
皮肤过敏反应 °≤ 及 抗体介导的小鼠异种 °≤ 而对

∞抗体形成无显著影响 大剂量尚能抑制组胺 ! 2 ×及缓激

肽所致的小鼠足跖炎症反应≈ ∀本研究发现地肤子醇提物

明显减少 ∏ 诱导的大鼠腹腔肥大细胞的组胺

释放 并对 2 ×所致的离体豚鼠回肠收缩具有一定的抑制

作用 量效曲线呈钟罩型 最大抑制率低于 ∀提示地肤

子抑制速发型变态反应的主要作用机制为稳定肥大细胞膜 !

减少组胺 ! 2 ×及白三烯等过敏介质的释放 同时亦可能包

括其对过敏介质致炎作用的抑制 ∀

迟发型变态反应 ⁄× 的效应相中 存在着双相反应

其中早期反应发生于抗原攻击后 ∗ 峰值时间为 主要

由抗原特异性结合因子致敏的局部组织肥大细胞在再次接

触抗原后 释放 2 ×等血管活性胺所引起 而后期反应的峰

值时间为攻击后 由 × 淋巴细胞释放的淋巴因子所介

导≈ ∀地肤子醇提物及总皂苷明显抑制 ≥ ≤ 诱导的小鼠

迟发型足跖肿胀及 °≤ 诱导的小鼠耳廓接触性皮炎 且其对

°≤2⁄× 早期反应的作用强于对后期反应 2 × 受体阻断剂

赛庚啶亦显著抑制早期反应 但对后期反应却无明显作用 ∀

表明地肤子抑制 ⁄× 早期反应的作用机制类似于其对速发

型变态反应的作用 即稳定肥大细胞膜 !减少 2 ×等活性胺

的释放 而对后期反应的抑制作用可能并非抑制早期反应的

继发结果 可能与其抗炎作用有关 ∀皂苷为地肤子抑制速发

型变态反应及 ⁄× 的有效成分≈ ∀
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脑康泰胶囊对阿尔茨海默氏病大鼠学习记忆作用的影响 3

杨  军  王  静  陈荣芳  陈贵海 合肥 安徽省医学科学研究所省生物医药重点实验室 安徽医科大学第一附属医院

摘要  目的 观察脑康泰胶囊对阿尔茨海默氏病模型大鼠学习记忆作用的影响 ∀方法 采用脑立体定向颅内注射喹啉酸所致

阿尔茨海默氏病 χ ⁄ 大鼠模型的方法 ∀结果 脑康泰胶囊可显著增强 ⁄大鼠被动学习和主动学习的能

力 调节脑组织中单胺类递质含量及血液中相关激素水平 并显著改善 ⁄模型大鼠的脑电图 ∀结论 脑康泰胶囊显著改善

⁄大鼠学习记忆能力的作用 其机制与其调节中枢递质及激素水平等相关 ∀

关键词  脑康泰 阿尔茨海默氏病 喹啉酸 单胺递质 学习记忆 激素
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ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ  ΟΒϑΕΧΤΙς Ε :× √ ∏ ⁄ ΜΕΤΗΟ∆ :∞¬

