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摘要：探讨了灵芝三萜类化合物（Ｇａｎｏｄｅｒｍａ　Ｌｕｃｉｄｕｍ　Ｔｒｉｔｅｒｐｅｎｏｉｄｓ，ＧＬＴ）对阿尔茨海默病
（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ　ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）的防治作用及作用机制，为临床新药的开发和应用提供参考依据。结
果表明ＡＤ自然衰老模型大鼠 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫检测显示学习记忆障碍，脑组织Ｎａ＋－Ｋ＋－ＡＴ－
Ｐａｓｅ活力降低，ＧＬＴ灌胃２月后，学习记忆成绩明显提高，Ｎａ＋－Ｋ＋－ＡＴＰａｓｅ活力增加。提示
ＧＬＴ能提高ＡＤ自然衰老模型大鼠的学习记忆能力，其作用可能与改善脑内能量代谢有关。
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　　阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ　Ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ），又称

老年性痴呆，是一种神经退行性病变，临床表现主

要为严重的认知和记忆功能减退，并伴有进行性的

记忆、智能、言语、视空间技能障碍及人格改变
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等［１］，已成为仅次于心血管疾病、肿瘤、脑卒中的第

４位死亡原因，严重危害老年人的生活质量。越来

越多的证据表明，ＡＤ是由不同致病因素引起的多

种代谢紊乱的异质性发病过程［２］。ＡＤ的病因和发

病机制不明，因而缺乏有效的治疗手段。鉴于传统

医学认为灵芝有延年益寿之功效，且现代药理学研

究表明其具有免疫调节、抗肿瘤、抗衰老、抗氧化等

多种作用［３－４］。作者曾在国内首次应用灵芝主要有

效成分———灵芝三萜类化合物（ＧＬＴ）进行治疗ＡＤ
的研究。作者研究观察ＧＬＴ对ＡＤ自然衰老模型

大鼠的学习记忆能力和脑组织能量代谢的影响，探

讨ＧＬＴ对ＡＤ的防治作用及其可能的作用机制。

１．１　实验动物　ＳＤ大鼠：雌雄均有，２４月龄及５
月龄，贵阳医学院实验动物中心提供，合格证号：

ＳＣＸＫ（黔）２００２－０００１。普通饲料饲养，清洁级。

１．２　药品、试剂、实验仪器　ＧＬＴ：中国科学院地

球化学研究所超临界流体技术研究中心提取，ＧＬＴ
溶液用金龙鱼食用油溶解配制，三萜质量分数

５２．７９％；健脑胶囊：青岛国风药业股份有限公司产

品；Ｎａ＋－Ｋ＋－ＡＴＰａｓｅ试剂盒：南京建成生物工程

有限公司产品；Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验系统和ＢＩ２０００
图像分析系统：成都泰盟公司产品；５８１０－Ｒ型台式

冷冻离心机：德国ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公司产品。

２．１　筛选动物　
取２４月龄ＳＤ大鼠１００只，５月龄ＳＤ大鼠１０

只，进行 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验，以５月龄大鼠平均逃
避潜伏期均数＋２倍标准差为标准，２４月龄大鼠平
均逃避潜伏期大于该值的为ＡＤ大鼠［５］。

２．２　分组、给药　
将经 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫训练成绩稳定后的 ＡＤ大

鼠６０只随机分为６组，每组１０只，雌雄各半，模型
组（ＮＳ　１０ｍＬ／ｋｇ），ＧＬＴ低、中、高（０．２５、０．５、１．０

ｇ／ｋｇ）剂量组，阳性对照组（健脑胶囊０．３８ｇ／ｋｇ）及
溶媒对照组（金龙鱼食用油１０ｍＬ／ｋｇ）。５月龄大
鼠为正常对照组（ＮＳ　１０ｍＬ／ｋｇ）。按上述剂量灌胃
给药，每日１次，连续６０ｄ。

