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桑椹首乌补脑颗粒对老年性痴呆模型大鼠血清 ＳＯＤ、
ＭＤＡ含量及脑组织 β淀粉样蛋白表达的影响
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摘要　目的：研究桑椹首乌补脑颗粒防治老年性痴呆的作用机制，为指导临床用药提供实验依据。方法：观察服用桑椹首
乌补脑颗粒后，老年性痴呆模型 Ｗｉｓｔａｒ大鼠学习记忆功能、血管活性物质（ＳＯＤ、ＭＤＡ）及脑组织 β淀粉样蛋白含量的变
化。结果：桑椹首乌补脑颗粒能够促进学习记忆功能的恢复，升高 ＳＯＤ、降低 ＭＤＡ含量，降低海马区 β淀粉样蛋白的表
达。结论：桑椹首乌补脑颗粒防治老年性痴呆可能是通过下调脑组织β淀粉样蛋白的表达，升高ＳＯＤ水平、降低ＭＤＡ含
量，减少脑组织损伤有关。
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　　桑椹首乌补脑颗粒具有补肾填精、益心安神、化
瘀祛痰开窍的作用，临床上用于治疗老年性痴呆，为

了进一步揭示其对老年性痴呆的药效学作用与机

制，我们通过实验观察了桑椹首乌补脑颗粒对老年

性痴呆模型Ｗｉｓｔａｒ大鼠学习记忆功能、血管活性物
质（ＳＯＤ、ＭＤＡ）及脑组织 β淀粉样蛋白含量的影
响。总结如下。

１　资料与方法
１１　受试药物　桑椹首乌补脑颗粒由江阴天江药
业有限公司制备，批号：０７０９３１０。成人 １ｄ用量：３
包／ｄ×３ｇ／包 ＝９ｇ／ｄ；大鼠临床等效量：９ｇ×
００１８／０２ｋｇ＝０８１ｇ／ｋｇ；拟给药剂量为临床等效
量的２倍、１倍，即１６２ｇ／ｋｇ和０８１ｇ／ｋｇ。分别配
制成１６２％和８１％的水溶液，以１０ｍＬ／ｋｇ灌胃给
药。对照组药：抗脑衰胶囊为吉林本草堂制药有限

公司产品，批号：２００７０２１０。大鼠临床等效量：４５ｇ

×００１８／０２ｋｇ＝０４１ｇ／ｋｇ；拟给药剂量为临床等
效量，即０４１ｇ／ｋｇ。
１２　实验仪器　ＧＢ３０３型电子天平（上海梅特勒
公司产品），ＹＸＱＳＧ４６２８０Ａ型压力蒸汽灭菌器（上
海博讯实业有限公司产品），圆形水池（直径为１ｍ，
高６０ｃｍ）（济南器具锻造厂产品），ＤＤＬ５低速冷冻
离心机（上海安亭科学仪器厂产品），Ｕｎｉｃ２１００型分
光光度计（上海联华仪器厂产品）。

１３　实验试剂　ＳＯＤ试剂盒、ＭＤＡ试剂盒（南京建
成生物工程研究所产品）；β淀粉样蛋白免疫组化试
剂盒（武汉博士德生物有限公司产品）。

１４　实验动物　体重（２２０±２０）ｇＷｉｓｔａｒ大鼠６０只
雄性，由山东大学医学院实验动物中心提供。

２　方法
２１　造模　参照文献方法［１］，大鼠腹腔注射 Ｄ半
乳糖５０ｍｇ／ｋｇ，１次／ｄ，连续６周。造成衰老大鼠模
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型，其中阴性对照组注射同体积的生理盐水。于第

