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脑康泰胶囊对脑缺血及痴呆小鼠学习记忆的影响 3
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摘要  目的 }观察脑康泰胶囊对小鼠学习记忆能力的影响 ∀方法 }采用脑缺血再灌注损伤及 ⁄2半乳糖所致痴呆小

鼠模型 ∀结果 }脑康泰胶囊显著增强脑缺血再灌注损伤模型小鼠被动和主动学习能力 o但对血液 � ⁄� !� �� 和

≥�⁄含量影响不显著 ~脑康泰除明显增强老年痴呆小鼠主动学习和空间分辨的能力外 o还能显著降低小鼠血液中

� ⁄� 和 � �� 水平 ∀结论 }脑康泰胶囊对改善上述模型小鼠学习记忆能力有显著促进作用 ∀
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  脑康泰胶囊源于当归芍药散 o由当归 !白芍 !川芎 !

白术等组成 o与传统散剂相比 o脑康泰胶囊在工艺上采

用醇提结合 Β2环糊精包合法 o不仅保证水溶性及脂溶

性物质的提取 o而且完全回收具有活血化瘀作用的挥

发油成分 ∀本方具有醒脑开窍 !养血柔肝 !活血健脾之

功效 o临床上治疗老年性痴呆症取得明显疗效 ∀本实

验从治疗痴呆相关实验角度出发 o观察脑康泰胶囊治

疗痴呆 !改善学习记忆的作用 ∀

1  材  料

1 q1  动物

昆明种和 �¤¥r¦小鼠k安徽省医学科学研究所实

验动物研究室 o具备安徽省实验动物管理委员会核发

的皖医实动准字 st号合格证l ∀

1 q2  仪器

���|w多功能回避条件反射仪 o全自动水迷宫记录

仪k中国医学科学院北京药物研究所l ∀

1 q3  药物

脑康泰胶囊k合肥神鹿集团公司 o批号 }|ztsusl ∀

使用时将内容物颗粒以蒸馏水配成不同浓度的药液 o

小 !中 !大剂量组分别为 s qsy os qt{和 s qysªr®ªo相当于

成人临床用量的 t ov和 ts倍 ∀银可络组为深圳海王药

业有限公司 o粤卫药准字 kt||wl第 |t{ssy 号 o批号 }

|zs{su o剂量为 tu°ªr®ªo相当于临床量的 v倍 ∀

2  方法与结果

2 q1  脑康泰胶囊对脑缺血再灌注模型小鼠的影响

取昆明种小鼠 |s只 o雄性 o体重 t{ ∗ usª∀将小鼠

随机分为空白对照组 !病理组 !脑康泰胶囊小 !中 !大组

和银可络组 ∀每组 tx只 ∀灌胃给药 os qx°̄ r只 o空白组

 3安徽省科委九五攻关课题 o编号 |ytvsts2t
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和病理灌胃等容量饮用水 o连续 tx§∀

