
 

·182·       Chin J Mod Appl Pharm, 2019 January, Vol.36 No.2                         中国现代应用药学 2019 年 1 月第 36 卷第 2 期 

芎麻滴丸对血管性认知障碍大鼠社交行为的影响 
    

刘琳，孙竺，王冬雪，杨寓迪，赵瑛*
(哈尔滨商业大学药学院，哈尔滨 150076) 

 
摘要：目的  观察双侧颈总动脉结扎致血管性认知障碍大鼠社交行为的变化，探讨芎麻滴丸对其干预作用。方法  采用

永久性结扎双侧颈总动脉法制备血管性认知障碍模型。实验大鼠随机分为假手术组(生理盐水 10 mL·kg1)，模型组(生理

盐水 10 mL·kg1)，芎麻滴丸高剂量组(生药 1.5 g·kg1)，芎麻滴丸低剂量组(生药 0.75 g·kg1)。模型制备第 28，42 天采用

Morris 水迷宫对大鼠的学习记忆能力进行测试；模型制备第 7，14，28，42 天用社交行为仪检测大鼠社交能力的变化。

结果  模型制备第 7，14 天大鼠社交行为无明显变化，模型制备第 28 天和第 42 天，模型组大鼠持续接触时间减少(P<0.05)；

模型制备第 42 天，模型组大鼠接触次数减少，逃避潜伏期显著增加，穿越平台次数显著减少(P<0.01)。与模型组大鼠相

比，模型制备第 28 天，芎麻滴丸高剂量组大鼠接触次数显著增加(P<0.05)；芎麻滴丸高、低剂量组大鼠持续接触时间显

著增加(P<0.05 或<0.01)；模型制备第 42 天，芎麻滴丸低剂量组大鼠接触次数和持续接触时间增加(P<0.05)，芎麻滴丸高、

低剂量组大鼠逃避潜伏期显著减少(P<0.01)。结论  模型制备第 42 天大鼠出现学习记忆障碍；模型组大鼠第 28 天大鼠开

始出现社交行为障碍，经芎麻滴丸干预后，接触时间和接触次数增加，即可认为其有效缓解由双侧颈总动脉结扎造成的

社交能力障碍，且低剂量效果优于高剂量。 
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Effect of Xiongma Dropping Pills on Social Behavior of Rats with Vascular Cognitive Impairment 
 
LIU Lin, SUN Zhu, WANG Dongxue, YANG Yudi, ZHAO Ying*(College of Pharmacy, Harbin University of 

Commerce, Harbin 150076, China)  

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To observe the changes of social behavior of rats with vascular cognitive impairment induced by 
bilateral common carotid artery occlusion and to explore the intervention effect of Xiongma Dropping pills. METHODS  The 
model of vascular cognitive impairment was established by permanent ligation of bilateral common carotid arteries. The rats 

were randomly divided into sham-operation group(saline 10 mL·kg1), model group (saline 10 mL·kg1), Xiongma Dropping 

pills high-dose group(crude drug 1.5 g·kg1) and low-dose group(crude drug 0.75 g·kg1). Morris water maze was used to test the 

learning and memory of the rats in the 28th day and the 42th day. Social behavior was used in 7th, 14th, 28th, 42th day after 
operation to observe the social skills of rats. RESULTS  There was no significant difference in social behavior between the 7th 
and 14th day after model preparation. On the 28th day and the 42th day, the duration of continuous contact in the model group 
decreased(P<0.05). On the 42nd day, in model group, the number of contacts decreased, the escape latency increased, and the 
times of crossing platforms also decreased. Compared with the model group, on 28th day of model preparation, the number of 
contacts in the Xiongma Dropping high dose group was significantly increased (P<0.05), the continuous contact time of the 
Xiongma Dropping pills high and low group was significantly increased (P<0.05 or P<0.01). The number of contact and 
continuous contact time of rats in the low dose group increased(P<0.05), and the escape latency of rats in high and low dose 
group decreased significantly on 42nd day after operation. CONCLUSION  On the 28th day of bilateral common carotid artery 
ligation in rats, social behavior disorder begin to appear, and the learning and memory impairment occur on the 42nd day after 
model preparation. After the intervene of Xiongma Dropping pills , the contact time and the number of contacts has been 
increased, it can be considered effective relieving on social barriers caused by bilateral carotid artery ligation, and the low dose 
effect is better than the high dose. 
KEYWORDS: bilateral common carotid artery ligation; social behavior; Xiongma Dropping pills; vascular cognitive 
impairment 
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血管性认知障碍(vascular cognitive impairment，

