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绞股蓝对学习记忆影响及抗脑组织损伤机制的研究进展

陈桂芳1 张晓喻2黎艳2黎霞2李天东1

绞股蓝[劬螂抛m啪pem叩^∥“m(r11lunb．)]
Makino为葫芦科植物绞股蓝属，又名五叶参、七叶胆

等。绞股蓝中含有皂苷、黄酮类化合物、多糖、磷脂、氨

基酸、维生素、常量和微量无机元素等活性成分。其中

绞股蓝皂甙(g)，peno$ide8，GPSs)是绞股蓝主要的药效

成分，具有抗癌、抗溃疡、降血脂、镇静、抗疲劳、延长细

胞寿命等作用，而且几乎无毒性【l J。绞股蓝为除五加

科人参属植物以外，唯一含有人参皂甙的植物，有84

种皂甙类物质，其中4种皂甙即GyP-一3、4、8、12分别

与4种人参皂甙即Gin—Rbl、脚、Rd、F2同物异名，
6种单体与人参皂甙结构完全相同旧J。在神经药理方

面表现为具有较强的神经活性作用旧’4J。近年来，有

系列实验报道了绞股蓝或绞股蓝皂甙具有促进学习记

忆和保护脑组织的作用，其功效与人参类似。但与人

参生物学特性相比较，绞股蓝生长条件要求低，对生态

环境具有广泛的适应性，主要分布于中国及其他亚洲

国家，因此，绞股蓝具有比较高的经济价值⋯。由于目

前尚缺乏对这方面研究的综述。本文概述了有关绞股

蓝对动物学习记忆障碍的改善和几种脑组织损伤模型

的保护机制研究，探讨今后有待研究的问题。为进一

步研究和开发应用绞股蓝提供一定的参考。

l 绞股蓝对学习记忆影响的行为学研究一次

性被动回避反射实验(如：跳台实验、避暗实验、丫型

电迷路实验)和空间分辨学习记忆实验(如：丫型迷宫

实验和MorTis水迷宫实验)是测试动物学习记忆能力

的客观指标。在sD大鼠海马注射AB，-加前1周开始

灌胃绞股蓝皂甙200 mg／(kg·d)，连续5周，海马注

射AB，．柏后第28天，Y型迷宫测出绞股蓝皂甙组的学

习记忆能力较模型组有明显提高，其达到学会标准所

需训练次数、错误反应次数明显减少，潜伏期和全天总

反应时间明显缩短。而绞股蓝皂甙组与健康对照组之

间的学习记忆能力差异无统计学意义怕J。用2．5％绞

股蓝提取物液8 mL／(100 g·d)灌胃由电休克造成的

记忆障碍SD大鼠8天后，Y型迷宫测试出记忆成绩较

生理盐水对照组有了明显提高怕J。绞股蓝皂甙Lxx-
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IV(G．74)可以显著改善由东莨菪碱所致的记忆障碍

