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·实验研究·

银杏叶提取物对点燃模型幼鼠学习记忆
及海马 ＮＭＤＡＲ１表达的影响

段方荣，袁宝强

（徐州医学院附属医院儿科，江苏 徐州　２２１００２）

　　［摘　要］　目的　探讨银杏叶提取物（ＥＧｂ）对癫
!

点燃模型幼鼠学习记忆等认知功能的影响及其可能机制，

为临床应用ＥＧｂ治疗癫
!

儿童认知功能障碍提供实验依据。方法　２１，３５日龄ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ幼鼠各４０只，经初
筛后随机分为生理盐水对照组（ＮＳ）、点燃对照组（ＰＴＺ）、ＥＧｂ大（ＰＴＺ＋ＥＧｂ１）、中（ＰＴＺ＋ＥＧｂ２）、小（ＰＴＺ＋ＥＧｂ３）
剂量治疗组，采用戊四氮（ＰＴＺ）致幼鼠点燃模型，以Ｙ型电迷宫学习记忆行为训练及免疫组化检测方法，观察用药
前后大鼠学习记忆功能和海马ＮＭＤＡＲ１表达的变化。结果　①治疗前后大鼠电迷宫试验达标所需电击次数：治
疗前不同日龄的各个点燃组与各自ＮＳ组相比，达到学会标准所需的电击次数明显增多 （Ｐ＜０．０１）。ＥＧｂ治疗后
不同剂量的各治疗组大鼠达到学会标准的次数均明显少于同龄ＰＴＺ组（Ｐ＜０．０１），而同龄ＥＧｂ大、中、小剂量治疗
组相互比较，达到学会标准所需的电击次数随治疗剂量的减少逐渐递增（Ｐ＜０．０１）。ＥＧｂ各剂量治疗组与治疗前
比较，达标次数明显减少（Ｐ＜０．０１或 Ｐ＜０．０５），而ＮＳ组、ＰＴＺ组较治疗前没有明显差异（Ｐ＞０．０５）。②ＮＭＤＡＲ１
免疫组织化学染色：各日龄ＰＴＺ组ＮＭＤＡＲ１免疫反应产物ＣＯＤ值较各自ＮＳ组明显增强（Ｐ＜０．０１）；不同日龄各治
疗组与各自ＰＴＺ组比较，随治疗剂量的增加，ＮＭＤＡＲ１免疫反应产物ＣＯＤ值逐渐降低，差异均有显著性（Ｐ＜０．０１）。
结论　 ＥＧｂ可以明显改善发育期不同日龄点燃模型大鼠的学习记忆功能，而且剂量越大，改善作用越明显。这一作
用与ＥＧｂ下调反复癫

!

发作后ＮＭＤＡＲ１的过度表达有密切关系。 ［中国当代儿科杂志，２００８，１０（３）：３６７－３７０］
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ｒｅｃｅｐｔｏｒ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｈｅｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓｉｎｒａｔｓｗｉｔｈｋｉｎｄｌｉｎｇｉｎｄｕｃｅｄｅｐｉｌｅｐｓｙ
ＤＵＡＮＦａｎｇＲｏｎｇ，ＹＵＡＮＢａｏＱｉａｎｇ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰｅｄｉａｔｒｉｃｓ，ＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＸｕｚｈｏｕＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，Ｘｕｚｈｏｕ，
Ｊｉａｎｇｓｕ２２１００２，Ｃｈｉｎａ（ＹｕａｎＢＱ，Ｅｍａｉｌ：ｙｕａｎｂｑｉａｎｇ＠ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ）

