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摘要# 目的!考察开心散 "远志’ 人参’ 茯苓’ 石菖蒲# 对 @̂ Î̂C"转基因小鼠海马在体长时程增强 "A9̂#’ 海马
S@" 区和大脑皮层突触后致密蛋白+,) " Ĉo+,)# 的表达的影响& 方法!$# 只 @̂ Î̂C" 雄性小鼠 "$ 月龄# 随机均分
为模型组’ 多奈哌齐 )(H4) .NI"]N.V#* 组’ 开心散 )"H)’ $ NI"]N.V#* 组% 另设 S)4I[A* 小鼠为对照组% 连续
给药 $ 个月& 记录海马区穿通纤维通路 "T7R=>R/68T/8M:/X% ^̂# 至齿状回 "V768/87NXRP3% oL# 的在体 A9̂% 免疫组
化法观察小鼠海马S@" 区’ 大脑皮层 Ĉo+,) 的表达& 结果!与对照组相比% 模型组小鼠场兴奋性突触后电位 "=-̂+
C #̂ 斜率明显下降% 海马S@" 区’ 大脑皮层中 Ĉo+,) 阳性细胞的平均光密度明显减少( 而多奈哌齐’ 开心散可明显
提高模型组小鼠=-̂C 斜̂率& 多奈哌齐能增加海马S@" 区 Ĉo+,) 阳性细胞的平均光密度% 开心散 )"H) NI"]N.V#*
可以增加海马S@" 区’ 大脑皮层 Ĉo+,) 阳性细胞的平均光密度% 开心散 )$ NI"]N.V#* 能增加大脑皮层 Ĉo+,) 阳
性细胞的平均光密度& 结论!开心散能促进 @̂ Î̂C"转基因小鼠A9̂ 形成% 增强突触可塑性% 可能与调节 Ĉo+,) 蛋
白表达有关&
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!!阿尔茨海默病 "@12M70.7R-3V037/37% @o# 是
一种以进行性认知功能降低为主要临床表现的神经
退行性疾病& 突触可塑性是学习记忆形成的重要基
础% 海马长时程增强 "1>6N+87R.T>87680/80>6% A9̂#
是反映突触可塑性和空间学习记忆过程中神经元生
理活动的客观电生理指标% 突触后致密物 " T>38
3X6/T80<V76308X% Ĉo# 是接受和整合突触信号并
将其传导给突触后细胞的分子装置% 在突触可塑性
中起重要作用( Ĉo+,) 则是突触后致密物中含量
丰富的脚手架蛋白% 对突触信号传导有重要
作用)"+#* &

开心散始见于唐代孙思邈 0备急千金要方1%
由远志’ 人参’ 茯苓’ 菖蒲组成% 是中医益智养
心’ 安神定志的基础方剂& 研究结果提示% 其益智
作用可能是通过直接作用于中枢学习记忆的生理过
程% 尤其是海马与学习记忆活动有关的突触传递过
程而发挥的)$+%* & 本课题前期研究证实% 开心散能
改善@o老年痴呆 @̂ Î̂C" 转基因小鼠的认知功
能& 为更好阐明其作用机制% 本研究观察开心散对
@̂ Î̂C" 转基因小鼠海马 A9̂ 的影响和 Ĉo+,) 蛋
白表达的影响&
HI材料
"&"!药物与试剂!开心散复方各单味药材购自同
仁堂% 由茯苓 "批号 #("$""#(’ #("$"##’#’ 远志
"批号 #("$(,#"#’ 人参 "批号 #("$""(,#’ 石菖
蒲 "批号 #("$(4(%# 按处方比例 "# e" e" e"#
将药材粉碎% ’ 倍量的蒸馏水浸泡 " M% 微沸提取
" M% 收集提取液% 再加入 * 倍量的蒸馏水微沸提
取 " M后% 合并提取液% 旋转蒸发仪浓缩% 低温减
压干燥制成粉剂% " N相当于 )&(# N生药& 一抗
Ĉo+,) " 英 国 @U</. 公 司% /U"’#)’% 批 号
L?#(’%(’+"#( 二抗 b%((# "丹麦 o/]>公司%
b%((#% 批号 #((#%,4(#( o@[ "丹麦 o/]>公司%
b)((4% 批号 #((#%,4(#( B./N7+̂R> 1̂P3多功能真
彩色细胞图像分析管理系统 "美国F7V0/SXU7R6/8+
0<3公司#( ?F##$) 切片机 "德国A70</公司#&
"&#!动物!雄性 $ 月龄 @̂ Î̂C" 转基因小鼠 $#
只% 同月龄相同遗传背景 S)4I[A* 小鼠 ’ 只% 体
质量 ", ‘#* N% 购自北京华阜康生物科技有限公
司& 许可证号 CSab "京# #("%+(((%% 实验过程

