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脑复明滴丸对血管性痴呆大鼠学习

和记忆能力的影响
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摘要　目的：探讨脑复明滴丸对血管性痴呆大鼠学习记忆能力的影响。方法：采用双侧颈总动脉结扎建立血管性痴呆模
型，以安理申作为阳性对照药物。６０只ＳＤ大鼠随机分为假手术组、模型组、脑复明滴丸高剂量组、脑复明滴丸中剂量组、
脑复明滴丸低剂量组、阳性药对照组。采用Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫试验和跳台实验检测大鼠的学习记忆能力。结果：在 Ｍｏｒｒｉｓ水
迷宫实验中，脑复明滴丸可显著缩短总路程与逃避潜伏期，并且显著延长痴呆大鼠在目标象限的停留时间。在跳台实验

中，脑复明滴丸能够显著缩短痴呆大鼠的潜伏期。结论：脑复明滴丸对血管性痴呆大鼠学习和记忆功能有改善作用。
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　　脑复明滴丸是基于中医“毒损脑络”的病机理
论，由栀子、三七有效部位制成的现代中药。前期研

究显示，采用海马注射 Ａβ的拟 ＡＤ大鼠模型以及
ＡＰＰＶ７１７Ｉ转基因小鼠模型，三七和栀子有效成分均
能够明显改善动物的学习记忆能力［１］。在 ＡＰ
ＰＶ７１７Ｉ转基因小鼠模型，预防性用药和早期用药，
三七和栀子有效成分对学习和记忆能力都有很好的

改善作用［２］。本研究通过大鼠双侧颈总动脉结扎造

成血管性痴呆（ＶａｓｃｕｌａｒＤｅｍｅｎｔｉａ，ＶＤ）模型，观察脑
复明滴丸对血管性痴呆大鼠学习记忆能力的影响。

１　材料与方法
１１　实验动物与分组　清洁级ＳＤ大鼠６０只，按照

随机的原则，分成假手术组、模型组、脑复明高剂量

组、脑复明中剂量组、脑复明低剂量组、阳性药对照

组（安理申），每组１０只。术后１５ｄ给药组动物灌
服不同剂量的脑复明滴丸（浸膏），早晚各１次，共治
疗３０ｄ；假手术组和模型组给予同等剂量的生理盐
水灌服；阳性对照组灌服安理申。

１２　模型制作　大鼠腹腔注射 １０％水合氯醛
（０３５ｇ·ｋｇ－１）麻醉，固定，颈正中纵行切口，分离
双侧颈总动脉，用１号丝线行永久性结扎。假手术
组除不结扎双侧颈总动脉外，其他处理同模型组。

１３　行为学检测
１３１　Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验　参照 Ｍｏｒｒｉｓ实验方法
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进行。大鼠在完成给药时程后，适应性游泳 ９０ｓ。
具体方法如下：每只大鼠每次测试时间为９０ｓ。测
试前先将动物放置在平台上适应１０ｓ，令其进行空
间定位。然后，将大鼠分别从未放置平台的三个象

限轻放入水，并记录大鼠入水后９０ｓ的运动状态。
将大鼠从入水至找到平台所需时间定义为逃避潜伏

期，记录大鼠逃避潜伏期及在逃避潜伏期时间内大

鼠游泳总路程。若大鼠在规定９０ｓ时间内能够找到
平台，并在平台停留超过５ｓ者视为寻台成功，其潜
伏期则为实际寻台所用时间；若大鼠在９０ｓ内未能
找到平台，视为寻台失败，其潜伏期设定为９０ｓ。此
外，如果大鼠９０ｓ内不能找到平合则由实验者用手
牵引大鼠到平台上停留１０ｓ，再放回到笼中。每只
动物测试完一个象限后休息 ３ｈ再进行下一次测
试。每只动物测试３次／ｄ。前３ｄ为适应性训练，
第４天进行大鼠逃避潜伏期实验检测。每天动物测
试顺序、入水象限、测试时段保持一致。空间探索实

