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　 　 ［摘要］ 　目的 　探讨刺五加苷 E对对氯苯丙氨酸（PCPA）造模小鼠学习记忆行为以及对海马内单胺类神经递质 ５唱羟色

胺（５唱HT ） 、５唱羟吲哚乙酸（５唱HIAA） 、多巴胺（DA） 、去甲肾上腺素（NA）的影响 。方法 　 Balb／c小鼠随机分为空白组 ，模型组 ，

阳性药组 ，刺五加苷 E（ELE）高 、中 、低剂量组 。以 PCPA腹腔注射建立小鼠损伤模型 ，给药 １４ d后 Morris水迷宫实验测试小
鼠的学习记忆能力 ，Elisa试剂盒测定小鼠海马组织中 ５唱HT 、５唱HIAA 、DA 、NA的含量 。结果 　行为学结果显示 ，模型组小鼠

穿越平台次数较空白组明显降低（P＜ ０畅０１） ，ELE高 、中剂量组可明显增加小鼠穿越平台次数（P＜ ０畅０１） ，模型组小鼠 ５唱HT 、

５唱HIAA较空白组显著降低（P＜ ０畅０１） ，NA 也显著降低（P ＜ ０畅０５） 。 ELE各剂量组 ５唱HT 、５唱HIAA 含量较模型组显著升高
（P＜ ０畅０１或 P＜ ０畅０５） ，ELE高 、中剂量可明显改善 DA 、NA的含量 ，且与模型组相比 ，差异显著（P＜ ０畅０１或 P＜ ０畅０５） 。结

论 　 ELE提高 PCPA 造模小鼠学习记忆能力可能与其改善海马组织中 ５唱HT 、５唱HIAA 、DA和 NA的含量有关 。

　 　 ［关键词］ 　刺五加苷 E ；认知功能 ；单胺类递质
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Effects of eleutheroside E on learning and memory ability in mice
WANG Yang１ ，２
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［Abstract］ 　 Objective 　 To study the influence of eleutheroside E （ELE）on the learning and memory abilities of mice in唱
duced by para唱chlorophenylalanine （PCPA） and on hippocampus′ monoamine neurotransmitters of serotonin（５唱HT ） ，５唱hydrox唱
indole acetic acid （５唱HIAA） ，dopamine （DA） and norepinephrine （NA） ．Methods 　 Balb／c mice were randomized into control
group ，model group ，positive group and three treatment groups （high ，moderate and low dose group） ．The mouse injury model
was established by PCPA abdominal injection ．The mice′s abilities of learning and memory were detected in the Morris water
maze test after １４ days of prevention medicine ．The contents of ５唱HT ，５唱HIAA ，DA and NA in mice′s hippocampus were de唱
tected by Elisa kit ．Results 　 The behavior results showed that ，compared with control group ，the times across the platform by
model group decreased significantly （P＜ ０ ．０１） ．The times across the platform by high and moderate dose groups increased sig 唱
nificantly （P ＜ ０ ．０１） af ter the administration of ELE ．The contents of ５唱HT and ５唱HIAA of the model group were lower than
those of the control group （P＜ ０ ．０１） ．The contents of NA was lower too （P＜ ０ ．０５） ．The contents of ５唱HT and ５唱HIAA of
different dose groups were much higher than those of the model group ．Conclusion 　 The enhancement of learning and memory
ability in the mouse injury model established by PCPA might be related with the improvement of the contents of ５唱HT ，５唱

HIAA ，DA ，NA in mice′s hippocampus by ELE ．

　 　 ［Key words］ 　 eleutheroside E ；cognitive function ；single amine neurotransmitter

　 　刺五加苷 E（eleutheroside E ，ELE）是中药刺五 加中的一种重要的活性成分 ，研究发现 ELE具有抗
疲劳活性 ，对长期睡眠剥夺导致的认知行为损伤具

有改善作用［１］
。然而 ，其改善认知损伤的作用机制

尚不明确 。单胺类神经递质是一类影响学习记忆的

重要神经递质 ，其合成和代谢的紊乱会影响学习记

忆能力［２ ，３］
。对氯苯丙氨酸（PCPA ）是一种 ５唱羟色

胺（５唱HT ）合成抑制剂 ，本研究采用 PCPA 建立小鼠
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模型 ，探讨 ELE对 PCPA 造模小鼠认知功能和海马
内单胺类神经递质的影响 。

