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阿尔茨海默病（AD）是中枢神经系统的退行性疾病，其特

征在于慢性进行性认知功能障碍[1-2]。AD 的病因和发病机制复

杂，最近的研究已经确定小胶质细胞激活引起的慢性神经炎症反

应是 AD 的主要原因之一，黄芪的活性成分有多种多糖，黄酮和

皂苷，其中黄芪甲苷IV，受到研究人员的高度关注[3]。研究表明，

黄芪甲苷 IV 对由多种原因引起的 AD 动物模型中的学习和记忆

障碍以及神经元损伤具有显著的保护作用，然而，很少有报道黄

芪甲苷 IV 对 AD 动物脑内神经炎症和小胶质细胞活化有抑制作

用。因此，本研究主要探讨黄芪甲苷改善阿尔茨海默病(AD)小鼠

的认知功能。

1　材料

1.1 实验动物

雄性 ICR 小鼠 84 只,体质量 20~22 g,由我院实验动物中心

提供。

1.2 药品与试剂

黄芪甲苷（纯度>98%，西安林河生物技术有限公司，批号：

141009）；脂多糖（LPS）；盐酸多奈哌齐（卫材制药有限公司，批

号：20140926）；TNF-α，IL-1 β试剂盒（武汉博斯特生物工程

有限公司）；Iba-1 抗体（Santa Cruz）。其余常规试剂为分析级。

1.3 实验仪器

Morris水迷宫(成都泰盟科技有限公司);新物体识别实验箱(.上

海软隆公司);切片机(德国Leica公司);Power wave XS2酶标仪(美国

Gene 公司)。

2　方法

2.1 分组、造模与给药

将 84 只 ICR小鼠随机分为空白组，假手术组，模型组，黄芪

甲苷低，中，高剂量组和阳性对照组，每组 12 只小鼠。空白组小

鼠未接受任何治疗，假手术组小鼠侧脑室注射生理盐水（3 μ L/

小鼠），模型组和药物治疗组小鼠注射等量 LPS 溶液（5.3 μ L/ 小

鼠）参照小鼠脑立体定位图谱，建立侧脑室模型，侧脑室注射位

置在前囟后 0.3mm，旁开 1.0mm，深 2.5mm，颅面皮肤消毒处理

后，造模后 2mm 将微量注射器垂直插入颅骨表面。第二天，低，

中，高剂量组黄芪甲苷每天灌胃 20,40 和 80 mg/kg 黄芪甲苷，阳

性对照组小鼠灌胃多奈哌齐5 mg/kg，空白小鼠，假手术组和模型

组用相同体积的生理盐水灌胃，每日一次，共 21d。造模后的第

14~20天采用Morris水迷宫做神经试验和新物体识别（nor）试验。
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【摘　要】目的：研究黄芪甲苷是否能改善阿尔茨海默病（A D）小鼠的认知功能。方法：将 I C R 小鼠随机分为空白组，假手术组，

黄芪甲苷IV高，中，低剂量组和阳性对照组。除空白组和假手术组外，每组小鼠脑室注射LPS（5.3μL/小鼠）建立AD小鼠模型，假手术组小

鼠侧脑室注射等量生理盐水，小鼠在空白组中未经任何处理。各组小鼠在造模后第二天开始用黄芪甲苷IV治疗，高，中，低剂量分别为80,40和

20 mg/kg，阳性对照组用5 mg/kg治疗。多奈哌齐每日一次，连续灌胃21天。造模后第14~20天采用Morris水迷宫做定位航行试验和空间

探索试验，评价各组动物的认知能力，造模后第21天处死小鼠，测定各组小鼠海马TNF-α和IL-1β含量。ELISA法检测各组小鼠，Iba-1免疫

组化染色观察各组小鼠海马小胶质细胞的数量和形态。结果：侧脑室注射LPS能明显损伤AD小鼠的空间学习记忆能力和新物体识别能力,使小鼠

脑内海马区炎症因子TNF-a和IL-1β的含量显著升高，并使小鼠脑内海马区小胶质细胞数量增多，胞体增大，突起增粗、变短,呈现明显的活化

状态。黄芪甲苷各剂量组给药可缓解LPS造成的认知功能损伤，同时明显降低AD小鼠脑内海马区TNF-aIL-1β的含量,减少小鼠海马区小胶质细

胞的数量,抑制小胶质细胞活化。结论：黄芪甲苷可通过抑制小胶质细胞激活介导的神经炎症反应来改善AD小鼠的学习记忆功能。
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3　结果

随着训练时间的延长，各组小鼠逃避潜伏期逐渐缩短，空白

组与假手术组小鼠逃避潜伏期无明显差异，表明侧脑室的操作注

射对小鼠没有明显影响；与假手术组比较，模型组小鼠第 2~4 天

的逃避潜伏期明显延长（P<0.05~0.01）；黄芪甲苷中低剂量组在

第3?4 天的逃避潜伏期明显短于模型组（P<0.05），高剂量组黄芪

甲苷的逃避潜伏期短于模型组从第2天开始（P<0.05），表明黄芪

甲苷在 20~80 mg/kg 范围内可显着改善 AD 小鼠的空间学习记忆

功能。

4　讨论

LPS是一种经典的神经炎症诱导药物，可通过侧脑室注射LPS

引起一系列炎症反应，促进炎症因子如 IL-1 β，tnf- α.IL-6 和

no 的释放，引起实验动物的认知障碍。据此，我们通过侧脑室注

射 LPS 建立了 AD 的神经炎症模型。行为实验结果表明，与假手

术组相比，模型组小鼠逃避潜伏期显着增加，新物体偏好指数显

着降低；与模型组比较，黄芪甲苷各剂量组均可显着降低小鼠逃

避潜伏期，新物体偏好指数显着升高。上述行为实验结果表明，黄

芪甲苷能抑制 LPS 诱导的实验动物学习记忆功能损害。

本研究结果显示，随着训练时间的延长，各组小鼠逃避潜伏

期逐渐缩短，空白组与假手术组小鼠逃避潜伏期无明显差异，表

明侧脑室的操作注射对小鼠没有明显影响；与假手术组比较，模

型组小鼠第 2~4 天的逃避潜伏期明显延长（P<0.05~0.01）；黄芪

甲苷中低剂量组在第 3 ~ 4 天的逃避潜伏期明显短于模型组

（P<0.05），高剂量组黄芪甲苷的逃避潜伏期短于模型组从第 2 天

开始（P<0.05），表明黄芪甲苷在20~80 mg/kg范围内可显着改善

AD 小鼠的空间学习记忆功能。

综上所述，黄芪甲苷可能通过抑制小胶质细胞活化介导的神

经炎症反应来改善 AD 小鼠的学习记忆功能。
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