
丝瓜叶成分对脑缺血大鼠学习记忆障碍及皮层体感诱发电位的影响

齐尚斌 3 o周永禄 o李利民 o熊  鹰t o隋建峰t o阮怀珍t

k四川省中药研究所药理研究室 o成都 ytsswt ~t第三军医大学生理教研室 o重庆 wsssv{l

摘要  目的 }研究丝瓜叶成分 �2y¤和 �2ts对脑缺血大鼠学习记忆障碍及皮层体感诱发电位k≥∞°l的影响 ∀方

法 }用脑缺血大鼠模型 o侧脑室注射k¬¦√l给药 o以穿梭箱主动回避反应k�� � l测定学习记忆行为 ~用 ≥≠ ⁄wuu{型生理

实验系统测定皮层体感诱发电位 ∀结果 }�2y¤s1x °ª#®ªp t显著促进脑缺血大鼠 �� � 的获得 ~s1ux °ª#®ªp t时 o无

明显影响 ~�2y¤s1x及 s1ux °ª#®ªp t均显著延缓 �� � 的消退 ~脑缺血后 o�2y¤ks1x °ª#®ªp tl也减缓 ≥∞°波幅下降

及其潜伏期延长 ~脑缺血再通后 o�2y¤和 �2tsks1x °ª#®ªp tl均加大 ≥∞°振幅增高 o缩短其潜伏期 ∀结论 }�2y¤有显

著促进脑障碍大鼠脑功能恢复的作用 ∀

关键词  丝瓜叶成分k�2y¤o�2tsl ~脑缺血 ~学习记忆 ~皮层体感诱发电位k≥∞°l

  丝瓜有多种医疗保健作用 o丝瓜皂苷有增强机

体免疫 o抗应激刺激等多种生理功能≈t  ∀丝瓜总皂

甙含人参皂苷 � ªt和 � ¨≈u  o已知 � ªt能促进记忆获

得 !巩固和再现≈x  ∀ �2y¤和 �2ts是我所首次从天

然界分得并报道的成分 o结构及理化性质已作报

道≈u ∗ w  ∀作者等研究证明 �2y¤o�2ts具有增强正常

大鼠记忆保持功能和增加海马内生长抑素免疫反应

物k¶²°¤·²¶·¤·¬±2̄¬®̈ o¬°°∏±̈ µ̈¤¦·¤±·o ≥²°2��l的

作用≈y  ∀本文研究 �2y¤o�2ts对脑缺血大鼠的学习

记忆障碍及皮层体感诱发电位 k¶̈§∏¦̈ ¨̄ ¦̈·µ¬¦

³²·̈±·¬¤̄ o≥∞°l的影响 o以探讨丝瓜提取物对脑缺

血损伤的治疗作用和机制 ∀

材 料 和 方 法

  药品与试剂  丝瓜叶成分 �2y¤与 �2ts由本所

药化室提供 o以 u h二甲基亚砜k⁄� ≥�l助溶 o用人

工脑脊液配制 o药物浓度 �2y¤为 tx1{ °°²̄ #�p t o

�2ts 为 tw1x °°²̄ # �pt o给药剂量分别为 s1ux

°ª#®ªp t os1x °ª#®ªp t o进行侧脑室注射k¬±­̈¦·̈§

¬± ¦̈µ̈¥µ¤̄ √ ±̈·µ¬¦̄̈ o¬¦√l ∀

动物  体重 uss ∗ uxs ªo• ¬¶·¤µ大鼠 v{只 oα

⎯ 兼用 ∀由第三军医大学实验动物中心提供 ∀

收稿日期 }t||{2tu2ux

基金项目 }国家自然科学基金资助项目kv|vzs{xtl

3 ×¨̄ }ksu{lxuvwzsz oƒ¤¬}ksu{lxuuwxsw o

∞2°¤¬̄}¤¶¦½¼¶� ¶«̈ ¯̄ q¶¦¶·¬q¤¦q¦±

  实验分组  t q脑缺血大鼠学习记忆障碍实验

分 x 组 oktl组 !kul组分别给 �2y¤o�2ts s1ux

°ª#®ªp t okvl组 !kwl组分别给 �2y¤o�2ts s1x

°ª#®ªp t okxl组为对照组 o给与实验组等容积的含

u h ⁄� ≥�的人工脑脊液 o脑缺血术前¬¦√ ó §o连续

v §∀手术后测定药物对大鼠主动回避反应k¤¦·¬√¨

¤√²¬§¤±¦̈ µ̈¶³²±¶̈ o�� � l的获得和消退 ∀u q脑缺血

