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补肾中药对拟痴呆小鼠大脑组织中�一氨基丁酸

和谷氨酸含量的影响
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摘要 选用氯化铝溶液制备拟痴呆小鼠动物模型
，
研

究补肾中药对拟痴是小鼠大脑组织中 了一氮基丁酸

������和谷氨酸�����含量的影响
。

结果表明
�

拟痴

呆小鼠大脑组织中 ���� 含量比正常小鼠明显升高

�尸� � ���
，
��� 含量则 比正常小 鼠明显低下 �尸�

�
�

���
。

补肾中药则可明显降低拟痴呆小鼠大脑组织中

抑制性氨基酸神经递质 ���� 的含量
，
升高 ��� 含

量
，

使其接近正常水平
。

提示补肾中药能通过降低拟痴

呆小鼠大脑组织中抑制性氨基酸神经递质 ���� 的

含量
，

升高兴奋性氨基酸神经递质 ��
�
的含量

，

从而增

进拟痴呆小鼠大脑兴奋性
，

改善痴呆迟钝症状
，

促进记

忆功能
。
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老年痴呆主事枣哪李攀行性坦坏力娜退�雍龚斡
一

各种神经递质系统
，
包括乙酞胆碱系统

、

去甲肾上腺素

系统
、

多巴胺系统均有改变���
。

我们以前的研究也表

明
，

拟痴呆小鼠大脑皮层中 �一受体结合容量����降

低
，
乙酞胆碱酷酶������活性升高

，

而补肾中药使 ��

值显著升高
，
���� 活性显著降低�拟痴呆大鼠脑组织

中 ���� 受体�� 值及解离常数均降低压
�〕 。

另有研究

报道
，
老年小鼠大脑皮质 �一��� 含最及其 �一 甲基一

� 一夭冬氨酸����〕��受体数量明显减少
，

这可能是

衰老过程中学习和记忆衰退的重要原因之一川
。

本实验选用氯化铝溶液制备小鼠拟痴呆动物模

型比
�
司

，
用以研究补肾中药对模型小鼠大脑组织中氨

基酸类神经递质
，

一二���� 和 ��
�
的影响

，
以探讨补

肾中药延缓脑功能衰老的机理
。

� 材料与方法

�
�

� 动物分组及药物
�

选取昆明种封闭群正常 �月龄

，
上海中医药大学中医基础学科中心实验室

，

上海

零陵路 ���号��������

收稿日期
�����一 ��一 ��‘

修回日期
�����一 ��一 ��

雌性小鼠 �� 只�由本校实验动物中心提供�
，
体重 邹一

����随机分为正常组
、

模型组
二、
首乌片组

、

补肾活血组
、

补肾组和预防组 �组
夕

补肾中药由首乌
、

熟地
、

肉从蓉等组成
一

，水煎浓缩

至 �
�

�����生药浓度
，

为补肾组和预防组用药
�以上补

肾中药加儿味活血药
，

水煎浓缩至 �� ����� 生药浓度
，

为补肾活血组用药
�首乌片�上海中药制药一厂生产�

用蒸馏水溶解
，

浓度为 。
�

�片����
，

为首乌片组用药
。

以

上用量按体重比均为临床成人用量的 ��倍
。

�
�

� 造模及给药方法
�

除正常组外
，

各组均预先以氯

化铝溶液灌胃�浓度为 ������
，���

�

��
，

每日 �����

��
，

预防组同时以补肾中药潜胃
。

造模迷宫实验证明
，

记忆力减退时间大约为 �周
，
�周后分别以上述中药灌

胃
。

正常组及模型组则相应以燕馏水灌骨
。

再喂养 ��

严装翼慧撇黑器篡雹霎琢未
余试剂均为国产分析纯产品

。

�
�

� 小鼠记忆能力检测
�

采用避暗法改进���代记录每

次小鼠由暗室到明室的反应时间
，
比较小鼠避暗反应

记忆能力
。

小鼠处死前 �天开始每隔 �� 小时实验 �

次
，

第 �次为初步反应
，

第 �次为回忆反应
，

第 �次为

记忆能力
。

�
·

� 用纸电泳法测大脑组织中 ���� 和 ��
�
含量

�

按任氏田和林氏川方法改进测大脑组织中 �八�� 和

��
�
含量

。

将小鼠快速断头处死
，

取大脑组织称重后
，

迅速投入 ���预冷的 �
�

��高氯酸中
，

匀浆
，

离心
，
上清

液以 �� ���
厂

调 ���
�

�一 �
�

�
，

在 �℃冰箱内放置 �小

时后再离心
，
取全部上清液于 ��℃水浴吹干

，
以 ��如�

双蒸水溶解全部残渣并离心
，

取上清液测定
。 �

采用国产新华 �号层析滤纸
，

干法点样 ��川
，

每次

以 ������标准 ���� 和 ��
�
为对照

，
槽中缓冲液为

毗睫一冰醋酸一双蒸水
，
���

�

�
，
电压 ����

，

温度 ��℃

左右
，
电泳 �小时

，

取出电泳纸条晾干
，

置子 ��℃烘箱

内烘 ��分钟
，

再 以醋酸锡 一茹三酮显色液 �醋酸福

DOI ：10．13288／j ．11－2166／r．1998．08．028



由医杂志 ����年 �月第 �� 卷第 �期 ·
���

·

�
�

���
，

双蒸水 ���
，

醋酸 ���
，

丙酮 ����
，

布三铜 �
�

��
，

按次序逐一溶解
，

临用前配制�喷雾显色
，

置于 ��℃烘

箱内烘 �� 分钟
，

将色点剪下
，

试管中加入 ������乙醇

浸泡洗脱 �� 分钟
，
用 ���分光光度计于 ����� 处比色

测定 ��值
。

计算公式
�
���� �或 ����含量����样

品�����标准�� �
�

�� � ���大脑组织克数
。

数据分析

采用 �检验和 �检验
。

� 结果

�
�

� 对拟痴呆小鼠动物模型记忆能力的影响
�

模型组
�

�次实验反应时间均高于正常组
，

模型组与记忆关系密

切的第 �次反应时间与正常组相比差异性显著�尸�

�
�

���
，

表明该方法造成小鼠拟痴呆动物模型基本成

功
