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[摘要】 目的观察二苯乙烯苷(TSG)对老年性痴呆模型SAMP8鼠学习记忆能力和自由基清除的影

响。方法选用6月龄SAMP8鼠50只，随机均分为5组，每组10只：SAMP8对照组、阳性药石杉碱甲对照

组、TSG低、中、高剂量组，另选用6月龄SAMRl鼠lO只作正常对照组。各组分别灌胃相应药物50 d后，应用

Moms水迷宫检测各组小自鼠学习记忆能力的变化和采用分光光度法测定各组小白鼠脑组织SOD、GSH·Px

活性和MDA含量。结果与SAMRl对照组比较，SAMP8鼠在隐蔽平台试验中表现出明显的学习记忆障碍，

逃避潜伏期显著延长(P<O．05)，TSG组从第3天起逃避潜伏期较SAMP8对照组显著缩短(P<0．05)；探索

试验中二苯乙烯苷组原平台象限的停留时间和穿越原平台次数明显多于SAMP8对照组。SAMP8组脑组织

SOD、GSH．Px活性明显降低，MDA含量明显升高，而TSG组能明显提高脑组织SOD、GSH-Px活性，降低MDA

含量(P<0．05)。结论二苯乙烯苷能改善SAMP8鼠的学习记忆能力及有效清除脑组织自由基。

[关键词】二苯乙烯苷； 学习记忆能力； 自由基； 超氧化物歧化酶； 谷胱甘肽过氧物酶； 丙
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Effects of TSG on learning and memory abilities and free radical scavenging in SAMP8 mice HUANG Ri—cai，

HUANG Zhong—shi，12 Yun，et a1．Department ofInternal Neurology，People’s HokUM ofTianyang，Guangxi 533600，

China

[Abstract]Objective To observe the effects of2，3，5，4'-tetrahydmxy—stilbene-2-O-B—D-glycoside(TSG)

on learning and memory abilities and free radical scavenging in senescence accelerated·prone mouse／8(SAMP8)．

Methods Fifty 6-month-old SAMP8 mice were randomized to 5 groups：SAMP8 group，huperzine A control group，

low一，mid-and high—dose groups of TSG。with 10 mice in each group．Another 10 6-month—old SAMRI mice were a8一

signed to normal control group．After medication for 50 days，Moms water maze test Wi98 used to assess the change of

learning and memory abilities and spectrophotometry Was used to detect SOD and GSH·Px activity and MDA contents

in each mouse brain．Results Compar}ed with normal control group，SAMP8 mice showed significant impairments in

learning and memory in hidden platform test，and the escape latency WaS significantly longer than that of TSG—treated
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group(P<0．05)．鸭G-treated group could significantly increase the time and times of swim in original platform

quadrant in spatial probe test(P<0．05 1．SOD and GSH-Px activity decreased significantly and MDA contenm in-

creased significantly in SAMP8 brain．Compared with the SAMP8 group，TSG—treated groups could enhance SOD and

GSH．Px activity and decrease MDA contents significantly in SAMP8 brain(P<0．05)．Conclusion 'ISG could im-

prove the learning and memory abilities and scavenge free radicals effectively in
SAMP8 mice．

[Key words]2，3，5，4'-tetrahyaroxy-stilbene-2-O-B-D-glycoside(TsG)；Learning and memory abilities；

