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文题释义：

阿尔茨海默病：是一种不可逆的进行性神经退行性疾病，是最常见的痴呆类型，该病脑内病理特征包括β-淀粉样蛋白沉积形成的老年

斑、过度磷酸化tau蛋白聚集形成的神经原纤维缠结和大量神经元丧失，最终导致脑萎缩。阿尔茨海默病的临床表现主要为认知和记忆功

能障碍，同时伴有神经精神症状，如焦虑和抑郁。

阿戈美拉汀：是一种褪黑素类似物，具有激动褪黑素受体(MT1和MT2受体)和拮抗5-HT2C受体的双重效应，临床上主要用来治疗重度抑郁

症，已有研究证实阿戈美拉汀对改善睡眠和认知也有积极的作用。

摘要

背景：阿戈美拉汀在临床上用于治疗焦虑、抑郁等相关精神行为异常。前期研究证实，阿戈美拉汀能够有效缓解阿尔茨海默病模型小鼠的

认知行为、海马突触可塑性及脑病理特征，然而阿戈美拉汀能否改善阿尔茨海默病模型小鼠的焦虑和抑郁样行为仍不清楚。

目的：探究阿戈美拉汀对APP/PS1(阿尔茨海默病)转基因小鼠焦虑和抑郁样行为的改善效应及分子机制。

方法：①将18只APP/PS1转基因小鼠随机分为模型对照组(n=9)、模型干预组(n=9)，将18只野生型小鼠随机分为对照组(n=9)、干预组(n=9)，
模型干预组与干预组小鼠腹腔注射阿戈美拉汀10 mg/(kg·d)，连续注射31 d后进行高架十字迷宫、强迫游泳行为学实验与海马组织mRNA测
序。②取小鼠海马神经元细胞株(HT22)、脑微血管内皮细胞株(bEnd.3)，分别分4组培养：空白组不加入任何药物，药物组加入20 µmol/L
阿戈美拉汀，模型组加入10 µmol/L β-淀粉样蛋白1-42，实验组加入10 µmol/L β-淀粉样蛋白1-42+20 µmol/L阿戈美拉汀，培养24 h后，免

疫印迹检测HT22细胞
S416p-tau和S9p-GSK3β的蛋白表达，免疫印迹检测bEnd.3细胞低密度脂蛋白受体相关蛋白1、糖基化终产物受体的蛋白表

达。

结果与结论：①在高架十字迷宫实验中，模型对照组小鼠的探索开放臂时间与开放臂进入次数均少于对照组(P < 0.05)，模型干预组小鼠的

探索开放臂时间与开放臂进入次数均多于模型对照组(P < 0.05)；在强迫游泳测试中，模型对照组小鼠的不动时间长于对照组(P < 0.05)，模

型干预组小鼠的不动时间短于模型对照组(P < 0.05)；海马组织mRNA测序显示，阿戈美拉汀可以增强APP/PS1小鼠海马区低密度脂蛋白受体

相关蛋白1的表达。②免疫印迹检测显示，模型组HT22细胞
S416p-tau蛋白表达高于空白组(P < 0.05)，实验组HT22细胞

S416p-tau蛋白表达低于

模型组(P < 0.05)，药物组HT22细胞
S9p-GSK3β蛋白表达高于空白组(P < 0.05)，实验组HT22细胞

S9p-GSK3β蛋白表达高于模型组(P < 0.05)，实验

组bEnd.3细胞低密度脂蛋白受体相关蛋白1蛋白表达高于模型组(P < 0.05)。③结果表明，阿戈美拉汀可通过促进脑内β-淀粉样蛋白和tau的
清除来缓解阿尔茨海默病小鼠的焦虑和抑郁样行为。
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缩略语：低密度脂蛋白受体相关蛋白1：low density lipoprotein receptor-related protein 1，LRP1；糖原合成酶激酶3β：glycogen synthase 
kinase-3β，GSK-3β
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0   引言   Introduction
阿尔茨海默病是一种原发性、不可逆性的神经退行

性疾病，是痴呆的最常见形式之一
[1]
。进行性认知功能障

碍是阿尔茨海默病的主要临床特征，严重影响到患者的日

常生活能力。随着阿尔茨海默病病程的进展，脑内出现大

量 β- 淀粉样蛋白沉积和神经元细胞内 tau 蛋白过度磷酸

化形成的神经原纤维缠结
[2]
。尽管阿尔茨海默病的核心症

状是记忆和认知功能障碍，但在阿尔茨海默病疾病进程中

通常会观察到焦虑和抑郁等神经精神异常症状，尤为在轻

度阿尔茨海默病患者中经常伴发焦虑和抑郁
[3]
。目前已经

对阿尔茨海默病患者的焦虑和抑郁进行了大量研究：一方

面，焦虑和抑郁通常出现在阿尔茨海默病早期，被认为

是阿尔茨海默病发展的重要危险因素
[4-5]