。

从反应时间上来看
，

灌胃中药的每一组小鼠都有降

低趋势
，
以预防组作用最好

，
但用药组及正常组间无统

计学差异
，
见表 �

。

表 � 各组对拟痴呆小鼠记忆能力的影响�又士��

组别
动物数
�只� 第一次

反应时间�秒�

第二次 第三次

正常组

模型组

预防组

补肾组

补肾活血组

首乌片组
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��
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��
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��
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�士 �
�

�

�
�

�士�
�

�

�
�

�士 �
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�
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�
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�
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�
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�
�

�士 �
�

�

�
�

�士�
�

�

�
�

�士� �

�
�

�士 �
�

�

与正常组比较
� 尸� 。

�

��

表 � 各组对拟痴呆小鼠大脑组织中���� 和 ��
�

含量恤�
����湿重组织�的影响��士��

组别
动物数

�只�
���� ���

知叭
�

正常组 �� �
�

��士�
�

�� �
�

��士 �
�

��

模型组 �� �
�

��士�
�

��
， ，

�
�

��士�
�

��
· ‘

预防组 �� �
�

��士 �
�

�� �
�

��士�
�

��

补肾组 �� �
�

��士�
�

�� �
�

��士�
�

��

补肾活血纸 �� �
�

��士�
�

�� �
�

��士�
�

��

首乌片组 �� �
�

��士�
�

��“ ’

�
�

��士�
�

��
· �

与正常组比较
， 二 尸��

�

��
， � � 尸� 。

�

�� �
与预防组比较

� 尸��
�

��

�
�

� 纸 电泳方法考核
�

标准 ���� 及 ��
�
在 ���

������� 浓度 下 与光 密 度 呈 线性 关 系
，

提 取液 中

���� 和 ��� 色点和标准品的 ��值完全一致
。

�
�

� 对拟痴呆小鼠大脑组织中 ���� 和 ��
� 含量的

影响
�

模型组小鼠大脑组织中 ���� 含量明显高于正

常组�尸��
�

���
，

��
�
含量明显低于正常组�尸��

�

���
。

用药后均可明显降低拟痴呆小鼠大脑组织中 ����

含量
，

升高 ��
�
含量

，

除首乌片组外三组均接近正常组

水平
，

其中预防组作用最好
，

但三组间无统计学差异
。

提示
�

补肾中药能通过降低拟痴呆小鼠大脑组织中抑

制性神经递质 ���� 含量
，

升高兴奋性神经递质 ��
�

含量
，
从而增进拟痴呆小鼠大脑兴奋性

，

改善痴呆迟钝

症状
，

促进记忆功能
。

另外
，

首乌片组小鼠大脑组织中

���� 含量明显高于预防组
，
��� 含量明显低于预防

组和正常组�尸��
�

���
，

除了提示预防效果优于治疗效

果外
，

更说明中药复方效果优于单味药
，

见表 �
。

� 讨论

早在本世纪 �� 年代人们就已发现 ���� 对哺乳

类动物中枢神经系统具有普遍的抑制作用
，

��
�
对大

脑皮质细胞有普遍强烈的兴奋作用
。

进一步研究发现
，

包括 ��� 在内的兴奋性氨基酸�����和 �一 甲基一�

一天冬氨酸������受体对学习
、

记忆和突触可塑性

的形成起着重要作用
。

当��� 激活 ���� 受体时
，

可

导致突触电位的长时程增强�����
，

而 ���是学习和

记忆过程中神经元生理活动的客观指标
，
反应了突触

水平上信息贮存的过程���〕 。

本实验结果表明
，

补肾中药能通过降低拟痴呆小

鼠大脑组织中升高的抑制性神经递质 ���� 的含量
，

升高 已降低的兴奋性神经递质 ��� 的含量
，

从而增进

拟痴呆小鼠大脑组织的 ���一���� 受体一��� 系

统的功能
，

提高拟痴呆小鼠学习与记忆能力
。

补肾中药能够改善氯化铝溶液制备的模型小鼠的

痴呆症状
，

可能有人会有这样的疑间
，

即补肾中药只是

减少机体对氯化铝的吸收或是促进对氯化铝的排泄
，

对真正的痴呆病人不会有作用
�

我们认为能够改善拟

痴呆小鼠的症状必定会对痴呆病人起作用
，

因为有两

点是可以肯定的
，
���氯化铝确实能够引起小鼠的某些

痴呆症状 ����痴呆病人的脑组织中确实有铝的积聚
。

这样的话
，

能够促进铝排泄必定会对痴呆也有作用
。

该方以补益精血的何首乌
、

养血滋阴的熟地
、

温肾

助阳的肉从蓉等为主药
，

加少量补气兼调味佐使药
，

使

该方阴阳兼补
，

填精益髓
，

生髓健脑
，

令智能恢复
。

活血

化痕亦是中医药抗衰老一法
，

为此我们在实验中另设

了一补肾活血组
，

可以看出其与补肾组在改善拟痴呆

小鼠大脑组织中氨基酸类神经质递质的功能上无明显

差别
，

在其它方面有否差别
，

还有待进一步研究
。
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