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淫羊藿苷伍用三七总皂苷对 ΑΒ2淀粉肽 25235侧脑室注射所致大鼠行为异

常及脑组织 ΑχηΕ活性的影响

肖幸丰 郑明 瞿林海 张幸国 楼宜嘉 3
浙江大学药学院 浙江  杭州 浙江大学医学院附属第一医院 浙江  

杭州

摘要 目的  研究淫羊藿苷 ≤ 伍用三七总皂苷 Παναξ νοτογινσενγ ° ≥ 对 Β2淀粉肽 2 2

2 Β2 ° 2 大鼠侧脑室注射空间学习和记忆障碍的影响 ∀方法  取经跳台法和八臂迷宫法筛选的正常大鼠采用侧

脑室注射 Β2 ° 2 制成阿尔茨海默病 ⁄ 大鼠模型 应用跳台法和八臂电迷宫法判断给药前后大鼠的

空间学习和记忆能力 采用化学比色法测定脑组织中乙酰胆碱酯酶 ∞ 活性 ∀结果  与溶剂组大鼠

相比 模型大鼠八臂电迷宫错误次数明显增加 Π 跳台学习和记忆错误次数明显增加 Π ∀大鼠造模前后连

续 ≤ ° ≥ 后 模型大鼠上述行为学指标得到明显改善 Π 脑组织 ∞活性降低 Π

∀结论  ≤ 伍用 ° ≥ 对 Β2 ° 2 侧脑室注射所致大鼠空间学习和记忆障碍有显著的预防和治

疗作用 该作用与降低脑组织中 ∞活性呈相关性 ∀

关键词 淫羊藿苷 三七总皂苷 阿尔茨海默病模型 跳台法 八臂电迷宫法 乙酰胆碱酯酶

中图分类号    文献标识码    文章编号 2 2 2

Εφφεχτσ οφιχαριιν χοµ βινεδ ωιτη τηεΠαναξ νοτογινσενγ σαπονινσον βεηαϖιορ ανδ αχετψλχηολινεστερασεαχτιϖι2

τψ ινδυχεδ βψ Β2αµ ψλοιδ πεπτιδε 25235 λατεραλϖεντριχλε ινϕεχτιον ιν ρατσ

÷ ÷ 2 ∞ ± 2 ÷ 2 ∏ ≠ 2 3
( . Χολλεγε οφ Πηαρµ αχευτιχαλΣχι2

ενχεσ, Ζηεϕιανγ Υνιϖερσιτψ, Ηανγζηου , Χηινα. . Πηαρµ αχψ∆επαρτµ εντ, τηε ΦιρστΑφφιλιατεδ Ηοσπιταλ, Χολλεγε οφΜεδιχινε, Ζηε2

ϕιανγ Υνιϖερσιτψ, Ηανγζηου, , Χηινα)

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ : ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  × √ √ √ ∏ ≤ ° ¬ 2

° ≥ ∏ ⁄ ∏ Β2

2 Β2 ° 2 √ ΜΕΤΗΟ∆ Σ ∏ ∏ 2 2

√ √ √ Β2 ° 2 ∏ 2

≥ √ ∏ 2 2 √ √
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∏ × √ ∞ √ Ρ ΕΣΥΛΤΣ  

