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交泰丸对血管性痴呆模型大鼠学习记忆能力及脑组织胆碱能机制的影响
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摘
!

要"目的
!

研究交泰丸对血管性痴呆"

%&

#大鼠学习记忆及脑组织胆碱能机制的影响!探讨其对
%&

治疗的作用及机制$

方法
!

采用线栓法制备
%&

大鼠模型!

'()$*

迷宫进行行为学测试!羟胺比色法测定脑组织乙酰胆碱"

+,-

#含量!分光光度法测

定脑组织乙酰胆碱酯酶"

+,-.

#活性!

/.

染色观察海马区病理变化$结果
!

模型对照组大鼠学习记忆能力明显劣于假手术组!

+,-

含量降低!

+,-.

活性升高!海马区病理改变严重%交泰丸治疗后!尤其是高剂量交泰丸组!学习记忆能力明显提高!

+,-

含量

升高!

+,-.

活性降低!海马区病理变化明显改善$结论
!

交泰丸对
%&

大鼠学习记忆能力下降有明显的保护作用!其作用机制可

能与抑制
+,-.

活性!提高
+,-

含量!修复及保护缺血再灌注
%&

大鼠海马区神经元密切相关$

关键词"交泰丸%痴呆!血管性%乙酰胆碱%乙酰胆碱酯酶%学习记忆
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交泰丸源于'韩氏医通(#方名出自清朝王士雄'四科简效

方(!)生川连五钱#肉桂心五分#研细#白蜜丸#空心淡盐汤下#

治心肾不交#怔忡无寐#名交泰丸*+是中医著名常用方剂#黄

连苦寒入心#清降心火以下交肾水&肉桂辛热入肾#温升肾水以

上济心火#临床上目前主要用于治疗心肾不交所致失眠,心律

不齐等症-

3)$

.

+近年来该方的应用范围不断拓展#本项目课题

组在临床中已运用交泰丸治疗血管性疾呆$

N?8,JF?@0>B>9A2?

#

%&

%多年并取得满意疗效#但其确切的作用机理并不十分清

楚+本研究采用龚彪等-

"

.制备方法进行制备大脑中动脉

$

'S+

%阻塞后再灌注
%&

大鼠模型#采用
'()$*

迷宫测试法

观察交泰丸对
%&

大鼠学习记忆,脑组织乙酰胆碱$

?,>A

H

F,-1)

F29>

#

+,-

%含量及乙酰胆碱酯酶$

?,>A

H

F,-1F29>8A>@?8>

#

+,-.

%活

性变化,海马组织病理学改变的影响#探讨该方改善
%&

大鼠

学习记忆的作用机制+

?

!

材料与方法

?4?

!

材料
!

$

3

%动物!健康清洁级
T&

大鼠#雌雄兼用#体质量

$!#

!

"##

I

#由广西医科大学实验动物中心提供+$

$

%药物!交

泰丸由黄连,肉桂$黄连
U

肉桂
V3#U3

%组成#其有效部位群总

提取物#由广西中医学院中药化学教研室提供#为棕黄色粉末#

人日用量
#4#$

I

"

W

I

#临床成人日用生药量为
364!

I

&喜得镇片

$批准文号!国药准字
/3#3##!<

#产品批号!

#!#3::

%#天津华津

制药厂和瑞士诺华制药有限公司合作生产产品#每片
3B

I

#成

人日用量
"

!

6B

I

+以上药品实验前用蒸馏水配制成溶液#

<X

冰箱保存+$

"

%主要试剂!乙酰胆碱酯酶试剂盒,乙酰胆碱

碘化物购自
T2

I

B?

公司#其他试剂均为市售,分析纯+$

<

%主要

仪器!

Y)$!##

荧光分光光度计$日本日立公司%#

'()$*

型迷

宫$三兴声电公司%#台式低温离心机$日本
T*Z*[

公司%#冰

冻切片机$德国%#

/')$##

型电子天平$日本%+

?4@

!

方法

?4@4?

!

动物筛选
!