χ ∏ ∏ ΡΕΣΥΛΤΣ : ∏ ∏

⁄ ∏ √

√ 2 ⁄ ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ : ∏ √ ∏ √

⁄

ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ  χ ∏

  脑康泰胶囊方药组成与汉代名医张仲景所著5金匮要

略6中经典方当归芍药散处方一致 处方中药物包括当归 !白

芍 !川芎 !泽泻等 系经现代制剂工艺生产的中药新药制剂 ∀

近年来 基础及临床研究均发现当归芍药散对老年性痴呆症

阿尔茨海默氏病 具有显著的治疗作用 ∀本实验观察了脑

康泰胶囊对 ⁄模型大鼠学习记忆能力的影响 并对其作用

机制初步探讨 ∀

1  材  料

1 1  动物

• 雄性大鼠 由安徽省医学科学研究所实验动物研

究室提供 具备安徽省实验动物管理委员会核发的皖医实动

准字 号合格证 ∀

1 2  药物

脑康泰胶囊 合肥神鹿集团公司 批号 ∀使用时

将内容物颗粒以蒸馏水配成不同浓度的药液 小 !中 !大剂量

组分别相当于成人临床用量 ! ! 倍 ∀银可络 深圳海王

药业有限公司 批号 剂量为 相当于临床量

的 倍 ∀

1 3  试剂

喹啉酸 ≥ 公司 雌二醇和睾酮放射免疫分析药盒

⁄°≤ 公司 × 和 × 放射免疫分析药盒 中国原子能科学研

究所 ∀其余所用试剂均为市售品 分析纯 ∀

1 4  仪器

多功能回避条件反射仪 中国医学科学院北京药

物研究所 ∀多导电生理记录仪 中美合资开封华南电子仪

器公司 ∀≥ 2 小型哺乳类动物脑立体定位仪 日本成茂科

学技术仪器研究所 ∀

1 5  统计学处理

各组实验数据分别以均数和标准差表示 以 Ξ ? Σ表

示 ,组间统计采用 τ检验 ∀

2  方法与结果

取健康雄性 • 大鼠 只 体重 ? ∀将大鼠随

机分为假损伤组 ! ⁄模型组 ! ⁄模型 脑康泰胶囊小 !中 !

大剂量组和银可络组 每组动物 只 ∀以 体重

灌胃给药 ∀假损伤组和 ⁄模型组灌胃等容量饮用水 每日

灌胃给药一次 连续灌胃 ∀

正式给药前一天 将大鼠用 戊巴比妥钠 经腹

腔麻醉 仔细剪去颅顶切口区毛 固定在脑立体定位仪上 ∀

取大鼠颅顶正中切口 参照大鼠的脑立体定位图谱

? ⁄∂ 对两侧海马 ≤ 区立体定位后

用牙科电钻 钻开颅骨 用微量注射器垂直进针 将用

° ° ≥缓冲液溶解的喹啉酸 ± Λ 含

喹啉酸 缓慢注入海马 ≤ 区≈ 假损伤组注入等量的 ° ≥

缓冲液 ∀每侧注入时间为 留针 ∀局部消毒后 以

牙科水泥固定钻孔 缝合皮肤 并给大鼠腹腔注射庆大霉素

注射液 ∀

第 天起 给药后 以 多功能回避反射条件仪

采用跳台法进行被动学习记忆训练 观察动物自平台跳下电

栅的潜伏期及受电击错误次数 次日进行测试 第 日同天

采用穿梭法进行主动学习记忆训练 观察主动回避期 × !主

动回避次数 !被动回避潜伏期 × 及被动回避次数

第 和 日 再连续测试 日≈ ∀神经行为学测试结束 进

行脑电图测试 实验结束后 眼眶采血 以放射免疫分析法测

定 × !× !睾酮和雌二醇 处死动物 解剖取大鼠脑海马组织

和颞侧组织 分别置于硫酸纸上称重后 放入装有预冷的酸

性正丁醇中 冰浴条件下 制备组织匀浆 以酸性正丁醇调整

组织匀浆浓度为 ∀将匀浆倒入具塞离心管中 震荡

以 离心 取适当正丁醇液 以化学荧光测

定法进行去甲肾上腺素 ∞ !多巴胺 ⁄ ! 2羟色胺 2 ×

和 2羟吲哚醋酸 2 的提取和测定 ∀

2 1 脑康泰胶囊对 ⁄模型大鼠学习记忆的影响

表 结果显示 与假损伤组相比 ⁄模型组动物的测试

阶段跳台错误次数明显增加 显示出显著意义 证明 ⁄模型

造型成功 与 ⁄模型组相比 大 !中剂量的脑康泰胶囊组和

银可络组大鼠的跳台错误次数均有明显减少 表现极显著的

统计学意义 ∀这表明给药后 动物的被动学习记忆能力有显

著提高 ∀

表 1  脑康泰胶囊对 ⁄模型大鼠被动学习记忆的影响 Ξ ?

Σ , ν

组  别 剂量 #
训练 错

误数

测试 错

误数

假损伤组 ?   ?

⁄模型 ? ? 3

脑康泰组   ? ?

脑康泰组 ? ? 3

脑康泰组 ? ? 3

银可络组 ? ? 3

注 与假损伤组相比 3 Π 与 ⁄模型组相比 3 Π

  表 结果显示 与假损伤组相比 ⁄模型组动物的测试

阶段主动回避潜伏期 × 及主动回避次数 均明显减少
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表 2  脑康泰胶囊对 ⁄模型大鼠主动学习记忆的影响 Ξ ? Σ , ν

组  别
剂量

#

测试第 天

× ×

测试第 天

× ×

假损伤组  ?  ?  ?  ?  ?  ?  ?  ?

⁄模型 ? ? 3 ? 3 ? 3 ? 3 ? 3 ? 3 ?