７周以鹅膏蕈氨酸（Ｉｂｏｔｅｎｉｃ，ＩＢＯ）损伤双侧 ｍｅｙｎｅｒｔ
核，阴性对照组注射同等量的生理盐水。

２２　分组与给药　动物分组：大鼠造模后按照体重
均衡随机分为模型对照组，阳性药对照组，桑椹首乌

补脑颗粒高、低两个剂量组。给药剂量与途径：阴性

对照组、模型对照组给予纯净水，抗脑衰胶囊０４１
ｇ／ｋｇ组，桑椹首乌补脑颗粒 １６２ｇ／ｋｇ、０８１ｇ／ｋｇ
（简称桑椹高剂量组、桑椹低剂量组），配成１６２％
和８１％的水溶液，各组按１０ｍＬ／ｋｇ，每天给药，连
续４周。
２３　Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫试验　用于测定大鼠学习记忆
功能的状况。参照文献方法［２］，在大鼠给药第３周
后进行Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫训练，在圆桶的上边等距离设
置东、南、西、北４个标记点，以４个点分别在水面上
和水桶底部的投影点，把水面和水桶共分成４个象
限。根据试验的要求，把平台设置在东北象限，试验

时水桶内加水至４０ｃｍ，水的温度控制于２３～２５℃，
站台顶端平面比水平面低１～２ｃｍ，每天把动物按
东、南、西、北四个入水点放进水池内。分别记录试

验动物的入水时间，同时记录试验动物从入水至找

到平台且爬到平台上面所需的时间，作为逃避潜伏

期。最大潜伏期取６０ｓ，如果大鼠在６０ｓ时间内没
能找到水池内的站台或者没能爬到站台上，把大鼠

放到站台上休息１０ｓ，１０ｓ后把大鼠从站台上面取
下来，休息３０～６０ｓ后，再进行下一轮训练。此训练
１次／ｄ，共６ｄ，第４周进行测试，并记录各组大鼠经
过平台的次数，ｔ检验进行组间比较。
２４　ＳＯＤ、ＭＤＡ含量测定［３］　观察对模型大鼠血
清ＳＯＤ、ＭＤＡ的影响。上述试验测定完毕后，经颈
静脉抽血 ２ｍＬ。分离上层液（血清）。测定 ＳＯＤ、
ＭＤＡ含量（按试剂盒说明操作）。
２５　免疫组化法测定脑组织中 β淀粉样蛋白表达
的变化　参照文献方法［４］，大鼠采血后，迅速断头取

脑组织，４％多聚甲醛浸泡，免疫组化法制备脑组织
中性树胶封片，光学显微镜下观察，以细胞浆出现鲜

艳的棕黄色染色为阳性细胞，计数每高倍镜视野下

（４０×）的阳性细胞数及光密度值，观察大脑组织海
马ＣＡ１区β淀粉样蛋白表达情况。
２６　统计学方法　所有数据经过 ＳＰＳＳ１３０软件
处理，均以（珋ｘ±ｓ）表示，ｔ检验进行组间比较。
３　结果
３１　对Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫试验逃避潜伏期、平台象限内
活动的影响　由表１可见：用药高低剂量组均能明

显缩短潜伏期，通过平台的次数明显高于模型对照

组（Ｐ＜００１，Ｐ＜００５），且高剂量组优于抗脑衰胶
囊组。提示本品对模型大鼠Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫的空间学
习记忆功能有明显的恢复作用。

表１　对模型大鼠水迷宫平均逃避潜伏期和
通过平台次数的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别
剂量

（ｇ／ｋｇ）
药后潜伏期

（ｓ）
通过平台次数

（次）

阴性对照组 －－ ６４０±３４６ ８４０±２６２

模型对照组 －－ １８３９±６８２ ２７０±１９７
抗脑衰胶囊组 ０４１ １５３５±５１６ ４６３±２４５
桑椹高剂量组 １６２ １０７５±２８８△ ７１３±２６５△

