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化呆醒神汤对大鼠血管性痴呆模型&&、

’()含量及&&*+,’表达的影响

张 力! 王洪图

内容提要 目的：为了探讨化呆醒神汤治疗血管性痴呆的作用机制。方法：采用反复缺血再灌注方法复

制血管性痴呆（(-）动物模型，以具有调理脾胃、消痰化瘀功效的化呆醒神汤进行治疗，并以喜得镇作为阳性

对照。结果：(-大鼠海马和皮层内脑内生长抑素（&&）、精氨酸加压素（’()）含量均显著减少，额叶皮质内

&&*+,’表达强度明显下降，化呆醒神汤对(-大鼠海马内&&、’()含量及额叶皮质内&&*+,’表达强

度有明显的上调作用，且对&&含量及&&*+,’表达强度的上调作用优于对照组。结论：化呆醒神汤通过提

高前体*+,’的合成能力并增加’()含量，增加神经营养作用，促进受损神经元功能的恢复，从而改善(-
大鼠的智能障碍。
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化呆醒神汤是以《内经》“五脏藏神”理论为指导，

具有调理脾胃、消痰化瘀功效的临床治疗血管性痴呆

经验方。为了进一步探讨其作用机制，为临床使用中

医药治疗血管性痴呆提供可靠的实验依据，我们运用

血管性痴呆动物模型观察了化呆醒神汤对其脑内生长

抑素（;4*A84;8A825，&&）、精氨酸加压素（AD62525?EA;47
JD?;;25，’()）含量及&&*+,’表达的影响。

材料与方法

! 动 物 二 级 32;8AD雄 性 大 鼠，体 重#""!

#P"6，由解放军Q"$医院实验动物中心提供。

# 药物 本实验所用化呆醒神汤由草果、知母、

大黄、川芎、半夏等组成，经鉴定后使用。按临床用药

剂量取组成药物各%"6置于!"""*F的烧杯中，加入

R"S乙醇P""*F浸泡R天，将药渣滤掉，利用乙醇自动

回收装置将乙醇回收，已不含乙醇的中药用脱脂棉及

滤纸过滤，药液提取浓缩到%"*F，生药含量为!6／*F，

置TU冰箱保存备用。喜得镇（>=<?D625?）为阳性对照

药，系瑞士山德士药厂与天津华津制药厂合作产品，每

片!*6，用前用双蒸水配成混悬液（"VQ#*6／*F），置

TU冰箱保存备用，用前摇匀。

Q 方法

QV! 改良后大鼠血管性痴呆模型的建立 参照
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文献（!，"）方法并加以改良，以!#$水合氯醛（#%&’(／

!##)体重）给大鼠腹腔注射进行麻醉，腹卧位固定于

手术板上，无菌经背部颈后正中切口，暴露第一颈椎横

突双侧翼小孔，直视下电凝，永久性闭塞双侧椎动脉；

然后使动物仰卧位固定于手术板上，颈正中切口，分离

双侧颈总动脉，其下放置丝线并外置备用。在动物清

醒状态下，藉外置丝线提起已游离的双侧颈总动脉，用

无损伤微动脉夹夹闭双侧颈总动脉&次，每次*’+,，

间隔!-，最后松开微动脉夹保持再灌流状态，缝合肌

肉、皮肤，术后肌肉注射青霉素.#万/／只以预防感

染，放回笼中观察饲养。假手术组除不电凝椎动脉，不

夹闭颈总动脉外，其他处理方法相同。

&%" 分组及给药方法 假手术组（0只），蒸馏水

灌胃，每天*’(／1)体重。将造模大鼠随机分为模型组

（!"只），蒸馏水灌胃，每天*’(／1)体重；中药组（!"
只），化 呆 醒 神 汤 灌 胃，每 天*)／1)体 重；西 药 组（0
只），喜得镇混悬液灌胃，每天#%&"’)／1)体重。术后