大鼠适应性喂养
3

周后进行
*

型迷宫训

练
30

+将大鼠置起步区适应环境
"B29

#通电$

<#%

%#

"

臂为

起点#

#

臂为安全区$亮灯%#若大鼠从起步区直接逃
$

区#为正

确反应#而逃往
$

区或仍在
\

区徘徊#则为错误+当大鼠逃至

安全区后#休息
3B29

#然后进行下一次测试#起点和安全区变

换#按
""#"$""

的顺序#依次重复#连续测
"#

次#以连续

3#

次中有
5

次正确反应为学会标准#筛选出达到学会标准的

大鼠
3$#

只+

?4@4@

!

模型复制与分组
!

参照龚彪等-

3

.线栓法模型制备方法

进行制备
'S+

阻塞后再灌注
%&

大鼠模型+将模型组大鼠

随机分为
!

组#即模型对照组#低,中,高剂量交泰丸组#喜得镇

组#另设假手术组#麻醉和手术过程与模型组相同#但不阻断

'S+

+模型复制大鼠第
<

天按神经病学评分标准筛选合格的

%&

大鼠-

<

.

+各组在手术造模后第
$

天给药#假手术组,模型

对照组均予灌胃生理盐水
3#BP

"

W

I

#每日
3

次&低,中,高剂量

交泰丸组分别予灌胃交泰丸
#4!

,

3

,

$

I

/

W

I

]3

/

0

]3

#喜得镇

组予灌胃喜得镇
#46B

I

/

W

I

]3

/

0

]3

#连续灌药
"#0

+除去不

5#$

重庆医学
$#3$

年
3

月第
<3

卷第
"

期



合格及死亡的动物#最后每组
36

只大鼠进行实验+

?4A

!

观察方法
!

$

3

%行为学检测!手术后第
$5

天采用
*

型迷

宫测试#观察大鼠学习能力+实验方法同前#以其测试时达到

连续
3#

次中有
5

次正确反应所需的电击次数来表示大鼠认知

功能的优劣#观测每只大鼠连续达到
5

"

3#

标准的正确反应次

数作为学习能力的指标+训练
30

#

$<-

后#以上述方法测试大

鼠记忆能力+若记忆再现实验$

"#0

%的正确次数比学习实验

$

$50

%的多#说明被测大鼠有记忆能力#反之#则表明记忆力下

降或缺损+$

$

%脑组织
+,-

含量及
+,-.

活性测定!迷宫测试

结束后#每组取
;

只大鼠断头取脑#弃去嗅球和小脑#快速称质

量后#加入预冷的生理盐水制成
3#̂

的匀浆液#

<X

条件下
"

###@

"

B29

离心
$#B29

#取上清液测定
+,-

含量及
+,-.

活性+

+,-

含量采用羟胺比色法测定#参考蔺心敬等-

!

.方法用平行法

计算
+,-

含量+

+,-.

活性测定采用分光光度法#蛋白含量测

定采用考马斯亮兰法+具体操作按试剂盒说明书进行+$

"

%海

马区病理改变的观察!每组另取
;

只大鼠断头取脑#放入预冷

的生理盐水中#去除脑膜和血管#取视交叉至乳头体之间大脑#

用冰冻切片机连续冠状切片#片厚约
!

%

B

#于
]$#X

保存#用

/.

染色#光镜下观察海马细胞形态学改变+

?4B

!

统计学处理
!

应用
T_TT3"4#

统计软件对所得数据进行

分析+计量资料以
? ;̀

表示#采用方差分析#以
A

#

#4#!

为差

异有统计学意义+

@

!

结
!!

果

@4?

!

学习记忆能力
!

与假手术组比较#模型对照组大鼠
*

型

迷宫正确次数明显减少$

A

#

#4#3

%#表明模型对照组大鼠学习

记忆障碍&低,中,高剂量交泰丸组及喜得镇组与模型对照组比

较#正确次数有显著性差异$

A

#

#4#!

或
A

#

#4#3

%#表明各治

疗组大鼠学习记忆能力均优于模型对照组#见表
3

+

表
3

!!

