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摘 要

本 研 究 以 被 動 迴 避 反 應 ， 探 討 周 邊 暨 中 樞 神 經 系 統 在 p -
h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l 改 善 學 習 記 憶 作 ⽤ 所 扮 演 之 角 ⾊ 。 最 後 ， 並 測
定 ⾎ 醣 濃 度 及 下 視 丘 s e r o t o n i n 濃 度 。

p - H y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l   （ 1 及 5   m g / k g ） 可 改 善 經 靜 脈 注 射 6 -
O H D A   前 處 理 之   a p o m o r p h i n e   或   c y c l o h e x i m i d e   誘 發 學 習 記 憶 障 礙 ， 其
作 ⽤ 明 顯 低 於 正 常 動 物 下 之 改 善 作 ⽤ ︔ 另 對 p - c h l o r o a m p h e t a m i n e 及
a p o m o r p h i n e   誘 發 學 習 獲 得 障 礙 、 c y c l o h e x i m i d e 誘 發 記 憶 鞏 固 障 礙 及
a p o m o r p h i n e   誘 發 記 憶 再 現 障 礙 之 改 善 作 ⽤ ， 均 可 因 去 除 腎 上 腺 之 前
處 理 ⽽ 部 份 阻 斷 。 進 ⼀ 步 之 ⽣ 化 測 定 上 ， p - h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l   可
增 加 正 常 ⼤ ⽩ 鼠 ⾎ 中 g l u c o s e 之 濃 度 。 p - H y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l 對 腦 室
給 予 6 - 0 H D A   或 5 , 7 - D H T   誘 發 之 學 習 記 憶 障 礙 均 具 改 善 作 ⽤ ， 但 較 對
P C A 誘 發 學 習 記 憶 障 礙 之 改 善 效 果 為 差 。 最 後 ， p - h y d r o x y b e n z y l
a l c o h o l   對 c y c l o h e x i m i d e   誘 發 學 習 記 憶 障 礙 之 改 善 作 ⽤ 可 因 下 視 丘 給
予 5 , 7 - D H T ⽽ 減 弱 ， 且 若 經 下 視 丘 給 予 亦 具 改 善 作 ⽤ ︔ ⽽ 在 ⽣ 化 測 定
上 ， 下 視 丘 給 予 p - h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l   可 增 加 正 常 ⼤ ⽩ 鼠 下 視 丘 區
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域 s e r o t o n i n 之 濃 度 。
綜 合 上 述 實 驗 結 果 ， p h y d r o x y b e n z y !   a l c o h o l 之 改 善 學 習 記 憶 障

礙 作 ⽤ 不 僅 與 週 邊 神 經 系 統 或 中 樞 神 經 系 統 均 有 關 連 ︔ 可 能 與 經 腎
上 腺 增 加 肝 醣 之 再 利 ⽤ 及 中 樞 下 視 丘 部 位 經 s e r o t o n e r g i c 接 受 器 以 調
節 下 視 丘 - 腦 下 垂 體 - 腎 上 腺 軸 之 內 分 泌 有 關 。

關 鍵 詞 ： 對 位 羥 基 苯 醇 、 被 動 迴 避 反 應 、 下 視 丘 - 腦 下 垂 體 - 腎 上 腺 軸

ABSTRACT

In the present study, we investigated the role of the peripheral and
central nervous system on the improving effects of p-hydroxybenzyl
alcohol (HBA) in the passive avoidance task. Secondly, we assay the
plasma glucose levels measured by YSI model 23A Glucose Analyzer, the
concentration of serotonin in the hypothalamus measured by
microdialysis-high performance liquid chromatography.

In the role of peripheral sites, the improving effects of HBA on the
APO-induced or CXM-induced memory impairment in 6-OHDA (i.v.)-
treated rats were smaller than those of HBA in normal rats. Secondly,
adrenalectomy partially blocked the improving effects of HBA on PCA-
induced, CXM-induced and APO-induced memory impairment. In the
role of central sites, HBA improved the impairment of learning and
memory induced by 6-OHDA or 5,7-DHT (i.c.v. or intrahypothalamal) in
rats. Finally, intrahypothalamal injection of HBA improved CXM-induced
impairment. Furthermore, biochemical studies also appeared that HBA
increased the plasma glucose level and concentration of hypothalamic
serotonin in normal rats.

From above results, we suggested the improving effects of HBA on
the various drugs-induced impairment acted through not only the
peripheral also central nervous system. These effects might be related to
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the increase of plasma glucose levels via the peripheral sites such as
sympathetic nervous systems and adrenal gland, and the activities of
hypothalamo-pituitary-adrenal axis.

Keywords: p-Hydroxybenzyl alcohol • Passive avoidance response •
hypothalamo-pituitary-adrenal axis

壹 、 前 ⾔

智 能 障 礙 之 疾 病 在 今 ⽇ 社 會 裡 ⽇ 漸 廣 泛 ， ⽽ 也 帶 來 社 會 ⾼ 潛 在
的 危 險 性 ， 因 ⽽ 驅 使 近 代 醫 藥 學 家 的 重 視 及 致 ⼒ 於 開 發 智 能 增 強 劑
（ c o g n i t i v e   e n h a n c e r ） 或 活 化 劑   （ c o g n i t i o n   a c t i v a t o r s ） 。 在 現 今 已 開 發
之 智 能 增 強 劑 或 活 化 劑 ， ⼤ 致 可 分 成 N o o t r o p i c s 、 V a s o d i l a t o r s 及
Metabolic enhancers • Psychostimulants • Cholinergic agents •
Biogenic amines drugs & Neuropeptides # t # • Vasodilators &
M e t a b o l i c   e n h a n c e r s   如   d i h y d r o e r g o t o x i n e ， 主 要 針 對 腦 ⾎ 管 栓 塞 、 缺
⾎ 等 引 起 之 智 能 障 礙 ， 然 在 其 它 動 物 障 礙 形 態 及 臨 床 運 ⽤ 則 效 果 不
彰 ︔ 其 次 ， C h o l i n e r g i c   a g e n t s 、 B i o g e n i c   a m i n e s   d r u g s   及
N e u r o p e p t i d e s   等 三 類 ， 雖 對 各 類 學 習 記 憶 之 動 物 模 式 及 藥 物 誘 發 學
習 記 憶 障 礙 ， 均 有 不 同 程 度 之 改 善 ， 然 仍 未 有 適 宜 之 藥 物 推 展 至 臨
床 運 ⽤ （ 1 ） 。 至 於 N o o t r o p i c s   類 藥 物 如 ： p i r a c e t a m 等 ， 於 1 9 7 2 年 由
G i u r g e a 提 出 ， 其 字 意 即 指 增 強 學 習 記 憶 、 促 進 腦 內 資 訊 聯 匯 （ 2 ） ， 對
各 類 學 習 記 憶 之 動 物 模 式 及 藥 物 誘 發 學 習 記 憶 障 礙 ， 均 有 改 善 ︔ ⽽
其 改 善 學 習 記 憶 之 機 轉 ， 當 ⼤ 鼠 經 a d r e n a l e c t o m y 時 ， 可 拮 抗
p i r a c e t a m   之 作 ⽤ ， 因 此 認 為 p i r a c e t a m 之 作 ⽤ 經 由 周 邊 神 經 系 統 之 作
⽤ （ 3 ） 。 且 在 今 之 研 究 ， 認 為 智 能 增 強 劑 之 增 強 學 習 記 憶 作 ⽤ ， 可 能 經
由 影 響 腎 上 腺 之 機 能 ， 使 體 內 之 g l u c o s e 使 ⽤ 率 增 加 ， 腦 內 ⾎ 醣 濃 度
增 加 ， 因 ⽽ 增 加 腦 內 能 量 之 供 給 ， 活 化 腦 內 神 經 系 統 （ 4 ） ︔ ⽽ 另 ⼀ ⽅
⾯ ， 腎 上 腺 分 泌 之 醣 ⽪ 質 固 醇 及 礦 物 質 ⽪ 質 固 醇 活 性 亦 參 與
p i r a c e t a m   之 作 ⽤ （ 5 ） ︔ 且 在 早 期 之 研 究 即 指 出 ， 下 視 丘 - 腦 下 垂 體 - 腎 上
腺 軸 參 與 動 物 之 ⾏ 為 ， 特 別 是 運 動 、 害 怕 及 學 習 記 憶 （ 6 - 7 ） 有 關 ， ⽽
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s e r o t o n e r g i c   s y s t e m   又 與 下 視 丘 • 腦 下 垂 體 - 腎 上 腺 軸 有 明 確 之 關 係 （ ⑧ ） 。
天 麻 為 蘭 科   （ O r c h i d a c e a e ）   植 物 天 麻   G a s t r o d i a   e l a t a   B L U M E   的

