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复圣散对拟痴呆大鼠学习记
，

忆能力影响
一

的实验研究

雷 燕
‘
黄启福

“
王永炎

�

摘要 通过喂饲大鼠高脂饮食建立高脂血症动物模型
，

在此基

础 上采用反复脑缺血再灌注方法诱发学 习
、

记忆功能障碍
，

从

行为学方面观察了复圣散对拟痴呆大鼠学习
、

记忆能力的改善

作用
，

并进一 步利用神经生化和受体研究方法考察了该药改善

智能的中枢机制
。

结果
�

复圣散可明显减少术后大鼠水迷宫实

验的错误次数
，

并缩短游全程时间 〔尸� 。 。��
。

脑生化及受体结

合实验表明
，

脑缺血再灌术后大鼠 ���
�
释放异常

，

而 ����

受体持续激活
，

经复圣散预防和治疗性给药后
，

大鼠 ���� 受

体活性与同期模型组 比较分别下降了 ��
·

���和 ��
·

��� 〔�

均��
�

�� �
，

同时发现用药后 ��� 的活性明显提高�尸� 。
�

��

或 尸��
�

�� �
。

揭示中药复圣散对脑缺血性损伤所致的学习记

忆功能障碍具有显著的改善作用
。

主题词 痴呆�中医药疗法 记忆�药物作用 � 复圣散
�

随着社会老龄化发展和脑血管病发病率的提高
，

血管性痴呆����已成为严重的社会问题之一
，

而在增

智抗呆的药物研究中
，

中医药学受到普遍重视
。

本研究

在食饵性高脂血症大鼠模型的基础上采用反复脑缺血

再灌注方法复制智能低下动物模型
，

从行为学方面观

察了中药复圣散对拟痴呆大鼠学习记忆能力的改善作

用
，

并通过检测脑缺血再灌后大鼠海马区兴奋性氨基

酸����
��及其 �一 甲基一�一天门冬氨酸������

受体变化和胆碱乙酞化转移酶 �����的活性
，

探讨了

该药改善智能的神经生化机理
，

以期为今后缺血性痴

呆的中医临床防治提供一定的实验依据
。

� 材料和方法

�
，

� 药品和试剂
�

复圣散由人参
、

地龙和漏芦组成
，

方

中地龙冻干粉由清华大学生物系研制井提供
，

余药由

北京中医药大学制剂室经醇提制成
。

试验用烟碱
、

乙

晴
、

四苯硼钠和谷氨酸�����
、

天门冬氨酸 �����标准

品均为 �����
公司产品 ���一��������

�

���������

为 ������一 ��� 公 司产 品 ��� 一 乙 酞 ��� �����

��������为 �������� ���� ������� 公司产品
�
其余

均为国产分析纯试剂
。

�
�

� 实验动物及分组
�

实验选用雄性 ������ 大鼠
，

由

中国药品生物制品检定所动物中心提供
，

体重 ���一

� 中国中医研究院西苑 医院老年科
，

北京市海淀区西苑

��������

� 北京中医药大学脑病研究室

� 中国中医研究院

收稿 日期
�����一 ��一 ��

����
，

随机分为 �组
�
���模型 �组 �只

，

高脂饮食喂养

加脑缺血再灌注手术
，

术后 �天活杀 ����假手术 �组

�只
，

高脂喂养和分离血管同棋型 �组
，

但不进行缺血

再灌注
，

术后 �夭活杀 ����中药 �组名只
，

造模方法伺

模型 ，组
，

术前 �天预防性灌胃给中药
，
药量为每 日

�馆���
，

术后 �夭活杀 ����模型 �组 �只
，

造模方法同

模型 �组
，

术后 �天活杀 ����假手术 卫组 �只
、
术后 �

夭活杀
，

余同假手术 �组 �
化�中药 �组 �

厂

只
，

造模方法

同模型 �组
，

术前和术后各给药 �天
，
于末次给药后 �

小时活杀
����正常对照组 �只

，

仅饲以普通饮食
，

不加

任何处理
，

与其它组动物同期喂养
。

�
�

� 动物模型的制备
�

实验用鼠先以高脂饲料���喂养
�周

，

经检测证实血脂异常增高后
，

行脑缺血再港手术

造模
。

大鼠以
一

���水合氯醛腹腔寐醉��
�

���������
，

颈部正中切口
，

分离左右颈总动脉并套以 寸号丝线扣
，

向上提起丝线扣以姐断双恻颈总动脉血流
，
�勺分钟后

放松丝线扣恢复灌流 �� 分钟
，

反复 �次
，
最后恢复血

供
，

缝合皮肤
。

假手术组同上处理
，

但只游离双侧颈总

动脉而不进行缺血再灌手术
。

手术次日和术后 �天
，

各

组动物在麻醉下断头取脑
，

分别进行神经生化学测定
。

�
�

� 自发性活动测定及水迷宫实验
�

部分大鼠子术后

第 �天进行自发性活动测定和学匀记忆试验
。

将自制

的 ���� 又��
�� � ���� 的自发活动箱底部划十字线

分为四等份
，

置于安静环境中
，

实验前先抚摸动物 �分

钟
，
使其熟悉实验者

，
然后将大鼠置于测定箱的一角

，

观察 �分钟内动物横向和直向活动
，
以跨越划线次数

为摸向活动指标
，
以前肢抬起或后膝站立的次数为直

向活动指标
·

犬鼠水迷宫实验装置共设�个盲端�中国

医学科学院药物研究所制�，终点有一高出水面的安全

台
，

水深 ����
，

水温 ��士 �℃
，

实验前分区段各训练大

鼠 �次
，

休息 �小时后
，

进行测试
，

记录动物从起点到

登上终点安全台所需的时间及进入盲端的错误次数
，
�

分钟内不能游出者按 �分钟计
，

以此表示大鼠的学习

成绩
，

�� 小时重复测试
，

作为判断动物记忆成绩的指

标
·

行为学测试毕
，

立即杀检
·

�� � 大鼠海马 ����
测定田

，
大鼠解剖取脑

，

分离一

侧海马
·

立即称湿重
，

速以 咋写磷基本杨麟�，�于冰浴

中制成匀浆
，
�℃离心 巧 分钟��

，

�� ��
褚
玲二�����，取

上清液在 日立 �一 ���� 型氨基酸自动分析仪上行氨
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农 � 复圣散对 ��模型大鼠水迷宫学习记忆功能的影响�左士
��

组别 鼠数
学习试验 记忆测验

游全程时间�
��

正常对照组

假手术 皿组

中药 �组

模型 �组

��
�

��士�
�

��

��
�

��士�
�

��△△
��

�

��士 ��
�

��
� △

��
�

��士 ��
�

��
� “

错入盲端数�次�

�
�

��士 �
�

��

�
�

��士 �
�

��△△
�

�

��士 �
�

��△
�

�

��士 �
�

��二

游全程时间�
��

�

��士 �
�

��

�

��士 ��
�

��△△
�

��士 ��
�

���
�

��士��
�

��
荟 份 △△

��二

错入盲端数�次�

�
�

��士�
�

��

�
�

��士 �
�

��△△
�

�

��士 �
�

��△

�
�

��士�
�

��二

八八一了今勺自 妇��只︺

�一�匕
甘

与正常对照组比较
，� � 尸� 。 �

��
， ， ， 尸� 。 �

�� ，
与同期模型组比较

，△���
�

��
，△△尸���

��
。

下同

表 � 各组大鼠海马区 ���� 、

���� 受体和 ��� 活性的比较�厉士
，�

组别 鼠数
�����产�����

�

��� �����

���������

正常对照组

假手术 �组

中药 �组

模型 爪组

假手术 �组

中药 �组

模型 �组

��
�

��士�
�

��

��
�

��士 �
�

��

��
�
��士 �

�

��
� 香

��
�

��士 �
�

�石
份 俘

�公 ��士�
�

��△
��

�

��士�
，

��△

��
�

��士�
�

��
�

�
�

��士�
�

��

� ��士�
�

��△
�、 ��士�

�

��△
�

�

��士�
�

��二

�
�

��士� ��

�
�

��士�
�

��

�
�

��士�
�

��
“

���
�

��土��
�

��

���
�

��士��
�

��△△
���

�

��士 ��
�

��乙△

���
�

��士��
�

��二
���

�

��士��
�

��△△
���

�

��士 ��
�

��△△

���
�

��士 ��
�

��
� 份

���

���������

��
�

��士�
�

��

��
�

��士 �
�

��△
��

�

��士�
�

���△

��
�

��士 �
�

��
荟 �

��
·

��士�
�

��△
��

�

��士 �
�

��△

��
�

��士 �
�

��
�

基酸微量测定
，

结果以 拌�����脑组织湿重表示
。

�
�

� 各组大鼠学习记忆功能的比较
�

表 �示
，

脑缺血

�� � 大鼠海马区 ���� 受体活性测定
�

大鼠神经元 再灌后 �� �天
，

大鼠水迷宫试验结果表明
，

模型 �组

受体膜制备和放射配基结合试验
，

方法详见文献��〕
。

动物无论学习或记忆测验的成绩都最差
，

即游迷宫时

取新鲜鼠脑海马组织
，

按 � � �。 ��八�经匀浆
、

洗膜等 间最长
，

错误次数最多
，

与正常对照组和同期手术组相

过程提取富含受体的脑突触粗膜
。

以 ���� ���，一 比
，

有显著或非常显著差别�尸��
�

�� 或 尸��� ���
，

表

�����洗涤膜标本
，

并调整蛋 白浓度为 ���一 ��。拌�� 明脑缺血再灌后大鼠学习记忆能力显著降低
，

提示造

���拜�
，

加入 �
�

�拼����一�����������为 ���� 受 模基本成功
。

复圣散预防及治疗性给药后
，

各项指标与

体离子通道拮抗剂�
，

非特异结合管中加入 。
�

������� 模型组比较有明显好转�尸��
�

�� 或 尸��� ���
，

表明

非标记 ��别�
，
于 ��℃水浴中孵育 �� 分钟

，

将反应后 复圣散对脑缺血性损伤所致学习记忆功能障碍具有显

的样品负压抽滤于纤维素膜上
，

再用预冷的 ���液洗 著改善作用
。

涤 �次
。

滤膜烘干后加入甲苯闪烁液
，
于液闪计数仪上 �

�

�
、

各组大鼠海马 ����
含量和 ���� 受体活性的

， 测定放射活性�����
，

结合突触膜蛋白浓度
，

计算出
�� 比较

�

表 �示
，

脑缺血再灌后第 �天
，

模型组大鼠海马

一����� 的特异性结合量���由���蛋白�
，
以此表示 区 ��

� 、
��� 含量显著降低�尸��

�

���
，

至术后第 �天

���� 受体活性
。

虽 渐呈 回升趋势
，

但仍 明显 低于 正常对 照 组 �尸�

�
�

� ��� 测定
�

采用文献 〔�」的方法
，

于反应系统中 �
�

���
。

复圣散预防和治疗两组��
�

、

��� 含量术后也趋

加入 �。川 新鲜突触膜匀浆和 �。沁
��一 乙酞 ����终 于降低

，
但程度较模型组轻

，

术后 �天已恢复至正常水

浓 度 �
�

��卜� �
，

�� ℃反 应 �� 分 钟
，

以 ��� �℃的 平
，

与正常对照组和假手术组比较
，

差异已无显著性��

�������� �
���一�������

�

��终止反应
，

再加入 ��� ��
，

���
。

同时
，

脑损伤后模型 �
、
�组海马部位的

��一

乙晴�含 ���� 四苯硼钠�和 亏��申苯闪烁液
，

轻轻振 ����� 结合明显增强
，
比正常对照组和同期假手术组

摇
，

使生成的
��一��� 移向有机溶媒层

，

静置 �� 分钟 分别增高 �������
、
�������和 ��

·

���
、

“
·

���
，

均

后测其放射活性
，

结合匀浆液的蛋白浓度和反应时间
，

有显著的统计学意义�尸��� ���
，

表明缺血一再灌术导

计算出 ��� 活性��������蛋白�����
。

致 ���� 受体通道大量开放
，

从而介导了兴奋性神经

飞
�

� 统计分析
�

统计学处理采用方差分析和 �检验
。

毒损伤
。

经过复圣散预防和治疗的两组
，
���� 受体

� 结果
一

活性与同期模型组比较分别下降 ��
�

���和 ��
·

���
，

乞 �
�

�
·

各组矢鼠自发性活动的变化
�

经脑缺血再灌术 差异显著�尸� 。 � 。��，

提示该药有对抗脑缺血引起的兴

后
，

各组大鼠官发性活动测定表丽
，

不论横向或直向活 奋性神经毒性作用
。

动差异均无显著性����
�

���
，

排除了由于运动障碍影 �
�

� 各组大鼠海马 ��� 活性的比较
�

表 �示
，

脑缺血

响学习记忆成绩的可能性
。

再灌后
，

两个模型组 ��� 活性明显降低
，

与正常对照



����
�

���
�

����，
���

�

��，
��

�

�

组
、

同期假手术组和同期中药组相比
，

差异均有显著性

差异 �尸��
�

�� 或 尸� 。
�

���
，

表明复圣散可增强海马

部位的 ��� 活性
，

具有促进乙酞胆碱合成的作用
。

� 讨论

��� 和 ���是哺乳动物脑内含量最多
、

分布最广

的兴奋性神经递质
，

简称兴奋性氨基酸
，

对中枢神经系

统有着广泛而强烈的兴奋作用
，

正常情况 下 ��
� 和

���释放并作用于受体后
，

主要参与学习和记忆活动
，

但高浓度 ����
具有很强的神经毒性作用

，

在神经组

织培养中
，
