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摘要# 目的!观察益智醒脑颗粒对血管性痴呆大鼠行为认知能力及胆碱能系统的影响’ 方法!双侧颈总动脉结扎法制
备模型# 将大鼠随机分为假手术组# 模型组# 吡拉西坦组 "$-* 4?AB?$# 益智醒脑颗粒高& 中& 低剂量组 "" #)&&
)$&& $", 4?AB?$’ 然后# 进行M<DD6E水迷宫实验# 检测血浆 L;C 含有量& L;C3& XZ[+N]活性# 以及海马 MdL含有
量& Zad& MLa+.活性’ 结果!与模型组比较# 益智醒脑颗粒高& 中剂量组可显著缩短大鼠逃避潜伏期 "!P&Q&,$#
L;C含有量升高& XZ[+N]& Zad活性显著升高 "!P&Q&,# !P&Q&"$# MdL含有量降低& L;C3& MLa+.活性显著降
低 "!P&Q&,$# 但低剂量组无明显变化 "!l&Q&,$’ 结论!益智醒脑颗粒可改善血管性痴呆大鼠行为认知能力及胆
碱能系统# 在中& 高剂量下作用更明显’
关键词! 益智醒脑颗粒% 血管性痴呆% 行为认知能力% 胆碱能系统
中图分类号! I#*,Q,!!!!!文献标志码! .!!!!!文章编号! "&&"+",#*"#&"*$&’+#&,#+&(
!"#!"&Q$’)’A>%6EE7%"&&"+",#*Q#&"*Q&’Q&$,

!!血管性痴呆是指由脑卒中或长期慢性脑缺血引起的局
部病灶# 或由脑循环障碍引发的脑功能认知区域发生低灌
注# 从而导致进行性认知功能衰退(") # 除病理性神经系统
定位损伤的临床表现外# 它还伴有严重的心理症状和异常
精神行为(#) ’ 该病发病率逐年增长# 而且缺乏有效的防治
药物# 中药在该方面有着独特优势’ 益智醒脑颗粒由西洋
参& 水蛭& 远志& 胆南星& 石菖蒲& 何首乌 ) 味药材组成#
在缓解血管性痴呆方面具有良好的疗效# 故本实验考察其
对大鼠行为认知能力及胆碱能系统的影响’
JK仪器
"Q"!动物!Zd大鼠 *& 只# 雌雄各半# 体质量 "*& e
#&& ?# 由浙江省实验动物中心提供# 许可证号 ZOW/ "浙$
#&"(+&&&"’
"Q#!试药!益智醒脑颗粒中间体 "自制$’ 吡拉西坦 "南
京白敬宇制药有限责任公司$% "&!水合氯醛& OMO+J5&
超氧化物歧化酶 "Zad$& 丙二醛 "MdL$& 谷胱甘肽过氧
化物酶 "XZ[+NW$& 乙酰胆碱 "L;C$& 乙酰胆碱酯酶
"L;C3$& 单胺氧化酶. "MLa+.$ 酶联免疫 "3RSZL$ 试
剂盒 "南京金益柏生物科技有限公司$’
"Q$!仪器!\Z+&&" 型 M<DD6E水迷宫 "北京众实迪创科技
发展有限责任公司$% M/$ 型酶标仪 "美国 0C1D4<Y6EC1D
公司$% 艾本德冷冻离心机 "德国 3KK17@<D̂公司$% X[N+
’&,&J型隔水式恒温培养箱 "上海一恒科学仪器有限公
司$% dXX+’"(&L型电热恒温鼓风干燥 "上海森信实验仪
器有限公司$’

