
书书书

中国中西医结合杂志
!"#$

年
$

月第
%$

卷第
$

期
&'()*+

!

+,- !"#$

!

./01 %$

!

2/

!

$

"!"!##"

基金项目#国家自然科学基金资助项目$

2/1%"34%45"

%&浙江省自然科学基金资助项目$

2/16!"5"!4%

%&温州市科技局资助项目$

2/1

6!""5"#"7

%

作者单位#温州医科大学第二临床学院 $浙江
%!$""%

%

通讯作者#胡海燕!

)80

#

#%5744"4"5!

!

9

"

:,;0

#

<-=>/?@-;A;B#7%1C/:

DE(

#

#"

!

477#F&'(+

!

!"#$

!

"$

!

"$3$

清心开窍方
%

种提取部位改善阿尔茨海默病大鼠

学习记忆能力的机制研究

胡海燕#陈志裕#徐冬梅#张益慧#王逸如#王文花#张晓艳

摘要#目的#探讨清心开窍方
%

种提取部位!皂苷成分"挥发油成分"多糖成分#改善阿尔茨海默病

!

G0=>8;:8H

$

I J;I8,I8

$

GD

#大鼠学习记忆能力及其机制研究% 方法#动物实验采用对照观察法% 雄性

KD

大鼠
$7

只$称体重后按随机数字表法分为
4

组&正常组"假手术组"模型组"安理申组"皂苷组"挥发油组

及多糖组$每组
5

只% 采用双侧海马注射
G!

#

%

L"

! "M

!

!

!

$ "@F"M

# 制备
GD

大鼠模型$造模后第
!

天开始

灌胃$连续灌胃
!

周!每天上午
#"

&

""

开始#$皂苷组"挥发油组"多糖组剂量分别为
3 :MF

!

N@

'

J

#!

!

!

# @F

:M

#"

%
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%% :MF

!

N@
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$

!

4 @F:M

#"

5

!

%% :MF

!

N@

'

J

# !

!

!

!5 @F:M

#$安理申组给药剂量为
#

!

74 :@F

!

N@

'

J

#$对照组和模型组予等体积生理盐水%

!

周后$采用水迷宫检测各组大鼠学习记忆能力$采用免疫

组化法检测
GD

大鼠皮层及海马区突触结合蛋白"

#

!

K-O

"

#

#"白介素"

#!

!

(M

"

#!

#"胶质纤维酸性蛋白

!

PQGR

#及
!

"淀粉样蛋白前体蛋白!

!

"

GRR

#表达% 结果#清心开窍方
%

种提取部位能改善
GD

大鼠学习记

忆能力( 定位航行试验!逃避潜伏期#$多糖组大鼠逃避潜伏期与模型组比较$差异无统计学意义!

R S"

!

"$

#$其

余治疗组大鼠逃避潜伏期均缩短!

R T"

!

"$

#(与安理申组比较$各有效成分组大鼠逃避潜伏期均延长!

R T

"

!

"$

$

R T"

!

"#

#% 空间搜索试验!穿台次数#$与模型组比较$安理申组及皂苷组大鼠平均穿台次数显著增加

!

R T"

!

"$

#(与安理申组比较$有效成分组大鼠平均穿台次数显著减少!

R T"

!

"#

#% 与假手术组比较$模型组皮

层及海马区
K-O

"

#

"

(M

"

#!

"

PQGR

及
!

"

GRR

表达水平升高 !

R T"

!

"#

#( 与模型组比较$皂苷组"挥发油组皮层

K-O

"

#

表达增加$挥发油组"多糖组皮层
(M

"

#!

表达增加$

%

种提取部位组海马区
PQGR

表达增加 !

R T"

!

"$

$

R T"

!

"#

#$其余治疗组皮层及海马区
K-O

"

#

"

(M

"

#!

"

PQGR

及
!

"

GRR

表达水平降低$差异有统计学意义!

R T

"

!

"$

$

R T"

!

"#

#(与安理申组比较$皂苷组"挥发油组"多糖组皮层与海马区
K-O

"

#

"

(M

"

#!

"

PQGR

及
!

"

GRR

表

达显著增加!

R T"

!

"$

$

R T"

!

"#

#% 结论#清心开窍方
%

种提取部位可能是通过降低大鼠皮层及海马区
K-O

"

#

"

(M

"

#!

