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枳椇子促智活性成分研究
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［摘要］　目的：研究枳椇子的促智活性成分。方法：从枳椇子中分离出６个皂苷类成分，以跳台法测试小鼠的记忆功能。实

验装置为小鼠跳台反应箱，测试小鼠触电潜伏期及其３ｍｉｎ内错误次数作为记忆功能评价指标。将小鼠分为青年组、老年组、

老年加吡拉西坦组（剂量０３ｇ／ｋｇ）和老年加枳椇子总皂苷高、中、低３个剂量组（０６、０３、０１５ｇ／ｋｇ）等，研究皂苷类成分对老

龄小鼠学习和记忆的影响。另将小鼠随机分为空白组、模型组、吡拉西坦组（剂量０３ｇ／ｋｇ）和老年加化合物３、４、５、６（剂量均

为０３ｇ／ｋｇ）等，研究对由东莨菪碱、亚硝酸钠、４０％乙醇分别所致记忆获得、巩固及再现障碍的影响。结果：６个皂苷类成分

其化学结构经光谱鉴定分别为３Ｏ豆甾醇（６棕榈酰基）βＤ吡喃葡萄糖苷（１）、β胡萝卜苷（２）、ｈｏｖｅｎｉｄｕｌｃｉｏｓｉｄｅＡ１（３）、ｈｏｄｕ

ｌｏｓｉｄｅＩ（４）、ｈｏｄｕｌｏｓｉｄｅⅣ（５）、ｓａｐｏｎｉｎｓＣ２（６）。其中，化合物１、２为首次从该植物中分离得到；化合物５、６能增强自然衰老小

鼠的学习和记忆能力，并对由东莨菪碱、亚硝酸钠和４０％乙醇分别引起的小鼠记忆获得、巩固及再现障碍病理模型有较明显的

改善作用。结论：枳椇子酸枣仁皂苷元类皂苷可能是枳椇子总皂苷促智活性的物质基础。
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ｓａｐｏｎｉｎｓｆｒｏｍＨｏｖｅｎｉａｄｕｌｃｉｓ
［ＫＥＹＷＯＲＤＳ］　ｊｕｊｕｂｏｇｅｎｉｎ；ｔｏｔａｌｓａｐｏｎｉｎｓｆｒｏｍＨｏｖｅｎｉａｄｕｌｃｉｓＴｈｕｎｂ；ｌｅａｒｎｉｎｇ；ｍｅｍｏｒｙ

［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２００９，３０（１１）：１２８１１２８７］

　　枳椇子为鼠李科拐枣属植物北枳椇（Ｈｏｖｅｎｉａ
ｄｕｌｃｉｓＴｈｕｎｂ）的干燥成熟果实，在我国大部分地区

如陕西、山西、浙江、广东等都有分布。药理活性研
究表明枳椇子有显著的解酒［１］、抗肝纤维化［２］、提高
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实验动物的综合体能和抗疲劳［３４］以及镇静催眠［５］

作用，化学成分研究表明枳椇子中含有皂苷［６７］、黄
酮［８］、生物碱［９１０］等成分。本研究对枳椇子的亲水性
成分进行了系统研究，并首次对枳椇子总皂苷和酸
枣仁 皂 苷 元 类 皂 苷 的 促 智 活 性 进 行 了 初 步

研究。　　　　

１　材料和方法

１１　药物和试剂　枳椇子（购自本院中药房，经史
成和副主任药师鉴定为北枳椇干燥成熟果实），吡拉
西坦片（合肥制药厂，批号２００８０５１９），氢溴酸东莨菪
碱片（上海禾丰制药厂，批号２００８０１１０），亚硝酸钠片
（上海医药集团，批号２００７１１２５），无水乙醇（上海医
药集团，批号２００８０７０２），氯仿（上海医药集团，批号

２００８０３２３），正丁醇（上海医药集团，批号２００７０８１９），

ＡＢ８大孔吸附树脂（天津南开大学化工厂，批号

２００７０８２３）。

１２　动物　昆明种小鼠，雄性，体质量（２０±２）ｇ。
老龄小鼠，昆明种，雄性，１４个月龄，体质量（３８±５）

ｇ。由本院实验动物中心提供。

１３　皂苷类化合物的制备与结构鉴定　取生药２０
ｋｇ，捣碎，加７５％乙醇回流提取（３０Ｌ×３次，３０
ｍｉｎ、１５ｍｉｎ、１５ｍｉｎ），提取液合并，减压浓缩至无醇

味，残液依次以氯仿、正丁醇分别萃取３次（１０Ｌ、

０５Ｌ、０５Ｌ），萃取液减压浓缩至干。正丁醇萃取
残留物以适量水溶解，上清液以ＡＢ８大孔吸附树脂
（５００ｇ）吸附，依次以 Ｈ２Ｏ（２５Ｌ）、１０％ＮａＯＨ（５０
Ｌ）、１０％ＥｔＯＨ（５０Ｌ）、３０％ ＥｔＯＨ（２５Ｌ）、５０％
ＥｔＯＨ（５０Ｌ）、７０％ ＥｔＯＨ（５０Ｌ）和９５％ ＥｔＯＨ
（５０Ｌ）（Ｖ／Ｖ）洗脱。５０％和７５％乙醇洗脱液合并
后减压浓缩、干燥，得枳椇子总皂苷３５ｇ。取２０ｇ总
皂苷以硅胶柱色谱分离，ＣＨＣｌ３／ＣＨ３ＯＨ（２０∶１，

