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红景天苷对
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综合征模型

大鼠抽动行为的影响
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摘要#目的#观察红景天苷对
)2./:HH:

综合征!

)2./:HH: B0-I/2=:

"

)J

#模型大鼠抽动行为及体内多

巴胺!

I2K,=>-:

"

DL

#$

6

"羟色胺!

B:/2H2->-

"

6

$

M)

#的影响% 方法#将
9"

只大鼠随机分为空白组$模型组$

氟哌啶醇组&!西药组"

"

!

6 =NG

!

ON

'

I

#($红景天苷组 &!中药组"

6" =NG

!

ON

'

I

#("每组
#"

只"采用亚氨基

二丙腈!

>=>-2

$

I>K/2K>2

$

->H/>3:

"

(DP5

#诱导的大鼠作为
)J

动物模型% 造模后第
9

日开始腹腔注射干预"空

白组及模型组予生理盐水"连续干预
F

日% 对造模前$造模后及干预后各组大鼠进行刻板行为评分并测定血

浆及纹状体中
DL

$

6

$

M)

含量% 结果#与空白组比较"模型组造模后抽动行为评分升高 !

P Q"

!

"#

#"血浆及

纹状体
DL

$

6

$

M)

含量降低!

P Q"

!

"#

"

P Q"

!

"6

#% 与本组造模后比较"两个给药组干预后抽动行为评分降

低!

P Q"

!

"#

#" 血浆
DL

含量升高 !

P Q"

!

"#

#" 中药组
6

$

M)

含量升高!

P Q"

!

"#

#% 与模型组同期比较"两

个给药组干预后抽动行为评分均降低 !

P Q"

!

"#

#"血浆及纹状体
DL

含量升高 !

P Q"

!

"#

"

P Q"

!

"6

#"中药

组血浆及纹状体
6

$

M)

含量升高 !

P Q"

!

"#

"

P Q"

!

"6

#% 与西药组同期比较"中药组干预后抽动行为评分升

高!

P Q"

!

"#

#"血浆及纹状体
DL

含量降低"

6

$

M)

含量升高!

P Q"

!

"#

"

P Q"

!

"6

#% 结论#红景天苷能减少

)J

模型大鼠的抽动行为"并使血浆及纹状体的
DL

水平增高% 红景天苷对抽动行为的疗效与调节纹状体

DL

能神经元活动有关%
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综合征$

)2./:HH: B0-I/2=:

"

)J

%于

#;;6

年由法国医生
W:2/N:B W>33:B I: 3, )2./:HH:

首先详细描述"是一种以慢性多发性运动性抽动和

$或%发声性抽动为特征的神经精神障碍性疾病"它阻

碍了儿童身心的健康成长"使患儿及家长的生活质量

严重下降"己被众多临床工作者高度关注' 研究表明

脑内许多神经环路及多种神经递质的异常参与了
)J

的发生(

#

)

' 亚氨基二丙腈$

>=>-2I>K/2K>2->H/>3:

"

(D

$

P5

%是一种中枢神经毒素"小剂量应用可成功诱导出

大鼠的头部抽动*肩部抽动等刻板行为"该模型可部分

模拟
)J

患者的神经生化和行为改变"因此可作为
)J

的动物模型用于多种临床药物的评价(

!

)

' 本研究利

用
(DP5

诱导的大鼠头部抽动模型"检测大鼠血浆及

纹状体多巴胺$

I2K,=>-:

"

DL

%和
6

"羟色胺$

B:/2

$

H2->-

"

6

$

M)

%含量的改变"探讨红景天苷对
(DP5

诱导

大鼠的抽动行为及神经生化的影响"为今后红景天苷

在
)J

的临床应用提供依据'

材料与方法

#

#动物#

JP^

级
*>BH,/

大鼠"体重
#;" a!!" N

"

雄性"

!

月龄"由广州中医药大学实验动物中心所提供"许

可证号#

J&V`

$粤%

!"";

"

"""!

'

!

#药物#红景天苷 $

!" =NG

支"中国药品生物

制品检定所"批号#

##";#;

"

!"##"!

%"氟哌啶醇

$

# =Y

%

6 =NG

支"上海九福药业有限公司"批号#

M";"%##!#

%'

%

#试剂及仪器#

(DP5

$批号#

L"#9"""F"#

%*

DL

标准品$批号#

!""6!F

"

;

%均为美国
J>N=,

公司

产品&水合氯醛*高氯酸*碳酸氢钠溶液等购自生工生

物工程$上海%股份有限公司'

)WY

$

#$WS

型台式高

速离心机$上海安亭科学仪器厂%&

%`

$

#;

型高速低温

冷冻离心机$德国希格玛电气有限公司%&

^L#""9

型

精密电子分析天平$上海恒平科学仪器有限公司%&

+2I:3 7$"

脑立体定位仪$德国
`2KR

公司%'

9

#分组及造模#将
9"

只
*>BH,/

雄性大鼠随机

分为空白组*模型组*氟哌啶醇组$西药组%*红景天苷

组$中药组%"每组
#"

只' 常规饮食"自然节律光照"

分笼饲养
#

周后开始造模' 除空白组外"其余
%

组大

鼠均腹腔注射
(DP5 #6" =NG

$

ON

!

