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宁神灵冲剂和脱氢表雄酮对慢性轻度应激小鼠认知功能的影响

杨楠  高瑞丰  左萍萍 3

≈摘要  目的 观察慢性轻度应激k≤ � ≥l小鼠模型的自发与认知行为变化 o中枢胆碱能毒蕈碱型k � l受体的改变及中药宁神

灵冲剂和脱氢表雄酮k⁄�∞�l的干预作用 ∀方法 连续 v周对小鼠采用 z种不可预知的应激原建立 ≤ � ≥模型 o于应激 u周后进行

药物治疗 t周 ∀用自发运动和水迷宫评定行为改变 o用放射性配基法测定皮层 !海马 !下丘脑和小脑的 � 受体改变 ∀结果 未治疗

的 ≤ � ≥小鼠自发运动明显减少 o寻找平台潜伏期明显延长k Π� s1stl ∀经服用宁神灵冲剂和 ⁄�∞� 后可有效改善上述行为变化 ∀

≤ � ≥小鼠大脑皮层 !海马的 � 受体特异性结合与对照组比较减少k Π � s1sxl o经上述两种药物治疗后恢复至正常水平 ∀结论

≤ � ≥可使动物的自发运动减少 o并使其空间学习记忆功能减退 o该变化与脑内胆碱能受体活性低下有关 ∀中药宁神灵治疗后与

⁄�∞�一样可有效改善上述变化 ∀
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长期处于难以适应的慢性应激状态所引起的情绪

变化 o可导致大脑皮层功能失调 o引起体内多种系统功

能紊乱 ∀中药宁神灵冲剂是由柴胡 !黄芩 !大黄 !半夏

k制l !桂枝 !甘草 !龙骨和牡蛎等中药组成 ∀临床主要

功能为舒肝解郁 !镇静安神 o用于头昏头痛 o心烦易怒 o

心悸不宁 o胸闷少气 o惊厥抽搐和少寐多梦 o效果良好 ∀

近年 o在哺乳动物实验中证实 o补充脱氢表雄酮
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国协和医科大学基础医学院药理系k杨楠 !左萍萍l ~u quywuss 山东威海

市 o希波制药有限责任公司k高瑞丰l ∀作者简介 }杨楠kt|zy2l o女 o江西

波阳市人 o实习研究员 o主要研究方向 }神经药理学研究 ∀3通讯作者 }左

萍萍 ∀

k⁄�∞�l具有增强记忆 !抗焦虑 !抗抑郁作用≈t  ∀本试

验采用 z种应激原经 v周反复刺激造成的慢性轻度应

激k¦«µ²±¬¦°¬̄§¶·µ̈¶¶o≤ � ≥l模型 o观察其行为和脑内

某些受体的改变及上述两药的干预效果 ∀

1 材料与方法

1 q1 动物模型和给药  雄性昆明种小鼠 o体重kus ?

ulªo由军事医学科学院实验动物中心提供 ow只一笼

饲养 ∀饲养室温度kuu ? ul ε otu «明暗轮换 o自由饮

食 ∀宁神灵冲剂k�≥�l由威海希波制药有限责任公司

提供k批准文号 }��vxtx 国药准字 �ƒusssstw|l o为褐

色颗粒 o味酸 !涩 !微甘 ∀动物随机分为 w 组 o即对照

组 !≤ � ≥组 !≤ � ≥ n �≥�组kx ª#®ªp t#§p tl !≤ � ≥ n

⁄�∞�组k¬q³qx °ª#®ªp t#§p tlk¶¬ª°¤产品l ∀对照

组和 ≤ � ≥组灌服 s1v °̄ 生理盐水 ∀于应激刺激 u周
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后给药 ∀除对照组外 o其他动物每日给予应激刺激 o持