1 　材料与方法

1 ．1 　实验材料
1 ．1 ．1 　 实验动物 　 Balb／c 小鼠 ，雄性 ，体重 １８ ～

２２ g（动物合格证号 ：２００７０００５４３０７３ ，上海斯莱克实

验动物有限责任公司） 。

1 ．1 ．2 　药品与试剂 　 ELE（第二军医大学药学院生
药学教研室自制 ，质量分数 ＞ ９６％ ，批号 ：０６／

１００３０４） ，PCPA （Sigma 公司 ，批号 ：H１０９５２０２４４） ，

盐酸氟西汀胶囊 （礼来苏州制药有限公司 ，批号 ：

J２００８００１６） ，羧甲基纤维素钠（国药集团化学试剂有

限公司） 。

1 ．1 ．3 　 仪器与设备 　 Morris 水迷宫实验设备
（RD１１０１唱MWM唱G ，上海移数信息科技有限公司） ，

５唱HT Elisa 试剂盒 、５唱HIAA Elisa 试剂盒 、DA
Elisa试剂盒 、NA Elisa试剂盒均购自武汉 Cusabio
公司 。

1 ．2 　实验方法
1 ．2 ．1 　药物的配制 　 ELE 、盐酸氟西汀均用 ０ ．５％

羧甲基纤维素钠配制 ，PCPA 用 ０ ．９％ 生理盐水配

制 ，加入 ２滴吐温唱８０助溶 。

1 ．2 ．2 　动物分组及模型的制备 　将实验小鼠随机

分为空白组 ，模型组 ，阳性药盐酸氟西汀组

（１０ mg／ kg） ，ELE高剂量组（６０ mg ／kg） 、中剂量组
（３０ mg／kg） 、低剂量组（１０ mg／kg） ，每组 １０只 。空

白组 、模型组小鼠给予相应容量的 ０ ．５％ 羧甲基纤

维素钠 。每组小鼠连续灌胃 １４ d ，自灌胃第 ７天开

始 ，对每组小鼠进行 Morris水迷宫训练实验 。在小

鼠给药第 １２天 ，除空白组外 ，其余各组在灌胃给药

１ h 后 ，于小鼠腹腔注射 PCPA 给药 ，剂量为

２００ mg／kg ，每天 １ 次 ，连续 ３ d ，最后一次注射完

３０ min后 ，进行行为学测试［４］
。

1 ．2 ．3 　 Morris水迷宫空间搜索实验 　在给药后的

第 ７天最后一次训练后撤除水下平台 ，在同一入水

点将小鼠面向池壁放入水中 ，观测其在 １２０ s 内跨
过原平台相应位置的次数［５］

。

1 ．2 ．4 　小鼠海马内单胺类神经递质的测定 　 于冰

砂上操作 ，取小鼠大脑 ，分离海马组织 ，称重 ，于液氮

中保存备用 ，测定前将组织用 PBS溶液制备成 １０％

匀浆液 ，然后置于 － ２０ ℃ 冰箱过夜 。经反复冻溶 ２

次处理后 ，匀浆液于 ４ ℃ 、５ ０００ r／min离心 ５ min ，

取上清液 。上清液通过 Elisa 试剂盒分析 ５唱HT 、５唱

HIAA 、DA 、NA 含量 。

1 ．3 　 统计学分析 　 结果用 （珚x ± s）表示 ，利用

SPSS１６ ．０统计软件 ，进行 ANOVA 单因素分析 。

2 　结果

2 ．1 　 ELE对 PCPA 造模小鼠空间学习记忆能力的
影响 　由实验结果可知 ，与空白组相比 ，模型组小鼠

Morris水迷宫平台穿越次数显著减少（P ＜ ０ ．０１） ，

说明 PCPA 腹腔注射给药后 ，小鼠学习记忆能力明

显受损 。与模型组相比 ，阳性药组及高 、中剂量组小

鼠的穿越次数均显著增加（P ＜ ０ ．０１） ，说明阳性药

盐酸氟西汀和 ELE高 、中剂量均可增强小鼠学习记

忆能力 ，且与阳性药组比较 ，ELE 高剂量组小鼠穿
越次数差异无统计学意义 ，见表 １ 。

表 1 　 ELE对 PCPA造模小鼠 Morris
水迷宫穿越次数的影响（珚x ± s ，n＝ １０）

组别
剂量

（mg ／kg）
Morris 穿越次数

（次／２ min）
空白组 NS ４ .．２０ ± １ ．１０

模型组 NS １ .．６０ ± １ ．２１ 倡 倡

阳性药组 １０ 吵９ .．２５ ± １ ．９１ ＃ ＃

低剂量组 １０ 吵２ .．７５ ± １ ．８９

中剂量组 ３０ 吵６ .．７５ ± １ ．７６ ＃ ＃

