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!基础研究!

清宫寿桃丸对记忆障碍小鼠学习记忆的影响

袁$蓉#

"

!

$张业昊#

$王$燕%

$丛伟红#

$陈可冀#

摘要$目的$观察清宫寿桃丸对利血平#亚硝酸钠#乙醇诱导的记忆障碍小鼠学习记忆的影响$ 方法

(&F

小鼠随机分为正常组#模型组#清宫寿桃丸%低#中#高剂量&组#金纳多组"每组
#8

只$ 正常组和模型组

给予等量的蒸馏水"清宫寿桃丸低#中#高剂量组分别按
"

!

$

#

#

!

6

#

%

!

; @DG@

给药"金纳多组按
"

!

#! @DG@

给

药"给药
#9

天$ 干预
#8

天后"获得性记忆障碍模型#巩固性记忆障碍模型#再现性记忆障碍模型分别使用

利血平#亚硝酸钠及乙醇造模$ 干预
#9

天后采用跳台实验及避暗实验评估学习记忆能力$ 结果$与正常组

比较"三种模型小鼠错误次数均明显增多"潜伏期均明显缩短%

H I"

!

"9

&'与模型组比较"清宫寿桃丸不同剂

量均可减少三种模型小鼠的错误次数%

H I"

!

"9

&"其中高剂量还可延长获得性记忆障碍小鼠的潜伏期%

H I

"

!

"9

&'另外金纳多可减少巩固性记忆障碍小鼠的错误次数%

H I"

!

"9

&$ 结论$清宫寿桃丸可改善获得性

记忆障碍#巩固性记忆障碍和再现性记忆障碍"在改善记忆障碍方面的应用范围较广$

关键词$清宫寿桃丸' 记忆障碍' 学习记忆' 老年性痴呆
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$$学习记忆能力是思维活动的基本环节"伴随全球

快速老龄化"受增龄性学习记忆能力减退'记忆障碍'

痴呆影响的人群成倍增长"严重危害人类生活质量"成

为公共健康的当务之急(

*VC

于
!"#!

年紧急呼吁

各国对此高度关注"学习记忆已是当今神经科学和老

年医学的热点问题之一)

#

"

!

*

( 老年性痴呆又称阿尔茨

海默病$

T3aN:>=:/

%

Q P>Q:,Q:

"

TB

%"作为一种常见

的神经退行性疾病"临床表现为记忆障碍'认知及语言

功能障碍等"发病率高且呈逐年增长趋势"研究显示"

TB

患者在发病前约
!

&

%

年"他们对自身记忆障碍的

意识就开始下降)

%

"

9

*

"因此"改善记忆障碍有助于及时

预防和治疗
TB

(

清宫寿桃丸源于清代宫廷御用秘方"

!"

世纪

6"

年代由陈可冀院士主持整理清宫原始医药档案时

将其公布于众"后被列为非物质文化遗产"该方由人

参'生地'当归'枸杞子'益智仁'酸枣仁等中药组成"具

有补肾生精'益元强壮等功效"中医学认为+肾主骨生

髓,"+脑为髓海,"+肾气通于脑,"肾虚时"肾精不足"

脑髓不足"则脑衰健忘"会出现记忆力减退'痴呆等记

忆障碍( 补肾可以补益脑髓"益智聪明"因此清宫寿桃

丸可能有改善记忆的作用( 为进一步确证清宫寿桃丸

对学习记忆的三个重要过程即记忆获得'记忆巩固和

记忆再现的影响)

;

*

( 本研究分别以利血平'亚硝酸

钠'乙醇干预记忆的三个不同阶段"建立了三种记忆障

碍小鼠模型"从而观察清宫寿桃丸对学习记忆的影响(

材料与方法

#

$实验动物$

MH^

级
(&F

小鼠
!9!

只"雌雄各

半"体重
#6

&

!! @

"

#

月龄"北京维通利华技术有限公

司提供"合格证号#

M&[X

$京%

!"";

"

"""$

"

MH^

级

动物房适应性饲养
%

天"动物饲养管理和动物实验操

作符合-北京市实验动物管理条例.'-北京市实验动

物福利伦理审查指南.的要求(

!

$实验药物$清宫寿桃丸原料药粗粉"由人参'

生地黄'当归'枸杞子'益智仁'酸枣仁等组成"

7 @D

丸"

生药
8

!

!8 @D

丸"天津中新药业达仁堂制药厂"批号#

H""8

&金纳多$银杏叶提取物片%"

8" =@D

片"德国威

玛舒培博士药厂"批号#

8#6#!#!

(

%

$主要试剂及仪器$利血平"苏州亚科化学试剂

股份有限公司"批号#

RX!"#8"9#;"#

"实验时用生理

盐水配成浓度为
9 =@D#"" =O

的水溶液&亚硝酸钠

$化学纯%"国药集团化学试剂有限公司"批号#

!"#8"8!6

"实验时用生理盐水配成浓度为
; =@D=O

的水溶液&无水乙醇$色谱纯%"

9"" =OD

瓶"

)N:/=2

>̂QN:/

公司"批号#

#8"%"9

"实验时用纯水配成浓度为

%" =OD#"" =O

$

%"b

%的水溶液(

))

#

!

