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摘要： 目的　 研究七叶皂苷钠对 ＳＡＭＰ８ 小鼠认知功能的保护作用。 方法　 将 ４５ 只 ＳＡＭＰ８ 小鼠随机分为模型组、 七

叶皂苷钠组 （３０ ｍｇ ／ ｋｇ）、 安慰剂组 （生理盐水）， 每组 １５ 只， 另以 ＳＡＭＲ１ 小鼠作为对照组。 给药 ３０ ｄ 后， 通过

Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验评估小鼠学习记忆能力， 采用 ＴＵＮＥＬ 染色检测背侧缝核 （ＤＲＮ） 区域神经元凋亡情况， Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ 法检测海马组织 ＮＬＲＰ３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＡＳＣ 蛋白表达。 结果　 与模型组比较， 七叶皂苷钠组小鼠逃避潜伏期缩短

（Ｐ＜０ ０５）， 穿越平台次数增加 （Ｐ＜０ ０５）； ＤＲＮ 区域神经元凋亡细胞数减少 （Ｐ＜０ ０５）； 海马组织 ＮＬＲＰ３、 ｃｌｅａｖｅｄ⁃
Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＡＳＣ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０ ０５）。 结论　 七叶皂苷钠改善了 ＳＡＭＰ８ 小鼠的认知功能， 其作用可能与减少神

经元凋亡和抑制 ＮＬＲＰ３ 炎性小体的激活有关。
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　 　 阿尔茨海默病是老年痴呆症最常见的类型［１］ ， 据统计

全球有超过 ５ ０００ 万阿尔茨海默病患者［２］ ， 对患者和其家

庭造成了极大的心理和经济负担［３］ ， 随着全球人口老龄化

趋势的加剧， 该病的发病率将进一步上升［４］ 。 目前， 阿尔

茨海默病的治疗方法主要包括药物治疗和非药物治疗［５］ 。
药物治疗方面， 常用的药物包括胆碱酯酶抑制剂和 Ｎ⁃甲基⁃
Ｄ⁃天冬氨酸受体拮抗剂［６］ ， 这些药物可以在一定程度上缓

解症状， 但并不能根治疾病或延缓其进程［７⁃８］ ； 非药物治疗

旨在通过综合措施改善患者的生活质量［９］ ， 尽管这些方法

有缓解作用， 但目前仍缺乏能够有效逆转或阻止阿尔茨海

默病进展的治疗手段。
七叶皂苷钠是从七叶树提取的天然化合物［１０］ ， 对阿尔

茨海默病模型小鼠的认知功能具有保护作用［１１⁃１２］ 。 研究显

示， 七叶皂苷钠可通过抑制背侧缝核 ＮＬＲＰ３ 炎性小体激

活， 改善创伤后应激障碍大鼠的行为表现［１３⁃１４］ 。 因此， 本

研究探索了七叶皂苷钠对 ＳＡＭＰ８ 小鼠认知功能的保护作用

及其机制， 深入了解其在阿尔茨海默病治疗中的潜力， 以

期为开发新的治疗策略提供理论基础。
１　 材料

１ １　 动物 　 ４５ 只 ＳＡＭＰ８ 小鼠， 雄性， ７ 月龄； １５ 只

ＳＡＭＲ１ 小鼠， 雄性， ７ 月龄， 均购自北京大学医学部 ［实
验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （京） ２０２２⁃００１２］， 饲养于安徽

中医药大学普通小鼠房中， 温度 （２４±１）℃， １２ ｈ ／ １２ ｈ 明

暗交替饲养， 自由摄食和饮水， 适应性喂养 １ 周。 本实验

已获得安徽中医药大学第二附属医院实验动物伦理委员会

的审查与批准 （伦理号 ２０２３⁃ＳＸＸＭ０７）。
１ ２　 药物与试剂　 注射用七叶皂苷钠购自湖南一格制药有

限公司， 批号 ２２０９０２⁃３， 将 ２０ ｍｇ 七叶皂苷钠粉末加入 ５００
ｍＬ 的 ０ ９％ 氯化钠溶液中， 制备成质量浓度为 ０ ０４ ｍｇ ／ ｍＬ
的七叶皂苷钠溶液。 兔抗小鼠 ＳＮＬＲＰ３ 抗体 （英国沃特曼

公 司， 批 号 ２０２２１０００８ ）； ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 抗 体、 ｐｒｏ⁃
Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 抗体 （武汉艾美捷科技有限公司， 批号均为

