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大黄素-8-O-β-D-吡喃葡萄糖苷的促智活性及其机制
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摘　要: 目的　研究制首乌活性单体化合物大黄素 -8-O-U-D-吡喃葡萄糖苷 ( PMEG)的促智活性以及作用机制。 方
法　小鼠跳台实验以及胆碱酯酶活力测定。 结果　 ig PM EG后 ,正常小鼠及东莨菪碱所致学习记忆障碍小鼠错误

次数显著减少 ;离体实验和整体实验中 PMEG对酶活力具可逆性抑制作用 ,体内外酶活力恢复 50%所需时间分别

为 T 1/2= 115 min, T 1 /2= 165 min。结论　 PM EG能提高正常小鼠学习记忆功能 ,对东莨菪碱所致学习记忆障碍具防

护作用 ;初步认为 PM EG作用机制是对胆碱酯酶可逆性的抑制。
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Studies on nootropic activity and mechanism of emodin-8-O-β -D-gluco pyranoside
CHEN Wan-sheng , XU Jiang-ping , LI Li, Q IAO Chuan-zhuo

　　 ( Co lleg e o f Pha rmacy , Second M ilitar y Medical Univ ersity , Shanghai 200433, China)

Abstract: Object　 To investiga te the noo tropic activ ity of emodin-8-O-β-D-g lucopyranoside, the

activ e principle of Radix Polygoni Mult if lori Preparata ( PM EG) , and i ts mechanism of action. Methods　

Nootropic activi ty w as evalua ted wi th step dow n test of mice, and its noot ropic mechanism studied by i ts

antiacety lcholinesterase ( anti-AchE ) effect on mice brain in v ivo and in vit ro as determined by

pect ropho tometry. Results　 PMEG ( ig ) signi ficant ly improved the lea rning and memo ry of bo th normal

and intelectual deficit mice induced by scopolamine. PMEG show ed do se-dependent inhibition of Ach E,

and the antiacety lcholinesterase effect is rev ersible bo th in v ivo and in vit ro. In acute experiment, the half

recovery time o f Ach E is 115 min, and 165 min in chronic experiment. Conclusion　 PMEG show ed good

noo t ropic activ ity, and it is a rev ersible Ach E inhibi to r.

Key words: Radix Polygoni Mul ti f lori Preparata ( PMEG ); emodin-8-O-β -D-g lucopyranoside;

noo t ropic activ ity; acetylcholinesterase

　　制首乌性微温 ,味甘涩 ,有补肝肾和益精血的功

能。近年来 ,制首乌作为主药在治疗脑功能障碍方面

取得了较好的疗效 ,如复方制剂抗脑衰胶囊对神经

衰弱、记忆力衰退、脑血管和脑外伤后遗症、老年痴

呆及低智能儿大脑发育不全的总有效率达

93. 8% [1 ] ;我们以体外乙酰胆碱酯酶抑制活性为模

型 ,对制首乌防治老年性痴呆性部位进行跟踪筛选

并进行活性成分的分离鉴定 ,发现首乌中大黄素 -8-

O-U-D-吡喃葡萄糖苷 ( PMEG)对乙酰胆碱 (真性 )

酯酶 ( Ach EI)有较强的抑制活性 ,推测其可能为制

首乌的促智活性成分 ,为确证 PMEG的促智活性 ,

本文采用小鼠跳台试验 ,考察了 PM EG对正常小鼠

及东莨菪碱导致学习记忆障碍小鼠学习记忆功能的

影响 ,并从乙酰胆碱酯酶活力抑制角度探讨其作用

机制。

1　材料与方法

1. 1　动物:昆明种小鼠 ,雌雄各半 ,体重 ( 21± 2) g,

供学习记忆功能研究 ; ICR小鼠 ,雌雄各半 ,体重

( 23± 3) g ,供乙酰胆碱酯酶活力研究 ;由第二军医

大学实验动物中心提供。 在室温 ( 20± 2)℃实验室

适应 3 d后开始实验。

1. 2　药品与试剂: PMEG自提 ,纯度为 98. 7% ,用

时以生理盐水配成 100 mg /L;石杉碱甲 ( HupA)由

军事医学科学院毒物药物研究所提供 ,用时以生理

盐水配成 20 mg /L;氢溴酸东莨菪碱注射液 ,无色

透明 ,每支 1 mL, 0. 3 mg /mL,由上海禾丰制药有
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限公司生产 ,批号 9511010;羟胺 (分析纯 ) ,三氯化

铁 (分析纯 ) ,溴化乙酰胆碱 ( Sigma公司 )。

1. 3　对学习记忆功能的影响: 取 60只小鼠 ,随机

分为 3组 ,每组 20只 ,各组分别 ig生理盐水 (每只

2 mL)、 PMEG( 10 mg /kg体重 )及 HupA( 2 mg /kg

体重 ) ,每日 2次 ,连续 7 d后测试学习记忆功能。另

取 60只小鼠 ,随机分为 3组 ,同样方法给药 7 d后 ,

于训练前 10 min iv 东莨菪碱 ( 2 mg /kg )制造损伤

模型 ,参照文献 [2 ] ,以跳台法测定 ,记录受电击的动

物数及 3 min内的错误总数。

1. 4　对 AchEI活力的影响

1. 4. 1　体外给药对大脑皮层 AchEI活力的影响:

