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苁蓉总苷对血管性痴呆大鼠学习记忆的影响及机制研究

皋聪1，王传社2”，巫冠中1，胡梅1，屠鹏飞2“’

(1．中国药科大学药理教研室．江苏南京210009，2．北京大学中医药现代研究中心，北京100083
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人口的老龄化已使寻找安全有效的防治老年痴

呆症药物成为药物研究的热点。近年来，中医学使用

以补肾益髓为主、兼补心脾的方法治疗老年痴呆症

取得了较大的进展。肉苁蓉始载于《神农本草经》，具

有补肾阳、益精血、润肠通便之功效，现广泛用于治

疗老年性痴呆、阳痿、习惯性便秘等病症口“1。研究表

明其具有抗痴呆、抗氧化、抗缺氧、抗辐射、增强免疫

功能等作用，主要成分为苯乙醇苷类[3“]。苁蓉总苷

是从管花肉苁蓉Cistanche tubulosa(Schrenk)R．

Wight的干燥肉质茎中提取精制而成的，含苯乙醇

苷类90．7％，其中含主要成分松果菊苷(eehinaco—

side)44．3％。本实验研究苁蓉总苷对血管性痴呆大

鼠学习记忆障碍以及正常大鼠血栓形成和血小板聚

集的影响，为其开发成为促智和防治老年性痴呆症

的新药提供依据。

1材料

1．1动物：SD大鼠，雄性，体重470～570 g，由上

海西普马一必凯实验动物有限公司提供，合格证号：

沪动合格字第152号。

1．2药物与试剂：苁蓉总苷，管花肉苁蓉的提取物，

含苯乙醇总苷90．7％、松果菊苷44．3％，深褐色粉

末，由北京大学中医药现代研究中心化学室提供，批

号为980601。吡拉西坦片，宜兴制药厂生产，批号为

980521。阿司匹林肠溶片，南京第二制药厂生产，批

号为000402。各药用前以蒸馏水配制。肝素钠，中国

医药(集团)上海化学试剂公司产品，批号为

F000128。戊巴比妥钠，中国医药(集团)上海化学试

剂公司进口分装，批号为971104。二磷酸腺苷二钠

(ADP)，中科院上海生化所东风生化技术公司产

品，批号为9305122，用前配成l mg／mL储备液冰

箱保存，用时以磷酸缓冲液稀释3倍。

1．3仪器：MG一3型Y型电迷宫，张家港教学实

验器械厂生产。SPA一4多功能血小板聚集仪，上海

科达测试仪器厂生产。

2方法

2．1 大鼠局灶性脑缺血一再灌注致血管性痴呆模型

制备及检测

2．1．1分组与给药：将大鼠按体重随机分为6组，

分别为假手术组、模型组、阳性对照组(吡拉西坦

300 mg／kg)及苁蓉总苷高、中、低剂量(200、100、

50 mg／kg)组。各组ig给药，0．5 mL／100 g，每日1

次，假手术组和模型组给予等体积的蒸馏水，连续给

药30 d。

2．1．2模型的制备”]：于给药的第16天，大鼠以水

合氯醛360 mg／kg ip麻醉。正中切开颈部皮肤，分

离右侧颈部肌肉。游离颈总动脉和颈外动脉，结扎并

剪断颈外动脉分支。分离颈内动脉，直至暴露翼腭突

动脉。用动脉夹夹闭该侧颈总动脉，颈外动脉切口，

将头端钝圆、直径0．28 mm的碳素渔线从大鼠颈外

动脉插入颈内动脉并进入颅内，直到有轻微阻力，这

时大脑中动脉的所有血供被阻断。缺血40 min后将

渔线抽出，结扎颈外动脉，再通颈总动脉，消毒、缝

合，im青霉素防止感染。假手术组只分离和结扎颈

外动脉，不插渔线、不夹闭颈总动脉。
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2．1．3学习记忆测试o]：于手术后第7天，采用Y 随机分为5组，分别为正常对照组、阳性对照组(阿

