
目錄 
中文摘要…………. ……………..………………………………………I 

英文摘要….…………….…….…………………………………….…..III 

第一章    緒  言………………………………………………..……..1 

第二章    總  論……………………………………………..………..3 

第一節 阿魏酸之文獻考察………….…………………...………..3 

       一、 阿魏酸之理化性質. … … … … . … … … … … … … ... … … . 3 

       二、 阿魏酸之藥理考察. … … … … . … … … … … … … ... … … . 4 

第二節 老年癡呆症之文獻考察……….….………………...…….6 

一、老年癡呆症之分類 … … … … . … … … … … … … … … … … . 6 

二、老年癡呆症之成因 … … … . … … … … … … … … … ... … … . 7 

三、老年痴呆的臨床症狀 … … … . … . … … … … ... … . .. … … … 1 0 

四、老年癡呆症之治療 … … … . … . … … … … ... … … ... … . … ..12 

第三節 類澱粉前驅蛋白與類澱粉樣蛋白之關係……….…..…..15 

第三章    實驗材料與方法………………………….….……………17 

    第一節 實驗材料……………………..……………….………….17 

       一、 實驗試劑 … … … … … … … … . … … … … . . … … … … … … 1 7 

    二、 實驗動物 … … … … … … … … … … . … .  … … … … … . . … … 18 

    三、 實驗儀器 … … … … … … … … … … … … .  … … … ... … … … 1 8 

第二節 實驗方法…………………...…………. ...………………20 

一、 擬似阿茲海默症大鼠之誘導 … … … … .  … … . … .... … … ..20 

  二、 被動迴避反應 … … … … .  … . … … … . … … … . . … … … . … ...21 

三、 Morris水迷宮實驗 … … .  … … … … … … … … … … … … … .21 



四、 腦組織之處理 … … .  … … … … … … … … … … … . . … … … . .22 

五、 蛋白質之測定 … … .  … … … … . … … … … … .... … … … … ..22 

六、 Total-SOD、Mn-SOD暨 Cu,Zn-SOD之測定 … … . . … … … 2 3 

七、 Acetylcholinesterase 活性之測定 … . . … … . . … … ... … … ...24 

八、 GSH及 GSSG之測定 … … . . … … … … … . . . … . . … … ... …..24 

九、 單胺濃度（Monoamine Levels）之測定. …... … .. … … … … 2 4 

第三節  數據統計….…...…..……..………….....………….……26 

第四章    實驗結果….…...…..……..……………………….….……27 

一、被動迴避反應 … . … . .. … . . … … … . … . … … . . … … … … . . … … 27 

二、Morris水迷宮實驗 … . … ... … . . … … … . … … … … . . . … … . … 2 9 

三、Total-SOD、Mn-SOD暨Cu,Zn-SOD之測定 … . … ... … .. …..36 

四、Acetylcholinesterase 活性之測定. …. .… . … . . … … … … … ..40 

五、Total-GSH及其衍生物之測定 … . … ...… … … … … . … … . … 41 

六、單胺濃度（Monoamine Levels）之測定… . … . . … … . . … … … 4 4 

第五章    討論….…...…..……..………….……..…..…………….…46 

參考文獻….…...…..……..………….….……………...………….……54 



圖目錄 
 

圖一  阿魏酸（100、300 mg/kg）、石杉鹼甲（0.2 mg/kg）、Vitamin C/E

對amyloid â peptide-(1-40)誘發擬似阿茲海默症大鼠被動迴避

試驗滯留明室時間...…………………………………………...27 

圖二  阿魏酸（100、300 mg/kg）、石杉鹼甲（0.2 mg/kg）、Vitamin C/E

對amyloid â peptide-(1-40)誘發擬似阿茲海默症大鼠於被動迴

避試驗滯留明室達300秒比率之影響…………………………28 

圖三  阿魏酸（100、300 mg/kg）、石杉鹼甲（0.2 mg/kg）、Vitamin C/E

對 amyloid â peptide-(1-40)誘發擬似阿茲海默症大鼠水迷宮空

間性學習操作障礙之影響……..………………………….…...30 

圖四  阿魏酸（100、300 mg/kg）、石杉鹼甲（0.2 mg/kg）、Vitamin C/E

對amyloid â peptide-(1-40)誘發擬似阿茲海默症大鼠水迷宮參

考記憶障礙之影響…..……………………..…………………..32 

圖五  阿魏酸（100、300 mg/kg）、石杉鹼甲（0.2 mg/kg）、Vitamin C/E

對 amyloid â peptide-(1-40)誘發擬似阿茲海默症大鼠工作記憶

障礙暨再現之影響…..………………………………..………..34 

圖六  阿魏酸（100、300 mg/kg）、石杉鹼甲（0.2 mg/kg）、Vitamin C/E

對amyloid â peptide-(1-40)誘發擬似阿茲海默症大鼠非空間性

游泳操作能力之影響…………………………………………..35 

圖七  阿魏酸（100、300 mg/kg）、石杉鹼甲（0.2 mg/kg）、Vitamin C/E

對 amyloid â peptide-(1-40)誘發擬似阿茲海默症大鼠皮質區

（ cortex）及海馬回（hippocampus）Total-SOD 含量之影

響……………………..…………………………………………36 

圖八  阿魏酸（100、300 mg/kg）、石杉鹼甲（0.2 mg/kg）、Vitamin C/E

對 amyloid â peptide-(1-40)誘發擬似阿茲海默症大鼠皮質區

（ cortex）及海馬回（ hippocampus）Mn-SOD 含量之影

響……..………………..…….……………………………….…37 



圖九  阿魏酸（100、300 mg/kg）、石杉鹼甲（0.2 mg/kg）、Vitamin C/E

對 amyloid â peptide-(1-40)誘發擬似阿茲海默症大鼠皮質區

（cortex）及海馬回（hippocampus）Cu,Zn-SOD 含量之影

響………..………………...……………………………………38 

圖十  阿魏酸（100、300 mg/kg）、石杉鹼甲（0.2 mg/kg）、Vitamin C/E

對 amyloid â peptide-(1-40)誘發擬似阿茲海默症大鼠皮質區

（cortex）及海馬回（hippocampus）Cu,Zn-SOD與Mn-SOD含

量比值之影響..……………………………………………....…39 

圖十一  阿魏酸（100、300 mg/kg）、石杉鹼甲（0.2 mg/kg）、Vitamin 

C/E對 amyloid â peptide-(1-40)誘發擬似阿茲海默症大鼠皮

質區（cortex）及海馬回（hippocampus） acetylcholinesterase

含量之影響..…………………………………………………40 

圖十二  阿魏酸（100、300 mg/kg）、石杉鹼甲（0.2 mg/kg）、Vitamin 

C/E對 amyloid â peptide-(1-40)誘發擬似阿茲海默症大鼠皮

質區（cortex）及海馬回（hippocampus）GHX含量之影響。

含量..……………………………………………….………...41 

圖十三  阿魏酸（100、300 mg/kg）、石杉鹼甲（0.2 mg/kg）、Vitamin 

C/E對 amyloid â peptide-(1-40)誘發擬似阿茲海默症大鼠皮

質區（cortex）及海馬回（hippocampus）GSSG 含量之影

響…………….……………………………….….….………..42 

圖十四  阿魏酸（100、300 mg/kg）、石杉鹼甲（0.2 mg/kg）、Vitamin 

C/E對 amyloid â peptide-(1-40)誘發擬似阿茲海默症大鼠皮



質區（cortex）及海馬回（hippocampus）GSH 含量之影

響...……………………..………………………………….....43 

圖十五  阿魏酸（100、300 mg/kg）、石杉鹼甲（0.2 mg/kg）、Vitamin 

C/E對 amyloid â peptide-(1-40)誘發擬似阿茲海默症大鼠皮

質區（cortex）NE、VMA、DOPAC、HVA、5-HT、5-HIAA

含量之影響.………….……….. …………………………….44 

圖十六  阿魏酸（100、300 mg/kg）、石杉鹼甲（0.2 mg/kg）、Vitamin 

C/E對 amyloid â peptide-(1-40)誘發阿茲海默症大鼠海馬回

（hippocampus）NE、VMA、DOPAC、HVA、5-HT、5-HIAA

含量之影響…...... ………………………..………..….. ……45 

 
 
 
 
 



阿魏酸對 Amyloid â-peptide-(1-40)誘發大鼠學習障礙改善作用機制 

研究生 蔡汎修 

中國醫藥學院  中國藥學研究所  藥理學組 

摘要 

阿茲海默症主要臨床症狀為記憶能力喪失，其病理特徵為老年

斑，而老年斑主因類澱粉樣蛋白沉積所致。因此，我們以被動迴避反

應及水迷宮來評估阿魏酸對類澱粉樣蛋白連續輸注至大鼠側腦室後

誘發擬似阿茲海默症之學習操作暨記憶能力，並以石杉鹼甲及

Vitamin C/E為正對照組；進一步，我們亦測定其皮質及海馬回 SOD

活性、GSH 含量、單胺濃度暨 AChE 活性，以探討其抗氧化損傷暨

神經生化機制。 

本實驗分成五組：（1）溶媒輸注組（2）類澱粉樣蛋白輸注組（3）

阿魏酸皮下給藥治療組（4）石杉鹼甲皮下給藥治療組（5）Vitamin C/E

口服治療組。結果發現類澱粉樣蛋白輸注組於被動迴避學習操作、水

迷宮空間學習操作、參考記憶暨工作記憶等之障礙；阿魏酸於口服

300 mg/kg可改善因類澱粉樣蛋白側腦室輸注所誘發之學習操作障

礙。而正對照藥物僅 Vitamin C/E具改善作用，但石杉鹼甲之改善效

果則不彰。 

本次實驗結果發現，類澱粉樣蛋白輸注組可造成皮質及海馬回 

total SOD及 Mn-SOD活性昇高、GSSG及 GSH含量降低、AChE 活性

昇高及海馬回單胺與代謝物濃度昇高。阿魏酸可降低因類澱粉樣蛋白

輸注造成皮質及海馬回 total SOD及Mn-SOD活性昇高、GSSG及GSH

含量降低、AChE活性昇高及海馬回單胺與代謝物濃度昇高等現象。

正對照藥物 Vitamin C/E亦具類似作用，惟可大幅增加海馬回GSH含

量，而石杉鹼甲則具明顯 AChE活性抑制作用。 

綜上所述，類澱粉樣蛋白輸注誘發擬似阿茲海默症大鼠主要係因



側腦室輸注類澱粉樣蛋白後所造成過氧化物及氧化壓力之形成，腦內

Mn-SOD 活性昇高及 GSH 含量降低，進而造成海馬回神經傳遞物質

（特別是 DA）及其代謝物濃度增加，而促使被動迴避及水迷宮學習

操作及記憶能力之障礙。阿魏酸可改善類澱粉樣蛋白誘發擬似阿茲海

默症大鼠之被動迴避、水迷宮學習操作及記憶能力障礙，其機轉可能

與改善類澱粉樣蛋白所造成的氧化壓力、單胺神經系統紊亂及抑制乙

醯膽鹼酯 活性等有關。而 Vitamin C/E改善類澱粉樣蛋白誘發擬似

阿茲海默症大鼠被動迴避及水迷宮學習操作及記憶能力障礙之主要

機轉可能與抗氧化活性有關，亦與抑制乙醯膽鹼酯 活性有關。至

於，石杉鹼甲改善類澱粉樣蛋白誘發擬似阿茲海默症大鼠被動迴避及

水迷宮學習操作及記憶能力障礙之主要機轉可能與抑制乙醯膽鹼酯

活性有關。 



 Ferulic acid attenuating amyloid â-peptide-(1-40)- 

induced memory impairment in rats 
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Abstract 
The major clinical sign of Alzheimer’s disease (AD) is memory 

loss. The pathogenic character of AD is senile plaques from aggregation 
of amyloid â peptide (Aâ). We established AD animal model by 
continuous intracerebroventricular infusion of Aâ-(1-40) in rats, and 
evaluated the memory function by passive avoidance learning and water 
maze. Then we further measured superoxide dimustase, 
acetylcholinesterase activity,  monoamine and glutathione levels in rat 
cortex and hippocampus to understand the mechanism of the attenuating 
effects of ferulic acid. 