续 v周 ∀应激原有 }每周各两次食物剥夺 tu «o饮水剥

夺 tw «o居笼 wxβ倾斜 tu «o彻夜光照k白色灯光 ows

• l o湿笼饲养 tw «o冰水游泳 v °¬±o电刺激kt °� o刺

激 t ¶o间隔 u| ¶o连续 vs °¬±l ∀上述应激原每日随机

选取两种 o使动物不能预料何种刺激发生 ∀

1 q2 行为学测定

1 q2 q1 自发活动测定  将自制直径 80 ¦°圆形铝合

金桶置于安静环境中 o将小鼠置于同一出发点 o连续观

察 v °¬±活动情况 ∀圆桶上方通过数码摄像头与计算

机相连 o追踪小鼠的活动轨迹 o并将其活动路程及范围

记录在计算机中 ∀

1 q2 q2 空间学习记忆实验  用 �²µµ¬¶水迷宫k北京市

吉日欧科技开发公司产品l测定小鼠的空间学习记忆

能力 ∀迷宫水温控制在kus ? s1xl ε o通过一摄像头跟

踪小鼠的活动 o电脑记录小鼠 u °¬±内的行程 !运动时

间及平均运动速度 o以寻找到站台的潜伏期的长短来

评价空间学习记忆能力 ∀实验在隔音的房间内进行 o

水池 !光源 !鼠笼等各种物件的位置在整个实验中保持

不变 ∀

1 q3 毒蕈碱型k � l乙酰胆碱受体活性测定  于末次行

为学测定后将小鼠断头处死 o于冰上取出全脑 o快速分

离出大脑皮层 !海马 !下丘脑及小脑 o置于液氮速冻后 o

p {s ε 保存 ∀实验时取上述组织加入 u °̄ ×µ¬¶2�≤�

缓冲液kxs °°²̄r�o³� z1wl o高速分散器匀浆 ∀于

tu sss ªkw ε l离心 vs °¬±∀弃上清 o再反复洗涤 u

次 ∀沉淀k突触膜l于 p us ε 冻存 ∀

受体测定 }取磷酸缓冲液k°�≥ o xs °°²̄r�o³�

z1wl稀释的突触膜 tss Λ̄ k调整蛋白浓度为 tss ) uss

Λªl o加入 v�2± ��k喹宁环基联苯甲酸 o� 受体拮抗剂 o

�∞�公司l o终浓度为 s1x ±°²̄r�o非特异结合管中加

入 s1t °°²̄r�阿托品 o于 ux ε 反应 ys °¬±∀用预冷

的 °�≥ x °̄ 终止反应 o抽滤在纤维素膜上 o用 us °̄ 冷

°�≥液洗涤 ∀滤膜放入计数杯 o加入甲苯闪烁液 x °̄ o

于液闪计数仪k西安 uyu厂l上测定放射活性 o特异性

结合以每毫克蛋白结合v �2± ��的 ©°²̄ 数表示 ∀

1 q4 统计学处理  数据输入采用 ≥°≥≥软件进行单因

素方差分析 ∀结果以 hξ ? σ表示 o各组数据间比较采

用 τ检验 ∀

2 结果

2 q1 自发运动  ≤ � ≥组小鼠 v °¬±内自发运动的路

程轨迹与对照组比较下降 vs h o两者有显著性差异k Π

� s1stl ∀ ≤ � ≥ n �≥�组及 ≤ � ≥ n ⁄�∞� 组 v周后 o

与 ≤ � ≥组比较 o自发活动增加k Π� s1sxl o与对照组

间无统计学差异 o见图 t ∀

2 q2 空间学习记忆实验  ≤ � ≥ t周后 o各组小鼠寻找

平台的潜伏期之间没有统计学差异 ∀ ≤ � ≥ u 周后 o

≤ � ≥组小鼠的潜伏期与对照组比较增加 tsu1x h o两

者间有显著性差异k Π � s1sxl ∀ ≤ � ≥ n �≥�组和

≤ � ≥ n ⁄�∞� 组分别为 ≤ � ≥组的 xx h和 yv1t h o潜

伏期缩短但无显著性差异 ∀ ≤ � ≥ v周后 o≤ � ≥组小鼠

潜伏期比对照组增加 tzz1x h o有非常显著性差异k Π

� s1stl ~而 ≤ � ≥ n �≥�组仅为 ≤ � ≥组的 ws1z h o有

非常显著性差异k Π� s1stl o≤ � ≥ n ⁄�∞� 组为 ≤ � ≥

组的 xw1{ h o也有显著性差异k Π � s1sxl ∀ ≤ � ≥ n

