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摘要: 目的 观察蜂眠宁胶囊对 D － 半乳糖致衰老模型小鼠的抗衰老作用，为蜂眠宁胶囊预防和治疗老年痴呆症提供临

床依据。方法 用 D － 半乳糖制备小鼠衰老模型，采用 Morris 水迷宫进行定位航行试验、空间搜索试验，测定各组小鼠的

逃避潜伏期及穿越平台次数; 并测定各组小鼠组织中超氧化物歧化酶( SOD) 、谷胱甘肽过氧化物酶( GSH － Px) 活性和丙

二醛( MDA) 含量。结果 与模型组相比，蜂眠宁胶囊低剂量组( 0． 6g·kg －1·d －1 ) 、高剂量组( 0． 9g·kg －1·d －1 ) 逃避潜

伏期均明显减少( P ＜ 0． 05) ，且穿越平台次数均显著增多( P ＜ 0． 05，P ＜ 0． 01) ; 蜂眠宁胶囊高剂量组( 0． 9g·kg －1·d －1 )

能显著提升 D － 半乳糖所致衰老小鼠脑组织中 SOD、GSH － Px 的活性，降低脑组织中 MDA 的含量。结论 蜂眠宁胶囊能

改善 D － 半乳糖致衰老模型小鼠的学习记忆能力，抑制其脑组织脂质过氧化，具有抗衰老作用。
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老年痴呆症根据其病因主要分为三大类，即阿尔茨海默病
( Alzheimer’s disease，AD) 、血管性痴呆( VD) 和混合型痴呆。老

年痴呆症是一种多因素造成的神经退行性病变，其临床主要症状

表现为记忆力、智力、语言思维能力不可逆地进行性退化。蜂眠

宁胶囊是由蜂胎冻干粉、黄芪、缬草、酸枣仁制备而成，具有益肾

养血，理 气 活 血 之 功 效。其 中 含 有 多 种 氨 基 酸［1］、多 种 活 性

酶［1］、多糖［2］、缬草挥发油［3］等生理活性物质，具有较强的抗氧

化活性，相关功能试验研究表明: 本产品具有显著地改善睡眠、延
缓衰老的保健作用。本研究旨在观察蜂眠宁胶囊对 D － 半乳糖

致衰老模型小鼠的学习记忆能力及机体抗氧化能力等抗衰老作

用的影响。
1 材料与方法

1． 1 动物 50 只健康昆明种雌性小鼠，SPF 级，体重( 30 ± 3 ) g，

购自湖北省实验动物中心，合格证号 SCXK( 鄂) 2012 － 0007。饲

养时室内温度保持 24℃ ～28℃，湿度在 50% ～ 60%，专室分笼饲

养，隔日更换垫料，自由摄水，摄食( 标准饲料喂养) 。
1． 2 材料及试剂 蜂眠宁胶囊( 由武汉惠尔生物科技有限公司

生产，批号: 20121101) ，D － 半乳糖( 购自美国 sigma 公司) ; 吡拉

西坦( 购自杭州民生药业集团有限公司，批号: 20121010 ) ; 考马

斯亮蓝 蛋 白 测 定 试 剂 盒 ( 南 京 建 成 生 物 工 程 研 究 所，批 号:

20120801) ; 超氧化物歧化酶( SOD) 测定试剂盒( 南京建成生物工

程研究所，批号为 20120725) ; 丙二醛( MDA) 测定试剂盒( 南京建

成生物工程研究所生产，批号: 20120318) ; 谷胱甘肽过氧化物酶
( GSH － Px ) 测 定 试 剂 盒 ( 南 京 建 成 生 物 工 程 研 究 所，批 号:

20120330) ; Morris 水迷宫( 上海欣软信息科技有限公司) ; TDL －
80 － 2B 型高速冷冻离心机( 上海安亭科学仪器厂) 。
1． 3 方法