各组大鼠
*

型迷宫实验正确次数比较#

? ;̀

$次%

组别 学习成绩第
$5

天 记忆成绩第
"#

天

假手术组
3:46̀ $46 354<̀ 34:

模型对照组
3#4#̀ 34!

$

54#̀ 34$

$

低剂量交泰丸组
3$43̀ 34;

%

3<4"̀ 34<

%

中剂量交泰丸组
3$4"̀ 34:

%

3<46̀ 34!

%

高剂量交泰丸组
3!4!̀ 34"

&

3:4<̀ 34:

&

喜得镇组
3"4<̀ 34:

%

3!4"̀ 34$

%

!!

$

!

A

#

#4#3

#与假手术组比较&

%

!

A

#

#4#!

#

&

!

A

#

#4#3

#与模型对

照组比较+

表
$

!!

大鼠脑组织
+,-

及
+,-.

活性含量比较#

? ;̀

%

组别
+S-

含量$

%

I

"

I

%

+,-.

$

B1F

/

-

]3

/

I

]3

%

假手术组
<43:̀ #43! "!#4$6̀ <64!#

模型对照组
3463̀ #4":

$

!#34!<̀ "#4$5

$

低剂量交泰丸组
$4$:̀ #4#!

%

<$#4#6̀ $54:3

%

中剂量交泰丸组
$4!!̀ #43!

%

"5!4;5̀ "#4$"

%

高剂量交泰丸组
"46#̀ #4<"

&

";54!3̀ $54;#

&

喜得镇组
"4"3̀ #43:

%

"5$4"6̀ $;4"5

%

!!

$

!

A

#

#4#3

#与假手术组比较&

%

!

A

#

#4#!

#

&

!

A

#

#4#3

#与模型对

照组比较+

@4@

!

+,-

含量及
+,-.

活性
!

模型对照组
+,-

含量明显降

低#

+,-.

明显升高#与假手术组比较差异有统计学意义$

A

#

#4#3

%&低,中,高剂量交泰丸组及喜得镇组
+,-

含量均升高#

+,-.

均降低#与模型对照组比较差异有统计学意义$

A

#

#4#!

或
A

#

#4#3

%#见表
$

+

@4A

!

海马区病理变化
!

各组大鼠海马区
/.

染色后光镜下观

察#可见假手术组海马区神经元排列整齐密集#形态正常$封
$

图
3

%&模型对照组海马区神经元排列紊乱#出现核固缩#胶质细

胞增生明显#神经细胞数量明显减少$封
$

图
$

%&各治疗组海马

区病理变化与模型对照组比较均有不同程度的改善$封
$

图

"

!

6

%+

A

!

讨
!!

论

%&

是各种脑血管疾病导致的脑功能障碍而产生的获得

性智能损害综合征#是一种慢性进行性疾病#是危及老年人生

活质量及寿命的最常见的疾患之一-

6

.

+随着社会人口的老龄

化#

%&

患病率呈上升趋势+研究表明#大于
6!

岁人群中
%&

患病率#男
34<̂

#女
34$̂

#总患病率
34"̂

-

:

.

+

%&

患者的逐

年增多#给家庭,社会造成严重负担-

;

.

+而
%&

若早期积极治

疗干预则具有可逆性#故又称之为可治性痴呆+本课题组临床

应用表明#交泰丸对
%&

患者具有改善脑功能状态,恢复智能

的疗效+本实验显示#

%&

大鼠迷宫测试出现明显的空间辨别

学习记忆障碍#

*

迷宫正确次数明显减少#提示学习记忆能力

下降&各交泰丸组正确次数明显增多#提示该药方能显著改善

%&

大鼠学习记忆能力及提高其智能+

喜得镇是
$#

世纪
;#

年代以来广泛应用于临床的经典促

智药#是作用于多种神经递质系统的代谢增强剂-

5

.

#临床研究

表明#它具有改善
%&

患者智能的作用-

3#

.

#故本实验选其作为

阳性对照药+本实验测定脑组织
+,-

含量及
+,-.