�≥�组 !≤ � ≥ n ⁄�∞�组与对照组之间没有显著性差

异 ∀见图 u ∀

2 q3 胆碱能 � 受体结合  ≤ � ≥组小鼠大脑皮层v �2

± ��特异性结合与对照组比较下降 u{1{ h k Π �

s1sxl ~经 �≥�和 ⁄�∞�治疗后 o特异性结合与对照组

比较无显著性差异 ∀ ≤ � ≥组小鼠海马v �2± ��特异性

结合与对照组比较下降 ux1{ h k Π� s1sxl ~经中药治

疗后特异性结合提高k Π � s1sxl o见表 t ∀ ≤ � ≥组小

鼠下丘脑和小脑的v �2± ��特异性结合与对照组比较

分别下降了 u{1z h和 v1x h o但无统计学差异 ~经两药

治疗后特异结合有一定升高 o但无统计学差异k数据未

显示l ∀
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表 1  各组小鼠大脑皮层和海马 Μ受体特异性结合的比较

组别 大脑皮层 海马

对照组 twz1zu ? z1yx |s1wu ? w1{z

≤ � ≥组 tsx1tu ? tv1{v¤ zt1{z ? u1zv¤

≤ � ≥ n �≥�组 tu|1us ? y1sz ||1y{ ? |1wx¥

≤ � ≥ n ⁄�∞�组 tsy1y{ ? {1z{ z{1xx ? z1zy

  注 }与对照组比较 o¤}Π � s1sx ~与 ≤ � ≥ 组比较 o¥}Π �

s1sx ∀

3 讨论

迄今为止 o用于抗抑郁药研究的动物模型有十几

种 o但多数采用单种刺激 o如电击 !断尾 !水浸束缚等方

法 o这些较强烈的刺激不仅使动物难以承受 o也与人类

社会通常的身心应激状态不符 ∀ • ¬̄̄ µ̈等提倡的较长

时间给动物施加多种不同的中 !轻度刺激 o使之处于快

感缺乏的抑郁状态 o与人类的实际情况比较接近≈u  ∀

本试验采用 z种应激原经 v周反复刺激后 o发现动物

的自发运动和空间学习记忆功能均显著下降 o而经中

药宁神灵冲剂和 ⁄�∞�治疗后 o动物可明显逆转上述

变化 ∀

抑郁症导致学习和记忆能力下降已被人们普遍接

受 o重度抑郁症患者脑海马锥体细胞数目明显下降 o免

疫系统功能紊乱≈v  ∀近年临床观察发现 o中 !重度抑

郁症患者脑脊液中 ⁄�∞�含量比正常人明显低下 o而

经 ⁄�∞�治疗后症状明显改善≈w  ∀有人认为 o⁄�∞�

水平过低是导致精神疾患的一个重要因素≈x  ∀

从免疫学机制看 o⁄�∞� 在啮齿动物体内具有抗

糖皮质激素作用 o由于后者在机体应激过程中明显上

升并直接损伤神经元功能 o因此被认为是 ⁄�∞� 拮抗

应激致认知功能下降的重要机理≈y  ∀此外 oΧ2氨基丁

酸k����l作为中枢神经系统的抑制性递质 o其受体

激动剂亦可损毁记忆 o而 ⁄�∞�是 ����2�受体的拮

抗剂 o因此具有改善记忆的作用≈z  ∀

中药宁神灵冲剂所含成分柴胡 !龙骨 !牡蛎 o据报

道可治疗失眠和抑郁症型神经症≈{  ~此外 o桂枝甘草

龙骨牡蛎汤对神经症也有很好疗效≈|  ∀本实验发现 o

动物在慢性轻度应激后 o大脑皮层和海马两部位的胆

碱能 � 受体结合活性明显下降 ∀ � 受体参与对运动

机能 !睡眠 !攻击行为 !学习记忆等调节过程≈|  o由于

在应激情况下海马会发生萎缩 o因此 o在本试验中 �

受体的变化与动物行为学结果是相符的 ∀我们发现 o

给予宁神灵冲剂后能明显提高海马 � 受体的结合活

性 o效果优于 ⁄�∞� o初步显示其是通过加强胆碱能神

经功能而起作用的 ∀该方剂的更详细作用机理尚待进

一步探讨 ∀
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³µ̈¶¶¬²± ¤±§¬°°∏±¬·¼¬± ¤°¥∏̄¤·²µ¼ ©̈ °¤̄¨³¤·¬̈±·¶≈�  q°¶¼2

