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调心方对="大鼠痴呆模型脑组织>?3%"、>?3"
及=@@4A&=表达的影响

周 晖% 赵伟康% 金国琴.

摘要 目的 探讨中药治疗=19:0640B型痴呆（=C）的有效方剂调心方的神经免疫调节作用机制。方法

采用免疫组化、A/3@DA方法分别研究了侧脑室注射"3淀粉样蛋白（="%#+$）诱导的=C大鼠模型神经免疫

学病理变化。主要包括脑组织中胶质细胞原纤维酸性蛋白（EF=@）的表达及炎性细胞因子白细胞介素3%"
（>?3%"）、白细胞介素3"（>?3"）4A&=和="前体"=@@4A&=基因表达水平，并观察调心方的作用。结果

="在脑组织的沉积能诱导星形胶质细胞的激活以及炎性细胞因子>?3%"、>?3"4A&=水平异常增高，=@@
4A&=水平也明显提高；而调心方能有效控制以上病理变化。结论 调心方能有效地控制="启动的炎症和

免疫级联反应，提示有效控制=C患者脑内="免疫级联反应是调心方的重要作用机制之一。

关键词 调心方；"3淀粉样蛋白；胶质细胞原纤维酸性蛋白；白细胞介素3%"；白细胞介素3"；"3淀粉样蛋

白前体蛋白
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调心方（养心健脑液，HUA）已应用于临床治疗

=19:0640B型痴呆（=C），取得了较好疗效〔%〕。实验研

究表明〔.〕，该方具有促智作用，对电解损毁前脑基底核

造成“痴呆”大鼠模型和化学损毁及自然衰老小鼠模型

的记忆功能，胆碱能和肾上腺素能等系统均有明显的

改善作用。我们又采用"3淀粉样肽（="）造成“=C”大

鼠模型，观察到调心方能显著改善模型大鼠空间学习

记忆障碍，提高="所致=C模型大鼠（下称="大鼠）

下降的中枢D:=/活性和 [受体结合容量〔)〕。在此

基础上，本研究又从神经免疫学角度观察="大鼠脑

组织 神 经 胶 质 细 胞 原 纤 维 酸 性 蛋 白（N1651T6XB6115B;
5<6W6<VB’S06M，EF=@）和白细胞介素3%"（>?3%"）、白细

胞介素3"（>?3"）及"3淀粉状蛋白前体蛋白4A&=（"3
54;1’6WVB0<KBR’BVB’S06M，"3=@@4A&=）基因表达水

平的变化〔+〕及调心方的可能作用。

材料与方法

% 实验动物及分组 \C雄性大鼠，清洁级，体重
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（!""#!"）$，购自中国科学院上海实验动物中心，随机

分为%组：正常组、手术对照组、模型组、调心方组及

&’()*+,组，每组各-只。大鼠单笼饲养，自由摄食与

饮水，室温./!!"0，日光灯辅助照明，维持每日光照

.!1。

! 调心方的组成及给药方法 调心方由中药党

参、茯苓、甘草、菖蒲、远志组成，制剂由上海中医药大

学老年医学研究所提供。生药含量为234$／56；给药

方法：调心方组根据体重按成人剂量!"倍，即4372$
生药／.""$体重每天灌胃.次。于造模前.周开始给

药，连续8周。&’()*+,（他克林，化学名称为四氢氨基

吖啶，法国9’):,;<’=*>公司生产）组按成人日服剂量

以体表面积求取等效剂量折算系数，即"3/.5$／.""$
体重给药。其余8组灌予生理盐水，疗程同调心方组。

8 造模方法 参照文献方法〔%〕。于大鼠左侧脑

室部位（9"37，?.34，@837）埋置套管，从手术日起，

模型 组、调 心 方 组 及 &’()*+,组 注 射";淀 粉 样 蛋 白

（A".B4"）片段（C*$5’公司），每次/""D5E6，每隔两

日注射.次，共8次，手术对照组注射等量溶剂。

4 FGA9检测 大鼠经左心室灌注固定液（4H
多聚甲醛，"3.5E6／?磷酸缓冲液，D@23!），剥取大脑，

按常规固定、脱水，冰冻切片，切片厚8"#5。采用卵

白素B生物素过氧化物酶技术（AIJ法）〔-〕检测大脑

组织中FGA9的表达。所用的兔抗鼠FGA9单克隆

抗体为<AKL公司产品，稀释度.M.""。

% N?;."、N?;-及A995OPA检测方法 参照文

献方法〔2—7〕。给药8周后，将大鼠断头处死，迅速剥取

全脑，分离海马、皮层组织，置液氮保存备用。

%3. 总OPA抽提 采用异硫氰酸胍、酚和氯仿

抽提法提取组织总OPA，紫外分光光度计!-"+5和

!/"+5测OPA浓度，.H琼脂糖凝胶电泳鉴定OPA
质量。

%3! 逆转录反应 9)E5,$’公司的AQR逆转

录酶，取.#6OPA样品，!"#6反应体系，操作按说明书

进行。

%38 引物设计 9JO引物由中国科学院上海生

理研究所黄诚博士设计合成和赠送。FA9<@作为

“看家基因”监控OPA使用量，以消除不同样本间加

样误差。

%34 9JO扩增 9JO反应总体积%"#6包括：."
S扩增缓冲液%#6，4STP&9>.#6（各."55E6／?，C’+;
$’+公司），上、下游引物各!%D5E6，.#6脑组织OPA
逆转录产物（相当于%"+$总OPA），&’U<PA聚合酶