２．３　指标检测

２．３．１　学习记忆能力　 给药前及给药结束后分别
进行 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验。该实验分为定向航行实
验和空间探索实验。检测前将大鼠置于无安全岛
的水池中游泳２ｍｉｎ，使其适应水环境。检测时将
大鼠置于有安全岛的水池中，经ＢＩ２０００图像处理
系统自动记录游泳轨迹及时间，每次实验安全岛固
定在同一位置。①定向航行实验：检测大鼠找到安
全岛的时间（逃避潜伏期）和游泳路径长度（搜索距
离）；②空间探索实验：撤除安全岛后记录１２０ｓ内
大鼠在原安全岛所在象限的搜索时间（探索时间），
以及大鼠在原安全岛所在象限游泳距离占总距离

的百分比（探索距离百分比）。以定向航行和空间
探索实验的成绩，反映大鼠的空间辨别学习记忆能
力，观察大鼠给药治疗后的学习记忆变化情况。

２．３．２　脑组织 Ｎａ＋ －Ｋ＋ －ＡＴＰａｓｅ活性检测　给药
结束，将大鼠于冰台上０℃环境中断头取脑。０℃
下用匀浆器制备匀浆（每１ｇ组织加９ｍＬ冰生理盐
水），测定Ｎａ＋－Ｋ＋－ＡＴＰａｓｅ活性。

２．４　数据处理　实验数据均以ｘ±ｓ表示，采用

ＳＰＳＳ１２．０统计软件进行分析，组间比较采用单因
素方差分析处理。

３．１　对ＡＤ自然衰老模型大鼠学习记忆的影响
水迷宫成绩稳定的７组大鼠定向航行实验成

绩和空间探索实验成绩见表１。ＮＳ组与其余各组
间有显著性差异（Ｐ＜０．０５），而各给药组与模型组、
溶媒对照组间无显著性差异（Ｐ＞０．０５）。ＧＬＴ　ｉｇ
后大鼠定向航行实验成绩及空间探索实验成绩显

示，大鼠给予ＧＬＴ　ｉｇ后学习记忆水平提高，逃避潜
伏期缩短、搜索距离减小、探索时间及探索距离百
分比增加，与模型组相比有显著性差异（Ｐ＜０．０５
或０．０１）。

３．２　对 ＡＤ自然衰老模型大鼠脑组织 Ｎａ＋－Ｋ＋－
ＡＴＰａｓｅ活力的影响
模型组大鼠脑组织中Ｎａ＋－Ｋ＋－ＡＴＰａｓｅ活力降

低，与正常对照组有显著性差异（Ｐ＜０．０５），ＧＬＴ
灌胃给药后大鼠脑组织中Ｎａ＋－Ｋ＋－ＡＴＰａｓｅ活力增
加，与模型组有显著性差异（Ｐ＜０．０５或０．０１）。见
表２。
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表１　ＧＬＴ给药前后大鼠 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验成绩（ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

Ｔａｂ．１　Ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ　ＧＬＴ　ｏｎ　Ｍｏｒｒｉｓ　ｗａｔｅｒ　ｍａｚｅ　ｔｅｓｔ　ｏｆ　ｒａｔｓ（ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别
剂量
（ｇ／ｋｇ）

