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三七、栀子有效组分给药的 APP/PS1小鼠血清神经递质与行为学
的相关性 *
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摘要 目的：探讨三七、栀子有效组分及配伍给药对 APP/PS1小鼠血清中乙酰胆碱和五羟色胺含量的影响及其与行为学的相关性

分析。方法：APP/PS1小鼠随机分成转基因模型组(Tg)、三七总皂苷组(PNS)、栀子苷组(GP)、配伍组(PNS+GP)，同窝非转基因小鼠

为野生型组(WT)，从 4月龄开始，以自主进食的方式，分组给药 3个月，7月龄时，进行八臂迷宫测试和血清中乙酰胆碱及五羟色

胺含量的检测。结果：① 乙酰胆碱含量测定结果，与野生型组相比，转基因模型组有显著性降低（P<0.05）；三七总皂苷组、栀子苷组

可以显著升高转基因模型组的乙酰胆碱含量（P<0.05）。② 五羟色胺含量测定结果，与野生型组相比，转基因模型组有降低趋势，但

无统计学意义（P>0.05）；三七总皂苷组、栀子苷组和配伍组对转基因组的五羟色胺含量有升高趋势，但都没有统计学意义（P>0.

05）。③ 相关性分析结果，八臂迷宫测试中小鼠进入食物臂的时间百分比与血清中乙酰胆碱的含量成正相关（r=0.35，P＜0.05），与

血清中五羟色胺的含量没有相关性（rs=0.16，P=0.39）。结论：三七、栀子有效组分及配伍给药对 APP/PS1小鼠血清中乙酰胆碱的

含量有调节作用，APP/PS1小鼠血清中乙酰胆碱的含量与八臂迷宫行为学测试体现的空间学习记忆能力成正相关。
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Effect of the Effective Components of Radix Notoginseng and Fructus
Gardeniae and Their Combination on Serum ACh and 5-HT Levels of

APP/PS1 Mice and Its Correlation with Mice Behavior*

To study the effect of the effective components of Radix Notoginseng and Fructus Gardeniae and their com-

bination on the serum acetylcholine (ACh) and 5-Hydroxytryptamine (5-HT) levels of APP/PS1 mice and to analyze its correlation with

the behavior of mice. APP/PS1 mice were randomly divided into transgenic model group (Tg), Panax notoginseng saponins

group (PNS), geniposide group (GP), and compatibility group (PNS+GP), with non-transgenic littermate mice as wild-type group (WT).

Four-month old mice were administered with corresponding drugs by self-feeding for 3 months, and at 7 months of age, 8-arm maze test

were performed and the serum ACh and 5-HT contents were detected. ① The results of ACh contents showed that the ACh con-

tent of the Tg group was significantly decreased compared with the WT group (P<0.05); the ACh contents of the PNS and GP groups

were significantly higher than that of the Tg group (P<0.05). ② The results of 5-HT contents showed that the content of 5-HT of the Tg

group showed a decreasing trend compared with the WT group（P>0.05）; the 5-HT contents of the PNS, GP, and PNS+GP groups had in-

creasing trends when compared with the Tg group（P>0.05）. ③ The correlation analysis results indicated that the percentage of time for

mice entering the food arm of the 8-arm maze was positively correlated with the contents of serum ACh (r=0.353, P<0.05), with no corre-

lation with the contents of serum 5-HT（rs=0.16, P=0.39）. The effective components of Radix Notoginseng and Fructus

Gardeniae and their combination can regulate the serum ACh level of APP/PS1 mice, and the serum level of ACh are positively correlat-

ed with the spatial learning and memory performance of the APP/PS1 mice revealed by the 8-arm maze behavioral test.
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前言

