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摘要：目的 研究海南槟榔提取物的抗衰老作用。方法 昆明种小鼠150只，分为正常组，模型组，石杉碱甲组，

槟榔提取物高、低剂量组，每组30只。除正常组外，其余小鼠每日上午皮下注射D-半乳糖800 mg/kg，连续8周，建立衰

老模型。石杉碱甲组和槟榔提取物高、低剂量组分别预防性灌胃给予石杉碱甲（0.4 mg/kg）、海南槟榔提取物高

（500 mg/kg）、低剂量（170 mg/kg）。8周后，Morris水迷宫检测衰老小鼠的学习记忆能力；处死小鼠，取海马组织，测定

SOD、SDH、GSH-Px的活性和MDA含量；取大脑皮层，10%甲醛固定，HE染色，观察大脑皮层神经细胞的组织学变化。

结果 与正常组比较，模型组小鼠的逃避潜伏期明显增加，跨越平台次数明显降低（P<0.01），海马组织MDA含量增加

（P<0.01），SOD（P<0.05）、SDH（P<0.01）和GSH-Px（P<0.05）的活性明显增加，大脑皮质神经细胞深染，排列紊乱。槟榔

提取物高、低剂量均能显著降低衰老小鼠逃避潜伏期，增加跨越平台次数（P<0.01）；增强海马组织SOD（P<0.05）、SDH
活性（P<0.01），降低MDA含量（P<0.01），低剂量还能增强GSH-Px的活性（P<0.05），改善衰老小鼠大脑皮质神经细胞的组

织学变化。结论 海南槟榔提取物能改善衰老小鼠的学习记忆能力、脑组织抗氧化能力和组织学改变，有抗衰老作用。
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Anti-ageing effects of betel nut extract grown in Hainan
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Abstract: Objective To investigate the anti-ageing effects of betel nut extract grown in Hainan island.Methods A
total of 150 Kunming mice were divided into 5 groups, that is, normal control, model, huperzine a, high- and low-dosed betel
nut extract groups, with 30 mice in each group. Ageing mice models were established by subcutaneous injection of D-galactose
at a dose of 800 mg/kg every morning for 8 weeks.And 0.4 mg/kg huperzine a and 500 and 170 mg/kg betel nut extracts were
administered intragastrically.In 8 weeks later, learning-memory ability of ageing mice was tested by Morris water maze test.
After the mice were sacrificed and their hippocampal tissues were collected to detect the activities of SOD, SDH, GSH-Px and
MDA. HE staining was used to observe the morphological changes of the nerve cells in the cerebral cortex after 10%
formaldehyde fixation.Results Compared with the normal control group, the mice in the model group exhibited longer escape
latency and lower platform-crossing times (P<0.01), increased content of MDA (P<0.01) and enhanced activities of SOD (P<
0.05), SDH (P<0.01) and GSH-Px(P<0.05) in the hippocampal tissues, and deeply dyed neural cells with irregularalignment.
High- and low-dosed betel nut extract shortened escape latency and increased platform-crossing times in Morris water maze
test (P<0.01); increased the activities of SOD (P<0.05), SDH (P<0.01), but decreased the amount of MDA (P<0.01) in the in the
hippocampus. What’s more, the low- dosed extract also could enhance the activity of GSH- Px(P<0.05), and improve
histological changes in ageing mice. Conclusion Betel nut extractgrown in Hainan island exerts the anti-ageing effects by
enhancing learning-memory, and promoting brain anti-oxidative ability and histological changes in ageing mice.
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槟榔果富含酚类和多糖[1]，现代药理研究表明，槟

榔提取物具有抗氧化、抗疲劳等作用[2-3]。衰老是以细

胞氧自由基产生增多为特征，损伤蛋白、脂质、核酸，

可导致生物死亡。槟榔提取物能清除DDPH，其是否

具有抗衰老作用，尚未见报道。本研究采用皮下注射

D半乳糖制备衰老小鼠模型，观察槟榔提取物对衰老

小鼠学习记忆能力、海马组织抗氧化能力及大脑皮质

神经细胞的保护作用。

1 材料与方法

1.1 动物 健康昆明种小鼠150只，体重18~22 g，由
广东省医学实验动物中心提供，实验动物使用许可证

号：SCXK（粤）2013-0002。实验动物饲养条件：温度
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（25±2）℃，湿度（55±5）%，12 h明暗交替，定期喂食，

