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阿司匹林对阿尔茨海默病模型大鼠学习记忆能力的保护作用及其对炎

症因子IL-6、IL-1β和TNFα表达的影响 
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【摘  要】目的  探讨阿司匹林对阿尔茨海默病（AD）是否具有防治作用，及是否对相关炎性因子表达存在影响。

方法  本研究在体内条件下用侧脑室定向注射β淀粉样蛋白（Aβ）25-35模拟AD的基本病理改变，用阿司匹林进行干预，

测试大鼠在Morris水迷宫中的逃避潜伏期，并用ELISA检测大鼠脑组织内炎症因子白细胞介素（IL）-6、IL-1β和肿瘤坏

死因子α（TNFα）的表达情况。将50只大鼠随机分为5组，每组10只。（1）高剂量阿司匹林干预组：大鼠给予含阿司匹

林2g/L的蒸馏水溶液喂服，自由进食。3周后侧脑室内注射Aβ溶液5µl，再予含阿司匹林2g/L的蒸馏水溶液喂服3周，自

由进食。（2）中剂量阿司匹林干预组：给予含阿司匹林1g/L的蒸馏水溶液喂服，其余同前。（3）低剂量阿司匹林干预

组：给予含阿司匹林0.5g/L的蒸馏水溶液喂服，其余同前。（4）模型组：给予蒸馏水喂服，其余同前。（5）假手术组：

给予蒸馏水喂服，3周后侧脑室内注射无菌生理盐水5µl，再予蒸馏水喂服，自由进食。第6周结束时，使用Morris水迷

宫测试大鼠学习记忆能力改变。然后处死大鼠使用ELISA方法检测大鼠脑组织内IL-6，IL-1β和TNFα水平。结果  （1）

阿司匹林各剂量干预组逃避潜伏期较模型组缩短，差异具有统计学意义。（2）IL-1β水平以模型组最高，假手术组最低，

各不同阿司匹林剂量干预组水平在前两组之间；而3组阿司匹林干预组中，分别为低剂量组最高，高剂量组最低；差异

具有统计学意义。（3）IL-6水平以模型组最高，假手术组最低，阿司匹林各剂量干预组介于两者之间，但总体间差异

无统计学意义。（4）TNFα水平以模型组最高，假手术组最低，各不同阿司匹林剂量干预组介于两者之间；各剂量组之

间又分别以中剂量组最高，高剂量组最低；差异有统计学意义。结论  侧脑室定向注射Aβ25-35能使大鼠学习记忆能力

下降。阿司匹林干预可改善AD模型大鼠的学习记忆能力。阿司匹林可能下调IL-1β，IL-6和TNFα等炎症因子的释放，

从而对AD模型大鼠学习记忆能力起到保护作用。 
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Effect of aspirin on learning and memory abilities and brain expression of IL-6, 
IL-1β and TNFα in Alzheimer’s model rats 
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【Abstract】  Objective  To investigate whether there is preventive and treatment effect of aspirin on the rat model of 

Alzheimer’s disease (AD) and its influence on the expression of interleukin (IL)-6, IL-1β and tumor necrosis factorα(TNFα) in 

the models. Methods  A total of 50 SD rats were randomly divided into 5 groups: control group, model group, and low-, 

middle- and high-dosed aspirin groups. After fed with normal saline containing aspirin at 0, 0.5, 1 and 2g/L respectively for the 

later 4 groups for 3 weeks, the rats model of AD was established by injecting 5 µl amyloid-beta protein 25−35 (Aβ25-35) into 

the lateral cerebral ventricle followed by another 3 weeks’ aspirin treatment, while those of control was given normal saline at 

same volume. The escape latency of the rats was tested in Morris water maze, and the levels of IL-6, IL-1β, TNFα in the brain 

were detected by enzyme linked immunosorbent assay (ELISA). Results  The mean escape latency was significantly shorter 

in the high-, middle- and low-dosed aspirin groups than in the control group. The brain levels of IL-1β was the highest in the 
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model group, the lowest in the control group, and in a decreasing order in the low-, middle- and high-dosed aspirin groups, 

with significant difference among them. The brain level of IL-6 was in a similar trend as that of IL-1β in the 5 groups, but there 

was no significant difference among them. The level of TNFα was also the highest in the model group, and the lowest in the 

control group, and those in the other 3 groups were between the 2 values. Among the 3 aspirin groups, the middle-dosed group 

had the highest level of TNFα, and the low-dose group had the lowest level, with significant difference between the 2 groups. 

