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五味子乙素改善酒精中毒大鼠学习记忆能力的作用研究

张丽凤,梁祚仁,廖素婵,莫颂轶,黄彦峰,黎昀,余双全,黄俊杰

(右江民族医学院基础医学院,广西 百色 533000)

摘 要:目的 探讨五味子乙素(SchisandrinB,SchB)对酒精中毒大鼠学习记忆能力的影响及神经细胞保护作用。方法

 每日用56°北京红星二锅头白酒(8ml/kg)连续灌胃8周制备慢性酒精中毒大鼠模型,造模成功后SchB低剂量组、

SchB中剂量组、SchB高剂量组再继续给予不同剂量的SchB灌胃30d。然后用 Morris水迷宫检测大鼠的定位航行实

验训练潜伏期和游泳路径轨迹图,透射电镜和光镜观察海马神经细胞形态结构的改变。结果 Morris水迷宫结果显示

模型组大鼠潜伏期长(P<0.05),从运动轨迹图显示,SchB各浓度组运动趋向目标象限明确;光镜和透射电镜观察到

SchB各浓度组大鼠海马CA1区神经细胞形态较为规则,细胞膜较为完整,神经细胞水肿减轻,神经元损伤数量和损伤

程度较酒精中毒模型组有明显减少。结论 SchB能改善慢性酒精中毒大鼠的学习记忆能力,对海马组织神经细胞具有

保护作用。
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EffectofSchisandrinBonimprovingthelearningand
memoryabilityofratswithchronicalcoholism

ZhangLifeng,LiangZuoren,LiaoSuchan,MoSongyi,

HuangYanfeng,LiYun,YuShuangquan,HuangJunjie

(SchoolofBasicMedicine,YoujiangMedicalUniversity
forNationalities,Baise533000,Guangxi,China)

  Abstract: Objective ToinvestigatetheeffectofSchisandrinB(SchB)onthelearningandmemoryabili-
tyanditsprotectiveeffectonnervecellsofratswithchronicalcoholism. Methods Theratmodelswithchro-
nicalcoholismwereestablishedbycontinuousintragastricadministrationof56°BeijingRedStarErguotouLiq-
uor(8ml/kg)for8weeks.Aftersuccessfulmodeling,thelow-doseSchBgroup,themedium-doseSchB
groupandthehigh-doseSchBgroupweregivendifferentdosesofSchBbyintragastricadministrationfor30
days.ThenMorriswatermazewasusedtodetecttheexperimenttraininglatencyoftherats’positioningnavi-
gationandtheirswimmingpathtrajectory.Themorphologicalandstructuralchangesofhippocampalneurons
wereobservedbytransmissionelectronmicroscopeandlightmicroscope. Results TheMorriswatermazere-
sultsshowedthatthelatencyofratsinthemodelgroupwaslonger(P <0.05).Themovementtrajectory
chartindicatedthatthemovementtrendofeachSchBgroupwasclearinthetargetquadrant.Lightmicroscope
andtransmissionelectronmicroscopyshowedthatthemorphologyofneuronsinthehippocampalCA1areaof
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ratsineachSchBgroupwasregular,withcompletecellmembranes.Incomparisonwiththealcoholism
group,theedemaofneuronsalleviated,thenumberofdamagedneuronsandtheirdamagingdegreesignificant-
lydecreasedintheSchBgroups. Conclusion SchBcanimprovethelearningandmemoryabilityofratswith
chronicalcoholismandprotecttheneuronsinhippocampus.
  Keywords: SchisandraB;chronicalcoholism;learningandmemoryability;neurons

  长期过量饮酒或酗酒可以引起慢性酒精中毒,影
响记忆力、认知功能等。五味子乙素(SchisandrinB,

SchB)是中药五味子中有效成分,研究表明它有抗氧

化、增强免疫力等作用[1]。但五味子乙素对慢性酒精

中毒大鼠学习记忆影响的研究尚未见报道。本研究通

过观察SchB对慢性酒精中毒大鼠学习记忆能力以及

海马神经细胞形态结构的改变,探讨SchB对酒精中

毒大鼠学习记忆能力的影响及神经细胞保护作用。

1 材料与方法

1.1 实验动物与主要实验试剂及仪器 Wistar大鼠

购买于长沙天勤生物技术有限公司[许可证号:SCXK
(湘)2019-0014],雄性,体重180~200g,实验动物的

操作经右江民族医学院实验动物伦理委员会批准同意

后实施。五味子乙素(维克奇生物科技公司),电镜固

定液(Servicebio公司),透射电子显微镜(HITACHI
公司),Morris水迷宫(北京新天地科技有限公司),超
薄切片机(Leica公司),光学显微镜(Leica公司)。

