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摘要# 目的!考察通络醒脑泡腾片 "川芎’ 当归和黄芩# 对 BDS?* 小鼠学习记忆的影响% 探究其改善认知功能作用
机制& 方法!将 BDS?*小鼠药物干预 $% V% 采用S8<<4:水迷宫评价其认知变化% 随后采用 1NTBD法和免疫组化法分
别测定脑组织超氧化物歧化酶 "Bc]#’ 羰基化蛋白’ ID]rFID]_和海马尼克酰胺磷酸核糖转移酶 "I32X;#’ 沉默
调节蛋白 " "BTA-"# 和叉头蛋白 + "HcPc+# 的表达& 结果!通络醒脑泡腾片能够缩短 BDS?* 小鼠在隐藏平台实验
中第 ’ 天的逃避潜伏期和显著增加平台象限所占时间百分比% 明显增加 BDS?* 小鼠在空间探索实验中进入目标象限
次数( 能够明显提升 BDS?*小鼠脑组织 Bc]活力和ID]rFID]_比值及降低羰基化蛋白浓度( 能够显著上调 BDS?*

小鼠海马I32X;和 BTA-" 的表达% 下调HcPc+ 的蛋白表达& 结论!通络醒脑泡腾片提高 BDS?* 小鼠认知功能与其调
节海马I32X;FBTA-"FHcPc+途径有关&
关键词! 通络醒脑泡腾片( BDS?*小鼠( I32X;( BTA-"( HcPc+
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!!氧化应激可引起人体脑内蛋白’ 脂质和核酸的
氧化并产生大量诸如羰基化蛋白 "?@#’ 活性醛类’
异前列腺素类和 *)羟基鸟苷等病理产物*"+ % 加速诱
导阿尔茨海默症 "D]# 形成& BTA-" 在抗氧化应激
过程扮演重要角色% 其过度表达可增强神经细胞对
活性氧 "AcB# 毒性耐受性*()++ % 并能够对?’+ 去乙
酰化和诱导锰超氧化物歧化酶 "S=Bc]# 阻断?’+
诱导的细胞凋亡*0)’+ % 还可调节叉头转录因子 +
"HcPc+# 以及增加 Bc]活性*$)&+对抗氧化应激% 此
外尼克酰胺磷酸核糖转移酶 "I32X;# 是体内合成
BTA-" 激动剂 ID]r的关键酶**+ % 因此 I32X;F
BTA-"FHcPc+途径是对抗氧化应激的关键路径& 课
题组前期研究已表明通络醒脑泡腾片具抗痴呆作
用*,)""+ % 但尚未从氧化应激角度展开研究% 因此本
课题拟以 BDS?*小鼠为研究对象% 考察通络醒脑泡
腾片对其认知功能的影响及其潜在作用机制&
KL实验材料
"E"!实验动物!B?H级 BDS?* 和 BDSA" 小鼠%
雄性% $ 月龄% 北京大学医学部 "实验动物科学
部#% 动物合格证号! B@PZ "京# (%"")%%"(&
"E(!药物与试剂!通络醒脑泡腾片 "川芎’ 当归
和黄芩# 由四川同道堂药业集团股份有限公司提供%
0E’ JF片% 批号 (%"0%*"’( 盐酸多奈哌齐 "安理申%
卫材*中国+ 制药有限公司% 批号 "%%+",D#( ?<8)
;.4= @3<>82W/D::3WZ4;’ BOX.<8Q4V.]4:2O;3:.D::3W
Z4;"@3W23=% MBD% 批号分别为 %0$+"%%’ %0$"’+(#(
ID]rFID]_LO.=Y4;3;48= @8/8<42;<47Z4;"d48\4:48=%
MBD% 批号 ,C%(%++&#( I32X;抗体’ B4<;" 抗体%
HcPc+抗体"D>732%d<4;34=% 批号分别为3>"%,("%’
3>"(",+’ 3>"%,$(,#&
"E+!实验仪器!S8<<4:水迷宫分析系统 "荷兰
I8/VO:#( -]R’)9B离心机 "湖南湘仪实验室仪器
开发有限公司#( 9_)+ 微型旋涡混合仪 "上海泸
西分析仪器厂有限公司#( __#9(")0(%B恒温水浴
箱 "上海跃进医疗器械有限公司#( +%%" 酶标仪
"-U.<28./.7;<8= 78<X8<3;48=#( dD(%%]4J4;3/数码三
目摄像显微摄像系统 "麦克奥迪实业集团有限公
司#( T23J.)?<8?/O:$E% 图像分析系统 "S.V43@W)
>.<=.;47:% /=7##&
ML实验方法
(E"!分组给药及行为学检测!将 0’ 只 BDS?* 小