２０２２１００３）； ＧＡＰＤＨ 抗体 ［生工生物工程 （上海） 股份有

限公司， 批号 ２０２２１２０９］； ＴＵＮＥＬ 法原位检测细胞凋亡试

剂盒 （瑞士 Ｒｏｃｈｅ 公司， 批号 ２０２２１０５４）。
１ ３　 仪器 　 １６６３９８４ 型垂直板电泳槽 （美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公

司）； ２１１７ 型电泳仪 （瑞典 Ｐｈａｒｍａｃｉａ ＬＫＢ 公司）； Ｂｌｏｔ２ 型

转膜槽 ［钇隆腾 （山东） 生物科技有限公司］； ＴＳ⁃１００ 型

脱色摇床 （常州德杜精密仪器有限公司）； ＢＯＴ⁃８６０ 型蛋白

凝胶成像分析系统 （北京中仪博腾科技有限公司）。
２　 方法

２ １　 分组及给药　 将 ４５ 只 ＳＡＭＰ８ 小鼠随机分为模型组、
七叶皂苷钠组、 安慰剂组， 每组 １５ 只。 模型组不进行任何

干预； 七 叶 皂 苷 钠 组 小 鼠 灌 胃 给 予 七 叶 皂 苷 钠 ３０
ｍｇ ／ ｋｇ［１５］ ， 安慰剂组灌胃给予等量生理盐水， 并选取 １５ 只

健康 ＳＡＭＲ１ 小鼠作为对照组。
２ ２　 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验评估小鼠的学习记忆能力 　 Ｍｏｒｒｉｓ
水迷宫实验持续 ６ ｄ， 前 ５ ｄ 进行定位航行实验， 每天 ４ 个
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象限各训练 １ 次， 每次 １ ｍｉｎ， 间隔 １５ ｍｉｎ， 记录其逃避潜

伏期； 第 ６ 天移除水中的平台， 进行空间探索实验， 记录

空间探索的游泳轨迹。
２ ３　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测海马组织 ＮＬＲＰ３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＡＳＣ
蛋白表达　 给药结束后， ５％ 异氟烷麻醉， 断头取脑， 分离

海马组织， 提取蛋白， ＢＣＡ 法测定蛋白浓度， 制备蛋白样

本， 电泳分离蛋白后转移至 ＰＶＤＦ 膜， 室温封闭 ８０ ｍｉｎ，
加入 ＮＬＲＰ３、 ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ｐｒｏ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＡＳＣ 一抗，
４ ℃摇床孵育过夜， 加入二抗， 室温孵育 ２ ｈ， ＥＣＬ 显色。
以 ＧＡＰＤＨ 为内参， 用 ＩｍａｇｅＪ 软件分析条带灰度值， 计算

目的蛋白的相对表达量。
２ ４　 ＴＵＮＥＬ 染色检测背缝核 （ＤＲＮ） 区域凋亡情况 　 取

小鼠脑组织， 固定在 ４％ 多聚甲醛溶液中， 随后进行常规脱

水、 包埋和切片， 按照 ＴＵＮＥＬ 染色试剂盒说明书进行染

色， 脱色和拍照。 于荧光显微镜下随机选择 ５ 个视野， 计

算每个视野中的凋亡细胞数。
２ ５　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２５ ０ 软件进行处理， 计量资

料以 （ｘ ± ｓ） 表示， 多组间比较采用单因素方差分析。
Ｐ＜０ ０５表示差异具有统计学意义。
３　 结果

３ １　 七叶皂苷钠对 ＳＡＭＰ８ 小鼠学习记忆力的影响 　 与对

照组比较， 模型组逃避潜伏期延长 （Ｐ＜０ ０５）， 穿越平台

次数减少 （Ｐ＜０ ０５）； 与模型组比较， 七叶皂苷钠组第 ４
天和第 ５ 天的逃避潜伏期缩短 （Ｐ＜０ ０５）， 穿越平台次数

增加 （Ｐ＜０ ０５）， 见图 １～２。

注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０ ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０ ０５。

图 １　 各组小鼠逃避潜伏期和穿越平台次数比较 （ｘ±ｓ，
ｎ＝１５）

注： Ａ 为对照组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为安慰剂组， Ｄ 为七叶皂苷钠组。

图 ２　 各组小鼠游泳轨迹

３ ２　 七叶皂苷钠对 ＳＡＭＰ８ 小鼠 ＤＲＮ 凋亡的影响　 与对照

组比较， 模型组 ＤＲＮ 区 ＴＵＮＥＬ 染色阳性细胞数增加， 即

凋亡增加 （Ｐ＜０ ０５）； 与模型组比较， 七叶皂苷钠组 ＤＲＮ
区神经元凋亡减少 （Ｐ＜０ ０５）， 见图 ３。
３ ３　 七叶皂苷钠抑制 ＳＡＭＰ８ 小鼠 ＤＲＮ 区 ＮＬＲＰ３ 炎性小