阿尔兹海默病(Alzheimer's disease，AD)，临床上主要表现

为智能损害，是一种神经系统缓慢且不可逆的退行性疾病。有

研究显示，AD的病因与人体某些神经递质或神经调质的改变

或失衡有关，报道较多的有乙酰胆碱和单胺类[1]。

三七具有化淤止血，活血定痛等功效，为五加科多年生草

本植物三七的干燥根[2]，三七总皂苷是三七的主要有效成份。栀

子具有泻火除烦、清热利湿、凉血解毒等功效，为茜草科常绿灌

木栀子的干燥成熟果实[2]，栀子苷是环烯醚萜类物质，是栀子的

主要有效成分。三七和栀子配伍组成的解毒通络方是临床治疗

缺血性中风的经典方，对中风患者的认知功能有提高作用[3]。基

于此研究背景，本课题组展开了对于三七、栀子有效组分防治

AD的作用机制的研究。本实验从神经递质和行为学的关系方

面入手，研究三七、栀子有效组分及配伍给药的 APP/PS1小鼠

血清中乙酰胆碱（Acetyl choline，ACh）和五羟色胺（Serotonin，

5-HT）的含量变化及其与八臂迷宫行为学的相关性分析。从而

探讨二者配伍防治 AD的生物学机制，推动三七和栀子的开发

和利用。

1 材料与方法

1.1 实验动物

B6C3-Tg(APPswe，PSEN1dE9)85Dbo/J品系雄性双转基因

小鼠，60只；C57BL/6J品系雄性小鼠(与转基因小鼠同窝，转基

因检测为阴性)，15只，由中国医学科学院实验动物研究所提

供。

1.2 实验试剂

药品：三七总皂苷（批号：ZL201203010A），栀子苷（批号：

ZL12-02-25），购自南京郎泽医药科技有限公司。乙酰胆碱检测

试剂盒，购自美国 BioAssay Systems公司。5-羟色胺（5-HT），购

自美国 Sigma公司。0.9 %生理盐水，自行配置。

1.3 实验仪器

乙酰胆碱含量测定：全波长多功能酶标仪 safire2（瑞士

Tecan）。五羟色胺含量测定：Agilent 1100LC型高效液相色谱仪

（美国 Agilent）；DECADEⅡSDC型电化学检测器（荷兰 AN-

TEC）；Biofuge Stratos高速冷冻离心机（德国 HERAEUS）。行为

学测试：JLBehv-8 ARMM小鼠八臂迷宫硬件，Nodules视频分

析系统、摄像头。

1.4 方法

1.4.1 动物分组及饲养 随机将 APP/PS1双转基因小鼠分为

转基因模型组(Tg)、三七总皂苷组(PNS)、栀子苷组(GP)、配伍组

(PNS+GP)，同窝的非转基因小鼠为野生型组(WT)，共 5 个组

别，每组 15只。常规饲养于北京中医药大学 SP级动物房，12 h

光照和黑暗循环交替，温度 22± 2℃，湿度 50 %-60 %，水和食

物规律给予。

1.4.2 给药方法 三七总皂苷 15. 844 mg/kg/d，栀子苷 18. 311

mg/kg/d，计算后得出用药量，每周根据体重调整给药量，将药

物溶解在相应体积的生理盐水中，滴加在粉料上。在小鼠 4月

龄时，以自主进食的方式，每天上午 11-12点期间给药，连续用

药 3个月，野生型组(WT)和转基因模型组(Tg)给予相同体积的

生理盐水。

1.4.3 乙酰胆碱含量测定 按照 Acetylcholine Assay Kit（En-

zyChrom）的说明书，使用全波长多功能酶标仪在 570 nm下测

定小鼠血清中的乙酰胆碱的含量。绘制 OD值与标准浓度的曲

线，测定斜率(Slope)，RSAMPLE和 RBLANK分别是样品和空白对照的

吸光度读数，n是样品稀释系数。按照如下公式，计算样品中乙

酰胆碱浓度。

[Acetylcholine]=
RSAMPLE -RBLANK

Slope(滋M
-1
)

× n (滋M)

