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摘= =要：目的= =考察舒脑欣滴丸对aJ半乳糖造成阿尔茨海默病（Aa）早期模型大鼠的神经保护作用及机制。方法= =采用 ié=aJ
半乳糖（NMM=mgLkg）SM= d造成大鼠 Aa早期模型，利用jorris水迷宫进行神经行为学检测，超氧化物歧化酶（pla）和丙二

醛（jaA）试剂盒测定氧化应激指标，免疫组织化学观察大脑皮质胶质纤维酸性蛋白（dcAm）和海马 CAN区 C~sé~seJP的表

达，并利用 eb染色观察脑海马区形态变化。结果= =舒脑欣滴丸减少空间探索实验中模型大鼠的逃避潜伏期（m＜MKMR），增加

穿越平台次数（m＜MKMR），显著性增加 pla活性（m＜MKMR），减少丙二醛jaA水平（m＜MKMR），并且能够降低大脑皮质 dcAm

的表达和海马 CAN区 C~sé~seJP的表达，同时能够改善模型大鼠的脑海马区形态。结论= =舒脑欣滴丸对aJ半乳糖造成的 Aa早

期模型大鼠有一定的治疗作用，且其可能通过抗氧化应激、神经元凋亡和改善突触的连接及功能而起到神经保护作用。=
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舒脑欣滴丸由川芎和当归两味中药组成，具有

理气活血、化瘀止痛的功效。自 OMMR年以来被用于

治疗多种心脑血管疾病（批准文号 wOMMRMMQN）xNJPz。

文献报道，舒脑欣滴丸主要单体成分藁本内酯可提

高小鼠认知功能，减少神经毒性；洋川芎内酯 f 可

以保护神经细胞xQJSz。目前舒脑欣滴丸抗老年痴呆的=
= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =
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作用研究多集中在临床疗效观察方面，舒脑欣滴丸

