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摘要# 目的!观察七宝美髯口服液 "制何首乌( 当归( 补骨脂等# 对 13R‘. 小鼠学习记忆功能( 海马组织病理形态
及 1db活力( 羰基化蛋白含有量的影响’ 方法!#( 只 13R‘.小鼠随机均分为模型对照组( 盐酸多奈哌齐组及七宝美
髯口服液组& 另取 4 只 13RC"小鼠作为正常对照组& 连续灌胃 8’ A& 在给药第 &8 天进行避暗训练& & A 后测定学习
记忆能力$ O9染色观察病理形态$ 9IJ13法检测脑组织中 1db活力和羰基化蛋白含有量’ 结果!与模型对照组比
较& 七宝美髯口服液组小鼠的逃避潜伏期显著延长& 错误次数明显降低 "9l’D’"#& 海马组织的病理形态显著改善&
1db活力显著升高& 羰基化蛋白含有量明显降低 "9l’D’"#’ 结论!七宝美髯口服液能改善 13R‘. 小鼠的学习记忆
功能& 减轻海马组织的退行性病变程度’
关键词! 七宝美髯口服液$ 退行性病变$ 1db$ 羰基化蛋白$ 13R‘.小鼠
中图分类号! C#.&D&!!!!!文献标志码! 3!!!!!文章编号! "’’")"&#."#’"(#’()"$-()’-
!"#!"’D$484EF%<GGH%"’’")"&#.D#’"(D’(D’’-

A--3)4,"-‘#N&" @3#’&+C’&2F#61#!"+;CD &)4#8#4* &+!)&’N"+*27’"43#+
)"+43+4#+N’&#+4#,,13"-(#)3
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<?;7:@XMB@7@NW& 1db;?U<[<UW;HA ?;X\@HW7MX@U6<H ?@HU6HU<H 13R‘. :<?6%@A<BCD;!5Z6HUW)G6[6H 13R‘.
:<?6Z6X6X;HA@:7W;HA 6>V;77WA<[<A6A <HU@:@A67?@HUX@7NX@VM& A@H6M6c<7BWAX@?B7@X<A6NX@VM ;HA S<\;@R6<X;H
dX;7I<>V<A NX@VM%3H@UB6XH<H613RC" :<?6Z6X6G676?U6A ;GH@X:;7?@HUX@7NX@VM%R<?6Z6X6N<[6H GV??6GG<[6
<HUX;N;GUX<?;A:<H<GUX;U<@H Y@X8’ A;WG%dH UB6&8UB A;W& UB6M;GG<[6;[@<A;H?6U6GUZ;G;A@MU6A& ;HA UB676;XH<HN
;HA :6:@XW?;M;?<U<6GZ6X6A6U6X:<H6A ;YU6X& A$ 5B6M;UB@7@N<?;7:@XMB@7@NWZ;G@\G6X[6A \WO9GU;<H<HN$
9IJ13;GG;WZ;GVG6A U@A6U6?UUB6;?U<[<UW@Y1db;HA UB6?@HU6HU@Y?;X\@HW7MX@U6<H <H \X;<H U<GGV6%=A;EF<;
!K@:M;X6A Z<UB UB6:@A67?@HUX@7NX@VM& UB66G?;M67;U6H?W@Y:<?6<H UB6S<\;@R6<X;H dX;7I<>V<A NX@VM Z;G
G<NH<Y<?;HU7WMX@7@HN6A& ;HA UB6HV:\6X@Y6XX@XGA6?X6;G6A G<NH<Y<?;HU7W"9l’D’"#$ UB6M;UB@7@N<?;7:@XMB@7@NW
@YB<MM@?;:MVGU<GGV6Z;GG<NH<Y<?;HU7W<:MX@[6A$ 1db;?U<[<UW<H?X6;G6A G<NH<Y<?;HU7W&;HA ?;X\@HW7MX@U6<H ?@HU6HU
A6?X6;G6A G<NH<Y<?;HU7W"9l’D’"#%>CG>FE;?CG!S<\;@R6<X;H dX;7I<>V<A ?;H H@U@H7W<:MX@[6UB676;XH)
<HN;HA :6:@XWYVH?U<@H @Y13R‘. :<?6& \VU;7G@X6AV?6UB6A6NX66@YB<MM@?;:MVGU<GGV6A6N6H6X;U<[6A<G6;G6%
HAIJC=D;! S<\;@R6<X;H dX;7I<>V<A$ A6N6H6X;U<[6A<G6;G6$ 1db$ ?;X\@HW7MX@U6<H$ 13R‘. :<?6