Free radical； Superoxide dismutase； Glutathione peroxidase； Malondialdehyde

二苯乙烯苷(2，3，5，4’．四羟基。二苯乙烯一B—D一

葡萄糖苷，TSG)是何首乌中的主要水溶性成分。近

年来发现二苯乙烯苷对神经具有保护作用，其机制

可能通过钙通道拮抗作用、抗氧化作用、胆碱脂酶抑

制剂作用、调节细胞凋亡等途径而起作用的，因此对

老年性痴呆(Alzheimer’S disease，AD)等神经退行

性病变的防治具有很好的应用价值，可开发研制为

治疗老年性痴呆的新药物¨卫J。快速老化小白鼠

(Senescence accelerated—prone mouse／8，SAMP8)具

备均一的遗传背景和稳定老化病理特征，具有认知

障碍，伴快速老化自然发生，与临床痴呆的渐进性发

生极为相似。此外脑中主要出现明显的6-淀粉样

蛋白(AB)沉积、PAS(希夫过碘酸)染色阳性颗粒状

结构(PGS)和海绵样病变，其行为学、形态学、神经

生化、多种酶类以及蛋白质和基因表达均出现异常，

是比较理想的研究脑老化和痴呆的模型∞．41。本研

究从何首乌提取二苯乙烯苷成分，以SAMP8鼠为老

年性痴呆动物模型，通过观测二苯乙烯苷干预后

SAMP8鼠行为学的改变和测定SAMP8鼠脑组织

SOD(超氧化物歧化酶)、GSH．Px(谷胱甘肽过氧化

物酶)活性和MDA(丙二醛)含量，探讨二苯乙烯苷

对老年性痴呆动物模型学习记忆能力及自由基清除

的影响，为其临床应用提供理论依据。

1材料与方法

1．1材料

1．1．1实验动物6月龄SAMP8和SAMRl(Se—

nescence accelerated．resistant mouse／1，正常老化小

白鼠)，雄性，体重22～26 g，清洁级，由天津中医学

院第一附属医院提供(动物质量合格证号：w—J津实

动质M准字第006号)。

1．1．2实验药物二苯乙烯苷(由本右江民族医

学院生化教研室根据有关文献"’61提取，纯度为

73％)，石杉碱甲(豫中制药厂生产，批号：

H10940156)；SOD、GSH—Px、MDA和TP(总蛋白)测

试盒由南京建成生物工程研究所提供。

1．1．3仪器 Morris水迷宫(中国科学院药研所

制)；TU．1800 SPC紫外可见分光光度计(北京普析

通用仪器有限责任公司)；RA-50半自动化分析仪

(Bayer Diagnostics Mfg．Ltd)；FJ一200高速分散匀质

机(上海标本模型厂)。

1．2方法

1．2．1动物分组与给药选择6月龄SAMP8雄性

鼠50只，随机分为SAMP8对照组、阳性药(石杉碱

甲)对照组、TSG低剂量组、TSG中剂量组、TSG高剂

量组，每组lo只。另外选择6月龄SAMRl雄性鼠

lO只，作为SAMRl对照组。SAMP8对照组、SAMRl

对照组：生理盐水30 m1．kg～；阳性药对照组：石杉

碱甲0．02 mg·kg。1；TSG低剂量组：TSG 0．033 g·

kg‘1；TSG中剂量组：TSG 0．1 g·kg～；TSG高剂量

组：TSG 0．3 g·kg～。以上各组每日灌胃给药1

次，连续50 d。喂养结束后采用Morris水迷宫进行

试验。

1．2．2行为学测试

1．2．2．1 隐蔽平台试验 Moms水迷宫为一不锈

钢的圆形水池，内壁黑色，直径100 cm，高50 cm，水

温控制在(22±1)℃。水池等分为4个象限，任选

其中1个象限，正中放置1个安全平台。平台为圆

形，直径10 cm，没于水下l cm。水池放在一间小屋

的中央，室内的门、窗、摄像头等构成视觉暗示。迷

宫上方安装有摄像机，并和计算机连接，自动录入小

鼠游泳轨迹并进行分析。历时5 d，每天上下午各1

次，人池位置为平台所邻2个象限的池壁中点。将

小鼠面向池壁分别从入水点放入水中，记录其在

100 S内寻找到平台的时间(逃避潜伏期，escape la-

tency)。如果小鼠在100 S未找到平台，则由实验者

用手牵引其至平台上，停留10 S，逃避潜伏期记成

100 S。每天以两次潜伏期算术均值作为这一天的

成绩进行统计分析。

1．2．2．2探索试验撤除平台，任选1个人水点将

小鼠放入水中，使小鼠在无平台情况下寻找记忆中

的平台，记录其100 S的游泳轨迹，计算其在原平台

象限游泳的时间和穿越原平台次数。

1．2．3脑组织SOD、GSH—Px活性和MDA含量测定

行为学测试结束后，将小白鼠处死，同时迅速剥离脑
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组织于4℃预冷的生理盐水漂洗除去血液，用滤纸

吸干多余水分，于电子天平上称重，并加9倍体积

(重量／体积)的冰生理盐水，用高速分散匀质机制

成10％的脑匀浆，脑组织SOD、GSH—Px、MDA和11P

测定按试剂盒操作说明进行。以SOD、GSH—Px活性

或MDA含量除以脑组织TP(总蛋白)含量作为脑

组织SOD、GSH—Px或MDA单位。

1．3统计学处理应用SPSSI 1．0软件进行统计分

析，所有数据均以元±s表示。两组间均数比较采用

·895·

2结果

2．1隐蔽平台试验结果从第1天起，SAMRl对

照组的逃避潜伏期即明显短于SAMP8组，差异具有

显著性(P<0．05或P<0。01)，说明同一种系的

SAMRI鼠学习记忆能力比快速老化老鼠强。阳性

药对照组和TSG组从第3天起，逃避潜伏期明显短

于SAMP8组，差异具有显著性(P<0．05或P<

0．01)，说明用石杉碱甲或TSG干预后能改善

SAMP8鼠的学习记忆能力。TSG组与阳性药对照

t检验，P<0．05为差异有统计学显著性意义。 组比较无显著性差异(P>0．05)。见表l。

表1 二苯乙烯苷对SAMP8隐蔽平台试验逃避潜伏期的影响(元±s，n=10，单位：s)

注：同日各组与SAMRI对照组比较，‘P<0．05，“P<O．01；与SAMP8对照组比较，。P<O．05，。P<0．01；与阳性药对照组比较，。P<0．05

2．2探索试验结果 实验结果发现SAMRl对照

组、阳性药对照组和TSG各组运动轨迹大部分位于

原平台象限，其次较多地在原平台象限相邻的左右

两侧象限寻找，但SAMP8对照组基本围绕池壁游

泳，其运动轨迹呈随机分布于各象限之中。SAMRl

对照组、阳性药对照组和TSG各组的停留原平台象

限时间和穿越原平台次数均明显多于SAMP8对照

组，差异具有统计学意义(P<0．05或P<0．01)，说

明正常老化老鼠和用药后各组的记忆能力比快速老

化老鼠强，提示1SG能增强痴呆模型鼠的记忆能

力。见表2。

表2二苯乙烯苷对SAMP8探索试验的影响(元4-s，／7,=10)

