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调心方活性部位对"淀粉样蛋白抑制大鼠海马

脑片?@*区诱发长时程增强的作用研究

乔海法 杨 胜 周文霞 张永祥

摘要 目的 研究调心方活性部位@（2=A7B,CD2=A7"<"C+72"37<D,=7E,，+FG5@）对"5淀粉样蛋白（>,A2
2D<H-"7IED"A,7<，"5@J）抑制大鼠海马脑片长时程增强（-"<K5A,D6E"A,<A72A7"<，L+J）效应的影响。方法 采

用细胞外微电极记录技术，记录大鼠海马脑片?@*区诱发群峰电位（E"E:-2A7"<ME7N,，JO），然后施以

*’’P8，*’’串的强直刺激诱发L+J。结果 与正常脑脊液组比较，"5@J（’Q0#6"-／L）孵育海马脑片!*Q)
9，强直刺激后JO增幅程度显著降低，提示"5@J对海马L+J具有抑制作用；如用"5@J加+FG5@孵育脑

片!*Q)9，则强直刺激后高浓度+FG5@组的JO平均幅度显著提高，且作用优于调心方，提示+FG5@可以

增强L+J幅度。结论 +FG5@可能是发挥调心方改善"5@J抑制大鼠海马?@*区诱发L+J作用的主要成

分之一，拮抗"5@J对L+J的抑制可能是其益智机制之一。
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调 心 方（+FG）具 有 改 善 阿 尔 茨 海 默 氏 病

（@-89,76,D’MI7M,2M,，@[）认知功能障碍的作用。"5淀

粉样蛋白（>,A226H-"7IED"A,7<，"5@J）斑块的出现和

沉积被认为是@[病病理改变较为初始的原因。动物

实验表明，"5@J（0).$)）杏仁核注射后可导致大鼠空

间学习记忆能力障碍，+FG对"5@J诱导的痴呆模型

大鼠的空间学习记忆障碍具有明显的改善作用〔*.$〕。

我室以往的研究工作提示，调心方对抗"5@J抑制海马

脑片长时程增强（L+J）的作用是其改善@[认知功能

障碍的机制之一〔(〕。在此基础上，我们通过药理和化

学研究的密切配合，获得了几个部位，其中，部位@
（+FG5@）中总皂甙含量占\’]以上。初步动物实验

结果表明，该部位对"5@J诱导的痴呆模型大鼠的空间

学习记忆障碍具有明显改善作用。为进一步探讨其发

挥益智作用的机理及是否是调心方改善L+J的物质

基础，本 研 究 采 用 细 胞 外 微 电 极 记 录 技 术，观 察 了

+FG5@对"5@J抑制大鼠海马脑片?@*区诱发L+J
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的影响。

材料与方法

! 材料

!"! 实验动物 二级 #$%&’(大鼠，雌性，体重

!)*!+**,，由军事医学科学院动物中心提供。

!"+ 药品与试剂 -./为水提浓缩制剂，是由

党参、桂枝、茯苓、菖蒲、远志和炙甘草等组成的中药复

方，含生药0"12,／34；活性部位则采用水煎、醇沉，进

而以乙醚、正丁醇提取的工艺进行提取。-./56配成

含生药0"12,／34的溶液。上述溶液均由上海中医药

大学老年医学研究所提供。"567（+2892）购自美国

:$,3’公司。试验中所使用的无机盐购自国内，均为

分析纯。

+ 方法

+"! 海马脑片制备 具体制备方法见参考文

献〔1〕。

+"+ 群峰电位记录 具体记录方法见参考文

献〔1〕。

+"9 ;-7诱发 实验开始时，先用中等强度的

单刺激（)*%$<&=(>’4，+**#:?@(’&$A<）诱发出特征性的

基础 群 峰 电 位（BAB@4’&$A<%B$C=，7:），稳 定 记 录!*
3$<，使7:达 到 稳 定，调 节7:幅 度 至 最 大 幅 度 的

2*D!)*D，再稳定记录!23$<，然后给予:EF’GG=(侧

支 纤 维!**HI、!**串 的 高 频 刺 激（F$,FG(=J@=<EK
%&$3@4’&$A<，HL:），此时可以记录到增大的7:，HL:
后连续记录!F。