参照文献≈t  o末次给药后 o乙醚麻醉小鼠 o颈部正

中切口 o分离两侧迷走神经 o在两侧颈总动脉下分别穿

线备用 o待动物清醒后 o与颈总动脉并行放置直径约

s qt°°的实心针芯 o拉线结扎两侧颈总动脉 o造成脑部

双侧的不完全性缺血 ∀结扎 x°¬±后 o松开拉线 o恢复脑

血液灌流 ∀次日使用 ���|w多功能回避反射条件仪 o以

跳台法进行被动学习记忆训练 o记录动物从平台跳下

电栅的潜伏期 ~以穿梭法进行主动学习记忆训练 ∀uw«

后再测试其被动和主动学习记忆能力 ∀测试完成后 o

自眼眶采血 o以 ×�� 法测定丙二醛k� ⁄�l≈u  o以紫外分

光光度法测定单胺氧化酶k� ��l≈v  o以光还原 ��× 法

测定超氧化物歧化酶k≥�⁄l≈v  o结果见表 t ∀

表 t结果显示 }与空白组相比 o脑缺血病理组动物

测试潜伏期显著减少 o表现出极显著意义 o证明脑

表 1  脑康泰胶囊对脑缺血小鼠被动学习记忆的影响r

hΞ ? σ

组  别 剂量rª#®ªp t 训练时潜伏期r¶̈¦ 测试时潜伏期r¶̈¦

空白组   tsv qz ? uy qx   u{t q| ? tz qw

病理组 {| qu ? vw qs uvu q{ ? ux q| 3 t

脑康泰   s qsy tsz q{ ? ty q| uyy qu ? uy qs 3 u

s qt{ tsu qv ? ut qz u|| qs ? ts qt 3 u

s qys zx qt ? vs qu uxu qs ? ts qu 3 v

银可络 s qstu zx q| ? vv qt uyy qw ? tz qw 3 u

注 }与空白组相比 o3 t Π � s .st ;与病理组相比 , 3 u Π � s .st , 3 v

Π� s qsx

缺血再灌注模型造型成功 ~与病理组相比 o脑康泰胶囊

和银可络组测试阶段小鼠的潜伏期均有显著增加 o表

明给药后 o动物的学习记忆能力达到有效提高 o结果见

表 u ∀

表 2  脑康泰胶囊对脑缺血小鼠主动学习记忆的影响r
hΞ ? σ

组  别 剂量rª#®ªp t
测试阶段

×tr¶̈¦ ×¶r¶̈¦ �t �¶

空白组    t qv| ? s qvy    v qzu ? s qvz    t qv{ ? s quv    | qzx ? u qv{

病理组 s qzv ? s qvs 3 t x qty ? s qxy 3 t s qyu ? s quw 3 t tu qv ? u qsy 3 t

脑康泰    s qsy t qx| ? s qwy 3 u w q{x ? s qxt t qwx ? s qv| 3 u tu qu ? t qtz

s qt{ t qwu ? s qwy 3 u w qsy ? s qw{ 3 u s q|t ? s qvt 3 v tu qv ? t qvx

s qys t qtx ? s qvt 3 u v qvw ? s qvs 3 u t qxx ? s qxx 3 u tt qt ? u qyw

银可络 s qstu t qv{ ? s qv{ 3 u v qyt ? s qwy 3 u t qxs ? s qwx 3 u ts qx ? v qzz 3 u

注 }×t为主动回避潜伏期 ~×¶为被动回避潜伏期 ~�t为主动回避次数 ~�¶为被动回避次数 ~与空白组相比 o3 t Π � s .st ;与病理组

相比 , 3 u Π� s .st , 3 v Π� s qsx

  表 u结果显示 }与空白组相比 o病理组小鼠测试阶

段 ×t及 �t均明显减少 o而 ×¶及 �¶均明显增加 o表现

出极显著意义 o进一步证明脑缺血在灌注模型成功 ~与

病理组相比 o脑康泰胶囊组和银可络组对 ×t和 �t均

有显著性增加作用 o对 ×¶有明显减少的作用 o统计学意

义极显著 ∀表明给药后 o小鼠学习记忆能力显著提高 o

但对 �¶作用不明显 ∀

表 3  脑康泰胶囊对脑缺血小鼠 ≥�⁄ !� ⁄� 和 � �� 含

量的影响r
hΞ ? σ

组  别
剂量

rª#®ªp t

�� �

rΛ°̄
p t

≥�⁄

rΛª#ª ��

� ⁄�

r±°²̄ °̄

空白组 vz qs ? z quy uzt ? vv qv v qxy ? s qu|

病理组 v{ qy ? { qvz uyz ? ux qu v qyu ? s qv|

脑康泰   s qsy vz qz ? x qzz u{y ? t{ qt v qyv ? s qvu

s qt{ vy qs ? x qwu u{w ? u{ qs v qxt ? s qws

s qys vy qs ? x q|u u{y ? uy qw v qxv ? s qus

银可络 s qstu vz qy ? x q|x uzy ? vu qv v qxz ? s qvu

注 }与空白组相比 oΠ� s .sx ;与病理组相比 , Π� s qsx

表 v结果显示 }与空白组相比 o病理组小鼠 � �� !