1． 3． 1 动物分组及给药 50 只健康雌性小鼠，随机分为 5 组，每

组 10 只。分别为: 空白对照组、模型对照组、蜂眠宁胶囊低剂量

组、蜂眠宁胶囊高剂量组、吡拉西坦组。其中空白对照组每天颈

背部皮下注射生理盐水 15ml·kg －1·d －1，其余各组每天颈背部

皮下注射 D － 半乳糖 120mg·kg －1·d －1。同时每天灌胃给药，

模型组、空白对照组灌胃给予生理盐水 10ml·kg －1·d －1，蜂眠

宁胶囊低、高剂量组分别灌胃给予蜂眠宁胶囊 0． 6g·kg －1·d －1、
0． 9g·kg －1·d －1，吡拉西坦组灌胃给予吡拉西坦 0． 5g·kg －1·
d －1。连续 30d。
1． 3． 2 定位航行试验 使用 Morris 水迷宫［4］测定小鼠的学习和

记忆能力。第 31 天开始进行试验，共 4d。实验开始前小鼠自由

游泳 2 min。正式实验每天训练 4 次，每次 60s，随机选择东、南、
西、北 4 个入水点中的一个，将小鼠面向池壁放入水中，记录小鼠

寻找并爬上平台所需时间，该时间即为逃避潜伏期。如果实验小

鼠在 60s 内未找到平台，则由实验者将其引至平台，该实验小鼠

的逃避潜伏期记为 60s，小鼠在平台上停留 20s。在每次训练完

成后，为防止小鼠体温过低导致死亡，应迅速将小鼠洗净擦干，并

置于加热器旁烘干。每只小鼠训练次数共 16 次。计算每天各组

小鼠 4 次逃避潜伏期。
1． 3． 3 空间搜索试验 用于测定小鼠对平台空间位置的记忆保

持能力。试验小鼠训练 4 天后，于第 5d 将平台撤离，随机选取一

个入水点将小鼠放入池中，使小鼠在水中游泳 60s，记录 60 s 内

小鼠第 1 次穿越平台所在位置所需的时间以及穿越原平台所在

位置的次数。
1． 3． 4 生化指标测定［5］ 于第 37 天脱臼处死动物，取全脑，称

重，进行匀浆，匀浆液再经 10000 r·min －1 低温离心，取上清液，

测定组织蛋白含量、SOD 活性、GSH － Px 活性及 MDA 含量。组

织中蛋白质含量使用马斯亮蓝法测定，其他指标均按试剂盒说明

进行操作。
1． 4 统计学处理 实验数据以 珋x ± s 表示，应用 SPSS11． 5 统计软

件进行单因素方差分析，各组间比较采用 t 检验，显著性水平采

用 P ﹤ 0． 05 和 P ﹤ 0． 01。
2 结果

2． 1 一般情况 经过 5d 的适应性饲养，观察发现各组小鼠饮食

正常，精神状态良好、反应敏捷，毛发柔顺光亮，尿液浅黄色、透

明; 模型复制期间，空白对照组小鼠仅体重稳定增加，其余无变

化。模型组小鼠体重亦增加，活动量减少，精神萎靡，反应迟钝，

皮毛稀疏干枯，后期出现皮毛杂乱。体重测量结果表明: 5 组小

鼠体重处死前与给药前相比均有明显增加，但是小鼠组间体重在

给药前和处死前均无显著性差异。
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2． 2 定位航行试验结果 定位航行实验进行 4d 后，与空白对照

组相比，模型组的潜伏期延长非常显著( P ﹤ 0． 01) ，说明造模成

功。与模型组相比，蜂眠宁胶囊低剂量组、高剂量组及吡拉西坦

组的潜伏期均显著缩短 ( P ﹤ 0． 05) ，结果见表 1。

表 1 各组小鼠定位航行试验结果( 珋x ± s)

