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摘 要 目的：研究二苯乙烯苷（TSG）对阿尔茨海默病（AD）模型小鼠 Tau 蛋白 Thr205、Ser404位点磷酸化的影响，探索 TSG 抗

AD 的可能机制。方法：将 APP/PS1/Tau 三转基因痴呆（3×Tg-AD）小鼠随机分成模型组、阳性对照组（石杉碱甲，0.15 mg/kg）和

TSG 低、中、高剂量组（0.033、0.1、0.3 g/kg），每组6只；另取6只C57BL/6J小鼠作为正常对照组。各给药组小鼠灌胃相应药物，模

型组和正常对照组小鼠灌胃等体积生理盐水，每天给药1次，连续给药60 d。末次给药结束后，采用免疫荧光染色法检测各组小

鼠脑组织中Tau蛋白和磷酸化Tau蛋白（Thr205、Ser404位点）的分布和表达；采用Western blotting法检测各组小鼠脑组织中磷酸

化 Tau 蛋白（Thr205、Ser404位点）的表达水平。结果：与正常对照组比较，模型组小鼠脑组织中 Tau 蛋白和磷酸化 Tau 蛋白

（Thr205、Ser404位点）表达增多、容易聚集成团、分布更为广泛，相对表达量均显著升高（P＜0.01），且Western blotting结果显示磷

酸化Tau蛋白（Thr205、Ser404位点）的表达水平显著升高（P＜0.01）；与模型组比较，阳性对照组和TSG各剂量给药组小鼠脑组织

中Tau蛋白和磷酸化Tau蛋白（Thr205、Ser404位点）表达和聚集减少、分布范围变窄，相对表达量均显著降低（P＜0.01），且West-

ern blotting结果显示磷酸化Tau蛋白（Thr205、Ser404位点）的表达水平也显著降低（P＜0.01）；与阳性对照组比较，TSG各剂量给

药组小鼠脑组织中Tau蛋白和磷酸化Tau蛋白（Thr205、Ser404位点）的分布情况差别不大，相对表达量差异均无统计学意义（P＞

0.05），但Western blotting结果显示TSG中、高剂量组小鼠脑组织中磷酸化Tau蛋白（Thr205位点）的表达水平和TSG各剂量组小

鼠脑组织中磷酸化Tau蛋白（Ser404位点）的表达水平均显著降低（P＜0.05或P＜0.01）。结论：TSG可能通过下调脑组织中磷酸

化Tau蛋白（Thr205、Ser404位点）的表达，从而发挥其对AD模型小鼠的抗痴呆作用。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the effects of stilbene glycosidec（TSG）on phosphorylation of Thr205，Ser404 sites of Tau

protein in Aizheimer’s disease（AD）model mice，and to investigate the potential anti-AD mechanism of TSG. METHODS：APP/

PS1/Tau three transgenes （3 × Tg-AD） mice were randomly divided into model group，positive control group（huperzine，0.15

mg/kg），TSG low-dose，medium-dose and high-dose groups（0.033，0.1，0.3 g/kg），with 6 mice in each group. In addition，6

C57BL/6J mice were chosen as normal control group. Administration groups were given relevant medicine intragastrically. Model

group and normal control group were given equal volume of normal saline intragastrically，once a day，for consecutive 60 days.

After last medication，immunofluorescence staining was used to detect Tau protein and phosphorylated Tau protein （Thr205，

Ser404 sites） distribution and expression in brain tissue of mice in each group. Western blotting assay was used to detect

phosphorylated Tau protein（Thr205，Ser404 sites）expression

level in brain tissue of mice in each group. RESULTS：

Compared with normal control group，the expression of Tau

protein，phosphorylated Tau protein（Thr205，Ser404 sites）in

the brain tissue of mice were increased in model group，which

were easy to aggregate and distributed more widely； their

relative expression were increased significantly （P＜0.01）.
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阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）也称老年

