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本发明属于天然药物领域，公开了一种具有

治疗老年性痴呆作用的复方药物组合物及其用

途。该复方药物组合物的活性成分是由质量比为

1:10～1:500的荜茇酰胺和番茄红素组成。两者

在一定剂量下治疗老年性痴呆中具有协同作用。
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1.一种具有治疗老年性痴呆作用的复方药物组合物，其特征在于：该复方药物组合物

的活性成分是由荜茇酰胺和番茄红素组成；所述荜茇酰胺和番茄红素的质量比为1:10~1:

500。

2.根据权利要求1所述的一种具有治疗老年性痴呆作用的复方药物组合物，其特征在

于：所述荜茇酰胺和番茄红素的质量比为1:10~1:200。

3.根据权利要求1所述的一种具有治疗老年性痴呆作用的复方药物组合物，其特征在

于：该复方药物组合物还含有药物上可接受的载体。

4.根据权利要求1~3任一项所述的一种具有治疗老年性痴呆作用的复方药物组合物在

制备治疗老年性痴呆的药物中的用途。
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一种具有治疗老年性痴呆作用的复方药物组合物及其用途

技术领域

[0001] 本发明属于天然药物领域，特别涉及一种具有治疗老年性痴呆作用的复方药物组

合物及其用途。

背景技术

[0002] 药物组合物的中各成分的药理活性、活性关系(相加或协同)、药理活性强度、量效

关系/时效关系、吸收与生物利用度、量毒关系等，药物组合物一般具有多种药理活性，通常

优选具有突出优势与最强的药理活性作为适应症开发方向，药理活性与药理活性强度是药

物剂量拟定的基石；组合比例的确定是成药研究开发的核心与关键。配伍比例与疗效关系

极为密切，药物组合物的配伍系数是决定疗效的核心，疗效是检验治疗成败的标准，剂量科

学与否对治疗效果有着决定性意义。药物组合物的量效关系表现为，当活性化合物达到一

定配伍时才能发挥药理效应，叫作“最小有效配伍量”；随着系数增加，药理作用继续增强；

但增加到一定配伍时药理作用达到平台期，称为“最大配伍效应”；继续增加则药理作用反

而降低。量效关系研究是药物安全性和有效性评价的科学基础，理想的剂量应具有最佳的

疗效以及较小的不良反应。配伍量效关系研究的重要意义在于以下几个方面：是药物安全

性和有效性评价的科学基础，是注册管理部门作出科学判断的重要依据；为临床试验提供

合理的给药配伍和给药方案，节约资源；是药物注册撰写说明书的重要内容等。中药天然有

效成分的药物组合物由于历史原因，已有的研究主要属于药理活性探索研究的科学发现，

缺乏科学系统的量效关系/时效关系研究、药物代谢动力学研究与量毒关系研究等成药研

究的必须基础。

[0003] 番茄红素(Lycopene，LOP)，又称ψ—胡萝卜素，属于异戊二烯类化合物，是一种不

含氧的类胡萝卜素。由于最早从番茄中分离制得，故称番茄红素。LOP是植物中所含的一种

天然色素。主要存在于茄科植物西红柿的成熟果实中。它是目前在自然界的植物中被发现

的最强抗氧化剂之一。科学证明，人体内的单线态氧和氧自由基是侵害人体自身免疫系统

的罪魁祸首。番茄红素清除自由基的功效远胜于其他类胡萝卜素和维生素E，其淬灭单线态

氧速率常数是维生素E的100倍。番茄红素具有优越的生理功能，它不仅具有抗癌抑癌的功

效，而且对于预防心血管疾病、动脉硬化等各种成人病、增强人体免疫系统以及延缓衰老等

都具有重要意义，是一种很有发展前途的新型功能性天然色素。因此，它受到世界各国专家

的关注(J  Control  Release.2017；248:117-124.；J  Cancer  Prev.2015；20(2):92-6.；J 

Natl  Cancer  Inst.2014；106(2):djt430.)。荜茇酰胺(piperlongumine，PLM)又称荜茇明

碱(piplOMAine)，属生物碱类化合物。最初分离自胡椒科植物荜茇Piper  longum  Linn.的

根，在长柄胡椒P.sylvaticum  Roxb.及瘤突胡椒P.tuberculatumJacq.等的根中也有分得。

随着对荜茇酰胺研究的深入，发现荜茇酰胺具有多种药理学作用，可调节高脂血症大鼠的

血脂代谢，并表现出抗血小板凝集、镇痛、抗真菌等诸多药理活性。最近，本申请人发现番茄

红素和荜茇酰胺配伍可协同增效治疗老年性痴呆作用。
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发明内容