+"1 给药方法 将-./及-./56溶液离心，

并用人工脑脊液（’(&$G$E$’4E=(=M(A%B$<’4G4@$?，6N:L）

稀释为所需浓度，其中，-./稀释!***倍，终浓度为

!O（含生药0"123,／34）；-./56则分别稀释+***、

!***、2**倍，终浓度为*"2O（含生药约9"023,／

34）、!O（含生药0"123,／34）、+O（含生药!1"P3,／

34）。当观察"567对海马脑片基础突触传递的影响

时，先用通常的6N:L灌流并记录正常的7:，然后采

用含*"+#3A4／;"567的6N:L灌流，观察其是否发

生变化；当观察"567对海马脑片;-7的抑制作用及

-./或-./56对抗"567的这种作用时，则分别在实

验前用含"567及"567Q-./或"567Q不同浓度

-./56的6N:L孵育脑片!!"2F，并在整个实验记

录过程中均用此含药6N:L灌流脑片。

+"2 7:幅度测量方法 实验中以7:幅度相对

值（D）为观测指标，并观察其平均增幅情况。具体测

量方法是：每隔!3$<记录得到!个7:值，以HL:之

前!23$<内的7:均值为!**D，HL:后每2个时间

点的7:平均得!个值，得到的各平均值分别除以

HL:之前的7:均值即!**D，得各时间点（记录!F
共!+个平均值）的7:幅度相对值，以百分数（D）表

示。整体的平均幅度相对值则是将HL:后的)*3$<
7:幅度均值除以HL:前!23$<的7:均值。

+") 统计学方法 采用R($,$<)"*软件（R($,$<5
4’MNASTA(&F’3B&A<，U:6）及:6:软件包（/=4=’%=
)"!+，:’%$<%&$&@&=V<E，U:6）对所获数据进行作图和

统计学处理。两组数据比较采用配对:&@?=<&’%!检

验；;-7的动态变化采用具有一个重复测量的两因素

方差分析（&WA5W’K6TRX6）；而!F时平均7:幅度

相对值则采用单因素方差分析（A<=5W’K6TRX6）；多

组比较用:TY检验。

结 果

! "567对大鼠海马脑片诱发;-7的抑制作用

所记录的)只大鼠脑片在灌流后的9*3$<内7:的形

状、幅度没有发生明显变化，提示"567并不影响大鼠

海马脑片的基础突触传递。与对照组即正常脑片组比

较，HL:后7:增幅及)*3$<内的平均7:幅度明显

降低（""*"*!），提示"567可以明显抑制大鼠海马脑

片;-7（见表!、图!）。

+ -./56对"567抑制大鼠海马脑片诱发7:幅

表! -./56对"567处理大鼠海马脑片N6!区不同时间点相对7:幅度的影响 （##Z$）

组别
7:相对幅度（D）

2 !* !2 +* +2 9* 92 1* 12 2* 22 )*（3$<）

对照 !2*"[Z
2")

!2+"+Z
9"9

!2+"1Z
9"P

!22"*Z
["!

!2)"PZ
0"P

!2)")Z
P"1

!29"*Z
9"9

!21"0Z
0"0

!2)"[Z
P"2

!20"PZ
1"[

!2P"2Z
!+")

!2P"9Z
!0"9

"567
!*P"+Z
9"9$

!!*"9Z
!"*$

!*P"*Z
9"+$

!*0"0Z
!"+$

!*)"0Z
!"2$

!*2"9Z
!")$

!*1"1Z
+"1$

!*9"0Z
+"[$

!*9"[Z
+")$

!*+"1Z
+"2$

!*+"0Z
+"1$

!*!"*Z
+"!$

"567Q-./
!9P")Z
9*"*%%

!2*")Z
!1"*%%

!2)"1Z
2"+%%

!29"+Z
["P%%

!21"*Z
2")%%

!2!"PZ
0"P%%

!20"PZ
+"P%%

!2["1Z
9"!%%

!2["PZ
9"+%%

!20"[Z
9"!%%

!2[")Z
1"+%%

!2[")Z
1"!%%

"567Q*"2O
-./56

!!0"!Z
["*

!!2")Z
!*"!