型电迷宫进行学习记忆训练和测试。实验在安静、暗 司匹林100 mg／kg)及苁蓉总苷给药组(剂量同

环境下进行，将大鼠置于其中的一臂(固定的起步 上)。给药方法同2．2项。末次给药前禁食12 h，于

区)，在灯光下适应2 min，然后给予电击。在左臂设 末次给药后1 h从腹主动脉取血，以3．8％枸橼酸

灯光信号，为安全区，右臂有电流无灯光，为危险区。 钠(1；9)抗凝，轻轻混匀后，以1 000 r／rain离心3

电击强度以大鼠受电击后能奔跑为准，电压为50～ min，吸出上层富含血小板血浆(PRP)，余血继续在

60 V。大鼠受电击后逃至安全区为正确，逃至危险 3 000 r／min离心10 min，上清为贫血小板血浆

区为错误，每次训练后在安全区停留30 S以巩固记 (PPP)。比浊管中加入200 ffL PRP，并以PPP调零

忆。再次训练时在起步区灯光下休息10 S，反复10 点，预保温5rain后加入50 pI，ADP溶液诱导血小

次，记录正确和错误次数，计算正确反应率。每次训 板聚集，测定血小板聚集强度，计算血小板聚集抑

练均在给药后l h进行，连续测定4 d。然后以左右 制率。

臂交替为安全区再测定4 d，记录正确和错误次数， 聚集抑制率=(正常组最大聚集率给药组最大聚集

并计算正确反应率。 率)／正常组最大聚集率×loo％

正确反应率=正确反应数／训练次数 2．4统计处理：结果均以z±5表示，用组间比较的

2．2大鼠动～静脉旁路血栓形成及检测⋯：将大鼠t检验对数据进行统计处理。

按体重随机分为5组，分别为模型组、阳性对照组 3结果

(阿司匹林100 mg／kg)、苁蓉总苷高、中、低剂量 3．1对局灶性脑缺血一再灌注致血管性痴呆模型大

(200、100、50 mg／kg)组。各组ig给药，0．5 mI．／ 鼠学习记忆功能的影响：结果见表1。测试的前4 d

(i00 g)，模型组给等体积的蒸馏水，连续给药7 d。 各组平均正确反应率逐日提高，第4天各组平均正

末次给药后，ip戊巴比妥钠45 mg／kg麻醉，仰卧位 确反应率均达到90％以上。前3 d苁蓉总苷各剂量

固定，分离右颈总动脉和左颈外静脉。将一根长7 组和阳性组的平均正确反应率均高于模型组，差异

cm的4号手术丝线称质量后放人3段聚乙烯管的 显著(P<o．05、o．01)，说明苁蓉总苷50、100、200

中段，使接触血液的丝线长6 cm，以50 U／mL的肝 rag／kg ig给药能明显提高局灶性脑缺血一再灌注的

素生理盐水充满整个聚乙烯管。将静脉端插入左颈 血管性痴呆大鼠迷宫训练时的正确反应率，即苁蓉

外静脉后，从动脉端准确地注入50 U／kg的肝素生 总苷对该模型所致的学习记忆功能障碍有明显的保

理盐水抗凝，然后将动脉端插入右颈总动脉。给药后 护作用。第4天各组的平均正确反应率无明显的差

1 h打开动静脉旁路，开放15 min后中断血流，迅 异，第5天以左右臂交替作为安全区后，各组的平均

速取出丝线置称量纸上，用电子分析天平称湿质量， 正确反应率均明显下降，但各组之间无明显差异。随

计算血栓抑制率。 后各组的平均正确反应率又逐步提高，但各组之间

血栓抑制率=(模型组血栓质量一给药组血栓质量)／模 平均正确反应率亦无显著差异。表明苁蓉总苷只能

型组血栓质量×100％ 使脑损伤大鼠学习记忆功能恢复到一定程度，且学

2．3大鼠血小板体外聚集的检测”。：将大鼠按体重 习方式的改变不影响已获得的学习记忆能力。

表1苁蓉总苷对局灶性脑缺血一再灌注致血管性痴呆大鼠学习记忆功能的影响

Table 1 Efleet of eistanchis glycosides Oil learning and memory function of vascular dementia rats

induced by foc乱cerebral isehemia—reperfttsiott

与模型组比较：’P<O．05～P<O．01

。P<O 05。’P<0Ⅲ01 model group
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3．2对大鼠动一静脉旁路血栓形成的影响：结果见

