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·基础研究·

洛伐他汀对抗 ＡβＯｓ引起的 ＳＨＳＹ５Ｙ细胞毒性作用 

谭龙春１，２，吴昌学１，２，赵　亮３，董阳婷１，２，４，刘仙红１，２，官志忠１，２，４

（１．贵州医科大学 分子生物学重点实验室，贵州 贵阳　５５０００４；２．贵州医科大学 地方病与少数民族性疾病教育部重点实验室，贵州 贵阳

　５５０００４；３．贵州医科大学 微生物学教研室，贵州 贵阳　５５０００４；４．贵州医科大学 病理学教研室，贵州 贵阳　５５０００４）

［摘　要］目的：观察洛伐他汀对抗Ａβ寡聚体（ＡβＯｓ）引起的ＳＨＳＹ５Ｙ细胞毒性作用。方法：生长至８０％～
９０％并用无血清培养基培养１２ｈ的 ＳＨＳＹ５Ｙ细胞分为对照组、洛伐他汀处理组（０１μｍｏｌ／Ｌ洛伐他汀处理
２４ｈ）、ＡβＯｓ处理组（０５μｍｏｌ／ＬＡβＯｓ处理４８ｈ）和洛伐他汀加ＡβＯｓ处理组（０１μｍｏｌ／Ｌ洛伐他汀处理２４ｈ，
再加入０５μｍｏｌ／ＬＡβＯｓ继续处理４８ｈ），采用ＣＣＫ８法检测各组细胞活性，使用相应的试剂盒检测细胞超氧化
物歧化酶（ＳＯＤ）及谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨＰｘ）活性、丙二醛（ＭＤＡ）含量。结果：０５μｍｏｌ／ＬＡβＯｓ处理 ＳＨ
ＳＹ５Ｙ细胞４８ｈ后，与对照组相比，ＳＨＳＹ５Ｙ细胞活性、ＳＯＤ及ＧＳＨＰｘ活性显著降低，ＭＤＡ含量明显增加（Ｐ＜
００５）；在０５μｍｏｌ／ＬＡβＯｓ处理ＳＨＳＹ５Ｙ细胞前，预先用０１μｍｏｌ／Ｌ洛伐他汀处理细胞２４ｈ，可减弱ＡβＯｓ引
起的细胞活性、ＳＯＤ和ＧＳＨＰｘ活性及ＭＤＡ含量的改变（Ｐ＜００５）。结论：洛伐他汀可对抗 ＡβＯｓ引起的 ＳＨ
ＳＹ５Ｙ细胞毒性作用，其保护机制可能与抑制氧化应激有关。
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　　２０１１年的流行病学调查显示，全球老年痴呆
症的患病率高达 ２４００万［１］。阿尔茨海默氏病

（Ａｌｚｈｅｉｍｅ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是一种神经退行性疾病，
是老年痴呆最常见的类型之一［２］，占全部痴呆病

例的６０％～８０％［３］。ＡＤ主要病理学特征包括细
胞外β淀粉样肽（βａｍｙｌｏｉｄｐｅｐｔｉｄｅ，Ａβ）沉积导致
的老年斑（ｓｅｎｉｌｅｐｌａｑｕｅｓ，ＮＰｓ）、细胞内Ｔａｕ蛋白过
度磷酸化形成的神经纤维缠结（ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｉｌｌａｒｙｔａｎ
ｇｌｅｓ，ＮＦＴｓ）、神经元和突触丢失等［４］，Ａβ是 ＡＤ的
重要致病因子之一，研究发现Ａβ的积累增加了氧
化应激反应，导致线粒体功能障碍［５］。神经元的

能量主要来源于氧化磷酸化产生的ＡＴＰ，而线粒体
又是细胞产生 ＡＴＰ的主要场所，因此线粒体功能
障碍可引起神经元的损伤及死亡，与ＡＤ的发生发
展密切相关［６］。有报道指出胆固醇的增加也是引