中动物自由摄食和饮水&
JI方法
#&"!分组与给药!将 @̂ Î̂C" 转基因小鼠 $# 只
随机分为 % 组! @̂ Î̂C" 模型组% 多奈哌齐
)(H4) .NI"]N.V#* 组% 开心散高’ 低剂量 )$’
"H) NI"]N.V#* 组% 开心散’ 多奈哌齐组分别灌
胃给予上述相应剂量药物% 模型组 @̂ Î̂C" 转基
因小鼠和对照组给予等体积蒸馏水% " 次IV% 连续
灌胃 $ 个月&
#&#!@̂ Î̂C" 转基因小鼠海马 A9̂ 测定!动物麻
醉 "乌拉坦% 腹腔注射% "H) NI]N# 后% 将头水平
固定于立体定位仪 " C?+*D% D/R03M0N7% O/T/6#
上% 暴露颅骨% 以前囟和失状缝为基点% 记录电极
下插至齿状回颗粒细胞层 "前囟后 #H( ..% 中线
旁开 "H% ..% 硬脑膜下 "H) ..#% 刺激电极下插
至前穿通纤维 "前囟后 $H’ ..% 中线旁开
$H( ..% 硬脑膜下约 "H) ..))* #% 参比电极夹于
头皮上& 缓慢插入记录电极和刺激电极% 调整刺激
强度至记录到的电位反应是最大值的 4(!& 记录
#( .06单脉冲刺激 "(H() G2% 波宽 (H" .3# 诱导
的反应作为基准值( 用比较接近生理变化的 8M78/
频率刺激 "8M78/UPR38380.P1/80>6% 9[C# "参数为
$( 个 ) G2的串刺激% 每个串刺激有 "# 个 #(( G2
的单脉冲# 诱导 A9̂& 记录并保存刺激前 #( .06
和刺激后 *( .06 内的反应% 分析场兴奋性突触后
电位 "=071V 7Z<08/8>RXT>383X6/T80<T>87680/1% =-̂C #̂
的斜率&
#&$! Ĉo+,) 蛋白的免疫组化检测!电生理实验结
束后对实验动物进行麻醉% 经心脏快速灌注生理盐
水% 用 %!多聚甲醛灌注冲洗固定% 取全脑% 放入
%!多聚甲醛中固定 #% M% 脱水’ 包埋’ 切片% 操
作按试剂盒说明书进行免疫组化染色% 切片脱蜡入
水% 微波炉抗原修复% $!G#j# 室温静置 "( .06%
滴加$抗 "" e#((# $4 i孵育 # M% 滴加%抗
$4 i孵育 )( .06% o@[显色 $ ‘) .06% 在显微镜
下掌握染色程度% 自来水冲洗% 苏木精复染 # .06%
每次孵育前后 [̂C 洗片% 盐酸酒精分化% 脱水’
透明’ 封片’ 镜检& 从各组小鼠海马相同层面的连
续切片中选取 ) 张% 在每张切片选取 ) 个视野% 用
B./N7+̂R>̂ 1P3图像分析系统 "F7V0/SXU7R6780<3%
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QC@# 分析阳性细胞的平均光密度值 "@jo#&
#&%!数据分析与统计学处理!采用 jR0N06 ,H( 软
件 "F0<R></1C>=8:/R7% QC@# 及 C@C 软件包 "?7+
17/37*H"#% C/3063808P87B6<% QC@# 对数据进行作
图和统计学处理& 数据用均数d标准差 "Ld2# 表
示% 如数据符合正态分布% 组间平均=-̂C 斜̂率相
对值采用单因素方差分析 ">67+:/X@Dj_@#% 多
组比较用 CDb检验& 反之则用非参数检验& -k
(H() 为差异有统计学意义&

KI结果
$H"!开心散对 @̂ Î̂C" 转基因小鼠海马A9̂ 的影
响!与对照组小鼠相比% 9[C刺激后% @̂ Î̂C" 模
型组小鼠海马区各个时间点的=-̂C 斜̂率显著降低
"-k(&("#( 与 @̂ Î̂C" 模型组小鼠比较% 多奈
哌齐组% 开心散 )$’ "H) NI" ]N.V#* 组小鼠海
马区神经细胞在9[C后各个时间点 -̂ C^的斜率显
著增加 "-k(H()% -k(H("#% 见图 "&

