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地 ⿈ 改 善 急 性 腦 缺 ⾎ ⼤ 鼠 之 學 習 障 礙
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⽬ 的 地 ⿈ 為 六 味 地 ⿈ 丸 之 主 藥 ， 然 地 ⿈ 記 憶 改 善 過 程 並 沒 有 研 究 報 告 。 ⽽ ⾎ 管 性 癡 呆 是 臨 床
上 常 ⾒ 之 症 狀 ， 常 會 引 起 智 能 下 降 ， 其 藉 由 腦 的 缺 ⾎ 、 組 織 缺 氧 或 出 ⾎ 所 造 成 ， 故 雙 側 頸 動 脈 結 紮
之 ⼤ 鼠 造 成 腦 缺 ⾎ 擬 似 ⾎ 管 性 癡 呆 症 之 動 物 模 式 ， 常 ⽤ 來 研 究 神 經 病 學 、 神 經 學 、 ⾏ 為 反 應 等 。
⽅ 法 故 擬 以 雙 側 頸 動 脈 結 紮 研 究 探 討 地 ⿈ 對 急 性 腦 缺 ⾎ ⼤ 鼠 被 動 學 習 反 應 及 ⽔ 迷 宮 記 憶 障 礙 之
影 響 。
結 果 地 黄 甲 醇 粗 抽 物 於 0 . 3 g / k g 及 其 粗 抽 物 之 正 丁 醇 萃 取 層 於 0 . 0 1 至 0 . 0 3 g / k g 可 延 長 急 性 腦
缺 ⾎ ⼤ 鼠 於 被 動 迴 避 反 應 之 明 室 滯 留 時 間 。 ⽽ ⽔ 萃 取 層 於 0 . 3   g / k g 亦 可 延 長 急 性 腦 缺 ⾎ ⼤ 鼠 於 被 動
迴 避 反 應 之 明 室 滯 留 時 間 。 地 ⿈ 甲 醇 粗 抽 物 可 明 顯 縮 短 急 性 腦 缺 ⾎ ⼤ 鼠 於 ⽔ 迷 路 尋 找 逃 逸 平 台 之 時
間 ， 並 可 增 加 參 考 記 憶 期 腦 缺 ⾎ ⼤ 鼠 於 放 置 逃 逸 平 台 區 域 之 游 泳 時 間 ， 縮 短 ⼯ 作 記 憶 期 急 性 腦 缺 ⾎
⼤ 鼠 於 再 學 習 聲 記 憶 再 現 過 程 中 尋 找 逃 逸 平 台 之 時 間 ： 正 丁 醇 萃 取 層 亦 可 使 急 性 腦 缺 ⾎ ⼤ 鼠 於 ⽔ 迷
路 尋 找 逃 逸 平 台 之 時 間 明 顯 縮 短 ， 增 加 參 考 記 憶 期 急 性 腦 缺 ⾎ ⼤ 鼠 於 放 置 逃 逸 平 台 區 域 之 游 泳 時
間 ， 並 縮 短 ⼯ 作 記 憶 期 急 性 腦 缺 ⾎ ⼤ 鼠 於 再 學 習 暨 記 憶 再 現 過 程 中 尋 找 逃 逸 平 台 之 時 間 ， 但 對 非 空
間 性 游 泳 操 作 能 ⼒ 障 礙 地 ⿈ 甲 醇 粗 抽 物 、 地 ⿈ 甲 醇 粗 抽 物 之 ⽔ 、 正 丁 醇 層 皆 無 改 善 與 增 強 游 泳 運 動
能 ⼒ 之 作 ⽤ ， 另 ⽔ 萃 取 層 對 急 性 腦 缺 ⾎ ⼤ 鼠 於 ⽔ 迷 路 尋 找 逃 逸 平 台 之 時 間 則 亦 不 影 響 。
結 論   地 ⿈ 甲 醇 抽 取 物 對 急 性 缺 ⾎ 性 記 憶 障 礙 ⼤ 鼠 具 有 改 善 作 ⽤ ， ⽽ 又 以 其 正 丁 醇 層 效 果 最 顯 著 。
（ 中 台 灣 醫 誌   2 0 0 3 ; 8   S u p p l m e n t : S 1 4 - 2 1 ）
關 鍵 詞
急 性 腦 缺 ⾎ ⼤ 鼠 ， 被 動 迴 避 ， 地 ⿈ ， ⽔ 迷 宮

前 ⾔
痴 呆 症 是 ⼀ 種 廣 泛 性 腦 機 能 障 礙 疾 病 ， 對 ⼈

的 記 憶 、 ⼈ 格 、 ⾏ 為 和 情 緒 均 有 影 響 ， 其 臨 床 主
要 徵 候 為 學 習 記 憶 之 能 ⼒ 逐 漸 減 退 ， 特 別 是 近 期
記 憶 喪 失 及 剛 學 習 之 事 物 無 法 記 得 之 進 ⾏ 性 健 忘
（ a n t e r o g r a d e   a m n e s i a ） ︔ ⽽ 在 病 情 ⽇ 趨 惡 化 ， 使
近 、 遠 期 之 記 憶 會 逐 次 喪 失 導 致 退 ⾏ 性 健 忘
（ r e t r o g r a d e   a m n e s i a ） 。 然 ⽽ 痴 呆 症 之 病 因 甚 多 ， 諸
如 阿 爾 滋 海 默 氏 症 、 巴 ⾦ 森 氏 症 、 腦 損 傷 、 多 發
性 腦 梗 塞 、 糖 尿 病 或 停 經 後 婦 女 等 均 可 造 成 痴 呆
症 之 形 成 。
臨 床 上 ， 痴 呆 症 以 阿 爾 滋 海 默 氏 症 和 ⾎ 管 性