验：待连续 ４ｄ进行定位航行实验检测后，于第 ５
天，撤除水池内隐匿平台，将大鼠从平台所对象限放

入水中，记录６０ｓ内大鼠在原平台所在象限的游泳
时间（即：目标象限停留时间）。

１３２　跳台实验　跳台仪实验箱为长约１２０ｃｍ，宽
１２ｃｍ，高３０ｃｍ的有机玻璃箱，共分为６室，每室长
１２ｃｍ，宽１２ｃｍ，高３０ｃｍ。实验箱底面铺有铜栅，
铜栅通过电线与电源相连，电流控制在３６Ｖ。实验
箱内铜栅上靠箱内一角置绝缘台（长径５７ｃｍ，短
径４５ｃｍ，高４８ｃｍ的五边形木块）作为动物回避
电击的安全区。试验装置与计算机自动记录系统相

连。实验时将大鼠放入跳台仪实验箱内，适应环境

５ｍｉｎ，之后将大鼠轻放于跳台上，并将铜栅通电，当
大鼠从跳台上跳下四肢接触铜栅时会受到电击，正

常回避反应是跳上跳台返回安全区，逃避电击，如此

学习５ｍｉｎ，并记录此５ｍｉｎ内的触电次数（错误次
数），以此为学习成绩。２４ｈ后进行记忆能力测试，
将大鼠置于跳台上，记录大鼠从停留在跳台上至第

１次跳下受电击的时间即潜伏期和５ｍｉｎ内的错误
次数（大鼠四肢同时接触铜栅触电的次数），以此作

为记忆功能的评价指标

１４　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ１１５中的 Ｏｎｅ－Ｗａｙ
ＡＮＯＶＡ比较计量资料的组间差别，以（珋ｘ±ｓ）表示各
组动物的指标计量数据，以 Ｐ＜００５为表示有统计
学意义，Ｐ＜００１为有显著统计学意义。
２　结果
２１　Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验　在定位航行实验中，模型

组大鼠的总路程、以及逃避潜伏期与假手术组比较

显著延长，有统计学意义（Ｐ＜００１），说明脑缺血诱
导的痴呆模型大鼠学习记忆能力下降，造模成功。

与模型组比较，脑复明滴丸各剂量组以及安理申组

逃避潜伏期明显缩短，有显著的统计学意义（Ｐ＜
００１）。与安理申组比较，脑复明各剂量组在逃避潜
伏期方面没有统计学意义（Ｐ＞００５）。在总时间方
面，与模型组比较，脑复明滴丸各剂量组以及安理申

