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　　快速老化小鼠 Ｐ8（ＳＡＭＰ／8）由日本京都大学竹田俊男教
授经20年近代延交培育而成�其显著特征是中枢学习记忆功
能随增龄快速衰退�且中枢神经系统如皮层、海马等部位存在
与老年性痴呆类似的病理变化。ＳＡＭＰ／8自建立以来�一直被
用于研究衰老与学习记忆功能及学习记忆功能障碍发生机制�
评价抗衰老和益智药物等。近年来国内的中医药工作者对
ＳＡＭＰ／8的研究也越来越深入�现将近几年中药方面研究进展
概述如下。
1　中药方面的研究

中药益智健脑颗粒是由淫羊藿、锁阳、续断、刺五加、柏子
仁、水蛭、田七等药物组成的复方�针对痴呆的主要病因�能起
到有效防治 ＡＤ的作用 ［1］。杨聘等 ［2］运用 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫方法
测试快速老化小鼠ＳＡＭＰ／8的定位航行和空间探索能力�其结
果表明益智健脑颗粒能显著提高 ＳＡＭＰ／8的学习记忆能力。
王慧玲等 ［3］应用ＲＴ-ＰＣＲ的方法�研究益智健脑颗粒对快速老
化小鼠ＳＡＭＰ／8海马肽基脯氨酰顺反异构酶 （Ｐｉｎ1）和高迁移
率族蛋白Ｂ1（ＨＭＧＢ1）ｍＲＮＡ表达的影响。结果表明 ＳＡＭＰ／8
小鼠脑内 Ｐｉｎ1ｍＲＮＡ较 ＳＡＭＲ1正常 老 化 鼠 表 达 下 调�
ＨＭＧＢ1ｍＲＮＡ表达上调�而中药益智健脑颗粒则能通过上调
ＳＡＭＰ／8小鼠 Ｐｉｎ1ｍＲＮＡ表达�下调 ＨＭＧＢ1ｍＲＮＡ表达�从而
起到保护神经元、减少淀粉样斑块及神经元纤维缠结形成等作
用�实现其对ＡＤ的治疗�亦提示该药具有多靶点治疗 ＡＤ的作
用。蒋美艳 ［4］通过蛋白质组学技术鉴定益智健脑颗粒干预
ＳＡＭＰ／8海马组织的差异表达蛋白质。结果鉴定出治疗组 13
个差异表达大于2倍的蛋白质�其中有8个上调�5个下调。表
明益智健脑颗粒可调节 ＳＡＭＰ／8小鼠海马组织的多种蛋白质
表达�提示中药益智健脑颗粒通过改善能量代谢、抑制细胞凋
亡、构成细胞骨架、增加激素等多途径、多靶点治疗ＡＤ。

黄连解毒汤 （ＨＬ）源于唐代王焘的 《外台秘要》�由黄连、黄
芩、黄柏和栀子组成�为清热解毒代表方�在临床上被用于认知
功能障碍的辅助治疗。近年来学者对ＨＬ及其提取物用于脑血
管病的基础研究与临床报道较多�如保护大鼠皮层神经元、减
轻脑组织脂质过氧化损伤及能量代谢障碍等作用 ［5－6］�但其促
智作用的机制尚不明确。根据中药复方多靶点、多途径、多机
制的特点�郑越 ［7－8］等应用快速老化小鼠亚系 ＳＡＭＰ／8和
ＳＡＭＲＩ皮质、海马差异表达 ｃＤＮＡ芯片�比较了以石杉碱甲或
ＨＬ处理的ＳＡＭＰ／8皮层、海马基因表达谱�以及 ＨＬ的药物反
应基�同时采用实时荧光定量 ＰＣＲ技术对芯片结果进行了验
证。结果显示�ＨＬ可能是通过调节信号转导、突触传递、蛋白
质和能量代谢、细胞增殖分化等途径发挥认知功能改善作用
的�研究中发现 ＨＬ的药物反应基因可能是改善学习记忆的潜
在靶标。

