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≈摘要  目的 研究何首乌有效成分二苯乙烯苷ku ov ox ow. 2四羟基2二苯乙烯2Β2⁄2葡萄糖苷 o×≥�l改善胆碱能损伤拟老年性

痴呆大鼠学习记忆功能的作用及对中枢兴奋性的影响 ∀方法 采用鹅膏蕈氨酸基底前脑注射建立拟老年性痴呆大鼠模型 o实验动

物分为假手术 !模型 !阳性对照药盐酸多奈哌齐kt1u°ªr®ªl !×≥�小剂量ks1svªr®ªl !中剂量ks1syªr®ªl和大剂量ks1tur®ªl y组 o

灌胃给药 t个月后 o分别用 � ²µµ¬¶水迷宫 !通道式水迷宫 !避暗反应及旷场分析对动物的学习记忆功能及兴奋性进行评价 ∀结果

×≥�小 !中剂量组均能显著缩短 � ²µµ¬¶水迷宫游出时间k ° � s qsxl ~×≥�v个剂量组均减少通道式水迷宫的错误次数k ° � s qstl ∀

避暗反应显示 o×≥�各剂量组的成绩均优于模型组 ∀旷场分析发现该药对模型大鼠兴奋性无显著影响 ∀结论 ×≥�具有改善胆碱

能损伤拟老年性痴呆大鼠学习记忆功能 o小 !中剂量 ×≥�对动物中枢兴奋性有一定的促进作用 o而大剂量可能对动物中枢兴奋性

有一定抑制作用 ∀
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老年性痴呆k� ½̄«̈¬° µ̈§¬¶̈¤¶̈ o�⁄l是一种神经退

行性疾病 ∀随着我国人口的老龄化 o防治老年性痴呆

药物的寻求和研究成为当前医学界的紧迫问题 ∀二苯

乙烯苷ku ov ox ow. 2四羟基2二苯乙烯2Β2⁄2葡萄糖苷 o

×≥�l是何首乌的主要有效成分之一≈t ou  ∀该药对神经

系统的作用以往研究甚少 ∀本实验观察了该成分对老

年性痴呆模型大鼠的学习记忆功能及中枢兴奋性的影

响 o以期发现防治老年性痴呆的中药新药 ∀

1 材料与方法

111 动物  ≥⁄雄性大鼠 ou月龄 o体重kuxs ? uslªo由

基金项目 }首都二四八重大创新工程项目k �stsutstvsttvl ~国家

重点基础研究发展计划2/ |zv0项目k�²1 �ussssxzstsl ~北京市中医药

重点学科项目kusstl ~北京市自然科学基金资助项目k�²1z|{ussyl ~北

京市科技新星计划项目 k �sus{utv|st|sl ~首都医学发展基金项目

k�²1ussu2vssul ∀

作者单位 }tsssxv 北京市 o首都医科大学宣武医院药理研究室 ∀作

者简介 }叶翠飞kt|xw2l o女 o主管技师 o主要研究方向 }神经药理 ∀3通讯

作者 }李林 ∀

北京维通利化华实验动物技术有限公司提供 o批准号 }

≥≤ ÷ ���2⁄�2ss{ ∀

112 药品  二苯乙烯苷是根据宣武医院药理研究室

自行研制的提取工艺 o委托中国医药研发中心从何首

乌中提取分离的干粉 o批号 }sus{uv o实验时用水溶解 o

小剂量为 s1svªr®ªo中剂量为 s1syªr®ªo大剂量为

s1tuªr®ªo动物灌胃量 ts °̄ r®ª∀鹅膏蕈氨酸k¬¥²·̈±¬¦

¤¦¬§l购自 ≥¬ª°¤公司 ∀阳性对照药盐酸多奈哌齐由英

国 �²²·¶公司生产 o卫材k中国l药业有限公司分装 o分

包装批准文号 }国药准字 �ussvsstw ∀

113 方法

11311 基底前脑损伤模型制作  将大鼠用 10 h水合

氯醛麻醉 o脑立体定位仪固定 o平颅头位 o参照大鼠脑

定位图谱≈v  o在前囟前k�°ls1{°° !中线旁开k � �l

v1s°°处 o距颅骨表面深度k⁄∂ lz1x°° o双侧各注射

tΛ̄ ¬¥²·̈±¬¦¤¦¬§kts ªr�o溶于 s1x � °�≥中l o对照组

k假手术组l注射等量 °�≥ ∀本次实验共用 tss 只动

物 o造模死亡率约 vs h ∀造模后 tw天开始灌胃给药 ∀

11312 分组与给药  实验动物分为假手术 !模型 !阳

性对照药盐酸多奈哌齐 kt1u°ªr®ªl !×≥� 小剂量
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ks1svr®ªl !中剂量ks1y|ªr®ªl和大剂量kt1uªr®ªl 共