小鼠的学习记忆水平，明显缩短模型小鼠在Morris水

迷宫实验中的潜伏期，明显延长模型小鼠在平台象限

内的游泳时间"J。

研究发现两种复方绞股蓝分别以20、15 g／(kg·

d)水煎生药剂量连续灌胃5天，对腹腔注射氟哌啶醇

所致的老龄小鼠学习记忆障碍有明显的改善作用，可

以使老龄小鼠在跳台试验中的潜伏期明显延长，错误

次数明显减少喁]。在小鼠造模前30天，持续灌胃(2

次／天)复方绞股蓝(茯苓、石菖蒲、远志和绞股蓝皂

甙)11．1、22．2、33．3 mg／kg剂量组都可以使由腹腔注

射东莨菪碱所致学习记忆获得障碍、皮下注射亚硝酸

钠所致学习记忆巩固障碍及灌胃乙醇所致学习记忆再

现障碍3种记忆障碍模型小鼠的学习记忆得到改善，

可延长小鼠跳台、避暗实验的潜伏期、减少小鼠跳台、

避暗的次数，对其记忆获得、巩固和再现过程有一定促

进作用，其中以复方高剂量组效果更明显旧J。乙酰胆

碱酯酶同工酶电泳技术研究进一步发现，随着复方绞

股蓝剂量的增加，乙酰胆碱(Ach)含量增加，且每组间

差异有统计学意义。因此推测复方绞股蓝的这种益智

作用可能是通过增强胆碱乙酰转移酶(chAT)活性，抑

制乙酰胆碱酯酶(AchE)活性，从而达到增加Ach含

量、促进学习记忆的作用¨0J。

2有关绞股蓝抗脑组织损伤的组织学与生化机

制研究

2．1抗脑缺血损伤

在缺血过程中，NO可能成为诱导海马迟发性神

经元凋亡(DND)及血管性痴呆(VD)的重要因素之

一，海马组织中NO含量达峰值及恢复时间与海马神

经元凋亡率的变化时程相一致【1lJ。脑缺血损伤中、后

期，由(iNOS)激活产生了大量NO，NO生成的氧自由

基引起的脂质过氧化作用增强，细胞内Ca2+超载，出

现脑组织病理变化，兴奋性氨基酸的毒性增强，TAN

蛋白的异常磷酸化增加，发生阿尔茨海默(AD)病样病

理变化，神经元产生凋亡和坏死¨2l。研究发现，在大

鼠局灶性脑缺血再灌注(大脑中动脉栓塞McAO)造模

之前，连续5天腹腔注射绞股蓝皂甙25、50、

100 mg／(kg·d)，中、高剂量绞股蓝皂甙能显著降低

模型鼠胞浆和线粒体中NO水平，显著增加CAl区活
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的锥体细胞数，减轻cAl区海马神经元的坏死，其药