× √ Β2 ° 2

∏ ∏ 2 Π 2 √ √ Π ×

≤ ° ≥ √ √ ∏ ¬ ∏

Π √ ∏ √ ∞ Π ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  × √

√ ⁄ √ Β2 ° 2 ∞ √

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ: ° ¬ 2 2 √ √ 2

  阿尔茨海默病 ⁄ 是一种以进行

性认知障碍和记忆力损坏为主的中枢神经系统退行性疾病

目前认为其发病机制主要和 Β2淀粉样肽 2 2

Β2 ° 脑内沉积引起神经元丢失及神经激素调节 !氧化

损伤和胆碱能不足等病理过程有关 ≈ ∀目前的 ⁄治疗药

物多集中在神经递质释放 !受体功能改变等相对下游的靶

点 或仅作用于 ⁄形成过程的单一靶点 尚不能从根本上

预防和治疗 ⁄的发生 ∀近年来以淫羊藿为主伍用其他药

材改善 ⁄患者临床症状以及动物 ⁄模型行为的研究时有

报道 ≈ ∀现已证明了淫羊藿苷 ≤ 具有植物雌

激素样作用和抗氧化作用 而这些生物活性作用与神经功能

维持密切相关 ≈ ∗ ∀最新的研究表明 三七总皂苷 ° ¬

° ≥ 在改善胆碱功能 !抗细胞调亡 !调

节性激素水平等方面有显著作用 ≈ 这些药理作用对防治

⁄有积极意义 ∀另有文献报道 ≈ 在人参 !丹参存在时 可

促进 ≤ 的吸收 !分布并延迟其消除 呈现协同增效作用 ∀

笔者考虑三七和人参主要活性成分均为人参皂苷 与 ≤ 伍

用可能呈现相似的药动学特征 ∀

本实验从循证医学的角度出发 结合 ≤ 和 ° ≥最新的

研究成果 从早期 !多靶点干预着手 探索 ≤ 伍用 ° ≥对

Β2淀粉肽 2 2 2 Β2 ° 2 侧脑室注

射造模 ⁄大鼠的疗效 并阐明其部分可能的作用机制 以

期为该组合物防治 ⁄提供部分实验依据 ∀

1  材料

1 1  药物

采用现代工艺分别从中药三七和淫羊藿中提取的 ≤

和 ° ≥组合而成 ∀ ° ≥由浙江大学药学院药理与毒理研究

室和浙江大学医学院附属第一医院药剂科中试提取纯化制

备 含量为 批号 ≤ 从浙江康恩贝制药

股份有限公司购得 ∀ ≤ 含量为 批号 ∀

1 2  试剂及器材

Β2 ° ∗ ≥ 产品 培磊能 甲磺酸二氢麦角碱 杭

州赛诺菲圣德拉堡民生制药有限公司 批号 乙

酰胆碱酯酶 ∞ 试剂盒 南京建成生物工程研究所 批

号 戊巴比妥钠 中国医药集团上海化学试剂分

公司 批号 ƒ 氯化钠注射液 浙江平湖莎普

爱思制药有限公司 批号 脑立体定向仪 江湾 ≤

型 上海奥尔科特生物科技有限公司 2 八臂电迷宫

安徽省正华生物仪器设备有限公司 ≠ ≥2 ×型跳台记录

仪 山东医学科学院设备站

2  方法

2 1  ⁄动物模型制备

雄性 ≥⁄大鼠 只 周龄 浙江省医学科学院实验动

物中心 二级 动物合格证号 ≥≤÷ 浙 2 手术时

体重 ∗ ∀大鼠用戊巴比妥钠 麻醉后

侧脑室注射 Β2 ° ∗ 造模 剂量 Λ 只 Λ Λ 进针

位置 ° ⁄∂ ∀溶剂对照注射 Λ

无菌生理盐水 ≈ ∀

2 2  给药方法及剂量设置

参考同类实验 ≈ 进行动物分组 按等比设置低 !中 !高

剂量 对应 ≤ ° ≥分别为

中剂量依据 版中国药典临床人用生药推荐剂量经动

物体表面积折算而来 ∀阳性药选用培磊能 剂量为

用 ≤ ≤ 2 溶液制成混悬液 溶剂组和模型组采用

蒸馏水 ∀所有组均采用 给药 给药容量 体重 ∀

经过八臂电迷宫和跳台筛选 入选动物按成绩随机分成溶剂

组 模型组 低 !中 !高剂量组及阳性组共 组 每组 只动

物 ∀造模手术前预给药 周 手术后连续给药 周 ∀

2 3  学习记忆能力测试

2 3 1  八臂迷宫法  训练方法 测试前先让大鼠适应八臂

迷宫全景数分钟 ∀第一步让大鼠头对起始 号臂光源放置

并设该臂为安全区 其他区通 √锯齿波型交流电适应

∀第二步切换安全区至 号臂 同时记时 记录大鼠错

误选择次数 以四肢进入非安全区的臂为错误一次 ∀进入

安全区后使之停留 巩固记忆 ∀连续测试 每天

次 使记忆达到稳态 ∀达标标准为错误次数 次以下 不包

括 次 ∀每天训练时间固定在 ∗ ∀

测试方法 手术后第 天开始进行连续 的八臂迷宫

测试 测定时间同训练 ∀前 测试适应时间和巩固记忆时

间分别调整为 和 其余和训练方法保持一致 ∀第

天测试完毕后 目标安全区由 臂换至 臂进行第二次测

试 适应时间亦为 同法记录错误选择次数 ∀比较各组第

天和第 天换臂后错误选择次数的差异 ∀

2 3 2  跳台法  将动物放入反应箱内适应环境 然后

立即通电 ∂交流电 ∀动物受到电击 其正常反应是跳回平

台以躲避伤害性刺激 ∀多数动物可能再次或多次跳至铜栅
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上 受到电击后又迅速跳回平台 如此训练 并记录每只

