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石杉碱甲透皮控释贴片对小鼠学习记忆的改善作用

史  红  叶金翠  张望刚  陈国神 杭州 浙江省医学科学院药物所

摘要  目的 观察石杉碱甲透皮控释贴片 ∏ × ⁄⁄≥ 对正常小鼠及记忆障碍模型小鼠学习记忆功能的影响 ∀方法 跳台

试验测定 ∏ × ⁄⁄≥对正常小鼠学习成绩的影响 建立东莨菪碱记忆获得障碍模型及亚硝酸钠记忆巩固障碍模型 采用

一次性训练的空间辨别反应实验 电迷宫实验和一次性学习的回避性条件反射试验 跳台试验测定小鼠记忆功能 观察 ∏

× ⁄⁄≥对其影响 ∀结果 ∏ × ⁄⁄≥ Λ 只对正常小鼠跳台试验有促进学习成绩作用 对 东莨菪碱引起的

记忆获得障碍及 亚硝酸钠产生记忆巩固障碍有明显的反转作用 ∀结论 石杉碱甲透皮控释贴片具有较好的促进正

常小鼠及记忆障碍小鼠的学习记忆功能作用 ∀
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  石杉碱甲 ∏ 2 ∏ 2 是从石杉科石杉属植物

千层塔 ∏ 中分离得到的新生物碱 ∀药理研究

表明 ∏ 是强效 !可逆的 ≤ ∞ 其改善 !促进学习 !记忆

过程的作用已有定论≈ ∀为了满足临床不同患者使用的需

要 减少石杉碱甲片口服的副作用 减少用药次数 发挥透皮

控释贴片能控制药物缓慢不断地释放 使体内较长时间能保

持一定的药物浓度等优点 我们研制了石杉碱甲透皮控释贴

片 ∏ × ⁄⁄≥ 国家专利号 ÷ ∀本文观察

其对正常与学习记忆障碍小鼠学习记忆功能的影响 ∀

1  实验材料

1 1  药品与试剂 ∏ × ⁄⁄≥制剂由本院药物所制剂室

提供 每片面积为 内含不同浓度石杉碱甲 ∀东莨菪碱

注射液为上海禾丰制药厂产品 批号 亚硝酸钠为坎

山水器化学试剂厂产品 批号 均为市售 ∀

1 2  仪器 ⁄≥ 型小鼠条件反射声光电控制仪 ⁄≥ 型

小鼠单向穿梭箱 ⁄≥ 型小鼠 ≠ 型电迷宫均由浙江宁海白

石药检仪器厂生产 ∀

1 3  动物 实验用 ≤ 清洁级小鼠 α 体重 均由

浙江省实验动物中心提供 合格证 浙医动字 ≈第

号 ∀

2  实验方法

2 1  给药方法

根据制剂室对小鼠进行离体鼠皮渗透实验结果表明 小

鼠透皮控释贴片的药物渗透量在贴片后 达峰值 故以

下各实验给药组均于训练前 贴上药片 对照组与模型组

贴单纯赋形剂贴片 ∀实验前小鼠背部皮肤用 ≥脱毛 脱

毛 小时后放置含药贴片并用胶带固定 ∀东莨菪碱 ≥

于训练前 腹腔注射 亚硝酸钠

于训练后立即皮下注射 ∀全部实验于上午 ∗

进行 ∀

2 2  跳台法≈

实验用 ⁄≥ 型小鼠声光电单向穿梭箱 以隔板均分两

个反应室 两室箱底铺以铜栅 通以 ∂ 电流 ∀每室左后方

置一 ≅ ≅ 的木头平台 供小鼠站立面有一橡皮
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垫 作为跳台 此为小鼠回避电击的安全区 ∀将动物放入反

