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SB239063对 APPswe/PS1dE9小鼠 A茁生成的调控作用及机制研究 *

严 琪 杜 婴 赵 超 张 卓 杨艾利 苗建亭△ 李柱一△
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摘要目的：探讨 p38MAPK抑制剂 SB239063对 AD模型小鼠认知功能障碍及其脑内 茁-淀粉样蛋白（beta-amyloid protein, A茁）表
达情况的影响。方法：采用 6月龄 APPswe/PS1dE9（APP/PS1）双转基因雄性 AD模型小鼠及同龄野生型（WT）C57BL/6J小鼠为研

究对象，将小鼠随机分为 SB239063-WT治疗组、WT对照组、SB239063-APP/PS1治疗组和 APP/PS1对照组，治疗组小鼠接受腹腔

注射 SB239063药物溶液（用 3%DMSO生理盐水溶液溶解，给药剂量为 15 mg/kg），对照组小鼠接受腹腔注射相应体积的 3%

DMSO生理盐水溶液，1次 /日连续给药 6周。采用Morris水迷宫、蛋白质印迹法（Western Blot）和酶联免疫吸附法（ELISA）分别

评估各组小鼠学习记忆功能、A茁含量及其相关酶 茁-位点 APP裂解酶 1（BACE1）、早老素 1（PS1）的表达水平。结果：水迷宫结果

显示，与 APP/PS1对照组相比，SB239063慢性治疗可以明显缩短 APP/PS1小鼠找到隐藏平台所需的潜伏期（P＜0.01），增加

APP/PS1小鼠在目标象限停留时间百分比（P＜0.01）和穿越原平台区域的次数（P＜0.01）；ELISA结果显示，给予 SB239063治疗

能够显著减少 AD小鼠脑内可溶性 A茁1-42（P＜0.05）、A茁1-40（P＜0.05）和 A茁寡聚体（P＜0.01）的含量；Western blot结果显示，

给予 SB239063治疗后 APP/PS1小鼠脑内皮层和海马组织中的 p-p38MAPK（P＜0.01）、BACE1（P＜0.01）、PS1（P＜0.01）的表达水

平明显下降。结论：SB239063可能通过下调 p38MAPK的磷酸化水平抑制 BACE1和 PS1的表达，从而减少 A茁的生成并且改善
AD小鼠的学习记忆功能损害，提示 SB239063对 A茁所造成的病理损害具有潜在的治疗作用。
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The Effect and Molecular Mechanisms of SB239063 on Regulating A茁
Generation in APPswe/PS1dE9 Mice*

To investigate the efficacy and molecular mechanisms of SB239063 on cognitive deficits and A茁
generation in APPswe/PS1dE9 mice. Six-month-old male APPswe/PS1dE9 mice and their wild-type littermates were

randomized into SB239063-treatedgroups and control groups respectively. The treated groups received SB239063 (dissolved in 3%

DMSO at a dose of 15mg/kg) once per day by intraperitoneal injection, whereas the control groups received an equal volume of 3%

DMSO once per day by intraperitoneal injection. Six weeks after the treatments, the spatial learning and memory ability of all mice were

evaluated by the Morris water maze test, the levels of soluble A茁 were detected with enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kits,

the expression of crucial enzymes in the production of A茁 were tested with western blot method. Compared with the

vehicle-treated APPswe/PS1dE9 mice, the escape latency in reaching the hidden-platform were significantly decreased (P<0.01), while

the percentage of time spend in the target quadrant (P<0.01) and the frequency of crossing the platform (P<0.01) were potently increased

in SB239063-treated APPswe/PS1dE9 mice (P<0.01). Meanwhile, the levels of soluble A茁1-42 (P<0.05), A茁1-40 (P<0.05) and A茁
oligomers (P<0.01) were dramatically decreased in SB239063-treated APPswe/PS1dE9 mice versus the control group. In addition, the

expression of p-p38MAPK, BACE1 and PS1 in APPswe/PS1dE9 mice were markedly reduced by SB239063 treatment (P<0.01).