痴 呆 症 最 多 ［ 1 ］ 。 腦 部 缺 ⾎ 、 缺 氧 或 出 ⾎ 容 易 引 起
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中 樞 神 經 系 統 之 神 經 元 損 害 ， 產 ⽣ 神 經 功 能 喪
失 ， 嚴 重 者 會 導 致 神 經 元 死 亡 ， 此 神 經 功 能 失 常
常 反 應 於 ⾏ 為 及 記 憶 功 能 失 常 ［ 2 ］ 。 ⽬ 前 ⼤ 多 採 對
症 療 法 ， 主 要 以 修 復 受 損 傷 之 腦 組 織 及 提 ⾼ 腦 代
謝 活 性 為 ⽬ 的 ， 臨 床 上 多 使 ⽤ 腦 循 環 改 善 劑 及 腦
代 謝 賦 活 劑 。 然 其 治 療 劑 如   c a l c i u m   h o p a n t e n a t e ）
使 ⽤ ⾼ 劑 量 或 長 期 服 ⽤ 時 ， 會 有 失 眠 、 不 安 及 譫
語 惡 化 等 不 良 副 作 ⽤ 產 ⽣ ［ 3 ］ ， 因 此 尋 找 對 學 習 記
憶 有 所 助 益 且 副 作 ⽤ 少 之 理 想 藥 物 ， 以 改 善 患 者
的 記 憶 ⼒ 減 退 ， 實 爲 ⽬ 前 刻 不 容 緩 的 ⼯ 作 。
依   P u l s i n e l l i 及   B r i e r l e y   等 研 究 報 告 以 ⼤ 鼠 腦

雙 側 頸 動 脈 永 久 結 紮 法 可 在 未 麻 醉 ⼤ 鼠 產 ⽣ 腦 部
缺 ⾎ ［ 4 ］ ， 且   N a b e s h i m a 研 究 證 實 阻 塞 雙 側 頸 動 脈
可 產 ⽣ 腦 部 缺 ⾎ ， 於 阻 塞 後 第 ⼗ 天 ， 會 產 ⽣ 被 動
迴 避 學 習 反 應 障 礙 ［ 5 ］ ， 因 此 本 研 究 乃 採 ⽤ 此 ⼀ 學
習 與 記 憶 障 礙 的 動 物 模 式 ［ 6 - 8 ］ 。
我 們 先 前 之 研 究 証 實 補 養 類 ⽅ 劑 六 味 地 ⿈ 丸

具 改 善 ⼤ 鼠 學 習 記 憶 能 ⼒ 障 礙 之 作 ⽤ ［ 9 ］ ， ⽅ 中 以
地 ⿈ 爲 君 ， 地 ⿈ 爲 玄 參 科 植 物 地 ⿈   R e h m a n n i a
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g h t i n o s a 的 塊 莖 ， 本 藥 屬 溫 腎 壯 陽 藥 ︔ 在 我 們 初
步 研 究 亦 發 現 地 ⿈ 具 增 強 ⼤ 鼠 學 習 記 憶 能 ⼒ 障 礙
之 作 ⽤ ［ 1 0 ］ 。 因 此 本 研 究 再 進 ⼀ 步 以 急 性 腦 缺 ⾎
⼤ 鼠 學 習 記 憶 障 礙 模 式 對 被 動 迴 避 儀 及 ⽔ 迷 宮 之
作 ⽤ 來 探 討 地 ⿈ 是 否 對 急 性 腦 缺 ⾎ 引 起 之 學 習 記
憶 障 礙 有 改 善 作 ⽤ ， 提 供 缺 ⾎ 性 癡 呆 症 患 者 其 他
可 改 善 學 習 記 憶 障 礙 的 新 藥 物 。

材 料 與 ⽅ 法
實 驗 藥 材 之 製 備
本 實 驗 所 ⽤ 之 地 ⿈ ， 經 ⽣ 藥 學 鑑 定 ， 確 定 其

基 原 爲 地 ⿈ ： 玄 參 科 植 物 地 ⿈   R e h m a n n i a
g h d t i n o s a 的 塊 莖 。
本 研 究 將 地 ⿈ 以 甲 醇 浸 潤 後 ， 在 5 0 ° C 下 迴 流

抽 取 四 至 五 次 ， 每 次 約 四 ⼩ 時 ， 合 併 抽 取 液 ， 經
減 壓 濃 縮 乾 燥 後 ， 即 得 地 ⿈ 甲 醇 粗 抽 物 （ 簡 稱
R G m ） 。 另 以 正 丁 醇 分 離 地 ⿈ 甲 醇 粗 抽 物 ， 即 得 正
丁 醇 層 （ 簡 稱 R G o ） 與 ⽔ 層 （ 簡 稱 R G w ） 。
實 驗 動 物
本 研 究 所 使 ⽤ 之 動 物 爲 ： S p r a g u e - D a w l e y   系

雄 性 ⼤ 鼠 ， 體 重 3 0 0 至 3 5 0 公 克 。
實 驗 動 物 分 三 組 ： 假 ⼿ 術 組 （ S h a m ） 、 缺 ⾎ 病

理 組 （ i s c h e m i a ） 及 中 藥 治 療 組 ︔ ⽽ 中 藥 治 療 組 又 分
成 地 ⿈ 甲 醇 粗 抽 物 治 療 組 （ R G M ） 、 地 ⿈ 甲 醇 粗 抽
正 丁 醇 層 治 療 組 （ R G e ） 及 地 ⿈ 甲 醇 粗 抽 ⽔ 層 治 療
組 （ R G w ） 。 每 組 均 探 六 隻 ⼤ 鼠 完 成 所 有 實 驗 。
實 驗 ⽅ 法
腦 缺 ⾎ ⼤ 鼠 之 處 理
實 驗 ⼤ 鼠 以 p e n t o b a r b i t a l   麻 醉 ， 將 麻 醉 ⼤ 鼠

