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(57)摘要

本发明提供了灵芝酸A或灵芝酸A的衍生物

在制备治疗自闭症药物中的应用，特别涉及制药

领域。本发明提供了灵芝酸A或灵芝酸A的衍生物

在制备治疗自闭症药物中的应用，所述灵芝酸A

或灵芝酸A的衍生物可以显著改善动物的社会交

互行为且无副作用，因此本发明所述灵芝酸A或

灵芝酸A的衍生物能够用于治疗和改善自闭症。
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1.灵芝酸A或灵芝酸A的衍生物作为唯一活性成分在制备治疗自闭症药物中的应用，其

特征在于，所述灵芝酸A衍生物为灵芝酸A与药学上可接收的盐。

2.根据权利要求1所述应用，其特征在于，所述药物的剂型包括片剂、胶囊、乳液或注射

液。

3.根据权利要求2所述应用，其特征在于，当所述药物的剂型为片剂时，所述药物的有

效成分含量为0.05~200mg/片；当所述药物的剂型为胶囊时，所述药物的有效成分含量为

0.05~200mg/粒；当所述药物的剂型为乳液时，所述药物的有效成分含量为0.05~200mg/ml；

当所述药物的剂型为注射液时，所述药物的有效成分含量为0.05~200mg/针剂。

4.根据权利要求3所述应用，其特征在于，当所述药物的剂型为片剂时，所述药物的有

效成分含量为0.5~150mg/片；当所述药物的剂型为胶囊时，所述药物的有效成分含量为0.5

~150mg/粒；当所述药物的剂型为乳液时，所述药物的有效成分含量为0.5~150mg/ml；当所

述药物的剂型为注射液时，所述药物的有效成分含量为0.5~150mg/针剂。

5.根据权利要求4所述应用，其特征在于，当所述药物的剂型为片剂时，所述药物的有

效成分含量为1~100mg/片；当所述药物的剂型为胶囊时，所述药物的有效成分含量为1~
100mg/粒；当所述药物的剂型为乳液时，所述药物的有效成分含量为1~100mg/ml；当所述药

物的剂型为注射液时，所述药物的有效成分含量为1~100mg/针剂。

6.根据权利要求1~5任一项所述应用，其特征在于，所述药物还包括药学上可接受的辅

料。
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灵芝酸A或灵芝酸A的衍生物在制备治疗自闭症药物中的应用