大鼠 ≥∞°实验分 x组 o各组大鼠都手术造成脑缺血

模型 o进行不同处理 oktl组为对照组 o术前¬¦√与治

疗组等容积含 u h ⁄� ≥� 的人工脑脊液 ∀kul组 !

kvl组为脑缺血治疗组 o分别于术前 ¬¦√ �2y¤o�2ts

s1x °ª#®ªp t okwl组 !kxl组为脑缺血再通治疗组 o

于脑缺血 us °¬±后再通 o同时分别 ¬¦√ �2y¤o�2ts

s1x °ª#®ªp t ∀以上各组均按要求测定 ≥∞° ∀

脑缺血模型  戊巴比妥钠 ws °ª#®ªp t ¬³麻醉

大鼠 o剖露第 t 颈椎和双侧颈总动脉 o用直经 s1x

°°的电烧针烧灼双侧颈椎小孔内椎动脉 o造成永

久性闭塞 ouw «后用无损性动脉夹可逆性夹闭双侧

颈总动脉 x °¬±o间隔 t «t次 o共 v次 ∀

侧脑室埋管及注射(ιχϖ)  按坐标k� }t1s o�}

t1x � }v1sl在侧脑室埋置不锈钢导管 o以牙托粉固

定于颅骨上 o术后 v ∗ x §开始 ∀进行微量注射 o将

清醒大鼠固定在敞式装置上 o导管中插入内管 o下端

超出套管 s1x °° o另一端经塑料管与微量进样器

连接 o注射时间不少于 u °¬±∀

穿梭箱主动回避反应(ΑΑΡ)  参考中药药理

研究方法学 o用行为实验常用的穿梭箱 o按常规方法

训练 o并测定 �� � 的获得及消退≈z  ∀每天训练 us
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次 o以正确反应率连续 v §达到 {s h以上为 �� � 获

得标准 ∀ �� � 消退是以大鼠训练达标后一定时间

内 �� � 的保持情况 o以上训练均由微机控制 o训练

结果由微机自动记录 ∀

体感诱发电位(ΣΕΠ)测定  t q常规麻醉大鼠 o

如前造成脑缺血模型 ouw «后再次麻醉 o分离双侧

颈总动脉及右侧坐骨神经 o将大鼠固定于立体定位

仪上 o头顶正中切口 o暴露全颅顶 o在冠状缝上开一

直径 s1ux ¦° 的小孔 o保留硬脑膜完整 o以备记录

≥∞° ~在坐标 �t�t1x处钻一直径 s1tx ¦°的小孔 o以

备¬¦√给药用 ∀u q用第三军医大学的 ≥≠ ⁄wuu{型生

理实验系统记录皮层 ≥∞° o记录电极k银球电极l置

于硬脑膜表面 o参考电极置于同侧头皮切口 o刺激电

极置于对侧坐骨神经 o动物妥善接地 o实验在屏敝室

内进行 o保持室温kus ? ul ε o刺激频率 u �½o波宽

s1x °¶o电流 x ∗ tx °�k选择最适刺激强度l o叠加

xs次 o分析 ≥∞°各波的潜伏期及波幅 ∀先做正常大

鼠 ≥∞° o然后用可逆性动脉夹夹闭双侧颈总动 脉o

形成脑缺血 ous °¬±后松开动脉夹恢复对脑的血液

供应 o并于以上过程按分组要求于不同时间给药 o

连续记录 ≥∞° ∀

统计学分析  实验数据均以 τ检验进行统计学

处理 o结果用均值 ? 标准差表示 ∀

结 果

1  Λ26α对脑缺血大鼠主动回避反应获得和消退的

影响

1 .1  Λ26α对脑缺血大鼠主动回避反应获得的影响

表 t结果表明 }�2y¤ks1x °ª#®ªp tl明显促进脑

缺血大鼠主动回避反应的获得 o与对照组比较差异

显著k Π � s1sx或 Π � s1stl o剂量 s1ux °ª#®ªp t

时 o对脑缺血大鼠主动回避反应的获得无明显影响 ∀

Ταβ 1  Εφφεχτσ οφ Λ26α γιϖεν βψιχϖ, θδ φορ 3 δ ον αχθυιρεµεντ οφ αχτιϖε αϖοιδανχε