仰 臥 ， 由 腹 頸 部 中 線 切 開 ， 並 避 開 迷 ⾛ 神 經 游 離
出 頸 動 脈 ， 以 縫 合 線 將 兩 側 頸 動 脈 作 永 久 結 紮 ，
實 驗 期 間 以 恆 溫 板 及   4 0 W   檯 燈 光 照 控 制 實 驗 動 物
肛 溫 在 攝 氏 3 6 至 3 7 度 ， ⼿ 術 後 動 物 置 於 飼 養
籠 ， 並 給 予 光 照 至 其 翻 正 反 射 產 ⽣ 為 ⽌ ［ 4 ］ ， 動 物
於 頸 動 脈 阻 塞 後 1 0 天 開 始 進 ⾏ 學 習 ⾏ 為 評 估 ， 其
中 於 ⼿ 術 後 1 1 至 1 2 天 ， 進 ⾏ 被 動 迴 避 學 習 反
應 ︔ ⼿ 術 後 1 2 至 1 4 天 進 ⾏ ⽔ 迷 宮 空 間 學 習 操
作 ︔ ⼿ 術 後 1 5 天 進 ⾏ 非 空 間 操 作 ︔ 於 ⼿ 術 後 1 6
天 進 ⾏ ⽔ 迷 宮 之 記 憶 能 ⼒ 評 估 。
對 腦 缺 ⾎ ⼤ 鼠 被 動 迴 避 反 應 障 礙 之 響
本 實 驗 是 使 ⽤ 「 條 件 反 應 測 定 裝 置 」

（ M u r o m a c h i   K i k a i   C o . L t d .   J a p a n ） ， 此 裝 置 分 成 兩
部 份 ： 實 驗 箱 係 為 ⼀ 經 中 間 閘 ⾨ 分 隔 為 相 同 ⼤ ⼩
明 、 暗 ⼆ 室 （ 4 8   X   2 0   X 3 0 c m ’ ） 的 箱 ⼦ 及 其 控 制
EE (MCU-101 Controller › Muromachi Kikai Co.
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L t d .   J a p a n ） ︔ ⼆ 室 地 板 由 不 銹 鋼 條 組 成 ， 上 ⽅ 置
⼀ 1 5 W   之 電 燈 泡 。
訓 練 期 ： 將 缺 ⾎ 性 ⼤ 鼠 置 入 實 驗 箱 之 暗 室 地

板 上 並 打 開 閘 ⾨ ， 當 動 物 進 入 明 室 後 ， 關 上 閘
⾨ ， 同 時 於 明 室 底 板 通 以 電 流 （ 1   m A ， 2   s e c ） ， 5
秒 後 才 ⾃ 室 內 取 出 ， 歸 回 飼 養 籠 。
測 定 期 ： 於 訓 練 後 2 4 ⼩ 時 ， 再 將 實 驗 ⼤ 鼠 置

於 明 室 ， 記 錄 ⼤ 鼠 由 明 室 至 暗 室 之 滯 留 時 間 。 當
動 物 於 明 室 之 滯 留 時 間 ⼤ 於 5 分 鐘 （ 3 0 0 秒 ） 時 ， 則
稱 ⼤ 鼠 之 學 習 記 憶 能 ⼒ 正 常 ［ 1 1 ］ 。
依 前 法 ， 將 實 驗 動 物 分 別 放 入 實 驗 箱 進 ⾏ 訓

練 ， 訓 練 後 ， 將 實 驗 動 物 歸 回 飼 養 籠 ︔ 待 2 4 ⼩ 時
後 ， 再 將 動 物 置 於 明 室 ， 進 ⾏ 測 定 ， 記 錄 動 物 由
明 室 至 暗 室 之 滯 留 時 間 。
⽔ 迷 宫
本 實 驗 以 M o r r i s   W a t e r   M a z e   來 進 ⾏ 學 習 記 憶

的 測 試 ， 共 進 ⾏ 五 ⽇ ， 其 於 每 ⽇ 測 試 前 3 0 分 鐘 採
⽪ 下 注 射 投 予 不 同 劑 量 之 地 ⿈ 藥 材 粗 萃 取 物 。 三
組 動 物 測 試 於 ⼿ 術 完 後 第 1 2 ⽇ 開 始 進 ⾏ ， 泳 池 由
電 腦 分 成 四 個 象 限 ， 逃 逸 平 台 沉 入 ⽔ 中 1 c m 固 定
置 於 第 四 象 限 上 ， ⼤ 鼠 頭 向 外 依 序 分 別 置 入 四 個
象 限 ， 每 天 訓 練 4 次 ， 每 次 2 分 鐘 ︔ 若 ⼤ 鼠 於 2
分 鐘 內 即 找 到 逃 逸 平 台 ， 讓 ⼤ 鼠 於 逃 逸 平 台 休 息
3 0 秒 鐘 後 ， 抓 出 泳 池 休 息 1 分 鐘 ， 然 後 進 ⾏ 下 ⼀
次 之 訓 練 ︔ 但 若 ⼤ 鼠 於 2 分 鐘 尚 未 找 到 逃 逸 平
台 ， 則 將 ⼤ 鼠 抓 到 逃 逸 平 台 ， 休 息 3 0 秒 鐘 後 ， 移
出 泳 池 休 息 1 分 鐘 ， 再 進 ⾏ 下 ⼀ 次 之 訓 練 ︔ 共 訓
練 3 天 ， 此 三 天 （ ⼿ 術 後 第 1 2 至 1 4 天 ） 稱 之 為 學 習
操 作 ［ 1 2 ］ 。
⽔ 迷 宮 第 三 天 （ ⼿ 術 後 第 1 4 天 ） 於 訓 練 完 4 ⼩

