
作者单位：!"河北医科大学中西医结合研究所（石家庄#$##!%）&"河北省中医院

通讯作者：王悦芬；在读博士研究生；’()：#*!!+,&,$,*-；.+/01)：234!&&&!(567"86/

·博士之窗·

补肾方药对去卵巢大鼠端脑、海马晚期糖化终末产物

及"+淀粉样肽含量的影响
王悦芬! 王彦刚& 李 恩! 孔德娟!

摘要 目的 探讨补肾方药对去卵巢大鼠端脑、海马晚期糖化终末产物（9:.;<）及"+淀粉样肽（9";）
含量的影响。方法 将*#只-月龄=>雌性大鼠随机分为假手术组、去卵巢组和补肾方药组。于卵巢切除

?周后灌胃给药，连续治疗!,周，分别用竞争性.@A=9法、放免法检测端脑、海马9:.;<及9";的含量；荧
光法检测血清、尿可溶性9:.+肽的含量；并观察大鼠行为学及海马形态学变化。结果 与假手术组比较，
去卵巢组逃避正确率明显降低（!!#B#!），端脑9";、血清可溶性9:.+肽的含量明显升高（!!#B#$）；端
脑、海马9:.;<含量有升高的趋势，但无统计学意义；嗜银染色可见神经纤维增粗，大脑皮质颞叶出现老年
斑。补肾方药组端脑9:.;<、9";含量及海马9";含量明显减少（!!#B#$），尿中可溶性9:.+肽明显增加
（!!#B#$），学习记忆以及神经元变性得到明显改善。结论 补肾方药能降低端脑9:.;<的积累及端脑、
海马组织的9";含量，改善由雌激素缺乏所致的学习记忆下降，其机理可能是通过肾脏对9:.+肽排泄增加
实现的。
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老年性痴呆（!"#$%&’%(’)*&)%+)%，!,）在女性的患
病率为男性的-./!0倍，提示雌激素缺乏在女性!,发
生发展中具有重要意义。!,的发病学说较多，其中晚
期糖化终末产物（+*1+23%*4"53+6&72%2*8(7*936)，

!:;<)）在老年性痴呆发病中的作用倍受国内外学者关
注。糖尿病、氧化应激能加速!:;<)蓄积。绝经后由
于雌激素水平下降，可导致抗氧化能力下降，糖耐量降

低，能否加速!:;<)在脑内的形成；补肾中药具有抗衰
老及益智作用，是否通过抑制脑内的非酶糖化，减少脑

!:;<)积累而改善学习记忆，国内外均无报道。为此，
本实验采用摘除大鼠卵巢，模拟绝经后状态，观察去卵

巢大鼠学习记忆能力以及端脑、海马!:;<)、"=淀粉样
肽（+’5"7&*="8%86&*%，!"<）含量，及补肾方药的调整作
用，为中医补肾法治疗!,提供实验基础。

材料与方法

- 动物 选用>月龄?,雌性大鼠0@只，体重

0A@!0B@4，由河北医科大学实验动物中心提供。

A 药物与试剂 补肾方药（简称中药）由熟地、淫
羊藿、肉苁蓉、川芎等组成，由石家庄地区药材公司提

供，经我校药用植物教研室鉴定为纯品，按成年人C@
D4体重剂量的C./倍水煎浓缩至含生药-.@/4／’"，高
压灭菌，EF保存备用。!"<试剂盒由解放军总医院科
技开发中心放免所提供。

0 仪器 G=E/@@荧光分光光度计为日本H&6$3$&
公司产品；全自动酶标仪为奥地利产品；I=电迷路箱
为江苏张家港生物医学仪器厂产品；放免测定仪为三

六一厂产品。

E 方法

E.- 造模及给药方法 将大鼠随机分为假手术
组、去卵巢组和中药组，每组-@只。去卵巢组及中药组
行背部切口切除双侧卵巢，假手术组切除同样大小的脂

肪。去卵巢E周后中药组每日灌服中药-次，剂量为

C.04（生药）／D4体重；去卵巢组和假手术组灌服相应体
积自来水。治疗-C周后，测定#=迷路学习记忆功能后
将全部大鼠股动脉放血处死，分离血清，分装，JA@F放
置备用。于EF迅速剥离大脑，左半侧脑组织置于EK
的多聚甲醛中；迅速剥离右侧端脑和海马组织，并置于

