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摘　 要:　 目的　 观察橘皮素对 ＰＣ￣１２ 细胞 β 淀粉样蛋白(Ａβ)水平的影响并探讨其可能的机制ꎮ 　 方法　
不同浓度(０.１、１、１０、１００ μｍｏｌ / Ｌ)的橘皮素ꎬ作用不同时间(０ ｈ、６ ｈ、１２ ｈ、２４ ｈ、４８ ｈ)处理 ＰＣ￣１２ 细胞后ꎬ采用

ＥＬＩＳＡ 检测细胞培养液 Ａβ４０和 Ａβ４２水平ꎬＷｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ＰＣ￣１２ 细胞三磷酸腺苷结合盒转运体 Ａ１(ＡＢＣＡ１)蛋白

水平ꎬＲＴ￣ＰＣＲ 检测 ＰＣ￣１２ 细胞 ＡＢＣＡ１ ｍＲＮＡ 水平ꎮ ＡＢＣＡ１ ＳｉＲＮＡ 抑制 ＡＢＣＡ１ 蛋白表达ꎮ 　 结果　 １０ μｍｏｌ / Ｌ 及

１００ μｍｏｌ / Ｌ 橘皮素组 Ａβ４０和 Ａβ４２水平显著下降ꎬＡＢＣＡ１ 蛋白水平明显增加ꎬ而所有组 ＡＢＣＡ１ ｍＲＮＡ 水平没有改

变ꎮ 使用 １００μｍｏｌ / Ｌ 橘皮素处理 ＰＣ￣１２ 细胞ꎬ处理后 ＡＢＣＡ１ ｍＲＮＡ 表达与对照组比较差异无显著性ꎬ２４ ｈ 及４８ ｈ
组 ＡＢＣＡ１ 水平显著增加ꎬＡβ４０和 Ａβ４２ 水平显著下降ꎮ 使用 ＡＢＣＡ１ ＳｉＲＮＡ 抑制 ＰＣ￣１２ 细胞 ＡＢＣＡ１ 蛋白表达后ꎬ
ＡＢＣＡ１ ｓｉＲＮＡ 处理组与对照组比较ꎬＡβ４０和 Ａβ４２水平显著增加ꎮ 　 结论　 橘皮素可通过增加 ＡＢＣＡ１ 蛋白来降低

ＰＣ￣１２ 细胞 Ａβ４０和 Ａβ４２水平ꎮ
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ａｎｄ ｄｉｓｃｕｓｓ ｔｈｅ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ.　 Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｕｓｉｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ (０.１ꎬ１ꎬ１０ꎬ１００μｍｏｌ / Ｌ) ｏｆ ｔｈｅ Ｔａｎｇｅｒｅｔｉｎ
ｔｏ ｔｒｅａｔ ＰＣ￣１２ ｃｅｌｌｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ (０ｈꎬ６ｈꎬ１２ｈꎬ２４ ｈꎬ４８ ｈ)ꎬｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ Ａβ４０ａｎｄ Ａβ４２ ｉｎｔｈｅ ｃｅｌｌ ｃｕｌｔｕｒｅ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ
ｔｈｅ ｍｅｔｈｏｄ ｏｆ ＥＬＩＳＡꎬｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＡＴＰ ｂｉｎｄｉｎｇ ｃａｓｓｅｔｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ Ａ１ (ＡＢＣＡ１) ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ＰＣ￣１２ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ
ｂｙ ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔꎬｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＡＢＣＡ１ ｍＲＮＡ ｉｎ ｔｈｅ ＰＣ￣１２ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ＲＴ￣ＰＣＲ.Ａｆｔｅｒ ｕｓｉｎｇ ＡＢＣＡ１ ＳｉＲＮＡ ｔｏ ｉｎ￣
ｈｉｂｉｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＡＢＣＡ１ ｐｒｏｔｅｉｎ. 　 Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Ａβ４０ ａｎｄ Ａβ４２ ｌｅｖｅｌｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎ １０μｍｏｌ / Ｌ ａｎｄ
１００μｍｏｌ / Ｌ Ｔａｎｇｅｒｅｔｉｎ ｇｒｏｕｐꎬＡＢＣＡ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙꎬａｎｄ ＡＢＣＡ１ ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ａｌｌ ｇｒｏｕｐｓ ｄｉｄｎ􀆳ｔ
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ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬＡＢＣＡ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ２４ ｈ ａｎｄ ４８ ｈ ｇｒｏｕｐ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙꎬＡβ４０ ａｎｄ Ａβ４２ ｌｅｖｅｌｓ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ. 　 Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ Ｔａｎｅｒｅｔｉｎ ｃａｎ ｒｅｄｕｃｅ Ａβ４０ ａｎｄ Ａβ４２ ｌｅｖｅｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ＡＢＣＡ１ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｌｅｖｅｌ.
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　 　 阿尔茨海默病(Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ􀆳ｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬＡＤ)是一种