脑康泰组   ? 3 ? 3 ? 3 ? 3 ? 3 ? 3 ? 3 ? 3

脑康泰组 ? 3 ? 3 ? ? 3 ? 3 ? 3 ? ? 3

脑康泰组 ? 3 ? 3 ? 3 ? 3 ? 3 ? 3 ? 3 ? 3

银可络组 ? ? 3 ? 3 ? 3 ? ? 3 ? 3 ? 3

注 与假损伤组相比 3 Π . , 3 Π 与 ⁄模型组相比 3 Π

而被动回避潜伏期 × 及被动回避次数 均明显增加 表

现出极显著意义 进一步证明 ⁄模型造型成功 与 ⁄模型

组相比 各剂量脑康泰胶囊组和银可络组对 × 和 均有显

著性增加的作用 对 × 和 有明显减少的作用 显示出极显

著的统计学意义 ∀表明给药后 动物的主动学习记忆能力得

到显著提高 ∀

2 2  脑康泰胶囊对 ⁄大鼠激素水平的影响

表  脑康泰胶囊对 ⁄大鼠激素水平的影响 Ξ ? Σ , ν

组  别
剂量

#

×

#

×

#

睾酮

#

雌二醇

#

假损伤组 ? ? ? ?

⁄模型 ? ? ? ? 3

脑康泰组  ? ? ? ? 3

脑康泰组 ? ? ? ? 3

脑康泰组 ? ? 3 ? ? 3

银可络组 ? ? ? ? 3

注 与假损伤组相比 3 Π 与 ⁄模型组相比 3 Π . , 3 Π

表 结果显示 与假损伤组相比 ⁄模型组大鼠的雌二

醇水平显著提高 睾酮水平也有一定升高 但未见统计学差

异 ∀给药后 各给药组大鼠的雌二醇水平显著降低 差异显

著 各给药组睾酮的水平基本与假损伤组接近 ∀此外 ⁄模

型组大鼠大剂量给服脑康泰胶囊后 其血清的 × 含量有明

显减少 统计学意义显著 ∀

2 3  脑康泰胶囊对大鼠海马组织单胺递质含量的影响

表 4  脑康泰胶囊对 ⁄模型大鼠海马组织单胺递质含量的

影响 Ξ ? Σ

组  别
剂量

#

∞

#

⁄

#

×

# #

假损伤组 ? ? ? ?

⁄模型 ? 3 ? ? ?

脑康泰组  ? 3 ? 3 ? 3 ? 3

脑康泰组 ? 3 ? ? ? 3

脑康泰组 ? 3 ? ? ?

银可络组 ? 3 ? ? ?

注 与假损伤组相比 3 Π 与 ⁄模型组相比 3 Π . , 3 Π

表 结果显示 与假损伤组相比 ⁄模型组大鼠海马的

∞含量有显著性减少 2 ×含量也有较明显减少 但与假损

伤组相比 未见显著统计学意义 ∀给药后 各剂量脑康泰胶

囊组和银可络组均可显著提高 ∞含量 显著差异 小剂量脑

康泰组可显著提高 ⁄ 和 2 ×含量 降低 2 含量 中剂

量脑康泰组对 2 含量也有显著降低 大剂量脑康泰胶

囊组对 ⁄ ! 2 ×和 2 虽有一定程度的调节作用 但统

计学差异不显著 ∀

表 5  脑康泰胶囊对 ⁄模型大鼠颞侧组织单胺递质含量的

影响 Ξ ? Σ

组  别
剂量

#

∞

#

⁄

#

2 ×

#

2

#

假损伤组 ? ? ? ?

⁄模型 ? ? ? 3 ?

脑康泰组  ? ? ? 3 ?

脑康泰组 ? ? ? ?

脑康泰组 ? ? ? ?

银可络组 ? ? ? ?