“肾主骨生髓�通于脑 ”是传统中医对 “肾 ”功能的描述�据
此认为 “肾 ”可能与中枢认识功能存在密切关系。六味地黄汤
（ＬＷ）在临床上广泛地用于肾阴虚相关疾病的预防和治疗。大
量的实验药理学研究表明�ＬＷ对包括老化小鼠在内的多种免
疫低下小鼠的免疫功能具有明显的促进或改善作用�其机制是
通过增强免疫功能而达到抗老化作用 ［9－10］。周建政 ［11］报道了
长期给予ＬＷ可提高ＳＡＭＰ／8记忆获得和记忆保持能力�改善

其空间记忆能力并部分改善其条件性回避反应能力�说明 ＬＷ
可能通过 “滋补肾阴 ”改善 ＳＡＭＰ／8的学习记忆能力�提示 “滋
补肾阴 ”药物确有益智作用。同时发现 ＬＷ对 ＳＡＭＰ／8小鼠
ＨＰＡ轴功能有明显的调节作用�可部分纠正其 ＨＰＡ轴功能的
紊乱�提示通过滋补肾阴可调节动物ＨＰＡ轴功能�纠正ＨＰＡ轴
功能的紊乱。这一作用可能与 ＬＷ的益智作用具有密切关系。
对不同月龄 ＳＭＡＰ8的 ＨＰＯ（ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ-ｐｉｔｕｉｔａｒｙ-ｏｖａｒｙ）轴研
究发现�5个月后 ＳＡＭＰ／8的动情周期和动情间期明显延长。
与同龄 ＳＡＭＲ1相比�3个月 ＳＡＭＰ／8血清雌激素水平明显升
高�5个月时急剧下降�此后5-11个月基本保持不变。ＳＡＭＰ／8
自7个月时垂体黄体生成素急剧升高。口服ＬＷ可以缩短9个
月ＳＡＭＰ／8动情期�增加子宫重量�并能明显减少垂体黄体生
成素的含量。表明 ＳＡＭＰ／8在老化过程中5个月即出现 ＨＰＯ
轴失调�并且通过药物治疗可以得到改善 ［12］。

调心方由党参、远志、石菖蒲、茯苓等中药组成�具有益心
气、振心阳、化痰湿、通心窍等作用。实验药理学研究发现�该
方对电解损毁、化学损毁及β-淀粉样蛋白沉积所致大鼠学习记
忆功能障碍具有明显的改善作用�对自然衰老小鼠学习记忆能
力减退亦具有明显改善作用 ［13－14］。周文霞等 ［15］发现连续口
服调心方对5月龄 ＳＡＭＰ／8被动性回避反应能力低下具有明
显改善作用�说明调心方对衰老相关的神经退行性病变所导致
的学习记忆功能衰退具有改善作用。研究者进一步应用 ＲＴ-
ＰＣＲ的方法�检测ＳＡＭＰ／8海马盐皮质激素受体 （ＭＲ）、早老蛋
白1（ＰＳ-1）、早老蛋白2（ＰＳ-2）、ｔａｕ、ＡＰＰ、ＡｐｏＥ及 ｂｃｌ-2等学习
记忆有关基因表达水平的变化及调心方对其影响。结果表明
连续口服调心方对5月龄 ＳＡＭＰ／8海马 ＭＲ、ｔａｕ、ＡｐｏＥ基因的
异常表达具有纠正作用�对12月龄 ＳＡＭＰ／8海马 ＭＲ、ｂｃｌ-2基
因的表达异常亦具有纠正作用。调心方改善 ＳＡＭＰ／8学习记
忆功能的作用可能是通过影响海马学习记忆功能有关基因的