I

%"连续干预

F

日"诱导大鼠头部抽动模型' 空白组给予生理盐水

"

!

9 =YGI

腹腔注射"连续给药
F

日' 造模成功后

#

&

%

日观察各组大鼠刻板行为并评分' 大鼠腹腔注

射
(DP5 F

日后出现头部抽动*口腔运动*舔食前爪等

行为"其中头部抽动的刻板行为明显*易分辨"且抽动

频率高"作为该模型成功的标准(

%

)

'

6

#干预方法#造模成功后第
9

日开始给药' 空白

组及模型组#腹腔注射生理盐水
"

!

9 =YGI

"连续
F

日&

西药组#腹腔注射氟哌啶醇(

"

!

6 =NG

$

ON

!

I

%"相当于

临床常用剂量
!

!

6

倍)

(

%

)

"连续
F

日&中药组#腹腔注射

红景天苷
6" =NG

$

ON

!

I

%

(

9

)

"连续
F

日"干预结束后第

#

&

%

日观察各组大鼠刻板行为并评分'

$

#检测指标及方法

$

!

#

#行为学评分#抽动行为评分#在造模前
%

日*造模成功后第
#

&

%

日及干预结束后第
#

&

%

日按

D>,=2-I S(

等(

6

)方法对各组大鼠进行刻板行为评

分"每日
%

次"每次
6 =>-

"累计
%

日评分为总评分'

评分标准如下#

"

分为无刻板运动&

#

分为有旋

转行为&

!

分为垂直的头部和颈部的运动障碍$上下

运动过多%&

%

分为垂直的头部和颈部的运动障碍加

旋转行为&

9

分为头向侧摆并伴有头颈部上下运动过

多' 比较各组治疗前后评分的变化"以评价临床

疗效'

$

!

!

#血浆及脑组织中
DL

*

6

$

M)

含量检测#受试

大鼠均在造模前*造模成功后第
%

天"干预结束后第
%

天 由眼眶采血
# =Y

"置于肝素抗凝的
<P

管中"迅速

9

'

#! """ /G=>-

离心
6 =>-

"吸取血浆"

;"

'冻存

备用'

大鼠模型脑立体定位取组织标本#干预结束后第
9

天开颅留取大鼠纹状体并检测
DL

含量' 操作如下#

#"b

水合氯醛$

"

!

%6 =YG#"" N

%腹腔注射麻醉后"头颅
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!

#

水平位固定在脑立体定位仪上"参照
P,?>2-B ,-I

*,HB2-

图谱快速分离双侧纹状体称湿重"以
#

%

#"

的

比例加入
"

!

9 =23GY

的高氯酸"冰浴下充分匀浆"冰浴

沉淀
%" =>-

"于
9

'

#" """ /G=>-

离心
#6 =>-

"取上

清液"每毫升上清液加
"

!

F6 =Y 9b

的碳酸氢钠溶液*

混匀后"于
9

'

% """ /G=>-

离心
6 =>-

"取上清液"过

"

!

96 K=

滤膜"分装"于"

;"

'保存待用'

上述标本参照崔翰明*朱玲英等(

$

"

F

)方法"送广州

金域医学检验中心应用高效液相色谱法$

M>N@ P:/

$

R2/=,-C: Y>c.>I &@/2=,H2N/,K@0

"

MPY&

%测定各

组大鼠血及脑纹状体中
DL

*

6

$

M)

的变化'

F

#统计学方法#采用
JPJJ #F

!

"

统计软件包"

计量资料用
?

(

B

表示"大鼠抽动行为评分*各时间点

大鼠血浆及纹状体
DL

*

6

$

M)

含量数据均进行单因素

方差分析"组间比较采用
YJD

多重比较"

P Q"

!

"6

为

差异有统计学意义'

结##果

#

#各组大鼠一般状态比较$表
#

%#与空白组比

较"其他
%

组大鼠进食及饮水量无变化"但活动时间均

减少"且警觉性*啃咬活动及睡眠时间都出现相应变化'

表
#

#各组大鼠一般状态比较

组别
-

警觉性
活动

时间

啃咬

活动
体重变化

睡眠

时间

空白
#"

正常 多 正常 增加 正常

模型
#"

增高 减少 减少 无明显变化 正常

西药
#"

降低 最少 减少 明显增加 延长

中药
#"

增高 减少 减少 无明显变化 正常

!

