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也摘要页 目的 观察三补方对自然衰老小鼠认知功能的影响袁探讨潜在病理因素和三补方渊Sanbu Decoction, SBD冤的作用及其

可能作用机制遥 方法 18只 18月龄自然衰老健康 SPF级野生型 C57BL/6 小鼠袁雌雄各半袁随机分为衰老组渊WT-Aged冤尧多奈哌齐组

渊WT-Donepezil冤尧三补方组渊WT-SBD冤袁另选 6 只 3 月龄小鼠为青年对照组渊WT-Young冤遥 WT-Young小鼠不灌胃袁WT-Aged小鼠用

蒸馏水灌胃袁其余用相应药物处理袁灌胃 45 d遥灌胃结束前 6日采用水迷宫实验袁记录潜伏期时间尧穿越平台次数和平台所在象限游

泳路程遥 用 HE 染色观察海马神经元形态变化袁免疫组织化学法测定小鼠脑海马组织 Tau尧p-Tau尧胶质纤维酸性蛋白渊glial fibril鄄
lary acidic protein, GFAP冤尧神经上皮干细胞蛋白渊neuroepithelial stem cell protein, Nestin冤表达水平袁检测试剂盒检测超氧化物歧

化酶渊superoxide dismutase, SOD冤尧谷胱甘肽过氧化物酶渊glutathione peroxidase, GSH-Px冤活性和丙二醛渊malondialdehyde, MDA冤
含量遥 结果 与 WT-Young相比袁第 2 日起 WT-Aged 逃逸潜伏期延长渊P约0.05冤袁穿越平台次数和平台所在象限经过的路程减少渊P约
0.05冤曰与WT-Aged相比袁WT-Donepezil第 3~5日和 WT-SDB 第 4~5 日逃逸潜伏期缩短渊P约0.05冤袁穿越平台次数和在平台所在象限

经过的路程增多渊P约0.05冤遥 WT-Aged 小鼠出现海马神经元排列紊乱和大面积的神经元坏死袁细胞质嗜酸性增强袁细胞核固缩尧溶解尧
消失遥 与WT-Aged小鼠相比袁WT-Donepezil和 WT-SDB小鼠神经元损伤减少袁排列较为紧密袁退化固缩的细胞数量则明显减少袁少
部分细胞可见核固缩及细胞浆嗜酸性变遥 与WT-Young相比袁WT-Aged Tau尧p-Tau和GFAP表达增多渊P约0.05冤袁Nestin表达减少渊P约0.05冤袁
SOD尧GSH-Px 活性降低渊P约0.05冤袁MDA 含量升高渊P约0.05冤遥 与 WT-Aged 相比袁WT-Donepezil 和 WT-SDB p-Tau尧GFAP 表达减少

渊P约0.05冤袁WT-SBD SOD尧GSH-Px 活性升高渊P约0.05冤袁MDA含量降低渊P约0.05冤遥 结论 三补方可以降低自然衰老小鼠脑海马组织 p-
Tau 表达袁减弱星形胶质细胞活化水平袁降低脂质过氧化反应袁发挥脑保护抗衰老作用袁提高老年小鼠学习记忆能力袁改善衰老小鼠