≥�⁄及 � ⁄� 含量未见明显改变 ~给药后 o各组动物三

项指标虽有一定意义的改善 o但均未显示出显著的统

计学意义 ∀

2 q2  脑康泰对 ⁄2半乳糖所致老年痴呆小鼠的影响

取 y月龄的雌性 �¤¥r¦小鼠 tus只 o体重 t{ ∗ uwª∀

将小鼠随机分为老年鼠组 !⁄2半乳糖痴呆鼠组 !痴呆鼠

n脑康泰胶囊小 !中 !大剂量组和银可络组 o每组动物

us只 ∀灌胃给药 o每鼠 s qx°̄ r§o老年鼠组和痴呆鼠组

灌胃等容量饮用水 o连续灌胃 vs§∀

除老年鼠组小鼠外 o每日灌胃同时 o给其余给药组

小鼠皮下均注射 x h半乳糖溶液 s qx°̄ r只≈w  ~老年组小

鼠皮下注射等容积生理盐水 o连续注射 vs§∀小鼠给药

后第 uz天开始训练 o采用水迷宫法 o连续训练 w§o第 t !

u天将动物置于水迷宫第 v盲端 o第 v !w天将动物置于

第 w盲端 o计算每次训练时达岸时间 ou°¬±内达岸动物

百分数及 u°¬±内错误次数 ∀第 u{日 o以 ��� 多功能回

避反射条件仪 o采用穿梭法进行主动学习记忆训练 ~第

u|和 vs日 o再连续测试二日 ∀测试完成后 o自眼眶采
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血 o分别测定血液中 � �� !� ⁄� 及 ≥�⁄含量 o结果见表 w ∀

表 4  脑康泰胶囊对老年痴呆小鼠主动学习记忆的影响r
hΞ ? σ

组  别 剂量rª#®ªp t
测试第 t天

×tr¶¦̈ ×¶r¶̈¦ �t �¶

老年组    u qtu ? s qxv    v qsx ? s qu{    t qus ? s qu|    | qwx ? s qyw

痴呆组 t qzs ? s qws v q{t ? s qts 3 t s q|s ? s quu 3 t ts qv ? s qxz 3 t

脑康泰    s qsy u qzs ? s qyt 3 v u qxz ? s qvw 3 v t qvu ? s quw 3 v z qu{ ? s qzt 3 v

s qt{ u qwx ? s qxy 3 v u q{y ? s qus 3 v t qsx ? s qus | qss ? s qzw 3 v

s qys v qww ? s qxz 3 v u q{t ? s qts 3 v t qxx ? s qu{ 3 v { quu ? s qxt 3 v

银可络 s qstu u qty ? s qyt u q|u ? s quu 3 v t q|s ? s qvw 3 v y qx| ? s q{x 3 v

组  别 剂量rª#®ªp t
测试第 u天

×tr¶¦̈ ×¶r¶̈¦ �t �¶

老年组    u q|v ? s qyv v qyx ? s qt{ t qwu ? s qvu ts qv ? s qxw

痴呆组 u qy| ? s qxx 3 t v q{y ? s qut 3 u s qy{ ? s quu 3 t ts qy ? s qw|

脑康泰    s qsy u q{z ? s qyz 3 v u qyz ? s qw| 3 v t quy ? s quu 3 v { qzw ? s qyu 3 v