３Ｌ；１５∶１，２Ｌ；１０∶１，２Ｌ；６∶１，２Ｌ；４∶１，２Ｌ；

２∶１，２Ｌ；１∶１，２Ｌ）为流动相。所有洗脱流份再依
次上ＳｅｐｈａｄｅｘＬＨ２０（ＭｅＯＨ）和反相硅胶（ＯＤＳ）
色谱，流动相（Ｈ２Ｏ／ＣＨ３ＯＨ，１００∶０→０∶１００）；最
后再以半制备 ＨＰＬＣ（ＭｅＯＨ／Ｈ２Ｏ，６５∶３５，流速３
ｍｌ／ｍｉｎ）纯化，得化合物１（３５ｍｇ，９８７％）、２（２７
ｍｇ，９９３％）、３（４１ｍｇ，９７６％）、４（５３ｍｇ，９８３％）、

５（３８ｍｇ，９９２％）和６（６７７ｍｇ，９８６％），其化学结
构经１ＨＮＭＲ、１３ＣＮＭＲ、２ＤＮＭＲ、ＥＳＩＭＳ、ＵＶ和ＩＲ
鉴定分别为３Ｏ豆甾醇（６棕榈酰基）βＤ吡喃葡
萄糖苷、β胡萝卜苷

［１１］、ｈｏｖｅｎｉｄｕｌｃｉｏｓｉｄｅＡ１［１２１３］、

ｈｏｄｕｌｏｓｉｄｅⅠ、ｈｏｄｕｌｏｓｉｄｅⅣ和ｓａｐｏｎｉｎｓＣ２［１４］（化学
结构式见图１）。

图１　化合物１～６的化学结构式

Ｆｉｇ１　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｓ１６

１４　跳台法考察化合物对小鼠学习和记忆的影
响　利用一次性被动回避反应（Ｏｎｅｔｒｉａｌｐａｓｓｉｖｅａ
ｖｏｉｄａｎｃｅｒｅｓｐｏｎｓｅ）的跳台法，研究药物对学习和记
忆的影响。实验装置为小鼠跳台反应箱，体积为３０

ｃｍ×１２ｃｍ×３０ｃｍ，分为３室，底面为可通电的铜
栅。训练时先将小鼠放在跳台箱内适应环境５ｍｉｎ
后，轻放于橡皮台（安全区）上，当动物从跳台上跳下
四肢接触铜栅时即通电（３６Ｖ，５０Ｈｚ），小鼠受到电
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击后的正常逃避反应为跳上橡皮台。记录小鼠逃避
至橡皮台上的潜伏期，并记录５ｍｉｎ内的触电次数
（错误次数），以此作为学习成绩。２４ｈ后，将小鼠置
平台上，记录小鼠第一次从平台跳下受电击的时间
为触电潜伏期及其３ｍｉｎ内受电击次数（错误次
数），以此作为记忆功能评价指标。测试时若小鼠停
留在平台上超过３ｍｉｎ，其潜伏期按１８０ｓ计。

　　将小鼠分为青年组、老年组、老年加吡拉西坦组
（剂量０３ｇ／ｋｇ）和老年加枳椇子总皂苷高、中、低３
个剂量组（０６、０３、０１５ｇ／ｋｇ）共６组。青年组、老
年组给生理盐水，其余各组每天灌胃给相应药物１
次，连续７ｄ。末次给药３０ｍｉｎ后开始训练，２４ｈ后
进行测试（跳台法）。

　　将小鼠随机分为空白组、模型组、吡拉西坦组
（剂量０３ｇ／ｋｇ）和老年加化合物３、４、５、６（剂量均
为０３ｇ／ｋｇ）共７组。空白组、模型组给生理盐水，
每日灌胃给药１次，连续７ｄ。（１）观察对记忆获得
影响时，小鼠末次给药后，除空白组外，均分别腹腔
注射氢溴酸东莨菪碱２ｍｇ／ｋｇ，３０ｍｉｎ后开始训练，

２４ｈ后测试（跳台法）；（２）观察对记忆巩固的影响
时，小鼠末次给药后开始训练，训练５ｍｉｎ后，立即
腹腔注射 ＮａＮＯ２１２０ｍｇ／ｋｇ，２４ｈ后测试（跳台
法）；（３）观察对记忆再现影响时于训练后２４ｈ灌胃

４０％乙醇０１ｍｌ／１０ｇ，１０ｍｉｎ后测试（跳台法）。

１５　统计学处理　用ＳＰＳＳ１２０软件分析，实验数
据用珚ｘ±ｓ表示，所有资料均进行正态性检验，多组
间均数进行方差齐性检验和单因素方差分析。均以

Ｐ＜００５认为差异有统计学意义。

２　结　果

２１　化合物的鉴定　化合物１：白色腊状固体；ＥＳ
ＭＳｍ／ｚ：８３５ ［Ｍ＋Ｎａ］＋；ＥＩＭＳｍ／ｚ：１６１，２３９，

４１０。１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：０６９（３Ｈ，ｓ，Ｈ１８），０９０
（３Ｈ，ｓ，Ｈ１９），１００（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６６５Ｈｚ，Ｈ２１），

