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摘 要:目的 探讨海尔福对铝致痴呆的可能干预效果及其可能干预机制。方法 通过对大鼠饲喂氯化铝构建老年痴

呆症(AD)大鼠模型,并采用中药提取液海尔福干预喂养铝暴露大鼠,分析比较各组大鼠(正常对照组、铝暴露组和海尔

福干预组)在水迷宫中的行为特征及血浆中一氧化氮合酶(NOS)活性、总超氧化物歧化酶(T-SOD)活性及丙二醛

(MDA)含量的变化。结果 与正常对照组相比,铝暴露大鼠出现了 AD特征,如在目的象限的活动时间缩短(P <
0.01),血浆中NOS和T-SOD的活性分别升高(P<0.01)和下降(P<0.01),MDA的含量升高(P<0.01)。海尔福

干预则能有效改善铝暴露大鼠的以上各项指标。结论 铝暴露能引起大鼠的学习障碍,而海尔福则通过降低NOS的活

性、提高T-SOD的活性和降低 MDA的含量,防止大鼠学习能力障碍的产生,从而预防铝致老年痴呆症的发生。
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  Abstract: Objective ToinvestigatethepossibleinterventioneffectsofHaierfuonaluminuminducedde-
mentiaanditspossibleinterventionmechanism. Methods Theratswererandomlydividedintothreegroups:
controlgroup,aluminum-exposedgroup,andHaierfuinterventiongroup.TheratmodelsofAlzheimer’sdis-
ease(AD)wereestablishedbyfeedingtheratswithaluminumchloride.Theratsexposedtoaluminumwere
fedwithHaierfuforanalyzingtheabnormalbehavioralcharacteristicsintheMorriswatermazeandthealtera-
tionsofplasmanitricoxidesynthase(NOS)activity,plasmatotalsuperoxidedismutase(T-SOD)activityand
plasmamalondialdehyde(MDA)contentbycomparisonthoseindexesinratsofthreegroupsmentionedabove.
 Results Comparedtothenormalcontrolgroup,therewereobviousADcharacteristicsinratsexposedtoa-
luminum,suchastheactivitytimeoftheratsinthetargetquadrantshortened(P <0.01),theactivityof
plasmaNOSincreased(P<0.01),theactivityofplasmatotalSODdecreased(P<0.01),andthecontentof
plasmaMDAincreased(P<0.01).Haierfuinterventioncaneffectivelyimprovetheindicatorsmentioneda-
boveinaluminum-exposedrats. Conclusion Thealuminumexposurecancauselearningdisabilitiesinrats,
butHaierfucanpreventtheoccurrenceoflearningdisabilitiesandbyincreasingtheactivityofplasmatotal
SOD,decreasingtheactivityofplasmaNOS,andreducingthecontentofplasmaMDAinrats,andaluminum-
inducedelderlyADwasalsopreventedbythetreatmentwithHaierfu.
  Keywords: Haierfu;aluminumexposure;rats;plasma;interventioneffects

  阿尔茨海默病(Alzheimerdisease,AD)俗称老年

痴呆症,是一种常见的老年性脑组织病 变 性 综 合

征[1-3]。铝是一种广泛存在于自然界和日常生活中的

金属,市场上的大量食品如油条等都可能含铝,甚至是
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铝超标[4-5]。大量实验研究表明,铝能够引起海马组织