在老年人群中发病率较高且危害性较大的一种神经

退行性疾病ꎮ 目前研究表明ꎬ脑内过量的 β 淀粉样

蛋白(β￣Ａｍｙｌｏｉｄ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＡβ)聚集形成老年斑ꎬ从而

对神经元产生毒性并导致其变性死亡[１]ꎮ 三磷酸

腺苷结合盒转运体 Ａ１(ＡＴＰ ｂｉｎｄｉｎｇ ｃａｓｓｅｔｔｅ ｔｒａｎｓ￣
ｐｏｒｔｅｒ Ａ１ꎬＡＢＣＡ１)是一种跨膜蛋白ꎬ其主要作用之

一是维持细胞内外胆固醇的动态平衡[２]ꎮ 研究显

示ꎬ在 ＡＢＣＡ１ 敲除小鼠其脑内 Ａβ 水平增加[３]ꎬ而
ＡＢＣＡ１ 过表达小鼠则其脑 Ａβ 水平减少[４￣５]ꎮ 因

此ꎬ现在认为 ＡＢＣＡ１ 可作为治疗 ＡＤ 的一个重要潜

在靶点ꎬ因此寻找一种能有效上调 ＡＢＣＡ１ 表达的物

质变得至关重要ꎮ 橘皮素(Ｔａｎｇｅｒｅｔｉｎ)是中国传统

中药材橘皮中所含的有效成分之一ꎬ属于黄酮类化

合物ꎮ 大量研究表明黄酮类具有抑制细菌、抗肿瘤、
抗病毒及抗氧化等广泛的药理作用ꎬ近年来研究表

明同为黄酮类的花青素具有上调 ＡＢＣＡ１ 蛋白的作

用[６￣７]ꎬ那是否橘皮素能通过增加 ＡＢＣＡ１ 表达ꎬ进而

降低 Ａβ 水平ꎬ目前尚未见文献报道ꎮ

１　 材料和方法

１.１　 材料与试剂 　 　 橘皮素购自 Ｓｉｇｍａ 公司ꎻ
ＲＰＭＩ￣１６４０ 培养基、胎牛血清、胰酶购自杭州四季清

公司ꎻ兔抗鼠 ＡＢＣＡ１、β￣ａｃｔｉｎ 一抗、辣根过氧化物酶

标记羊抗兔二抗、小鼠特异性 ＡＢＣＡ１ 小干扰 ＲＮＡ
(ＳｉＲＮＡ)购自 Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ 公司ꎻＡβ４０ 和 Ａβ４２ ＥＬＩＳＡ
检测试剂盒采购自美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司ꎻＲＴ￣ＰＣＲ 试

剂盒购于芬兰 Ｆｉｎｎｚｙｍｅｓ 公司ꎻ其他所有试剂均为

国产分析纯ꎮ
１.２　 细胞培养 　 　 ＰＣ￣１２ 细胞由中山大学生理教

研室提供ꎬ使用 １６４０ 培养液(含有 １０％胎牛血清)
在恒温细胞培养箱(３７ ℃、５％ ＣＯ２)内培养细胞ꎮ
当细胞生长至 ８０％融合时ꎬ进行胰酶消化后传代ꎮ
当细胞进入对数生长期时ꎬ更换培养液ꎬ２４ ｈ 加入

１ ６４０培养液 (对照) 或不同浓度 ( １００ ｎｍｏｌ / Ｌ 、
１ μｍｏｌ / Ｌ、１０ μｍｏｌ / Ｌ、１００ μｍｏｌ / Ｌ)的橘皮素ꎬ作用

不同时间(０ ｈ、６ ｈ、１２ ｈ、２４ ｈ、４８ ｈ)后分别收取上

清液冻存备用ꎮ 使用 ＲＩＰＡ 细胞裂解液裂解细胞ꎬ
４ ℃ １２ ０００ ｒｐｍ 离心 ３０ ｍｉｎꎬ转移上清液至新 ＥＰ
管后冻存备用ꎮ
１.３　 酶联免疫吸附实验(ＥＬＩＳＡ) 　 　 将收集到的