０８１（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝８０Ｈｚ，Ｈ２７），０８５（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６０
Ｈｚ，Ｈ２８），０８０（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝７０Ｈｚ，Ｈ２９），３９５
（１Ｈ，ｍ，Ｈ３），５１１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝９０Ｈｚ，１５０Ｈｚ，

Ｈ２３），５２６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝９０Ｈｚ，１５０Ｈｚ，Ｈ２２），

５３９（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝２５Ｈｚ，Ｈ６）；３ＯβＤＧｌｕ：４３７
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７０Ｈｚ，Ｈ１），３３４（１Ｈ，ｍ，Ｈ２），３５７
（１Ｈ，ｍ，Ｈ３），３４０（１Ｈ，ｍ，Ｈ４），３４６（１Ｈ，ｍ，Ｈ
５），４３０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝３０Ｈｚ，１２０Ｈｚ，Ｈａ６），４４２
（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝６０ Ｈｚ，１２０ Ｈｚ，Ｈｂ６）；１３ＣＮＭＲ
（ＣＤＣｌ３）δ：３７５（Ｃ１），３１５（Ｃ２），７９９（Ｃ３），３９４
（Ｃ４），１４０８（Ｃ５），１２１９（Ｃ６），３１９（Ｃ７），３２０

（Ｃ８），５０４（Ｃ９），３６９（Ｃ１０），２１５（Ｃ１１），３９７
（Ｃ１２），４２２（Ｃ１３），５７０（Ｃ１４），２４６（Ｃ１５），２９１
（Ｃ１６），５６２（Ｃ１７），１２４（Ｃ１８），１９８（Ｃ１９），４０９
（Ｃ２０），２１５（Ｃ２１），１３８８（Ｃ２２），１２９５（Ｃ２３），

５１７（Ｃ２４），３１９（Ｃ２５），１９３（Ｃ２６），１２３（Ｃ２７），

２１４（Ｃ２８），１８７（Ｃ２９）。确定该化合物为豆甾醇
３ＯβＤ（６棕榈酰基）吡喃葡萄糖苷。

　　化合物２：白色无定型粉末；ＥＩＭＳｍ／ｚ：５７６
［Ｍ］＋；１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：０７８（３Ｈ，ｓ，Ｈ１８），０８９
（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝７０Ｈｚ，Ｈ２９），０９３（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝８０Ｈｚ，

Ｈ２７），０９７（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６０Ｈｚ，Ｈ２８），１２３（３Ｈ，

ｓ，Ｈ１９），１１５（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝７０ Ｈｚ，Ｈ２１），３８５
（１Ｈ，ｍ，Ｈ３），５４４（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝２３Ｈｚ，Ｈ６）；βＤ
Ｇｌｕ：５１２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６９Ｈｚ，Ｈ１），３５４（１Ｈ，ｍ，

Ｈ２），４４３（１Ｈ，ｍ，Ｈ３），４４４（１Ｈ，ｍ，Ｈ４），３９８
（１Ｈ，ｍ，Ｈ５），４９０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝３０Ｈｚ，１２０Ｈｚ，

Ｈａ６），４８１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝６０ Ｈｚ，１２０ Ｈｚ，Ｈｂ
６）；１３ＣＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：３７５（Ｃ１），３１８（Ｃ２），７２０
（Ｃ３），４２３（Ｃ４），１４１１（Ｃ５），１２１９（Ｃ６），３２１
（Ｃ７），３１０（Ｃ８），５０５（Ｃ９），３６８（Ｃ１０），２１７（Ｃ
１１），４０２（Ｃ１２），４２５（Ｃ１３），５６８（Ｃ１４），２４７（Ｃ
１５），２９３（Ｃ１６），５６１（Ｃ１７），１２３（Ｃ１８），１９６（Ｃ
１９），４０７（Ｃ２０），２１５（Ｃ２１），１３８６（Ｃ２２），１２９７
（Ｃ２３），５１４（Ｃ２４），３２０（Ｃ２５），１９４（Ｃ２６），１２７
（Ｃ２７），２１３（Ｃ２８），１９５（Ｃ２９）。βＤＧｌｕ：１０３１
（Ｃ１），７５１（Ｃ２），７８３（Ｃ３），７１４（Ｃ４），７８０（Ｃ
５），６２５（Ｃ６）。其１ＨＮＭＲ和１３ＣＮＭＲ谱数据与文
献［１１］一致，故确定该化合物为β胡萝卜苷。

　　化合物３：无色针晶；ｍｐ１８４～１８６℃；ＥＳＩＭＳ
ｍ／ｚ：８７５［Ｍ＋Ｎａ］＋；１ＨＮＭＲ（Ｐｙｄ５）δ：０９０（３Ｈ，

ｓ，Ｈ２９），０９１（３Ｈ，ｓ，Ｈ１９），０９５（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝７０
Ｈｚ，Ｈ２１），１０５（３Ｈ，ｓ，Ｈ１８），１１０（３Ｈ，ｓ，Ｈ２８），