的结构性损伤及记忆力的显著下降,导致 AD的发

生[6-8]。但目前尚不清楚铝致痴呆的确切机制,也无有

效防治铝中毒的方法。本研究通过对大鼠饲喂氯化铝

构建AD大鼠模型,比较铝暴露组、海尔福干预组及正

常对照组大鼠在水迷宫中的行为特征及血浆中一氧化

氮合酶(nitricoxidesynthase,NOS)活性、总超氧化物

歧化酶(totalsuperoxidedismutase,T-SOD)活性及

丙二醛(malondialdehyde,MDA)含量的变化,判断海

尔福对铝致痴呆的可能干预效果,探讨其可能的干预

机制。

1 材料与方法

1.1 动物、试剂和仪器 健康清洁级雄性SD大鼠15
只,鼠龄10个月,体重240~260g,由右江民族医学院

实验动物中心提供。AlCl3·6H2O购自广东西陇化

工有限公司,NOS、SOD、MDA试剂盒购自南京建成

生物工程研究所。海尔福口服液由本课题组提取,材
料为金银花、茯苓、甘草、杨桃果等中药经加水煮沸提

取[9]。Morris水迷宫测试系统(RB-100A)购自北京

新天地科技有限责任公司,紫外可见分光光度计(TU-
1810S)购自北京普析通用仪器有限责任公司,离心机

(1-15PK)购自德国SigmaLaborzentrifugen公司。

1.2 动物分组及处理 将大鼠随机分为3组:正常对

照组、铝暴露组、海尔福干预组,每组5只大鼠。各组

大鼠每天正常饲喂普通饲料。正常对照组给予不加

AlCl3 的水。铝暴露组隔日交替给予不加AlCl3 的水

和加AlCl3 的水,根据每日大鼠需水量决定水中AlCl3
的浓度,控制AlCl3 剂量为280mg/(kg·d)左右。海

尔福干预组给水与铝暴露组同,即隔日交替给予不加

AlCl3 的水和加AlCl3 的水,只是在不加AlCl3 的水中

加海尔福口服液,根据每日大鼠需水量决定水中海尔

福口服液的浓度,控制海尔福口服液剂量为0.8ml/
(kg·d)左右。大鼠饲喂时间为6个月。

1.3 大鼠空间学习记忆功能的行为学检测 大鼠饲

喂6个月后,利用 Morris水迷宫实验检测大鼠的学习

记忆能力。连续进行5d实验训练,每天训练1次,训
练每只大鼠入水后寻找水下隐蔽平台的能力。在最后

一次训练结束后,撤去平台,从与训练时的相同入水点

将其放入水中,仪器自动记录和摄像,采集其穿越目标

象限(原平台所在象限)的时间及120s内穿越原平台

的次数。

1.4 大鼠血浆生化指标检测 行为学检测试验结束

后,腹腔注射10%水合氯醛(3ml·kg-1)麻醉大鼠进

行解剖,腹主动脉取血,2000r/min离心取血浆待测。
取适量制备好的血浆,按照各试剂盒使用说明书,检测

和计算各血浆样本中 NOS活性、SOD活性和 MDA

含量。

1.5 统计学方法 实验数据用SPSS19.0软件进行

分析,计量数据以(췍x±s)表示,多个样本均数比较用方

差分析,多重比较用最小显著差数法进行,P <0.05
为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组大鼠的学习记忆能力 Morris水迷宫实验

显示,铝暴露组大鼠穿越原平台的次数有减少的趋势,
而海尔福干预组穿越原平台次数则比铝暴露组有改善

的趋 势,但 各 组 之 间 的 差 异 无 统 计 学 意 义(P >
0.05)。与穿越原平台的次数不同,方差分析显示,各
组大鼠在目的象限的活动时间上存在极显著差异(P
<0.01);多重比较表明,铝暴露组与正常对照组及海

尔福干预组之间都存在统计学差异(P <0.01或P
<0.05)(见图1)。实验结果表明,铝暴露组大鼠出现

了学习能力障碍,海尔福的干预则有效防止了铝暴露

大鼠学习能力障碍的产生,说明海尔福有预防铝致老

年痴呆症的作用。穿越原平台次数之间不存在显著差

异可能与训练次数较少有关。

图1 各组大鼠在目的象限的活动时间(췍x±s,n=5)

注:与铝暴露组相比,a:P<0.05,b:P<0.01

2.2 各组大鼠血浆中NOS的活性、T-SOD的活性及

MDA的含量 血浆检测结果表明,与正常对照相比,
铝暴露使大鼠血浆中 NOS的活性显著升高(P <
0.01),MDA含量极显著增加(P<0.01),T-SOD活

