
参归煎剂对睦琳酸损毁海马所致

痴呆大鼠学习记忆的影响

白求恩医科大学药理教研室 (长春 1 3 0 0 2 1 )宋前流
.宗瑞义 谢湘林

摘要 采用一次性训练被动回避性跳台实验和水迷宫空间分辩能力测试实验
,

观察参归煎剂 对哇

琳酸损毁双侧海马 C A I区造成大鼠记忆障碍病理模型的影响
。

结果表明
,

参归煎剂对痴呆大 鼠的

学习记忆功能具有明显的改善作用
。

其主要作用机制可能与调节谷氨酸能功成
,

阻止唾琳酸神经

毒性有关
。

关锐词 哇琳酸 海马 谷氨酸 A lz h ie m er
` s病 学习记忆

参归煎剂 ( I ) 是由人参
,

当归
,

黄茂
,

淫洋蓉等具有安神益智
,

补肾活血
,

调养心脾

之功效的中草药组成的复方制剂
。

利用实验 性 痴 呆 动 物 模 型
,

对 该 制 剂 A lz h ie m er s病

( A l z he i m
e r ` 5

iD
s ea s e ,

A D )的防治及作用机制进 行了实验性研究
。

以往实验结果表明
,

( I ) 对 双 侧基底前脑M ey n e r t基底核 ( N B M ) 损伤所 致 A D 动物模型具有一定的防治作

用
,

并对东莫若碱
,

亚硝酸钠和 30 % 乙醇造成的小 鼠记忆障碍病理模型具有不同程度的改善

作用
。

近年来的实验表明
,

谷氨破 ( gl ut a
m 沁 ac i d

,

G l u) 的 正常认知机能和退行性神经毒性

损 害 可能 成为 A D 的主要发病机制〔 1 〕
。

但是
,

有关 G l u
能损毁的 A D 动物模型尚未见报道

,

我 们 基 于 M a r一 a g o s
提 出的 A D 一G l u能假说 〔 2〕 ,

在富含 G lu 能神经通路
,

并且与学习记忆

密 切相关的 海马 C A I区注 入 哇琳酸 ( q iu n io i in u
ac id

,

Q A )
,

通过其神经毒性选择性破

坏 G lu 能 神经元
,

拟制备 成 G lu 能损毁
、

类似于 A D的动物模型
,

旨在此基础上进一步探讨

( I ) 防治 A D 作用及可能的作用机制
。

1 材料与方法
1

.

1 动物
:

白求恩医科大学动物部提供的W is t ar 大鼠
,

体重在 2 8 1
.

5士 S D 4
.

o go

1
.

2 试剂
:

( I ) 单味生药购自白求恩医科大学临床医学院药剂科
,

由本教研室 自行 组 方

煎制成 100 % ( W / V ) 的水煎剂
。

Q A系 S ig m a化学公司产品
。

1
.

3 仪器
:
大鼠跳台及水迷宫实验装置由中国医学科学院药物研究所研制

,

实验动 物 脑立

体定位仪系日本产品
。

1
.

4 分组 与给药
:
将 32 只大鼠随机分为假损伤组

、

模型组
、

高 ( I ) 组 ( 10 0 % )
、

低 ( I )

组 ( 50 % )
。

每组动物 8只
。

于术前 Z d开始给药
,

假损伤组及模型组灌胃蒸馏水
,

给药 组灌

胃 ( I ) o
.

l m l / k g
,

l次 / d
,

连续给药 1 7 d
0

1
.

5 实验方法
: G lu 能损毁 A D动物模型制备

:

实验动物用 10 %水合氯醛 4m l k/ g腹腔注射麻

醉
,

剪去颅顶切 口区毛
,

将大鼠固定在脑立体定位仪上
。

于颅顶正中切口
,

参照 大 鼠 脑 立

体定位图谱 〔 3〕 ( A p一 5
.

3 m m
,

M L 士 1
.

4 m m
,

D V 3
.

s m m )对双侧海马 C A I区立体定位后
,

钻开颅骨
,

用微量注射器垂直进针
,

将用 0
.

ol m ol / L p H 7
.

4的 P B S缓冲液 溶 解 的 Q A Z协 1

( 含 1 5 0 n m ol ) 缓慢注入到海马 C A I区
,

假损伤组注入 0
.

01 m ol / L p H 7
.

4 的 P B S 缓 冲液

2时
。

每侧注入时间为 s m in
,

再留针 s m in
。

局部消毒后
,

缝 合皮肤
。

大鼠学习记忆能力测试方法
:

a) 被动回避性跳台实验 〔们
, 4组动物手术后第 9大和第 10 天

.