1.4.4 五羟色胺含量测定 量取血清，按照比例加入 0.2 mol/L

高氯酸，离心 30 min，4℃，15000 r/min，取上清液过滤，使用高

效液相色谱法检测，含量以 pg/滋L表示。
色谱条件：固定相：Skyam誖 C18柱（2.1 mm× 100 mm，3

滋m）；流动相：磷酸二氢钠 100 mmol/L，氯化钾 8 mmol/L，辛烷

磺酸钠 0.74 mmol/L，乙二胺四乙酸钠 0.027 mmol/L，甲醇 8%，

pH值为 3；流速：0.2 mL/min；柱温：30℃；进样量：20 滋L；测定
电极电势：500 mv。

1.4.5 八臂迷宫行为学 先饲喂 2天巧克力牛奶味饲料，使特

定的食物对小鼠产生驱使。再在测试前一天让小鼠适应环境 5

min。Acquisition过程：选取 4个臂设置为目标臂，在每个目标

臂尽头的食槽中放上 0.08 g巧克力牛奶味词料。测试时，禁食

24 h的小鼠在八臂迷宫中自由探索，Nodules视频分析系统记

录小鼠到达 4个放有食物的目标臂所用的总时间，或者 10 min

后停止记录。

1.4.6 数据处理与统计学方法 计量资料采用均值± 标准误

表示，利用 SPSS 11.5统计软件进行分析，组间比较采用单因素

方差分析，以 P<0.05为组间差异显著，有统计学意义。相关性

分析，使用 Bivariate法进行相关性分析，以 P<0.05差异显著，

有统计学意义。

2 结果

2.1 三七、栀子有效组分及配伍给药对 APP/PS1小鼠血清中

ACh含量的影响

血清中 ACh的含量，转基因模型组(Tg)比野生型组(WT)

有显著性降低（P=0.03）；三七总皂苷组(PNS)和栀子苷组(GP)

用药 3 个月后，可以显著升高转基因模型组(Tg)小鼠血清中

ACh的含量（P=0.02；P=0.01）；配伍组(PNS+GP)用药三个月后

对转基因模型组(Tg)血清中 ACh的含量有升高趋势，未到显著

差异（P=0.38）。见图 1。

2.2 三七、栀子有效组分及配伍给药对 APP/PS1小鼠血清中

5-HT含量的影响

血清中 5-HT的含量，转基因模型组(Tg)比野生型组(WT)

有降低的趋势（P=0.71）；三七总皂苷组(PNS)、栀子苷组(GP)和

配伍组(PNS+GP)用药 3个月后对转基因模型组(Tg)小鼠血清

中五羟色胺的含量有升高趋势，但差异均无统计学意义（P=0.

74；P=0.26；P=0.58）。见图 2。

2.3 三七、栀子有效组分及配伍给药对 APP/PS1小鼠八臂迷宫

行为学的影响

小鼠进入食物臂的时间百分比，转基因模型组(Tg)比野生

型组(WT)有降低的趋势（P=0.89）；三七总皂苷组(PNS)、栀子苷
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图 3 三七、栀子有效组分及配伍给药对 APP/PS1小鼠八臂迷宫测试的

影响（Mean ± SEM）

Fig.3 Effects of the effective components of Radix Notoginseng and

Fructus Gardeniae and their combination on the 8-arm maze test of

APP/PS1 mice（Mean ± SEM）

组(GP)和配伍组(PNS+GP)用药 3个月后比转基因模型组(Tg)

有升高趋势，但差异均无统计学意义（P=0.60；P=0.22；P=0.97）。

见图 3。

图 1 三七、栀子有效组分及配伍给药对 APP/PS1小鼠血清中乙酰胆碱

含量的影响（Mean ± SEM）

Fig.1 Effects of the effective components of Radix Notoginseng and

Fructus Gardeniae and their combination on the serum acetylcholine

contents of APP/PS1 mice（Mean ± SEM）

Note: *P＜0.05, compared with the model group (Tg).