起Ａβ生成的重要原因［７］，他汀类药物是胆固醇合

成的限速酶羟甲基戊二酸单酰辅酶 Ａ还原酶
（ＨＭＧＣｏＡｒｅｄｕｃｔａｓｅ）抑制剂，能抑制胆固醇的合
成，降低 Ａβ的生成［８］；他汀类药物不仅可以减少

血液中胆固醇水平，还可以对细胞凋亡及氧化应激

反应等过程产生拮抗作用［９］。Ａβ寡聚体（βＡｍｙ
ｌｏｉｄｐｅｐｔｉｄｅｏｌｉｇｏｍｅｒｓ，ＡβＯｓ）是产生神经毒性的主
要Ａβ形式，细胞和动物模型实验结果表明，与单
体和纤维体相比，ＡβＯｓ的毒性更强［１０］。本研究采

用洛伐他汀及 ＡβＯｓ联合处理人神经母细胞瘤细
胞（ＳＨＳＹ５Ｙ），测定细胞活性、超氧化物歧化酶
（ＳＯＤ）及谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨＰｘ）活性、氧
自由基（ＯＨ－、Ｈ２Ｏ２、Ｏ２·

－）水平的变化，探讨洛伐

他汀对抗ＡβＯｓ细胞毒性的作用。

１　材料与方法

１１　实验细胞及试剂
实验细胞为人神经母细胞瘤细胞 ＳＨＳＹ５Ｙ

（由课题组保存），主要试剂有胎牛血清（美国Ｇｉｂ
ｃｏ公司），洛伐他汀、Ａβ１４２和六氟异丙醇（美国
Ｓｉｇｍａ公司），ＤＭＥＭＦ１２培养基、胰蛋白酶、青霉

素及链霉素（上海 Ｈｙｃｌｏｎｅ公司），ＣＣＫ８试剂盒
（日本 Ｄｏｊｉｎｄｏ公司），ＥＣＬ试剂盒（美国 Ｍｉｌｌｐｏｒｅ
公司），辣根过氧化物酶（ＨＲＰ）标记的抗鼠二抗
（美国 ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇ公司），鼠抗 Ａβ多克隆抗体
６Ｅ１０（美国 Ｃｏｖａｎｃｅ公司），ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ及 ＭＤＡ
检测试剂盒（南京建成生物工程研究所）。

１２　方法
１２１　ＳＨＳＹ５Ｙ细胞的培养　从液氮罐中取出
冻存的ＳＨＳＹ５Ｙ细胞，快速放入３７℃水浴箱中摇
动１～２ｍｉｎ使其快速融化，迅速转入含１０ｍＬ培
养液的１５ｍＬ离心管中，１０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，
弃上清，加入含有１０％胎牛血清和１％双抗（青霉
素１０００００Ｕ／Ｌ，链霉素 １０００００Ｕ／Ｌ）的 ＤＭＥＭ
Ｆ１２培养基，用滴管轻轻吹打，使细胞重悬，然后把
细胞悬液转入底面积为２５ｃｍ２（Ｔ２５）的细胞培养
瓶中，并放入３７℃，５％ ＣＯ２培养箱中培养。当细胞
贴壁生长到８０％ ～９０％后用胰蛋白酶消化传代。
另外，用细胞冻存液（９０％胎牛血清，１０％ＤＭＳＯ，
现用现配）置于细胞梯度冻存盒内，放至－８０℃过
夜，次日转入－１９６℃液氮中保存。
１２２　ＡβＯｓ的制备　参考文献［１１］中的方法制
备ＡβＯｓ。Ａβ１４２粉末溶于六氟异丙醇中，使其终
浓度为０１ｍｍｏｌ／Ｌ，将其等量分装至１５ｍＬ离心
管内，通风厨内室温过夜风干，待六氟异丙醇完全

