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依达拉奉对血管性痴呆大鼠认知功能损害的保护作用

全凤英，谭家泽，王咏龙

（重庆医科大学附属第一医院神经内科　４０００１６）

　　摘　要：目的　观察依达拉奉对血管性痴呆大鼠认知功能损伤的保护作用。方法　将１０周龄 Ｗｉｓｔａｒ大鼠４８只随机分为正

常组（Ｎ组，６只）、假手术组（Ｓ组，６只）、痴呆模型组（Ｍ组１８只）、依达拉奉治疗组（ＭＴ组，１８只），然后再将 Ｍ和 ＭＴ组随机分

成缺血２、４、８周组，每组６只。在完成穿梭箱、水迷宫实验测试后，断头取脑，分别检测脑组织和血清中超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、

过氧化脂质（ＬＰＯ）、谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨＰＸ）和丙二醛（ＭＤＡ）的变化。结果　Ｍ、ＭＴ组大鼠的学习和记忆潜伏期、主动

逃避次数与Ｓ、Ｎ组大鼠比较差异有统计学意义（犘＜０．０１）；ＭＴ组大鼠的学习和记忆潜伏时间显著缩短，主动逃避次数显著增

多，与 Ｍ组间差异有统计学意义（犘＜０．０１）；Ｍ 组大鼠前后２次跳台实验结果比较差异无统计学意义。生化检测发现 ＭＴ组

ＭＤＡ、ＬＰＯ表达较 Ｍ组降低，差异有统计学意义（犘＜０．０５），ＭＴ组ＳＯＤ、ＧＳＨＰＸ表达较 Ｍ组增高，差异有统计学意义（犘＜０．

０５）；ＭＴ组ＳＯＤ、ＭＤＡ、ＧＳＨＰＸ、ＬＰＯ表达较Ｎ、Ｓ组增高，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；Ｍ组ＳＯＤ、ＭＤＡ、ＧＳＨＰＸ、ＬＰＯ表达

较Ｎ、Ｓ组增高，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。结论　依达拉奉能降低血管性痴呆大鼠脑组织和血清中 ＭＤＡ、ＬＰＯ水平，增强

ＳＯＤ、ＧＳＨＰＸ表达，提示依达拉奉可能通过清除血管性痴呆大鼠自由基、抑制氧化应激效应发挥脑保护作用。
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　　依达拉奉是一种新型自由基清除剂，具有神经保护作

用［１４］。为了解依达拉奉对脑缺血的保护作用，作者通过建立

大鼠脑缺血血管性痴呆模型，检测了依达拉奉对超氧化物歧化

酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）、丙二 醛 （ｍａｔｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，

ＭＤＡ）、过氧化脂质（ｌｉｐｉｄｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ，ＬＰＯ）和谷胱甘肽过氧

化物酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＧＳＨＰＸ）表达的影响，探讨了

依达拉奉对血管性痴呆脑的保护作用。

１　材料与方法

１．１　材料　１０周龄 Ｗｉｓｔａｒ大鼠４８只（雌性，体质量２００～

２５０ｍｇ，第三军医大学野战医院动物研究所提供，动物中心许

可证号：渝实动设施准第２６０号），依达拉奉（每支１０ｍｇ）：中

国上海先声制药有限公司产品；ＳＯＤ、ＬＰＯ、ＧＳＨＰＸ和 ＭＤＡ

检测试剂盒购自福建迈新生物科技有限公司和北京搏奥森生

物科技有限公司；大鼠跳台和大鼠穿梭箱程序自动控制仪均由

重庆市神经病学重点实验室提供。

１．２　实验方法

１．２．１　血管性痴呆动物模型制备　（１）分组：按随机原则分为

８组：正常组（Ｎ组，６只，等量生理盐水灌胃）、假手术组（Ｓ组，

６只，只分离颈总动脉处理，不对颈总动脉结扎处理，等量生理

盐水灌胃）、痴呆模型组（Ｍ 组，１８只，双侧颈总动脉结扎建立

慢性脑缺血模型，等量生理盐水灌胃，完成后再随机分成２、４、

８周组）、依达拉奉治疗组（ＭＴ组，１８只，分为２、４、８周３组，

在 Ｍ组基础上予以３ｍｇ／ｋｇ依达拉奉尾静脉注射）。（２）痴呆

模型制备：按照文献［５６］制作痴呆模型，用３．５％水合氯醛，按

１ｍＬ／ｌ００ｇ体质量将大鼠腹腔麻醉后，仰卧固定，颈正中切口，

分离双侧颈总动脉，行双侧颈总动脉永久结扎术，术中大鼠体

温保持在３６．５℃。Ｎ组大鼠除不结扎双侧颈总动脉外，其余

处理同模型组大鼠。各模型组于行双侧颈总动脉结扎术后的

不同时间点断头取脑，其中脑缺血２、４、８周组在进行学习记忆

功能测试后断头取脑。
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１．２．２　依达拉奉的给药方法　将依达拉奉用生理盐水稀释成