的衰老状态袁延缓衰老进程遥
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也粤遭泽贼则葬糟贼页 Objective To observe the effects of Sanbu Decoction (SBD) on the cognitive function of naturally aging mice, and
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三补方对自然衰老小鼠认知功能及脂质过氧化损伤的影响
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to explore the involved potential pathological factors, as well as the action of SBD and its possible mechanism. Methods Eighteen
healthy SPF wild-type C57BL/6 naturally aging mice, half female and half male, aged 18 months, were randomized into aging group
(WT-Aged), donepezil group (WT-Donepezil), SBD group (WT-SBD), and another six mice aged three months were selected as the
young control group (WT-Young). WT-Young group was not treated. WT-Aged group were treated with distilled water, and the rest
groups with corresponding drugs, by gavage for 45 days. During the six days before the end of gavage, Morris water maze test was
performed, and the escape latency, platform crossing times, and the swimming distance in the platform quadrant were recorded. HE
staining was carried out to observe the morphologic changes of hippocampal neurons of the mice. Immunohistochemistry was applied
to measuring the expression levels of Tau, p-Tau, glial fibrillary acidic protein (GFAP), and neuroepithelial stem cell protein (Nestin)
in the hippocampal tissue of the mice. The detection kits were used to check the activity of superoxide dismutase (SOD) and
glutathione peroxidase (GSH-Px) and the content of malondialdehyde (MDA). Results Compared with WT-Young group, the escape
latency of WT-Aged group was prolonged from the 2nd day (P<0.05), and the platform crossing times and the swimming distance in
the platform quadrant were reduced (P<0.05); compared with WT-Aged group, the escape latency of WT-Donepezil group on the 3rd
to 5th day and WT-SBD group on the 4th to 5th day was shortened (P<0.05), and platform crossing times and the swimming distance in
the platform quadrant were increased (P<0.05). The hippocampal neurons in WT-Aged group showed disordered arrangement and
large areas of necrosis, enhanced acidophilia in the cytoplasm, and pyknosis, dissolution, and disappearance of the nuclei. Compared
with WT-Aged group, the hippocampal neurons in WT-Donepezil and WT-SBD groups showed reduced damage and compact
arrangement, and the degenerated and pyknotic cells were significantly decreased, with a small minority showing karyopyknosis and
cytoplasmic acidophilic change. Compared with WT-Young group, the expressions of Tau, p-Tau, and GFAP in WT-Aged group
increased (P<0.05), the expression of Nestin and the activity of SOD and GSH-Px decreased (P<0.05), and the content of MDA was
elevated (P<0.05); compared with WT-Aged group, the expressions of p-Tau and GFAP decreased in WT-Donepezil and WT-SBD
groups (P<0.05), and the activity of SOD and GSH-Px in WT-SBD group increased (P<0.05) while the content of MDA was lowered
(P<0.05). Conclusion SBD can reduce the expression of p-Tau in the hippocampus of naturally aging mice, weaken the activation
level of astrocytes, and reduce lipid peroxidation, which can improve the learning and memory abilities of senile mice, alleviate
their aging state, and delay the aging process, thus playing the roles of brain protection and anti-aging.

也运藻赠憎燥则凿泽页 natural aging; cognitive function; lipid peroxidation damage; Sanbu Decoction; Gouqizi (Lycii Fructus);
Huangqi (Astragali Radix); Fuling (Poria)

衰老是多因素影响下机体各组织器官形态和功

能退变的复杂生物学过程袁脑是受衰老影响最大的器

官之一[1-2]遥 脑的衰老会破坏神经网络原有平衡袁引
起注意力不集中尧学习和记忆功能下降尧决策力和理

解力受损等一系列认知功能障碍遥 如任其不管袁病
情可能会进展为阿尔茨海默病渊Alzheimer disease袁
AD冤袁严重时可能会失去语言和认知能力袁人格和

行为发生改变[3-5]袁对社会尧家庭和个人都伤害极大袁
也会成为严重的医疗卫生和社会问题[6-7]遥

氧化应激脂质过氧化反应是脑衰老认知障碍的

重要病理改变遥 超氧化物歧化酶渊superoxide dismu鄄
tase袁SOD冤能够阻断脂质过氧化链反应袁是机体细胞

抵御 ROS 损害的第一道防线[8]遥 谷胱甘肽过氧化物

酶渊glutathione peroxidase袁GSH-Px冤能够催化过氧化

氢分解袁减少氧自由基产生袁特异性地降低脂质过氧

化袁从而提高机体的抗氧化能力遥SOD 和 GSH-Px 既

能够通过协同加强袁清除机体内的自由基袁又能减轻

机体自由基损伤袁还可以协同降低丙二醛渊malondi鄄

aldehyde袁MDA冤含量袁共同减轻脂质过氧化程度[9-10]遥
由于脑衰老进展不可逆性及治疗效果不佳袁如

果能够早期防治袁将延缓该病的发生发展遥中医药在

延缓衰老方面具有不可替代的优势袁此外袁中医药

还有毒副作用小尧作用靶点多的优势袁因此袁中医药

延缓衰老的作用越来越受到重视遥
早期临床观察发现袁三补方渊中药组方枸杞子尧

黄芪尧茯苓冤有较好疗效袁能够显著改善脑衰老患者

记忆能力袁提高生活质量[11]遥 然而袁三补方改善认知

功能障碍的作用机制尚未可知遥因此袁本研究采用自

然衰老小鼠模拟衰老认知功能障碍模型袁探索三补

方的认知改善作用袁并研究其可能的作用机制袁以期

为三补方的进一步研发应用奠定基础遥
1 材料

1.1 实验动物

健康 SPF 级野生型 C57BL/6 小鼠 24 只袁雌雄

各半袁从南京大学生物模式中心引入袁动物许可证号
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为 SCXK渊苏冤2015-0001遥 课题组自行繁殖后自行鉴

