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研究原著

圣草酚改善 5×FAD 小鼠认知功能并调控 Nogo-A/NgR/ROCK2 信号通路

文题释义：

圣草酚：是一种天然二氢黄酮类化合物，广泛存在于水果、蔬菜、中药中，过去人们曾利用富含圣草酚的植物治疗过敏性鼻炎、风湿等疾

病，随后展开的研究证明了圣草酚有抗氧化应激、抗炎等作用，并对神经退行性疾病有一定的治疗效果。

5×FAD小鼠：为携带5个突变基因的APP/PS1小鼠，5个突变基因分别为APP中的瑞典型(K670N/M671L)、佛罗里达型(I716V)和伦敦型(V717I)突
变，以及PS1中的M146L和L286V突变，是目前应用较为广泛的阿尔茨海默病模型之一。

Nogo-A/NgR/ROCK2信号通路：Nogo-A能够与下游相应受体结合，最终激活下游的ROCK2信号，参与细胞的各种生理活动，包括抑制神经

轴突的生长，从而影响神经元的再生。

摘要

背景：大量研究表明，神经生长抑制因子A(nerve growth inhibitory factor A，Nogo-A)可以通过与其下游分子结合激活Rho相关卷曲螺旋激酶

(Rho-associated kinase，ROCK)，从而对神经轴突的生长发挥抑制作用，与阿尔茨海默病中β-淀粉样蛋白的累积密切相关。实验室前期已经

证明圣草酚能够改善5×FAD小鼠的认知功能障碍，但其对Nogo-A/NgR/ROCK2信号通路的调控尚未明确。

目的：基于Nogo-A/NgR/ROCK2信号通路，探讨圣草酚对5×FAD小鼠认知功能的影响。

方法：选取8月龄雄性C57BL/6小鼠分为野生组、野生给药组，8月龄雄性5×FAD小鼠分为模型组、圣草酚治疗组，每组8只，从小鼠33周龄

开始，野生给药组和圣草酚治疗组每日腹腔注射圣草酚10 μL/g，野生组和模型组注射同等体积的生理盐水，连续给药2个月，进行水迷

宫、Y迷宫等行为学检测，检测结束后采用Western blot和免疫组织化学方法检测小鼠脑内β-淀粉样蛋白1-42，Nogo-A，NgR，p75NTR，
Lingo1，ROCK2，p-ROCK2等相关靶蛋白的表达。

结果与结论：①行为学检测结果显示，与野生组和野生给药组相比，模型组小鼠空间记忆能力与新事物探索能力均下降；与模型组相比，

圣草酚治疗组空间记忆能力与新事物探索能力得到改善；②免疫组织化学与Western blot结果显示，与野生组和野生给药组相比，模型组

β-淀粉样蛋白1-42、神经生长抑制因子Nogo-A及其神经生长抑制因子受体NgR，p75NTR，Lingo1的表达均升高；与模型组相比，圣草酚治

疗组相关蛋白表达均有所下调；③与野生组和野生给药组相比，模型组Rho激酶相关蛋白ROCK2及p-ROCK2表达均升高；与模型组相比，圣

草酚治疗组相关蛋白表达下调；④结果表明，圣草酚改善5×FAD小鼠的认知功能障碍与抑制Nogo-A/NgR/ROCK2信号通路相关。
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C57BL/6 小鼠

5×FAD 小鼠

检测：
◆小鼠的认知功能；
◆大脑内 β-淀粉样蛋白的表达；
◆大脑内 Nogo-A/NgR/ROCK2
    通路相关蛋白的表达。

结论：
圣草酚能够改善 5×FAD 小鼠的认
知功能障碍，其作用机制可能与
抑制 Nogo-A/NgR/ROCK2 信号通
路调控神经突触再生有关。

野生组
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0   引言   Introduction
阿尔茨海默病作为一种典型的神经退行性疾病，以记忆、

语言、认知功能、行为等障碍甚至丧失生活能力为主要表现，

其主要病理特征是 β- 淀粉样蛋白 (Amyloid-β，Aβ) 过度累积

形成的老年斑以及 Tau蛋白过度磷酸化形成的神经纤维缠结，

这些病理过程均会导致神经突触退化以及神经元丢失，并引

起明显的脑萎缩
[1-2]