　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｓｔｕｄｙｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｅｘｔｒａｃｔｓｏｆＧｉｎｋｇｏｂｉｌｏｂａｌｅａｆ（ＥＧｂ），ａｃａｔａｌｙｚｅｒｏｆｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓ
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ｐｏｓｔｎａｔａｌｄａｙ２１（Ｐ２１）ａｎｄ４０ｐｏｓｔｎａｔａｌｄａｙ３５（Ｐ３５）ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ（ＳＤ）ｒａｔｓｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙａｓｓｉｇｎｅｄｔｏ
ｆｉｖｅｇｒｏｕｐｓ：ｎｏｒｍａｌｓｏｄｉｕｍ（ＮＳ）ｃｏｎｔｒｏｌ，ｋｉｎｄｌｉｎｇｅｐｉｌｅｐｓｙｍｏｄｅｌ，ｈｉｇｈ，ｍｉｄｄｌｅａｎｄｌｏｗｄｏｓａｇｅｏｆＥＧｂｔｒｅａｔｅｄｋｉｎｄｌｉｎｇ
ｅｐｉｌｅｐｓｙ．Ｔｈｅｋｉｎｄｌｉｎｇｅｐｉｌｅｐｓｙｍｏｄｅｌｗａｓｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｂｙａｎｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆｐｅｎｔｅｔｒａｚｏｌｅ（ＰＴＺ）．Ｔｈｅｌｅａｒｎｉｎｇ
ｍｅｍｏｒｙａｂｉｌｉｔｙａｎｄＮＭＤＡｒｅｃｅｐｔｏｒ１（ＮＭＤＡＲ１）ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｈｅｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄｂｙＹｍａｚｅｔｅｓｔａｎｄ
ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙａｓｓａｙｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｔｉｍｅｓｆｏｒｒｅａｃｈｉｎｇｔｏａｃａｄｅｍｉｃｓｔａｎｄａｒｄｉｎｔｈｅＹｍａｚｅ
ｔｅｓｔｉｎｔｈｅｔｗｏａｇｅｓＰＴＺｋｉｎｄｌｉｎｇｇｒｏｕｐｓｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｍｏｒｅｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇＮＳｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＜
０．０１）．ＡｆｔｅｒＥＧｂｔｒｅａｔｍｅｎｔｔｈｅａｃｈｉｅｖｅｍｅｎｔｏｆｔｈｅＹｍａｚｅｔｅｓｔｉｎｔｈｅｔｈｒｅｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｓｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｍｐｒｏｖｅｄｉｎ
ａｄｏｓｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍａｎｎｅｒ，ｔｈｅｈｉｇｈｅｒｔｈｅｄｏｓａｇｅ，ｔｈｅｂｅｔｔｅｒｔｈｅａｃｈｉｅｖｅｍｅｎｔ（Ｐ＜０．０１）．Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙａｓｓａｙ
ｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮＭＤＡＲ１ｉｎｔｈｅｔｗｏａｇｅｓＰＴＺｋｉｎｄｌｉｎｇｇｒｏｕｐｓｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅ
ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇＮＳｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＜０．０１）．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｕｎｔｒｅａｔｅｄｋｉｎｄｌｉｎｇｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｓ，ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮＭＤＡＲ１ｉｎｔｈｅｔｗｏａｇｅｓＥＧｂｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｓｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｄｉｎａｄｏｓｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍａｎｎｅｒ（Ｐ＜
０．０１）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＥＧｂｃａｎｉｍｐｒｏｖｅｌｅａｒｎｉｎｇｍｅｍｏｒｙａｂｉｌｉｔｙｉｎｅｐｉｌｅｐｔｉｃｒａｔｓａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｐｈａｓｅｓｉｎａ
ｄｏｓｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍａｎｎｅｒ，ｐｏｓｓｉｂｌｙｔｈｒｏｕｇｈａｒｅｄｕｃｔｉｏｎｏｆＮＭＤＡＲ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｈｅｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ．
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　　儿童癫
!

病是小儿神经系统一种常见且严重的

疾病，常常导致患儿认知功能的损害，严重影响了生

活质量。但到目前为止对其发病机制尚不完全清

楚，也缺乏较好的处理措施。随着人们对生存质量

要求的不断提高，如何降低或消除认知功能障碍对

癫
!

患儿生活质量的影响已成为患儿、家长和儿科

医生非常关心的一个社会问题。目前药物防治是我

国乃至世界其他国家所能采取的一条主要途径，因

此积极寻求有效的药物已成为临床亟待解决的问

题。银杏叶提取物（ｅｘｔｒａｃｔｓｏｆｇｉｎｋｇｏｂｉｌｏｂａ，ＥＧｂ）
是从银杏叶中利用醇溶液提取出的混合成分，主要

含有银杏总黄酮苷、银杏内酯和有机酸等，具有多价

性药理作用［１］。作为一种中枢神经赋活剂目前国

内外已将ＥＧｂ广泛应用于治疗脑动脉硬化、脑梗塞
后遗症和老年神经精神症状如注意力不集中、记忆

力减退、意识模糊等，在临床上明显地改善了脑功能

不全病人的学习记忆能力，因而被认为是一种“认

知增强剂”［２～４］。而关于ＥＧｂ对癫
!

