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逍遥散对
,E

模型小鼠行为学'形态学及

神经递质活性的影响

王虎平#

!

!

$吴红彦#

!

!

摘要$目的$研究逍遥散及其各配伍组方对
E

#半乳糖所致老年性痴呆"

,0H?8/<8.

%

I J/I8=I8

!

,E

#模型

小鼠行为学$形态学及神经递质活性的影响!探讨逍遥散防治
,E

的作用及其机理!阐释疏肝$养血$健脾相结合

的配伍机制% 方法$

6"

只
KLM

级小鼠随机分为空白对照组$模型组$逍遥散全方组$疏肝养血组$疏肝健脾组$

健脾养血组
6

组!每组
#"

只% 腹腔注射
E

#半乳糖复制
,E

小鼠模型% 同时!空白对照组和模型组小鼠每天灌

胃生理盐水
!$ <NGOP

!逍遥散全方组$疏肝养血组$疏肝健脾组$健脾养血组小鼠分别灌胃各组对应药物水煎液

进行对抗治疗!灌胃容积皆为
!$ <NGOP

!对应生药量分别为
!

!

$5:

$

#

!

#%6

$

#

!

77:

及
!

!

":9 PGOP

% 第
$#

天进

行学习能力训练!第
$!

天进行记忆能力测试% 后取脑组织!一半用于测定小鼠脑组织匀浆乙酰胆碱酯酶"

=D8

#

QB0 D?20/R8IQ8.=I8

!

,D?;

#$胆碱乙酰转移酶"

D?20/R8 =D8QB0 Q.=RI8S.=I8

!

&?,)

#及单胺氧化酶"

<2R2

#

=</R8 2T/J=I8

!

+,F

#含量!一半用于病理切片进行形态学观察% 结果$逍遥散全方组$疏肝养血组$疏肝健

脾组$健脾养血组等各治疗组均可提高小鼠学习记忆能力!降低潜伏时间&可提高脑组织匀浆
,D?;

及
+,F

!

降低
&?,)

&可改善神经元细胞形态$数量及分布!但行为学$形态学及神经递质活性的改善皆以逍遥散全方组

最为明显% 结论$逍遥散能较好的改善
,E

模型小鼠行为学$形态学及神经酶学!对
,E

具有较好的防治作用!

阐释了疏肝$养血$健脾相结合的配伍方法和组方思路用于防治
,E

的合理性%

关键词$逍遥散&老年性痴呆&行为学&形态学&神经递质&配伍机制

;SS8DQ 2S U/=2B=2 L2>J8. 2R Q?8 ;Q?202PB

!

+2.-?202PB

!

=RJ ,DQ/V/Q/8I 2S 48@.2Q.=RI</QQ8.I 2S

,0H?8/<8.

%

I E/I8=I8 +2J80 +/D8

$

*,4W X@

#

-/RP

#

!

!

=RJ *Y X2RP

#

B=R

#

!

!

$

# Z=I/D +8J/D=0 KD?220

!

W=RI@ &2008P8 2S ).=J/Q/2R=0 &?/R8I8 +8J/D/R8

!

N=RH?2@

$

7%""""

%!

&?/R=

&

! W=RI@ L.2V/RD/=0 [8B N=A

S2. L?=.<=D202PB =RJ )2T/D202PB

!

N=RH?2@

$

7%""""

%!

&?/R=

,ZK)\,&)

$

FA]8DQ/V8

$

)2 /RV8IQ/P=Q8 Q?8 8SS8DQ 2S U/=2B=2 L2>J8.

$

UL

%

=RJ /QI D2<-=Q/A08 -.8

#

ID./-Q/2RI 2R Q?8 8Q?202PB

!

<2.-?202PB

!

=RJ =DQ/V/Q/8I 2S R8@.2Q.=RI</QQ8.I

!

Q?@I 8T-02./RP Q?8/. 8SS8DQI

=RJ <8D?=R/I< /R -.8V8RQ/RP =RJ Q.8=Q/RP E

#

P=0=DQ2I8 /RJ@D8J ,0H?8/<8.

