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一、中文摘要

本研究探討當歸芍藥散水萃取物(以

下簡稱為DQSYS)對 colchicine誘導之被動

迴避學習操作障礙之影響及腦中SOD之含

量變化，以電痛刺激實驗及大鼠自發運動

量儀測定大鼠之痛閾值及運動量改變，結

果顯示 DQSYS 0.1-1 g/kg 可明顯改善

colchicine誘導大鼠之被動迴避學習操作障

礙，並增加 colchicine 誘發大鼠腦中 SOD

之含量，但對於痛閾值與運動量並無影響。

       綜上結果得知歸芍藥散水萃取物對

colchicine誘導之被動迴避學習操作障礙有

改善作用，其作用可能與改善 colchicine造

成之細胞損傷或增加腦中 SOD含量有關。

關鍵詞：當歸芍藥散、學習記憶、被動迴

避學習

Abstract

In this study, we used the passive 

avoidance task to investigate the effects of the 

water extracts of Dang-Quei-Sao-Yao-San

(abbrev as DQSYS) on the impairment of 

passive avoidance learning induced by 

colchicines in rats and detect the level of 

superoxide dimutase (SOD) in the brain. We 

also detected the effects of DQSYS on the 

locomotor activity and pain threshold induced 

by colchicines in rats.

The results shown that DQSYS 

attenuated the impairment of learning 

acquisition induced by colchicines and 

increased the level of SOD in the brain. 

However, it did not affect the motor activity 

and pain threshold in the rats treated with 

colchicines.

In conclusion, DQSYS possessed the 

facilitating effects of learning acquisition 

deficit induced by colchicines in rats. The 

action mechanism of DQSYS may be 

involved in the increase in the level of SOD.

Keywords: Dang-Quei-Sao-Yao-San, 

Learning and memory, Passive avoidance 
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learning,

二、緣由與目的

近年來由於社會人口結構高齡化，老

年癡呆症的患者日益增多，在老化的社會

中，以老年期的智力衰退及老年性痴呆最

為多見，其症狀表現為注意力降低、學習

能力下降、感覺遲鈍、及記憶力低下等。

目前改善記憶及治療老年癡呆症的藥物相

當缺乏，臨床上常用腦代謝改善劑

dihydroergotoxine 及 抗 血 小 板 製 劑

pentoxifylline 治療，但其療效不明顯且長

期使用會有噁心嘔吐等副作用(1)(2)。

老年性癡呆（Alzheimer’s disease, AD）

是一種進行性的神經退行性疾病，其罹患

率 65歲以上佔 10﹪，85歲以上佔 45﹪，

主因大腦內部神經纖維病變及斑點形成所

致，臨床上之主要症狀為記憶能力減退，

特別是近期記憶，其次如判斷能力、運動

機能、視力及環境適應能力均有明顯的降

低(3)，此病能選擇性地造成腦內特定區域神

經系統的損害，其中包括 basal ganglia 

(substantia nigra, raphe nuclei) 、 basal 

forbrain、 limbic system等。此病患者在腦

中樞產生纖維病變區域為含 dopaminergic 

system 之 substantia nigra 區、serotonergic 

system 之 raphe nuclei 區及 cholinergic 

system之 basal forbrain區皆出現神經纖維

病 變 ， 顯 示 dopaminergic system ，

serotonergic system及 cholinergic system與

Alzheimer's 病人之記憶能力減退現象有密

切的關係(4)(5)。學習記憶障礙是 AD普遍而

嚴重的表現(6)(7)，因此研究 AD多用學習記

憶障礙模型。

微管（microtubules）是神經細胞支架

（cytoskelecton）的重要組成，在細胞的發

生（包括生長及分化，神經軸突及樹突的

傳送）上扮演重要的角色 (8)，秋水仙鹼

（colchicine）已知可與小管（tubulin）結

合並阻斷其微管的多聚合，阻斷神經軸突

的傳送(9)及誘發神經纖維退化(10)。海馬回

注射 colchicine會導致海馬回細胞損害，注

射後 12 天會使大鼠產生學習記憶障礙、

choline acetyltransferase（ChAT）活性減弱，

擬似 AD 的某些表現，是一種較新的學習

記憶障礙模型，可用於研究 AD(11)。又在

老化的過程中。中樞神經糸統退化部分原

因是受到腦部產生的自由基攻擊，與其他

器官相比，腦部由於抗氧化系統較弱。易

受含氧自由基的攻擊(12)。因此自由基參與

老化的過程在中樞神經系統極被重視，老

年出現的 Alzheimer 癡呆病及巴金森氏病

確與自由基的傷害有密切關係(13)。腦部不

同的區域對氧化應力(oxidative stress)的敏

感度不同，老化產生的神經退化疾病最相

關 的 部 位 如 大 腦 皮 質 、 海 馬 迴

(hipocampus) 、紋狀體(striatum)，這三部位

也是最易受缺血再灌流攻擊的部位(14) 對
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氧化應力敏感度最高，也有證據指出在大

鼠這三部位累積的 LPO隨著年齡增加而增

加(15)。

    當歸芍藥散最早出自于金匱要略，全方

由當歸芍藥茯苓白朮澤瀉川芎等六味藥組

成，原為治療婦人妊娠病而設(16)，現代臨

床已用於 40餘種疾病的治療(17)，近年來又

發現其對老年性癡呆，尤其是早期阿爾茲

海默氏癡呆（Alzheimer）有顯著療效
(18)(19)。現代藥理作用顯示，當歸芍藥散具

有調整垂體-卵巢軸功能(20)、調節子宮平滑

肌活動(21)(22)、改變血液流變性(23)、抑制血

小板聚集、縮短大鼠凝血霉原時間等作用
(24)、改善微循環(25)、抗炎、鎮痛、鎮靜(26)

