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一种治疗阿尔茨海默症的药物，由下述重量

配比的成分制成的药物：姜黄素68‑138、胡椒碱

0.4‑0.8、淫羊藿苷45‑90、人参总皂苷26‑52；或

漆黄素180‑360、胡椒碱0.4‑0 .8、淫羊藿苷45‑

90、人参总皂苷26‑52。本发明利用中药以其多靶

点调控的特点，应用在AD防治方面具有很大的潜

力。
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1.一种治疗阿尔茨海默症的药物，由下述重量配比的成分制成的药物：

姜黄素68‑138、胡椒碱0.4‑0.8、淫羊藿苷45‑90、人参总皂苷26‑52。

2.根据权利要求1所述的药物，其中，各成分的重量配比是：

姜黄素80‑100、胡椒碱0.5‑0.6、淫羊藿苷55‑75、人参总皂苷35‑45。

3.一种治疗阿尔茨海默症的药物，由下述重量配比的成分制成的药物：

漆黄素180‑360、胡椒碱0.4‑0.8、淫羊藿苷45‑90、人参总皂苷26‑52。

4.根据权利要求3所述的药物，其中，各成分的重量配比是：

漆黄素260‑310、胡椒碱0.5‑0.6、淫羊藿苷55‑75、人参总皂苷35‑45。

权　利　要　求　书 1/1 页

2

CN 110141594 B

2



治疗阿尔茨海默症的药物

技术领域

[0001] 本发明涉及一种治疗阿尔茨海默症的药物。

背景技术

[0002] 阿尔茨海默症(Alzheimer’s  disease,AD)由Alois  Alzheimer于1906年首次发现

并命名，是一种与年龄相关的神经退行性疾病，在临床上表现为记忆力衰退、认知能力下降

等。作为老年人痴呆的主要类型，AD在老年人中具有极高的发病率和致死率，且发病率随年

龄增加而增高。研究表明：目前全球有5000万痴呆患者；据预测，到2030年，患者数将增至

8200万，至2050年，患者人数将达到1.52亿。

[0003] 随着经济的发展，我国已经逐步进入老龄化社会，老年人数量的增加必将导致AD

患者进一步增多，带来严重的医疗经济负担和社会压力。但是AD病因复杂，Aβ蛋白聚集形成

的老年斑、tau蛋白过度磷酸化聚集形成神经纤维缠结、突触数目减少、神经元缺失，氧化应

激，线粒体损伤，自噬障碍等等，并且病程漫长，目前国内外尚无能根本治疗AD的药物，因此

寻找AD的特效药迫在眉睫。

[0004] AD的发病机制非常复杂，且各种机制之间相互影响，因而从单一靶点进行干预的

效果往往不佳。

发明内容

[0005] 本发明的目的是提供一种治疗阿尔茨海默症的药物。

[0006] 为实现上述目的，本发明提供的治疗阿尔茨海默症的药物，由下述重量配比的成

分制成的药物：

[0007] 姜黄素68‑138、胡椒碱0.4‑0.8、淫羊藿苷45‑90、人参总皂苷26‑52。

[0008] 所述的药物中，各成分的重量配比是：

[0009] 姜黄素80‑100、胡椒碱0.5‑0.6、淫羊藿苷55‑75、人参总皂苷35‑45。

[0010] 本发明的治疗阿尔茨海默症的药物，还可以是由下述重量配比的成分制成的药

物：

[0011] 漆黄素180‑360、胡椒碱0.4‑0.8、淫羊藿苷45‑90、人参总皂苷26‑52。

[0012] 所述的药物中，各成分的重量配比是：

[0013] 漆黄素260‑310、胡椒碱0.5‑0.6、淫羊藿苷55‑75、人参总皂苷35‑45。

[0014] 本发明利用中药以其多靶点调控的特点，应用在AD防治方面具有很大的潜力。

附图说明

[0015] 图1是本发明旷场实验检测C57、AD及AD+两组复方小鼠的自发活动与探索能力；其

中：

[0016] A：小鼠探索穿过的格子数；

[0017] B：小鼠站立次数(n＝10，*p<0.05，***p<0.001)。
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[0018] 图2是本发明血生化检测C57、AD及AD+两组复方小鼠的血清中甘油三酯(TG)的水