%

I J/I8=I8

$

,E

%

<2J80 </D8

!

=RJ

D0=./SB/RP Q?8 D2<-=Q/A/0/QB <8D?=R/I< S2. I22Q?/RP W=R

!

R2@./I?/RP A022J

!

=RJ /RV/P2.=Q/RP L/3 +8Q?2JI

$

K/TQB KLM </D8 >8.8 .=RJ2<0B J/V/J8J /RQ2 Q?8 A0=RO D2RQ.20 P.2@-

!

Q?8 <2J80 P.2@-

!

=RJ Q?8 UL P.2@-

!

K?@P=R '/=R-/ P.2@-

$

K'

%!

K?@P=R ^=RPT@8 P.2@-

$

K^

%!

=RJ '/=R-/ ^=RPT@8 P.2@-

$

'^

%!

#" /R 8=D?

P.2@-3 )?8 ,E <2@I8 <2J80 >=I -.8-=.8J AB -8./Q2R8=0 /R]8DQ/RP E

#

P=0=DQ2I83 +8=R>?/08

!

</D8 /R Q?8 A0=RO

D2RQ.20 P.2@- =RJ Q?8 <2J80 P.2@- >8.8 =J</R/IQ8.8J >/Q? -?BI/202P/D=0 I=0/R8

$

=Q Q?8 J=/0B J2I8 2S !$ <NG

OP

%

AB P=IQ.2P=V=P83 +/D8 /R Q?8 UL P.2@-

$

!

%

$5: PGOP

%!

Q?8 K^ P.2@-

$

#

%

#%6 PGOP

%!

Q?8 K' P.2@-

$

#

%

77:

PGOP

%!

=RJ Q?8 '^ P.2@-

$

!

%

":9 PGOP

%

>8.8 =J</R/IQ8.8J >/Q? D2..8I-2RJ/RP <8J/D=Q8J J8D2DQ/2R AB P=I

#

Q.2P=V=P8

!

>/Q? Q?8 P=IQ./D V20@<8 2S !$ <NGOP3 FR Q?8 $#IQ J=B Q?8 Q.=/R/RP 2S D=-=A/0/QB S2. 08=.R/RP =RJ

<8<2.B >=I IQ=.Q8J3 FR Q?8 $!RJ J=B D=-=A/0/QB S2. 08=.R/RP =RJ <8<2.B >=I Q8IQ8J3 )?8 A.=/R Q/II@8 >=I

D@Q3 FR8 ?=0S >=I @I8J Q2 J8Q8.</R8 Q?8 D2RQ8RQI 2S ?2<2P8R=Q8 =D8QB0 D?20/R8IQ8.=I8

$

,D?;

%!

D?20/R8

=D8QB0Q.=RIS8.=I8

$

&?,)

%!

=RJ <2R2=</R8 2T/J=I8

$

+,F

%

3 ,R2Q?8. ?=0S >=I @I8J Q2 D=..B 2@Q <2.-?202P

#

/D=0 2AI8.V=Q/2RI3 \8I@0QI

$

)?8 D=-=A/0/QB S2. 08=.R/RP =RJ <8<2.B D2@0J A8 /<-.2V8J =RJ Q?8 0=Q8RDB Q/<8

D2@0J A8 02>8.8J /R =00 Q?8 Q.8=Q<8RQ P.2@-I3 Z8I/J8I

!

Q?8 ?2<2P8R=Q8 ,D?; =RJ +,F D2@0J =0I2 A8 808V=Q

#



"!"&$$" 中国中西医结合杂志
!"#$

年
$

月第
%$

卷第
$

期
&'()*+

!

,-./0 !"#$

!

1203 %$

!

42

!

$

8J

!

&?,) D2@0J A8 02>8.8J

&

Q?8 <2.-?202PB

!

R@<A8.

!

=RJ J/IQ./A@Q/2R 2S R8@.2RI D2@0J A8 /<-.2V8J3 Z@Q

Q?8 /<-.2V8<8RQ 2S 8Q?202PB

!

<2.-?202PB

!