活性#其结

果显示#模型对照组大鼠的
+,-

含量降低#

+,-.

活性增加#与

假手术组比较差异有统计学意义$

A

#

#4#3

%#提示脑缺血时胆

碱能神经元蜕变#

+,-.

释放过多#分解
+,-

增强#导致
+,-

含

量降低促进痴呆发生#因此#通过抑制
+,-.

活性#提高
+,-

含

量有利于改善
%&

症状+现代医学研究认为#

%&

发生常与大

脑皮层病变#尤其是左侧大脑皮层及丘脑,海马的缺血缺氧密

切相关+故有学者认为改善微循环,增加脑血流量的药物可能

具有改善认知功能的作用-

33

.

+脑缺血后#引起与记忆有关的

神经递质如
+,-

,儿茶酚胺,

Z+

,

!)/R

等减少#中枢胆碱能系

统明显受损#目前已有证据表明中枢胆碱能系统的受损参与了

%&

的形成-

3$

.

+脑内的
+,-

是迄今为止发现的与学习,记忆

关系最为密切的一种神经递质-

3"

.

+其浓度升高有利于学习记

忆的恢复#降低则促进痴呆的发生+

+,-

由胆碱乙酰化酶

$

S-+R

%合成#

+,-.

分解#通过
+,-

受体发挥生物学效应+本

实验结果表明#各交泰丸组
+,-.

活性有不同程度下降#

+,-

含量有不同程度升高#与模型对照组比较差异有统计学意义

$

A

#

#4#!

或
A

#

#4#3

%#提示交泰丸能抑制
%&

大鼠脑组织

+,-.

活性#减少
+,-

的降解#增加
+,-

含量#通过中枢胆碱能

通路#促进
%&

大鼠空间辨别学习记忆功能的恢复+

实验中发现#假手术组海马区神经元排列整齐密集#形态

正常&模型对照组大鼠海马区神经元排列紊乱#出现核固缩#胶

质细胞增生明显#神经细胞数量明显减少&各交泰丸组海马区

病理变化与模型对照组比较均有不同程度改善+作为参与学

习和记忆功能的重要结构-

3<

.

#海马直接参与信息的储存和回

忆#它对缺血,缺氧损伤最为敏感+吕佩源等-

3!

.研究表明#

%&

模型小鼠海马
S+F

区神经元严重受损#且持续进行性损害#伴

学习,记忆能力障碍+本实验结果表明交泰丸对缺血再灌注

%&

大鼠海马区神经元有修复及保护作用#从而改善
%&

大鼠

学习和记忆功能障碍+
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管内膜增厚#促进动脉粥样硬化-
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+在动脉粥样硬化斑块破

裂标志物的检验中#方法较多#常用的有
.P\T+

,放射免疫试

验,免疫比浊等-

3<

.

+

.P\T+

法影响因素较多#而且存在着标准

化问题-

3<

.

+放射免疫法由于存在放射性污染问题#在临床上

的应用也逐渐减少+免疫比浊法对抗体和增浊剂的质量要求

很高#试剂和仪器较昂贵-

3!

.

+近年来#流式细胞分析仪在临床

不断普及#拓展流式细胞分析技术#延伸流式细胞仪应用领域#

有着非常重要的意义+为此#本文建立的
''_)5

,

'_[

,

S&<#P

和
A)_+

的联合检测方法#具有检测速度快,采集数据

量大,分析全面,方法灵活等特点#可实现多参数分析#大大降

低成本+经对临床标本检测应用#结果显示#健康对照组,稳定

型心绞痛组,不稳定型心绞痛组,急性心肌梗死组血清中

''_)5

,

'_[

,

S&<#P

和
A)_+

水平两两比较差异有统计学意

义$

A

#

#4#!

%#对冠心病的诊断,分层和疗效评价具有一定的

意义#与
.P\T+

法检测无差异+各标志物的诊断灵敏度,特异

性,阳性似然比,阳性预测值,阴性预测值和
*1J0>9

指数等指

标均较为满意#值得在临床上推广使用+
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