ρεσπονσε(ΑΑΡ) οφ χερεβραλισχηεµια ρατσ ( ν = 9 ∗ 10 , hξ ? σ)

�µ²∏³
⁄²¶̈r

°ª#®ªp t

�¦́∏¬µ̈ ° ±̈·³̈µ¦̈±·¤ª̈ ²© ��� r h

t § v § x § z § ts §

�2y¤ s qux   ts qv ? { qu   uz q| ? y qv   v| qv ? z qw   xz qx ? tt qw   yx qw ? tt q{

�2y¤ s qxs ts qv ? y qv vx qy ? { qx 3 yx qy ? ts qs 3 3 zx qt ? | qy 3 3 {v qw ? ty q| 3 3

≤²±·µ²̄ p { qx ? z qs ux qt ? y q| vu qy ? | qu wx qt ? t{ qx xx qv ? tt qx

�¦́∏¬µ̈ ° ±̈·³̈µ¦̈±·¤ª̈ ²© �� � º¤¶§̈·̈µ°¬±̈ § º¬·«¦²°³∏·̈µ¤·§¬©©̈ µ̈±··¬° ¶̈¤©·̈µ¬¶¦«̈ °¬¤q 3 Π� s1sx o

3 3 Π� s1st ¦²°³¤µ̈§ º¬·«√ «̈¬¦̄¨k¦²±·µ²̄l ªµ²∏³q

1 .2  Λ26α对脑缺血大鼠主动回避反应消退的影响

表 u 结 果 表 明 } 两 种 剂 量 k s1ux o s1x

°ª#®ªp tl的 �2y¤均显著延缓脑缺血大鼠主动回避

反应的消退 o与对照组比较有显著差异k Π� s1sx或

Π� s1stl ∀

Ταβ 2  Εφφεχτσ οφ Λ26α γιϖεν βψ ιχϖ, θδ φορ 3 δ

βεφορεισχηεµια ον δισαππεαρανχε οφ αχτιϖε αϖοιδανχε

ρεσπονσε(ΑΑΡ) οφ χερεβραλ ισχηεµια ρατσ ( ν = 7 ∗
9 , hξ ? σ)

�µ²∏³
⁄²¶̈r

°ª#®ªp t

h �¬ª«·²© ���

y § { § ts § 

�2y¤ s qux x{ qv ? tx qu 3 wv qt ? ts qu 3 uz qy ? { qt 3

�2y¤ s qxs zz qx ? uu qt 3 3 yy qv ? t| qt 3 3 w| q| ? ty qz 3 3

≤²±·µ²̄ p wt qv ? tx qx vt qy ? | qt tx qt ? y qu

�¬ª«·³̈µ¦̈±·¤ª̈ ²© �� � º¤¶ §̈·̈µ°¬±̈ § º¬·« ¦²°³∏·̈µ¤·

§¬©©̈ µ̈±··¬° ¶̈ ¤©·̈µ¬¶¦«̈ °¬¤q 3 Π � s1sx o 3 3 Π � s1st
¦²°³¤µ̈§ º¬·«√ «̈¬¦̄¨k¦²±·µ²̄l ªµ²∏³q

