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醒智颗粒改善血管性痴呆大鼠学习记忆

能力的作用机制
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摘要　目的：观察醒智颗粒对血管性痴呆大鼠学习记忆能力的改善机制。方法：参考文献先制备血管性痴呆大鼠模型，采
用双侧颈总动脉夹闭的方法，将１２０只ＳＤ大鼠随机分为假手术组、模型组、对照组及中药大、中、小剂量组，每组２０只，各
组给予灌服相应药物，２次／ｄ，连续１４ｄ。到第８１４天对各组大鼠进行空间学习记忆测试，然后检测大鼠脑组织的海马区
乙酰胆碱酯酶（Ａｃｈ）活性及生长抑素（ＳＳ）水平，同时取血浆测血栓素Ｂ２（ＴＸＢ２）、６酮前列腺素（６ＫｅｔｏＰＧＦ１α）水平。结
果：与假手术组比较，模型组大鼠脑组织海马Ａｃｈ及ＳＳ明显降低，血浆ＴＸＢ２明显增高、６ＫｅｔｏＰＧＦ１α明显降低；与模型组
比较，对照组与中药各剂量组对Ａｃｈ活性未见显著影响；中药中、大剂量组能明显增加海马 ＳＳ含量；各组均降低 ＴＸＢ２及
升高６ＫｅｔｏＰＧＦ１α，第１４天，与假手术组比较，模型组大鼠逃避潜伏期延长；与模型组比较，对照组、中药中剂量及大剂量
组能显著缩短血管性痴呆大鼠逃避潜伏期。结论：醒智颗粒对血管性痴呆大鼠学习记忆能力有改善作用，其机制可能与

提高海马中ＳＳ含量，平衡ＴＸＢ２、６ＫｅｔｏＰＧＦ１α二者之间的失调，改善脑功能有关。
关键词　血管性痴呆；醒智颗粒；ＳＳ；ＴＸＢ２；６ＫｅｔｏＰＧＦ１
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　　血管性痴呆（ＶａｓｃｕｌａｒＤｅｍｅｎｔｉａ，ＶＤ）是由一系
列脑血管疾病导致的智能及认知功能障碍的综合

征。包括学习、记忆等方面的高级神经活动的智能

障碍。在中医学属于“呆病”范畴，多发生于中风病

之后，其病位在脑，痰瘀阻络为标，脑窍失养为本，本

人在《证治准绳》“不忘散”的基础上加减药物，创制
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了醒智颗粒，对血管性痴呆患者的学习、记忆能力有

一定治疗作用。本研究通过对实验性 ＶＤ大鼠脑组
织海马乙酰胆碱酯酶（Ａｃｈ）活性及生长抑素（ＳＳ）含
量、血浆血栓素 Ｂ２（ＴＸＢ２）、６酮前列腺素（６Ｋｅｔｏ
ＰＧＦ１α）水平进行分析，为醒智颗粒在改善血管性痴
呆大鼠的学习、记忆能力方面提供一些实验依据。

１　材料与方法
１１　动物及分组　选取普通级雄性 ＳＤ大鼠共１２０
只，要求体重在２３０～２４０ｇ，鼠龄为１０月左右。并
将１２０只 ＳＤ大鼠随机分为假手术组、模型组、对照
组、中药小剂量、中药中剂量、中药大剂量组，一共６
组，每组２０只。
１２　模型制备　按照文献［１］描述通过夹闭双侧颈

总动脉并再通以模拟脑血管病，制备血管性痴呆大

鼠模型。手术分离大鼠双侧颈总动脉（ＣＣＡ），模型
组及药物治疗组先腹腔注射硝普钠（２５ｍｇ／ｋｇ），随
即用动脉夹反复夹闭双侧颈总动脉，夹闭１０ｍｉｎ，再
通１０ｍｉｎ，共３次。假手术组只单纯分离双侧颈总
动脉。术后给予青霉素预防感染３ｄ。
１３　给药方式　制作大鼠血管性痴呆模型后，各组
动物于０５ｈ后分别给予相应的药物。对照组给予
尼莫地平１５ｍｇ／ｋｇ，中药小剂量组给予醒智颗粒３
ｇ／ｋｇ，中药中剂量给予醒智颗粒６ｇ／ｋｇ、中药大剂量
给予醒智颗粒９ｇ／ｋｇ，２次／ｄ，一共１４ｄ。第８～１４
天对各组大鼠进行空间学习记忆的测试，以及大鼠