；另一方面，焦

虑、抑郁和阿尔茨海默病发生存在共同的生物学基础
[6-7]

。 

因此，临床采用抗焦虑和抗抑郁多因素治疗方案被认为

是缓解阿尔茨海默病的重要策略
[8]
。

寻求能够协同改善阿尔茨海默病精神行为和认知功

能的药物，已成为当前阿尔茨海默病防治研究的热点。前

期通过文献回顾性分析发现，临床上主要用于治疗焦虑、
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Abstract
BACKGROUND: Agomelatine is a clinically proven treatment for neuropsychiatric symptoms, such as anxiety and depression. Furthermore, our previous study 
has demonstrated that agomelatine ameliorates cognitive behaviors, hippocampal synaptic plasticity, and brain pathology in a mouse model of Alzheimer’s 
disease. However, it remains unclear whether agomelatine can improve anxiety and depression-like behaviors in Alzheimer’s disease model mice. 
OBJECTIVE: To investigate the improving effects of agomelatine on anxiety- and depression-like behaviors in APP/PS1 transgenic mice and its underlying 
molecular mechanisms. 
METHODS: (1) Eighteen APP/PS1 transgenic mice were randomly divided into model control group (n=9) and model intervention group (n=9). Another wild-
type mice were randomized into control group (n=9) and intervention group (n=9). Model intervention group and intervention group were intraperitoneally 
injected with 10 mg/kg agomelatine per day for 31 continuous days. Behavioral experiments, including the elevated cross maze and forced swimming tests, and 
mRNA sequencing of the hippocampus were then performed. (2) Mouse hippocampal neuronal cell lines (HT22) and brain microvascular endothelial cell lines 
(bEnd.3) were cultured and divided into four groups: blank group without any drug, drug group with 20 µmol/L agomelatine, model group with 10 µmol/L  
β-amyloid 1-42, and experimental group with 10 µmol/L β-amyloid 1-42+20 µmol /L agomelatine. After 24 hours of incubation, protein expression of S416p-tau 
and S9p-GSK3β in HT22 cells was detected by immunoblotting, and protein expression of low-density lipoprotein receptor-related protein 1 and glycosylation 
end-product receptor in bEnd.3 cells was detected by immunoblotting.
RESULTS AND CONCLUSION: In the elevated plus maze test, the time spent in the open arms (P < 0.01) and the entries into open arms (P < 0.05) in the mice of 
model control group were evidently lower than those in the control group, whereas those were obviously increased in the model intervention group compared 
with the model control group (P < 0.05). Forced swimming test results showed that the immobile time exhibited a marked increase in the model control group 
compared with the control group (P < 0.05), but it was significantly decreased in the model intervention group compared with the model control group (P < 
0.05). Hippocampal tissue mRNA sequencing showed that agomelatine enhanced the expression of low-density lipoprotein receptor-related protein 1 in the 
hippocampus of APP/PS1 mice. Western blot analysis revealed that the level of S416p-tau in HT22 cells was higher in the model group than the blank group (P < 
0.05), while it was markedly decreased in the experimental group compared with the model group (P < 0.05); the level of S9p-GSK3β in HT22 cells was higher in 
the drug group than the blank group (P < 0.05) as well as higher in the experimental group than the model group (P < 0.05). Moreover, the expression of low-
density lipoprotein receptor-related protein 1 in bEnd.3 cells was higher in the experimental group than the model group (P < 0.05). To conclude, agomelatine 
can alleviate anxiety- and depression-like behaviors in Alzheimer’s disease mice by promoting the clearance of β-amyloid and phosphorylated tau.
Key words: Alzheimer’s disease; agomelatine; APP/PS1 transgenic mice; anxiety; depression
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抑郁的阿戈美拉汀具有缓解包括阿尔茨海默病在内神经

