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实 验 研 究

乌龙丹对多发性梗塞性痴呆大鼠学习

记忆功能的影响及其机理

彭 康
‘
郑文权

�

减冲堂
‘
谢 炜

‘
刘传明

‘

摘要 通过复制大鼠多发性梗塞性痴呆 �����动物模

型
，

观察乌龙丹对其学习记忆功能的影响和有关神经

递质 �单胺类 ��
、

��
、
�一 ��

、
�一 ���� 和 ����

、

�����的变化
，

探讨其影响机理
。

结果表明
，

通过乌龙

丹的对抗治疗
，
��� 大鼠电击数明显减少

，

大脑海马区

的胆碱能神经元明显增多
，

且对抗脑梗塞后单胺类神

经递质紊乱
。

表明乌龙丹有防治大鼠栓塞后学习记忆

下降的作用
，

而该作用可能是由于它阻止了缺血后海

马区的胆碱能神经元减少和对抗栓塞后脑皮质单胺类

神经递质的紊乱
，

保护了神经细胞
。

主题词 痴呆
，

多发性梗塞�中医药疗法 �乌龙丹

记忆�药物作用

多发性梗塞性痴呆 �����是血管性痴呆 ����的

一种主要类型
，

在我国血管性痴呆占老年期痴呆 的

���一���
。

其临床表现包括记忆障碍
，

思维和判断力

障碍
，

性格改变
，

情绪障碍
。

根据 ��� 的成因和临床表

现
，

中医辨证为
�

病位在脑
，

本虚标实
。

本虚为心脾肾亏

损
，

精气血不足
，

脑失濡养
�
标实为痰疲内阻

，

脑脉梗塞

不通
，

两者互为因果
。

其治法应是益气健脾以化生气

血
，

滋阴补肾以生髓充脑
，
活血通络以消除梗塞

，

化痰

开窍以醒神
。

在此基础上
，

我们根据长期临床实践总结

出来的经验方制成乌龙丹
，

用于 ��� 的防治
。

本研究

通过复制大鼠多发性梗塞性痴呆动物模型
，

观察乌龙

丹的作用和有关神经递质的变化
，

从而为该方的临床

应用提供依据
。

� 材料与方法

�
�

� 实验动物
�

选用第一军医大学实验动物中心提供

的封闭群纯种 ������� 一 ������ 雄性大鼠�清洁级�

���只
，

体重 ���士 ���
。

�
�

� 乌龙丹的制剂方法
�

将何首乌
、

川芍
、

石营蒲等处

� 中国人民解放军第一军医大学中医系
，

广州市同和

��������

� 第一军医大学珠江医院

收稿日期
�����一 ��一 ���修回 日期

�����一 ��一 ��

方中植物药部分水提 �次
，

浓缩
，

干燥
，

粉碎 �地龙
、

水

蛙等动物药低温干燥
，

研末
�
两部分混匀

，

消毒灭菌
，

装

入 。 号胶囊
，

每粒 �
�

���
。

��药粉相当于 �� 生药
。

�
�

� 主 要 试 剂 与 仪 器
�
�����一 抗 ������ ����

�������������
，
��� 分装�

，
��� 试剂盒 �华美生物工程

公司�
，

多聚 甲醛 �����������������
，

上海溶剂厂�
，

碱

化 乙酞硫代胆碱 ������������������������
，
����� ���

。

� 型 迷 宫 �张 家 港 生 物 医 学 仪 器 厂 �
，
�� 一 � 型

�������� 显微镜 �日本 �������� 光学 工业株式会社�
，

冰冻切片机�上海宏宇仪器厂 �
。

�
�

� 实验步骤
�

将大鼠放入迷宫箱中
，

然后给予电击
，

致其对三臂探索
，

选择对电击反应较敏感的逃避者供

实验用
。

合格动物随机分为 ��� 模型
、

乌龙丹低剂量

�����组�
、

高剂量 ���
�

��组�
、

喜得镇 ����
�������

、

假手术等 �组
。

给药组动物均在制作模型前 �夭开始灌胃给药
，

每 日 �次
。

其给药时间分别为 �
、

�。 、

�� 天
。

乌龙丹给药

量低剂量 ��������
、

高剂量 ��������� ，

喜得镇给药

量 �� ������
，

模型组和假手术组灌服等量生理盐水
。

按陈俊抛等川报道的方法进行颈内动脉栓塞术
。

术后观察大鼠的呼吸
、

肢体活动情况
。

假手术组大鼠除

注入生理盐水外
，

其余处理均同梗塞鼠
。

术后 �� 天和

�� 天进行迷宫测验
。

� � 检测方法
�

�
�

�� � 行为学方法
�

大鼠学 习记忆测验测定法参照

������川的方法
，

用三等分 � 型迷宫箱进行测试
。

大鼠

学习记忆成绩分别以其测试时达到连续 �� 次中 �次

正确反应所需的电击次数表示大鼠的学习和认识功能

的优劣
。

大鼠在迷宫箱静置 �分钟
，

按顺时针方向给以

灯光刺激 �秒钟
，

继而施以电击至其逃避至安全区
，

灯

光继续作用 �� 秒钟
，

然后熄灯休息 �分钟
，

再给第 �

次测试
。

重复测试至连续 ����正确
。

�
�

�
�

� 单胺类神经递质测定
�

实验动物预先给药 �天

后造模
，

术后 �� 小时
，

按文献报道的方法
，

动物断头取

脑
，

分离左右半球称重
，

提取脑皮质荧光测定去甲肾上
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腺素����
、

多巴胺����
、
�一经色胺��一���和 �一径

叫噪乙酸��一�����的含量
。

�
�

�
�

� ���大鼠脑中一氧化氮合成酶 �������
、

乙

酞胆碱醋酶 ������的检测
�

将 ��� 大鼠随机分为 �

组
，

每组动物 �� 只
，

治疗组灌服乌龙丹 ����������

日�
，

连续 �� 天
，

模型组灌服等量生理盐水
，

并与假手

术组对照观察大脑 ����
、

����的变化
。

���� 组化染色
�

按照上述方法将大鼠灌注脱水
，

切片后
，

参照 �������团推荐的方法做 ����纤维酶化

学染色
，

光镜下观察计数 ���� 阳性细胞及纤维
。

���免疫组化
�

大鼠麻醉后
，

手术剪开左心室将

灌注针插入升主动脉起始部
，

用多聚甲醛酸缓冲液灌

注 固定
。

断头取脑组织再 固 定 �� � 小时
，

脱水
，

�� ������� �的磷酸缓冲液冲洗 �次
，

切片
。

铬明矾贴

片
，

干燥
，
���冲洗 �次后放入 �

�

��������一 ����中 ��

分钟
，
���再冲洗 �次

。

切片加 � � ����的 �����一抗
，

��过夜
，
���冲洗 �次

。

加 � � ��� 的二抗
，

室温 �小

时
，
���再冲洗 �次

。

加 � � ��� 的三抗室温放置 �小

时
，
���再冲洗 �次

，

用硫酸镊氨法在显微镜控制下显

色
，

中止反应后计数细胞
。

� 结果

�
�

� 学习记忆功能检测
�

造模手术前各组迷宫成绩差

异无显著性�尸��
�

���
。

术后 �天除假手术组动物外
，

其余各组动物电击次数均有增加
，

但以模型组为显著
。

造模手术前后差值比较
，

乌龙丹低剂量�����组�
、

高

剂量组�����组�与模型组差异有显著性����
�

���
。

表明乌龙丹对大鼠梗塞性学习记忆下降有对抗和治疗

作用
。

见表 �
。

表 � 各组大鼠术后 �天电击次数的变化�灭士��

组别 例数 术前�次� 术后�次� 差值

模型组 �� �
�

�士 �
�

� ��
�

�士�
�

�
‘

�
�

�士�
�

�

假手术组 � �
�

�士�
�

� �
�

�士�
�

� �
�

�士�
�

�△△

喜得镇组 �� �
�

�士�
�

� �� �士�
�

� �
�

�士�
�

�△

����组 � �
�

�士 �
�

� ��
�

�士 �
�

� �
�

�士�
�

�△

����组 � �
�

�士 �
�

� ��
�

�士�
�

� �
�

�士�
�

�△

‘
与术前 比较

，
尸� �

�

�� �与模型组 比较
，△�� 。

�

��
，

△△����

��

�
�

� 大脑皮层内单胺类神经递质含量测定
�

术后 ��

小时
，

模型组大鼠 ��
、

�一�� 的含量显著下降
，

而 �一

���� 升高
，
�� 变化不明显

。

乌龙丹给药组 �� 含量

显著升高
，

与模型组
、

假手术组比较差异均有显著性
��

一�� 含量升高
，

与模型组差异有显著性
，

但与假手术

组差异无显著性
��一���� 含量较假手术组 升高

，

与

模型组差异无显著性
��� 含量无变化

。

喜得镇组与模

型组差异无显著性
。

表明乌龙丹对大鼠梗塞术后大脑

皮层 ��
、
�一�� 含量的降低和 �一���� 含量的增高

有一定的对抗作用
。

见表 �
。

�
�

� ��� 大鼠大脑海马区 ���� 阳性神经元的变化
�

海马区的 ���� 阳性神经元痴呆组 比非痴呆组明显减

少�尸��
�

���
，

乌龙丹治疗后海马区 ���� 阳性神经元

比非治疗组增多����
�

���
。

见表 �
。

�� � ��� 大鼠不同脑区 ���� 阳性神经元的变化
�

痴

呆组海马区 ����阳性神经元的数量较非痴呆组明显

减少�尸��
�

���
，

在纹状体区
、

皮质
、

孤束核 ���� 阳性

神经元的数量痴呆组较非痴呆组 比较则无明显变化
。

乌龙丹治疗组海马区 ���� 阳性神经元的数量也无增

多
，

与痴呆组比较差异无显著性�尸��
�

���
。

见表 �
。

� 讨论

许多研究表明
，

多发性梗塞性痴呆 �����的发生

原因很多
，

主要与梗塞面积的大小
、

梗塞部位
、

梗塞的

次数等有关
。

脑梗塞后脑血流持续低灌注是痴呆发生

的重要因素
。

在本研究中
，

大鼠术后出现肢体不同程度

的偏瘫
，

术后第 �夭进行迷宫实验
，

电击次数明显增

加
，

学习记忆功能减退
。

学习记忆的神经活动基础之一是神经的突触传

递
，

神经递质在学习记忆过程中起着重要作用
。

多数研

究提示
，

在持续性脑缺血期间
，

脑组织内单胺类神经递

质含量降低
，

本实验结果表明
，

大鼠栓塞术后 �� 小时
，

��
、
�一�� 明显下降

，
�一 ���� 含量增高

，

说明单胺

类神经递质代谢紊乱参与了脑缺血损害病理过程
。

这

种变化不仅影响大脑循环
、

脑血管通透性
、

脑细胞代谢

及神经功能
，

还将影响到外围神经内分泌系统的功能

表达以及机体的内稳态
，

从而加重脑损伤
。

调整和改善

中枢单胺类神经递质代谢
，

可以阻断脑内病理恶性循

环
，

防止神经细胞的进一步损伤
。

乌龙丹对大鼠栓塞术

后脑内 ��
、
�一�� 含量降低和 �一 ���� 含量增高显

示出了一定的对抗和改善作用
，

但其机理有待探讨
。

脑内乙酞胆碱与记忆
、

认识有密切关系
。

凡是胆碱

乙酞转移酶������免疫组化比较恒定的认为是胆碱

能神经元
，

均显现强的 ���� 染色
。

目前研究认为
，

在

中枢胆碱能神经通路中
，

基底前脑胆碱能系统与学习
、

记忆过程及痴呆的发病机理关系最密切
，

基底前脑胆

碱能神经元严重退 步
，

大脑新皮质广泛 区 域 内的

����纤维显著减少
，
���� 活性明显下降

，
而且海马

区 ����纤维密度与智能水平有关叫
。

大鼠全脑反复

缺血产生不可逆学习记忆障碍后
，

大脑的 ���� 显著
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表 � 各组大鼠术后 �� 小时大脑皮层内单胺类神经递质含量的变化 �叉士��

︸
组 别 例数 ��������

模型组 � ���
�

��士 ��
·

��介

假手术组 � ���
·

��士 ��
·

��

喜得镇组 � ���
·

��士 �， �� 介
‘

����组 � ���
�

��士 ��
�

��☆ ’

