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壮精合剂对初老大鼠行为学及脑单胺类神经递质的影响
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　　摘　要：目的　观察壮精合剂对初老大鼠行为学及脑单胺类神经递质的影响，探讨其抗衰老的作用机制。方法　选用１２月

龄，体质量（３００±２０）ｇ。雌性初老大鼠５０只，建立模型，分为５组：空白对照组、壮精合剂高剂量组、壮精合剂中剂量组、壮精合剂

组低剂量组、阳性对照组，每组１０只。各组分别灌胃相应药物８周后，采用 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫检测各组大鼠的空间学习记忆行为能

力及采用高效液相色谱荧光检测法检测各组大鼠大脑皮层、海马单胺类神经递质含量。结果　与空白对照组比较，壮精合剂高、

中剂量组及阳性对照组均能使初老大鼠学习记忆能力有所改善，并能提高其大脑皮层及海马区单胺类经递质含量。壮精合剂高

剂量组与阳性对照组比较在改善学习记忆能力方面差异有统计学意义（犘＜０．０５），在提高大脑皮层及海马区单胺类经递质含量

方面效果最为显著（犘＜０．０５）。结论　壮精合剂能有效改善初老大鼠的学习记忆能力，其作用机制可能与调节大脑内单胺类神

经递质有关。
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　　壮药补精合剂（简称壮精合剂）是壮族民间医生根据壮医

学理论的治疗原则，从精血论治的角度，用壮药（土人参、绞股

蓝、扶芳藤、大地棕根等）配伍而成的经验方。方中重用土人参

补精血、清虚热、调经带，为填精补血之要药；扶芳藤通龙路火

路，舒筋脉，散淤血、止出血，通路活血以强土人参补精血之势；

绞股蓝能除虚热、促食欲，促睡眠，抗疲劳、抗衰老，含有多种人

参皂苷和氨基酸，有“南方人参”之称；大地棕根能补肾填精，活

血化瘀，具有补虚通路之效。全方用药精专，配伍得当，剂量适

宜，共奏补精益气、养血调经之功效，从而使精气盛、气血调、龙

路通。本研究主要根据最新的衰老发生机制及新时期探讨衰

老机制的新途径，以壮精合剂作用于初老大鼠模型，研究壮精

合剂对初老大鼠行为学、单胺类神经递质等因素的影响，探讨

壮精合剂抗衰老的作用及其机制，为开发广西的抗衰老中草药

及申报抗衰老新药提供理论依据。现将实验方法及结果报道

如下。

１　材料与方法

１．１　材料

１．１．１　实验动物　选用１２月龄健康雌性ＳＤ大鼠５０只，体质

量平均（３００±２０）ｇ，由右江民族医学院实验动物中心提供（许

可证：ＳＣＸＫ桂２０１２０００３）。自动控制光照，在通风、温度及湿

度适宜的动物室内常规饲养。

１．１．２　药物及试剂　壮精合剂（土人参３０ｇ，绞股蓝２５ｇ，扶

芳藤２０ｇ，大地椋根１０ｇ）；阳性对照药：古汉养生精（批号

９０２６３０１２６９０４）；标准品：去甲肾上腺素（ＮＥ），批号１００１６９

２０１１０３；多巴胺（ＤＡ），批号１０００７０２０１００６；５羟色胺（５ＨＴ），

批号１１１６５６５０６７９，均购自中国药品生物制品检定所；流动相：

乙腈、纯净水；磷酸二氢钾；ＥＤＴＡ２Ｎａ；样品前处理试剂：高

氯酸。
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１．１．３　仪器　Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫（中国科学院药研所制），微电极

脑立体定位仪（ＷＤＴ１１，西北光明仪器厂）。ＦＪ２００高速分散

均质机（上海标本模型厂），高速冷冻离心机（ＢＡＣＫＭＡＮ公

司，美国），高效液相荧光检测器（Ｗａｔｅｒｓ公司，美国），电子分

析天平（Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ公司，德国）。

１．２　方法

１．２．１　模型建立　采用自然老化法。初老大鼠模型：选１２月

龄雌性大鼠，采取阴道脱落细胞涂片巴氏染色，连续观察４个

动情周期，以阴道细胞学表现动情周期长。之后持续动情、反

复假妊娠时，作为自然衰老的初老大鼠模型［１２］。

１．２．２　分组与给药　将造模成功的５０只龄雌性ＳＤ初老大

鼠随机分为５组，分别为空白对照组、壮精合剂高剂量组、壮精

合剂中剂量组、壮精合剂组低剂量组、阳性对照组，每组１０只。

空白对照组给予纯净水１０ｍＬ／ｋｇ，阳性对照组给予古汉养生

精４．８ｇ／ｋｇ，壮精合剂低、中、高剂量组分别给予壮精合剂６

ｇ／ｋｇ、１５ｇ／ｋｇ、３０ｇ／ｋｇ。以上各组每天灌胃给药１次，连续

８周。

１．２．３　观察项目及方法

１．２．３．１　学习记忆能力测试
［３］
　采用 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫检测各

