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12 种中药单体对 APPswe /PSΔE9转基因痴呆
模型小鼠学习记忆作用的比较

袁树民，王冬梅，高 凯，董 伟，曹兴水，秦 川，张连峰

(中国医学科学院北京协和医学院实验动物研究所，卫生部人类疾病比较医学重点实验室，北京 100021)

【摘要】 目的 利用 APPswe / PSΔE9转基因阿尔茨海默病小鼠模型探索治疗痴呆有效的中药单体。方法 根据

目前的研究资料，选定 12 种中药单体，加入鼠粮中对 APPswe / PSΔE9双转基因小鼠在 5 月龄开始进行治疗，以安理申

作为阳性药对照，4 周后进行水迷宫实验，并与安慰剂组小鼠进行比较。结果 在水迷宫实验中，与安慰剂组相比，

吴茱萸碱能够显著缩短寻找平台的潜伏期，显著增加穿过原平台区的次数。结论 吴茱萸碱能够显著改善
APPswe / PSΔE9痴呆模型小鼠的学习记忆能力。
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Comparation of 12 Kinds of Herbal Monomers on the Learning and
Memory effect on APPswe /PS1ΔE9Transgenic Mice

YUAN Shu-min，WANG Dong-mei，GAO Kai，DONG Wei，CAO Xing-shui，

QIN Chuan，ZHANG Lian-feng

( Institute of Laboratory Animal Sciences，Chinese Academy of Medical Sciences and Peking Union

Medical College，Key Laboratory of Human Disease Comparative Medicine，Beijing 100021，China)

【Abstract】 Objective To analyze the therapeutic effects of 12 herbal monomers on APPswe / PS1ΔE9 transgenic

mice，and to explore promising candidates for treatment of Alzheimer disease. Methods APPswe / PS1ΔE9 transgenic mice at

age of 5 months were randomized into 14 groups. One group was vehicle group (placibo) and one group was Aricept group

as positive control. The other 12 groups were used for treatment with the 12 herbal monomers，respectively. The littermates

of no-negative mice were used as normal control. Morris water-maze test was performed at 4 weeks after treatment to assess

the nervous function. Results The evodiamine-treated mice showed significantly decurtated latency and increased number

of crossings of the removed-platform area in Morris water maze test，compared with that of the vehicle group. Conclusions

Evodiamine treatment can improve the learning and memory ability in APPswe / PS1ΔE9 double-transgenic mice.
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老年性痴呆(Alzheimer disease，AD) 是一种慢
性、进行性的神经退行性疾病，主要表现为认知功

能障碍。其病理特征为相对特异性的老年斑、神经
纤维缠结并伴有神经元的损伤

［1，2］。由于 AD 的发



病机制复杂，目前还没能完全阐明其发病机制，也

没有一种方法可以完全逆转神经系统的退行性变

进程，目前的治疗方法主要是针对 AD 的发病机制，

治疗的最重要的目的是改善患者认知功能损伤，提

高患者生活质量，主要的治疗措施包括:胆碱酯酶

抑制剂治疗、基因载入治疗、抗氧化剂治疗、他汀类
药物治疗、非甾体抗炎药治疗、激素替代疗法、阻断
兴奋性中毒、疫苗治疗、免疫治疗。这些治疗措施，

能够短暂提高记忆力，但由于自身的局限性而很难

在临床长期应用，当然，最有前景的基因治疗，还需

要进一步的探索研究
［3］。因此开发新的治疗药物

成为当前研究的热点之一。中药有效成分是已被
世界广泛认同的医药宝库，随着中药在治疗老年痴

呆方面研究进展，近年来，国内外学者在中药单体

治疗老年痴呆症，及其作用机制方面进行了大量的

基础研究，有些单体如银杏叶提取物(EGb) 、二苯
乙烯苷、山茱萸有效单体成分 5-羟甲基糠醛、知母
皂甙元已在临床上取得了明显的成效，更多的还处

于实验研究阶段，包括金丝桃甙、大黄素、蛇床子

素、黄皮酰胺［4］。随着中药治疗老年痴呆症的实验

研究进展，揭示了部分中药复方及单体成分的作用

机理，为临床应用中药治疗老年痴呆症提供了科学

的依据。我们依据当前的研究资料，挑选了 12 种低
毒中药单体，选择标准是:对中枢神经系统具有改

善作用，提高机体免疫力、改善微循环，抗氧化，抗

炎且毒性小，来源广泛。用 APPswe / PSΔE9转基因小

鼠模型通过水迷宫实验进行筛选对阿尔茨海默病

有效的药物。

表 1 中药单体及阳性对照药
Tab. 1 Herbal monomers and the drug for control

组别

Group
中药单体名称

Herbal monomers
纯度

Purity
实验剂量

Dosage (mg /kg / d)