效与5 mg／(kg·d)尼莫地平抗脑缺血相当¨3】。在

PulsineUi 4一血管阻断(4．VO)法建立全脑缺血VD大

鼠模型之前连续灌胃200 mg／kg绞股蓝皂甙1周，可

以明显减轻缺血再灌注对大鼠皮层及海马CAl区、

cA3区锥体细胞层DNA和RNA的损伤，增强DNA和

RNA吖啶橙染色后的荧光强度H4|。海马神经元型一

氧化氮合酶(nNOS)在学习记忆中作用关键，它催化的

NO是介导海马长时程增强效应(m)的逆行信使。
在全脑缺血VD大鼠造模之前，灌胃200 mg／kg绞股

蓝皂甙l周可保护VD大鼠海马内nNOs阳性神经元

免受大量的NO所导致的迟发性神经元坏死

(DND)¨5I。在光化学法诱导McAO大鼠模型之前，

连续4天腹腔注射绞股蓝皂甙200 mg／(kg·d)，不仅

可以升高模型鼠脑缺血早期N0水平，减少脑缺血早

期由于eNOs源性NO合成减少所引起的脑血流量减

少、脑梗死面积增加、组织水含量增高的病理现象，并

上调脑缺血早期脑组织超氧化物歧化酶(SOD)活性，

降低脂质过氧化产物TBARs水平【I6|。MCAO／R大鼠

造模之前，l天内灌胃绞股蓝丹(绞股蓝、丹参、黄芪

等)2次，连续3天，每次30 g／kg，可以明显减轻脑组

织坏死灶，降低脑梗塞区含水量及梗死区重量比，改善

脑水肿程度，有利于增加局部脑组织血流量，促进神经

功能的恢复。而在全脑缺血再灌注小鼠造模前连续5

天灌胃30 g／kg绞股蓝丹，能明显提高模型鼠损伤脑

组织的总抗氧化能力(T-AOC)及过氧化氢酶(CAT)活

性，明显抑制损伤脑组织中脂质过氧化反应产物

(MDA)升高‘17。18]。

研究还发现，同时作预防和治疗作用的两个绞股

蓝皂甙剂量组(McA0造模前后均分别腹腔注射绞股

蓝皂甙200、400 mg／kg各1次)都可以明显缩小大鼠

脑组织梗死面积，明显减少1'UNEL染色阳性细胞数，

抑制神经细胞凋亡作用，明显升高SOD和降低MDA

水平，对MCAO造成的脂质过氧化脑损伤具有保护作

用¨六驯。绞股蓝乙醇提取物可以减轻体外海马切片

神经细胞在缺氧复氧刺激下由缺氧缺血损害引起的

ca2+超载、线粒体膜通透性增加和脂质过氧化

作用‘21i。

即早基因(IEGs)c-fos和c．jun为原癌基因，正常

情况下，c-fos、c-jun在神经元中仅呈极低水平表达，但

在脑缺血再灌注后，c-‰和c-jun即被快速而短暂地

诱导表达，启动晚期效应基因的转录，从而促进神经元

的凋亡旧’。FOS蛋白、JUN蛋白是细胞对脑缺血反应

的敏感标记，其免疫组化反应常作为神经元形态和功

能活动状态检测手段。大鼠造模(4-VO)之前，连续7

天灌胃绞股蓝皂甙200、400 m∥(kg·d)，与损伤模