组大鼠的空间学习记忆行为能力，包括定位航行实验和空间探

索实验。其中定位航行实验历时５ｄ，每天将大鼠面向池壁分

别从不同象限（靶象限除外）置入池中，记录其寻找到隐藏在水

面下平台的时间即逃避潜伏期。大鼠登上站台１ｓ后终止记

录，最长记录时间为１００ｓ，若大鼠在１００ｓ内不能上台，则引导

其登上站台适应２０ｓ。空间探索实验是在定位航行实验后撤

掉平台，然后将大鼠随机从不同象限（靶象限除外）面壁置入池

中，记录其在１００ｓ内的游泳轨迹，穿过站台的次数，考察大鼠

对原平台的记忆。

１．２．３．２　脑组织内单胺类神经递质含量的测定
［４５］
　采用高

效液相荧光测定法检测大鼠大脑皮层、海马区单胺类神经递

质含量。

１．２．３．２．１　色谱条件　色谱柱：ＫｒｏｍａｓｉｌＣ１８反相色谱柱

（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ）。流动相为水：乙腈（９０∶１０），其中

水相每升含磷酸二氢钾０．２ｍｏｌ、ＥＤＴＡ２Ｎａ０．１ｍｏｌ，用磷酸

调ｐＨ值至３．０，流速０．５ｍＬ／ｍｉｎ。发射波长３３８ｎｍ，激发波

长２２０ｎｍ。柱温：２８℃，进样量１０μＬ。在本色谱条件下，

ＮＥ，ＤＡ和５ＨＴ各峰均达基线分离的效果。色谱图见图１。

　　Ａ：混合标准品；Ｂ：中剂量组的海马样品；Ｃ：中剂量组的皮层样品。１：ＮＥ（ｔＲ＝５．９５ｍｉｎ）；２：ＤＡ（ｔＲ＝７．６７ｍｉｎ）；３：５ＨＴ（ｔＲ ＝８．６４

ｍｉｎ）。

图１　　色谱图

１．２．３．２．２　对照品溶液的制备　取混合对照品贮备液适量，

置６个容量瓶中，各加入５％ ＨＣＬＯ４ 稀释成不同质量浓度的

混合对照品溶液，使所含对照品的质量浓度分别为０．００２、

０．０１０、０．０５０、０．５００、１．０００、５．０００μｇ／ｍＬ，分别精密吸取１０

μＬ进样。以各组分的质量浓度为横坐标，各组分的峰面积为

纵坐标进行线性回归，并计算相关系数狉。结果表明，各标准

曲线线性良好。各回归方程如下：ＤＡ；犢＝２３０１７８犡＋

３２２７．２，狉＝０．９９９９；ＮＥ：犢＝２１９２０７犡＋２０８７．９，狉＝０．９９９

９；５ＨＴ：犢＝３８６５７１犡－７８６５．５，狉＝０．９９９９。

１．２．３．２．３　样品处理　实验大鼠断头处死后，迅速取出全脑，

用冰冷生理盐水冲洗除去血液，滤纸拭干，冰上迅速分离出大

鼠大脑皮层、海马组织，称质量后，加入１ｍＬ５％ ＨＣｌＯ４，超声

粉碎成１０％匀浆，冷冻高速离心１４０００ｒ／ｍｉｎ１５ｍｉｎ，取上清

液，即得脑组织样品。取上清液进样１０μＬ。记录各样品的峰

面积，代入相应标准曲线计算出相应浓度，统计结果。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件处理，计量资料用

狓±狊表示，组间比较采用狋检验，检验水准α＝０．０５，以犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验结果　定位航行：壮精合剂中剂量组