Conclusion  Lateral cerebral ventricle injection of Aβ25-35 causes short-term decrease in learning and memory abilities in 

rats. Aspirin intervention attenuates the induced decrease in the abilities. It might exert the protective effect on the learning and 

memory abilities through down-regulating IL-1β, IL-6, and TNFα in the brain. 

【Key words】 Alzheimer’s disease; rats; aspirin; inflammatory factors; dementia 
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阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是发

生于老年和老年前期最常见的以进行性痴呆为特征

的中枢神经系统变性性疾病。AD与炎症相关，损害

的神经元、异常沉积的β淀粉样蛋白（amyloid β，Aβ）

及神经原纤维缠结（neurofibrillary tangle，NFT）都

是炎症的刺激物，刺激机体产生炎症因子，而炎症因

子的存在可能增加AD的发病风险。众多流行病学资

料显示，长期服用阿司匹林（aspirin）的人群中AD

的患病率明显低于未服用者。对于阿司匹林在AD发

生发展中的确切作用及其机制有待于进一步研究。本

研究拟从动物AD模型出发，研究阿司匹林对AD的防

治作用及其对大脑炎症因子白细胞介素（interleukin，

IL）-1β，IL-6和肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，

TNF）α表达的影响。 

1  材料与方法 

1.1  实验动物 

雄性SD大鼠50只，鼠龄11～12周，体质量260～

280g，由第二军医大学实验动物中心提供。标准环境

下饲养：温度（23.0±0.5）℃，湿度（50.0±0.5）%，

自然光线，自由进食，进水情况视具体分组决定。 

1.2  实验材料及试剂 

江湾1号C型脑立体定向仪（第二军医大学生理

学教研室）；Morris水迷宫（上海吉量公司）。Aβ25-35

由西格玛奥德里奇（Sigma-Aldrich）上海贸易有限公

司提供。大鼠IL-6，IL-1β和TNFα定量酶联免疫吸附

实验（enzyme linked immunosorbent assay，ELISA）

试剂盒均由上海为奥生物科技有限公司提供。 

1.3  实验分组 

所有50只大鼠，随机分为5组，每组10只。（1）

高剂量阿司匹林干预组（高剂量组）：给予含阿司匹

林2g/L的蒸馏水溶液喂服，自由进食。3周后侧脑室

内注射Aβ溶液（将Aβ25-35溶于无菌生理盐水，浓

度10mmol/L，置37℃恒温箱内孵育3d后备用）5µl，

再予含阿司匹林2g/L的蒸馏水溶液喂服3周，自由进

食。（2）中剂量阿司匹林干预组（中剂量组）：给予

含阿司匹林1g/L的蒸馏水溶液喂服，自由进食。3周

后侧脑室内注射Aβ溶液5µl，再予含阿司匹林1g/L的

蒸馏水溶液喂服3周，自由进食。（3）低高剂量阿司

匹林干预组（低剂量组）：给予含阿司匹林0.5g/L的

蒸馏水溶液喂服，自由进食。3周后侧脑室内注射Aβ

溶液5µl，再予含阿司匹林0.5g/L的蒸馏水溶液喂服3

周，自由进食。（4）模型组：给予蒸馏水喂服，3

周后侧脑室内注射Aβ溶液5µl，再予蒸馏水喂服，自

由进食。（5）假手术组：给予蒸馏水喂服，3周后侧

脑室内注射无菌生理盐水5µl，再予蒸馏水喂服，自

由进食。 

1.4  动物模型制作 

应用地西泮（diazepam）及氯胺酮（ketamine）

进行腹腔麻醉后，将大鼠固定在江湾1号C型脑立体

定向仪上，剪去头顶部毛发，碘酊消毒后切开皮肤，

参照包新民的《大鼠脑立体定位图谱》选择右侧侧

脑室为注射靶区，于前囟向后1.0mm，中线右侧旁

开1.7mm处，用牙科钻钻开颅骨，暴露硬脑膜，微

量注射器自脑表面垂直进针4.0mm，将10mmol/L 

Aβ25-35溶液5µl缓慢注入，留针2min后缓慢撤针，

骨水泥覆盖露骨缺口，缝合皮肤切口。肌肉注射

40kU青霉素钠（penicillin sodium）预防感染。假手

术组则注入等体积无菌生理盐水，其余步骤相同。 

1.5   Morris水迷宫行为学检测（隐藏平台获得实验） 

水迷宫装置由上海吉量软件设计，包括一个

圆形不锈钢水池，直径140cm，高60cm，水池底

和筒壁皆为黑色；池壁上标有东南西北4个入水

点，将水池等分为4个象限；目标象限的中央放置

一直径为10cm，高23.5cm的圆形隐藏平台，整个

实验期间其位置保持不变；迷宫上方安置带有显
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示系统的摄像机，同步记录大鼠运动轨迹。实验

历时5d。实验前动物自由游泳2min。正式实验每

天训练1次，每次2min，随机从东、西、南、北各

个入水点选择一个，将动物面向池壁放入水中，

记录动物寻找并爬上平台所需时间即逃避潜伏期

（escape latency）。如果动物在2min内未找到平

台，逃避潜伏期记为2min。第1～2天为训练，后

3d数据作为学习和记忆成绩。 

1.6  海马脑组织IL-1β，IL-6和TNFα水平的测定 

本实验采用双抗体夹心ABC-ELISA法测定海

马脑组织IL-1β，IL-6和TNFα水平。 

1.7  统计学处理 

全部资料用SPSS17.0软件进行统计分析。实

验数据中计量资料以 x±s表示，计数资料组间差

异比较用c2检验；正态计量资料两组间比较用 t

检验，多组间比较使用单因素（one-way）ANOVA；

非正态计量资料比较采用秩和检验。P＜0.05为差

异有统计学意义。  

2  结  果 

2.1  总体情况 

所有50只大鼠总体生长情况良好。第2周后，平

均体质量每周增加5～7g，体质量无明显异常。所有

大鼠进食情况无明显异常，每日每只大鼠饮水量约

为32ml，与阿司匹林浓度无明显相关性。进行方差

齐性检验后，饮水量数据符合方差齐性。 

2.2  学习记忆能力测定 

2.2.1  第1日水迷宫情况   进行模型组与假手术

组间比较，验证AD模型造模是否成功。两组间数

据经方差齐性检验符合正态分布，采用 t检验分析。

结果显示模型组逃避潜伏期较假手术组明显延长

[（42.96±17.51） vs （27.21±13.23）s，P＜0.05]。

说明侧脑室定向注射Aβ能使SD大鼠学习记忆能力

下降，造模成功。 

2.2.2  第3日水迷宫情况  第3日水迷宫情况，大鼠

逃避潜伏期数据经方差齐性分析符合正态分布，总

体均数间比较采用单因素ANOVA分析。结果显示总

体均数有统计学差异，具体情况见表1。 

 
表1  第3日各组大鼠逃避潜伏期比较 

Table 1  Comparison of escape latency in five groups on day 3 
                                    (n＝10, x±s )   

Group Escape latency(s) 