。Rho 相关卷曲螺旋激酶 (Rho-associated 

kinase，ROCK) 在细胞的各种生理活动过程中发挥着重要功

能，包括 ROCK1 和 ROCK2 两种亚型
[3]
，其中 ROCK2 在脑和

脊髓中大量表达。目前已经证实，ROCK2 激活可以导致 Aβ

的累积和 Tau 蛋白的过度磷酸化，进而发生神经炎症以及突

触损伤，引起阿尔茨海默病的发生
[4]
。神经生长抑制因子 A 

(nerve growth inhibitory factor A，Nogo-A) 作为一种神经生长

抑制因子，能够抑制神经突触的生长并改变神经元的代谢，

其过表达能够促进 Aβ42 的生成。Nogo-A 与 Nogo 受体 (Nogo  

receptor，NgR) 特异性结合，再与含有 Ig 结构域的 Nogo 受

体相互作用蛋白1 (leucine-rich repeat and Ig domain-containing  

Nogo receptor-interacting protein，Lingo1) 以及神经营养因子

受体 p75(neurotrophin receptor p75，p75NTR) 相互作用，最

终激活 ROCK2[5-6]
。研究表明，Nogo-A/NgR/ROCK2 信号通路
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Abstract
BACKGROUND: Numerous studies have shown that nerve growth inhibitory factor (Nogo-A) can activate Rho-associated coiled-coil kinase (ROCK) by binding 
to its downstream molecules, thereby exerting an inhibitory effect on nerve axon growth, which is closely related to the accumulation of β-amyloid protein in 
Alzheimer’s disease. Pre-laboratory work has demonstrated that eriodictyol improves cognitive dysfunction in 5×FAD mice, but its modulation of the Nogo-A/
NgR/ROCK2 signaling pathway has not been clarified.
OBJECTIVE: To investigate the effect of eriodictyol on cognitive function in 5×FAD mice via the Nogo-A/NgR/ROCK2 signaling pathway.
METHODS: Male C57BL/6 mice, 8 months old, were randomized into wild group and wild triodictyol-treated group, while 8-month-old male 5×FAD mice were 
divided into model group and eriodictyol-treated group, with eight animals in each group. Starting from 33 weeks of age, the wild eriodictyol-treated group and 
the eriodictyol-treated group were injected intraperitoneally with 10 μL/g eriodictyol daily, and the wild and model groups were injected with the same volume 
of saline for 2 months. Behavioral assays such as Morris water maze and Y-maze tests were performed, and the expression of β-amyloid 1-42, Nogo-A, NgR, 
p75NTR, Lingo1, ROCK2, p-ROCK2 and other related target proteins in brain were detected by western blot and immunohistochemistry after testing.
RESULTS AND CONCLUSION: Behavioral assay results showed that the spatial memory ability and novelty exploration ability were decreased in the model 
group compared with the wild group and the wild eriodictyol-treated group, while these abilities were improved in the eriodictyol-treated group compared 
with the model group. Immunohistochemistry and western blot results showed that the expression of β-amyloid 1-42, Nogo-A and its receptors such as NgR, 
p75NTR and Lingo-1 were increased in the model group compared with the wild group and the wild eriodictyol-treated group, and were all down-regulated in 
the eriodictyol-treated group compared with the model group. The expression of Rho kinase-related proteins ROCK2 and p-ROCK2 was increased in the model 
group compared with the wild group and wild eriodictyol-treated group, but was down-regulated in the eriodictyol-treated group compared with the model 
group. These findings suggest that eriodictyol treatment ameliorates cognitive dysfunction in 5×FAD mice, which is associated with inhibition of the Nogo-A/
NgR/ROCK2 signaling pathway.  
Key words: Alzheimer’s disease; eriodictyol; 5×FAD moues; neuroprotection; cognitive function
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的激活能够促进阿尔茨海默病的发展
[7-8]

，因此抑制该信号

通路的激活为治疗阿尔茨海默病带来更多可能。

圣草酚 (Eriodictyol) 是一种天然的黄酮类化合物。越来

越多的证据表明，黄酮类化合物可以保护神经元，刺激神经

元再生，并且能够减缓神经退行性疾病的进展以及改善动物

的认知功能和学习能力
[9-10]