组均能缩短找到平台的时间，并有显著统计学意义

（Ｐ＜００１）。脑复明高、中剂量组的效果优于低剂
量组。并且，与安理申组比较，脑复明高、中剂量组

潜伏期缩短，有统计学意义（Ｐ＜００５）。在空间探
索实验中，与假手术组比较，模型组大鼠在目标象限

停留时间显著缩短，有统计学意义（Ｐ＜００５）。与
模型组比较，脑复明滴丸高、中剂量组以及安理申组

目标象限停留时间延长，并有显著统计学意义（Ｐ＜
００１）。脑复明高、中剂量组的效果优于低剂量组。
与安理申组比较，脑复明各组大鼠目标象限停留时

间无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表１。

表１　脑复明滴丸对血管性痴呆大鼠Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫的影响

组别 例数
游泳总路程

／ｃｍ
逃避潜伏期

／ｓ
目标象限停留

时间／ｓ
假手术组 ９１０７８５±８９５ ２９３±７９ ６０１±１０７
模型组 ９１６０３７±１５２６ ４８５±８６ ４５７±２７

低剂量组 ９１５２９４±２９７３ ４０４±１０９△△ ５０８±７６△△

中剂量组 ９１５０３５±１２８５△ ３８７±９２△△ ５３２±８７△△▲

高剂量组 ９１４６２２±１７７２△ ３５１±８９△△ ５３４±４２△△▲

安理申组 ９１５０５５±２４９３△ ３７２±９３△△ ５８７±８５△△

　　注：与假手术组比较， Ｐ＜００１；与模型组比较，△Ｐ＜

００５，△△Ｐ＜００１；与低剂量组比较，▲Ｐ＜００５。

表２　脑复明滴丸对大鼠跳台实验的影响

组别 例数 潜伏期／ｓ 错误次数／ｎ

假手术组 ９ ２０１８±４０３０ １６３±３３
模型组 ９ ５２６±１３４５ １３９±２１
低剂量组 ９ １２０５５±３３１２△△ １６３±３５
中剂量组 ９ １５１１３±２３６９△ １３９±４２
高剂量组 ９ １５９４７±３２１５△ １４８±３９
安理申组 ９ １４９３７±２７１５△ １３９±３７

　　注：与假手术组比较， Ｐ＜００１；与模型组比较，△Ｐ＜

００５，△△Ｐ＜００１。

２２　跳台试验　在跳台实验中，与假手术组比较，
模型组大鼠潜伏期明显延长，有显著的统计学意义

（Ｐ＜００１）。与模型组比较，脑复明滴丸各剂量组
以及安理申组潜伏期明显缩短，有统计学意义（Ｐ＜
００１或Ｐ＜００５）。脑复明各剂量组与安理申组比
较没有统计学意义（Ｐ＞００５）。在错误次数方面，
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各组之间没有统计学意义。见表２。
３　讨论

血管性痴呆是由缺血、出血或急慢性脑缺氧等

脑血管因素，导致脑组织损害，引起的脑组织血液循

环障碍、脑功能减退的一种认知功能缺损综合征。

患者多为慢性、进行性、持续性智能障碍综合征，临

床表现为记忆及认知等功能障碍综合征。血管性痴

呆已成为继阿尔茨海默病后的第二大痴呆疾病。随

着人口的老龄化，血管性痴呆发病率逐年上升，严重

影响患者的生存质量。研究表明，ＶＤ是迄今为止唯
一可防治的痴呆，如早期治疗会具有可逆性［３］。因

此探索ＶＤ发病的相关因素及发病机制，开发有效
的治疗药物，是该领域的研究热点。

脑复明滴丸是基于中医“解毒通络”理论，由三

七、栀子有效组分组成的现代化中药。文献研究发

现，三七皂苷 Ｒｇ１能通过降低脑组织 ＡｃｈＥ活性，降
低脑组织中脂质过氧化物、脂褐质等的含量，改善记

忆损伤模型动物的学习记忆功能［４］。在大脑中动脉

栓塞导致的大鼠脑缺血，三七提取物能够明显改善

大鼠的行为状态，缩小脑缺血面积［５］。赵雪松等发

现，三七总皂苷能够抑制 ＩＣＡＭ－１和 ＴＮＦα的释
放，促进脑出血后脑组织病理形态的恢复［６］。研究

表明，栀子苷能改善慢性低灌注导致的学习记忆能

力受损，具有剂量依赖性，能明显减轻 ＶＤ大鼠皮层
及海马的病理变化，有一定的神经保护以及防治痴

呆作用［７］。栀子苷对缺血性脑神经损伤中的自由基

损伤具有很好的拮抗作用，对缺血性脑神经损伤具

有一定的保护作用［８］。栀子粗提物有改善拟痴呆模

型鼠学习记忆功能的作用。本文采用的颈总动脉结

扎的方法制作大鼠血管性痴呆模型是一种公认的研

究痴呆的动物模型［９］。Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验包括定位
航行试验和空间探索试验两个部分。定位航行试验