１９１（３Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１６，１７Ｈｚ，Ｈ２７），２１０（３Ｈ，ｓ，

ＨＡｃＭｅ），２４９、２７０（２Ｈ，ＡＢｑ，Ｊ＝１９０Ｈｚ，Ｈ
１５），３２１（１Ｈ，ｍ，Ｈ３），４３０、４５１（２Ｈ，ＡＢｑ，Ｊ＝
１０５Ｈｚ，Ｈ３０），４７４（１Ｈ，ｍ，Ｈ２０），５１１（１Ｈ，

ｂｒｓ，Ｈ２３），７３０（１Ｈ，ｂｒｓ，Ｈ２４）；βＤＧｌｕ：４８３
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７０Ｈｚ，Ｈ１），４２４（１Ｈ，ｍ，Ｈ２），４１３
（１Ｈ，ｍ，Ｈ３），４０４（１Ｈ，ｍ，Ｈ４），３８８（１Ｈ，ｍ，Ｈ
５），４２９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝５０Ｈｚ，１２０Ｈｚ，Ｈａ６），４７１
（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝６０Ｈｚ，１２０Ｈｚ，Ｈｂ６）。αＬＲｈａ：

６４３（１Ｈ，ｂｒｓ，Ｈ１），４８４（１Ｈ，ｍ，Ｈ２），４６３（１Ｈ，

ｍ，Ｈ３），４２４（１Ｈ，ｍ，Ｈ４），４８１（１Ｈ，ｍ，Ｈ５），

１６９（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６０Ｈｚ，Ｈ６）。１３ＣＮＭＲ（Ｐｙｄ５）δ：

３９２（Ｃ１），２７０（Ｃ２），８９８（Ｃ３），４０２（Ｃ４），５７１
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（Ｃ５），１９１（Ｃ６），３５２（Ｃ７），４２６（Ｃ８），５４５（Ｃ
９），３７８（Ｃ１０），２１７（Ｃ１１），２５２（Ｃ１２），３９５（Ｃ
１３），５３８（Ｃ１４），３４７（Ｃ１５），１７９３（Ｃ１６），３６４
（Ｃ１７），１８３（Ｃ１８），１６６（Ｃ１９），７４７（Ｃ２０），１１５
（Ｃ２１），３５６（Ｃ２２），８０７（Ｃ２３），１５１４（Ｃ２４），

１３０２（Ｃ２５），１７６４（Ｃ２６），１０７（Ｃ２７），２８３（Ｃ
２８），１７５（Ｃ２９），２１３、１７２０（ＡｃＯ）。βＤＧｌｕ：

１０５４（Ｃ１），７８９（Ｃ２），７９６（Ｃ３），７２４（Ｃ４），

７７６（Ｃ５），６２８（Ｃ６）。αＬＲｈａ：１０１４（Ｃ１），７１９
（Ｃ２），７２０（Ｃ３），７３７（Ｃ４），６９６（Ｃ５），１７８（Ｃ
６）。其１ＨＮＭＲ和１３ＣＮＭＲ谱数据与文献［１３］一致，
故确定该化合物为ｈｏｖｅｎｉｄｕｌｃｉｏｓｉｄｅＡ１。

　　化合物４：白色无定形粉末；ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：９０５
［ＭＨ］－；１ＨＮＭＲ（Ｐｙｄ５）δ：０６９（３Ｈ，ｓ，Ｈ１９），

０７５（３Ｈ，ｓ，Ｈ１８），１１９（３Ｈ，ｓ，Ｈ２９），１２４（３Ｈ，

ｓ，Ｈ２８），１３９（３Ｈ，ｓ，Ｈ２１），１６８（３Ｈ，ｓ，Ｈ２６），

１７４（３Ｈ，ｓ，Ｈ２７），３２８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４０Ｈｚ，１１０
Ｈｚ，Ｈ３），２６３、２９５（２Ｈ，ＡＢｑ，Ｊ＝１８５Ｈｚ，Ｈ
１５），３０１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９０ Ｈｚ，Ｈ１７），１７１、２４１
（２Ｈ，ＡＢｑ，Ｊ＝１４０，Ｈ２２），４９０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１００，

６０Ｈｚ，Ｈ２３），５４１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１００Ｈｚ，Ｈ２４），

４４３、４７１（２Ｈ，ＡＢｑ，Ｊ＝１０５Ｈｚ，Ｈ３０）；３ＯβＤ
Ｇｌｕ：４９３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７０Ｈｚ，Ｈ１），４３４（１Ｈ，ｍ，

Ｈ２），４３０（１Ｈ，ｍ，Ｈ３），４１４（１Ｈ，ｍ，Ｈ４），３９８
（１Ｈ，ｍ，Ｈ５），４３９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝５０Ｈｚ，１２０Ｈｚ，