In the present studies five groups of rats were used. 1. infused 
with vehicle, 2. infused with Aâ-(1-40), 3. Aâ-(1-40)-infused rats treated 
with ferulic acid, 4. Aâ-(1-40)-infused rats treated with huperzine A, 5. 
Aâ-(1-40)-infused rats treated with Vitamin C/E. The Aâ-(1-40)-infused  
rats induced the impairment of passive avoidance learning performance 
and water maze spatial performance, and deficits in reference and 
working memory. Ferulic acid 300 mg/kg and Vitamin C/E all attenuated 
the performance impairment and memory deficit induced by continuous 
intracerebroventricular infusion of Aâ-(1-40), while huperzine A only 
attenuated the impairment of passive avoidance performance. 

We’re found in the Aâ-(1-40)-infused rats in cortex and 
hippocampus higher of SOD and AChE and lower GSH than the rats 
treated with solvent. For the concentrations of monoamines and their 
metabolites, the Aâ-(1-40)-infused rats had higher levels of DA, DOPAC 
and HVA in hippocampus. Ferulic acid reversed the deterioration of the 
activities of SOD and AChE, GSSG and GSH levels in cortex and 
hippocampus, and concentrations of DA and DOPAC in hippocampus. 
Vitamin C/E only selectively reversed the deterioration hippocampus. 
However, huperzine inhibited higher AChE activities induced by 
Aâ-(1-40).  

From these above results, Aâ-(1-40) infusion performance 



impairment and memory deficits in AD rats might be due to the 
deterioration of neuronal system especially DA via oxidative stress. 
Ferulic acid repaired the Aâ-(1-40) induced performance impairment and 
memory deficits in rats througt its, antioxidant and  inhibition of  
acetylcholinesterase activity. Vitamin C/E also repaired the performance 
impairment and memory deficit, might mainly related to their antioxidant 
activity. However, the attenuating effects of huperzine A on the Aâ-(1-40) 
impairment of passive avoidance learning performance might mainly be 
due to inhibition of acetylcholinesterase activity.  

 



第一章    緒  言 
 

老化是生物必經之路，導致生物的生理功能低下，引發種種老年

疾病：如糖尿病、癌症、中風、心血管病變、帕金森氏症、老年癡呆

症等皆屬此類。其中，老年癡呆症為近幾年大家所矚目的焦點之一，

它為一種隨年齡的增長而引起腦神經系統退化的現象(56-59)，病人的記

憶、行為、情緒、人格等均受到影響，此類型疾病亦增加社會、醫療

體系及病人家屬等不小的危險、負擔。在老年癡呆症中阿茲海默症

（Alzheimer’s Disease）病人佔約有一半以上，足可代表之(32)。阿茲

海默症的成因頗為複雜，包括基因突變、環境因數與個人習性都可能

影響該病的發生及進展；而類澱粉樣蛋白（Amyloid â-peptide）假說

則是目前最為學界所接受的理論(1,2)。該假說指出類澱粉樣蛋白乃是

阿茲海默症形成的主要元兇，類澱粉樣蛋白會在大腦皮質（Cortex）

及海馬回（Hippocampus）中過度分泌而大量沉積，導致神經元傷害

而生老年斑（Senile plaque）和神經纏結（Neurofibrillary tangles）為

疾病之病理特徵 (3-5)。因此，Flood 等人於 1991 年以 Amyloid 

â-peptide-(1-40)於大鼠側腦室中進行連續輸注來誘導大鼠腦中形成似

老年斑塊的沉積，並造成神經損壞與學習操作能力障礙，以作為擬似

阿茲海默症之動物模式(6)。 

依中醫理論，「腎精虧損」、「氣滯血瘀」、「氣血兩虛」為老年癡

呆症之病機(7,8)。 因此，中醫即以補腎活血之龜鹿易智散及當歸芍藥

散等用於治療老年癡呆症(9-11)。近年研究報告亦指出龜鹿易智散可改

善鋁誘導小鼠之癡呆症狀，當歸芍藥散對於 Basal forbrain lesin、

AF64A 誘導之學習操作障礙均具改善作用。其中，當歸與其組成中

藥亦為活血補血之中藥。最近有學者研究指出當歸及川芎具改善腦缺



氧之作用 (12,13)。本校謝明村校長之研究亦指出當歸可改善

Scopolamine 及 Cyclohexamine 等誘發之學習記憶障礙(14)。事實上，

阿魏酸為當歸及川芎之共有成分，且阿魏酸在本校謝明村校長之研究

中亦顯現具改善 Scopolamine 及 Cyclohexamine等誘發之學習記憶障

礙之作用(15)。因此，本研究擬以被動暨水迷宮學習記憶測定模式，來

評估阿魏酸對 Amyloid â-peptide-(1-40)連續側腦室輸注誘發擬似阿茲

海默鼠學習操作障礙之改善作用，並以石杉鹼甲及 Vitamin C/E為正

對照組。並進一步測定其皮質區及海馬回區 Acetylcholinesterase

（AChE）活性、單胺濃度、Superoxide dismutase（SOD）活性及

Glutathione（GSH）含量，以探討其抗氧化損傷暨神經生化機制。 



第二章 總論 
 

第一節 阿魏酸之文獻考察 

  一、阿魏酸之理化性質(16-18) 

1. 化學名：3-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-2-propenoic acid 

2. 分子式及分子量： C10H10O4；194.19 

3. 物理性質：順式為黃色油狀物；反式為斜方針狀結晶，熔點 174

℃。溶於沸水、乙醇及醋酸乙酯，亦易溶於乙醚中，微溶

於石油醚及苯中。 

4. 結構式： 

 

 

 

 

 

trans-ferulic acid 

 

5. 來源植物：  

 繖形科植物阿魏(Ferula assafoetida L.)根莖，臭阿魏(F‧foetida)

根乳汁，川芎(Ligusticum chuanxiong Hort.)根莖，石松科卷柏狀石

松(Lycopodium selago L.)全草，紫葳科梓樹 (Catalpa ovata D.)樹

皮、木材，木賊科木賊(Equisetum hiemale L.)全草，毛莨科植物升

麻(Cimicifuga foetida L.)根莖，禾本科植物稻(Oryza sativa L.)種

皮，百合科植物洋蔥(Allium cepa L.)根、球莖、葉，十字花科植物

萊菔(Raphanus sativus L.)根，菊科植物白花春黃菊(Anthemis nobilis 

L.)花，野茉莉科植物光葉子花(Bougainvillea glabra Choisy.)根，唇

形科植物筋骨草(Ajuga iva L.)地上部分，藜科甜菜(Beta vulgaris L.)

葉，紅柳科植物希臘紅柳(Periploca graecan L.)葉等均含有之。 

O

OH

HO

O

CH3



  二、阿魏酸之藥理考察 

 

1. 對血液之作用： 

阿魏酸（0.4-0.6 mg/ml）能抑制 ADP和膠原誘導的大鼠血小板

聚集(19)。其鈉鹽（0.1-0.2 g/kg）靜脈注射亦有同樣的效果(20)。用 3H-5HT

標記血小板，觀察血小板聚集與釋放反應的關係，其鈉鹽（l-2 mg/ml）

對凝血 誘導的血小板聚集有明顯抑制，同時也抑制 3H-5HT從血小

板中釋放(19,21)。與阿斯匹林合併用後，大鼠血小板 TXA2樣物質的釋

放顯著受抑制，而動脈壁前列腺素 PGI2 樣物質釋放則無明顯變化，

說明二藥合用可增強抗血小板作用(22)。阿魏酸鈉對兔血小板和動脈壁

環氧 活性均有抑制作用，但對血小板 TXB2生成抑制較強
(23)。 

 

2. 抗氧化作用 

阿魏酸能抗氧化和清除自由基，保護膜脂體不受氧化(24)，對於肝

微粒中酵素 Cytochrome P-450具有選擇性抑制的作用(25)。此外，鈉鹽

（100 mg/kg）對預處理乙醇 （11.4 g/kg）引起肝臟 GSH-Px活性升

高、肝臟 GSH-Re，SOD活性降低，有明顯拮抗作用(26)。對於高壓氧

致急性氧中毒亦有一定的預防作用(27)。 

 

3. 抗發炎作用 

阿魏酸可抑制過敏反應，影響花生四烯酸（Arachidonic acid）的

代謝，抑制前列腺素 PGE2á 的合成，進而降低其釋放量，但無法拮

抗組織胺的致炎作用(28)。 

 

4. 對免疫作用 

阿魏酸具有抗細菌、抗真菌、抗肝(細胞)毒，體外可啟動吞噬作

用、抗腫瘤和抗有絲分裂等活性(29)。對於小鼠胸腺和脾臟的重量亦有

增加的作用(30)。 

 



5. 神經保護作用 

我們最近的報告亦發現其來源植物 Angelica sinensis 對於東茛菪

鹼和 Cycloheximide 誘導迴避障礙的情形有減低的作用(14,15)。與之相

應的是最近有學者研究報告指出阿魏酸對於 Amyloid-â peptide 1-42

急性誘發的神經毒性及學習障礙有改善的現象，而可能成為阿茲海默

症的化學保護劑(31)。 

 



第二節 老年癡呆症之文獻考察 

老年癡呆症包含了阿茲海默症癡呆、血管性癡呆、混合型癡呆和

其他癡呆，中以阿茲海默症性癡呆佔所有老年癡呆 40-50 ﹪(32)，可謂

為老年癡呆的代表性疾病。阿茲海默症為隨年齡的增長而引起腦神經

系統退化的疾病之一。成因頗為複雜，包括基因突變、環境因數與個

人習性都可能影響該病的發生及進展，其病理特徵在於大腦皮質出現

神經纖維結、老年斑塊及神經元細胞嚴重損失(3-5)。 

 

一、老年癡呆症之分類 

1. 原發性：發病主要與腦的退行性病變有關，一般而言，遺傳佔

了相當重要的因素。目前已知比較清楚的包括類澱粉前

驅蛋白質基因，位於第 21對染色體；早老素 1（Presenilin 

1）位於第 14對染色體；早老素 2（Presenilin 2）位於

第 1對染色；載脂蛋白 E（Apolipoprotein E），位於第

19對染色體上(33-37)。 

2. 繼發性：以腦血管障礙為主，一般統稱為血管性癡呆症。 

3. 混合型 ：一、二類型同時存在。 

4. 其他類型：如腦外傷、鋁中毒、一氧化碳中毒等引起之癡呆症。 

 



二、老年癡呆症之成因 

1. 基因表現： 

類澱粉前驅蛋白質基因：位於第 21對染色體，內含 400 kb DNA

分子轉錄後產生類澱粉樣蛋白的前趨物，經 ã與 â分泌 裂解後形成

含氨基酸 39-43的類澱粉樣蛋白(38)，進而引發老年癡呆的種種病症。 

早老素 1（Presenilin 1）基因，位於第 14對染色體；早老素 2

（Presenilin基因，位於第 1對染色：早老素是一種橫跨細胞膜的蛋

白質酵素，它會影響 ã 分泌酵素的活性(37)。研究指出早老素 1或早

老素 2的突變都會導致類澱粉樣蛋白的增加。 

載脂蛋白 E（Apolipoprotein E）基因：位於第 19對染色體上，基

因型有 ApoE2、ApoE3、ApoE4等 3種為血清中主要脂質轉運蛋白之

一(39)。根據研究指出，ApoE4 與晚發型阿茲海默症有關聯，主要是

ApoE4對於類澱粉樣蛋白有高度的親合力，原因有可能為加速類澱粉

樣蛋白的沉積的結果，原因亦可能是經由防止類澱粉樣蛋白成核能力

減弱(40,41)。此外類澱粉樣蛋白沉積與ApoE4含量成正相關(42)，且ApoE

等與磷酸化作用亦有關聯(43,44)。 

 