自由饮水。

1.2 药品与试剂 槟榔80%乙醇提取物来自海南医

学院化学教研室，富含多酚类物质，多酚类物质含量

为10.54 mg/g。D半乳糖购于美国Sigma，石杉碱甲购

于大连美仑生物技术有限公司，总蛋白定量测试盒、

丙二醛（MDA）、超氧化物歧化酶（SOD）、琥珀酸

脱氢酶（SDH）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）试剂

盒购于南京建成生物工程研究所。

1.3 衰老模型的制备 小鼠颈背部皮下注射D半乳

糖800 mg/kg，每日1次，连续8周，制备衰老模型[4]。

1.4 分组与给药 小鼠适应性喂养 7 d后，按体重随

机分为正常对照组，模型组，石杉碱甲组，槟榔提取物

高、低剂量组。除正常对照组外，其余各组均皮下注

射造模药物D-半乳糖800 mg/kg；同时，石杉碱甲组小

鼠灌胃给予石杉碱甲 0.4 mg/kg，槟榔提取物高、低剂

量组分别给予槟榔提取物500 mg/kg、170 mg/kg；正常

对照组和模型小鼠给予等体积的0.5%羧甲基纤维素

钠，均每日上午给药，连续 8周。D-半乳糖用注射用

生理盐水配制，其余用0.5%羧甲基纤维素钠配制，给

药体积为0.1 mL/10 g。
1.5 指标检测 8周末，参照张晓裕等 [5]和刘月丽

等 [6]的方法，Morris水迷宫检测衰老小鼠的学习记忆

能力（逃避潜伏期、跨越平台次数）。颈椎脱臼法处死

小鼠，迅速取海马，冰冻生理盐水洗去血污，制成 1%
的组织匀浆，3 000 r/min离心 10 min，取上清，按照试

剂盒要求测定 SOD、SDH、GSH-Px 活性以及MDA含

量。取大脑皮质，10%甲醛固定，HE染色，40倍显微

镜下观察大脑皮层神经细胞组织学变化。

1.6 统计学分析 计量资料以均数±标准差(x±s)表
示，用 SPSS17.0统计软件包进行 one-way ANOVN，方

差齐时用LSD检验，方差不齐时用Tamhane检验，P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 海南槟榔提取物对衰老小鼠学习记忆能力的影

响 模型组小鼠逃避潜伏期明显高于正常对照组，差

异有统计学意义（P<0.01），穿越平台次数明显小于正

常对照组（P<0.01），石杉碱甲组，槟榔提取物高、低剂

量组小鼠逃避潜伏期明显低于模型组小鼠（P<0.01），

穿越平台次数明显高于模型组，差异有统计学意义

（P<0.01）。具体见表1。

注：与模型组比校，** P＜0.01；与正常组比校，△△P＜0.01。
Note: Compared to model ,** P＜0.01; Compared to control ,△△P＜0.01.

组别 Group

正常 Normal
模型 Model
石杉碱甲Huperzinea
槟榔提取物
Betel nut extract
F

P

剂量Does
（mg/kg）

－

－

0.4
500.0
170.0

逃避潜伏期

Escape latency
（s）

46.41±2.03**

56.58±2.34△△

46.73±1.87**

52.17±1.63**

53.20±1.88**

133.86
＜0.01

跨越平台次数

Platform
crossing times

1.21±0.50**

0.62±0.50△△

1.23±0.43**

1.17±0.38**

1.10±0.61**

7.04
＜0.01

表表11 海南槟榔提取物对衰老小鼠学习记忆能力的影响海南槟榔提取物对衰老小鼠学习记忆能力的影响(xx±±ss)
TableTable 11 The effects of betel nut extract cultivated in Hainan