JL@F冰箱保存备用。

E.A 观察指标及测定方法

E.A.- I=迷路学习记忆能力检测 参照郭宗君
方法〔-〕，实验采用I=电迷路箱在暗室中进行，训练-/
次，记录逃避潜伏期和逃避正确率。

E.A.A 端脑、海马组织!:;<)含量测定 多克

隆抗!:;<)抗体的制备，参照H79(&3$方法〔A〕。制备
海马、端脑组织匀浆液，用竞争性 ;MN?! 法测定

!:;<)含量，参照O&6%D方法〔0〕。

E.A.0 血清、尿!:;=肽水平测定 参考;*%"=
)6%&2方法〔E〕测定荧光强度（激发波长为0L@2’，发射波
长为EE@2’，狭缝/2’）。

E.A.E 脑组织!"<的含量测定 脑组织匀浆参
照H7P"+2*方法〔/〕，在@.A’"L@K的蚁酸中加0@’4
脑组织匀浆，超速离心（-@@@@@4，-$），上清液用-
’7"／MQ(&)=HR"缓冲液按-S-@稀释，放免法检测上清
液中!"<的含量。

E.A./ 蛋白测定 均采用M7P(5法。

E.A.C 组织学观察 分别作H;常规染色和嗜
银染色（采用改良的T&%")3$7P=)D5法）染色。

/ 统计学方法 用?<??软件进行统计学处理，
两组间的数据采用!检验。

结 果

- 0组大鼠I=电迷宫学习记忆能力检测结果比
较 见表-。与假手术组比较，去卵巢组逃避正确率
明显降低（"!@.@-），逃避潜伏期差异无显著性，中药
组逃避正确率明显提高（"!@.@-），逃避潜伏期显著
缩短（"!@.@-）。

A 0组大鼠端脑、海马组织!:;<)及!"<含量测
定结果比较 见表A。与假手术组比较，去卵巢组端脑、
海马组织!:;<)含量有升高的趋势，但差异无显著性；
端脑组织!"<含量明显增加（"!@.@/），海马组织!"<
含量有升高的趋势，但差异无显著性。与去卵巢组比

较，中药组端脑!:;<)含量显著降低（"!@.@/），海马
组织!:;<)含量有降低的趋势，但差异无显著性；端
脑、海马!"<含量均显著降低（"!@.@/或"!@.@-）。

表! 0组大鼠I=电迷宫学习记忆能力
检测结果比较 （"#U$）

组别 鼠数
逃避正确率
（K）

逃避潜伏期
（)）

假手术 -@ C/.@@U-0.-0 B.>-UB.L-
去卵巢 -@ 0B.00U-/.-E# B.L0UL.>-
中药 -@ C@.BLU-/./E$ C.>AUE.0/#$

注：与假手术组比较，#"!@.@-；与去卵巢组比较，$"!@.@-
表" 0组大鼠端脑、海马组织!:;<)及

!"<含量测定结果比较 （"#U$）

组别 鼠数
!:;<)（V／’4W8(）
端脑 海马

!"<（84／’4W8(）
端脑 海马

假手术-@ A0.-UE./ B.EU@.L 0CE.EU-A@./ -BAC-./ULAL0./
去卵巢-@ A/.BUC.0 B.>U@.C /@L.0U-EB.@# 00LLC.EU-@E-B.-
中药 -@ -L.LUL.L#$ B.LU@.E -LC.LUC@.C##$$ -AC0L.-UE0CE.-$

注：与假手术组比较，#"!@.@/，##"!@.@-；与去卵巢组比

较，$"!@.@/，$$"!@.@-
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! !组大鼠血清、尿"#$%肽含量测定结果比较
见表!。与假手术组比较，去卵巢组血清"#$%肽含量
明显增加（!!&’&(），尿"#$%肽含量差异无显著性；
中药组血清"#$%肽含量差异无显著性，尿"#$%肽含
量与假手术组及去卵巢组比较均显著增加（!!
&’&(）。

表! !组大鼠血清、尿"#$%肽含量
测定结果比较 （"")#）

组别 鼠数
"#$%肽（"*／+,-./）
血清 尿

假手术 0& 0’12)&’&3 1230’0&)31(’31
去卵巢 0& 0’4!)&’(5# 1315’00)5(&’6!
中药 0& 0’20)&’(5 !3!&’!!)26&’&&#$