给药前 给药后

逃避
潜伏期／ｓ

搜索
距离／ｃｍ

探索
时间／ｓ

探索距离
百分比／％

逃避
潜伏期／ｓ

搜索
距离／ｃｍ

探索
时间／ｓ

探索距离
百分比／％

生理盐水 ― １５．０６±
８．２６

６５１．４０±
４７３．６３

３７．７４±
５．５９

３７．９２±
５．４５

１５．５３±
７．９４

７８５．８６±
４４５．４７

３３．８１±
５．６８

３４．３４±
４．４６

模型组 ― ３９．５３±
１９．９４＊

１　７３９．８１±
９８８．４８＊

２８．２８±
８．９９＊

２９．３８±
４．２８＊

２６．９１±
１４．３４＊＊

１　４６０．７２±
６９５．５８＊＊

２５．６７±
５．４０＊

２５．４８±
３．６１＊

溶媒组 ― ４１．５７±
２３．１４＊

１　９３７．４５±
１　００７．１０＊

２６．５０±
９．５８＊

２７．２６±
８．５９＊

３２．４７±
２１．７１＊＊

１　７２４．０９±
１　１８７．５９＊＊

２３．６４±
５．９０＊

２４．６３±
４．８１＊

ＧＬＴ　 ０．２５ ４３．９４±
２１．９６＊

１　８５３．２３±
１　０４６．１６＊

２７．７０±
９．０５＊

２７．６５±
７．１６＊

１５．９８±
１０．９２

９００．６０±
５３７．０２

３２．７１±
５．９７△

３０．７１±
６．０１△

ＧＬＴ　 ０．５０ ４３．０４±
２３．９４＊

１　８８３．４４±
１　１１２．９２＊

２８．２０±
８．３０＊

２７．６０±
６．００＊

１５．５１±
８．５４△

７０９．７０±
３８５．６８△△

３１．８２±
６．４１△

３０．４２±
４．８０△

ＧＬＴ　 １．００ ４０．６８±
２４．１４＊

１　８７８．２７±
１　０１２．５５＊

２６．６８±
８．６１＊

２７．７９±
７．１６＊

１２．４２±
７．００△

６５８．８０±
３７８．２２△△

３３．９９±
４．８８△△

３１．７１±
２．９０△△

ＪＮＪＮ　 ０．３８ ４１．６６±
２３．１６＊

１　７５０．２３±
１　０６５．４４＊

２６．０９±
９．５０＊

２７．６４±
５．３７＊

２１．８０±
１６．１０

１　０３２．７８±
８６５．３０

３１．８１±
４．３２△

３２．８６±
５．０７△△

　＊Ｐ＜０．０１ｖｓ　ＮＳ　＊＊Ｐ＜０．０５ｖｓ　ＮＳ　△Ｐ＜０．０５ｖｓ　Ｍｏｄｅｌ　△△Ｐ＜０．０１ｖｓ　Ｍｏｄｅｌ

表２　ＧＬＴ对自然衰老模型大鼠脑组织中Ｎａ＋ －Ｋ＋ －ＡＴＰａｓｅ
活力的影响（ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　Ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ　ＧＬＴ　ｏｎ　Ｎａ＋ －Ｋ＋ －ＡＴＰａｓｅ　ａｃｔｉｖｉｔｙ　ｉｎ　ｔｈｅ

ｂｒａｉｎ　ｏｆ　ａｇｉｎｇ　ｒａｔｓ（ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别
剂量／
（ｇ／ｋｇ）