痴呆，是一种常见的不可逆转的中枢神经退行性疾

病[1]。《2018年世界阿尔茨海默病报告》指出：AD在全球

的患病人数已达5 000万，而且还在全球以每3秒就产生

1名患者的速度不断增加；预计到 2030年，仅用于治疗

AD的总花费就将高达2万亿美元。然而，AD作为全球

卫生医疗亟待攻克的一个重大疾病，其发病机制仍未完

全阐释清楚，目前暂无药物可以有效预防或根治该

病[2-3]。Tau蛋白是一种重要的微管相关蛋白，其主要生

理功能是促进微管的组装与结合，以及参与神经元极性

的建立和维持[4]。越来越多的研究指出，Tau蛋白多个位

点的异常磷酸化是介导AD患者认知障碍的关键原因，

其中主要的位点包括Thr205、Ser404等[5-7]。

二苯乙烯苷（TSG）是从何首乌中提取的一种重要

化合物，具有抗衰老、神经保护等药理功效[8]。多项研究

指出，TSG能一定程度减少AD模型小鼠β-淀粉样蛋白

产生和神经元凋亡，增加其突触可塑性，从而改善AD模

型小鼠的认知与记忆能力，起到神经保护的作用 [9-10]。

本课题组前期研究发现，TSG能够通过抑制AD发病关

键蛋白——Tau蛋白相关位点的磷酸化水平，从而达到

保护AD模型细胞的作用[11]。本研究拟在前期研究的基

础上，选择高表达Tau基因P301L位点突变的APP/PS1/

Tau三转基因痴呆（3×Tg-AD）小鼠作为研究对象，开展

TSG 对 3 × Tg-AD 小 鼠 脑 组 织 中 Tau 蛋 白 磷 酸 化

（Thr205、Ser404位点）影响的体内研究，进一步探索该

药物抗AD的可能机制。

1 材料
1.1 仪器

CM1650型冷冻切片机（德国 Leica 公司）；D1MI-

3000B型荧光倒置显微镜[徕卡显微系统（上海）贸易有

限公司]；Neofuge15R型高速冷冻离心机（上海力康生物

医疗科技控股有限公司）；ME204E型电子天平[梅特勒-

托利多仪器（上海）有限公司]；SpactraMax i3x型多功能

酶标仪（美国Molecular Devices公司）；Tanon-5200 multi

型全自动化学发光图像分析仪（广州誉维生物科技仪器

有限公司）。

1.2 药品与试剂

TSG（成都克洛玛生物科技有限公司，批号：

CHB180810，含量：≥70％）；石杉碱甲片（辰欣药业股份

有限公司，批号：191211202，规格：50 μg/片）；高效RIPA

组织/细胞快速裂解液（美国 MedChemExpress 公司，批

号：20190622）；磷酸蛋白酶抑制剂（北京康为世纪生物

科技有限公司，批号：01385/30429）；苯甲基磺酰氟

（PMSF，批号：20190926）、牛血清白蛋白（BSA，批号：

20200605）均购自北京索莱宝科技有限公司；兔抗小鼠

Tau蛋白多克隆抗体（批号：0083660）、辣根过氧化物酶

（HRP）标记的山羊抗兔免疫球蛋白G（IgG）二抗（批号：

20000174）均购自美国Proteinech Group公司；兔抗小鼠

磷酸化 Tau 蛋白（Thr205 位点）多克隆抗体（批号：

2001242）、兔抗小鼠磷酸化Tau蛋白（Ser404位点）多克

隆抗体（批号：SG255476）均购自美国 Invitrogen 公司；

10％PAGE凝胶快速制备试剂盒（批号：02431400）、Omi-

ni-ECLTM 超 灵 敏 感 化 学 发 光 检 测 试 剂 盒（批 号 ：

02391063）、二喹啉甲酸（BCA）蛋白定量试剂盒（批号：

013B1050）、5×蛋白快速封闭液（批号：0141189）均购自

上海雅酶生物科技有限公司；Alexa Fluor 594标记的山

羊抗小鼠 IgG（H+L）高交叉吸附二抗（批号：S0006）、

DAPI 染料（批号：1387190）均购自美国 Thermo Fisher

Scientific 公司；其余试剂均为分析纯或实验室常用规

格，水为蒸馏水。

1.3 动物

本研究使用的动物包括高表达Tau基因P301L位点

突变的APP/PS1/Tau三转基因痴呆（3×Tg-AD）小鼠和遗

传背景相近的C57BL/6J小鼠两种品系，均为雄性、SPF

级。3×Tg-AD小鼠购自美国杰克逊实验室（健康证书编

号：1611A18008），6周龄，体质量为（25.02±0.20）g，共

36只；C57BL/6J 小鼠购自长沙市天勤生物技术有限公

司[生产许可证编号：SCXK（湘）2016-0011]，6周龄，体质

量为（25.20±0.16）g，共 6只。所有小鼠购回后均饲养

于右江民族医学院SPF级动物实验中心（环境为相对湿

Results of Western blotting assay showed that the expression levels of phosphorylated Tau protein（Thr205，Ser404 sites）were

increased significantly （P＜0.01）. Compared with model group， the expression of Tau protein，phosphorylated Tau protein