退行性疾病的潜能，提示阿戈美拉汀具有改善认知功能

与精神行为的双重特性
[9]
。前期研究已证实，阿戈美拉汀

的确能够有效缓解 APP/PS1 转基因小鼠认知行为、海马突

触可塑性及脑病理特征
[10]
。然而，对于阿戈美拉汀是否

能改善阿尔茨海默病小鼠的焦虑和抑郁样行为仍不清楚。

为此，在前期研究基础上，此次实验观察阿戈美拉汀对

APP/PS1 转基因小鼠焦虑和抑郁样行为的影响，以及其对

β- 淀粉样蛋白诱导海马神经元 tau 蛋白过度磷酸化、脑

微血管内皮细胞低密度脂蛋白受体相关蛋白 1(low-density 

lipoprotein receptor-related protein 1，LRP1) 表达的影响，

为解释阿戈美拉汀改善阿尔茨海默病认知和精神行为提

供了新的依据。

1   材料和方法   Materials and methods
1.1   设计   随机对照动物实验，体外细胞学实验，统计分

析进行 one-way ANOVA 或 two-way ANOVA 检验，方差齐

性采用 LSD 法进行组间比较，方差不齐采用 Dunnetts’s T3 

法。
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1.2   时间及地点   实验于 2023 年 6-12 月在山西医科大学

生理学系实验室完成。

1.3   材料

1.3.1   实验动物和实验细胞  8 月龄雄性 APP/PS1 转基

因 ( 阿尔茨海默病 ) 小鼠 (n=18) 及同窝野生型雄性小鼠

(n=18)，体质量 25-35 g，均购自杭州子源实验动物科技

有限公司，许可证号：(SCXK( 浙 )2019-0004。动物实验已

获得山西医科大学实验动物伦理委员会批准，审批号为

2021-034 号。

小鼠海马神经元细胞株 (HT22) 由山西医科大学生理

学系实验室提供，小鼠脑微血管内皮细胞株 (bEnd.3) 购于

赛百慷 ( 上海 ) 生物技术股份有限公司。

1.3.2   实验试剂和仪器   阿戈美拉汀 (Abacm，美国 )；青 -

链霉素混合液、胰蛋白酶、PBS、RIPA 裂解液、磷酸酶抑

制剂、蛋白酶抑制剂、SDS-PAGE 蛋白上样缓冲液、BCA

蛋白定量试剂盒、SDS-PAGE 凝胶制备试剂盒和 ECL 化学

发光检测试剂盒均购自博士德生物工程 ( 武汉 ) 有限公

司；山羊抗兔 IgG、山羊抗鼠 IgG 和 β-actin 抗体购自上海

生工生物工程股份有限公司；β- 淀粉样蛋白 1-42 购于上

海强耀生物科技有限公司；胎牛血清 (Excell Bio，澳洲 )；
DMEM 高糖培养基 (Hyclone，美国 )；s416p-tau 抗体、

s9p-

糖原合成酶激酶 3β(glycogen synthase kinase-3β，GSK-3)