2  Λ210 对脑缺血大鼠主动回避反应获得和消退的

影响

2 .1  Λ210 对脑缺血大鼠主动回避反应获得的影响

�2tsks1ux os1x °ª#®ªp tl 对脑缺血大鼠主动

回避反应的获得无明显影响 o与对照组比较无明显

差异 ∀

2 .2  Λ210 对脑缺血大鼠主动回避反应消退的影响

�2tsks1ux os1x °ª#®ªp tl 对脑缺血大鼠主动

回避反应的消退无明显影响 o与对照组比较无明显

差异 ∀

3  Λ26α , Λ210 对脑缺血大鼠皮层体感诱发电位

(ΣΕΠ)的影响

3 .1  脑缺血后 ΣΕΠ变化及 Λ26α ,Λ210 的影响

刺激大鼠坐骨神经 o于其对侧大脑皮层体感区

可记录到 ≥∞° o正常的皮层 ≥∞°由 t个向下的正性

波k°sl和一个向上的负性波k�sl组成 o其峰值潜伏
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期k³̈ ¤®2̄ ¤·̈±¦¼ o°�l和波幅k¤°³̄¬·∏§̈ o基线至波峰

高度值l见表 v ok在 °s波之前可记录到另一小的正

性波 °t o未列入分析l ∀

阻断双侧颈总动脉后 o≥∞°各波逐渐下降 o峰潜

伏期逐渐延长 o其中 �s 波先于 °s 下降 o缺血 x °¬±

后比较各组的结果发现 o�2y¤治疗组的 °s 波幅下

降及 °s o�s潜伏期延长较对照组变化减小 o差异显

著k Π� s1sx或 Π� s1stl o�2ts治疗组未见类似效

果 o见表 v ∀

Ταβ 3  Βραιν χηανγεσ οφ σεδυχε ελεχτριχ ποτεντιαλ(ΣΕΠ) ιν τηε χορτιχαλ βοδψ
σενσατιον ρεγιον 5 µιν αφτερ ισχηµεια ιν ρατσ µεασυρεδ ωιτη ΣΨ∆4228

πηψσιολογιχαλεξπεριµεντ σψστεµ( ν = 7 ∗ 8 , hξ ? σ)

�µ²∏³

� °³̄¬·∏§̈ rΛ∂

°s �s

° ¤̈®2̄ ¤·̈±¦¼r°¶

°s �s

�²µ°¤̄  uz qy ? x qu  x{ qw ? tt qw   ty qu ? v qs   ux qt ? y qw

�¶¦«̈ °¬¤ { qu ? t qv t qy ? s qv t| qu ? u qt u{ qy ? v qu

�¶¦«̈ °¬¤n �2y¤ ts q| ? u qs 3 3 u qt ? s q| ty qw ? u qx 3 ux qv ? u qz 3

�¶¦«̈ °¬¤n �2ts { qz ? t qx t q{ ? t qt tz qv ? y q{ u| qt ? w qx

�2y¤s1x °ª#®ªp t o�2ts s1x °ª#®ªp t ¤±§¶¤°¨√²̄∏°¨√ «̈¬¦̄¨¶²̄∏·¬²± º µ̈̈ ¤§°¬±¬¶·̈µ̈§¥¼

¬¦√ ¥̈©²µ̈ ¬¶¦«̈ °¬¤ ²©µ¤·¶¥µ¤¬±oµ̈¶³̈·¬√¨̄¼ q °s }³²¶¬·¬√¨ º¤√¨²© ≥∞° ~ �s } ±̈ ª¤·¬√¨ º¤√¨²©

≥∞° q 3 Π� s1sx o 3 3 Π� s1st ¦²°³¤µ̈§ º¬·«√ «̈¬¦̄¨k¦²±·µ²̄l ªµ²∏³q

3 .2  脑缺血再通后 ΣΕΠ的恢复及 Λ26α , Λ210 的影

响

脑缺血 us °¬±再通后 o对照组大鼠可观察到

≥∞°的恢复 o表现为各波幅度逐渐增大 o潜伏期缩

短 o其中 °s先 �s恢复 o再通 vs °¬±后 o≥∞°虽仍有

增大 o变化幅度极小 ∀但在 �2y¤和 �2ts治疗组 o所

有大鼠的 ≥∞°恢复更明显 o再通 vs °¬±测定 o与对

照组比较 o两治疗组的 °s 幅度值及 �2y¤治疗组的

�s幅度值与之有显著差异k Π� s1sx或 Π� s1stl ~

v组的 ≥∞°峰潜伏期较再通前脑缺血模型组均有一

定程度缩短 o组间无显著差异 o见表 w ∀

Ταβ 4  Βραιν χηανεγσ οφ ΣΕΠ ιν τηε χορτιχαλ βοδψ σενσατιον ρεγιον 30 µιν

αφτερ ρεπερφυσιον οφ ισχηεµια ρατσ µεασυρεδ ωιτη ΣΨ∆4228 πηψσιολογιχαλ

εξπεριµεντ σψστεµ ( ν = 7 ∗ 8 , hξ ? σ)