注：与假手术组比较，#!!&’&(；与去卵巢组比较，$!!&’&(

3 !组大鼠脑组织病理形态学改变 假手术组
大鼠海马锥体细胞排列整齐，层次清楚，胞膜核膜完

整，顶树突突起直，粗而长；去卵巢组大鼠海马锥体细

胞层、分子层、多形细胞层细胞浓缩，并且出现大小不

同空泡，锥体细胞顶树突消失，细胞排列紊乱，嗜银染

色可见神经纤维增粗，大脑皮质颞叶出现老年斑。中

药组与去卵巢组相比海马组织锥体细胞、颗粒细胞核

仁清楚可见，胞膜、核膜完整，细胞排列比较整齐，颗粒

变性细胞减少但仍有空泡，嗜银染色神经纤维增粗现

象得到改善（图略）。

讨 论

非酶糖化是指在无酶催化条件下，糖的醛基或酮

基与蛋白质、脂类等含有自由氨基的物质首先形成可

逆的希夫式碱，然后通过重排、氧化和脱水等反应，最

后形成稳定的具有特征性荧光的晚期糖化终末产物

（"#$78）的过程。本实验大鼠去卵巢1&周，去卵巢组
学习记忆力明显下降，血清"#$78含量明显增加，端
脑、海马组织"#$78含量有升高的趋势，端脑"!7含
量明显增加，海马神经元出现颗粒空泡变性，嗜银染色

可见神经纤维增粗，大脑皮质颞叶出现老年斑，这些与

"9脑组织特征性病理改变有许多相似之处。"#$78
在老年性痴呆发病中具有重要作用，"#$78可加速

"!7沉积，:;<=>等
〔2〕用体外制备的 "#$78修饰的

"!7作为成核的种子（8>>?），与未被"#$78修饰的成
核8>>?相比，能明显加速可溶性"!7的聚集。"#$78
修饰使"!7半衰期延长，致使"!7成分沉积增多，

"#$78通过交联作用募集更多的"!7，促使淀粉样纤
维不断沉积〔4〕，加速老年斑形成。糖基化的"!7与晚
期糖化终末产物受体（@"#$）的相互作用可激活和诱
导小胶质细胞向"!7沉积部位移动，激活的“反应性

小胶质细胞”具有细胞毒性并可产生细胞因子而造成

神经元的损伤。神经细胞内存在的微管结构主要蛋白

ABC蛋白寿命较长，易于糖化，糖化的ABC蛋白失去其
在神经细胞内输送营养物质的正常功能，神经纤维变

性、增粗，导致学习记忆力下降。正常人体内"#$78
生成进行得很慢，通常只发生于某些转换率很低的蛋

白质。本实验去卵巢后由于雌激素迅速下降，抗氧化

作用降低〔6〕，可加速 "#$78的形成。形成后的

"#$78可通过巨噬细胞降解生成可溶性"#$%肽，进
入血液，导致血清"#$%肽增加，并可通过肾脏及时清
除，如肾脏功能受损，不能及时的清除，血液中可溶性

"#$%肽可再次形成"#$78〔5〕。
中医学认为“肾主藏精和生殖”，“肾主智，肾虚则

智不足”，说明脑髓有赖于肾精不断化生和充养，如果

肾中精气不足，气血两亏则脑失滋养而枯萎，萎则神机

失用，愚笨呆痴，遇事遗忘。因此对于老年性痴呆患

者，中医药多采用补肾壮阳、填补精血方法治疗，治疗

机理的研究目前主要集中于提高胆碱能系统功能、提

高抗氧化能力、免疫调节、类激素样作用等方面。本实

验首次发现补肾中药能增加尿中可溶性"#$%肽的含
量，降低脑组织"#$78积累，从而使脑组织"!7的含
量减少，改善学习记忆，改善神经元的变性和神经纤维

的缠结。

"#$78在许多老年性疾病的发病过程中起到了
重要作用。随着老龄型社会的到来，越来越多的人致

力于寻找有效阻断非酶糖基化反应，抑制"#$78形成
的药物。补肾方药可以抑制非酶糖化，将对老年性痴

呆等老年退行性疾病的预防和治疗开辟新的途径。
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胃安乐胶囊治疗慢性胃炎>9例
刘 玫 刘英茹 刘 英 贾福奎!