Ｈａ６），４５７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝６０Ｈｚ，１２０Ｈｚ，Ｈｂ６）。

αＬＲｈａ：６６３（１Ｈ，ｓ，Ｈ１），４８０（１Ｈ，ｍ，Ｈ２），

４６５（１Ｈ，ｍ，Ｈ３），４３４（１Ｈ，ｍ，Ｈ４），４８１（１Ｈ，

ｍ，Ｈ５），１７３（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６０Ｈｚ，Ｈ６）。２３ＯβＤ
Ｇｌｕ：４９１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，Ｈ１），３９４（１Ｈ，ｍ，

Ｈ２），４２５（１Ｈ，ｍ，Ｈ３），４２３（１Ｈ，ｍ，Ｈ４），３８０
（１Ｈ，ｍ，Ｈ５），４３３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝５０Ｈｚ，１２０Ｈｚ，

Ｈａ６），４４７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝６０ Ｈｚ，１２０ Ｈｚ，Ｈｂ
６）。１３ＣＮＭＲ（Ｐｙｄ５）δ：３８３２（Ｃ１），２７０（Ｃ２），

８８８（Ｃ３），３９２（Ｃ４），５５１（Ｃ５），１８１（Ｃ６），３３２
（Ｃ７），３９６（Ｃ８），５２５（Ｃ９），３６８（Ｃ１０），２０４（Ｃ
１１），２５２（Ｃ１２），３９５（Ｃ１３），５１８（Ｃ１４），３４４（Ｃ
１５），１７６３（Ｃ１６），６３４（Ｃ１７），１７３（Ｃ１８），１５６
（Ｃ１９），５６７（Ｃ２０），１７５（Ｃ２１），４４６（Ｃ２２），７４４
（Ｃ２３），１２７４（Ｃ２４），１３４２（Ｃ２５），２６４（Ｃ２６），

１８７（Ｃ２７），２７３（Ｃ２８），１６５（Ｃ２９），６９５（Ｃ３０）。

３ＯβＤＧｌｕ：１０５９（Ｃ１），７７９（Ｃ２），７９６（Ｃ３），

７２３（Ｃ４），７８６（Ｃ５），６２４（Ｃ６）。αＬＲｈａ：１０１５
（Ｃ１），７２１（Ｃ２），７２０（Ｃ３），７４３（Ｃ４），６９９（Ｃ
５），１８８（Ｃ６）。２３ＯβＤＧｌｕ：１０３３（Ｃ１），７５９

（Ｃ２），７８６（Ｃ３），７１４（Ｃ４），７８４（Ｃ５），６２５（Ｃ
６）。其１ＨＮＭＲ和１３ＣＮＭＲ谱数据与文献［１４］一致，
故确定该化合物为ｈｏｄｕｌｏｓｉｄｅⅠ。

２５　化合物５：白色无定形粉末；ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：９２７
［ＭＨ］－；１ＨＮＭＲ（Ｐｙｄ５）δ：３２８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４０
Ｈｚ，１２Ｈｚ，Ｈ３），２７２（１Ｈ，ｍ，Ｈ１３），１０３（３Ｈ，ｓ，

Ｈ１８），０６８（３Ｈ，ｓ，Ｈ１９），１２７（３Ｈ，ｓ，Ｈ２１），５１７
（１Ｈ，ｍ，Ｈ２３），５８８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９０Ｈｚ，Ｈ２４），

１６８（３Ｈ，ｓ，Ｈ２６），１６１（３Ｈ，ｓ，Ｈ２７），１２７（３Ｈ，

ｓ，Ｈ２８），１０１（３Ｈ，ｓ，Ｈ２９）。αＬａｒａ：４８０（１Ｈ，ｄ，

Ｊ＝７０Ｈｚ，Ｈ１），４７４（１Ｈ，ｍ，Ｈ２），４３３（１Ｈ，ｍ，

Ｈ３），４５４（１Ｈ，ｍ，Ｈ４），４１４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２５Ｈｚ，

１１０Ｈｚ，Ｈａ５），３６７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１０Ｈｚ，Ｈｂ５）。

βＤＧｌｕ（１→２）：５５１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，Ｈ１），４０４
（１Ｈ，ｍ，Ｈ２），４２３（１Ｈ，ｍ，Ｈ３），４１９（１Ｈ，ｍ，Ｈ
４），３７２（１Ｈ，ｍ，Ｈ５），４３０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝５０Ｈｚ，

１２０Ｈｚ，Ｈａ６），４３７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝６０ Ｈｚ，１２０
Ｈｚ，Ｈｂ６）。βＤＧｌｕ（１→３）：５３１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８０
Ｈｚ，Ｈ１），４０１（１Ｈ，ｍ，Ｈ２），４２０（１Ｈ，ｍ，Ｈ３），

４１７（１Ｈ，ｍ，Ｈ４），３９２（１Ｈ，ｍ，Ｈ５），４３３（１Ｈ，

ｄｄ，Ｊ＝５０Ｈｚ，１２０Ｈｚ，Ｈａ６），４４７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝
６０Ｈｚ，１２０Ｈｚ，Ｈｂ６）。１３ＣＮＭＲ（Ｐｙｄ５）δ：３８４
（Ｃ１），２６４（Ｃ２），８８７（Ｃ３），３９３（Ｃ４），５５７（Ｃ
５），１７９（Ｃ６），３５７（Ｃ７），３７２（Ｃ８），５２６（Ｃ９），