型小鼠跳台

仪'

]T

#

!

型小鼠避暗仪#中国医学科学院药物研

究所(

8

$分组及干预方法$将小鼠称重后随机分成

;

组"每组
#8

只( 即正常组"模型组"清宫寿桃丸低

$

"

!

$ @DG@

%'中$

#

!

6 @DG@

%'高$

%

!

; @DG@

%剂量组"金

纳多$

"

!

#! @DG@

%组( 清宫寿桃丸中剂量由临床等效

用药剂量换算而来"低剂量减半"高剂量加倍( 正常

组'模型组给予等量的蒸馏水"清宫寿桃丸低'中'高剂

量组及金纳多组分别给予相应药物"每日
#

次"连续给

药
#9

天后进行正式实验)

7

*

(

9

$造模方法$利血平所致获得性记忆障碍模

型)

6

*

#第
#8

天给药后小鼠按
"

!

9 =@DG@

背颈部皮下

注射利血平溶液"注射
;" =>-

后进行跳台训练"训练

9 =>-

使获得记忆"第
#9

天进行正式跳台实验&亚硝

酸钠所致巩固性记忆障碍模型)

6

*

#第
#8

天给药后进

行避暗训练"训练
9 =>-

使获得记忆"训练结束后立即

按
#!" =@DG@

背颈部皮下注射亚硝酸钠溶液"第

#9

天进行正式避暗实验&乙醇所致再现性记忆障碍模

型)

6

*

#第
#8

天给药后进行跳台训练"训练
9 =>-

使获

得记忆"第
#9

天给药后
%" =>-

"小鼠按
#" =ODG@

灌

胃给予
%"b

乙醇溶液"灌胃
%" =>-

后进行正式跳台

实验(

;

$跳台实验$正式实验前一天训练一次使获得

记忆( 训练时将小鼠头向角落置于橡胶台上"使之适

应
! =>-

"随后接通电源( 开始时"小鼠一般会自跳台

跳下"若不跳下"则使之跳下"从而受到电击数次"产生

记忆"实验时间
%"" Q

( 正式实验时记录小鼠双足接

触铜栅的次数 $错误次数%及发生时间 $潜伏期%(

%"" Q

内未跳下者"潜伏期按
%"" Q

计算(

7

$避暗实验$正式实验前一天训练使获得记忆(

训练时将小鼠头向外放入避暗箱明室中"使之适应

! =>-

"随后接通电源( 小鼠一般会进入暗室"若不进

入"则使之进入"从而受到电击数次"产生记忆"实验时

间
%"" Q

( 正式实验时记录小鼠四肢全部进入暗室的

次数$错误次数%及发生时间$潜伏期%(

%"" Q

内未

进入者"潜伏期按
%"" Q

计算(

6

$统计学方法$以
MHMM #"

!

"

软件进行分析"

对计量资料首先进行正态性分析"非正态分布资料用

+

$

(LF

%表示"非正态分布采用非参数检验(

H I"

!

"9

为差异有统计学意义(

结$$果

#

$小鼠一般状态比较$各组小鼠毛色光泽"饮食
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正常"活动自如"均无死亡(

!

$清宫寿桃丸对利血平致获得性记忆障碍的影

响$图
#

%$与正常组比较"模型组小鼠
9 =>-

内错误

次数明显增多"潜伏期明显缩短$

H I "

!

"9

%( 给药

#9

天后"与模型组比较"清宫寿桃丸中'高剂量组小鼠

的错误次数明显减少"高剂量组小鼠的潜伏期明显延

长$

H I"

!

"9

%"而其他剂量组潜伏期虽有延长的趋势"

但差异无统计学意义$

H c"

!

"9

%(

$$注#

T

为错误次数&

]

为潜伏期&与正常组比较"

!

H I "

!

"9

&

与模型组比较"

"

H I"

!

"9

&

- d#8

图
#

"清宫寿桃丸对利血平致获得性记忆障碍小鼠

错误次数及潜伏期的影响$)

+

$

(LF

%*

%

$清宫寿桃丸对亚硝酸钠致巩固性记忆障碍的

影响$图
!

%$与正常组比较"模型组小鼠
9 =>-

内错

误次数明显增多"潜伏期明显缩短$

H I"

!

"9

%( 给药

#9

天后"与模型组比较"清宫寿桃丸低'中'高剂量组

及金纳多组小鼠的错误次数均明显减少$

H I"

!

"9

%"

各给药组潜伏期均有延长的趋势"但差异无统计学意

义$

H c"

!

"9

%(

$$注#

T

为错误次数&

]

为潜伏期&与正常组比较"

!

H I"

!

