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进行性记忆力丧失是阿尔茨海默病!G9c7&0:&.d’ e0’&8’&"
>f#的最主要的表现"并可累及语言功能直至完全失去生活
自理能力而死于多种并发症$ 在西方国家"Gf已成为继心血
管疾病%恶性肿瘤和脑卒中之后的第 H位死因"而中国 Gf 患
者的数量已经达到 gSS万左右$ 因此">f相关的老年记忆障

为探讨人参皂甙预防 .2/01小鼠空间参考记忆减退的作用和机制!本研究选用 .03 级 4 月龄雄性 .2/05 小鼠!将小鼠
随机分为快速老化对照组和人参皂甙低"中"高 6 个剂量干预组!每组 78 只#人参皂甙 6 个剂量分别为 9:!7::!;:: <=>?@=$-A!随
饮水摄入!共干预 8 个月# 另外!设同月龄的 .2/B7 小鼠作为正常老化对照组# 干预结束后!利用 /,%%C# 水迷宫实验检测空间记
忆参考能力# 记忆检测时! 加设 D 月龄 .E/01小鼠作为青年对照组# 行为学检测完毕后! 测定各组动物血清 FG.HI%/IE 及
J.KG0L 含量"小鼠海马神经元超微结构的改变以及海马组织中 2!7GD;的表达& 结果显示!人参皂甙 7::!;:: <=>@= 可以预防老
年 .2/05 小鼠空间参考记忆的减退!其增加小鼠体内的抗氧化水平%减轻海马神经元的氧化损伤以及减少 2!7GD;在海马组织中

的沉积是改善记忆的重要机制&
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碍已经成为严重危害人类健康的社会问题!给个人"家庭和
社会带来沉重的精神和经济负担 !"#$%# 然而!目前老年记忆障
碍的解决办法主要是在 &’ 发生以后! 使用乙酰胆碱酯酶抑
制剂如多奈哌齐$()*+,+-./%等治疗# 这类药物对于暂时缓解
记忆障碍是有效的!但并不能预防或逆转潜在的神经功能衰
退!0%# 近几年提出的基因治疗虽有一定进展!但一直存在很大
争议# 因此!通过诸如功能性食品等干预手段早期预防与 &’
相关的老年记忆障碍的发生!对提高老年人的生活质量以及
实现健康老龄化均具有重要的科学&经济和社会意义#
快速老化小鼠$1+*+23+*3+ &33+/+456+( 7)82+!1&7%是一

类显示早衰的近交系小鼠!包括易快速老化小鼠$1+*+23+*3+
&33+/+456+( 94)*+ 7)82+!1&79% 和 抗 快 速 老 化 小 鼠
$1+*+23+*3+ &33+/+456+( :+2.265*6 7)82+!1&7:%两种品系!是
日本京都大学培育而成的# 1&79; 是 1&79 系中的一个亚
系! 寿命约 "<!"=个月!>!0个月后!1&79; 小鼠迅速出现以
学习记忆能力障碍为主要表现的老化特征!并呈现出增龄性
加速衰退变化! 表现为被动回避和空间学习记忆能力下降#
此外!中枢神经系统如皮层&海马等部位会出现病理学改变#
因此!1&79; 是研究衰老与学习记忆功能和学习记忆功能障
碍发生机制和评价益智药物的良好动物模型!也为这些研究
提供了实验动物保证 !?#@%#
人参属五加科植物!主要药用部位是根 !茎&叶也可入

药# 早在中国第一部药物学专著’神农本草经(中就记载了当
时人们对人参的养生和治病功用的认识)*主补五脏! 安精
神!定魂魄!止惊悸!明目!开心益智!久服轻身延年+, 但关于
其预防 &’相关的老年记忆障碍的研究较少! 并且机制还很
不清楚, 随着人参中活性物质$人参皂甙%的有效分离和提
纯!上述研究成为可能!这也是本研究的主要目的,

! 材料与方法
!"! 材料和试剂
人参皂甙购买于抚顺市兴京制药有限公司 $批号 )