抗氧化、抗炎 白藜芦醇 Resveratrol 95% 150
Anti-oxidation and anti-inflammation 茶多酚 Tea polyphenols 90% 100

虎杖甙 Polydatin 75% 100

吴茱萸碱 Evodiamine 80% 100

改善微循环，提高免疫力 丹参素 Salvianic acid 85 ～ 90% 100
Improving microcirculation and immunity 丹参酮 IIA Tanshinone II 85 ～ 90% 100

黄芪皂甙 Astraganoside 85 ～ 90% 100

磷酸川芎嗪片 Chuanxiongzine － 50

对中枢神经系统有直接作用 葛根素 Puerarin 95% 100
Direct effect on CNS 延胡索乙素 Tetrahydropalmatine 95% 100

一叶萩碱 Cirinine 95% 80

槲皮素 Quercetin 75% 100

对照药 Control drug 安理申 Aricept － 2

1 材料和方法

1. 1 材料和设备
APPswe / psΔE91 双转基因小鼠和同窝野生型小鼠

本实验室繁育［SCXK(京)2005-0013］，共计 300 只，
雌雄 各 半; 水 迷 宫 设 备 为: 荷 兰 Noldus 公 司
Ethovision XT 监测分析软件，Morris 水迷宫系统。
中药单体由青大研究所生产，阳性对照药安理申片

由卫材(中国)药业有限公司生产，批号:H20070181
(表 1)。
1. 2 方法
1. 2. 1 动物分组及给药方式:小鼠分为野生小鼠组
(WT)，转基因小鼠安慰剂组( vehicle)和安理申治
疗组(Aricept)，12 组转基因小鼠中药单体治疗组，
每组 20 只。各组小鼠年龄、性别、体重相匹配，对照
组给予常规鼠粮，治疗组在粮食中加入相应剂量的

药物，按每只 20 g 小鼠每天摄取 3 g 鼠粮计算，持续
给药 4 周。
1. 2. 2 Morris 水迷宫实验测试小鼠学习记忆能力:
治疗 4 周结束后，各组小鼠进行水迷宫实验，圆形水
池直径为 100 cm，平台在水下 0. 5 cm，水温保持在
22℃ ～ 24℃，水中加入牛奶粉，使其不透明，在水池
的上方小鼠能看到的地方张贴醒目的几何图形，作

为小鼠寻找平台的线索。水迷宫按东南西北分为
1、2、3、4 区域，平台即第 5 区域，位于第 4 区域内。
水迷宫实验过程分为连续 5 天的隐藏平台获得实验
和第 5 天的空间探索实验两部分。隐藏平台获得实
验时，每天训练小鼠 2 次，每次使同一只小鼠在不同
区域下水，而不同的小鼠在相同的位置下水，每次
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游泳时间最长为 60 s，找到平台，并在上面停留 3 s
以上者，视为找到平台，60 s 内没有找到平台的要将
其引导到平台上，停留 15 s，小鼠没有找到平台按
60 s 计算潜伏期。每次训练间隔 1 h 左右。第 5
天，隐藏平台实验结束 1 h 后立即进行空间探索实
验，把放在第五区的平台拿掉，让小鼠在第二区域

入水，记录小鼠 60 s 内在原平台区出现的次数。隐
藏平台获得实验检测小鼠学习获得能力，空间探索

实验检测小鼠空间记忆能力
［5 － 7］。

A，隐藏平台实验潜伏期分析;B，空间探索实验穿越原平台区次数分析。* P < 0. 05

图 1 通过水迷宫实验检测抗氧化、抗炎类中药单体对 APPswe / PSΔE9转基因小鼠的作用
Note: A: Determination of escape latency in hidden platform acquisition training;B:Analysis of the numbers of crossing of the

removed-platform area in the probe trial testing. * P < 0. 05

Fig. 1 Analysis of the anti-oxidative and anti-inflammatory effects of herbal monomers

on the AD mice assessed by Morris water maze test

1. 2. 3 统计学方法:
利用 SPSS 16. 0 进行统计分析，水迷宫实验小

鼠寻找平台的潜伏期，采用重复测量数据的方差分

析，空间探索实验中在平台区出现的频次用单因素

方差分析，数据采用均数 ±标准差表示，P < 0. 05 被
认为有显著差异。

2 结果

水迷宫实验结果显示，与安慰剂组相比，吴茱

萸碱能够显著缩短潜伏期，并显著增加穿越原平台

区的次数(P < 0. 05 图 1A 图 1B)。抗炎、抗氧化组
的绿茶酚、白藜芦醇，改善微循环，提高免疫力组的
丹参酮 IIA、丹参素、黄芪皂甙、磷酸川芎嗪片与安
慰剂组相比也能够缩短潜伏期，但统计上差异没有