    2. 腦血管障礙 

研究指出，一半以上的血管性癡呆是由於腦血管損害的結果

(31)。由 Hachinski等於 1974年經組織病理研究証實，多發性雙側半球

缺血性梗死是導致認知功能下降的直接原因(45)。 

 

3. 外傷 

從病理中發現 ,腦外傷患者的腦組織中有許多神經纏結 ,故有

人認為腦外傷可以產生神經纏結，它是阿茲海默症的病因之一(46)。腦

外傷導致阿茲海默症的發病機理被認為是：損害血腦屏障，使體內白

細胞穿過血腦屏障與腦組織內抗原發生自身免疫反應；減少腦組織自

身產生的安全因素(47)。 

  



 4. 病毒 

由於 Creutzfeldt-Jakob 病和 Kuru 病均是由病毒引起的慢性神經

變性疾病，其臨床表現和病理改變與阿茲海默症有許多相似之處，所

以人們自然聯想阿茲海默症可能與病毒感染有關，而支持這學說的為

羊瘙癢症的感染源與 阿茲海默症老年斑的澱粉樣蛋白有許多相同之

處(48)。1982年 Ball首先報道了單純 疹可能向心性地移到 Meynert

神經核而引起神經變性疾病(49)。1987年 Renvoize等發現：在阿茲海

默症患者血清中，單純 疹病毒、流感 AB型病毒和麻疹病毒滴定度

較高，但與對照組統計學上無顯著性差異(50)。但至今人們卻未從阿茲

海默症患者腦組織中真正找到病毒。 

 

  5. 鋁中毒 

鋁進入腦內取代 Ca 和 Mg，與氨基酸鏈上的谷氨酸和精氨酸結

合形成谷氨酸鋁鹽或精氨酸鹽的穩定複合物而沉積於腦內。鋁在血液

中與轉鐵蛋白完全結合，在大腦皮質、海馬回和杏仁核內富有谷氨酸

神經元，為此鋁沉積於這些部位，引起雙螺旋蛋白的異常磷酸化反

應，最後引起類澱粉樣前趨蛋白的形成而產生老年斑、神經纏結(51,52)。 

 

6. tau（ô）蛋白(53-55) 

神經纏結包含雙股螺旋纖維和直絲。tau 蛋白為一種多功能的蛋

白質，一般在體內有穩定微管或與微管相似的作用。當 tau蛋白於正

常狀態下磷酸化時，本身會形成微管或微管的部分；當 tau蛋白的異

常磷酸化時會形成雙股螺旋纖維，與類澱粉樣蛋白及載脂蛋白 E 組

成神經纏結。此外，腦中的 tau蛋白被異常磷酸化，降低微管組裝能

力，繼而損害軸漿流，致使一些在胞體與神經末梢之間正常運輸而又

不被迅速降解的神經元成分聚集在受累的神經元細胞之內，最終導致

神經元細胞退變。 

 

 



  7. 氧化壓力(56-59) 

      近年來，有關氧化壓力與自由基毒性在阿茲海默症的重要作用

已成為人們研究的焦點。其為大部分老年痴呆病因的中間產物（類澱

粉樣蛋白沉澱、鋁中毒、免疫作用等），常造成蛋白質變性、脂質過

氧化物、DNA、粒腺體失去功能而使神經老化病變而失去作用，造成

老年痴呆的病症。 

 

  8. 免疫作用 

      最近研究指出，腦部受到的損傷（頭部外傷、腦缺血、基因因

素、病毒感染等造成神經病變）皆有引起炎症反應(60)。腦中炎症又與

致發炎物質以及一氧化氮、超氧分子等自由基去攻擊神經細胞，造成

其變性死亡，形成老年痴呆(61,62)。且類澱粉樣蛋白能誘使神經細胞中

星狀細胞及神經膠質細胞活化，生免疫調節因子及補體系統(63)。 



三、老年痴呆的臨床症狀(64,65) 

1. 記憶障礙  

   記憶障礙是老年癡呆的初發症狀，先是近記憶力受損，隨之遠

記憶力也受損，最終遠近記憶力均有障礙，使日常生活受到影響。同

樣，記憶力衰退也是腦血管性癡呆早期的核心症狀，最早出現的是近

記憶力的缺損，遠記憶力障礙多在後期出現。 

 

2. 空間操作障礙 

  在老年癡呆早期即有空間操作障礙。不能準確地判斷物品的位

置，或在熟悉的環境中迷路。 

 

3. 語言障礙 

  語言障礙是大腦高級功能障礙的一個敏感指標，老年癡呆患者

早期雖有找詞困難，但物品命名可能正常，列名受損則是老年癡呆早

期的敏感指標。隨病情發展，自發言語愈益空洞，命名不能也愈益明

顯。首先是少用名詞的命名能力受損，隨後對常用物品名稱和親屬的

名字也出現命名不能。老年癡呆患者言語的發音、語調及語法結構相

對保留至晚期，而語義方面則進行性受損。隨癡呆發展，語言的實用

內容逐漸減少，終至生口吃和（或）含糊的咕嚕聲。 

 

4. 書寫困難 

   書寫困難常在老年癡呆的早期出現。因書寫困難致寫出的內容

詞不達意，研究認為書寫錯誤或失寫與遠記憶障礙有關，隨病情發展

出現大量錯寫。至病程中後期，患者甚至不認識自己的名字，也寫不

出自己的名字。 



5. 失用和失認  

   約 1/3 的患者有視失認。面容認知不能者，不認識親人和熟悉

朋友的面貌，進而自我認知受損。 

   老年性癡呆患者可表現為兩型失用：觀念性失用是不能以手勢

正確地做出連續的複雜動作，如裝煙斗、劃火柴、點煙。意想運動性

失用是不能按指令做出可自發做出的動作，患者表現為已熟練掌握的

技能喪失。  

 

6. 判斷力差，注意力分散 

   老年癡呆患者均可在早期出現判斷力差、概括能力喪失、注意

力分散、失認和意志不集中。血管性癡呆的患者隨著記憶力減退，逐

漸也會出現注意力不集中，計算力、定向力、理解力的不同程度的減

退。與老年癡呆相比較不同的是，老年癡呆患者可出現智慧的全面減

退直至完全喪失，而血管性癡呆患者的智慧減退是並非是全面性的，

根據部位不同可出現各種相關的神經性精神症狀。  

  根據上述疾病信號，臨床診斷還需要進行檢查尤其是高級神經

功能檢查，常結合癡呆量表測定。常用的量表有精神狀態簡易速檢表

（MMSE）、長谷川簡易智能量表（HDS）以測定病人智力障礙的程

度，再應用 Hachinski缺血量表鑒別癡呆的類型。此外，輔以檢查如

腦電圖、頭顱 CT和MRI、腦血流測定（r-CBT/ SPECT）及血液生化

檢測等進一步加強臨床診斷和鑒別診斷。現今較準確診斷技術為正子

射出斷層掃瞄術（Positron Emission Tomography，簡稱 PET），可用

於判斷老年痴呆的病症(66)。 



四、老年癡呆症之治療 

1. 乙醯膽鹼酯 抑制劑（Cholinesterase inhibitors）  

        老年癡呆症造成病人記憶功能失調之原因為膽鹼神經

元退化的結果(67)。神經生物化學研究顯示，老年癡呆症患者乙

醯膽鹼合成減少，膽鹼乙醯化 活性下降且與痴呆的嚴重程度

密切相關(68)。因此，給予直接及間接作用於膽鹼神經系統的藥

物為首先考慮之路徑；例如膽鹼酯 抑制劑(69)：Tacrine(70)、

Physostigmine、Donepezil、Huperzine A(71)等。 

雌激素有營養膽鹼神經和保護神經等作用，能防治因卵巢

切除所致的膽鹼乙醯轉移 活性降低(72)，推斷其對於老年癡呆

症的症狀有改善或減少的作用，其可能機制可能與降低血膽固

醇，或影響 ApoE的表達所致。 

5-HT3具有調控大腦皮層的功能，能抑制腦皮層乙醯膽鹼

的釋放，而其拮抗劑如 Ondansetron則有增加腦皮層乙醯膽鹼的

釋放，而有改善老年癡呆症的症狀(73)。 

 

2. 抗氧化劑 

               類澱粉樣蛋白纖維束尚可藉由與腦中微膠細胞

（Microglia）膜上的特殊受器結合而釋致發炎物質以及一氧化

氮、超氧分子等自由基去攻擊神經細胞，造成其死亡(58,59)，而

類澱粉樣蛋白經自由基的氧化後又會導致不溶性的類澱粉樣

蛋白生成，使疾病更加惡化(74)。當粒腺體缺 O2或 H2O2和 OH

˙的形成過多，會導致高反應性 OH˙的形成。過氧化物也來

源於花生四烯酸的磷脂代謝產物和兒茶酚胺、鐵氧化還原蛋白

的自身氧化反應，不飽和脂肪酸受自由基攻擊後形成脂質過氧

化，且這一氧化過程是以自催化為特徵的。蛋白質和 DNA被

自由基攻擊，致細胞內的許多穩態系統包括鈣調節系統受損。

當細胞內的鈣離子持續升高並同時存在自由基時，會出現惡性

循環，即 Ca2+加速自由基的生成，或相反的，自由基增加胞內



鈣離子的濃度升高 (75)。現今實驗發現口服給予抗氧化劑如

Vitamin C及Vitamin E合併製劑可有效減緩阿茲海默症引起的

癡呆現象(76)。另外像是 Ceramide，一種天然的神經鞘質，可

對抗類澱粉樣蛋白及 FeSO4導致海馬回神經損傷的作用
(77)。另

一種影響微管聚化的化合物 Cytochalasin，能減低因興奮性毒

性或類澱粉樣蛋白所致的細胞毒性(78)。其他如 Selegiline、銀

杏抽提物及 Idebenone 等亦有研究指出具有此一方面的作用
(79)。 

 

3. 干擾類澱粉樣蛋白形成和沉積的藥物 

類澱粉樣蛋白不僅構成老人斑，亦出現於神經纏結中。

阻斷類澱粉前趨蛋白因 â及 ã分泌 作用裂解成有害的類澱粉

樣蛋白或提高 á分泌 的活性都有助於類澱粉樣蛋白的生成

(38)。 

 

4. 神經生長因子（Nerve growth factor） 

神經生長因數是神經細胞生存和分化所必需的物質，可

延長 N 軸突，維持 N 細胞生存，調節神經遞質的產生，並對

衰老動物神經細胞再生發揮作用(80)。 

 

5. 抗發炎藥物（Anti-inflammatory drugs） 

          患 者 大 腦 中 顯 示 有 活 性 的 發 炎 細 胞 （ Activated 

microglia），而且流行病學的資料也顯示非類固醇類抗炎藥可

減低阿茲海默氏症之發生率(81)。 

 

   6. 鈣離子穩定劑 

          研究指出，阿茲海默症神經元損壞與鈣調節變化有關，鈣

離子可誘導像神經纏結的變化(82)。大量的鈣內流經由改變胞內

pH值、活化蛋白激 破壞胞膜(83)、干擾粒腺體使細胞能量缺



乏的作用使細胞凋亡，造成神經損傷(84)。因此，給予鈣離子穩

定劑或阻斷鈣離子內流入阿茲海默症患者大腦神經元細胞，為

考慮發展治療改善阿茲海默症的方向之一。 

 