应室适应环境 然后通以 ∂ 电流 动物受到电击时

其正常反应是立即跳回平台以躲避电击 ∀跳下跳台 动物双

足同时接触铜栅 视为错误反应 ∀训练 并记录后

内遭电击的错误次数 ∀ 后重新测试 观察其记忆情况 先

将小鼠放到跳台上 记录小鼠第一次跳下平台的潜伏期 并

比较 内错误次数 ∀

2 3  电迷宫法≈

实验用 ⁄≥ 型小鼠 ≠ 型电迷路箱 相等的三支臂均

长 宽 高 相邻两支臂间均成 β角 ∀箱底

部铺设铜栅 供电刺激用 ∀通过控制器开关 可使三支臂末

端二小区 长 交替作为安全区 不通电 或起步区 ∀适

应环境 然后给以 ∂ 电刺激 当小鼠进入左臂安全

区 则为正确反应 令其在此停留 以巩固记忆 若逃至

右侧电击区 则为错误反应 ∀第二次以安全区作为起步区

再给予电击刺激 以此类推 ∀固定训练 次 记录正确和错

误的反应次数 ∀ 后测验记忆成绩 ∀

3  实验结果

3 1  ∏ × ⁄⁄≥对正常小鼠学习 !记忆功能的改善作用

跳台法

实验用小鼠分 组 每组 只 组 为空白对照组 组

为 ∏ × ⁄⁄≥小中大三个剂量组 ∀结果表明 ∏

× ⁄⁄≥ Λ 只组与 Λ 只组能明显减少错误次

数 表明有提高学习记忆的作用 ∀

表 1  ∏2 ×⁄⁄≥对正常小鼠学习记忆功能的改善作用 ¬? σ

组  别 动物数 只 剂量 Λ 只 错误次数

正常对照 ?

∏ × ⁄⁄≥ ?

∏ × ⁄⁄≥ ?

∏ × ⁄⁄≥ ?

与对照组比较 Π

3 2  ∏ × ⁄⁄≥对 ≥ 致记忆获得障碍的改善作用

电迷宫法

实验用小鼠分 组 组 为正常对照 组 为模型对照

以 ≥ 腹腔注射 组 为 ∏ × ⁄⁄≥小中

大三个剂量组 且同时腹腔注射 ≥ 同等剂量 ∀实验结果

表明 ∏ × ⁄⁄≥ Λ 只组与 Λ 只组能明显减

少错误次数 表明有提高学习记忆的作用 ∀

表 2  ∏2 ×⁄⁄≥对 ≥ 致记忆获得障碍的改善作用 ¬? σ

组  别 动物数 只 剂  量 错误次数

正常对照 ?

模型对照 ?

∏ × ⁄⁄≥ Λ 只 ?

∏ × ⁄⁄≥ Λ 只 ?

∏ × ⁄⁄≥ Λ 只 ?

与模型组比较 Π Π Π

3 3  ∏ × ⁄⁄≥对 致记忆巩固障碍的改善作用

跳台法

实验用小鼠分 组 ∀组 为正常对照 组 为模型对

照 给以 皮下注射 组 为 ∏

× ⁄⁄≥小中大三个剂量组 且同时皮下注射 同等剂

量 ∀实验结果表明 ∏ × ⁄⁄≥ Λ 只组与 Λ

只组能明显减少错误次数 表明有提高学习记忆的作用 ∀

表 3  ∏2 ×⁄⁄≥对 致记忆巩固障碍的改善作用 ¬? σ

组  别 动物数 只 剂  量 潜伏期 ≥ 错误次数

正常对照 ? ?

模型对照 ? ?

∏ × ⁄⁄≥ Λ 只 ? ?

∏ × ⁄⁄≥ Λ 只 ? ?

∏ × ⁄⁄≥ Λ 只 ? ?

与模型组比较 Π Π Π

4  讨论

脑内胆碱系统参与学习记忆过程 近十余年来对以/ 智

能障碍 记忆减退0为主要特征的早老性痴呆症

⁄ 的病因研究表明 ⁄发病与脑内胆碱能神经元

退化 !死亡及胆碱能系统功能衰竭有着密切关联 ∀在众多的

提高 !补偿脑内胆碱能功能的治疗研究中 以应用胆碱酯酶

抑制剂 ≤ ∞ 的治疗获得较好的对症治疗效果≈ ∀石杉碱

甲是一种具有强效选择性的抗 ≤ ∞活性的生物碱 口服能

很快透过血脑屏障 其提高动物及老年记忆功能已有定论

是一种发展前景广阔的药物 ∀

透皮控释给药系统 × ⁄ ∏ ⁄ √ ≥

× ⁄⁄≥ 具有可避免药物的肝 / 首过效应0及胃肠道生理因素

对药物的影响 维持稳定 !持久的血药浓度 提供可控制的 !

较长的作用时间及给药方便等优点 已越来越为医药界所重

视≈ ∀该技术在国内的应用尚处起始阶段 近年来得到迅速

发展 ∀美国药学专家预言 今后 年内 现有药物的三

分之一可采用透皮给药技术≈ ∀

老年痴呆患者由于记忆障碍往往给用药带来诸多不便

发展外用控释药物或长效药物以减少用药次数 是研制新剂

型的方向 ∀本研究观察石杉碱甲透皮控释贴片对小鼠学习

记忆功能的影响 结果表明 给予不同剂量石杉碱甲贴片 能

显著提高正常及记忆障碍小鼠学习记忆成绩 这为临床应用

∏ × ⁄⁄≥提供了实验依据 ∀
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