抗体 (CST，美国 )；LRP1 抗体 (Abcam，美国 )；糖基化终

产物受体抗体 (Santa，美国 )；高架十字迷宫宫体 (瑞沃德 )；

强迫游泳桶 ( 瑞沃德 )；动物行为追踪分析系统 (EthoVision 

XT，Noldus Information Technology)；红外摄像头 (SONY)；

高速冷冻离心机 (Eppendorf，德国 )；酶标仪 (Bio Tek，美国 )；

电泳仪及转膜仪 (BIO-RAD，美国 )；凝胶成像系统 (Azure 

Biosystems，美国 )；CO2 恒温细胞培养箱 (SANYO，日本 )。
1.4   实验方法   

1.4.1   动物实验

实验动物分组：采用随机数字表法，将 18 只 APP/PS1

转基因小鼠分为模型对照组 (n=9)、模型干预组 (n=9)，将

18 只野生型小鼠随机分为对照组 (n=9)、干预组 (n=9)。模

型干预组、干预组小鼠腹腔注射阿戈美拉汀10 mg/(kg·d)[10]
， 

模型对照组、对照组小鼠腹腔等量的注射生理盐水，连

续注射给药 31 d。

高架十字迷宫测试：给药结束后，将小鼠放入高

架十字迷宫中央区域，面朝开放臂，通过监测系统记录 

5 min 内小鼠的进入开放臂次数和探索开放臂时间，以评

估小鼠焦虑状态
[11]
。

强迫游泳测试：高架十字迷宫测试完成后，游泳桶

中注入温水，将小鼠置于注水后的游泳桶内，让其在桶

内自由游动 6 min，开启监测系统记录小鼠的活动状态，

分析后 4 min 内小鼠的不动状态，计算小鼠的不动时间来

衡量小鼠抑郁水平
[12]
。

 mRNA 测序 (mRNA-Seq)：行为学实验结束后，脱颈

处死小鼠后取脑，冰上剥离出海马组织，进行 mRNA-Seq

实验。该实验在北京诺禾致源生物科技有限公司完成，

使用 Illumina NovaSeq 6000 平台进行平台的双端测序模式

的 RNA-seq。mRNA-Seq 简要步骤：① RNA 提取与检测：

检测 RNA 的完整性和总量。②文库构建与质检。③上机

测序：采取边合成边测序，在每一个测序簇延伸互补链时，

每加入一个被荧光标记的dNTP就能释放出相对应的荧光，

测序仪通过捕获荧光信号，通过计算机软件将光信号转

化为测序峰，从而获得待测片段的序列信息。④数据分析：

根据基因表达水平定量分析后获取和分析差异基因表达，

利用 clusterProfiler(3.4.4) 软件实现差异表达基因 GO(Gene 

Ontology) 富集分析。

1.4.2   细胞实验

细胞培养及干预：将 HT22 细胞和 bEnd.3 细胞加

入含体积分数 10% 胎牛血清和 1% 青 - 链霉素混合液的

DMEM 培养基 ( 完全培养基 ) 中，置入体积分数 5% CO2

的 37 ℃细胞培养箱中培养。待细胞长满后，用 PBS 清

洗 1 次，用 0.25% 胰酶消化细胞进行传代。将两种细胞

分别接种于 6 孔板内，加入 2 mL 完全培养基，细胞密度 

(6-8)×105/ 孔，分别分 4 组培养：空白组不加入任何药

物，药物组加入 20 µmol/L 阿戈美拉汀
[10]
，模型组加入

10 µmol/L β-淀粉样蛋白 1-42[10]
，实验组加入 10 µmol/L β-

淀粉样蛋白 1-42+20 µmol/L 阿戈美拉汀。

免疫印迹检测：药物处理 24 h 后收集细胞，免疫印

迹检测 HT22 细胞
S416p-tau 和

S9p-GSK3β 的蛋白表达，免疫

印迹检测 bEnd.3 细胞 LRP1、糖基化终产物受体的蛋白表

达。向细胞中加入 RIPA 裂解液 ( 含 1% 磷酸酶抑制剂和 1%

蛋白酶抑制剂 ) 裂解细胞，16 000×g 离心 10 min，取上清

作为细胞裂解蛋白样品。用 BCA 蛋白定量试剂盒测定细

胞蛋白样品浓度后，加入 SDS-PAGE 蛋白上样缓冲液并高

温变性。采用 12% SDS-PAGE 凝胶进行电泳，通过半干转

方式将蛋白转至聚偏氟乙烯膜上，将聚偏氟乙烯膜浸入

脱脂奶粉中室温封闭 2 h，剪取所需目的条带的膜。将膜

分别进行一抗 (s416p-tau、s9p-GSK3β、LRP1、糖基化终产物

受体及 β-actin，稀释比例 1 ∶ 500-1 ∶ 1 000) 和二抗 ( 山

羊抗兔 IgG、山羊抗鼠 IgG，稀释比例均为 1 ∶ 5 000) 孵

育后洗涤，最后对洗涤后的膜进行 ECL 化学发光显影，获

取目的条带。

1.5   主要观察指标   各组小鼠精神行为及细胞模型
s416p-tau、 

s9p-GSK3β、LRP1 和糖基化终产物受体的蛋白表达。

1.6   统计学分析   满足正态分布的计量数据用 x-±s 表示，

采用 SPSS 13.0软件对数据进行 one-way ANOVA或 two-way  

ANOVA 检验，方差齐性采用 LSD 法进行组间比较，方差
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不齐采用 Dunnetts’s T3 法。运用 GraphPad Prism 7 软件作

图。P < 0.05 视为差异有显著性意义。该文统计学方法已

经山西医科大学基础医学院生物统计学专家审核。

2   结果   Results 
2.1   动物实验结果   

2.1.1   实验动物数量分析   18 只 APP/PS1 转基因小鼠与 18

只野生型小鼠全部进入结果分析。

2.1.2   阿戈美拉汀明显缓解了 APP/PS1 转基因小鼠的焦虑

样行为   在高架十字迷宫测试中，与对照组小鼠相比，

模型对照组小鼠开臂探索时间缩短 [(26.156±4.315)，
(9.333±2.409) s，P < 0.01]，提示 9 月龄 APP/PS1 转基因小

鼠已伴有焦虑样行为出现；经阿戈美拉汀治疗后，模型干

预组小鼠开臂探索时间长于模型对照组 [(24.191±3.022)，
(9.333±2.409) s，P < 0.01]， 见 图 1A， 表 明 阿 戈 美 拉