乾 燥 塊 莖 ， 始 載 於 本 經 上 品 ， 原 名 ⾚ 箭 （ 9 ） 。 本 草 綱 ⽬ 記 載 ： 「 治 語 多
恍 惚 ， 善 驚 失 志 」 （ 1 0 ） 。 本 研 究 室 分 別 ⾃ ⼄ 酸 ⼄ 酯 層 及 正 丁 醇 層 分 離
出 有 效 成 分 g a s t r o d i n   及   p - h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l ， 抽 取 率 分 別 為
0 . 0 2 4 % 及 0 . 0 2 9 % ， 在 長 期 給 藥 時 ， 可 改 善 膽 鹼 接 受 器 阻 斷 劑
s c o p o l a m i n e 所 誘 發 ⼤ 鼠 學 習 記 憶 障 礙 ， 且 以 p - h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l
之 作 ⽤ 較 佳 （ 1 1 ） 。 ⽽ 在 更 進 ⼀ 步 之 研 究 中 ， 指 出 p - h y d r o x y b e n z y l

a l c o h o l   （ 1 - 5   m g / k g ） 在 ⼀ 次 給 藥 時 ， 可 改 善 藥 物 誘 發 之 學 習 記 憶 障
礙 ， 其 作 ⽤ 較 正 對 照 組 p i r a c e t a m 佳 ， 但 其 作 ⽤ 機 轉 與 正 對 照 組
piracetam F F , T i m # 1 dopaminergic system • serotonergic
s y s t e m 及 防 ⽌ 蛋 ⽩ 質 、 D N A 變 性 ， 以 促 進 蛋 ⽩ 質 合 成 有 關 （ 1 2 . - 1 3 ） ︔ ⽽
於 1 9 7 9 年 鄧 ⼠ 賢 等 之 研 究 曾 指 出 該 成 分 ⼜ 服 5   g / k g ， 並 不 具 急 性 毒
性 （ 1 4 ） 。 顯 ⽰ p - h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l 之 有 效 劑 量 與 毒 性 劑 量 間 之 安 全
指 數 甚 ⼤ ， 係 為 ⼀ 安 全 且 值 得 開 發 之 新 藥 。 但 周 邊 神 經 系 統 與 中 樞
神 經 系 統 在 p - h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l   作 ⽤ 上 所 扮 演 之 角 ⾊ ， 至 今 尚 未
進 ⾏ 探 討 。 因 此 ， 本 研 究 擬 以 被 動 迴 避 反 應 ， 進 ⾏ 周 邊 神 經 系 統 拮
抗 劑 、 神 經 毒 素 、 去 腎 上 腺 對 p h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l   作 ⽤ 之 影 響 ，
探 討 周 邊 神 經 系 統 在 p - h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l 改 善 學 習 記 憶 作 ⽤ 所 扮
演 之 角 ⾊ ︔ 其 次 ， 以 5 , 7 - d i h y d r o x y t r y p t a m i n e 破 壞 下 視 丘 對 p -
h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l   作 ⽤ 之 影 響 及 p - h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l 經 下 視 丘
給 藥 對 c y c l o h e x i m i d e 誘 發 學 習 記 憶 障 礙 之 作 ⽤ ， 探 討 下 視 丘 在 p -
h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l   改 善 學 習 記 憶 作 ⽤ 所 扮 演 之 角 ⾊ 。 最 後 ， 以 ⾎
醣 測 定 儀 及 微 透 析 - ⾼ 效 液 相 層 析 儀 進 ⾏ ⾎ 醣 濃 度 及 下 視 丘 s e r o t o n i n
濃 度 測 定 ， 探 討 ⾎ 醣 及 下 視 丘 s e r o t o n i n   在   p - h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l   改
善 學 習 記 憶 作 ⽤ 所 扮 演 之 角 ⾊ 。

貳 、 材 料 與 ⽅ 法

⼀ 、 實 驗 動 物

本 實 驗 動 物 採 ⽤   S p r a g u e - D a w l e y 雄 性 ⼤ 鼠 ， 體 重 約 2 0 0   g ~ 2 5 0
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g ， 飼 養 在 空 調 的 房 間 ， 溫 度 維 持 在 2 3 ⼠ 1 ° C ， 燈 光 控 制 採 1 2 ⼩ 時 亮
1 2 ⼩ 時 暗 （ 0 8 : 0 0 燈 亮 、 2 0 : 0 0 燈 暗 ） ， 食 物 與 ⽔ 不 予 限 制 。

⼆ 、 實 驗 試 藥

piracetam • scopolamine hydrobromide ( SCOP) • p-
chloroamphetamine (PCA) • cycloheximide (CXM) • atenolol
（ A T E ） 、 s o d i u m   p e n t o b a r b i t a l ， 以   n o r m a l   s a l i n e   溶 解 。

apomorphine (APO) • 6-hydroxydopamine (6-0HDA) • 5,7-
d i h y d r o x y t r y p t a m i n e   （ 5 , 7 - D H T ） ， 以 n o r m a l   s a l i n e 溶 解 ， 並 添 加 0 . 5 %
a s c o r b i c   a c i d 以 防 ⽌ 氧 化 。
上 述 所 有 藥 物 皆 購 ⾃ S i g m a 。

三 、 實 驗 ⽅ 法

1 . 被 動 迴 避 學 習 反 應
本 實 驗 是 使 ⽤ 「 被 動 迴 避 學 習 （ p a s s i v e   a v o i d a n c e ） 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
（ S h u t t l e   B o x ） 係 為 ⼀ 經 中 間 閘 ⾨ 分 隔 為 相 同 ⼤ ⼩ ⼆ 室 （ 4 8 X 2 0 X
3 0 c m ） 的 箱 ⼦ 及 其 控 制 器 （ M C U   - 1 0 1   C o n t r o l l e r ， M u r o m a c h i   K i k a i
C o .   L t d .   J a p a n ） ︔ 在 實 驗 裝 置 處 置 上 ， 於 相 同 ⼤ ⼩ ⼆ 室 之 其 中 ⼀ 室 上
⽅ 置 ⼀ 2 0 W 之 電 燈 泡 ， 將 相 同 ⼤ ⼩ ⼆ 室 區 分 為 明 暗 ⼆ 室 ， 中 以 ⾨ 閘
控 制 ︔ ⽽ 於 實 驗 步 驟 上 ， 先 將 ⼤ 鼠 置 入 明 室 ， 同 時 開 啟 閘 ⾨ ， 以 ⼤
鼠 在 9 0 秒 內 進 入 暗 室 者 ， 供 做 本 實 驗 。
被 動 迴 避 學 習 訓 練 期 ： 將 篩 選 過 之 ⼤ 鼠 ， 置 入 明 室 ， 同 時 開 啟

閘 ⾨ ， 待 ⼤ 鼠 進 入 暗 室 後 ， 關 閉 閘 ⾨ ， 同 時 於 底 板 通 以 電 流 （ 1 . 0
m A ， 2 s e c ） ， 待 電 刺 激 後 5 秒 ， ⾃ 暗 室 取 出 ⼤ 鼠 ， 歸 回 飼 養 籠 。
被 動 迴 避 學 習 測 定 期 ： 於 訓 練 後 2 4 ⼩ 時 ， 再 將 ⼤ 鼠 置 入 明 室 ，

同 時 並 開 啟 閘 ⾨ ， 記 錄 ⼤ 鼠 在 明 室 之 滯 留 時 間 （ s t e p - t h r o u g h
l a t e n c y   ， S T L ） 。 當 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 5 ） 。

2 . 周 邊 腎 上 腺 接 受 器 拮 抗 劑 對 p - h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l 改 善 學 習 記 憶
障 礙 之 影 響
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雄 性 ⼤ 鼠 訓 練 前 3 0 分 鐘 腹 腔 注 射   a t e n o l o l   （ 3   m g / k g ， i p . ） （ 1 6 ） ，
p - h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l   （ 1 . 0 、 5 . 0   m g / k g ' p . o . ） ， 於 ⼜ 服 給 藥 後 1 ⼩
時 ， 進 ⾏ 訓 練 ︔ 且 與 下 列 誘 發 學 習 障 礙 物 質 併 ⽤ ， 依 前 法 （ ⽅ 法
1 ） ， 記 錄 ⼤ 鼠 在 明 室 之 滯 留 時 間 。 病 理 對 照 組 給 予 誘 發 學 習 記 憶 障
礙 物 質 （ c y c l o h e x i m i d e ） ， ⽽ 空 ⽩ 對 照 組 則 給 予 s a l i n e 。

3 .   靜 脈 注 射   6 - h y d r o x y d o p a m i n e   對 p h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l 改 善 學 習 記
憶 障 礙 之 影 響
雄 性 ⼤ 鼠 靜 脈 注 射 6 - h y d r o x y d o p a m i n e   （ 2 5   m g / k g   ， i . v . ） （ 1 7 ） 後 ，

歸 回 飼 養 籠 ︔ 於 1 天 後 ， 進 ⾏ 訓 練 。 p - h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l   （ 1 . 0 、
5 . 0   m g / k g ， p . o . ） ， 於 ⼜ 服 給 藥 後 1 ⼩ 時 進 ⾏ 訓 練 ， 且 與 下 列 誘 發 學 習
障 礙 物 質 併 ⽤ ， 依 前 法 （ ⽅ 法 1 ） ， 記 錄 ⼤ 鼠 在 明 室 之 滞 留 時 間 。 病
理 對 照 組 給 予 誘 發 學 習 記 憶 障 礙 物 質   （ a p o m o r p h i n e 、
c y c l o h e x i m i d e ） ， ⽽ 空 ⽩ 對 照 組 則 給 予   s a l i n e 。

4 .   去 除 ⼤ 鼠 腎 上 腺 （ A d r e n a l e c t o m y ） 對 p - h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l   改   善
學 習 記 憶 障 礙 之 影 響
雄 性 ⼤ 鼠 腹 腔 注 射   s o d i u m   p e n t o b a r b i t a l   （ 4 5   m g / k g ） 麻 醉 後 ， 去

除 兩 側 之 腎 上 腺 ， 待 ⼤ 鼠 清 醒 後 ， 歸 回 飼 養 籠 ︔ 於 5 天 後 ， 進 ⾏ 訓 練
（ 1 8 ） ° p - h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l   （ 1 . 0 、 5 . 0   m g / k g ， p . o . ） ， 於 ⼜ 服 給 藥
後 1 ⼩ 時 進 ⾏ 訓 練 ， 且 與 前 法 （ ⽅ 法 ⼆ ） 誘 發 學 習 障 礙 物 質 併 ⽤ ， 依
前 法 （ ⽅ 法 1 ） ， 記 錄 ⼤ 鼠 在 明 室 之 滯 留 時 間   （ s t e p - t h r o u g h   l a t e n c y ，
S T L ） 。 另 進 ⾏ 假 ⼿ 術 組 ， 病 理 對 照 組 給 予 誘 發 學 習 記 憶 障 礙 物 質
（ p - c h l o r o a m p h e t a m i n e 、 c y c l o h e x i m i d e ） ， ⽽ 空 ⽩ 對 照 組 則 給 予
sal ine •

5 .   p - h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l 對 ⼤ 鼠 ⾎ 醣 含 量 之 影 響
使 ⽤ 體 重 2 0 0 - 2 5 0 公 克 雄 性 ⼤ 鼠 ， p - h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l   （ 1 . 0 、