表达�进而影响中枢学习记忆功能的有关环节而发挥的 ［16］。
当归芍药散 （ＤＳＳ）原为治疗血瘀虚证的活血化瘀方药�主

要用于治疗 “妇人腹中诸疾痛 ”。日本学者首先用当归芍药散
防治老年期痴呆�发现其可通过改善脑的微循环�降低血液黏
稠度�提高脑内的超氧化物歧化酶的活性�降低丙二醛的含量
增强抗氧化能力�调节酶的活性改善脑内的自由基代谢等多种
生物学效应有效改善疗老年痴呆认知功能 ［17］。耿淼 ［18］采用蛋
白质组学技术观察ＤＳＳ对ＳＡＭＰ／8小鼠海马蛋白表达的影响�
结果表明�ＤＳＳ可上调海马蛋白的表达�提示 ＤＳＳ可能通过对
海马蛋白表达的调节而影响了 ＳＡＭＰ／8的免疫功能和神经系
统的分化和发育�从而对其学习记忆功能有所改善。ＤＳＳ防治
脑老化是通过改善物质能量代谢、恢复线粒体功能�促进突触
形成等多环节、多层次、多途径的综合作用。

脑还丹可以改善 ＳＡＭ-Ｐ／8小鼠学习记忆功能、能够增加
ＳＡＭ-Ｐ／8小鼠血清 ＳＯＤ、ＧＳＨ-Ｐｘ含量�降低 ＭＤＡ含量 ［19］。魏
昌秀等 ［20］在以往的基础上�采用透射电镜技术观察脑还丹对
ＳＡＭ-Ｐ／8小鼠海马 ＣＡＩ区神经元的影响�结果表明�脑还丹能
够防止和减轻ＳＡＭ-Ｐ／8小鼠相关脑区神经元退行性变化。脑
还丹对学习记忆相关脑区结构的保护作用也许是脑还丹防治

老年性痴呆的神经生物学机制之一。
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补肾益脑片 ［21］可使 ＳＡＭＰ／8小鼠一些基因如脂肪细胞特
异蛋白-5（Ｆｓｐ-5）表达降低�低密度脂蛋白受体关联蛋白-1（ＬＲ-
ＰＡＰ-1）、细胞色素Ｃ、半胱氨酸、组氨酸和锌结合蛋白-1表达升
高�可能为补肾益脑片抗衰老的作用机制。

三七主要有效成分为三七总皂苷 （ＰＮＳ）。传统中医理论
认为其性味甘、微苦、温�归肝胃经�具有化瘀、止血活血定痛之
效。现代药理研究表明�三七对心血管系统、血液系统、免疫系
统、神经系统等均有不同程度的药理作用�而对神经系统损害
的保护作用尤为引人注目 ［22］。还有研究表明�丹参的甲醇提
取物或丹参的主要成分ｌｉｔｈｏｓ-ｐｅｒｍａｔｅＢ能有效防止老化所引起
的ＳＡＭＰ／8空间学习障碍 ［23］�它通过海马的谷氨酸盐 ＰＫＣ系
统而非胆碱能系统发挥作用。
2　问题与展望

中医药对老年性痴呆的治疗有较大潜力�它能提高临床疗
效�且毒、副作用小�但尚需如下问题需完善：①大多数研究还
局限于中药复方及中药有效成分药效评价�缺乏对单味中药的
筛选寻找中药作用的靶点研究�以及对中药的有效成分的分
析、体内药动药效学的客观数据、药物之间的协同作用或拮抗
作用等研究方面的欠缺。②中医药成分多样�能作用于多种环
节�但许多中医药治疗只从某一系统、某一角度研究�整体观察
不够�且缺乏整体的辨证分型或辨证分型杂乱�或者中医药复
方的研究过于繁杂�研究者自立方剂�组方各异�疗效各异不利
于中药疗效的总结及临床的推广。③探明 ＡＤ发病因素、相互
关系及中心环节等确切疗效机制�加强中医病因、病理和中药
作用机制的现代研究�提取中药作用的有效途径及有效部位�
加强中药新药的开发研制。④ＡＤ的发病过程是一个多环节、
多因素、多途径损伤的反应�而中药以其整体观念、辨证论治的
用药理念�多环节、多靶点、多途径的整合效应在防治 ＡＤ方面
深具潜力。故广泛开展中医药治疗多系统、多角度的研究有重
要的意义�有利于揭示中医药的整体调节作用。
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