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Abstract 
Objective: To explore the curative effect of HaierFu liquid on Alzheimer’s disease by aluminum 
lead poisoned mice. Methods: 48 Kunming white mice were divided into 4 groups: normal group, 
model group, treated group 1 and treated group 2. There were 12 rats in each group. Mice of the 
later three groups were fed with AlCl3 and Al(NO3)3 for three months to make aluminum lead poi-
soned mice model. After being poisoned two months, mice of treated group 1 and treated group 2 
were poured with different dosages of Chinese medicine—HaierFu liquid for one month, and mice 
of normal group and model group were poured with equal pure water at the same time. Blood 
Hemoglobin (Hb) was determined before and after experiment, and biochemical indices of serum 
and brain tissue were determined at the end of experiment. Result: The vitality of TchE in brain 
tissue of model group was obviously lower than that of other groups (P < 0.01 or P < 0.05). How-
ever, the content of MDA in brain tissue of model group was obviously higher than that of treated 
group (P < 0.01 or P < 0.05), and for the clearance rate of oxygen-free radicals, normal group was 
the highest while model group was the lowest. There was no obvious difference of Hb and Tc in 
serum, and ALT in serum among each group. Conclusion: The vitality of TchE in brain tissue and 
the clearance rate of oxygen-free radicals in Alzheimer’s disease by aluminum lead poisoned mice 
were obviously decreased; HaierFu liquid have an obvious curative effect on Alzheimer’s disease 
by aluminum lead poisoned mice. 
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摘  要 

目的：探讨铝造模阿尔茨海默病小鼠大脑神经损害后，海尔福口服液对其再生的治疗效果。方法：选用

昆明种小白鼠48只，随机分为4组：正常组、模型组、治疗1组、治疗2组，每组12只。后3组用氯化铝

和硝酸铝喂养3个月，复制铝染毒动物模型。染毒2个月后，治疗1组、治疗2组分别用大、小不同剂量的

中药海尔福口服液灌胃治疗1个月，正常组和模型组用等体积的蒸馏水灌胃对照。测定实验前和试验后

的血红蛋白(Hb)。实验结束后，分别测小鼠血清和脑匀浆的各项生化指标。并取部分大脑用10%甲醛溶

液固定后，作病理检查，对比分析。结果：模型组脑匀浆乙酰胆碱酯酶(TchE)活性明显低于其他三组，

(P < 0.01或P < 0.05)，而模型组脑匀浆丙二醛(MDA)却显著高于治疗组(P < 0.01或P < 0.05)，氧自由基

清除率正常组最高，模型组最低。大脑病理检查结果显示，铝中毒模型组的光镜结构，大脑皮质分层不

清楚，外颗粒层颗粒和内颗粒细胞数量明显减少，胞质的尼氏体也减数量少且体积变小。有较多的神经

元萎缩、变性；治疗组的病理改变得到很好改善，颗粒细胞数量增多，神经元胞质尼氏体也数量增多体

积增大，其中治疗2组病理改变得到改善较明显。结论：铝致阿尔茨海默病小鼠脑组织TchE活性和氧自

由基清除率明显下降，大脑神经元受损害，海尔福口服液治疗后明显好转。 
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1. 引言 

阿尔茨海默病(Alzbeimer’s disease, AD)是一种严重的中枢神经系统退行性疾病，严重损害患者的认知

功能，造成生活自理能力的障碍和精神行为的异常。阿尔茨海默病已成为严重威胁老年人健康的四大疾

病之一，但目前阿尔茨海默病的病因学和发病机制尚不清楚[1] [2]，提出有多种学说，而且尚无根治药物，

该领域已成为当今世界研究的热点之一。流行病学调查结果表明，我国是世界上阿尔茨海默病患者最多

的国家[3]。很多学者研究发现，阿尔茨海默病患者神经原纤维缠结、老年斑、神经元减少等大脑病理改

变，而其他器官极少发现病理改变，同时发现老年斑中有大量的铝沉积，从而提出了阿尔茨海默病发病

机理中的铝中毒学说，并用铝制剂来复制阿尔茨海默病的动物模型[4] [5]。虽然如此，许多学者认为铝与

阿尔茨海默病的关系尚缺乏直接的依据。国内有学者用中药试验治疗该病，取得了一些效果。为进一步

探讨该病大脑病理改变及中药治疗对神经损伤后的再生效果，本实验用氯化铝和硝酸铝来复制小白鼠的

阿尔茨海默病模型，并用中药海尔福口服液进行灌胃治疗，测定治疗后的生化指标变化及大脑病理改变,
并对比分析。现将实验结果报告如下。 
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2. 试剂与方法 