LK方法
#Q"!中间体及药物制备!西洋参加 "# 倍量 -&!乙醇加热
回流提取 # C# 滤过% 药渣中加入制何首乌& 蜜远志& 胆南
星& 水蛭# 先加 * 倍量水煎煮 "Q, C# 滤过# 药渣再加 , 倍
量水煎煮 " C# 滤过# 再加 , 倍量水煎煮 " C# 合并 $ 次滤
液% 石菖蒲加 "# 倍量水提取 - C# 收集挥发油’ 然后# 合
并所有药材水煎液# 减压浓缩至含生药量 "Q& ?A4R# 边搅
拌边缓慢加入 ’,!乙醇至最后醇沉量为 -&!# 静置 ) C#
滤过# 醇沉液与醇提液合并浓缩# 减压干燥’ 将干燥好的
中间体粉碎# 过 "&& 目筛# 收集可过筛粉末# 保存备用’
再将挥发油和中间体粉末一起制备成 &Q,!OMO+J5混悬
液# 制备工艺经中试放大后发现验证可行’
#Q#!分组!*& 只大鼠先进行 M<DD6E水迷宫实验筛选# 去
除在 ’& E内未找到平台的 ( 只# 剩下的随机选取 "& 只 "雌
雄各半$ 作为假手术组# 其余采用双侧颈总动脉结扎法制
备模型’ 造模结束后# 去除手术过程中及手术后饲养过程
中死亡的 "" 只大鼠# 剩下的选取 ,& 只 "雌雄各半$# 随机
分成假手术组# 模型组# 吡拉西坦组 "$-* 4?AB?$# 益智
醒脑颗粒高& 中& 低剂量组 "" #)&& )$&& $", 4?AB?$#
每组 "& 只# 雌雄各半’ 手术 " 周后开始给药 ( 周# 给药组
大鼠每 "&& ?体质量灌胃给予 " 4R相应药物# 假手术组&
模型组大鼠灌胃给予 &Q,!OMO+J5($+,) ’
#Q$!模型建立!大鼠手术前 "# C 禁食& 自由进水# 然后
每 "&& ?体质量腹腔注射 &Q$ 4R"&!水合氯醛进行麻醉#
大鼠仰卧# 栓线将其四肢固定在大鼠板周边# 分离颈总动
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脉后用手术线分别结扎近心端和远心端# 并从中间将颈总
动脉剪断# 缝合伤口# 消毒擦拭切口’ 手术后 " 周内每天
消毒伤口# 每 # @腹腔注射青霉素 ",& 万单位AB?$% 假手
术组仅分离颈总动脉# 不结扎()+’) ’
#Q(!M<DD6E水迷宫实验!实验装置由圆形不锈钢恒温水
池& 平台& 供水系统& 自动记录系统 ( 个部分组成& 水池
直径 "Q, 4# 高 &Q) 4# 水深 &Q$ 4# 水温设置为 "#) f
"$g’ 在池壁 ( 个等距离的入水点作为实验起始点# 水池
被平均分成 ( 个象限# 分别为(& )& $& %象限# 其中
在第$象限的中间位置摆放 " 个平台# 直径 "# ;4# 高
#’ ;4# 并且低于水平面下 " ;4# 然后用墨汁将水染黑# 使
得平台不可见’ 在圆形不锈钢水池的上方装有一台摄像机#
并与计算机相连# 可实时动态地记录大鼠游泳轨迹# 并且
记录其运动时间’

最后一次给药结束后进行 M<DD6E水迷宫实验# 使大鼠
分别从另外 $ 个象限的等距离入水点进入实验池中# 观察
其在 ’& E内能否找到平台# 如果能找到并且在平台上停留
"& E# 记录寻找平台所需的时间 "逃避潜伏期$% 如果找不
到平台# 则用竹竿进行引导# 并让其在平台上停留 "& E#
此时逃避潜伏期统一记录为 ’& E’ $ 次平均时间为 " 次训练
的逃避潜伏期# 共训练 ( @("&) ’
#Q,!血浆成分检测!M<DD6E水迷宫实验结束后# 大鼠每
"&& ?体质量腹腔注射 &Q$ 4R"&!水合氯醛麻醉# , 4R负