表2。与模型组比较，苁蓉总苷200、100 mg／kg ig给

药能明显抑制大鼠动一静脉旁路血栓形成，但其作用

均明显弱于100 mg／kg阿司匹林。苁蓉总苷50

mg／kg对大鼠动一静脉旁路血栓形成无影响。说明

苁蓉总苷对整体动物动一静脉旁路血栓的形成有一

定抑制作用。

衰2苁蓉总苷对大鼠动一静脉旁路血栓

形成的影响“一10)

Table 2 Effect of cistanchls glycosides oil arteriovenous

shunt thrombosis of rats(n一10)

与模型组比较：’P<a、05一P<O．Of

+P<0 05～P<O 01Ⅵmodel group

3．3对ADP诱导的大鼠血小板体外聚集的影响：

结果见表3。与正常组比较：苁蓉总苷200、100、50

mg／kg ig给药均能明显抑制ADP诱导的大鼠体外

血小板聚集，以200 mg／kg组的抑制率最高，达到

59．48％。

裹3苁蓉息苷对ADP诱导的大鼠体外血小板

聚集功能的影响

Table 3 Effect of cistanchis glycosides on platelet

aggregation跏vitro induced by ADP

组别
押ltt／ 动物／ 最大聚集率／ 聚集抑制率／

(nag·kg 1) 只 “ ％

与正常组比较：‘P<O．05 一P<0．01

’P<0 05¨P<0 01口j normal group

4讨论

老年性痴呆一般可分为4种，即阿尔茨海默病

(AD)、血管性痴呆(VD)、混合性痴果(前两者并

存)及由全身性疾病引发的老年人痴呆。流行病学

调查显示，西方国家AD的发病率高于VD，而我国

则不同，根据11个城市的普查。VD的患病率高于

AD01。VD系由脑血管因素导致脑组织损害所引起

的痴呆综合征的总称。中医认为本病多属本虚标实，

随着年龄的增加，机体肾中精气渐亏，髓海渐虚，脏

腑功能渐衰，脏衰则致机体水液输布、气血运行失

常，进而出现痰浊血瘀等病理产物堆积体内，痰瘀交

阻而致脑络受损，气血无以渗灌，窍络升降不利，神

机失统，记忆匮乏，发为痴呆。因此，本病的特点是因

虚致实、虚实夹杂，肾虚是老年性痴呆发生发展的根

本原因，痰浊停聚和脉络瘀阻后化毒为害，损伤脑络

则是该病发病过程中的基本病理环节。

肉苁蓉是传统的补益壮阳药，具有补肾填精及

润肠作用，《本草经疏》称其为补精血、滋肾之要药，

对肾虚所致倦怠、健忘、听力减退及遗尿等症状有较

好的疗效。朱志明等对治疗老年性痴呆的46个复

方的药物组成进行了分析，发现肉苁蓉是常用药物

之一“]。本实验中，大鼠在ig给药的第16天，进行

局灶性脑缺血一再灌注致vD模型制备，继续给药的

第7天开始进行学习记忆的训练和测试。在测试的

前3 d，模型组的平均正确反应率明显低于假手术

组大鼠，说明脑缺血～再灌注损伤造成模型大鼠学习

记忆功能障碍；而苁蓉总苷各剂量组大鼠的平均正

确反应率明显高于模型组，与假手术组大鼠的水平

相当，说明肉苁蓉对VD太鼠的学习记忆障碍确有

预防和治疗作用，苁蓉总苷为其抗痴呆的有效成分。

VD的发病原因及发病机制相当复杂，目前尚

不十分清楚。近年研究表明，VD的危险因素包括与

卒中有关和与卒中无关的因素，总结为高血压、心脏

病、高血脂、糖尿病、血容积比容、教育水平、年龄、性

别等，而其发病机制则与多发性梗死、重要部位的单

个梗死、脑白质缺血等有关““u]。本实验中，ig给予

苁蓉总苷7 d的大鼠动一静脉旁路血栓湿质量明显

低于模型组，即苁蓉总苷能明显抑制整体动物体内

血栓形成；结果还表明苁蓉总苷体内给药可明显抑

制ADP诱导的大鼠体外血小板聚集。综合两个实

验结果，可以发现苁蓉总苷预防和治疗VD的机制

可能与抑制机体血小板聚集有关。
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氧化苦参碱对豚鼠心室肌细胞动作电位和单通道钠电流的影响