注! 与模型组比较%!-k(H()%!!-k(H("

图 HI记录 JN 3#0稳定的基准值后% 给予$9:诱导的C$[$!L"% #M\ aY&
2#QOHIC$[#0!*,&!1T $9:(-+&’’&,"’!#0Q ( .+(14&1(.&4#0&-"’JN 3#0$!L"% #M\ aY&

$H#!开心散对 @̂ Î̂C" 转基因小鼠海马 S@" 区
Ĉo+,) 表达的影响!阳性反应细胞可见胞浆内有
棕黄色的阳性反应颗粒% 部分临近胞膜处染色较
深& 对照组海马S@" 区’ 皮层 Ĉo+,) 阳性细胞密
集分布% 呈圆形’ 椭圆形或三角形& 与对照组小鼠
比较% @̂ Î̂C" 模型组小鼠海马’ 皮层阳性细胞
染色较浅% 平均光密度明显降低 "-k(H()#& 开
心散 )"H) NI"]N.V#* 能增加 @̂ Î̂C" 转基因小
鼠海马 S@" 区和皮层阳性细胞数和平均光密度
"-k(H()#% 开心散 )$ NI"]N.V#* 能增加 @̂ Î
Ĉ" 转基因小鼠皮层 Ĉo+,) 表达 "-k(H()#% 也
能增加海马S@" 区 Ĉo+,) 的表达% 但无统计学差
异 "-l(H()#& 多奈哌齐能增加 @̂ Î̂C" 转基因
小鼠S@" 区 Ĉo+,) 表达 "-k(H()#% 也能增加皮
层区 Ĉo+,) 的表达% 但无统计学差异 "-l
(H()#& 见表 "’ 图 # ‘$&
SI讨论

研究表明% @o患者脑海马神经元突触密度降
低% 海马和皮质突触联系缺失的严重程度与@o的
学习记忆障碍呈正相关% 提示脑内神经元的突触缺

表 HI开心散对 8[[X[:H 小鼠海马 <8H 区’ 大脑皮层
[:A7‘V表达的影响 $!L"% #MV&

$(1OHI?--&,+"-E(#R#0["P!&’"0+%&&R)’&..#"0"-[:A7
‘V #0%#))",(3)*.<8H (’&( (0!,&’&1’(4,"’+&R #0
8[[X[:H 3#,&$!L"% #MV&

组别 剂量
平均光密度

海马S@" 区 大脑皮层
对照组 g (H($" d(H((* (H(#% d(H(()
模型组 g (H(") d(H((%! (H("# d(H((%!

多奈哌齐组 (H4) .NI]N (H(#4 d(H((%% (H(#( d(H(($
开心散高剂量组 $ NI]N (H(%, d(H(#% (H($( d(H((%%

开心散低剂量组 "H) NI]N (H($# d(H(($% (H(#) d(H((#%

!!注! 与对照组比较%!-k(H()( 与模型组比较%%-k(H()

失和突触可塑性的变化是@o学习记忆能力降低的
生物学基础)** & 突触可塑性包括结构和功能可塑
性)4* & A9̂ 是指神经通路在强直刺激 "878/60<380.+
P1/80>6% 9C# 或其它特殊刺激作用后% 其神经突触
传递效能长时间增强的现象% 是突触功能可塑性的
表现形式% 测量神经核团 A9̂ 的最常用的参数为
=-̂C 的̂斜率& 自从 ",4$ 年[1033和A>.>)’*首次报
道海马A9̂ 以来% 其作为研究学习记忆的一个重
要模型而倍受关注% 并已广泛应用于学习记忆的生
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图 JI开心散对 8[[X[:H 小鼠海马 <8H 区 [:A7‘V 表
达的影响 $ USNN&

