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摘要　文章主要通过文献研究的方法，对复方益智颗粒治疗老年性痴呆的有效成分进行了归纳和分析。结果表明，人参
皂苷Ｒｂ１、Ｒｄ、Ｒｅ、Ｒｇ１、Ｒｇ２、Ｒｇ３，能通过不同的分子机制对 Ａβ引起的神经细胞毒性起到抑制作用；三七皂苷 Ｒ１、Ｒ２、Ｒ４、
Ｒ６、Ｆａ，也具有减轻细胞对Ａβ的神经毒性反应和促进细胞突起生长的作用，对老年性痴呆的病理发展有拮抗作用；绞股
蓝皂苷ＩＩＩ、ＩＶ、Ⅻ、Ｘ、Ⅰ、ＡＡＨ，可以明显提高模型小鼠的学习记忆能力，改善海马胆碱能系统功能，对诱导Ａβ的ＡＤ细胞
模型具有保护作用；淫羊藿苷对Ａβ２５３５所致神经细胞损伤具有保护作用，有利于老年性痴呆的治疗；原儿茶酸具有良好的
神经保护作用；桑椹花色苷和氧化白藜芦醇都对神经系统有良好的保护作用。研究结果提示，皂苷类和黄酮类成分有可

能是复方益智颗粒治疗老年性痴呆的物质基础，可为后续该制剂治疗老年性痴呆物质基础的研究奠定基础。
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　　老年性痴呆又称阿尔茨海默症（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ
Ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ），是一种严重危害老年人身心健康的中
枢神经系统退行性疾病，临床表现为进行性记忆力

减退、认知功能障碍、分析判断力下降、意识模糊和

智力逐渐丧失，最终导致生活不能自理［１］。其特征

性病理变化为大脑皮质萎缩，并伴有 β淀粉样蛋白
沉积，神经元纤维缠结，大量记忆性神经元数目减

少，以及老年斑形成。ＡＤ是现代社会最常见的老年

性中枢神经系统疾病之一，随着社会的发展和人口

的老龄化，ＡＤ的发病率不断增加［２］。根据国际阿尔

茨海默症联合会（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓＤｉｓｅａｓｅＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，
ＡＤＩ）发布的《２００９ＷｏｒｌｄＡｌｚｈｅｉｍｅｒＲｅｐｏｒｔ》显示，全
球约有３６００万人患上阿尔茨海默症，而且患者数
量每２０年将增长约１倍，预计２０３０年将达到６６００
万人，２０５０年约１１５亿人。另据ＡＤＩ２０１０年报道，
老年痴呆在全世界造成的社会成本超过世界 ＧＤＰ
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的１％（６０４０亿美元）。２００５年我国流行病学调查
结果显示［３］，６５岁以上老年人的 ＡＤ患病率为
４８％，且随着社会的发展而增加，２０１０年第六次全
国人口普查中国 ６５岁及以上老年人口已达 １１８
亿，据此估计，我国痴呆人数已达５７０万，到本世纪
中叶，老年人口将增加到 ４亿，ＡＤ患者也将接近
２０００万。ＡＤ已成为老年人严重的健康问题及严峻
的社会问题，引起世界各国的普遍关注。因此，开发