高剂量组 ６０ 吵９ .．２５ ± ２ ．４５ ＃ ＃

　 　 倡 倡 P ＜ ０ ．０１ ，与空白组比较 ；＃ ＃ P＜ ０ ．０１ ，与模型组比较

2 ．2 　 ELE对 PCPA 造模小鼠海马内单胺类成分含
量的影响 　实验结果显示 ，PCPA 给药后 ，模型组小

鼠海马内 ５唱HT 、５唱HIAA 含量较空白组显著降低
（P＜ ０ ．０１） ，NA 显著降低（P＜ ０ ．０５） ，DA 含量也有
所下降 ，但无显著差异 。阳性药组及 ELE各剂量组
小鼠的 ５唱HT 、５唱HIAA 含量均显著升高（P ＜ ０ ．０１

或 P ＜ ０ ．０５ ） ，阳性药明显增高 DA 含量 （P＜
０ ．０１） ，ELE高 、中剂量对 DA 、NA 的含量均有显著
升高作用（P ＜ ０ ．０１或 P ＜ ０畅０５） 。与阳性药相比 ，

ELE中剂量在改善 ５唱HIAA 含量方面 ，ELE高剂量
在改善 DA 含量方面 ，均效果显著（P ＜ ０ ．０５ ，P ＜

０畅０１） ，见表 ２ 。

3 　讨论

　 　单胺类神经递质是影响机体学习记忆功能的一

类重要的神经递质［６］
。其合成和代谢的紊乱将影响

机体正常的学习记忆能力 。 ５唱HT 主要参与情感 、

睡眠 、疼痛 、学习记忆等复杂生理功能的调节 。 ５唱

HIAA 是 ５唱HT 的主要代谢产物 ， ５唱HIAA 的含量
（下转第 ３７１页）
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胞［１４］
。因此 ，DC唱CIK 联合治疗表现出短期和长期

的抗肿瘤作用 ，与临床研究的结果一致［１５］
。 Marten

等［１６］发现将同源 DC 和 CIK 细胞共培养后 ，DC 和
CIK 细胞的增殖能力及 CIK 细胞的杀伤活性均明
显增强 ，并可诱导高效细胞因子激活和特异性 T 细
胞反应 。

　 　残余肿瘤细胞可导致肿瘤复发和转移是临床治

疗中的难题 。 DC唱CIK 是杀伤残余肿瘤细胞最为有
效的细胞 ，可建立有效免疫应答 ，在减少细胞毒性的

同时杀伤肿瘤细胞 ，因此 ，患者可以很好地耐受这种

治疗方式［１７唱１９］
。一般情况下 ，DC唱CIK 治疗可刺激

所需足够数量的活化 T 细胞 ，增强多种细胞因子的

大量分泌 ，其诱导的抗肿瘤特异性免疫反应强 、持续

时间长 、引起的不良反应轻 ，无需特殊处理 ，未见明

显的毒性作用报道 。在治疗结直肠癌方面 ，笔者发

现 DC唱CIK治疗可提高结直肠癌患者机体的免疫功
能 ，增强抗肿瘤疗效 ，对降低术后 ５年复发率和延长

患者生存时间有重要意义［２０］
。

　 　虽然 DC唱CIK 治疗可有效控制肿瘤原发病灶 ，

但无法确定过继免疫疗法是否能够长期有效控制肿

瘤 ，预防复发 。肿瘤细胞呈高度异质性［２１］
，一个明

确的肿瘤可以同时在不同部位分别表达高水平 、低

水平的主要组织相容性抗原复合物 Ⅰ （major histo唱
compatibility complex Ⅰ ，MHC唱 Ⅰ ）类限制性［２２］

，

有意思的是 ，MHC唱 Ⅰ 表达体现在肿瘤细胞之间的
异构和通过 MHC唱 Ⅰ促进免疫细胞识别肿瘤细胞 。

MHC唱 Ⅰ高表达的肿瘤细胞可能对 DC 疫苗较为敏
感 ，而低表达 MHC唱 Ⅰ 的肿瘤细胞对 CIK 更敏感 。

因此 ，DC唱CIK 治疗可根据不同人群肿瘤细胞
MHC唱 Ⅰ 的表达水平发挥不同的作用 。然而 ，可能

是由于一个特定肿瘤的异质性 ，一种单一类型的免

疫治疗可能只在某一种癌症族群患者中有效 ，在结

直肠癌的治疗中同样存在此类限制 。这便是生物治

疗需要攻克的 ，获得足够的免疫效应器 ，识别肿瘤靶

点 ，以及特定的 MHC限制性 。
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表 2 　 ELE对 PCPA造模小鼠海马内单胺类成分含量的影响（珚x ± s ，n＝ １０）

