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摘 要 目的：研究三七皂苷R1（NGR1）对老年性痴呆模型（即AD模型）小鼠的学习记忆能力的影响及抗氧化应激作用。方法：将

小鼠随机分为正常组、模型组、阳性对照（吡拉西坦，150 mg/kg）组和NGR1低、高剂量（12.5、25 mg/kg）组，每组10只。除正常组 ih

等容生理盐水外，其余各组每日于颈背部 ih 10％D-半乳糖以复制AD小鼠模型，qd；并于造模同时 ig相应药物，正常组和模型组 ig

蒸馏水，qd。4周后采用Morris水迷宫试验检测小鼠原平台象限游泳时间百分比；可见分光光度法检测小鼠血清、脑组织中总超氧

化物歧化酶（T-SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-PX）和过氧化氢酶（CAT）活性；酶联免疫吸附法检测小鼠脑组织中8-羟基脱氧

鸟苷（8-OHdG）含量。结果：与正常组比较，模型组小鼠的原平台象限游泳时间百分比明显缩短，血清和脑组织中T-SOD、GSH-PX

和CAT活性明显降低，脑组织中8-OHdG含量则明显升高，差异均有统计学意义（P＜0.01）；与模型组比较，各给药组小鼠的原平

台象限游泳时间百分比明显延长，血清和脑组织中T-SOD、GSH-PX、CAT活性均显著提高，脑组织中8-OHdG含量减少，差异均有

统计学意义（P＜0.01或P＜0.05）。结论：NGR1可通过减轻氧化应激从而改善AD模型小鼠的学习记忆能力。

关键词 三七皂苷R1；D-半乳糖；老年性痴呆模型；学习记忆；抗氧化应激；小鼠
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Mice Induced by D-galactose
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the effect of notoginsenoside R1（NGR1）on learning and memory ability and antioxidation

stress in the senile dementia model（AD model）mice. METHODS：The mice were randomly divided into normal group，model

group，positive control group（piracetam，150 mg/kg），NGR1 low-dose and high-dose groups（12.5，25 mg/kg）with 10 mice in

each group. The mice were ih given 10％ D-galactose on neck and back，once a day，to induce AD mice model except normal

group was ih given constant volume of normal saline. At the same time，they were given relevant medicine intragastrically，and nor-

mal group and model group were given distilled water intragastrically，once a day. 4 weeks later，the percentage of swimming time

in original platform quadrant was assayed by Morris water maze；the activities of T-SOD，GSH-PX and CAT in serum and cerebral

tissue were detected by visible spectrophotometry；the content of 8-hydroxy-2-deoxyguanosine（8-OHdG）in cerebral tissue was test-

ed by enzyme linked immunosorbent assay（ELISA）. RESULTS：Compared with normal group，the percentage of swimming time

in original platform quadrant decreased in model group，and the activities of T-SOD，GSH-PX and CAT in serum and cerebral tis-

sue decreased，while the content of 8-OHdG in cerebral tissue increased，with statistical significance（P＜0.01）；compared with

model group，the percentage of swimming time in original platform quadrant increased in treatment groups，and the activities of

T-SOD，GSH-PX and CAT in serum and cerebral tissue increased significantly，while the content of 8-OHdG in cerebral tissue de-

creased，with statistical significance（P＜0.01 or P＜0.05）. CONCLUSIONS：NGR1 can improve the learning and memory ability

of AD mice by means of alleviating the oxidative stress.