汀有效改善了 APP/PS1 转基因小鼠表现出的焦虑样行

为。同时，模型对照组小鼠开放臂进入次数少于对照

组 (2.333±0.441，10.222±1.188，P < 0.001)， 模 型 干 预

组小鼠开放臂进入次数多于模型对照组 (7.667±1.434，
2.333±0.441，P < 0.01)，见图 1B。这些结果表明，APP/

PS1 转基因小鼠表现出焦虑样行为，而阿戈美拉汀有效改

善了 APP/PS1 转基因小鼠表现出的焦虑样行为。

2.1.3   阿戈美拉汀有效改善了 APP/PS1 转基因小鼠的抑郁

样行为   在强迫游泳测试中，模型对照组小鼠强迫游泳实

验后 4 min 内的不动时间长于对照组 [(199.222±9.334)，
(108.667±10.603) s，P < 0.001]， 提 示 9 月 龄 APP/PS1

转基因小鼠已伴有抑郁样行为出现；模型干预组小鼠

强迫游泳实验后 4 min 内的不动时间短于模型对照组

[(137.444±20.626)，(199.222±9.334) s，P < 0.01]，见图 2，

结果表明阿戈美拉汀可以明显减轻 APP/PS1 转基因小鼠的

抑郁样行为。

2.2   阿戈美拉汀抑制 β- 淀粉样蛋白 1-42 诱导的 HT22 细

胞 tau 蛋白过度磷酸化并促进
S9p-GSK3β 表达   阿尔茨海默

病脑内神经元 tau 过度磷酸化病理与其异常的精神行为表

现有关
[13-14]

。为此，此次实验进一步利用培养的 HT22 细

胞进行了
S416p-tau 和

S9p-GSK3β 蛋白表达检测，以检测阿

戈美拉汀对 β- 淀粉样蛋 1-42 所致神经元 tau 蛋白磷酸化

的影响。如图 3 所示，模型组 HT22 细胞的
S416p-tau 蛋白

表达高于空白组 (P < 0.05)，实验组 HT22 细胞的
S416p-tau 

蛋白表达低于模型组 (P < 0.05)，表明阿戈美拉汀处理可

有效抑制 β- 淀粉样蛋 1-42 诱导的 HT22 细胞 tau 蛋白过

度磷酸化；药物组 HT22 细胞的
S9p-GSK3β 蛋白表达高于

空白组 (P < 0.01)，实验组 HT22 细胞的
S9p-GSK3β 蛋白表

达高于模型组 (P < 0.05)，提示阿戈美拉汀可能是通过促进
S9p-GSK3β 表达转而抑制 β- 淀粉样蛋白 1-42 诱导的海马

神经元 tau 蛋白过度磷酸化，以拮抗 β- 淀粉样蛋白所致

的神经元损伤，从而缓解神经元 tau 相关的精神行为异常。

2.3   阿戈美拉汀提高 bEnd.3 细胞 LRP1 蛋白的表达   通过

对小鼠海马组织 mRNA 测序结果进一步分析 ( 图 4A)，GO

富集分析显示，阿戈美拉汀可以增强 APP/PS1 转基因小鼠

海马区 LRP1 的蛋白表达。LRP1 被认为是分布在血脑屏障

上皮细胞上的一种转运受体，参与 β- 淀粉样蛋白和 tau

的向外周转运和清除
[15-16]

