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健脑益智冲剂对多发梗塞性痴呆大鼠模型大脑皮层

单胺类神经递质和 P 物质含量的影响
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’
张云岭

2

张伯礼
`
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3

摘要 为探讨一种治疗多发梗塞性痴呆 ( M I D )有较好临床疗

效的中药复方制剂— 健脑益智冲剂的疗效机理
,

应用 M ID

大鼠模型
,

采用高压液相一 电化学检测技术和免疫组织化学染

色方法
,

观察中药对该模型 大脑皮层单胺类神经递质多巴胺

( D A )
、

肾上腺素 ( E )
、

去甲肾上腺素 ( N E )
、

5一 经色胺 ( 5一 H T )

和 P 物质含量的影响
。

结果术前中药组可提高造模后 E 的含

量 ; 术 后 中 药 组 和 术 后 西 药 组 ( 氢 化 麦 角 碱
,

D ih y d
r o e r g o t o x i n e )可 降低造模后 5一 H T 的含量

; 3 个用药组

均可提高该模型 P 物质含量
,

以术前中药组明显
。

表明该方药

可调整 M ID 后大脑皮层紊乱的单胺类神经递质和 P 物质的代

谢
,

这可能是它改善 M ID 学习记忆的物质基础
。

主魔词 痴呆
,

多发性梗塞性 /中医药疗法 大脑皮质 /代谢

@ 健脑益智冲剂

血管性痴呆 ( V a s e u l a r d e m e n t i a ,

V D ) /多发梗塞

性痴呆 ( M u l t i一 i n f a r e t d e m e n t i a ,

M I D ) 和早老性痴呆

( A l z h e im e r ’ 5 d e m e n t i a ,

A D )是 老年期痴呆的主要类

型
,

东北亚地 区由于脑血管病高发
,

其 V D / M ID 的发

病率明显高于 A D
。

近 10 年来 中医药对本病进行了尝

试性研究
,

显示 出一定优势
,

但由于选例标准
、

观察方

法
、

疗效评定标准存在差异
,

且缺乏严格随机对照
、

追

踪随访
,

另外在基础实验研究方面也较为薄弱
,

因此其

研究的可靠性受到影响
。

近年来我们参照 W H O 正式

公布的美国精神病学会血管性痴呆诊断标准 ( D S M /

VI )
,

选取 M ID 轻中症 1 20 例
,

以目前公认的简短精神

状况检查法 ( M M S E )和 B l e s s e d 行为量表 ( B B S )对健

脑益智冲剂进行疗效评估
,

总有效率为 76
.

7 % 川
。

基

础实验研究表明
,

本方可明显改善 M ID 大鼠模型的学

习记忆能力图
。

在此基础之上
,

本文进一步研究健脑益

智冲剂对该模型大脑皮层单胺类神经递质和 P 物质

含量的影响
,

以期探讨其疗效机制
,

现报告如下
。

1 材料与方法

1
.

1 动物分组
:

一级 W is t ar 大 鼠 47 只
,

10 月龄
,

体

重 32 0士 4 0 9
,

雌雄各半
,

由天津 医学实验动物中心提

基金项目
: “
九五

”
国家重点科技攻关课题` 96 一 906 一 09 一 。 3)

l 天津中 医学院中医工程研究所
,

天 津市南开 区玉泉路 88 号

( 3 0 0 1 93 )

2 北京 中医药大学

3 中国中医研究院

收稿 日期
: 1 9 9 9一 0 9一 2 0

供
。

随机分为空白对照组 (5 只 )
、

假手术组 (5 只 )
、

模型

组 (7 只 )
、

术前中药组 ( 10 只 )
、

术后 中药组 (l O只 )
、

术

后西药组 (1 O 只 )
。

1
.

2 M ID 大 鼠模型的复制
:

参照文献闭方法
,

在无菌

条件下
,

同种 W is t a r 大 鼠左心室内采血 6 m l
,

于 3 7℃

温箱内自然干燥
,

研碎成细粉状
,

用 2 0 0拼m 筛孔过筛
,

应用时取直径小 于 20 拼m 的血栓栓子 l m g 加生理盐

水 。
.

s m l
,

摇匀成混悬液
。

模型制作
:

W i s t a r 大鼠以 10 %水合氯醛按 35 m g /

1 0 0 9 体重腹腔麻醉
,

颈正 中切开皮肤
,

剥离胸骨舌骨

肌
、

肩脚舌骨肌与胸锁乳突肌
,

暴露颈总动脉
、

颈外动

脉与颈内动脉
,

暂时夹闭颈总动脉
,

于颈外动脉逆行插

管至颈内
、

颈外动脉分界处
,

注人栓子溶液 0
.