y组 o每日灌胃给药 t次 o连续灌胃 t个月之后 o进行

�²µµ¬¶水迷宫 !通道式水迷宫 !避暗反应及旷场分析 ∀

11313 � ²µµ¬¶水迷宫测定  �²µµ¬¶水迷宫由中国医

学科学院药物研究所研制≈w  o主要由圆形水池和自动

录像及分析系统两部分组成 ∀水池高 xs¦° o直径 tus

¦° ∀有机玻璃平台高 u|¦° o直径 |¦° ∀水池被分为

≥ • !�• !≥∞和 �∞四个象限 ~测试前将水注入池中 o

并放入奶粉使之成为乳白色 o平台位于水下 u¦° o水温

控制在 uu ε ) ux ε 之间 o实验时要求各种实验条件保

持不变 ∀实验前一天 o将每只大鼠头部染黑 ∀每只动

物第一天训练 u次使之学习并产生记忆 o入池位置为

站台所对象限及所邻象限 o于象限边 tru弧度处将动

物头朝池壁入水 otus 秒未找到站台者 o将其引致站

台 o放置 vs 秒引导其学习与记忆 ∀第 u !v和 w天重复

测试 o数据采集及图像分析均由图像自动监视和处理

系统完成 ∀

1 q3 q4 通道式水迷宫实验  水迷宫参照中国医学科

学院药物研究所小鼠水迷宫按比例放大≈w  o由黑色有

机玻璃制成ku1t° ≅ t1z° ≅ s1y°l o水深 ws ¦° o水温

控制在 uu ε ) ux ε 之间 ∀本装置共设四个盲端 o终点

有台阶 o动物可通过台阶上岸躲避溺水威胁 ∀各组动

物依次进行水迷宫实验 o第 t天路径包括 u个盲端 ~第

u天有 v个盲端 ~第 v !w !x天均为 w个盲端 ∀每天训练

u次 o记录每只动物的游出时间k如果 tus秒内未上岸

按 tus秒记录l及在游泳中进入盲端的次数k即错误次

数l ∀第 t !u天为训练 o后 v天的数据作为学习和记忆

成绩 ∀

11315 避暗反应实验  本实验根据张均田等≈x 小鼠

一次性避暗法改进 ∀第 t天进行训练 o将大鼠头向外

放入避暗箱明室 o动物一般会进入暗室受到 t ) u次电

击 o如动物不进入 o则驱入暗室 o使之产生记忆 o共 x

°¬±∀第 u天开始进行测试 o数据记录为学习成绩 ∀采

用分级记分法记录动物进入暗室的情况 ∀两前肢进计

t分 o四肢全部进入计 u分 ∀同时 o以四肢全部进入暗

室的时间为潜伏期 o如未进入按 vss秒记录 ∀

11316 旷场分析  旷场分析箱≈y 由浅兰色胶合板及

铝合金框架构成kt° ≅ t° ≅ s1w°l o箱底划分为 ux个

方格k每个 us ≅ us¦°l o沿四壁为外周格 o其余为中央

格 ∀将动物放入正中方格中 o观察 v°¬±内动物的跨格

次数k三爪以上跨入邻格l !中央格停留时间 !站立次数

k两前肢离地 t¦°以上l和排便粒数 ∀其中跨格次数及

站立次数均反映动物的兴奋性 o中央格时间是动物对

空间认知的反映 o排便为动物的紧张反射 ∀

114 统计学处理  数据以k hξ ? σ l表示 o使用 ≥°≥≥

{1s软件对两种水迷宫实验采用多因素方差分析 o对

避暗及旷场实验进行 ·检验 ∀

2 结果

211 ×≥�对基底前脑胆碱能神经元损伤大鼠两种水

迷宫试验学习记忆功能的影响  水迷宫试验是检测动