5 . 0   m g / k g ， p . o . ） 於 ⼜ 服 給 藥 後 1 ⼩ 時 ， 依 前 法 （ ⽅ 法 1 ） ， 將 ⼤ 鼠 放
入 實 驗 箱 中 ， 待 ⼤ 鼠 進 入 暗 室 後 ， 通 以 電 流 （ 2 . 0   m A ， 2 s e c ） ， 待 電
刺 激 後 5 秒 ， ⾃ 暗 室 取 出 ⼤ 鼠 。 於 1 0 分 鐘 後 ， ⼤ 鼠 以 e t h y l   e t h e r 麻 醉
後 ， 經 動 脈 取 ⾎ 2 . 0 m l 後 ， 將 ⾎ 液 置 於 試 管 中 ， 加 入 0 . 1   m l 之 h e p a r i n
（ 5 0   I U / m l ） ， 靜 置 3 0 m i n 後 ， 放 入 離 ⼼ 機 中 離 ⼼ （ 3 0 0 0   r p m ， 1 0
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m i n ， 4 ° C ） ， 取 2 5 w 之 ⾎ 漿 ， 以 ⾎ 醣 快 速 分 析 儀 （ Y S I   M o d e l   2 3 A ，
G l u c o s e   A n a l y s e r ， U S A ） 測 定 ⾎ 醣 含 量 （ 1 9 ） 。 另 進 ⾏ 去 除 兩 側 腎 上 腺
組 、 假 ⼿ 術 組 及 空 ⽩ 對 照 組 。

6 .   下 視 丘 給 與 s e r o t o n e r g i c   n e u r o t o x i n   對   p - h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l   改 善
學 習 記 憶 障 礙 之 影 響
使 ⽤ 體 重 2 0 0 - 2 5 0 公 克 雄 性 ⼤ 鼠 ， 腹 腔 注 射 s o d i u m   p e n t o b a r b i t a l

（ 4 5   m g / k g ， i p . ） 麻 醉 後 ， 以 電 鑽 鑽 開 顱 骨 後 ， h y p o t h a l a m u s   區 給 予
5 , 7 - d i h y d r o x y t r y p t a m i n e   （ 5 , 7 - D H T , 3   w g / 2   p l ）   破 壞 腦 內 s e r o t o n i n 神
經 （ 2 0 ） ， 2 1 天 後 ︔ ⼜ 服 給 予   p - h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l   （ 1 . 0 、 5 . 0 m g / k g ，
p . o . ） ， 1 ⼩ 時 後 進 ⾏ 訓 練 ， 記 錄 ⼤ 鼠 在 明 室 之 滯 留 時 間 （ s t e p - t h r o u g h
l a t e n c y , S T L ） 。 另 進 ⾏ 假 ⼿ 術 組 ， 病 理 對 照 組 給 予 5 , 7 - D H T 。 ⽽ 空
⽩ 對 照 組 則 給 予 s a l i n e 。

7 .   下 視 丘 給 與 p - h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l 對 c y c l o h e x i m i d e   誘 發 學 習 記 憶
障 礙 之 影 響
雄 性 ⼤ 鼠 腹 腔 注 射 s o d i u m   p e n t o b a r b i t a l   （ 4 5   m g / k g ， i . p . ） 麻 醉

後 ， 以 電 鑽 鑽 開 顱 骨 後 ， 將 腦 室 給 藥 管 植 入 h y p o t h a l a m u s   區 ， 待 ⼤
鼠 清 醒 後 ， 歸 回 飼 養 籠 ︔ 於 3 天 後 ， 進 ⾏ 訓 練 。 p - h y d r o x y b e n z y l
a l c o h o l   （ 1 、 5 u g / 2   w l ） ， 於 訓 練 前 給 藥 ， 且 與 c y c l o h e x i m i d e 併 ⽤ ， 依
前 法 （ ⽅ 法 1 ） ， 記 錄 ⼤ 鼠 在 明 室 之 滯 留 時 間 。 另 進 ⾏ 假 ⼿ 術 組 ， 病
理 對 照 組 給 予 c y c l o h e x i m i d e 。 ⽽ 空 ⽩ 對 照 組 則 給 予 s a l i n e 。

8 .   p - h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l 對 ⼤ 鼠 下 視 丘 s e r o t o n i n 含 量 之 影 響 （ 2 1 ）
本 實 驗 使 ⽤ 之 儀 器 包 括 H P L C （ B e c k m a n   1 2 6   p u m p ,   T a i w a n

C o . ） 、 B A S - 4 C 電 化 學 安 培 偵 測 器   （ A m p e r o m e t r i c   d e t e c t o r ,   B i o a n a l y t i c
s y s t e m s ,   W e s t   L a f a y e t t e   I N . ，   U . S . A . ） 、 微 ⼜ 徑 逆 向 管 柱 （ M i c r o b o r e
reversed-phase column, GSK-C 18.5 UM ODS, 10x150 mm I.D. • T # i t
射 幫 浦   （ M i c r o i n j e c t i o n   p u m p ,   C M A / 1 0 0 ,   C a r n e g i e   M e d i c i n ） 、 微 量 收 集
* (Microfraction collector, CMA/140, Carnegie Medicin) A t t 17
it (CMA/12, Carnegie Medicin) •
使 ⽤ 體 重 2 0 0 - 2 5 0 公 克 雄 性 ⼤ 鼠 ， 每 組 6 隻 ， 腹 腔 注 射   s o d i u m

p e n t o b a r b i t a l   （ 4 5   m g / k g ） 麻 醉 後 ， 以 恆 溫 板 維 持 ⼤ 鼠 體 溫 於 3 7 ⼟ 1
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° C ， 將 頭 部 以 ⽴ 體 定 位 儀 （ K o p f   s t e r e o t a x i c   a p p a r a t u s ） 固 定 ， 利 ⽤
定 位 圖 譜 定 出 h y p o t h a l a m u s   位 置 （ 囪 ⾨ 往 後 0 . 1 8   c m ， 左 側 或 右 側
0 . 0 7 c m ， 深 0 . 8 6   c m ） 以 電 鑽 鑽 開 顱 骨 後 ， 將 微 透 析 探 針 插 入 至 0 . 8 6
c m 處 。 將 C M A / 1 0 微 量 注 射 和 C M A / 1 4 0 微 量 收 集 器 同 時 連 接 至 ⼤ 鼠
頭 部 之 微 透 析 探 針 ， 給 予 林 格 式 液 流 速 1   W L / m i n ， 待 穩 定 開 始 收 集 微
透 析 試 樣 ， 每 2 0 / m i n 接 收 ⼀ 管 ， 開 始 收 集 ⼀ ⼩ 時 後 h y p o t h a l a m u s 區
給 予   p - h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l   （ 1 ,   5   u g / k g ） ， 收 集 1 ⼩ 時 。 對 照 組 給
vehicle •

以 上 透 析 所 得 h y p o t h a l a m u s   區   5 - H y d r o x y t r y p t a m i n e   （ 5 - H T ） 及
其 代 謝 物   （ 5 - H y d r o x y i n d o l e a c e t i c   a c i d ， 5 - H I A A ） ， 以 外 標 法 測 定
之 。 使 ⽤ ⾼ 速 液 相 層 析 儀 （ H P L C ） 及 電 化 學 檢 出 器 （ E l e c t r o c h e m i c a l
D e t e c t o r s ） 測 定 之 。 分 離 所 ⽤ 移 動 相 為 8 %   A c e t o n i t r i l e   （ A C N ） ， 0 . 4 2 g
Sodium-1-octanesulfonic acid (C 8 ' 2.2mM ' Sigma ' U.S.A.) ' 2.00 g
Monosodium dihydrogen orthophosphate (KH,PO ' 14.7 mM) ' 8.82
g Sodium citrate (30 mM) ' 10 mg Ethylene diamine tetracetic acid
(EDTA) ' 1 ml Triethylamine (TEA) ' 5 ml Tetrahydrofuran (THF) • iJ
⼆ 次 蒸 餾 ⽔ 配 成 ⼀ 升 溶 液 ， 再 以 o r t h o p h o s p h o r i c   a c i d 調 整 P H 值 到
3 . 5 ， 始 ⽤ 0 . 2 2   u M 的 n y l o n 濾 膜 過 濾 溶 液 ， 最 後 以 ⾼ 純 度 之 氦 氣
d e g a s e   1 0 - 2 0 分 鐘 ， 之 後 靜 置 ⼀ 天 ， 測 量 時 p u m p 流 速 為 5 0 - 6 0
w l m i n 。 B A S - 4 C 之 ⼯ 作 電 極 電 位 設 定 為 0 . 7 5 伏 特 。

9 . 統 計 分 析
本 實 驗 被 動 迴 避 學 習 反 應 所 得 之 數 據 ， 均 以   n o n - p a r a m e t r i c

methods (Mann-Whiteny U-test), # 41 P 4 Kruskal-Wallis non-
p a r a m e t r i c   o n e   w a y   a n a l y s i s ， 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 。 腦 內 單 胺 濃 度 所 得 之 數 據 ， 均
以   o n e   w a y   A N O V A   a n a l y s i s ， 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 。
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參 、 結 果

1 . 周 邊 腎 上 腺 接 受 器 拮 抗 劑 對 p - h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l 改 善 學 習 記 憶
障 礙 之 影 響