大鼠受到电击的错误次数 后重做测验 此即记忆保持时

间 ∀每天测定时间固定在上午 ∗ ∀将大鼠置于平

台上 通电并计时 记录 内跳下平台错误次数 ∀比较各

组差异 ∀

2 4  ∞测定

大鼠断头处死 冰台上快速取脑组织 称重 投入液氮

转入 ε 冰箱保存备用 将冻存的脑组织用预冷的

生理盐水制成 脑组织匀浆并分装 ∀测定前解冻脑组织

匀浆 用 ∞试剂盒测定脑组织 ∞ 并以牛血清白蛋白

为标准品用考马斯亮蓝法测定脑组织匀浆蛋白含量 ∀ ∞

活力以每 蛋白的比活力表示 ∀

3  统计学处理

所有结果均用 ξ ? σ表示 采用单因素方差分析 2

∂ 比较各剂量组间差异 ∀

4  结果

4 1  对大鼠行为学学习和记忆的影响

4 1 1  八臂电迷宫实验  Β2 ° ∗ 大鼠侧脑室内注射能增

加第 天及第 天改变安全区后的错误次数 Π ∀阳

性药培磊能降低第 天 !第 天改变安全区后的错误次数 Π

∀ ≤ 伍用 ° ≥中 !高剂量 能

显著减少同法造模 ⁄大鼠第 天测试错误选择次数 Π

和第 天换臂后的错误选择次数 Π ∀见表 ∀

表 1  淫羊藿苷伍用三七总皂苷对 Β2淀粉肽 ∗ 侧脑室注

射大鼠空间学习及记忆能力改善作用 八臂电迷宫法

Ταβ 1  ° √ ° ¬ 2

⁄

∏ Β2 2 √

2

组  别
剂量

ν
错误次数

第 天 第 天换臂后

生理盐水组 ? ?

模型组 ? ?

≤ ° ≥ ? ?

? 3 3 ? 3

? 3 3 ? 3

培磊能 ? 3 3 ? 3 3

注 通过 ¬ 变换后方差分析 Π Π ϖσ生理盐

水组 3 Π 3 3 Π ϖσ模型组

∂ √ ¬ Π Π ϖσ 2

∏ 3 Π 3 3 Π ϖσ

4 1 2  跳台实验  Β2 ° ∗ 大鼠侧脑室内注射能造成大鼠

空间学习和记忆能力降低 Π ∀阳性药培磊能能改善

这种降低 Π Π ∀ ≤ 伍用 ° ≥中 !高剂量亦

能改善 Β2 ° ∗ 造模的 ⁄大鼠学习成绩 Π 和记忆

成绩 Π 见表 ∀

4 2  ∞活力

阳性药培磊能能显著降低 Β2 ° ∗ 侧脑室注射造模后

大鼠脑组织 ∞活力 Π ∀ ≤ 伍用 ° ≥组合中 !

高剂量组能降低造模后大鼠脑组织中 ∞活力 Π

见表 ∀

表 2  淫羊藿苷伍用三七总皂苷复方对 Β2淀粉肽 ∗ 侧脑

室注射大鼠学习和记忆能力的改善作用 跳台法

Ταβ 2  ° √ ° ¬ 2

⁄ 2

∏ Β2 2 √ ≥ 2

√ √

组  别
剂量

ν 学习错误次数 记忆错误次数

生理盐水组 ? ?

模型组 ? ?

≤ ° ≥ ? ?

? 3 ? 3 3

? 3 ? 3 3

培磊能 ? 3 ? 3 3

注 方差分析 Π Π ϖσ生理盐水组 3 Π

3 3 Π ϖσ模型组

∂ Π Π ϖσ ∏ 3 Π 3 3 Π

ϖσ

表 3  淫羊藿苷伍用三七总皂苷复方对 Β2淀粉肽 ∗ 侧脑

室注射大鼠脑组织 ∞活力的抑制作用

Ταβ 3  √

⁄ ∏ Β2 2 √ 2

组  别
剂量

ν
∞活力

生理盐水组 ?

模型组 ?

≤ ° ≥ ?

