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乌龙丹对多梗塞性痴呆模型大鼠血液粘度
、

内皮素

及一氧化氮水平的影响

彭 康
’

减萝 堂
`

摘 要 目的
:

通过复制多梗塞性痴 呆 ( M I D ) 大 鼠模 型
,

探讨乌

龙丹对 多梗 塞性痴呆模 型大 鼠血液粘 度
、

一氧化氮 ( N ( ) ) 及内

皮素 ( E丁 )的影响
。

方法
:

将 S D 大 鼠分为空白对照组
、

模型组
、

乌 龙丹高剂量组
、

低剂量组
,

分别观察大 鼠学 习记忆能力
、

血液

粘度
、

入()
、

U f 的变化
。

结果
:

模型组 大鼠全血粘度显 著升高
,

血

浆 E
一

f 含量 和 E
一

r N O 增 高
.

N () 则下降
;

给药组 大鼠全血粘度

与 模 型组 比较差 异有显 著性 (尸 < 。
.

()l )
,

血浆 E 丁
、

N O 含量 及

E
`

r N O 与模型组 比较 差异均有显著性 (尸< 0
.

0 1 ) 结论
:

血液

枯 度升高
.

血管及神经细胞等 分泌 的 E T
、

人 0 失调参 与了多梗

塞性痴 呆病 理发展过程 且 相互影 响 乌龙丹 对多梗塞性痴呆

模 型大 鼠血液粘度升 高
、

N O 和 E T 分 泌异 常有对抗 和调节 作

用

主题词 痴 呆
,

多 发性梗塞性 / 中医药疗法 痴呆
,

多发性梗塞

性 / 血液 包 乌龙丹

血癖是多梗塞性痴呆 ( M ID )病理过程中的一个重

要环节
.

对血痊的认识从血液流态到血液成分的改变
,

进 而到血管内皮细胞功能逐渐深人 我们采用大鼠颈

内动脉推注干血悬液的方法造模
.

以其行为表现
、

病理

改 变及学习 记忆水平作为模型成 次的判定指标 用健

脾补肾
、

活血化痰通 络的临床经验 方乌 龙丹制 刘对

M I D 大 鼠进 行 干预 治疗
.

以 血液 粘 度
、

血 浆 内皮素

( E丁 ) 和一 氧化氮 ( N O ) 含量的变化 作为主要观察指

标
.

观察乌龙丹对多梗塞性痴呆大鼠上述指标的影响
。

l 材料和方法

1
.

1 材料
:

清 洁级 S D 大 鼠 川 只
.

雌 雄各 半
.

体重

断 ()g 士 3 09
,

由第一军医大学实验动物中毛
、

提供 实验

前光进行 Y 型迷宫智力测试
,

对 16 次之内学 会躲避

电击 的
,

选为学习记忆合格大鼠 (共 5 4 只 )
,

并作记录

(第 1 次 )
。

于血悬液的配制
:

取同种属的大鼠血
,

无菌 自然干

燥
·

研末
,

过 2 00 目筛
.

制成千血粉
。

将其溶于生理盐水
`

1
,

.

浓 度为 1 , 2 0 0 ( 即 19 干血溶于 Z f )。m l 生理盐水
,

}
, )

,

混匀即为干血悬液
。

鸟龙丹的制作
:

方 中制佩首乌 2 0 9
,

黄蔑 30 9
,

生晒

收叙项日
:

囚家 中医药管理局基金课题 (肠 Y Z I艺1 )

第 一
`

乍仄 人学中医 系
、

广 东省 厂州市 同和 (科呱 15 )

叹隅 日期月 0 0 2 一听一 L6
;

修回 日期
:
2 0。之一 。8 一 3。

参 10 9
,

丹参 10 9
,

当归 10 9
,

川芍 1鲍
,

地龙 1鲍
,

葛根

3 09
,

全蝎 69 等药物
,

用水煮醇提法提取浓缩
,

高剂量

组配成 4 9 /m l (即 l m l 药液 中含生药 4 9 )
,

低剂量组为

19 /m l
。

设备
:

R
一

8 ()l 3 血液粘度仪为中勤世帝公司产品
。

试剂
: E T 放免 药盒 N O 试剂盒均购 自北京东 亚

免疫技术研究所
。

1
.