"

PQGR

及
!

"

GRR

表达发挥抗
GD

的作用%

关键词#阿尔茨海默病(清心开窍方(突触结合蛋白"

#

(白细胞介素"

#!

(胶质纤维酸性蛋白(

!

"淀粉样蛋

白前体蛋白
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,?J O>8 [/0-I,CC>,H;J8 @H/U[

!
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!

<>8? C/:[,H8J <;O> O>8

GH;C8[O @H/U[

$

R T"

%

"$

!

R T"

%

"#

%

1 &/:[,H8J <;O> O>8 :/J80 @H/U[
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# ;?CH8,I8J ;? O>8 I,[/?;? @H/U[ ,?J O>8 ]8?=8?8 @H/U[

&
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"
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%
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$
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!
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"#
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1 &/?C0UI;/?
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J8CH8,I;?@ 8A[H8II;/? 08\80I /V K-O

"

#

!

(M

"

#!

!

PQGR

!

,?J !GRR ;? O>8 C/HO8A ,?J >;[[/C,:[UI1

W96*EZDK

#

G0=>8;:8H

&

I J;I8,I8

&

X;?@A;? W,;Y;,/ Z8C;[8

&

I-?,[O/O,@:;?

"

#

&

;?O8H08UN;?

"

#!

&

@0;, V;

"

]H;00,H- ,C;J;C [H/O8;?

&

!

"

,:-0/;J [H8CUHI/H [H/O8;?

##阿尔茨海默病$

G0=>8;:8H

$

I J;I8,I8

!

GD

%是老

年人常见的一种神经退行性疾病!表现为进行性的记

忆能力和认知功能下降!并常伴有性格改变' 其发病

率随年龄增长而增加!由于
GD

的发病原因不明!现代

医学对本病尚缺乏理想的治疗方法' 本实验所采用方

药源自明代著名医学家张景岳(景岳全书)中的*服蛮

煎+!去木通!加苦参组成' 服蛮煎广泛运用于临床已

数百年!疗效稳定!尤其对早期出现症状者效果更佳'

临床治疗
GD

能明显改善患者的认知功能障碍,行为

和精神症状等-

#

%

L

.

' 研究表明清心开窍方水煎剂具有

改善由杏仁核注射
G!!$

%

%$

所致
GD

大鼠学习记

忆能力!其机制与其抗大脑海马和皮层神经细胞凋亡,

抗炎性反应等作用有关-

$

.

' 本实验研究其对海马注

射
G!

#

%

L"

所致
GD

模型大鼠学习记忆能力的影响及

其皮层及海马区突触结合蛋白"

#

$

I-?,[O/O,@:;?

"

#

!

K-O

"

#

%,白细胞介素"

#!

$

;?O8H08UN;?

"

#!

!

(M

"

#!

%,胶质

纤维酸性蛋白 $

,@0;,0 V;]H;00,H- ,C;J;C [H/O8;?

!

PQGR

%及
!

"淀粉样前体蛋白$

!

"

,:-0/;J [H8CUHI/H

[H/O8;?

!

!

"

GRR

%表达'

材料与方法

#

#动物#

KRQ

级
KD

大鼠
$7

只!雄性!

%

月龄!

体重$

!$"

'

!"

%

@

!购买于上海斯莱克实验动物有限

公司!许可证号#

K&aW

$泸%

!"#!

%

""!

'

!

#药物#

G!

#

%

L"

由
K;@:,

公司提供!聚集态

G!

#

%

L"

按说明书配置&清心开窍方由生地
7 @

#麦冬

7 @

#白芍
7 @

#石斛
7 @

#丹皮
7 @

#茯神
7 @

#陈皮

L @

#知母
$ @

#石菖蒲
7 @

#苦参
7 @

组成!由温州医

科大学附属第二医院药剂科提供' 盐酸多奈哌齐片

$安理申%!卫材 $中国%药业有限公司生产!批号#

#""!!%G

!蒸馏水制成浓度
$"d

的混悬液'

%

#试剂与仪器#

(M

"

#!

免疫组化试剂盒,

G!

免

疫组化试剂盒,

PQGR

免疫组化试剂盒,

KGc&

试剂

盒,

DGc

显色剂由北京中杉生物有限公司提供'
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!