显著性(P > 0. 05 图 1A 图 2A)。与安慰剂组相比，

绿茶酚、磷酸川芎嗪、一叶萩碱、槲皮素能够增加穿
越原平台区的次数，但统计上差异没有显著性(P >
0. 05 图 1B，图 2B，图 3B)。

3 讨论

根据现有的研究资料，本研究选择了 12 中药单
体，利用目前公认的痴呆小鼠模型 APPswe / PSΔE9双
转基因小鼠模型，通过 Morris 水迷宫实验对所选的
12 种中药单体进行评价。Morris 水迷宫实验是一种
强迫实验动物游泳，学习寻找隐藏在水中平台的一

种实验，主要用于测试实验动物对空间位置感和方

向感的学习记忆能力，是学习记忆研究的首选经典

实验。
本研究发现吴茱萸碱能够显著缩短水迷宫实

验中小鼠寻找平台的潜伏期，并能够显著增加穿过

原平台区的次数，说明吴茱萸碱可以提高 APPswe /
PSΔE9小鼠的学习记忆损伤，吴茱萸碱来源于芸香科
植物吴茱萸的干燥将近成熟果实。目前研究表明
其具有以下作用:吴茱萸碱主要通过诱导肿瘤细胞

凋亡、阻遏细胞周期和抑制肿瘤组织侵袭和转移抑
制肿瘤

［8，9］;使痛觉神经钝化而发挥其止痛作用
［10］;

吴茱萸碱为非刺激性香草酸受体激动剂，与辣椒素

的抗肥胖作用相似，它同时诱导热量的产生和消

散，防止内脏周围脂肪的积聚和体重增加起到减肥
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A，隐藏平台实验潜伏期分析;B，空间探索实验穿越原平台区次数分析。* P < 0. 05

图 2 通过水迷宫实验检测改善微循环、提高免疫力类中药单体对 APPswe / PSΔE9转基因小鼠的作用
Note: A: Determination of escape latency in hidden platform acquisition training; B:Analysis of numbers of crossing of the removed-

platform area in the probe trial testing. * P < 0. 05

Fig. 2 The effects of herbal monomers on improving microcirculation and immune function in AD mice models

assessed by Morris water maze test

的作用
［11］;在 RAW264. 7 细胞中，吴茱萸碱可以抑

制低氧诱导的环氧化酶 2(COX-2)和诱导型一氧化
氮合酶的表达。同时可以抑制前列腺素 E2 的释
放，从而抑制低氧诱导的炎症反应。进一步的研究
发现吴茱萸碱可以通过抑制 HIF-1α 而抑制 COX-2
mRNA［12］。Han-Chieh Ko 等［13］研究表明，吴茱萸碱
可以抑制 LPS 诱导的神经小胶质细胞的炎症反应，