A d d r e s s :
S o n g Q i a n l i u ,

D e P a r t m e n t o f P h a r
m

a e o l o g y
,

B e r h u n e M e d i e a l U n i v e r s i t y
,

C h a -

u g c h u 。

一
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给药后 lh进行被动回避性跳台实验
。

实验装置为 8 0 x 40义 16c m
,
的茶色有机玻璃箱

,

箱底铺

有酮栅作为刺救电极
。

箱 内均匀分成 5格
,

每格内左后方置一高 4
.

sc m
、

直径 6
.

sc m 的 橡 皮

垫
,

作为大鼠回避电击的安全台
。

实验时将大鼠放入实验箱内
,

使其适应环境 s m in
,

随 后

通以36 V交流电
。

大鼠遭到电击后逃到安全台
,

再从台上跳下以双足接触电栅遭到电击为错

误反应
。

记 录 3 m i t l内出现的错误次数
,

2 4h 后重测验一次
。

以错误反应次数来衡量 其 学 习

记忆的能力
。

b ) 水迷宫空间分辩能力测试实验 〔 5一 7〕 , 4组动物于术后第 1 1 、 12
、

13 天给药

后 l h 进行水迷宫空间分辩能力测试实验
。

实验装置为 1 00 x 42 x 2 c5 m
“

的茶色有机玻璃槽
,

槽的一角为起步区 ( 入 口 )
,

对角没有安全台 ( 出口 )
。

迷宫内水深控制在 20 c m
,

水 温 25

士 2
.

0℃
。

每只大鼠实验时间定为 12 0 5 ,

在限定时间内设到达终点者按 1 20 5记
。

训练 前 将 动物

置于终点附近
,

让其自行爬梯一次
。

训练时将动物放在起点后即开始记录进入盲端 次 数 (错

误次数及到达终点所需的时间
。

每次游完休息 4 0 5 ,

每只大鼠每天训练 10 次
,

连续 训 练 3 d
,

以连续 4次正确为学会标准
。

在第 3天训练结束时仍未学会者
,

其成绩按 30 次计算
。

以进入

盲端次数
,

到达终点所需时间及学会所需训练次数来衡量大鼠学习记忆能力
。

2 结果

2
.

1 ( I ) 对Q A损毁双侧海马 C A I区所致

痴呆大鼠被动回避反应影响
:
在被动回避性

跳台实验中
,

模型组动物出现错误 次数明显

增多
,

与假损伤组比较
,
尸 < 0

.

01
。

( I ( 组

动物出现错误次数明显减少
,

与 模 型 组 比

较
,

高 ( I ) 组尸 < 0
.

05
,

低 ( I ) 组尸 <

。
.

0 1 。

结果表明
,

Q A 注入双侧海马 C A I 区

可损害大鼠被动 回避反应能力
;

( I )对 Q A

损毁海马所致痴呆大鼠被动 回避 反 应 能 力

表 1 ( I ) 对Q A摄毁海马所致痴呆大暇

被动回桩反应的影晌 ( 万士 S )

组别
动物 记忆错误次教 ( 31

数

—
( 只 、 学 习 测

记忆错误次数 ( 3 m i 。 )

试

假损伤组 8

模型组
`

8

模型 十 高 《 曰组 8

模型
+ 低 ( I )组 8

。

6 3 士 2
。

9 7

。

7 5 士 3
。

5 8

一 0 0士 3
。

3 8

.

8 9士 2
。

5 0

。

7 5士 0
。

7 1

。

6 3士 1
。
9 2助

.

7 5士 1
。
3 9

.

。

1 4士 0
。

9 0二

与假损伤组比较 “ 尸 < 0
.

01
,

与模型组比较

.

P < 0
。

0 5
. 白

P < 0
。

0 1 ( 下同 )

障碍具有明显的改善作用
,

其中低剂量组作用更为显著
。

见表 1
。

2
.

2 ( I ) 对 Q A损毁双侧海马 c A I区所致痴呆大鼠空间分辩能力的影响
:

模型组大鼠达到

学会水迷宫标准所需训练次数明显多于假损伤组 ( 尸 < 0
.

0 1 )
,

( I ) 组学会迷宫所 需 训练

次数比模型组明显减少 ( 尸 < 0
.

05 )
,

学会的动物只数较模型组增多
。

模型组大鼠进入 盲 端

次数明显多于假损伤组 (尸 < 。
.

0 1 )
,

到达终点所需时间与假损伤组比较明显延长 (尸 < 0
.

0 1 )
。

( I ) 组与模型组 比较
,

进入盲端次数明显减少 ( 尸 < 0
.