!!阿尔茨海默病 "37cB6<:6X0GA<G6;G6& 3b# 是
以记忆力受损( 认知功能障碍和行动力下降为主要
临床特征的渐进性神经系统退变疾病& 目前尚未研
发出有效逆转3b病情的药物& 因此对 3b早期阶
段进行干预具有重要意义’ 衰老被公认为3b的首
要易感因素& 研究发现& 氧化应激和羰基应激是衰
老的重要特征& 同时也启动和加剧了神经系统退行
性病变)"* ’ 超氧化歧化酶 "GVM6X@]<A6A<G:VU;G6&
1db# 作为重要的内源性氧化防御酶& 其活性的降
低可导致自由基的累积而介导生物大分子的氧化损
伤)#* ’ 羰基化蛋白 "?;X\@HW7MX@U6<H& ‘K# 是氧化
应激和羰基应激的共同异常代谢产物& 其涉及到了
蛋白质折叠( 能量代谢( 信号转导及胆碱能神经元
发展的多种关键性蛋白)$* & 故认为 1db活力的降
低和蛋白质的羰基化修饰是 3b的重要上游机制’
七宝美髯口服液的既往研究主要集中在抗衰老方
面& 研究表明其能降低脑组织的脂褐素)-* & 对抗
缺血性脑组织的自由基损伤)&* & 并对老龄小鼠神
经元超微结构的老化形态有重构和改善作用)8)(* &
可能成为潜在的抗 3b候选药物’ 本实验采用
13R‘. 小鼠模拟3b模型& 观察七宝美髯口服液对
1db活力和羰基化蛋白含有量的影响& 探究其抗
3b的作用机制’
KL材料
"D"!药物与试剂!七宝美髯口服液 "制何首乌(
当归( 补骨脂( 枸杞子( 菟丝子( 茯苓( 牛膝& 新
乡佐今明制药股份有限公司& 批号 "4"-’#’##$ 盐
酸多奈哌齐 "安理申& 卫材制药有限公司& 批号
"’’$"43#$ 羰基化蛋白试剂盒 "批号 ’-8$"’#(
1db试剂盒 "批号 ’-8"&$##& 均购自美国派克生
物公司’

"D#!动物!13R‘.E13RC" 小鼠& 1‘2级& 全雄
性& 体质量 "$’ e## N& 8 月龄& 购自北京大学医
学部 "实验动物科学部#& 动物合格证号为 1K/f
"京# #’"")’’"#’ 小鼠在室温 ## k#- j( 明暗周
期 "# BE"# B 条件下饲养’
"D$!仪器!T3)#’’ 自动避暗测试仪 "成都泰盟科
技有限公司#$ $’’" 自动酶标仪 "赛默飞世尔科技
有限公司#$ TR,)’型包埋机 "常州郊区中威电子
仪器厂#$ ‘OQ)’型病理组织漂烘仪 "常州市中威
电子仪器有限公司#’
ML方法
#D"!分组及给药!适应性喂养 ( A 后& 小鼠避暗仪
筛选行为学无明显差异的 13R‘. 小鼠 #( 只& 按体
质量随机分为 13R‘.组( 安理申组 ""D8# :NÊN#(
七宝美髯口服液组 "$ :IÊN#& 另取 4 只 13RC"
小鼠作为空白对照组’ 小鼠灌胃给予相应药物&
" 次EA& "’ :IÊN& 连续 8’ A’
#D#!小鼠学习记忆功能测定!给药第 &8 天& 参照
文献).*方法进行小鼠避暗实验训练’ 训练后第 &
天进行学习记忆功能测定& 即将小鼠头部背对洞口
放入避暗仪明室适应 $ :<H& 撤去隔板后在暗室通
$8 a的交流电& 记录小鼠放人明室到进入暗室第 "
次触电的时间 "潜伏期# 和 & :<H内小鼠进入暗室
被电击次数 "错误次数#’
#D$!标本制备及指标检测!避暗测试结束后& 脱
臼处死小鼠& 每组随机取 8 只于无菌冰浴条件下取
脑& 左半脑用 -!中性甲醛固定& 常规制片& O9
染色& 进行病理形态学观察$ 右侧半脑按照试剂盒
说明书& 检测 1db活力和羰基化蛋白含有量’
#D-!数据处理与分析!数据均以 +均数 e标准
差 "?e7#, 表示& 采用 1‘11 "(D’ 软件进行统计
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分析& 组间比较采用单因素方差分析& 9l’D’&
为差异有统计学意义& 9l’D’" 为差异有显著统
计学意义’
QL结果
$D"!对 13R‘. 小鼠学习记忆功能的影响!由表 "
可知& 与 13RC" 组比较& 13R‘. 组小鼠避暗逃避
潜伏期显著缩短& 错误次数明显增多& 有显著的统
计学意义 "9l’D’"#$ 与 13R‘. 组比较& 七宝美
髯口服液组小鼠的避暗逃避潜伏期显著延长& 错误
次数明显降低& 有显著的统计学意义 "9l’D’"#’
表 KL七宝美髯口服液对;:@$\小鼠学习记忆功能的影响