组 别
逃避潜伏期 / s

第 1 天 第 2 天 第 3 天 第 4 天

空白对照组 26． 36 ± 11． 24 19． 97 ± 10． 67 15． 85 ± 8． 27 18． 75 ± 11． 38
模型对照组 44． 58 ± 22． 71# 39． 23 ± 15． 36## 38． 13 ± 14． 94## 37． 06 ± 13． 49##

蜂眠宁胶囊
低剂量组 35． 53 ± 18． 77 25． 48 ± 14． 01 24． 98 ± 15． 19 24． 26 ± 12． 52*

蜂眠宁胶囊
高剂量组 33． 41 ± 17． 52 22． 26 ± 10． 38 22． 65 ± 15． 88 23． 14 ± 10． 47*

吡拉西坦组 32． 87 ± 16． 47 21． 44 ± 11． 52 22． 95 ± 13． 44 22． 84 ± 10． 42*

与空白对照组相比，#P ﹤ 0． 05，##P ﹤ 0． 01; 与模型组相比，* P ﹤ 0． 05; n =10

2． 3 空间搜索试验结果 与模型组相比，蜂眠宁胶囊低、高剂量

组的潜伏期均显著缩短 ( P ﹤ 0． 05 ) ，穿越平台次数均显著增多

( P ﹤ 0． 05，P ﹤ 0． 01) ，其中蜂眠宁胶囊高剂量组呈现出非常显

著性差异。结果见表 2。

表 2 各组小鼠空间搜索实验结果( 珋x ± s)

组 别 潜伏期 / s 穿越平台次数

空白对照组 16． 21 ± 8． 63 3． 9 ± 1． 6
模型对照组 28． 13 ± 14． 51# 1． 9 ± 1． 8#

蜂眠宁胶囊低剂量组 17． 15 ± 4． 29* 3． 7 ± 1． 9*

蜂眠宁胶囊高剂量组 14． 77 ± 3． 23* 4． 4 ± 1． 9＊＊
吡拉西坦组 16． 45 ± 8． 51* 3． 6 ± 1． 6*

与空白对照组相比，#P ＜0． 05; 与模型组相比，* P ＜0． 05，＊＊P ＜0． 01; n =10

2． 4 蜂眠宁胶囊对小鼠脑组织中 SOD、MDA、GSH － Px 的影响

通过测定各组小鼠脑组织中的 SOD 活性，结果表明，D －半乳糖诱导

的模型组小鼠脑组织 SOD 活性相较于空白对照组下降非常显著 ( P
＜0． 01) ，说明实验小鼠经 D －半乳糖致诱导后脑组织出现了严重的

损伤，由此说明模型复制成功。相较于模型组，蜂眠宁胶囊低剂量

组、高剂量组及吡拉西坦组的小鼠脑组织中的 SOD 活性均有不同程

度的提高，且差异具有统计学意义( P ＜0． 05，P ＜0． 01) ，其中蜂眠宁

高剂量组效果更为显著( P ＜0． 01)。结果见表 3。
各组小鼠脑组织中的 MDA 含量测定结果显示，模型组小鼠

脑组织中的 MDA 含量显著高于空白对照组 ( P ＜ 0． 05 ) ，表明氧

化应激及过氧化作用参与了脑氧化损伤模型的形成。蜂眠宁胶

囊低剂量组、高剂量组均能在不同程度上降低脑组织中 MDA 含

量( P ＜ 0． 05) 。结果见表 3。
测定各组小鼠脑组织中 GSH － Px 活性，结果表明: 模型组小

鼠脑组织匀浆中 GSH － Px 活性相较于空白对照组降低非常显著

( P ＜ 0． 01) ，说明模型复制成功。蜂眠宁胶囊高剂量组和吡拉西

坦组与模型组相比均能提高 GSH － Px 活性 ( P ＜ 0． 05 ) ，但蜂眠

宁胶囊低剂量组与模型组比较，有一定提高，但无显著性差异。
结果见表 3。

表 3 各组小鼠 SOD、MDA、GSH － Px 测定结果( 珋x ± s)