平；(n＝10，*p<0.05,**P<0.01,***p<0.001)。

[0019] 图3是本发明小鼠脑组织Aβ病理相关蛋白检测；其中：

[0020] A：Western  Blot检测小鼠海马区Aβ寡聚体蛋白表达水平；

[0021] B：小鼠海马区Aβ寡聚体蛋白的灰度值分析(n＝4，**P<0.01，***P<0.001，****P<

0.0001)；

[0022] C：免疫荧光检测各组小鼠海马CA1区Aβ的表达水平(bar：100μm)；

[0023] D：免疫荧光检测各组小鼠海马CA3区Aβ的表达水平(bar：100μm)；

[0024] E：免疫荧光检测各组小鼠海马DG区Aβ的表达水平(bar：100μm)；

[0025] F：免疫荧光检测各组小鼠皮层区Aβ的表达水平(bar：100μm)。

[0026] 图4是本发明两组复方对小鼠脑组织Tau病理相关蛋白及NFT含量的影响；其中：

[0027] A：Western  Blot检测小鼠海马区总tau蛋白tau‑5及Tau蛋白磷酸化位点pS404‑

tau蛋白表达水平；

[0028] B：小鼠海马区总tau蛋白tau‑5及Tau蛋白磷酸化位点pS404‑tau蛋白灰度值分析

(n＝4，*p<0.05，**p<0.01)；

[0029] C：甘氨酸银浸镀神经染色试剂盒检测各组小鼠海马和皮层区NFT的含量(bar：50μ

m)。

[0030] 图5是本发明小鼠脑组织突触蛋白水平及尼氏小体检测；其中：

[0031] A：Western  Blot检测小鼠海马区突触相关蛋白PSD95、Syna和SynI的表达水平；

[0032] B：小鼠海马区PSD95、Syna和SynI的蛋白的灰度值分析(n＝4，*p<0 .05，**P<

0.01,***P<0.001)；

[0033] C：尼氏染色检测小鼠脑组织的尼氏小体(bar：100μm)。

具体实施方式

[0034] 本发明经过大量研究工作显示，姜黄素(Curcumin)、淫羊藿苷(Icariin)及人参总

皂苷等对AD的发生发展具有明显的干预效果，且作用机制不同，因此本发明设计了两种中

药复方，并设计不同的剂量，来研究两组中药复方对AD的治疗效果并探索其作用的分子机

制。

[0035] 本发明的成分可以采用该些药物的提取物，也可以采用公知的中药煎煮方法从含

有该些成分的原料中提取。体重60kg成人的服用量为：姜黄素450mg/d；漆黄素1200mg/d；胡

椒碱2.5mg/d；淫羊藿苷300mg/d；人参总皂苷175.5mg/d。

[0036] 以下说明的内容是本发明以APP/PS1双转基因小鼠为AD模型，以C57小鼠为正常对

照小鼠，对两组复方(每组复方有高低两种剂量)的抗AD作用进行的药效学研究。

[0037] 复方一(CPIG)：姜黄素(Curcumin)、胡椒碱(Piperine)、淫羊藿苷(Icariin)、人参

总皂苷(Ginsenosides)。

[0038] 复方二(FPIG)：漆黄素(Fisetin)、胡椒碱、淫羊藿苷、人参总皂苷。

[0039] 上述两组复方的小鼠的用药量如表1所示，高剂量为低剂量的2倍用量。小鼠组别

设置如表2所示

[0040] 将两组复方分别混入小鼠饲料中，采用自由取食的方式处理小鼠。各组小鼠正常
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饮食喂养至四月龄后，采用相应的含复方的饲料继续喂养四个月至八月龄。之后，再进行以