   7. 神經代謝促進劑  

              老年痴呆病人大腦利用葡萄糖能力降低，造成代謝異

常。因此，糾正葡萄糖代謝能力的藥物為此類發展的基礎，

如α腎上腺受體阻斷劑，Nootropics、Hydegine等，為近來

用於治療認知障礙的藥物(85)。 

               促進血液循環的藥物如：GABA衍生物 Piracetam、

Oxiracetam等，能降低血液對血管的黏稠性(86)。其他像是銀

杏製劑，除了有促進血液循環的作用外(87)，還可改善神經元

代謝(88)。 

 



第三節 類澱粉前驅蛋白與類澱粉樣蛋白之關係 

 

     類澱粉樣蛋白假說是目前最為學界所接受的理論。事實上，早在

1984年Glenner和Wong就於阿茲海默症患者腦膜血管中發現分子量

4 kDa 的 Amyloid(3)，接著有學者於次年從阿茲海默症患者大腦皮質

中的類澱粉沉積純化出類澱粉樣蛋白，發現其含 39至 43個氨基酸； 

1987 年分離出類澱粉樣蛋白的 cDNA (89)，發現該蛋白乃源自於一含

695個氨基酸的蛋白質，乃將後者命名為類澱粉前驅蛋白質（Amyloid 

precursor protein）。類澱粉前驅蛋白質為一穿膜蛋白質，一部份嵌在

細胞膜中，另一部分則裸露在細胞外，存在不同種類的細胞中，其基

因位於第 2l對染色體上，表現出之初級 RNA經由不同的剪接途徑產

生不同的 mRNA，並轉譯成不同的蛋白質。除了參與蛋白分解酵素活

性的調控外，類澱粉前驅蛋白質可促進細胞間和細胞與細胞外基質

（Extracellular matrix）間交互作用，其亦可促進神經細胞軸突之延展

（Neurite extension），並藉調控胞內鈣離子的平衡而保護神經細胞，

而一般細胞亦可分泌類澱粉前驅蛋白。 

當類澱粉前驅蛋白質經過 β 與 ã 分泌  （Secretase）的分解產

生類澱粉樣蛋白(37, 38)，可溶的類澱粉樣蛋白並不具毒性，必須經聚合

形成纖維束（Fibril）後才可經由破壞胞內鈣離子平衡與引發氧化壓

力等機轉毒殺神經細胞。類澱粉樣蛋白聚合物亦能經由促進胞內 tau

（ô）蛋白之過磷酸化（Hyperphosphorylation）而干擾軸突之延展，

造成細胞死亡。此外，類澱粉樣蛋白纖維束尚可藉由與腦中微膠細胞

（Microglia）及星細胞（Astrocyte）膜上的特殊受器結合，將其活化，

前者會釋放多種神經毒素，包括介白素-1(IL-1)、介白素-6 (IL-6)、腫

瘤壞死因子（TNF-α）等致發炎物質以及一氧化氮、超氧分子等自由

基去攻擊神經細胞，造成其死亡(59,60)。 

近年發現，位於第19對染色體上的載脂蛋白E（Apo E）基因與阿

茲海默症液相關，其所生載脂蛋白E與類澱粉樣蛋白結合迅速並沉積

腦中形成老人斑塊，造成神經細胞的壞死(39-44)。 



阿茲海默症初期會侵犯額葉，造成腦部喪失分泌乙醯膽鹼的神經

元；同時，合成乙醯膽鹼的能力也下降。中樞膽鹼能系統以基底前腦

膽鹼系統變化最明顯，包括Meynert基底核和內側隔核，它們投射到

海馬回和大腦皮層的廣泛區域，阿茲海默症患者的基底前腦膽鹼能神

經元約有90 %喪失(90)，神經生物化學研究顯示，阿茲海默症患者乙醯

膽 鹼 （ Acetylcholine ） 的 合 成 減 少 ， 膽 鹼 乙 醯 化

（Cholineacetyltransferase）活性下降，且與癡呆的嚴重程度密切相關
(91)，海馬回和皮層錐體細胞的突觸及突觸菸鹼（Nicotine）受體、突

觸前M型受體亦減少。近年來對乙膽鹼酯 （Acetylcholinesterase）

研究較多，儘管有不同的結果，但大多研究顯示阿茲海默症患者腦內

乙膽鹼酯 活性下降，且這可能是乙膽鹼酯 缺乏的繼發反應，並非

阿茲海默症的特徵(92)。 

事實上，除了膽鹼性神經元之外，阿茲海默症患者腦中的 Nicotinic、 

Muscarinic、Serotonin、Glutamate 受器以及 Serotonin、GABA、

Norepinephrine等神經衝動傳遞因子皆有缺損的現象。 



第三章 實驗材料與方法 
  第一節 實驗材料 

    一、實驗試劑 

（一）材料配製 

 本實驗材料均以純品進行之，材料如下：Ferulic acid， 購自

Sigma-Aldrich；實驗前以二次水溶解成懸浮液，並緩慢滴加1 N NaOH

直至為澄清液體（100、300 mg/kg，皮下給藥）。Huperazine A，購自

Sigma-Aldrich；實驗前以二次水溶解。L(+)-Ascorbic acid（Vitamin 

C），購自 Ferak； (+)-á-Tocopherols acetate（Vitamin E），購自

Sigma-aldrich。依比例（Vitamin C/E＝3/1，150 mg/ kg，口服給藥）

以二次水溶解配製(76)。 

 

（二）實驗試劑 

1.  Amyloid â-peptide 1-40（human），購自 Tocris，實驗前以

35% Acetonitrile/0.1% Trifluoacetic acid製備（25 pmole/ìl）。 

2.  Pentobarbital Sodium，購自 Chriskev。 

3.  Monosodium Phosphate、Disodium Phosphate、  EDTA、

Acetonitrile、Trifluoacetic Acid、Ortho-Phosphoric acid，以

上購自 J.T. Baker。 

4.  Sodium 1-Octanesulfonate，購自 TCI。 

5.  4-Hydro-3-Methoxymandelic acid（VMA）、Norepinephrine

（NE）、Dopamine（DA）、Dehydroxyphenylacetic Acid

（DOPAC）、Serotonin（5-HT）、5-Hydroxyindoleacetic Acid

（5-HIAA）、Riboflavin（Vitamin B2）、L-Methionine、

Nitroblue Tetrazolium（NBT）、Acetylthiocholine Iodine

（ACtCh）、5,5’-Dithio-bis(2-nitrobenzoic) Acid（DTNB）、

2-Vinylpyridine、Acetylcholinesterase（AChE），以上均購

自 Sigma-Aldrich。 

Glutathione（GSH）Assay kit，購自 Cayman。 



   二、實驗動物 

本研究所採用之動物為中國醫藥學院  動物中心所提供 

Sprague-Dawley系雄性大鼠，體重約250∼300 g ，飼養在空調的房

間，溫度維持在23 ±1℃，燈光控制採12小時亮12小時暗( 08:00燈

亮、20:00燈暗)，食物與水不予限制。 

 

   三、實驗儀器 

（一）ALZET幫浦：由滲透壓幫浦(Mini-Osmotic Pump，Model 2002，

輸注速率 0.5 µl/hr，內容量 200µl，Alzet ®)、軟管（長約 4-5 cm，內

容量約 80µl）、輸注針頭（Brain Infusion Kit II，3-5 mm，Alzet ®）所

構成，如圖所示。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

腦部輸注儀器圖 

 

 

 

 

 

 

幫浦調節器

滲透壓幫浦 輸注管 

腦部輸注頭 

移除用頭 
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（二）被動迴避儀：使用「被動迴避學習反應測定裝置」，此裝置分

成兩部份：實驗箱係為一經中間閘門分隔為相同大小二室

（26×26×30cm）的箱子及其控制器；在實驗裝置處置上，於相同大

小二室之其中一室上方置一20W之電燈泡，將相同大小二室區分為明

暗二室，中以門閘控制，箱底設有間隔2 cm平行排列的金屬桿(直徑

1.5 mm)，並接上電流器。   

（三）水迷宮之設備：由一直徑160 cm、高50 cm、壁厚15 mm不銹鋼

泳池及一個逃逸平臺（直徑11 cm、高22 cm，當泳池滿水時，置於水

面下1 cm處）所組成，水溫保持23 ± 1℃。水池由電腦劃分為四個象

限（I、II、III、IV）、三個環（A、B、C）如圖所示。水迷宮所用之

紀錄儀器為：Columbus Instruments VIDEOMEX-V video tacking，

Video camera ， Video monitor （ COLUMBUS INSTRUMENTS 

INTERNATIONAL CORPORATION） 

 

    象限I                                           象限II 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

象限III                                         象限IV 

 

水迷宮電腦劃分區域示意圖 

 

C 
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（四）酵素免疫分析儀：使用  Microplate Spectrophotometer

（Powerwave X 340，Bio-TEK instruments INC.）。 

（五） HPLC之設備：使用High performance liquid chromatography

（HPLC PM80，BAS）、檢出器（Electrochemical Detectors LC-4C，      

BAS）、分離管柱為Bioanalytic system MF-6026測定之。 



第二節 實驗方法 

 
一、擬似阿茲海默大鼠之誘導 

製備好之Amyloid â-peptide 1-40 solution灌入  Alzet osmotic 

pump，接上brain infusion kit，並使amyloid â-peptide 1-40 solution充滿

連接Pump及Kit之PE管。其次，以Sodium Pentobarbital（45 mg/kg）

進行大鼠麻醉，麻醉後，置於立體定位儀上，進行側腦室之定位；待

側腦室定位後，將Brain infusion kit置上，並將Alzet osmotic pump置於

頸後皮下區。最後進行縫合，並歸回飼養籠中照顧。對照組（Sham）

則於  Alzet osmotic pump 填充35% Acetonitrile/0.1% Trifluoacetic 

Acid。治療組於埋置好後之次日，持續於每天固定時刻給予，直至實

驗完成(6)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

實驗流程圖 
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二、被動迴避反應（Passive Avoidance Learning） 

將大鼠置入明室，同時開啟閘門，待大鼠進入暗室後，關閉閘門，

同時於底板通以電流（1 mA，2 sec），待電刺激後 5秒，自暗室取出

大鼠，歸回飼養籠；如老鼠一直沒進入暗室，待 90 秒後將老鼠推至

暗室後，關閉閘門，同時於底板通以電流，再歸回飼養籠。測定期：

於訓練後 24 小時，再將大鼠置入明室，同時並開啟閘門，記錄大鼠

在明室之滯留時間（Step-Through Latency，STL）。當於明室之滯留

時間大於 5分鐘（300秒）時，則稱大鼠之學習記憶能力正常(93)。 

 

三、Morris水迷宮實驗（Morris Water Maze）(94) 