组 别
SOD /

U·mg port － 1
MDA /

nmol·mg prot － 1
GSH － Px /

U·mg port － 1

空白对照组 151． 7 ± 27． 6 17． 6 ± 8． 7 2556． 2 ± 578． 3
模型对照组 104． 5 ± 33． 2## 26． 7 ± 10． 5# 1594． 2 ± 479． 5##

蜂眠宁胶囊低剂量组 139． 2 ± 38． 3* 17． 3 ± 9． 1* 1913． 5 ± 873． 3
蜂眠宁胶囊高剂量组 145． 5 ± 27． 6＊＊ 16． 3 ± 6． 1* 2331． 8 ± 969． 4*

吡拉西坦组 138． 7 ± 36． 1* 17． 1 ± 9． 4* 2366． 1 ± 932． 7*

与空白对照组相比，#P ＜ 0． 05，##P ＜ 0． 01; 与模型组相比，* P ＜ 0． 05，＊ ＊P ＜

0． 05; n =10

3 讨论

蜂眠宁胶囊是由蜂胎冻干粉、黄芪、缬草、酸枣仁制备而成。
现代研究发现，蜂王幼虫粉具有延缓衰老和抗疲劳作用［6］。黄

芪的主要活性成分黄芪多糖可清除多种自由基，可抑制机体内

的脂质过氧化反应，具有较好的抗氧化性［7］。缬草挥发油具有

一定的抗氧化作用［8］。酸枣仁含皂苷类、黄酮类、脂肪油等成

分［9］，具有抗肿瘤、增强免疫、耐缺氧、抗脂质过氧化等作用［10］。
诸药合奏，具有增强机体免疫功能，抗疲劳、延缓衰老，抗脂质过

氧化等作用。
本实验采用 D － 半乳糖成功诱导小鼠致衰老模型［11］。采用

Morris 水迷宫用于评判学习记忆功能［4］。经水迷宫的定位航行

实验发现，蜂眠宁胶囊各剂量组与模型组相比，小鼠寻找平台的

潜伏期在第 4 天开始有明显减小，且具有显著性差异。空间搜索

实验中，蜂眠宁胶囊各剂量组逃避潜伏期显著小于模型组，穿越

平台次数显著高于模型组，表明蜂眠宁胶囊能明显改善 D － 半

乳糖所致衰老模型小鼠的学习记忆能力。超氧化物歧化酶 SOD
( Superoxde dismutase) 是消除氧自由基毒性效应最重要的酶性抗

氧化剂 。随着年龄的增长，体内 SOD 活力逐渐下降，产生的过量

自由基无法及时清除，即攻击细胞膜上的不饱和脂肪酸，产生脂

质过氧化物( 如 MDA 等) ，最终引起细胞破裂和进行性病变，造

成衰老并加速细胞的凋亡。通过检测大脑皮质的 SOD 活性和

MDA 含量可间接反映脑细胞内脂质过氧化及细胞损伤的程度。
GSH － Px 是体内重要的抗氧化酶之一，具有清除脂质过氧化物

的功能，其活性水平能反映机体的抗氧化能力。因此，我们采用

小鼠脑组织中 SOD、GSH － Px 活性水平和 MDA 含量大小作为评

价蜂眠宁胶囊抗氧化作用的指标。实验中该三项指标检测结果

表明，蜂眠宁胶囊能显著提高 D － 半乳糖所致衰老小鼠脑组织

SOD、GSH － Px 活性，抑制自由基的脂质过氧化反应，降低脂质代

谢产物 MDA 的含量，减轻自由基对脑组织的损伤，提示蜂眠宁胶

囊具有抗氧化作用，从而改善 D － 半乳糖所致衰老模型小鼠的学

习记忆能力，有效地预防老年痴呆的发生与发展。
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