時 後 將 逃 逸 平 台 ⾃ ⽔ ⾯ 下 取 ⾛ ， 再 將 ⼤ 鼠 置 於 第
⼀ 象 限 ， 連 續 測 定   6 0 秒 鐘 ， 記 錄 ⼤ 鼠 於 泳 池 內 游
泳 之 軌 跡 及 於 原 逃 逸 平 台 所 花 之 時 間 及 游 泳 距
離 ， 此 稱 之 為 參 考 記 憶 ［ 1 3 ］ 。

⽔ 迷 宮 第 四 天 （ ⼿ 術 後 第 1 5 天 ） 再 將 逃 逸 平 台
置 入 第 四 象 限 並 使 其 露 出 於 ⽔ ⾯ 1   c m ， 訓 練 4
次 ， 此 稱 之 為 非 空 間 性 記 憶 ［ 1 2 ］ 。
⽔ 迷 宮 第 五 天 （ ⼿ 術 後 第 1 6 天 ） 將 逃 逸 平 台 置

於 第 ⼆ 象 限 ， 加 ⽔ 使 其 沈 入 ⽔ ⾯ 下 1 c m ， ⼤ 鼠 先
置 入 第 ⼀ 象 限 ， 連 續 測 定 1 2 0 秒 鐘 或 至 ⼤ 鼠 找 到
逃 逸 平 台 ， 此 謂 之 再 學 習 ［ 1 4 ］ 。
⽔ 迷 宮 第 五 天 （ ⼿ 術 後 第 1 6 天 ） 於 第 ⼀ 次 實 驗

完 成 後 休 息 4 ⼩ 時 ， 再 將 ⼤ 鼠 先 置 入 第 三 象 限 ，
亦 連 續 測 定 1 2 0 秒 鐘 或 至 ⼤ 鼠 找 到 逃 逸 平 台 。 所
有 ⼤ 鼠 游 泳 之 軌 跡 及 實 驗 資 料 均 由 電 腦 ⾃ 動 記
錄 。 第 5 天 稱 為 ⼯ 作 記 憶 ［ 1 4 ］ 。
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圖 1 地 ⿈ 甲 醇 粗 抽 物 （ R G w ） 對 ⼤ 鼠 雙 側 頸 動 脈 結 紮 誘 發 ⼤
鼠 被 動 迴 避 試 驗 滯 留 明 室 時 間 。 * * * p <   0 . 0 0 1 ， 與 假 ⼿ 術
組 比 較 。 # #   p ＜ 0 . 0 0 1   與 雙 側 頸 動 脈 結 紮 ⼤ 鼠 比 較 。
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027 RGM 100 mg/kg + Ischemia
- RGM 300 mg/kg + Ischemia8
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圖 3 地 ⿈ 甲 醇 粗 抽 物 （ R G w ） 對 ⼤ 鼠 雙 側 頸 動 脈 結 紮 誘 發 ⼤
鼠 ⽔ 迷 宮 參 考 記 憶 障 礙 之 影 響 。 * p < 0 . 0 5 與 假 ⼿ 術 組 比
較 。 * p < 0 . 0 5   與 雙 側 頸 動 脈 結 紮 ⼤ 鼠 比 較 。

統 計 學 分 析
本 實 驗 所 得 之 數 據 ， 均 以 o n e - w a y   A N O V A

分 析 其 變 異 數 ， 再 以 D u n c a n ' n   m u l t i p l e   r a n g e   t e s t
檢 定 ， 統 計 並 分 析 其 間 差 異 之 顯 著 性 ， 凡 p 值 ⼩
於 0 . 0 5 以 下 時 ， 則 認 為 有 統 計 意 義 。 ⽽ 於 單 向 被
動 迴 避 學 習 反 應 實 驗 ， 則 以 無 母 數 分 析 法 統 計 ，
先 以 K r u s k a l - W a l l i s   單 因 ⼦ 變 異 數 分 析 各 組 間 之 變
異 數 差 異 ， 再 以 M a n n - W h i t e n y   U   t e s t   檢 定 其 間 差
異 之 顯 著 性 ， 凡 p 值 ⼩ 於 0 . 0 5 以 下 時 ， 則 認 為 有
統 計 意 義 。

地 ⿈ 改 善 急 性 缺 ⾎ ⼤ 鼠 學 習 障 礙

→ Sham
→ Ischemia
- RG 100 mg/kg + Ischemia

RGM 300 mg/kg + Ischemia
* *

120g

90 -

(se
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30-

0 
0

2
Day
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圖 2 地 ⿈ 甲 醇 粗 抽 物 （ R G M ） 對 ⼤ 鼠 雙 側 頸 動 脈 結 紮 誘 發 ⼤
鼠 ⽔ 迷 宮 空 間 性 學 習 操 作 障 礙 之 影 響 。 * * p < 0 . 0 1   與 假 ⼿
術 組 比 較 。 * p ＜ 0 . 0 5 與 雙 側 頸 動 脈 結 紮 ⼤ 鼠 比 較 。

結 果
地 ⿈ 甲 醇 粗 抽 物 對 急 性 腦 缺 ⾎ ⼤ 鼠 學 習 障 礙
之 影 響
經 ⼿ 術 1 0 天 之 急 性 腦 缺 ⾎ ⼤ 鼠 會 縮 短 於 被 動

迴 避 反 應 明 室 滯 留 時 間 ， ⽽ ⽪ 下 注 射 投 予 地 ⿈ 甲
醇 粗 抽 物 於 3 0 0   m g / k g 下 則 可 延 長 急 性 腦 缺 ⾎ ⼤
鼠 於 被 動 迴 避 反 應 之 明 室 滯 留 時 間 （ p   <   0 . 0 0 1 ） ，
如 圖 1 所 ⽰ 。
經 ⼿ 術 1 2 天 之 急 性 腦 缺 ⾎ ⼤ 鼠 可 延 長 ⽔ 迷 宮