细胞培养液离心(４ ℃ꎬ１２ ０００ ｒｐｍꎬ１０ ｍｉｎ)ꎬ取上清

液ꎮ 使用 Ａβ４０或 Ａβ４２试剂盒进行测定ꎬ根据试剂盒

说明书采用双抗体夹心酶标免疫法检测样本中

Ａβ４０或 Ａβ４２的水平ꎮ 先把纯化后的抗体包被在 ９６
孔板中ꎬ制成为固相抗体后ꎬ再将 Ａβ４０或 Ａβ４２抗原、
生物素化的抗体以及 ＨＲＰ 标记的亲和素依次加入

含有包被抗体的孔中ꎬ然后采用底物 ＴＭＢ 显色ꎬ颜
色的深浅和样本中的 Ａβ４０或 Ａβ４２呈正向相关ꎮ 随

后使用酶标仪(设定 ４５０ｎｍ 波长)测定每个样本吸

光度值(ＯＤ 值)ꎬ最后计算出样本的浓度ꎮ
１.４　 小干扰 ＲＮＡ 转染　 　 小鼠特异性 ＡＢＣＡ１ 小干

扰 ＲＮＡ(ｓｉＲＮＡ)由圣克鲁斯生物技术公司提供ꎮ ＡＢ￣
ＣＡ１ ｓｉＲＮＡ:ｓｅｎｓｅ ５′￣ＧＧＡＵＵＵＵＵＵＧＣＵＣＡＧＡＵＵＧＴＴ￣
３′ꎬ ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ５′￣ＣＡＡＵＣＵＧＡＧＣＡＡＡＡＡＡＵＣＣＴＴ￣３′ꎮ
将 ＰＣ￣１２ 细胞放入六孔板(２×１０６ 细胞 /孔)２４ ｈꎮ 使

用脂质体 ２０００ 分别进行转染 ４８ ｈꎮ 使用Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ
检测 ＡＢＣＡ１ｓｉＲＮＡ 对相应蛋白抑制效果ꎮ
１.５　 蛋白质免疫印迹实验(Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ) 　 　 收集

细胞ꎬ使用预冷的 ＰＢＳ 洗涤 ２ 次ꎬ 蛋白裂解液

５００ μＬ裂解细胞ꎬ冰上孵育 ３０ ｍｉｎ 后ꎬ将样本于

４ ℃、１５ ０００ ｒｐｍ 离心 ３０ ｍｉｎꎬ收集上清ꎬ即为细胞

的总蛋白ꎮ 采用 ＢＡＣ 法测定蛋白含量ꎮ 煮沸变性ꎬ
上样后进行电泳ꎬ电压为 ８０ ｍＶꎬ在 ６％ＳＤＳ￣聚丙烯

酰胺凝胶电泳 １ ｈ 分离蛋白质ꎮ 将分离的蛋白质用

湿转法转膜至硝酸纤维素膜上ꎬ１０％脱脂牛奶室温

下封闭 ２~３ ｈ或 ４ ℃封闭过夜ꎬ加入兔抗鼠 β￣ａｃｔｉｎ
(１ ∶ ２００)、ＡＢＣＡ１(１ ∶ ２００)一抗孵育 ４ ~ ６ ｈꎮ 使用

ＴＢＳＴ 缓冲液洗膜 １０ ｍｉｎ×３ 次ꎬ随后加入二抗ꎬ孵育

２~３ ｈꎬＴＢＳＴ 缓冲液洗膜 １０ ｍｉｎ×３ 次ꎮ 显影剂显影

后ꎬ使用凝胶图像分析系统扫描ꎬ并进行半定量

分析ꎮ
１.６　 ＲＮＡ 提取和实时定量 ＰＣＲ(Ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ Ｑｕａｎｔｉｔａ￣
ｔｉｖｅ ＰＣＲꎬＲｅａｌ￣ｔｉｍｅ ＰＣＲ) 　 　 先提取 ＰＣ￣１２ 细胞总