<AB0B$B"%!淡黄色粉末状, &!"#><多克隆抗体购自 &C35D 公
司! 蛋白提取和定量试剂购自北京博奥森生物技术有限公
司, E#1F’"G1H#9I 和 7’& 检测试剂盒购自南京建成生物
制品工程研究所!其他试剂均为国产或进口分析纯,

!"# 主要仪器
7)44.2 水迷宫系统$中国医学科学院药物研究所%!离心

机 $J,,+*()4K $;>B:%!LH<M 型旋涡混匀器!NOP?0< 型分光
光度计 $上海精密科学仪器有限公司%!G+*+&D, 9Q:#@?BB
9Q: 扩增仪$美国 9J 公司%!蛋白质电转移装置$美国 M.)#
:5(公司%!凝胶成像系统$日本复日公司%,
!"$ 实验动物和分组

19R 级 > 月龄雄性 1&79; 和 1&7:" 小鼠! 由北京大学
医学部实验动物中心提供,19R 级动物房饲养!饲养环境温度
<"!<="!湿度 $BS!0AS:H, 动物随机分为快速老化对照组
和人参皂甙 $A!"AA!<AA DTU$VT-(% 共 = 个剂量组! 每组 "?

只!人参皂甙随饮水摄入, 另外设月龄相同的 1&7:" 正常老
化对照组和 > 月龄 1&79; 青年小鼠, 所有动物自由摄食, 人
参皂甙干预 ? 个月后!利用 7)44.2 水迷宫实验检测小鼠的空
间参考记忆!此外!为排除自主活动能力对记忆能力的影响!本
研究利用旷场实验$),+*PK.+/( 6+26%检测小鼠自主活动能力,
!"% &’(()* 水迷宫实验
人参皂甙干预结束后!利用改良 7)44.2 水迷宫实验 !"B%检

测小鼠的定位航行和空间探索记忆能力, 在定位航行实验
中!小鼠放于水池中$直径 "<B 3D!高 =B 3D%保持水温在 <B!
<""!池中放置一个藏于水下 " 3D 透明平台$直径 "B 3D!高
<> 3D%, 水池人为划分为 >个象限! 将小鼠面向池壁放入水
中!小鼠找到平台后让其在平台上停留 "B 2.若在 @B 2 内小
鼠不能找到平台!也将其人为引导到平台上并置于平台上停
留 "B 2!则此小鼠的成绩即为其最大成绩 @B 2, 连续 ? (均对
小鼠重复该实验! 每天实验过程中小鼠初始放置的象限不
同!但平台的位置始终固定在同一个象限, 在训练的实验过
程中!记录每次实验中小鼠找到平台的潜伏期, 实验第 ; 天
时!撤离平台!进行空间探索实验!将小鼠从平台所在象限的
对侧象限放入池中!小鼠自由游泳 0B 2 后结束实验!该实验
中记录小鼠在目标象限$即平台所在的象限%停留的时间以
及小鼠准确穿越平台所在位置的次数,

!"+ 旷场实验
木制箱尺寸$长#宽$高%为 >< 3D$>< 3D$=0 3D!内衬黑

色垫纸!底部为白色!并画有 $$$ 正方格, 将小鼠放入中央
格!记录 $ D.* 内小鼠的跨格数&进入中央格的次数&外周格
停留时间&直立次数以及粪粒数,

!", 血清抗氧化水平和海马神经元超微结构测定
使用化学比色法测定血清中 EP1F’!G1HP9I 水平以及

7’&含量!用透射电镜检测海马神经元的超微结构,
!"- ./*0/(1 23’0 方法检测海马 4!!5%#蛋白表达

提取各组小鼠海马组织的蛋白!MQ&法测定蛋白含量, 进
行电泳&转膜和免疫印迹!按 JQW检测试剂盒进行显色&曝光&
照相,M5*( W+5(图像分析系统进行条带分析,抗体 "X$BB稀释,
!"6 数据统计分析
行为学实验结果以 !%"#$ 表示!其他数据用 %&"& 表示!