图 2 三七、栀子有效组分及配伍给药对 APP/PS1小鼠血清中五羟色胺

含量的影响（Mean ± SEM）

Fig.2 Effects of the effective components of Radix Notoginseng and

Fructus Gardeniae and their combination on the serum serotonin contents

of APP/PS1 mice（Mean ± SEM）

2.4 血清中 ACh含量与八臂迷宫测试中小鼠进入食物臂的时

间百分比的相关性分析

八臂迷宫测试中小鼠进入食物臂的时间百分比与血清中

ACh的含量有相关性，且成正相关（r=0.35, P=0.03）。见表 1。

2.5 血清中 5-HT含量与八臂迷宫测试中小鼠进入食物臂的时

间百分比的相关性分析

八臂迷宫测试中小鼠进入食物臂的时间百分比与血清中

5-HT的含量没有相关性（rs=0.16, P=0.39）。见表 2。

3 讨论

临床上 90 %-95 %的阿尔兹海默病（AD）是散发性 AD

（sporadic Alzheimer's disease, SAD），SAD 的真正病因还不清

楚，目前有研究显示 SAD在发病过程中涉及多种神经递质和

神经调质的改变[4]。本实验采用 APP/PS1小鼠为研究对象，可

模拟 AD的自然病理生理特征和渐进性过程，被世界公认为理

想的AD动物模型[5,6]。本实验主要研究三七、栀子有效组分及配

伍给药对 APP/PS1 小鼠血清中 ACh 和 5-HT 的作用，以及

ACh和 5-HT与行为学的相关性分析。

ACh是第一个被测定出的中枢系统神经递质，通过脑干网

状结构上行激动系统维持大脑的觉醒状态，增加 ACh的合成

或减少 ACh的分解，可影响学习记忆能力[4]。AD的一个重要致

病原因是中枢胆碱能神经元功能严重障碍，胆碱乙酰转移酶含

量降低，导致 ACh的合成减少，影响了记忆及认知功能[4]。ACh

在机体生命活动中起着十分重要的作用,神经系统内外的 ACh

的变化与胆碱能系统的改变都有着非常密切的联系。现有研究

证实，AD人群血液中 ACh含量明显低于正常值[7]，而其它认知

功能损害的临床患者和小鼠模型的外周血中 ACh的含量也有

下降的表现 [8-10]。这在本研究中也有体现，与野生型组相比，

APP/PS1 转基因模型组小鼠血清中 ACh 含量有显著性降低

（P<0.05）。

有研究显示，三七总皂苷可能通过提高海马内 ACh含量

水平，来改善强神经毒素鹅膏蕈氨酸所致痴呆大鼠模型的学习

记忆能力[11]。另有实验表明，三七通舒胶囊（三七三醇皂苷）能

够改善血管性痴呆（vascular dementia, VD）模型大鼠的学习记

忆能力[12]。而在本实验中，与 APP/PS1转基因模型组相比，三七

总皂苷组小鼠血清中 ACh的含量有显著性升高（P<0.05）。说

明三七总皂苷有提高 APP/PS1 小鼠血清 ACh 含量水平的作

用。
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Note: *P＜0.05, significantly correlated.