压采血管进行腹主动脉取血# $ &&& DA467低温离心 ", 467#
分离血浆# 按照试剂盒操作步骤测定乙酰胆碱 "L;C$ 的
量& 乙酰胆碱酯酶 "L;C3$& 谷胱甘肽过氧化物酶 "XZ[+
N]$ 活性("") ’
#Q)!海马成分检测!腹主动脉取血结束后# 大鼠断头处
死# 迅速取出脑组织# 置于冰生理盐水中漂洗# 除去血迹#
滤纸拭干# 于冰盒上分离出海马# 装于冻存管中# 液氮保
存’ 精密称取适量制成 "&!脑组织匀浆# $ ,&& DA467低温
离心 "& 467# 取上清液# 按照试剂盒操作步骤测定超氧化
物歧化酶 "Zad$& 丙二醛 "MdL$& 单胺氧化酶."MLa+
.$ 含有量和活性("#) ’
#Q-!统计学分析!通过 ZNZZ "$Q& 软件进行处理# 计量数
据以 "Ff)$ 表示# 多组间比较采用单因素方差分析# 组
间两两比较方差齐时采用 RZd检验’ !P&Q&, 为差异有统
计学意义’
MK结果
$Q"!大鼠一般状态!模型组大鼠饮食量较小# 体毛枯黄无
光泽# 体型瘦弱# 呆卧少动# 行动迟缓# 对外界刺激的反
应迟钝% 给药组大鼠情况明显好于模型组# 而且药物剂量
越大# 状态越好# 对外界刺激的反应更灵敏# 行动更敏捷’
$Q#!对大鼠行为的影响!表 " 显示# 与模型组比较# 第 (
天吡拉西坦组及益智醒脑颗粒高& 中剂量组大鼠逃避潜伏期
显著缩短 "!P&Q&,$# 而低剂量组无明显变化 "!l&Q&,$’

表 JK益智醒脑颗粒对大鼠行为的影响 %!T"’ ’̂ JX&

组别
逃避潜伏期AE

第 " 天 第 # 天 第 $ 天 第 ( 天
假手术组 ,$Q") f-Q*- #(Q"’ f(Q)" -Q,) f"Q$* (Q$& f&Q-"
模型组 *,Q&- f*Q## ()Q,- f,Q’( $#Q’# f,Q)- #(Q(# f"Q-#v

吡拉西坦组 ),Q#’ f"&Q#) $,Q** f(Q)& ##Q*- f#Q(- "(Q$$ f"Q),!

益智醒脑颗粒高剂量组 --Q", f*Q-’ ,,Q)* f*Q"’ ##Q(- f#Q,& ")Q&, f"Q)’!

益智醒脑颗粒中剂量组 --Q)’ f"&Q"& ,)Q(’ f-Q)$ #,Q#$ f#Q’, ")Q#* f#Q"’!

益智醒脑颗粒低剂量组 *&Q$# f’Q*- ,*Q", f-Q#$ $(Q#* f)Q&$ #$Q"’ f#Q-&

!!注!与假手术组比较# v!P&Q&,%与模型组比较#!!P&Q&,

$Q$!对L;C含量! L;C3! XZ[+N]活性浓度的影响!表 #
显示# 与模型组比较# 吡拉西坦组及益智醒脑颗粒高& 中
剂量组 L;C& XZ[+N]活性浓度显著升高 "!P&Q&, $#

L;C3活性浓度显著降低 "!P&Q&,$# 而低剂量组无明显
变化 "!l&Q&,$’

表 LK益智醒脑颗粒对$08$ $08@$ U:A’2)浓度及活性的影响 %!T"’ ’̂ JX&

组别 L;CA"K4<20Ri"$ L;C3A"T0Ri"$ XZ[+N]A"T0Ri"$
假手术组 "$"Q*# f,Q)* ")#Q-* f"-Q-’ "’Q)& f#Q&-
模型组 ""#Q"$ f*Q)$v ##"Q*) f(&Q-)v ",Q&* f&Q*’v

吡拉西坦组 "#)Q#) f’Q,-! "),Q", f##Q$$! "*Q(" f$Q"’!