KEYWORDS Notoginsenoside R1；D-galactose；Senile de-

mentia model；Learning and memory；Antioxidation stress；
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阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）又称老年性痴

呆，好发于老年人。在众多的AD发病机制学说中，氧化应激

学说越来越受到学术界的重视，从氧化应激角度研发的防治

AD的新药可延缓AD病程的发展，对AD的早期治疗具有非

常重要的意义。氧化应激是指氧化物超过了机体内源性的抗

氧化能力从而引起分子氧化，产生高度活性的羟自由基及单

个氧原子等活性氧类（ROS）。正常生理条件下，人体具备一个

完整的抗氧化防御系统，如酶类抗氧化系统。所以机体的氧

化水平与抗氧化水平在各种因素的参与下保持着动态平衡。

当机体受到有害刺激时，ROS产生过多，氧化程度超出氧化物

的清除能力，则可直接引起蛋白质、脂质和DNA等胞内大分子

的氧化，损害细胞的基本结构，最终导致细胞死亡。研究发

现，基本上所有的胞内大分子（蛋白质、DNA、脂质等）在AD患

者的脑组织中都可以发现有氧化形式的存在，且氧化应激在

AD患者发病早期就已经出现[1]。

目前，已发现的碱基氧化产物超过30种，其中鸟嘌呤氧化

生成的8-羟基脱氧鸟苷（8-OHdG）是最重要的变异源性物质，

被公认为是DNA氧化损伤的标志物[2]。研究发现，三七皂苷

R1（Notoginsenoside R1，NGR1）可通过提高抗氧化物酶的活性，

从而减轻氧化应激引起的神经元损伤[3-4]；还可通过提高神经

元突触可塑性而提高 AD 模型小鼠学习记忆功能 [5]。然而

NGR1是否可以通过减轻氧化应激而改善AD小鼠学习记忆能

力尚未见相关文献报道。笔者拟以NGR1为研究对象，通过建

立D-半乳糖诱导的氧化应激痴呆小鼠模型（即AD小鼠模型），

探讨NGR1对该模型小鼠学习记忆能力的影响，并通过检测小

鼠血清和脑组织中抗氧化酶系活性及脑组织内氧化产物的含

量，初步阐明NGR1影响AD模型小鼠学习记忆能力的机制，为

研发防治AD的新药提供实验依据。

1 材料
1.1 仪器

ACT-200型水迷宫跟踪分析系统（美国Coulbourn公司）；

722N 型可见分光光度计（上海精密科学仪器有限公司）；

Elx808型酶标仪（美国 BioTek 公司）；5804R 型高速冷冻离心

机（德国Eppendorf公司）。

1.2 药品与试剂

NGR1（南京广润生物制品有限公司，批号：GR-133-

140324，纯度：≥98.0％）；吡拉西坦片（广东华南制药有限公

司，批号：110102，规格：每片 0.4 g）；D-半乳糖（上海源叶生物

科技有限公司，批号：YY11147）；总超氧化物歧化酶（T-SOD）

试剂盒、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-PX）试剂盒、过氧化氢酶

（CAT）试剂盒（南京建成科技有限公司，批号：A001-1、A005、

A007-1）：小鼠8-OHdG酶联免疫分析试剂盒（徐州微科曼得生

物工程有限公司，批号：V02165M）。

1.3 动物

昆明小鼠，50只，体质量（20±2）g，♀♂各半，由徐州医学

院动物实验中心提供[合格证号：SYXK（苏）2010-0011]。

2 方法
2.1 分组、造模及给药

将 50只昆明小鼠随机均分为正常组、模型组、阳性对照

（吡拉西坦，150 mg/kg）组和NGR1低、高剂量（12.5、25 mg/kg）