0 1 )
,

到达终点所需时间明显 缩短

( 高 ( I )组第 2天尸 < 0
.

05
,

其余尸 < 。
.

01
,

低 ( I ) 组尸 < 0
.

01 )
。

结果表明
,

Q A 注 入双

侧海马 C A I区可 损害大鼠空间分辩能力 , ( I ) 对 Q A损毁双侧海马 C A I区所致痴 呆 大鼠的

空间分辩能力障碍具有明显的改善作用
,

见表 2
、

图 l
、

2
。

3 讨论

A D是发生在老年及老年前期以进行性痴呆为特征的大脑退行性病变
。

近期实验表 明
,

G lu 能转运异常
,

引起 A D特有的临床表现— 记 忆缺失
。

A D病人尸检表明
,

海 马 C A I 区

lG
u 水平及 N

一甲基一D 一门冬氨酸 ( N M D A ) 受体数量发生明显改变
,

该区病理学变化 严重

程度与临床行为测试结果相一致〔 , ,

幻
。

Q A 为 G lu 类似物
,

除作为内源性神经递质外
,

还是内源性兴奋毒素〔幻
。

sc h w ar cz 等 〔` 。〕

证明
,

Q A 注入海马后
,

本身不被代谢
,

作为兴奋性毒素缓慢蓄积
。

通过快速兴奋毒性和 钙 有

《 中草药 》 1 , , `年第 2 5卷第 。 期
,
4 7 5

.



表 2 ( I )对 Q A摄毅双侧海马大鼠水迷宫洲试到达终点所 .时间的影晌 爪 士 s )

动物数 到 达终 点所需时间 ( s )

组 别
(只 )第1 天 第 2 天 第 3 天

假照 伤组

模型 组

模型
+低 (工 )组

模型
十
高 (工 )组

43 7
。

8士 1 9 7
。

4

么△

1 0 1 7
。

5士 2 1 3
。

2

70 4
.

6士 1 6 4
。

5中 .

6 80
。

5士 2 3 3
。

1
.中

1 5 9
。

9士 1 0 0
。

2

8 8 8
.

3 士 3 6 6
.

8“
1 47

.

9士 3 2 0
.

5,

2 9 2
.

2士 1 1 0
。

l * 户

8 1
。

6 士 1 8
。

9

7 3 0
.

8 士 4 3 9
.

2么八

1 7 3
.

9 士 10 9
.

5二

1 4 2
。

0 士 3 8
。

0
. 申

与假损伤组比较 “ 尸 < 。
.

011 与模型组比较
·
尸 < 0

.

05 ` .
尸 < 0

。

01

截另续一5旋握组阶

饭书硬.福可

第 1天 第 2 天 第 3 天

图 2

图 1 ( I ) 对 QA损毁双侧海马大鼠水迷宫

测试进入盲端次数的影晌

. 模型组 二假损 资组 留模型 + 高
·

: I ) 日模型 + 低 ( I ) 组

( I ) 对Q A损毁双侧海马大鼠水迷宫侧
试达到学会标准所器训练次数及学会动
物只数的影响

1
一

假损伤模组 2 一

模型组 3一模型 + 高 ( 工 ) 组 4
一

模型 十低
工组与智损伤组比较

* *尸 < 0
.

0 1
,

与模型组比较
* 尸 < 。

.

05

关的延迟作用
,

导致局部细胞急性坏死
,

进而引起神经元慢性溃变〔 2〕
。

由于海马 c A I 区 大

量的锥体细胞变性坏死
,

N M D A受体遭到破坏
,

长时程增强现象 ( L T P ) 不能形成
,

最终

导致学习记 忆功能障碍
。

我们用 Q A损毁双侧海马户A l区造戍痴呆动物 遵型的理伦依 据与实

验结果相吻合
。

( I ) 是 以人参为主药
,

辅以具有温肾壮阳的中药复方制剂
。

已知记忆的形成和贮存与

脑内神经递质及蛋白质的形成有关
。

( I ) 改善Q A损毁双侧海马所致痴呆大鼠学习 记忆的

作用机制可能是多方面的
。

根据本次实验结果推测
,

可能通过对机体功能的双向调节作用
,

降

低兴奋性毒素的含量
,

减弱对受体的过渡激动作用
,

阻止 Q A 对细胞的急性神经毒性 损害 ,

减少氧 自由基形成
,

延缓细胞的慢性溃变
,

易化学习记忆功能
,

从而改善痴呆大鼠的学习记

忆功能
。
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w i t h a b e t t e r e u r a t i v e e f f e e t o n e x P e r i m e n t a l

l i v e r
f i b r o s i s i n r a t s t h a n i t s P r o P h y l a c t i c e

f f
e c t 。

( 0 r i g i n a l a r t i e l e o n P a g e 4 6 8 )