"9

&

与模型组比较"

"

H I"

!

"9

&

- d#8

图
!

"清宫寿桃丸对亚硝酸钠致巩固性记忆障碍小鼠

错误次数及潜伏期的影响$)

+

$

(LF

%*

8

$清宫寿桃丸对乙醇致再现性记忆障碍的影响

$图
%

%$与正常组比较"模型组小鼠
9 =>-

内错误次

数明显增多"潜伏期明显缩短$

H I"

!

"9

%( 给药
#9

天

后"与模型组比较"清宫寿桃丸低'中'高剂量组小鼠的

错误次数均明显减少$

H I"

!

"9

%"各给药组潜伏期均

有延长的趋势"但差异无统计学意义$

H c"

!

"9

%(

$$注#

T

为错误次数&

]

为潜伏期&与正常组比较"

!

H I"

!

"9

&

与模型组比较"

"

H I"

!

"9

&

- d#8

图
%

"清宫寿桃丸对乙醇致再现性记忆障碍小鼠

错误次数及潜伏期的影响$)

+

$

(LF

%*

讨$$论

早在
!"

世纪
6"

年代"课题组已证实清宫寿桃丸

可提高老年患者瞬时记忆力'记忆广度以及扭转近事

遗忘'对复杂指令动作的反应时间等"与维生素
<

比

较"其提高记忆广度的效果更优)

$

"

#"

*

"提示清宫寿桃丸

有预防记忆减退的作用( 药理学研究也表明"清宫寿

桃丸中多味药物及其活性成分对学习记忆和认知障碍

均有改善作用#当归可改善东莨菪碱所致小鼠学习记

忆障碍"提高中枢神经递质活性"保护神经细胞"其有

效成分还可预防
!

#淀粉样蛋白诱导的小鼠学习记忆

障碍)

##

"

#!

*

&益智仁水提物可改善东莨菪碱所致的大鼠

记忆障碍"降低海马乙酰胆碱脂酶活性"改善
B

#半乳

糖所致的小鼠学习与记忆能力)

#%

*

&酸枣仁可改善氯苯

丙氨酸失眠模型大鼠的学习和记忆能力)

#8

*

( 以往研

究提示清宫寿桃丸有良好的改善记忆的作用"本实验

通过观察清宫寿桃丸对学习记忆的三个重要过程即记

忆获得'记忆巩固和记忆再现的影响"进一步证明其改

善记忆的作用和途径(

学习和记忆是一个极其复杂的生理过程"不同的

影响因素由于作用途径和靶点不同"所产生的记忆障

碍类型也不同( 利血平可通过耗竭神经末梢的单胺类

递质"破坏记忆的保持"造成获得性记忆障碍&亚硝酸

钠可使血红蛋白变性"使脑组织缺血缺氧"损害学习和

记忆过程"造成巩固性记忆障碍&乙醇可分层次抑制中

枢"可能通过改变脑内胆碱能神经递质'肾上腺素能神

经递质和
9

#羟色胺的水平"造成再现性记忆障碍)

7

*

(

本研究发现"三种模型小鼠的错误次数明显增多"潜伏

期明显缩短"因而三种模型均有助于较好的评价药物

的疗效(
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卷第
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期
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在三种记忆障碍实验中"清宫寿桃丸均可明显

减少小鼠
9 =>-

内错误次数"中剂量和高剂量效果

更佳"在获得性记忆障碍实验中"清宫寿桃丸高剂量

还能明显延长潜伏期( 研究提示"清宫寿桃丸对化

学损伤造成的小鼠获得性'巩固性及再现性记忆障

碍均有改善作用"对获得性记忆障碍的改善更佳"且

高剂量效果更好"从而证实清宫寿桃丸改善记忆障

碍的作用( 另外"金纳多可改善巩固性记忆障碍"有

改善获得性和再现性记忆障碍的趋势"未来还需要

进一步的研究证实(

学习记忆极为复杂"虽然本实验仅证实了古方清

宫寿桃丸对获得性'巩固性和再现性记忆障碍有明确

的改善作用"但为其临床治疗学习记忆障碍提供了一

定的数据支持( 同时"已有研究通过数据挖掘发现熟

地黄'山茱萸'山药'菟丝子等补肾中药可改善记

忆)

#9

*

"本研究证实清宫寿桃丸有改善记忆障碍的作

用"在改善记忆障碍方面的应用范围较广"从而进一步

为补肾中药治疗记忆障碍提供了更有力的证据( 另

外"就发病机制复杂的
TB

而言"其引起的学习记忆能

力下降会因顺行性和逆行性记忆障碍而加重)

#;

*

( 因

此"未来课题组将从认知行为的其他角度"进一步探讨

清宫寿桃丸改善记忆障碍及
TB

的作用和深层次机

制"同时采用临床评价的方法进行验证"使疗效确切的

古方成为
TB

等记忆障碍相关疾病防治的新选择(

利益冲突# 无(
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