定饲养袁青年小鼠 3 月龄袁体质量为渊24依3冤 g袁老年

小鼠 18月龄袁体质量为渊35依5冤 g遥饲养环境温度渊22依
2冤 益袁相对湿度 50%袁自由饮食进水袁昼夜光照 12 h
节律交替遥 小鼠的饲养尧手术及取材均严格遵守湖

南中医药大学第一附属医院实验动物科学与管理的

相关规定遥本实验所有的实验方案和操作流程遵守

动物福利尧动物伦理渊伦理审查编号院ZYFY20190417-
09冤及动物保护等相关原则和规定遥
1.2 主要药品尧试剂及仪器

三补方渊由枸杞子 15 g尧黄芪 15 g尧茯苓 10 g
组成袁购自湖南中医药大学第一附属医院药剂科袁药
材均符合叶中华人民共和国药典曳标准渊药材鉴定人

为湖南中医药大学第一附属医院制剂中心药检室

张裕民主任药师冤曰盐酸多奈哌齐[卫材渊中国冤药业

有限公司袁批准文号院国药准字 H20050978袁批号院
1705078]曰Rabbit monoclonal渊EPR2605冤 to Tau渊phospho
S404冤渊英国 Abcam 公司袁货号院ab92676冤曰monoclonal
渊E178冤 to Tau渊英国 Abcam 公司袁货号院ab32057冤曰
Anti-GFAP Antibody渊美国 Proteintech 公司袁货号院
16825-1-AP冤曰Anti-Nestin Antibody渊美国 Protein鄄
tech 公司袁货号院19483-1-AP冤遥 SOD 测试盒/羟胺法

渊测总冤渊货号院A001-1-1冤尧MDA 测试盒渊货号院A003-
1-2冤尧谷胱甘肽过氧化物酶渊GSH-Px冤渊货号院A005-
1-1冤均购自南京建成生物工程研究所遥 Morris 水迷

宫测试系统渊中国成都泰盟软件有限公司冤遥
2 方法

2.1 动物分组尧给药和处理

普通饲料饲养动物至 18 月龄后开始灌胃遥 将

小鼠分为衰老组渊WT-Aged冤袁多奈哌齐组渊WT-
Donepezil冤袁三补方组渊WT-SBD冤袁另取 3 月龄小鼠

为青年对照组渊WT-Young冤袁每组 6 只小鼠袁分别做

如下处理遥 WT-Young院普通饲料饲养至 3 月龄袁不
灌胃遥 WT-Aged院普通饲料饲养至 18 月龄袁灌胃等体

积蒸馏水遥WT-Donepezil院普通饲料饲养至 18 月龄袁
灌胃盐酸多奈哌齐水溶液遥 WT-SBD院普通饲料饲养

至 18月龄袁灌胃三补方汤药遥 按 60 kg成人与动物体

质量药量折算表换算袁即小鼠按 10 mL/渊kg窑d冤剂量

进行灌胃袁给药剂量根据小鼠每日剂量渊g冤=成人每

日剂量渊g冤伊小鼠体质量与体表面积比值/人体质量与

体表面积比值计算遥 WT-SBD给予 5.19 g/渊kg窑d冤制备

好的汤药灌胃给药袁WT-Donepezil 按 0.65 mg/渊kg窑d冤
剂量给予盐酸多奈哌齐溶液灌胃遥每日灌胃 1 次袁连
续灌胃 45 d遥 本实验死亡小鼠 1只 渊为WT-Aged 小