性显著下降(P<0.01),而海尔福干预大鼠血浆中各

项指标则与正常对照组之间差异无统计学意义(P>
0.05),而与铝暴露组之间存 在 统 计 学 差 异(P <
0.01)(见图2、图3、图4)。研究结果说明,铝暴露会

导致大鼠血浆中NOS的活性升高、T-SOD的活性降

低、MDA的含量增加,而海尔福则能有效使铝暴露大

鼠血浆中 NOS的活性降低、T-SOD的活性升高和

MDA的含量减少。
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图2 各组大鼠血浆中NOS的活性(췍x±s,n=5)

注:与铝暴露组相比,a:P<0.01

图3 各组大鼠血浆中T-SOD的活性(췍x±s,n=5)

注:与铝暴露组相比,a:P<0.01

图4 各组大鼠血浆中 MDA的含量(췍x±s,n=5)

注:与铝暴露组相比,a:P<0.01

3 讨论

一氧化氮(nitricoxide,NO)是一种重要的信号分

子和活性物质,健康状态下,机体内的 NO维持着一

定的浓度。对神经系统来说,这种正常生理浓度的

NO有保护神经组织的作用。但当某些因素导致组织

损伤后,便会激活诱导型NOS(iNOS)的大量表达,合

成大量的NO产生神经毒性作用。因为NO是一种活

性自由基,能与氧自由基作用生成NO-2、NO-3 等过氧

亚硝酸盐自由基,后者活性极强,会损伤机体组织,影
响脑等器官组织的功能。因此,NO的表达水平可以

反映脑等组织的受损程度及作为AD是否发生的一项

指标[10-12]。由于NO半衰期短,直接检测困难,而NO
合成的关键酶之一是NOS,因此研究中通常通过检测

NOS活性来分析 NO的含量。与 NO的作用相反,

SOD是一种能清除机体内氧自由基的抗氧化酶,在减

少氧自由基对机体组织造成的损伤、抗疲劳、预防机体

衰老和AD发生及脑功能识别障碍中发挥着重要的作

用。因此,SOD在机体内活性的降低可以作为衰老和

AD的指标[13]。氧自由基对细胞膜上的不饱和脂肪酸

的过氧化反应,产生多种代谢产物,MDA就是其中的

一种。MDA具有细胞毒性,并能引起蛋白质和核酸

的交联聚合。因此,MDA含量的异常增加程度也反

映了机体组织脂质过氧化损伤的程度及AD发生的程

度[12,14]。
我们的建模结果显示,铝暴露组大鼠穿越原平台

的次数有减少的趋势(P>0.05),其在目的象限的活

动时间极显著缩短(P<0.01),这表明铝暴露组大鼠

出现了学习能力障碍。血浆检测结果则进一步显示,
与正常对照组相比,铝暴露使大鼠血浆 NOS的活性

极显著升高(P<0.01),T-SOD活性极显著下降(P
<0.01),MDA含量极显著增加(P<0.01)。这些结

果表明,铝暴露大鼠具有了 AD的一些特征,我们的

AD大鼠建模可以满足本研究对这几项检测指标进行

分析的需要。
海尔福干预的实验结果则显示,与正常对照组相

比,干预组大鼠的各项检测指标差异均无统计学意义

(P>0.05),而与铝暴露组相比,则在目的象限的活

动时间显著增加(P <0.05),血浆中 NOS的活性极

显著降低(P<0.01),T-SOD活性极显著升高(P<
0.01),MDA含量极显著减少(P<0.01)。这些结果

表明,海尔福有预防铝致AD的作用。海尔福能通过

降低NOS的活性、提高T-SOD的活性和降低 MDA
的含量,防止大鼠学习能力障碍的产生。日常生活中

我们食用的一些食品中含有铝,甚至有铝超标现象,这
些铝都可能对我们的记忆力及脑组织造成一定的伤

害。而海尔福口服液则对这些铝造成的伤害具有一定

的预防作用。
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