鼠分成 ’ 个组% 即 BDS?* 组% 盐酸多奈哌齐组
""E$+( 2JF̂J#% 通络醒脑泡腾片高"*E" J生药F̂J#’
中 "0E%’ J生药F̂J#’ 低 "(E%(’ J生药F̂J# + 个
剂量组% 另取同龄 BDSA" 作为对照组% 每组 , 只%
给药体积 "% 2NF̂J% " 次FV% 连续灌胃给药 $% V%
BDS?* 组和 BDSA" 组给予等体积蒸馏水& 给药
’0 V时进行 S8<<4:水迷宫实验*"(+ % 记录隐藏平台
实验第 ’ 天的逃避潜伏期和目标象限时间所占百分
比% 空间探索实验 "第 $ 天# 中进入目标象限
次数&
(E(!标本制备及指标检测!水迷宫实验结束 (0 U
后% 将小鼠处死后分离海马% 左侧脑组织称重后加
入各试剂盒特定提取液% 匀浆后分离上清保存备
用% 严格按照各试剂盒操作测定 ?@浓度’ Bc]活
力和ID]rFID]_比值( 右侧海马用 "%!中性甲
醛固定% 免疫组化 B?法检测 I32X;’ BTA-" 和
HcPc+ 的蛋白表达% 常规制片’ 封片后每张切片
先于 "%% 倍下观察全部组织% 再根据组织大小及表
达情况分别选取 " 个区域 0%% 倍采集图像% 阳性表
达颜色为浅黄色或棕黄色% 阴性表达为蓝色% 底色
为白色% 之后再测定所采集全部图像的平均光密
度% 若每张切片采集多张图像% 则取平均值&
(E+!数据处理与统计方法!所得实验数据均以
.均值b标准差/ 表示% 符合正态分布数据采用单
因素方差分析( 不符合正态分布的数据采用非参数
两个独立样本/检验进行分析&
+L实验结果
+E"!通络醒脑泡腾片对 BDS?* 小鼠学习记忆功能
的影响!由表 " 可以看出% 与 BDSA" 比较%
BDS?* 组平台象限所占时间比和进入平台象限次
数显著减少 "Ig%E%"#% 而其逃避潜伏期则明显
延长 "Ig%E%"#( 隐藏平台实验 "第 ’ 天# 中%
与 BDS?* 组比较% 通络醒脑泡腾片高’ 中剂量组
在平台象限所占时间百分比明显增加 "Ig%E%’#%
而其逃避潜伏期仅有缩短趋势% 无统计学差异
"Ip%E%’#( 空间探索实验中% 通络醒脑泡腾片
高’ 中剂量组进入平台象限次数明显增加 "Ig
%E%’% Ig%E%"#& 上述数据提示通络醒脑泡腾片
能够提高 BDS?* 小鼠学习记忆及空间探索能力且
中剂量效果最佳&
+E(!通络醒脑泡腾片对 BDS?* 小鼠脑组织
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!!!!! 表 KL通络醒脑泡腾片对(*/"̂ 小鼠学习记忆功能的影响
)&;QKL#5501=’-5)-39<:- \.393&- #550>T0’103=)&;<0=’-3=20’=:,7.39 &3,<0&>3.39 5:31=.-3.3(*/"̂ 4.10

组别 &
剂量F

"J-̂Jm"#
隐藏平台实验"第 ’ 天#

平台象限所占时间百分比F! 逃避潜伏期F:
空间探索

进入平台象限次数F次
BDSA" 组 , m (&E*, b*E$% "(E," b$E($ "$E$& b(E%&
BDS?* 组 , m "’E0+ b,E0(hh ’*E*& b(E&*hh &E"& b(E,,hh

安理申组 , "E$+( 2J +(E0% b"(E(*!! (*E*$ b(’E’0!! "0E"& b+E(’!!

通络醒脑泡腾片组 , *E" ++E"& b&E+0!! ’%E*0 b((E00hh ""E’% b"E,&!