VCI)的概念 早由 Hachinski 和 Bowler 提出[1]，并

在 2006 年由美国国立神经疾病与卒中研究院-加

拿大卒中网建立了统一标准[2]。根据中国 VCI 诊

治指南，VCI 是指由脑血管病危险因素(如高血压、

糖尿病和高脂血症等)、显性(如脑梗死和脑出血等)

或非显性脑血管病(如脑白质疏松和慢性脑缺血)

引起的从轻度认知障碍到痴呆的一大类综合征[3]。

对 VCI 的发病过程进行干预可有效地预防并控制

血管性痴呆的发生[4-5]。资料显示双侧颈总动脉结

扎(2-vessel occlusion，2-VO)会引起动物慢性脑缺

血，进而引起脑组织受损等一系列症状，可引起

认知性障碍，并 终导致血管性痴呆[6]。发生认知

障碍后造成的行为学改变可分为 2 种，一种是以

认知功能的障碍为核心症状，另一种是以非认知

功能障碍的边缘症状，包括幻觉、妄想、焦虑、

抑郁等行为-心理症状[7-8]。 

芎麻滴丸方源于《医宗金鉴》中的芎麻汤，

是经中药现代提取工艺提取有效成分，经大孔树

脂纯化后滴制而成的中药复方现代制剂[9]。已有研

究显示芎麻滴丸对血管性认知障碍及血管性痴呆

有确切疗效[10]。因此，本研究通过观察大鼠在发

生认知障碍直至痴呆这一过程中的社交行为变

化，找到大鼠社交行为明显改变的时间点，并通

过芎麻滴丸进行干预治疗，观察药物对大鼠社交

行为的改善作用。 

1  材料 

1.1  动物 

成年健康 SD 大鼠(10~12 周龄)80 只，♂，体

质量为 300~350 g。由长春市亿斯实验动物技术有

限责任公司提供，合格证号：20158236；许可证

号：SCXK(吉)-2011-0004。 

1.2  药品及试剂 

芎麻滴丸成型前液体(哈尔滨商业大学药学院

实验室制备，川芎总酚酸和天麻总苷含量

≥37.77%)。浓缩制成相当于生药 1 g·mL1 的溶液，

保存于 4 ℃冰箱备用。戊巴比妥钠(Merck 公司，

批号：P11011)。 

1.3  仪器 

ZH 型大鼠社交行为仪、ZH-PT 型动物实验跑

台(淮北正华生物仪器设备有限公司)。 

2  方法 

2.1  动物分组及给药 

80 只成年健康♂ SD 大鼠采用随机分层的方

法分为假手术组(生理盐水 10 mL·kg1)，模型组(生

理盐水 10 mL·kg1)，芎麻滴丸高剂量组(相当于生

药量 1.5 g·kg1)、芎麻滴丸低剂量组(相当于生药

量 0.75 g·kg1)，每组 20 只，于模型建立前 3 d 开

始灌胃给药，每天灌胃 2 次。 

2.2  模型的建立 

采用永久性 2-VO 的方法制作脑缺血大鼠模

型[11]。动物适应性饲养 1 周后，大鼠术前 12 h 禁

食、4 h 禁水。用 3%的戊巴比妥钠(45 mg·kg1)腹

腔注射麻醉，仰卧固定，颈前部去毛消毒后沿颈

正中切开，分离暴露左、右侧颈总动脉，套以“0”

