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有很强的酪氨酸激酶的活性有关。因此，夏枯草是否

通过抑制酪氨酸激酶活性而诱导K562细胞凋亡，

尚需进一步研究。

综上所述夏枯草注射液具有较强的抗肿瘤作

用，其发挥抗肿瘤作用的机制之一在于诱导肿瘤细

胞凋亡。本实验仅探讨了夏枯草注射液在体外对

K562细胞增殖及对K562细胞凋亡的影响，其在体

内对细胞凋亡的影响尚不清楚，其抗肿瘤作用的分

子机制还有待于进一步研究。此外，本实验目前仅用

夏枯草粗提物进行了抗白血病和诱导细胞凋亡的探

讨，今后还有待于分离鉴定抗肿瘤的活性单体，并在

单体水平上进一步对夏枯草的作用机制进行较深入

的探讨，以便将其开发成抗肿瘤新药用于临床治疗。
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石菖蒲及其有效成分oc一细辛醚对癫痫幼鼠运动行为和记忆功能的影响
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摘要：目的探讨石菖蒲及其成分a一细辛醚对戊四氮(PTZ)诱发的实验性癫痫幼鼠运动行为和空间学习记忆

能力的影响。方法Wistar幼鼠随机分为正常对照组(NC)和致痫模型组(A)、苯巴比妥钠组(B)、石菖蒲组

(C)、a一细辛醚组(D)，以ip PTZ 60 mg／kg建立癫痫模型，各组远给药。动态观察各组幼鼠在斜板试验、悬吊试验、

自主活动试验中行为运动的变化以及在Morris水迷宫试验中空间学习记忆能力的改变。结果A组动物的转体

能力、悬吊能力、自主活动能力和空间学习记忆能力明显下降，与惊厥发作严重程度呈正相关，B组次之，与其他各

组比较差异均显著(P<o．05)。而C组、D组各项结果与正常对照组比较差异不显著。结论PTZ诱发的幼鼠多

次惊厥发作损害其行为运动能力和空间学习记忆能力，与苯巴比妥钠相比，a一细辛醚和石菖蒲能够有效地逆转

PTZ所致的损害。
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and memory function of epileptic young rats
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Abstract：Objective To explore the effect of Acorus gramineus and its component a—asarone on the

ability of the experimental young rats with epilepsy induced by pentylenetetrazol(PTZ)to move and mem—

orize．Methods Wistar young rats were randomly divided into normal control group(NC)，epileptic mod—

el group(A)，phenobarbital sodium group(B)，A．gramineus group(C)，and a—asarone group(D)．The

epileptic model was established by ip PTZ 60 mg／kg and rats in all groups were given the tested drugs by
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ig．Changes of movement in inclined plate test，over hanging test，autonomic movement test and changes

of spatial learning ability and memory in Morris water maze test were observed in Wistar young rats．

Results The ability of rats in group A to writhe body，suspend body，and move automatically as well as

spatial learning ability and memory were obviously decreased，which had positive correlation to the extent

of eclampsia．Group B is secondary to group A．There were significant differences between the above men—

tioned results and the other three groups(P<0．05)．But there was no obvious difference among group

NC，group C，and group D．Conclusion The damage of moving and learning ability and memory function

of the young rats caused by frequent epilepsy paroxysm induced by PTZ could be reversed more efficiently