病人尤其是癫

!

儿童学习记忆等认知功能障碍影响的实验研究或

临床研究尚未见报道。为此，本研究制备了戊四氮

（ｐｅｎｔｙｌｅｎｅｔｅｔｒａｚｏｌ，ＰＴＺ）诱导发育期 ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ
大鼠癫

!

点燃模型，在此模型的基础上应用不同剂

量ＥＧｂ进行治疗，治疗前后以Ｙ型电迷宫方法进行
学习记忆等认知功能的评价，同时观察与学习记忆

功能关系极为密切的海马 Ｎ甲基Ｄ天门冬氨酸受
体（ＮｍｅｔｈｙＤａｓｐａｒｔａｔｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＮＭＤＡＲ）表达的改
变，以此探讨ＥＧｂ对点燃模型大鼠学习记忆等认知
功能障碍的改善作用及其作用机制，为临床应用

ＥＧｂ治疗癫
!

儿童认知功能障碍提供实验依据。

１　材料和方法

１．１　实验材料
１．１．１　实验动物　　２１，３５日龄ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ幼
鼠，体重５５～９５ｇ，雌雄不拘，由徐州医学院实验动
物中心提供。

１．１．２　药物及试剂　　ＥＧｂ（银杏总黄酮苷 ＞
２４％，银杏内酯 ＞６％，峰比 ０．８～１．０，银杏酸 ＜
１ＰＰＭ），由徐州富伟生化制品有限公司惠赠 ；戊四
氮购于Ｓｉｇｍａ公司；一抗（兔抗 ＮＭＤＡＲ１）及 ＳＡＢＣ
试剂盒均由博士德生物工程有限公司提供。ＤＡＢ
显色试剂盒购于北京中山公司。

１．１．３　仪器　　Ｙ型电迷宫（张家港生物医学仪器
厂）；石蜡切片机（德国）；ＮｉｋｏｎＥ６００纤维摄像系统
（日本）；ＬＥＩＣＡＱｗｉｎ图像处理与分析系统（德国）。

１．２　方法
１．２．１　动物模型的建立　　采用文献［５］的方法。

用ＰＴＺ亚惊厥剂量３２ｍｇ／ｋｇ，腹腔注射，每天１次，
连续注射２８ｄ。停药１周后，再用相同剂量的 ＰＴＺ
测试。癫

!

发作行为按Ｒａｃｉｎｅ标准分为６级［６］，即

０级：未发作；Ⅰ级：头面部抽搐；Ⅱ级：肌阵挛、跳
起，但无直立；Ⅲ级：肌阵挛，双前肢抬起伴有直立；
Ⅳ级：强直２阵挛性惊厥；Ⅴ级：全身强直阵挛性
惊厥伴有翻滚、跌倒。凡显示连续５次２级以上惊
厥的大鼠，被认为达到点燃标准。未达到点燃标准

与死亡者均被剔除。

１．２．２　动物分组及药物处理　　先用 Ｙ型电迷宫
初步筛选２１，３５日龄 ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠各４０只，
然后进行点燃模型的制备，造模成功后随机分为５
组（ｎ＝８）：生理盐水组（ＮＳ组）、点燃对照组（ＰＴＺ
组）、ＥＧｂ大剂量 ３００ｍｇ／ｋｇ治疗组（ＰＴＺ＋ＥＧｂ１
组）、ＥＧｂ中剂量 ２００ｍｇ／ｋｇ治疗组（ＰＴＺ＋ＥＧｂ２
组）、ＥＧｂ小剂量 １００ｍｇ／ｋｇ治疗组（ＰＴＺ＋ＥＧｂ３
组）。ＥＧｂ以５％的乙醇为溶剂制备成１０％的混悬
液，采用灌胃给药，ＮＳ组和 ＰＴＺ组给以相同体积的
生理盐水，每日１次，连续给药７ｄ。所有大鼠均在
同一实验室和动物中心操作和喂养，以保持喂养、光