。相反，糖基化终产物受体蛋

白是表达在血脑屏障上皮细胞上介导外周 β- 淀粉样蛋白

进入脑内的关键受体
[17]
。因此，为了很好地模拟和检测

APP/PS1 转基因小鼠脑内微血管内皮细胞 LRP1 和糖基化

终产物受体的蛋白表达情况，利用 bEnd.3 细胞和免疫印

迹手段检测了 β- 淀粉样蛋白 1-42 存在的情况下阿戈美

拉汀对 bEnd.3 细胞 LRP1 和糖基化终产物受体蛋白表达的

影响。结果表明，β- 淀粉样蛋白 1-42 处理可诱导 bEnd.3

细胞 LRP1 出现下调趋势，同时给予阿戈美拉汀和 β- 淀

粉样蛋白 1-42 处理的 bEnd.3 细胞 LRP1 蛋白表达升高 

(P < 0.05)；各组 bEnd.3 细胞糖基化终产物受体蛋白表达

比较差异无显著性意义 (P > 0.05)，见图 4B-D。结果表明，

阿戈美拉汀可能在不影响糖基化终产物受体蛋白表达的

情况下诱导阿尔茨海默病小鼠脑内微血管内皮细胞 LRP1

蛋白表达升高，进而促进阿尔茨海默病脑内 β- 淀粉样蛋

白和 tau 从中枢向外周转运和清除。

3   讨论   Discussion
阿尔茨海默病是老年和老年前期最常见的一种痴呆

类型，是一种慢性进行性的神经退行性疾病。据《2019

年世界阿尔茨海默病报告》，全球大约有 5 000 万痴呆患

者，到 2050 年将达到 1.52 亿
[18]
，其中 60%-80% 是阿尔

茨海默病型痴呆
[19]
。随着中国人口老龄化速度加快，截

至 2019 年，中国已有 700 多万阿尔茨海默病患者
[20]
，其

发病病率还将持续上升，不仅加重家庭经济和看护负担，

而且对医疗和社会造成重大影响。阿尔茨海默病主要的临

床表现是早期出现学习记忆和认知功能下降，晚期出现痴

呆。然而近年研究发现，神经精神症状是大多数阿尔茨海

默病患者的前驱症状或者共病，越来越被认为是阿尔茨

海默病的核心临床症状之一，其中焦虑和抑郁是阿尔茨

海默病尤为常见的神经精神症状
[9]
。大量流行病学资料显

示，抑郁症的患病率在轻度阿尔茨海默病中为 14.8%[21]
，

在中度阿尔茨海默病中为 40%[22]
，同时轻度和重度阿尔茨

海默病患者伴随出现焦虑的比例为 37%，中度阿尔茨海默

病患者伴随出现焦虑的为 38%[23]
。但是目前对于阿尔茨海

默病的研究主要集中于认知损伤方面，对于阿尔茨海默

病患者伴随出现的神经精神症状尚未引起足够重视，也

缺乏有效干预手段。 
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图注：模型对照组 APP/PS1 转基因 ( 阿尔茨海默病 ) 小鼠腹腔注射生理

盐水、模型干预组 APP/PS1 转基因 ( 阿尔茨海默病 ) 小鼠腹腔注射阿戈

美拉汀，对照组野生型小鼠腹腔注射生理盐水，干预组野生型小鼠腹腔

注射阿戈美拉汀。图 A 为各组小鼠在高架十字迷宫开放臂中探索时间的

统计柱状图；B 为各组小鼠在高架十字迷宫中开放臂进入次数的统计柱

状图；C 为在高架十字迷宫测试中各组小鼠的代表性运动轨迹图。
aP <  

0.01，bP < 0.001。
图 1 ｜各组小鼠高架十字迷宫实验结果

Figure 1 ｜ Results of the elevated cross maze test of mice in each group

图注：模型对照组 APP/PS1 转基因 ( 阿尔茨海默病 ) 小鼠腹腔注射生理

盐水，模型干预组 APP/PS1 转基因 ( 阿尔茨海默病 ) 小鼠腹腔注射阿戈

美拉汀，对照组野生型小鼠腹腔注射生理盐水，干预组野生型小鼠腹腔

注射阿戈美拉汀。图 A 为小鼠在强迫游泳测试中的代表性实验记录图；

B 为强迫游泳测试后 4 min 内各组小鼠不动时间的统计柱状图。
aP < 0.01，

bP < 0.001。
图 2 ｜各组小鼠强迫游泳测试结果

Figure 2 ｜ Results of the forced swimming test of mice in each group

图注：空白组不加入任何药物，药物组加入阿戈美拉汀，模型组加入 β-
淀粉样蛋白 1-42，实验组加入 β- 淀粉样蛋白 1-42+ 阿戈美拉汀。图 A
为各处理组细胞中

S416p-tau 及
S9p-GSK3β 蛋白的代表性原始免疫印迹条

带图；B，C 分别为各处理组细胞中
S416p-tau 及

S9p-GSK3β 蛋白表达水平

的统计柱状图，
aP < 0.05，bP < 0.01；D 为阿戈美拉汀 (AGO) 抑制 β- 淀

粉样蛋白 1-42 诱导的海马神经元 tau 蛋白过度磷酸化的机制图，其中

GSK-3β 为糖原合成酶激酶 3β，↓ 代表激活，⊥代表抑制。

图 3 ｜各组小鼠海马神经元 HT22 细胞
S416p-tau 及

S9p-GSK3β 的蛋白表达

Figure 3 ｜ Expression of S416p-tau and S9p-GSK3β in murine hippocampal 
neuronal HT22 cells in each group