陈 霞·，张文杰2，吕文伟1，李英骥2，钟国赣p

(i．吉林大学基础医学院药理教研室，吉林长春130021}2．吉林大学基础医学院生理教研室．吉林长春150021)

氧化苦参碱(oxymatrine)是从豆科植物苦参

Sophora flavescens Air．中提取的一种生物碱。氧化

苦参碱对心血管系统的作用较为显著，具有强心、抗

心律失常、抑制细胞凋亡、清除自由基及抑制豚鼠心

室肌全细胞钠电流等多方面的药理作用“。23。但关于

氧化苦参碱对豚鼠心室肌单细胞动作电位及单通道

钠电流的影响尚未见报道，因此本实验拟在细胞和

单通道水平观察氧化苦参碱的作用，为探讨氧化苦

参碱抗心律失常作用机制提供理论依据。

1材料

豚鼠，雌雄兼用，体重300～350 g，由吉林大学

实验动物部提供。氧化苦参碱(质量分数>99％)

由中国药品生物制品检定所提供。CEZ--2400型膜

片钳放大器为日本产品。

2方法

2．1单细胞动作电位的记录方法：应用胶原酶常规

分离豚鼠心室肌细胞o]。将尖端直径为0．8～1．5

“m的微电极抛光后冲灌电极液，电阻为1～3 Mn。

将已加正压的微电极缓缓插人浴液，直至接触心肌

细胞，去除正压，用注射器抽吸以形成0．98～1．96

kPa的负压。当电极尖端与细胞膜表面形成l～5

GI)封接电阻时，用力吸破电极尖端上的膜片，形成

全细胞记录。应用电流钳方法，给予时程10 riis、每

秒1次，幅度为1～2 nA的内向电流脉冲，引导出

豚鼠心室肌细胞的动作电位，并输入计算机分析动

作电位的各项指标“]。在细胞外液中加入1 mmol／L

氧化苦参碱3 rain后，同样的方法引导动作电位，测

量静息膜电位(RMP)、动作电位幅值(APA)、动作

电位上升最大速率(y～)、动作电位复极50％时

程(APD；。)和动作电位复极90％时程(APD。。)

等指标。

2．2单通道钠电流的记录方法：用记录单通道钠电

流的电极液充灌电极后，在显微镜下进行抛光处理，

一般电极电阻为1～1．5 M12。将玻璃微电极置于细

胞的表面，通过负压吸引作用形成10 Gn以上的高

阻封接，使电极尖端下的细胞膜片在电学上与周围

膜片相隔离，形成细胞贴附式的记录方式。

2．3记录动作电位及单通道钠电流所需溶液：记录

动作电位所用灌流液(mmol／I。)：NaCI 137、KCI

5．4、MgCl2 1．0、CaCI 2 1．8、HEPES 5、葡萄糖10，用

5 mol／L NaOH将pH值调至7．4；记录动作电位的

电极内液(mmol／L)：KCI 140、MgCI 2 2、EGTA 2、

CaClz 1．8、HEPES 5、NazATP 10，用1 tool／I。KOH

将pH值调至7．2。记录单通道钠电流所用的细胞

外液(mmol／L)：KCl 140、NaCI 4．s、MgCl。·

6H20 0．5、EGTA 1．0、葡萄糖5．5、HEPES 5．0，用

KOH将pH值调至7．3。记录单通道钠电流所用的

电极液(mmol／L)：NaCl 140．0、KCI 4．0、MgCI z·

6H20 1．o、CaCl2 0．1、葡萄糖5．5，用NaOH将pH

值调至7．3。

2．4 数据的采集和统计处理：在实验中应用

Pclamp6．01程序记录出原始的单通道钠电流图形，

应用Fetchan和Pstat程序分析单通道钠电流记录

中得到的64条原始曲线，用单指数曲线拟和统计
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