小鼠 2只 ,提取大脑皮层 AchEI酶原 ,用不同浓度

的 PMEG直接作用于酶原后 ,测定参照文献
[3 ]

,以

比色法测定 ,以最大浓度 PMEG直接作用于提取的

大脑皮层 AchEI酶原 ,在给药后 0. 5, 1, 1. 5, 2, 2. 5,

3, 4, 5, 6 h测定 AchEI活力 ,观察计算酶的恢复时

间。酶活力计算公式为:

　胆碱酯酶活力 ( 30 min)= (非酶水解管吸光度 -

样品管吸光度 )× 0. 7 /标准对照管吸光度

1. 4. 2　体内急性给药对 AchEI活力的影响: 小鼠

90只 ,随机分成 9组 ,每组 10只 , ig不同浓度的

PMEG 30 min后 ,取大脑皮层提取酶原 ,按上法测

定 AchEI活力 ;另取小鼠 60只 ,随机分成 10组 ,每

组 6只 ,以 20 mg /kg PMEG一次性 ig给药 ,在给

药后 0. 5, 1, 1. 5, 2, 2. 5, 3, 4, 5, 6, 8 h处死小鼠 ,测

定 AchEI活力 ,观察并计算酶活力的恢复时间。

1. 4. 3　体内慢性给药对 AchEI活力的影响: 小鼠

30只 ,随机分为 3组 ,每组 10只 ,分别 ig生理盐水、

PMEG 10, 20 mg /kg体重 ,连续 15 d,末次给药 30

min后 ,取大脑皮层提取 AchEI酶原 ,测定 AchEI

活力。

1. 5　数据处理:数据以 x±s表示 ,各组间差异的比

较采用 t检验。

2　结果

2. 1　对学习记忆功能的影响

2. 1. 1　对正常学习记忆获得的作用: HupA, PMEG

分别给药 7 d,测试结果见表 1。 HupA, PMEG皆能

显著提高正常小鼠学习记忆获得能力 ,在此剂量条

件下 ,两者无显著差异。

2. 1. 2　对东莨菪碱所致学习记忆障碍的拮抗作用:

HupA, PMEG分别给药 7 d后 ,用东莨菪碱造模 ,

测试结果见表 2。 HupA, PMEG皆能显著提高东莨

菪碱所致小鼠学习记忆获得能力 ,在此剂量条件下 ,

两者无显著差异。
表 1　 PMEG对正常小鼠学习记忆获得的影响 (x± s)

组别　　 动物数 剂量 ( mg /kg ) 错误次数　

生理盐水 20 - 1. 25± 0. 99

HupA 20 2 0. 6± 0. 66*

PM EG 20 10 0. 80± 0. 81*

　　与生理盐水组比较: * P < 0. 05

表 2　 PMEG对东莨菪碱所致小鼠学习记忆

获得障碍的影响 (x± s)

组别 动物数 剂量 ( mg /kg ) 错误次数　

生理盐水 20 - 5. 42± 1. 23

HupA 20 2 2. 12± 0. 96* *

PM EG 20 10 3. 04± 1. 06* *

　　与生理盐水组比较: * * P < 0. 01

2. 2　对 AchEI活力的影响

2. 2. 1　体外给药对 AchEI的影响: PMEG直接作

用于酶原 ,酶活力测定结果见表 3。 PMEG可剂量依

赖性抑制 AchEI活力: IC50= 54μmol /L ( 95%可信

限: 50～ 57μmol /L ) ,酶活力恢复 50%所需时间

T 1 /2= 115 min, 235 min后酶活力恢复正常。 表明

PMEG体外对 AchEI活力抑制作用是可逆性的。
表 3　 PMEG体外给药对 AchEI活力的影响 (n= 3, x± s )

给药剂量

(μmol /L)
酶活力　　

抑制率

(% )