注：与SAMRI对照组比较，‘P<O．05，“P<O．01；与SAMP8对照组

比较，。P<0。05．。P<0．01；与阳性药对照组比较，cP<0．05．‘P<

O．Ol

2．3 TSG对SAMP8鼠脑组织SOD、GSH—Px和

MDA的影响 SAMP8对照组脑组织SOD、GSH—Px

活性较SAMRl对照组低，MDA含量较SAMRl对照

组高。TSG和阳性药能提高小鼠血清SOD和GSH—

Px活性，降低MDA含量。TSG各组与SAMP8对照

组比较，此三项指标差异均有统计学显著性意义(P

<0．05)；而与阳性药对照组和SAMPRl对照组比

较，则差异无统计学显著性意义(P>0．05)。见

表3。

表3 TSG对SAMP8鼠脑组织SOD、GSH．Px和MDA

的影响(面±s，／1,=10)

注：与SAMRI对照组比较，‘P<O．05；与SAMP8对照组比较，“P<

O．05，。P(O．Ol；--q阳性药对照组比较，。P<O．05，。P<O．01

3讨论

3．1 AD是以近期记忆障碍为主要临床症状，以老

年斑、神经元纤维缠结和神经元丢失为主要病理改
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变的进行性神经变性疾病，故检测药物干预后痴呆

动物的学习记忆能力是判断药物疗效的重要指标之

一。一方面，本实验采用Morris水迷宫对痴呆动物

行为学进行测定，评估二苯乙烯苷对痴呆动物学习

记忆的影响。Morris水迷宫有明显的优越性，它避

免了电击等刺激因素对学习记忆的影响，而且反映

动物空间认知功能方面较为简单，动物更容易学习

和记忆，是一种非常理想而有效的测试方法【7。。其

中的隐蔽平台试验是测量动物空间记忆的获得情

况，即学习能力；探索试验是测量动物的记忆保持能

力旧J。另一方面，本实验通过测定痴呆动物脑组织

SOD、GSH—Px活性和MDA含量，评估二苯乙烯苷对

痴呆动物脑组织自由基清除的影响。目前AD发病

机制尚未完全清楚，其中与自由基损伤密切相关，因

此Markesbery等一1提出了AD发病的自由基学说。

神经组织由于结构和代谢的特殊性，极易受到自由

基的攻击【10|。自由基的毒副作用可引起与痴呆机

体组织、细胞的退行性变化，从而损害细胞膜，细胞

器，并使DNA发生突变、交联，单链断裂等结构和功

能改变，进而致使细胞退化、变性、凋亡，线粒体膜流

动性下降，黏滞性增加L1¨。大量研究表明¨2．13J：随

着年龄的增长，机体抗氧化酶活性不断下降，导致体

内氧自由基不能及时清除，自由基异常堆积。SOD

是体内清除自由基的重要抗氧化酶，它可以催化

0：一歧化反应生成H：O：。GSH—Px是机体广泛存在

的一种重要的催化H：O：分解的酶，它特异地催化

还原型谷胱甘肽对H：O：的还原反应，可以起到保

护细胞膜结构和功能完整的作用，属于体内较为主

要的抗氧化酶之一。MDA是脂质过氧化作用的终

产物，可促进生物大分子物质蛋白质，核酸发生交联

从而破坏细胞的正常结构，改变其功能，其含量高低

可以反映脂质过氧化水平，在一定程度上间接反映

细胞损伤的程度¨4。。

3．2本实验结果显示SAMP8鼠的学习记忆能力明

显低于SAMRI鼠，具体表现为：逃避潜伏期明显延

长，原平台象限的停留时间缩短，再学习能力下降，

分析判断能力低下。隐蔽平台试验中，TSG组小白

鼠的逃避潜伏期明显缩短，提示经二苯乙烯苷治疗

后SAMP8鼠的学习记忆能力得以明显改善。探索

试验结果显示，SAMRl对照组、阳性药对照组和

TSG各组的停留原平台象限时间和穿越原平台次数

均明显多于SAMP8组，差异具有显著性(P<0．05

或P<0．01)，说明正常老化小鼠和用药后各组小鼠

的记忆保持能力比快速老化老鼠强。以上结果表明

二苯乙烯苷能显著改善痴呆动物的学习能力及记忆

巩固能力。

3．3另一实验结果显示SAMP8鼠脑组织SOD、

GSH．Px活力下降，MDA含量升高，其表现与SAMP8

鼠学习记忆减弱一致。而二苯乙烯苷可升高

SAMP8鼠脑组织SOD、GSH—Px活力，降低其MDA

含量，提示二苯乙烯苷可通过清除自由基的产生而

发挥其抗痴呆作用。
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