SB239063 can reverse cognitive impairments and A茁 toxicity by decreasing the expression of BACE1 and PS1 which may

result from inhibition of p-p38MAPK. Our findings provide that SB239063 may be a promising therapeutic strategy for the treatment of

AD.
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前言

茁 淀粉样蛋白 (beta-amyloid, A茁) 是阿尔茨海默病
(Alzheimer's disease, AD)的主要病理产物之一，有研究证明病

理状态下 A茁的大量沉积所引起的神经细胞功能损伤是由丝
裂原活化蛋白激酶 (mitogen-activated protein kinases, MAPKs)

家族所介导，p38丝裂原活化蛋白激酶 (p38 mitogen-activated

protein kinase, p38MAPK) 则属于 MAPKs 家族中的一员 [10]。

p38MAPK能够被多种病理因素（如缺血、缺氧、氧化应激、炎性

因子等）激活，参与炎症、心脑血管疾病、神经退行性疾病、肿

瘤、疼痛等多种疾病的病理过程[1,2]。大量实验数据表明，A茁寡
聚体可以显著活化 p38MAPK，诱导 p38MAPK信号通路激活

导致神经细胞凋亡、认知功能障碍发生以及神经毒性作用[3-7]，

但其中的机制仍不明确。本研究通过应用 p38MAPK特异性抑

制剂 SB239063，探究在 APPswe/PS1dE9(APP/PS1)转基因小鼠

体内抑制 p38MAPK信号通路后对 A茁生成的影响及其作用机
制。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物 6月龄 SPF级雄性 APPswe/PS1dE9双转基

因小鼠 18只，购自北京华阜康生物科技股份有限公司（许可证

号：SCXK（京）2014-0004），6月龄 SPF级雄性 C57BL/6J小鼠

18只，购自第四军医大学实验动物中心。SPF级环境饲养，小鼠

自由摄取饲料和饮水，12小时交替照明。

1.1.2 实验试剂与仪器 SB239063、p-p38(D-8)抗体、BACE1

(61-3E7) 抗体、Presenilin 1 (N-19) 抗体购自美国 Santa Cruz

Biotechnology公司；二甲基亚矾(DMSO)购自美国 Sigma公司；

蛋白酶抑制剂混合片剂、磷酸酶抑制剂混合片剂购自德国

Roche公司；BCA蛋白定量试剂盒、辣根过氧化物酶标记兔抗

山羊 IgG (H+L) 抗体购自晶彩生物科技有限公司；p38MAPK

(D13E1) 抗体购自美国 Cell Signal Technology公司；茁-actin抗
体、辣根酶标记山羊抗小鼠 IgG(H+L)抗体、辣根酶标记山羊抗