型组比较，2个剂量组绞股蓝皂甙在不同再灌注时间

(6、24、72 h)均具有显著抑制大鼠海马各区的FOs蛋

白和JUN蛋白表达的作用，并有一定的剂量相关趋

势∞盈]，表明绞股蓝皂甙的保护作用与抑制神经元凋

亡相关基因表达相关。

2．2抗衰老

机体因衰老脑组织内部的各种酶系、递质水平发

生了相应的变化。45岁以后与衰老密切相关的脑内

单胺氧化酶MAO活性急剧增强，致使儿茶酚胺类递质

失活增多，影响了学习记忆。而衰老脑组织内作为参

与机体能量供应的主要酶Na+-K+一A1P酶活性却降

低，致使神经细胞内Na+积累，K+流失，细胞内环境紊

乱，更加重细胞的损伤。研究发现，75、I卯m∥(培·

d)灌胃绞股蓝皂甙D一半乳糖老化模型小鼠1个月，

两组剂量的绞股蓝皂甙均使脑中MAO活力较模型组

有明显降低，分别降低16．4％和26．O％，使脑中Na+-

K+．ATP酶活力分别提高7．0％和11．2％，且高低剂量

组结果差异有统计学意义ⅢJ。100 mg／(kg·d)灌胃

绞股蓝皂甙连续42天D一半乳糖模型小鼠，其降低衰

老小鼠脑组织MAO活性和脂褐质水平的疗效作用与

同剂量的阔叶山麦冬总皂苷相当ⅢJ。

大脑蛋白质和核苷酸水平是大脑衰老程度和学习

记忆强弱的物质基础。复方绞股蓝水煎剂30、15 g／

(kg·d)连续灌胃老龄小鼠7 d后，高低剂量组都可以

显著升高老龄小鼠脑组织蛋白含量和降低老年小鼠脑

内单胺氧化酶B(MAO—B)水平，其作用较

10、5 g／(kg·d)石菖蒲挥发油组明显哺J。

衰老过程中产生的自由基可直接攻击细胞DNA

分子中的碱基、核糖、磷酸二酯键，造成碱基与核糖氧

化键断裂或与蛋白质交联等多种损伤，其对DNA的氧

化损伤在机体衰老进程中起重要作用。研究报道，D-

半乳糖亚急性衰老模型小鼠的脑细胞DNAⅡ级及Ⅱ

级以上损伤率高达87．95％，Ⅲ级损伤达到60％以上。

但如果在造模的同时灌胃绞股蓝皂甙180、120、60

mg／(kg·d)，高、中剂量组可以使模型小鼠大脑DNA

损伤程度有所减轻，损伤程度仅以Ⅱ级为主。随着绞

股蓝皂甙药量的增加，可使模型鼠脑细胞的拖尾率呈

现逐渐下降的趋势，并且有一定的量效关系，但3种剂

量之间差异无统计学意义旧7|。180、120、60 mg／kg剂

量灌胃绞股蓝皂甙D-半乳糖大鼠衰老模型，其中120

mg／kg绞股蓝皂苷能显著升高衰老大鼠血清、心脏和

脑组织中谷胱甘肽过氧化物酶(GSH—Px)、T·AOC)、
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CAT，显著下降血清、心脏和脑组织中MDA、NO含量。