High dose 16.80±6.12* 

Middle dose 17.19±6.06*# 

Low dose 17.08±5.55*# 

Sham 12.10±3.34** 

Model 23.36±8.82 

Compared with model group, *P＜0.05, **P＜0.01; compared with 

sham group, #P＜0.05 

 
各组间比较采用LSD检验。其中模型组与高剂量

组、中剂量组、低剂量组、假手术组比较，差异均具有

统计学意义，P值分别为0.011，0.017，0.015，＜0.001。

假手术组与中剂量组、低剂量组比较，差异均具有

统计学意义，P值分别为0.040和0.044。假手术组与

高剂量组比较，P值为0.057。其余各组间两两比较

差异均无统计学意义。 

2.3  各组大鼠海马组织IL-1β，IL-6和TNFα水平 

各组取编号前8位的大鼠处死后取海马组织，使

用ELISA方法检测IL-1β，IL-6和TNFα水平。IL-1β，

IL-6和TNFα数据进行方差齐性检验后显示符合正

态分布，总体比较采用单因素ANOVA分析，各组间

两两比较采用LSD检验。 

2.3.1  各组大鼠海马组织IL-1β水平  IL-1β水平总

体间比较采用单因素ANOVA分析，差异具有统计学

意义，见表2。 

表2结果表明，IL-1β水平以模型组最高，假手

术组最低。各剂量组之间又分别为低剂量组最高，

高剂量组最低。据此，进一步分析各组间比较是否

有统计学意义。 

各组间比较采用LSD检验。其中模型组与高剂

量组、中剂量组、假手术组比较，差异均具有统计

学意义，P值分别为0.014，0.050，＜0.001；低剂量 

 
表2  5组大鼠IL-1β, IL-6及TNFα水平比较 

                              Table 2  Comparison of IL-1β, IL-6 and TNFα levels in five groups              (n＝8, ng/L, x±s )   

Group IL-1β IL-6 TNFα 

High dose 37.350±7.340* 42.090±9.466 43.294±6.123** 

Middle dose 39.761±12.543* 42.276±35.243 49.539±7.051**## 

Low dose 43.403±4.127# 50.827±16.011 48.584±7.172**## 

Sham 31.597±6.559** 35.811±5.181 37.539±4.925** 

Model 48.520±9.985 55.707±14.037 47.596±9.440 

Compared with model group, *P＜0.05, **P＜0.01; compared with sham group, #P＜0.05, ##P＜0.01 
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组与假手术组比较差异有统计学意义，P值为0.010。