by 0c—asarone and A．gramineus than phenobarbital sodium．

Key words：Acorus gramineus Soland．；a—asarone；phenobarbital sodium；epilepsy

癫痫引起的脑损害包括脑形态结构改变、生理

功能改变和对认知功能的影响。近年来，癫痫对认知

功能的影响逐渐引起人们的重视。选择治疗癫痫的

药物不仅要以纠正神经元的异常放电，同时也要以

尽量改善认知功能损害为原则。石菖蒲Acorus

gramineus Soland．治疗癫痫已应用于临床，疗效肯

定[1]，其主要成分a一细辛醚已在临床上广泛用于支

气管炎的治疗。笔者发现a一细辛醚还能够有效抑制

戊四氮(PTZ)诱导的癫痫幼鼠额叶神经元放电活

动和缓解癫痫发作。为了深入了解a一细辛醚的抗癫

痫作用，本实验进一步考察了石菖蒲及a一细辛醚对

反复惊厥后幼鼠运动行为和记忆功能的影响。

1材料

1．1动物：3周龄Wistar幼鼠，体重(35±5)g，由

长春高新医学动物实验研究中心提供。

1．2药物：石菖蒲粉剂为江阴天江药业有限公司产

品，批号0307113。a一细辛醚片剂为沈阳天维制药厂

产品，批号030219，质量分数99．8％。苯巴比妥钠

片剂由上海新亚药业有限公司提供，批号020608。

PTZ为Sigma公司产品。

2方法

2．1分组及给药：3周龄的Wistar幼鼠ip PTZ 60

mg／kg建立癫痫模型，模型成功与否以其发作时的

行为变化为主要依据，按Racine分级[2]。选用的癫

痫模型幼鼠随机分为致痫模型组(A组)、苯巴比妥

钠组(B组)、石菖蒲组(C组)、a一细辛醚组(D组)，

另设正常对照组(NC组)，每组各10只。各组均ig

给药，每天2次，共7 d。NC组给予生理盐水每次

0．5 mL；参考临床用药剂量及人和动物药物剂量换

算法，其余各组分别ig苯巴比妥钠18 mg／kg，石菖

蒲2 350 mg／kg，a一细辛醚29 mg／kg。给药7 d后，

除NC组外的Wistar幼鼠再次ip PTZ 60 mg／kg

后，分别考察以下指标。

2．2斜板试验：幼鼠头向下方置于45。倾斜的木板

上，记录幼鼠本能性转体为头向上所需的时间。

2．3 悬吊试验：幼鼠双前肢抓住一悬空(高度50

cm)的水平铜棒(直径0．5 cm)，记录幼鼠从放置

至跌落的时间。

2．4 自主活动试验：将幼鼠放置于YLS一1A多功

能自主活动仪黑色盒底部的中央，应用红外线探测

技术，记录幼鼠10 min内活动的次数。

以上3项测试于第2次给予PTZ诱发癫痫发

作后的幼鼠1 d内非连续测试3次，取其均值为当

日成绩。

2．5 Morris水迷宫试验：利用YLS一1A多功能自

主活动仪的图像采集系统及分析系统，自动记录定

位航行试验(PNT)中幼鼠120 S内的运动轨迹、找

到站台的总游泳时间、站台区域游泳时间和寻找站

台的搜寻策略等信息，以及空间探索试验(SPT)中

幼鼠在60 S内为搜寻站台而穿过站台区域的次数、

时间比例。4种搜寻策略的优劣次序依次为直线式、

趋向式、随机式、边缘式。

2．6统计方法：所有资料采用SPSSl0．0统计软件

处理。依资料性质分别进行t检验，F方差分析、g

检验、Ridit分析。

3 结果

3．1运动行为学改变：结果见表1。试验中A组动

物转体能力、悬吊能力和自主活动最差，表现为与惊

厥发作严重程度正相关，B组次之，与其他3组比较

差异显著。NC、C、D 3组间差异无显著性。

3．2空间学习记忆能力变化：结果见表2～4。方差

分析表明在PNT和SPT试验中，A组幼鼠搜寻站

台的总游泳时间明显延长，站台区域搜寻时问百分

比最低，穿过站台次数最少，同其他4组相比差异显

著；B组次之，较NC、C、D 3组差异显著；NC、C、D 3

组间差异无显著性。A组PNT搜寻策略主要为边缘

式，B组主要为趋向式，NC、C、D组主要为直线式。

Ridit分析提示A、B组与其他3组比较差异显著。
  万方数据
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表1药物治疗后PTZ诱发的癫瘸幼鼠的

