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  
摘要：目的  研究大蒜皮中的肉桂酰胺类化合物 N-trans-feruloyloctopamine(FO)对老年痴呆模型大鼠的治疗作用。方法  

采用 Meynert 基底核注射 Aβ1-40 建立老年痴呆大鼠模型，再给予 FO 进行灌胃后，测定大鼠脑内乙酰胆碱(Ach)、乙酰胆

碱转移酶(ChAT)及乙酰胆碱酯酶(AchE)活性等指标，HE 染色后观察大鼠海马区神经细胞形态变化。结果  与模型组比较，

酪氨酸酶抑制剂 FO 组的 Ach，ChAT 和 AchE 均具有显著性差异(P<0.05，P<0.01)；病理结果显示 FO 对 Aβ 引起的大鼠

海马皮层神经元变性坏死症状明显改善。结论  FO 对大鼠 AD 模型具有较好防治作用。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the effects of N-trans-feruloyloctopamine from garlic skin on Alzheimer’s disease 
model rats. METHODS  Adopted Aβ1-40 injected into meynert nuclei basales of rats to establish Alzheimer’s disease model, 
then the compound was given by i.g. to the Alzheimer’s disease model rats, the activities of acetylcholine, acetylcholine 
transferase and acetylcholinesterase of all samples were detected, the brain tissues were stained by HE staining, the ultrastructure 
images of the coronary slides in rat hippocampus were examined by electron microscope observation. RESULTS  Compared 
with the model group, the related indexs had differences significantly in FO group(P<0.05, P<0.01). Pathology showed FO could 
protect neuron apoptosis caused by toxicity of Aβ. CONCLUSION  FO has the good function to prevent and treat Alzheimer's 
disease on model rats. 
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阿尔茨海默氏病(Alzheimer’s disease，AD)是

一种多发于老年人群的神经退行性疾病，折磨着

全球数百万的患者，每年治疗及护理费用高达

1 400 亿美元[1]，步入老年社会的中国，面临着日

益严峻的挑战[2]。其发病机制的主要学说是淀粉样

肽假说，主要病理特征改变是皮质、海马等部位

出现大量老年斑等[3]。 

酪氨酸酶是一种含铜的多酚氧化酶，是生物

体合成黑色素等而产生色斑的关键酶，近年来文

献研究表明，AD 的发生与酪氨酸酶直接相关，很

多酪氨酸酶抑制剂均表现出一定的抗 AD 作用[4]。 

笔者前期研究发现来自大蒜皮中的肉桂酰胺

N-trans-feruloyloctopamine(FO)对酪氨酸酶具有很

强的抑制活性及低毒性[5]，其结构式见图 1。因此

本研究拟通过在体大鼠 AD 模型，研究 FO 对大鼠

AD 模型脑内乙酰胆碱(Ach)、乙酰胆碱转移酶

(ChAT)及乙酰胆碱酯酶(AchE)活性指标的影响，

探讨其抗 AD 的活性和机制，为其更好地开发利用

提供依据。 

 
图 1  N-trans-feruloyloctopamine 的化学结构 

Fig. 1  The chemical structure of N-trans-feruloyloctopamine 

1  材料与仪器 

1.1  动物   

SD 大鼠，♂，体质量 150~180 g，由兰州大学
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实验动物中心提供，实验动物合格证号：