#各组各时间点抽动行为评分比较$表
!

%#与

空白组比较"模型组造模后抽动行为评分升高

$

P Q"

!

"#

%'与本组造模后比较"两个给药组干预后抽

动行为评分降低$

P Q"

!

"#

%' 与模型组同期比较"两

个给药组干预后抽动行为评分均降低$

P Q"

!

"#

%' 与

西药组同期比较"中药组干预后抽动行为评分升

高 $

P Q"

!

"#

%'

表
!

#各组大鼠各时间点抽动行为评分比较#$分"

?

(

B

%

组别
-

抽动行为评分

造模前 造模后 干预后

空白
#" "

(

"

"

(

"

!

"

(

"

模型
#" "

(

" %9

)

F

(

!

)

6 %9

)

;

(

!

)

7

西药
#" "

(

" %9

)

F

(

!

)

;

#9

)

#

(

%

)

6

"!

中药
#" "

(

" %6

)

#

(

!

)

"

#;

)

$

(

!

)

9

"!#

##注#与本组造模后比较"

"

P Q "

)

"#

&与模型组同期比较"

!

P Q

"

!

"#

&与西药组同期比较"

#

P Q"

)

"#

%

#各组各时间点大鼠血浆
DL

*

6

$

M)

含量比较

$表
%

%#与空白组同期比较"模型组造模后大鼠血浆

DL

*

6

$

M)

含量降低$

P Q"

!

"#

%' 与本组造模后比较"两

个给药组干预后血浆
DL

含量升高$

P Q"

!

"#

%"中药组

6

$

M)

含量升高$

P Q"

!

"#

%' 与模型组同期比较"两个给

药组干预后血浆
DL

含量升高$

P Q"

!

"#

%"中药组
6

$

M)

含量升高$

P Q"

!

"#

%' 与西药组同期比较"中药组干预后

血浆
DL

含量降低"

6

$

M)

含量升高$

P Q"

!

"#

%'

表
%

#各组各时间点大鼠血浆
DL

*

6

$

M)

含量比较#$

-NG=Y

"

?

(

B

%

组别
-

时间
DL

##

6

$

M)

##

空白
#"

造模前
$

)

6

(

#

)

! #%

)

9

(

#

)

#

造模后
$

)

6

(

#

)

!

!

#%

)

9

(

#

)

#

!

干预后
$

)

6

(

#

)

% #%

)

9

(

#

)

#

模型
#"

造模前
$

)

6

(

#

)

! #%

)

%

(

#

)

"

造模后
9

)

"

(

#

)

! #"

)

7

(

#

)

"

干预后
9

)

!

(

#

)

! #"

)

;

(

#

)

"

西药
#"

造模前
$

)

6

(

#

)

! #%

)

!

(

#

)

!

造模后
%

)

7

(

#

)

% ##

)

"

(

#

)

#

干预后
6

)

;

(

#

)

%

"!

#"

)

7

(

#

)

!

中药
#"

造模前
$

)

6

(

#

)

! #%

)

7

(

"

)

;

造模后
%

)

$

(

#

)

# #"

)

7

(

"

)

F

干预后
9

)

7

(

#

)

"

"!#

#!

)

6

(

"

)

;

"!#

##注#与本组造模后比较"

"

P Q "

)

"#

&与模型组同期比较"

!

P Q

"

!

"#

&与西药组同期比较"

#

P Q"

)

"#

9

#各组干预后大鼠纹状体
DL

*

6

$

M)

含量比较

$表
9

%#与空白组比较"模型组大鼠纹状体
DL

*

6

$

M)

含量降低$

P Q"

!

"6

%' 与模型组比较"两个给药组纹

状体
DL

含 量 升 高" 中 药 组
6

$

M)

含 量 升 高

$

P Q"

!

"6

%'与西药组比较"中药组大鼠纹状体
DL

含

量降低$

P Q"

!

"6

%"

6

$

M)

含量升高$

P Q"

!

"6

%'

表
9

#各组干预后大鼠纹状体
DL

*

6

$

M)

含量比较#$

!NGN

"

?

(

B

%

组别
- DL

##

6

$

M)

##

空白
#"

9

)

%

(

#

)

!

"

9

)

#

(

#

)

!
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模型
#" !

)

7

(

#

)

# !

)

6

(

#

)

"

西药
#"

9

)

!

(

#

)

!

"

!

)

9

(

#

)

"

中药
#"

9

)

"

(

#

)

!

"!

%

)

$

(

#

)

%
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##注#与模型组比较"

"

P Q"

)

"6

&与西药组比较"

!