$
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c+'

"

#

生物组织包埋机 $天津航空机电公司%'

K>,?J/?%!$

型石蜡切片机$英国
K>,?J/?

公司%'

M9(&G D+ Mc!

型双目显微镜$德国
M9(&G

公司%'

+/HH;I

水迷宫 $上海吉量软件科技公司%'

+/O;C c$

显微摄像系统$麦克奥迪实业集团公司%'

L

#清心开窍方
%

种提取部位提取

L

!

#

#皂苷成分提取#经水提醇沉法得到浓度

5"d

的初提药液!然后采用乙醚,乙酸乙酯,正丁醇等

提取分离!得到含
4"d

总皂甙成分的清心开窍方有效

部位-

7

.

'

L

!

!

#挥发油成分的提取#采用
&E

!

超临界萃取

法分离清心开窍方挥发性成分-

4

.

'

L

!

L

#多糖成分的提取#采用水提醇沉法得清心

开窍方总多糖-

5

.

' 清心开窍方药材
#"

倍水量!煎煮

# >

!过滤!滤渣再加
5

倍量水煎煮
# >

!合并过滤液!

浓缩至
!

倍体积' 冷却后!加入
3$d

乙醇使含醇量达

到
7"d

!静置
!L >

' 过滤!沉淀冻干后
K8\,@8

除蛋

白即可'

$

#

GD

模型制备及分组#借助脑立体定位仪和

微量注射泵给予大鼠双侧海马注射
G!

#

%

L"

片段以建

立
GD

模型' 具体方法为#大鼠经环境适应性饲养
#

周后!于造模前进行
+/HH;I

水迷宫训练-

3

.

%

天!剔除

差异明显者' 选取
$7

只!称体重后按随机数字表法

分为
4

组#正常组,假手术组,模型组,安理申组,皂苷

组,挥发油组及多糖组!每组
5

只' 正常组不进行任何

手术处理!剩余组经
#"d

水合氯醛$

% eL :MFN@

体重%

麻醉后固定在备有加热垫的大鼠脑立体定位仪上!去毛

备皮!用
4$d

酒精消毒后!切开颅骨外皮肤!去除骨膜!

寻找前囟$

cH8@:,

%位置!然后参照
P8/H@8 R

等-

#"

.

编写的大鼠脑定位图谱!以
cH8@:,

为
"

点!后
% ::

!

左右旁开
#

!

$ ::

钻颅骨打孔!之后使用连接微量注射

器的微量泵!经打孔处进针!深入颅内
% ::

后!假手术

组大鼠双侧海马内注射
! "M JJ^

!

E

!剩余
$

组大鼠双

侧海马内注射浓度为
!

!

$ "@F"M

的老化的
G!

#

%

L"

! "M

!注射速度均为
"

!

$ "MF:;?

!注射结束后留针

#" :;?

'退针缝合头皮!使用碘伏棉球对切口消毒'

7

#干预方法#造模后第
!

天开始灌胃!连续灌

胃
#L

天$每天上午
#"

#

""

%!皂苷组,挥发油组,多糖

组剂 量 分 别 是
3 :MF

$

N@

"

J

% $

!

!

# @F:M

%,

%

!

%% :MF

$

N@

"

J

%$

$

!

4 @F:M

%,

5

!

%% :MF

$

N@

"

J

%

$

!

!

!5 @F:M

%!安理申组给药剂量为
#

!

74 :@F

$

N@

"

J

%!

对照组和模型组予等体积生理盐水!给药剂量参照陈

奇主编的(中药药理研究方法学)书籍中人与实验用

动物给药剂量换算公式-

7

.

'

4

#观察指标及方法

4

!

#

#行为学检测方法#采用
+/HH;I

水迷宫法'

本实验采用上海吉量软件科技有限公司研制开发的

+/HH;I

水迷宫视频分析系统进行信息处理!该系统动

态记录大鼠在水迷宫中游泳的录像资料!设定相关的

分析参数!进行数据分析!并提供大鼠上台潜伏期,靶

象限活动时间百分比,穿台次数,游泳路程,游泳速度

等多个指标' 实验开始前
#

天!先撤掉水池中的平台!

于任一象限投入点投放大鼠!自由地游泳
! :;?