组（剂量根据预实验结果设置），除正常组每日颈背部 ih等容

生理盐水外，其余各组每日颈背部 ih 10％ D-半乳糖（0.01 ml/g）

以复制氧化应激引起的AD小鼠模型，qd；并于造模同时 ig相

应药物，正常组和模型组 ig蒸馏水，qd，连续4周。

2.2 小鼠记忆行为能力测定

给药结束后，采用Morris水迷宫试验检测小鼠的记忆行

为能力。水迷宫为直径 150 cm、高 50 cm的圆形水池，水深约

32 cm，其中放置一个直径为17 cm、高30 cm的圆形平台，水温

保持（25±2）℃。将小鼠面向池壁由4个入水点放入池中，记

录其 90 s内成功进驻平台（小鼠找到平台并在平台上滞留 5 s

为成功进驻）所需时间。如在90 s内不能成功进驻平台，则将

其引上平台并令其停留10 s。每只鼠每天训练4次，两次训练

时间间隔为30～40 min，共训练4 d。获得性训练结束后，撤除

平台，将小鼠由原先平台象限对侧放入水中，记录其在原平台

所在象限游泳的时间占总游泳时间的百分比，即原平台象限

游泳时间百分比。

2.3 小鼠血清及大脑组织样品的制备

实验动物行为学检测后，对小鼠眼球取血并盛于离心管

中，静置30 min，待血液凝固后以离心半径为8 cm（下同）、3 000

r/min离心 10 min，吸取上清（即血清）备用。再于冰台上迅速

剥离小鼠大脑组织，预冷生理盐水漂洗，滤纸吸干多余水分后

称质量，按质量-体积比1 ∶ 9加入预冷生理盐水，玻璃匀浆器制

成10％的脑匀浆液，于高速冷冻离心机中以14 000 r/min离心

10 min，取上清，并用二辛可酸（BCA）法检测蛋白浓度。

2.4 指标检测

采用可见分光光度法测定小鼠血清及脑组织中T-SOD、

GSH-PX、CAT活性，具体操作按T-SOD、GSH-PX、CAT试剂盒

说明书进行，并按试剂盒说明书中公式计算相应酶活力。采

用酶联免疫吸附法测定小鼠脑组织中8-OHdG含量，具体步骤

及含量计算方法参见8-OHdG酶联免疫分析试剂盒说明书。

2.5 统计学方法

采用 SPSS 11.5统计软件处理数据。 数据以x±s表示，计

量资料采用 t检验及方差分析（两两比较用SNK法）。P＜0.05

为差异有统计学意义。

3 结果
3.1 NGR1对模型小鼠学习记忆能力的影响

与正常组比较，模型组小鼠的原平台象限游泳时间百分

比明显降低，差异有统计学意义（P＜0.01）；与模型组比较，各

药物组小鼠的原平台象限游泳时间百分比明显升高，差异均

有统计学意义（P＜0.01），结果见表1。

表 1 各组小鼠的原平台象限游泳时间百分比测定结果（x±±

s，n＝10）

Tab 1 The results of the percentage of swimming time in

original platform quadrant of mice in each group

（x±±s，n＝10）

组别
正常组
模型组
NGR1低剂量组
NGR1高剂量组
阳性对照组

原平台象限游泳时间百分比，％
24.54±2.17

16.93±2.74＊

20.35±2.89#

24.14±2.80#

25.90±2.08#

注：与正常组比较，＊P＜0.01；与模型组比较，#P＜0.01

Note：vs. normal group，＊P＜0.01；vs. model group，#P＜0.01

3.2 NGR1对模型小鼠血清及脑组织中 T-SOD、GSH-PX 和

CAT活性的影响
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与正常组比较，模型组小鼠血清和脑组织中 T-SOD、

