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衰老是生物体在生长发育成熟后，随着年龄增长由多种

因素共同作用导致生物体发生的全身各组织、器官功能减退，

以及抵抗环境伤害和恢复机体平衡能力下降的现象或过程[1]。具

体表现为机体各组织、器官的生理功能逐渐衰退、代谢迟缓，

从而导致有害物质在体内积聚，进一步加速衰老进程，甚至引

发疾病[2]。脑组织是机体重要的神经中枢，是衰老较早的器官

之一。现代研究表明，机体代谢产物自由基导致的氧化损伤

是机体组织、器官衰老的主要原因之一[1，3]。冠舒滴丸是《中国

人民解放军医疗机构制剂规范》（2002年增补版）收载的复方

葛根片的改型制剂，处方由丹参、葛根、茵陈和延胡索组成，具

有活血化瘀、和气止痛、生津养心的作用[4]。本研究拟通过观

察冠舒滴丸对D-半乳糖所致大鼠衰老模型血清和脑组织中超

氧化物歧化酶（SOD）活性及脂质过氧化反应产物丙二醛

（MDA）和脂褐素（LPF）含量的影响，探讨该制剂对脑组织氧

化损伤的保护作用机制及抗衰老作用。
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摘 要 目的：研究冠舒滴丸对衰老模型大鼠脑组织氧化损伤的保护作用。方法：大鼠腹腔注射D-半乳糖以复制衰老模型。60

只Wistar大鼠分为正常对照（等容生理盐水）组、模型（等容生理盐水）组、维生素E（27 mg/kg）组与冠舒滴丸高、中、低剂量（800、

400、200 mg/kg）组，灌胃给药，每天1次，连续8周。测定大鼠血清超氧化物歧化酶（SOD）活性与丙二醛（MDA）含量，大鼠脑组织

匀浆SOD活性与MDA、脂褐素（LPF）含量，并对大鼠脑组织进行病理学观察。结果：与正常对照组比较，模型组大鼠血清SOD活

性显著减弱，MDA含量显著减少，大鼠脑组织匀浆SOD活性显著减弱，MDA、LPF含量显著减少（P＜0.01）；模型组大鼠神经元与

胶质细胞排列紊乱，部分神经元萎缩变性，局灶性神经元核固缩，小胶质细胞增生；与模型组比较，冠舒滴丸高、中剂量组大鼠血清

SOD活性显著增强，MDA含量显著增加，大鼠脑组织匀浆SOD活性显著增强，MDA、LPF含量显著减少（P＜0.01或P＜0.05），大

鼠神经元及胶质细胞排列较为规则，细胞大小及形态较为正常，脑膜无充血水肿，未见炎细胞浸润。结论：冠舒滴丸对衰老模型大

鼠脑组织氧化损伤有一定的保护作用。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the protective effect of Guanshu drop pills on brain tissues oxidative damage of aging model

rats. METHODS：The aging model was induced by intraperitoneal injection of D-galactose. Rats were divided into normal control

group（constant volume of normal saline），model group（constant volume of normal saline），vitamin E group（27mg/kg）and

Guanshu drop pills high-dose，medium-dose and low-dose groups（800，400，200 mg/kg）. They were given relevant medicine intra-

gastrically once a day for consecutive 8 weeks. The SOD activity，MDA and LPF contents in serum and cerebral tissue were deter-

mined，and the pathology of cerebral tissues was observed. RESULTS：Compared with normal control group，the activity of SOD，

the contents of MDA in serum were decreased significantly in model group ，the activity of SOD，the contents of MDA and LPF in

brain tissue homogenate were decreased significantly in model group（P＜0.01）；neuron and colloid cells disarranged，and denatur-

ation and atrophy were found in some of neuron；focal neuron karyopyknosis and microglia hyperplasia were also observed. Com-

pared with model group，the activity of SOD，the contents of MDA in serum were increased significantly in Guanshu drop pills

high-dose，medium-dose group，the activity of SOD，the contents of MDA and LPF in brain tissue homogenate were increased sig-

nificantly in Guanshu drop pills high-dose，medium-dose and low-dose groups（P＜0.01 or P＜0.05）；neuron and colloid cells regu-

larly arranged，and size and morphology of cells were in normal level；no meningeal congestion and edema was found，and no In-

flammatory cell infiltration was found. CONCLUSIONS：Guanshu drop pills has protective effect on oxidative damage in the brain

tissue of aging model rats.
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1.2 药品与试剂