!3"#6（QIN公司），加TT@!L至%"#6，振荡混匀，高速

离心.">后加入8"#6液体石蜡（F,+,公司），置9JO
热循环仪（91’)5’(*’?KI）扩增。扩增条件为：N?;."：

740预变性45*+，2!0.5*+，（7408">，%!04%>，2!0
7">）S8"个循环，2!0，25*+；N?;-，FA9<@：740预变

性45*+，2!0.5*+，（740.5*+，%%0.5*+，2!0.5*+）

S8"个循环，2!0，25*+；A99：740预变性45*+，2!0
.5*+，（7404%>，-"04%>，2!0.5*+）S8"个循环，

2!0，25*+。以上均采用热启动方式，预变性后，于

2!0条件下加入&’U<PA聚合酶。

%3% 9JO产物电泳鉴定 取."#69JO产物于

.3%H琼脂糖凝胶.""R电泳.1，紫外灯下拍照。

- 图像处理与结果分析 采用VW’+X*5,X%!"
全能图像分析系统对载玻片上的FGA9免疫组织学

图像进行处理。本实验所用图像分析系统的灰度等级

为"!!%-+5，测 定 框 面 积 为4%8%83"（.%%S.7/）

#5!，每部位测定8次，取平均灰度，计算平均光密度

值。公式为：L<Y（阳性总灰度B阳性像素点S本底

总灰度／本底像素点）／阳性像素点。所得L<值采用

CAC软件（APLRA）系统统计处理。

结 果

. 调心方对A"大鼠海马、皮质星形胶质细胞

FGA9的影响 见表.。手术对照组FGA9阳性星形

胶质细胞在海马、皮质略有增多，但与正常组比较差异

无显著性；与正常组、手术对照组比较，模型组海马

JA.区、齿状回区（<F）、额皮质区FGA9阳性细胞数

广泛增多，L<值有明显升高（!!"3"%）；与模型组比

较，调心方组上述各区FGA9阳性细胞数显著减少，

海马JA.区、JA!区、<F区及额皮质区L<值显著降

低（!!"3"%）。&’()*+,组与模型组比较，海马JA.区

FGA9L<值显著降低，其他部位无明显变化。

表! 调心方对A"大鼠海马JA.、JA!、<F及

额皮质区FGA9的影响 （L<值，""##）

组别 $ JA. JA! <F 额皮质

正常 8"3."2#"3".! "3.".#"3""7 "3"77#"3".4 "3"74#"3"!7
手术对照 8"3..8#"3"./ "3.."#"3""- "3."2#"3".4 "3.""#"3""7

模型 8"3.-%#"3".4#"3.8.#"3"!% "3.8%#"3""-#"3.82#"3".4#
调心方 8"3."4#"3"!8$"3"78#"3".4$"3...#"3""7$"3"77#"3""4$

&’()*+, 8"3.8!#"3"".$"3.!8#"3".. "3.!!#"3""4 "3.!8#"3""2

注：与正常及手术对照组比较，#!!"3"%；与模型组比较，$!!

"3".

! 调心方对A"大鼠N?;."、N?;-及A995OPA
基因表达的影响

!3. 总OPA抽提结果 总OPA经紫外分光光

度法检测显示，!-"+5与!/"+5L<值比值介于.3/!
!3"之间，%#6总OPA电泳鉴定./>、!/>条带清晰明
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亮，无其他大分子条带，表明总!"#无蛋白污染，无

降解。

$%$ 调心方对#!大鼠大脑皮质、海马&’()!、&’(
*+!"#水平的影响 在本实验扩增条件下，各组看

家基因,#-./+!"#表达水平基本一致（见图)）。

图$显示正常组大鼠大脑皮质、海马中未扩增出反映

&’()!、&’(*+!"#的条带；手术对照组皮质、海马中扩

增出反映&’()!+!"#的01234条带，未见反映&’(
*+!"#的5*034条带；模型组皮质、海马可见明亮的

01234、5*034条带；与模型组比较，调心方组01234、

5*034条带明显减弱。表明正常大鼠皮质、海马中&’(
)!、&’(*+!"#未表达或表达极少，手术、埋置套管和

注射溶剂使大鼠大脑皮质、海马内炎性细胞因子&’(
)!+!"#少量表达；#!沉积诱导皮质、海马&’()!、&’(
*转录水平显著增高，其中海马变化更为显著；而调心