鼠冤袁解剖发现巨脾和腹水袁可能是小鼠死亡的原因遥
死亡的小鼠从同品系同月龄小鼠中按随机数字表法

随机抽取袁进行补充袁对整体实验结果无影响遥
灌胃结束前 6 日开始行水迷宫实验袁水迷宫测

试结束后处死小鼠取材遥采用摘眼球取血法取血后袁
快速用剪刀剪下小鼠头部袁置于冰冻台上袁低温降低

脑内蛋白酶活性遥 取右半脑的皮质与海马部分装入标

记好的EP管内袁立刻投入液氮速冻袁最终转移至-80 益
保存袁待 ELISA 检测遥 左半脑组织进行固定后袁浸入

4%多聚甲醛过夜袁再取出行脱水处理袁用于 HE染
色和免疫组织化学法渊Immunohistochemistry袁IHC冤
检测遥
2.2 检测指标

2.2.1 行为学检测 运用经典 Morris 水迷宫实验[12]

来检测小鼠对空间方向和位置的学习记忆能力遥
水迷宫实验圆筒直径为 120 cm袁高为 50 cm袁

将圆筒等分为 4 个象限并设置 4 个入水点袁在其中

一个象限中固定一个直径为 10 cm 的透明平台袁平
台顶端平面位于圆形水池液面以下 1 cm遥每日随机

选择入水点顺序袁测试环境及平台位置保持不变遥圆
筒内的水需要用二氧化钛 [食品添加剂二氧化钛

渊浆料型冤]染成乳白色袁用棍棒搅混至水变成乳白

色掩盖平台遥 水池水温控制在渊22依1冤 益袁以减少来

自水温的干扰遥 实验连续进行袁5 d 训练袁1 d 测试袁
共 6 d遥

水迷宫实验包括适应性训练尧定位航行尧空间探

索实验遥 正式实验开始前 1 日进行适应性训练袁将
小鼠放置在平台上适应 15 s袁然后把小鼠均依次放

于水迷宫中自由游泳 60 s袁剔除游泳技能不好甚至

不会游泳的小鼠遥然后进行为期 5 d的定位航行实验袁
将小鼠快速放入水池遥 每只小鼠每日每个象限训练

1 次袁每日共 4 次袁训练历时 5 d遥 在 60 s 内找到平

台后停留 10 s袁若未找到平台袁则用网兜引导小鼠至

平台停留 10 s遥 记录小鼠第 1 次找到平台的时间遥
定位航行实验结束后将平台撤除袁开始进行空

间探索实验遥 依次将小鼠分别从原平台所在对侧象

限放入水中袁记录 60 s 内小鼠逃逸潜伏期尧穿越平
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台位置的次数尧游行原平台所在区域时间尧小鼠的游

泳速度尧运动轨迹尧各象限停留时间和路程等参数遥
实验中选用 60 s 内穿越原平台位置的次数尧在原平

台象限内停留的路程和轨迹为评估指标遥
2.2.2 HE 染色 每组选小鼠左侧脑半球袁用 4%多

聚甲醛在 4 益固定 24 h 后进行石蜡包埋袁分离海马

组织袁制作石蜡切片渊5 滋m 厚冤遥 切片经二甲苯脱蜡

和梯度乙醇水合后袁对切片进行 HE 染色袁再封片待

显微镜观察遥
2.2.3 小鼠脑组织 IHC 染色 每组选小鼠左侧脑

半球袁用 4%多聚甲醛在 4 益固定 24 h 后进行石蜡

包埋袁分离海马组织袁制作石蜡切片渊5 滋m 厚冤遥 先将

切片脱蜡至水袁再进行热修复抗原曰待热修复抗原

完成后袁进一步灭活内源性酶遥分别孵育一抗尧二抗袁
再行 DAB 显色曰再用苏木精复染并各级乙醇脱水袁
上述步骤完成后袁取出后置于二甲苯中 10 min袁两次袁
再用中性树胶封片尧显微镜观察遥
2.2.4 ELISA 试剂盒检测 SOD尧GSH-Px尧MDA 取