它可抑制诱导型一氧化氮合酶( iNOS)的表达，从而
降低降低一氧化氮的产生。
本研究也发现绿茶酚、磷酸川芎嗪片、丹参酮

ⅡA、丹参素、一叶萩碱、黄芪皂甙、槲皮素均具有改
善 APPswe / PSΔE9双转基因小鼠模型学习记忆损伤，

但统计学上没有显著差异。

绿茶酚存在于多种食物、药用植物中，最主要
是在茶叶中，它可以通过血脑屏障，具有抗氧化，抗

炎，清除自由基，改善认知等多方面的神经保护作

用。Lu 等利用 D-半乳糖和 Aβ25-35 分别注射到
C57BL /6 小鼠腹腔，成功制成学习记忆损伤模型，

研究茶多酚对其的作用，通过行为学检测，发现茶

多酚可以明显改善模型小鼠的学习记忆损伤
［14］。

川芎嗪主要来源于植物川芎的根茎，具有抗血

小板聚集、扩张小动脉、改善微循环和脑血流的作
用，近期研究显示川芎嗪对海马神经元的 Ca2 +

通道

有阻滞作用，可以明显保护海马神经元。而海马神
经元与记忆密切相关。Zhang 等［15］利用 C57BL /6J

小鼠颈背部皮下注射 D-半乳糖所造成的损伤模型，
研究川芎嗪对学习记忆的影响，在成功造模后给予

川芎嗪治疗，并采用水迷宫检测，结果证明，川芎嗪

能够显著改善模型鼠的学习记忆能力。赵琳等［16］

利用 AlCl3 灌胃和 D2gal、NaNO2联合腹腔注射造模

两种方法模拟 AD 动物模型，研究川芎嗪对学习记
忆的影响，结果显示川芎嗪对两种方法诱导的 AD
模型鼠的学习记忆障碍均具有改善作用，并认为这

种作用是川芎嗪提高了机体的抗氧化水平而实

现的。
丹参素和丹参酮 IIA 主要来源于唇形科植物丹

参和甘西鼠尾草的根。丹参素具有抗脑缺血损伤
作用，丹参素可明显缩小脑梗死面积，改善神经功
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A，隐藏平台实验潜伏期分析;B，空间探索实验穿越原平台区次数分析。* P < 0. 05

图 3 通过水迷宫实验检测作用于中枢神经系统类中药单体对 APPswe / PSΔE9转基因小鼠的作用
Note: A: Determination of escape latency in hidden platform acquisition training; B:Analysis of numbers of crossing of the removed-

platform area in the probe trial testing. * P < 0. 05

Fig. 3 The effects of herbal monomers on improving central nervous system function in AD mice models

assessed by Morris water maze test

能缺损，并减少脑水含量。另外丹参素还具有抑制
血小板的聚集改善各脏器微循环的作用。对于丹
参酮 IIA 对中枢神经系统的作用目前研究的很少，

其主要用于治疗心脏病。其具有改善微循环的

作用
［17］。

一叶萩碱来源于植物一叶萩的嫩枝叶及根。

能兴奋脊髓，增强反射及肌肉紧张度。体内代谢较
快，无蓄积。动物实验表明，小量能增强心肌收缩，

并有抑制胆碱酯酶作用。

黄芪皂甙可以调节机体免疫功能，增强巨噬细

胞和自然杀伤细胞的杀伤性，并可直接调节对肌体

有重要免疫功能的 T 细胞和 B 细胞的分化增生。

黄芪皂甙对多种自由基有良好的清除作用。

本研究结果显示虎仗苷、白藜芦醇、葛根素、延
胡索乙素对 APPswe / PSΔE9双转基因小鼠模型学习记

忆能力没有影响。

虎仗苷主要来源于蓼科植物虎杖干燥根茎和

根，虎杖甙是其中一种天然活性成分，其能够抗氧

化，阻止微循环中白细胞粘连，降血脂、抗脂质过氧
化，抗病原微生物，镇咳、平喘抗菌、抗病毒保肝等
作用。由于其所具有的抗氧化，降低血脂，因此对

中枢神经系统有保护作用
［18］。

白藜芦醇广泛存在于种子植物中，尤其在新鲜

的葡萄皮中含量最高。具有延缓衰老、调节血脂、

保护心脑血管、抗肿瘤活性、抗菌抗病毒、抗肝炎，

还具有抗氧化自由基以及雌激素样作用。白藜芦
醇作为治疗 AD 的药物，最主要的原因是，白藜芦醇
在中枢神经系统中具有非常强的抗氧化作用，可以

清除氧自由基;另外白藜芦醇可以促进 Aβ 降解，减
少其聚积;白藜芦醇可以抑制花生四烯酸所诱导的

神经细胞的凋亡
［19，20］。

葛根素来源于植物野葛干燥的根，徐晓虹

等
［21，22］
研究发现，葛根素长期治疗可通过影响海马

谷氨酸能和 γ 氨基丁酸能系统改善雌激素剥夺引
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起的记忆损伤，该作用可能与葛根素的植物雌激素

样活性有关，葛根素可使卵巢摘除小鼠海马组织的

谷氨酸和 γ 氨基丁酸水平恢复正常。
延胡索乙素主要来自罂粟科植物延胡索块茎，

目前对它的研究发现，其对中枢神经系统的影响具

有镇痛作用，用于催眠、镇静与安定作用，抑制大鼠
脑伏核神经元的自发放电频率。
综上所述，我们所选择的中药有效成分对于中

枢神经系统作用的机制包括:改善血流动力学，改

善微循环，抗氧化及自由基清除功能，以及调节免

疫，调节炎症细胞的活化。大多数中药单体在不同
程度上可以改善脑组织功能，但对于模型小鼠行为

学影响不明显，而吴茱萸碱明显改善模型小鼠学习

记忆能力损伤，因此有待于进一步的研究，以期作

为治疗老年痴呆的候选药物。
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