實驗於手術完後第十日開始進行，泳池由電腦分成四個象限，逃

逸平臺固定置於第四象限上，大鼠頭向外依序分別置入四個象限，每

天訓練4次，每次 2 分鐘；若大鼠於 2 分鐘內即找到逃逸平臺，讓

大鼠休息 30 秒鐘後，抓出泳池休息 30 秒鐘，然後進行下一次之訓

練；但若大鼠於 2 分鐘尚未找到逃逸平臺，則將大鼠抓到逃逸平臺，

休息 30 秒鐘後，移出泳池休息 1 分鐘，再進行下一次之訓練；共

訓練3天，此三天（實驗第10-12天）謂「學習操作」(95)。 

水迷宮第三天（實驗第12天）於訓練完4小時後將逃逸平臺自水

面下取走，再將大鼠置於第一象限，連續測定60秒鐘，記錄大鼠於泳

池內游泳之軌跡及於原逃逸平臺所花之時間及游泳距離，此謂之「參

考記憶（Reference memory）」(96)。 

水迷宮第四天（實驗第13天）再將逃逸平臺置入第四象限並使其

露出於水面1 cm，訓練4次，此謂之「非空間性記憶（Non-spatial 

memory）」(95)。 

水迷宮第五天（實驗第14天）將逃逸平臺置於第二象限，加水使

其沈入水面下1 cm，大鼠先置入第一象限，連續測定120秒鐘或至大

鼠找到逃逸平臺，此謂之「再學習（Reacquisition）」(97)。 

水迷宮第五天（實驗第14天）於第一次實驗完成後休息4小時，

再將大鼠先置入第三象限，亦連續測定120秒鐘或至大鼠找到逃逸平



臺。所有大鼠游泳之軌跡及實驗資料均由電腦自動記錄。第5天稱為

「工作記憶（Working memory）」(97)。 

 

四、腦組織之處理 

實驗完成後，將老鼠斷頭取腦，按 Groswisky方法(98)分成 Cortex、

Hippocampus區域，分別加入 25 mM phosphate buffer solution（pH＝

7.4）（4 ℃）均質。Cortex分兩次，每次加入 750 ìl buffer後，均質

離心（14000 rpm ，30 min，4 ℃）；再合併兩次之上清液，以 25 mM 

phosphate buffer solution（pH＝7.4）定量至 1.5 ml。Hippocampus加

入 1 ml buffer後，均質、離心（14000 rpm ，30 min）（4 ℃），以 25 

mM phosphate buffer solution（pH＝7.4）定量至 1 ml。保存於-80℃的

冰箱中，待需要時解凍離心（10000 rpm ，5 min，4 ℃），取上清液

使用。 

 

五、蛋白質含量之測定 

採 Lowery 之方法(99)，以 Bovine Serum albumin 為標準品，將

protein standard以 50 mM phosphate buffer稀釋 3到 5個濃度，取 5 ìl 

sample和 standard分別置入 microplate中，每一小格中先後加入 25 ìl

試劑 A及 200 ìl試劑 B（試劑購自 Bio-RAD）混合均勻，靜置 15分

鐘後於波長 750 nm下測其吸光值。爾後以吸光度求出標準檢量線及

公式，再將 Sample的 Slope帶入反推 protein含量。 
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Protein之測定時 96-well microplate上 standard和 sample的配置圖 
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六、Total-SOD、Mn-SOD暨 Cu,Zn-SOD測定 

採 NBT 之方法(100)，每小格加入 200 ìl 反應液（內含 5 mM 

Riboflavin 20 ìl、14.9 mg Methionine及 1.22 mM NBT 820 ìl，以 50 

mM，PH7.8的 phosphate buffer補到 8 ml），及 50 ìl稀釋成不同濃度

的樣品液(每樣品至少稀釋 3~5個濃度)，並以 50 mM phosphate buffer

當對照組，將此微量分析盤置於波長 570 nm中測其吸光值。光照 10

秒後，測定吸光值，同樣測定第 45秒、90秒、135秒、180秒、225

秒、270秒的吸光值。算出對照組與各稀釋濃度七次分析時間內吸光

值變化的斜率，並計算樣品的抑制程度，以能抑制 50%NBT 還原的

酵素量定義為 1U。帶入回歸公式，算出抑制 50%NBT還原需多少樣

品溶液，再換算成每 ìl 樣品相當多少 Total-SOD 活性，爾後將求得

的值除以蛋白質的量。 

Mn-SOD測定同 Total-SOD之測定，Sample以含 KCN（及 21×10-5 

M）的 phosphate buffer 處理，對照組及反應液的配製則以含 KCN

（21×10-5 M）的 phosphate buffer替代。 

    Cu,Zn-SOD 的含量則將上述處理過後的 Sample Total-SOD 值減

去Mn-SOD值即得之。 
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Total-SOD及Mn-SOD之測定時 96-well microplate上 blank和 sample的配置圖 
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七、Acetylcholinesterase活性測定 

Acetylcholinesterase（AChE）以 Modified Ellmen method測定之
(101)，以 acetylthiocholine為受質，使用 DTNB 為反應試劑，將 AChE 

standard以 0.1 M Sodium phosphate buffer（pH=7.4）稀釋 3到 5個濃

度，取 0.5 ìl sample和 standard分別置入 microplate中，每一小格中

加入 4.5 ìl DTNB並混合均勻，控溫於 26℃靜置 10分鐘。爾後每一

小格中先後加入 5 ìl Acetylthiocholine（ACtCh）及 190 ìl Sodium 

phosphate buffer（pH=8.0）並混合均勻。將 microplate置入酵素分析

儀中，以波長 412 nm、間隔 1分鐘測定吸光值的變化。 

 

八、GSH及 GSSG之測定 

稀釋 GSSG standard 為 3-5 個濃度後，將 50 μl Standard 或

Sample個別加入 plate的 well中。再加入 150 μl新鮮配製的 Assay 

Cocktail（內含MES Buffer 11.25 ml、Reconstituted Cofactor Mixture 

0.45 ml、Reconstituted Enzyme Mixture 2.1 ml、water 2.3 ml、

Reconstituted DTNB 0.45 ml）後，以 405或 414 nm波長來測其吸光

值，在 30分鐘內測 6點（亦就是 5分鐘間隔測 1點）(102)。 

 

九、單胺濃度（Monoamine Levels）測定 

取 80 ìl上清液（cortex、hippocampus）加入 20 ìl internal standard 

solution【200 ng/ml Isoproterenol（40 ng/ml）】，置於 0.22 ìm Micon 

Ultrafree-MC centrifugal filter units進行離心（14000 rpm，4 min ，4 

℃），取上清液，行 HPLC injection。 

HPLC試驗條件：流速為 0.4 ml/min ，移動相內含 o-Phosphoric 

acid：600 ìl、EDTA· 2Na：100 mg、Sodium octylsulfonate：660 mg，

以 phosphate-citrate buffer（0.02 M Na2HPO4：0.01 M Citric acid＝80：

120； pH=2.8）溶解後，再加入 87 ml Acetonitrile，最後加

phosphate-citrate buffer定量至 1 L，然後過篩（0.22ìm filter）即製備

完成(103)。 



ECD（electrochemical dector）之設定條件：第一氧化電位（Egen）

+0.05 V、第二氧化電位（AppE）為+0.75 V，測定範圍（Range）為

10 nA。 

 



第三節  數據統計 
 

（一）被動迴避反應所獲得的 data，以 non-parametic method

（Mann-Whitney Utest），各組間以Kruskal-Wallis non-parametic 

one way analysis，來作統計並分析其間差異之顯著性；凡 P小

於 0.05以下時，則認為有統計意義。 

 

（二）水迷宮空間性學習操作、參考記憶暨工作記憶與 SOD、GSH、

AChE、單胺濃度等檢測所獲得的 data，以 one-way ANOVA 

analysis各組間以 Dunnet’s test及 Scheffe test來作統計並分析

其間差異之顯著性；若 P 小於 0.05 以下時，則認為有統計意

義。 



第四章   實 驗 結 果 
 

一、阿魏酸對 Amyloid â peptide-(1-40)誘發擬似阿茲海默症

大鼠被動迴避反應之影響 

     如圖一所示，Amyloid â peptide-(1-40)連續輸注八天後，可造成

大鼠被動迴避記憶障礙（VEH，P＜0.01）。阿魏酸（300 mg/kg）治療

組、石杉鹼甲（0.2 mg/kg）治療組、Vitamin C/E治療組皆有明顯改

善的現象（P＜0.05，P＜0.01）。 
 

圖一  阿魏酸（100、300 mg/kg）、石杉鹼甲（0.2 mg/kg）、Vitamin C/E對amyloid 

â peptide-(1-40)誘發擬似阿茲海默症大鼠被動迴避試驗滯留明室時間。**P＜

0.01，與對照組相比。#P＜0.05，##P＜0.01，與Amyloid â peptide-(1-40)誘發擬

似阿茲海默症大鼠組相比。 
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如圖二所示，空白對照組（VEH）於被動迴避試驗明室滯留達 300 

sec之比率為 100﹪，Amyloid â peptide-(1-40)誘發擬似阿茲海默症大

鼠於被動迴避試驗明室滯留達 300 sec之比率僅為 25﹪（P＜0.01）；

阿魏酸（100、300 mg/kg）治療組、石杉鹼甲（0.2 mg/kg）治療組可

使比率明顯提高。 

圖二  阿魏酸（100、300 mg/kg）、石杉鹼甲（0.2 mg/kg）、Vitamin C/E對amyloid 

â peptide-(1-40)誘發擬似阿茲海默症大鼠於被動迴避試驗滯留明室達300秒比率

之影響。**P＜0.01，與對照組相比。#P＜0.05，##P＜0.01，與Amyloid â 

peptide-(1-40)誘發擬似阿茲海默症大鼠組相比。 
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二、Morris水迷宮實驗 

（一）阿魏酸對 Amyloid â peptide-(1-40)誘發擬似阿茲海默

症大鼠水迷宮空間性學習操作障礙之影響 

     如圖三所示，Amyloid â peptide-(1-40)連續輸注十天後，可造成

大鼠於水迷宮空間性學習操作之障礙（P＜0.01）。阿魏酸僅於 300 

mg/kg時可改善 Amyloid â peptide-(1-40)連續輸注所造成空間學習操

作障礙（P＜0.01）；而正對照組僅 Vitamin C/E治療組具改善作用（P

＜0.01），Huperazine A治療組則無此作用（P＞0.05）。



圖三  阿魏酸（100、300 mg/kg）、石杉鹼甲（0.2 mg/kg）、Vitamin C/E對 amyloid 

â peptide-(1-40)誘發擬似阿茲海默症大鼠水迷宮空間性學習操作障礙之影響。 
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（二）阿魏酸對Amyloid â peptide-(1-40)誘發擬似阿茲海默症

大鼠水迷宮參考記憶障礙之影響 

     如圖四所示，Amyloid â peptide-(1-40)連續輸注十二天後，可造

成大鼠於水迷宮空間性參考記憶之障礙（P＜0.05）。阿魏酸僅於 300 

mg/kg時可改善 Amyloid â peptide-(1-40)連續輸注所造成空間參考記

憶障礙（P＜0.01）；而正對照組僅 Vitamin C/E治療組具改善作用（P

＜0.01），Huperazine A治療組及阿魏酸（100 mg/kg）治療組則無此

作用（P＞0.05）。 
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圖四  阿魏酸（100、300 mg/kg）、石杉鹼甲（0.2 mg/kg）、Vitamin C/E對amyloid 

â peptide-(1-40)誘發擬似阿茲海默症大鼠水迷宮參考記憶障礙之影響。*P＜

0.05，為與對照組比。#P＜0.05，##P＜0.01，與Amyloid â peptide-(1-40)誘發擬

似阿茲海默症大鼠組相比。 



（三）阿魏酸對Amyloid â peptide-(1-40)誘發擬似阿茲海默症

大鼠水迷宮工作記憶障礙之影響 

     如圖五所示，Amyloid â peptide-(1-40)連續輸注十三天後，可造

成大鼠於水迷宮工作記憶之障礙（P＜0.01）。阿魏酸（100、300 mg/kg）

治療組、Vitamine C/E治療組可改善 Amyloid â peptide-(1-40)連續輸

注所造成空間工作記憶障礙（P＜0.05）；而正對照組 Huperazine A治

療組及 Vitamin C/E治療組亦有相同作用（P＞0.05）。 
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圖五  阿魏酸（100、300 mg/kg）、石杉鹼甲（0.2 mg/kg）、Vitamin C/E對amyloid 