３６８（Ｃ１０），２１４（Ｃ１１），２８３（Ｃ１２），３６８（Ｃ１３），

５３２（Ｃ１４），３６６（Ｃ１５），１１００（Ｃ１６），５３６（Ｃ
１７），１８４（Ｃ１８），１５９（Ｃ１９），６８２（Ｃ２０），２９７（Ｃ
２１），４５１（Ｃ２２），６８３（Ｃ２３），１２６８（Ｃ２４），１３３８
（Ｃ２５），２５２（Ｃ２６），１８２（Ｃ２７），２７７（Ｃ２８），１６５
（Ｃ２９），６５５（Ｃ３０）。αＬａｒａ：１０５２（Ｃ１），７７５（Ｃ
２），８３３（Ｃ３），６８６（Ｃ４），６６６（Ｃ５）。βＤＧｌｕ
（１→２）：１０４５（Ｃ１），７６６（Ｃ２），７８７（Ｃ３），７２５
（Ｃ４），７７８（Ｃ５），６２９（Ｃ６）。βＤＧｌｕ（１→３）：

１０５５（Ｃ１），７５６（Ｃ２），７８２（Ｃ３），７１５（Ｃ４），

７８８（Ｃ５），６２４（Ｃ６）。其１ＨＮＭＲ和１３ＣＮＭＲ谱
数据与文献［１４］一致，故确定该化合物为ｈｏｖｅｎｏｓｉｄｅ
Ⅳ。

　　化合物６：白色无定形粉末；ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：１０４３
［ＭＨ］－；１ＨＮＭＲ（Ｐｙｄ５）δ：３３１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４０
Ｈｚ，１２Ｈｚ，Ｈ３），２８１（１Ｈ，ｍ，Ｈ１３），１０６（３Ｈ，ｓ，

Ｈ１８），０７２（３Ｈ，ｓ，Ｈ１９），１３６（３Ｈ，ｓ，Ｈ２１），

１６５、１７４（２Ｈ，ＡＢｑ，Ｊ＝２０Ｈｚ，１４０Ｈｚ；Ｈ２２），

５１８（１Ｈ，ｍ，Ｈ２３），５５２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，Ｈ
２４），１６７（３Ｈ，ｓ，Ｈ２６），１６５（３Ｈ，ｓ，Ｈ２７），１２７
（３Ｈ，ｓ，Ｈ２８），０９６（３Ｈ，ｓ，Ｈ２９）。αＬａｒａ：４８３
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（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７０Ｈｚ，Ｈ１），４７０（１Ｈ，ｍ，Ｈ２），４３６
（１Ｈ，ｍ，Ｈ３），４５８（１Ｈ，ｍ，Ｈ４），４１９（１Ｈ，ｄｄ，

Ｊ＝２５Ｈｚ，１１０Ｈｚ，Ｈａ５），３７０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１０
Ｈｚ，Ｈｂ５）。αＬＲｈａ：６６０（１Ｈ，ｓ，Ｈ１），４７９（１Ｈ，

ｍ，Ｈ２），４６３（１Ｈ，ｍ，Ｈ３），４３３（１Ｈ，ｍ，Ｈ４），

４８５（１Ｈ，ｍ，Ｈ５），１７６（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６０Ｈｚ，Ｈ６）。

βＤＧｌｕ：５３４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，Ｈ１），４１１（１Ｈ，

ｍ，Ｈ２），４２５（１Ｈ，ｍ，Ｈ３），４２１（１Ｈ，ｍ，Ｈ４），

３８９（１Ｈ，ｍ，Ｈ５），４３０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝５０Ｈｚ，１２０
Ｈｚ，Ｈａ６），４６４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝６０Ｈｚ，１２０Ｈｚ，Ｈｂ
６）。１３ＣＮＭＲ（Ｐｙｄ５）δ：３８３（Ｃ１），２６４（Ｃ２），８８１
（Ｃ３），３９４（Ｃ４），５５７（Ｃ５），１７９（Ｃ６），３５７（Ｃ
７），３７２（Ｃ８），５２６（Ｃ９），３６９（Ｃ１０），２１４（Ｃ
１１），２８２（Ｃ１２），３６７（Ｃ１３），５３４（Ｃ１４），３６５（Ｃ
１５），１１０２（Ｃ１６），５３６（Ｃ１７），１８５（Ｃ１８），１５９
（Ｃ１９），６８１（Ｃ２０），２９７（Ｃ２１），４５１（Ｃ２２），６８２

（Ｃ２３），１２６７（Ｃ２４），１３３７（Ｃ２５），２５２（Ｃ２６），

１７９（Ｃ２７），２７６（Ｃ２８），１６４（Ｃ２９），６５４（Ｃ３０）。

αＬａｒａ：１０４８（Ｃ１），７７７（Ｃ２），８３６（Ｃ３），６９０
（Ｃ４），６６３（Ｃ５）。αＬＲｈａ：１０２０（Ｃ１），７１９（Ｃ
２），７２４（Ｃ３），７４０（Ｃ４），６９３（Ｃ５），１８１（Ｃ６）。