桑椹低剂量组 ０８１ １２７２±３０２ ５００±２３８

　　注：与模型对照组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，与抗脑衰胶囊

组比较，△Ｐ＜００５。

３２　对模型大鼠血清 ＳＯＤ、ＭＤＡ的影响　由表 ２
可见，与模型对照组比较，用药高、低剂量组血清总

ＳＯＤ活力水平明显升高（Ｐ＜００１），高剂量组血清
ＭＤＡ含量明显降低（Ｐ＜００５）。

表２　对模型大鼠血清ＳＯＤ、ＭＤＡ含量的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别
剂量

（ｇ／ｋｇ）
ＳＯＤ

（ＮＵ／ｍＬ）
ＭＤＡ

（ｎｍｏｌ／Ｌ）
阴性对照组 －－ ２３５０４±４６７３ ３２５±１５３

模型对照组 －－ １５６６２±３６８５ ６５８±２１２
抗脑衰胶囊组 ０４１ １９５２５±３５４３ ５１５±１９４

桑椹高剂量组 １６２ ２０６４６±３１５８ ４３６±１９８

桑椹低剂量组 ０８１ ２０８７４±４３１２ ４７７±２６５

　　注：与模型对照组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１。

３３　对模型大鼠脑组织 β淀粉样蛋白表达的影响
　　由表３可见，２个桑椹首乌补脑颗粒用药组不
同程度降低脑组织不同部位β淀粉样蛋白的表达。

表３　对模型大鼠海马ＣＡ１区β淀粉样蛋白
表达的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别
剂量

（ｇ／ｋｇ）
细胞数

（个／标准视野）
积分光密度值

阴性对照组 －－ １９４±４２ ３４±１２

模型对照组 －－ ４１５±４８ ７７±１６
抗脑衰胶囊组 ０４１ ３５８±５１ ６２±２１

桑椹高剂量组 １６２ ３０１±３９△ ５４±１１

桑椹低剂量组 ０８１ ３２６±３６ ５６±０８

　　注：与模型对照组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，与抗脑衰胶囊

组比较，△Ｐ＜００５。

３４　各组大鼠海马ＣＡ１区 β淀粉样蛋白表达阳性
神经元表达图１３（×４００）对照组大鼠海马 ＣＡ１区
细胞层次清晰，细胞排列整齐、紧密，有很少的 β淀
粉样蛋白阳性神经元。模型组海马 ＣＡ１区细胞层
次紊乱，细胞排列稀疏、无序，可见大量的 β淀粉样
蛋白阳性神经元。高剂量组海马 ＣＡ１区细胞层次
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较清晰，细胞排列较整齐，有少量的阳性神经元。