挥发后离心（管底部可见清晰透明的薄膜），将其

放置－８０℃冰箱内保存备用。需要使用前加入少
量ＤＭＳＯ充分溶解，并用不含酚红的 ＤＭＥＭＦ１２
培养基稀释使其终浓度为 １０μｍｏｌ／Ｌ。４℃孵育
２４ｈ，然后用４℃高速冷冻离心机１４０００ｒ／ｍｉｎ离
心１０ｍｉｎ，取上清，即得ＡβＯｓ。
１２３　ＡβＯｓ的鉴定　采用蛋白印迹法（Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ）鉴定，使用４％～１２％的ＢｉｓＴｒｉｓ预制梯度胶，
将制备好的 ＡβＯｓ与含还原剂的上样缓冲液混合
后，７０℃加热１０ｍｉｎ，然后加入至预制胶孔中进行
电泳，电泳结束后，取出凝胶，用０２２μｍ的 ＰＶＤＦ
膜转膜，以１２０Ｖ稳压，冰上转膜约１２０ｍｉｎ。转膜
结束后，ＴＢＳＴ洗膜３次 ×５ｍｉｎ，封闭液封闭２ｈ，
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加入小鼠抗Ａβ６Ｅ１０抗体，４℃孵育过夜，ＴＢＳＴ洗
３次×５ｍｉｎ，加入辣根过氧化酶标记的抗小鼠 ＩｇＧ
二抗室温孵育 １ｈ，ＴＢＳＴ洗 ３次 ×５ｍｉｎ，最后用
ＥＣＬ发光试剂观察ＡβＯｓ表达。
１２４　ＳＨＳＹ５Ｙ细胞活性测定　采用 ＣＣＫ８法，
ＳＨＳＹ５Ｙ细胞以１×１０８个／Ｌ浓度接种于９６孔板
中，不同浓度药物处理细胞，每个浓度设５个复孔，
每孔加细胞悬液１００μＬ，培养至计划时间后，将每
孔原始培养基取出，置换为不含血清及药物的纯培

养基 １００μＬ，空白对照组加入无细胞纯培养基
１００μＬ，于每孔中加入ＣＣＫ８试剂１０μＬ，３７℃孵
育２ｈ，４５０ｎｍ波长测定吸光度值，计算 ＳＨＳＹ５Ｙ
细胞活性。

１２５　实验分组　ＳＨＳＹ５Ｙ细胞以５×１０８个／Ｌ
接种于６孔细胞培养板中培养，细胞生长至８０％
～９０％，更换成无血清培养基培养１２ｈ，根据处理
方式不同将细胞分为４组：对照组、洛伐他汀处理
组（０１μｍｏｌ／Ｌ洛伐他汀处理２４ｈ）、ＡβＯｓ处理组
（０５μｍｏｌ／ＬＡβＯｓ处理４８ｈ）和洛伐他汀加ＡβＯｓ
处理组（０１μｍｏｌ／Ｌ洛伐他汀处理 ２４ｈ，再加入
０５μｍｏｌ／ＬＡβＯｓ继续处理４８ｈ）。
１２６　ＳＯＤ、ＧＳＨＰＸ活性及 ＭＤＡ含量　取
１２５项下培养的ＳＨＳＹ５Ｙ细胞，弃上清液后ＰＢＳ
缓冲液洗３次，加入预冷 ＰＢＳ，刮下细胞，４℃温度
下１４０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，收集细胞沉淀，加入
ＰＢＳ，并用匀浆器破碎细胞，置于冰上备用。采用
羟胺法检测 ＳＯＤ活性，过氧化氢酶活性法检测
ＧＳＨＰＸ活性，硫代巴比妥酸法检测 ＭＤＡ含量。
按照试剂盒说明书进行操作。

１３　统计学处理
应用ＳＰＳＳ１８０统计软件进行数据分析，数据

用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，数据比较采用单因素
方差分析，两两比较采用 ｔ检验，Ｐ＜００５为差异
有统计学意义。

２　结果

２１　ＡβＯｓ鉴定
ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ结果显示，ＡβＯｓ有未聚合的单体

（４ｋＤａ）；有聚合好的 ＡβＯｓ，含有低分子量的
ＡβＯｓ，包括二聚体（８ｋＤａ）、三聚体（１２ｋＤａ）及四
聚体（１６ｋＤａ），也有高分子量的 ＡβＯｓ，包括九聚
体（３６ｋＤａ）、十二聚体（４８ｋＤａ）等。见图１。

２２　洛伐他汀及ＡβＯｓ作用浓度的选择
ＣＣＫ８试验结果显示，１μｍｏｌ／Ｌ洛伐他汀作

用于ＳＨＳＹ５Ｙ细胞２４ｈ后，细胞存活率显著低于
对照组（Ｐ＜００１），而０１μｍｏｌ／Ｌ洛伐他汀作用
于ＳＨＳＹ５Ｙ细胞２４ｈ后细胞存活率与对照组比
较，差异无统计学意义（Ｐ＞００１）；０５μｍｏｌ／Ｌ
ＡβＯｓ作用于ＳＨＳＹ５Ｙ细胞４８ｈ，细胞存活率显著
低于对照组（Ｐ＜００１），所以，后续研究中，选择
０１μｍｏｌ／Ｌ洛伐他汀或（和）０５μｍｏｌ／ＬＡβＯｓ处
理细胞。见图２。