E f f e e t o f L i n g z h i ( G a n o d e r o a
l u e i d u m ) o n W a t e 卜 ! : n m e r s i o n

S t r e s s U l c e r i n M i c e a n d l t s A n t a g o n i s m t o A e e t y l-

c h o ! i n e i n V i t r o

C h e n g Z h a n g b u a ,

M a s a o M o r i
, e t a l

M i c e w o r e p r e t r e a t o d p o w i t h 0
. 4 9 / k g

,

一 。 g / k g
, 2 . 0 9 / k g L i n g z h i a q e o u s e x t r a e t o n 。 e d a i l y

f o r 3 d a y s r e s P e c t i v e l y
.

l h a
f t e r t h e l a s t d o s e , t h e y w e r e k o P t u n d e r r e s t r a i n t P l u s w a t e r 一

i m m
·

e r s i o n s t r e s s f o r 2 2h
.

L i o g z h i 1
.

0 9 /匕g
,

2
.

0 9 / k g
, a n l a t r o P i n g 0

.

0 ` g / k g m a r k e d l y d e e r e a s e d u l e
-

。 r
f o r m a t i o n a n d h e m o r r h a g e i n c i d o n c e s c o m P a r e d w i t h e o n t r o l ( P < 0

.

0 1 )
.

L i n g z h i i 几 d i f f
o r

-

e n t d o s a g e s e o u l d P r o d u c e d b y a e e t y lc h o li n e
.

I t s I C
。 。

w a s
f

o u n d t o
b

e 8
. 5 x 10

一 `
g / m l

.

U l e e r
f o

-

r m a t i o n u n d e r s t r e s s c o n d i t i o n 15 d u e t o s t i m
u l a t i o n o

f t h e e x c e s s i v e c e n t r a l h y P o t h a l a m u s a n d

P a r a s y m P a t h e t i e n e r v o u s s y s t e
ln

; e S P e e i a l l y v a g a l o v e r a c t i v 至t y p l a y s a n i m p o r t a n t r o l e
.

T h e

r e s u i r s s u g g e s t t h a t L i n g z h i P o s s e s s e s a b l o e k i n g e f f
e e t s o n P e r i P h e r a l P a r a

一
s y m P a t h e t i e n e r y ·

o n s s y 吕 t e 瓜
。

( 0 r i g i n a l a r t i e l e o n P a g e 4 7 2 )

E f f e e t o f G i n 、 e n g a n d A n g e l i c a S i n e n s i s D e e o e t i o n
( G A SD )

o n L e a r n i n g a n d M e m o 扩y o f D e m e n t i a R a t w i t h

H i P P o e a m p a l L e s i o n s In d u e e d b y Q u i n o l i n i e A c id

S o n g Q i a n l i u ,
Z o n g R u i y i a n d X i e X i a n g l i n
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y Bo n et r i a l Ps as iv e av o i d纽 n o e r es P e几 s e一 s t e P
一

do下 n t s a k an dw at er皿 az es P at i a l lo c a l iz at -

io n t s a k
, t h e e

f f
e e t o f G i n s e n g a n d A n g e l i c a S i n e n s i s D e c o t i o n ( G A S D ) o n P a t h o l o g i e a l m

o d
-

e l s o
f t h e a n 位 e s i a r a t w i t h h i P P o e a m P a l l e s i o n s i n d u c e d b y q u i n o l i n i c a e i d w a 吕 s t u d i e d

.

R e -

s u l t s s u g g e s t t h a t G A S D e a n i ln P r Q v e l e a r n i n g a n d 皿e

助
r y d e f i e i e n e y i n r a t s w i t h b i l a t e r a l

h i p p o e a m p a l l e s i o n s a f t e r a d m i n i s t r a t i o n o f q u i n o l i n i c a c i d
.

T h e m a j
o r

m
e c h a n i s

m
o
f G A S D

鱼 a y b
e r e l a t o d t o t h e r e g u l a t i o n o

f t h o g l u t a 幻。 a t o r g i c f u n e t i o n a n d P r e v o n t i o n o f t h e n e u r o -

t o x i c i t y o
f q u i n o l i n i c a c i d

。

( o r i g i n a l a r t i e l e o n P a g e 4 7 4 )

O n t h e U l t r a s t r u e t u r e o f M o n g o l i a n M i l k v e t c h ( A s t r a 口a l u s