0 0. 435± 0. 010

23. 1 0. 433± 0. 023 0. 45

34. 7 0. 376± 0. 012* 13. 56

46. 3 0. 270± 0. 014* * 37. 93

69. 4 0. 109± 0. 012* * 74. 94

92. 6 0. 032± 0. 009* * 92. 64

　　与空白组比较: * P < 0. 05　* * P < 0. 01

2. 2. 2　体内急性给药对 AchEI活力的影响: 酶活

力测定结果见表 4。 PMEG可显著抑制 AchEI活

力 ,在 0～ 20 mg /kg剂量范围内呈良好的量效正相

关 ,之后抑制作用不随给药剂量的增加而加强 ,维持

在 22% ～ 25%的抑制水平 ;以 20 mg /kg剂量给药 ,

酶活力恢复 50%所需时间 T1 /2= 165 min, 312 min

后酶活力完全恢复正常。 表明 PMEG在体内对

AchEI活力抑制作用也是可逆性的。

2. 2. 3　体内慢性给药对 AchEI活力的影响: 酶活

力测定结果见表 5。 PMEG可显著抑制 AchEI活

力 ,并呈一定的量效正相关。

4　讨论

老年性痴呆症的临床主要表现之一为学习记忆

功能障碍。 学习和记忆是脑的重要功能之一 ,它反映

脑的智力水平。通过动物行为中所犯的错误多少可以

衡量其学习和记忆的能力。 ig PMEG ( 10 mg /kg ) ,
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表 4　 PMEG急性给药对 AchEI活力的影响 ( x± s )

给药剂量

( mg /kg)
酶活力　　

抑制率

(% )

0 0. 42± 0. 010

0. 5 0. 41± 0. 022 2. 38

5 0. 37± 0. 017* 11. 90

10 0. 35± 0. 019* * 16. 67

20 0. 33± 0. 014* * 20. 87

30 0. 32± 0. 020* * 24. 37

40 0. 33± 0. 014* * 22. 06

50 0. 32± 0. 015* * 24. 60

80 0. 33± 0. 020* * 22. 46

　　与空白组比较: * P < 0. 05　* * P < 0. 01

表 5　 PMEG慢性给药对 AchEI活力的影响 ( x± s )

给药剂量

( mg /kg)
酶活力　　

抑制率

(% )

0 0. 42± 0. 02

10 0. 36± 0. 02* 14. 3

20 0. 34± 0. 02* * 19. 0

　　与空白组比较: * P < 0. 05

每天 2次共 7 d,跳台试验结果显示 , PM EG能显著

改善东莨菪碱导致的小鼠学习和记忆功能获得障

碍 ,并能够提高正常小鼠的学习能力。 表明 PMEG

具有确切的促智作用。

中枢胆碱能系统递质及其神经活动对学习具有

重要影响 ,其中乙酰胆碱 ( Ach)是学习重要物质基

础。东莨菪碱能导致皮层及海马 Ach含量下降。小

鼠脑内 Ach的含量减少能明显破坏小鼠学习记忆

获得过程。 AchEI的主要功能是调控 Ach的降解过

程 ,抑制 AchEI活性 ,能够有效减缓 Ach的降解 ,从

而提高脑中 Ach水平 [4 ] ,离体实验的结果显示该药

对 AchEI有抑制 ,酶活力恢复 50%所需的时间

T 1 /2= 115 min,全部恢复正常需要 235 min,整体实

验中 ,急性给药酶活力恢复 50%所需时间 T 1 /2=

165 min, 312 min后酶活力完全恢复正常 ,表明

PMEG对 AchEI具有可逆性抑制作用 ;在慢性给药

实验中 , PM EG对 AchEI亦具有抑制作用 ;表明对

AchEI的可逆性抑制是其主要作用途径之一。
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苦参碱的镇痛作用部位及机制研究

罗学娅 ,张学梅 ,高　卫 ,吴琴芳

⒇

(大连大学医学院 ,辽宁 大连　 116622)

摘　要: 目的　研究苦参碱的镇痛作用部位及机制。方法　采用小鼠醋酸扭体法 、热板法 ,观察用药后扭体反应数、

舔后足潜伏期及脑组织 NO含量的变化。结果　苦参碱侧脑室注射 ( icv ) 0. 25, 0. 5 mg /kg , ip或 iv 3. 75, 7. 5, 15, 30

mg /kg均可显著减少小鼠扭体反应数 ,并呈量效关系 ; ip与 iv同等剂量的苦参碱 ,对小鼠扭体反应的抑制程度多以

iv为强 ,给药后各时段的 ip抗扭体半数有效量 ( ED50 )均大于 iv抗扭体 ED50 ; ip苦参碱 7. 5, 30 mg /kg可显著降低

醋酸致痛小鼠脑组织 NO含量 ;进一步研究发现苦参碱延长小鼠舔后足潜伏期的作用可被氯化钙所拮抗 ,而被维

拉帕米所增强。 结论　苦参碱的镇痛作用部位在中枢 ,其镇痛作用可能与影响 Ca2+ 内流和减少 NO生成有关。

关键词: 苦参碱 ;镇痛作用 ; Ca2+ 内流 ; NO
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Studies on s ite of analgesic action of matrine and its mechanism
LUO Xue-ya , ZHANG Xue-mei, GAO Wei, W U Qin-fang

　　Medical Co lleg e of Dalian Univ er sity, Dalian Liaoning , 116622, China )

Abstract: Object　 The site of analgesic action of matrine ( M a ) and i ts mechanism w ere studied.

Methods　 Adopting acetic acid w rithing and ho t plate test in mice, the changes of the number of w ri thing,

the latencies o f paw licking and the content of nit ric ox ide ( NO) in the brain tissue after administration
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