注 与假损伤组相比 3 Π 与 ⁄模型组相比 3 Π

表 结果显示 与假损伤组相比 ⁄模型大鼠颞侧脑组

织 2 ×含量明显减少 统计学意义显著 ∀给药后 小剂量脑

康泰组可显著提高 2 ×含量 其余各剂量脑康泰组对 ⁄ ! 2

×和 2 虽有一定的程度的调节作用 但统计学差异不

显著 ∀

2 4  脑康泰胶囊对 ⁄模型大鼠脑电图变化的影响

取大鼠颅顶正中位 矢状线方向 前后相隔约 颅骨

内预先埋置脑电极两只 ∀实验时 测试并记录大鼠脑电图变

化 ∀假损伤组大鼠的脑电图显示其基本活动为低 中电位

的 Α波和快波 ⁄模型组大鼠脑电图基本活动为

Α波和少量 Η波 波幅为中 高电位 ∀ ⁄模

型大鼠给予脑康泰胶囊治疗后 其脑电图基本活动为低 中

电位 Α波和 Β波 个别大鼠脑电图中出现

低 中电位的 Η波 ∀银可络组大鼠的脑电图基本活

动变化同脑康泰胶囊组 ∀

图 1  脑康泰胶囊对 ⁄大鼠脑电图变化的影响

⁄模型大鼠脑电图 脑康泰胶囊治疗组
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3  讨  论

阿尔茨海默氏病是一种慢性进行性脑功能衰退行疾病

为老年期痴呆的主要类型 占老年期痴呆的 ∗ ∀病

理表现为大脑皮质萎缩 皮质神经细胞减少 大脑皮质和海

马中大量神经元缠结和老年斑 ∀其病因和发病机理仍不清

楚 近年认为主要于超氧自由基代谢紊乱 皮质胆碱能神经

元中乙酰胆碱转移酶活性降低 单胺类物质代谢改变 2 ×

系统活性改变 脑区神经肽水平降低等相关≈ ∀

现代研究发现谷氨酸 ∏能转运异常 引起 ⁄特有的

临床表现记忆缺失 ∀ ∏为兴奋性神经递质 激动海马 ≤

区 ⁄ 受体 可产生长时程增强现象 学习记忆产生的神

经元基础 ∀但大量 ∏对受体的过度激动作用 产生毒性损

害 并参与脑缺血引起的继发性神经细胞坏死 ∀喹啉酸是脑

内潜在的内源性兴奋性毒素 海马是对喹啉酸最敏感的脑

区 过量 ∏引起神经元突触后去极化 并刺激 ∏的释放

使 ⁄ 受体激活 导致 内流和 ≤ 内流 使大量海马

区神经元肿胀坏死 ⁄ 受体遭破坏 表现出学习记忆功

能障碍≈ ∀本实验中 ⁄大鼠在行为学上完全表现出痴呆的

基本表现 ∀

有文献报道一次给予当归芍药散 对大鼠皮质和纹状体

的 ∞ !⁄ ! 2 × 系统有促进作用≈ 大鼠服本方后 记忆获

得 !记忆消退有明显改善≈ 另有文献证实当归芍药散对动

物空间识别和报道回避反射有改善作用≈ ∗ ∀实验发现 脑

康泰胶囊具有显著调节脑组织中单胺类递质含量的作用 ⁄

模型大鼠海马的 ∞含量有显著性减少 2 × 含量也有较明

显减少 ∀给药后 脑康泰胶囊具有不同程度提高 ∞ !⁄ 和

2 ×含量及降低 2 含量的作用 ∀在 ⁄模型大鼠颞侧

脑组织中也发现 2 ×含量显著减少 给脑康泰后 2 ×含量

有一定提高 ∀实验中所观察到的单胺类递质的变化与相关

文献的报道基本一致 ∀

文献中对当归芍药散对下丘脑2垂体2肾上腺轴系统的增

强作用多有报道≈ 实验中我们发现脑康泰胶囊显著降低雌

激素水平 对雄激素无明显影响 因而脑康泰胶囊提高了雌

雄激素水平比例 而表现出相对增强雄性激素的作用 ∀与减

少甲状腺激素水平作用相协同 脑康泰胶囊综合表现出壮阳

和蛋白质正性合成的趋势 ∀

实验还发现脑康泰胶囊的作用以小 !中剂量组更为显

著 大剂量组作用稍差 与文献≈ 报道相一致 可能在大剂

量给药条件下 某些具有免疫调节作用的药物如芍药等会表

现出一定的双向调节作用 其机理尚待进一步研究 ∀
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绞股蓝总皂苷对光化学诱导大鼠大脑中动脉栓塞性脑缺血损伤的保护

作用 3

朱炳阳  唐小卿  黄红林  陈剑雄  廖端芳  余  麟 衡阳 衡阳医学院心肺药理研究室

摘要  目的  研究绞股蓝总皂苷 对栓塞性脑缺血损伤的保护作用 ∀方法 应用光化学诱导大鼠大脑中动脉栓塞模型

观察 预防性给药后脑组织超氧化物歧化酶 ≥ ⁄ 活力 脂质过氧化产物 × ≥ 钠 !钾 !钙和水的含量以及缺血区范围的

变化 ∀结果 能缩小光化学反应后的缺血区面积 降低 × ≥含量 提高 ≥ ⁄活性 降低缺血区 !≤ ! 含量 升高

水平 ∀结论 对栓塞性脑缺血损伤具有保护作用 ∀

关键词  绞股蓝总皂苷 光化学反应 脑缺血性损害
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