号丝线双重结扎，假手术组大鼠只分离暴露颈总

动脉不结扎，逐层缝合。术毕，肌肉每天注射青

霉素 8 万。 

模型建立 42 d 后，模型组大鼠的死亡率为

38.75%。 

2.3  大鼠社交行为的测定 

检测环境要求安静，光线较暗，在规格为

100 cm×100 cm×100 cm 旷场箱内进行。于术后第

7，14，28，42 天，测试大鼠社交行为。实验前 2 d

所有大鼠被单独放在旷场箱内，每天 2 次，每次

5 min，连续 2 d，以减轻对新环境的焦虑。实验前

1 h 隔离被测鼠，以激发出被测鼠更多的社交行为。

观察时间为 5 min。2 只鼠距离<50 mm，且持续保

持此距离>1 s，即判定为 2 只鼠进行社交。观察并

记录社交次数和持续接触时间。 

2.4  Morris 水迷宫测试 

采用 Morris 水迷宫对大鼠的学习记忆能力进

行测试，测试前训练 5 d。适应性训练：正式训练

前，平台移除，将大鼠放入池中适应环境，避免

应激反应。定位航行实验：每天相同时间点进行

实验，将大鼠随机从不同象限(目标象限除外)面壁

置入水池内，记录 120 s 内寻找平台的时间(逃避

潜伏期)。空间探索实验：将平台移除，记录大鼠

穿越平台次数，每次训练完成后，将大鼠取出擦

干，以防止低体温造成的应激。测试过程中保持

室内灯光、物品等空间参照物摆放位置不变，排

除干扰因素对实验结果的影响。可视平台实验可

用来排除视力异常大鼠。 

2.5  统计学处理方法 

应用 SPSS 17.0 统计软件中的方差分析进行数

据资料处理，各组间两两比较采用 LSD 检验。结

果均以 sx  表示，P<0.05 为差异具有统计学意义。 
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3  结果 

3.1  2-VO 对大鼠社交行为的影响 

实验结果显示，与假手术组比较，在模型建

立第 28 天，模型组大鼠接触次数无显著性差异，

但持续接触时间却显著减少(P<0.05)；在模型建立

第 42 天，模型组大鼠接触次数明显减少(P<0.01)，

持续接触时间缩短(P<0.05)。与模型组相比，造模

第 28 天，芎麻滴丸高剂量组大鼠接触次数显著增

加(P<0.05)，芎麻滴丸高、低剂量组持续接触时间

显著增加(P<0.05 或<0.01)；造模第 42 天，芎麻滴

丸低剂量组大鼠接触次数增多和持续接触时间增

加(P<0.05 或<0.01)。结果见表 1~2。 

表 1  各组大鼠接触次数的比较( sx  ) 

Tab. 1  Comparison of the number of contacts of rats in 
each group( sx  ) 

组别 n 
接触次数/次 

第 7 天 第 14 天 第 28 天 第 42 天 

假手术组 13 8.67±3.12  8.54±5.87 10.42±3.65 11.00±3.63

模型组  9 8.78±3.46  7.78±2.33 6.86±4.81   4.67±1.941)

芎麻滴丸 

高剂量组 13 8.30±2.58 10.45±7.78 12.20±3.492)  6.70±2.16

低剂量组  9 9.89±7.70  9.11±2.85 9.00±3.42   9.33±6.323)

注：与假手术组相比，1)P<0.01；与模型组相比，2)P<0.05，3)P<0.01。 

Note: Compared with sham group, 1)P<0.01; compared with model group, 
2)P<0.05, 3)P<0.01. 

表 2  各组大鼠持续接触时间的比较( sx  ) 

Tab. 2  Comparison of the sustained contact time of rats in 
each group( sx  ) 

组别 n 
持续接触时间/s 

第 7 天 第 14 天 第 28 天 第 42 天 

假手术组 13 47.27±20.37 44.46±27.66 42.99±18.98  52.25±14.23

模型组  9 48.72±21.24 29.23±12.68 14.22±3.931) 18.41±9.111)

芎麻滴丸 

高剂量组 13 56.36±36.84 43.05±49.59 40.75±28.202) 28.79±14.74  

低剂量组  9 49.06±49.04 39.36±19.96 58.60±23.273) 49.70±28.502)

注：与假手术组相比，1)P<0.05；与模型组相比，2)P<0.05，3)P<0.01。 

Note: Compared with sham group, 1)P<0.05; compared with model group, 
2)P<0.05, 3)P<0.01. 

3.2  Morris 水迷宫学习记忆测试结果 

模型建立第 28 天大鼠学习记忆成绩无明显变

化；与假手术组相比，在模型建立第 42 天，模型

组大鼠逃避潜伏期显著增加(P<0.01)，大鼠穿越平

台次数显著减少(P<0.01)；与模型组相比，芎麻滴

丸高、低剂量组大鼠逃避潜伏期显著减少(P<0.01)。

可视平台实验结果表明，受试大鼠均能登上平台，

排除了因 2-VO 造成的全脑低灌注状态引起的视神

经缺血性损伤对实验结果造成的影响，结果见表 3。 

表 3  各组大鼠训练期间的逃避潜伏期测试结果( sx  ) 

Tab. 3  Results of the escaped latency of rats during training 

period( sx  ) 

组别 n
逃避潜伏期/s 第 42 天穿越

平台次数第 28 天 第 42 天 

假手术组 13 27.75±18.41 11.70±9.60 7.22±1.99

模型组  9 38.96±29.11   42.96±14.501)  3.67±1.071)

芎麻滴丸高剂量组 13 39.38±29.11   20.50±16.552) 5.00±2.06

芎麻滴丸低剂量组  9 25.22±30.50  14.00±8.032) 5.60±2.88

注：与假手术组相比，1)P<0.01；与模型组相比，2)P<0.01。 

Note: Compared with sham group, 1)P<0.01; compared with model group, 
2)P<0.01. 