兔 IgG(H+L)抗体购自中杉金桥公司；Human A茁42 ELISA Kit、

Human A茁40 ELISA Kit 购自美国 invitrogen 公司；Human

Amyloid茁Oligomers (82E1-specific) Assay Kit 购自日本 IBL公

司。Morris水迷宫设备购自上海欣软信息科技有限公司；超速

离心机购自美国 Beckman Coulter公司；超声波破碎仪购自美

国 SONICS公司；多功能酶标仪购自美国Molecular Devices公

司；Western-blot实验设备购自美国 Bio-Rad公司。

1.2 方法

1.2.1 实验动物分组及给药 APPswe/PS1dE9转基因小鼠和

野生型 C57BL/6J 小鼠被分为四组 （每组 9 只）：APP-

swe/PS1dE9小鼠 SB239063治疗组，APPswe/PS1dE9小鼠对照

组，C57 BL/6J小鼠 SB239063治疗组，C57BL/6J小鼠对照组。

将 SB239063用 3%DMSO生理盐水溶液完全溶解，治疗组小

鼠接受腹腔注射 SB239063药物，剂量为 15 mg/kg[8]，对照组小

鼠接受相应体积的腹腔注射 3%DMSO生理盐水溶液，1 次 /

日，连续给药 6周。

1.2.2 Morris水迷宫实验 第一阶段 --定位巡航实验，为期 5

天，每天将每只小鼠依次从四个象限分别放入水中，若小鼠在

60秒内找到隐藏平台并停留 10秒以上视为成功，若 60秒内

未找到隐藏平台则人工引导小鼠至平台上并停留 10秒以上，

每只小鼠从入水到找到平台所用时间即为逃逸潜伏期，由跟踪

摄像机和电脑软件自动分析并记录。定位巡航实验结束后间隔

24小时，进行第二阶段 --空间探索实验。移除水面下平台，四

个象限的标志牌、小鼠入水位置和顺序均维持不变，小鼠每一

次入水后均游泳 60秒，由软件自动记录小鼠在每个象限所停

留的时间以及精确穿越原有平台所在位置的频次。第三阶段 --

可视平台实验，将平台位置移动至原来所在象限的对侧，并且

露出水面 1 cm，其他实验操作条件均不变，电脑软件自动记录

每只小鼠找到平台所需的时间。

1.2.3 制备脑组织 用 1%戊巴比妥钠 50 mg/kg腹腔注射麻

醉小鼠后将四肢固定，暴露心脏，从心尖将灌注针插入主动脉，

同时剪开右心耳，预冷的 0.9%生理盐水灌注，观察肝脏颜色变

为灰白即可。断头取脑，在冰上将皮层和海马分离，先置于液氮

中速冻，继而将脑组织存放于 - 80℃冰箱保存。

1.2.4 Western-blot 将四组小鼠的皮层和海马组织用 TBS裂

解液（NaCl 150 mM, Tris 50 mM, pH 7.4，每 10 mL裂解液中含

有 1片蛋白酶抑制剂 +1片磷酸酶抑制剂）研磨成组织匀浆，超

声波破碎仪加速组织裂解，用超速离心机以 100,000 × g转速

4℃真空条件下离心 80 min，取上清，BCA蛋白定量，皮层组织

按 20 滋g/孔，海马组织按 10 滋g/孔的蛋白量进行 SDS-PAGE

垂直电泳后，设置转膜电流为 250 mA，时间 150 min，将蛋白转

移至 PVDF膜上，2%BSA封闭 45 min，分别用 p38MAPK抗体

（1:1000稀释），p-p38抗体（1:1000稀释），BACE1抗体（1:500

稀释），PS1抗体（1:500稀释），茁-actin抗体（1:1000稀释）4℃孵
育过夜。用 1× TBST将膜清洗 3次，10 min/次，根据一抗的种

属来源选择相对应的二抗（1:5000稀释）室温孵育 2 h，再用

1× TBST将膜清洗 3次，10 min/次，使用 ECL化学发光法和

Image Lab软件进行条带显影和灰度值分析。

1.2.5 标本处理方法同 Western-blot，取 APP-

swe/PS1dE9 转基因小鼠治疗组和对照组样本，使用 Human

A茁42 ELISA 检测试剂盒、Human A茁40 ELISA 检测试剂盒、
Human Amyloid茁Oligomers检测试剂盒，按照操作说明书分别
检测样本中可溶性 A茁1-42、A茁1-40和 A茁寡聚体的浓度值，每
份样本所测得的浓度值与其所对应的蛋白定量结果的比值即

为每个样本中 A茁1-42、A茁1-40以及 A茁寡聚体的含量。
1.2.6 统计学分析 使用 SPSS19.0软件对所有实验数据进行

统计学分析，规定显著性水平为 0.05，数据均采用均数(mean)

± 标准误(SEM)形式表示。Morris水迷宫定位巡航实验数据采

用重复测量数据的双因素方差分析法进行统计学分析。空间探

索实验、去平台实验、Western-blot实验四组数据间比较采用单

因素方差分析法，两组之间多重比较时，若方差齐性检验 P＞

0.05 则使用 LSD 检验法，若方差齐性检验 P＜0.05 则使用

Dunnett T3检验法。ELISA实验数据采用配对 t检验。

2 结果

2.1 SB239063能够改善 APPswe/PS1dE9转基因小鼠的空间学

习记忆功能损害
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通过Morris水迷宫实验对四组小鼠的空间学习和记忆能