�µ²∏³

�°³̄¬·∏§̈ rΛ∂

°s �s

° ¤̈®2̄ ¤·̈±¦¼r°¶

°s �s

≤²±·µ²̄  tv qx ? u qt  ts qu ? t qw   tz qt ? v qw   uz qv ? w qu

�2y¤ t| qz ? v qu 3 3 tu qw ? u qv 3 ty q| ? v qt ux qz ? u qy

�2ts ty q{ ? u q{ 3 3 | q{ ? t qy tz qu ? t q| u{ qw ? x qv

�2y¤s1x °ª#®ªp t o�2ts s1x °ª#®ªp t ¤±§¶¤°¨√²̄∏°¨√ «̈¬¦̄¨¶²̄∏·¬²± º µ̈̈ ¬±§¬√¬§∏¤̄ ¼̄

¤§°¬±¬¶·̈µ̈§¥¼¬¦√ ¤¶¶²²± ¤¶¦̈µ̈¥µ¤̄ ¬¶¦«̈ °¬¤ º µ̈̈ µ̈³̈µ©∏¶̈§q°s }³²¶¬·¬√¨ º¤√¨²©≥∞° ~

�s }±̈ ª¤·¬√¨ º¤√¨ ²© ≥∞° q 3 Π � s1sx o 3 3 Π � s1st ¦²°³¤µ̈§ º¬·« √ «̈¬¦̄¨ k¦²±·µ²̄ l

ªµ²∏³q

讨 论

本实验结果显示 o丝瓜叶成分 �2y¤显著促进脑

缺血大鼠主动回避反应的获得 o显著延缓其消退 o使

其体感诱发电位k≥∞°l的波幅和潜伏期因缺血恶化

得以明显减轻 o再供血后 o≥∞°的幅度显著增大 o潜

伏期也有一定程度的缩短 o给药后的多种变化 o均表

明 �2y¤能显著降低大鼠脑缺血损伤 o促进脑缺血大

鼠学习记忆障碍的恢复 ∀作者等以往的实验还证实

�2y¤具有显著增强正常大鼠学习记忆保持功能的

作用 o且显著增强大鼠大脑海马内生长抑素免疫反

应物 ≥²°2��的含量≈y  ∀ ≥²°是中枢内重要的神经

递质或调制因子 o与学习记忆过程和改善早老性痴

呆的记忆障碍有关≈{ o|  o无论正常或脑损伤大鼠 o给

予 �2y¤后学习记忆功能都能增强 o又见某种神经递

质和脑电向增强功能方向变化 o推断 �2y¤是一个有
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益智作用的物质 ∀ ≥²° 的增加和体感诱发电位

k≥∞°l的变化为 �2y¤益智作用提供了一定的作用

机制和基础 ∀以此为鉴 o有待对 �2y¤更广泛的益智

作用和机制进行研究 ∀
致谢  实验样品 �2y¤和 �2ts 由k原l本所药化研究室

梁龙 !刘昌瑜同志研制提供 ∀

Ρεφερενχεσ

t  �¨ �÷k何光星l o �¬∏ ≠k刘云l o ±¬≥�k齐尚斌l q ≥²°¨

³«¤µ°¤¦²§¼±¤°¬¦¶·∏§¬̈¶²± Λυφφα ¶¤³²±¬±q Ωεστ Χηινα

Πηαρµ Σχιk华西药学杂志l ot||z o12Βzy

u  �¬¤±ª�k梁龙l o �∏ �∞k鲁灵恩l o ≤¤¬ ≠ ≤k蔡元聪l q �
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