? 3

? 3

培磊能 ? 3

注 方差分析 3 Π 3 3 Π ϖσ模型组

∂ 3 Π 3 3 Π ϖσ

5  讨论

现代研究表明 Β2 °是构成 ⁄病人脑特征性病变老年

斑的核心成分 也是神经元缠结以及血管淀粉样病变的生化

基础 ≈ ∀本研究采用大鼠侧脑室注射聚集态的 Β2 ° 2 模

拟体内 Β2 °的沉积 以此作为 ⁄模型 ∀行为学结果表明

该方法能造成大鼠空间学习和记忆障碍 是一种比较简单又

可行的方法 ∀

本研究采用 ≤ 伍用 ° ≥组合物对 Β2 ° 2 大鼠侧脑

室注射空间学习和记忆障碍有明显改善作用 ∀跳台法测定

表明 ≤ 伍用 ° ≥组合物可以减少造模大鼠被动回避的错

误次数 八臂电迷宫实验也表明 ≤ 伍用 ° ≥组合物能减

少第一天错误选择的次数 上述结果均提示 ≤ 伍用 ° ≥能

改善 Β2 ° 2 造模大鼠长期学习记忆能力 ∀此外 通过改变

目标区的方式 发现能降低错误选择的次数 提示该组合物

尚能预防造模后大鼠学习能力的降低 ∀

本研究采用 ≤ 伍用 ° ≥组合物尚能降低 Β2 ° 2 造
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模大鼠脑组织中 ∞活性 ∀ ∞抑制剂被认为是治疗 ⁄

的经典用药 用于改善 ⁄病人脑内胆碱能不足 ∀最新的研

究表明 ∞和 Β2 °有密切的相关性 Β2 °能促进老年斑

部位 ∞的过度表达 进一步研究显示 该作用是 Β2 °毒

性作用于细胞表达的结果 ≈ ∀因此 在 ⁄形成初期脑组织

中 ∞活性反映了 Β2 °在神经细胞上的沉积 ∀本研究采

用侧脑室注射方式 使进入侧脑室的 Β2 ° 2 通过脑脊液循

环分布至全脑 短期内呈现脑组织中的 ∞活性升高 ∀现

已明确 ≈ Β2 °可通过兴奋性毒性 !过氧化等机制损伤神经

细胞 导致神经细胞突触传递过程中胆碱能递质分泌减少 ∀

本研究中 ≤ 伍用 ° ≥组合物能改善 Β2 °侧脑室注射引

起的大鼠学习和记忆能力下降 提示该作用部分是由于该组

合物能降低造模 ⁄大鼠脑组织中的 ∞活性而改善胆碱

功能 ∀此外 由以上分析说明该组合物发挥促智作用还可能

与影响 Β2 °在神经细胞上沉积有关 ∀

文献报道 ≈
≤ 和 ° ≥均对雌激素水平有调节作用 ∀

而雌激素具有神经保护作用 通常 ⁄疾病伴随着雌激素水

平的下降 ≈ ∀故推测调节雌激素水平可能是该组合物发挥

神经保护作用途径之一 ∀本研究所用 ° ≥经分析由人参皂

苷 以及三七皂苷 组成 ∀文献报道人参皂苷

在一定剂量范围内能通过抗氧化作用对抗 Β2 °诱

导的神经元损伤 ≈ ∀ ≤ 作为一种植物黄酮也具有显著的

体外抗氧化作用 ≈ 故推测该作用亦可能是该组合物发挥神

经保护作用防治 ⁄的作用机制之一 ∀

≤ 和 ° ≥分别为补益中药淫羊藿和三七的活性成分

本研究采用现代方法对两者有效部位进行提取并科学配伍

从多角度预防和治疗 Β2 °沉积引起的大鼠空间学习和记忆

能力下降 是一种较新的治疗策略 为早期防治 ⁄药物研

究提供了有益的思路 ∀

致谢 本研究 ° ≥提取受到本研究室赵青威硕士生的帮

助 含量测定由浙江大学药学院药物分析与代谢研究室完

成 谨表示诚挚的谢意 ∀
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芦荟多糖对衰老模型小鼠的影响
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摘要 目的  探讨芦荟多糖抗衰老作用的特点 ∀方法  应用 ∆2半乳糖所致小鼠衰老模型作为研究对象 ∀观察指标有血 ≥ ⁄

≤ ×及 ≥ 2°÷活力 血浆 !脑匀浆及肝匀浆 ° 水平 胸腺 !脾脏及脑的组织形态 ∀结果  芦荟多糖可显著提高 ∆2半乳糖致

衰老模型小鼠血 ≥ ⁄ ≤ ×及 ≥ 2°÷活力 降低血浆 !脑匀浆及肝匀浆 ° 水平 显著结抗衰老模型小鼠胸腺 !脾脏及脑组
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