4  讨论 

随着世界人口老龄化现象的不断加剧，阿尔

茨海默病和痴呆已经成为严重的社会问题[12]。研

究表明，大鼠 2-VO 产生的慢性脑缺血是研究血管

性认知功能损害及评估痴呆治疗药物的有效模型[11]，

故本研究采用 2-VO 建立血管性认知障碍模型。大

鼠结扎双侧颈总动脉后椎动脉不能迅速有效代

偿，造成大鼠脑缺血严重，导致大鼠死亡率高；

在操作过程中由于误碰迷走神经，也加大了大鼠

的死亡率；此外由于术后感染等因素的影响，42 d

后模型组大鼠成活率仅为 38.75%。 

血管性认知障碍的临床特征之一是社会交往

障碍[13]，主要表现为不愿主动与人交往，经常回

避他人目光，喜欢独自活动等。鼠是社会性动物，

出现社交互动的频率较高，常见的社交互动如紧

跟同伴保持同步、鼻-鼻嗅探、推挤爬行和给同伴

理毛等。非社交行为包括自我理毛和区域探测等[14]。

本实验以鼠接触次数和接触时间作为测定指标。

结果发现，在模型建立第 28 天，模型组大鼠接触

次数未发生明显改变，仅仅是相遇即刻便分开，

故交流、社交时间减少，但接触次数与假手术组

比较并没有显著性差异。而到造模第 42 天，模型

组的 2 只鼠都趋向于独自待在角落，不愿走动，

故接触次数、持续接触时间均显著减少，即随时

间的推移，大鼠社交能力呈下降趋势。有研究发

现[15]，2-VO 后 42 d 可造成血管性认知障碍，本研

究结果与之相吻合，而 2-VO 大鼠的社交行为与认

知损害之间的关系笔者也将在以后的研究中进行

探讨。 

芎麻滴丸由川芎、天麻 2 味中药组成[16]，原

方为治疗偏头痛的经典方剂，是经中药现代化提

取工艺提取精制而成的中药复方现代制剂。川芎

为伞形科植物川芎的干燥根茎，其味辛、性温，
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阿魏酸为其有效成分之一[17]。酚酸类化合物有显

著的抗氧化、抗自由基、抑制低密度脂蛋白的氧

化及预防心血管疾病的作用，还具有抗肿瘤、抗

炎和抗血小板凝聚等功能[18]。川芎可改善循环障

碍，抑制血小板聚集，降低血液黏稠度，尤其对

动脉硬化所致的脑缺血、缺氧状况有所改善[19]。

天麻素是天麻中的一种活性成分，具有镇痛、抗

惊厥、抑制血栓形成、保护脑组织等作用，进入

人体后，能够增强脑组织内胆碱酯酶的活性，清

除脑组织内的超氧化物，促进脑细胞的修复[20]。

笔者所在课题组以往采用 2-VO 方法建立 VCI 大鼠

模型，采用穿梭箱实验检测各组大鼠学习记忆能力。

通过芎麻滴丸高剂量组(相当于生药 1.75 g·kg1)、中

剂量组(相当于生药 1.5 g·kg1)、低剂量组(相当于

生药 0.75 g·kg1)进行干预治疗，发现中、低剂量

组治疗效果显著[21]。在基本明确芎麻滴丸治疗作

用的同时，改变药物剂量为芎麻滴丸高剂量组(相

当于生药 1.5 g·kg1)、中剂量组 (相当于生药

0.75 g·kg1)、低剂量组(相当于生药 0.375 g·kg1)

进行干预治疗，发现芎麻滴丸高、中剂量组能够

改善海马组织的病理情况[22]。因此，选用以上 2

种剂量对大鼠认知功能障碍进行干预治疗。 

造模第 28，42 天，药物干预大鼠的社交行为

得到了显著改善，大鼠不再待在角落不动，活动

增加，社交机会增多，更愿意进行交流与社交。

水迷宫的实验结果也表明芎麻滴丸低剂量组效果

要优于高剂量组，这可能与中药中有效成分种类

较多有关，随着药物含量的增加，其他有效成分

也在逐渐增加，其中 2 种对改善认知障碍作用效

果较好的天麻素及阿魏酸在含量较低时，有效含

量能够达到 大的释放，故其治疗效果要优于高

剂量组，所以 终确定低剂量组 (相当于生药

0.75 g·kg1)为 佳药物剂量。 
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