於 訓 練 前 1 ⼩ 時 ⼜ 服 給 予 5   m g / k g 之 p - h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l   對
c r c l o h e x i m i d e   誘 發 ⼤ ⽩ 鼠 記 憶 鞏 固 障 礙 有 明 顯 之 改 善 作 ⽤ ， 此 作 ⽤ 可
被 a t e n o l o l   （ 3 m g / k g , i p . ）   （ P < 0 . 0 1 ）   （ F i g 1 ）   所 阻 斷 。
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Fig 1. Effect of atenolol (ATE) on p-hydroxybenzyl alcohol (HBA) -
induced recovery from cycloheximide (CXM) -induced memory
consolidation impairment of passive avoidance response in rats. Each
column represents the median and the range inside 5th and 95th
percentile. *** P<0.001 compared with only CXM group. aa P<0.01
compared with HBA in combination with CXM group.
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2 .   靜 脈 注 射 6 - h y d r o x y d o p a m i n e   對 p - h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l 改 善 學 習 記
憶 障 礙 之 影 響
靜 脈 注 射 6 - O H D A   （ 5 - 2 5   m g ' i . v . ） 後 ， 於 翌 ⽇ 進 ⾏ 訓 練 ， 在 5

m g   下 可 縮 短 測 定 期 ⼤ ⽩ 鼠 在 明 室 之 滯 留 時 間 （ P < 0 . 0 1 ） ， 但 2 5   m g 則
對 ⼤ ⽩ 鼠 在 明 室 之 滯 留 時 間 並 無 影 響 （ P > 0 . 0 5 ） 。 訓 練 前 1 ⼩ 時 ⼜ 服
給 予   p - h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l   （ 1 、 5   m g / k g ） 對 經 靜 脈 注 射 6 - 0 H D A
（ 2 5   m g ， i . v . ） 前 處 理 後 之 a p o m o r p h i n e 誘 發 學 習 記 憶 障 礙 具 改 善 作 ⽤
(P<0.01) (Fig2) •
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6-OHDA 25 mg/kg
+ APO 1 mg/kg

Fig 2. Effect of 6-hydroxydopamine (6-OHDA) on p-hydroxybenzyl
alcohol (HBA)-induced recovery from apomorphine (APO) -induced
learning acquisition impairment of passive avoidance response in rats.
Each column represents the median and the range inside 5th and 95th
percentile. *** P<0.001 compared with VEH group. a P<0.05, aa P<0.01
compared with 6-OHDA in combination with APO group.
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訓 練 前 1 ⼩ 時 ⼜ 服 給 予   p - h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l   （ 1 、 5   m g / k g ） 對
經 靜 脈 注 射 6 - O H D A （ 2 5   m g ' i . v . ） 前 處 理 後 之 c y c l o h e x i m i d e 誘 發 學
習 記 憶 障 礙 具 改 善 作 ⽤ 。 （ P < 0 . 0 1 ） （ F i g 3 ） 。

( 1 6 ) (12)300

& 200 -
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I
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VEH VEH VEH 5 _ (mg/kg)
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CXM 1.5 mg/kg
6-OHDA 25 mg/kg

Fig 3. Effect of 6-hydroxydopamine (6-OHDA) on p-hydroxybenzyl
alcohol (HBA)-induced recovery from cycloheximide (CXM) -induced
memory consolidation impairment of passive avoidance response in rats.
Each column represents the median and the range inside 5th and 95th
percentile. *** P<0.001 compared with CXM group. a P<0.05, aa P<0.01
compared with 6-OHDA in combination with CXM group.
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3 .   去 除 ⼤ 鼠 腎 上 腺 （ A d r e n a l e c t o m y ） 對 p - h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l 改 善
學 習 記 憶 障 礙 之 影 響

p - h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l 訓 練 前 1 ⼩ 時 ⼜ 服 給 予 ， 對 p -
c h l o r o a m p h e t a m i n e   誘 發 ⼤ ⽩ 鼠 學 習 獲 得 障 礙 之 改 善 作 ⽤ ， 5   m g / k g 下
可 因 去 除 腎 上 腺 ⽽ 部 份 阻 斷 （ P < 0 . 0 5 ） 但 1 m g / k g   下 之 作 ⽤ 則 與 假 ⼿
術 組 下 之 作 ⽤ 無 明 顯 差 異 （ P > 0 . 0 5 ） （ F i g 4 ） 。
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Fig 4. Effect of p-hydroxybenzyl alcohol (HBA) on the PCA-
induced learning acquisition impairment of passive avoidance response in
intact and adrenalectomized (ADX) rats. Each column represents the
median and the range inside 5th and 95th percentile. ** P<0.01, ***
P<0.001 compared with vehicle group. a P<0.05 compared with the sham-
operated group.
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p - h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l 訓 練 前 1 ⼩ 時 ⼜ 服 給 予 ， 對 a p o m o r p h i n e
誘 發 ⼤ ⽩ 鼠 學 習 獲 得 障 礙 之 改 善 作 ⽤ ， 5   m g / k g   下 可 因 去 除 腎 上 腺 ⽽
部 份 阻 斷 （ P < 0 . 0 5 ） 但 1 m g / k g   下 之 作 ⽤ 則 與 假 ⼿ 術 組 下 之 作 ⽤ 無 明
顯 差 異 （ P > 0 . 0 5 ） （ F i g 5 ） 。
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Fig 5. Effect of p-hydroxybenzyl alcohol (HBA) on the APO-induced
learning acquisition impairment of passive avoidance response in intact
and adrenalectomized (ADX) rats. Each column represents the median
and the range inside 5th and 95th percentile. * P<0.05, *** P<0.001
compared with vehicle group. a P<0.05 compared with the sham-operated
group.
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p - h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l 訓 練 前 1 ⼩ 時 ⼜ 服 給 予 ， 對 c y c l o h e x i m i d e
誘 發 ⼤ ⽩ 鼠 記 憶 鞏 固 障 礙 之 改 善 作 ⽤ ， 5   m g / k g 下 可 因 去 除 腎 上 腺 ⽽
部 份 阻 斷 （ P < 0 . 0 5 ） 但 1 m g / k g 下 之 作 ⽤ 則 與 假 ⼿ 術 組 下 之 作 ⽤ 無 明
顯 差 異 （ P > 0 . 0 5 ） （ F i g 6 ） 。
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Fig 6. Effect of p-hydroxybenzyl alcohol (HBA) on the CXM-
induced memory consolidation impairment of passive avoidance response
in intact and adrenalectomized (ADX) rats. Each column represents the
median and the range inside 5th and 95th percentile. * P<0.05, ***
P<0.001 compared with vehicle group. a P<0.05 compared with the sham-
operated group.
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p - h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l   訓 練 前 1 ⼩ 時 ⼜ 服 給 予 ， 對 a p o m o r p h i n e
誘 發 ⼤ ⽩ 鼠 記 憶 再 現 障 礙 之 改 善 作 ⽤ ， 5   m g / k g 下 可 因 去 除 腎 上 腺 ⽽
部 份 阻 斷 （ P < 0 . 0 5 ） 但 1 m g / k g   下 之 作 ⽤ 則 與 假 ⼿ 術 組 下 之 作 ⽤ 無 明
顯 差 異 （ P > 0 . 0 5 ） （ F i g 7 ） 。

300 (14) (14)

(14)

Ste
p-t

hro
ug

h 
La

ten
cy

 (s
ec) 200

* 100 -

***
(14) a ④

* 0 3 T

(11)

0
VEH 0.0 1.0 5.0

HBA
APO 1.0 mg/kg

SHAM

(12)

山 H
VEH 0.0 1.0 5.0 (mg/kg)

HBA
APO 1.0 mg/kg
ADX

Fig 7. Effect of p-hydroxybenzyl alcohol (HBA) on the APO-induced
memory retrieval impairment of passive avoidance response in intact and
adrenalectomized (ADX) rats. Each column represents the median and
the range inside 5th and 95th percentile. * P<0.05, *** P<0.001
compared with vehicle group. a P<0.05 compared with the sham-
operated group.

423



4 .   p - h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l   對 ⼤ 鼠 ⾎ 醣 含 量 之 影 響
如 T a b l e   1 ， ⼤ ⽩ 鼠 經 腎 上 腺 切 除 ， ⾎ 中 g l u c o s e 濃 度 顯 著 減 少

（ P < 0 . 0 1 ） 。 p - h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l   （ 5   m g / k g ） 訓 練 前 ⼜ 服 給 予 腎 上
腺 切 除 ⼤ ⽩ 鼠 ， 可 增 加 ⾎ 中   g l u c o s e 之 濃 度 （ P < 0 . 0 5 ） 。

Table 1. Effects of adrenalectomy (ADX) and p-hydroxybenzyl
alcohol on the plasma glucose levels in intact and adrenalectomized
(ADX) rats.

Groups Dose (mg/kg) Plasma Glucose levels (mg/di)

Sham 148+4

Sham-HBA 1 1 5 9 ‡ 4

Sham-HBA 5 161+3*

ADX S 116+8**

ADX 5+HBA 1 113+3**

ADX S+HBA 5 1 1 2 ⼠ 5 * *

The data represented as meanS.E.M. for 6 rats. * P<0.05, **
P<0.01, *** P<0.001 compared with the Sham group (Student' s t-test).
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5 . 腦 室 給 與 n e u r o t o x i n   對 p - h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l 改 善 學 習 記 憶 障 礙 之
影 響
腦 室 給 予 6 - O H D A （ 2 5 0 J g / 2 0   w l ， i . c . v . ） 後 ， 可 縮 短 測 定 期 ⼤ ⽩

鼠 在 明 室 之 滯 留 時 間 （ P < 0 . 0 1 ） 。 訓 練 前 1 ⼩ 時 ⼜ 服 給 予 p -
h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l   （ 1 、 5   m g / k g ） 對 腦 室 給 予 6 - 0 H D A 誘 發 之 學
習 記 憶 障 礙 具 改 善 作 ⽤ （ P < 0 . 0 5 ） （ F i g 8 ） 。
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Fig 8. Effect of p-hydroxybenzyl alcohol (HBA) on the 6-
hydroxydopamine (6-OHDA) -induced performance impairment of
passive avoidance response in rats. Each column represents the median
and the range inside 5th and 95th percentile. * P<0.05 compared with
vehicle group.
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腦 室 給 予 5 , 7 - D H T   （ 2 0 0 u g / 5   w l ， i c . v . ） 後 ， 可 縮 短 測 定 期 ⼤ ⽩
鼠 在 明 室 之 滯 留 時 間 （ P < 0 . 0 1 ） 。 訓 練 前 1 ⼩ 時 ⼜ 服 給 予 p -
h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l   （ 1 、 5   m g / k g ） 對 腦 室 給 予 5 , 7 - D H T   誘 發 之 學 習
記 憶 障 礙 具 改 善 作 ⽤   （ P < 0 . 0 1 ） （ F i g 9 ） 。
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Fig 9. Effect of p-hydroxybenzyl alcohol (HBA) on 5,7-
dihydroxytryptamine (5,7-DHT) -induced performance impairment of
passive avoidance response in rats. Each column represents the median
and the range inside 5th and 95th percentile. * P<0.05, *** P<0.001
compared with vehicle group.
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6 .   下 視 丘 給 與   s e r o t o n e r g i c   n e u r o t o x i n   對 p h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l   改 善
學 習 記 憶 障 礙 之 影 響
下 視 丘 給 予 5 , 7 - D H T   （ 3   w g / 2   u l ， i n t r a h y p o t h a l a m a l   i n j e c t i o n ）