陕西省西安市第一医院（西安;7NNN:）
!为指导

788;年7:月—:NN:年<月，我们用胃安乐胶囊治疗慢性
胃炎>9例，并与用胃苏冲剂治疗的>N例作对照，现报告如下。
临床资料 观察病例均为本院住院及门诊患者，共7:9

例，均经胃镜检查确诊为慢性胃炎，且符合中医脾胃虚弱型胃

脘痛。用抽签法随机分为两组，治疗组>9例，男<>例，女<:
例；平均年龄（MM@7\8@;）岁；平均病程（>@;\:@<）年；病情程
度：轻度:>例、中度<>例、重度>例；慢性浅表性胃炎活动期

<>例，慢性萎缩性胃炎<:例；]C阳性M>例，阴性::例。对照
组>N例：男<>例，女:M例；平均年龄（M<@?\9@8）岁；平均病
程（>@<\7@?）年；病情程度：轻度::例、中度<:例、重度>例；
慢性浅表性胃炎活动期<<例，慢性萎缩性胃炎:;例；]C阳性

MN例，阴性:N例。两组资料经统计学处理差异均无显著性
（!"N@N?），具有可比性。
治疗方法 胃安乐胶囊是我院贾福奎主任医师<N年治疗

胃病的经验方，由党参、白术、陈皮、半夏、黄连、砂仁、木香、山

萘组成，煎煮、浓缩出膏，干燥后装N号胶囊，每粒N@MF（由西安
市肇兴制药有限公司生产提供）。治疗组口服胃安乐胶囊7次

M粒，每日<次。对照组服用胃苏冲剂（由紫苏梗、香附、陈皮、
香橼、佛手、枳壳、槟榔、鸡内金组成，杨子江药业集团生产）；每

次7包（7?F）冲服，每日<次。两组均连服:周为7个疗程，共
用:"?疗程。两组患者在治疗期间均停用其它治疗胃病药
物。停药后<个月复查胃镜，]C测定（采用呼气试验），病理情
况。统计学方法：采用"检验，#$%$"分析。
结 果

7 疗效判定标准 根据中华人民共和国卫生部《中药新
药临床研究指导原则》标准（中华人民共和国卫生部颁布3
788?=7N—7?）及胃镜检查等综合判定，分为临床控制、显效、有
效及无效。

: 两组总体疗效 治疗组>9例，临床控制7:例

（7;@>̂ ），显效:M例（<?@<̂ ），有效:9例（M7@:̂ ），无效M例
（?@8̂ ），总有效率为8M@7̂ ；对照组>N例，临床控制>例
（7N@N̂ ），显效79例（<N@N̂ ），有效:>例（M<@<̂ ），无效7N例
（7>@;̂ ），总有效率为9<@<̂ 。两组总有效率比较差异有显著
性（!#N@N?），治疗组优于对照组。

< 两组患者治疗后]C转阴情况 治疗组治疗前]C阳
性M>例，治疗后转阴:9例，转阴率为>N@8̂ ，对照组治疗前

]C阳性MN例，治疗后转阴7M例，转阴率为<?@N̂ ，两组]C
转阴情况比较差异有显著性（!#N@N?）。

M 两组患者治疗前后胃镜检查情况比较 见表7。
表! 两组患者治疗前后胃镜检查情况比较 （例）

组别 例数 重 中 轻 无

治疗 >9 治疗前 > <> :> N
治疗后 M 7M <9 7:

对照 >N 治疗前 > <: :: N
治疗后 > :> :: >

? 远期随访情况 我们对两组近期临床控制及显效患者
分别进行停药>个月后随访，治疗组<>例中有不同程度复发<
例，对照组:M例中有复发?例，治疗组复发率比对照组低（!#
N@N?），对复发者仍按原法治疗，症状亦有不同程度改善。

> 两组不良反应情况 两组服药期间均未发现不良反
应。血、尿、粪常规，肝、肾功能及心电图检测治疗前后均未见

异常。

讨 论 慢性胃炎属于中医“胃脘痛”的范畴，认为胃为水

谷之海，如若饮食不节，情志失调，脾胃素虚或感受外邪则致胃

脘痛，其共同病机为胃气阻滞，失于和降。该方以香砂六君子

汤为基础加减化裁而成，方中党参、白术、陈皮、半夏、山萘健脾

益气，芳香健胃是主药；木香、枳壳健脾理气，茯苓渗湿健脾，当

归养血活血，黄连清热健胃，乌贼骨收涩除湿达到制酸的目的；

砂仁燥湿健脾，以炙甘草甘缓和中。诸药合用共奏健脾益气，

理气止痛，养血和胃之功，所以取得了较好的疗效。
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