$!R"% #Sa&
<&NOKLA--3)4,"-‘#N&" @3#’&+C’&2F#61#!"+23&’+#+P

&+!(3("’* -1+)4#"+"-;:@$\ (#)3$! R"% #S
a&

组别 逃避潜伏期EG 错误次数E次

13RC" 组 #-.D(. e(8D#$!! ’D## e’D--!!

13R‘. 组 8$D&’ e4(D’4nn #D$. e#D$4nn

安理申组 #&4D(. e8"D#&!! ’D"" e’D$$!!

七宝美髯口服液组 "4(D8( e""4D$4!! ’D"" e’D$$!!

!!注! 与 13RC"组比较&nn9l’D’"$ 与 13R‘.组比较&!!9l’D’"

$D#!对 13R‘. 小鼠海马组织病理形态的影响!
13RC" 小鼠海马的锥体细胞密集& 排列整齐& 胞
体大而圆& 胞浆和胞核染色均匀& 胞膜结构完整
"图 "3#$ 13R‘. 小鼠海马锥体细胞稀疏& 排列紊
乱& 胞体较小& 偶见空泡变性及坏死& 胞浆胞核染
色不均匀& 胞核固缩深染& 可见细胞膜溶解 "图
"T#$ 与 13R‘. 小鼠比较& 七宝美髯口服液组小
鼠海马组织的病变程度显著减轻 "图 "b#’
$D$!对 13R‘. 小鼠脑组织 1db活力和羰基化蛋
白含有量的影响!由表 # 可知& 与 13RC" 组比较&
13R‘. 小鼠脑组织 1db活性显著降低 "9l
’D’&#& 羰基化蛋白含有量显著升高 "9l’D’"#$
与 13R‘. 组比较& 七宝美髯口服液组小鼠脑组织
的 1db活性显著升高 "9l’D’"#& 羰基化蛋白含
有量显著降低 "9l’D’"#’
VL讨论

3b的病程进展与年龄呈明显的正相关& 学术
界公认为以衰老为核心的病理改变在 3b的病程恶
化中发挥了重要作用’ 研究表明& 机体衰老时& 伴
随着氧化防御系统和羰基防御系统的功能增龄性下
降& 活性氧介导的生物大分子的氧化损伤产物及
-)羟基壬烯醛( 丙烯醛( 高级糖基化终产物
"3*91# 等活性羰基化合物在脑组织内大量生成和
蓄积& 诱发了神经细胞功能紊乱& 加剧了衰

老!!!!