冻存小鼠脑组织匀浆尧于 2~8 益 5 000伊g离心 5 min袁
取上清液进行实验袁或将上清分装保存于-20 益或

-80 益袁解冻后的样本应再次离心袁然后检测袁避免

反复冻融遥 按照试剂盒说明书进行各试剂配制袁脑
组织样本按照 SOD尧GSH-Px尧MDA 不同指标的说明

书进行操作袁操作完成后读取并记录数据遥
2.3 数据处理和统计学分析

所有数据均用 SPSS 23.0 统计软件进行处理分

析袁计量资料用野曾依s冶表示袁GraphPad Prism 6.0 作

图软件作图遥多组比较用单因素方差分析袁两两比较

方差齐者用 LSD 法袁 方差不齐者用 Games Howell
法遥 以 P约0.05 为差异具有统计学意义遥 采像为普通

的点采像袁倍数为 40伊40 倍和 10伊10 倍袁图像分析

软件为 IPP渊Image-Pro-Plus冤遥
3 结果

3.1 动物一般情况

青年小鼠灰黑色毛发顺滑亮泽袁腹肌紧收袁摄食

饮水正常尧日常行为及反应较为敏捷袁精神状态良

好遥老年小鼠毛发比青年小鼠粗糙尧发灰尧枯燥袁甚至

有脱毛现象袁部分倦怠慵懒尧反应迟钝袁部分易激

怒袁精神状态较青年小鼠差袁药物灌胃治疗后均有

所改善遥
3.2 水迷宫实验

3.2.1 定位航行实验 与 WT-Young 小鼠相比袁
WT-Aged 小鼠花费更多的时间搜索平台袁各组小鼠

主要围绕水池边缘探索式游泳袁找到水中隐匿平台

后袁小鼠慢慢学会有意识寻找平台袁出现直驱式搜索

情况曰与 WT-Young 相比袁第 2 日起 WT-Aged 逃逸

潜伏期延长渊P约0.05冤曰第 3~5 日袁与 WT-Aged 小鼠

相比袁WT-Donepezil 小鼠逃逸潜伏期缩短渊P约0.05冤袁
第 4~5 日袁WT-SDB 小鼠逃逸潜伏期缩短渊P约0.05冤遥
详见图 1遥
3.2.2 空间探索实验 与 WT-Young 小鼠相比袁
WT-Aged 小鼠穿越平台次数和在平台所在象限经

过的路程减少渊P约0.05冤曰与 WT-Aged 小鼠相比袁WT-

图 1 水迷宫实验检测自然衰老小鼠的空间学习记忆能力渊曾依s袁n=6冤
注院渊A冤小鼠的潜伏期实验曰渊B冤小鼠穿越平台次数曰渊C冤小鼠在平台象限的游泳路程曰渊D冤小鼠典型运动轨迹图遥与 WT-
Young 比较袁*P约0.05曰与 WT-Aged 相比袁#P约0.05遥
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Donepezil 和 WT-SDB 小鼠穿越平台次数和在平台

所在象限经过的路程增多渊P约0.05冤遥 详见图 1遥
3.3 三补方对自然衰老小鼠海马神经元结构的影响

WT-Young 小鼠 CA1 区海马神经元多达 3~4
层袁排列紧密有序袁细胞核和细胞浆清晰可见遥 与

WT-Young 小鼠相比袁WT-Aged 小鼠海马神经元排

列紊乱袁 海马 CA1 区出现大面积的神经元坏死袁细
胞质嗜酸性增强袁细胞核固缩尧溶解尧消失遥 与 WT-
Aged 小鼠相比袁WT-Donepezil 和 WT-SDB 小鼠神

经元损伤减少袁排列较为紧密袁退化固缩的细胞数量

则明显减少袁少部分细胞可见核固缩及细胞浆嗜酸

性变遥 详见图 2遥
3.4 三补方对自然衰老小鼠脑内海马神经元 Tau
蛋白和 p-Tau 蛋白的影响

与 WT-Young 小鼠相比袁WT-Aged 小鼠 Tau 蛋

白表达增多渊P约0.05冤曰与 WT-Aged 小鼠相比袁WT-
Donepezil 和 WT-SDB 小鼠 Tau 蛋白表达减少袁差异

无统计学意义渊P跃0.05冤遥与WT-Young小鼠相比袁WT-
Aged 小鼠 p-Tau 蛋白表达增多渊P约0.05冤曰与 WT-
Aged 小鼠相比袁WT-Donepezil 和 WT-SDB 小鼠 p-
Tau 蛋白表达减少渊P约0.05冤遥 详见图 3遥
3.5 三补方对自然衰老小鼠脑内 GFAP尧Nestin 的
影响