。课题组前期研究已经证实，圣

草酚能够抗氧化应激损伤并且抑制 SY5Y 细胞凋亡，以及通

过促进小胶质细胞的增殖，改善 5×FAD 小鼠的认知功能
[11-12]

。

但是，对 Nogo-A/NgR/ROCK2 信号通路是否具有调控作用尚

未明确。5×FAD 小鼠是目前被广泛应用于阿尔茨海默病研究

的动物模型。该实验以 5×FAD 小鼠为研究对象，观察圣草酚

对 5×FAD 小鼠神经元以及认知功能的影响，探讨其作用机制，

为临床治疗阿尔茨海默病带来新的契机。

1   材料和方法   Materials and methods
1.1   设计   随机对照动物实验。

1.2   时间及地点   实验于 2021 年 3 月至 2022 年 6 月在山西

大同大学脑科学研究所完成。

1.3   材料

1.3.1   实验动物   选择 8 月龄雄性健康 SPF 级 5×FAD 小鼠和
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C57BL/6 小鼠各 16 只，体质量为 23 g 左右。购于北京华阜康

生物科技有限公司，动物许可证号：SCXK( 京 )2020-0004。

所有实验程序均按照国际实验动物科学理事会 6 项指导原

则进行，并经中国山西大同大学伦理委员会批准 ( 批准号

2019020)。将小鼠置于室温为 (25±2) ℃，光照 12 h，黑暗循

环 12 h 的无菌环境中，提供足够的水和食物。

个象限水下 1.0-2.0 cm 放置 1 个平台，平台直径约 5 cm。小

鼠将在水池中进行每天 2 次、持续 6 d 的训练，训练小鼠自

主找到平台，如果在 60 s 内未能找到目标，小鼠会被引导到

平台并停留 10 s。第 7 天正式测试撤去平台，记录小鼠找到

水下平台所花费的时间、穿梭平台所在位置的次数、在平台

所在象限停留时间与总时间的百分比。采用自动分析系统记

录 ( 西班牙 Panlab，SMART V3.0 系统 )。
1.4.4   Y迷宫实验   水迷宫实验后第 2天开始 Y迷宫实验检测。

该实验用于测量小鼠的短期记忆能力，由 3 个完全相同的黑

色臂组成，臂的尺寸为 30 cm×8 cm×15 cm( 长 × 宽 × 高 )，放

置在安静昏暗的环境内，随机将 3 只臂命名为起始臂、新异

臂和其他臂，将新异臂与其他两臂隔开，小鼠从起始臂放置，

让它自由探索 10 min，10 min结束后休息 1 h，对其进行测试，

测试前用乙醇擦拭迷宫以去除影响实验结果的气味。开放所

有臂，将小鼠放在起始臂中，让其自由探索 5 min，记录第 1

次进入新异臂的时间、在新异臂停留的时间与在 Y 迷宫内停

留总时间的比值等，以检测探索能力和空间区分记忆能力。

使用自动分析系统记录 (SMART V3.0 系统 )。
1.4.5   样本提取   行为实验结束后，选择每组中的一半小鼠

(n=4) 注射 0.5% 戊巴比妥钠麻醉，用生理盐水进行心脏灌注，