P Q"

)

"6

讨##论

)J

又称图雷特综合征*抽动秽语综合征"是一种

常见的*儿童期或青少年期起病的慢性神经精神障碍

性疾病' 临床以一组或多组肌肉无意识的反复抽动以

及各种发声障碍为主要症状"可同时伴有注意缺

陷+++多动障碍*强迫障碍等行为问题' 近年研究表

明"中枢神经递质失衡在
)J

的发病中起重要作用"主



中国中西医结合杂志
!"#$

年
#

月第
%$

卷第
#

期
&'()*+

"

',-.,/0 !"#$

"

1234 %$

"

52

!

#

! !(###!

要与
DL

*

6

$

M)

*去甲肾上腺素等单胺类递质异常有

关'

)J

患者多巴胺突触后受体超敏感"导致多巴胺系

统活动亢进所致(

;

)

' 研究显示
)J

患者血浆*脑脊液

中的
DL

明显降低"且降低程度与抽动症状的严重程

度明显相关(

7

)

'

本研究应用
(DP5

作为
)J

动物模型诱导药物'

(DP5

是一种中枢神经毒素"小剂量应用可成功的诱

导出大鼠的头部抽动*肩部抽动等刻板行为"其机制主

要认为是破坏了锥体外系的
DL

系统"产生持久的降

低
DL

浓度的效应"使动物在生长发育过程中出现

DL

受体超敏现象"导致动物出现刻板行为"同时研究

还发现该动物模型血浆*脑脊液中的
DL

明显降低"低

于正常对照组"提示该模型可部分模拟
)J

患者的神

经生化和行为改变"因此可作为
)J

的动物模型用于

多种临床药物的评价(

6

)

'

氟哌啶醇是较强的
DL D

!

受体拮抗剂"可以抑制

D

!

受体的超敏反应"能明显抑制
)J

的抽动症状"为

临床治疗
)J

的常用药物之一' 但其有嗜睡*乏力*心

动过速*锥体外系反应等副作用"患者难以长期耐受"

因而开发一种安全*有效且不良反应少的药物正成为

当前
)J

研究的热点'

红景天是景天科红景天属多年生草木或亚灌木植

物"由于其能在极其恶劣多变的环境中适应生长"故遗

传学方面具备其他植物所没有的特殊环境适应性"是

天然配方的药用植物"素有,高原人参-和,雪山仙草-

之称"为藏医常用药物' 红景天苷$又称红景天甙"

J,3>I/2B>I:

%是红景天的主要提取物之一"近年帕金

森病*阿尔茨海默症及脑梗死等多种疾病的动物模型

研究表明"它具有神经保护*清除自由基*调节中枢神

经递质促进神经修复及神经细胞分化等多种作用(

#"

)

'

(DP5

诱发
)J

模型大鼠出现明显的头部抽动*异

常跑跳*旋转行为等刻板行为均具有特征性"类似于人

类
)J

患儿转颈*耸肩等动作"而且停止给药后行为症

状仍持续维持"且与空白组比较"模型组血浆*纹状体

内
DL

含量均降低"表明在该动物模型在行为学上及

神经生化水平均很大程度上模拟了
)J

的特征' 应用

红景天苷及氟哌啶醇干预后大鼠头部抽动行为明显减

少"同时"大鼠血浆*纹状体内
DL

的浓度均升高' 提

示红景天苷与阳性对照药物氟哌啶醇均能降低多巴胺

系统功能"从而减少
)J

模型大鼠的抽动行为' 同时"

给药后中药组大鼠血浆*纹状体中
6

$

M)

的水平明显

高于模型组"提示红景天苷还可能通过提高脑内
6

$

M)

浓度而达到治疗作用' 本研究还显示"西药组减少大

鼠头部抽动行为的疗效优于中药组"且西药组
DL

含

量在给药后升高也更明显"提示红景天苷对多巴胺系

统功能的抑制作用弱于氟哌啶醇"也提示了在
)J

抽

动行为的治疗中"对神经递质
DL

的调节比对
6

$

M)

的调节更为重要' 本研究还观察到"西药组睡眠时间

延长"警觉性降低"活动时间*啃咬活动均减少"考虑与

西药组的镇静作用有关"而镇静作用同时也可能使抽

动行为减少' 此外"本实验虽显示红景天苷能提高脑

内
6

$

M)

浓度"但未设计观察大鼠是否存在多动障碍*

强迫障碍等与
6

$

M)

浓度关系密切的情绪及行为问

题"有待于将来进一步的研究及总结'

综上所述"红景天苷作为天然植物红景天的提取

物"能减轻
(DP5

诱导的大鼠头部抽动行为"其作用机

制可能与调节纹状体
DL

*

6

$

M)

能神经元活动有关"为

将来红景天苷的临床应用奠定了理论基础"也为研发

安全*有效且副作用小的
)J

治疗药物提供新思路'
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