图１　ＡβＯｓ鉴定结果（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）
Ｆｉｇ．１　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｈｏｗｉｎｇｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ

ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆＡβ１－４２Ｏｌｉｇｏｍｅｒｓ

２３　洛伐他汀拮抗ＡβＯｓ对细胞活性的影响
ＣＣＫ８试验结果显示，０５μｍｏｌ／ＬＡβＯｓ处理

ＳＨＳＹ５Ｙ细胞４８ｈ后，与对照组比较，细胞存活率
显著降低（Ｐ＜００１）；用０１μｍｏｌ／Ｌ洛伐他汀预
处理细胞２４ｈ后再加入０５μｍｏｌ／ＬＡβＯｓ，可减轻
ＡβＯｓ引起的细胞存活率下降（Ｐ＜００５），见图３。
２４　ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ活性及ＭＤＡ含量

０５μｍｏｌ／ＬＡβＯｓ处理 ＳＨＳＹ５Ｙ细胞 ４８ｈ
后，与对照组相比，ＳＯＤ和 ＧＳＨＰｘ活性明显降低，
ＭＤＡ含量明显增加（Ｐ＜００５）；用０１μｍｏｌ／Ｌ洛
伐他汀预处理 ＳＨＳＹ５Ｙ细胞 ２４ｈ后再加入
０５μｍｏｌ／ＬＡβＯｓ处理细胞，可减弱 ＡβＯｓ引起的
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ＳＯＤ和 ＧＳＨＰｘ活性降低及 ＭＤＡ含量升高的作 用，见表１。

注：０为对照组，（１）与对照组比较，Ｐ＜００１

图２　不同浓度洛伐他汀或ＡβＯｓ对ＳＨＳＹ５Ｙ细胞活性的影响（ＣＣＫ８）
Ｆｉｇ．２　ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｌｏｖａｓｔａｔｉｎａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓａｎｄＡβＯｓｏｎｃｅｌｌｖｉａｂｉｌｉｔｙｏｆＳＨＳＹ５Ｙｃｅｌｌｓ

注：０１表示洛伐他汀浓度为０１μｍｏｌ／Ｌ，ＡβＯｓ的处理浓度

为０５μｍｏｌ／Ｌ；（１）与对照组比较，Ｐ＜００５；（２）与ＡβＯｓ
处理组比较，Ｐ＜００５

图３　洛伐他汀拮抗ＡβＯｓ对细胞活性的影响
（ＣＣＫ８）

Ｆｉｇ．３　Ａｎｔａｇｏｎｉｓｍｏｆｌｏｖａｓｔａｔｉｎｔｏｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆ
ＡβＯｓｏｎｃｅｌｌｖｉａｂｉｌｉｔｙｉｎＳＨＳＹ５Ｙｃｅｌｌｓ

表１　洛伐他汀对ＡβＯｓ处理后ＳＨＳＹ５Ｙ细胞中
ＳＯＤ和ＧＳＨＰｘ活性及ＭＤＡ含量的影响

Ｔａｂ．１　ＩｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｌｏｖａｓｔａｔｉｎｏｎＳＯＤａｎｄＧＳＨＰｘ
ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓａｎｄＭＤＡｃｏｎｔｅｎｔｉｎＡβＯｓｔｒｅａｔｅｄ

ＳＨＳＹ５Ｙｃｅｌｌｓ

组别

ＡβＯｓ处理后ＳＨＳＹ５Ｙ细胞匀浆
ＳＯＤ

（Ｕ／ｍｇ·ｐｒｏｔ）
ＧＳＨＰｘ

（Ｕ／ｍｇ·ｐｒｏｔ）
ＭＤＡ

（μｍｏｌ／ｇ·ｐｒｏｔ）
对照组 ５１０５±８２０ １１３４２±６６９ ２０７４±３６１
０１ ２２９３±４６４（１） ６７２０±８５１（１） ３０１８±４３２（１）