2.1. 试剂 

氯化铝、硝酸铝、氯化钠、高铁氰化钾、氰化钾、磷酸二氢钾、Triton-100、盐酸、三羟甲基氨基甲

烷(Tris)、盐酸羟氨、过硫酸铵、对氨基苯磺酸钠、1-萘胺、正丁醇、乙醇、甲醛，均为国产分析纯。乙

酰胆碱酯酶(TchE)测定试剂盒、丙二醛(MDA)测定试剂盒，分别购自四川成都迈克试剂有限公司和南京

建成生物工程研究所。 

2.2. 中药 

海尔福口服液，用金银花、茯苓、甘草等中药提取制成，由本院海尔福研制中心提供。 

2.3. 动物 

60 只小白鼠，昆明种，健康，鼠龄二个月，雌雄各半，体重 25~35 g/只。由学院动物室提供，动物

实验许可证 SYXK 桂 2011-0010，动物生产许可证号：SCXK 桂 2012-0003。 

2.4. 动物实验 

动物分组，将小鼠分成四组：正常组、模型组、治疗 1 组、治疗 2 组，每组 15 只，隨机分组，雌雄

各半，分开喂养，每笼 5 只。染毒：后三组用 16 g/L 氯化铝拌饲料喂养，按 22 mg/只/d 剂量，饲料 6 g/
只/d。用 0.2 g/L 硝酸铝，使其自由饮用。连续三个月。染毒 2 个月后，治疗 1 组用 0.15 ml/只海尔福口

服液原液，蒸馏水稀释至 0.3 ml/只灌胃，治疗 2 组用 0.05 ml/只海尔福口服液原液，蒸馏水稀释至 0.3 ml/
只灌胃，每日一次，连续一个月。模型组和正常组用等体积蒸馏水灌胃。 

2.5. 测定方法 

TchE 根据乙酰胆碱在 TchE 催化下产生乙酸和胆碱，胆碱再与巯基显色剂作用产生黄色操作参考试

剂盒说明书；Oz 清除率测定利用比色法，具体操作详见参考文献[6]。 

2.6. 统计学处理 

数据利用 SPSS (13.0 版)软件统计处理。方差分析，Q 检验。结果用( x S± )表示。 

2.7. 实验分工 

实验由张树球、赵凤珍、何胜负责设计，赵凤珍、王娜、黄斯梅、陆艳梅、张树球参加实验，马允

指导实验，李海负责病理检查，赵凤珍负责数据统计处理，实验在右江民族医学院重金属与氟砷毒物研

究实验室进行。 

3. 结果 

3.1. 实验小鼠 60 只 

全部参加统计。 

3.2. 器官病理检查结果 

铝中毒实验镜下正常组、铝中毒模型组和治疗组的光镜正常和病理改变的特点：取小鼠大脑中央前

回的皮质石蜡包埋切片，HE 染色，光镜放大 200 倍观察。大脑皮质 1 照片为对照组的光镜结构，可见对

照组的大脑皮质的分子层、外颗粒层、外锥体层和内颗粒光镜层分界清楚，颗粒细胞数量较丰富，胞质
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的尼氏体数量较多(图 1)。大脑皮质 2 照片为铝中毒模型组的光镜结构，大脑皮质分层不清楚外颗粒层颗

粒和内颗粒细胞数量明显减少，胞质的尼氏体也减数量少且体积变小。有较多的神经元萎缩、变性(图 2)。
大脑皮质 3、4 照片分别为治疗 1 组和治疗 2 组的大脑皮质照片(图 3、图 4)。从中可见治疗组的病理改变

得到很好改善，颗粒细胞数量增多，神经元胞质尼氏体也数量增多体积增大，其中治疗 2 组病理改变得

到改善较明显。 
 

 
Figure 1. Normal group (×100) 
图 1. 正常组(×100) 

 

 
Figure 2. Model group (×100) 
图 2. 模型组(×100) 

 

 
Figure 3. Treated group 1 (×100) 
图 3. 治 1 组(×100) 
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3.3. 脑匀浆乙酰胆碱酯酶 TchE、丙二醛(MDA)含量、 zO 清除率测定结果 