（Thr205，Ser404 sites） in the brain tissue of mice were decreased in positive control group and TSG groups；aggregation

decreased，distribution narrowed and their relative expression were decreased significantly（P＜0.01）. Results of Western blotting

assay showed that the expression levels of phosphorylated Tau protein（Thr205，Ser404 sites）were decreased significantly（P＜

0.01）. Compared with positive control group，There was no significant difference in the distribution of Tau protein，phosphorylated

Tau protein （Thr205，Ser404 sites） in the brain tissue of mice in TSG groups；the relative expression were not statistically

significant（P＞0.05）；but Western blotting assay showed the expression levels of phosphorylated Tau protein（Thr205 site）in TSG

medium-dose and high-dose groups as well as the expression levels of phosphorylated Tau protein（Ser404 site） in TSG groups

were decreased significantly （P＜0.05 or P＜0.01）. CONCLUSIONS：TSG can play an anti-AD effect on AD model mice by

down-regulating the expression of phosphorylated Tau protein（Thr205，Ser404 sites）in brain tissue.

KEYWORDS Alzheimer’s disease；Stilbene glycoside；3×Tg-AD mice；Tau protein；Phosphorylation；Thr205 site；Ser404 site
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度55％～75％，温度20～25 ℃），饲养至8月龄时开始用