物学习记忆能力的有效方法 ∀本实验中 o模型组动物

的 �²µµ¬¶水迷宫游出时间明显长于假手术组 o在通道

式水迷宫中的错误次数也显著增加 o成功模拟了老年

性痴呆学习记忆能力下降的表现 ~阳性对照药盐酸多

奈哌齐及小 !中剂量 ×≥�组动物在 �²µµ¬¶水迷宫中游

到安全岛的时间明显短于模型组 o通道式水迷宫错误

次数也均显著少于模型组 o显示 ×≥�能够改善基底前

脑胆碱能神经元损伤大鼠的学习记忆功能k见表 t !表

ul ∀

表 1  二苯乙烯苷对胆碱能神经元损伤大鼠 Μορρισ水迷宫试验的影响

分组 ± §¤¼t §¤¼u §¤¼v v§¤¼平均 °值

假手术组 tu wz1sz ? u|1|s u{1|y ? t|1y| t{1|t ? tx1yz vt1uv ? ux1sy s1sss

模型组 tt yy1vu ? ws1{z {v1yu ? wz1yu zv1sz ? v{1w{ zw1vw ? wt1yw p

多奈哌齐组 tu w|1|z ? vt1tt vu1yt ? vv1w{ uz1|x ? wv1vx vy1{x ? vy1x| s1sss

×≥�小剂量组 ts yw1{| ? vs1{u ys1us ? vs1yt wv1yx ? uu1tt xy1ux ? u{1zz s1svz

×≥�中剂量组 tt yx1zy ? vv1wt yt1tu ? vw1ss wv1t{ ? wt1{ xy1y{ ? vz1vz s1swt

×≥�大剂量组 tu zw1vu ? vw1y| yu1y| ? v|1{x xv1vt ? wu1wy yv1ww ? v{1|| s1t|z

表 2  二苯乙烯苷对胆碱能神经元损伤大鼠通道式水迷宫错误次数的影响

分组 ± §¤¼t §¤¼u §¤¼v v§¤¼平均 °值

假手术组 tu t1tz ? t1sx s1v| ? s1xv s1wy ? s1ys s1zyux ? s1{{ s1sss

模型组 tt u1{u ? s1|{ u1xs ? t1xu u1s| ? t1tw u1wz ? vt1uv p

多奈哌齐组 tu t1|y ? t1wu t1zx ? s1|w s1|y ? t1sv t1xy ? t1t| s1sss

×≥�小剂量组 ts t1us ? s1zt t1ts ? t1u| s1vs ? s1xw s1{x ? s1|x s1sss

×≥�中剂量组 tt t1xx ? s1{x s1{y ? s1|u s1vy ? s1yw s1|u ? s1|v s1sss

×≥�大剂量组 tu t1u| ? s1x{ t1tv ? t1sv s1{v ? s1{{ t1s{ ? s1{x s1sss

212 ×≥�对基底前脑胆碱能神经元损伤大鼠避暗学

习记忆功能的影响  避暗实验可反映动物的被动学习

记忆能力 ∀本实验中 o模型组动物潜伏期缩短 o错误积

分显著高于假手术组 o表明基底前脑胆碱能神经元损

伤大鼠被动学习记忆功能减弱 ~阳性对照药盐酸多奈

哌及 ×≥�各剂量组动物的潜伏期均有延长 o其中 ×≥�
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大剂量组有显著性差异 o错误积分也明显降低 o说明