â peptide-(1-40)誘發擬似阿茲海默症大鼠工作記憶障礙暨再現之影響。*P＜

0.05，**P＜0.01，與對照組相比。#P＜0.05，##P＜0.01，與Amyloid â peptide-(1-40)

誘發擬似阿茲海默症大鼠組相比。 



（四）阿魏酸對Amyloid â peptide-(1-40)誘發擬似阿茲海默症

大鼠水迷宮非空間性游泳操作能力障礙之影響 

     如圖六所示，Amyloid â peptide-(1-40)連續輸注十三天後，可造

成大鼠於水迷宮中找尋可見逃逸平台所花的時間及距離明顯增加（P

＜0.05）。阿魏酸（300 mg/kg）治療組、Vitamine C/E治療組可改善

Amyloid â peptide-(1-40)連續輸注所造成非空間性游泳操作能力障礙

（P＜0.05）。而在游泳速度方面則無任何影響。  

 

圖六  阿魏酸（100、300 mg/kg）、石杉鹼甲（0.2 mg/kg）、Vitamin C/E對amyloid 

â peptide-(1-40)誘發擬似阿茲海默症大鼠非空間性游泳操作能力之影響。*P＜

0.05，與Amyloid â peptide-(1-40)誘發擬似阿茲海默症大鼠組相比。#P＜0.05，與

Amyloid â peptide-(1-40)誘發擬似阿茲海默症大鼠組相比。 
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三、Total-SOD、Mn-SOD暨Cu,Zn-SOD測定 

（一）阿魏酸對 Amyloid â peptide-(1-40)誘發擬似阿茲海默

症大鼠 Total-SOD之影響 

     如圖七所示，Amyloid â peptide-(1-40)連續輸注十四天後，

可造成大鼠皮質區及海馬回中 Total-SOD值的提高（P＜0.01）。阿魏

酸僅於 300 mg/kg時可改善 Amyloid â peptide-(1-40)連續輸注所造成

皮質區及海馬回中 Total-SOD值提高的作用（P＜0.01）；而正對照組

Huperazine A治療組及 Vitamin C/E治療組均具改善作用（P＜0.01）。 
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圖七  阿魏酸（100、300 mg/kg）、石杉鹼甲（0.2 mg/kg）、Vitamin C/E對 amyloid 
â peptide-(1-40)誘發擬似阿茲海默症大鼠皮質區（cortex）及海馬回
（hippocampus，hippo）Total-SOD含量之影響。**P＜0.01，為與對照組比。##P
＜0.01，與 Amyloid â peptide-(1-40)誘發擬似阿茲海默症大鼠組相比。 



（二）阿魏酸對 Amyloid â peptide-(1-40)誘發擬似阿茲海默

症大鼠Mn-SOD之影響 

     如圖八所示，Amyloid â peptide-(1-40)連續輸注十四天後，

可造成大鼠皮質區及海馬回中Mn-SOD值的提高（P＜0.05）。 

在皮質區中：阿魏酸（300 mg/kg）治療組可改善 Amyloid â 

peptide-(1-40)連續輸注所造成皮質區中 Mn-SOD 值提高的作用（P＜

0.05）；而正對照組 Vitamin C/E治療組亦均具改善作用（P＜0.05）。 

在海馬回中：阿魏酸（100、300 mg/kg）治療組可改善 Amyloid â 

peptide-(1-40)連續輸注所造成海馬回中 Mn-SOD 值提高的作用（P＜

0.01）；而正對照組 Huperazine A治療組及 Vitamin C/E治療組亦均具

改善作用（P＜0.05，P＜0.001）。 
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圖八  阿魏酸（100、300 mg/kg）、石杉鹼甲（0.2 mg/kg）、Vitamin C/E對 amyloid 
â peptide-(1-40)誘發擬似阿茲海默症大鼠皮質區（ cortex）及海馬回
（hippocampus，hippo）Mn-SOD 含量之影響。*P＜0.05，與對照組相比。#P＜
0.05，##P＜0.01，###P＜0.001與 Amyloid â peptide-(1-40)誘發擬似阿茲海默症
大鼠組相比。 



（三）阿魏酸對 Amyloid â peptide-(1-40)誘發擬似阿茲海默

症大鼠 Cu,Zn-SOD之影響 

     如圖九所示，Amyloid â peptide-(1-40)連續輸注十四天後，

可造成大鼠皮質區中 Cu/Zn-SOD值的提高（P＜0.05）。 

在皮質區中：僅阿魏酸（300 mg/kg）可改善Amyloid â peptide-(1-40)

連續輸注所造成皮質區中 Cu,Zn-SOD值提高的作用（P＜0.05）；而正

對照組 Vitamin C/E治療組亦均具改善作用（P＜0.05）。 
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圖九  阿魏酸（100、300 mg/kg）、石杉鹼甲（0.2 mg/kg）、Vitamin C/E對 amyloid 
â peptide-(1-40)誘發擬似阿茲海默症大鼠皮質區（ cortex）及海馬回
（hippocampus，hippo）Cu,Zn-SOD含量之影響。*P＜0.05，與對照組相比。#P
＜0.05，與 Amyloid â peptide-(1-40)誘發擬似阿茲海默症大鼠組相比。 
 



（四）阿魏酸對 Amyloid â peptide-(1-40)誘發擬似阿茲海默

症大鼠 Cu/Mn-SOD比率之影響 

 如圖十所示，Amyloid â peptide-(1-40)連續輸注十四天後，可大

鼠皮質區及海馬回中 Cu/Mn-SOD比率並無變化。 

在海馬回中：阿魏酸對於 Amyloid â peptide-(1-40)連續輸注所造

成海馬回中 Cu/Mn-SOD比率並無影響（P＞0.05）；而正對照組

Huperazine A治療組可降低海馬回中 Cu/Mn-SOD比率（P＜0.05）。 

圖十  阿魏酸（100、300 mg/kg）、石杉鹼甲（0.2 mg/kg）、Vitamin C/E對 amyloid 

â peptide-(1-40)誘發擬似阿茲海默症大鼠皮質區（cortex）及海馬回

（hippocampus，hippo）Cu,Zn-SOD與Mn-SOD含量比值之影響。。*P＜0.05，

與對照組相比。 
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四、Acetylcholinesterase 活性分析 

如圖十一所示，Amyloid â peptide-(1-40)連續輸注十四天後，可造

成大鼠皮質區及海馬回中 Acetylcholinesterase的提高（P＜0.05，P＜

0.001）。 

在皮質區中：阿魏酸（100、300 mg/kg）可降低 Amyloid â 

peptide-(1-40)連續輸注所造成皮質區中 Acetylcholinesterase提高的作

用（P＜0.05）；而正對照組 Vitamin C/E治療組亦均有降低的作用（P

＜0.05）。 

在海馬回中：僅阿魏酸（300 mg/kg）可降低Amyloid â peptide-(1-40)

連續輸注所造成海馬回中 Acetylcholinesterase 提高的作用（P＜

0.001）；而正對照組 Huperazine A治療組及 Vitamin C/E治療組亦均

具降低之作用（P＜0.05）。 
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圖十一  阿魏酸（100、300 mg/kg）、石杉鹼甲（0.2 mg/kg）、Vitamin C/E對 amyloid 
â peptide-(1-40)誘發擬似阿茲海默症大鼠皮質區（ cortex）及海馬回
（hippocampus，hippo）acetylcholinesterase含量之影響。*P＜0.05，***P＜0.001，
為與對照組比。#P＜0.05，##P＜0.01，###P＜0.001，與 Amyloid â peptide-(1-40)
誘發擬似阿茲海默症大鼠組相比。 



五、Total-GSH及其衍生物測定 

（一）阿魏酸對 Amyloid â peptide-(1-40)誘發擬似阿茲海默症大鼠

GHX之影響 

如圖十二所示，Amyloid â peptide-(1-40)連續輸注十四天後，可造

成大鼠皮質區 GHX的減低（P＜0.01）。 

在皮質區中：阿魏酸（100、300 mg/kg）治療組可改善 Amyloid â 

peptide-(1-40)連續輸注所造成皮質區中 GHX減低的作用（P＜0.05）；

而正對照組 Vitamin C/E治療組亦有改善作用（P＜0.01）。 

在海馬回中：阿魏酸（100、300 mg/kg）治療組對於 Amyloid â 

peptide-(1-40)連續輸注所造成海馬回中 GHX 無作用（P＞0.05）；而

正對照組僅 Vitamin C/E治療組具改善作用（P＜0.001）。 
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圖十二  阿魏酸（100、300 mg/kg）、石杉鹼甲（0.2 mg/kg）、Vitamin C/E對 amyloid 
â peptide-(1-40)誘發擬似阿茲海默症大鼠皮質區（ cortex）及海馬回
（hippocampus，hippo）GHX 含量之影響。含量。*P＜0.05，***P＜0.001，與
對照組相比。#P＜0.05，##P＜0.01，與 Amyloid â peptide-(1-40)誘發擬似阿茲海
默症大鼠組相比。 



（二）阿魏酸對 Amyloid â peptide-(1-40)誘發擬似阿茲海默

症大鼠 GSSG之影響 

如圖十三所示，Amyloid â peptide-(1-40)連續輸注十四天後，可造

成大鼠皮質區 GSSG的減低（皮質區，P＜0.001）。 

在皮質區中：阿魏酸（300 mg/kg）可改善 Amyloid â peptide-(1-40)

連續輸注所造成皮質區中 GSSG減低的作用（P＜0.01）；而正對照組

僅 Huperazine A治療組具改善作用（P＜0.01）。 

在海馬回中：僅正對照組 Vitamin C/E 治療組具改善作用（P＜

0.001）。 
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圖十三  阿魏酸（100、300 mg/kg）、石杉鹼甲（0.2 mg/kg）、Vitamin C/E對 amyloid 
â peptide-(1-40)誘發擬似阿茲海默症大鼠皮質區（ cortex）及海馬回
（hippocampus，hippo）GSSG 含量之影響。***P＜0.001，與對照組相比。##P
＜0.01，與 Amyloid â peptide-(1-40)誘發擬似阿茲海默症大鼠組相比。 



（三）阿魏酸對 Amyloid â peptide-(1-40)誘發阿茲海默症大

鼠 GSH之影響 

如圖十四所示，Amyloid â peptide-(1-40)連續輸注十四天後，對於

大鼠皮質區及海馬回中 GSH無影響。 

在皮質區中：僅阿魏酸（100 mg/kg）可改善Amyloid â peptide-(1-40)

連續輸注所造成皮質區中 GSH減低的作用（P＜0.001）。 

在海馬回中：僅正對照組 Vitamin C/E 治療組具改善作用（P＜

0.001）。 
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圖十四  阿魏酸（100、300 mg/kg）、石杉鹼甲（0.2 mg/kg）、Vitamin C/E對 amyloid 
â peptide-(1-40)誘發擬似阿茲海默症大鼠皮質區（ cortex）及海馬回
（hippocampus，hippo）GSH含量之影響。***P＜0.001，與對照組相比。 



六、單胺濃度（Monoamine Levels）測定 

（一）在皮質區測得的結果如圖十五所示：Amyloid â peptide-(1-40)

連續輸注十四天後單胺並無明顯變化（P＞0.05）；而阿魏酸（100 

mg/kg）治療組皮質區中 5-HIAA、NE、HVA 值有升高的情形（P＜

0.05、P＜0.001），VMA、DA、DOPAC、5-HT值則無作用（P＞0.05）；

阿魏酸（300 mg/kg）治療組皮質區中僅 5-HT值提高（P＞0.05）；石

杉鹼甲（0.2 mg/kg）治療組皮質區中 VMA、DOPAC 值比對照組高

（P＜0.0001、P＜0.05），5-HIAA值比對照組低（P＜0.05）；Vitamin 

C/E治療組則無影響（P＞0.05）。 
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圖十五  阿魏酸（100、300 mg/kg）、石杉鹼甲（0.2 mg/kg）、Vitamin C/E對 amyloid 
â peptide-(1-40)誘發擬似阿茲海默症大鼠皮質區（cortex）NE、VMA、DOPAC、
HVA、5-HT、5-HIAA含量之影響。*P＜0.05，***P＜0.001，與對照組相比。 