冠舒滴丸（济南军区总医院制剂室，批号：20110620，规

格：38 mg/丸）；维生素 E 软胶囊（山东威高药业有限公司，批

号：110301，规格：100 mg/粒，）；D-半乳糖（张家港市华昌药业

有限公司，批号：20111021）；氯化钠注射液（辰欣药业股份有

限公司，批号：1203100541，规格：100 ml ∶ 0.9 g）；SOD、MDA、

考马斯亮蓝蛋白测试盒均由南京建成生物工程研究所提供；

LPF酶联免疫分析试剂盒（上海柯丰生物科技有限公司）。

1.3 动物

健康 Wistar 大鼠 60只，体质量 250～300 g，♀♂兼半，由

山东大学实验动物中心提供[实验动物使用许可证号：SCXK

（鲁）2009-0001]。购入后，稳定饲养 1周，温度：25～27 ℃，湿

度：50％～70％，自然光照，自由进食饮水。

2 方法
2.1 复制模型与分组、给药[5-7]

大鼠 ip D-半乳糖溶液（100 mg/kg）以复制衰老模型。实

验分为六组，即正常对照（等容生理盐水）组、模型（等容生理

盐水）组、维生素 E（27 mg/kg）组与冠舒滴丸高、中、低剂量

（800、400、200 mg/kg）组。ig给药，每天1次，每隔7天称体质

量1次，调整给药剂量，连续8周。

2.2 指标的检测

末次给药后，大鼠禁食不禁水12 h，水合氯醛麻醉，腹腔静

脉取血，以离心半径为 8 cm、4 ℃3 000～3 500 r/min 离心 15

min，微量移液器吸取上清液，备用；摘取大鼠脑组织，称定质

量，加入冰生理盐水制备10％组织匀浆，备用。按照试剂盒说

明书中的操作步骤分别测定血清中SOD活性与MDA含量，测

定脑组织匀浆中 SOD活性与MDA、LPF含量；切取小块脑组

织，生理盐水冲洗表面血液，放入10％中性福尔马林溶液中固

定，固定完毕后以梯度浓度的酒精逐级脱水，HE染色，制备组

织病理切片，光学显微镜下进行组织形态学观察，对比分析各

组大鼠脑组织的细胞形态及组织病理变化。

2.3 统计学方法

采用 SPSS 16.0统计软件对实验数据进行分析，结果以

x±s表示。P＜0.05为差异有统计学意义。

3 结果
3.1 冠舒滴丸对模型大鼠血清SOD活性和MDA含量的影响

与正常对照组比较，模型组大鼠血清中SOD活性显著减

弱（P＜0.01），MDA含量显著增加（P＜0.01），表明模型复制成

功；与模型组比较，冠舒滴丸高、中剂量组大鼠血清SOD活性

显著增强（P＜0.01或P＜0.05），MDA含量显著减少（P＜0.01

或P＜0.05）。冠舒滴丸对模型大鼠血清SOD活性和MDA含

量的影响见表1。

3.2 冠舒滴丸对模型大鼠脑组织匀浆 SOD 活性与 MDA、

LPF含量的影响

与正常对照组比较，模型组大鼠脑组织匀浆SOD活性显

著减弱（P＜0.01），MDA和LPF含量显著增加（P＜0.01），表明

模型复制成功；与模型组比较，冠舒滴丸高、中、低剂量组大鼠

脑组织匀浆 SOD 活性显著增强（P＜0.01），MDA 和 LPF 含量

显著减少（P＜0.01或P＜0.05）。冠舒滴丸对模型大鼠脑组织

匀浆SOD活性与MDA、LPF含量的影响见表2。

3.3 脑组织形态学观察

经在光镜下对比分析脑组织病理切片，发现正常对照组

大鼠神经元及胶质细胞分布正常，排列较规则，神经元未见核

固缩及细胞水肿，脑膜血管无充血水肿现象；模型组大鼠则出

现神经元及胶质细胞排列紊乱、部分神经元萎缩变性、局灶性

神经元核固缩、小胶质细胞增生等衰老现象。表明D-半乳糖

能够引起脑组织神经元萎缩变性或者坏死，引起组织细胞排

列紊乱，形态功能改变，进而呈现衰老症状。

与模型组比较，冠舒滴丸高、中、低剂量组大鼠症状明显

改善，神经元及胶质细胞排列较为规则，细胞大小及形态较为

正常，脑膜无充血水肿，未见炎细胞浸润。尤其是冠舒滴丸高

剂量组神经元未见变性及坏死，效果显著。冠舒滴丸中、低剂

量组则出现部分神经元细胞萎缩或变性、胶质细胞增生、神经

元及胶质细胞排列较为紊乱、局灶性白质水肿等症状。表明

存在一定的量效关系。脑组织形态学变化见图1。

4 讨论
D-半乳糖所致的亚急性衰老模型，是在一定时间内连续

给动物 ip高剂量D-半乳糖，使其机体细胞内半乳糖浓度增高，

在醛糖还原酶的催化下还原成不能被细胞进一步代谢的半乳

糖醇，进而堆积在细胞内，影响细胞正常渗透压，导致细胞肿

胀、功能障碍、代谢紊乱，破坏并消耗机体清除自由基的能力

（如减弱SOD活性）；同时，在半乳糖还原成半乳糖醇的过程中

又产生超氧阴离子自由基，这样使机体氧自由基聚集，攻击生

物膜中的多不饱和脂肪酸，引发脂质过氧化反应，细胞膜脂质

受损，以及脂质过氧化物如LPF、MDA等增加[5-7]。最终引起全

身代谢紊乱，各组织、器官功能衰退，将 6～8周龄的幼鼠诱导

成相当于两年多的自然衰老动物，是一种较为理想的模型。

表 1 冠舒滴丸对模型大鼠血清 SOD活性和MDA含量的影

响（x±±s，n＝10）

Tab 1 Effects of Guanshu drop pills on the activity of SOD

and contents of MDA in blood serum of rats（x±±s，n＝10）

组别