照、噪音等条件相同，减少外界造成的差异。

１．２．３　学习记忆功能的训练与评定　　参照王跃
春［７］Ｙ型电迷宫的方法，电流强度０．７ｍＡ，选用电
压５０Ｖ，电击延时５ｓ。①筛选：将大鼠放入 Ｙ型迷
宫箱中适应３ｍｉｎ后，给予适当电击，至其对３臂均
探索进入为止，选择活跃、对点击反应较敏感、逃避

反应迅速者供测试用。淘汰反应过于迟钝或特别敏

感的大鼠。②训练及评定：采用随机休息不固定训
练次数法，以大鼠在足底通电后１５ｓ内一次性进入
安全区的反应为正确，直至大鼠在连续１０次电击中
有９次或以上正确（９／１０标准）为达到学会标准，以
每只大鼠达学会标准所需电击次数表示大鼠的学习

记忆成绩，所有训练在一个实验日内完成 。各组在

造模后次日及治疗后７ｄ进行认知功能的评定。
１．２．４　灌注与取材　　观察完成后，大鼠用４％多
聚甲醛常规方法灌注固定，快速取脑入１０％的甲醛
继续固定３６～４８ｈ（４℃）后，常规石蜡包埋，海马
连续冠状切片，片厚５μｍ，每例标本（双侧海马结
构）取切片不少于５张。
１．２．５　免疫组织化学染色　　切片依次按以下步
骤处理：二甲苯梯度乙醇脱蜡至水；微波抗原修

复；新配制的０．３％Ｈ２Ｏ２溶液中室温下孵育１０ｍｉｎ
以灭活内源性过氧化物酶；滴加５％ＢＳＡ封闭液，室
·８６３·
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温２０ｍｉｎ甩去多余液体、不洗；滴加兔抗 ＮＭＤＡＲ１
（一抗，稀释度１∶１００），４℃过夜；生物素标记的羊
抗兔ＩｇＧ室温下孵育２０ｍｉｎ；加试剂 ＳＡＢＣ室温下
２０ｍｉｎ。以上各步骤之间皆用０．０１ｍｏｌ／ＬＰＢＳ充分
洗涤。ＤＡＢ显色５～１０ｍｉｎ，常规脱水、透明、封片。
对照实验：用 ＰＢＳ缓冲液代替第一抗体孵育切片，
结果为阴性。

１．２．６　图像分析　　采用 ＬＥＩＣＡＱＷＩＮ图像分析
与处理系统对图片进行图像分析。每例动物测２张
切片，每组共１６张切片。每张切片海马 ＣＡ３区随
机选取２个×１００视野进行平均光密度（ＯＤ）测量。
以上数据由分析系统自动计算。

１．２．７　统计学处理　　所有计量资料数据以均数
±标准差（ｘ±ｓ）表示，采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计
学处理，多组间的比较采用单因素方差分析（Ｏｎｅ
ＷａｙＡＮＯＶＡ），治疗前后的比较采用配对 ｔ检验，
Ｐ＜０．０５认为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　点燃模型的建立
一般ＰＴＺ腹腔注射１周左右大鼠陆续出现程

度不等的反复
!

性发作，为Ⅰ～Ⅲ级，以后发作程度
逐渐加剧，在连续注射２８ｄ后所有大鼠均达到Ⅲ级
以上发作，并且均达到连续５次２级以上惊厥的点
燃标准。停药期间，每天上午８∶００～１０∶００对大鼠
进行观察发现，大鼠有自发性、复发性的惊厥发作过

程。停药１周再次用 ＰＴＺ诱导，所有大鼠均可出现
Ⅲ级以上发作。大鼠的!