于实验。本研究已通过右江民族医学院伦理委员会的

审批，实验过程中对动物的处置均满足科学技术部颁发

的《关于善待实验动物的指导性意见》和《实验动物管理

条例》要求。

2 方法
2.1 分组与给药

将36只3×Tg-AD小鼠采用随机数字生成法分为模

型组、阳性对照组（石杉碱甲，0.15 mg/kg）和TSG低、中、

高剂量组（0.033、0.1、0.3 g/kg），每组 6 只 ；再另取

C57BL/6J小鼠 6 只作为正常对照组。各给药组小鼠灌

胃相应药物（以水为溶剂对TSG和石杉碱甲进行溶解），

模型组、正常对照组小鼠灌胃等体积生理盐水，灌胃体

积均为10 mL/kg，每天给药1次，连续给药60 d。TSG及

石杉碱甲的给药剂量和给药方式均参考本课题组前期

已发表文献[9]设置。

2.2 小鼠脑组织中Tau蛋白、磷酸化Tau蛋白（Thr205、

Ser404位点）的分布与表达情况检测

采用免疫荧光染色法进行检测。末次给药24 h后，

每组取3只小鼠，颈椎脱臼处死，冰上操作取出其完整大

脑，用冰冻组织包埋剂将大脑组织完整包埋，然后即刻

缓慢放入液氮中快速固定，随后将固定的脑组织标本转

移到－80 ℃冰箱保存。临检时，取出冰冻脑组织标本，

连续切片（厚度约为 6 μm）后，将切片转移至－20 ℃的

甲醇溶剂中通透 10 min，再用磷酸盐缓冲液（PBS）浸泡

5 min×2次，最后在BSA中封闭40 min。加入Tau蛋白、

磷酸化Tau蛋白（Thr205、Ser404位点）抗体（稀释比例均

为 1 ∶ 1 000），4 ℃孵育过夜；用PBS浸泡 5 min× 2次，加

入同时含有Alexa Fluor 594标记的荧光二抗和荧光染料

DAPI（稀释比例均为 1 ∶ 1 000）的混合液，室温孵育 1 h；

用PBS浸泡 5 min×2次，最后加入荧光猝灭剂封片。在

倒置荧光显微镜下观察各组小鼠脑组织中Tau蛋白和磷

酸化 Tau 蛋白（Thr205、Ser404位点）的分布，并进行拍

照。使用 Image-Pro Plus 6.0软件测定目标蛋白的平均

光密度值，来表示各蛋白的相对表达量。

2.3 小鼠脑组织中磷酸化Tau蛋白（Thr205、Ser404位

点）的表达水平检测

采用Western blotting法进行检测。取各组剩余的3

只小鼠，颈椎脱臼处死，冰上操作取出完整大脑并保存

于液氮中。利用液氮研磨脑组织，然后按每200 mg脑组

织加入2 mL蛋白混合裂解液[RIPA高效快速裂解液-磷

酸蛋白酶抑制剂-PMSF（100 ∶ 1 ∶ 1，V/V/V）]，于冰上充分

裂解30 min后，在4 ℃下以12 000 r/min离心5 min，收集

上清，采用BCA法测定上清液中总蛋白浓度。用 5×蛋

白上样缓冲液稀释所得蛋白溶液，于95～100 ℃沸水中

变性6 min后保存于－20 ℃冰箱中。临检时，取变性蛋

白，按每孔 80 μg蛋白的量，进行十二烷基硫酸钠-聚丙

烯酰胺凝胶电泳，再在室温、电流 180 mA 条件下转膜

60 min至硝酸纤维素（NC）膜上；将NC膜置于1×蛋白快

速封闭液（5×蛋白快速封闭液加水稀释即得）中，摇床上

振摇封闭15 min；以TBST缓冲液洗膜10 min×3次，然后

分别加入 Tau 蛋白、磷酸化 Tau 蛋白（Thr205、Ser404位

点）抗体（稀释比例均为 1 ∶ 1 000），4 ℃孵育过夜；以

TBST 缓冲液清洗 10 min×3次，加入 HRP 标记的二抗

（稀释比例为 1 ∶ 5 000），4 ℃下避光振摇 1 h；再次以

TBST缓冲液清洗 10 min×3次，加入超灵敏感化学发光

液，再利用全自动化学发光图像分析仪对蛋白条带拍

照。采用 Image J 1.8.0软件测定条带灰度值。以Tau蛋

白为参照，计算磷酸化Tau蛋白（Thr205、Ser404位点）条

带与参照蛋白条带灰度值的比值来表示磷酸化Tau蛋白

（Thr205、Ser404位点）的表达水平。

2.4 统计学方法

采用SPSS 22.0统计学软件进行数据分析。计量资

料以 x±s表示，多组间比较采用单因素方差分析，当方

差齐时组间两两比较采用LSD-t检验，方差不齐时组间

两两比较采用Tamhane’s T2检验。P＜0.05表示差异具

有统计学意义。

3 结果
3.1 小鼠脑组织中Tau蛋白和磷酸化Tau蛋白（Thr205、

Ser404位点）的分布与表达情况

与正常对照组比较，模型组小鼠脑组织中Tau蛋白、

磷酸化Tau蛋白（Thr205、Ser404位点）的表达显著增多、

容易聚集成团、分布更为广泛，蛋白相对表达量显著升

高（P＜0.01）；与模型组比较，阳性对照组和TSG各剂量

给药组小鼠脑组织中 Tau 蛋白 、磷酸化 Tau 蛋白

（Thr205、Ser404位点）的表达和聚集均显著减少、分布

范围变窄，蛋白相对表达量均显著降低（P＜0.01）；与阳

性对照组比较，TSG各剂量给药组小鼠脑组织中Tau蛋

白、磷酸化Tau蛋白（Thr205、Ser404位点）表达的分布差

别不大，相对表达量差异亦无统计学意义（P＞0.05）。

各组小鼠脑组织中 Tau 蛋白、磷酸化 Tau 蛋白（Thr205、

Ser404位点）表达的免疫荧光染色显微图见图 1（图中

Tau、Thr205、Ser404分别表示相应目标蛋白，DAPI表示

细胞核，Merge表示目标蛋白在细胞核相同位置的表达

分布）；相对表达量测定结果见表1。

3.2 小鼠脑组织中磷酸化Tau蛋白（Thr205、Ser404位

点）表达水平测定结果

与正常对照组比较，模型组小鼠脑组织中磷酸化

Tau蛋白（Thr205、Ser404位点）表达水平显著升高（P＜

0.01）；与模型组比较，阳性对照组和TSG各剂量组小鼠

脑组织中磷酸化Tau蛋白（Thr205、Ser404位点）的表达

水平均显著降低（P＜0.01）；与阳性对照组比较，TSG

中、高剂量组小鼠脑组织中磷酸化 Tau 蛋白（Thr205位

点）以及TSG各剂量给药组小鼠脑组织中磷酸化Tau蛋
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图1 各组小鼠脑组织中Tau蛋白、磷酸化Tau蛋白（Thr205、Ser404位点）表达的免疫荧光染色显微图（×650）

Fig 1 Immunofluorescence micrographs of the expression of Tau protein，phosphorylated Tau protein（Thr205，