2 分组及实验方法
:

模型制作
:

参考文献 [ l 」并做改

进
.

常规麻醉
、

消毒
,

分离一侧颈 内动脉
,

推注 1 : 2 0()

干血悬液 0
.

s m l
。

对照组仅 分离一侧颈 内动 脉
,

不结

扎
,

推注等量生理盐水
。

给药方法
:

造模前 3 天开始灌 胃给药直至造模后

第 8 天
。

乌龙丹高
、

低剂量组大鼠灌 胃给药
,

每次 2m l
,

每 日 1 次
。

对照组
、

模型组给予等量生理盐水
。

学习记忆测试
:

应用 Y 型迷宫进行测试川
。

( 1) 学

习 测试
:

造模后第 下天
,

大鼠进行 Y 型迷宫学习 测试
,

记录大 鼠连续 9 次学会躲 避 电击的次数 ( 第 2 次 )

( 2 ) 记忆测试
:

已进行过学 习测试 的大 鼠
.

于接下来的

两大进行记忆测试
,

并记录 (第 3 次
、

第 4 次 )
。

大 鼠血液粘度测定
:

采用锥板法
。

模型制作 8 天

后
.

大鼠腹主动脉取血
,

放人 含有少量肝素钠的离心管

中
。

以 R
一

S OB 血液粘度仪测定其全血 比粘度和血浆 比

粘度
。

大 鼠血浆 E T 测定
:

采用放射免疫法
。

模型制作 8

天后
.

大鼠腹主动脉取血 2m l
,

注入含 10 % 乙二胺 四 乙

酸 二 钠 3。浏 和 抑 肤 酶 4。川 的 试 管 中
,

混 匀
,

4 C
.

3 ( )洲
r m `n 离心 I Om m

·

分离血浆
,

一 艺o C 保存待测
。

大 鼠血浆 N O 的测定
:

采用锡还原比色法
。

模型制

作 8 天后
,

大 鼠腹 主动 脉 取血 3m l
,

37 C温 育 hl
,

Z 0 0 0 r 厂

m i n 离心 sm i n
,

分离血浆
,

一 4 4 C保存待测
。

统计学方法
:

实验数据采 用 S P S S 软件的单因素

方差分析
、

完全随机设计的方差分析等进行分析
。

2 结果

2
.

1 学习记忆测试
:

表 1 示
,

模型组躲避电击错误次

数最多
,

乌龙丹组的错误 次数明显减少 (尸< 。
,

01 ) ; 用

药组和模型组 自身造模前后 比较
,

大鼠的学习记忆水

平差异有显著性 (尸< 。
.

01 )
。

用药组与模型组比较
,

差

异有显著性 (尸< 0
.

01 )
,

但仍未达到对照组水平
。
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表 1 各组大鼠 Y 型迷宫测试结果 比较 (次
,

牙士 : )

组 别 鼠数 第 2 次 第 3 次 第 4 次

对照组

模型组

高剂量组

低剂量组

1 O

1 0

l O

l O

第 l 次 (实验前 )

14
.

8 57士 1
.

5 7 4

13
.

5 7 1士 2
.

2 9 9

15
.

2 8 6士 1
.

8 0 0

14
.

1 25士 2
.

9 0 0

1 4
.

5 7 1士 2
.

0 70

2 6
.

5 7 1士 2
.

5 07
“
令

1 9
.

0 0 0士 3
.

10 9
赞

▲ .

2 0
.

8 7 5士 2
.

10 0
赞

` 今

1 5
.

0 0 0士 2
.

4 4 5

2 6
.

4 2 9土 3
.

6 90 并 .

2 0
.

8 5 7士 2
.