与WT-Young 小鼠相比袁WT-Aged 小鼠 GFAP表
达升高渊P约0.05冤曰与WT-Aged小鼠相比袁WT-Donepezil
和 WT-SDB 小鼠 GFAP 表达降低渊P约0.05冤遥 与 WT-
Young 小鼠相比袁WT-Aged 小鼠 Nestin 表达减少

渊P约0.05冤曰与 WT-Aged 小鼠相比袁WT-Donepezil 和
WT-SDB 小鼠 Nestin 蛋白表达增高袁差异无统计学

意义渊P跃0.05冤遥 详见图 4遥

图 3 IHC 观察自然衰老小鼠脑部海马 CA1区 Tau 蛋白和 p-Tau 蛋白的表达情况渊曾依s袁n=6袁伊400冤
注院渊A冤小鼠海马区 Tau 蛋白表达情况曰渊B冤小鼠海马区 p-Tau 蛋白表达情况曰渊C冤小鼠海马区 Tau 蛋白相对表达

量曰渊D冤小鼠海马区 p-Tau 蛋白相对表达量遥阳性染色为黄色或棕黄色袁可深至褐色遥与 WT-Young 比较袁*P约0.05曰
与 WT-Aged 相比袁#P约0.05遥

图 2 HE 染色观察三补方对自然衰老小鼠脑内海马 CA1 区形态的影响渊伊400冤

WT-Young WT-Aged WT-Donepezil WT-SBD
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3.6 三补方对自然衰老小鼠脑组织脂质过氧化损

伤的影响

与 WT-Young 小鼠相比袁WT-Aged 小鼠 SOD尧
GSH-Px 活性降低袁MDA 含量升高渊P约0.05冤遥 与 WT-
Aged小鼠相比袁WT-SDB小鼠 SOD尧GSH-Px活性升高

渊P约0.05冤袁MDA含量降低渊P约0.05冤遥 详见图 5遥
4 讨论

中医学无脑衰老病名袁根据临床特点袁脑衰老可

归属于野健忘冶野呆病冶野失神冶等疾病范畴袁属于老年

人高发疾病遥 本课题组基于前期研究[11]认为袁脑衰

老总属肾精亏损尧肺气虚衰尧脾运失健三者交杂以致

损及髓海尧伤及清窍尧蒙于元神而发病袁据此提出野滋
肾精尧补肺气尧健脾运冶之法用于健脑抗衰袁创治三补

方有较好临床疗效遥方中枸杞子能滋补肝肾尧益智安

神袁叶本草汇言窑卷十曳言枸杞子野有十全之妙用冶而能

达野壮精益神袁神满精足冶之功袁故为方中君药遥 黄芪

为野补气诸药之最冶袁为臣药袁叶本草纲目窑黄耆曳云院
野黄芪甘温纯阳袁其用有五院补诸虚不足袁一也曰益元

气袁二也曰壮脾胃袁三也曰去肌热袁四也曰排脓止痛袁活
血生血袁内托阴疽袁为疮家圣药袁五也遥 冶茯苓可健运

中焦袁能助君药入肾补益真元袁又助饮食水谷精微

滋先天以生脑髓袁 并可将髓海之痰浊引而下行袁脑
窍得以清明袁故为佐药遥三药合用袁脾化健运袁肺气固

密袁肾精充盛袁精血充旺袁既可培补先天袁又能滋养后

天袁使髓海充足袁则脑实神全遥现代研究表明袁氧化应

激脂质过氧化反应是脑衰老的重要致病因素袁机体

随着年龄增长袁抗脂质过氧化能力下降袁容易造成

图 5 ELISA检测自然衰老小鼠脑部海马区脂质过氧化水平渊曾依s袁n=6冤
注院渊A冤小鼠脑部海马区 SOD 活性水平曰渊B冤小鼠脑部海马区 GSH-Px 活性水平曰渊C冤小鼠脑部海马区 MDA 含量遥 与