０．５ｍｇ／ｍＬ，参照 Ａｍｅｍｉｙａ等
［２］和 Ｗｅｎ等

［７］的方法，在 ＭＴ

组缺血后给予依达拉奉３ｍｇ／ｋｇ，每日２次尾静脉注射。

１．２．３　行为学检测　制模成功以后，Ｎ、Ｓ、Ｍ组分别进行行为

学检测，ＭＴ组在用药后开始进行检测。

１．２．３．１　穿梭箱实验　穿梭箱底部铺以不锈钢电栅，大小为

６０ｃｍ×１６ｃｍ×２５ｃｍ，箱顶部装有蜂鸣器。训练时，将大鼠放

在箱内任一侧，２０ｓ后出现蜂鸣音，持续１５ｓ，蜂鸣５ｓ后由底

部电栅给以电刺激（电流强度１．５ｍＡ），大鼠受到电刺激后逃

到另一端，电击蜂鸣自动停止。记录动物在单独蜂鸣期间逃避

的时间（主动逃避时间）和遭受电刺激的时间以及电击的次数。

全部动物每天测试１次，每次２０个循环，全程训练。

１．２．３．２　水迷宫实验　（１）定位航行实验用于测量大鼠获取

经验（学习）的能力。实验前１ｄ下午将大鼠放入水中自由游

泳２ｍｉｎ，观察其游泳姿势并使其熟悉实验环境。完成后开始

进行实验：每天上、下午２个时间段，每个时间段训练４次，每

次训练随机选择一个入水点，将大鼠面向池壁放入水池，同一

次训练所有大鼠入水点相同。记录大鼠找到平台的时间（学习

潜伏期），连续４ｄ。（２）空间探索实验：观测其在１２０ｓ内在各

象限的游泳距离及其占总距离的百分比，以及１２０ｓ内穿越各

象限平台相应位置（即平台在Ｄ象限所在的位置）的次数。记

录大鼠找到平台的时间（学习潜伏期）和在１２０ｓ内穿越各象

限平台相应位置的次数（记忆潜伏期），评价大鼠学习、记忆

功能。

１．２．４　ＳＯＤ、ＭＤＡ、ＧＳＨＰＸ、ＬＰＯ检测　用水合氯醛麻醉大

鼠，打开胸腔，右心室内取血，分离血清保存，待检备用。取血

后立即经升主动脉快速灌注生理盐水，直至右心房流出液清亮

为止。然后，断头取新鲜脑组织，制成匀浆，提取上清液。按检

测说明书进行检测。

１．３　统计学方法　全部数据采用ＳＰＳＳ１１．０统计软件进行统

计学处理，数据以狓±狊表示，同一组内不同时间点的比较采用

方差分析，两组之间同一时间点的比较采用狋检验，以犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　水迷宫、穿梭箱实验结果　Ｍ、ＭＴ组大鼠的电击次数、