通络醒脑泡腾片组 , 0E%’ +0E(, b"0E"(!! 00E0& b"$E$,hh "0E"& b’E%0!!

通络醒脑泡腾片组 , (E%( ($E*, b,E(" ’%E0* b("E(,hh ,E(% b+E(&hh

!!注! 与 BDSA" 组比较%hhIg%E%"( 与 BDS?* 组比较%!Ig%E%’%!!Ig%E%"

ID]rFID]_比值和 Bc]活力! ?@浓度的影响!
由表 ( 可以看出% 与 BDS?* 组比较% 通络醒脑泡
腾片各剂量组?@浓度显著降低 "Ig%E%"#% 而其
Bc]活力则明显增强 "Ig%E%’% Ig%E%"#% 提示
通络醒脑泡腾片能够提高 BDS?* 小鼠脑组织抗氧

化能力及降低氧化产物作用( 通络醒脑泡腾片高’
中剂量组 ID]rFID]_ 比值明显升高 "Ig
%E%"#% 提示通络醒脑泡腾片能够提高 BDS?* 小鼠
脑组织ID]r含有量&

表 ML通络醒脑泡腾片对(*/"̂ 小鼠脑组织"B浓度’ (EF活力和6*F_]6*FD比值的影响
)&;QML#5501=’-5)-39<:- \.393&- #550>T0’103=)&;<0=’-3=201-3103=>&=.-3-5"B% &1=.T.=7 -5(EF&3,=20>&=.- -56*F_]

6*FD.3(*/"̂ ;>&.3=.’’:0

组别 & 剂量F"J-̂Jm"# ?@浓度F"=28/-2Nm"# Bc]活力F"M-2Nm"# ID]rFID]_比值F" l"% m(#
BDSA" 组 , m +E,$ b"E$’ "’’E%* b$E$& ",E*" b&E,’
BDS?* 组 , m $&E(0 b$E0+hh "(0E’+ b0E(’hh "%E+" b"E**hh

安理申组 , "E$+( 2J $E’* b+E%$!! "0’E$$ b*E(’!! "&E$( b’E0+!

通络醒脑泡腾片组 , *E" ’E++ b0E%"!! "0,E*$ b"*E0+!! ",E’" b’E0(!!

通络醒脑泡腾片组 , 0E%’ "&E&+ b+E*0!! "’"E0" b"(E00!! ",E"" b&E(%!!

通络醒脑泡腾片组 , (E%( $E0$ b$E"$!! "0%E+’ b*E’"h! "$E%* b’E(&

!!注! 与 BDSA" 组比较%hIg%E%’%hhIg%E%"( 与 BDS?* 组比较%!Ig%E%’%!!Ig%E%"

+E+!通络醒脑泡腾片对 BDS?* 小鼠海马I32X;蛋
白表达的影响!I32X;多分布于细胞浆% 阳性表达
产物为棕黄色颗粒状% 由图 " 可知 BDS?* 组小鼠
海马阳性表达产物较少% 着色较深% 而通络醒脑泡
腾片各剂量组 I32X;阳性表达产物显著增多% 着
色较浅& 由图 ( 可知% 与 BDS?* 组比较% 通络醒
脑泡腾片组高剂量组 I32X;的平均光密度明显增
加% 具有统计学意义 "Ig%E%"#% 而中’ 低剂量
组I32X;平均光密度无统计学差异 "Ip%E%’#%
仅有增加趋势& 上述数据提示通络醒脑泡腾片能够
上调 BDS?* 海马 I32X;蛋白表达% 且呈剂量依
赖性&
+E0!通络醒脑泡腾片对 BDS?* 小鼠海马 BTA-" 蛋
白表达的影响!BTA-" 主要表达在细胞核% 由图 +
可知 BDS?* 组 BTA-" 阳性表达较少% 着色较浅而
通络醒脑泡腾片各剂量组 BTA-" 阳性表达增多% 着
色较深& 由图 0 可知% 与 BDS?* 组比较% 通络醒
脑泡腾片组高’ 中剂量组 BTA-" 的平均光密度明显
增加% 具有统计学意义 "Ig%E%"#& 以上数据提
示通络醒脑泡腾片能够明显上调 BDS?* 小鼠海马