方可显著抑制#!大鼠脑组织中上述炎性细胞因子的

基因 表 达。与 调 心 方 比 较，6789:;<抑 制&’()!、&’(
*+!"#表达作用不明显。

$%= 调心方对#!大鼠大脑皮质、海马#--+!(
"#水平的影响 见图=。正常大鼠大脑皮质、海马样

品中扩增出)>534、$0=34及==>34条带，以)>5条带

最明亮；手术对照组与正常组基本一致；模型组=条条

带均更明亮，尤以==>34、$0=34更为明显；调心方=条

条带均有不同程度减弱，趋于正常组或手术对照组水平。

讨 论

#!是老年斑的主要组分，其在神经元和突触间的

沉积是导致#.的主要原因。老年斑中除含有淀粉样

蛋白沉淀外，还包括炎性细胞因子（如&’()，&’(*等）、

补体蛋白（如?)@、?1、?= 等）和急性反应蛋白（如")(
#?6）等，提示慢性炎症和免疫反应参与了#.的病理

过程〔)>〕。中枢免疫过程的主要介体是胶质细胞，尤其

是 星形胶质细胞和小胶质细胞，两者的激活是#.发
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病的一个重要环节。

!"#$是星形胶质细胞的标志物。#%患者大脑

中!"#$水平可提高&!’(倍。现已证实#"的神经

毒性作用机制之一是通过#"激活胶质细胞分泌多种

细胞因子和)*+’、)*+(，后者不仅诱导胶质细胞和神经

元产生#,-、#+./、补体及,+反应蛋白等急性期反应

蛋白，而且促进#"的前体"+#$$的表达，进一步提高

#"水平，促进#"在脑内的沉积，形成恶性循环的炎症

与免疫反应，加速#%的病理过程〔’’〕。

中医学认为心为君主之官，主血脉，司神明，与人

的生命活动、思维意识、记忆等活动密切相关。若心气

不足，则心血不旺，血行不畅而神明失养，心气不足又

可导致痰浊上蒙，闭窍蒙神，致神明失用。本实验选用

调心方以党参补心气，安神明；以远志、菖蒲、茯苓等振

心阳，化痰浊、通心窍。现代药理学研究证实，党参、菖

蒲均有促智作用。本方用之于临床，确能有效改善

#%患者记忆力、智力及认知功能和生活能力〔’.〕。

本实验以-012345为对照从神经免疫方面研究调

心方对#"大鼠的影响。结果显示，该方能抑制#"大

鼠显著增高的!"#$水平；能有效下调#"大鼠皮质

及海马内炎性细胞因子)*+’"、)*+(678#水平。提示

调心方改善#"大鼠的学习记忆力的作用机理不仅与

显著提高,9#-活性和/受体结合容量相关〔:〕，而且

能通过抑制胶质细胞的激活、降低炎性细胞因子)*+
’"、)*+(678#水平、下调"+#$$678#的基因表达，

从而有效抑制#"启动的炎症和免疫级联反应，改善

#%的病理过程，提示调心方治疗#%可通过多系统、

多层次作用机制而发挥功效，体现了中药的整体调整

特点。
（本课题研究得到中国科学院上海生理研究所黄诚博士的热情帮

助和支持，深表谢意）
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基因表达的影响!中华医学杂志"##$；$$（""）%&’#—&()!
*+,-./，/01-*2，/01-.34，15,6!788195:8;.1<-.:-501
.1-11=>?1@@<:-:89A5:B<-1@<-C?,<-,-D0A>:>0A@<@:8?,5@!
E,5<:-,6F1D3/0<-,"##$；$$（""）%&’#—&()!
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<-."##(；"$（’）%$ST—$T"!
"S 林水淼，王 健，周如倩，等!从心、肾论治阿尔茨海默病的

临床研究!中国中西医结合杂志S))T；ST（&）%’&T—’&(!
I<-4F，H,-.3，U0:+GV，15,6!/6<-<9,6@5+DA:-501
5?1,5L1-5:8;6M01<L1?’@D<@1,@18?:L501Q<1W><:-5:8X<-
,-D401-!/0<-3K-51.?N?,D<5H1@5F1DS))T；ST（&）%
’&T—’&(!
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油纱型烧伤膏治疗烧伤&’例
庄 颖 吴章兰 刘 勇 潘文东 周 明

