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清肝泻胆法对老年痴呆模型小鼠学习记忆能力

及海马 �
�

受体亚型的影响

吴正治
‘
唐春艳

‘
卢汉平

�

摘要 以特异性 �
�

和 �
�

受体亚型抗体检测模型小

鼠海马 �
�
和 �

�

受体含量
，

观察清肝泻胆法对模型小

鼠的作用效果
。

结果表明
，

模型小鼠海马 �
�

和 �
�

含

量显著降低
，

清肝泻胆法可显著提高模型小鼠的学习

记忆能力
，
并显著增加其海马 �

�

受体亚型的含量
，

但

对 �
�
无明显影响

。

主题词 痴呆
，
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� 清肝泻胆法

本文观察清肝泻胆法对铝中毒老年痴呆模型小鼠

学习记忆功能及相关脑区 � 受体亚型的影响
。

� 材料与方法

�
�

� 动物及分组
�

昆明种纯系雄性小鼠�中山医科大

学实验动物中心提供�
，

�� 月龄
，

随机分为 �组
，

第 �组

为正常对照组
，

第 ���组以 ����
�

制造痴呆模型
。

�
�

� 药物配制
�

�
�

和 �
�

单克隆抗体由中山医科大学

博士后流动站赵树进博士后惠赠
，
临用前按 � � ��� 及

�
�

��。 稀释
。

清肝泻胆法方药由黄连
、

钩藤
、

郁金
、

水

蛙
、

牛黄
、

冰片等组成
，

按确定的工艺制成胶囊
，

去胶囊

外壳
，

加适量蒸馏水����反复研磨
，

双层纱布过滤
，

药

渣加 �� 煎煮 �次
，

过滤
，

合并 �次药液
，

水浴浓缩至

所需浓度
。

喜得镇�����������由瑞士山德士药厂
、

天

津华津制药厂合作生产�批号 �������
，
以 �� 配制

。

以

注射用水溶解配制 ����
� 。

�
�

� 给药及造 模
�

第 �组 每 鼠每天 给 ���������

�
�

������
，

第 �组每鼠每天给清肝泻胆法方药 �
�

����

��
，

第 �组每鼠每天给清肝泻胆法方药 ��
�

������
，
以

上药量均配成 。
�

���液体灌胃给药
，
连续 �� 天

，

第 ��

�组灌以等量
�

��
。

灌胃给药第 �天开始造模
，

第 �一�

组动物以 ����
� ��������腹腔注射

，

隔 日 �次
，

连续

�� 天
，
以复制慢性铝中毒老年痴呆模型��，�〕 。

�
�

� 学习记忆功能测试阁
�

腹腔注射最后一次 ����
�

及灌胃给药 �� 分钟后
，

依跳台法以 ��一��� 型小鼠

� 深圳市红十字会医院深圳市中西医结合研究所
，

深

万��市笋岗西路��������
』

� 中山医科大学基础学院

收搞日期
�����一��一 ���修回日期

�����一 ��一 ���

跳台实验 自动记录仪检测其学习记忆能力
。

首先将其

置于跳台仪中
，

适应环境 �分钟后
，

轻放于平台上
，

当

动物从跳台上跳下四肢接触铜栅时
，

即给予 ��� 电压

刺激
，
记录小鼠逃避至平台上的潜伏期

，

并记录 �分钟

内的触电次数�错误次数�
，
以此作为学习成绩

。

�� 小时

后进行测试
，

将小鼠置于平台上
，

记录其第一次跳下受

电击的时间�潜伏期�及 �分钟内受电击的次数�错误

次数�
，

以此做为记忆功能的评价指标
。

测试时
，

若小鼠

停留在平台上超过 �分钟
，

其潜伏期以 ��� 秒计
。

�
�

� � 受体亚型检测
�

给药结束后
，

迅速断头取脑
，

在

冰台上分离海马组织
，

加入经预冷的含 �
�

������� 蔗

糖的磷酸盐缓 冲生理 盐 水 ����
，
���

�

�� 适量
，
以

������ 匀浆器匀浆 �
�

�分钟
，
�����

、
�，�离心 ��分钟

，

取上清 以 ������
、
�℃离心 �� 分钟

，

弃上清
，

沉淀 以

一 ���包被液 ��
����� �

�

��
，
�����，�

�

���加 �� 溶

解至 ������
，
���

�

��分散得粗膜混悬液
，

取 �
�

���
，
以

�����法测其蛋白含量��
����一酚试剂为 �����

公司

产品�
，

据粗膜蛋白含量以稀释为 。
�

����� 包被液测

�
�，
以 �

�

�����包被液测 �
�，

取待测标本 �。如�每埋

在 �� 孔进 口酶标板中 �℃过夜
，
以 ���一�������液

充分洗涤后
，
加 ��牛血清白蛋白进行封闭

，

�� ℃孵育

�小时
，

充分洗涤后各分别加入 � � ��� 兔抗 �
�

受体

��� 或 一 ���兔抗 �
�

受体 ����以正常血清为空白对

照 �
，

��℃温育 �小时
，

洗涤 �次后各加入 � � ������

标记羊抗兔 ���
，
����温育 �小时

，

洗涤 �次
。

加 ���

显色液 ��拌�
，
��℃��分钟后

，

加 ������硫酸 ��拌�终止

显色
。

以 �������� ��一 ����型酶标仪在 �����

波长下测量 �
，
和 �

�

受体的含量闭
。

� 实验结果

�
�

� 各组学习记忆能力比较
�

与正常对照组相比
，

模

型组学习记忆能力明显降低�尸��
�

���
。

除 ���������

组记忆错误次数较高以外
，

与模型组相比
，
���������

组及清肝泻胆大小剂量组学习记忆能力均有明显改善

�尸� 。
�

�� 或 尸��
�

�� �
。

清肝泻胆大剂量组学习潜伏

期 时 间较 小剂量组及 ���������
组 明显 缩 短 �尸�

�
�

���
。

见表 �
。

�
�

� 各组海马 � 受体亚型含量的比较
�

结果示
，

模型

组海马 �
�

受体含量明显低于正常对照组�尸� 。
�

���
，
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�

���
�

衰 � 各组学习
、

记忆能力比较��士��

学习 学习 记忆

组 别 例数

一
」缝越匕一氮一

，

一
一创幽塑一，茄一记忆

正常对照组

模型组

��������� 组

清肝泻胆小剂童组

清肝泻胆大剂量组

��

��

�
�

��士�
�

��

�
�

��士�
�

��△

��
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�
�

��士 �
�

��
翻

�
�

��士�
�

��
圣 ▲

�
�

��士 �
�

��
娜 普

� ��士�
�

��

�
�

��士 �
�

��△

�
�

��士 �
�

��

�
�

��士�
�

��二

�
�

��士�
�

��
苍 �

��
�

�士 �
�

�

��
�

�士�
�

�△

��
�

�士�
�

�
�

��
�

�士�
�

�
， � ‘

��
�

�士 �
�

�
“ � �

���
�

�士��
�

�

��
�

�士��
�

�△

��
�

�士��
�

�二

��
�

�士��
�

�二

���
�

�士��
�

�
� 舀

与正常对照组比较
，△尸�。 �

�� �
与模型组比较

， � 尸� 。 �

��
， ， � 尸� 。 �

�� �
与 ��������

�
组比较

，
� 尸� 。

�

�� ，与大剂量组比较

▲����

��

裹 � 各组海马 � 受体亚型含量比较�灭士��

组别 例数
�，
受体亚型含量 ��

受体亚型含量

���� ����

正常对照组 �� �
�

���士�
�

��� �
�

���士�
�

���

模型组 �� �
�

���士 �
�

��� �
�

���士�
�

���△

�夕������� 组 �� �
�

���士�
�

���
’

�
�

���士�
�

���

清肝泻胆小剂量组 �� �
�

���士�
�

���
‘

�
�

���士 �
�

���

清肝泻胆大剂量组 �� �
，

���士�
�

���“ �
�

���士�
�

���

一一一一一一一一一一一�尸，，一
与正常对照组 比较

，△尸� 。
�

�� �
与棋型组 比较

， ， 尸�

�
�

��
， 铃 关 ���

�

��

��������
�
及清肝泻胆方均能提高模型动物海马 �

，
受

体亚型的含量�尸��
�

�� 或 尸� 。
�

���
，
但对 �

�
无明显

影响
。

见表 �
。

� 讨论

研究表明
，
� 受体参与大脑的唤醒

、

选择性注意

力
、

情绪和运动协调等功能的调节
，

特别在学习
、

记忆和

认知等方面被认为是关键环节之一闭
。

目前对 � 受体

的测定
，

通常采用放射配基法
，

放射配基法不能准确区

分 �
，
和�

�

受体量的差异
。

本文以特异性抗 �
� 、

�
�

受

体抗体
，

用 ����� 法测量脑组织 �
，
及 �

�

受体量
。

该

法具有特异性高
、

样品用量少
、

无放射性污染等优点图
。

目前研究 ��所用的模型大多为以各种理化方法

所致的学习记忆障碍模型
，

如 � 受体阻滞剂
、

蛋白质或

��� 合成抑制剂等
。

上述动物模型的病理生理和神经

生化变化大多与 �� 相去甚远
，

电或化学损毁法亦只能

造成局部区域神经细胞的急性死亡
，

病变范围有限
。

而

�� 的形成是缓慢渐进性的
，

其病理变化范围广泛
，

涉

及到多种神经递质系统
。

研究表明
，
�� 患者脑中有相

当多的铝沉积
，

其皮质神经元核内 ��� 中铝的含量为

正常人的 �倍
。

铝中毒脑病在引起记忆障碍的同时
，

还

导致神经元染色质衰变而变性死亡
，

诱导神经纤维退行

性变出现神经纤维缠结
，

抑制 ��� 的转运
，

并引起 ���

活性降低
，
�一��

、

�� 等含量下降等与 �� 相似的广

泛的病理变化���
，·

幻
。

我们认为
，

本病与肝胆密切相关
。

肝主谋虑
，

胆主决

断
， “
十一脏皆取决于胆

” 。

清肝泻胆方由黄连
、

钩藤
、

郁

金等组成
，

功能清肝泻火
、

解郁开窍
。

该方系根据本病火

郁型的病机特点
，

在古今相关文献整理
、

临床观察及实

验研究的基础上优化筛选而成
，

适用于老年性痴呆肝郁

化火
、

证属实热者
。

以往研究表明
，

该方对 �一胆碱受

体阻滞剂东蓑若碱认知障碍模型有明显的拮抗效果川
。

本文进一步观察到清肝泻胆方能显著提高铝中毒老年

痴呆小鼠的学习记忆功能及海马 �
，
受体亚型的含量

。

清肝泻胆方及 ��������� 均能提高模型小鼠海马 �
，
的

含量
，

其中与清肝泻胆方呈现出明显的量效关系
，
其大

剂量组 �
�

含量显著高于小剂量组
。

海马 �
�

受体含量

模型组与各给药组之间则均无明显差异
。
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