下指标的检测：

[0041] 1、小鼠行为学：旷场实验的站立次数、跨越格子数等。

[0042] 2、小鼠脑内Aβ病理指标：Aβ寡聚体和纤维聚集体的水平。

[0043] 3、小鼠脑内Tau病理指标：总tau、p‑tau及神经纤维缠结的水平。

[0044] 4 、神经元活性及突触功能 ：尼氏 小体形态和密度、突触蛋白 (S y n 1 、

Synaptophysin、PSD95等)的表达水平。

[0045] 5、技术效果

[0046] 1)小鼠行为学：采用旷场实验检测小鼠的自发活动与探索能力。与WT组小鼠相比，

AD组小鼠在180s内穿过格子数显著减少，说明AD组小鼠的自发活动能力较WT组小鼠弱；小

鼠的站立次数减少，说明AD组小鼠对外界事物的探索欲降低。两组复方增加了AD小鼠在一

定时间内穿过格子数和站立次数。

[0047] 2)生化指标检测：两组复方有降低AD小鼠血脂的效果。

[0048] 3)小鼠脑内Aβ病理指标：Aβ的大量产生并聚集形成淀粉样斑块是AD的主要病理特

征之一，在Aβ的各种聚集形式中，可溶性的寡聚体被认为是毒性最强的聚集形式。通过

Western  Blot检测发现，两组复方降低了AD小鼠海马组织中的Aβ寡聚体的含量。

[0049] 4)小鼠脑内Tau病理指标：神经纤维缠结(NFT)是AD的另一个重要病理指标。采用

银染试剂盒检测2xTg‑AD小鼠脑内NFT的含量，发现AD小鼠脑内产生了大量的NFT,两组复方

降低了AD小鼠中神经纤维缠结的含量。

[0050] 5)神经元活性及突触功能：尼氏小体的功能主要是合成蛋白质，在正常情况下，尼

氏小体大而数量多，反应神经细胞合成蛋白质的功能较强，而在神经元受损时尼氏小体数

量减少或缺失。因此，尼氏小体的多少可作为神经元机能状态的标志。通过尼式染色检测尼

氏小体，发现在2xTg‑AD小鼠中，受损的神经元在两组复方处理4个月后，尼氏小体有所增

多，形态有所增大。

[0051] 在以下实施例中将进一步举例说明本发明，仅用于说明本发明而对本发明没有限

制。

[0052] (1)小鼠旷场实验：：旷场实验又称敞箱实验，被广泛用于评价实验动物在新异环

境中自主行为、探究行为与紧张度。以实验动物在新奇环境之中某些行为的发生频率和持

续时间等，反映实验动物在陌生环境中的自主行为与探究行为，以尿便次数反映其紧张度。

实验应在隔音，光强度和温、湿度适宜且保持一致的行为实验室内进行。将动物放入箱内底

面中心，同时进行摄像和计时。观察一定时间后停止摄像，观察时间设定为3min。观察指标：

单位时间内动物越过的格子数(Crossing)，后肢站立次数(Rearings)。实验结果表明，与

C57组小鼠相比，AD组小鼠在180s内穿过格子数显著减少(如图1A)，说明AD组小鼠的自发活

动能力较C57组小鼠弱；小鼠的站立次数减少(如图1B)，说明AD组小鼠对外界事物的探索欲

降低。两组复方增加了AD小鼠在一定时间内穿过格子数和站立次数。

[0053] (2)生化指标的检测：小鼠眼球取血，3000r，15min离心取上清，用Imagic‑M7生化

分析仪进行检测。实验结果表明，与C57小鼠相比，AD小鼠的血脂水平显著增高，而两组复方

可明显降低AD小鼠的血脂(如图2)。

[0054] (3)两组复方降低了小鼠脑组织的Aβ寡聚体的水平
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[0055] Aβ的大量产生和聚集形成淀粉样斑块是AD的主要病理特征之一，在Aβ的各种聚集

形式当中，可溶性的寡聚体被认为是毒性最强的形式。利用Aβ特异性抗体6E10，通过

Western‑blot检测小鼠脑内海马组织的Aβ寡聚体的水平发现，AD组的海马组织中Aβ的含量

明显高于C57组，两组复方组的Aβ寡聚体水平较AD组显著降低(如图3A&B)。进一步地，采用

免疫荧光检测发现，AD组的海马CA1区、CA3区、DG区，以及皮层区的Aβ的含量明显高于C57

组，两组复方加药处理后，Aβ的含量下降(如图3C‑F)。

[0056] (4)两组复方抑制了小鼠脑组织的tau病理

[0057] Tau蛋白质的过度磷酸化和神经纤维缠结(NFT)的形成是AD的另一重要病理特征。

Western‑blot检测小鼠海马组织中总tau及其磷酸化pS404‑tau蛋白的表达水平发现：与AD

组相比，两组复方能够降低AD小鼠海马组织中总tau及pS404‑tau蛋白的表达水平(如图4A&

B)。通过甘氨酸银浸镀神经染色试剂盒，我们检测了小鼠海马组织的NFT的含量，发现AD组

的海马的CA1区、CA3区、DG区，以及皮层区的NFT的含量明显高于C57组，两组复方加药处理

后，NFT的含量下降(如图4C)。

[0058] (5)两组复方了提高了小鼠脑组织的突触蛋白表达和神经元的活性

[0059] 进一步地，本发明研究了两组复方对小鼠海马组织的突触蛋白和神经元活性的保

护作用。Western‑blot检测发现，相较于AD组，两组复方组的突触后致密蛋白PSD95、突触蛋

白Syn1以及突触素蛋白Syna的表达量均有显著性地增加(如图5A&B)。神经元中尼氏小体的

数量与神经元的状态及活力呈正相关。通过尼氏染色检测小鼠海马和皮层组织中尼氏小体

发现：两组复方提高了AD小鼠海马和皮层组织中神经元胞内的尼氏小体水平。(如图5C)。

[0060] 表1复方组成及配伍

[0061]

[0062] 表2小鼠组别设置

[0063]
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[0064] aL代表低剂量。

[0065] bH为高剂量，为低剂量的2倍用量。

说　明　书 5/5 页

7

CN 110141594 B

7



图1

图2
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图3
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图4
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图5
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