使其

熟悉水迷宫环境!并观察大鼠游泳的速度和姿势以剔

除差异显著的大鼠'

+/HH;I

水迷宫测试内容#定位航

行试验,空间搜索试验' 水迷宫实验全部是在给药结

束后开始!在水池中注入清水!水面高出平台
! C:

!水

温控制在$

!#

'

#

!

$

% ('

4

!

#

!

#

#定位航行试验$逃避潜伏期%#此试验造

模前训练
%

天!造模后训练
L

天!每天训练
L

次!共

#7

次'平台置于某一象限中间!在其他
%

个象限中任

选一入水点!将大鼠面向池壁放入水中!观察并记录大

鼠在水中游泳寻找并爬上平台的路线图,所需的时间

$即潜伏期%!潜伏期的时间长短作为学习记忆能力的

指标' 设定最长游动时限为
7" I

!如果大鼠在
7" I

内未找到平台!需将其引至平台并停留
#" I

以强化记

忆!这时所需时间记为
7" I

'

4

!

#

!

!

#空间搜索试验$穿台次数%#造模前后定

位航行试验结束后第
!

天进行空间搜索试验' 撤去平

台!大鼠投入水中的方法及次数同前!记录大鼠
7" I

内

穿越原平台位置的次数!作为空间探索能力的指标'

4

!

!

#大鼠皮层和海马区
K-O

"

#

,

(M

"

#!

,

PQGR

及

!

"

GRR

免疫组织化学检测#末次给药结束后第
!

天

处死动物!冰台上迅速取出大脑组织!放入
Ld

多聚甲

醛固定液中固定!将固定好的大脑组织取出!室温下经

梯度酒精脱水!二甲苯透明!浸蜡!石蜡包埋!切片厚度

$ ":

'按照免疫组化试剂盒说明书进行染色与检测!

采用图像分析系统!每组选取
7

张切片!每张切片随机

观察
$

个视野!精确选取视野内所有阳性颗粒!计算机

自动计算出面密度$阳性目标总面积
F

统计场总面积%!

用于定量表达免疫组化阳性反应程度'

5

#统计学方法#采用
KRKK #7

!

"

统计软件处

理!实验数据以
A

'

I

表示!多个样本均数比较采用单

因素方差分析!组间方差分析用
Q

检验!组间两两比较

用
K2W

"

Y

检验'

R T"

!

"$

为差异有统计学意义'

结##果

#

#各组大鼠各时间点逃避潜伏期及跨越平台次



"!"(##" 中国中西医结合杂志
!"#$

年
$

月第
%$

卷第
$

期
&'()*+

!

+,- !"#$

!

./01 %$

!

2/

!

$

数比较$表
#

,

!

%#造模后前
%

个训练日同一组大鼠逃

避潜伏期逐渐缩短&第
L

日开始趋于平稳' 造模后正

常组与假手术组大鼠逃避潜伏期差异无统计学意义

$

R S"

!

"$

%&与假手术组比较!模型组大鼠各时间点逃

避潜伏期显著延长$

R T"

!

"#

%&与模型组比较!多糖组

大鼠逃避潜伏期差异无统计学意义$

R S"

!

"$

%!其余

治疗组大鼠各时间点逃避潜伏期均缩短$

R T"

!

"$

%&

与安理申组比较!各有效成分组大鼠各时间点逃避潜

伏期均延长$

R T "

!

"$

!

R T "

!

"#

%' 空间搜索试验

$穿台次数%造模前!各组大鼠之间平均穿台次数比较

差异无统计学意义$

R S"

!

"$

%' 造模后!正常组与假

手术组比较!平均穿台次数比较差异无统计学意义&与

假手术组比较!模型组大鼠平均穿台次数显著减少

$

R T"

!

"#

%&与模型组比较!安理申组及皂苷组大鼠平

均穿台次数显著增加$

R T"

!

"$

%!而挥发油组及多糖

组大鼠平均穿台次数与模型组大鼠平均次数比较!差

异无统计学意义$

R S"

!

"$

%&与安理申组比较!有效成

分组大鼠平均穿台次数显著减少 $

R T "

!

"$

!

R T

"

!

"#

%'

!

#大鼠皮层和海马区
K-O

"

#

及
!

"

GRR

表达水平

比较 $表
%

!图
#

,

!

%#正常组与假手术组皮层与海马

区
K-O

"

#

及
!

"

GRR

表达比较!差异无统计学意义

$

R S"

!