後 ， 並 不 影 響 測 定 期 ⼤ ⽩ 鼠 在 明 室 之 滯 留 時 間 ， 但 可 減 弱 訓 練 前 1 ⼩
時 ⼜ 服 給 予 p - h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l   （ 1   m g / k g ） 對 c y c l o h e x i m i d e 誘 發
學 習 記 憶 障 礙 之 改 善 作 ⽤ （ P < 0 . 0 1 ） （ F i g 1 0 ） 。
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Fig 10. Effect of p-hydroxybenzyl alcohol (HBA) plus
intrahypothalamic administration of 5,7-dihydroxytryptamine (5,7-DHT)
on cycloheximide (CXM)-induced performance impairment of passive
avoidance response in rats. Each column represents the median and the
range inside 5th and 95th percentile. ** P<0.01, *** P<0.001 compared
with CXM/VEH group. aa P<0.01 compared with sham-operated group
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7 .   下 視 丘 給 與 p - h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l 對 c y c l o h e x i m i d e 誘 發 學 習 記 憶
障 礙 之 影 響
訓 練 後 ⽴ 刻 於 下 視 丘 給 予 p - h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l ， 在 1 0 - 1 0 0

H g / 2   M I   下 可 改 善 c y c l o h e x i m i d e 誘 發 之 學 習 記 憶 障 礙 （ P < 0 . 0 1 ，
P<0.001 ) (Fig 11) •
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Fig 11. Effect of intrahypothalamic administration of p-
hydroxybenzyl alcohol (HBA) on cycloheximide (CXM)-induced
performance impairment of passive avoidance response in rats. Each
column represents the median and the range inside 5th and 95th
percentile. ** P<0.01, *** P<0.001 compared with CXM/VEH group.
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8 .   p - H y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l 對 ⼤ ⽩ 鼠 下 視 丘 s e r o t o n i n 含 量 之 影 響
如 T a b l e   2 ， ⼤ ⽩ 鼠 於 訓 練 後 經 下 視 丘 給 予 p - h y d r o x y b e n z y l

a l c o h o l ， 可 增 加 下 視 丘 5 - H T 之 濃 度 並 減 少 5 - H I A A 之 濃 度 （ P < 0 . 0 5 ，
P<0.01) •

Table 2. Effects of intrahypothalamal injection of p-hydroxybenzyl
alcohol (HBA) on 5-hydroxytryptamine (5-HT) and 5-HIAA in rat'
hypothalamus.

5-HT (nM) 5-HIAA (nM)
Control 690+ 24 7 0 7   4 4
HBA 10 1 2 0 7 ⼟ 8 0 * 530÷ 10*
HBA 50 1663+ 110** 318+8**

The results are expressed as mean ‡ S.E.M for 6 rats. * P < 0.05, **
P < 0.01 compared with the control group (Student' st-test).
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9 .   p - H y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l   對 正 常 及 腎 上 腺 切 除 ⼤ 鼠 電 痛 閱 值 之 影 響
正 常 ⼤ ⽩ 鼠 之 f l i n c h 反 應 強 度 為 0 . 7 5 ‡ 0 . 0 3 ， j u m p / v o c a l i z a t i o n 之反 應 強 度 為 0 . 8 8 ‡ 0 . 0 1 。 ⽽ 去 除 腎 上 腺 後 之 ⼤ ⽩ 鼠 ， 不 論 單 獨 給 予 p -

h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l   或 再 併 ⽤ 誘 發 學 習 獲 得 障 礙 物 質 ， 對 ⼤ ⽩ 鼠 在
電 流 刺 激 下 之   f l i n c h 反 應 強 度 及 j u m p / v o c a l i z a t i o n   之 反 應 強 度 亦 與 假 ⼿
術 正 常 組 間 無 差 異 （ P > 0 . 0 5 ） （ T a b l e   1 ） 。

Table 3. Effects of p-hydroxybenzyl alcohol (HBA) on the electric
foot-shock in intact and adrenalectomized rats.

Drug Dose

(mg/kg, PO)
Threshold (mA)

Flinch Jump / Vocalization
Sham-VEH 0.75$ 0.03 0.88÷ 0.01
Sham-HBA 1.0 0.74$ 0.02 0.86$ 0.01

5.0 0.78$ 0.02 0 . 8 8 ‡   0 . 0 1
Sham-PCA 0.79$ 0.02 0.89$ 0.04

Sham-PCA+HBA 1.0 0.75$ 0.03 0.88‡ 0.03
5.0 0.75$ 0.02 0.87$ 0.03

Sham-APO 0.79$ 0.03 0.88+ 0.03
Sham-APO+HBA 1.0 0.77$ 0.04 0.88$ 0.03

5.0 0.76$ 0.04 0.89$ 0.04
ADX 0.77÷ 0.04 0.87$ 0.01

ADX-HBA 1.0 0.75$ 0.01 0 . 8 6 ‡   0 . 0 2
5.0 0.77÷ 0.02 0.88$ 0.01

ADX-PCA 0 . 7 9 ±   0 . 0 1 0.89$ 0.04
ADX-PCA+HBA 1.0 0.78$ 0.03 0.88$ 0.01

5.0 0.79$ 0.02 0.87$ 0.02
ADX-APO 0.79 0.03 0 . 8 9 ±   0 . 0 2

ADX-APO+HBA 1.0 0.79$ 0.02 0.88$ 0.03
5.0 0.79$ 0.02 0.88$ 0.02

The results are expressed as mean + S.E.M. for 6 rats each group.
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1 0 .   p H y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l   對 正 常 及 腎 上 腺 切 除 ⼤ 鼠 無 電 刺 激 下 運 動
量 之 影 響
如   T a b l e   4 ， 經 腎 上 腺 切 除 後 之 ⼤ ⽩ 鼠 於 訓 練 前 投 予 p -

hydroxybenzyl alcohol (1 • 5 mg/kg) & p-chloroamphetamine 1 • *t
⼤ ⽩ 鼠 在 無 電 刺 激 下 之 訓 練 期 或 測 定 期 的 明 室 滯 留 時 間 ， 與 假 ⼿ 術
後 之 ⼤ ⽩ 鼠 於 訓 練 前 投 予   p - h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l 及   p -
chloroamphetamine I # # # 2 # # (P>0.05) •

Table 4. Effects of p-hydroxybenzyl alcohol (HBA) on the step-
through latency of non-shocked intact and adrenalectomized rats given
PCA.

Drug Dose

(mg/kg, PO)

Step-through Latency (sec)

Training trial Testing trial

Sham-VEH 5.946$ 0.368 8.903$ 1.870

Sham-PCA 8 . 7 2 7   3 . 2 1 6 9.748$ 1.341

Sham-PCA+HBA 1.0 10.290$ 2.892 9.708$ 3.050

5.0 8.820$ 2.108 6.553 1.390

ADX-VEH 1 1 . 3 3 4 +   1 . 3 6 1 7.964$ 1.597

ADX-PCA 11.256$ 1.683 8.348‡ 1.574

ADX-PCA+HBA 1.0 11.586‡ 1.946 8.429$ 2.051

5.0 9.672$ 2.005 7.218+ 1.636

The results are expressed as mean + S.E.M. for 8 rats each group.
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經 腎 上 腺 切 除 後 之 ⼤ ⽩ 鼠 於 訓 練 前 投 予 p - h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l
（ 1 、 5 m g / k g ） 及   a p o m o r p h i n e 後 ， 對 ⼤ ⽩ 鼠 在 無 電 刺 激 下 之 訓 練 期
或 測 定 期 的 明 室 滯 留 時 間 ， 與 假 ⼿ 術 後 之 ⼤ ⽩ 鼠 於 訓 練 前 投 予 p -
h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l   及 a p o m o r p h i n e   並 無 顯 著 之 差 異 （ P > 0 . 0 5 ）
(Table 5) •

Table 5. Effects of p-hydroxybenzyl alcohol (HBA) on the step-
through latency of non-shocked intact and adrenalectomized rats after
APO pretraining administration.

Drug Dose

(mg/kg, PO)

Step-through Latency (sec)

Training trial Testing trial

Sham-VEH 5.946÷ 0.368 8 . 9 0 3   1 . 8 7 0

Sham-APO 8.240$ 1.329 7.881$ 1.109

Sham-APO+HBA 1.0 9.160‡ 0.867 5.875$ 0.880

5.0 9.496+ 1.163 6.186$ 1.306

ADX-VEH 1 1 . 3 3 4 ±   1 . 3 6 1 7 9 6 4 ±   1 . 5 9 7

ADX-APO 1 6 . 8 4 8   2 . 8 3 7 7.3481 1.526

ADX-APO+HBA 1.0 17.720$ 3.034 6.837$ 1.247

5.0 11.323+ 2.562 5.794$ 0.749

The results are expressed as mean ‡ S.E.M. for 8 rats each group.
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經 腎 上 腺 切 除 後 之 ⼤ ⽩ 鼠 於 訓 練 前 投 予 p - h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l
（ 1 、 5   m g / k g ） 及   c y c l o h e x i m i d e 後 ， 對 ⼤ ⽩ 鼠 在 無 電 刺 激 下 之 訓 練 期
或 測 定 期 的 明 室 滯 留 時 間 ， 與 假 ⼿ 術 後 之 ⼤ ⽩ 鼠 於 訓 練 前 投 予 p -
h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l 及   c y c l o h e x i m i d e   並 無 顯 著 之 差 異 （ P > 0 . 0 5 ）
(Table 6) •

Table 6. Effects of p-hydroxybenzyl alcohol (HBA) on the step-
through latency of non-shocked intact and adrenalectomized rats given
схм.

