受到干

扰，如蛋白表达过量，基因调控紊乱，能量代谢

失常，pH 变化，线粒体功能障碍等，甚至引起细

胞凋亡。 

大部分的实验研究暗示日常摄入抗氧化剂例

如维生素 E 能降低 AD 的发病率[10-11]，因此减少

脑内自由基生成的药物有可能减慢 AD 的病变过

程。Melo 等[12]发现主要用来治疗 AD 的药物加兰

他敏能通过抗氧化机制阻止细胞活性氧簇

(reactive oxygen species，ROS)的释放来对抗 Aβ

引起的氧化损伤。CTS 作为中药丹参的重要脂溶

性单体，能透过血脑屏障，改善小鼠的认知缺陷，

对中风和脑缺血疾病的防治有效果。早期的研究

就发现 CTS 对自由基有较好的清除作用[13]。本实

验分别给予 AD 模型小鼠不同剂量的 CTS，结果

显示：不同剂量的 CTS 对 AD 模型小鼠学习能力

和记忆功能都有一定的保护，同时能有效地清除

体内脂质过氧化的代谢产物 MDA，增强 SOD 和

GSH-Px 的活性，提高了机体的抗氧化能力。因此，

有理由推断 CTS 可以用来早期干预或预防 AD，

改善 AD 患者认知、记忆等临床症状。其机制可能

与 CTS 清除超氧阴离子等自由基有关。 
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