����组 � ���
�

��士 ��
�

��介
‘

与假手术组比较
，☆尸� 。

�

�� �
与模型组标比较

，

���������

���
�

��士 ��
�

��

���
�

��士 ��
�

��

���
�

��士 生‘，�

�污

���
�

��士 ��
�

��

���
�

��二全��
，

��

�一 ���� ������

���
�

��土 ��
�

��

���
�

��士 ��
�

��

���
�

��士 ��
�

��长

艺��
�

��士 ��
�

��
替

���
，

��士 ��
�

��

���
�

��士 ��
�

��☆

���
�

��二 ��
�

��

���
�

��士 ��
�

��☆

���
�

��士 ��
�

��☆

���
�

��士 ��
�

��☆ 侧 △

关 �
，

���
�

���与�����组比较
，△�

，
���

�

���

表 � 各组大鼠不同脑区 ���� 阳性神经元和 ����� 阳 性神经元的比较 �灭士��

组 别 例数
海马区 ����

阳性神经元数

���� 阳性 神经元数

痴呆组

非痴呆组

��� 治疗组

��
�

�士 ��
�

�

���
�

�土 ��
�

�
甘

���
�

�士 ��
�

�
芳

海 马

�� �一 � �

��
�

�
�

二 �
�

�

��
�

�士 �
�

�

纹状体

��
�

�士 �
�

�

��
�

下士 逐
�

�

��
�

�士 �
�

�

皮质

��
�

�士 �
�

�

��
�

�士 �
�

�

�选
�

�士 �
�

�

与痴呆组 比较
， “ 尸��� ���

下降叫
。

本实验有类似结果
，

大鼠痴呆形成后
，

海 马中

���� 阳性神经元明显减少
，

提示长期缺血缺氧导致胆

碱能神经元减少是产生 ��� 的重要原因之
� ，

乌龙丹

显示 了阻止缺血后海马区胆碱能神经元的减少
。

一氧化氮�����是精氨酸在一氧化氮合成酶 �����

的催化下生成的
，

而 ���在神经细胞中的存在形式是

����
。

�� 与乙酞胆碱�����一样
，

对记忆的产生及维

持具有重要作用
，

它在长时间增强中担任着重要的信息

传递功能
。

此外
，
�� 与血管舒缩功能有关

。

实验中显示

出大鼠痴呆后
，

海马区 ���� 阳性神经元明显减少
，

在

皮质
、

纹状体则无明显变化
。

但乌龙丹对 ��〕�� 数量 无

明显影响
，

表明乌龙丹不能通过影响 �� 的活性改善脑

血流和学习记忆功能
。

乌龙丹以何首乌
、

地龙为主药
，

配伍黄茂
、

川芍
、

石

首蒲
、

水蛙等
，

具有补肾益精
、

益气健脾
、

活血通络化痰

的功效
。

从本实验中可以看出
，

通过
一

鸟龙丹的对抗治疗
，

��� 大鼠电击数明显减少
，

大脑海马区的胆碱能神经

元明显增多
，

且对抗脑梗塞后单胺类神经递质紊乱
，

表

明了乌龙丹有对抗大鼠栓塞后学习记忆下降的作用
，

而

该作用可能是与它阻止了缺血后海马区的胆碱能神经

元减少和栓塞后脑皮质单胺类神经递质的紊乱
，

保护 �

神经细胞有关
。

根据中医药理论
，

��� 的病位在脑
，

主要相关脏腑是心
、

脾
、

肾
。 “
脑为元神之府

” ， “
脑为

髓海
” ，

脑的正常结构和功能依赖于心主神明
、

心主血

脉
，

气血流通
，

清阳上升
，

脑有所养
� 依赖于脾胃后天

化生气血以充脑
�
依赖于 肾藏精生髓濡脑

。

当先后天

功能失调
，

心气不足
，

气虚无力推动血液运行而致血

行痢阻
，

脑脉梗塞
，

脑失濡养
，

髓海空虚
，

以致脑组织

结构破坏功能失调
。

因此
，

在对 ��� 治疗的立法处力
�

中
，

应活血通络以治标
，

健脾益气
、

补肾生髓 以 治其

本
，

只有标本兼顾
，

才能取得满意结果
。
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