WT-Young 比较袁*P约0.05曰与 WT-Aged 相比袁#P约0.05遥

图 4 IHC 观察自然衰老小鼠脑部海马 DG区 GFAP蛋白和 Nestin 蛋白的表达情况渊曾依s袁n=6袁伊400冤
注院渊A冤小鼠海马区 GFAP 蛋白表达情况曰渊B冤小鼠海马区 Nestin 蛋白表达情况曰渊C冤小鼠海马区 GFAP 蛋白 AOD
值曰渊D冤小鼠海马区 Nestin 蛋白 AOD 值遥 与 WT-Young 比较袁*P约0.05曰与 WT-Aged 相比袁#P约0.05遥
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蛋白质尧脂质尧核酸积累以及细胞凋亡袁从而加速脑

组织衰老袁导致学习和记忆能力减退[13-14]遥 黄芪[15-17]尧枸
杞子[18]尧茯苓[19-20]具有抗衰老尧抗氧化等生物活性作

用袁可以提高血清中SOD 活性袁降低 MDA含量袁增强

小鼠的空间学习记忆能力遥
p-Tau 形成的细胞内神经纤维缠结渊neurofibril鄄

lary tangle袁NET冤是衰老认知障碍的主要病理标志

物之一遥 Tau 蛋白的生物活性主要由其磷酸化程度

来调控袁过度磷酸化的 Tau蛋白稳定性降低袁与微管

的结合能力下降袁并从微管上解离下来袁聚集成成对

的螺旋纤维丝状结构袁沉积聚集在神经细胞的微

丝中形成 NET袁加剧氧化应激反应袁触发神经元凋

亡增加袁导致 AD 等神经变性疾病的发生遥星形胶质

细胞在神经系统病理过程及神经元保护中都具有非

常重要的作用遥 GFAP 是星形胶质细胞的特异性表

达标志物遥 随着机体衰老及伴随的中枢神经系统老

化过程中袁神经胶质细胞反应性增生袁GFAP 活性增

强袁对氧化应激损伤也非常敏感遥 Nestin 的表达与神

经干细胞的增殖和分化密切相关袁常被用作神经干

细胞的标记蛋白袁是神经干细胞或祖细胞的标志物袁
其活化可能是对神经系统创伤或炎症的一种反应袁
可能影响神经元和其他细胞类型遥 随着机体衰老及

伴随的中枢神经系统老化袁神经胶质细胞反应性增

生袁GFAP 活性增强袁对氧化应激损伤也非常敏感遥
神经干细胞可能在神经系统修复和再生中发挥作

用袁但其功能可能受到各种因素的调控袁Nestin 的表

达与神经干细胞的增殖和分化密切相关袁常被用作

神经干细胞的标记蛋白袁是神经干细胞或祖细胞的

标志物[21]遥
本研究结果说明自然衰老模型小鼠存在认知功

能减退袁由黄芪尧枸杞子尧茯苓组方而成的 SBD 可以

显著改善认知障碍小鼠受损的学习记忆能力遥 HE
和 IHC 结果表明袁SBD 治疗还可以减少脑组织 p-
Tau 表达袁降低 GFAP 的活性袁减少衰老相关蛋白对

脑组织的损害作用袁从而发挥保护老年小鼠的学习

记忆能力遥 SBD 提高了 SOD 和 GSH-Px 活性袁降低

了 MDA 含量袁体现了 SBD 在衰老小鼠脑内的抗氧化

应激作用遥
三补方对自然衰老小鼠认知功能及脂质过氧化

损伤的影响机制流程详见图 6遥
5 结论

随着人口老龄化程度的加剧袁衰老及其带来的

机体改变引起广泛关注遥其中袁脑衰老引起的认知功

能障碍会为患者及其家庭带来极大的负担遥因此袁及
早预防尧及早治疗尧延缓病程进展具有重大意义遥三
补方为临床验方袁能通过降低自然衰老小鼠脑海马

组织 p-Tau 表达袁减弱星形胶质细胞活化水平袁抑
制与脑衰老认知障碍的重要病理环节要要要脂质过氧

化反应袁改善小鼠认知功能袁延缓衰老进程袁发挥脑

保护作用袁可为临证诊治脑衰老认知功能障碍提供

一定的中医药治疗思路遥

图 6 三补方对自然衰老小鼠认知功能及脂质过氧化损伤的影响机制流程图
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