力进行测试。在定位巡航实验阶段，APPswe/PS1dE9转基因小

鼠寻找到隐藏平台所需的逃逸潜伏期明显高于其余三组小鼠

(见图 1A、B，P＜0.05)，即使接受训练后该组小鼠游泳的轨迹仍

无明确方向性，并且寻找隐藏平台所游的距离更长（见图 1F），

然而接受 SB239063治疗的 APPswe/PS1dE9转基因小鼠找到

隐藏平台的每日平均潜伏期均小于转基因对照组，尤其在训练

第 5天，接受 SB239063治疗的转基因小鼠的潜伏期时间与对

照组的转基因小鼠相比显著降低（见图 1B，P＜0.01），同时游

泳的轨迹图显示给药组 APPswe/PS1dE9小鼠经过训练后寻找

隐藏平台的方向性更明确，所游的距离更短（见图 1G）。在空间

探索阶段，APPswe/PS1dE9转基因小鼠在目标象限停留时间百

分比明显低于野生型 C57BL/6J小鼠（见图 1C，P＜0.05），然而

经过 SB239063治疗的 APP/PS1小鼠在原来平台所在的目标

象限停留的时间百分比明显高于对照组 APP/PS1小鼠（见图

1C，P＜0.01）；同时，治疗组 APPswe/PS1dE9 转基因小鼠精确

穿越平台的次数明显多于对照组 APPswe/PS1dE9转基因小鼠

（见图 1D，P＜0.01）。可视平台实验中，四组小鼠到达平台的潜

伏期无明显差异（见图 1E，P＞0.05）。

图 1 SB239063能够改善 APPswe/PS1dE9转基因小鼠的空间学习记忆能力损害

Fig.1 SB239063 treatment improves spatial learning and memory impairment in APPswe/PS1dE9 mice

注：A和 B：四组小鼠寻找隐藏平台的逃逸潜伏期比较情况。C：四组小鼠在目标象限停留时间百分比情况。D：四组小鼠精确穿越原平台区域的

次数比较。E：可视平台实验中各组小鼠逃逸潜伏期比较。F：APP/PS1对照组小鼠寻找隐藏平台的轨迹图。G：接受 SB239063治疗的 APP/PS1

小鼠寻找隐藏平台的轨迹图。

Note: A and B: The escape latency in the hidden platform trail for 5 days. C: The percentage of time spent in the target quadrant. D: Frequency of crossing

the former platform location. E: The escape latency in the visible platform trail. F: The track of the vehicle-treated APP/PS1 mice in the hidden platform

trail. G: The track of the SB239063-treated APP/PS1mice in the hidden platform trail. Values represent mean± SEM (n=9, each group). *P <0.05,

compared with the wild type mice; **P <0.01, compared with the APP/PS1 group.

1829窑 窑



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.17 NO.10 APR.2017

2.2 SB239063能够降低 APPswe/PS1dE9转基因小鼠脑组织中

磷酸化 p38MAPK（p-p38）的含量

与 C57 BL/6J小鼠相比，APPswe/PS1dE9转基因小鼠皮层

和海马组织的 p-p38含量均显著增加（见图 2A和 B，P<0.01），

然而经过 SB239063 治疗后，APPswe/PS1dE9 转基因小鼠皮

层、海马组织中 p-p38含量与未经治疗的转基因小鼠相比明显

减少（见图 2A和 B，P<0.01）。同时 p38MAPK蛋白表达量在四

组小鼠脑中无显著差异（见图 2A和 C，P＞0.05）。

2.3 SB239063能够降低 APPswe/PS1dE9转基因小鼠脑内 A茁
水平

应用 ELISA 方法分别检测 SB239063 治疗组和对照组

APPswe/PS1dE9转基因小鼠脑内 A茁的变化情况。我们发现治
疗组 APPswe/PS1dE9小鼠大脑皮层和海马中可溶性 A茁1-42、
A茁1-40的含量均显著低于对照组的 APPswe/PS1dE9小鼠（见

图 3A 和 B，P＜0.01）。APPswe/PS1dE9 转基因小鼠经过

SB239063治疗后，大脑皮层和海马中的 A茁寡聚体含量与对
照组相比也明显降低（见图 3C，皮层 P＜0.01，海马 P＜0.05）。

2.4 SB239063 能够抑制 A茁 生成过程中的关键酶 BACE1 和

PS1的表达

通过 western-blot方法，APPswe/PS1dE9 转基因小鼠脑内

BACE1 的表达水平远高于野生型小鼠（见图 4A 和 B，P＜

0.01），经过 SB239063治疗后，AD小鼠脑内 BACE1的表达水

平与对照组 AD小鼠相比显著降低（见图 4A和 B，皮层 P＜

0.001，海马 P＜0.01）。APPswe/PS1dE9转基因小鼠脑内 PS1的

表达水平明显高于野生型小鼠(见图 4A和 C，P＜0.01），经过

SB239063治疗后，治疗组转基因小鼠脑内 PS1的表达水平与

对照组转基因小鼠相比显著降低（见图 4A和 C，P＜0.01）。

3讨论

阿尔茨海默病(Alzheimer'sdisease, AD)是一种以进行性认

知功能障碍和主管学习记忆功能的脑区神经退行性病变为主

要特征的不可逆性大脑功能障碍性疾病 [12]，A茁的生成和沉积
是促进 AD发生和发展的关键因素。A茁的异常聚集具有神经
毒性，能够导致一系列复杂的病理改变包括神经元功能异常、