¦«²¶²°¤·¬¦ � §̈ot||| oyt }{xs p {ys q

≈w  �̄ ²¦« � o ≥¦«°¬§· °�o ⁄¤±¤¦̈ ¤̈∏ � � o ·̈ ¤̄ q ⁄̈ «¼2

§µ²̈ ³¬¤±§µ²¶·̈µ²±̈ ·µ̈¤·° ±̈·²© °¬§̄¬©̈ §¼¶·«¼°¬¤≈�  q �¬²̄

°¶¼¦«¬¤·µ¼ ot||| owx }txvv p txwt q

≈x  � ∏µ³«¼ �∞q≥·̈µ²¬§¶¤±§§̈ ³µ̈¶¶¬²±≈�  q≥·̈µ¬²§�¬²¦«̈ ° � ²̄

�¬²ot||t ov{ }xvz p xx| q

≈y   �¤∏̄¬̈∏ ∞∞o ×«²°¤¶ � o �̈ªµ¤¬± ≥ o ·̈ ¤̄ q ⁄̈ «¼2

§µ²̈ ³¬¤±§µ²¶·̈µ²±̈ k⁄�∞�l o⁄�∞� ¶∏̄©¤·̈ o¤±§¤ª¬±ª}¦²±2

·µ¬¥∏·¬²± ²©·«̈ ⁄�∞� ¶·∏§¼ ·² ¤ ¶²¦¬²¥¬²° §̈¬¦¤̄ ¬¶¶∏̈ ≈�  q

°µ²¦�¤·̄ �¦¤§≥¦¬�≥� ousss o|z }wuz| p wu{w q

≈z  �¤­̈ º¶®¤ � ⁄q �̈ ∏µ²¶·̈µ²¬§¶} ±̈§²ª̈ ±²∏¶¥¬°²§¤̄ °²§∏̄¤·²µ¶

²© ����2� µ̈¦̈³·²µq� ¦̈«¤±¬¶° ²© ¤¦·¬²± ¤±§ ³«¼¶¬²̄²ª¬¦¤̄

¶¬ª±¬©¬¦¤±¦̈≈�  q°µ²ª �̈∏µ²¥¬²̄ ot||u ov{ }vz| p v|x q

≈{ 陈威 q柴胡加龙骨牡蛎汤治疗郁症型神经官能症≈�  q陕西

中医 ot|{w otu }wt q

≈| 丁世名 q桂枝甘草龙骨牡砺汤治疗神经官能症 v{例≈�  q湖

北中医杂志 ot|{v ot }tt q k收稿日期 }ussw2sw2sxl

全国言语听力康复治疗进展培训班通知

北京康复医学会言语听力分会将于 ussw年 |月 y ) tw日举办全国言语听力康复治疗进展培训班 ∀培训班

为卫生部国家级继续教育项目≈编号 }ussw2ty2st2svyk国l  o授一类学分 ty分 ∀凡本班学员均可优先安排在京进

修 ∀共招生 ws ) ys人 o按报名先后录取 o额满为止 ∀

培训费 {ss元 o教材资料费 tss元 ∀食宿由培训班统一安排 o费用自理 ∀

通讯地址 }tsssxw 北京右安门外大街 t||号k宣武医院分院内l ∀联系人 }李存中 ∀电话 }sts2yvxyvtwz !

{vxwvtsv ∀或与中国康复研究中心ktsssy{ 北京丰台角门北路 ts号语言康复科l李胜利 !田鸿 !贾革红联系 o电

话 }sts2yzxyvvuu转 xt|x !xtvz !xt|y ∀

#szu# 中国康复理论与实践 ussw年 x月第 ts卷第 x期 ≤«¬± � � «̈¤¥¬̄ ×«̈ ²µ¼ °µ¤¦·¬¦̈ o �¤¼ ussw o∂ ²̄ ts o �²qx