GSH-PX、CAT 的活性均明显降低，差异有统计学意义（P＜

0.01）；与模型组比较，NGR1低、高剂量组及阳性对照组血清和

脑组织中T-SOD、GSH-PX、CAT的活性均明显升高，差异有统

计学意义（P＜0.01或P＜0.05），结果见表2。

表2 各组小鼠血清及脑组织中T-SOD、GSH-PX和CAT活性

检测结果（x±±s，n＝10）

Tab 2 The results of activities of T-SOD，GSH-PX and CAT

in serum and cerebral tissue of mice in each group

（x±±s，n＝10）

组别

正常组
模型组
NGR1低剂量组
NGR1高剂量组
阳性对照组

血清中酶活力，U/ml

T-SOD

195.82±2.15

177.04±3.73＊

205.68±3.55##

225.40±4.30##

210.85±3.07##

GSH-PX

540.00±20.39

370.32±19.39＊

453.55±34.21#

542.58±29.31##

431.61±11.78#

CAT

7.53±0.16

5.75±0.12＊

6.25±0.12##

6.70±0.24##

6.91±0.35#

脑组织中酶活力，U/mg prot

T-SOD

31.24±0.30

28.060 3±0.38＊

28.849 2±0.29#

29.597 5±0.31##

29.916 3±0.31##

GSH-PX

1.01±0.030

0.43±0.085＊

1.20±0.054##

1.54±0.027##

0.92±0.054##

CAT

1.03±0.037

0.72±0.016＊

1.00±0.025##

1.01±0.013##

0.90±0.041##

注：与正常组比较，＊P＜0.01；与模型组比较，#P＜0.05，##P＜0.01

Note：vs. normal group，＊P＜0.01；vs. model group，#P＜0.05，##P＜

0.01

3.3 NGR1对模型小鼠脑组织中8-OHdG含量的影响

与正常对照组相比，模型组小鼠脑组织中8-OHdG含量升

高，差异有统计学意义（P＜0.01）；与模型组比较，NGR1低、高

剂量组及阳性对照组小鼠脑组织中8-OHdG含量降低，差异有

统计学意义（P＜0.01），结果见表3。

表 3 各组小鼠脑组织中 8-OHdG含量测定结果（x±±s，n＝

10）

Tab 3 The results of content determination of 8-OHdG in

cerebral tissue of mice in each group（x±±s，n＝10）

组别
正常组
模型组
NGR1低剂量组
NGR1高剂量组
阳性对照组

8-OHdG，ng /L

8.11±0.14

10.07±0.26＊

8.16±0.19#

7.77±0.17#

8.18±0.12#

注：与正常组比较，＊P＜0.01；与模型组比较，#P＜0.01

Note：vs. normal group，＊P＜0.01；vs. model group，#P＜0.01

4 讨论
D-半乳糖诱导的氧化应激AD模型是通过D-半乳糖诱导

机体产生自由基、脂质过氧化等氧化应激反应，从而导致学习

与记忆能力衰退的痴呆模型 [6]。其造模周期短、衰老变化明

显、稳定性好，是目前国际上较为公认的痴呆模型。本实验建

立D-半乳糖诱导AD小鼠模型，并在行为学、氧化与抗氧化应

激方面对其进行评价。结果发现，与正常组比较，模型组小鼠

的原平台象限游泳时间百分比及血清和脑组织中 T-SOD、

GSH-PX 和 CAT 的活性均明显降低（P＜0.01），而脑组织中

DNA的氧化产物 8-OHdG含量则明显升高（P＜0.01），此结果

与文献[7]报道一致，提示模型小鼠出现明显衰老体征、记忆

能力下降、抗氧化酶活力下降，D-半乳糖诱导的AD模型是成

功的。

文献报道三七总皂苷（PNS）可通过降低AD模型大鼠脑

内氧化应激水平从而改善大鼠的学习记忆功能[8]，而作为PNS

的主要单体成分之一的NGR1可通过提高抗氧化物酶的活性，

从而减轻氧化应激引起的神经元损伤[1-2]。吡拉西坦是一种经

典的脑代谢活化剂，其能够增加脑血流量，促进代谢，增强脑

部左右两半球间神经信息的传递，具有较强的抗脑缺氧作用，

可保护外源性伤害性刺激对大脑的损害，改善学习和记忆等

功效[9]，故本实验以其为阳性对照药物。研究结果显示，与模

型组比较，给药组小鼠的原平台象限游泳时间百分比明显延

长（P＜0.01），提示NGR1可改善D-半乳糖诱导的AD模型小鼠

的学习记忆能力；生化检测结果显示药物处理组的小鼠血清

和脑组织中 T-SOD、GSH-PX 和 CAT 的活性均高于模型组

（P＜0.05或 P＜0.01），而脑组织中 DNA 的氧化产物 8-OHdG

含量则明显降低（P＜0.01），提示NGR1可提高氧化应激AD模

型小鼠血清及脑组织中SOD、GSH和CAT的活性，并可显著降

低脑组织中DNA的氧化产物8-OHdG的水平。

综上所述，NGR1可通过减轻氧化应激从而改善AD模型

小鼠的学习记忆能力，是有潜力的AD治疗药物。
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