当天即用药，连续给药&#天后，进行行为学试验，并进

行相应的指标测定。

. 观察指标和测定方法

.%! 脑内神经肽含量的测定 大鼠断头后立即

取全脑，置沸生理盐水中煮*’+,，取出。用滤纸吸干

附着 的 液 体 后，分 离 海 马、皮 层，分 别 称 重 后 加 入

!’2(／345(!’(，充分匀浆后倒入塑料指形管中，室温

放置!##’+,，再 加 入!’2(／36784!’(，.9离 心

（.###:／’+,，!#’+,），取上清液，置;<#9冰箱保存。

海马、大脑皮层内==、>?@含量测定采用放免法，试

剂盒为美国@A,+/B/(7公司产品，按照药盒说明书操

作。

.%" 前额叶皮层内==’C6>的表达 大鼠经

!#$水合氯醛（#%.’(／!##)）麻醉后，立即打开胸腔，暴

露心脏，经左心室插管至升主动脉，首先灌注!*#’(预

冷的灭菌生理盐水，然后灌注预冷的"*#’(.$多聚

甲醛溶液，约&#’+,。取脑，置.9固定液中固定D!
!"-，然后浸入.9"#$蔗糖溶液中。保存至组织块下

沉后，取前额叶皮层，液氮骤冷，于;"#9在3EF5>G
5H!0##型恒冷箱切片机中冠状切片，片厚&#"’，切

片再入相应固定液中固定.!D-。地高辛标记生长抑

素原位杂交试剂盒由上海第二军医大学提供，按照试

剂盒说明书操作。

.%& 图像分析 每只大鼠取相同断面的&张切

片，每张切片选取&个视场，采用5HF>=I真彩色病

理图像分析系统进行分析，统计每个视场中阳性反应

的目标数和平均光密度。

* 统计学方法 结果均以!!J"表示，用两样本

均数的#检验比较组间差异的显著性。

结 果

! 各组大鼠海马、大脑皮层内==、>?@的含量

变化 见表!。与假手术组比较，模型组==、>?@含

量均显著降低（均$"#%#!）；与模型组比较，中药组、

西药组==含量均显著增多（$"#%#!，$"#%#*），两

治疗组比较，中药组==含量较多，经统计学分析差异

有显著性（$"#%#*）；中药组、西药组>?@含量均显

著增多（$"#%#*，$"#%#!），两治疗组比较，中药组

大脑皮层内>?@含量略高于西药组，但经统计学分析

差异无显著性（$##%#*），西药组海马内>?@含量较

多，经统计学分析差异有显著性（$"#%#*）。

" 各组大鼠前额叶皮层==’C6>表达及定量

分析 见表"。地高辛标记的==KC6>探针与其互

补的’C6>杂交，经碱性磷酸酶显色后阳性神经细胞

呈蓝紫色。前额叶皮质#!$层均含有大量==’CG
6>阳性细胞，呈圆形或卵圆形，胞浆着色，胞核一般

不着色。两种对照试验结果均为阴性，说明本方法有

特异性。各组大鼠前额叶皮层==’C6>表达定量分

析结果表明，与假手术组比较，模型组==’C6>阳性

神经元数量显著减少（$"#%#!）；与模型组比较，中药

组、西药组==’C6>阳性神经元数量均显著增多（$
"#%#!，$"#%#*），两治疗组比较，中药组==’C6>
阳性神经元数量较多（$"#%#*）。与假手术组比较，

模型组==’C6>神经元光密度显著下降（$"#%#*）；

与模型组比较，中药组、西药组==’C6>神经元光密

度均显著增高（均$"#%#*），中药组高于西药组，但经

统计学分析差异无显著性（$##%#*）。

表! 各组大鼠海马、大脑皮层内==、>?@含量比较 （L)／’)，!!J"）

组别 %
海马

== >?@

大脑皮层

== >?@
假手术 0 !D&%"!J"!%"& *%0<J#%&" !D<%&&J!<%!" *%.<J#%<D

模型 !" !!!%!.J!"%&!$ "%<0J#%!<$ !#D%"<J!0%"&$ !%&"J#%!&$
中药 !" !D#%"&J!I%0"%%& .%#&J#%<"%& !D&%"<J"!%&!%%& .%0IJ#%&<%
西药 0 !&0%"<J!"%!"% *%D.J#%!D%% !.D%"&J!D%"!% .%*!J#%!0%