SCXK(甘)2009-0004。 

1.2  药剂与仪器  

Aβ1-40(美国 Biosource 公司)；Ach、ChAT、

AchE及考马斯亮兰蛋白试剂盒购于南京建成生物

制 品 研 究 所 ( 批 号 ： 20130812 ， 20130815 ，

20130815)；石杉碱甲(河南太龙药业股份有限公

司，批号：20140105)；Z-36HK 台式离心机(德国

Hermle)；UV-1800 紫外可见分光光度计(日本岛

津)；DK-98-1 型数显恒温水浴锅(金坛市大地自动

化仪器厂)；BS-224-S 型电子分析天平[赛多利斯科

学仪器(北京)有限公司]。FO 按照前期研究的方法

合成制得[5]，HPLC 法分析其纯度>98.6。 

2  方法 

2.1  Aβ1-40 孵育 

Aβ1-40 加入 0.1% 三氟乙酸后，放入 38 ℃水

浴恒温箱孵育 48 h，使其成为凝聚状态备用。 

2.2  AD 模型建立  

将 48 只 SD 大鼠随机分为 6 组，即空白对照

组、阳性对照组(石杉碱甲 100 mg·kg1·d1)、模型

组、FO 高(120 mg·kg1·d1)、中(100 mg·kg1·d1)、

低(80 mg·kg1·d1)剂量组后，除空白组以外，其余

组按照文献描述的方法进行造模 [6-7]，并采用

Morris 水迷宫法检测，选取各组造模成功的大鼠

采用灌胃给药(n=6)，给予相应剂量的药物进行干

预，连续 12 d 后，处死大鼠，在 4 ℃条件下取出

大脑海马和皮质部位冻存，用于测定相应的生化

指标和病理学研究。 

2.3  生化指标的测定   

将冻存的海马和皮质组织分别用匀浆捣碎器

处理后，用生理盐水配成 10%的匀浆，按照试剂

盒操作进行 Ach、ChAT、AchE 及考马斯亮兰蛋白

测定。 

2.4  病理学研究  

 大鼠断头处死后，迅速取大脑海马和皮质组

织，福尔马林固定后，取脑组织进行石蜡切片，

HE 染色，光镜下观察脑组织的病理变化。 

2.5  统计学处理  

 数据用 SPSS 18.0 统计软件处理，实验结果以 

sx  表示，组间差异比较采用 t 检验。 

3  结果 

3.1  受试动物的 Morris 水迷宫表现 

6 组大鼠一共进行 6 次水迷宫训练，平均逃避

潜伏期前 3 次下降明显，从第 3 次开始平稳。模

型组较空白对照组潜伏期明显延长(P<0.01)，说明

学习记忆能力下降。相对于模型组，FO 高剂量组

和阳性对照组，潜伏期有了一定程度的缩短

(P<0.05 或 P<0.01)。结果见表 1。 

3.2  海马和皮质 Ach 活性的变化 

由表 1 可知，模型组 Ach 含量低于各对照组，

与空白对照组比较，差别有显著性意义(P<0.01)。

FO 中、高剂量组和阳性对照组的 Ach 活性低于空

白对照组，但高于模型组，且有显著性差异

(P<0.01)，说明 FO 能显著提高脑内 Ach 活性。 

表 1  各组大鼠的潜伏期及海马和皮质中 Ach 含量的变化

Tab. 1  The latency period and Ach contents in hippo- 
campus and cortex of each group 

组 别 n
给药量/

mg·kg1·d1 潜伏期/s 
Ach 海马/ 

μg·mL1 

Ach 皮质/ 

μg·mL1 

空白对照组 8  12.2±1.7 104.7±6.5 90.4±9.2 

模型组 6   40.5±7.31) 43.2±12.41) 45.8±11.91)

阳性对照组 6 100  22.5±4.03) 82.5±8.93) 76.2±7.33)

FO 低剂量组 6 80 34.2±5.6 54.2±10.3 60.6±4.22)

FO 中剂量组 6 100 29.8±8.2 79.8±7.83) 74.7±6.53)

FO 高剂量组 6 120  25.8±5.52) 85.8±8.63) 84.2±9.43)

注：与空白对照组比较，1)P<0.01；与模型组比较，2)P<0.05，3)P<0.01。  

Note: Compared with control group, 1)P<0.01; compared with model 

group, 2)P<0.05, 3)P<0.01. 