及阳性对照组与空白对照组比较所用时间更少（犘＜０．０５）。

壮精合剂高剂量组比空白对照组、阳性对照组所用时间更少

（犘＜０．０５）。空间探索实验：壮精合剂中剂量组及阳性对照组

与空白对照组相比次数更多（犘＜０．０５）。壮精合剂高剂量组

与空白对照组、阳性对照组相比次数较多（犘＜０．０５）。结果说

明壮精合剂能明显提高初老大鼠的学习能力和记忆能力，且高

剂量组效果最为显著，见表１。

表１　　隐秘平台实验与空间探索实验结果（狓±狊）

组别
定位航行

（潜伏期，ｓ）

穿越平台次数

（狀）

空白对照组 ２２．６２±４．１８ ５．１５±２．５７

壮精合剂低剂量组 ２１．６７±３．４９ ４．５１±２．５０

壮精合剂中剂量组 １８．８４±３．５０ａ ７．５０±１．８５ａ

壮精合剂高剂量组 １５．１４±３．６４ｂｃ ９．４２±２．２７ｂｃ

阳性对照组 １８．７７±３．９０ａ ７．４０±１．８８ａ

　　ａ：犘＜０．０５，ｂ：犘＜０．０１，与空白对照组比较；ｃ：犘＜０．０５，与阳性对

照组比较。

大鼠 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验轨迹类型分为４种：趋向型、直线
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型、随机型、边缘型。其中每只大鼠共游泳１０次，对比各组大

鼠游泳轨迹，阳性对照组大鼠趋向型、直线型游泳轨迹有６３

次，空白对照组大鼠趋向型、直线型游泳轨迹有４４次，两者相

比差别显著（犘＜０．０５）。壮精合剂中剂量组大鼠趋向型、直线

型游泳轨迹有６８次，与空白对照组相比差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。壮精合剂高剂量组大鼠趋向型、直线型游泳轨迹