��� 大约 ��。拜����� 浓度即可引起细胞损

伤川
。

目前认为兴奋性毒性机制可能有两方面
�����

大量释放
，

致神经细胞渗透性改变
，
��
外流

，
��

一 、

���

及水内流
，

引起神经细胞急性肿胀
�另一方面

，
����

可介导受体依赖性钙大量内流
，

导致细胞内游离 ���十

浓度的异常升高
，

从而诱发神经细胞迟发性损害阁
。

已知 ��� 主要通过受体活化方式而起兴奋性介质

作用
，

尽管涉及 到各种 ��
�
受体亚型

，

但其特异性

���� 受体活化离子通道可能起重要作用
。

近来研究

表 明困
，
����

递质主要通过激活 ���� 受体启动

����通道和加强电压敏感性 ��“ �
通道的活化状态来发

挥其延迟性细胞毒性作用
。

所谓 ����
的神经兴奋毒

性作用实际上特指 ����
通过其受体�主要为 ����

受体�介导细胞外钙内流
，

从而影响细胞内
、

外环境离

子浓度而导致神经元坏死与崩解的反应过程
。

海马结

构作为大脑边缘系统的重要组成部分
，

它在学习
、

记忆

等高级神经活动中的作用受到了广泛的重视
。

然而海

马也是脑缺血 中最为敏感的部位之一
，

由于海马是

��� 受体含量丰富的脑区之一
，

所以易于出现选择性

神经元的缺血性损伤川
，

而海马缺血性损害可能是血

管性痴呆的重要病理基础之一
。

本研究表明
，

脑缺血再

灌后 �� 小时海马区 ����
急剧下降

，

并可持续数 日
，

与文献报道一致闭
，

这可能是由于脑组织受到缺血缺

氧的刺激
，

递质短期内瀑布式释放而耗竭
，

同时也由于

脑的自身保护机制使这两种氨基酸的细胞内再摄取减

少
，

使得因缺血缺氧而大量释放到细胞外间隙的 ��
�

和 ���继而不断丢失入血液及脑脊液中所致
。

多组活

体脑内微透析技术的研究证实
，
����

表现为大量释

放的状态仅出现在大鼠脑缺血再灌后短时间内
，

其高

峰约在缺血后 ��一�� 分钟��， ’ 。 〕 。

黎红华等的实验结合

形态学变化发现
，

缺血再灌注时间越长
，

脑组织 ����

递质含量越低
，

脑细胞超微结构改变也越严重
，

证实了

����
递质在缺血性损伤中的重要作用���

。

我们的研

究还表明
，

复圣散可明显对抗由脑缺血引起的海马部

位 ���� 受体活性的激增
，

缓解 ����
的异常释放

，

这可能是复圣散重要的脑保护机制之一
。

实验结果进一步证实
，

无论在脑缺血术前给药预

防还是手术前后防治性给药治疗
，

中药复圣散均可明

显改善由脑缺血损伤所致的学习记忆障碍
，

使大鼠游

迷宫错误次数明显减少
，
而对自发活动无明显影响

。

此

外
，

复圣散还可通过明显增强脑内 ��� 活性
，

促进海

马中胆碱能神经元合成乙酞胆碱�����的水平而影响

海马胆碱活动
，

这一作用也与其改善学习记忆的行为

变化相吻合
。

�� 为本虚标实之证
，

其发病机理为肾精亏虚
，

痰

寮阻络
，

积久蕴毒
，

浊毒致呆
，

病变重在虚
、

痰
、

毒作祟
。

在治疗上
，

选用具有祛癖解毒作用的古方复圣散加补

益药人参组成
，
以扶助正气

、

化解痕毒
，

防治痴呆
。

本方

以大补元气
，

宁神益智的人参为主药
，

辅以活血通络的

地龙和祛痪解毒的漏芦
，

驱邪不伤正
，

扶正不留邪
，

达

到补益脏腑
、

排解癖毒
，

健脑益智之 目的
。

本研究表明
，

复圣散可通过抑制脑缺血再灌后 耳八八
�
及受体活性

，

以及兴奋中枢胆碱能神经而起到学习记忆的作用
，
这

与方中人参
、

漏芦等药物的现代药理研究柑符
。
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