×≥�有改善基底前脑胆碱能神经元损伤大鼠被动学

习记忆功能的作用k见表 vl ∀

表 3  二苯乙烯苷对胆碱能神经元损伤大鼠避暗反应的影响

分组 ± 潜伏期k秒l °值 错误积分 °值

假手术组 tu uzz1{x ? yv1xt s1szv s1tx ? s1vy s1su{

模型组 tt us|1s| ? tvs1vy p s1|t ? t1vs p

多奈哌齐组 tu uxx1zx ? {w1ws s1szz s1ux ? s1wx s1swu

×≥�小剂量组 ts uww1vs ? ttz1ys s1uyv s1ws ? s1{w s1s{x

×≥�中剂量组 tt uuz1wx ? ttv1xw s1vyw s1zv ? t1ts s1vyu

×≥�大剂量组 tu u{{1s{ ? ut1x{ s1sux s1vv ? s1yx s1syt

213 ×≥�对实验动物兴奋性 !新异环境感知 !紧张性

的影响k旷场分析l  ×≥�小 !中剂量组大鼠与模型组

相比 o反映空间感知能力的中央格时间略有减少 o反映

探索能力的站立 !理毛次数略有增加 o说明 ×≥�小 !中

剂量具有改善实验动物空间感知能力和新异环境感知

能力的作用 ∀但大剂量 ×≥�不仅未改善动物的中央

格时间 o还使跨格 !站立 !理毛次数等减少k见表 wl ∀

表 4  二苯乙烯苷对胆碱能损伤大鼠模型旷场分析实验结果

分组 ± 中央格时间k秒l 跨格次数 站立次数 理毛次数 粪便粒数

假手术组 tu vs1t ? xx1{ tw1w ? tv1x v1{ ? w1t s1ut ? s1yt u1vy ? u1v

模型组 tt xz1x ? yx1y ty1y ? uu1v u1| ? v1u s1s| ? s1vt t1wx ? t1y

多奈哌齐组 tu t|1z ? ut1w¤ vu1w ? u|1x¤ {1{ ? {1z¤ s1tz ? s1wt u1{t ? u1t

×≥�小剂量 ts t|1y ? uv1{ ty1s ? tu1v y1{ ? y1w¤ s1vt ? s1wu u1{s ? t1{

×≥�中剂量组 tt vu1s ? xt1y ty1v ? t{1w w1u ? x1z s1yw ? s1xt 3 t1yw ? u1y

×≥�大剂量组 tu xz1y ? zw1z v1| ? v1w¤ u1v ? v1s s1ss ? s1ss t1ux ? v1t

  注 }¤}与模型组比较 o° � s1sx ∀

3 讨论

老年性痴呆是一种神经退行性病变 o临床表现为

进行性的记忆丧失和其他认知功能障碍≈z  o病理特征

为脑萎缩 !神经元纤维缠结及老年班沉积和神经元数

量减少 o尤以胆碱能神经元丢失最为严重 ∀二苯乙烯

苷k×≥�l是我室自行研制的抗老年痴呆新药参乌胶囊

中君药何首乌的主要有效成分 ∀usss年药典将测定

二苯乙烯苷类化合物的含量作为何首乌及其制剂的质

控标准 ∀然而对 ×≥�药理活性的研究很少 o尤其是关

于该药对神经系统的药理作用未见报道 ∀因此 o研究

何首乌主要有效成分 ×≥�的神经保护作用 o对阐明何

首乌及以其为主要成分的中药复方的功效机理有重要

意义 ∀我室以往的研究表明 }×≥�可明显保护体外培

养的神经细胞抵抗 Β2淀粉样蛋白及 �u �u 所致的细胞

存活率下降和 �⁄� 漏出率增多 o动物实验也表明 ×≥�

对缺血再灌注模型具有明显的脑保护作用≈{ !|  o并能

改善动物的学习记忆和认知功能 ∀

本研究采用鹅膏蕈氨酸k���l基底前脑注射 o破

坏模型动物脑内胆碱能神经系统 o造成胆碱能神经元

丢失 o以模拟老年性痴呆 ∀ �²µµ¬¶水迷宫 !通道式水迷

宫 !避暗实验显示 o小 !中剂量 ×≥�可明显改善模型动

物的学习记忆功能 ∀旷场分析主要反映动物中枢兴奋

性的改变 ∀���基底前脑损伤模型动物中央格时间略

有增加 o站立 !理毛次数略有减少 o表明中枢兴奋性略

有下降 ∀小 !中剂量 ×≥�缩短实验动物中央格时间 o

增加站立 !理毛次数 o对动物中枢兴奋性有一定的改善

和促进 o可能与提高学习记忆能力有一定关系 ∀大剂

量 ×≥�未改善模型动物中央格时间 o还使跨格 !站立 !

理毛次数等减少 o可能对动物中枢兴奋性有一定的抑

制作用 ∀ ×≥�大剂量组在避暗实验中使潜伏期延长 o

错误积分降低 o也可能与动物中枢兴奋性下降有关 ∀

对老年性痴呆目前尚缺乏有效治疗手段 ∀脑内胆

碱能神经系统损伤及胆碱能神经元丢失是老年性痴呆

最主要的病理改变 o也是造成学习记忆能力下降的直

接原因 ∀ ×≥�能明显改善老年性痴呆模型动物的学

习记忆能力 o为开发防治老年性痴呆等神经系统退性

行疾病的新药提供了良好前景 ∀
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