体的影响 　 与对照组比较， 模型组小鼠 ＤＲＮ 区 ＮＬＲＰ３、

注： 绿色荧光为 ＴＵＮＥＬ 阳性， 蓝色荧光为 ＤＡＰＩ 染色细胞核。 与对

照组比较，∗Ｐ＜０ ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０ ０５。

图 ３　 各组小鼠 ＤＲＮ 区凋亡比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１５）

ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＡＳＣ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０ ０５）； 与模型

组比较， 七叶皂苷钠组 ＮＬＲＰ３、 ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＡＳＣ 蛋

白表达降低 （Ｐ＜０ ０５）； 各组 ｐｒｏ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 蛋白未见显著

差异 （Ｐ＞０ ０５）， 见图 ４。

注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０ ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０ ０５。

图 ４ 　 各组小鼠 ＤＲＮ 区域 ＮＬＲＰ３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＡＳＣ
蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１５）

４　 讨论

阿尔茨海默病患者表现出高水平炎症反应， 这可能是

疾病发生发展的重要风险因素［１６］ 。 阿尔茨海默病模型小鼠

的前额叶皮层的星形胶质细胞中观察到 ＮＬＲＰ３ 炎性小体激

活［１７］ 。 有研究表明， 阿尔茨海默病小鼠的 ＤＲＮ 区域存在

神经元凋亡［１８］ ， 这可能是由 ＮＬＲＰ３ 炎性小体的激活所致。
Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 是炎性小体的重要组成部分， 可将 ｐｒｏ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃１
切割为具有活性的 ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃１， 引起 ＩＬ⁃１β、 ＮＯ 和

ＴＮＦ⁃α 等促炎因子增多； 这些促炎因子对阿尔茨海默病起

重要作用， 可促进淀粉样斑块的形成及神经退行性改

变［１９］ 。 ＡＳＣ 是炎性小体的另一重要组成， 在小胶质细胞

中， ＡＳＣ 蛋白可形成 ＡＳＣ 斑点， 与 β⁃淀粉样蛋白聚集物发

生相互作用， 促进斑块沉积。 因此， ＡＳＣ 蛋白在阿尔茨海

默病的发病过程中也起重要作用［２０］ 。
七叶皂苷钠具有消炎、 抗渗出、 增加静脉张力、 改善

血液循环、 纠正脑功能失常等作用， 其可以清除机体内自

由基， 从而起到抗炎、 抗渗出等作用［２１］ 。 本研究发现， 与

模型组比较， 七叶皂苷钠组第 ４ 天和第 ５ 天的逃避潜伏期

缩短， 穿越平台次数增加， 表明七叶皂苷钠改善了小鼠的

学习、 记忆能力及空间记忆能力。
ＴＵＮＥＬ 染色结果表明， 对照组小鼠的 ＤＲＮ 区域很少
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出现神经元凋亡， 而模型组、 七叶皂苷钠组、 安慰剂组小

鼠的 ＤＲＮ 区域神经元凋亡增加， 但七叶皂苷钠组神经元凋

亡低于模型组和安慰剂组， 说明七叶皂苷钠处理可降低

ＤＲＮ 区域的神经元凋亡水平。 这可能是因为 ＤＲＮ 区域是

５⁃羟色胺 （５⁃ＨＴ） 能神经元的主要分布区域， 而 ５⁃ＨＴ 在

调节情绪、 认知和行为等方面起着重要作用， 七叶皂苷钠

可能通过调节 ＤＲＮ 区域 ５⁃ＨＴ 能神经元的活性， 改善神经

递质的平衡， 从而减少神经元的凋亡［２２］。 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果

显示， 七叶皂苷钠组小鼠 ＤＲＮ 中 ＮＬＲＰ３、 ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃１
和 ＡＳＣ 蛋白表达降低， 表明七叶皂苷钠通过抑制 ＮＬＲＰ３ 炎

性小体的激活， 从而发挥保护脑神经的功能。
综上所述， 七叶皂苷钠可保护 ＳＡＭＰ８ 小鼠的认知功

能， 改善学习记忆， 减少 ＤＲＮ 神经元凋亡， 其作用可能与

抑制 ＮＬＲＰ３ 炎性小体激活而减轻炎症反应有关。
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