!!2"PZ
)"9&

!!1"PZ
)"9&

!*["!Z
)")&

!*["1Z
)"P&

!!!"9Z
2"+&

!*P"*Z
)"*&

!!["0Z
P"2&

!!P"9Z
!*"P&

!+!"0Z
!+"P&

!+9"2Z
!1"P&

"567Q!O
-./56

!19"+Z
P"!%’

!1!"1Z
!2")%’

!1!"9Z
0"9%’

!91"+Z
!*"0%’

!+2"+Z
["+%

!+[")Z
!+"!%

!+["!Z
!0"[

!10"[Z
+P"!%’

!9+"1Z
!["9

!1P"[Z
99"9%

!2*"1Z
9["!

!2*"9Z
9P"9

"567Q+O
-./56

!29"PZ
!["*%%’

!)2"1Z
!2"9%%’

!)2"PZ
!2"+%%’

!)+"0Z
!["!%%’

!)0"[Z
+)"+%%’

!02"1Z
92"P%%’

!P*"!Z
1*"[%%&’

+*9"+Z
12"2%%&’

+!2"1Z
1)"!%%&’

+!2")Z
12"!%%&’

+!1"PZ
12"[%%&’

+!2"2Z
2)"+%%&’

注：与对照组比较，$""*"*!；与"567组比较，%""*"*2，%%""*"*!；与"567Q-./组比较，&""*"*2；与"567Q*"2O-./56组比较，

’""*"*2；%\)
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度的影响 !"#后，与!$%&组比较，’()*+$%处理

后不同时间点的&"幅度明显增高（!!,-,.）；.(、

’()*+$%处理脑片!#"后/,012内的平均&"幅

度均明显增高（!!,-,3），并表现出一定的量效关系，

且’(浓度)*+$%的作用优于)*+（!!,-,3，见表

.、图.）。

注：与对照组比较，"!!,-,.；与!$%&组比较，#!!,-,3；与!$%&4
)*+组比较，$!!,-,3；与!$%&4,-3()*+$%组比较，%!!,-,.

图. )*+$%对!$淀粉样蛋白抑制大鼠海马脑片

5%.区诱发6)&平均&"幅度的影响

讨 论

!$%&的沉积在%7发病过程中发挥着关键作用，

被认为是%7发病的初始原因。神经病理学研究发

现，!$%&诱导的%7大鼠模型的海马有锥体细胞脱

落、并部分出现颗粒空泡变性的病理性改变。!$%&在

神经细胞外及脑血管壁大量沉积从而形成老年斑是

%7最为重要的病理特征之一。现已明确与家族性

%7相关的致病基因%&&基因、%&89基因、&"$.基

因、&"$’基因几乎都涉及到!$%&的异常释放或沉积

增多〔3，/〕。近年来研究还发现，!$%&的沉积可通过多

种途径引发细胞凋亡，及诱发:;<蛋白的过度磷酸化，

在与%7关系密切的&!#形成中可能发挥十分重要

的作用〔=〕。文献报道及我们以前的研究工作表明，!$
%&可以明显抑制海马6)&的诱发〔>，?〕，调心方可对抗

!$%&对海马6)&诱发的抑制作用。

本实验以6)&为观测指标，首先观察了!$%&对

大鼠海马脑片6)&的抑制作用，并在此基础上研究了

调心方活性部位%对!$%&抑制大鼠海马脑片诱发

6)&的影响。结果表明，!$%&并不影响大鼠海马脑片

的基础突触传递。相同于或’倍于调心方浓度的活性

部位%可以增强被!$%&抑制的6)&幅度，且’倍浓

度的作用明显优于调心方。因此，调心方的该活性部

位可能是发挥原方对抗!$%&抑制大鼠海马脑片诱发

6)&的主要成分之一；它对被!$%&抑制的6)&的改

善可能是其益智作用的机制之一。
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