中高剂量的绞股蓝皂甙还能显著增强大鼠特异性和非

特异性免疫功能瑚1。

AD造模前1周开始灌胃绞股蓝皂甙200 mg／(kg

·d)，连续5周，能明显减轻Ap，．柏引起模型大鼠

(AD)海马cAl区细胞线粒体肿胀，空泡样变化，嵴断

裂等损害现象，具有稳定和保护大鼠海马细胞线粒体

的超微结构作用。绞股蓝皂甙还能通过提高AD模型

鼠大脑海马线粒体细胞色素氧化酶(COx)活性和细

胞色素氧化酶Ⅱ型亚基(cOⅡ)mRNA表达，改善脑

细胞内线粒体能量代谢和胆碱能系统功能的作用，而

且在术后不同时间点绞股蓝皂甙都可以明显减轻AD

大鼠海马CA2区’rAN蛋白的异常磷酸化，降低大鼠海

马CA2区神经元异常表达的细胞周期蛋白cyclin A、

cyclin B1蛋白和胞浆ca2+含量水平，从而抑制由神经

原纤维缠结、Ba)【相关凋亡途径激活和Ca2+超载可能

带来的神经元损伤和凋亡”芦J。

2．3抗谷氨酸(Glu)诱导的氧化性神经毒性

谷氨酸(Glu)是脑内正常的兴奋性神经递质，在

介导突触兴奋性活动和突触可塑性等方面起着重要的

作用。但过量的Glu将产生兴奋性或氧化性神经毒

性。早期原代培养的神经细胞(48 h)尚未成熟，不含

活跃的亲离子型谷氨酸受体，Glu主要通过抑制谷氨

酹!／胱氨酸转运体使胱氨酸入胞减少，从而降低细胞内

氧自由基清除剂谷胱甘肽(GsH)的生成，造成氧自由

基的堆积产生氧化性毒性，导致神经细胞发生凋亡和

坏死。体外实验研究表明，在早期原代培养的神经细

胞培养液中提前加入25、200斗g／mL绞股蓝皂甙能有

效拮抗Glu介导的氧化性神经毒性，降低细胞凋亡率，

其保护作用具有时间和剂量依赖效应，即损伤前12 h

加入绞股蓝皂甙组的细胞存活率明显高于损伤同时和

损伤后加入绞股蓝皂甙组细胞存活率。而且200“g／

mL绞股蓝皂甙保护作用好于25恤g／mL绞股蓝皂

甙mj。损伤前12 h加入绞股蓝皂甙组保护作用也优

于在Glu损伤前2 h加入绞股蓝皂甙组旧¨。绞股蓝皂

甙抗Glu氧化性神经损伤机制研究表明，绞股蓝皂甙

可以通过提高GSTs酶的活力调节GSH的生成，抑制

线粒体细胞色素C的释放，减少c鹊p鹪e引发细胞死

亡，以及通过降低钙内流、减少ROS生成等环节作用

于MAPK／ERKl／2信号转导途径，下调ERKl／2的磷

酸化水平，抑制立早基因c-fosmRNA表达∞川，以及通

过上调磷酸化Akt的表达水平，激活P13K／Akt信号转

导通路，来拮抗Glu诱导的胎鼠大脑皮层神经元氧化

性损伤”2J。绞股蓝皂甙还可以明显降低Glu损伤组

·71l·

神经细胞培养液中NO和H：O：的含量，升高细胞内

GsH含量，并使细胞线粒体膜电位升高，保护线粒体

膜结构和功能的稳定。其中200“g／mL绞股蓝皂甙

细胞存活率高于50、100、400斗g／mL绞股蓝皂甙剂量

组及Glu损伤组∽]。绞股蓝皂甙可以通过调控与

GsH合成相关的酶和循环，增强1-GCs mRNA、GR

mRNAs表达和合成酶活性，使细胞内GsH含量升高，

从而减弱Glu介导的脂质过氧化反应和Ca2+超载，使

Bcl-2／Bax的表达比例增加，由此减少细胞凋亡，高剂

量组(400“g／mL)绞股蓝皂甙对体外培养的皮层神经

细胞的保护作用最明显ⅢJ。研究还发现，50、loo、

200、300、400、1000 mg／(kg·d)绞股蓝皂甙灌胃大鼠

后，经体内转化后的含药血清均能拮抗Glu介导的体

外培养的胎鼠大脑皮层神经细胞损伤作用，其中以

400 mg／(kg·d)绞股蓝皂甙效果最为显著，能维持细

胞内较高GSH含量和SOD活性，抑制细胞内游离

Ca2+浓度，明显提高细胞的存活率(89．84％)，该实验

反映了绞股蓝皂甙在体内的真实药理效应，使结果更

具参考意义¨“。

经大鼠侧脑室注射微量Glu溶液，建立体内海马

组织氧化损伤模型之前，预先灌胃200、400、800 mg／

(kg·d)绞股蓝皂甙10天，绞股蓝皂甙可减轻模型鼠

脑内海马组织病理形态学损伤，减轻海马组织中由

Glu引起的羟自由基生成增加，降低MDA的生成，提

高脑内sOD和GSH-Px的活性，其中以400 mg／kg剂

量绞股蓝皂甙的作用最为显著m1。

绞股蓝多糖成分对神经保护作用研究相对较少，

有报道，从绞股蓝中分离纯化得到的多糖成分GPS-2

(鼠李糖：木糖=l：12．25)和GPS一3(鼠李糖：木糖：阿

拉伯糖：半乳糖：葡萄糖=1．75：1：8．70：3．07：5．90)在

体外对神经细胞谷氨酸损伤都有明显保护作用，其中，

在100～400斗g／mL范围内，GPs-2随浓度的增大，保

护作用明显增强；GPs．3随浓度的增大，保护作用相对

减小‘371。

总之，不同脑损伤，如缺血、早衰等慢性神经变性

疾病都与谷氨酸的氧化性神经毒性密切相关。因此，

深入研究绞股蓝抗谷氨酸氧化性神经损伤机制，可为

治疗这类脑疾病提供一种新的思路。

2．4抗炎症

NF．KB是一种与免疫、炎症有关的转录因子。在

脑缺血再灌注损伤∞81、阿尔茨海默病(AD)∽]、颅脑

损伤早期㈤】、谷氨酸氧化性损伤H¨的脑组织内都存

在各种炎症反应，损伤反应区内NF-KB活性水平增

高，激活的NF-KB诱导的TNF-d、IL—l、IL乇、黏附分子
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(ICAM-l、VCAM一1等)、趋化因子(MCP．1等)、急性期