[0004] 为了克服现有技术中存在的缺点和不足，本发明的首要目的在于提供一种具有治

疗老年性痴呆作用的复方药物组合物；该复方药物组合物由荜茇酰胺和番茄红素组成。

[0005] 本发明的另一目的在于提供一种上述具有治疗老年性痴呆作用的复方药物组合

物的制备方法。

[0006] 本发明的再一目的在于提供一种上述具有治疗老年性痴呆作用的复方药物组合

物的应用。

[0007] 本发明的目的通过下述技术方案实现：

[0008] 一种具有治疗老年性痴呆作用的复方药物组合物，该复方药物组合物的活性成分

是由荜茇酰胺和番茄红素组成。

[0009] 优选的，所述荜茇酰胺和番茄红素的质量比为1:10～1:500。

[0010] 更加优选的，述荜茇酰胺和番茄红素的质量比为1:10～1:200。

[0011] 该复方药物组合物还含有药物上可接受的载体。

[0012] 该复方药物组合物由常规制备工艺制备得到。

[0013] 该复方药物组合物可以作为下述制剂的原料使用：包括但不限于注射液、输液、粉

针剂、冻干粉针剂、片剂、胶囊剂、颗粒剂、滴丸、微丸等。

[0014] 上述的一种具有治疗老年性痴呆作用的复方药物组合物在制备治疗老年性痴呆

的药物中的用途。

[0015] 上述治疗老年性痴呆的药物可应用于包括人在内的哺乳动物的老年痴呆。

[0016] 本发明与现有技术相比具有如下突出的优点及有益效果：

[0017] 本发明发明了一种新的药物组合物，即药物组合物中含有荜茇酰胺和番茄红素，

质量比为1:10～1:500，在治疗老年性痴呆方面具有很好的协同作用。

具体实施方式

[0018] 下面结合实施例对本发明作进一步详细的描述，但本发明的实施方式不限于此。

[0019] 实施例1：复方药物组合物1

[0020] 将荜茇酰胺和番茄红素以重量比例1：10混合。为了均匀混合，向合并的提取物中

加入约2至3倍重量的水，然后将其于50-60℃在真空下浓缩。然后，向所得浓缩物中再次加

入等量水对其进行均匀悬浮，将所得悬浮液冻干来制备粉末形式的复方药物组合物1。

[0021] 实施例2：复方药物组合物2

[0022] 将荜茇酰胺和番茄红素以重量比例1：50混合。为了均匀混合，向合并的提取物中

加入约2至3倍重量的水，然后将其于50-60℃在真空下浓缩。然后，向所得浓缩物中再次加

入等量水对其进行均匀悬浮，将所得悬浮液冻干来制备粉末形式的复方药物组合物2。

[0023] 实施例3：复方药物组合物3

[0024] 将荜茇酰胺和番茄红素以重量比例1：100混合。为了均匀混合，向合并的提取物中

加入约2至3倍重量的水，然后将其于50-60℃在真空下浓缩。然后，向所得浓缩物中再次加

入等量水对其进行均匀悬浮，将所得悬浮液冻干来制备粉末形式的复方药物组合物3。

[0025] 实施例4：复方药物组合物4

[0026] 将荜茇酰胺和番茄红素以重量比例1：200混合。为了均匀混合，向合并的提取物中
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加入约2至3倍重量的水，然后将其于50-60℃在真空下浓缩。然后，向所得浓缩物中再次加

入等量水对其进行均匀悬浮，将所得悬浮液冻干来制备粉末形式的复方药物组合物4。

[0027] 实施例5：复方药物组合物5

[0028] 将荜茇酰胺和番茄红素以重量比例1：500混合。为了均匀混合，向合并的提取物中

加入约2至3倍重量的水，然后将其于50-60℃在真空下浓缩。然后，向所得浓缩物中再次加

入等量水对其进行均匀悬浮，将所得悬浮液冻干来制备粉末形式的复方药物组合物5。

[0029] 实施例6：神经再生实验

[0030] 将雄性3×Tg-AD纯合子动物模型。该动物为hybrd  129和C57BL6杂交种系，转入瑞

典APP突变基因[APP695(K595N/M596L)]和P301L突变基因TAU(Thy1.2)，并导入(knoek  in)