神经纤维缠结、炎症反应、细胞凋亡、突触缺失，最终出现认知

功能障碍等阿尔茨海默病的临床症状[9]。p38MAPK在去磷酸化

状态下是失活的，在多种细胞外因子的刺激下经过经典的

MAPKkinasekinase (MAP3K)-MAP kinase kinase (MKK) 信号

图 2SB239063能够降低 APPswe/PS1dE9转基因小鼠脑组织中磷酸化 p38MAPK(p-p38)的含量

Fig.2 SB239063 treatment inhibits p38MAPK Phosphorylation in APPswe/PS1dE9 mice

注：A：四组小鼠皮层和海马组织中 p-p38和 p38MAPK的Western条带，β -actin作为内参。B：皮层和海马组织中 p-p38/β -actin灰度值的比值。

C：皮层和海马组织中 p38/β -actin灰度值的比值。

Note: A: Representative Western blot bands of p38MAPK and p-p38 in the brain homogenates of wild-type mice and APP/PS1 mice treated with vehicle

and SB239063, β -actin was used as a loading control. B: Densitometric quantification of p-p38. C: Densitometric quantification of p38.The columns

represent the mean± SEM (n=9, each group).*P <0.01, compared with the wild type mice; **P <0.01, compared with the APP/PS1 group.
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通路完成了磷酸化，被活化的 p38 MAPK能够作用于下游的转

录因子、蛋白激酶、胞内蛋白、核蛋白等底物参与到多种疾病的

病理过程中[1,15]。本实验对 APPswe/PS1dE9转基因小鼠和野生

型 C57 BL/6J小鼠给予 SB239063处理后，发现四组小鼠脑组

织中总 p38MAPK含量并无改变，而治疗组 APPswe/PS1dE9转

基因小鼠脑中磷酸化 p38MAPK(p-p38)的表达量较对照组明显

降低，表明 SB239063是通过抑制 AD小鼠脑内 p38MAPK的

磷酸化来阻断 p38MAPK信号通路的。已有研究表明，A茁在脑
组织中的过度沉积所导致的神经毒性作用与 p38MAPK信号

通路密切相关[16]，Xu等[10]实验证明，将 A茁25-35经侧脑室注射
进大鼠脑内能够激活 p38MAPK并且提高 caspase-3 的水平，

进而导致海马 CA1和 CA3区域的神经元的缺失；在高血压所

致脑功能损伤的模型小鼠体内给予 p38MAPK 抑制剂

SKF86002后，模型小鼠脑内海马长时程增强(long-term potenti-

ation，LTP)损伤程度和记忆能力均得到了明显改善[11]，以上报

道均提示 p38MAPK信号通路在神经细胞突触重塑过程中发

挥着关键作用，同时也参与了神经退行性疾病的病理过程。本

次实验为了探究 SB239063对 A茁生成的影响，分别检测了治
疗组和对照组 APPswe/PS1dE9转基因小鼠脑内可溶性 A茁的
含量，发现 SB239063可以显著减少 A茁1-42和 A茁1-40的含