组别
剂量

（mg ／kg）
５唱HT

（ρB ／pg · ml － １ ）
５唱HIAA

（ρB ／μg · ml － １ ）
DA

（ρB ／pg · ml － １ ）

NA
（ρB ／pg · ml － １ ）

空白组 NS ５ ３８３ 儋．６８ ± ６７６ ．７８ １ 弿．６３ ± ０ ．０４ ７ g．１９ ± ０ ．６８ ５３ S．０１ ± ７ ．４２

模型组 NS ４ ０５５ 儋．７０ ± ６３０ ．２３ 倡 倡 １ 弿．４６ ± ０ ．１２ 倡 倡 ６ g．９２ ± ０ ．８９ ４５ S．２１ ± ４ ．４９ 倡

阳性药组 １０ ⅱ４ ９３７ 儋．２０ ± ５７４ ．８９ ＃ ＃ １ 弿．６９ ± ０ ．１２ ＃ ＃ １２ g．４２ ± ２ ．９１ ＃ ＃ ４８ S．５０ ± ７ ．０４

低剂量组 １０ ⅱ４ ７９０ 儋．０１ ± ４８８ ．２７ ＃ １ 弿．７１ ± ０ ．１８ ＃ ＃ ６ g．０８ ± ０ ．９８ ４６ S．９４ ± ８ ．５２

中剂量组 ３０ ⅱ５ ００４ 儋．７０ ± ６３３ ．６１ ＃ ＃ １ 弿．８２ ± ０ ．０６ ＃ ＃ Δ ９ g．１９ ± ２ ．０７ ＃ ５０ S．９２ ± ５ ．８７ ＃

高剂量组 ６０ ⅱ５ ２８３ 儋．７０ ± ２２６ ．８３ ＃ ＃ １ 弿．７６ ± ０ ．１２ ＃ ＃ ２２ g．０２ ± ４ ．０２ ＃ ＃ ５４ S．６０ ± ５ ．２２ ＃ ＃

　 　 倡 P ＜ ０ ．０５ ，倡 倡 P ＜ ０ ．０１ ，与空白组比较 ；＃ P ＜ ０ ．０５ ，＃ ＃ P ＜ ０ ．０１ ，与模型组比较 ；Δ P ＜ ０ ．０５ ，与阳性药组比较

变化可直接反应 ５唱HT 的变化 。 有研究指出 ，DA
和 NA 含量的减少是造成学习记忆能力减退的重要
原因［７］

。本实验采用 PCPA （５唱HT 合成抑制剂）建

立动物模型 ，用以探讨 ５唱HT 和 ５唱HIAA 等单胺类
神经递质在 ELE改善认知功能损伤中的作用 。

　 　行为学结果显示 ，PCPA 连续 ３ d腹腔注射 ，剂

量 ２００ mg／kg 可导致小鼠 Morris 水迷宫穿越次数
较空白组明显减少 ，且模型组小鼠海马组织中 ５唱

HT 、５唱HIAA 、NA 含量较空白组均明显下降 ，DA
含量较空白组小鼠下降 ，但无显著差异 。这说明一

定剂量的 PCPA 造模可损伤小鼠的空间学习记忆
能力 。同时证实了学习记忆能力的下降与海马内单

胺类神经递质紊乱密切相关 。给药后 ，ELE 高 、中

剂量组小鼠穿越平台次数较模型组明显增多 ，ELE
各剂量均可使小鼠体内 ５唱HT 、５唱HIAA 含量明显升
高 ，高 、中剂量可明显升高 DA 、NE 含量 。 这说明

ELE可能通过升高小鼠体内单胺类神经递质的含
量从而改善 PCPA 造模小鼠的学习记忆能力 。 阳

性药盐酸氟西汀是一种选择性 ５唱HT 重吸收抑制
剂 ，可改善突触间隙中 ５唱HT 的生物利用度［８］

，该实

验结果显示在改善 ５唱HT 、５唱HIAA 和 DA 含量方
面 ，一定剂量的 ELE表现出与盐酸氟西汀相同的效
果 。然而 ，由于单胺类神经递质合成和代谢过程复

杂 ，故其确切机制尚待进一步研究 。
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