图注：LRP1为低密度脂蛋白受体相关蛋白 1，RAGE为糖基化终产物受体。

图 A 为经 AGO 治疗 APP/PS1 小鼠海马组织中与 Aβ 相关的基因 GO 分析

热图，模型对照组 APP/PS1 转基因 ( 阿尔茨海默病 ) 小鼠腹腔注射生理

盐水，模型干预组 APP/PS1 转基因 ( 阿尔茨海默病 ) 小鼠腹腔注射阿戈

美拉汀，GO 富集分析显示，阿戈美拉汀可以增强 APP/PS1 转基因小鼠

海马区 LRP1 的表达；B 为各组 bEnd.3 细胞 LRP1 和 RAGE 蛋白的代表性

原始免疫印迹条带图；C，D 分别为各组 bEnd.3 细胞 LRP1 和 RAGE 蛋白

表达水平的统计柱状图，
aP < 0.05。

图 4 ｜各组小鼠及脑微血管内皮细胞 (bEnd.3) 低密度脂蛋白受体相关蛋

白 1 及糖基化终产物受体的蛋白表达

Figure 4 ｜ Expression of low-density lipoprotein receptor-related protein 1 
and glycosylation end-product receptor protein expression in murine brain 
microvascular endothelial bEnd.3 cells in each group
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药物重定位已成为当前药物研究的新趋势，缓解了

药物研发工作量大、周期长的困境。老药新用是一种药物

研发的新策略，可以有效缩短研发时间、降低研发的风

险、节约研发成本
[24]
。阿戈美拉汀被誉为是精神疾病类

的一个“重磅炸弹”级的药物，既是首个褪黑素能抗抑郁、

焦虑药物，也是 5- 羟色胺 2C 受体拮抗剂
[25]
。临床研究

已表明，阿戈美拉汀具有抗抑郁、抗焦虑、调整睡眠节

律及调节生物钟作用，同时其不良反应少
[26-28]

。前期通过

文献回顾性分析发现，阿戈美拉汀具有改善认知的潜能
[9]
，

并且阿戈美拉汀可以有效缓解阿尔茨海默病小鼠认知行

为和脑病理特征
[10]
。

阿戈美拉汀同时具有激动褪黑素受体 ( 褪黑素 1 受

体和褪黑素 2 受体 ) 和拮抗 5- 羟色胺 2C 受体的双重效

应
[29-30]

，这两种作用的有效结合使得阿戈美拉汀在抗抑

郁、抗焦虑的治疗中显示出特有的药理作用。通过拮

抗 5- 羟色胺 2C 受体，阿戈美拉汀可调控多巴胺和去甲

肾上腺素的分泌，提高多巴胺和去甲肾上腺素的活性，

进而改善抑郁、焦虑等神经精神症状的临床表现
[31-32]