尋 找 逃 逸 平 台 之 時 間 （ p   <   0 . 0 1 ） ， ⽽ ⽪ 下 注 射 投 予
1 0 0   m g / k g ， 3 0 0   m g / k g 地 ⿈ 甲 醇 粗 抽 物 則 可 明 顯
縮 短 急 性 腦 缺 ⾎ ⼤ 鼠 於 ⽔ 迷 路 尋 找 逃 逸 平 台 之 時
間 （ p   < 0 . 0 5 ） ， 如 圖 2 所 ⽰ 。
經 ⼿ 術 1 4 天 可 減 少 參 考 記 憶 期 急 性 腦 缺 ⾎ ⼤

鼠 於 放 置 逃 逸 平 台 區 域 之 游 泳 時 間 （ p   <   0 . 0 1 ） ， ⽽
⽪ 下 注 射 投 予 3 0 0   m g / k g   地 ⿈ 甲 醇 粗 抽 物 可 增 加
參 考 記 憶 期 急 性 腦 缺 ⾎ ⼤ 鼠 於 放 置 逃 逸 平 台 區 域
之 游 泳 時 間 （ p   < 0 . 0 1 ） ， 如 圖 3 所 ⽰ 。
經 ⼿ 術 1 5 天 可 造 成 急 性 腦 缺 ⾎ ⼤ 鼠 於 ⽔ 迷 宮

中 找 尋 可 ⾒ 逃 逸 平 台 所 花 的 時 間 明 顯 增 加 （ p <
0 . 0 5 ） ， ⽽ ⽪ 下 注 射 地 ⿈ 甲 醇 粗 抽 物 並 不 會 改 善 急
性 腦 缺 ⾎ ⼤ 鼠 非 空 間 性 游 泳 操 作 能 ⼒ 障 礙 ， 對 游
泳 運 動 速 度 亦 無 影 響 ， 如 圖 4 所 ⽰ 。
經 ⼿ 術 1 6 天 可 延 長 ⼯ 作 記 憶 期 急 性 腦 缺 ⾎ ⼤

鼠 於 再 學 習 暨 記 憶 再 現 過 程 中 尋 找 逃 逸 平 台 之 時
間 （ p   <   0 . 0 1 ） ， ⽽ ⽪ 下 注 射 投 予 3 0 0   m g / k g 地 ⿈ 甲
醇 粗 抽 物 ， 可 縮 短 ⼯ 作 記 憶 期 急 性 腦 缺 ⾎ ⼤ 鼠 於
再 學 習 暨 記 憶 再 現 過 程 中 尋 找 逃 逸 平 台 之 時 間
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圖 4   地 ⿈ 甲 醇 粗 抽 物 （ R G w ） 對 ⼤ 鼠 雙 側 頸 動 脈 結 紮 誘 發 ⼤
鼠 非 空 間 性 游 泳 操 作 能 ⼒ 之 影 響 。
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圖 6 地 ⿈ 甲 醇 粗 抽 物 之 ⽔ 層 （ R G w ） 、 正 丁 醇 層 粗 抽 物
（ R G o ） 對 ⼤ 鼠 雙 側 頸 動 脈 結 紮 誘 發 ⼤ 鼠 被 動 迴 避 試 驗 滯 留
明 室 時 間 。 * * * p   ＜ 0 . 0 0 1 ， 與 假 ⼿ 術 組 比 較 。 # # p < 0 . 0 0 1
與 雙 側 頸 動 脈 結 紮 ⼤ 鼠 比 較 。

（ p   < 0 . 0 5 ） ， 如 圖 5 所 ⽰ 。
地 ⿈ 甲 醇 粗 抽 物 之 ⽔ 、 正 丁 醇 層 對 急 性 腦 缺
⾎ ⼤ 鼠 學 習 障 礙 之 影 響
經 ⼿ 術 1 0 天 之 急 性 腦 缺 ⾎ ⼤ 鼠 會 縮 短 於 被 動

迴 避 反 應 明 室 滯 留 時 間 ， ⽽ ⽪ 下 注 射 投 予 地 ⿈ 甲
醇 粗 抽 物 之 正 丁 醇 萃 取 層 於 1 0 至 3 0 m g / k g 下 可
延 長 急 性 腦 缺 ⾎ ⼤ 鼠 於 動 迴 避 反 應 之 明 室 滯 留 時
間 （ p   < 0 . 0 0 1 ） 。 ⽽ ⽔ 萃 取 層 於 3 0 0 m g / k g   下 亦 可 延
長 ⼤ 鼠 於 被 動 迴 避 反 應 之 明 室 滯 留 時 間   （ p <
0 . 0 0 1 ） ， 如 圖 6 所 ⽰ 。
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圖 5 地 ⿈ 甲 醇 粗 抽 物 （ R G w ） 對 ⼤ 鼠 雙 側 頸 動 脈 結 紮 誘 發 ⼤
鼠 ⼯ 作 記 憶 障 礙 暨 再 現 之 影 響 。 * * * p < 0 . 0 0 1 與 假 ⼿ 術 組
比 較 。 * p < 0 . 0 5 與 雙 側 頸 動 脈 結 紮 ⼤ 鼠 比 較 。