=RJ =DQ/V/Q/8I 2S R8@.2Q.=RI</QQ8.I >8.8 <2IQ 2AV/2@I0B I88R /R

Q?8 UL P.2@-3&2RD0@I/2RI UL D2@0J /<-.2V8 Q?8 8Q?202PB

!

<2.-?202PB

!

=RJ =DQ/V/Q/8I 2S R8@.2Q.=RI</QQ8.I

!

=RJ I?2>8J A8QQ8. 8SS8DQI 2R -.8V8RQ/2R =RJ Q.8=Q<8RQ 2S ,E3 )?8 .=Q/2R=0/QB 2S D2<-=Q/A/0/QB <8Q?2JI =RJ

D2<A/R=Q/2R Q?/RO/RP >=BI 2S I22Q?/RP W=R

!

R2@./I?/RP A022J

!

=RJ /RV/P2.=Q/RP L/ >8.8 D0=./S/8J3

[;^*F\EK

$

U/=2B=2 L2>J8.

&

,0H?8/<8.

%

I J/I8=I8

&

8Q?202PB

&

<2.-?202PB

&

R8@.2Q.=RI</QQ8.

&

D2<-=Q/A/0/QB <8D?=R/I<

$$随着世界人口结构的老龄化!老年性痴呆$

,0H?8

#

/<8.

%

I J/I8=I8

!

,E

%已成为严重威胁老年人生活质

量甚至生命健康的杀手之一( 在现代医学对其没有特

效疗法的形势下!中医药将具有广泛的开发前景( 笔

者认为!肝主疏泄!畅情志&肝主藏血!养神魂&肝主筋!

司运动!其与
,E

情志及行为的失常密切相关!因此!

我们提出了从肝论治
,E

的科研假说( 逍遥散作为调

肝名方!全方行气养血!气血并调!补体复用!体用并

治!既可疏肝气!调情志!又可养肝血!舍神魂!还可柔

筋脉!便行为!对
,E

情志及行为失常的防治具有很好

的理论针对性( 药理研究表明!逍遥散具有很好的抗

自由基氧化'营养保护神经元'调节免疫'抗焦虑及抗

抑郁等作用)

#

"

7

*

!符合自由基氧化'中枢神经损害及免

疫失调等多种现代医学对于
,E

的病机学说!具有防

治
,E

的药理学基础( 虽然目前没有逍遥散直接用于

防治
,E

的临床报道!但逍遥散'黑逍遥散及丹栀逍遥

散用于调节情志及行为失常的相关报告却俯拾皆

是)

5

*

!为其用于
,E

的防治提供了临床依据( 故本研

究基于从肝论治
,E

!以调肝的代表方逍遥散开展实

验研究!探讨其作用及配伍机制(

材料与方法

#

$动物$

KLM

级昆明种小鼠
6"

只!雌'雄各半!

体重$

!"

&

!

%

P

!由甘肃中医学院科研实验动物中心提

供!合格证号#

K&U[

$甘%

!""$

"

"""6

"

""""99$

(

!

$药物'试剂与仪器$药物#逍遥散各组成生药

由甘肃中医学院附属医院中药房提供( 试剂#

E

"半

乳糖由北京中泰化学试剂公司提供!批号#

!"#"":#$

&

乙酰胆碱酯酶$

=D8QB0 D?20/R8IQ8.=I8

!

,D?;

%试剂

盒'胆碱乙酰转移酶 $

D?20/R8 =D8QB0Q.=RI8S.=I8

!

&?,)

%试剂盒'单胺氧化酶$

<2R2=</R8 2T/J=I8

!