Ｎａ＋－Ｋ＋－ＡＴＰａｓｅ／
（μｍｏｌ／ｍｇ）

生理盐水 ― ２１．３１±３．１５

模型组 ― １７．２０±４．６５＊

溶媒组 ― １６．４８±４．０１＊

ＧＬＴ　 ０．２５　 ２１．４６±６．２３

ＧＬＴ　 ０．５０　 ２９．５８±１５．９５△

ＧＬＴ　 １．００　 ２５．７３±５．１１△△

ＪＮＪＮ　 ０．３８　 １６．２１±５．３０

　＊Ｐ＜０．０５ｖｓ　ＮＳ　△Ｐ＜０．０５ｖｓ　Ｍｏｄｅｌ　△△Ｐ＜０．０１ｖｓ
Ｍｏｄｅｌ

　　目前国内外治疗ＡＤ的药物，西药有脑细胞代
谢激活剂、胆碱酯酶抑制剂等，近年来神经生长因
子、抗氧化剂、抗炎药等方面的研究十分活跃，中药
治疗也逐渐应用于临床。

自古以来，灵芝被人们视为“仙草”［６］，是一种

传统的名贵中药［７］，目前国际医药学界也非常重视
灵芝的研究与开发，２０００年美国出版的《美国草药

药典和治疗概要》收载了灵芝，该书仅收载１０种中
药或草药，灵芝为其中一种［３］。现代药理学研究表
明，灵芝对人体免疫系统、神经系统、心血管系统等
有良好的调节作用，同时具有抗肿瘤、抗衰老、抗氧
化、降血糖、促进核酸和蛋白质合成、促进学习记忆
等作用［４］。因此，灵芝除了有保健作用外，还可用
于多种疾病的防治。灵芝主要有效成分之一是灵
芝三萜类化合物（ＧＬＴ），由于其化学结构的多样
性，因而具有广泛的药理活性。据文献报道，ＧＬＴ
在体内外实验证实中可拮抗四氯化碳所致的过氧

化损伤，增强ＳＯＤ、ＧＳＨ－Ｐｘ活力、减少ＭＤＡ生成，
显示出较好的抗氧化作用以及促进学习记忆作

用［８，９］。然而在用于治疗 ＡＤ的研究，未见国内外
相关文献报道。作者观察 ＧＬＴ对 ＡＤ的防治作
用，并探讨其作用机制。

ＡＤ是一种年龄相关性疾病，衰老因素在其发
病过程中占有重要地位。动物与人类相似，老龄动
物的某些表现与老年人有一定的相似性，作者采用
自然衰老认知障碍模型来观察ＧＬＴ对ＡＤ的防治
作用。学习记忆能力是大脑智能的重要组成部分，

ＡＤ患者重要临床表现之一为进行性学习记忆能力
下降，Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫结果显示，与正常对照组相比，
自然衰老模型大鼠学习记忆障碍明显，ＧＬＴ灌胃

６０ｄ后，大鼠学习记忆能力显著提高，表明ＧＬＴ可
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提高自然衰老模型大鼠的学习记忆能力。
细胞衰老是机体衰老的基础，而细胞水平的改

变主要表现在细胞膜上。Ｎａ＋－Ｋ＋－ＡＴＰａｓｅ是细胞
膜上重要的膜蛋白，其活性是反映机体生理功能衰
退极为敏感的指标，是体内能量代谢的重要检测指
标。脑能量代谢障碍是机体缺氧时最突出的变化。
现己发现ＡＤ患者葡萄糖／能量代谢障碍往往出现
在行为学、电生理或器质性损伤之前，这表明能量
代谢障碍是ＡＤ的早期信号［１０］。Ｍｅｉｅｒ－Ｒｕｇｅ等［１１］

指出，正常情况下，全身所有的细胞均可合成β－淀
粉样蛋白（Ａβ），除脑以外，其他器官均不发生Ａβ沉
淀。ＡＤ脑内易发生淀粉样沉淀的一个重要的原因

就是大脑的糖代谢显著降低及乙酰胆碱不足，机体
衰老引起氧化能量代谢降低，随之出现ＡＴＰ匮乏，
最终导致蛋白质降解，突触转运和胞内离子平衡的
改变。当氧化／能量代谢率下降超过５０％时，即可
触发脑内Ａβ的沉积

［１０］［１２］，因淀粉样前体蛋白（ａｍ－
ｙｌｏｉｄ　ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ　ｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＰＰ）的降解直接或间接
受到 ＡＴＰ不足的影响。实验结果显示，模型组大
鼠脑组织中 Ｎａ＋－Ｋ＋－ＡＴＰａｓｅ活力降低，与正常对
照组有显著性差异，ＧＬＴ灌胃给药后大鼠脑组织中

Ｎａ＋－Ｋ＋－ＡＴＰａｓｅ活力增加，与模型组有显著性差
异。表明ＧＬＴ能够改善ＡＤ自然衰老模型大鼠的
脑内能量代谢障碍，保护脑组织。
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