經 ⼿ 術 1 2 天 之 急 性 腦 缺 ⾎ ⼤ 鼠 可 延 長 ⽔ 迷 宮
尋 找 逃 逸 平 台 之 時 間 （ p   < 0 . 0 1 ） ， ⽪ 下 注 射 投 予 地
⿈ 甲 醇 粗 抽 物 之 正 丁 醇 萃 取 層 於 1 0 至 3 0 m g / k g
則 可 明 顯 縮 短 急 性 腦 缺 ⾎ ⼤ 鼠 於 ⽔ 迷 路 尋 找 逃 逸
平 台 之 時 間 （ p   <   0 . 0 1 ） ， ⽽ ⽔ 萃 取 層 則 無 顯 著 之 作
⽤ ， 如 圖 7 所 ⽰ 。
經 ⼿ 術 1 4 天 可 減 少 參 考 記 憶 期 腦 急 性 缺 ⾎ ⼤

鼠 於 放 置 逃 逸 平 台 區 域 之 游 泳 時 間 （ p   <   0 . 0 1 ） ⽽ ⽪
下 注 射 投 予 1 0 至 3 0   m g / k g 地 ⿈ 甲 醇 粗 抽 物 之 正
丁 醇 萃 取 層 可 增 加 參 考 記 憶 期 急 性 腦 缺 ⾎ ⼤ 鼠 於
放 置 逃 逸 平 台 區 域 之 游 泳 時 間 （ p   < 0 . 0 5 ） ， ⽽ ⽔ 萃
取 層 則 無 顯 著 之 作 ⽤ ， 如 圖 8 所 ⽰ 。
經 ⼿ 術 1 5 天 可 造 成 急 性 腦 缺 ⾎ ⼤ 鼠 於 ⽔ 迷 宮

中 找 尋 可 ⾒ 逃 逸 平 台 所 花 的 時 間 增 加 但 不 明 顯 ，
⽽ ⽪ 下 注 射 地 ⿈ 甲 醇 粗 抽 物 之 ⽔ 層 、 正 丁 醇 萃 取
層 並 不 會 改 善 急 性 腦 缺 ⾎ ⼤ 鼠 非 空 間 性 游 泳 操 作
能 ⼒ 障 礙 ， 對 游 泳 運 動 速 度 亦 無 影 響 ， 如 圖 9 所
⽰ 。
經 ⼿ 術 1 6 天 可 延 長 ⼯ 作 記 憶 期 急 性 腦 缺 ⾎ ⼤

鼠 於 再 學 習 暨 記 憶 再 現 過 程 中 尋 找 逃 逸 平 台 之 時
間 （ p   <   0 . 0 0 1 ） ⽽ 經 ⽪ 下 注 射 投 予 地 ⿈ 甲 醇 粗 抽 物
之 正 丁 醇 萃 取 層 於 3 0   m g / k g   可 縮 短 ⼯ 作 記 憶 期 急
性 腦 缺 ⾎ ⼤ 鼠 於 再 學 習 暨 記 憶 再 現 過 程 中 尋 找 逃
逸 平 台 之 時 間 （ p < 0 . 0 5 ） ， ⽽ ⽔ 萃 取 層 則 無 顯 著 之
作 ⽤ ， 如 圖 1 0 所 ⽰ 。

討 論
腦 ⾎ 管 疾 病 促 使 早 ⽼ 性 痴 呆 症 患 者 的 認 知 能
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圖 ， 地 ⿈ 甲 醒 狂 抽 物 之 ⽔ 層 （ R C w ） 、 正 丁 醇 脣 祖 抽 物 I R C ） 彭 ⼤ 鼠 雙 側 頸 動 瓯 結 菜 誘 發 ⼤ 鼠 ⽔ 迷 富 空 間 性 學 谐 操 作 障 販 之影 響 。 * * p ＜ 0 . 0 1 與 假 ⼿ 術 組 比 較 。 # # p ＜ 0 . 0 1 與 雙 側 頸 動 脈 結 紮 ⼤ 鼠 相 比 較 。
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圖 8   地 ⿈ 甲 醇 粗 抽 物 之 ⽔ 層 （ R G w ） 、 正 丁 醇 層 粗 抽 物 （ R G e ） 對 ⼤ 鼠 雙 側 頸 動 脈 結 紮 誘 發 ⼤ 鼠 ⽔ 迷 宮 參 考 記 憶 障 礙 之 禦 響 。
* * p < 0 . 0 1 與 假 ⼿ 術 組 比 較 。 * p ＜ 0 . 0 5 與 雙 側 頸 動 脈 結 紮 ⼤ 鼠 相 比 較 。

⼒ 下 降 ， 尤 其 在 早 ⽼ 性 癡 呆 症 患 者 的 早 期 。 早 ⽼
性 痴 呆 症 的 發 展 ⼀ 般 比 較 緩 慢 ， 在 早 期 多 無 臨 床
症 狀 ， 這 時 腦 ⾎ 管 疾 病 對 認 知 能 ⼒ 的 影 響 超 過 該
病 本 身 對 病 情 的 影 響 ， 所 以 預 防 腦 ⾎ 管 疾 病 就 成
爲 延 緩 減 輕 早 ⽼ 性 痴 呆 症 的 ⼀ 個 治 療 ⼿ 段 ［ 1 5 ］ 。
故 本 研 究 以 阻 塞 雙 側 頸 動 脈 產 ⽣ 腦 部 缺 ⾎ 之 動 物
模 式 評 估 中 藥 地 ⿈ 對 腦 缺 ⾎ 動 物 學 習 記 憶 障 礙 之
改 善 作 ⽤ 。
作 者 等 之 近 期 研 究 指 出 地 ⿈ 甲 醇 粗 抽 物 可 改

善 ⼤ 鼠 被 s c o p o l a m i n e   及   M K - 8 0 1   等 誘 發 之 學 習 記
憶 障 礙 ［ 1 0 ］ ， 故 繼 續 以 動 物 學 習 ⾏ 為 模 式 （ 被 動 迴
避 學 習 反 應 、 ⽔ 迷 宮 ） 評 估 中 藥 地 ⿈ 對 急 性 腦 缺 ⾎
⼤ 鼠 學 習 記 憶 障 礙 之 改 善 作 ⽤ 。