图１　阴性对照组

图２　模型对照组

图３　高剂量组

４　讨论
现代医学研究证实在脑组织老化过程中，神经

元细胞膜上的不饱和脂肪酸被氧化而产生大量氧自

由基，这些氧自由基能够损伤细胞膜、细胞器，诱导

神经元发生凋亡，导致其功能破坏，认为氧自由基损

伤是引起老年性痴呆患者脑损伤的重要机制之一。

其中丙二醛（ＭＤＡ）是脂质过氧化反应的降解产物，
其含量可以反映机体氧自由基产生和脂质过氧化反

应程度［５］。ＭＤＡ会引起蛋白质、核酸等生命大分子
的交联聚合，且具有细胞毒性，因而 ＭＤＡ在体内含
量增加，能够加速衰老过程。而超氧化物歧化酶

（ＳＯＤ）是一种源于生命体的活性物质，能消除生物
体在新陈代谢过程中产生的有害物质。对人体不断

地补充ＳＯＤ具有抗衰老的特殊效果。ＳＯＤ检测对
老年性痴呆等老年性患者的诊断和预后监测有重要

临床价值［６］。此外，神经细胞外老年斑的形成是老

年性痴呆病理的主要特征。２０世纪８０年代 Ｍａｓｔｅｒ
等发现老年性痴呆患者脑的老年斑中主要成分是细

胞外淀粉样蛋白（Ａβ）的沉积。Ａβ能引起线粒体损
伤，引起氧化应激和 Ｃａ２＋超载，环氧酶 ＣＯＸ的表达

和活性下降可以导致细胞色素Ｃ的释放和半胱胺酸
天冬氨酸蛋白酶的活化，启动神经元的凋亡过程［７］。

崔玉琴等研究证实［８］，老年性痴呆患者血清中 Ａβ
含量升高，表明老年性痴呆患者可引起淀粉样蛋白

异常变化。因此 Ａβ沉积可导致老年性痴呆的发
病，减少Ａβ在脑组织中的沉积可延缓或减轻老年
性痴呆的症状。

“桑椹首乌补脑颗粒”主要由桑椹、制何首乌、

白首乌、生酸枣仁、熟酸枣仁、柏子仁、红景天、银杏

叶、虫草粉、黄精、天麻、九节菖蒲、枸杞子、炙龟甲、

淫羊藿、当归、熟地黄、五味子、丹参等组成，是我国

著名老中医刘惠民及其嫡孙刘宇先生治疗老年性痴

呆的经验方，该方针对老年性痴呆本虚标实，肾虚、

心肾不交为本，痰阻血瘀为标的病机特点，从肾从心

论治，以补肾填精、益心安神、化瘀祛痰开窍法为主

要治疗方法。现代药理研究证实，方中多种中药提

取物具有一定清除自由基、改善神经系统损伤、延缓

衰老、增强记忆力及改善睡眠等作用。张文娜等［９］

通过研究发现，桑椹多糖具有一定清除自由基活性

的作用。含二苯乙烯苷（ＴＳＧ）７０％的何首乌提取
物、蒽醌类和水提取物，能改善高胆固醇血症模型大

鼠的学习记忆障碍［１０］，具有益智［１１］和抗抑郁作

用［１２］。陈金峰等［１３］通过研究发现，酸枣仁五味子
药对醇水双提物中、高剂量均具有一定的镇静催眠

作用。贺改英等［１４］研究表明，银杏叶提取物

（ＧＢＥ５０）可通过调节衰老大鼠前额叶皮层和海马
ＩＬ１β、ＩＬ６及ＴＮＦα以及恢复海马神经胶质细胞超
微结构破坏，以抑制神经炎性反应，从而改善神经系

统损伤。李弋等［１５］通过研究从神经系统的病理学

角度，证实了黄精对 ＡＤ大鼠海马组织 ＣＡＩ区的形
态学有显著的改善作用。

本研究证实：桑椹首乌补脑颗粒能够促进衰老

模型大鼠学习记忆功能的恢复，升高 ＳＯＤ、降低
ＭＤＡ含量，下调脑组织 β淀粉样蛋白的表达，减少
自由基的生成，加速衰老模型大鼠脑功能的恢复。

由此证明，中药制剂桑椹首乌补脑颗粒通过升高

ＳＯＤ、降低ＭＤＡ含量，下调脑组织 β淀粉样蛋白的
表达，减少自由基的生成，降低其损伤作用，从而发

挥抗衰老作用。
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世界中医药学会联合会络病专业委员会中俄络病学术论坛通知

（第一轮）（２０１６·莫斯科）

　　为按照中医学科自身发展规律，推动中医络病
理论发展，促进其基础与临床应用研究，增进世界各

国（地区）从事络病学研究专家学者的交流与合作，

加强世界各国（地区）络病研究学学术交流，提高络

病相关重大疾病及疑难疾病的中医药防治水平，加

快中医药现代化和国际化的进程。世界中医药学会

联合会络病专业委员会拟于２０１６年０４月１９日 －
２４日在俄罗斯莫斯科举办世界中医药学会联合会
络病专业委员会中俄络病学术论坛，本次会议拟对

心血管病、脑血管病的中医药特色疗法为主题展开

研讨和交流，并介绍近年来络病研究取得的成果。

本次会议将以主题发言、大会交流等形式进行研讨，

具体内容如下：

一、会议主题：络病理论传承创新国际化

二、参会对象：世界中联络病专业委员会会员及

从事络病理论研究的有关专家

三、会议须知：１．会议时间：２０１６年０４月１９日
至２４日２０１６年０４月１９日报到２０－２３日会议、医
院参观访问交流；２．会议地点：莫斯科。

四、会议筹备：主办单位：世界中医药学会联合

会络病专业委员会；承办单位：俄罗斯圣彼得堡中医

医院；联系方式：Ｅ－ｍａｉｌ：ｌｕｏｂｉｎｇｌａｂ＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ
五、学分登记与发放：本次会议将授予国家级继

续教育学分二类证书。

世界中医药学会联合会络病专业委员会

２０１６年２月１５日
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