性发作基本上每次腹腔注

射ＰＴＺ后４～６ｍｉｎ出现，一般在１０ｍｉｎ左右达到高
峰，高峰过后时而表现安静，时而有阵发性阵挛，一

般３０ｍｉｎ后很少再有抽搐发作。
２．２　行为学测试

治疗前，不管是 ２１日龄还是 ３５日龄的大鼠，
ＰＴＺ点燃各组与其同龄ＮＳ组相比，达到学会标准所
需的电击次数明显增多（Ｐ＜０．０１），而点燃各组之
间没有明显差异（Ｐ＞０．０５）。治疗后，两个日龄段
ＥＧｂ各治疗组大鼠达到学会标准的次数均明显少于
同龄ＰＴＺ组（Ｐ＜０．０１）；同龄 ＥＧｂ大、中、小剂量治
疗组相互比较，达到学会标准的次数随ＥＧｂ治疗剂
量的减少逐渐增多，呈现剂量依赖性递增（Ｐ＜
０．０１）。２１日龄段、３５日龄段各组治疗前后相互比
较，亦发现ＥＧｂ各剂量治疗组治疗后达标次数均明
显少于治疗前（Ｐ＜０．０１或 Ｐ＜０．０５），而 ＮＳ组、
ＰＴＺ组治疗前后差异无显著性（表１）。
２．３　免疫组化
２．３．１　ＮＭＤＡＲ１阳性细胞的分布　　光镜下观
察，ＮＭＤＡＲ１阳性细胞在各组大脑皮质各层内弥散
分布，在海马主要分布于ＣＡ１、ＣＡ３区锥体细胞层
及齿状回颗粒细胞层。阳性细胞表现为圆或椭圆

形，大小不一，胞膜及胞浆内见棕黄色免疫反应产

物，以胞膜着色为主。阴性对照试验切片无特征性

免疫反应产物（图１）。

表１　各组大鼠电迷宫试验达标所需电击次数的比较 （ｘ±ｓ，ｎ＝８）

组别
２１ｄ

治疗前 ＥＧｂ治疗后
３５ｄ

治疗前 ＥＧｂ治疗后
ＮＳ组 ３６．２５±７．４４ａ ３８．０５±６．４２ ２６．２５±９．１６ａ ２６．４３±７．４４
ＰＴＺ组 １４０．００±３８．１７ １２６．２５±５０．１２ｂ ９１．２５±２５．３１ ９２．５０±１７．５２ｂ

ＰＴＺ＋ＥＧｂ１组 １３５．００±３４．２２ ２３．７５±１５．０５ｄ ９０．００±２５．６３ ２５．００±９．２５ｄ

ＰＴＺ＋ＥＧｂ２组 １０８．７５±２９．９７ ５８．７５±１４．５７ｃ，ｄ ９３．７５±５５．２７ ４５．００±１３．０９ｃ，ｄ

ＰＴＺ＋ＥＧｂ３组 １１３．７５±３９．９７ ９０．００±２３．９０ｄ ８１．２５±２１．６７ ６３．７５±２０．６５ｄ

　　ａ：治疗前ＮＳ组与其他４组比较Ｐ＜０．０１；　ｂ：治疗后ＰＴＺ组与ＰＴＺ＋ＥＧｂ各组比较均Ｐ＜０．０１；　ｃ：治疗后ＰＴＺ＋ＥＧｂ２与ＰＴＺ＋ＥＧｂ１、
ＰＴＺ＋ＥＧｂ３比较Ｐ＜０．０１；　ｄ：ＰＴＺ＋ＥＧｂ治疗后与治疗前比较均Ｐ＜０．０５

　　图１　２１ｄ大鼠海马ＣＡ３区ＮＭＤＡＲ１免疫组化染色反应产物（×４００）　　Ａ：ＮＳ组海马 ＣＡ３区；　Ｂ：ＰＴＺ组海马 ＣＡ３
区，ＮＭＤＡＲ１的表达较ＮＳ组明显增多；　Ｃ：ＰＴＺ＋ＥＧｂ１组海马ＣＡ３区；　Ｄ：ＰＴＺ＋ＥＧｂ２组海马ＣＡ３区；　Ｅ：ＰＴＺ＋ＥＧｂ３组海马ＣＡ３区。
Ｃ，Ｄ，Ｅ组，随治疗剂量的增加，ＮＭＤＡＲ１的表达逐渐减少。

·９６３·
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２．３．２　各组大鼠海马ＮＭＤＡＲ１免疫反应的比较　
　各日龄ＰＴＺ组ＮＭＤＡＲ１免疫反应产物ＣＯＤ值较
各自ＮＳ组明显增强（Ｐ＜０．０１）；治疗后，不同日龄
各治疗组与各自 ＰＴＺ组比较，随治疗剂量的增加，
ＮＭＤＡＲ１免疫反应产物ＣＯＤ值逐渐降低，差异均有
显著性（Ｐ＜０．０１），见表２。