图 KL通络醒脑泡腾片对(*/"̂ 小鼠海马6&4?=蛋白
表达的影响 $ OSNN&

P.9QKL#5501=’-5)-39<:- \.393&- #550>T0’103=)&;<0=’
-3=200Z?>0’’.-3-56&4?=.32.??-1&4?:’-5
(*/"̂ 4.10$ OSNN&

BTA-" 的表达&
+E’!通络醒脑泡腾片对 BDS?* 小鼠海马 HcPc+
蛋白表达的影响!HcPc+ 主要表达于细胞浆或细
胞核% 由图 ’ 可知 BDS?* 组小鼠海马的HcPc+ 阳
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注! 与 BDSA" 组比较%hIg%E%’%hhIg%E%"( 与 BDS?* 组比较%
!!Ig%E%"

图 ML通络醒脑泡腾片对(*/"̂ 小鼠海马6&4?=平均光密
度的影响

P.9QML#5501=’-5)-39<:- \.393&- #550>T0’103=)&;<0=’-3
&T0>&90-?=.1&<-56&4?=.32.??-1&4?:’-5(*/"̂
4.10

图 +L通络醒脑泡腾片对(*/"̂ 小鼠海马 (C$)K 蛋白
表达的影响 $ OSNN&

P.9Q+L#5501=’-5)-39<:- \.393&- #550>T0’103=)&;<0=’
-3=200Z?>0’’.-3-5(C$)K .32.??-1&4?:’-5
(*/"̂ 4.10$ OSNN&

性表达产物较多% 而通络醒脑泡腾片各剂量组小鼠
海马HcPc+ 的阳性表达明显减少& 由图 $ 可知%
与 BDS?* 组比较% 通络醒脑泡腾片组 + 个剂量组
HcPc+ 的平均光密度则明显减少% 具有统计学意
义 "Ig%E%’#& 以上数据提示通络醒脑泡腾片能
够明显下调 BDS?* 小鼠海马HcPc+ 的表达&
SL讨论

在阿尔茨海默症早期阶段即轻度认知障碍
"S@T# 时期就可见明显的氧化失衡% 却未见老年

注! 与 BDSA" 组比较%hhIg%E%"( 与 BDS?* 组比较%!Ig%E%’%
!!Ig%E%"

图 SL通络醒脑泡腾片对 (*/"̂ 小鼠海马 (C$)K 平均光
密度的影响

P.9QSL#5501=’-5)-39<:- \.393&- #550>T0’103=)&;<0=’-3
&T0>&90 -?=.1&<-5(C$)K .3 2.??-1&4?:’ -5
(*/"̂ 4.10

图 UL通络醒脑泡腾片对 (*/"̂ 小鼠海马 PE\E+ 蛋
白表达的影响 $ OSNN&

P.9QUL#5501=’-5)-39<:- \.393&- #550>T0’103=)&;<0=’
-3=200Z?>0’’.-3-5PE\E+ .32.??-1&4?:’-5
(*/"̂ 4.10$ OSNN&

斑 "B?# 和神经纤维缠结 "IH-:# 的明显升
高*"++ & 其中S@T患者脑脊液中以前列烷 *% "()4:8)
4?H(%)aT水平明显升高*"0+ % 在海马和颞上’ 中回
可见蛋白过氧化物及修饰物增加*"’)"$+ & 更重要的
是% 在D]患者脑内的颞叶皮层’ 杏仁核’ 海马及
皮层等多个区域可见 ?@’ 0)羟基壬烯醛’ 丙二醛
和H()异前列腺素等多种蛋白’ 脂质氧化产物*"+ %
与此同时D]患者脑内的抗氧化酶如 Bc]’ 过氧化
氢酶 "@D-# 等显著降低*"&+ % 因此氧化应激应激
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注! 与 BDSA" 组比较%hIg%E%’%hhIg%E%"( 与 BDS?* 组比

较% !Ig%E%’%!!Ig%E%"