益智醒脑颗粒高剂量组 "#$Q&- f-Q(&! "*"Q*$ f#-Q#&! "-Q-, f#Q"#!

益智醒脑颗粒中剂量组 "#"Q’* f,Q*$! "’)Q-* f"(Q",! "*Q&) f#Q"$!

益智醒脑颗粒低剂量组 ""*Q(’ f’Q(- #&,Q&’ f#&Q,# ")Q)" f#Q#&

!!注!与假手术组比较#v!P&Q&,%与模型组比较#!!P&Q&,

$Q(!对 Zad! MdL! MLa+.活性影响!图 " e$ 显示# 与

模型组比较# 吡拉西坦组及益智醒脑颗粒高& 中剂量组
Zad活性显著升高 "!P&Q&,# !P&Q&"$# MdL& MLa+.

含有量和活性显著降低 "!P&Q&,$# 而低剂量组无明显变

化 "!l&Q&,$’

RK讨论

中医认为# 血管性痴呆属于本虚标实& 虚实夹杂的范

畴# 因此临床上根据虚实主次不同# 采用先本后标& 先标

后本或标本兼治的方法进行治疗("$+")) ’ 益智醒脑颗粒组成

为西洋参 ") ?$& 制首乌 ""# ?$& 胆南星 "’ ?$& 水蛭
$,&#
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注! 与假手术组比较#v!P&Q&,% 与模型组比较#! !P&Q&,#
!!!P&Q&"

图 JK益智醒脑颗粒对:BC活性的影响

注! 与假手术组比较#v!P&Q&,% 与模型组比较#!!P&Q&,

图 LK益智醒脑颗粒对?C$含有量的影响

注! 与假手术组比较#v!P&Q&,% 与模型组比较#!!P&Q&,

图 MK益智醒脑颗粒对?$B’9活性的影响

") ?$& 远志 ") ?$& 石菖蒲 "’ ?$# 共计 (* ?# 疗效滋补

肝肾& 化瘀通络& 温化寒痰& 醒脑开窍& 健脑益智’ 方中

西洋参益气养阴& 善补元气& 健脑益智# 而首乌制用功善

补肝血& 益肾精# 二药合用阳生阴长# 共奏滋补肝肾& 益

精健脑之功# 为君药% 正常衰老过程中有血瘀证存在的可

能# 瘀阻心脑则心神不安& 心悸失眠& 健忘痴呆& 神昏谵

语’ 1血证论0瘀血2云! *瘀血攻心# 心痛& 头晕& 神气

昏迷33+# 而瘀血阻滞& 痰凝不化& 痰瘀互结& 脑窍为之

不通# 故方中又配以水蛭活血逐瘀% 胆南星燥湿化痰# 共

奏化瘀涤痰之功# 为臣药% 石菖蒲气味芳香& 化湿开窍#

而远志安神益智# 共奏化痰开窍& 宁心安神之功# 为佐药#
全方诸药合用# 标本兼治# 共奏补肾健脑& 化瘀涤痰& 通
络开窍之功’

张均田等("-)发现# 西洋参中的人参皂苷 I?"& IH" 不
仅能增加小鼠大脑内M+胆碱受体密度# 还可提高乙酰胆碱
含有量# 对促进大脑内蛋白质合成也有一定效果# 进而改
善小鼠学习记忆能力% 二苯乙烯苷是何首乌中的活性成分#
具有抗氧化& 清除自由基的作用# 能抑制神经细胞凋亡#
促进乙酰胆碱及其他神经递质合成# 减少乙酰胆碱分解%
制远志中的远志皂苷可提高 Zad活性# 加速清除体内自由
基# 升高XZ[+N]活性# 促进体内过氧化物分解# 保证神
经信号在生物体内的正常传递# 降低大脑脂质过氧化水平#
从而提高大鼠学习记忆能力’