作者单位：解放军第五十九中心医院外四科（云南开远(("())）

通讯 作 者：庄 颖，N16："T&&$T&$&$T，7PL,<6：M0+,-.A<-.."0:5P

L,<6!9:L

在S))S年’月"日—S))T年’月"日间，我院采用油纱

型烧伤膏治疗不同类型的烧伤创面，并与常规石蜡油油纱比

较，现报告如下。

临床资料 将烧伤面积在T)Z以下的烧伤患者，以首次就

诊时间随机分组，单日入院或首诊者为对照组，双日为治疗组。

治疗组共&’例，男’)例，女T’例；平均年龄（T"[)\"[&）岁；

其中浅#度(’例，深#度&例，残余创面"S例；烫伤(T例，火

焰烧伤"]例，化学烧伤’例，电弧烧伤T例。对照组$$例，男

]’例，女TS例；平均年龄（T][)\"[T）岁；其中浅#度’’例，深

#度"S例，残余创面")例；烫伤()例，火焰烧伤"S例，化学烧

伤T例，电弧烧伤S例。两组病例在性别、年龄、创面类型、烧

伤原因等方面统计学处理差异不显著，具有可比性。

治疗方法 对照组创面用传统石蜡油油纱作内层敷料，治

疗组创面用烧伤膏油纱作内层敷料，其他治疗相同。

" 油纱制作 石蜡油油纱用石蜡油（约’)L6／LS）浸润医

用纱布后高压灭菌处理后备用。烧伤膏油纱采用山东华润制

药有限公司生产的紫花烧伤膏（由紫草、花椒、地黄、冰片等组

成）石蜡油浸润医用纱布高压灭菌处理后备用，药物组成比例

为：烧伤膏")).、石蜡油S’L6、纱布"LS。

S 创面处理 用)["Z新洁尔灭溶液清洗消毒创周及创

面，清除污物，剪去水疱腐皮，用盐水棉球擦拭创面，创面撒以

氟哌酸粉剂，对照组创面用石蜡油油纱作内层敷料，治疗组创

面用烧伤膏油纱作内层敷料覆盖创面，外敷&$")层无菌干纱

布适当加压包扎，T$’天更换"次，观察两组创面愈合时间。

若内层敷料有分泌物或液化物则去除内层敷料，重新用油纱纱

布覆盖创面行包扎或半暴露处理。残余创面在清洁创面后用

油纱行半暴露疗法。两组病例不同创面类型的全身治疗相同。

T 观察项目 （"）创面愈合时间。（S）疼痛、创面渗出及

分泌物减少情况。

] 统计学方法 等级资料用!"#"$方法，计量资料用$检

验分析。

结 果

" 两组创面愈合时间的比较 见表"。治疗组不同类型

烧伤创面愈合时间均较对照组短（%!)[)’）。

表! 烧伤膏油纱对不同类型烧伤创面

愈合时间的影响 （天，"&\’）

组别
愈合时间

浅#度 深#度 残余创面

对照 "T[""\)["&（’’） "([))\)[S"（"S） &[T)\)[S"（")）

治疗 ")[T$\)["$（(’）# "S[$’\"[T(（&）# ([S’\)[S(（"S）#

注：与对照组比较，#%!)[)’；（ ）内为例数

S 止痛效果、创面渗出减少效果 治疗组均优于对照组

（治疗组G$对照组G，%!)[)’）。

T 分泌物减少比较 治疗组对浅#度创面能明显减少分

泌物渗出，疗效优于对照组（治疗组G$对照组G，%!)[)’）；

但对深#度及残余创面，与对照组比较差异无显著性。

] 不良反应 治疗组在用药过程中无过敏反应发生，对

正常皮肤无刺激。

体 会 紫花烧伤膏主要含紫草、花椒、地黄、冰片等成

分，能解表凉血、清热解毒、凉血化瘀、止痛抗炎、去腐生肌，将

烧伤膏制成油纱布应用于不同类型的烧伤创面，并与常规石蜡

油油纱布比较，烧伤膏油纱布对浅度烧伤、残余创面在减轻创

面疼痛、减少创面渗出、创面加深情况、创面愈合时间等方面效

果优于石蜡油油纱，但在深度烧伤创面溶痂时对分泌物引流不

如石蜡油油纱。

烧伤膏具有较好的止痛、减少创面渗出、抑制烧伤性水肿

及改善局部血液循环等作用。同时烧伤膏为创面营造了一个

“湿性”环境，有利于上皮细胞生长。但因其引流不畅常导致创

面积液、积脓，从而引起创面感染甚至加深等情况的出现。另

一方面，常规烧伤膏换药过程中，反复涂抹清洁创面存在对创

面刺激、工作量比较大的问题，而采用烧伤膏油纱，结合了烧伤

膏的上述优点与石蜡油油纱良好的引流作用，克服了烧伤膏应

用过程中的不足，减少了工作量及创面疼痛刺激，临床应用起

来较为方便，取得较好效果。

（收稿：S))TY""Y)$ 修回：S))]Y)]Y"’）
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