3.3  海马和皮质 AchE 和 ChAT 活性的变化 

模型组 AchE 和 ChAT 活性低于其他各组，

与空白对照组比较，差别均具有显著性意义

(P<0.01)；FO 中、高剂量组和阳性对照组的 AchE 

和 ChAT 活性明显高于模型组，且具有显著性差

异(P<0.05 或 P<0.01)。说明了 FO 能显著提高 AD 

大鼠脑内 AchE 和 ChAT 活性，增强脑内胆碱能

的代谢。结果见表 2。 

3.4  脑组织的病理学变化 

FO 高剂量组对 AD 大鼠模型效果显著，选择

该剂量组进行病理学研究。脑组织切片显示结果

见图 2，对照组海马和皮层神经细胞染色均一、结

构完整，细胞膜清晰。模型组海马可见明显散在

的或连续的神经细胞变性坏死，表现为胞浆深染、

核固缩、胞膜核膜界限不清晰；FO 高剂量组相对

于模型组，对 Aβ 引起的大鼠海马皮层神经元变性

坏死明显改善。 
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表 2  FO 对 AD 大鼠模型海马和皮质中 AchE 和 ChAT 活性的影响 

Tab. 2  The AchE and ChAT activity in hippocampus and cortex of each group 

组 别 n 给药量/mg·kg1·d1 AchE 海马/IU·g1 AchE 皮质/IU·g1 ChAT 海马/μg·mg1 ChAT 皮质/μg·mg1 

空白对照组 8  50.5±8.3 39.6±7.4 98.3±7.8 82.5±6.5 

模型组 6   13.4±9.51)  15.3±8.71)  33.4±9.31)  35.3±6.71) 

阳性对照组 6 100  44.3±7.93)  31.2±6.13)  70.5±8.22)  68.2±8.42) 

FO 低剂量组 6  80 18.5±7.0  20.9±10.5 44.5±7.1 40.9±6.9 

FO 中剂量组 6 100  38.5±8.53)  25.3±8.02)  58.3±9.42) 43.7±7.5 

FO 高剂量组 6 120  45.4±7.33)  32.4±7.23)  65.4±7.32)  67.5±5.82) 

注：与空白对照组比较，1)P<0.01；与模型组比较，2)P<0.05，3)P<0.01。 

Note: Compared with control group, 1)P<0.01; compared with model group, 2)P<0.05, 3)P<0.01. 

A BB CC

 
图 2  各组大鼠大脑组织 HE 染色结果(100×) 

Fig. 2  HE staining of hippocampus neuronal tissue of rats 

in each group(100×) 

4  讨论 

Ach、ChAT、AchE 作为人类脑功能衰老研究

的主要指标，也是探讨 AD 药物治疗机制的主要方

面[6]。AD 结果最为明确的是 Ach 和谷氨酸(Glu)

的减少。前脑胆碱能神经元的退变以及皮质和海

马 Ach 的减少也为 AD 的突出特征。Aβ 能促进

神经元释放胆碱至细胞外，耗竭细胞内胆碱从而

减少 Ach 等生化指标的合成。 

本实验研究结果显示 FO 对大鼠 AD 模型具有

一定的治疗作用，可明显提高 AD 模型大鼠脑内

Ach、ChAT 及 AchE 的活性，Aβ致老年痴呆的产

生的不良反应是一个不可逆转的发病过程，FO 及

石杉碱甲可以减少 Aβ 毒性，从而防治 AD。病理

学检查是评价治疗效果的一个比较客观的指标，

研究结果进一步表明 FO 对大鼠 AD 模型的细胞超

微结构有所好转，可改善或防止由 Aβ 引起的神

经细胞亚显微结构的破坏作用。笔者前期研究发

现 FO 具有很强的酪氨酸酶抑制活性和低毒性，可

以抑制黑色素的合成[5]，因此该研究进一步证明酪

氨酸酶抑制活性和抗 AD 之间具有一定的相关性。 
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