技术领域

[0001] 本发明涉及制药领域，特别是涉及灵芝酸A或灵芝酸A的衍生物在制备治疗自闭症

药物中的应用。

背景技术

[0002] 自闭症谱系障碍(ASD，又称孤独症)是一种神经发育障碍疾病，主要表现就是社交

功能的障碍，可以伴随着明显的、刻板的行为和狭窄的兴趣范围。遗传学在自闭症的病因中

起着关键作用，且与发育早期环境因素有关。自闭症已然成为迫切关注的公共健康问题。

[0003] 遗憾的是，目前临床上尚无针对自闭症的治疗药物，在患者出现相应症状时主要

利用抗抑郁药物或抗精神病药物进行控制，但副作用显著，严重影响病患的生活质量。

发明内容

[0004] 为了解决上述问题，本发明提供了灵芝酸A或灵芝酸A的衍生物在制备治疗自闭症

药物中的应用。本发明所述灵芝酸A能够用于治疗和改善自闭症患者，显著改善了动物的社

会交互行为且副作用小。

[0005] 为了实现上述目的，本发明提供如下技术方案：

[0006] 本发明提供了灵芝酸A或灵芝酸A的衍生物在制备治疗自闭症药物中的应用。

[0007] 优选的，所述灵芝酸A衍生物包括灵芝酸A与药学上可接收的盐、酯或糖化合成的

甙。

[0008] 本发明提供了一种治疗自闭症的药物，所述药物的有效成分包括灵芝酸A或灵芝

酸A的衍生物。

[0009] 优选的，所述药物的剂型包括片剂、胶囊、乳液或注射液。

[0010] 优选的，当所述药物的剂型为片剂时，所述药物的有效成分含量为0.05～200mg/

片；当所述药物的剂型为胶囊时，所述药物的有效成分含量为0.05～200mg/粒；当所述药物

的剂型为乳液时，所述药物的有效成分含量为0.05～200mg/ml；当所述药物的剂型为注射

液时，所述药物的有效成分含量为0.05～200mg/针剂。

[0011] 优选的，所述药物还包括药学上可接受的辅料。

[0012] 本发明提供了灵芝酸A或灵芝酸A的衍生物在制备具有神经保健作用的药食同源

食品中的应用。

[0013] 本发明提供了一种具有神经保健作用的药食同源食品，所述药食同源食品的有效

成分包括灵芝酸A或灵芝酸A的衍生物。

[0014] 优选的，所述药食同源食品包括保健品。

[0015] 有益效果：本发明提供了灵芝酸A或灵芝酸A的衍生物在制备治疗自闭症药物中的

应用，本发明所述灵芝酸A或灵芝酸A的衍生物能够用于治疗和改善自闭症患者，显著改善

了动物的社会交互行为，灵芝酸A是中药灵芝中灵芝三萜的主要成份，从真菌(Fungus)多孔

菌科(Polyporaceae)灵芝属(Ganoderma  Karst.)的赤芝(Ganoderma  lucidum  karst)中分
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离出的三萜化合物中的一种，能长期被人类服用，它的毒副作用至今未见报道，可见灵芝酸

A具有安全性高、副作用小的优势。实验结果表明：本发明所述灵芝酸A在自闭症大鼠中使用

后，能够明显改善自闭症大鼠的社会交互活动。

附图说明

[0016] 图1为灵芝酸A对VPA诱导自闭模型数的治疗作用，其中正常鼠为正常对照组，自闭

鼠为自闭对照组，自闭+灵低为处理1组，自闭+灵中为处理2组，自闭+灵高为处理3组。

具体实施方式

[0017] 本发明提供了灵芝酸A或灵芝酸A的衍生物在制备治疗自闭症药物中的应用。在本

发明中，所述灵芝酸A衍生物包括灵芝酸A与药学上可接收的盐、酯或糖化合成的甙。在本发

明中，所述灵芝酸A优选购自上海昌蔚实业有限公司，货号CWN  0929；所述灵芝酸A的化学式

优选如式1所示：

[0018]

[0019] 本发明实施例中，通过动物模型试验证明，所述灵芝酸A在自闭症大鼠中使用后，

能够明显改善自闭症大鼠的社会交互活动，可见所述灵芝酸A显著改善了动物的社会交互

行为，而且用量极低，副作用小，因此可将所述灵芝酸A用来制备治疗自闭症患者的药物，用

于治疗和改善自闭症。

[0020] 本发明提供了一种治疗自闭症的药物，所述药物的有效成分包括灵芝酸A或灵芝

酸A的衍生物。在本发明中，所述药物的有效成分(灵芝酸A或灵芝酸A的衍生物)含量优选为

0.01％～100％，更优选为0.1～99％，最优选为1～95％。在本发明中，所述药物的剂型优选

包括片剂、胶囊、乳液或注射液。在本发明中，当所述药物的剂型为片剂时，所述药物的有效

成分含量优选为0.05～200mg/片，更优选为0.5～150mg/片，最优选为1～100mg/片；当所述

药物的剂型为胶囊时，所述药物的有效成分含量为0.05～200mg/粒，更优选为0.5～150mg/

粒，最优选为1～100mg/粒；当所述药物的剂型为乳液时，所述药物的有效成分含量为0.05

～200mg/ml，更优选为0.5～150mg/ml，最优选为1～100mg/ml；当所述药物的剂型为注射液

时，所述药物的有效成分含量为0.05～200mg/针剂，更优选为0.5～150mg/针剂，最优选为1

～100mg/针剂。在本发明中，所述药物优选还包括药学上可接受的辅料。

[0021] 本发明利用所述药物治疗自闭症时，推荐用量以人体重量计，每天灵芝酸A或灵芝

酸A的衍生物的用量优选为0.05～200mg/kg，更优选为0.5～150mg/kg，最优选为1～100mg/

kg。

[0022] 本发明提供了灵芝酸A或灵芝酸A的衍生物在制备具有神经保健作用的药食同源
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食品中的应用。