用 1911 "=YB 进行数据统计分析,7)44.2水迷宫定位航行实验
中的潜伏期利用重复测量的方差分析进行统计, 7)44.2 水迷
宫空间探索实验中!小鼠在目标象限的停留时间!穿越平台
区的次数!旷场实验的相关指标!以及 1F’&7’& 和 G1HP9I
的比较利用单因素方差分析法, 两组间比较按照方差是否齐
同而采用 W1’ 或 ’8**+66/2 E= 方法进行!以 ’ZBYB$ 为统计检
验的显著性界值,

# 结果
#"! 参皂甙对小鼠自主活动能力的影响!!!旷场实验
除青年对照组的站立次数& 跨格数较其他各组高以外!

其余各组之间的各个指标均无差异$表 "%,

研究论文"4(0)73/*#

科技导报 #889$#-"!-# +$

C M Y K



图 ! 各组小鼠在目标象限停留的时间
及穿越平台的数量

"#$% ! &’( ())(*+ ,) $#-.(-,.#/( #-*0(1.( ,- +’( +#2(
,) 2#*( .3(-+ #- +10$(+ 451/01-+ 1-/ +’(

-526(0 ,) 371+),02 *0,..#-$
注! ! 表示与老年 "#$%& 小鼠比较"!’()(*#+! 表示与青年

",$%- 小鼠比较"!./)(0
123456 + 74895 :27;8<4= 32 8>4= ",$%- :293<2?@ !.(A(*B

++ 74895 :27;8<4= 32 C2D9> ",$%- :293<2?E !.(A(0

!%! 对小鼠空间参考学习记忆的影响!!!8,00#.水迷宫实验
!%!%9 定位航行实验
研究结果表明!人参皂甙干预可有效预防老年 ",$%-小

鼠的空间记忆的减退!并且表现出剂量依赖性" 连续 F 天检
测逃避潜伏期!每天进行 G 次实验" 随着学习时间的延长!各
组的潜伏期都表现出了降低趋势#时间主效应统计结果是$

"#H!*FH%I0JK)GH!!.()((0%& 各组的潜伏期具有显著性差异!
组别主效应统计结果为$"#*!LH%I-*)0L!!.()((0& 但时间和
组别的交互作用没有统计学意义#"#K(!*FH%I()H(J!!M()(*%&
老年对照组的逃避潜伏期较青年对照组以及 ",$N0 小鼠的
逃避潜伏期长#"#J!*0%I0F0)GL!!./)//0%& 而人参皂甙 K 个
干预组的小鼠逃避潜伏期较老年 ",$%- 小鼠的潜伏期降低
#"#K!HG%I-J)-G!!./)//0%!0// 和 J// 7>OP>’QR 两个干预剂
量组的小鼠逃避潜伏期较老年 ",$%- 小鼠的潜伏期降低明
显!差异具有显著性!干预后的两组和 ",$N0 小鼠的潜伏期
差异没有统计学意义"*/ 7>OP>(QR的干预组有降低的趋势!
但差异没有统计学意义)图 0%&

!%!%! 空间探索实验
实验进行的第 - 天!撤离定位航行实验中的平台进行空

间探索实验& 老年 ",$%- 小鼠在目的象限的停留时间较青
年对照组以及 ",$N0小鼠明显缩短!穿越平台所在的位置的
次数较青年对照组也明显减少& 而人参皂甙和 J// 7>OP>(QR
干预的小鼠在目的象限的停留时间较老年 ",$%- 小鼠的时
间明显延长)"I0L)-K!!./)//0%!准确穿越原平台所在位置的
次数明显增加)"IJ)FK*!!./)/*%)图 J%&

注!S 表示与老年对照组比较 !.()(*$

12346 + 74895 !.()(* 85 :27;8<4= TU3V 8>4= :293<2? ><2D;)

表 9 各组小鼠自主活动能力比较
&167( 9 &’( ())(*+ ,) $#-.(-,.#/( ,- 7,*,2,+,0 1*+#:#+; ,) 1$(/ <=8>? 2#*( #- ,3(- )#(7/ +(.+

组别 站立次数 进入中央格次数 跨格数 外周停留时间O5
WU9X*( 7>OP>
WU9X0(( 7>OP>
WU9XJ(( 7>OP>

",$%-X8>4X:293<2?
",$N0X:293<2?

",$%-XC2D9>X:293<2?