3 m l
,

推

注 同时开放颈总动脉
,

使栓子通过颈内动脉进人颅内

至大脑各动脉
,

造成多发性脑梗塞
,

然后结扎颈外 动

脉
,

缝合皮肤
。

1
.

3 处理方法
:

空 白对照组
:

正常喂养
,

并予捉抓
,

不

给任何药物
。

假手术组
:

手术方法同模型制作
,

只在穿刺时以生

理盐水 0
.

3 m l 代替栓子溶液
,

术后不给任何药物
。

模型组
:

单纯造模
,

术前
、

术后均不给任何药物
。

术前中药组
:

健脑益智冲剂 ( 由国家
“

九五
”
重点科

技攻关课题组提供
,

主要成分为制何首乌
、

蜜炙黄蔑
、

全 当归
、

川芍
、

葛根
、

远志
、

石营蒲 )
,

连续灌胃 10 天
,

1
.

2 9 k/ g
,

每 日 1 次
,

然后造模
。

术后 中药组
:

造模后
,

健脑益智 冲剂连续灌 胃 10

天
,

1
.

29 / k g
,

每 日 l 次
。

术后西药组
:

造模后
,

喜得镇 ( H y de gr ien
,

氢化麦

角碱
,

肠 h y击 oe r
go ot ix en

,

由天津华津制药厂与瑞士 山

德士制药公司合资生产 ) 连续灌胃 10 天
,

.0 2 m g / k g’

每 日 1 次
。

1
.

4 单 胺 类 神 经 递 质 检 测
:

使 用 日 本 岛 津

( S hi m a d z u )公 司 L C 一 6 A 高效液相色谱仪
,

L C 一 6A

型高压泵
,

C T C 一 6A 柱温箱
,

L 一 E C D 一 6 A 电化学检

测器
,

L C 一 6 B 控制系统
,

C 一 R 4 A 数 据处 理机
,

美 国

U H Q 超纯水器
,

瑞典 L K B 公司 2 0 21 型活动冷室
,

日

本 S A N Y O 台式高速离心机
。

色谱条件
:

日本岛津公

司 O D S 一 C 1 8 色谱柱 ( 4
.

5 x 1 5 o m m )
,

流速为 1
.

om l /
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分
,

柱温为 35 ℃
,

L 一 E C D 一 6 A 设定 电位 + 0
.

7 V
,

检

测范围为 Zn A (全刻度 )
。

造模后第 8 天
,

大鼠快速断头取出全脑
,

在冰盘上

立即分离大脑皮层
,

置一 80 ℃冰箱中备用
,

检测时取样

品超声粉碎
,

3 0 0 0 r /分钟离心 10 分钟
,

4℃
,

上清液移

人一预冷 的 1
.

s m l 的 E p eP dn or f 管中
,

备用提取去 甲

肾上腺素 ( N E )
、

肾上腺素 ( E )
、

多巴胺 ( D A )
、

5一经色

胺 (5 一 H T )的含量
。

标准品 N E
、

E
、

D A
、

5一 H T 均是美

国 S i g m a 公司产 品
。

将标准 品与样 品做相同处理
,

按

下列公式进行定量测定
。

用于 N E
、

E
、

D A 测定的计算

公式
:

含有量一补正系数 x 面积 x 内部标准量 x 1 0 0 /

内部标准峰面积 x 试样量
。

用于 5一 H T 测定的计算公

式
:

含有量一补正系数 X 面积 火 1 0 0 /试剂量
。

补正系数

由分析标准试样求得
。

1
.

S P 物质免疫组织化学染色
:

造模后第 8 天
,

取注

人栓子一侧大脑皮层组织
,

10 %甲醛固定
,

石蜡包埋
,

切片
,

S P T M 试剂盒 由美 国 Z Y M E D 公 司提供
,

实验

方法及步骤按试剂盒操作
,

于光学显微镜下观察结果
。

1
.

6 数据处理
:

应用成对样品 t 检验及方差分析判断

差异程度及来源
,

数据均以 王士
: 表示

。

2 结果

2
.

1 健脑益智冲剂对 M ID 大鼠模型大脑皮层单胺类

神经递质的影响
:

实验结果 (见附表 )显示
,

较空 白对照

组
,

M ID 大 鼠模型大脑皮层 的 E 和 5一 H T 含量出现

明显异 常
,

E 的含量降低 ( P < 。
.

0 1 )
,

而 5一 H T 的含

量增高 (尸 < 0
.

0 5 )
。

在 3 个用药组 中
,

术前中药组可明

显 提高造模后 E 的含量 (尸 < 0
.