图 ‘L通络醒脑泡腾片对(*/"̂ 小鼠海马PE\E+平均
光密度的影响

P.9Q‘L#5501=’-5)-39<:- \.393&- #550>T0’103=)&;<0=’
-3&T0>&90-?=.1&<-5PE\E+ .32.??-1&4?:’-5
(*/"̂ 4.10

是D]形成的重要影响因素% 抗氧化应激也是改善
D]病变的关键途径&

现代药理研究表明通络醒脑泡腾片组成药物川
芎’ 当归和黄芩的药效成分具有明确的抗氧化作
用% 其中川芎嗪能够调节谷胱甘肽 "CB_# 活力
且抑制缺血诱导因子 "% "_TH)"%#)IcP "ID]?_
氧化酶# 介导AcB的产生而降低神经毒性*"*+ ( 阿
魏酸能够提高细胞内 Bc]’ @D-等抗氧化酶的活
性清除过量的 AcB% 改善氧化应激诱导的炎症反
应*",+ % 并能抑制 X+* 蛋白激酶 "X+*SD?Z# 和环
氧化酶 "@cP)(# 通路增强神经元抗缺氧能力*(%+ (
黄芩苷能够上调核因子 1( 相关因子 ( "I<Y(# 表
达促进 S=Bc]表达及增强其活性% 清除线粒体
AcB*("+ ( 而当归多糖则主要通过对抗氧化低密度
脂蛋白 "8QN]N# 诱导的内皮细胞衰老以此增强大
脑皮层神经元抗氧化活性*((+ % 由此可推测通络醒
脑泡腾片可能具有抗氧化应激作用&

已知I32X;FBTA-"FHcPc+ 是抗氧化应激的重
要途径% 本研究主要观察通络醒脑泡腾片能否通过
该途径发挥抗痴呆作用& 研究结果表明通络醒脑泡
腾片能够提高 BDS?* 小鼠学习记忆能力’ Bc]活
力和降低脑内?@浓度% 表明通络醒脑泡腾片确实
具有抗氧化应激作用& 免疫组化结果显示通络醒脑
泡腾片能够上调 BDS?* 小鼠海马 I32X;和 BTA-"
的表达% 且能够提高脑组织 ID]rFID]_比值%

说明通络醒脑泡腾片能够通过上调 I32X;的表达
而提高ID]r的比率进而促进 BTA-" 的表达& 同时
通络醒脑泡腾片能够明显下调 HcPc+ 的表达和提
高 Bc]活力% 这两者关系与文献报道一致*(++ % 可
能是 BTA-" 的去乙酰化作用降低了 HcPc+ 的磷酸
化活性后从而上调了 Bc]的的转录% 其细致环节
还待进一步考察& 综上% 本次研究表明通络醒脑泡
腾片能够改善 BDS?* 小鼠认知功能与 I32X;F
BTA-"FHcPc+ 抗氧化应激途径有关&
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摘要# 目的!探讨栀子@4-(%&+4 T4.?+&1+(%.1//4:水提物对大鼠的肝脏毒性作用及其特征& 方法!给药组大鼠分为灌胃
给予栀子水提物低’ 中’ 高 "+’ "%’ +% JF̂J# 剂量组% 同时设灌胃给予去离子水空白对照组& 给药期间每天观察%

分别于给药 &’ "0’ (* V 后采血% 测定大鼠血清丙氨酸转移酶 "DN-#’ 天冬氨酸转移酶 "DB-#’ 碱性磷酸酶
"DN?#’ 谷氨酸脱氢酶 "CN]_# 活性以及总胆汁酸 "-dD# 和总胆红素 "-dTN# 的含有量( 摘取肝脏称重并计算肝
脏指数( 常规切片% _1染色% 光镜下观察肝脏组织病理学改变& 结果!给药 & V 后% 栀子水提物高剂量组大鼠开始
出现摄食量减少% 体质量增长缓慢% 血清DN-’ DB-’ DN?’ -dD’ -dTN’ CN]_较空白对照组显著升高% 中’ 高剂量
组大鼠肝脏指数较空白对照组显著增大( 给药 "0 V后% 高剂量组大鼠血清DN?’ -dD和-dTN较空白对照组显著升高%

中’ 高剂量组大鼠肝脏指数较空白对照组显著增大( 给药 (* V 后% 高剂量组大鼠 DN-和 -dD’ 中剂量组 -dTN和
CN]_以及低剂量组CN]_较空白对照组显著升高% 所有给药组大鼠肝脏指数均显著升高& 病理组织学检查发现% 给
药 &’ "0’ (* V后% 中’ 高剂量组大鼠均出现肝细胞肥大% 小叶间胆管增生及炎症细胞浸润等不同程度病变& 结论!

大鼠重复灌胃给予栀子水提物引起肝脏的毒性随剂量增加而增加% 在高剂量时不随着时间增加而增加&

关键词! 栀子( 肝脏毒性( 时效关系( 量效关系
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