其余各组间两两比较均无统计学差异。 

2.3.2  各组大鼠海马组织 IL-6水平   IL-6水平总

体间比较采用单因素ANOVA分析，差异不具有统

计学意义。 

表2结果表明，IL-6水平以模型组最高，假手术

组最低，各剂量组介于两者之间；但总体间差异无

统计学意义。 

2.3.3  各组大鼠海马组织TNFα水平  TNFα水平总

体间比较采用单因素ANOVA分析，差异具有统计学

意义，见表2。 

表2结果表明，TNFα水平以模型组最高，假手

术组最低，各剂量组介于两者之间。各剂量组之间

又分别以中剂量组最高，高剂量组最低。据此，进

一步分析各组间比较是否有统计学意义。 

各组间比较采用LSD检验。其中模型组与高剂

量组、中剂量组、低剂量组、假手术组比较，差异

均具有统计学意义，P值分别为＜0.001，0.005，

0.002，＜0.001；假手术组与中剂量组、低剂量组比

较差异有统计学意义，P值分别为＜0.001和＜0.001。

其余各组间两两比较差异均无统计学意义。 

3  讨  论 

阿尔茨海默病主要临床表现为进行性记忆力减

退、认知功能障碍以及人格改变等症状。AD的主要

病理改变是：大脑皮质及海马区的Aβ在胞外积累并

形成老年斑（senile plaque，SP）、脑神经细胞内tau

蛋白异常聚集形成的NFT、神经元突触功能异常及

锥体神经细胞丢失。 

流行病学资料显示，长期服用阿司匹林能降低

AD的患病率[1−6]。关于阿司匹林在预防AD发病中的

分子机制，国内外进行了一些研究，主要是体外细胞

实验，有以下主要观点。（1）阿司匹林能够显著抑

制Aβ聚合[7]。而异常聚合的Aβ是炎症的刺激物，能

刺激机体产生炎症因子，增加AD的发病风险；同时，

Aβ可与细胞因子、补体、胶质细胞等共同形成了一

个慢性持续性的炎症损伤反应，导致AD病理损害持

续加剧。（2）阿司匹林能够减少tau蛋白异常磷酸化

及其导致的NFT形成[8]。NFT可刺激机体产生炎症因

子，NFT的形成减少可减轻神经元细胞的慢性炎症反

应损伤，减少和延缓AD的发生发展。（3）阿司匹林

能够减轻Aβ诱导的体外培养海马神经元细胞内Cl−浓

度的增高；而神经元细胞内Cl−浓度的升高可增强谷

氨酸的神经毒性，加重AD的发生发展[9]。（4）阿司

匹林可清除一氧化氮自由基，从而减少神经元氧化应

激损伤[10]。Dragomir等[11]研究证实阿司匹林可通过

蛋白激酶C诱导的NADPH途径减少超氧阴离子的生

成，减少活性氧生成，稳定细胞内钙稳态。此外，有

研究指出，非甾体抗炎药可抑制胆碱酯酶的活性，减

少内源性乙酰胆碱的降解，增强乙酰胆碱对脑胆碱受

体的作用，提高胆碱神经功能，延缓AD的发生发展，

从而对AD起到治疗作用[12]。Pomponi[13]等认为，摄

入 小 剂 量 阿 司 匹 林 可 促 使 环 氧 化 酶 -2

（cyclooxygenase-2，COX-2）乙酰化，乙酰化后的

COX-2能分别使花生四烯酸（arachidonic acid，AA）

和二十二碳六烯酸（docosahexaenoic acid，DHA）转

化为对神经元有保护作用的脂质调节剂解离素类

（resolvins）和神经保护素（neuroprotectin） D1，