蛋白、免疫受体和选择素等的表达明显增高，从而促

进中性粒细胞黏附及迁移，诱发了脑组织的各种炎症

反应。

实验证明，从绞股蓝分离提取到的绞股蓝皂甙

xLⅨ是天然的过氧化物酶体增殖物激活受体a

(PPAR．d)激动剂，可以抑制NF．KB的激活mj。绞股

蓝皂甙xLIx通过PPAR·仅途径抑制细胞因子对于人

内皮细胞表达血管黏附因子一1(VCAM-1)的诱导作

用，其活性类似于wy一14643，酶联免疫实验方法证明

绞股蓝皂甙xux可以抑制7rNF咀诱导人脐静脉内皮

细胞表达黏附分子VCAM—l mRNA的作用m J。绞股

蓝皂甙XLⅨ通过PPAR一仅途径还可以抑制炎性刺激

物LPS诱导的THP一1单核细胞组织因子的过度表达，

并激活THP·l单核细胞活性，具有抗心血管疾病、抗

炎症反应、抗癌症的作用Ⅲ】。绞股蓝皂甙xLⅨ以上

作用在0—300肛moL／L范围内呈现浓度依赖关系。绞

股蓝皂甙能显著降低高脂诱导动脉粥样硬化大鼠血管

黏附分子ICAM-l，单核细胞趋化蛋白一1(MCP-1)，

减轻血管壁炎性损害。其作用机制与降低NF．k印pa-

Bp65活性和血清中MDA、氧化低密度脂蛋白(0x．

LDL)水平和提高血清总的抗氧化水平有关ⅢJ。绞股

蓝皂甙还可以抑制小鼠巨噬细胞内iNOS活性以及

NF—KB介导的iNOs表达作用，从而减轻大量NO产生

的毒害作用，绞股蓝皂甙这种抑制作用与其浓度相

关，其中25∥mL效果最显著ⅢJ．
血清或者脑脊液中C反应蛋白(CRP)浓度反映

了神经元的损害程度，也是脑组织破坏后较合适的生

化标记物H71。高脂血症后形成的动脉粥样硬化动物

伴随有血流变异常和炎症反应。如果在高胆固醇饵料

和标准饲料中每天给动物添加5 g／kg绞股蓝，6周和9

周时测得动物血清CRP值显著低于高脂血症模型动

物组(喂高胆固醇饵料和标准饲料)，其效果与在饲料

中每天添加辛伐他汀5 mg／kg的动物组比较差异无统

计学意义。已证明，绞股蓝可以改善由炎症反应导致

的血液纤溶系统、血小板功能异常、红细胞的聚集性异

常，以及最终导致的循环功能障碍和血脂代谢

异常‘删。

3讨论

3．1绞股蓝对脑组织的保护机制有待深入研究

目前利用不同的动物模型或体外实验模型探讨了

绞股蓝或复方、以及绞股蓝皂甙对学习记忆障碍的改

善作用和对脑组织的保护机制，其作用机制包括清除

氧自由基和抗氧化性损伤作用；促进脑组织蛋白质、核

酸合成作用；抑制Ca2+超载和神经元凋亡相关基因表

达作用；抑制炎症反应；以及改善神经递质功能和生化

酶学指标作用。但鉴于神经细胞损伤是一个多因素、

多环节、多途径的损伤，绞股蓝和绞股蓝皂甙抗神经细

胞损伤的作用也可能是多靶点、多环节的结果。因此，

其详细的神经保护机制尚待进一步的实验研究。例

如：绞股蓝或绞股蓝皂甙对皮层或海马突触形态结构

参数的变化影响；对神经千细胞，特别是内源性神经干

细胞分化的影响m1；以及对学习记忆相关蛋白表达及

分子机制信号通路的影响。

3．2绞股蓝保护脑组织的量效和时效作用有待

进一步分析

绞股蓝保护脑组织的量效和时效作用分析表明，

用药的时效关系通常是预防给药效果明显优于在造模

同时或者之后给药。量效作用，通常在一定剂量范围

内，较高剂量组的作用效果优于低剂量组。但对影响

绞股蓝作用的量效和时效的诸多因素还有待深入研

究，例如，药物在实验动物内的吸收转化；预防给药的

最佳时间、给药的最佳剂量与所采用的动物模型、给药

方式、药效检测指标等的相关性。

3．3绞股蓝产品研发趋势

目前主要集中于绞股蓝或绞股蓝皂甙的药理药效

研究，而不同产地、萃取溶剂、方法和条件将使绞股蓝

或绞股蓝皂甙的成分、含量不同从而影响了药效的结

果评价。随着有关绞股蓝皂甙单体对动物学习记忆影

响机制的深入研究，以及提取分离纯化单一皂甙成分

工艺技术的发展，将有助于定向分离纯化绞股蓝皂甙

单体目的成分和研发系列绞股蓝产品。另一方面，尚

需进一步研究绞股蓝与其他益智类中药的不同组合配

方对动物认知、病理、生化指标的影响，探索复方绞股

蓝物质基础与药效、作用机制的相关性，进而为研制出

临床上能取得确切疗效的优良复方绞股蓝提供实验

依据。
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