2#QOJI?--&,+"-E(#R#0["P!&’"0+%&[:A7‘V &R)’&.7
.#"0#0%#))",(3)*.<8H (’&( #08[[X[:H
3#,&$ USNN&

图 KI开心散对8[[X[:H小鼠大脑皮层[:A7‘V 表达的
影响 $ USNN&

2#QOKI?--&,+"-E(#R#0["P!&’"0+%&[:A7‘V &R)’&.7
.#"0#0,&’&1’(4,"’+&R #08[[X[:H 3#,&$ U
SNN&

理学和药理学研究& 已有大量文献报道多种@o模
型动物在体和离体脑片海马A9̂ 的降低),+"(* & 突触
功能可塑性可通过影响突触前膜释放神经递质和突
触后膜的反应性而改变& Ĉo是突触后可塑性的结
构基础% 能帮助膜受体的锚定% 调节粘附分子% 离
子通道和谷氨酸受体的转运和定位% 控制神经传导
和受体间的关系% 最终决定突触反应)"+#* % 是记忆
形成和信息传递的重要区域& Ĉo+,) 是 Ĉo重要
组成蛋白之一% 介导结构蛋白和信号蛋白间的相互
作用% 可能是促进突触稳定性的关键蛋白)""* & 基
因敲除实验证实% Ĉo+,) 在突触结构组织的作用
不可或缺)"#* & 其异常表达及活性改变与阿尔茨海
默病等神经退行性疾病相关)"$+"%* & 本研究结果显
示% 9[C刺激后% 对照组小鼠在各个时间点的=-̂+
C 斜̂率明显增加% 而 @̂ Î̂C" 转基因小鼠各个时

间点的 =-̂C^斜率明显低于对照组% 海马 S@" 区
及大脑皮层 Ĉo+,) 蛋白表达下降% 提示 @̂ Î̂C"
转基因小鼠海马突触可塑性明显受损% 可能与其学
习记忆能力的降低有关&

开心散为益气养心’ 安神定志之代表方剂% 具
有 +主好忘, 之功效% 主要用于治疗心气不足%
神志不宁% 健忘失眠% 心悸怔忡等证)")* & 现代药
理研究表明% 不同配比的开心散对多种模拟@o动
物模型有改善学习记忆障碍的作用% 其机制可能与
改善中枢胆碱能系统功能’ 抗自由基与脂质过氧
化’ 改善脑部血流量及促进A9̂ 形成有关)"** &

组成开心散的单味药中% 人参和茯苓能显著增
加阈下刺激引起的 A9̂ 的峰电位的幅度)"4* & 本研
究结果显示% 开心散诱导和维持 9[C 刺激后 =-̂C^
均高于模型组% 提示其能增强 @̂ Î̂C" 小鼠海马
A9̂ 形成% 改善突触功能可塑性& 免疫组织化学结
果也显示% 开心散能显著增加 @̂ Î̂C" 转基因小
鼠海马S@" 区和皮层 Ĉo+,) 蛋白的表达% 提示其
能改善 @̂ Î̂C" 小鼠突触结构可塑性&

上述研究结果表明% 开心散可能通过促进
@̂ Î̂C" 转基因小鼠海马 A9̂ 的形成和增加 Ĉo+
,) 的表达% 从而改善 @̂ Î̂C" 转基因小鼠突触可
塑性损害& 因参与突触可塑性形成的结构基础及分
子机制非常复杂% 开心散改善 @̂ Î̂C" 小鼠突触
可塑性的作用是否与调节 A9̂ 的激酶’ 磷酸酶及
突触后膜受体 "DFo@+?’ @F̂ @+?# 等有关% 特
别是对突触形态的影响% 还需进一步研究&
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生姜泻心汤治疗伊立替康导致的结直肠癌小鼠迟发性腹泻
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摘要# 目的!观察生姜泻心汤 "生姜’ 干姜’ 黄连等# 对伊立替康 "Ŝ9+""# 导致的迟发性腹泻结直肠癌小鼠的治
疗效果% 探讨其可能的作用机制& 方法!采用氧化偶氮甲烷I葡聚糖硫酸钠 "@jFIoCC# 诱导的雌性结直肠癌小鼠模
型% 随机分为正常组’ 模型组’ 生姜泻心汤组& 生姜泻心汤组灌胃生姜泻心汤% 正常组和模型组均灌胃生理盐水% 检
测腹泻指数’ 直肠病理形态% 测定!+葡萄糖醛酸苷酶活性’ 白介素+") "BA+")# 含有量和尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移
酶 "@" "QL9"@"# 表达& 结果!生姜泻心汤组腹泻指数显著低于模型组% 这可能与显著抑制 !+葡萄糖醛酸苷酶的活
性% 提高血清BA+") 的含有量和QL9"@" 的表达有关& 结论!生姜泻心汤对 @jFIoCC 诱导结直肠癌小鼠由伊立替康
导致的迟发性腹泻有一定的治疗作用&
关键词! 生姜泻心汤( 伊立替康 "Ŝ9+""#( 迟发性腹泻( 白介素+") "BA+")#( 尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶 "@"
"QL9"@"#
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