ＲＮＡꎬ然后使用 ＳＹＢＲ 绿色荧光测定试剂盒ꎬ采用

Ｒｏｃｈｅ ｌｉｇｈｔ Ｃｙｃｌｅｒ Ｒｕｎ ５.３２ Ｒｅａｌ￣Ｔｉｍｅ ＰＣＲ 系统进

行 Ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ ＰＣＲ 分析ꎮ 合成小鼠 ＡＢＣＡ１ 引物序

列: ５′￣ＧＧＧＴＧＡＡＣＧＡＧＴＴＴＣＧＧＴＡＴＧ￣３′ 和 ５′￣ＣＴ￣
ＧＡＡＧＡＴＧＣＴＴＧＧＣＴＴＴＧＣＴ￣３′ꎮ 最后采用 ΔΔＣｔ 方

法进行定量测定ꎮ
１.７　 统计学分析　 　 使用均数±标准差表示所得的

实验数据ꎮ 两组间的比较采用 Ｓｔｕｄｅｎｔ􀆳ｓ ｔ 检验ꎬ三
组或多组之间的比较采用 ｏｎｅ￣ｗａｙ ＡＮＯＶＡ 分析ꎮ
所有数据均使用 ＳＰＳＳ １３.０ 软件进行统计分析ꎬ以
Ｐ<０.０５ 为差异具有显著性标准ꎮ
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２　 结　 　 果

２.１　 橘皮素减少 ＰＣ￣１２ 细胞 Ａβ４０和 Ａβ４２水平　 　
ＥＬＩＳＡ 方法检测 ＰＣ￣１２ 细胞培养液 Ａβ４０和 Ａβ４２水

平(Ａβ 由膜上剪切生成后进入细胞培养液)ꎮ 结果

显示 １０ μｍｏｌ / Ｌ、１００ μｍｏｌ / Ｌ 组 Ａβ４０和 Ａβ４２水平显

著下降ꎬ且 １００ μｍｏｌ / Ｌ 组下降更明显(图 １Ａꎬ图
１Ｂ)ꎻ２４ ｈ 及 ４８ ｈ 组 Ａβ４０和 Ａβ４２水平显著下降(图
１Ｃꎬ图 １Ｄ)ꎬ说明橘皮素能减少 ＰＣ￣１２ 细胞 Ａβ４０和

Ａβ４２水平ꎮ

图 １　 橘皮素对 ＰＣ￣１２ 细胞 Ａβ４０及 Ａβ４２水平的影响(ｎ＝ ３)　 与对照组比较ꎬ∗Ｐ<０.０５

２.２　 橘皮素增加 ＰＣ￣１２ 细胞 ＡＢＣＡ１ 蛋白水平　 　
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 和 ＲＴ￣ＰＣＲ 结 果 显 示 １０μｍｏｌ / Ｌ、
１００μｍｏｌ / Ｌ 橘皮素组与对照组相比ꎬＡＢＣＡ１ 蛋白水

平明显增加(图 ２Ａ)ꎬ而 ＡＢＣＡ１ ｍＲＮＡ 水平则没有

改变(图 ２Ｃ)ꎻ２４ ｈ 及 ４８ ｈ 组 ＰＣ￣１２ 细胞 ＡＢＣＡ１ 水

平显著增加(图 ２Ｂ)ꎬＡＢＣＡ１ ｍＲＮＡ 表达与对照组

比较差异无显著性(图 ２Ｄ)ꎬ说明橘皮素增加 ＰＣ￣１２
细胞 ＡＢＣＡ１ 蛋白水平ꎬ但不影响 ＡＢＣＡ１ ｍＲＮＡ
水平ꎮ
２.３　 橘皮素通过 ＰＣ￣１２ 细胞 ＡＢＣＡ１ 蛋白减少 Ａβ
水平

２.３.１　 ＡＢＣＡ１ ｓｉＲＮＡ 抑制效果检测 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ
检测 ＡＢＣＡ１ ｓｉＲＮＡ 后 ＰＣ￣１２ 细胞 ＡＢＣＡ１ 蛋白水

平ꎬ结果显示 ＡＢＣＡ１ ｓｉＲＮＡ 能有效抑制 ＰＣ￣１２ 细胞

ＡＢＣＡ１ 表达(图 ３)ꎮ
２.３.２　 橘皮素通过 ＰＣ￣１２ 细胞 ＡＢＣＡ１ 蛋白减少 Ａβ
水平　 ＥＬＩＳＡ 结果显示橘皮素处理组与对照组比

较ꎬＡβ４０和 Ａβ４２水平显著下降ꎮ ＡＢＣＡ１ ｓｉＲＮＡ 处理

组与对照组比较ꎬＡβ４０和 Ａβ４２水平显著增加ꎮ 橘皮

素＋ＡＢＣＡ１ ｓｉＲＮＡ 处理组与橘皮素处理组比较ꎬ
Ａβ４０和 Ａβ４２水平显著增加(图 ４)ꎮ 说明橘皮素通过

ＰＣ￣１２ 细胞 ＡＢＣＡ１ 蛋白减少 Ａβ４０和 Ａβ４２水平ꎮ

３　 讨　 　 论

橘皮素属于多甲氧基黄酮类( ｐｏｌｙｍｅｔｈｏｘｙｌａｔｅｄ
ｆｌａｖｏｎｅｓꎬＰＭＦｓ)ꎬ研究证明其具有很强的抗氧化、抗
炎、抗癌、抗肿瘤、抗菌及降低胆固醇水平的功