+,F

%试剂盒及考马斯亮兰蛋白测试盒均为南京建成

生物化学试剂有限公司提供( 仪器#

^

型水迷宫!甘肃

中医学院基础医学实验中心自制(

%

$分组及小鼠
,E

模型制备$

6"

只
KLM

级小

鼠随机分为空白对照组'模型组'逍遥散全方组$由柴

胡'当归'白芍'茯苓'白术'煨姜'甘草'薄荷组成%'疏

肝养血组$由柴胡'当归'白芍'薄荷组成%'疏肝健脾

组$由柴胡'茯苓'白术'煨姜'甘草'薄荷组成%'健脾

养血组$由当归'白芍'茯苓'白术'煨姜'甘草组成%

6

组!每组
#"

只( 根据代谢障碍和自由基损伤理论!长

期大剂量使用
E

"半乳糖可使动物出现衰老和弱智的

状态!表现为学习记忆力下降!皮质神经元中细胞器减

少!线粒体膨胀呈空泡样变性!粗面内质网脱颗粒!蛋

白质合成减少!神经元丢失!这与
,E

的表现相似!可

拟
,E

模型)

9

*

!故本实验参照文献)

#"

*!以腹腔注射

E

"半乳糖复制
,E

模型(除空白对照组小鼠每天腹

腔注射生理盐水
!$ <NGOP

外!其余各组小鼠每天腹腔

注射
E

"半乳糖
#!" <PGOP

$浓度为#

: <PG<N

!即
!$

<NGOP

!相当于成人每天
%#! <N

%复制
,E

小鼠模

型!并以水迷宫法测定模型小鼠学习记忆力!其学习记

忆力下降则为模型制备成功)

##

*

(

$

$给药方法$造模同时!空白对照组和模型组小

鼠每天灌胃生理盐水
!$ <NGOP

!逍遥散全方组'疏肝

养血组'疏肝健脾组'健脾养血组小鼠分别灌胃各组对

应药物水煎液进行对抗治疗( 各组对应生药量均按照

!"":

版+中华人民共和国药典,

)

#!

*中的逍遥丸剂量

$相当于成人每天服用生药量
%! P

!其中柴胡'当归'

白芍'茯苓'白术'煨姜各
$

!

6#: P

!甘草
%

!

69! P

!薄

荷
"

!

9!% P

%换算得到!分别为
!

!

$5:

'

#

!

#%6

'

#

!

77:

及
!

!

":9 PGOP

!各组对应灌胃药液皆以体积
#"

倍于

药物剂量的自来水煮沸
!

次!每次
!" </R

!纱布过滤

并浓缩至各组小鼠灌胃水煎液容积皆为
!$ <NGOP

(

对抗给药
$!

天)

#"

*

(

:

$检测指标及方法$动物处理第
$#

天!开始使

用甘肃中医学院基础医学实验中心自制
^

型水迷宫

进行学习能力训练!小鼠从入水臂直接游至安全臂停

靠台为正确!进入另一臂则为错误( 学习能力以达到

连续
9

次正确所需的次数为指标!超过
%"

次则记为

%"

!并记录每次达到安全台所需的时间为潜伏时间&

第
$!

天进行记忆能力测试!记忆能力以
#:

次中正确

的次数为指标!并记录每次的潜伏时间)

#%

*

( 记忆能力
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测试后!处死动物!取脑组织!一半脑组织以生理盐水

中漂洗并称重!加入小烧杯中!用移液管量取体积
9

倍

于脑组织重量的生理盐水倒入匀浆管中进行匀浆!将

制备好的
#"_

匀浆用普通离心机
% """ . G</R

离心

#" `#: </R

!吸取上清液测定小鼠脑组织匀浆
,D?;

'

&?,)

及
+,F

含量!测定严格按试剂盒要求进行&一

半用
#"_

甲醛溶液固定!采用石蜡包埋!常规切片!进

行
X;

染色!光镜观察各组小鼠海马回结构变化(

6

$统计学处理$计量资料以
T

&

I

表示!先以

KLKK #%

!

"

统计软件进行方差齐性检验!然后进行单

因素方差分析!若有差异再进行
E@RR8QQ

#

Q

检验或两

组间比较的
KQ@J8RQ

#

48><=R

#

[8@0I

$

K4[

% 检验!

L a"

!

":

为差异有统计学意义(

结$$果

#

$动物死亡情况$由于实验周期较长!且每只小

鼠每天既要腹腔注射!又要灌胃给药!外力所致机体伤

害较大!加之游泳训练耗费体力!出现了个别组实验小

鼠的死亡( 其中空白对照组及逍遥散全方组各
#

只'

疏肝健脾组
!