潜伏期和主动逃避次数与Ｓ、Ｎ组大鼠比较差异有统计学意义

（犘＜０．０１），ＭＴ组大鼠的电击次数、学习和记忆潜伏期时间

显著缩短，主动逃避次数显著增多；与 Ｍ组大鼠比较差异有统

计学意义（犘＜０．０１），Ｍ 组大鼠前、后２次跳台实验结果比较

差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表１。提示模型组大鼠有明

显的学习、记忆、行为障碍，依达拉奉治疗组血管性认知功能损

伤大鼠的学习、记忆、行为功能明显改善。

表１　　实验和对照组水迷宫、穿梭箱实验结果（狓±狊）

分组
电击次数

（次／ｍｉｎ）

主动逃避次数

（次／ｍｉｎ）

学习潜伏时间

（次／ｓ）

记忆潜伏时间

（次／ｓ）

Ｎ组 ５４．２±７．５ ８２．５±７．４ ６４．５±６．６ ５８．８±５．７

Ｓ组 ５６．２±７．９ ８０．５±８．６ ６６．５±９．９ ６０．８±８．７

Ｍ组 ９２．４±９．５ ５６．７±８．４ １７２．２±８．５ １５６．４±８．２

ＭＴ组 ７２．３±７．６ａ ６８．１±８．３ａ １４４．３±８．６ａ １２１．６±８．４ａ

　　ａ：与Ｎ、Ｓ组比较，犘＜０．０１。

２．２　ＳＯＤ检测　与同时点 Ｍ组比较，ＭＴ组脑组织和血清中

ＳＯＤ明显增高（犘＜０．０５）；Ｍ组、ＭＴ组与Ｓ组比较，ＳＯＤ明显

增高（犘＜０．０１），见表２。

２．３　ＭＤＡ检测　Ｍ组、ＭＴ组与Ｓ组比较 ＭＤＡ差异有统计

学意义（犘＜０．０１）；ＭＴ组与 Ｍ 组比较，ＭＤＡ明显降低（犘＜

０．０１），见表３。

２．４　ＧＳＨＰＸ检测　Ｍ组、ＭＴ组与Ｓ组比较，ＧＳＨＰＸ明显

增高（犘＜０．０１）；与同时点 Ｍ 组比较，ＭＴ组脑组织和血清中

的ＧＳＨＰＸ水平明显增高（犘＜０．０５），见表４。

２．５　ＬＰＯ检测　Ｍ组、ＭＴ组与Ｓ组比较，ＬＰＯ明显增高（犘

＜０．０１）；ＭＴ组与 Ｍ 组比较，ＬＰＯ明显降低（犘＜０．０１），见

表５。

表２　　各组大鼠ＳＯＤ检测结果（狓±狊，Ｕ／ｍＬ）

组别
脑组织

２周 ４周 ６周

血清

２周 ４周 ６周

Ｎ组 ７２．４±４．１ ７２．１±５．３ ７２．３±３．２ ８６．０±５．７ ８６．６±４．８ ８５．８±４．２

Ｓ组 ７２．９±２．４ ７３．０±２．８ ７３．６±８．６ ８６．３±３．６ ８５．６±４．４ ８５．３±５．７

ＭＴ组 ９６．３±５．３ａ ９４．７±４．９ａ ９７．３±４．４ａ １００．６±５．８ａ １００．３±５．４ａ １０１．４±５．４ａ

Ｍ组 ８２．２±５．２ ８１．８±７．３ ８１．３±５．１ ９４．３±５．２ ９３．６±５．１ ９３．０±７．８

　　ａ：与Ｎ、Ｓ组比较，犘＜０．０１。

表３　　各组大鼠 ＭＤＡ检测结果（狓±狊，ｎｍｏｌ／ｍＬ）

组别
脑组织

２周 ４周 ６周

血清

２周 ４周 ６周

Ｎ组 ２．６±０．４ ２．４±０．４ ２．２±０．１ ３．８±０．２ ３．６±０．３ ３．５±０．８

Ｓ组 ２．９±０．４ ３．０±０．８ ３．６±０．６ ３．４±０．６ ３．６±０．７ ３．７±０．７

ＭＴ组 ４．３±０．１ａ ４．７±０．１ａ ４．３±０．４ａ ５．６±０．６ａ ５．３±０．４ａ ５．３±０．４ａ

Ｍ组 ５．２±０．７ ５．８±０．３ ５．３±０．９ ６．３±０．４ ６．６±０．８ ６．７±０．６

　　ａ：与Ｎ、Ｓ组比较，犘＜０．０１。
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表４　　各组大鼠ＧＳＨＰＸ检测结果（狓±狊，Ｕ／ｍＬ）