运动行为(i±s，n一10)

Table 1 Movement behavior of young rats with epilepsy

induced by PTZ after treatments(z±S，n一10)

组别
剂量／ 转体时间／

(mg·kg一1) S

悬吊时间／ 自主活动／

S (次·10 rain-1)

NC —

A —

B 18

C 2 350

D 29

与A组比较：。P<o．05；与B组比较：zxp<o．05

。P<0．05 VS group A：△P<O．05口5 group B

表2药物治疗后PTZ诱发的癫痫幼鼠PNT

检测结果o±j，辟一10)

Table 2 Results of PNT in young rats with epilepsy induced

by PTZ after treatment(；±s，聘一10)

组别
剂量／ 总游泳

(mg·k91) 时间／s

站台区域游泳站台区域游泳

时间／s 时间比例／％

与A组比较：’P<0．05； 与B组比较：△P<o．05

’P<0．05"US group A： △P<O．05"US group B

表3药物治疗后PTZ诱发的癫痫幼鼠

PNT搜寻策略分析(n一10)

Table 3 Analysis of PNT strategy in young rats

with epilepsy induced by PTZ

after treatment(弹一10)

组别
剂量7 直萼式7趋穹式7随罂式7边孳式7 05％可信限组别 西信限

(mg·kg一1) 次 次 次 次

NC ～

A ～

B 18

C 2 350

D 29

与A和B组比较：’P<O．05

’P<O．05"5 group A and B

4讨论

本研究探讨了石菖蒲及其成分a一细辛醚对

PTZ诱发的癫痫幼鼠运动行为及空间学习记忆能

力的近期影响。实验采用ip PTZ建立癫痫模型，在

国内外学者研究的基础上[3]，增加惊厥发生频度为

每周2次，以缩短实验日程，结果显示建模成功。

Morris水迷宫试验采用红外探测方法，客观地反映

了药物的作用和持续时间。

由于幼鼠空间学习记忆能力和人类学习认知的

可比性，故常用来进行人类学习记忆方面的研究。癫

表4药物治疗后PTZ诱发的癫病幼鼠SPT

检测结果o±s，n一10)

Table 4 Results of SPT in young rats with epilepsy induced

by PTZ after treatment(；±s，n—10)