量，同时明显降低了 A茁 寡聚体的沉积量。以上证据提示
p38MAPK很可能成为治疗阿尔茨海默病的重要靶点。

在 AD模型小鼠体内已经证实，A茁寡聚体的聚集能够导
致神经细胞突触功能缺失和记忆形成过程受损[17]，突触可塑性

则是学习记忆能力形成的神经生物学基础 [11,17]。我们使用

SB239063特异性抑制 p38MAPK信号通路后，应用 Morris水

迷宫实验发现，APPswe/PS1dE9小鼠的空间学习和记忆力严重

受损，这一点从寻找平台的潜伏期明显长于野生型小鼠和在空

间探索阶段其在目标象限停留时间的百分比明显短于野生对

照组就可以得到证实。然而经过 SB239063 治疗后，APP-

swe/PS1dE9小鼠无论是在定位巡航实验中寻找平台的潜伏期

指标还是空间探索实验中在目标象限停留时间百分比以及精

确穿越平台所在区域指标上与对照组转基因小鼠相比均表现

出了显著的优势，证明 SB239063在 APPswe/PS1dE9小鼠体内

能够有效降低 A茁聚集所引起的神经毒性作用，从而显著提高
AD小鼠的学习能力和记忆力，具有较好的神经保护作用。

A茁是由淀粉样前体蛋白 (amyloid precursor protein, APP)

依次经过 茁分泌酶和 酌分泌酶的水解作用后形成的产物，参与
APP蛋白裂解的 茁分泌酶主要是 茁-位点 APP裂解酶 1 (茁-site
APP-cleavingenzyme 1, BACE1)[13]，酌分泌酶则是由多个亚基组

图 3SB239063能够降低 APPswe/PS1dE9转基因小鼠脑内 A茁水平
Fig.3 SB239063 treatment decrease brain A茁 levels in APPswe/PS1dE9 mice

注：接受 SB239063治疗的 APP/PS1小鼠皮层和海马组织中的可溶性 A茁1-42(A), A茁1-40(B)和 A茁寡聚体(C)水平分别与 APP/PS1对照组比较情

况。

Note: The levels of solubleA茁1-42(A), A茁1-40(B) and A茁oligomers(C) of APP/PS1 mice treated with SB239063 in both cerebral cortex and
hippocampus compared with control transgenic mice. Data were expressed as the mean± SEM (n=9, each group). *P <0.05, **P <0.01, versus the

APP/PS1 group.
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成的蛋白酶复合物，早老素 1 (presenilin 1,PS1)是其主要催化亚

基[14]。在 APP逐步裂解为 A茁的过程中，BACE1是 A茁生成的
限速酶，PS1在该过程中也起着相当重要的作用[13,14]。目前，旨

在通过抑制 BACE1的活性而降低 A茁的生成是 AD治疗药物

研发的重要靶点，BACE1竞争性抑制剂能够显著改善阿尔茨

海默病模型动物的认知功能，并且有望进入临床试验阶段[19]。

为进一步探究 SB239063能够减少 A茁生成的机制，我们对治
疗组和对照组小鼠脑组织中的 BACE1、PS1表达量分别进行

了检测，发现野生型小鼠脑内 BACE1、PS1表达量很低，AD模

型小鼠脑内的 BACE1、PS1含量显著增加，经过 SB239063药

物处理后 AD小鼠皮层和海马组织中 BACE1、PS1的表达量明

显降低。因此，我们的试验结果显示 SB239063不仅可以抑制

BACE1的表达，还能够显著降低 PS1的活性。在生成 A茁的过
程中，BACE1将 APP裂解成 sAPP茁和 99个碱基组成的膜相

关片段 (membrane-bound 99-residue C-terminal fragment, C99)，

C99继而被 酌分泌酶裂解为长度为 36-43 个氨基酸的 A茁 片
段，被释放的 A茁 片段迅速组合成疏水性的毒性寡聚体
(oligomers)，诱导淀粉样斑块形成及神经毒性作用[20-23]。与现有

的 BACE1抑制剂相比，SB239063不仅能够减少 BACE1的表

达量，还能降低 酌分泌酶的活性，从而更加有效的抑制病理状

态下 APP 向致病性 A茁 转化的代谢途径，这一实验结果为
SB239063被进一步研发成为阻止 A茁生成的药物提供了研究
基础。

综上所述，我们的研究显示 SB239063的神经保护作用很

可能是通过抑制 p38MAPK的磷酸化从而阻断了 AD小鼠脑

内 p38MAPK信号通路，进一步下调了 A茁形成过程中的关键
酶 BACE1和 PS1的表达水平，达到减少 A茁生成，减轻 A茁导
致的神经毒性作用的目的，最终显著改善了阿尔茨海默病模型

小鼠的认知功能障碍。这些结果为 SB239063进一步被研发成

为治疗阿尔茨海默病的新药物提供了实验理论基础，也为临床

防治阿尔茨海默病提供了新策略。
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