只死亡(

!

$各组小鼠学习能力及学习潜伏时间比较$表

#

%$模型组小鼠学习能力低下'潜伏时间较长!与空

白对照组比较!差异有统计学意义$

L a"

!

"#

%&与模型

组比较!逍遥散全方组及各配伍方药组均能提高小鼠

学习能力'降低其潜伏时间!差异有统计学意义

$

L a"

!

":

!

L a"

!

"#

%!但以逍遥散全方组最为明显!

与其他各配伍方药组方组比较!差异有统计学意

义$

L a"

!

":

%(

表
#

$各组小鼠学习能力及学习潜伏时间比较$$

T

&

I

%

组别
R

学习能力$次% 学习潜伏时间$
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%
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&

!
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'
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'

!6
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!$

'
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&

$
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!

#6

'

$%

&

:
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$各组小鼠海马区形态学比较$图
#

%$模型组

神经元细胞数量减少!排列稀疏!细胞萎缩!体积变小!

小胶质细胞增多!散见许多空泡( 全方组神经元细胞

数量大致正常!分布合理!细胞形态规则!结构完整清

楚( 疏肝养血组'疏肝健脾组'健脾养血组神经元细胞

大部分形态尚好!排列较规则!细胞膜结构清楚!散见

少量小胶质细胞(

讨$$论

,E

是一种包括记忆力'判断力'推理能力'抽象

思维力及空间关系等正常活动丧失的神经退化性疾

病!主要表现为精神与行为失常两方面!而此二者恰恰

与中医学对肝的功能认识联系密切( +素问"灵兰秘

典论,云#-肝者!将军之官!谋虑出焉.!+素问"六节

藏象论,载#-肝者!罢极之本!魂之居也.!肝喜调达主

疏泄!藏血而主魂!体阴而用阳!为神魂之居!其华在

筋!主司运动!为行为之主( 据此!我们提出了
,E

从

肝论治的假说!并结合临床经验及现代药理研究!选择

具有疏肝解郁!养血健脾之功的逍遥散用于防治
,E

的相关实验研究!取得了良好效果)

#$

"

#6

*
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为模型对照组&
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为逍遥散全方组&

E

为疏肝健脾组&
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为疏肝养血组&

M

为健脾养血组

图
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$各组小鼠海马区形态学比较 $
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染色! )

#""

%

本研究表明!逍遥散确实能改善
,E

模型小鼠的

行为学'形态学及神经递质活性和数量!对
,E

有很好

的防治作用! 且各组指标都显示逍遥散全方组明显优

于其他配伍组方组!这不仅确立了
,E

从肝论治的正

确性及-调肝.治法的有效性!而且充分体现了逍遥散

中疏肝'养血'健脾三者结合的配伍结构对防治
,E

的

高效性及协同性(

逍遥散虽然总体以调肝为核心!但其却以疏肝'

养血'健脾各配伍药组为基础( 方中柴胡'薄荷辛散

行走!疏肝理气!调气机!畅情志!启清窍!醒脑神!悦

神魂!怡精神&当归'白芍阴柔滋补!益阴养血!补阴

血!藏肝魂!柔肝体!舒筋脉!又可补肝体!助肝用!协

柴'薄疏肝畅情!还可养血补精!填髓益智&白术'茯

苓'煨姜'甘草直入中焦!投脾所好!去脾所恶!健运

脾土!培补后天之本!滋生气血之源!既可补阴血!强

肝体!又可健中土!抑肝木!还可泄浊毒!解蒙蔽( 全

方虽由疏肝'养血'健脾配伍组成!但
%

组密切协作!

互为促进!气血同调!体用并治!补泻兼施( 如此!肝

疏气行则情畅神安!血充精足则筋柔神怡!邪去蔽解

则脑醒神清(

%

组携手共进!并驾齐驱!展示了中医学

的整体观和动态观!对
,E

的防治具有很好的针对性(

至于逍遥散防治
,E

的深层作用机理及配伍机制有待

进一步探讨(
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