0-)J(!H)GK
JH)0(!*)0K
0-)F(!-)FJ
J0)((!-)F(
0L)-(!-)HG
KF)H*!F)0K+

00)F*!G)K*
0J)J(!G)LK
0()H(!*)00
00)G(!*)FL
0*)F(!K)-*
0*)-*!G)J0

0K()J(!G0)LJ
0*K)H*!K0)FL
0G0)F(!*0)K(
0GK)K(!KJ)JL
0K-)H(!KJ)0H
J0L)G*!K*)JG+

J*L)G*!0H)KL
JK-)**!JG)G-
JK-)*(!K0)F*
JJF)K*!G()H(
0LL)((!K()JJ
JKL)(*!J*)KH

图 9 各组小鼠逃避潜伏期随时间的变化
"#$% 9 &’( ())(*+ ,) $#-.(-,.#/( ,- +’( (.*13( 71+(-*;

,) 1$(/ <=8>? 2#*( #- 8,00#. @1+(0 21A(
#- 1 /,.(B/(3(-/(-+ 21--(0
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!"# 海马神经元透射电镜的超微结构的观测
老年 !"#$% 小鼠海马神经细胞的超微结构发生了明显

的改变! 与青年对照组相比"老年 !"&$%小鼠海马神经细胞
内线粒体嵴断裂或空泡样变! 细胞核缩小#不规则"染色质浓
缩深染! 而人参皂甙干预组海马神经元细胞线粒体及细胞核
的变化明显改善"此外"在干预组中可见大量的神经髓鞘"有
利于神经信息的传递!
图 ’ 所示为小鼠海马 ()* 区的超微结构改变的典型变

化!放大倍数为 % +++ 倍!图中箭头所指的改变如下$图 ’%,&
为老年 !"&$% 对照组中线粒体的断裂或缺失’图 ’%-&为细
胞核体积缩小"形状变的不规则状"染色质浓缩深染等’图 ’
%.&#%/& 为人参皂甙 *++ 01231(45 干预组的球形的细胞核
和丰富的神经髓鞘’图 ’%6&#%7&为 !)&8* 小鼠海马组织中
完整的球形细胞核和丰富的神经髓鞘’图 ’%1&#%9&为 !)&$%
青年对照组完整的超微结构图!

!"$ 减少了小鼠海马组织中 %!&’#!表达

老年 !)&$% 小鼠海马的 )!*:;< 蛋白表达量较青年对照

组及 !)#8* 对照组分别增加了 =>?%!@+A+*& 和 <>?%!@
+A+B&! 然而" 在人参皂甙 *++ 和 <++ 01231(C5 两个干预组
中 ""!*:;< 蛋白表达量较老年对照组分别减少了 *DA’’?和
<BAD?! 人参皂甙 B+ 01231 干预组中该蛋白在海马中的表达
量与老年对照组差异无统计学意义%图 ;&!

( 讨论
正常情况下"机体会产生少量自由基"但它们迅速被抗

!"( 对小鼠血清 )’*+,!-,% 和 .*/’01 的影响
血清 E:!FG和 H!I:$J 的活性以及 &G) 的水平常用来

作为老年动物模型体内氧化和抗氧化水平的生物标致! 老年
对照组 !)&$% 小鼠体内 E:!FG 和 H!I:$J 活性较青年对照
组以及 !)&8*小鼠体内的活性降低"&G)水平明显升高!人
参皂甙干预后" 老年小鼠体内的 H!I:$J 和 E:!FG 活性升
高" 而 &G) 的水平明显降低! 与 !)&8* 小鼠相比" 老年
!)&$% 小鼠血清 E:!FG 和 H!I:$J 的活性分别降低 ;;A’>?

和 B+A*;?"而 &G) 的水平增加 <>A;=?! 与青年对照小鼠相
比" 老年 !)&$% 小鼠血清 E:!FG 和 H!I:$J 的活性分别降
低 ;;A;%?和 *+*A+*?"而 &G)的水平增加 ’%A;%?!人参皂甙

*++ 01231(C5 干预组中" 小鼠血清的 E:!FG 和 H!I:$J 较
老年对照组增加了 =;A*=?和 >’A;+?"而 &G) 的水平降低约
<+A>>?! 此外"人参皂甙 <++ 01231 干预组中小鼠血清的 E:
!FG 和 H!I:$J 较老年对照组增加了 >=A+=?和 D;A’<?"而

&G)的水平降低了近 ’;A=;?%表 <&!