已有研究表明，栀子苷有促进神经生长作用，栀子苷和京

尼平通过激活 nNOS，活化 NO-cGMP-PKG-ERK信号通路，促

进胆碱能细胞生长和突触重建[13,14]。另有研究表明，栀子苷作为

清开灵中的有效成分，同黄芩苷相配伍，药效优于单一组分，可

以促进急性脑缺血大鼠星形胶质细胞的反应性增生，减轻脑缺

血后的梗死面积[15]，提示栀子苷可能通过对胆碱能神经的保护

作用和促进神经生长作用达到提高 ACh含量水平的作用。在

本实验中，与 APP/PS1转基因模型组相比，栀子苷组小鼠血清

中 ACh的含量有显著性升高（P<0.05）。说明栀子苷有提高

APP/PS1小鼠血清中 ACh的含量的作用。

5-HT是吲哚胺类递质，在胞浆中，被位于线粒体表面的单

胺氧化酶氧化脱氨，生成 5-羟吲哚乙醛，然后被醛脱氢酶作用

生成 5-羟吲哚乙酸（5-HIAA），5-HIAA是 5-HT无活性的代谢

终产物，最终会随尿液排出体外，这是 5-HT代谢最主要的途径
[16]。现有临床研究表明，患有 AD的人群血液中 5-HT的含量明

显低于非 AD人群[17,18]，但关于 5-HT与 AD的关系，在现在的

研究中还有些争议，有研究认为，抑郁是 AD患者常见的精神

情感障碍。抑郁还可增加临床 AD的发病风险，并导致 AD患

者认知水平的进一步降低，严重影响患者生活质量[19]。所以临

床上有一些药物通过选择性抑制神经元突触前膜对 5-HT的再

摄取，使突触间隙 5-HT的浓度增高，增强 5-HT能神经的突触

传递功能，达到缓解 AD患者抑郁症状，改善认知功能的治疗

作用。在本实验中，三七、栀子有效组分及配伍给药对 APP/PS1

转基因小鼠血清中 5-HT含量的影响，与野生型组相比，模型组

有降低的趋势；与模型组相比，栀子苷组、三七总皂苷组和配伍

组有升高趋势，但都没有统计学意义。因本实验检测的是血清

中的 5-HT，由于血脑屏障的存在，可能并不能直接反映中枢

5-HT的变化情况。而 5-HT与 AD的关系，三七、栀子有效组分

对 5-HT的作用还有待进一步研究。

八臂放射状旱迷宫，1976年设计，最早用于评估大鼠的空

间学习记忆能力，后来该方法也被应用于小鼠空间学习记忆能

力的评价[20]。在八臂迷宫测试中，小鼠进入食物臂的时间百分

比，转基因模型组(Tg)比野生型组(WT)有降低的趋势；三个用

药组对转基因模型组(Tg)有升高趋势，虽然差异均无统计学意

义，但在相关性分析结果中，八臂迷宫测试中小鼠进入食物臂

的时间百分比与血清中 ACh的含量有相关性且成正相关（r=0.

35，P<0.05），说明血清中 ACh的含量越高，小鼠的学习记忆能

力越好，而在本实验中证实三七总皂苷组 (PNS) 和栀子苷组

(GP)可以显著升高转基因模型组(Tg)小鼠血清中 ACh的含量

（P<0.05），这为临床上使用三七、栀子有效组分防治 AD提供

了数据支撑。八臂迷宫测试中小鼠进入食物臂的时间百分比与

血清中 5-HT的含量没有相关性，说明血清中 5-HT的含量与

小鼠的学习记忆能力没有关系。这证明了，在影响学习记忆方

面，ACh可能比 5-HT发挥了更为重要的作用，ACh是记忆形

成的必须神经递质和长期记忆的生理基础。

综上所述，三七、栀子有效组分及其配伍给药对 APP/PS1

小鼠血清中 ACh的含量有一定的调节作用，APP/PS1小鼠血

清中 ACh的含量与八臂迷宫行为学结果成正相关。证明三七、

栀子有效组分可以通过提高小鼠血清中 ACh 的含量来改善

APP/PS1小鼠的学习记忆能力，为临床应用三七、栀子有效组

分防治 AD相关疾病提供依据。

表 1 血清中乙酰胆碱含量与八臂迷宫测试中小鼠进入食物臂的时间百分比的相关性分析

Table 1 The Correlation analysis of the serum acetylcholine content and percentage of time for mice entering the food arm in the 8-arm maze test

Group 5-HT(pg/滋L)
Time spent in the feeding

arms(%)

Spearman Correlation

Coefficient (rs)
P

WT 6396.48± 1548.03 36.34± 3.06

Tg 5445.78± 1886.21 35.72± 3.38

PNS 6306.34± 1796.24 37.89± 2.74

GP 8380.93± 1727.71 40.96± 2.65

PNS+GP 6929.96± 2222.25 35.89± 3.50

0.16 0.39

表 2 血清中五羟色胺含量与八臂迷宫测试中小鼠进入食物臂的时间百分比的相关性分析

Table 2 The correlation analysis of the serum serotonin content and percentage of time for mice entering the food arm in the 8-arm maze test

Group ACh(滋mol/L)
Time spent in the feeding

arms(%)

Pearson Correlation

Coefficient(r)
P

WT 28.76± 8.16 36.34± 3.06

Tg 9.23± 2.66 35.72± 3.38

PNS 29.27± 6.81 37.89± 2.74

GP 30.32± 7.07 40.96± 2.65

PNS+GP 16.51± 4.25 35.89± 3.50

0.35* 0.03
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