Ser404 sites）in brain tissue of mice in each group（×650）

正常对照组

Ta
u

D
A

P
I

M
er

ge

模型组 阳性对照组 TSG低剂量组 TSG中剂量组 TSG高剂量组

正常对照组

T
hr
2
0
5

D
A

P
I

M
er

ge

模型组 阳性对照组 TSG低剂量组 TSG中剂量组 TSG高剂量组

正常对照组

S
er
4
0
4

D
A

P
I

M
er

ge

模型组 阳性对照组 TSG低剂量组 TSG中剂量组 TSG高剂量组

A. Tau蛋白

B. 磷酸化Tau蛋白（Thr205位点）

C. 磷酸化Tau蛋白（Ser404位点）

··2850



中国药房 2020年第31卷第23期 China Pharmacy 2020 Vol. 31 No. 23

白（Ser404位点）的表达水平均显著降低（P＜0.05或P＜

0.01）。各组小鼠脑组织中磷酸化 Tau 蛋白（Thr205、

Ser404位点）表达的电泳图见图 2[图中，Thr205、Ser404

分别表示磷酸化 Tau 蛋白（Thr205、Ser404位点）]；蛋白

表达水平测定结果见表2。

表 2 各组小鼠脑组织中磷酸化 Tau 蛋白（Thr205、

Ser404位点）的表达水平测定结果（x±±s，n＝3）

Tab 2 The expression levels of phosphorylated Tau

protein（Thr205，Ser404 sites）in brain tissue

of mice in each group（x±±s，n＝3）

组别
正常对照组
模型组
阳性对照组
TSG低剂量组
TSG中剂量组
TSG高剂量组

磷酸化Tau蛋白（Thr205位点）/Tau

0.418±0.010

1.126±0.038＊＊

0.844±0.024##

0.843±0.030##

0.788±0.016##Δ

0.665±0.015##ΔΔ

磷酸化Tau蛋白（Ser404位点）/Tau

0.210±0.006

1.416±0.009＊＊

1.171±0.022##

0.767±0.024##ΔΔ

0.673±0.016##ΔΔ

0.625±0.022##ΔΔ

注：与正常对照组比较，＊＊P＜0.01；与模型组比较，##P＜0.01；与阳

性对照组比较，ΔP＜0.05，ΔΔP＜0.01

Note：vs. normal control group，＊＊P＜0.01；vs. model group，##P＜

0.01；vs. positive control group，ΔP＜0.05，ΔΔP＜0.01

4 讨论
AD作为临床上常见的一种中枢神经进展性疾病，

发病初期就表现为记忆力、执行力、语言表达等常见认

知功能损害，随着疾病的进展还可表现为幻觉、妄想、狂

躁等精神行为障碍，严重影响了患者的生活质量，同时

给家庭和社会也带来巨大的经济负担[12-13]。AD发病机

制复杂，目前几乎没有药物可以根治AD[3]。细胞内Tau

蛋白过度磷酸化沉积形成的神经元纤维缠结（NFT）和

细胞外β-淀粉样蛋白沉积形成的老年斑块是AD两个最

为重要的病理结构特征改变[14]；并且越来越多的研究表

明，与β-淀粉样蛋白沉积相比，Tau 蛋白过度磷酸化在

AD的病程进展中发挥着更为关键的作用，并指出以Tau

蛋白过度磷酸化为靶点开展抗AD药物研究才是未来的

重要方向[15-16]。由此可见，抑制Tau蛋白过度磷酸化可

能是防治AD的关键。

Tau蛋白由位于人类 17号染色体长臂 2区 1带 3亚

带 1次亚带（17q21.31）上的微管相关Tau蛋白（Microtu-

bule Associated Protein Tau，MAPT）基因编码，是一种重

要的微管相关蛋白，主要表达于机体大脑组织[4]。Tau蛋

白的主要生理功能是促进微管的组装与结合，以及参与

神经元极性的建立和维持 [4]。当机体出现病态，如

MAPT基因水平发生突变，翻译得到功能异常的Tau蛋

白可参与AD、额颞痴呆、质基底变性和进行性核上性麻

痹等多种神经退行性疾病的发生、进展；如Tau蛋白的翻

译后修饰出现磷酸化、糖基化和截断等异常水平问题，

同样可参与到AD、额颞痴呆等多种神经退行性疾病的

发生、进展中[17-18]。作为AD的一个主要病理特征变化，

Tau蛋白过度磷酸化不仅影响轴突的运输功能，而且会

破坏神经元骨架系统，引起神经元毒性及死亡，导致严

重的认知功能障碍[19]。Tau蛋白包括N端区域、富含脯

氨酸的结构区域、微管结合结构区域和C末端区域 4个

主体结构，每个结构都赋予了Tau蛋白不同的功能[20]。C

末端结构域和富含脯氨酸结构域是Tau蛋白的两个离散