注! 箭头;指细胞核固缩深染& 箭头 \指锥体细胞空泡变性

图 KL七宝美髯口服液对 ;:@$\ 小鼠海马组织病理形态
的影响 $BA% WMTT&

X#POKLA--3)4"-‘#N&" @3#’&+C’&2F#61#!"+4%37&4%"9
2"P#)&2("’7%"2"P* "- %#77")&(71, 4#,,13 #+
;:@$\ (#)3$BA% WMTT&

表 ML七宝美髯口服液对 ;:@$\ 小鼠脑组织 ;CD活力和
羰基化蛋白含有量的影响 $!R"% #S]&

<&NOMLA--3)4,"-‘#N&" @3#’&+C’&2F#61#!"+;CD&)4#89
#4* &+!)&’N"+*27’"43#+)"+43+4#+4%3N’&#+4#,,13
"-;:@$\ (#)3$!R"% #S]&

组别 剂量
1db活性E

"P-:No"#

羰基化蛋白E

"H:@7-:Io"#
13RC" 组 o "&&D’. e8D8(! $D#& e’D$4!!

13R‘. 组 o "#-D&$ e-D#&n "&D(# e&D-’nn

安理申组 "D8# :NÊN "&’D8& e"&D#"! 8D&. e$D’8!!

七宝美髯口服液组 $ :IÊN "8’D-# e-’D4’!! (D". e$D8-!!

!!注! 与 13RC" 组比较&n9l’D’&&nn9l’D’"$ 与 13R‘. 组比

较&!9l’D’&&!!9l’D’"

过程& 并启动了3b病情)4* ’ 活性氧是氧化应激的
始动因素& 1db可清除d#o-&减少活性氧的生成&
与谷胱甘肽过氧化物酶 "*1O)‘]# 以及过氧化氢
酶 "K35# 等组成内源性抗氧化酶系& 协同发挥清
除自由基的作用& 目前 1db被广泛用于评价抗脑
组织抗氧化能力的标准’ 羰基化蛋白是氧化应激与
羰基应激的共同分子机制& 活性氧攻击蛋白质肽链
或活性羰基物质& 通过羰)氨交联可形成羰基化蛋
白& 高度羰基化修饰能导致蛋白质的功能减少& 甚
至完全丧失& 并启动蛋白质形成高分子量的具有潜
在毒性的聚合物)"’* ’ 羰基化蛋白具有不易被泛素)
蛋白酶系统降解的特性& 其分子内和分子间易羰)
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氨交联形成聚合物& 是老年色素形成的核心机制&
也是加速 #)淀粉样蛋白沉积( 老年斑和神经纤维
缠结的形成的关键环节)""* ’ 因此& 1db活力的降
低和蛋白质的羰基化修饰是 3b的重要上游因子&
为早期干预3b提供了重要的策略’

传统中医理论认为& 3b主要病机为肾精亏虚
脑髓& 血瘀痰阻而阻滞脑络’ 七宝美髯口服液延续
了著名延缓衰老的方剂配伍组成& 以补肾的何首乌
为君药& 臣以补肾益精的菟丝子( 枸杞子& 并以活
血的牛膝( 渗湿的茯苓等共为佐药& 诸药合用共达
治本去标之效’ 现代药理研究表明& 处方所含的二
苯乙烯苷)"#* ( 补骨脂素)"$* ( 阿魏酸)"-* ( 枸杞多
糖)"&*等活性成分均具有抗衰老( 抗氧化的作用’

13R‘. 小鼠的学习记忆功能呈增龄性加速衰
退& 中枢神经系统海马( 皮层等部分也存在退行性
病理性改变& 能较好地模拟与 3b相关的衰老模
型)"8* ’ 13R‘. 小鼠经七宝美髯口服液治疗干预
后& 与 13R‘. 组比较& 其避暗逃避潜伏期显著延
长& 错误次数明显降低& 同时海马组织的退行性病
理改变亦显著改善& 说明七宝美髯口服液具有改善
13R‘. 小鼠学习记忆功能和海马神经退变的作用$
此外& 七宝美髯口服液可以显著提高 13R‘. 小鼠
脑组织 1db的活性& 并对羰基化蛋白含有量异常
增高具有显著的拮抗作用’ 本研究结果初步提示&
七宝美髯口服液具有一定的抗阿尔茨海默病作用&
其机制与清除自由基( 减少羰基化蛋白质含有量
有关’
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