"$

%&与假手术组比较!模型组皮层与海马区

K-O

"

#

及
!

"

GRR

表达显著增加$

R T"

!

"#

%&与模型组

比较!挥发油组海马区与皮层
!

"

GRR

表达及多糖组皮

层
K-O

"

#

与
!

"

GRR

海马区及皮层表达比较差异无统

计学意义$

R S "

!

"$

%!其余各治疗组皮层与海马区

!

"

GRR

表达及海马区
K-O

"

#

表达减少$

R T"

!

"$

!

R T

"

!

"#

%!安理申组皮层
K-O

"

#

表达减少!皂苷组及挥发

油组皮层
K-O

"

#

表达增加$

R T"

!

"#

%&与安理申组比

较!皂苷组,挥发油组及多糖组皮层与海马区
K-O

"

#

及

!

"

GRR

表达显著增加$

R T"

!

"$

!

R T"

!

"#

%'

%

#大鼠皮层和海马区
(M

"

#!

及
PQGR

表达水平

比较$表
L

!图
%

,

L

%#正常组与假手术组皮层与海马

区
(M

"

#!

及
PQGR

表达比较!差异无统计学意义$

R S

"

!

"$

%&与假手术组比较!模型组皮层与海马区
(M

"

#!

表
#

#造模前各组大鼠各时间点逃避潜伏期及穿台次数比较#$

A

'

I

%

组别
?

逃避潜伏期$

I

%

第
#

天 第
!

天 第
%

天

穿台次数

$次%

正常
5 L7

)

!!

'

7

)

#4 %"

)

"$

'

%

)

"4 !"

)

5#

'

!

)

$# $

)

#%

'

#

)

"%

假手术
5 L4

)

7$

'

4

)

5$ !3

)

43

'

!

)

3$ !#

)

73

'

!

)

4! L

)

34

'

"

)

53

模型
5 L4

)

$3

'

5

)

"3 %#

)

"!

'

L

)

LL !"

)

5L

'

#

)

%$ $

)

#"

'

#

)

#!

安理申
5 L7

)

#$

'

$

)

%% !5

)

45

'

%

)

"7 !"

)

"L

'

!

)

44 $

)

"#

'

#

)

##

皂苷
5 L$

)

%5

'

5

)

$$ %#

)

##

'

$

)

5$ !#

)

4%

'

$

)

73 $

)

#!

'

#

)

%4

挥发油
5 L4

)

!#

'

5

)

43 %"

)

L$

'

4

)

"# #3

)

4L

'

$

)

## $

)

"7

'

#

)

!3

多糖
5 L7

)

"!

'

3

)

%# !3

)

5#

'

4

)

5L !#

)

#5

'

L

)

%# $

)

"%

'

#

)

%3

表
!

#造模后各组大鼠各时间点逃避潜伏期及跨越平台次数比较#$

A

'

I

%

组别
?

逃避潜伏期$

I

%

第
#

天 第
!

天 第
%

天 第
L

天
穿台次数$次%

正常
5

%"

)

#4

'

3

)

!#

!!

#3

)

#5

'

$

)

#4

!!

3

)

%#

'

%

)

#$

!!

5

)

!7

'

!

)

%$

!!

$

)

"3

'

#

)

%%

!!

假手术
5

%#

)

7#

'

#"

)

#!

!!

!!

)

%$

'

$

)

7%

!!

#"

)

#4

'

L

)

!!

!!

5

)

"3

'

%

)

#%

!!

L

)

5!

'

#

)

!#

!!

模型
5 %5

)

LL

'

#!

)

%7 %!

)

#7

'

7

)

!" #5

)

%%

'

L

)

!7 #L

)

4!

'

L

)

%% !

)

$3

'

"

)

$!

安理申
5

%L

)

53

'

#"

)

35

!

!3

)

!$

'

$

)

%%

!

#"

)

"7

'

%

)

#5

!

#"

)

"3

'

!

)

3!

!

L

)

!5

'

"

)

34

!

皂苷
5

%$

)

57

'

3

)

$4

!"

%"

)

"#

'

7

)

5"

!"

#%

)

"L

'

%

)

L"

!"

##

)

"3

'

%

)

"7

!"

%

)

L7

'

"

)

35

!"

挥发油
5

%4

)

#L

'

#"

)

#$

!"

%#

)

#%

'

7

)

5%

!"