Drug Dose

(mg/kg, PO)

Step-through Latency (sec)

Training trial Testing trial

Sham-VEH 5.946+ 0.368 8.903$ 1.870

Sham-CXM 7.192+ 1.256 7.403$ 0.744

СХМ + HBA 1.0 7.442÷ 0.565 5.179÷ 0.708

5.0 9.952÷ 0.710 7.459$ 1.282

ADX-VEH 11.334$ 1.361 7.964$ 1.597

ADX-CXM 9.976$ 1.125 7.913‡ 0.917

1.0 9.724÷ 0.922 6.158+ 0.843

5.0 8.319$ 0.801 7.249$ 1.461

The results are expressed as mean + S.E.M. for 8 rats each group.
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肆 、 討 論

今 之 研 究 ， 認 為 智 能 增 強 劑 之 增 強 學 習 記 憶 作 ⽤ ， 可 能 經 由 影
響 腎 上 腺 之 機 能 ， 使 體 內 之 g l u c o s e 使 ⽤ 率 增 加 ， 腦 內 ⾎ 醣 濃 度 增
加 ， 因 ⽽ 增 加 腦 內 能 量 之 供 給 ， 活 化 腦 內 神 經 系 統 （ 4 ） ︔ ⽽ 在 早 期 之 研
究 即 指 出 ， 下 視 丘 . 腦 下 垂 體 - 腎 上 腺 軸 參 與 動 物 之 ⾏ 為 ， 特 別 是 運
動 、 害 怕 及 學 習 記 憶 （ 6 7 有 關 ， 且 s e r o t o n e r g i c   s y s t e m   又 與 下 視 丘 - 腦 下
垂 體 - 腎 上 腺 軸 有 明 確 之 關 係 （ 8 ） 。 p H y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l 為 中 藥 天 麻
之 有 效 成 分 ， 在 長 期 給 藥 時 ， 可 改 善 膽 鹼 接 受 器 阻 斷 劑 s c o p o l a m i n e
所 誘 發 ⼤ 鼠 學 習 記 憶 障 礙 （ 1 1 ） 。 ⽽ 在 進 ⼀ 步 研 究 中 ， 指 出 p -
h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l   （ 1 - 5   m g / k g ）   在 ⼀ 次 給 藥 時 ， 可 改 善 藥 物 誘 發
之 學 習 記 憶 障 礙 ， 其 作 ⽤ 較 正 對 照 組 p i r a c e t a m 佳 ， 但 其 作 ⽤ 機 轉 與
正 對 照 組   p i r a c e t a m 不 同 ， 可 能 與 降 低   d o p a m i n e r g i c   s y s t e m 、
s e r o t o n e r g i c   s y s t e m   及 防 ⽌ 蛋 ⽩ 質 、 D N A 變 性 ， 以 促 進 蛋 ⽩ 質 合 成 有
關 （ 1 2 - 1 3 。 但 周 邊 神 經 系 統 與 中 樞 神 經 系 統 在 p - h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l
作 ⽤ 上 所 扮 演 之 角 ⾊ ， 至 今 尚 未 進 ⾏ 探 討 。 因 此 ， 本 研 究 以 被 動 迥
避 反 應 ， 探 討 周 邊 及 中 樞 神 經 系 統 在 p - h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l 改 善 學
習 記 憶 作 ⽤ 所 扮 演 之 角 ⾊ ︔ 其 次 探 討 下 視 丘 在 p - h y d r o x y b e n z y l
a l c o h o l   改 善 學 習 記 憶 作 ⽤ 所 扮 演 之 角 ⾊ 。 最 後 ， 探 討 ⾎ 醣 及 下 視 丘
s e r o t o n i n   在 p - h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l   改 善 學 習 記 憶 作 ⽤ 所 扮 演 之 角
⾊ 。

M a r t i n e z   等 之 研 究 ， 發 現 d - a m p h e t a m i n e 之 增 進 智 能 作 ⽤ 可 因 靜
脈 注 射 神 經 毒 素 6 - 0 H D A 所 造 成 之 交 感 神 經 截 斷 或 腎 上 腺 切 除 ⽽ 阻
斷 ︔ ⽽ d - a m p h e t a m i n e   之 衍 ⽣ 物 4 - 0 H - a m p h e t a m i n e 因   無 法 通 過 腦 ⾎ 管
障 壁 ⽽ 僅 具 周 邊 作 ⽤ 之 性 質 ， 亦 具 增 進 智 能 之 作 ⽤ 且 此 作 ⽤ 可 被 神
經 毒 素 6 - O H D A 所 阻 斷 （ L 7 , 2 2 ） ︔ 另 如 n o o t r o p i c s 類 藥 物 之 增 進 智 能 作 ⽤
亦 可 因 腎 上 腺 切 除 ⽽ 阻 斷 （ 2 3 , 2 4 ） ︔ 顯 ⽰ 周 邊 交 感 神 經 及 腎 上 腺 應 參 與
學 習 記 憶 過 程 ⽽ 調 節 中 樞 神 經 系 統 對 外 界 刺 激 的 反 應 。 研 究 中 發 現
靜 脈 注 射 5   m g   6 - O H D A 可 誘 發 學 習 記 憶 障 礙 ， 但 2 5   m g   下 則 無 影 響 ，
此 結 果 與 M a r t i n e z   等 之 研 究 結 果 相 同 （ 1 7 ） 。 p - H y d r o x y b e n z y 1   a l c o h o l   在 1
及 5   m g / k g   下 ， 均 可 改 善 經 靜 脈 注 射 6 - O H D A   前 處 理 之 a p o m o r p h i n e   或
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c y c l o h e x i m i d e 誘 發 學 習 記 憶 障 礙 ， 但 其 作 ⽤ 明 顯 低 於 正 常 動 物 下 p -
h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l   對   a p o m o r p h i n e   或   c y c l o h e x i m i d e   誘 發 學 習 記 憶 障
礙 之 改 善 作 ⽤ ︔ 另 p - h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l 於 5   m g / k g 之 改 善 學 習 記 憶
作 ⽤ ， 可 受 週 邊 拮 抗 劑 a t e n o l o l 部 份 阻 斷 ︔ 顯 ⽰ p - h y d r o x y b e n z y l
a l c o h o l 之 改 善 學 習 記 憶 障 礙 可 能 與 周 邊 交 感 神 經 系 統 有 關 。 其 次 ，
去 除 腎 上 腺 後 ⾎ 醣 濃 度 明 顯 下 降 ， 此 結 果 與 H a l l 及 G o l d 之 研 究 相 同
（ 1 8 ） 。 在 H a l l 及 G o l d 研 究 中 ， 指 出 腎 上 腺 切 除 後 所 造 成 記 憶 能 ⼒ 衰 退
現 象 ， 與 基 礎 ⾎ 醣 濃 度 有 關 ， 且 與 肝 醣 之 分 解 及 體 內 g l u c o s e 之 再 使
⽤ 有 更 密 切 之 關 係 （ 1 8 ） 。 p - H y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l 於 5   m g / k g   下 ， 對 p -
c h l o r o a m p h e t a m i n e   及   a p o m o r p h i n e   誘 發 學 習 獲 得 障 礙 、 c y c l o h e x i m i d e
誘 發 記 憶 鞏 固 障 礙 及   a p o m o r p h i n e   誘 發 記 憶 再 現 障 礙 之 改 善 作 ⽤ ， 均
可 因 去 除 腎 上 腺 之 前 處 理 ⽽ 部 份 阻 斷 ， 但 於 1 m g / k g 下 之 改 善 作 ⽤ 則
與 假 ⼿ 術 組 下 之 作 ⽤ 無 明 顯 差 異 ︔ 在 進 ⼀ 步 之 ⽣ 化 測 定 上 ， p -
h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l 於 5   m g / k g   下 可 增 加 正 常 ⼤ ⽩ 鼠 ⾎ 中 g l u c o s e 之
濃 度 。 M e s s i e r   等 指 出 投 與 g l u c o s e   可 增 強 動 物 之 學 習 操 作 能 ⼒ 及 改 善
⽼ 年 智 能 障 礙 現 象 （ 2 5 ） ︔ 在 其 通 過 腦 ⾎ 管 障 壁 後 ， 可 使 腦 內 ⾎ 醣 濃 度
增 加 ， 增 加 腦 內 能 量 供 給 及 神 經 傳 遞 物 質 合 成 如 h i p p o c a m p u s 區 之 ⼄
醯 膽 鹼 ， 活 化 腦 內 神 經 系 統 （ 2 6 ） ︔ 其 次 ， 如 n e o s t i g m i n e 及   d e s - T y r - D -
P r o - c a s o m o r p h i n   等 無 法 通 過 腦 ⾎ 管 障 壁 之 周 邊 作 ⽤ 劑 ， 均 具 改 善 智
能 之 作 ⽤ 且 其 作 ⽤ 可 被 周 邊 拮 抗 劑 或 腎 上 腺 切 除 所 阻 斷 ︔ 即 此 類 周
邊 作 ⽤ 劑 可 經 腎 上 腺 周 邊 接 受 器 ， 增 加 腎 上 腺 素 或 類 固 醇 類 荷 爾 蒙
之 分 泌 ⽽ 作 ⽤ （ 2 7 , 2 8 ） ， 并 進 ⼀ 步 增 加 肝 醣 之 再 利 ⽤ 及 腦 內 ⾎ 醣 之 含
量 ， 使 中 樞 內 神 經 系 統 活 化 或 基 因 之 合 成 增 加 ， 以 達 增 進 智 能 或 活
化 記 憶 能 ⼒ 之 作 ⽤ （ 4 , 2 9 ） 。 綜 合 上 述 所 述 及 結 果 ， p - h y d r o x y b e n z y l
a l c o h o l 之 改 善 學 習 記 憶 障 礙 作 ⽤ ， 與 周 邊 交 感 神 經 、 腎 上 腺 及 增 加
肝 醣 之 再 利 ⽤ 有 關 。
在 被 動 迴 避 學 習 反 應 中 ， ⼤ ⽩ 鼠 之 電 痛 閾 值 及 運 動 活 性 均 會 影