并提取其大脑，用 RIPA 缓冲液加 1% PMSF 超声裂解大脑，

用超微分光光度计测定提取的蛋白质浓度。将另一半小鼠

(n=4) 同样灌注生理盐水后，继续灌注 40 g/L 多聚甲醛进行固

定，取出大脑浸泡在多聚甲醛中，4 ℃下放置 12 h，用蔗糖溶

液逐级脱水，放入 OTC 中然后置于 -80 ℃冷冻，使用低温恒

温切片机将组织切成 10 μm 厚切片，保存至 -80 ℃冰箱备用。

1.4.6   Western blot 检测   提取的 40 μg 蛋白质样品采用 10%-

12% 十二烷基硫酸钠 - 聚丙烯酰胺凝胶电泳分离，然后转

移到 0.2 μm 聚偏氟乙烯膜上，室温下用 5% 脱脂奶粉封闭 

2 h，避免非特异性位点的结合，4 ℃过夜孵化以下抗

体：Nogo-A(1 ∶ 1 000)，NgR(1 ∶ 1 000)，p75NTR(1 ∶ 

1 000)，Lingo1(1 ∶ 1 000)，p-ROCK2(1 ∶ 1 000)，ROCK2(1 ∶ 

1 000)，GAPDH(1 ∶ 1 000)，第 2 天用 1×TBST 洗涤样品 3 次，

室温下与相应的二抗一起孵育 2 h，再用 TBST 冲洗 3 次，

通过增强化学发光 (ECL) 用凝胶成像分析仪观察记录，并用

Image Lab 软件进行定量分析。

1.4.7   免疫荧光染色   将冰冻切片组织与 1%BSA 加 0.3% 

TritonX-100 在室温下孵育 2 h，1×PBS 洗涤 3 次，每次 3- 
5 min，4 ℃下过夜孵化以下抗体：Aβ1-42(1 ∶ 1 600)，
NgR(1 ∶ 200)，p-ROCK2(1 ∶ 200)，每个抗体均与 NeuN(1 ∶ 

1 000) 共同孵育，第 2 天 1×PBS 洗涤 3 次，每次 5 min，切

片与相对应的荧光二抗在常温下暗处放置 2 h，1×PBS 洗涤 3

次，然后用 DAPI 封固，激光共聚焦显微镜进行观察。

1.5   主要观察指标   ①小鼠的认知功能；②小鼠大脑皮质区

Aβ 的免疫荧光表达；③小鼠大脑组织中 Nogo-A/NgR/ROCK2

信号通路相关蛋白的表达，海马区 NgR、p-ROCK2 免疫荧光

的表达。

实验动物造模过程中的相关问题

造模目的 探讨圣草酚对 5×FAD 小鼠的治疗效果及作用机制

借鉴已有标准

实施动物造模

参考文献 [12] 构建阿尔茨海默小鼠模型

动物来源及品系 SPF 级 5×FAD 小鼠和 C57BL/6 小鼠购买于北京华阜康生物科技

有限公司

动物数量及

分组方法

选取 8 月龄雄性 C57BL/6 小鼠作为野生组，野生给药组，8 月

龄雄性 5×FAD 小鼠作为模型组和圣草酚治疗组，每组 8 只

造模后实验

观察指标

小鼠的行为学；小鼠皮质区 Aβ 的表达；小鼠大脑中 Nogo-A/

NgR/ROCK2 通路相关蛋白的表达

伦理委员会批准 动物实验由山西大同大学动物伦理委员会批准 ( 审批编号

2019020)