#L

)

7"

'

!

)

47

!"

#!

)

35

'

!

)

L3

!"

!

)

47

'

"

)

3!

""

多糖
5

%5

)

!%

'

#"

)

4%

"

%!

)

#4

'

$

)

4!

"

#5

)

#3

'

%

)

57

""

#%

)

3L

'

!

)

43

"

!

)

73

'

"

)

4L

""

##注#与模型组比较!

!

R T"

)

"$

!

!!

R T"

)

"#

&与安理申组比较!

"

R T"

)

"$

!

""

R T"

)

"#

&下表均同

表
%

#各组大鼠皮层与海马
K-O

"

#

及
!

"

GRR

表达水平比较#$

A

'

I

%

组别
?

K-O

"

#

$面密度%

海马 皮层

!

"

GRR

$面密度%

海马 皮层

正常
7

"

)

"$#

'

"

)

""% #

!!

"

)

##3

'

"

)

""5 %

!!

"

)

"$3

'

"

)

""% 4

!!

"

)

"35

'

"

)

""% 5

!!

假手术
7

"

)

"$7

'

"

)

""L #

!!

"

)

##5

'

"

)

""4 7

!!

"

)

"7#

'

"

)

""% 5

!!

"

)

"33

'

"

)

""4 %

!!

模型
7 "

)

!!7

'

"

)

"#" # "

)

#4L

'

"

)

""4 " "

)

!#!

'

"

)

"#7 L "

)

!#5

'

"

)

"#L #

安理申
7

"

)

#L7

'

"

)

""$ 5

!!

"

)

#L%

'

"

)

""L L

!!

"

)

#54

'

"

)

""4 %

!!

"

)

#3"

'

"

)

""3 "

!!

皂苷
7

"

)

#4"

'

"

)

""! !

!!""

"

)

!!"

'

"

)

"#4 5

!!""

"

)

#35

'

"

)

""7 #

!"

"

)

!"L

'

"

)

""L 5

!""

挥发油
7

"

)

#47

'

"

)

""L 3

!!""

"

)

!$#

'

"

)

""7 5

!!""

"

)

!"3

'

"

)

""5 L

""

"

)

!#7

'

"

)

""3 %

""

多糖
7

"

)

!""

'

"

)

""$ #

!!""

"

)

!4L

'

"

)

"#! L

""

"

)

!#"

'

"

)

"#$ 7

"

"

)

!#4

'

"

)

"#7 3

""



中国中西医结合杂志
!"#$

年
$

月第
%$

卷第
$

期
&'()*+

!

+,- !"#$

!

./01 %$

!

2/

!

$

"!""##"

##注#

G

,

c

为正常组!

&

,

D

为假手术组!

9

,

Q

为模型组!

P

,

^

为安理申组!

(

,

'

为皂苷组!

W

,

M

为挥发油组!

+

,

2

为多糖组&

G

,

&

,

9

,

P

,

(

,

W

,

+

为大脑皮层区!

c

,

D

,

Q

,

^

,

'

,

M

,

2

为大脑海马区&下图均同&箭头所指为
K-O

"

#

染色阳性颗粒

图
#

#各组大鼠大脑皮层及海马区
K-O

"

#

表达#$免疫组化! 皮层# *

!""

!海马# *

L""

%

图
!

#各组大鼠大脑皮层及海马区
!

"

GRR

表达#$免疫组化! 皮层# *

!""

!海马# *

L""

%

表
L

#各组大鼠皮层与海马
(M

"

#!

及
PQGR

表达水平比较#$

A

'

I

%

组别
?

(M

"

#!

$面密度%

海马 皮层

PQGR

$面密度%

海马 皮层

正常
7

"

)

"34

'

"

)

""7 %

!!

"

)

"7L

'

"

)

""L $

!!

"

)

"L3

'

"

)

""% "

!!

"

)

"$%

'

"

)

""! 5

!!

假手术
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#"#

'

"

)

""7 $

!!

"

)

"77

'
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)

""L #
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"

)

"$%

'

"

)

""! L

!!

"

)

"$!

'

"

)

""% $

!!

模型
7 "

)

#7"

'

"

)

""L 3 "

)

#$$

'

"

)

""$ 4 "

)

!57

'

"

)

"!5 L "

)

%#%

'

"

)

"#3 $

安理申
7

"

)

#!#

'

"

)

""! !