ＡβＯｓ ５４０１±７００ １１８０４±４６５ １７９２±３７１
０１＋ＡβＯｓ ４８０９±７２９（２） １０６４７±６７６（２） ２１５５±２３８（２）

注：０１表示洛伐他汀浓度为 ０１μｍｏｌ／Ｌ，ＡβＯｓ处理浓度为
０５μｍｏｌ／Ｌ；（１）与对照组比较，Ｐ＜００５；（２）与 ＡβＯｓ处理组比较，
Ｐ＜００５

３　讨论
由于他汀类药物具有抑制羟甲基戊二酸单酰

辅酶Ａ（ＨＭＧＣｏＡ）还原酶的活性，通过抑制此酶
活性可以阻断胆固醇合成，因此，他汀类药物被用

于治疗血脂代谢异常引起的疾病［１２］。除了作为降

血脂药物，他汀类药物也被认为是治疗和预防 ＡＤ
的潜在药物［１３］。研究表明，胆固醇水平升高和代

谢改变与ＡＤ的发生密切相关［１４］。流行病学研究

数据显示，服用他汀类药物治疗高血压和心脏病的

老年人，痴呆和认知损害的发生率低于未服药人

群，说明他汀类药物能够降低 ＡＤ的发病风险［１５］。

他汀类药物在预防ＡＤ中的作用机制，可能与减少
Ａβ、β位点 ＡＰＰ切割酶（βＳｉｔｅＡＰＰｃｌｅａｖｉｎｇｅｎ
ｚｙｍｅ１，ＢＡＣＥ１）水平及氧化应激等有关［１６］。然

而，随机临床试验并没有显示他汀类药物对认知功

能有任何作用，其在ＡＤ治疗中的重要性仍需要讨
论［１７］。要明确他汀类药物对 ＡＤ治疗是否有效，
还需要更多流行病学及临床研究来验证。氧化应

激是由机体内氧化还原系统不平衡引起的，包括产

生过多的活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）和
抗氧化系统的功能障碍［１８］。体内的抗氧化系统主

要有酶抗氧化系统和非酶抗氧化系统。酶抗氧化

系统包括过氧化氢酶（ｃａｔａｌａｓｅ，ＣＡＴ）、ＳＯＤ、ＧＳＨ
Ｐｘ等。非酶抗氧化系统主要包括谷胱甘肽、维生
素Ｃ、维生素Ｅ等。神经退行性疾病如ＡＤ的病因
尚未完全阐明，但氧化应激被认为是神经退行性疾

病中潜在的常见病因之一。以往关于 ＡＤ的研究
显示，Ａβ可沉积在线粒体中，这可能会影响线粒体
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的呼吸功能，增加活性氧的产生，并引起线粒体膜

电位的改变［１９－２０］。Ａβ诱导氧化应激反应，引起细
胞膜上不饱和脂肪酸的的过氧化，进一步破坏膜蛋

白的功能，从而改变细胞膜流动性［２１］。

本研究显示，ＡβＯｓ的相对分子质量有４、８、１２
和１６ｋＤａ等形式，这表明 ＡβＯｓ不仅以单体和纤
维状聚合体形式存在，还以二聚体、三聚体和四聚

体等寡聚体形式存在［２２］。多种 Ａβ１４２寡聚体能
与非神经元及神经元细胞膜上的多种成分，包括脂

类、离子通道、受体等相结合引起一系列复杂的突

触、神经元和神经元网络功能及结构的异常，导致

学习、记忆等行为异常［２３－２５］。ＡＤ大鼠动物模型
中，向大鼠海马注射 Ａβ１４２寡聚体可引起学习记
忆功能障碍和神经元损伤，其认知功能障碍和神经

元损伤密切相关，且Ａβ１４２寡聚体毒性比Ａβ１４２
纤维体更强［２６］。本实验发现０５μｍｏｌ／ＬＡβＯｓ处
理ＳＨＳＹ５Ｙ细胞４８ｈ后，产生明显的细胞毒性和
氧化应激反应，包括细胞存活率、ＳＯＤ和 ＧＳＨＰｘ
活性明显下降，ＭＤＡ含量明显增加，提示 ＡβＯｓ可
引起神经细胞的氧化应激水平升高，这可能是 Ａβ
参与ＡＤ发生发展的重要环节。有趣的是，本实验
预先用０１μｍｏｌ／Ｌ洛伐他汀处理 ＳＨＳＹ５Ｙ细胞
２４ｈ后，再加入０５μｍｏｌ／ＬＡβＯｓ处理细胞４８ｈ，
可观察到由 ＡβＯｓ引起的细胞毒性及氧化应激作
用被洛伐他汀减弱，与 ＡβＯｓ处理组相比，细胞存
活率、ＳＯＤ和 ＧＳＨＰｘ活性显著上升，ＭＤＡ含量明
显下降，提示洛伐他汀可缓解ＡβＯｓ引起的细胞存
活率、ＳＯＤ及 ＧＳＨＰｘ活性、ＭＤＡ含量的改变。上
述结果提示，洛伐他汀可能具有对抗 ＡβＯｓ引起的
细胞毒性作用，其机制可能是增加细胞存活率及