s qt{ v qx{ ? s qzu 3 v v qs| ? s qu{ 3 v t qvz ? s quv 3 v | qts ? s qys 3 v

s qys v q{s ? s qyu 3 v v qtw ? s quv 3 v t qxs ? s qvu 3 v | qtx ? s qx| 3 v

银可络 s qstu u qss ? s qwt u qvy ? s qus 3 v t q|s ? s qws 3 v { qux ? s qw| 3 v

注 }与老年组相比 o3 t Π� s .st , 3 u Π� s .sx ;与痴呆组相比 , 3 v Π� s .st

  表 w结果显示 :与老年组相比 ,痴呆组动物的 Τt

及 Νt均明显减少 ,而 Τσ及 Νσ均明显增加 ,意义极显

著 ,表明痴呆模型造型成功 ;与老年组相比 ,脑康泰胶

囊组和银可络组对 Τt和 Νt均有显著性增加作用 ,对

Τσ和 Νσ有明显减少作用 ,统计学意义极显著 ∀表明给

药后 ,小鼠学习记忆能力达到显著提高 ∀结果见表 x ∀

表 5  脑康泰胶囊对痴呆小鼠训练期间达岸时间的影响/ hΞ ? σ/

组  别 剂量rª#®ªp t
训练期间达岸时间r¶̈¦

t§ u§ v§ w§

老年组    uz qv ? x q{|    uw qx ? z qwy    {| qz ? { qtz    ys qv ? z qwz

痴呆组 wx qx ? | qw{ 3 t t| qs ? x q{{ {t qx ? { qu| y| qz ? | qz{ 3 u

脑康泰   s qsy u{ qv ? z qyw 3 v uu qz ? y q|s zz qt ? | qzu yu qw ? { qvx

s qt{ vy q| ? | qvz tv qy ? u qtt 3 w y| qz ? { q{{ 3 v xz qy ? | quz 3 v

s qys u{ qu ? y qsz 3 v tv qz ? v q{s 3 w yy qx ? { qu| 3 v xv qz ? { q{t 3 v

银可络 s qstu ut qz ? w q|| 3 v ux qz ? y qzs {u qu ? { qzt yz qu ? | qxv

注 }与老年组相比 o3 t Π� s .st , 3 u Π� s .sx ;与痴呆组相比 , 3 v Π� s .st , 3 w Π� s qsx

  与老年组相比 o痴呆组在训练过程中 o除第 u !v天

达岸时间未显示出显著意义外 o第 t !w天其差异非常

显著 ~脑康泰胶囊和银可络组前 w§达岸时间较痴呆组

明显缩短 o显示出不同程度的统计学意义 o以中 !大剂

量脑康泰组缩短达岸时间显著 o统计意义极显著 ∀结

果见表 y ∀

表 6  脑康泰胶囊对痴呆小鼠训练期间错误次数的影响r
hΞ ? σ

组  别 剂量rª#®ªp t
训练期间错误次数

t§ u§ v§ w§

老年组    u qxx ? s qx{    t qyw ? s qxw    tt qt ? t q{y    ts qz ? u qsu

痴呆组 u q|x ? s qzx t qzx ? s qy{ tu qz ? t qs| ts qx ? t qxy

脑康泰   s qsy u qww ? s qyz t qxy ? s qvw tu qu ? t qyy { qxy ? t qyt 3

s qt{ u qts ? s qys t qx{ ? s qv| tt qw ? t qwu { qyz ? t quv 3

s qys u q{t ? s qyw t qvx ? s qwy tv q{ ? t qwt { qst ? u qst 3

银可络 s qstu u qts ? s qx| v qxt ? t qsz tx qx ? u quy ts qx ? t qxy

注 }与痴呆组相比 o3 Π� s qsx
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  与老年组相比 o痴呆组在训练过程中 o错误次数未