1.3.2   实验试剂与仪器   圣草酚 ( 成都德思特生物技术有限公

司，货号 552-58-9)；PEG400( 无锡市亚泰联合化工有限公司 )；

兔抗 Aβ1-42(Cell Signaling，货号 14974T)；兔抗 Nogo-A(CST，

货号 13401S)；兔抗 Nogo 受体 (Abcam，货号 ab184556)；

兔抗 p75NTR(CST，货号 8238S)；兔抗 Lingo1(Abclonal，货号

WH245018)；兔抗 p-ROCK2(Abcam，货号 ab228008)；兔抗

GAPDH(CST，货号 5174S)；鼠抗 ROCK2(BD，货号 610624)；兔

抗 NeuN(Abcam，货号 ab177487)；鼠抗 NeuN(Abcam，货号

ab104224)；山羊抗兔 IgG 二抗 (Abclonal，货号 AS014)；山

羊抗鼠 IgG 二抗 (EARTH，货号 E03010-01)；Alex Flour 488 羊

抗鼠 IgG 荧光二抗 (Abcam，货号 ab150113)；Alex Flour 594

羊抗兔 IgG 荧光二抗 (Abcam，货号 ab150080)；Alex Flour 

488 羊抗兔 IgG 荧光二抗 (Abcam，货号 ab150077)；Alex 

Flour 594 羊抗鼠 IgG 荧光二抗 (Abcam，货号 ab150120)；凝

胶成像分析仪 ( 美国 BIO RAD)；多功能高速大容量离心机 ( 德

国 eppendorf，型号 5805)；超微量分光光度计 ( 美国 Thermo  

Fisher Scientific)；激光共聚焦显微镜 ( 日本 Olympus)。
1.4   实验方法   

1.4.1   药物配置  将粉末状圣草酚 10 mg 与药物助溶剂 (3 mL 

PEG400+7 mL生理盐水 )混合均匀并超声至淡黄色透明液体，

质量浓度为 1 mg/mL，4 ℃储存备用。

1.4.2   小鼠模型分组及干预   选取 8 月龄雄性 C57BL/6 小鼠分

为野生组、野生给药组，8 月龄雄性 5×FAD 小鼠分为模型组、

圣草酚治疗组，每组 8 只，从小鼠 33 周龄开始，野生给药

组和圣草酚治疗组每日腹腔注射圣草酚 10 μL/g，野生组和模

型组注射相同体积的生理盐水，连续注射 2 个月。

1.4.3   水迷宫实验   小鼠注射结束后第 2 天开始进行水迷宫

实验。水迷宫为一个直径 90 cm 呈圆形的水槽，水池中装满

水，水温保持在 21 ℃左右，水池被分成 4 个象限，在其中 1
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1.6   统计学分析   数据使用 GraphPadPrism 5.0 统计软件进行

处理。测量数据使用 x-±s 表示。通过单因素方差分析数据，

事后进行 Dunnet t 检验。P < 0.05 为差异有显著性意义。文

章统计学方法已经通过山西大同大学生物统计学专家审核。

2   结果   Results 
2.1   实验动物数量分析   参加实验动物数量 32 只，进入结果

分析数量 32 只，中途无脱落。

2.2   圣草酚对 5×FAD 小鼠行为学的影响   研究证明，5×FAD

小鼠 3 月龄后空间记忆能力以及认知功能会出现障碍
[13]
。水

迷宫实验结果显示，与野生组和野生给药组相比，模型组小

鼠找到位于 SW 象限平台的时间明显增加，逃避潜伏期明显

延长 (P < 0.001)，穿梭平台次数降低 (P < 0.05)，在 SW 象限

停留时间百分比降低 (P < 0.001)，这说明 5×FAD 小鼠的学习

能力出现障碍。与模型组相比，圣草酚治疗组找到 SW 区平

台的时间显著缩短 (P < 0.01)，穿梭平台次数增加 (P < 0.05)，

在 SW 象限停留时间百分比增加 (P < 0.01)，见图 1A，B，这

些说明圣草酚可以改善 5×FAD 小鼠的认知功能障碍。

在 Y 迷宫实验测试中，与野生组和野生给药组相比，模

型组小鼠第 1 次进入新异臂的时间增长 (P < 0.01)，新异臂内

花费的时间百分比减少 (P < 0.01)；与模型组相比，圣草酚治

疗组第 1 次进入新异臂的时间减短 (P < 0.05)，新异臂内花费

的时间百分比增加 (P < 0.05)，见图 1C，D。由此可知，圣草

酚改善了 5×FAD 小鼠的探索能力和空间记忆能力。

图注：图A为水迷宫测试 4组小鼠的运动轨迹；B为各组小鼠逃避潜伏期、

穿梭平台次数、在 SW 象限停留时间与总时间的百分比；C 为 Y 迷宫测

试 4 组小鼠的运动轨迹；D 为各组小鼠第 1 次进入新异臂的时间和在新

异臂内花费时间的百分比。
aP < 0.05，bP < 0.01，cP < 0.001

图 1 ｜圣草酚治疗后改善 5×FAD 小鼠的认知功能 (x-±s，n=8)
Figure 1 ｜ Eriodictyol treatment improves cognitive function in 5×FAD 
mice (x-±s, n=8)

图注：免疫荧光染色法检测小鼠大脑皮质 Aβ( 红色 ) 的表达以及神经元

( 绿色 ) 的数量，
aP < 0.05，bP < 0.01，cP < 0.001

图 2 ｜圣草酚对 5×FAD 小鼠大脑皮质中 β- 淀粉样蛋白 (Aβ) 斑块沉积的

影响 (x-±s，n=3)
Figure 2 ｜ Effect of eriodictyol on β-amyloid plaque deposition in the 
cerebral cortex of 5×FAD mice (x-±s, n=3)
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2.3   圣草酚减少 5×FAD 小鼠大脑皮质中 Aβ 斑块的沉积    为