结果显示，TchE 模型组明显低于其他三组，差异有统计学意义(△P < 0.05 或，△△P < 0.01)；丙二醛

(MDA)模型组却明显高于治疗组，差异有统计学意义(△P < 0.05, △△P < 0.01)，正常组也较高；Oz 清除率，

正常组最高，模型组最低,差异有统计学意义(△△P < 0.01) (见表 1)。 

4. 讨论 

阿尔茨海默病模型小鼠模型组脑组织乙酰胆碱酯酶(TchE)活性明显降低，正常组 TchE 活性明显高于

模型组(P < 0.01)，治疗组 TchE 活性也明显高于模型组(P < 0.05)。正常基底前脑的胆碱能神经元合成大

量乙酰胆碱经投射纤维输送至大脑皮质和海马，乙酰胆碱被认为与学习和记忆有关[1] [2]，而海马是学习

和记忆的解剖基础。发生阿尔茨海默病时基底前脑区的胆碱能神经元丢失，造成乙酰胆碱的合成、储存、

释放减少，从而导致以识别和记忆功能障碍为主的多种临床表现[6]。经测定发现，阿尔茨海默病患者大

脑细胞中铝含量是正常者的数倍，由此推测阿尔茨海默病与铝中毒有密切关系。本实验表明，铝中毒所

致的阿尔茨海默病模型小鼠 TchE 明显下降，而海尔福治疗后各组 TchE 有明显升高，与正常组接近。海

尔福口服液有促进金属排泄的功能，其机理可能是中药植物中的有机酸与金属离子络合而加速其排泄，

从而表现出对铝中毒模型阿尔茨海默病的解毒功能。 
正常情况下，人体氧代谢过程中产生低浓度生理范围的自由基，但若产生过多或清除能力减弱，就

会对机体造成伤害。铝中毒时脑组织受到损伤，导致大脑对氧自由基的清除能力下降，大量自由基在脑

内淤积，损伤生物膜造成细胞内环境紊乱，导致细胞老化、死亡；损伤脂类产生过氧化，过氧化脂类分 
 

 
Figure 4. Treated group 2 (×100) 
图 4. 治 2 组(×100) 

 
Table 1. Compare the TchE of spinal cord homogenate, MDA content and Oz clearance rate 
表 1. 脑匀浆乙酰胆碱酯酶 TchE，丙二醛(MDA)含量， Oz 氧自由基清除率比较 

组别 TchE (U/mg·prot) MDA (nmol/mg·prot) Oz 清除率(%) 

正常组 2.00 ± 0.37 1.82 ± 0.26 16.11 ± 2.75 

模型组 1.37 ± 0.18△△★▲ 1.94 ± 0.33 4.90 ± 1.72△△★★▲▲ 

治1组 1.85 ± 0.14 1.26 ± 0.18△△★★ 10.83 ± 1.46△△ 

治2组 1.75 ± 0.19 1.49 ± 0.17△★ 8.29 ± 1.51△△★ 

方差分析：TchE，与正常组比较，
△△P < 0.01，与治 1 组比较，

★P < 0.05，与治 2 组比较，
▲P < 0.05；MDA，与模型组比较，

△P < 0.05，
△△P < 0.01；与正常组比较，

★P < 0.05，★★P < 0.01； Oz 清除率，与正常组比较，
△△P < 0.01，与治 1 组比较，

★P < 0.05，★★P < 0.01，与治

2 组比较，
▲▲P < 0.01。 
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解时可产生丙二醛等醛类，这些醛类与磷酸及蛋白质结合形成脂褐素，沉积于脑导致智力障碍[7]。本实

验中，用海尔福治疗后脑组织丙二醛明显低于模型组(P < 0.01 或 P < 0.05)，而氧自由基清除率显著高于

模型组(P < 0.01)，说明治疗后脑组织抗氧化能力明显增强。病理检查显示，铝中毒组(模型组)大脑组织

受到损伤，导致大脑乙酰胆碱酯酶(TchE)活性明显降低[8]，对氧自由基的清除能力下降，结构改变导致

功能改变，这是符合的，而治疗后这些改变明显减轻，特别是大剂量组更明显，体现了量效关系。 
血红蛋白，血清 TC、ALT 含量各组差异无显著性(P > 0.05)，但血清 TG 治疗组却显著低于模型组(P 

< 0.01)，治疗 1 组尿素也有明显的下降(P < 0.05)。 
以上综合分析，海尔福口服液对铝染毒致阿尔茨海默病模型小鼠有较明显的治疗作用。 
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