与A组比较：+P<O．05； 与B组比较：6P<O．05

’P<0．05口s group A； △P<O．05"US group B

痫惊厥发作可造成不同程度的脑损伤和情感行为异

常。癫痫后认知功能损害依赖于癫痫发生的年龄、痫

性发作的频率和严重程度，并且与抗癫痫药物有关，

而与病因、化学致痫剂或给予的电刺激关系不大[4]。

偶然的、短暂的单次痫性发作并不引起认知功能损

害，大多数认知功能损害都发生在反复痫性发作或

癫痫持续状态后。癫痫持续状态持续30～40 rain就

能引起神经元死亡和认知功能损害，且神经元损害

的严重性和程度与其持续时间的长短密切相关[5]。

石菖蒲含有多种化学成分，a一细辛醚是挥发油

中的主要成分之一，其毒性较小。为了明确a一细辛

醚在石菖蒲抗癫痫中发挥的作用，本实验采用了人

工合成的高纯度单体a一细辛醚片剂。经过石菖蒲及

a一细辛醚的治疗后，PTZ诱发的癫痫幼鼠的转体、

悬吊及自主活动性方面的能力和空间学习记忆能力

均比未治疗组明显增强，并且与苯巴比妥钠治疗组

相比也有显著增加，与正常幼鼠相仿。说明石菖蒲及

其主要成分a一细辛醚能够有效逆转癫痫幼鼠运动

行为及空间学习记忆的能力的损伤，a一细辛醚是石

菖蒲抗癫痫的有效成分，具有神经保护作用。笔者发

现经a一细辛醚治疗后，癫痫幼鼠额叶皮层放电的频

率明显少于石菖蒲组(数据未给出)，提示a一细辛醚

较石菖蒲更能有效恢复受累损伤的神经元。

癫痫引起的认知功能损害是多因素作用的结

果。研究较多的是癫痫引起的海马结构的损伤与认

知功能的关系，以及癫痫后谷氨酸Ⅳ一甲基一D一天门

冬氨酸(NMDA)受体激活与认知功能损害的关

系。惊厥可致海马CAl区和门区神经元丢失、海马

组织缩小、胶质增生[6]，海马区神经元内线粒体和高

尔基体等细胞器发生病理性超微结构改变，并最终

导致细胞死亡[7]，同时伴随兴奋性的NMDA受体

数目增加，其程度和海马区锥体神经元死亡程度密

切相关口]。石菖蒲和a一细辛醚可能通过抑制癫痫导
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致的神经元凋亡，或者调节兴奋性神经递质／受体与

抑制性神经递质／受体之间的平衡，改善癫痫幼鼠的

运动行为和认知功能。具体机制仍有待进一步研究。
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野罂粟总生物碱镇痛作用与前列腺素及阿片受体的关系

杨宇杰1，佟继铭1，袁亚非1，王春民”，宋成军1

(1．承德医学院，河北承德067000；2．承德颈复康药业集团有限公司，河北承德067000)

摘要：目的研究野罂粟总生物碱(TAPN)的镇痛作用与前列腺素(PGs)、阿片受体的关系。方法采用小鼠

热板法、扭体法、电刺激法3种致痛模型；测定3种不同致痛物乙酰胆碱(Ach)、醋酸(AA)和硫酸镁(MgSOt)致

小鼠扭体反应后腹腔液中前列腺素E。(PGE：)水平及采用纳洛酮拮抗实验的方法，分析TAPN镇痛作用与前列腺

素及阿片受体的关系，初步探讨TAPN的镇痛作用机制。结果TAPN对Ach、AA诱导的小鼠扭体反应的抑制作

用明显强于对MgSO；的作用，且TAPN能明显降低小鼠AA致扭体后腹腔液中PGEz水平；在纳洛酮拮抗实验

中，ip或侧脑室给药(icv)阿片受体拮抗剂纳洛酮均不能对抗TAPN的镇痛作用。结论TAPN抑制PGs的合

成，可能是其发挥外周镇痛作用的主要机制；其中枢镇痛作用与阿片受体无关。

关键词：野罂粟总生物碱；镇痛作用；前列腺素；阿片受体
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Relationship between analgesic effect of total alkaloids in Papaver nudicaule

and prostaglandins with opium receptors

YANG Yu—jiel，TONG Ji—min91，YUAN Ya—feil，WANG Chun—min2，SONG Cheng—junl

(1．Chengde Medical College，Chengde 067000，China；2．Chengde JFK Pharmaceutic

Group Co．，Ltd．，Chengde 067000，China)

Abstract：Objective To study the relationship between analgesic effect of total alkaloids in Papaver

nudicaule(TAPN)and prostaglandins(PGs)with opium receptors．Methods The analgesic effect of

TAPN was studied by hot—plate，writhing，electric—evoked methods of mice．The analgesic mechanisms of

TAPN and PGs with opium receptors were studied by the writhing numbers induced by different sub—

stances(Ach，AA，MgS04)，the PGE2 level in celiac fluid in mice after treated by AA writhing test and

the antagonistic experiment of Naloxone．Results The inhibitory effect of TAPN on the writhing induced

by Ach and AA in mice was stronger than that induced by MgS04．TAPN could also lower the PGE2 level

in celiac fluid．In the antagonistic experiment of Naloxone，no antagonism to the analgesic effect of TAPN

had been found by ip or icv Naloxone．Conclusion It may be the mainly peripheral analgesic mechanism

that TAPN could lower the PGE2 level in celiac fluid．Its central analgesic mechanisms are not related to

opium receptors．
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