从而对AD具有治疗作用。 

AD发病过程中，中枢神经系统炎症损伤机制具

有重要作用，而阿司匹林具有明显的抗炎活性，因

此我们推测阿司匹林是否可通过抑制中枢神经系统

炎症因子的释放，减少炎症损伤，从而对AD起到一

定的防治作用。阿司匹林对AD模型动物学习记忆能

力影响的体内实验研究也罕见报道。因此我们设计

了该课题。 

IL-1β，IL-6和TNFα等炎症介质在AD的发病机制

中均起到了一定的作用，如IL-1β可通过促进Aβ的产

生、导致NFT形成、诱导胶质细胞活化、损害胆碱系

统功能等多个途径加重AD的进展。而IL-6在AD发病

机制中也起到了一定的作用。IL-6能促使神经元表达

淀粉样前体蛋白(amyloid precursor protein，APP)

增加 [14]。Del Bo等[15]在原代培养神经元实验中证实，

IL-6可刺激神经元对APP mRNA的表达增加了约1

倍。IL-6诱导α2巨球蛋白合成，而α2巨球蛋白可使Aβ

清除不完全，导致Aβ沉积。Qiu等[16]的实验提示，

IL-6，Aβ及N-甲基-D-天（门）冬氨酸（N-mentyl- 

D-aspartic acid，NMDA）对AD的发展起协同作用。

TNFα与AD的发病同样具有密切的关系。TNFα可与

神经营养素相互竞争受体，导致神经元的老化；同时

TNFα加强NMDA介导的神经毒性作用；TNFα可影响

神经细胞内钙稳态。 

本次研究中，通过3d的水迷宫学习后，阿司匹

林各剂量干预组大鼠逃避潜伏期较模型组缩短，差

异具有统计学意义，但中剂量组及低剂量组仍较假

手术组延长。说明阿司匹林的干预，对Aβ介导的AD

模型大鼠学习记忆能力具有一定保护作用。而高剂

量组与假手术组比较，P值为0.057，反映该剂量组

大鼠学习记忆能力与假手术组相比，差异无统计学

意义。表明高剂量阿司匹林干预组，即2g/L浓度的
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阿司匹林干预对AD模型大鼠学习记忆能力的保护

作用可能较佳。而不同剂量阿司匹林对于Aβ介导的

AD模型大鼠学习记忆能力影响差异无统计学意义，

可能与样本量较小有关，需要进一步实验进行验证。 

我们的课题证实，Aβ侧脑室定向注射能导致

上调SD大鼠海马组织 IL-1β和TNFα的水平，并引

起SD模型大鼠短期学习记忆能力一定程度的下

降。表明Aβ侧脑室定向注射可能是通过使IL-1β和

TNFα因子释放增加，从而对神经元起到毒性作

用，导致AD的发生。 

本研究证实阿司匹林干预能下调Aβ介导的AD

模型大鼠海马组织IL-1β和TNFα的释放水平，并减

轻SD模型大鼠短期学习记忆能力的下降。由此我们

推测，阿司匹林可能是通过减少炎症因子IL-1β和

TNFα等的释放，导致海马区神经元损伤减少，从而

对AD模型大鼠的学习记忆能力起到保护作用。实验

数据表明2g/L浓度阿司匹林干预对AD模型大鼠学

习记忆能力的保护作用可能较佳。但可能由于样本

量不足，我们没有观察到各剂量组间明显的差异，

需要进一步扩大样本量进行实验。 
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