脑组织海马区乙酰胆碱酯酶（Ａｃｈ）活性及生长抑素
（ＳＳ）水平的检测，同时取血浆测血栓素 Ｂ２（ＴＸＢ２）、
６酮前列腺素（６ＫｅｔｏＰＧＦ１α）水平。
１４　大鼠空间学习记忆能力的测试　采用 Ｍｏｒｒｉｓ
水迷宫实验方法对各组大鼠进行空间学习记忆的检

测。正式实验历时５ｄ，１次／ｄ，每次１２０ｓ，实验时以
水池壁上的４个象限中标记的 Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ作为入水
处，将各组大鼠轻轻放入水中，记录其逃避潜伏期。

如果动物在２ｍｉｎ内未找到平台，则将其引导至平
台，逃避潜伏期记为１２０ｓ。比较各组逃避潜伏期的

长短。

１５　海马区乙酰胆碱酯酶（Ａｃｈ）活性检测　各组
大鼠空间学习记忆能力检测结束后，将大鼠麻醉处

死，取出全脑，分离海马组织称重，加入生理盐水，质

量比为１∶９，离心１０ｍｉｎ，取上清待测。ＡＣＨＥ活性
用Ｕ／ｇ蛋白表示。
１６　海马区生长抑素（ＳＳ）水平检测　方法同上，取
上清按照生长抑素试剂盒说明书严格操作，测定大

鼠脑组织海马区ＳＳ含量。
１７　血浆测血栓素 Ｂ２（ＴＸＢ２）、６酮前列腺素（６
ＫｅｔｏＰＧＦ１α）其余各组大鼠分别断头取血２～３ｍＬ，
摇匀后，３５００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ（４℃），分离血浆用
放免法测定各组大鼠血浆中ＴＸＢ２及６ＫｅｔｏＰＧＦ１α。
１８　统计学处理　数据采用均数加减标准差（珋ｘ±
ｓ）表示，组间比较采用方差分析，采用 ＳＰＳＳ１００医
学统计软件处理。

２　结果
２１　各组大鼠空间学习记忆能力的测试结果　模
型组大鼠的逃避潜伏期与假手术组比较明显延长

（Ｐ＜００１）；第３、４天，对照组、中药大剂量组较模
型组逃避潜伏期明显缩短（Ｐ＜００１）；到第５天时，
中药小剂量、中药中剂量、对照组较模型组逃避潜伏

期均显著缩短（Ｐ＜００１）。（见表１）
２２　各组大鼠海马区 ＡｃｈＥ活性及 ＳＳ水平的检测
结果　与模型组比较，对照组与中药大、中、小各剂
量组对ＡｃｈＥ活性均未见显著影响。与假手术组比
较，模型组大鼠海马 ＳＳ含量明显降低（Ｐ＜００１）；
对照组、中药中剂量组、中药大剂量组与模型组比较

海马ＳＳ含量均明显升高（Ｐ＜００１）。（见表２）
２３　各组大鼠血浆血栓素 Ｂ２（ＴＸＢ２）、６酮前列腺
素（６ＫｅｔｏＰＧＦ１α）的检测结果　与假手术组比较，模
型组大鼠血浆血栓素 Ｂ２（ＴＸＢ２）含量明显升高，６
酮前列腺素（６ＫｅｔｏＰＧＦ１α）明显降低（Ｐ＜００５，Ｐ
＜００５）。与模型组比较，各治疗组大鼠 ＴＸＢ２含量
明显降低，而６ＫｅｔｏＰＧＦ１α含量明显升高（Ｐ＜００５，

表１　各组大鼠空间学习记忆能力的测试（珋ｘ±ｓ，ｎ＝２０）

组别 ｄａｙ１ ｄａｙ２ ｄａｙ３ ｄａｙ４ ｄａｙ５

假手术组 ８１２±１６５ ７０６±１７１ ５０９±１６４ ４７７±１６３ ４３６±１５１
模型组 ９５５±１４６ ８９３±１４６ ８７１±１５６▲▲ ７８７±１５７▲▲ ７５６±１６４▲▲

对照组 ８０７±１８３ ６６５±１５７ ６２４±１８１ ５６４±１７８ ４７４±１６２

中药（小） ８８３±２１７ ８４７±１６９ ７５１±１６２ ７２９±１８１ ６１３±１６４
中药（中） ８４６±１８４ ７１４±１５１ ６７３±１６７ ６６４±１６３ ５０６±１３６