⾸ 先 ， 在 ⽔ 迷 宮 試 驗 中 ， 主 要 是 偵 測 動 物 對
其 所 處 環 境 標 ⽰ 物 體 空 間 位 置 的 學 習 記 憶 能 ⼒ 進
⾏ 比 較 ， 觀 察 動 物 入 ⽔ 至 找 到 並 安 全 爬 上 平 台 之
時 間 稱 空 間 性 學 習 操 作 ［ 1 6 ］ ， 接 著 在 ⽔ 迷 宮 試 驗
中 沒 有 外 加 空 間 訊 息 ， 平 台 位 置 與 ⼤ 鼠 ⾃ 身 所 處
位 置 和 狀 態 無 關 稱 參 考 記 憶 此 記 憶 之 儲 存 機 制 主
要 涉 及 腦 部 之 邊 緣 系 統 （ 如 海 ⾺ 迴 ） 以 及 ⼤ 腦 ⽪ 質
區 ［ 1 7 ］ ， ⽔ 迷 宮 試 驗 中 平 台 位 置 改 為 不 固 定 ， 此
需 要 對 時 間 以 及 空 間 上 分 離 之 訊 息 加 以 整 合 判
斷 ， 評 估 ⼤ 鼠 ⼯ 作 記 憶 （ 再 學 習 與 再 現 等 ） 學 習 操
作 能 ⼒ ［ 1 8 ］ ， 本 研 究 結 果 發 現 阻 塞 雙 側 頸 動 脈 產
⽣ 急 性 腦 部 缺 ⾎ 之 動 物 會 造 成 被 動 迴 避 及 在 ⽔ 迷
宮 試 驗 中 空 間 性 學 習 操 作 、 參 考 記 憶 、 ⼯ 作 記 憶
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圖 9 地 ⿈ 甲 醇 粗 抽 物 之 ⽔ 層 （ R G w ） 、 正 丁 醇 層 （ R G e ） 對 ⼤ 鼠 雙 側 頸 動 脈 結 紮 誘 發 ⼤ 鼠 非 空 間 性 游 泳 操 作 能 ⼒ 之 影 響 。
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圖 1 0   地 ⿈ 甲 醇 粗 抽 物 之 ⽔ 層 （ R G w ） 、 正 丁 醇 層 粗 抽 物 （ R G o ） 對 ⼤ 鼠 雙 側 頸 動 脈 結 紮 誘 發 ⼤ 鼠 ⼯ 作 記 憶 障 礙 暨 再 現 之 影
響 。 * * * p < 0 . 0 0 1 與 假 ⼿ 術 組 比 較 。 * p ＜ 0 . 0 5 與 雙 側 頸 動 脈 結 紮 ⼤ 鼠 比 較 。

之 再 學 習 與 再 現 等 學 習 操 作 能 ⼒ 之 障 礙 ， 故 腦 缺
⾎ ⼤ 鼠 可 誘 導 擬 似 腦 ⾎ 管 性 癡 呆 ︔ 此 結 果 與 其 他
研 究 學 者 針 對 腦 缺 ⾎ ⼤ 鼠 所 造 成 之 神 經 損 害 及 認
知 能 ⼒ 障 礙 相 符 ［ 4 ］ ， 顯 ⽰ 急 性 腦 缺 ⾎ 後 確 可 造 成
各 類 學 習 模 式 之 學 習 操 作 能 ⼒ 障 礙 。
本 研 究 結 果 顯 ⽰ 地 ⿈ 甲 醇 粗 抽 物 在 1 0 0 至

3 0 0   m g / k g 與 地 ⿈ 甲 醇 粗 抽 物 之 正 丁 醇 層 在 1 0 至
3 0   m g / k g   ⽪ 下 注 射 投 予 腦 缺 ⾎ ⼤ 鼠 ， 可 明 顯 縮 短
急 性 腦 缺 ⾎ ⼤ 鼠 尋 找 平 台 時 間 ， 故 可 改 善 急 性 腦
缺 ⾎ ⼤ 鼠 ⽔ 迷 宮 學 習 操 作 障 礙 之 作 ⽤ ， 接 著 在 ⽪
下 注 射 投 予 地 ⿈ 甲 醇 粗 抽 物 在 3 0 0   m g / k g 與 地 ⿈
甲 醇 粗 抽 物 之 正 丁 醇 層 在 1 0 至 3 0 m g / k g ， 可 明
顯 延 長 移 除 平 台 後 急 性 腦 缺 ⾎ ⼤ 鼠 於 原 平 台 處 搜
尋 時 間 ， 與 縮 短 平 台 位 置 不 固 定 尋 找 平 台 時 間 ，