0 1 )
,

术后 中药组 和术

后西药组可明显 降低造模后 5 一 H T 的含量 (尸 均 <

0
.

0 1 )
。

附表 各组大脑皮层单胺类神经递质含量比较 ( n g / m g
,

牙士 : )

组别 例数 D A N E S一 H T

空白对照组

假手术组

模型组

术前中药组

术后中药组

术后西药组

::

0
.

3 8士 0
.

2 4 0
.

50士 0
.

1 5
丢 .

0
.

4 8士 0
.

2 8 0
.

40士 0
.

10
书 .

0
.

3 2士 0
.

2 3 0
.

23士 0
.

09

0
.

3 8士 0
.

1 5 0
.

4 7士 0
.

1 6
普 .

0
.

1 3士 0
.

06 0
.

22士 0
.

16

0
.

2 3士 0
.

13 0
.

33士 0
.

17

2
.

12士 0
.

3 8 1
.

69士 0
.

1 1 .

1
.

73士 0
.

3 7 1
.

73士 0
.

49

2
.

2 2士 0
.

7 6 2
.

18士 0
.

56

2
.

20士 0
.

2 6 2
.

02士 0
.

34

1
.

3 9士 0
.

2 6 1
.

27士 0
.

3 4二
1

.

2 9士 0
.

2 5 1
.

31士 0
.

20 香 份

与模型组比较
, ,
尸 < 。

.

05
, , 二 尸 < 。

.

01

2
.

2 健脑益智 冲剂对 M I D 大鼠模型大脑皮层 P 物质

含量的影响
:

模型组大脑皮层组织切片有浅棕黄色物

质分布
,

着色程度极浅
,

表明 P 物质含量减少
。

术前中

药组可见有深棕黄色物质广泛分布
,

其着色程度较明

显
,

近似空白对照组
,

并优于其他实验治疗组
。

术后中

药
、

术后西药组表现相似
,

可见各脑区组织切片有棕

黄色物质分布
,

阳性反应程度强于模型组
。

3 讨论

脑梗塞缺血直接影响单胺类神经递质 的合成释放

再摄取降解全过程
,

是造成其代谢异常的主要原因
。

各

脑区神经元对缺血敏感性不同
,

单胺类神经递质的代

谢异常可有时相差异
,

而单胺能神经元在脑 区中分布

又不同
,

因此不同脑区对缺血应答的递质变化亦有差

异
,

这似可解释本实验中所观察到 的大脑皮层组织 中

各种单胺类递质变化的差异性
。

近年来 的研究证实
,

单胺类神经递质可以直接或

间接参与大脑功能活动
,

主要表现在
:

( 1 )儿茶酚胺能

易化条件性学习行为的获得
,

促进短时记忆的储存而

成为长时记忆
; ( 2 ) ) L茶酚胺通过改变觉醒及运动而影

响学习行为的执行
; ( 3 ) 肾上腺 能系统是一种特殊的学

习加强系统
, a 一 肾上腺能系统在平时受胆碱能系统抑

制性的调节
,

而学习可激活
a 一 肾上腺能系统

,

使胆碱

能的抑制解除而使学习行为易化
。

P 物质是具有生物

活性的多肤
,

作为神经调质与传统神经递质 (如单胺类

神经递质等 )共存
,

既相互协 同又相互抑制
,

共同起到

复杂的神经调节作用
,

不仅可影响神经元 的兴奋和抑

制过程
,

而且参与学习和记忆行为等高级神经功能调

节
,

当中枢肤类神经元受到病理 因素如梗塞缺血损害

时
,

便可造成其含量的异常变化
,

进而影响脑的功能活

动
。

从本实验结果看
,

针对 M I D 大 鼠模型大脑皮层神

经递质和神经调质的异 常变化
,

中药具有明显 的拮抗

作用
,

推论这可能不仅是健脑益智冲剂改善 M ID 大鼠

模型学习记忆能力 的物质基础
,

同时也是其临床治疗

的疗效机制之一
。

M I D 在病机上存在着 因虚致实
、

由实转虚
、

虚实

错杂的变化
,

提示应依据疾病发展各个时期 和轻重程

度的差异进行论治
。

M ID 早期属本虚标实
,

本虚乃肾

虚精亏
、

脑髓失养
,

标实乃风
、

痰
、

疲夹杂
,

治疗 当补肾

益气
、

祛痰活血
。

早期治疗不仅可以改善智能障碍症

状
,

还可以减轻甚或消除神经系统症状和 自觉症状
,

以

延缓病程进展
,

促使病势逆转
。

随病程 自然进展
,

多见

以虚为主或虚中夹实
,

严重者气血阴阳俱虚
,

治疗十分

困难
。
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