中药（大） ７８７±２０３ ７３１±１８２ ５７６±１７６ ５３６±１９４ ４８０±１７０

　　注：与模型组比较，Ｐ＜００１，Ｐ＜００１；与假手术组比较，▲Ｐ＜００５，▲▲Ｐ＜００１。
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Ｐ＜００１）。（见表３）

表２　各组大鼠海马ＡｃｈＥ、ＳＳ的检测结果（珋ｘ±ｓ，ｎ＝７）

组别 剂量
ＡｃｈＥ活性
（Ｕ／ｇ蛋白）

ＳＳ含量
（ｐｇ／ｍｇ脑组织湿重）

假手术组 — ４３±１２ ５７４２±１３１
模型组 — ３５±０５ ３１２４±０５８
对照组 １５ｍｇ／ｋｇ ２９±０６ ４２５２±０６４

中药（小） ３ｇ／ｋｇ ３１±０７ ３３０４±０７９
中药（中） ６ｇ／ｋｇ ３２±０６ ４１２８±０８５

中药（大） ９ｇ／ｋｇ ３３±１１ ４３８１±１２１

　　注：ＡｃｈＥ活性与模型组比较，Ｐ＞００５，ＳＳ水平与模型组比

较，Ｐ＜００１。

表３　各组大鼠血浆ＴＸＢ２、６ＫｅｔｏＰＧＦ１α的含量

检测结果（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 剂量 ＴＸＢ２（ｐｇ／ｍｌ） ６ＫｅｔｏＰＧＦ１α（ｐｇ／ｍｌ）

假手术组 — １１５２５６±９６１４ １０１２６８±９０３１
模型组 — １５０８４４±１０７１８▲ ８１３４±８０３９▲▲

对照组 １５ｍｇ／ｋｇ１２６２４９±９６１９ ９６８２７±８７０５

中药（小） ３ｇ／ｋｇ １２５３３６±１０１２４ ９７３９１±９６２３
中药（中） ６ｇ／ｋｇ １１６２２７±９７０８ １０４３１±１００４７
中药（大） ９ｇ／ｋｇ １０６６４６±１０７７２１１０２８４±１０２４８

　　注：与假手术组比较，▲Ｐ＜００５，▲▲Ｐ＜００５；与模型组比较，

Ｐ＜００５，Ｐ＜００１。

３　结论
血管性痴呆（ＶａｓｃｕｌａｒＤｅｍｅｎｔｉａ，ＶＤ）是由一系

列脑血管疾病导致的智能及认知功能障碍的慢性进

行性疾病。在我国所占比例仅次于阿尔茨海默病，

严重影响患者的日常生活质量。对血管性痴呆的病

因探讨提示，脑血管疾病引起了脑组织缺血，进而导

致脑功能的衰退，包括了学习、记忆等方面的高级神

经活动障碍，其中以皮质和海马是脑缺血最敏感的

区域，因而与痴呆发生的严重程度也是明显相关。

当今广大学者对与脑缺血缺氧有关的神经递质、神

经生化机制的变化也倍加关注。

脑组织内各种单胺类递质是记忆形成和保持的

重要因素，其中去甲肾上腺素（ＮＥ）由肾上腺髓质合
成和分泌，既是一种神经递质，也是一种激素。多巴

胺（ＤＡ）由脑内分泌，是 ＮＡ的前体物质，可影响人
的情绪，是下丘脑和脑垂体腺中的一种神经传导物

质，有助于提高记忆力。５—羟色胺（５ＨＴ）又名血
清素，在大脑皮层及神经突触内含量很高，也是一种

抑制性神经递质。脑缺血损伤后这些递质减少，改

善大脑缺血，提高脑组织的单胺类递质，可使其学习

记忆能力提高。任莹等研究了醒脑再造胶囊对血管

性痴呆模型大鼠的保护作用，结果显示其能够提高

脑组织内单胺类递质含量和脑血流量。单胺氧化酶

（ＭＡＯ）是催化单胺氧化脱氨反应的酶，ＭＡＯ抑制

剂可提高脑中去甲肾上腺素和５羟色胺等的浓度，
表现出抗抑郁作用，产生中枢兴奋。胡玉英［２］等在

交泰丸对单胺氧化酶的影响研究中发现其能够抑制

血管性痴呆大鼠脑组织单胺氧化酶活性，减少单胺

类神经递质的氧化分解，促进血管性痴呆大鼠空间

辨别学习记忆能力的恢复，从心肾角度论证了其对

血管性痴呆的作用。脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）
是一种体内含量最多的具有神经营养作用的蛋白