能[８￣１１]ꎮ 近年来研究表明同为黄酮类的花青素具有

上调 ＡＢＣＡ１ 蛋白的作用[９]ꎬ那是否橘皮素能通过

作用于 ＡＢＣＡ１ꎬ进而降低 Ａβ 水平ꎬ目前尚未见文献

报道ꎮ 因此ꎬ本研究中观察橘皮素对 ＰＣ￣１２ 细胞

ＡＢＣＡ１ 及 Ａβ 水平的影响ꎮ
沉积的 Ａβ 是 ＡＤ 病变中老年斑的核心组成成

分ꎬ它在 ＡＤ 这种神经退行性疾病的病变过程中起

关键作用[１２￣１３]ꎮ 在 ＡＤ 中ꎬＡβ 可以导致线粒体功能
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图 ２.橘皮素对 ＰＣ￣１２ 细胞 ＡＢＣＡ１ 蛋白及 ｍＲＮＡ 的影响(ｎ＝ ３)

图 ３　 ＡＢＣＡ１ ＳｉＲＮＡ 对 ＰＣ￣１２ 细胞 ＡＢＣＡ１ 表达的影响

的破坏、氧化和应激、破坏细胞膜的完整性以及损伤

神经轴突运输和突触传递ꎬ最终引起神经元的变性

丢失[１３]ꎮ 在这些病理生理过程中ꎬＡβ 的产生是其

中的关键步骤ꎬ因此ꎬ针对脑内 Ａβ 代谢的调节是治

疗 ＡＤ 的一种有效且至关重要的策略[１４]ꎮ

图 ４　 橘皮素通过 ＰＣ￣１２ 细胞 ＡＢＣＡ１ 蛋白影响 Ａβ４０及 Ａβ４２水平(ｎ＝ ３)

与对照组比较ꎬ∗Ｐ<０.０５ꎻ与橘皮素比较ꎬ＃Ｐ<０.０５ꎬ＃＃Ｐ<０.０１

　 　 我们研究结果表明橘皮素处理 ＰＣ￣１２ 细胞 ２４ ｈ
后ꎬＰＣ￣１２ 细胞培养液 Ａβ４０和 Ａβ４２水平显著降低ꎮ
说明橘皮素能降低 Ａβ４０和 Ａβ４２水平ꎮ

研究表明ꎬ一些参与 ＡＤ 病理过程的关键因子ꎬ
例如胆固醇代谢异常会影响淀粉样前体蛋白(β￣

Ａｍｙｌｏｉｄ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＡＰＰ)及 β 位淀粉样前体蛋白分解

酶 １(ｂｅｔａ￣ｓｉｔｅ ＡＰＰ ｃｌｅａｖｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ １ꎬＢＡＣＥ１)的募

集[１４]ꎮ 胆固醇代谢的异常和 Ａβ 沉积都与 ＡＤ 的发

生发展有非常密切的联系ꎬ而且两者经常伴随存在ꎬ
另外胆固醇代谢的异常会增加 Ａβ 沉积[１５]ꎮ
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ＡＢＣＡ１ 是调节细胞膜内外胆固醇平衡的一个

非常重要的因子ꎮ 在脑内ꎬＡＢＣＡ１ 可转运细胞内的

胆固醇和磷脂流出细胞外到载脂蛋白 Ｅ(ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏ￣
ｔｅｉｎ ＥꎬａｐｏＥ)ꎬ并且可以影响 ａｐｏＥ 的荷脂以及脑内