!!

"

)

#!$

'

"

)

""% 4

!!

"

)

#43

'

"

)

"#4 $

!!

"

)

#%%

'

"

)

"#% L

!!

皂苷
7

"

)

#!7

'

"

)

""! 5

!!"

"

)

#L"

'

"

)

""7 %

!!""

"

)

!3#

'

"

)

"#% 7

!!"

"

)

#7#

'

"

)

""! 7

!!""

挥发油
7

"

)

#%!

'

"

)

""$ $

!!""

"

)

#4$

'

"

)

""L %
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"

)

%!$

'

"

)

""3 $
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"

)

!!%

'

"

)

"!$ $

!!""

多糖
7
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"&))##" 中国中西医结合杂志
!"#$

年
$

月第
%$

卷第
$

期
&'()*+

!

+,- !"#$

!

./01 %$

!

2/

!

$

图
%

#各组大鼠大脑皮层与海马区
(M

"

#!

表达#$免疫组化! 皮层# *

!""

!海马# *

L""

%

图
L

#各组大鼠大脑皮层与海马区
PQGR

表达#$免疫组化! 皮层# *

!""

!海马# *

L""

%

及
PQGR

表达显著增加$

R T "

!

"#

%&与模型组比较!

各治疗组海马区
(M

"

#!

及皮层
PQGR

表达减少$

R T

"

!

"$

!

R T"

!

"#

%!安理申组,皂苷组皮层
(M

"

#!

及安理

申组海马区
PQGR

均表达减少$

R T "

!

"#

%!挥发油

组,多糖组皮层
(M

"

#!

与皂苷组,挥发油组,多糖组海

马区
PQGR

表达增加$

R T"

!

"$

!

R T"

!

"#

%&与安理

申组比较!皂苷组,挥发油组,多糖组皮层与海马区

(M

"

#!

及
PQGR

表达显著增加$

R T"

!

"$

!

R T"

!

"#

%'

讨##论

GD

是老年人中最常见的中枢神经系统退行性疾

病!其首要症状是智力,记忆力,感官定向力,判断力,

语言思维能力不可逆的进行性退化!常伴有性格改变'

据不完全统计!全世界超过
% 4""

万罹患
GD

-

##

.

' 来

自我国的流行病学研究表明!

GD

在我国老年人群的

发病率逐年上升!并且与患者的年龄呈线性关系!在我

国大约
L""

万老年痴呆患者中!

GD

占了一半及以

上-

#!

.

' 该病的发病阶段与年龄有一定关系!在
7$

岁

及以上的痴呆患者占人群的
$

!

Ld

!

5$

岁及以上老年

人群中!患病率超过
$"d

!随着我国平均人口寿命的

延长!这一数字的绝对值将成倍的增长-

#%

.

' 由于
GD

主要病理特征是老年斑$

I8?;08 [0,YU8

!

KR

%!神经元

纤维缠结$

?8UH/V;]H;00,H- O,?@08I

!

2Q)

%!神经元大

量丢失' 而
KR

的核心成分为
!

%淀粉样蛋白$

!

"

,:

"



中国中西医结合杂志
!"#$

年
$

月第
%$

卷第
$

期
&'()*+

!

+,- !"#$

!

./01 %$

!

2/

!

$

"&)*##"

-0/;J

!

G!

%!

G!

来源于淀粉样蛋白前体蛋白$

,:-

"

0/;J [H8CUHI/H [H/O8;?

!

GRR

%!是
GRR

经
!

%分泌酶

水解的产物' 目前普遍认为聚集状的
G!

具有神经毒

性!越来越多的证据证明
G!

在脑内沉积是
GD

早期

的主要病理变化-

#L

!

#$

.

'

学习记忆是人和动物生存和进化所必须的!学习

是接受外界环境信息的神经过程!而记忆则是脑内储

存,加工和提取所获得的信息或经验的过程' 学习记

忆是一个极其复杂的神经过程!它的顺利执行依赖于

神经元之间精确的信息交流能力!这种信息交流往往

通过突触传递!即神经末梢突触囊泡$

I-?,[O;C \8I;

"

C,0

!

K.

%快速释放神经递质来实现!突触囊泡和突触

前膜融合是突触传递的基础-

#7

.