质，在神经系统广泛表达，其中海马和皮质的含量最

高。具有抗伤害性刺激，促进神经元损伤后的存活

与修复［３］。神经元特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）存在于神
经组织和神经内分泌组织中，在脑组织细胞的活性

最高。王昌铭［４］的实验结果显示颈内动脉灌注ＢＭ
ＳＣｓ后血管性痴呆大鼠２周时显著低于模型组，说
明ＢＭＳＣｓ对促进受损神经元的再生和修复，对突触
传递和认知功能的发挥有保护作用。胆碱酯酶

（Ａｃｈ）主要存在于胆碱能神经末梢突触间隙，它的
作用是水解乙酰胆碱。乙酰胆碱是胆碱能神经末梢

释放的一种神经介质，主要功能就是维持意识的清

醒，促进激活脑神经传导功能，提高信息传递速度，

增强大脑记忆能力，中枢胆碱能系统与学习、记忆、

探究行为等认知过程关系密切。ＰＡＦ是一种生物活
性物质，血小板、神经细胞、血管内皮细胞在缺血、缺

氧及钙离子刺激下可生成、释放大量 ＰＡＦ。一氧化
氮（ＮＯ）是自由基的一种，它与氧气反应后形成有腐
蚀性的气体，一氧化氮也能在神经系统的细胞中发

挥作用，超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）是一种重要的抗氧
化剂，是氧自由基的自然天敌，是生物体内清除氧自

由基的首要物质，可对抗与阻断因氧自由基对细胞

造成的损害。ＭＤＡ是脂质过氧化物的分解产物，其
含量反应组织细胞的损伤程度［５］。蔺心敬［６］对血

管性痴呆大鼠海马的胆碱酯酶（Ａｃｈ）、ＰＡＦ含量进
行了动态观察，结果模型组大鼠海马 Ａｃｈ含量较对
照组持续明显减低，而ＰＡＦ在脑缺血时含量变化非
常短暂，各组检测结果间无明显差异。魏少阳［７］等

研究观察到益脑活血胶囊（银杏叶、葛根、石菖蒲、

丹参）明显降低血管性痴呆大鼠脑组织ＮＯ、ＭＤＡ含
量，明显升高Ａｃｈ、ＳＯＤ活力。李辉［８］等观察了双根

清脑颗粒对血管性痴呆模型大鼠行为能力的影响，

表明其提高血清 ＳＯＤ活力，降低血清 ＭＤＡ、ＮＯ含
量。生长抑素（ＳＳ）是一种广泛存在于神经系统的
环状１４肽，具有激素和神经递质的多种作用。大脑
组织中生长抑素能神经元非常容易因缺氧而受到损

伤［９］，可影响学习行为能力。有资料显示，脑组织
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中ＳＳ含量下降是脑认知功能障碍的主要原因之
一［１０］，且以海马区最为明显，参与高级智能活动的

调节。血栓素 Ｂ２（ＴＸＢ２）、６酮前列腺素（６Ｋｅｔｏ
ＰＧＦ１α）是一对作用相反的花生四烯酸衍生物，ＴＸＡ２
是血管的强烈收缩因子和血小板聚集剂，有活化的

血小板释放作用，通过受体刺激血小板变形和集聚，

半衰期短，迅速代谢为稳定无活性的 ＴＸＢ２，间接判
断体内血小板活化程度。前列腺素（ＰＧＩ２）是一种
强烈的血管扩张因子。ＴＸＢ２和 ６ＫｅｔｏＰＧＦ１α为
ＴＸＡ２和ＰＧＩ２的代谢产物，二者能调节血管的内环
境稳定［１１］。王霞［１２］等观察了通络中药对血管性痴

呆大鼠血浆血栓素 Ｂ２（ＴＸＢ２）、６酮前列腺素（６
ＫｅｔｏＰＧＦ１α）的影响，２周后放射免疫法检测大鼠血
浆中ＴＸＢ２、６ＫｅｔｏＰＧＦ１α含量，通络中药可使血管性
痴呆大鼠血浆中 ＴＸＢ２表达显著下降，６ＫｅｔｏＰＧＦ１α
含量明显升高，改善脑部供血，起到脑保护作用。田