ＳＯＤ和ＧＳＨＰｘ活性，降低ＭＤＡ含量等有关。这为
寻找治疗ＡＤ的药物靶点提供了一定的理论依据。
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增加，分别从５０８５％增加至９８６１％，１９７０５％增
加至２９５４９％；莰烯的含量随着时间呈现波动趋
势，先增加后减少，提取时间 １ｈ的含量为
３０８８％，提取时间５ｈ的含量为４２３９％，提取时
间７ｈ的含量为３１１２％；１，８－桉叶油醇与松油烯
－４－醇随着提取时间的延长，含量明显降低，分别
从４７９７％降至０２４８％，２３９１％降至０６７０％，提
示若需将这些不稳定的物质最大化提取出来，需要

严格控制提取时间。因此采用稳定的工艺提取的样

品进行相关研究和产品的深入研发，具有重要意义。
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Ｌｏｎｇｅｖｉｔｙ，２０１３（６）：３１６５２３－３１６５４０．

［２０］ＰｉｃｏｎｅＰ，ＮｕｚｚｏＤ，ＣａｒｕａｎａＬ，ｅｔａｌ．Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ：ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｒｏｕｔｅｓｔｏａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓｄｉｓｅａｓｅｔｈｅｒａｐｙ
［Ｊ］．ＯｘｉｄａｔｉｖｅＭｅｄｉｃｉｎｅ＆ ＣｅｌｌｕｌａｒＬｏｎｇｅｖｉｔｙ，２０１４
（２）：７８０１７９－７８０１９２．

［２１］赵虹，骆庆和，殷明，等．氧化应激与阿尔茨海默病
［Ｊ］．中国老年学，２０１３（１６）：４０９０－４０９３．

［２２］ＬａｒｓｏｎＭＥ，ＬｅｓｎéＳＥ．ＳｏｌｕｂｌｅＡβｏｌｉｇｏｍｅｒｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ
ａｎｄｔｏｘｉｃｉｔｙ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＮｅｕｒｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２０１２：１２５－
１３９．

［２３］ＳｅｌｋｏｅＤＪ．Ｓｏｌｕｂｌｅｏｌｉｇｏｍｅｒｓｏｆｔｈｅａｍｙｌｏｉｄβｐｒｏｔｅｉｎ
ｉｍｐａｉｒｓｙｎａｐｔｉｃｐｌａｓｔｉｃｉｔｙａｎｄｂｅｈａｖｉｏｒ［Ｊ］．Ｂｅｈａｖｉｏｕｒａｌ
ＢｒａｉｎＲｅｓｅａｒｃｈ，２００８（１）：１０６－１１３．

［２４］ＹａｎｋｎｅｒＢＡ，ＬｕＴ．Ａｍｙｌｏｉｄβｐｒｏｔｅｉｎｔｏｘｉｃｉｔｙａｎｄｔｈｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆａｌｚｈｅｉｍｅｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＢｉｏｌｏｇ
ｉｃａｌＣｈｅｍｉｓｔｒｙ，２００８（８）：４７５５－４７５９．

［２５］ＭｕｃｋｅＬ，ＳｅｌｋｏｅＤＪ．Ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙｏｆａｍｙｌｏｉｄβｐｒｏｔｅｉｎ：
ｓｙｎａｐｔｉｃａｎｄｎｅｔｗｏｒｋｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｏｌｄＳｐｒｉｎｇＨａｒ
ｂｏｒＰｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓｉｎＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１２（７）：ａ６３３８．

［２６］黄海，陈丽君，陈立艺，等．Ａβ１４２寡聚体对大鼠认知
功能的影响和神经毒性分析［Ｊ］．解剖学杂志，２０１５
（６）：６９８－７０１．

（２０１７－０２－２０收稿，２０１７－０５－２３修回）
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