利用大鼠天性会水但又怕水的特点，迫使大鼠找到

隐匿于水下的平台上岸避水。通过数天反复训练，

使大鼠形成条件反射，能够运用环境标记判断水下

隐匿平台的位置，从而形成稳定的空间记忆。检测

指标有逃避潜伏期、游泳总路程以及大鼠在逃避潜

伏期内的平均速度等。其中逃避潜伏期是通过记录

大鼠找到水下隐匿平台时间的长短反映学习能力，

是目前较为认可的指标。游泳总路程是大鼠捕捉到

水下平台经过的轨迹，间接衡量其学习能力。空间

探索试验是通过复合型学习，使大鼠形成空间参考

记忆。空间探索试验是在定位航行试验后去除平

台，在平台所对象限将大鼠放入水池中，记录其在规

定时间内停留在原平台所在象限的时间，以此来考

察大鼠对原平台位置的空间记忆能力。通过水迷宫

实验发现，脑复明滴丸可显著缩短总路程与逃避潜

伏期，说明脑复明滴丸对痴呆所致的学习障碍具有

一定的改善作用。跳台试验是反映动物一次性被动

回避，反映记忆功能的试验。在跳台实验中，脑复明

滴丸能够显著缩短痴呆大鼠的潜伏期，可见治疗后

大鼠记忆能力已经有所恢复。综上所述，行为学的

结果显示，脑复明滴丸对血管性痴呆大鼠学习和记

忆功能障碍有显著的改善作用。在后续的研究中，

我们将深入探讨脑复明滴丸的药效机制。

参考文献

［１］ＬｉｕＹ，ＨｕａＱ，ＬｅｉＨＴ，ＬｉＰＴ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｏｆＴｏｎｇＬｕｏＪｉｕＮａｏｏｎ

Ａβ－ｄｅｇｒａｄｉｎｇｅｎｚｙｍｅｓｉｎＡＤｒａｔｂｒａｉｎｓ［Ｊ］．ＪＥｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，

２０１１，１３７（２）：１０３５－１０４６．

［２］张颖，林森相，华茜，等．三七和栀子有效成分对 ＡＤ转基因小鼠

早期脑内淀粉样蛋白清除作用的研究［Ｊ］．中国药理学通报，

２０１２，２８（２）：１７３－１７９．

［３］ＧｏｒｅｌｉｃｋＰＢ．Ｓｔａｔｕｓｏｆｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｄｅｍｅｎｔｉａａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈ

ｓｔｒｏｋｅ［Ｊ］．Ｓｔｒｏｋｅ，１９９７，２８（２）：４５９－４６３．

［４］张小超，何波，陈鹏，等．三七皂苷Ｒｇ１对学习记忆功能障碍的影

响［Ｊ］．中药药理与临床，２００８（３）：１３－１６．

［５］孙晓波，徐惠波，纪凤兰，等．三七叶提取物对大鼠脑缺血模型的

影响［Ｊ］．中药药理与临床，２００４，２０（２）：１７．

［６］赵雪松，陈志刚，徐枝芳，等．早期使用三七总皂苷对大鼠脑出血

炎性反应的影响［Ｊ］．世界中医药，２０１３，８（７）：７８７－７９０．

［７］李利娟，李宏霞，吴欣桐，等．栀子甙对血管性痴呆大鼠行为学和

脑组织病理改变的影响［Ｊ］．四川大学学报：医学版，２００９，４０（４）：

６０４－６０７．

［８］袁拯忠，朱陵群，庞鹤，等．黄连解毒汤有效成分对缺氧／复氧时脑

微血管内皮细胞的保护作用［Ｊ］．中国中药杂志，２００７，３２（３）：

２４９．

［９］ＰｅｎｇＹ，ＸｕＳ，ＣｈｅｎＧ，ｅｔａｌ．ｌ－３－ｎ－Ｂｕｔｙｌｐｈｔｈａｌｉｄｅｉｍｐｒｏｖｅｓｃｏｇ

ｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｉｎｄｕｃｅｄｂｙｃｈｒｏｎｉｃｃｅｒｅｂｒａｌｈｙｐｏｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｒａｔｓ

［Ｊ］．ＪＰｈａｒｍａｃｏｌＥｘｐＴｈｅｒ，２００７，３２１：９０２－９１０．

（２０１４－０５－２６收稿　责任编辑：张文婷）

·８４５· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ａｐｒ．２０１５，Ｖｏｌ．１０，Ｎｏ．４