。 o n 夕h o l i e u s ) a n d a C o m P a r i s o n o f T h e i r

Is o z y m o s a n d L IP a s e

B a i X i a o l i吞 g
,

Z h a n g L i
,

Q i a o Y a n x i a n g
, e t a l

A
s t r a g a

l
u s 川 。 ” g人o

l f
e “ ` w i t h r e d o r g r o e n s t a l k s a n d A

。
优 e爪 b

r a m a e e “ 5 w i t h o r w i t h o -

u t d o w n o n i t l e a v e s w e r e d i f f
e r o n t一 a t e d b y c o

m P a r i n g t h e i r P o l l e n , v e i n o n t h e i r l e a
f s u r

f
·

a c e , s c a n n i n g t h e i r s t i g也 a a n d o v a r y w i t h o l e c t i o n m i c r o s e o P e a n d a n a l y z i n g t h o i r i s o . n z y
-

m e s a n d l i P a s e s
。

( o
r i g i n a l a r t i e l e P a g e 4 7 9 )

P r e l im i n a r y R e p o r t o n t h e R e g e n e r a t i o n T e s t o f C a s s ia

B a r k T r e e

( C f o n a o o 。 “ , C a s s i a
) A f t e r P e e l i n g o f f

P e n W e n q u a n

O n

1t s B a r k

Z h o u Zh e n ,

R e n D a q u a n ,

byT 五e b a r k o
f C i” ” a 仍 。 仍u 仇 e a ￡̀ i a P r e s l c a n b

e r e g e n e r a t e d a f t e r P e e l i n g P a i 几 t i n g w i t h

a u x i n ( N A A ) a n d 6 一

b e n z y l a
m i d o P u r i n e a n d d r e s s o d w i t h P l a s t i e f i l m s

.

M e e h a n i s 位 r e g e n e r -

a t i o n a n d i t s e e o n o
m i e a l P o t e n t i a l n e o d f

u r t h e r r e s e a r c h
.

( o r i g i n a l a r t i c l e o n P a g e 4 8 6 )

( 上接第4 9 8 页 )

C 。一H )
。 ’ 吕C N M R ( C D C I

.

) 乙p Pm
:

16 6
.

3

( C
:

)
,

1魂8
.

1 ( C . ` , . `

)
,

1 4 2
.

7 ( C
.

)
,

1 4 0
.

9

( C 。 )
,

1 32
.

5 ( C : 产

)
,

1 2 9
.

2 ( C ` 或 C
: :

)
,

1 2 5
.

2 ( C
: 。

)
,

1 2 1
.

5 ( C :

)
,

12 0
.

1 ( C e )
,

1 08
.

1 ( C 。 产

)
,

1 05
.

3 ( C : 尹

)
,

1 0 0
,

8 ( C , 尹

)
,

4 6
.

。 , ( a 一 C )
,

32
.

9 ( C . 或忍
, ,

)
,

2 9
.

4 ( C .

或

C : 。
)

,
2 9

.

1 ( C ,

或 C 。
)

,

2 8
.

8 ( 刀一C )
,

2 0
.

3

( 2 x r 一 C )
、

M S m /
z ( % )

:
a s s ( M

+ ,

8 3 )
,

2 4 8 ( 9 1
.

9 )
,

1 6 1 ( 4 1
.

8 )
,

1 5 2 ( 5 4
.

5 )
,

1 3 1

( 1 0 0 )
,

1 5 5 ( 9 2
.

4 )
,

1 0 5 ( 5 8
.

9 )
。

以上数据

今 考

1 西双版纳州 民族三 药调 笙办资室
.

西双版纳傣药

志
.

第三集
.

西双版纳州
:

州科技委员会州卫生

局出版
,

1 , a 一
。 2 2

2 侯翠 英
,

等
。

药学学报
, 10 8 9 , 2 4 ( 10 )

:
7 a g

8 R u
d

o l f H
, e t a l

。
L l o y d i a ,

1 9 7 5
,

38 ( 6 ) :

与文献报道的 N 一异丁基一十三一
13 ( 3

,
4一次甲二

氧苯基 ) 一 Z E
,

4 E
,

1 2 E一三 烯酸胺一致〔 5 〕
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F
:
白色油脂状物 ( 石油 醚 6 0~ 。O

O

C )
,

m p

4 5 ~ 4 7
o

C
。

M S m /
z :

3 4 0 ( M
+

)
,

质谱 和 红外

光谱均显示长链脂肪酸特征
,

故鉴定 为 廿 二 碳烷

酸
。

V
:
白色固体物 ( 石油醚 6 0 ~ g o

O
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,

m p 4 1~

通s
o
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z : 3 9 6 ( M

+
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,

质 谱 和红外光谱
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,

因此鉴定为廿六碳烷

酸
。
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