评估圣草酚对小鼠脑中 Aβ 生成的影响，对其进行免疫荧光

检测，结果显示，与野生组和野生给药组相比，模型组小鼠

大脑皮质中的 Aβ 累积明显增加 (P < 0.001)，神经元数量减

少 (P < 0.01)，与模型组相比，圣草酚治疗后 Aβ 的表达降低 

(P < 0.001)，神经元数量增多 (P < 0.05)，见图 2。说明圣草酚

能够抑制 5×FAD 小鼠脑中 Aβ 的生成。

2.4   圣草酚抑制 Nogo-A 及其受体 NgR/p75NTR/Lingo1 的表达   

免疫荧光结果显示，与野生组和野生给药组相比，模型组小

鼠脑中海马 CA2 区域 NgR 的表达增加 (P < 0.001)，圣草酚治

疗后 NgR 的表达降低 (P < 0.001)，见图 3A。Western blot 结

果显示，与野生组和野生给药组相比，模型组Nogo-A(P < 0.05)

及其受体 NgR(P < 0.01)、p75NTR(P < 0.05)、Lingo1(P < 0.05)

表达均增加。与模型组相比，圣草酚治疗组 Nogo-A(P < 0.05)

及其受体 NgR(P < 0.01)、p75NTR(P < 0.05)、Lingo1(P < 0.01)

表达均下降，见图 3B-F。说明圣草酚能够减少神经元突触的

损伤，起到神经保护作用。

2.5   圣草酚减少 ROCK2 的表达并抑制其激活   免疫荧光结

果显示，与野生组和野生给药组相比，模型组小鼠脑中海

马 CA2 区域 p-ROCK2 的表达增加 (P < 0.001)，圣草酚治疗后

p-ROCK2 的表达降低 (P < 0.001)，见图 4A。Western blot 结

果显示，与野生组和野生给药组相比，模型组 ROCK2(P < 0.05)

及 p-ROCK2(P < 0.01) 的表达均增加。与模型组相比，圣草酚
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图注：图 A 为免疫荧光染色法检测小鼠大脑海马 CA2 区 p-ROCK2( 红色 )
在神经元 ( 绿色 ) 中的表达；B-E 为蛋白免疫印迹检测小鼠大脑组织中

ROCK2 及其磷酸化 ROCK2 的表达量 (x-±s，n=3)。aP < 0.05，bP < 0.01，cP <  
0.001
图 4 ｜圣草酚减少 ROCK2 的表达并抑制其激活

Figure 4 ｜ Eriodictyol reduces the expression of ROCK2 and inhibits its 
activation

治疗后 ROCK2(P < 0.05) 及 p-ROCK2(P < 0.001) 的表达降低，

见图 4B-E。说明圣草酚能够抑制 ROCK2 的活性及其磷酸化，

从而促进神经元的再生。

3   讨论   Discussion
阿尔茨海默病作为痴呆中最常见的类型，关于其临床特

征、发病机制以及治疗方面都存在着广泛的争议。目前对于

阿尔茨海默病的治疗只有 5 种药物得到了承认，并且这些药

物只能用于改善症状而不能改变阿尔茨海默病的进展
[14-15]

，

寻找合适的药物已经成为了急需解决的问题，其主要的发病

机制 Aβ 及神经纤维缠结均与神经元损伤和突触丧失密切相

关，而突触功能障碍和可塑性受损也是阿尔茨海默病发病过

程中的关键病理表现
[16]
。

Nogo-A 是一种神经生长抑制因子，能够抑制中枢神经
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图注：图 A 为免疫荧光染色法检测小鼠大脑海马 CA2 区 NgR( 红色 ) 在
神经元 ( 绿色 ) 中的表达；B-F 为蛋白免疫印迹检测小鼠大脑组织中神经