及利尿(27)，並可改善大鼠的空間辨識記憶

障礙及大腦皮層及海馬回內膽鹼能與腎上

腺素能神經功能的低下(21)。然對於與老年

癡呆有關的短期記憶獲得障礙的研究並未

見有報告。

因此，本研究擬以被動迴避學習反應

儀來探討當歸芍藥散對 colchicine 誘發大

鼠短期記憶獲得障礙的影響，並測定當歸

芍藥散對 colchicine 處理過大鼠之大腦中

SOD的含量，以探討其可能作用機轉。

三、結果與討論

首先，我們探討當歸芍藥散水粗抽物之

口服急性毒性，結果發現其口服之急性毒

性劑量大於 10 g/kg（數據未顯示），顯示

其口服急性毒性甚低。

其次我們進行當歸芍藥散水粗抽物對

colchicine誘發大鼠被動迴避學習障礙反應

之影響。在定位儀下定位於 Bregma 往後

4.2mm，左右旁開 2.5mm，硬腦膜下 2.1mm

之 hippocampus處，以 microsyringe投于 15

μg的秋水仙鹼，手術後當日起每隻大鼠每

天腹腔注射 ampicillin 3.2萬單位共七天及

口服給于不同劑量的當歸芍藥散水抽取物

或生理食鹽水 10 ml/kg共 14天；當歸芍藥

散水粗抽物於訓練前 60分鐘口服給予，結

果發現當歸芍藥散水粗抽物在 0.1∼1 g/kg

劑量下可明顯改善 colchicine 誘導之被動

迴避學習障礙(如圖 1)， 並增加大鼠腦中

SOD含量（如表一），且當歸芍藥散水粗

抽物與誘導藥物併用後並不影響大鼠之運

動活性（如圖二）及其電痛閾值（如表二），

顯示其改善 colchicine 誘發之學習獲得障

礙主要係因直接作用於學習記憶過程，而

非與影響其他非記憶過程之鎮靜或鎮痛作

用有關。

Fig 2.Effects  of water extracts of  DQSYS  for  two  
week administration on the locomotor activity 
produed by colchicine in rats.

Table 1. Effects of DQSYS on the level of SOD 
induced by colchicines in rats’ brain
Drug Level of SOD (U)

Control 144.96±3.12
Colchicine 89.65±1.68
Colchicine  +DQSYS  (0.5 g/kg) 141.17±3.47**
Colchicine  +DQSYS  (1.0 g/kg) 135.36±2.01**

Table 2. Threshold of vocalization of DQSYS 
and  colchicines combined with DQSYS in rats.
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Drug Threshold (m A) of 
Vocalization

Control 0.84±0.02
Colchicine 0.82±0.04
Colchicine  +DQSYS  (0.1 g/kg) 0.80±0.01
Colchicine  +DQSYS  (0.5 g/kg) 0.87±0.03
Colchicine  +DQSYS  (1.0 g/kg) 0.84±0.01

微管（microtubules）是神經細胞支架

（cytoskelecton）的重要組成，在細胞的發

生（包括生長及分化，神經軸突及樹突的

傳送）上扮演重要的角色(8)，秋水仙鹼

（colchicine）已知可與小管（tubulin）結

合並阻斷其微管的多聚合，阻斷神經軸突

的傳送(9)及誘發神經纖維退化(10)。海馬回

注射 colchicine會導致海馬回細胞損害，注

射後 12天會使大鼠產生學習記憶障礙、

choline acetyltransferase（ChAT）活性減弱，

擬似 AD的某些表現，是一種較新的學習

記憶障礙模型，colchicine作用於突觸前末

梢還是突觸後膜上的受體不論是由

GABAA受體還是 GABAB受體介導的都是

抑制性效應，微管（microtubules）是神經

細胞支架（cytoskelecton）的重要組成，在

細胞的發生（包括生長及分化，神經軸突

及樹突的傳送）上扮演重要的角色(8)，秋水

仙鹼臨床上常用在急性痛風，實驗上

colchicine除了用來抑制微管生成外亦可阻

斷 GABAA接受器之作用，以致 GABAA接

受器之抗焦慮、抗驚作用喪失，更可影響

學習記憶之能力。

綜合上述得知歸芍藥散水萃取物對

colchicine誘導之被動迴避學習操作障礙有

改善作用，其作用可能與改善 colchicine造

成之細胞損傷或增加腦中 SOD含量有關。

有可能屬於 GABAA接受器之作用劑與增

加腦中 SOD含量，抑制 colchicine對微管

之傷害，其明確之作用機轉有待進一步探

討。

四、計畫成果自評

本研究探討當歸芍藥散水粗抽物對

colchicine誘發大鼠學習獲得障礙之影響、

腦中 SOD 含量、電痛閾值及運動量之影

響，結果發現當歸芍藥散水粗抽物可改善

colchicine誘發大鼠學習獲得之障礙、增加

其腦中 SOD含量、不影響其電痛閾值及運

動量，可知當歸芍藥散水粗抽物可改善

colchicine誘發大鼠學習獲得之障礙可能係

因其增加腦中 SOD 含量，因而清除

colchicine 產生的自由基，減弱 colchicine

對海馬回細胞的損壞所致。所得結果尚可。
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