燕［１３］采用放射免疫法检测血浆 ＴＸＢ２水平，结果显
示，血管性痴呆组患者血浆 ＴＸＢ２水平显著增高。
于文涛［１４］等观察了补肾活血系列方对血管性痴呆

小鼠血浆ＴＸＢ２和６ＫｅｔｏＰＧＦ１α含量的影响，结果显
示补肾活血方、活血方、补肾方均能调节ＶＤ小鼠血
浆ＴＸＢ２和６ＫｅｔｏＰＧＦ１α水平。通过以上研究，使我
们了解了现代医学对血管性痴呆的认识机制，为我

们中医药应用于临床及探究其对认知功能的改善机

制提供了空间。

中医学认为血管性痴呆属于“呆病”范畴，轻者

可见近事遗忘，反应迟钝，寡言少语，重者常见远事

也忘，时空混淆，不识亲友，言语重复或错乱，或中日

不语。其发生多在中风病之后，其病位虽然在脑，但

与肝、肾、脾等多个脏器有关，病机探讨发现，病本为

精气亏虚，病标在风火痰瘀。近年来中医学者在研

究、整理文献基础上，努力挖掘传统中医药治疗血管

性痴呆的有效方法，目前中医药研究现状大多从补

肾健脾、豁痰开窍、益气活血化瘀等方面入手，在古

方基础上的能够广泛应用于临床的颗粒剂有不足。

本文作者在中医学理论和临床实践的基础上，经过

长期临床实践，结合本病的虚、痰、瘀的病机特点，以

古方“不忘散”为基础方剂，加减后制作了醒智颗

粒，临床上已经用于血管性痴呆患者的治疗，经过临

床观察及ＭＭＳＥ、日常生活能力等量表的评分，能够
改善血管性痴呆患者的日常生活能力。方中君药人

参，适宜身体虚弱、气血不足者，具有健脾益肺，宁心

安神增智的功效，主治体虚气衰之惊悸健忘。《神

农本草经》记载其能“补五脏，安精神，定魂魄，止惊

悸。”现代药理显示其对中枢神经系统有调节作用，

人参皂苷能够提高学习记忆能力；臣药葛根，发表升

阳，对微循环障碍有明显改善作用，能降低血管阻

力，增加脑的血流量；丹参归心、脾经，具有活血化

瘀，凉血、清心除烦及安神的功效，对血管有扩张作

用，可抗血栓形成，增加脑血流量，尤其对缺血后脑

损伤有明显的保护作用；石菖蒲化痰开窍，化湿行

气，能开心窍，宁神志，石菖蒲提取物可能通过降低

单胺类神经递质气道减少皮质神经细胞凋亡，保护

神经细胞作用；天竺黄能清热豁痰，凉心定惊安神，

可用于热病神昏，中风痰迷，对血管有直接扩张作

用；茯苓味淡，性平，能渗湿利水、健脾和胃、宁心安

神；佐使药远志安神益智、祛痰开窍，用于心肾不交

引起的健忘惊悸，神志恍惚，为交通心神之佳品。

本实验利用腹腔注射硝普钠并夹闭双侧颈总动

脉、再通的方法制备了大鼠血管性痴呆的模型，通过

夹闭颈总动脉使得大鼠脑缺血、缺氧，血管再通供

血，这样一系列过程，模拟了人类脑血管病后的血管

性痴呆发病过程，前期已经检测了大鼠脑组织海马

病理及脑内 ＳＯＤ、ＭＤＡ以及凋亡抑制因子 Ｂｃｌ２活
性，并得到了醒智颗粒系列方药能显著降低海马神

经元损伤，增加存活神经数目，降低海马区 ＭＤＡ含
量，增加ＳＯＤ含量，显著提高海马区Ｂｃｌ２表达的结
论，本研究通过随机分组及观察血管性痴呆大鼠脑

组织海马区胆碱酯酶（Ａｃｈ）、生长抑素（ＳＳ）、血浆血
栓素Ｂ２（ＴＸＢ２）、６酮前列腺素（６ＫｅｔｏＰＧＦ１α）的水
平的实验研究，结果显示，醒智颗粒能够改善血管性

痴呆大鼠的学习记忆能力，通过提高海马 ＳＳ含量，
纠正脑缺血再灌注后 ＴＸＢ２和６ＫｅｔｏＰＧＦ１α失调可
能是其作用机制之一，通过此实验研究，为醒智颗粒

改善血管性痴呆的学习记忆能力提供了更为有效的

实验依据，也为日后广泛推广应用提供了研究基础。
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１７的含量，来判断补肾利湿处方中药对急性痛风性
关节炎的治疗作用很有意义。
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