PSLM146v.。动物分成年轻组(3月)和成年组(12月)。

[0031] 实将小鼠随机分空白对照组、单药对照、本发明药物组合物组(实施例1-5分别制

备的复方药物组合物1-5)，动物分别于处死前7天腹腔注射，2次/天，连续3天以标记新生的

细胞。动物处死生理盐水灌注取出脑，液氮冷冻切取含侧脑室前角和海马齿状回的冠状面

切片，片厚50μm，每隔200μm取1张切片，共5张行BrdU染色。切片在2M  HCl中37℃水浴30min

变性DNA；用封闭液(3％horse  serum/0.3％TritonX-100/1％BSA于PBS)室温孵育1.5h；用

鼠BrdU抗体(RoeheMoleeula：Bioehemieals；2μg/mL)4℃孵育过夜；羊抗鼠二抗

(VeetorLaboratories，1：100)室温孵育1h，DAB染色试剂盒染色封片，计数SVZ和DG部位

Brdu染色阳性细胞；实验表明，本发明药物组合物的配伍有效比例为1:10-1:500，其中1:

10-1:200较优。

[0032] 表1实验组/对照组SVZ和DG部位BrdU(+)细胞数

[0033]

[0034]

[0035] 与空白对照组比较，*P＜0.05，**P＜0.01；与单药比较，#P＜0.01；各组给药总剂

量为0.5mg/kg。鼠)。

[0036] 实施例7：对慢性脑缺血致血管性痴呆大鼠脑血流量和海马神经元凋亡作用

[0037] 将雌雄各半的清洁级Wistar大鼠随机分为模型对照组，复方药物组合物组，单药

组。称重大鼠，按300mg/kg腹腔注射10％水合氯醛麻醉，采用2VO法复制慢性前脑缺血致血

管性痴呆的动物模型。术后次日各实验组注射给药(实施例1-5分别制备的复方药物组合物

1-5)，模型对照组给予生理盐水。4％多聚甲醛灌流固定，取脑，常规石蜡包埋，连续3μm厚连

续切片，取相同层面切片行HE染色和免疫组化染色。免疫组化染色采用SP法，DAB染色。高倍
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视野显微镜下观察海马CA1区神经细胞形态和Caspase-3、Bax阳性细胞表达，每张阳性切片

中随机选取5个视野，应用图像分析系统测定阳性细胞的平均灰度值，取5个视野平均灰度

值均数为该切片的最终数据。大鼠麻醉后固定于立体定位仪，剪开颅顶皮肤，参照《大鼠脑

立体定位图谱》，用牙科钻钻透颅骨。将光纤探头PF411用微型支架固定，选定前囟后5mm，矢

状缝右3mm，进针2.5mm，测定海马rCBF。应用Peri  Flux  System  5000型激光多普勒血流仪

(LDP，瑞典Permied  AB)，PF5010检测单元，PF411不锈钢探头，测定每只大鼠海马脑血流量

变化3～5min，记录LDP输出信号，经PERISOFT程序处理，计算平均值。上述药效学实验表明，

本发明药物组合物组比单药物组比较具有更好的药理作用。

[0038] 表2对大鼠海马免疫组化染色及海马脑血流的比较

[0039]

[0040] 与空白对照组比较，*P＜0.05，**P＜0.01；与单药比较，#P＜0.01。

[0041] 实施例8：急毒实验研究

[0042] 将本发明药物组合物进行小鼠单次口服给药急性毒性实验，结果表明，最大给药

量为500mg/kg，无法测出LD  50，充分说明本发明药物组合物具有很好的安全性。

[0043] 实施例9：

[0044] 处方如下：

[0045]

[0046]                                  

[0047] 制备工艺如下：

[0048] 将原料分别过80目筛，将荜茇酰胺与48克微晶纤维素和12克羧甲基淀粉钠充分混
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合，10％淀粉浆制软材，18目筛制粒，60℃下干燥，得颗粒1。将番茄红素与24克微晶纤维素、

15克淀粉和8克羧甲基淀粉钠充分混合，10％淀粉浆制软材，18目筛制粒，60℃下干燥，得颗

粒2。按等量递增原则，将颗粒1和颗粒2充分混合，16目筛整粒，加入硬脂酸镁，混匀，压片，

片重500mg。

[0049] 上述实施例为本发明较佳的实施方式，但本发明的实施方式并不受上述实施例的

限制，其他的任何未背离本发明的精神实质与原理下所作的改变、修饰、替代、组合、简化，

均应为等效的置换方式，都包含在本发明的保护范围之内。
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