有效防治ＡＤ的药物，对我国有深远的医学及社会
意义。

１　复方益智颗粒组方
复方益智颗粒是中泰合作开发的针对老年性痴

呆具有预防保健作用的中药保健产品，处方由人参、

绞股蓝、三七、淫羊藿、益智仁、桑椹６味中药组成，
已获得生产批文和国家发明专利。方中绞股蓝、人

参为君，补气养阴，安神益智；臣以三七、淫羊藿，活

血化瘀通脑脉，补肾精、充脑髓；佐以益智仁、桑椹加

强补肾滋阴之力。全方共奏补气益智、活血化瘀，滋

补肝肾等多方面功效，组方科学、标本兼顾。

２　人参中改善老年性痴呆的有效成分
人参（ＰａｎａｘｇｉｎｓｅｎｇＣＡＭｅｙ）为传统的抗衰

老药物，具有大补元气，复脉固脱，补脾益肺，生津止

渴，安神益智等功效，临床常用于治疗老年性痴呆。

人参皂苷类成分是人参的特征性成分，目前已分离

出６０余种皂苷单体［４］。近年来众多学者针对人参

皂苷类成分 Ｒｂ１、Ｒｄ、Ｒｅ、Ｒｇ１、Ｒｇ２、Ｒｇ３防治老年性
痴呆的药效和作用机制开展了广泛深入的研究，研

究表明人参皂苷能通过不同的分子机制对 Ａβ引起
的神经细胞毒性起到抑制作用。人参皂苷Ｒｂ１通过
抗氧化［５］，对抗 Ａβ２５３５诱导的神经元凋亡

［６］，减少

Ａβ分泌及降低细胞内 ＲＯＳ和 Ｃａ２＋水平［７９］，下调

β分泌酶及 ＰＳ１表达水平［１０１２］，促进神经元再

生［１３］，减轻 Ａβ２５３５诱导的 ｔａｕ蛋白过度磷酸化
［１４］，

上调神经内肽酶表达［１５］等减少Ａβ产生或，减轻Ａβ
所致神经细胞毒性的作用机制起到防治 ＡＤ的作
用。人参皂苷Ｒｄ可通过抑制神经元氧化应激损伤
反应［１６］，减少过度磷酸化 Ｔａｕ蛋白的形成与沉
积［１７］，起到减轻 Ａβ的神经细胞毒性作用。人参皂
苷Ｒｅ通过抗炎，抑制钙超载，保护线粒体功能，拮抗
Ｐ淀粉样蛋白的损伤等多个靶点起到防治 ＡＤ的作
用。人参皂苷 Ｒｇ１通过抑制神经元凋亡

［１８２１］，调节

β分泌酶的活性［２２］，降低 ｔａｕ蛋白表达水平［２３］，保

护线粒体功能［２４］，对抗 Ａβ的细胞毒性作用。人参
皂苷Ｒｇ２具有保护 ＡＤ模型海马神经元结构，减少

ＡＰＰ和Ａβ表达的作用［２５２６］。人参皂苷 Ｒｇ３可通过
上调神经内肽酶表达，抑制神经细胞凋亡［２７］起到抑

制β淀粉样肽神经毒性作用。
２　三七中改善老年性痴呆的有效成分

三七（Ｐａｎａｘｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｇ（Ｂｕｒｋ）ＦＨＣｈｅｎ）是我
国著名的传统中药，具有活血化瘀、消肿止痛等功

效。皂苷是三七的主要有效成分之一，迄今为止，已

从三七的不同部位分离得到６０余种单体皂苷成分，
这些单体皂苷中也有很多与人参所含皂苷成分相

同，如人参皂苷Ｒｂ１、Ｒｂ２、Ｒｄ、Ｒｅ、Ｒｇ１、Ｒｇ２，尤以人参
皂苷Ｒｇ１和Ｒｂ１含量最高。除此以外，也有一些是
三七独有的皂苷类成分，如三七皂苷Ｒ１、Ｒ２、Ｒ４、Ｒ６、
Ｆａ等。研究表明［２８］，三七皂苷可以有效地改善氧化

损伤型类ＡＤ大鼠脑能量代谢及线粒体功能，从而
用于ＡＤ的治疗。三七皂苷也具有减轻细胞对 Ａβ
的神经毒性反应和促进细胞突起生长的作用，对老

年性痴呆的病理发展有拮抗作用［２９］。三七皂苷还

可以下调快速老化痴呆模型小鼠 ＳＡＭＰ８脑内 ＮＦ
κＢ转录因子Ｐ５０的表达从而减少ＡＰＰ的生成，亦通
过升高快速老化痴呆模型小鼠 ＳＡＭＰ８脑内 α分泌
酶的活性，降低 β分泌酶活性而减少 ＡＰＰ代谢为
Ａβ［３０］。
３　绞股蓝中改善老年性痴呆的有效成分

绞股蓝 （Ｇｙｎｏｓｔｅｍｍａｐｅｎｔａｐｈｙｌｌｕｍ（Ｔｈｕｎｂ）
Ｍａｋｉｎｏ）作为五加科之外含有人参皂苷类化学成分
的植物之一，近４０余年来，国内外学者对绞股蓝化
学成分及生物活性进行了广泛和深入地研究。文献

报道绞股蓝主要含有皂苷类、黄酮类、糖类、萜类、有

机酸、生物碱、氨基酸、蛋白质、脂肪等化学成分，其

中，皂苷类为绞股蓝的主要活性成分［３１］。目前己分

离出１４０多种皂苷，被命名为绞股蓝皂苷（Ｇｐｓ），其
中ＩＩＩ、ＩＶ、Ⅻ、Ｘ、Ⅰ、ＡＡＨ分别与人参皂苷 Ｒｂ１、
Ｒｂ３、Ｒｄ、Ｆ２、Ｋ和Ｒｇ３为同物异名，同一结构皂苷Ⅻ
是人参皂苷 Ｒｄ的 ８倍，总皂苷含量是人参的 ３
倍［３２］。绞股蓝对 Ａβ引起的动物学习记忆能力减
退、海马神经元内异常表达细胞周期蛋白和钙稳态

失衡有一定的逆转作用［３３］。绞股蓝皂苷还可以明

显提高模型小鼠的学习记忆能力，改善海马胆碱能

系统功能；促进体外培养的胆碱能神经元及其突起

生长，提高神经元的活性和 ＣｈＡＴ表达，并可有效抑
制Ａβ１４０诱导的神经元 ｉＮＯＳ表达和细胞凋亡，对
诱导Ａβ的ＡＤ细胞模型具有保护作用［３４］。

４　淫羊藿中改善老年性痴呆的有效成分
淫羊藿（ＥｐｉｍｅｄｉｕｍｂｒｅｖｉｃｏｒｎｕＭａｘｉｍ）为我国传
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统的补益中药，其化学成分主要为黄酮类化合物、多