'

K-O

和
K2GZ9

是突触传递过程中的两种重要蛋

白质' 其中前者属于突触前囊泡蛋白!是涉及神经递

质释放过程和脑的学习记忆等生理功能的关键蛋白之

一-

#4

.

' 在脊椎动物中已经发现有
#7

种
K-O

亚型-

#5

.

!

K-?,[O/O,@:;?

"

#

$

K-O

"

#

%是
K-O

家族中含量最为丰

富的主要组成部分-

#3

.

!主要分布在大脑皮质和海

马-

!"

.

'

K-O

"

#

通过调节神经递质释放进一步影响突

触可塑性! 进而影响学习记忆-

!#

!

!!

.

'

GRR

和
K-O

"

#

共定位于突触前膜!病理状态下
GRR

经
!

%分泌酶水

解生成的
G!

可能直接通过
K-O

"

#

影响学习记忆-

!%

.

'

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
GD

发病的

一个重要环节'

PQGR

是星形胶质细胞的标志物'

GD

患者大脑中
PQGR

水平可提高
5

+

#7

倍' 已证

实
G!

的神经毒性作用机制之一是通过
G!

激活胶

质细胞活化!分泌大量炎性细胞因子!如
(M

"

#

!

(M

"

7

等!促进脑内炎症反应!增加
G!

的前体
!

"

GRR

的表

达!提高
G!

水平!加速
G!

在脑内的沉积!导致神经

元损伤!促使
GD

的病理过程-

!L

%

!7

.

' 由于其提高

G!

水平!加速
G!

在脑内的沉积!因此通过
K-O

"

#

影

响学习记忆'

本实验采用方药源自明代医学家张景岳所著(景

岳全书)中的*服蛮煎+! 由生地,麦冬,芍药,石菖蒲,

石斛,牡丹皮,茯神,陈皮,知母,去木通!加苦参而成!

具有清心凉血开窍功效' 景岳在书中写到#*痴呆症

凡平素无痰而或以郁结!或以不遂!或以思虑!或以疑

惑!或以惊恐而渐致痴呆!言辞颠倒!举动不经!或多

汗!或善愁!其证则千奇万怪!无所不至!脉必或弦或

数!或大或小!变易不常' 此其逆气在心!或肝胆二经

气有不清而然!但察其形体强壮!饮食不减!别无虚脱

等证!则悉宜服蛮煎治之!最稳最妙+!并谓此方#*性

味极轻极清!善入心肝两脏!行滞气!开郁结!通神明!

养正泻邪!大有奇效+

-

!4

.

' 清代名医徐灵胎认为#*苦

参以苦为治也!苦入心!寒治火!故苦参专治心经之

火+与黄连功用相近-

#

.

' 现代研究发现苦参能明显抑

制小鼠的自主活动!拮抗苯丙胺和咖啡因的中枢兴奋

作用!增强戊巴比妥钠及水合氯醛的中枢抑制作

用-

%

.

' 服蛮煎是用于治疗
GD

的有效方剂!已广泛运

用于临床多年!且疗效显著!尤其对早期出现症状者效

果更佳!临床治疗
GD

能明显改善患者的认知功能障

碍,行为和精神症状等-

#

%

%

.

'

在本实验结果显示#模型组及各治疗组皮层与海

马
K-O

"

#

的表达较对照组明显增多!与王龙海等-

!5

.研

究结果一致' 同时模型组及各治疗组皮层与海马
(M

"

#!

,

PQGR

及
!

"

GRR

的表达较对照组也明显增多!提

示脑内炎性反应的存在可能是导致
K-O

"

#

增加的原因

之一!从而影响学习记忆能力' 而
&/U?OI K9

等-

!3

.

和
c-/?@ &6

等-

%"

.发现中晚期认知功能障碍的
GD

患者中
K-O

"

#

的表达较少!与本研究的结果不符!可

能由于本实验模型是急性发病模式!并且仅检测了

造模后第
#$

天的
K-O

"

#

表达!而不能充分探明
K-O

"

#

的表达与
GD

学习记忆的时间相关性' 目前! 不

同研究对学习记忆过程中脑内
K-O

"

#

表达量的变化

结论尚不一致! 这可能与研究部位及疾病阶段不同

有关!其具体机制还有待于进一步研究'
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昆明小鼠学习记忆能力的年

龄效应及其与海马突触囊泡相关蛋白的相关性-
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