有８０次，与空白对照组、阳性对照组相比差异有统计学意义

（犘＜０．０１）。结果说明壮精合剂能明显提高衰老大鼠的学习

能力和记忆能力，且高剂量组效果最为显著（表２、图２）．

２．２　各组大鼠大脑皮层内单胺类神经递质含量 各组大鼠大

脑皮层内单胺类神经递质 ＮＥ、ＤＡ、５ＨＴ含量均比空白对照

组高，且壮精合剂高剂量组效果显著（与空白对照组比较，犘＜

０．０１；与阳性对照组比较，犘＜０．０５），见表３。

表２　　大鼠 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫游泳轨迹类型（狀，狀＝１０）

组别 随机型 边缘型 趋向型 直线型

空白对照组 ３５ ２１ ２７ １７

壮精合剂低剂量组 ３１ １９ ３０ ２０

壮精合剂中剂量组 ２１ １１ ３５ａ ３３ａ

壮精合剂高剂量组 １２ ８ ３７ｂｃ ４３ｂｃ

阳性对照组 ２４ １３ ３３ａ ３０ａ

　　ａ：犘＜０．０５，ｂ：犘＜０．０１，与空白对照组比较；ｃ：犘＜０．０５，与阳性对

照组比较。

　　Ａ：随机型；Ｂ：边缘型；Ｃ：趋向型；Ｄ：直线型

图２　　Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫轨迹图

表３　　各组大鼠大脑皮层内单胺类神经递质含量比较

　　　（狓±狊，ｎｇ／ｇ，狀＝１０）

组别 ＤＡ ＮＥ ５ＨＴ

空白对照组 ３８７．３±８４．５ ２５３．６±４６．３ １１４．３±２９．１

壮精合剂低剂量组 ４０３．８±６４．１ ２８７．１±３６．５ １３６．２±２５．５

壮精合剂中剂量组 ４６８．３±７３．８ａ ３１３．５±４１．９ｂ １６８．４±３３．２ｂ

壮精合剂高剂量组 ５２７．３±８１．５ｂｃ ３７３．６±４６．３ｂｃ ２１１．８±２７．７ｂｄ

阳性对照组 ４５７．５±６１．６ａ ３２８．４±３９．１ｂ １６６．７±３１．１ｂ

　　ａ：犘＜０．０５，ｂ：犘＜０．０１，与空白对照组比较；ｃ：犘＜０．０５，与阳性对

照组比较。

２．３　各组大鼠海马单胺类神经递质含量　各组大鼠海马内单

胺类神经递质ＮＥ、ＤＡ、５ＨＴ含量均比空白对照组高，且壮精

合剂高剂量组效果显著（与空白对照组比较犘＜０．０１；与阳性

对照组比较犘＜０．０５），见表４。

表４　　各组大鼠海马单胺类神经递质含量比较

　　　（狓±狊，ｎｇ／ｇ，狀＝１０）

组别 ＤＡ ＮＥ ５ＨＴ

空白对照组 １１７．４±３２．３ ５３．６±１６．６ ４４．９±１１．５

壮精合剂低剂量组 １３３．１±２４．２ ６７．３±１９．２ ４９．３±１５．７

壮精合剂中剂量组 １６８．６±２３．１ｂ ７４．６±１９．３ａ ６３．８±１３．１ｂ

壮精合剂高剂量组 １８７．９±２１．５ｂｄ１０８．５±２６．４ｂｄ ７７．４±１７．９ｂｄ

阳性对照组 １５２．１±３１．５ａ ７３．５±１９．１ａ ５６．３±１２．６ａ

　　ａ：犘＜０．０５，ｂ：犘＜０．０１，与空白对照组比较；ｃ：犘＜０．０５，与阳性对

照组比较。

３　讨　　论

衰老是指在正常状况下生物发育成熟后，随年龄增加，自

身机能减退，内环境稳定能力与应激能力下降，结构、组分逐步

退行性变，趋向死亡的不可逆转现象［６］。中医药以其独特疗

效，在抗衰老抗氧化的研究中占有越来越重要的地位。中医认

为衰老主要是肾虚，其次是脾虚，再次是气血两虚。所以补肾、

健脾、益气是延缓衰老的基本途径，活血化淤是延缓衰老的主

要方法［７］。

学习记忆是大脑的高级神经功能之一，中枢单胺类神经递

质在此过程中发挥了重要的作用［８］。其过程伴随着复杂的神

经生理和生化机制，其作用机制与单胺类神经递质含量密切相

关［９］。研究表明，去甲肾上腺素在记忆保持方面起着重要作

用，而改善记忆与多巴胺的释放有关［１０］。去甲肾上腺素和多

巴胺含量的减少是造成学习记忆能力减退的重要原因［１１］。它

们的前体是酪氨酸和色氨酸，酸性代谢产物有３，４二羟苯乙

酸、５羟吲哚乙酸等。这些物质在正常生物体内存在动态平

衡，参与中枢神经系统中多种生理过程。分析单胺类神经递质

及其相关物质可为多种疾病的诊断和治疗以及疾病机制的研

究提供重要依据［１２１５］。

在正常情况下，中枢内神经递质的分泌保持在一定水平，

并且它们相互之间比例协调，从而维持功能的稳定；随着机体

的老化，学习记忆能力的下降，脑内单胺类神经递质的代谢亦

发生紊乱，出现 ＮＥ、ＤＡ、５ＨＴ含量的下降，提示衰老过程中

脑内单胺类神经递质的平衡遭到破坏，这与一些老年性疾病如

帕金森病、老年痴呆及脑功能的减退也有关［１６］。

本实验结果显示给予壮精合剂灌胃８周以后，各组大鼠大

脑皮层及海马内单胺类神经递质 ＮＥ、ＤＡ、５ＨＴ含量均比空

白对照组高，且壮精合剂高剂量组效果显著。结合 Ｍｏｒｒｉｓ水

迷宫实验结果说明壮精合剂可明显改善初老大鼠的学习记忆

能力及提高大脑皮层、海马内单胺类神经递质 ＮＥ、ＤＡ、５ＨＴ

含量，提示壮精合剂可有效调整中枢神经递质的合成，恢复大

脑皮层、海马内单胺类神经递质的平衡，改善大脑皮层、海马神

经内分泌细胞的功能，且壮精合剂高剂量效果较好。

（下转第１７０页）
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［３］ＪｏｈｎｓｏｎＣＤ，ＣｈａｒｎｌｅｙＲ，ＲｏｗｌａｎｄｓＢ，ｅｔａｌ．ＵＫｇｕｉｄｅ

ｌｉｎｅｓｆｏｒｔｈｅｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆａｃｕｔｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ［Ｊ］．Ｇｕｔ，

２００５，５４Ｓｕｐｐｌ３：１９．

［４］ＰｉｔｔａｒｄＡＪ，ＢａｎｋｓＲＥ，ＧａｌｌｅｙＨＦ，ｅｔａｌ．ＳｏｌｕｂｌｅＥｃａｄｈｅｒ

ｉｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｙｓｔｅｍｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ

ｒｅｓｐｏｎｓｅｓｙｎｄｒｏｍｅａｎｄｍｕｌｔｉｏｒｇａｎｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ

［Ｊ］．ＢｒＪＡｎａｅｓｔｈ，１９９６，７６（５），６２９６３１．

［５］ＳｅｗｐａｕｌＡ，ＦｒｅｎｃｈＪＪ，ＫｈｏｏＴＫ，ｅｔａｌ．ＳｏｌｕｂｌｅＥｃａｄｈｅｒ

ｉｎ：ａｎｅａｒｌｙｍａｒｋｅｒｏｆｓｅｖｅｒｉｔｙｉｎａｃｕｔｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ［Ｊ］．

ＨＰＢＳｕｒｇ，２００９：３９７３７５．

［６］ ＲｏｎｇｉｏｎｅＡＪ，ＫｕｓｓｋｅＡＭ，ＫｗａｎＫ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１０

ｒｅｄｕｃｅｓｔｈｅｓｅｖｅｒｉｔｙｏｆａｃｕｔｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．Ｇａｓ

ｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，１９９７，１１２（３）：９６０９６７．

［７］ ＴｕｍｍａｌａＰ，ＴａｒｉｑＳＨ，ＣｈｉｂｎａｌｌＪＴ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｐｒｅｄｉｃ

ｔｏｒｓｏｆｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａｃａｕｓｉｎｇａｃｕｔｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ

［Ｊ］．Ｐａｎｃｒｅａｓ，２０１３，４２（１）：１０８１１３．

［８］ＺｈｅｎｇＹＪ，ＺｈｏｕＢ，ＤｉｎｇＧ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｓｅｒｕｍｆｒｏｍｐａ

ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓｏｎｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉ

ａｌｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ［Ｊ］．Ｐａｎｃｒｅａｓ，２０１３，４２（４）：６３３６３９．

［９］ ＲｉｎｄｅｒｋｎｅｃｈｔＨ．Ｆａｔａｌｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，ａｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｏｆｅｘ

ｃｅｓｓｉｖｅｌｅｕｋｏｃｙｔｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ？［Ｊ］．ＩｎｔＪＰａｎｃｒｅａｔｏｌ，

１９８８，３（２／３）：１０５１１２．

［１０］李鑫，刘静，王东．ＶＥＧＦ在大鼠重症急性胰腺炎中的表

达及意义［Ｊ］．重庆医学，２０１２，４１（２８）：２９５１２９５３．

［１１］ＯｋａｍｏｔｏＲ，ＩｒｉｅＫ，ＹａｍａｄａＡ，ｅｔａｌ．ＲｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔｏｆＥ

ｃａｄｈｅｒｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｌｐｈａａｎｄ ｂｅｔａｃａｔｅｎｉｎｓ ａｎｄ

ｐ１２０ｃｔｎｔｏｔｈｅｎｅｃｔｉｎｂａｓｅｄｃｅｌｌｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｓｉｔｅｓｂｙｔｈｅ

ａｃｔｉｏｎｏｆ１２Ｏｔｅｔｒａｄｅｃａｎｏｙｌｐｈｏｒｂｏｌ１３ａｃｅｔａｔｅｉｎＭＤＣＫ

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＧｅｎｅｓＣｅｌｌｓ，２００５，１０（５）：４３５４４５．

［１２］ＭｉｎａｍｉＫ，ＯｋａｎｏＨ，ＯｋｕｍａｃｈｉＡ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｃａｄｈｅｒｉｎ

ｍｅｄｉａｔｅｄｃｅｌｌｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｅｘｏｃｒｉｎｅｔｏｅｎｄｏ

ｃｒｉｎｅｔｒａｎｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００８，２８３（２０）：

１３７５３１３７６１．

［１３］ＭａｙｅｒｌｅＪ，ＳｃｈｎｅｋｅｎｂｕｒｇｅｒＪ，ＫｒüｇｅｒＢ，ｅｔａｌ．Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕ

ｌａｒｃｌｅａｖａｇｅｏｆＥｃａｄｈｅｒｉｎｂｙｌｅｕｋｏｃｙｔｅｅｌａｓｔａｓｅｄｕｒｉｎｇａ

ｃｕｔｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏ

ｇｙ，２００５，１２９（４）：１２５１１２６７．

［１４］ＣｚａｋóＬ，ＴａｋáｃｓＴ，ＶａｒｇａＩＳ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆ

Ｌａｒｇｉｎｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄａｃｕｔｅｎｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ：ｉｎｆｌａｍ
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