響 ⼤ ⽩ 鼠 在 被 動 迴 避 學 習 反 應 中 之 操 作 及 實 驗 結 果 之 評 估 （ 3 0 ） ， 故 繼
續 進 ⾏ ⼤ ⽩ 鼠 電 痛 關 值 及 運 動 活 性 之 實 驗 。 p - h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l
與 p - c h l o r o a m p h e t a m i n e 、 c y c l o h e x i m i d e 及   a p o m o r p h i n e 併 ⽤ ， 對 假 ⼿
術 或 去 除 腎 上 腺 ⼤ ⽩ 鼠 之 電 痛 閾 值 及 運 動 活 性 均 不 影 響 。 顯 ⽰ ， P -
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h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l 之 改 善 學 習 記 憶 障 礙 作 ⽤ 應 與 其 他 非 學 習 記 憶
過 程 之 ⾏ 為 因 素 無 關 。
其 次 ， 探 討 p - h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l 之 改 善 學 習 記 憶 障 礙 作 ⽤ 與

中 樞 神 經 系 統 及 突 觸 前 或 突 觸 後 接 受 器 之 關 係 。 6 - 0 H D A   為 中 樞
d o p a m i n e r g i c   s y s t e m 之 神 經 毒 素 ， 可 造 成 突 觸 前 神 經 節 之 截 斷 退 化 且
可 造 成 動 物 學 習 記 憶 操 作 能 ⼒ 之 障 礙 （ 3 1 , 3 2 ） ︔ 腦 室 給 予 6 - 0 H D A 後 ， 可
縮 短 測 定 期 ⼤ ⽩ 鼠 在 明 室 之 滯 留 時 間 ， 造 成 ⼤ ⽩ 鼠 學 習 記 憶 之 障
礙 。 p - h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l   在 1 及 5   m g / k g   對 腦 室 給 予 6 - 0 H D A   誘 發
之 學 習 記 憶 障 礙 均 具 改 善 作 ⽤ ， 且 以 1   m g / k g 較 佳 ， 但 較 對 P C A 誘 發
學 習 記 憶 障 礙 之 改 善 效 果 為 差 。 5 , 7 - D H T 為 中 樞 s e r o t o n e r g i c   s y s t e m
之 神 經 毒 素 ， 可 造 成 突 觸 前 神 經 節 之 截 斷 退 化 且 可 造 成 動 物 學 習 記
憶 操 作 能 ⼒ 之 障 礙 （ 3 3 , 3 4 ） ︔ 腦 室 給 予 5 , 7 - D H T 後 ， 可 縮 短 測 定 期 ⼤ ⽩ 鼠
在 明 室 之 滯 留 時 間 ， 造 成 ⼤ ⽩ 鼠 學 習 記 憶 之 障 礙 。 p - h y d r o x y b e n z y l
a l c o h o l   在 1 及 5 m g / k g   對 腦 室 給 予 5 , 7 - D H T 誘 發 之 學 習 記 憶 障 礙 均 具 改
善 作 ⽤ ， 且 以 1   m g / k g 較 佳 ， 但 較 對 A P O 誘 發 學 習 記 憶 障 礙 之 改 善 效
果 為 佳 。 綜 合 上 述 結 果 顯 ⽰ ， p - h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l 之 改 善 學 習 記
憶 障 礙 作 ⽤ ， 主 要 可 能 係 作 ⽤ 於 中 樞 突 觸 後 之 s e r o t o n e r g i c 接 受 器 並
突 觸 前 之 s e r o t o n e r g i c 接 受 器 以 降 低 中 樞 s e r o t o n e r g i c   s y s t e m 之 活 性 有
關 ， 並 亦 可 能 係 作 ⽤ 於 中 樞 突 觸 前 之 d o p a m i n e r g i c 接 受 器 以 降 低 中 樞
d o p a m i n e r g i c   s y s t e m   之 活 性 有 關 。 最 後 ， 下 視 丘 給 予 5 , 7 - D H T 後 ， 可
減 弱   p - h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l 對 c y c l o h e x i m i d e 誘 發 學 習 記 憶 障 礙 之 改
善 作 ⽤ ︔ 且 若 於 下 視 丘 給 予 p - h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l 亦 具 改 善
c y c l o h e x i m i d e 誘 發 學 習 記 憶 障 礙 之 作 ⽤ 。 至 於 ， 在 進 ⼀ 步 之 ⽣ 化 測 定
上 ， 下 視 丘 給 予 p - h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l   可 增 加 正 常 ⼤ ⽩ 鼠 下 視 丘 區
域 s e r o t o n i n   之 濃 度 ︔ 顯 ⽰ p - h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l   之 改 善 學 習 記 憶 障
礙 作 ⽤ 可 能 係 經 下 視 丘 s e r o t o n e r g i c 接 受 器 以 調 節 下 視 丘 . 腦 下 垂 體 - 腎
上 腺 軸 之 內 分 泌 。
綜 合 上 述 實 驗 結 果 ， p - h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l   之 改 善 學 習 記 憶 障

礙 作 ⽤ 不 僅 與 週 邊 神 經 系 統 或 中 樞 神 經 系 統 均 有 關 連 ︔ 可 能 與 經 腎
上 腺 增 加 肝 醣 之 再 利 ⽤ 及 中 樞 下 視 丘 部 位 經 s e r o t o n e r g i c 接 受 器 以 調
節 下 視 丘 - 腦 下 垂 體 - 腎 上 腺 軸 之 內 分 泌 有 關 。
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c y c l o h e x i m i d e 誘 發 學 習 記 憶 障 礙 ， 但 其 作 ⽤ 明 顯 低 於 正 常 動 物 下 p -
h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l   對   a p o m o r p h i n e   或   c y c l o h e x i m i d e   誘 發 學 習 記 憶 障
礙 之 改 善 作 ⽤ ︔ 另 p - h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l 於 5   m g / k g 之 改 善 學 習 記 憶
作 ⽤ ， 可 受 週 邊 拮 抗 劑 a t e n o l o l 部 份 阻 斷 ︔ 顯 ⽰ p - h y d r o x y b e n z y l
a l c o h o l 之 改 善 學 習 記 憶 障 礙 可 能 與 周 邊 交 感 神 經 系 統 有 關 。 其 次 ，
去 除 腎 上 腺 後 ⾎ 醣 濃 度 明 顯 下 降 ， 此 結 果 與 H a l l 及 G o l d 之 研 究 相 同
（ 1 8 ） 。 在 H a l l 及 G o l d 研 究 中 ， 指 出 腎 上 腺 切 除 後 所 造 成 記 憶 能 ⼒ 衰 退
現 象 ， 與 基 礎 ⾎ 醣 濃 度 有 關 ， 且 與 肝 醣 之 分 解 及 體 內 g l u c o s e 之 再 使
⽤ 有 更 密 切 之 關 係 （ L 8 ） 。 p - H y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l 於 5   m g / k g   下 ， 對 p -
c h l o r o a m p h e t a m i n e   及   a p o m o r p h i n e 誘 發 學 習 獲 得 障 礙 、 c y c l o h e x i m i d e
誘 發 記 憶 鞏 固 障 礙 及   a p o m o r p h i n e   誘 發 記 憶 再 現 障 礙 之 改 善 作 ⽤ ， 均
可 因 去 除 腎 上 腺 之 前 處 理 ⽽ 部 份 阻 斷 ， 但 於 1 m g / k g 下 之 改 善 作 ⽤ 則
與 假 ⼿ 術 組 下 之 作 ⽤ 無 明 顯 差 異 ︔ 在 進 ⼀ 步 之 ⽣ 化 測 定 上 ， p -
h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l 於 5   m g / k g   下 可 增 加 正 常 ⼤ ⽩ 鼠 ⾎ 中   g l u c o s e 之
濃 度 。 M e s s i e r   等 指 出 投 與 g l u c o s e   可 增 強 動 物 之 學 習 操 作 能 ⼒ 及 改 善
⽼ 年 智 能 障 礙 現 象 （ 2 5 ） ︔ 在 其 通 過 腦 ⾎ 管 障 壁 後 ， 可 使 腦 內 ⾎ 醣 濃 度
增 加 ， 增 加 腦 內 能 量 供 給 及 神 經 傳 遞 物 質 合 成 如 h i p p o c a m p u s 區 之 ⼄
醯 膽 鹼 ， 活 化 腦 內 神 經 系 統 （ 2 6 ） ︔ 其 次 ， 如 n e o s t i g m i n e 及   d e s - T y r - D -
P r o - c a s o m o r p h i n   等 無 法 通 過 腦 ⾎ 管 障 壁 之 周 邊 作 ⽤ 劑 ， 均 具 改 善 智
能 之 作 ⽤ 且 其 作 ⽤ 可 被 周 邊 拮 抗 劑 或 腎 上 腺 切 除 所 阻 斷 ︔ 即 此 類 周
邊 作 ⽤ 劑 可 經 腎 上 腺 周 邊 接 受 器 ， 增 加 腎 上 腺 素 或 類 固 醇 類 荷 爾 蒙
之 分 泌 ⽽ 作 ⽤ （ 2 7 , 2 8 ） ， 并 進 ⼀ 步 增 加 肝 醣 之 再 利 ⽤ 及 腦 內 ⾎ 醣 之 含
量 ， 使 中 樞 內 神 經 系 統 活 化 或 基 因 之 合 成 增 加 ， 以 達 增 進 智 能 或 活
化 記 憶 能 ⼒ 之 作 ⽤ （ 4 ， 2 9 ） 。 綜 合 上 述 所 述 及 結 果 ， p - h y d r o x y b e n z y l
a l c o h o l 之 改 善 學 習 記 憶 障 礙 作 ⽤ ， 與 周 邊 交 感 神 經 、 腎 上 腺 及 增 加
肝 醣 之 再 利 ⽤ 有 關 。
在 被 動 迴 避 學 習 反 應 中 ， ⼤ ⽩ 鼠 之 電 痛 關 值 及 運 動 活 性 均 會 影