有显著增多 ∀但与老年组和痴呆组相比 o第 w 天时脑

康泰各剂量组动物的错误次数均有明显减少 o有显著

统计意义 ∀结果见表 z ∀

表 7  脑康泰胶囊对痴呆小鼠训练期间达岸正确率的

影响r
hΞ ? σ

组  别 剂量rª#®ªp t
达岸正确率r h

t§ u§ v§ w§

老年组  |x qs  tss xx qs |x qs

痴呆组 {x qs tss zs qs zs qs

脑康泰   s qsy {x qs tss {s qs |s qs

s qt{ |s qs tss {s qs |s qs

s qys tss tss |s qs {x qs

银可络 s qstu tss {x qs zs qs zx qs

  表 z显示 }痴呆组小鼠在第 w盲端训练 u次 o达岸

正确百分率无明显提高 ∀脑康泰胶囊各剂量组达岸正

确百分率组基本呈明显递增趋势 ∀与痴呆组比较 o脑

康泰组和银可络组自第 u天起达岸正确百分率明显增

高 o有显著性意义 ∀结果见表 { ∀

表 8  脑康泰胶囊对痴呆小鼠血液 ≥�⁄ !� ⁄� 和 � ��

含量的影响r
hΞ ? σ

组  别
剂量r

ª#®ªp t

� ��r

Λ#°̄ p t

≥�⁄r

Λª#ªp t ��

� ⁄�r

±°²̄#°̄ p t

老年组  v| qs ? v qsy uzu ? uy qu  v qxz ? s quu

痴呆组 wu qw ? u qxv 3 t uyv ? uz q{ v qzu ? s qvx

脑康泰  s qsy v| qv ? u qys 3 u uxz ? uw q| v qxt ? s quu

s qt{ vz qy ? u qtv 3 v uyt ? vx qw v qvt ? s quv 3 v

s qys vy qu ? u qxv 3 v uyw ? vz qy v qvu ? s quu 3 v

银可络 s qstu v{ q| ? v q|s uzz ? uu q| v q{u ? s qvy

注 }与老年组相比 o3 t Π � s .sx ;与痴呆组相比 , 3 u Π � s .sx , 3 v

Π� s qst

表 { 结果显示 }与老年组相比 o痴呆组小鼠 � ��

含量显著提高 ~� ⁄� 含量虽明显增加 o但未见显著意

义 ~≥�⁄无明显改变 ~给药后 o脑康泰胶囊各剂量组均

可显著降低 � �� 含量 o中 !大剂量组对 � ⁄� 含量也有

显著降低 o但对 ≥�⁄水平无明显影响 ∀

3  讨  论

阿尔采默氏病k�̄ ½«̈¬° µ̈χ¶§¬¶̈¤¶̈ o�⁄l是一种慢

性进行性脑功能衰退性疾病 o为老年期痴呆的主要类

型 o占老年期痴呆的 xs h ∗ ys h ∀病理表现为大脑皮

质萎缩 o皮质神经细胞减少 o大脑皮质和海马中大量神

经元缠结和老年斑 ∀其病因和发病机理仍不清楚 o近

年认为主要与超氧自由基代谢紊乱 o皮质胆碱能神经

元中乙酰胆碱转移酶活性降低 o单胺类物质代谢改变 o

x2�× 系统活性改变 o脑区神经肽水平降低等相关≈x  ∀

当归芍药散及银杏叶制剂均是目前国内外发现的

治疗 �⁄的有效中药制剂 o实验证明 }当归芍药散作用

主要是通过三个方面来实现 o即 }≠ 对血液流变学的作

用 ~�对下丘脑2垂体2生殖腺轴的作用 ~≈ 对中枢神经

系统的直接作用≈y  ∀

脑康泰胶囊对脑缺血再灌注损伤模型小鼠和 ⁄2半

乳糖所致老年痴呆模型小鼠均具有显著的增强学习记

忆能力的作用 o这与文献报道的大鼠服本方后 o记忆获

得 !记忆消退有明显改善≈z 及当归芍药散对动物空间

识别和报道回避反射显著改善作用≈{ ∗ ts 相一致 ∀

脑康泰胶囊对脑缺血再灌注模型小鼠的 � �� !

≥�⁄和 � ⁄� 无显著影响 ∀在老年痴呆小鼠实验中 o老

年痴呆组小鼠 � �� 的含量显著提高 o� ⁄� 含量也有明

显增加 o≥�⁄无明显改变 ~给药后 o脑康泰胶囊可显著

降低 � �� 含量 o中 !大剂量组对 � ⁄� 含量也有显著降

低 ∀从实验角度来考虑 o机体内与老化相关的代谢产

物的明显变化与动物模型形成时间及药物治疗的时间

因素可能呈密切相关性 ∀
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