注!与老年对照组比较"K 为 !@+A+B"LL 为 !@+A+*"与青年对照组比较"L为 !@+A+B"LL 为 !@+A+*#

MNO6PQ RN0S,T6/ ON ,16/ .NUOTNVW L!@+A+BW LL!@+A+*W .N0S,T6/ ON XNYU1 .NUOTNVW L!@+A+BW LL!@+A+*A

表 ! 人参皂甙对小鼠血清 )’*+,".*/’01 和 -,% 水平的影响
)2345 ! )65 577589 :7 ;<=>5=:><?5 := .*/’01@ )’*+, 2=? -,% 45A54 <= >5BCD <= 2;5? *%-0E D<85

组别 E:!FG2%Z(0[:*& H!I:$J2Z &G)2%U0NV(0[:*&

H\U:B+ 01231
]\U:*++ 01231
]\U:<++ 01231
!)&$% 老年对照组
!)&8* 对照组
!)&$% 青年对照组

<;BAB<!’DA%>L
<>BA>+!BBA<;LL
<B;A<D!;>A<BL
*;*A=>!’’AD’
<BBA<’!>=A*;LL
<BBA><!;BA;+L

=’;A%;!%<AB’L
==>A>;!%’A+=L
=;BA;%!=>ADDL
B>BA’=!>+A+*
==*A;B!%DA=+L

* *B;A+’!%DAB’LL

*%A;<!*A=>
*>A+B!*A=>L
*;A++!’A<BLL
<*AB<!;AD>
*DA%%!*A<’L
*’A<;!<A>=LL

图 ( 海马 F%& 区神经元超微结构的改变
G<;" ( )65 577589 :7 ;<=>5=:><?5 := 965 ?2D2;5 45A54 :7

965 =5CB:= C49B2>9BC89CB5 <= 6<HH:82DHC>
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氧化酶系统所破坏! 随着年龄的增长"机体内物质代谢发生
变化" 酶活性改变从而使自由基产生过多或清除能力下降"
对机能造成损害! 实验研究发现"老年鼠在衰老过程中"由于
自由基的作用而导致海马神经元死亡"而海马是动物学习记
忆的重要神经解剖学结构"故导致学习记忆能力下降 !""#"$%!

&!"#’$ 具有强的氧化作用"&!"#’$的强氧化作用又可引起

线粒体膜电位降低"并且有 ()(#(*+,*-./0/12 )+-34/1/53 (5+*$
的形成"致使一系列凋亡启动因子的释放"进而出现细胞核
染色体凝聚%67& 断裂等形态学改变! 线粒体受损会产生氧
化应激"而氧化应激又加剧了线粒体的损害作用 !"8%!
已有文献报道"大鼠膳食中补充人参粉能有效减少 9:;

的产生%促进内源性抗氧化酶的生成"减少衰老导致的蛋白
氧化以及脂质的过氧化 !"’%!本研究发现"人参皂甙可以通过增
强机体内的抗氧化酶的活性%减少氧化产物的形成以及 &!"#’$

在海马组织中的沉积%减少海马神经元的超微结构的改变而
预防老年 ;&<(= 小鼠的空间参考记忆的减退!
当然"记忆的机制相当复杂"如神经营养的改变%突触形

态和功能的改变%中枢神经递质及受体的改变%钙离子浓度
的改变%细胞凋亡及相关基因表达的改变%信号转导的改变
如 (>?#7@#?-<>AA 途径%B&<(C(>&#?9DE 途径 %7:FBG<(
信号转导系统的改变等"这些机制仍需进一步研究!

! 结论
本实验中剂量为 "HH"$HH ,@FI@ 的人参皂甙可以预防老

年 ;&<(= 小鼠的空间参考记忆的减退" 其增加小鼠体内的
抗氧化水平% 减轻海马神经元的氧化损伤以及减少 &!"#’$在

海马组织中的沉积是改善记忆的重要机制!
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