1 38
圣 ` .

2 0
.

2 5 0士 2
.

3 75
蟹

▲ .

1 3
.

1 4 3士 2
.

1 9 3

2 5
.

2 8 6士 2
.

2 8 9 份 .

1 4
.

4 1 3士 2
.

2 68 ▲

2 1
.

2 5 0士 2
.

6 05
赞

▲ .

与对照组比较
, ,
尸 < 。

.

01 ; 与模型组 比较
,

▲ P < 0
.

01 ; 与本组第 1 次 比较
,

. 尸 < 0
.

01

表 2 各组血液粘度比较 ( m P a
·

S ,

王士 : )

组 另”

雾
全血比粘度

20 0 5 一 5 5 一 1 血浆比粘度

对照组 1 0 3
.

8 7士 0
.

9 7 7
.

64士 1
.

06 1
.

44士 0
.

08

模型组 1 0 7
.

2 2士 1
.

0 2
“ ,

11
.

24士 0
.

9 3
’ `

2
.

52士 0
.

2 5“

高剂量组 1 0 4
.

2 8士 0
.

8 1△ # 8
.

84士 0
.

79
`

△ 1
.

54士 0
.

1 1
“

△ # #

低剂量组 1 0 5
.

2 2士 0
.

9 2
` 甘 △ 9

.

18士 0
.

52
“ “

△ 2
.

1 5士 0
.

0 9
` ’

△

与对 照组 比较
, * 尸 < 0

.

05
, * *

尸 < 0
.

01 ; 与模 型组 比较
,

△尸 <

0
.

01 ; 与低剂量组比较
, # 尸 < 。

.

05
, # # 尸< 0

.

01

表 3 各组血浆 E T
、
N O 含量及 E T / N O 比较任士

: )

组 别

霆
E T ( · g / L ) N o ( 。 m o l/ L ) E T / N o

对照组 10 103
.

8 7士 3 1
.

97 7
.

04士 2
.

0 6 1 4
.

71士 4
.

2 8

模型组 10 167
.

9 1士 4 6
.

87 “ 2
.

60士 0
.

4 3 ” 6 4
.

94士 11
.

14
` “

乌龙丹高剂量组 1 0 120
.

1 8士 34
.

51△ 6
.

54士 0
.

7 9△△ 3 1
.

26士 5
.

4 1一 △△

乌龙丹低剂量组 1 0 255
.

5 2士 40
.

91 , 资

4
.

79士 2
.

5 1
二

△ 3 2
.

4 2士 6
.

54
, ,

△△

与对 照组 比较
, *

尸 < 0
.

05
, , * 尸 < 0

.

01 ; 与模 型组 比较
,

△尸 <

0
.

0 5 ,

△△ P < 0
.

0 1

2
.

2 各组血液粘度比较
:

表 2 示
,

实验大 鼠造模后
,

模

型组大鼠全血 比粘度和血浆比粘度与对照组比较显著

升 高 ( P < 0
.

0 1 )
,

而给药组大 鼠全血比粘度和血浆 比

粘度与模型组 比较差异有显著性 (尸 < 0
.

01 )
,

表明乌

龙丹对多梗塞性痴呆模型大鼠血液粘度的升高有一定

的对抗和治疗作用
,

且高剂量组作用较低剂量组更为

显著
。

2
.

3 各组血浆 E T
、

N O 含量及 E T / N O 比较
:

表 3示
,

实验大鼠造模后
,

模型组大鼠血浆 E T 显著升高 (尸 <

0
.

0 1 )
,

血浆 N O 含量组明显下降 ( P < 0
.

0 1 )
,

E T / N O

显著升高 (尸 < 0
.

01 )
。

给药组 E T 与模型组比较明显降

低 ( P < 0
.

0 5 )
,

N O 显著升高 ( P < 0
.

0 1 )
,

E T / N O 降低

(尸 < 。
.