（二）在海馬回測得的結果如圖十六所示，Amyloid â peptide-(1-40)

連續輸注十四天後海馬回中 NE、DA、HVA、5-HIAA值比對照組明

顯提高（P＜0.05），VMA則因含量過低無法定量；阿魏酸（100 mg/kg）

治療組海馬回中 NE濃度比對照組高（P＜0.05），VMA、DA值則因

含量過低無法定量；阿魏酸（300 mg/kg）治療組海馬回中 NE、DA、

HVA濃度皆比對照組高（P＜0.05），5-HT值則因含量過低無法定量；

石杉鹼甲治療組海馬回中 DA、5-HIAA 濃度皆比對照組高（P＜

0.05）；Vitamin C/E治療組海馬回中 DA、HVA濃度皆比對照組高（P

＜0.05）。 
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圖十六  阿魏酸（100、300 mg/kg）、石杉鹼甲（0.2 mg/kg）、Vitamin C/E對 amyloid 
â peptide-(1-40)誘發阿茲海默症大鼠海馬回（hippocampus，hippo）NE、VMA、
DOPAC、HVA、5-HT、5-HIAA含量之影響。*P＜0.05，與對照組相比。#P＜0.05，
與 Amyloid â peptide-(1-40)誘發擬似阿茲海默症大鼠組相比。 
 
 
 