βＤＧｌｕ：１０６０（Ｃ１），７５４（Ｃ２），７８０（Ｃ３），７１２
（Ｃ４），７８３（Ｃ５），６２３（Ｃ６）。其１ ＨＮＭＲ 和
１３ＣＮＭＲ谱数据与文献［１４］一致，故确定该化合物为

ｓａｐｏｎｉｎｓＣ２。

２２　枳椇子总皂苷对老龄小鼠学习和记忆的影
响　结果表明，１４个月龄的老年小鼠学习记忆能力
明显低于青年组（Ｐ＜００１）；服用枳椇总皂苷高、中
剂量组和吡拉西坦组小鼠学习、记忆能力明显提高
（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１）。枳椇总皂苷小剂量组能明
显减少学习时５ｍｉｎ内错误次数（Ｐ＜００５），对其他
指标有改善但无显著性差异（表１）。

表１　枳椇子总皂苷对老年小鼠学习和记忆的影响

Ｔａｂ１　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｔｏｔａｌｓａｐｏｎｉｎｓｆｒｏｍＨｏｖｅｎｉａｄｕｌｃｉｓｏｎｓｔｕｄｙａｎｄｍｅｍｏｒｙａｂｉｌｉｔｙｏｆａｇｅｄｍｉｃｅ
（ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐｓ
Ｎｏｏｆｅｒｒｏｒｓ

Ｌｅａｒｎｉｎｇ（５ｍｉｎ） Ｍｅｍｏｒｙ（３ｍｉｎ）
Ｌａｔｅｎｃｙｔ／ｓ

Ｌｅａｒｎｉｎｇ Ｍｅｍｏｒｙ
Ｙｏｕｔｈｇｒｏｕｐ ４０±１８ １１±０８ １４４±５１ １２６０±４４８

Ａｇｅｄｇｒｏｕｐ ６８±１６ ２８±１４ ２３６±６１ ６８２±２４８
Ａｇｅｄ＋ｐｉｒａｃｅｔａｍｇｒｏｕｐ
　　０３ｇ／ｋｇ ４２±１７ １６±０７ １６０±４８ １０２７±３６２

Ａｇｅｄ＋ｔｏｔａｌｓａｐｏｎｉｎｓｇｒｏｕｐ
　　０６ｇ／ｋｇ ４１±１８ １３±０９ １４８±４６ １１６２±４２６

　　０３ｇ／ｋｇ ４４±１５ １５±１１ １７０±５２ １１４６±５１７

　　０１５ｇ／ｋｇ ４９±１６ ２０±１３ ２１５±５８ ８９５±５３９

　Ｐ＜００５，Ｐ＜００１ｖｓａｇｅｄｇｒｏｕｐ

２３　化合物对东莨菪碱所致小鼠记忆获得障碍的
影响　模型组与空白组比较触电潜伏期缩短（Ｐ＜
００５），３ｍｉｎ内错误次数增加（Ｐ＜００１），表明造模
成功。与模型组比较，化合物３对跳台法２项指标
均无改善作用，化合物５、６组、吡拉西坦组对２项指
标均有明显改善作用（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１），化合
物４组能明显减少３ｍｉｎ内错误次数（Ｐ＜００５），对
另一指标的改善无统计学意义（表２）。

２４　化合物对ＮａＮＯ２造成小鼠记忆巩固障碍的影
响　与空白组比较，模型组２项指标均有显著变化
（Ｐ＜００１），表明小鼠记忆巩固出现障碍。与模型
组比较，化合物３对各项指标无改善作用；化合物

５、６组、吡拉西坦组触电潜伏期延长，３ｍｉｎ内错误
次数减少（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１），化合物４组对指
标的改善无统计学意义（表３）。

表２　枳椇子皂苷对东莨菪碱所致

小鼠记忆障碍获得的影响

Ｔａｂ２　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｔｏｔａｌｓａｐｏｎｉｎｓｆｒｏｍＨｏｖｅｎｉａｄｕｌｃｉｓ

ｏｎｓｃｏｐｏｌａｍｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ

ｏｆｍｅｍｏｒｙａｃｑｕｉｒｅｍｅｎｔｉｎｍｉｃｅ
（ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐｓ Ｎｏｏｆｅｒｒｏｒｓ Ｌａｔｅｎｃｙｔ／ｓ

Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ １１±１２ １６８２±６８４

Ｕｎｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐ ３２±１５ ９８６±４０２

Ｐｉｒａｃｅｔａｍｇｒｏｕｐ０３ｇ／ｋｇ １５±１４△ １５６６±６４２△

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ３０３ｇ／ｋｇ ３０±１２ １１３８±５０３

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ４０３ｇ／ｋｇ １６±１３△ １２１８±５２４

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ５０３ｇ／ｋｇ １２±１１△△ １４９１±５５３△

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ６０３ｇ／ｋｇ １３±１０△△ １７０１±７２４△

　Ｐ＜００５，Ｐ＜００１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜００５，
△△Ｐ＜００１

ｖｓｕｎｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐ
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表３　枳椇子皂苷对ＮａＮＯ２造成小鼠

记忆巩固障碍的影响

Ｔａｂ３　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｔｏｔａｌｓａｐｏｎｉｎｓｆｒｏｍＨｏｖｅｎｉａｄｕｌｃｉｓ