響 ⼤ ⽩ 鼠 在 被 動 迴 避 學 習 反 應 中 之 操 作 及 實 驗 結 果 之 評 估 （ 3 0 ） ， 故 繼
續 進 ⾏ ⼤ ⽩ 鼠 電 痛 關 值 及 運 動 活 性 之 實 驗 。 p - h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l
與 p - c h l o r o a m p h e t a m i n e 、 c y c l o h e x i m i d e 及   a p o m o r p h i n e   併 ⽤ ， 對 假 ⼿
術 或 去 除 腎 上 腺 ⼤ ⽩ 鼠 之 電 痛 閾 值 及 運 動 活 性 均 不 影 響 。 顯 ⽰ ， P -
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h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l 之 改 善 學 習 記 憶 障 礙 作 ⽤ 應 與 其 他 非 學 習 記 憶
過 程 之 ⾏ 為 因 素 無 關 。
其 次 ， 探 討 p - h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l 之 改 善 學 習 記 憶 障 礙 作 ⽤ 與

中 樞 神 經 系 統 及 突 觸 前 或 突 觸 後 接 受 器 之 關 係 。 6 - 0 H D A 為 中 樞
d o p a m i n e r g i c   s y s t e m 之 神 經 毒 素 ， 可 造 成 突 觸 前 神 經 節 之 截 斷 退 化 且
可 造 成 動 物 學 習 記 憶 操 作 能 ⼒ 之 障 礙 （ 3 1 , 3 2 ） ︔ 腦 室 給 予 6 - 0 H D A 後 ， 可
縮 短 測 定 期 ⼤ ⽩ 鼠 在 明 室 之 滯 留 時 間 ， 造 成 ⼤ ⽩ 鼠 學 習 記 憶 之 障
礙 。 p - h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l   在 1 及 5   m g / k g   對 腦 室 給 予 6 - 0 H D A   誘 發
之 學 習 記 憶 障 礙 均 具 改 善 作 ⽤ ， 且 以 1   m g / k g 較 佳 ， 但 較 對 P C A 誘 發
學 習 記 憶 障 礙 之 改 善 效 果 為 差 。 5 , 7 - D H T 為 中 樞 s e r o t o n e r g i c   s y s t e m
之 神 經 毒 素 ， 可 造 成 突 觸 前 神 經 節 之 截 斷 退 化 且 可 造 成 動 物 學 習 記
憶 操 作 能 ⼒ 之 障 礙 （ 3 3 , 3 4 ） ︔ 腦 室 給 予 5 , 7 - D H T 後 ， 可 縮 短 測 定 期 ⼤ ⽩ 鼠
在 明 室 之 滯 留 時 間 ， 造 成 ⼤ ⽩ 鼠 學 習 記 憶 之 障 礙 。 p - h y d r o x y b e n z y l
a l c o h o l   在 1 及 5 m g / k g 對 腦 室 給 予 5 , 7 - D H T 誘 發 之 學 習 記 憶 障 礙 均 具 改
善 作 ⽤ ， 且 以 1   m g / k g 較 佳 ， 但 較 對 A P O 誘 發 學 習 記 憶 障 礙 之 改 善 效
果 為 佳 。 綜 合 上 述 結 果 顯 ⽰ ， p - h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l 之 改 善 學 習 記
憶 障 礙 作 ⽤ ， 主 要 可 能 係 作 ⽤ 於 中 樞 突 觸 後 之 s e r o t o n e r g i c 接 受 器 並
突 觸 前 之 s e r o t o n e r g i c 接 受 器 以 降 低 中 樞 s e r o t o n e r g i c   s y s t e m 之 活 性 有
關 ， 並 亦 可 能 係 作 ⽤ 於 中 樞 突 觸 前 之 d o p a m i n e r g i c 接 受 器 以 降 低 中 樞
d o p a m i n e r g i c   s y s t e m   之 活 性 有 關 。 最 後 ， 下 視 丘 給 予 5 , 7 - D H T 後 ， 可
減 弱   p - h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l 對 c y c l o h e x i m i d e   誘 發 學 習 記 憶 障 礙 之 改
善 作 ⽤ ︔ 且 若 於 下 視 丘 給 予 p - h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l 亦 具 改 善
c y c l o h e x i m i d e 誘 發 學 習 記 憶 障 礙 之 作 ⽤ 。 至 於 ， 在 進 ⼀ 步 之 ⽣ 化 測 定
上 ， 下 視 丘 給 予 p - h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l   可 增 加 正 常 ⼤ ⽩ 鼠 下 視 丘 區
域 s e r o t o n i n   之 濃 度 ︔ 顯 ⽰ p - h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l 之 改 善 學 習 記 憶 障
礙 作 ⽤ 可 能 係 經 下 視 丘 s e r o t o n e r g i c 接 受 器 以 調 節 下 視 丘 . 腦 下 垂 體 - 腎
上 腺 軸 之 內 分 泌 。
綜 合 上 述 實 驗 結 果 ， p - h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l 之 改 善 學 習 記 憶 障

礙 作 ⽤ 不 僅 與 週 邊 神 經 系 統 或 中 樞 神 經 系 統 均 有 關 連 ︔ 可 能 與 經 腎
上 腺 增 加 肝 醣 之 再 利 ⽤ 及 中 樞 下 視 丘 部 位 經 s e r o t o n e r g i c 接 受 器 以 調
節 下 視 丘 - 腦 下 垂 體 - 腎 上 腺 軸 之 內 分 泌 有 關 。
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伍 、 結 論 與 建 議

⼀ 、 p H y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l   在 1 及 5   m g / k g   下 ， 均 可 改 善 經 靜 脈 注 射
6 - O H D A 前 處 理 之 a p o m o r p h i n e   或 c y c l o h e x i m i d e 誘 發 學 習 記 憶 障
礙 ， 但 其 作 ⽤ 明 顯 低 於 正 常 動 物 下 p - h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l 對
a p o m o r p h i n e   或   c y c l o h e x i m i d e 誘 發 學 習 記 憶 障 礙 之 改 善 作 ⽤ ︔ 顯
⽰ p - h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l   之 改 善 學 習 記 憶 障 礙 可 能 與 周 邊 交 感
神 經 系 統 有 關 。

⼆ 、 p - H y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l   於 5   m g / k g   下 ， 對   p - c h l o r o a m p h e t a m i n e 及
a p o m o r p h i n e   誘 發 學 習 獲 得 障 礙 、 c y c l o h e x i m i d e   誘 發 記 憶 鞏 固 障
礙 及   a p o m o r p h i n e   誘 發 記 憶 再 現 障 礙 之 改 善 作 ⽤ ， 均 可 因 去 除 腎
上 腺 之 前 處 理 ⽽ 部 份 阻 斷 ︔ 在 進 ⼀ 步 之 ⽣ 化 測 定 上 ， p -

h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l 於 5   m g / k g   下 可 增 加 正 常 ⼤ ⽩ 鼠 ⾎ 中
g l u c o s e 之 濃 度 。 綜 合 上 述 所 述 及 結 果 ， p - h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l
之 改 善 學 習 記 憶 障 礙 作 ⽤ ， 與 增 加 肝 醣 之 再 利 ⽤ 有 關 。

= • p-Hydroxybenzyl alcohol $ p-chloroamphetamine • cycloheximide
及 a p o m o r p h i n e 併 ⽤ ， 對 假 ⼿ 術 或 去 除 腎 上 腺 ⼤ ⽩ 鼠 之 電 痛 閾 值
及 運 動 活 性 均 不 影 響 。 顯 ⽰ ， p - h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l 之 改 善 學
習 記 憶 障 礙 作 ⽤ 應 與 其 他 非 學 習 記 憶 過 程 之 ⾏ 為 因 素 無 關 。

四 、 p H y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l   在 1 及 5 m g / k g 對 腦 室 給 予 6 - 0 H D A 或 5 , 7 -
D H T 誘 發 之 學 習 記 憶 障 礙 均 具 改 善 作 ⽤ ， 但 較 對 P C A 誘 發 學 習
記 憶 障 礙 之 改 善 效 果 為 差 。 綜 合 上 述 結 果 顯 ⽰ ， p - h y d r o x y b e n z y l
a l c o h o l 之 改 善 學 習 記 憶 障 礙 作 ⽤ ， 主 要 可 能 係 作 ⽤ 於 中 樞 突 觸
後 之 s e r o t o n e r g i c 接 受 器 並 突 觸 前 之 s e r o t o n e r g i c 接 受 器 以 降 低 中
樞 s e r o t o n e r g i c   s y s t e m   之 活 性 有 關 ， 並 亦 可 能 係 作 ⽤ 於 中 樞 突 觸
前 之   d o p a m i n e r g i c 接 受 器 以 降 低 中 樞 d o p a m i n e r g i c   s y s t e m 之 活 性
有 關 。

五 、 下 視 丘 給 予 5 , 7 - D H T 後 ， 可 減 弱 p - h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l   對
c y c l o h e x i m i d e   誘 發 學 習 記 憶 障 礙 之 改 善 作 ⽤ ︔ 且 若 於 下 視 丘 給 予
p - h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l   亦 具 改 善 c y c l o h e x i m i d e 誘 發 學 習 記 憶 障
礙 之 作 ⽤ 。 至 於 ， 在 進 ⼀ 步 之 ⽣ 化 測 定 上 ， 下 視 丘 給 予 p -
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h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l   可 增 加 正 常 ⼤ ⽩ 鼠 下 視 丘 區 域 s e r o t o n i n 之
濃 度 ︔ 顯 ⽰ p - h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l 之 改 善 學 習 記 憶 障 礙 作 ⽤ 可
能 係 經 下 視 丘   s e r o t o n e r g i c 接 受 器 以 調 節 下 視 丘 . 腦 下 垂 體 - 腎 上 腺
軸 之 內 分 泌 。

七 、 綜 合 上 述 實 驗 結 果 ， p - h y d r o x y b e n z y l   a l c o h o l 之 改 善 學 習 記 憶 障
礙 作 ⽤ 不 僅 與 週 邊 神 經 系 統 或 中 樞 神 經 系 統 均 有 關 連 ︔ 可 能 與
經 腎 上 腺 增 加 肝 醣 之 再 利 ⽤ 及 中 樞 下 視 丘 部 位 經 s e r o t o n e r g i c 接
受 器 以 調 節 下 視 丘 - 腦 下 垂 體 - 腎 上 腺 軸 之 內 分 泌 有 關 。
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