　　表２　各组大鼠海马 ＣＡ３区 ＮＭＤＡＲ１平均光密度值
（ＣＯＤ）的比较 （ｘ±ｓ）

组别 鼠数 ２１日龄 ３５日龄

ＮＳ组 ８ １５．６６±０．８１ １６．２１±０．８７
ＰＴＺ组 ８ ２９．２９±０．７６ａ ２１．５１±０．４２ａ

ＰＴＺ＋ＥＧｂ１组 ８ １１．０５±０．５０ １０．８９±１．１１
ＰＴＺ＋ＥＧｂ２组 ８ １５．２８±０．８３ｂ １５．１２±０．３８ｂ

ＰＴＺ＋ＥＧｂ３组 ８ ２０．３８±０．４５ １８．６２±０．０９

　　ａ：ＰＴＺ组与同龄各组比较均 Ｐ＜０．０１；　ｂ：与 ＰＴＺ＋ＥＧｂ１组，

ＰＴＺ＋ＥＧｂ３组比较，均Ｐ＜０．０１

３　讨论

近年研究表明，谷氨酸（ｇｌｕｔａｍｉｃａｃｉｄ，Ｇｌｕ）受
体及其亚型在调节学习记忆的过程中起着重要作

用，各型受体均不同程度地介入了学习记忆的形成

和维持过程，其中 ＮＭＤＡＲ被认为是学习记忆中的
关键物质［８］。ＮＭＤＡＲ是海马、皮层长时程增强
（ｌｏｎｇｔｅｒｍｐｏｔｅｎｔｉａｔｉｏｎ，ＬＴＰ）形成和维持的关键，通
过Ｇｌｕ作用于 ＮＭＤＡＲ，引起由 Ｇ蛋白介导的一系
列反应，包括Ｃａ２＋内流、激活钙／钙调蛋白依赖性蛋
白激酶（Ｃａ２＋ＣａＭＫ）、ＰＫＣ和酪氨酸激酶（ＰＴＫ）通
路等，共同作用产生ＬＴＰ，而ＬＴＰ是中枢神经系统可
塑性的一种模式，是记忆形成和巩固过程中神经元

活动的客观过程和指标［４，９］，ＮＭＤＡＲ通过诱导 ＬＴＰ
的形成，实现对学习记忆过程进行调节。已知

ＮＭＤＡＲ包含ＮＭＤＡＲ１与ＮＭＤＡＲ２两个亚基，其中
ＮＭＤＡＲ１是必需功能亚基，而ＮＭＤＡＲ２对整个受体
通道的功能起修饰作用［１０］。由于 ＮＭＤＡＲ１的分布
可以代表整个 ＮＭＤＡＲ的分布情况，本实验仅对
ＮＭＤＡＲ１的表达进行检测。

我们的实验结果显示：ＰＴＺ点燃组 ＮＭＤＡＲ１的
表达较ＮＳ组明显增多，提示癫

!

发作后ＮＭＤＡＲ活
性增高。因为 ＮＭＤＡＲ参与学习记忆、突触发育的
可塑性过程，其活性增高后必然对其介导的反应产

生增强作用，除使癫
!

发作的易感性增加，并能增

强兴奋性突触传递，干扰 ＬＴＰ的形成并导致神经网
络突触重建，还可通过 ｃｆｏｓ等基因的表达上调
ｃａｓｐａｓｅ３、ＮＦκＢ等活性物质诱导神经元凋亡、脱

失［１１］，最终引起学习记忆功能障碍。在应用 ＥＧｂ
治疗后，ＥＧｂ在显著下调 ＮＭＤＡＲ１表达的同时，还
显著改善癫

!

鼠的学习记忆功能，并随剂量增加，作

用明显增强。提示 ＥＧｂ在一定程度上可能通过抑
制ＮＭＤＡＲ１的过度表达来改善癫

!

幼鼠的学习记

忆功能障碍［１２］。另有研究表明，ＥＧｂ成分中的有机
酸，特别是其中的喹啉酸，能对癫

!

发作中产生的大

量ＮＭＤＡＲ产生竞争性和非竞争性拮抗，在减轻Ｇｌｕ
兴奋毒的同时，还具有一定的抗癫

!

作用［１３］。

综上所述，我们认为ＥＧｂ可通过调节学习记忆
功能脑区 ＮＭＤＡＲ１的表达改善点燃模型幼鼠的学
习记忆功能，为ＥＧｂ用于临床治疗癫

!

儿童认知功

能障碍提供了理论和实验依据，并且进一步拓展了

ＥＧｂ的药用价值。
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