ｏｎｓｏｄｉｕｍｎｉｔｒｉｔｅｉｎｄｕｃｅｄｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｏｆ

ｍｅｍｏｒｙｃｏｎｓｏｌｉｄａｔｉｏｎｉｎｍｉｃｅ
（ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐｓ Ｎｏｏｆｅｒｒｏｒｓ Ｌａｔｅｎｃｙｔ／ｓ

Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ １１±０８ １８８４±６７２
Ｕｎｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐ ２８±１４ １００２±４４３

Ｐｉｒａｃｅｔａｍｇｒｏｕｐ０３ｇ／ｋｇ １５±１０△ １６３２±５８４△

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ３０３ｇ／ｋｇ １９±１３ １０８５±６１３
Ｃｏｍｐｏｕｎｄ４０３ｇ／ｋｇ １８±１３ １４６２±５４６
Ｃｏｍｐｏｕｎｄ５０３ｇ／ｋｇ １４±１１△△ １５７８±５７３△

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ６０３ｇ／ｋｇ １３±１２△△ １７９５±６０１△△

　Ｐ＜００１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１ｖｓｕｎｔｒｅａｔ

ｅｄｇｒｏｕｐ

２５　化合物对４０％乙醇所致小鼠记忆再现障碍的
影响　４０％乙醇可致小鼠记忆再现障碍。化合物３
对各项指标无改善作用；化合物５、６组、吡拉西坦组
可使２项记忆指标明显改善（Ｐ＜００５或 Ｐ＜
００１）。化合物４组对２项指标的改善无统计学意义
（表４）。

表４　枳椇子皂苷对４０％乙醇所致

小鼠记忆再现障碍的影响

Ｔａｂ４　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｔｏｔａｌｓａｐｏｎｉｎｓｆｒｏｍ

Ｈｏｖｅｎｉａｄｕｌｃｉｓｏｎ４０％ｅｔｈａｎｏｌｉｎｄｕｃｅｄ

ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｏｆｍｅｍｏｒｙｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｉｎｍｉｃｅ
（ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐｓ Ｎｏｏｆｅｒｒｏｒｓ Ｌａｔｅｎｃｙｔ／ｓ

Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ １３±０９ １６２４±６０６
Ｕｎｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐ ２９±１２ １０３２±４８３

Ｐｉｒａｃｅｔａｍｇｒｏｕｐ０３ｇ／ｋｇ １５±１１△ １５８０±４７８△

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ３０３ｇ／ｋｇ ２８±１２ １０７２±４３６
Ｃｏｍｐｏｕｎｄ４０３ｇ／ｋｇ １８±１０ １３９７±４６３
Ｃｏｍｐｏｕｎｄ５０３ｇ／ｋｇ １６±１２△△ １５６６±５４４△

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ６０３ｇ／ｋｇ １４±１１△△ １６２２±５８７△

　Ｐ＜００５，Ｐ＜００１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１

ｖｓｕｎｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐ

３　讨　论

　　促智药物的研究对于老年痴呆、脑卒中后的康

复训练和各种创伤所致脑功能受损等都具有重大意

义。随着我国逐步进入老龄化社会，迫切需要加强

这方面的研究。目前国外对促智药物的研究开发以

化学药物为主，对天然药物的研究以单体为主，进展

也很快。作为中医药的故乡，我们也应该加大开发

中药促智药物研究的力度。

　　银杏、党参、葛根、红花、川芎、天麻等及许多复

方制剂都具有促智作用。中医药认为促智药物的功

能主要在于补肾脾、补血养心、改善血瘀，以填精充

髓、益气醒脑。现代医学研究发现，促智中药可以通

过多个途径和机制增强学习记忆，其作用机制可能

为：抗氧化，清除自由基；为损伤神经元提供能量，减

轻缺血、缺氧对神经元造成的损害；抑制损伤后相关

凋亡基因的表达，减少神经元的延迟死亡；参与能量

代谢，改善代谢障碍，促进神经细胞的修复和再生；

重建海马的信息通路；扩张脑血管，解除血管痉挛，

改善微循环等等［１５１７］。

　　文献［１８２２］报道，鼠李科植物酸枣仁、玄参科植物

假马齿苋均有显著的神经药理活性，其共同特点是

活性物质均为（伪）酸枣仁皂苷元的皂苷类成分。本

研究采用跳台法，研究枳椇子总皂苷对动物学习记

忆和记忆受损后的影响，先对动物进行训练（即学

习），之后一定时间内测定其训练内容的记忆量来作

为判断记忆能力的参数，首次将枳椇子中分离得到

的酸枣仁皂苷元皂苷进行促智活性筛选。结果表

明，枳椇总皂苷可以明显提高小鼠学习、记忆能力；

枳椇子中的酸枣仁皂苷元类皂苷，对东莨菪碱所致

小鼠记忆获得障碍、ＮａＮＯ２造成小鼠记忆巩固障碍、

４０％乙醇所致小鼠记忆再现障碍均有明显改善作

用。枳椇子中的酸枣仁皂苷元类皂苷对记忆的３个

环节都有作用，具有潜在的促智活性，其作用机制可

能是多重的，尚待进一步研究。
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