组别
脑组织

２周 ４周 ６周

血清

２周 ４周 ６周

Ｎ组 ４２．４±４．１ ４２．１±３．３ ４２．３±６．３ ５２．０±５．３ ５８．１±３．８ ５６．３±３．２

Ｓ组 ４６．９±５．４ ４６．３±２．８ ４８．６±６．６ ６１．７±５．６ ６０．５±５．７ ６０．３±５．５

ＭＴ组 ２０５．３±５．５ａ ２０４．５±５．１ａ ２０５．５±５．４ａ ２３５．６±５．６ａ ２２５．５±５．５ａ ２２５．３±４．４ａ

Ｍ组 １２４．２±２．７ １２４．８±４．３ １２１．４±４．９ １６３．３±３．４ １６４．６±３．４ １６３．３±５．１

　　ａ：与Ｎ、Ｓ组比较，犘＜０．０１。

表５　　各组大鼠ＬＰＯ检测结果（狓±狊，μｇ／Ｌ）

组别
脑组织

２周 ４周 ６周

血清

２周 ４周 ６周

Ｎ组 １３．４±４．１ １３．１±３．３ １３．３±６．３ １９．０±５．３ １９．１±３．８ １８．３±３．２

Ｓ组 １５．９±５．４ １５．３±２．８ １５．６±６．６ ２１．７±５．６ ２０．５±５．７ １９．３±４．５

ＭＴ组 ２１．３±５．５ａ ２１．５±５．１ａ ２１．５±５．４ａ ２４．６±５．６ａ ２４．５±５．５ａ ２３．３±５４．４ａ

Ｍ组 ２４．２±２．７ ２３．８±４．３ａ ２３．４±４．９ ２８．３±３．４ ２７．６±３．４ ２７．３±５．１

　　ａ：与Ｎ、Ｓ组比较，犘＜０．０１。

３　讨　　论

自由基是缺血性脑组织损伤的主要因子。近年来的研究

表明自由基对脑组织的损伤与脑组织缺血缺氧程度及再灌注

密切相关。一般认为，在完全性缺血缺氧时这种损伤程度较

轻，在缺血再灌注时，由于自由基的急剧增多损伤更加严

重［８１４］。

自由基是生物体产生且有自身伤害作用的毒性产物，可引

起脂质过氧化反应产生ＬＰＯ
［１０］，其中以 ＭＤＡ毒性作用最大。

ＭＤＡ含量反应机体脂质过氧化的速率及强度，可间接反应组

织受自由基损伤的程度；ＳＯＤ是歧化超氧阴离子的专一性酶，

是一种重要的氧自由基清除剂，可以保护生物体免受自由基的

攻击，其活性高低可反应体内抗自由基水平。ＳＯＤ和 ＭＤＡ可

间接反应自由基代谢水平［１１］。增强自由基清除能力如增加

ＳＯＤ浓度可起到神经保护作用。

ＧＳＨＰＸ是生物体内重要的抗氧化酶，它以硒代半胱氨酸

（Ｓｅｃ）的形式，以谷胱甘肽（ＧＳＨ）为还原剂分解体内的脂质过

氧化物，防止细胞膜和其他生物组织免受过氧化损伤。它与体

内的ＳＯＤ和过氧化氢酶（ＣＡＴ）一起构成了机体的抗氧化防御

体系［１２］。药理实验表明，依达拉奉可抑制氧自由基的生成，是

一种有效的氧自由基清除剂。

本实验通过对血管性痴呆大鼠行为学观察，发现依达拉奉

能改善血管性痴呆大鼠的记忆、学习和行为能力，Ｍ 组大鼠的

电击次数、潜伏期和主动逃避时间与Ｓ、Ｎ组有差异，ＭＴ与Ｓ、

Ｎ组大鼠前后两次水迷宫实验结果比较差异也有显著性；ＭＴ

组大鼠的前后两次水迷宫实验结果比较差异有显著性，而 ＭＴ

组的症状较 Ｍ组明显改善，这些行为学改变表明依达拉奉有

脑保护作用。

本实验还发现慢性脑缺血大鼠脑组织和血清中ＳＯＤ、

ＭＤＡ、ＧＳＨＰＸ、ＬＰＯ含量升高。与同时点 Ｍ 组比较，ＭＴ组

ＳＯＤ和ＧＳＨＰＸ活性有不同程度升高，ＭＤＡ、ＬＰＯ含量下降，

表明依达拉奉能增强ＧＳＨＰＸ、ＳＯＤ的生物活性，降低血管性

痴呆大鼠脑组织和血清中 ＭＤＡ含量，提示该药可提高血管性

痴呆大鼠抗氧化能力和清除自由基能力，抑制脂质过氧化反

应，改善自由基代谢。

依达拉奉的耐受性好，安全性高，目前临床上已开始应用

于各种缺血性脑血管病，本实验结果支持其有清除血管性痴呆

大鼠自由基、改善痴呆的作用，对于血管性痴呆可能是一种潜

在的有效保护剂。但由于本实验观察时间短，对依达拉奉增高

血清ＳＯＤ、ＧＳＨＰＸ水平和降低 ＭＤＡ、ＬＰＯ水平的机制也没

有进行充分研究，因此，尚需进一步扩大样本量进行广泛验证。
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３　讨　　论