M<DD6E水迷宫实验主要应用于老年痴呆& 血管性痴呆&
行为生物学等方面的研究# 能客观& 科学& 真实地反映大
鼠学习记忆能力的变化# 为相关药物的有效性提供数据支
持’ 本实验发现# 与假手术组比较# 模型组大鼠血浆 L;C
含有量& XZ[+N]活性显著降低# L;C3活性显著升高% 海
马 Zad活性显著降低# MLa+.活性& MdL含有量显著升
高# 而经益智醒脑颗粒干预后上述指标均有所改善# 在中&
高剂量下作用更明显’ 由此可知# 该制剂在治疗血管性痴
呆方面具有较理想的效果# 可为进一步研究其作用机制提
供参考’
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4IJL表达的影响(V)%上海中医药大学学报# #&")# $&

"($! )’+-#%

( * ) !庞小刚# 毕春玉# 于华芸# 等%加味孔圣枕中丹对慢性脑

缺血痴呆大鼠c3XY表达和微血管密度的影响(V)%现代中

西医结合杂志# #&")# #,"#$$! #,",+#,"*%

( ’ ) !武!鹏# 罗远带# 甄丽芳# 等%脑康胶囊对血管性痴呆大鼠

行为学及海马区凋亡基因的影响(V)%中国实验方剂学杂

志# #&")# ##"’$! """+"",%
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型的建立(V)%中南药学# #&&’# -"-$! (*"+(*(%

("") !洪!汝#许文强#卢焕俊# 等%续断提取物对血管性痴呆模

型大鼠学习记忆能力的影响 (V)%延边大学医学学报#
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("#) !李雪娜%益智胶囊对 L!致阿尔茨海默病模型大鼠干预作

用及其有效成分研究 (d)%哈尔滨! 黑龙江中医药大

学# #&",%

("$) !李钰兰# 郭宏敏%血管性痴呆的五脏论治(V)%辽宁中医药
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("() !左扁头# 张!华%血管性痴呆的中医药治疗进展(V)%光明

中医# #&",# $&"*$! "*""+"*"$%

(",) !王!璞#王聿成#潘激扬%中医对老年痴呆的认识及治疗方

药(V)%中国医药科学# #&"## #"($! ’+""%

(")) !康宝仁# 庞声航%中医防治老年痴呆概述(V)%实用中医药

杂志# #&"$# #’"($! $#-+$#’%

("-) !张均田%人参皂甙I?" 和IH" 药理作用的比较(V)%基础医

学与临床# #&&&# #&",$! (+)%

黄杞总黄酮对 L 型糖尿病合并动脉粥样硬化大鼠胰岛素抵抗的影响

韦!洁! !李燕婧!! !陈晓军! !黄秋燕
"广西中医药研究院! 广西中药质量标准研究重点实验室! 广西 南宁 ,$&&##$

收稿日期! #&"-+&’+##

基金项目! 广西中药质量标准研究重点实验室青年骨干创新基金资助项目 "桂中重自 #&",&*$

作者简介! 韦!洁 ""’**.$# 女 "壮族$# 硕士# 助理研究员# 从事中药药理学研究’ 012! "*--)-)#&&,# 3+4562! 5H;@1̂?_>:

"#)%;<4

!通信作者! 李燕婧 ""’-’.$# 女# 副主任药师# 从事中药药理学研究’ 012! "$*-*"#)&,$# 3+4562! "#(-,)-$):pp%;<4