[0023] 本发明提供了一种具有神经保健作用的药食同源食品，所述药食同源食品的有效

成分包括灵芝酸A或灵芝酸A的衍生物。在本发明中，所述药食同源食品优选包括保健品。

[0024] 为了进一步说明本发明，下面结合附图和实施例对本发明提供的灵芝酸A或灵芝

酸A的衍生物在制备治疗自闭症药物中的应用进行详细地描述，但不能将它们理解为对本

发明保护范围的限定。

[0025] 实施例1

[0026] 建立成年雌性VPA诱导的自闭症大鼠动物模型

[0027] 参考《A  Systematic  Review  of  the  Valproic‑Acid‑Induced  Rodent  Model 

ofAutism》(Chaliha  D，Albrecht  M，Vaccarezza  M，et  al.DevelopmentalNeuroscience，

2020，42(1):1‑37)，在WistarKyoto八周大雌鼠受孕后12.5d注射丙戊酸(VPA)600mg/kg，出

生的鼠就是VPA诱导的自闭症鼠；正常怀孕大鼠，未经VPA注射的则为正常鼠。

[0028] 实施例2

[0029] 参考《Behavioural  phenotyping  assays  formouse  models  ofautism》

(Silverman  J  L，Yang  M，Lord  C，et  al.Nature  Reviews  Neuroscience，2010，11(7):

490‑502)，WistarKyoto八周大雌鼠，受孕后12.5d注射丙戊酸(VPA)600mg/kg。大鼠出生后

25d(约相当于人类的4岁)开始注射灵芝酸A，注射量为：低剂量1.25mg/kg、中剂量2.5mg/kg

和高剂量5mg/kg。连续注射7d后进行三箱社会交互动物实验，依次记为处理1组、处理2组和

处理3组，同时设置自闭对照组和正常对照组，自闭对照组大鼠和正常对照组大鼠均注射生

理盐水+1％DMSO(常温下体积浓度比为1％的DMSO)，确定灵芝酸A对自闭症动物社交行为的

调节作用。

[0030] 第一阶段：对测试大鼠进行5min的习惯化训练进入所有3个空房间，即在开放两侧

的入口状态下，将测试大鼠轻轻放入中间的腔室，让其在三个腔室内自由活动5min，适应并

习惯所在环境。如果在习惯化过程中检测到对右室或左室的先天偏好，测试环境将重新组

织以使光照水平、附近的物体等均衡。

[0031] 第二阶段：将一个空鼠笼和有鼠笼被放置在两个侧腔中，被测试大鼠被短暂地限

制在中间的腔室中。之后将两个侧门同时被提起，测试大鼠可以进入所有三个房间4.5min，

并录像。自动计算在每个鼠笼周围和在中间的时间。

[0032] 在本次调查中，第二阶段的测试大鼠如在装有新老鼠笼周边所花的时间比在空鼠

笼周边里花的时间的时间更长，则认为成年雄性鼠表现出社交能力。

[0033] 对测试大鼠在每个鼠笼和中间的时间进行调查，调查数据见表1和图1所示。

[0034] 表1第二阶段实验数据
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[0035]

[0036] 由表1和图1可知，在第二阶段，灵芝酸A中剂量注射大鼠在装有新老鼠笼周围所花

的时间(160.25±43.9s，N＝4)和正常对照组相比，显著增多(p<0.01)，低剂量和高剂量都

有很好的治疗自闭症的趋势。

[0037] 对表1中的数据进行方差分析，分析结果见表2和表3。

[0038] 表2正常对照组与自闭对照组在有鼠笼接触时间的分析

[0039]

[0040] 由表2记载的数据可知，大鼠在出生后32d，VPA诱导的自闭症鼠在装有新老鼠笼周
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边所花的时间(20.67±20.67s，N＝3)和与出生32d的正常大鼠(与VPA诱导的自闭症鼠同时

出生)相比(122.67±12.785s，N＝6)显著减少(p<0.05)，即自闭症造模成功。

[0041] 表3处理2组与自闭对照组在有鼠笼接触时间的分析

[0042]

[0043] 由表3记载的数据可知，灵芝酸A中剂量注射大鼠在装有新老鼠笼周围所花的时间

(160.25±28.318s，N＝4)和自闭对照组相比，显著增多(p＝0.014<0.05)，与无鼠笼接触时

间(25.25±10.873s)和自闭对照组(150.67±36.671s)相比，显著减少(p＝0.013<0.05)，

可见灵芝酸A中剂量对自闭症有良好的治疗效果。由上述记载的可知，本发明所述灵芝酸A

能够显著改善动物的社会交互行为，且用量极低，副作用小，因此可将所述灵芝酸A用来制

备治疗自闭症患者的药物，用于治疗和改善自闭症。

[0044] 虽然本发明已以较佳的实施例公开如上，但其并非用以限定本发明，任何熟悉此

技术的人，在不脱离本发明的精神和范围内，都可以做各种改动和修饰，因此本发明的保护

范围应该以权利要求书所界定的为准。
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图1
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