Island on learning-memory ability of ageing mice

2.2 海南槟榔提取物对衰老小鼠海马组织抗氧化

能力的影响 模型组小鼠 SOD、GSH-Px、SDH 活

性低于正常对照组 (P<0.05或 P<0.01)，MDA含量高

于正常对照组(P<0.01)，有统计学差异；海南槟榔提

取物高、低剂量明显增强衰老小鼠的 SOD、SDH活

性（P<0.05 或 P<0.01），显著降低 MDA 的含量（P<
0.01），差异具有统计学意义；海南槟榔提取物低剂

量能提高衰老小鼠 GSH-Px活性（P<0.05），差异具

有统计学。具体见表 2。

组别Group
正常Normal
模型 Model
石杉碱甲 Huperzinea
槟榔提取物Betel nut extract

F

P

剂量Does mg/kg
-
-
0.4

500.0
170.0

MDA（nmol/mg prot）
2.11±1.17**

5.28±0.69△△

2.29±1.00**

2.75±0.69**

2.44±0.80**

15.38
＜0.01

SOD (U/mg prot)
8.48±3.44*

3.16±0.65△

3.26±0.97
5.85±1.54*

4.69±1.21*

11.75
＜0.05

SDH (U/mg prot)
10.18±2.46**

3.58±1.07△△

5.94±2.31*

6.71±2.64**

7.11±1.99**

10.12
＜0.05

GSH-PX (U/mg prot)
92.99±29.48*

49.23.30±31.17△

101.58±53.95*

90.27±41.95
97.11±42.80*

2.00
＜0.05

注：与模型组比较，*P＜0.05，** P＜0.01；与正常组比较 △P＜0.05，△△P＜0.01。
Note: Compared to model，*P＜0.05,**P＜0.01; Compared to control，△P＜0.05, △△P＜0.01.

表表22 海南槟榔提取物对衰老小鼠海马组织抗氧化能力的影响海南槟榔提取物对衰老小鼠海马组织抗氧化能力的影响

TableTable 22 The effects of betel nut extract cultivated in Hainan Island on anti-oxidative capacity of ageing miceThe effects of betel nut extract cultivated in Hainan Island on anti-oxidative capacity of ageing mice
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2.3 海南槟榔提取物对衰老小鼠大脑皮层组织学变

化的影响 正常组小鼠脑皮质神经细胞形排列整齐，

着色均匀，形态均一；模型组小鼠脑皮质神经细胞排

列稀疏，着色较深，形态不规则；石杉碱甲和槟榔提取

物高、低剂量组均能改善衰老小鼠大脑皮层皮质神经

细胞的组织学变化。如图1所示。

注：A正常对照组，B模型组，C石杉碱甲组，D为槟榔提取物高剂量组，E为槟榔提取物低剂量组。

Note：A is from control group, B is from model group, C is from huperzine a group, D and E are from betel nut extract at high dose and low dose groups.

3 讨论

衰老是多种因素共同作用的结果[7]。衰老机理中

较为公认的是自由基学说。细胞产生过多的氧自由

基可以氧化修饰生物分子（如脂质、蛋白、核酸等），导

致衰老和生物的死亡。植物中广泛存在多酚类物质，

并且植物的抗氧化能力与多酚的含量有直接的关

系[8-9]。槟榔果中所含的酚类化合物主要包括一些儿

茶酚二聚体、无色花青素二聚体、白三竺葵苷元等[10]，

前期已经证明槟榔提取物具有抗氧化的作用，可能与

槟榔提取物富含多酚类物质有关[2]。

本研究通过皮下注射D-半乳糖，成功复制衰老

模型，衰老小鼠出现学习记忆能力减退、海马组织抗

氧化能力降低，大脑皮层神经细胞损伤。石杉碱甲是

胆碱酯酶抑制剂，前期研究已证明其对D-半乳糖诱

导的衰老小鼠有改善学习记忆能力、改善脑组织抗氧

化能力，与本研究结果一致[11-12]。本研究以石杉碱甲

为阳性对照药，对比槟榔提取物与石杉碱甲抗衰老作

用的异同。研究结果发现槟榔提取物也增强衰老小

鼠的学习记忆能力，提高SOD、SDH、GSH-Px活性，减

少MDA产生并加快其在机体内的清除，从而减少过

氧化损伤。槟榔提取物对 SOD的提高作用优于石杉

碱甲，对GSH-Px的提高作用略逊于石杉碱甲。

槟榔是在海南广泛种植的经济作物，因其免疫、

神经毒性以及口腔黏膜下纤维变性等限制了槟榔的

食用[13]。槟榔提取物可以清除衰老机体内的过氧化

产物，提高其抗氧化能力，具有改善学习记忆能力和

抗衰老的作用，其抗衰老药理作用研究将会拓宽槟榔

的使用范围，增加槟榔的经济价值。
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图图11 HEHE染色染色（（××4040））
Fig.Fig. 11 Hematoxylin and eosin stain (×Hematoxylin and eosin stain (×4040))
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