第五章 討 論 
 

老人癡呆症中，阿茲海默症約佔一半以上，可謂為其代表性疾病

(32)，主由類澱粉樣蛋白於大腦皮質及海馬回內過度分泌，而和體內的

過氧化物形成惡性循環，氧化脂質使神經病變(56-59)、或是類澱粉樣蛋

白與過磷酸化之 tau protein形成雙股螺旋纖維後，再結合 apoE引起

神經糾結(37)、或是類澱粉樣蛋白結合於星形膠狀細胞刺激生炎症反應

(63)、或是類澱粉樣蛋白造成胞內鈣離子濃度上升引發神經細胞衰變死

亡(75)等等致病途徑，老人癡呆症便由此起始。而阿茲海默症常會造成

病人認知與記憶力等的減退，其中類澱粉樣蛋白亦一直是影響學習記

憶之重要因子。有研究指出，當在大鼠腦部側腦室內連續輸注類澱粉

樣蛋白，可導致似老年斑樣的沉積，並造成神經損壞與學習操作能力

障礙，可為擬似阿茲海默症之動物模式(6)。而本研究依此模式於大鼠

側腦室連續輸注類澱粉樣蛋白來誘發擬似阿茲海默症鼠學習障礙，按

被動迴避反應結果顯示，類澱粉樣蛋白誘發擬似阿茲海默症鼠於被動

迴避之學習操作能力比溶媒輸注組差，符合了阿茲海默症之典型現象

（記憶衰減）。因此，本研究繼續以此擬似痴呆模式來評估阿魏酸改

善學習操作障礙之作用，並選擇石杉鹼甲及 Vitamin C/E作為正對照

治療藥物。發現阿魏酸於 300 mg/kg時可改善類澱粉樣蛋白連續輸注

側腦室後誘發擬似阿茲海默症鼠之被動迴避學習操作障礙之現象，本

結果與 Yan(104)之研究相符；而正對照藥物石杉鹼甲及 Vitamin C/E亦

可改善此學習操作障礙現象。 

因此，再進一步探討類澱粉樣蛋白誘發擬似阿茲海默症鼠於水迷

宮之學習記憶，根據研究報告指出類澱粉樣蛋白誘發擬似阿茲海默鼠

在水迷宮空間性學習操作有障礙的現象(76)。而本實驗結果顯示，類澱

粉樣蛋白誘發擬似阿茲海默症鼠在水迷宮空間性學習操作亦有障礙

的現象，與上述研究相符；而阿魏酸於 300 mg/kg時可改善類澱粉樣

蛋白連續輸注側腦室後誘發擬似阿茲海默症鼠之空間性學習操作障

礙的現象，本結果與 Yan之研究相符(31)。而正對照組藥物僅 Vitamin 



C/E 亦可改善此空間性學習操作障礙的現象，本結果與 Yamada之研

究相符(76)；但石杉鹼甲則不具改善類澱粉樣蛋白連續輸注側腦室後誘

發擬似阿茲海默症鼠之空間性學習操作障礙效果，此結果與被動迴避

操作障礙之結果及 Wang (105)之研究不相同。接著，我們繼續探討類

澱粉樣蛋白誘發擬似阿茲海默症鼠於水迷宮之參考記憶，根據研究報

告指出類澱粉樣蛋白誘發擬似阿茲海默鼠可造成水迷宮參考記憶障

礙的現象。而本研究結果亦顯示，類澱粉樣蛋白誘發擬似阿茲海默症

鼠可造成水迷宮參考記憶障礙，此與上述報告相符；而阿魏酸於 300 

mg/kg時可改善類澱粉樣蛋白連續輸注側腦室後誘發擬似阿茲海默症

鼠參考記憶障礙的現象；而正對照組藥物僅 Vitamin C/E可改善參考

記憶障礙的現象，石杉鹼甲則不具改善之作用。最後，我們繼續探討

類澱粉樣蛋白誘發擬似阿茲海默症鼠於水迷宮工作記憶之再學習與

記憶再現，根據研究報告指出類澱粉樣蛋白誘發擬似阿茲海默鼠可造

成水迷宮工作記憶之再學習與記憶再現障礙(111)。而本研究結果亦顯

示，類澱粉樣蛋白誘發擬似阿茲海默症鼠可造成水迷宮工作記憶之再

學習與記憶再現障礙，此與上述報告相符；而阿魏酸於 100-300 mg/kg

時均可改善類澱粉樣蛋白連續輸注側腦室後誘發擬似阿茲海默症鼠

工作記憶之再學習障礙，而對工作記憶再現障礙僅 100 mg/kg時具改

善效果；而正對照組藥物 Vitamin C/E及石杉鹼甲則均不具改善之作

用。 

因此，由上述結果得知，類澱粉樣蛋白連續輸注大鼠側腦室可誘

導擬似阿茲海默症樣痴呆，造成大鼠在被動迴避學習操作及水迷宮空

間性學習操作、參考記憶、工作記憶之再學習與再現等學習操作能力

之障礙；此結果與其他研究學者針對類澱粉樣蛋白所造成之神經損害

及認知能力障礙相符(39-43)，顯示類澱粉樣蛋白經側腦室輸注後確可造

成各類學習模式之學習操作能力障礙，亦印證了類澱粉樣蛋白在阿茲

海默症之病理角色。其次，在本研究發現阿魏酸於 300 mg/kg時對類

澱粉樣蛋白側腦室輸注所造成大鼠被動迴避學習操作、水迷宮空間性

學習操作有改善作用，而此改善作用與 Yan研究報告相符(31)，顯示阿



魏酸確具改善類澱粉樣蛋白經側腦室輸注後所造成認知能力障礙之

作用；本研究更進一步發現阿魏酸於 100-300 mg/kg時對類澱粉樣蛋

白側腦室輸注所造成大鼠參考記憶、工作記憶之再學習及記憶再現障

礙有不同程度之改善作用，顯示阿魏酸對類澱粉樣蛋白側腦室輸注所

造成大鼠各類形式記憶障礙確有改善作用。因此，從本研究及 Dong

之研究(31)，我們建議阿魏酸可用於作為阿茲海默症之治療選擇藥物。

而 Vitamin C/E對於類澱粉樣蛋白側腦室輸注所造成大鼠被動迴避學

習操作、水迷宮空間性學習操作及參考記憶均有改善作用，而此改善

作用與研究報告(76)相符，惟對工作記憶障礙之改善效果不佳，顯示

Vitamin C/E 確具改善類澱粉樣蛋白經側腦室輸注後所造成認知能力

障礙之作用，但僅選擇性對某些型態記憶能力具改善作用；因此，從

本實驗結果我們亦可建議 Vitamin C/E可用於作為阿茲海默症治療藥

物之一。最後，本研究針對臨床前試驗藥物石杉鹼甲進行評估，發現

石杉鹼甲對於類澱粉樣蛋白側腦室輸注所造成大鼠被動迴避學習操

作及水迷宮空間性學習操作、參考記憶、工作記憶之再學習與再現等

學習操作能力障礙並無明顯的改善作用，此結果與其他學者研究報告

並不相同(76)，顯示，石杉鹼甲是否可為阿茲海默症之治療藥物，仍須

再做進一步之確認。 

另因大鼠於水迷宮之空間操作受游泳速度、耐力及視覺能力所影

響；因此，我們進一步以可視之浮板做標的物，來評估藥物對大鼠非

空間操作能力之影響，以進一步釐清藥物改善空間操作障礙之作用。

本研究結果顯示，類澱粉樣蛋白誘發擬似阿茲海默症鼠會造成水迷宮

非空間操作能力（僅延遲找到浮板之時間而不影響游泳速度）之障

礙；顯示，類澱粉樣蛋白誘發擬似阿茲海默症鼠之空間操作障礙部分

係因影響大鼠對泳池之注意及探索所致。而阿魏酸於 300 mg/kg時可

改善類澱粉樣蛋白連續輸注側腦室後誘發擬似阿茲海默症鼠之非空

間操作能力障礙現象；而正對照組藥物僅 Vitamin C/E可改善非空間

操作能力障礙現象。因此，阿魏酸及 Vitamin C/E對於類澱粉樣蛋白

誘發擬似阿茲海默症鼠空間操作障礙之改善作用部分可能因改善大



鼠對泳池之注意及探索所致。 

近年來針對阿茲海默症之治療藥物開發著重於抗氧化藥物，且有

研究指出，阿茲海默症之神經退化及認知能力障礙現象與氧化壓力有

關，而氧化壓力主要又因類澱粉樣蛋白之沉積所致，而在氧化壓力過

程中會有大量之過氧化物及自由基產生，經由過氧化物及自由基對神

經細胞之攻擊作用，進而造成神經病變及神經喪失(56-59)。而生物體對

於過氧化物及自由基可經由超氧化物歧化 （SOD），過氧化氫

（catalase） ， 谷 胱 甘 � 氧 化 � （GSH-PX）等加以清除(106)。因此，本

研究進一步測定類澱粉樣蛋白誘發擬似阿茲海默症鼠皮質區及海馬

回中 SOD的活性。 

根據研究報告指出在體外細胞培養中加入類澱粉樣蛋白會有過

氧化物的生成，透過氧化及類澱粉樣蛋白沉積造成細胞退行性病變與

細胞死亡(107)。本研究結果發現類澱粉樣蛋白連續輸注側腦室誘發擬

似阿茲海默症鼠皮質及海馬回之 Total-SOD活性有上升的現象，與上

述研究相符(107)。阿魏酸於 300 mg/kg 時可降低因類澱粉樣蛋白連續

輸注側腦室誘發擬似阿茲海默症鼠皮質及海馬回Total-SOD活性上升

現象。而正對照組藥物石杉鹼甲亦可降低因類澱粉樣蛋白連續輸注側

腦室誘發擬似阿茲海默症鼠皮質及海馬回 Total-SOD活性上升現象，

本結果與 Xiao(107)之離體研究相符。Vitamin C/E亦可降低因類澱粉樣

蛋白連續輸注側腦室誘發擬似阿茲海默症鼠皮質及海馬回 Total-SOD

活性上升現象，本結果與 Xiao(107)之離體研究相符。另根據研究報告

指出類澱粉樣蛋白會造成胞中粒腺體中 Mn-SOD 過度表現，進而產

生過氧化物，使胞膜脂質過氧化而生細胞死亡的現象(109)。因此，我

們繼續測定類澱粉樣蛋白誘發擬似阿茲海默症鼠於 Mn-SOD 方面之

影響。本研究發現類澱粉樣蛋白連續輸注側腦室誘發擬似阿茲海默症

鼠腦中 Mn-SOD活性有上升的現象，與上述結果(109)相符。而阿魏酸

於 300 mg/kg時可降低因類澱粉樣蛋白連續輸注側腦室誘發擬似阿茲

海默症鼠皮質及海馬回Mn-SOD活性上升現象。正對照藥物 Vitamin 

C/E亦可降低因類澱粉樣蛋白連續輸注側腦室誘發擬似阿茲海默症鼠



皮質及海馬回 Mn-SOD 活性上升現象；而石杉鹼甲僅可降低因類澱

粉樣蛋白連續輸注側腦室誘發擬似阿茲海默症鼠海馬回 Mn-SOD 活

性上升現象。最後，本研究發現類澱粉樣蛋白連續輸注側腦室誘發擬

似阿茲海默症鼠腦中 Cu,Zn-SOD活性有上升的現象；而阿魏酸於 300 

mg/kg時可降低因類澱粉樣蛋白連續輸注側腦室誘發擬似阿茲海默症

鼠皮質 Cu,Zn-SOD活性上升現象。正對照藥物 Vitamin C/E亦可降低

因類澱粉樣蛋白連續輸注側腦室誘發擬似阿茲海默症鼠皮質

Cu,Zn-SOD 活性上升現象；而石杉鹼甲則不影響。最後，我們分析

Cu,Zn-SOD 相對於 Mn-SOD 的比值，發現類澱粉樣蛋白連續輸注側

腦室誘發擬似阿茲海默症鼠之 Cu,Zn-SOD相對於 Mn-SOD比值與溶

媒輸注組並無任何差異；其次，各治療藥物對類澱粉樣蛋白連續輸注

側腦室誘發擬似阿茲海默症鼠的 Cu,Zn-SOD相對於 Mn-SOD的比值

亦無任何影響。 

另體內抗氧化及清除自由機之另一機制為 GSH 及 GSSG，因此

本研究進一步測定類澱粉樣蛋白誘發擬似阿茲海默症鼠皮質區及海

馬回中 GSH、GSSG的含量。結果發現類澱粉樣蛋白連續輸注側腦室

誘發擬似阿茲海默症鼠皮質之 Total GSH 衍生物、GSH、GSSG的含

量明顯減少，而不影響海馬回 Total GSH 衍生物、GSH、GSSG的含

量；顯示類澱粉樣蛋白誘發擬似阿茲海默症鼠之抗氧化機制明顯降

低，神經細胞處於氧化壓力狀態下而遭受氧化損傷，進而造成參考記

憶及工作記憶等之障礙。阿魏酸於 100-300 mg/kg可增加因類澱粉樣

蛋白連續輸注側腦室誘發擬似阿茲海默症鼠所造成皮質 Total GSH 

衍生物、GSH、GSSG含量減少之現象。Vitamin C/E亦可增加因類澱

粉樣蛋白連續輸注側腦室誘發擬似阿茲海默症鼠所造成皮質 Total 

GSH 衍生物、GSH、GSSG 含量減少之現象，且此作用較阿魏酸為

佳。而正對照組藥物石杉鹼甲則此無作用。 

綜合上述研究結果，類澱粉樣蛋白連續輸注側腦室誘發擬似阿茲

海默症鼠可造成大鼠皮質及海馬回之 Total-SOD、Mn-SOD 及

Cu,Zn-SOD活性上升，皮質 Total GSH 衍生物、GSH、GSSG含量明



顯下降；證實類澱粉樣蛋白連續輸注側腦室後，促使腦內皮質及海馬

回神經細胞處於氧化壓力狀態下，造成腦內抗氧化機制明顯改變，經

此造成神經病變及神經喪失，進而造成認知能力之障礙。阿魏酸於

300 mg/kg 時則可降低皮質及海馬回 Total-SOD、Mn-SOD 及皮質中

Cu,Zn-SOD的活性，增加皮質 Total GSH 衍生物、GSH、GSSG含量，

此結果與 Wang (108) 於肝炎實驗中發現阿魏酸可降低 SOD 活性相

符；故阿魏酸可能係經由減低腦中過氧化物與自由基的量來降低阿茲

海默症之氧化壓力，來產生神經細胞之保護機制，進而對於類澱粉樣

蛋白連續輸注側腦室誘發擬似阿茲海默症鼠各類形式記憶障礙有改

善作用。而 Vitamin C/E依據本研究結果及得知 Vitamin C/E對於皮質

及海馬回 Total-SOD、Mn-SOD 及皮質中 Cu,Zn-SOD 皆有降低的作

用，增加海馬回 Total GSH 衍生物、GSH、GSSG含量；因此，Vitamin 

C/E減低腦中過氧化物與自由基的量來降低阿茲海默症之氧化壓力，

來產生神經細胞之保護機制，對於類澱粉樣蛋白連續輸注側腦室誘發

擬似阿茲海默症鼠各類形式記憶障礙有改善作用。而石杉鹼甲僅對皮

質及海馬回 Total-SOD及海馬回中Mn-SOD有降低作用，對於抗氧化

壓力作用不大；因此，在前面造成石杉鹼甲對於類澱粉樣蛋白側腦室

輸注所造成大鼠水迷宮空間性學習操作、參考記憶、工作記憶之再學

習與再現等學習操作能力障礙並無明顯的改善作用。 

最終，阿茲海默症的病人中樞神經傳遞物質（包括乙醯膽鹼及單

胺等）均有明顯之變化，特別是中樞膽鹼神經系統會出現系統混亂及

神經元減少之現象，皮層、基底前腦的膽鹼乙醯轉移 （ChAT）、

Acetylcholinesterase（AchE）活性均會明顯降低(91)，而中樞膽鹼神經

系統與學習記憶又有極為密切之關係。因此本研究進一步測定類澱粉

樣蛋白誘發擬似阿茲海默症鼠皮質及海馬回中 AchE之活性。研究發

現類澱粉樣蛋白連續輸注側腦室誘發擬似阿茲海默症鼠其皮質及海

馬回中 AchE活性明顯比對照組高，這可能因腦神經細胞遭類澱粉樣

蛋白或氧化等的作用，致神經細胞破裂釋出大量的神經物質，而使短

期內腦中 AchE活性暫時上升；亦可能間接導致中樞乙醯膽鹼活性之



降低而造成認知能力之障礙。治療藥物阿魏酸於 300 mg/kg可降低因

類澱粉樣蛋白連續輸注側腦室誘發擬似阿茲海默症鼠後皮質及海馬

回 AchE 活性昇高之現象；正對照藥物 Vitamin C/E及石杉鹼甲亦可

降低因類澱粉樣蛋白連續輸注側腦室誘發擬似阿茲海默症鼠後皮質

及海馬回 AchE活性昇高之現象，石杉鹼甲之結果與 Cheng(108)之研究

相符。另一方面，本研究亦測定類澱粉樣蛋白誘發擬似阿茲海默症鼠

後皮質及海馬回單胺濃度之變化。研究發現類澱粉樣蛋白誘發擬似阿

茲海默症鼠後皮質單胺及其代謝物之濃度與溶媒輸注組間並無明顯

差異；但在海馬回區域類澱粉樣蛋白誘發擬似阿茲海默症鼠後 NE、

DA、DOPAC、HVA 之濃度與溶媒輸注組相較有明顯之昇高，而

5-HT、5-HIAA亦有些微昇高現象。顯示類澱粉樣蛋白誘發擬似阿茲

海默症鼠主要可能因類澱粉樣蛋白促使中樞（特別是海馬回）神經細

胞形成過量之過氧化物，造成氧化壓力後，使 SOD（特別是Mn-SOD）

及 AchE之活性昇高、GSH及 GSSG之含量降低，腦內抗氧化機制紊

亂，進而造成單胺及其代謝物之濃度昇高，特別是 DA 及其代謝物

DOPAC、HVA，因其易產生自身氧化現象而造成大量自由基或過氧

化物之形成，進而損害神經細胞並造成認知能力之障礙。阿魏酸於

300 mg/kg時可降低因類澱粉樣蛋白誘發擬似阿茲海默症鼠後海馬回

NE、DA、DOPAC、HVA濃度昇高現象而對 5-HT及 5-HIAA亦有些

微降低作用；因此，阿魏酸改善類澱粉樣蛋白誘發擬似阿茲海默症鼠

被動迴避暨水迷宮學習操作障礙之作用，可能與其抗氧化活性，進而

降低氧化損傷及神經系統（包括乙醯膽鹼及單胺神經系統）功能紊亂

有關。Vitamin C/E 亦可降低因類澱粉樣蛋白誘發擬似阿茲海默症鼠

後海馬回 DA、DOPAC、HVA濃度昇高現象；因此，Vitamin C/E改

善類澱粉樣蛋白誘發擬似阿茲海默症鼠被動迴避暨水迷宮學習操作

障礙之作用，可能與其抗氧化活性，進而降低氧化損傷及神經系統（包

括乙醯膽鹼及多巴胺神經系統）功能紊亂有關。然阿魏酸與 Vitamin 

C/E之作用主要差異在於阿魏酸對皮質及海馬回均有作用，且對 5-HT

神經系統亦有明顯之影響；Vitamin C/E 則主要作用於海馬回部分特



別針對了乙醯膽鹼及多巴胺神經系統；此兩者之差異亦可能與其改善

參考記憶及工作記憶障礙之差異有關。而石杉鹼甲卻提升了因類澱粉

樣蛋白誘發擬似阿茲海默症鼠後海馬回 DA濃度昇高現象，顯示石杉

鹼甲對改善類澱粉樣蛋白誘發擬似阿茲海默症鼠之學習操作障礙並

不顯著，其機轉可能與抑制 acetylcholinesterase 有關，而與抗氧化機

制無關。 

綜上所述之結果，我們可知類澱粉樣蛋白誘發擬似阿茲海默症鼠

主要係因側腦室輸注類澱粉樣蛋白後所造成過氧化物及氧化壓力之

形成，腦內抗氧化機制紊亂（Mn-SOD活性昇高及 GSH含量降低），

進而造成氧化損傷後之中樞神經傳遞物質（特別是海馬回）大量釋

出，單胺與其代謝物濃度增加，而促使被動迴避及水迷宮學習操作及

記憶能力之障礙。阿魏酸可改善類澱粉樣蛋白誘發擬似阿茲海默症鼠

之被動迴避及水迷宮學習操作及記憶能力障礙，其機轉可能與改善類

澱粉樣蛋白所造成的氧化壓力、單胺神經系統紊亂及抑制乙醯膽鹼酯

活性等有關。而 Vitamin C/E本身即為一為抗氧化劑，因此其改善

類澱粉樣蛋白誘發擬似阿茲海默症鼠被動迴避及水迷宮學習操作及

記憶能力障礙之機轉可能與抗氧化活性有明確之關係，亦與抑制乙醯

膽鹼酯 活性有關。至於，石杉鹼甲為一乙醯膽鹼酯 抑制劑(109)，

按本研究結果其改善類澱粉樣蛋白誘發擬似阿茲海默症鼠被動迴避

及水迷宮學習操作及記憶能力障礙之主要機轉可能與抑制乙醯膽鹼

酯 活性有關。 
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