0 1 )
,

表明乌龙丹对多梗塞性痴呆模型血浆 E T

升高和 N O 的降低有一定的对抗和治疗作用
。

3 讨论

E T 具有强烈 的收缩血管的作用
,

而 N O 有扩 张

血管的作用
,

它们的生理作用是相互拮抗的
,

两者通过

内皮细胞
、

神经细胞等分泌
,

在效应细胞 中相互作用
,

相互依赖
,

共同精细调节血管的舒缩运动
。

临床研究报

道闭
,

脑梗塞患者 血浆 E T 含量和 E T / N O 增高
,

N O

则下降
。

本研究结果亦显示
,

多梗塞性痴呆模型大鼠血

浆 E T 含量和 E T / N O 增高
,

N O 下降
。

E T
、

N O 参与 了

梗塞的发生发展过程
。

同时
,

E T 和 N O 作为神经介

质
,

广泛分布于中枢神经系统的神经元 中
,

对中枢神经

系统有重要的生理作用
。

N O 能作为神经递质传递细

胞间的信息
,

它与乙酞胆碱一样对记忆的产生及维持

具有重要作用
。

在多梗塞性痴呆模型中
,

N O 的显著降

低
,

对大鼠的学习记忆功能产生明显的影响
。

血痪证的病理过程 中
,

多有微循环障碍梗塞发生

后
,

E T
、

N O 的平衡失调
,

进而使 N O 舒张血管作用
、

抑

制血小板聚集和血栓形成
、

稳定溶酶体膜
、

对抗氧 自由

基损伤等作用减弱
,

而 E T 收缩血管作用增强
。

E T 与

N O 的相互平衡和拮抗作用 的失调
,

导致血管收缩
,

血

液痕滞
,

血管通透性增加
,

血细胞聚集
,

血液呈高凝状

态
。

本研究结果显示
,

在多梗塞性痴呆模型中
,

血液粘

度显著升高
,

这与 E T 和 N O 的平衡失调有密切 的关

系
。

有研究表明川
,

血痪证轻
、

中
、

重度间
,

以及血疲证

与非血痕证 E T
、

N O 的平衡失调的严重程度亦存在着

差异
,

与血疲证的程度相平行
,

因而推测血管 内皮细胞

的 内分泌 功能失衡 与血疲证 的发病 机理密切相 关
,

E T
、

N O 的比例失调是血痕证的病理基础之一
。

乌龙丹是 以益气健脾补肾
、

活血通络化痰为治则

组方的中药制剂
。

我们认为
,

M ID 的基本病理是本虚

标实
,

本虚即脾肾亏虚
,

脑髓失养
;
标实为血痪痰浊阻

滞
,

经络失活
。

本实验结果表明
,

该方对多梗塞性痴呆

模型大鼠血液粘度升高以及血浆 E T 升高和 N O 的降

低有一定的对抗和治疗作用
。

此作用与该方的活血化

疲功效有关
,

这对防止 M I D 进一步发展和改善学习记

忆功能有积极的作用
。

我们 以前的研究工作证实了乌

龙丹具有改善大脑微循环
、

调节单胺类神经递质和抗

脑缺血的作用
,

从本实验的结果可以看 出
,

该方对血管

内皮细胞功能的调节作用是其改善大脑微循环
、

抗脑

缺血和改善学习记忆功能作用机制的一部分
。

参考文献

1 陈俊抛
,

田时雨
,

于薇薇
,

等
.

多发性脑梗塞痴呆的动物模型的研究
.

中华神经科杂志
,

1 9 9 4
,

2 7 ( 5 )
:
3 1 1一 3 1 2

.

2 李仪奎
.

中药药理实验方法学
.

上海
:

上 海科学技术出版社
,

19 91
:

1 7 3一 1 8 6
.

3 余运 贤
,

梁 晖
,

黄健
,

等
.

急性脑梗塞血寮证与一氧化氮
、

内皮素相关

性研究
.

中国中西医结合杂志
,
2 0 00

,

2。 ( 7 )
:

50 1一 503
.