最佳的泳疗环境应该包括婴儿的主动运动、本体觉、平衡

觉和皮肤感觉等多感官刺激［３］。作者创设的泳疗环境基本能

满足以上需要。在水中婴儿运动流畅，加上水的浮力使四肢关

节和脊椎舒展和活动自如，促进了原始反射的消失、条件反射

的形成，及大肌肉运动功能的发展；同时水的涡流与湍流刺激

本体觉和平衡觉感受器，促进了婴儿前庭器官及肌梭功能的发

展［４］；水温与水压以及气泡破裂的抚触对皮肤全面的刺激，能

较好地促进各种皮肤感受器的功能发育［５６］。

作者采用的Ｇｅｓｅｌｌ发育量表涵盖了动作与智能发育两个

方面，包括动作能、应人能、应物能、言语能４个能区，是评估婴

幼儿体智能发育水平较客观的工具，用于比较泳疗环境对婴儿

体智能发展的影响是恰当的。本组资料显示，泳疗组婴儿Ｇｅ

ｓｅｌｌ发育指数与对照组比较动作能、应人能增高显著，差异有

统计学意义，再次表明适宜的泳疗环境对婴儿体智能发育的促

进作用，而且对运动能力和社会交往能力的促进似乎较为明

显，这是一个值得研究的问题。

有学者研究证实，对于皮肤温度、触觉刺激能增加迷走神

经的紧张性，从而增加胃泌素和胰岛素等水平增高，使吸收食

物的能力增强，奶量摄入增加，体质量随之上升［７８］。本组资料

显示，泳疗组体质量增长稍快于对照组，但差异无统计学意义

（犘＞０．０５），考虑泳疗虽通过对皮肤刺激促进了食物的吸收，

但泳疗的锻炼使热能消耗增大，以致泳疗组婴儿体质量增长与

普通婴儿无明显差异。这一结果提示，用泳浴方法降低肥胖小

儿体质量，可取得较好的效果。

但是，在泳疗运用过程中仍然存在尚多问题或争议。婴儿

期是生长发育的关键时期，泳疗作为一种主动运动无疑可使其

全身血流加速、增加氧耗等，但由于婴儿对周围环境的适应性

等，如无法进行良好的量效控制，可能会造成负面影，如导致婴

儿体力消耗与体质量不增、睡眠剥夺、过度刺激、脑供血不足问

题等［１０］；此外，操作人员的专业程度也可影响泳疗质量［１１］。

人员疏忽、不熟练所导致的呛水、耳朵进水、淹溺问题［１２］、不适

当颈圈应用导致颈椎脱臼等也倍受争议。作者认为如果进行

规范化的岗前培训，严格按照标准操作，控制好各项因素，这些

问题是可以避免的。
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［５］ 黄雪梅．游泳与抚触对新生儿睡眠的影响［Ｊ］．广西医学，

２００９，３１（１０）：１５０４．

［６］ 苏海珠．新生儿游泳操加抚触对足月小样儿早期生长发

育的临床观察［Ｊ］．广西医学，２００８，３０（３）：３６６．

［７］ 夏宇，赵聪敏，奚敏．泡泡浴对婴儿体智能发育的促进作

用［Ｊ］．中国临床康复，２００６，１０（３８）：１５２．

［８］ 钱向明，任静，徐丽．水疗促进婴儿体重增长的临床观察

［Ｊ］．实用医院临床杂志，２００６，３（１）：６８．

［９］ 邵立平．新生儿泳疗对婴儿生长发育影响的临床观察

［Ｊ］．中国妇幼保健，２００８，１２（２３）：１６７５．

［１０］郭爱华，彭文娇，李琳．婴儿泳疗致严重虚脱和一过性脑

缺氧１例分析［Ｊ］．中国误诊学杂志，２００７，７（１６）：３８２６．

［１１］宋宁．新生儿游泳３０例效果观察［Ｊ］．齐鲁护理杂志，

２００６，１２（６）：１０４７．

［１２］周春秀，杨雪梅．有关新生儿游泳的若干问题［Ｊ］．中国误

诊学杂志，２００９，９（１４）：３３５２．

（收稿日期：２０１００５２５）
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２００６，８：５９５．

［１３］胡常林．重症脑梗死的治疗［Ｊ］．重庆医学，２００４，３３（６）：１．

［１４］杨清武，王景周，王琳，等．急性脑血管病的代谢紊乱特点
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（收稿日期：２００９１２１０　修回日期：２０１００４０１）

６１９２ 重庆医学２０１０年１１月第３９卷第２１期