结构域，其主要通过逐步调控结构域相关位点的磷酸化

水平参与突触的认知障碍：首先，C末端结构域中Ser404

位点的磷酸化介导Tau蛋白错误定位到树突棘，随后介

导富含脯氨酸的区域中Thr205位点的磷酸化，共同导致

AMPA（α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸）受体数量

减少，引起突触后功能缺陷[5]。Chukwu JE等[7]的研究指

出，与 Tau 蛋白其他位点磷酸化改变水平相比，磷酸化

Tau蛋白（Ser404位点）在AD病变组织中的水平改变是

非常明显的（即具有突出性），故该位点作为理想的治疗

靶点而备受关注；而磷酸化Tau蛋白（Thr205位点）在指

导 AD 的 Braak 分级系统中起着举足轻重的作用，研究

表明磷酸化Tau蛋白（Thr205位点）在中晚期Braak分级

系统显著升高与AD机体的颞叶、额叶、扣带和枕叶皮层

等之间均具有很强的关联[21]。

Thr205、Ser404作为Tau蛋白过度磷酸化的两个关

键位点，在动物水平上研究TSG对二者的影响具有重要

意义。相关文献表明，植物来源的乙酰胆碱酯酶抑制剂

图 2 各组小鼠脑组织中磷酸化 Tau 蛋白（Thr205、

Ser404位点）表达的电泳图

Fig 2 Electrophoretogram of the expression of pho-

sphorylated Tau protein（Thr205，Ser404 sites）

in brain tissue of mice in each group
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表 1 各组小鼠脑组织中 Tau 蛋白、磷酸化 Tau 蛋白

（Thr205、Ser404位点）的相对表达量测定结果

（x±±s，n＝3）

Tab 1 Relative expression of Tau protein，phosphory-

lated Tau protein（Thr205，Ser404 sites） in

brain tissue of mice in each group（x±±s，n＝3）

组别
正常对照组
模型组
阳性对照组
TSG低剂量组
TSG中剂量组
TSG高剂量组

Tau蛋白
19.750±3.545

43.643±3.475＊＊

31.868±4.404##

31.295±5.216##

31.014±4.477##

30.097±4.489##

磷酸化Tau蛋白（Thr205位点）

15.629±3.450

58.043±2.481＊＊

43.112±4.755##

41.155±3.372##

40.996±3.716##

39.822±2.866##

磷酸化Tau蛋白（Ser404位点）

17.122±4.889

52.007±3.759＊＊

37.675±3.651##

36.916±2.977##

35.321±3.715##

33.748±4.086##

注：与正常对照组比较，＊＊P＜0.01；与模型组比较，##P＜0.01

Note：vs. normal control group，＊＊P＜0.01；vs. model group，##P＜

0.01
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石杉碱甲已成为我国当前临床治疗 AD 的主流药物之

一[22]，因此本研究选择同是提取于传统中药材的石杉碱

甲作为本研究的阳性对照药物。结果发现，模型组小鼠

脑组织中 Tau 蛋白、磷酸化 Tau 蛋白（Thr205、Ser404位

点）容易聚集成团、分布较广泛，磷酸化 Tau 蛋白

（Thr205、Ser404位点）的表达水平也显著升高；而给予

不同剂量TSG处理后，小鼠脑组织中Tau蛋白、磷酸化

Tau蛋白（Thr205、Ser404位点）的表达和聚集均减少、分

布范围均变窄，磷酸化Tau蛋白（Thr205、Ser404位点）的

表达水平也均显著降低。该结果与Yan D等[23]的研究结

果一致，这也进一步提示降低小鼠脑组织中 Tau 蛋白

（Thr205、Ser404位点）磷酸化水平可能是TSG发挥抗痴

呆作用的机制之一。

综上所述，TSG可能通过下调脑组织中磷酸化Tau

蛋白（Thr205、Ser404位点）的表达，进而发挥其对 3×

Tg-AD小鼠的抗痴呆作用。然而，本研究还有一定的不

足之处，如未能将小鼠按性别、年龄等不同分层次给药等，

在未来的研究中笔者将进一步考虑这些因素的影响。
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