糖、木脂素等［３５］，其中以黄酮类化合物淫羊藿苷含

量较多，现已证明淫羊藿苷具有抗氧化、抗炎及植物

雌激素样作用，而这些生物活性作用与神经功能维

持密切相关，在治疗 ＡＤ的中医方剂中淫羊藿也占
有重要地位。研究表明［３６］，淫羊藿苷能显著改善

ＡＤ模型大鼠的学习记忆能力，其作用机制可能是通
过抑制胶质细胞的增生活化、抑制炎性反应对神经

细胞的损伤实现的。淫羊藿苷对Ａβ２５３５所致神经细
胞损伤具有保护作用，有利于老年性痴呆的治

疗［３７］。淫羊藿苷能够增强叠氮钠模型大鼠脑内线

粒体活性，抑制 Ａβ产生，增强神经营养因子表
达［３８］。淫羊藿黄酮能改善 ＡＰＰ转基因模型小鼠学
习记忆能力和减少 Ａβ经由淀粉源途径生成及含
量［３９］。淫羊藿总黄酮可以通过调节 Ｂｃｌ２、Ｂａｘ蛋白
表达来抑制细胞凋亡，改善 ＡＤ大鼠模型的学习记
忆能力［４０］。

５　益智仁中改善老年性痴呆的有效成分
益智仁（ＡｌｐｉｎｉａｏｘｙｐｈｙｌｌａＭｉｑ）为中医临床治

疗老年痴呆常用药材，具有暖肾固精缩尿、温脾止泻

摄唾的功效。益智仁的化学成分主要为倍半萜类、

二萜类、单萜类、黄酮类、二苯庚烷类、简单芳香族化

合物及脂肪族化合物。倍半萜类为该植物的主要化

学成分类型，并具有一定的生物活性。近年来关于

益智仁提取物和化学成分的神经保护、提高学习记

忆能力、抗氧化、抗衰老等方面具有药理作用，益智

仁醇提物能够显著降低谷氨酸诱导的小鼠皮质神经

元细胞的凋亡，提高细胞生存能力［４１］，益智仁中的

原儿茶酸（ＰＣＡ）能够显著降低 Ｈ２０２诱导的 ＰＣ１２
细胞损伤，能够通过降低内源性抗氧化酶的活性、抑

制体内白由基的形成来实现其良好的神经保护作

用，能够减少神经干细胞凋亡。Ｋｏｏ等［４２］发现益智

仁水提物在能够剂量相关抑制 Ａβ诱导的神经细胞
死亡，能够减少小鼠局部缺血损伤诱导的神经元细

胞死亡，使海马 ＣＡ１区突触数目增加，从而发挥神
经保护作用。

６　桑椹中改善老年性痴呆的有效成分
桑椹（ＭｏｒｕｓａｌｂａＬ）具有滋阴补血、生津润燥

的功效，用于肝肾阴虚、眩晕耳鸣、心悸失眠、须发早

白、津伤口渴、内热消渴、肠燥便秘等病证。桑椹的

主要活性成分为花色苷类化合物、白藜芦醇、芦丁、

多糖等［４３］。现代药理研究表明，桑椹具有调整机体

免疫功能、促进造血细胞生长、抗衰老、抗氧化、抗疲

劳、降血糖、降血脂、降血压、护肝及抗 ＨＷ病毒作

用、抗ＡＩＤＳ作用，在临床上应用很广，尤其是对老年
病和延缓衰老有重要意义［４４］。桑椹花色苷和氧化

白藜芦醇都对神经系统有良好的保护作用，桑椹提

取物对过氧化氢环境中的ＰＣ１２细胞的保护作用，发
现提取物对模拟缺血、缺糖的 ＰＣ１２细胞有保护作
用。研究表明［４６］富含花色苷的桑椹可以提升早衰

老鼠的抗氧化能力和认知能力，有助于预防老年痴

呆症。

７　展望
课题组前期研究已证实复方益智颗粒在动物与

人体实验中均能改善老年性痴呆学习记忆功能障

碍，能不同程度地对抗或减轻由 Ａβ毒性导致的老
年性痴呆样病理损害。我们从文献研究的角度对该

制剂治疗老年性痴呆的物质基础进行了研究，结果

表明皂苷类和黄酮类成分有可能是其治疗老年性痴

呆的有效成分。课题组后期将开展该制剂的入血成

分及其代谢产物进行分析和推测，最终明确其治疗

老年性痴呆的物质基础，为该产品的质量标准提高

及推广应用奠定基础。
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