摘要# 目的!探讨黄杞总黄酮对 #型糖尿病合并动脉粥样硬化大鼠胰岛素抵抗的影响’ 方法!高脂饲料& 腹腔注射2+硝
基+L+精氨酸甲酯 ", 4?AB?$ 共同诱导X/大鼠动脉粥样硬化后# 随机分为 ,组# 即模型组# 二甲双胍组 "",& 4?AB?$#
阿托伐他汀组 ""& 4?AB?$# 黄杞总黄酮高& 低剂量组 ",&&& #,& 4?AB?$# 另以正常G6EF5D大鼠为对照组# 灌胃给药
* 周’ 每 # 周检测体质量# 第 * 周测定空腹血糖 "Y.X$& 空腹胰岛素 "YSJZ$# 计算胰岛素抵抗指数 "[aML+SI$&
胰岛素敏感指数 "SZS$# [3染色法观察胰腺组织病理变化’ 结果!* 周后# 黄杞总黄酮组大鼠体质量显著低于模型组
"!P&Q&,$’ 与模型组比较# 黄杞总黄酮高剂量组 Y.X& [aML+SI显著降低 "!P&Q&,$# SZS显著升高 "!P&Q&,$#
而YSJZ水平无显著变化 "!l&Q&,$% 低剂量组亦然 "除Y.X无明显变化# !l&Q&,$’ 黄杞总黄酮高剂量组大鼠胰
岛边缘较清晰# 胰岛形态较完整# 胰岛内细胞分布较均匀’ 结论!黄杞总黄酮可明显改善 # 型糖尿病合并动脉粥样硬
化大鼠胰腺胰岛组织纤维化# 改善胰岛素抵抗# 增加胰岛素敏感性# 从而降低其血糖和体质量’
关键词! 黄杞% 总黄酮% # 型糖尿病% 动脉粥样硬化% 胰岛素抵抗
中图分类号! I’))!!!!!文献标志码! .!!!!!文章编号! "&&"+",#*"#&"*$&’+#&,,+&(
!"#!"&Q$’)’A>%6EE7%"&&"+",#*Q#&"*Q&’Q&$)

!!糖尿病是目前最常见的慢性代谢病之一# 致残率高#

严重影响患者生活质量# 以 # 型糖尿病最常见 "约占
’&!$# 其机制主要与胰岛素抵抗有关# 表现为糖& 脂代谢
异常("+#) ’ 目前# 动脉粥样硬化是临床上较常见的 # 型糖尿
病并发症# 而且高脂& 高血糖易造成一定程度血管损
伤($+() # 同时其伴随的胰岛素抵抗可通过抑制血管活性 Ja

生成与释放进一步加剧血管病变(,) ’ X/大鼠是一种国际
公认的自发性非肥胖型 # 型糖尿病动物模型# 主要表现为
胰岛功能受损及胰岛素抵抗# 与人类发病特点较相似()) ’

前期研究显示# 黄杞O35&.%-81+- 8(FVI85%+-3- G522%叶
中的总黄酮可明显降低四氧嘧啶致糖尿病小鼠血糖水平#

但其机制尚未明确(-) ’ 本实验采用 X/大鼠合并动脉粥样
硬化模型模拟临床上 # 型糖尿病合并血管并发症# 考察黄

杞总黄酮对其胰岛素抵抗的影响# 明确该成分对胰岛素释
放及血糖调控的机制# 以期阐明它对 # 型糖尿病合并血管
并发症的影响# 为相关临床应用提供基础’
JK材料
"Q"!动物及饲料!清洁级雄性 X<F<+/5B6E5B6"X/$ 大鼠&
ZNY级G6EF5D大鼠# 均购于上海斯莱克实验动物有限公司#

动物许可证号 ZOW/ "沪$ #&"#+&&&#’ 普通饲料& 高脂饲
料 "猪油 "&!& 胆固醇 "!& 猪胆盐 &Q#!& 鸡蛋黄 ,!&

丙硫氧嘧啶 &Q&-!& 普通饲料 *$Q-$!$ 均由广西中医药
研究院提供’ 饲养温度保持在 #& e#, g# 相对湿度 ,,!左
右# 动物自由进食饮水# 每日 "# C昼夜循环’
"Q#!试药!黄杞叶采自广西上思# 经广西中医药研究院中
药所专家鉴定为黄杞 O35&.%-81+- 8(FVI85%+-3- G522%干燥
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