生长抑制因子相关蛋白 Nogo-A，NgR，p75NTR，Lingo1 的表达量。
aP <  

0.05，bP < 0.01，cP < 0.001
图 3 ｜圣草酚抑制 Nogo-A 及其受体 NgR/p75NTR/Lingo1 的表达 (x-±s，
n=3)
Figure 3 ｜ Eriodictyol inhibits the expression of Nogo-A and its receptors 
NgR/p75NTR/Lingo1 (x-±s, n=3)
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系统损伤后轴突的再生，主要表达在生成髓鞘的少突胶质细

胞以及海马和皮质的神经元中
[5]
。Nogo-A 由 1 192 个氨基酸

构成，其中 2 个结构域已经被证明能够诱导生长锥塌陷并且

抑制神经突的生长，包括 Nogo-66 环 (1 055-1 120 个氨基酸

残基 ) 和 NogoA-D20(544-725 个氨基酸残基 )[17-18]
。实验结

果表明，圣草酚能够抑制 5×FAD 小鼠脑中 Nogo-A 的表达。

Nogo-66 能够与位于神经细胞膜上的 Nogo-66 受体 (NgR) 相

结合
[19]
，NgR 作为一种糖基磷脂酰肌醇锚定蛋白，只表达于

细胞膜外，不包含跨膜结构域，因此位于神经元和神经胶质

细胞胞质内的 p75NTR 与膜外的 NgR 发挥协同作用，共同与

Nogo-66 结合形成受体复合物
[20-21]

。Lingo1 是一种 1 型跨膜

蛋白，和 NgR 具有相似的富含亮氨酸的重复结构域，能够与

p75NTR 同为 NgR 的辅助受体
[22-24]

，共同活化下游的小分子

GTP 结合蛋白 Rho，最终激活位于下游的 ROCK 蛋白，其包

括 1 个 N- 末端激酶结构域、1 个含有 Rho 结合位点的 α- 螺

旋卷曲结构域和 1个位于 C-末端的富含半胱氨酸的结构域，

Rho 被激活后与 ROCK 上的相应位点结合，消除了 ROCK 自

身的抑制作用，被激活后可能会破坏树突棘的结构和功能，

并影响神经突的形态、延伸和生长，从而导致轴突生长抑制、
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突触损伤和突触丢失
[25-27]

。目前已经有研究表明，ROCK2 上

调能够引起认知功能障碍
[28]
，并且敲除 Nogo-A 可改善 APP

转基因小鼠疾病早期 / 中期阶段的学习和记忆缺陷
[29]
。实

验室前期结果显示，APP/PS1 小鼠的 Nogo-A/NgR/ROCK2 信

号通路被激活，法舒地尔作为一种经典的 ROCK 抑制剂，能

够抑制该信号通路的激活，改善阿尔茨海默病小鼠的认知功

能，保护神经元的突起
[30]
。而圣草酚作为黄酮类化合物，对

神经元具有保护作用，其是否能够抑制 Nogo-A/NgR/ROCK2

信号通路的激活尚不清楚。实验结果表明，5×FAD 小鼠中

Aβ1-42、Nogo-A 及其受体 NgR、p75NTR、Lingo1 表达均增

加，其下游 ROCK2 及 p-ROCK2 表达增加，说明 Nogo-A 及其

相关受体的表达增加，会导致 Nogo-A 与其相关受体结合形

成的复合物增加，活化下游的 Rho 分子，从而激活 ROCK，

引起 ROCK2 及磷酸化的 ROCK2 表达增加，促进 Aβ 的生成。

圣草酚治疗后改善了这一状况，降低了 Nogo-A 及其相关受

体的表达，减少了 Aβ 的生成以及减少了神经元的凋亡。这

表明圣草酚可能是通过抑制 Nogo-A 与其受体的结合，减少

ROCK2 的表达及其磷酸化，从而改善神经元损伤。

综上所述，圣草酚能够改善 5×FAD小鼠的认知功能障碍，

减少神经元的损伤及 Aβ 的生成，这可能是通过抑制 Nogo-A/

NgR/ROCK2 信号通路实现的。圣草酚对 5×FAD 小鼠认知功能

的改善是显而易见的，然而其作用机制尚未明确，该实验为

下一步研究圣草酚对 5×FAD 小鼠治疗的具体机制提供了新的

思路，为今后阿尔茨海默病的治疗提供一个新的方向。
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