。 

神经精神症状与记忆、认知功能密切相关，而记忆和认知

损害是多数神经退行性疾病和精神疾病的常见临床症状，

因此，证明阿戈美拉汀能否改善阿尔茨海默病的学习记

忆以及认知活动的同时缓解其焦虑、抑郁显得十分重要。

APP/PS1 转基因小鼠是国际公认的阿尔茨海默病动物模

型，能够表现出随月龄而增加的 β- 淀粉样蛋白病理特征

和与临床阿尔茨海默病患者相似的认知障碍和精神行为

异常。前期研究已经证实，阿戈美拉汀可以改善 APP/PS1

转基因小鼠学习记忆行为及 β- 淀粉样蛋白病理特征，但

缺失了抑郁药阿戈美拉汀本身对阿尔茨海默病小鼠精神

症状的探究。为了进一步补充和完善阿戈美拉汀改善阿

尔茨海默病精神行为的效应，此次实验继续采用行为学

手段观察了阿戈美拉汀对 APP/PS1 转基因小鼠焦虑和抑郁

样行为的改善效应，并探讨其可能的作用机制，以期为

阿尔茨海默病病防治提供新的思路。

焦虑作为阿尔茨海默病的一个危险因素已被广泛关

注
[33]
。此次实验高架十字迷宫测试结果发现，给予阿戈

美拉汀治疗后，APP/PS1 转基因小鼠的开臂探索时间明显

增加，同时进入开放臂次数也明显升高，表明阿戈美拉

汀可以明显改善APP/PS1转基因小鼠的焦虑样行为。同样，

抑郁症也是阿尔茨海默病进一步发展的重要危险因素
[34]
，

阿尔茨海默病患者通常存在抑郁样行为
[35]
。接着，通过

强迫游泳实验观察了阿戈美拉汀对 APP/PS1 小鼠抑郁样行

为的影响，结果发现 APP/PS1 小鼠的确出现抑郁样行为表

现，而阿戈美拉汀可以有效减轻 APP/PS1 小鼠的抑郁样行

为，可见阿戈美拉汀在阿尔茨海默病动物模型实验中同

样展现出抗抑郁、焦虑等神经精神症状的效应。

研究显示，阿尔茨海默病患者脑内 tau 升高与其抑郁

的发生密切相关
[36]
，而且 tau 转基因小鼠可以表现出明

显的抑郁样行为
[37]
。于是，此次实验进一步检测了阿戈

美拉汀对 β- 淀粉样蛋白 1-42 所致 HT22 海马神经元 tau

蛋白过度磷酸化的影响，结果证实阿戈美拉汀可以促进
S9p-GSK3β 蛋白的表达，抑制 β- 淀粉样蛋白 1-42 诱导的

tau 蛋白过度磷酸化，提示阿戈美拉汀可能拮抗阿尔茨海

默病神经元 tau 蛋白过度磷酸化损伤，从而缓解 tau 相关

的精神和认知行为异常。

前期研究已证实阿戈美拉汀可减轻阿尔茨海默病小

鼠脑内 β- 淀粉样蛋白病理
[10]
，提示阿戈美拉汀可能具有

缓解阿尔茨海默病脑内 β- 淀粉样蛋白和 tau 病理的双重

效应，然而其机制并不清楚。为此，此次实验通过 mRNA

测序结果进一步分析，发现阿戈美拉汀治疗后 APP/PS1 小

鼠海马区与 β- 淀粉样蛋白和 tau 转运和清除密切相关的

低密度脂蛋白受体相关蛋白 1 基因表达普遍升高。低密

度脂蛋白受体相关蛋白 1 是分布在血脑屏障上皮细胞上

的一种 β- 淀粉样蛋白和 tau 的转运受体，与 β- 淀粉样蛋

白和 tau 从中枢向外周转运和清除密切相关
[15-16]

。相反，

糖基化终产物受体蛋白是表达在血脑屏障上皮细胞上介

导外周 β- 淀粉样蛋白进入脑内的关键受体
[17]
。因此，此

次实验利用脑内微血管内皮细胞 (bEnd.3) 和免疫印迹手段

检测，在 β- 淀粉样蛋白 1-42 存在的情况下阿戈美拉汀

对 bEnd.3 细胞低密度脂蛋白受体相关蛋白 1 和糖基化终

产物受体蛋白表达水平的影响，结果证实阿戈美拉汀干

预后 β- 淀粉样蛋白 1-42 处理的 bEnd.3 细胞低密度脂蛋

白受体相关蛋白 1 蛋白表达水平升高，而糖基化终产物

受体蛋白表达水平无明显改变。这一结果提示阿戈美拉

汀可能在不影响糖基化终产物受体蛋白表达 ( 即不影响 β-

淀粉样蛋白和 tau 从外周向中枢转运 ) 的情况下，提高阿

尔茨海默病小鼠脑内皮细胞低密度脂蛋白受体相关蛋白 1

的蛋白表达，进而实现阿尔茨海默病脑内 β- 淀粉样蛋白

和 tau 从中枢向外周的净转运和清除。

综合以上结果分析，阿戈美拉汀对 APP/PS1 小鼠焦

虑和抑郁样行为的改善效应也可能是其缓解阿尔茨海默

病认知行为和疾病进程的另一重要因素。结合此次实验

发现，阿戈美拉汀可能促进阿尔茨海默病小鼠脑内 β- 淀

粉样蛋白和 tau 的清除来改善阿尔茨海默病病理特征，提

示阿戈美拉汀对阿尔茨海默病小鼠焦虑和抑郁样行为的

缓解效应也可能归功于病理表现的改善。当然，这些仍

有待进一步探究。

总之，目前有关阿戈美拉汀影响认知和精神行为的

研究均提示，阿戈美拉汀以其独特药理作用为治疗阿尔

茨海默病提供了新的思路，可能成为治疗阿尔茨海默病

认知和精神行为功能损害的一种新策略。
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