1.2 动物分组及慢性酒精中毒模型建立 25只

Wistar大鼠,随机分成5组:空白对照组、酒精中毒模

型组、SchB低剂量组、SchB中剂量组、SchB高剂量

组,每组5只。空白对照组每天用蒸馏水灌胃,其余4
组每天给予56°北京红星二锅头白酒(8ml/kg)灌胃,
连续8周,建立慢性酒精中毒动物模型。SchB低剂

量组、SchB中剂量组、SchB高剂量组再继续给予

SchB灌胃,各组灌胃剂量分别为10mg/kg、20mg/

kg、40mg/kg,每日1次,连续SchB灌胃30d。

1.3 学习记忆能力评价 按参考文献[2]的方法进行

Morris水迷宫实验,将大鼠面向池壁放入水中,训练

大鼠找到平台的时间即潜伏期,以4d为训练期训练。

第5天开始试验,记录动物在60s内第一次经过站台

所用时间即潜伏期,电脑采集图像、描绘运动轨迹,并
进行分析。

1.4 光镜观察神经元形态结构 海马组织10%福尔

马林固定,石蜡包埋,组织切片后进行 HE染色,用显

微镜观察大鼠海马CA1区神经元形态改变并拍照采

集图片。

1.5 透射电镜观察海马神经细胞形态结构 海马组

织放入固定液中,经切片、染色后,采用透射电子镜观

察各组大鼠海马神经细胞形态结构的变化并拍照采集

图片。

1.6 统计学方法 采用SPSS22.0软件对数据进行

统计分析,计量资料数据以(췍x±s)表示,多组间比较采

用单因素方差分析,以P <0.05为差异有统计学意

义。

2 结果

2.1 SchB对各组大鼠学习记忆能力的影响 训练

第3天、第4天,模型组的潜伏期比空白对照组的潜伏

期均明显增长(P<0.05),SchB高剂量组的潜伏期

比模型组的潜伏期明显缩短(P <0.05),见表1。从

采集的运动轨迹图看出,酒精中毒组大鼠运动轨迹偏

离平台,趋向性较差,探索轨迹单一,且在目标象限运

动轨迹明显减少,多呈边缘化运动。而SchB各浓度

组运动轨迹趋向原平台所在的目标象限位置,在目标

象限探索时间及路程都比模型组明显增加(见图1)。
经过前期记忆训练,大鼠在规定时间内其运动轨迹单

一,且偏离目标象限,说明大鼠出现了学习记忆障碍,
相反,在规定时间内,大鼠趋向目标方向运动轨迹多,
说明大鼠寻找目标物体的记忆功能得到提高。

表1 Morris水迷宫定位航行实验训练潜伏期结果

组别 n
潜伏期/s

第1天 第2天 第3天 第4天

空白对照组 5 41.75±13.27 30.40±17.41 22.55±8.50 21.15±12.38
模型组 5 48.45±8.44 45.45±12.70 39.25±8.95a 39.75±9.48a

低剂量组 5 42.85±12.63 37.80±10.04 34.45±6.20 32.25±5.37
中剂量组 5 37.65±17.94 39.50±10.03 33.85±12.44 32.05±10.37
高剂量组 5 37.35±22.89 32.00±15.38 23.40±7.53b 22.85±10.98b

F 0.410 1.017 3.366 2.914
P 0.799 0.422 0.029 0.047

 注:①表内计量资料数据以(췍x±s)表示;②与空白对照组比较,a:P<0.05;与模型组比较,b:P<0.05。
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图1 各组大鼠 Morris水迷宫定位航行实验游泳路径轨迹比较