故 可 改 善 急 性 腦 缺 ⾎ ⼤ 鼠 參 考 記 憶 與 ⼯ 作 記 憶 障
礙 之 作 ⽤ 。 但 對 非 空 間 性 游 泳 操 作 能 ⼒ 障 礙 地 ⿈
甲 醇 粗 抽 物 、 地 ⿈ 甲 醇 粗 抽 物 之 與 ⽔ 、 正 丁 醇 層
皆 無 改 善 與 增 強 游 泳 運 動 能 ⼒ 之 作 ⽤ ， 另 地 ⿈ 甲
醇 粗 抽 物 之 ⽔ 層 亦 不 具 改 善 急 性 腦 缺 ⾎ 性 ⼤ 鼠 ⽔
迷 官 學 習 操 作 障 礙 與 之 作 ⽤ ， 但 於 ⽪ 下 注 射 投 予
3 0 0   m g / k g   下 可 改 善 急 性 腦 缺 ⾎ ⼤ 鼠 被 動 迴 避 反
應 障 礙 ︔ ⽽ 地 ⿈ 甲 醇 粗 抽 物 之 正 丁 醇 層 在 1 0 至
3 0   m g / k g   可 改 善 急 性 腦 缺 ⾎ ⼤ 鼠 會 造 成 被 動 迴 避
學 習 操 作 障 礙 之 作 ⽤ ， 依 B u s t o   等 研 究 指 出 腦 缺
⾎ 會 引 起 ⼤ 鼠 腦 中 單 胺   n o r e p i n e p h r i n e   含 量 下 降
［ 1 9 ］ ， 故 地 ⿈ 甲 醇 粗 抽 物 暨 其 正 丁 醇 層 改 善 急 性
腦 缺 ⾎ ⼤ 鼠 學 習 操 作 能 ⼒ 可 能 與 腦 中
n o r e p i n e p h r i n e   有 關 。
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腦 缺 ⾎ 缺 氧 後 ， 依 T a k e n a k a 等 ⼈ 之 研 究 報 告
指 出 會 導 致 神 經 細 胞 變 性 死 亡 ， 是 因 神 經 細 胞 粒
線 體 A T P 能 量 不 ⾜ ， 使 神 經 細 胞 C a ~ - A T P a s e   活
性 下 降 ， 細 胞 膜 N a ' - K " A T P a s e   主 動 運 輸 機 制 損
害 ， 使 依 賴 A T P 的 C a 外 流 之 機 制 失 效 ， 且 A T P
不 ⾜ 會 造 成 細 胞 內 C a 急 劇 增 加 造 成 神 經 細 胞 中
毒 、 ⽔ 腫 ［ 2 0 ］ 。 另 據 邵 ⽂ 杰 等 之 研 究 指 出 ， 地 ⿈
⼜ 服 可 抑 制 因 腦 缺 ⾎ 造 成 C a ” * 、 M g ” * 、 A T P a s e 活
性 升 ⾼ ⽽ 將 ⼤ 量 A T P ⽔ 解 ， 故 地 ⿈ 可 保 護 腦 組 織
避 免   A T P 耗 竭 引 起 缺 ⾎ 損 傷 ［ 2 1 ］ ， C a ~ 是 體 液 中
重 要 之 成 份 亦 是 神 經 細 胞 信 息 傳 遞 之 重 要 因 ⼦ ，
涉 及 維 持 神 經 細 胞 正 常 代 謝 功 能 ［ 2 2 ］ ， 故 本 研 究
發 現 地 ⿈ 改 善 學 習 記 憶 其 機 轉 是 否 與 其 保 護 腦 組
織 避 免 A T P 耗 盡 引 起 缺 ⾎ 損 傷 有 關 ， 則 有 待 研
究 。
由 地 ⿈ 甲 醇 粗 抽 物 可 改 善 急 性 腦 缺 ⾎ ⼤ 鼠 被

動 迴 避 學 習 反 應 障 礙 ， 且 地 ⿈ 甲 醇 粗 抽 物 之 正 丁
醇 層 更 可 改 善 急 性 腦 缺 ⾎ ⼤ 鼠 ⽔ 迷 宮 學 習 操 作 障
礙 、 參 考 記 憶 障 礙 、 ⼯ 作 記 憶 障 礙 之 作 ⽤ ， ⽽ ⽔
層 並 無 明 顯 作 ⽤ 。 由 此 我 們 得 知 地 ⿈ 之 有 效 成 分
係 存 於 正 丁 醇 層 ［ 2 3 ］ 。
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The Attenuating Effects of R e h m a n n i a
g l u t i n o s a o n Learning Deficit in Rats

w i t h A c u t e C e r e b r a l I s c h e m i a
Ying-Chih Lin, Chi-Rei Wu, Wen-Huang Peng, Chun-Ju Lin, Ming-Tsuen Hsieh

Institute of Chinese Pharmaceutical Sciences, China Medical University, Taiching, Taiwan, R.O.C.

Objectives. Rehmannia glutinosa (RG) is a major component of Liu-Wei-Di-Huang-Wan.
However, the effects of RG on memory processes have not been investigated. Vascular
dementia (VD) is a common clinical syndrome of intellectual decline caused by
ischemia, hypox ia , and haemor rhag i c brain lesions. Most an ima l mode l s used in
ischemia research are based on the neuropathological, neurological, or behavioral
o u t c o m e of e x p e r i m e n t a l r a t s w i t h c e r e b r a l ischemia.
Methods. The present study measured the effects of RG on memory function in acute
cerebral ischemic rats by the passive avoidance learning and the water maze tests.
Results. Methanolic extract of RG at 0.3 g/kg, water layer of methanolic extract of RG at
0.3 g/kg, and butanolic layer of methanolic extract of RG at 0.01 to 0.03 g/kg facilitated
a passive avoidance response in acute cerebral ischemic rats. Methanolic extract of RG at
0.1 to 0.3 g /kg shortened the swimming time to reach the hidden platform on the Morris
water maze, and enhanced the swimming time spent in the target ring in acute cerebral
ischemic rats. The butanolic but not the water layer at 0.01 to 0.03 g/kg also shortened
the s w i m m i n g time to reach the h i d d e n p l a t f o r m on the Morris water maze, and
enhanced the sw imming time spent in the target ring in acute cerebral ischemic rats.
The butanolic and water layers did not alter the swimming speed.
Conclusions. The butanolic layer of methanolic extract of RG improved the memory
function of ischemic rats according to the results of the passive avoidance learning and
water maze tests. ( Mid Taiwan J Med 2003;8 Supplment:S14-21 )
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