正常对照组
模型组
维生素E组
冠舒滴丸高剂量组
冠舒滴丸中剂量组
冠舒滴丸低剂量组

SOD，U/mg

241.07±9.83

163.26±12.41＊

194.04±7.67

224.65±8.21##

195.02±11.38#

181.11±5.47

MDA，nmol/mg

8.25±0.81

12.72±1.17＊

11.32±1.12#

8.76±1.33##

9.29±0.81#

11.77±0.79

与正常对照组比较：＊P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.01，##P＜0.05

vs. blank control group：＊ P＜0.01；vs. model control group：#P＜

0.01，##P＜0.05

表 2 冠舒滴丸对模型大鼠脑组织匀浆 SOD 活性及 MDA、

LPF含量的影响（x±±s，n＝10）

Tab 2 Effects of Guanshu drop pills on the activity of SOD

and contents of MDA and LPF in myocardium of model rats

（x±±s，n＝10）

组别
正常对照组
模型组
维生素E组
冠舒滴丸高剂量组
冠舒滴丸中剂量组
冠舒滴丸低剂量组

SOD，U/mg

156.58±7.25

122.88±5.28＊

137.54±2.45##

148.07±1.74##

139.15±1.66##

135.33±1.28##

MDA，nmol/mg

7.99±0.57

13.06±0.51＊

9.07±0.38

8.51±0.43##

9.41±0.30##

10.88±0.38##

LPF，μg/g

0.327±0.016

0.656±0.020＊

0.589±0.013

0.424±0.008#

0.496±0.013#

0.586±0.007#

与正常对照组比较：＊P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.01，##P＜0.05

vs. blank control group：＊ P＜0.01；vs. model control group：#P＜

0.01，##P＜0.05
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目前已经广泛应用于衰老机制、老年疾病、抗衰老药物筛选等

方面的研究[8]。

LPF是过氧化脂质分解产物，是一种长期积累在细胞内的

残余体，它随年龄增长而增多。因其常在老年动物细胞中存

在，故又称老年色素（老年斑），主要沉积在神经、肝脏、心肌等

组织、器官的衰老细胞中，导致细胞代谢减缓、功能降低，最终

导致机体组织、器官功能衰退而引起衰老[9]，是衰老的重要标

志物之一，检测其含量可以反映细胞最终受损伤的程度 [10]。

MDA是自由基作用于脂质发生过氧化反应的最终产物，能较

客观地反映体内过氧化脂质含量，进而间接反映体内过氧化

脂质自由基的多少，既是评价衰老的重要指标之一，又可反映

组织氧化的程度。SOD活性随年龄增长而下降，在机体抗氧

化防御体系中，对氧化与抗氧化平衡起着至关重要的作用。

它可有效地清除自由基反应的启动因子（O2
－）来抑制和阻断

自由基引起的连锁反应，降低自由基代谢产物（MDA）生成，从

而起到抗氧化、抗衰老作用。SOD活力的高低，能够体现出机

体清除自由基能力的强弱[11-12]。

现代研究表明，冠舒滴丸处方所含的葛根、丹参等药材的

主要有效成分能够显著抑制机体自由基的产生，明显减少自

由基导致的氧化损伤[13-15]，保护细胞膜，维持生物膜及细胞的

正常功能。本课题组的研究表明，冠舒滴丸能够改善血液流

变性及血液载氧功能，改善微循环，增加组织、器官的供血供

氧量，改善组织、器官的生理活性，有效延缓因气血瘀滞、运行

不畅而导致的机体代谢异常所引起的自由基升高。同时，冠

舒滴丸能够明显增加衰老模型大鼠血清与脑组织中SOD活性

（P＜0.01），降低脂质过氧化反应产物MDA和LPF含量，减少

氧化应激反应引起的细胞凋亡[16]，从而起到保护细胞，延缓机

体衰老的作用。
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C D

E F
图1 脑组织形态学变化（HE，20×10）

Fig 1 Morphological changes of cerebral tissue（HE，20×10）
A.正常对照组；B.模型组；C.维生素E组；D.冠舒滴丸高剂量组；E. 冠舒

滴丸中剂量组；F. 冠舒滴丸低剂量组

A.normal control group；B.model group；C.Vitarnin E group；D.Guanshu

drop pill high dose group；E. Guanshu drop pill medium dose group；F.

Guanshu drop pill low dose group
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