2.2 光镜观察大鼠海马神经细胞形态结构 空白对

照组海马神经细胞形态规则、排列整齐、无变性;模型

组海马区神经细胞排列紊乱,染色质深染,大量神经细

胞胞核异形。而SchB低、中、高剂量组结构异常较

轻,损伤数量减少,以中、高剂量组显著表现[3],见图

2。

图2 HE染色观察各组大鼠海马CA1区病理改变(×400)

2.3 透射电镜观察大鼠海马神经细胞形态结构的改

变 空白对照组大鼠海马CA1区神经细胞胞膜完整,
细胞核呈圆形,染色质均匀,核膜清晰、完整;而酒精中

毒组的神经细胞胞膜破损,细胞呈不同程度水肿,细胞

核固缩,异染色质边集。通过SchB干预后,SchB低、
中剂量组神经元细胞呈轻度水肿,细胞膜局部破损,染

色质轻度溶解,细胞核呈不规则形,局部齿状凹陷;与

SchB低、中剂量组比较,SchB高剂量组神经元细胞

水肿减轻,细胞膜较为完整,细胞损伤面积减少、损伤

程度降低,细胞核完整、核膜清晰,染色质均匀(见图

3)。

图3 透射电镜观察各组大鼠海马CA1区神经细胞(×1500)

3 讨论

过量摄入酒精对健康有害,长期过量饮酒或酗酒

可以引起慢性酒精中毒,酒精能通过血脑屏障作用于

脑组织,其与神经细胞膜有较高亲和性,进而影响与记

忆相关脑区及其功能,从而导致神经损伤,同时,还将

累及机体的多器官多系统损害:如神经心理认知功能

障碍、肝脏的损伤等等[4-5]。慢性酒精中毒主要表现为

学习和记忆能力减退、认知和判断的障碍等,目前其机
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制尚未完全阐明清楚,对其预防和治疗也没有特效药。
本研究用连续用白酒灌胃8周制备慢性酒精中毒

大鼠模型,中毒大鼠潜伏期长,运动轨迹偏离平台,在
目标象限运动轨迹明显减少,出现了学习记忆障碍。
大鼠海马区神经元排列紊乱,大量神经元胞核异形,染
色质深染;神经元细胞膜破损,细胞呈不同程度水肿,
细胞核固缩,异染色质边集。说明酒精中毒引起脑组

织的损伤和神经系统功能的损害。酒精中毒不仅使大

脑结构发生改变,酒精还对神经细胞产生毒性兴奋作

用,从而使神经元系统突触间隙神经递质数量以及突

触受体构形发生改变,导致认知功能损害 [4,6]。
慢性酒精中毒大鼠通过用SchB连续灌胃30d

后,大鼠运动轨迹探索目标方向明确,在目标象限探索

时间及路程都比模型组明显增加,说明SchB能提高

酒精中毒大鼠寻找目标物体的记忆功能,可以增强酒

精中毒大鼠学习和记忆。显微形态学观察到SchB各

浓度组大鼠海马CA1区神经细胞形态较为规则,细胞

膜较为完整,神经细胞水肿减轻,神经元损伤数量和损

伤程度较酒精中毒模型组有明显减少。五味子是一种

含多种活性成分的木兰科植物,有甲素、乙素、醇甲、醇
乙、酮、酚等活性成分,其中以五味子乙素含量最高,其
具有保护大脑神经元、改善学习记忆的作用[7]。其作

用机制可能SchB通过调节细胞凋亡相关的基因,改
善神经细胞线粒体抗凋亡作用,从而保护神经细胞,提
高学习记忆[8];SchB也能提高海马组织中PSD-95和

SYN蛋白表达,减轻突触小体水肿程度,使突触间隙

清晰、突触后致密区增厚及突触数量增加,进而影响神

经细胞突触可塑性,从而改善学习记忆能力[9-10],这可

能也是SchB对慢性酒精中毒大鼠学习记忆影响作用

的机制之一。
综上所述,五味子乙素减轻神经细胞水肿,降低神

经细胞损伤程度,从而保护神经细胞,提高酒精中毒大

鼠学习和记忆能力。但其详细的分子机制有待于进一

步研究。
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