ａｐｏＥ 水平ꎮ 许多研究表明ꎬＡＢＣＡ１ 缺乏会增加 Ａβ
水平ꎮ Ｋｏｌｄａｍｏｖａ 等研究发现在过表达 ＡＰＰ 的

ＡＰＰ２３ 和 ＰＤＡＰＰ 模型小鼠中ꎬ敲除脑内 ＡＢＣＡ１ 水

平可降低 ａｐｏＥ 荷脂和 ａｐｏＥ 水平ꎬ并增加脑内 Ａβ４０

及 Ａβ４２的水平[１５]ꎮ 脑内 ＡＢＣＡ１ 高表达则降低 Ａβ
水平ꎮ 研究发现使用促进 ＡＢＣＡ１ 高表达的人工合

成药物 Ｔ０９０１３１７ 处理 ＡＰＰ２３ 转基因小鼠ꎬ可以增

加脑内 ＡＢＣＡ１ 蛋白表达并且显著降低 Ａβ４０和 Ａβ４２

的脑水平[１５]ꎮ 本实验的研究结果也证实了这一点ꎬ
使用 ＡＢＣＡ１ ｓｉＲＮＡ 削弱 ＡＢＣＡ１ 蛋白表达后ꎬＰＣ￣１２
细胞的 Ａβ４０ 和 Ａβ４２ 水平显著增加ꎮ 因此ꎬＡＢＣＡ１
可以作为降低 Ａβ 水平以及治疗 ＡＤ 的一个潜在

靶点ꎮ
我们使用橘皮素处理 ＰＣ￣１２ 细胞 ２４ ｈ 后ꎬ

ＡＢＣＡ１ 蛋白水平明显增加ꎬ而 ＡＢＣＡ１ ｍＲＮＡ 水平

则没有改变ꎬ说明橘皮素能增加 ＡＢＣＡ１ 蛋白表达的

同时降低 Ａβ４０和 Ａβ４２水平ꎮ 随后ꎬ使用 ＡＢＣＡ１ ｓｉＲ￣
ＮＡ 抑制 ＡＢＣＡ１ 蛋白表达ꎬ结果显示橘皮素降低

Ａβ４０和 Ａβ４２水平的能力显著减弱ꎬ说明橘皮素能通

过增加 ＡＢＣＡ１ 蛋白表达来降低 Ａβ４０和 Ａβ４２水平ꎮ
因此ꎬ橘皮素有望对阿尔茨海默病的治疗提供一个

方向ꎬ其机制有待进一步探讨ꎮ
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ｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｔａｎｇｅｒｅｔｉｎ ｉｎ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ
[Ｊ] .Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｅ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ２０１６ꎬ１１(２):２９４￣３０５.

[１１] 　 Ｘｕ ＪＪꎬＬｉｕ ＺꎬＴａｎｇ Ｗꎬｅｔ ａｌ.Ｔａｎｇｅｒｅｔｉｎ ｆｒｏｍ ｃｉｔｒｕｓ ｒｅｔｉｃｕ￣
ｌａｔｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｃｙｔｉａｌ ｖｉｒｕｓ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｖｉｖｏ[Ｊ] .Ｊ Ａｇｒｉｃ Ｆｏｏｄ Ｃｈｅｍꎬ
２０１５ꎬ６３(４３):９５２０￣９５２７.

[１２] 　 Ｆｒａｕｔｓｃｈｙ ＳＡꎬ Ｂａｉｒｄ Ａꎬ Ｃｏｌｅ ＧＭ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｉｎｊｅｃｔｅｄ
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ｂｅｔａ￣ａｍｙｌｏｉｄ ｃｏｒｅｓ ｉｎ ｒａｔ ｂｒａｉｎ[ Ｊ] .Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ
Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡꎬ１９９１ꎬ８８ (１９)ꎬ８３６２￣８３６６.

[１３] 　 Ｙａｎｋｎｅｒ ＢＡꎬＤａｗｅｓ ＬＲꎬＦｉｓｈｅｒ Ｓꎬｅｔ ａｌ.Ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ
ａ ｆｒａｇｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ａｍｙｌｏｉｄ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ􀆳ｓ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ] . Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ １９８９ꎬ ２４５ ( ４９１６):
４１７￣２４０.

[１４] 　 Ｃｉｔｒｏｎ Ｍ.Ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ􀆳ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ] .Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ２００４ꎬ５ (９):６７７￣６８５.

[１５] 　 Ｗａｎｇ ＸＦꎬＣａｏ ＹＷꎬＦｅｎｇ ＺＺꎬｅｔ ａｌ.Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ
ｏｆ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＡＢＣＡ１ ｇｅｎｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｏｎ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ􀆳ｓ ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ].Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｒｅｐꎬ２０１３ꎬ４０ (２):７７９￣８５.
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