注：与假手术组比较，$$"#%#!；与模型组比较，%$"#%#*，%%$"#%#!；与西药组比较，&$"#%#*
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表! 各组大鼠前额叶皮层!!"#$%阳性神经元

数目及平均光密度比较 （!!&"）

组别 # 神经元数目（个／视区） 平均光密度（’(值）

假手术 ) *+,*)&*,-+ *./,*+&-*,*.
模型 *- +,*.&*,*0"" *-+,12&**,./"
中药 *- */,*-&*,-.##$ *3/,*2&),.*#
西药 ) .,0+&*,/-# *1.,*3&*-,+*#

注：与 假 手 术 组 比 较，"$%/,/2，""$%/,/*；与 模 型 组 比

较，#$%/,/2，##$%/,/*；与西药组比较，$$%/,/2

讨 论

化呆醒神汤是以草果知母汤为基础方化裁，由草

果、知母、大黄、川芎、半夏等药物组成的临床治疗血管

性痴呆的经验方。方中以草果温太阴独盛之寒，知母

泻阳明独盛之热，两者调理脾胃气机，大黄泻下逐瘀，

川芎行气活血，半夏燥湿化痰，全方共奏调理脾胃、消

痰逐瘀之功，使脾胃气机通畅、痰浊瘀血消散，脾胃的

中轴枢转功能正常，则其他脏腑气机得以调整，从而达

到治疗血管性痴呆的目的。为了对本方的作用机理进

行深入的探讨，我们选择了%45和!!这两种与学习

记忆密切相关的神经肽作为研究对象。

神经肽（6789:;7;<=>7?）是具有生物活性的多肽，

广泛分布于脑内。%45细胞集中于下丘脑的视上核

和室旁核，!!则广泛分布于中枢神经系统，在下丘脑

含量最高，大脑皮层、边缘系统含量也相当丰富。神经

肽在血管性痴呆发病过程中的作用日益受到人们的关

注。近年研究表明，%45在大鼠中枢神经系统中影响

学习行为，还可能有促进记忆的巩固和回忆过程的作

用，可延缓大鼠主动回避反应的消退，增强被动回避反

应的巩固和再现（+!2）。本实验研究结果表明，与假手

术组比较，模型组海马、皮层内%45含量均显著降低，

说明脑内%45含量降低与动物学习记忆障碍有关。

与模型组比较，中药组和西药组海马、皮层内%45含

量均明显增加，中药组皮层内%45含量略大于西药

组，西药组海马内%45含量明显高于中药组，说明两

药物对皮层的%45作用相当，而西药对海马的%45
作用优于中药。

!!是含有*1个氨基酸残基的环状多肽，广泛分

布于中枢神经和周围神经系统，也存在于许多外周器

官，特别是胃肠道和胰腺内。!!作为一种神经递质或

调质参与学习记忆过程，有关研究资料表明，在多梗塞

性痴呆、%@AB7="79病和5C9D=6?:6病痴呆等疾病中，脑

脊液和血浆中!!含量明显降低，且痴呆程度越重，血

浆中!!含量越低（3）。本实验研究采取的大鼠反复脑

缺血再灌流致4(模型，用放免法检测皮层、海马中

!!含量，结果表明脑内!!含量降低可能与动物学习

记忆障碍有关，中药组皮层、海马内!!含量均明显高

于西药组。以原位杂交组化法检测对前额叶皮层!!
"#$%表达的影响，模型组!!"#$%表达强度明显

下降，皮层内!!减少很可能并不是由于!!的消耗增

加，而是由于其合成能力，即其前体"#$%基因表达

降低所致。中药组、西药组!!"#$%表达强度均显著

增强，且中药对前额叶皮层!!"#$%表达强度的上

调作用优于西药。模型组神经元的正常功能受到损

害，而两组药物对神经元功能有上调作用，增加的!!
可以产生神经营养作用，促进受损神经元功能的恢复。

由此可见，通过增加海马和皮层内%45、!!含量

是化呆醒神汤治疗血管性痴呆的可能机制，但尚待进

一步深入研究。
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