可以改善血管性痴呆患者的记忆障碍及其他认知

功能障碍xTz，尚无关于舒脑欣滴丸抗阿尔茨海默病

（Aa）实验方面的研究，更无相关机制的研究。本

研究采用 aJ半乳糖造成 Aa早期模型大鼠，观察舒

脑欣滴丸对模型大鼠的神经保护行为，并初步探讨

其作用机制。=

N= =材料=

NKN= =药物与试剂=

舒脑欣滴丸（天津中新药业股份有限公司第六

中药厂，批号 STNMMO，规格每丸 QO= mg）；脑复康

（吡拉西坦片，批号 eQPMOMSSS，湖南迪诺制药有

限公司）；超氧化物歧化酶（pla）和丙二醛（jaA）

试剂盒（南京建成生物科技有限公司）；胶质纤维

酸性蛋白（dcAm）抗体和 C~sé~seJP抗体（武汉博

士德生物工程有限公司）。aJ半乳糖（上海阿拉丁

生化科技股份有限公司）。=

NKO= =实验动物=

tist~r大鼠，雌雄各半，体质量为（OMM±OM）

g，由军事医学科学院实验动物中心提供；许可证

号 pCuhJOMMTJMMQ，实验用大鼠于 OR=℃条件下适

应性饲养 N周以后进行实验。=

NKP= =实验仪器=

水迷宫实验系统（天津中医药大学提供）；

qoépc~niiteJqoésiew 行 为 学 分 析 系 统

（koldusfnform~tion= qecÜnology，ieesburg，sA，美

国）；jolecul~r= aevice= clexst~tion= P酶标仪，美国

jolecul~r=aevices（ja）公司。=

O= =方法=

OKN= =分组、造模及给药=

将 QM只健康 tist~r大鼠随机分成 R组：对照

组，模型组，舒脑欣滴丸高、低剂量（UMM、QMM=mgLkg，

将舒脑欣滴丸研碎，称取粉末，用 RB=CjCJk~溶

解至一定质量浓度）组，阳性对照脑复康（QPM=

mgLkg）组，每组 U 只大鼠。除对照组外，其余各

组大鼠均 ié= aJ半乳糖 NMM= mgLEkg·dF
xTz，对照组 ié

等量生理盐水，连续注射 SM=d。造模同时，对照组、

模型组 ig给予 RB=CjCJk~，各给药组 ig相应剂量

药物，每天 N次，连续给药 SM=d。=

OKO= =样本采集=

于末次给药后以 RB戊巴比妥钠（MKS= gLkg）ié

麻醉大鼠，股主动脉取血，处死动物。取 Q= mi全

血，P=MMM=rLmin低温离心机离心 PM=min，分离血清，

−OM=℃冻存，以备测定血清 pla和jaA水平。取

脑，于中性福尔马林中保存用于病理观察。=

OKP= =观察指标及测定方法=

OKPKN= =行为学测定（水迷宫实验）= = jorris水迷宫

由一个不锈钢喷塑圆柱形水池和自动录像记录系

统两部分组成。水池直径为 NMM=cm，高 PU=cm。池

壁上标记有 Q个等距离点，按顺时针方向将水池分

为 Q个象限，任选一个象限，于其中央放置平台（平

台与池壁及圆心距离相等）。平台黑色，直径 S=cm，

高 NR=cm，泳池内盛水，水温保持在（OR±N）℃，

自动录像记录系统包括摄像头和录像系统（计算

机、记录软件），摄像头装于水池上方约 P= m 处，

并与录像系统相连接，自动录入并记录大鼠逃避潜

伏期和穿越平台次数。大鼠于给药 SM=d后开始进行

jorris水迷宫检测，先训练 N周，每天上、下午各

O遍，第 T天给药 SM=min后开始检测，运用空间探

索实验来检测动物对平台空间位置的准确记忆，即

记忆保持能力。水迷宫第 T天，撤除平台后，从原

实台象限的对角象限（第 P象限）作为入水点将动

物面向池壁放入水中。记录动物在 VM=s内在实台象

限的穿台次数，用于检测动物对平台空间位置的准

确记忆，即记忆保持能力。数据采集和处理均由该

装置的图像自动监视和处理系统完成xUJVz。=

OKPKO= =血清 pla 和 jaA 的检测= =血清 pla 和

jaA的检测均严格按照试剂盒说明进行。=

OKPKP= =大脑 dcAm 和 C~sé~seJP 表达的检测= =采用

免疫组织化学技术观察大鼠大脑皮层 dcAm和海马

CAN区 C~sé~seJP的表达。=

OKPKQ= =采用尼氏染色和 eb染色观察各组大鼠海马

CAN区的组织形态学变化。=

OKQ= =统计学处理=

利用 pmpp=OMKM统计分析处理软件进行统计学分

析，实验数据以 ±x s表示，采用双侧 t检验进行比较。=

P= =结果=

PKN= =对行为学的影响=

空间探索实验中的逃避潜伏期和穿越平台次数

结果见图 N。脑复康组、舒脑欣滴丸低和高剂量组大

鼠的逃避潜伏期均较模型组缩短，且舒脑欣滴丸低、

高剂量组差异显著（m＜MKMN）。脑复康组、舒脑欣滴

丸低和高剂量组穿过平台的次数均大于模型组，且

舒脑欣滴丸低剂量组差异显著（m＜MKMR）。表明舒脑

欣滴丸可减少 aJ半乳糖造模大鼠神经损伤，提高其

学习记忆能力。
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= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =与对照组比较：Gm＜MKMR；与模型组比较：
△m＜MKMR= = = △△m＜MKMN=

= = = = = = = = = = = = = = = = = = =
Gm Y=MKMR vs=control=grouéX= = △m Y=MKMR= = △△m Y=MKMN=vs=model=groué=

图 N= =舒脑欣滴丸对 Aa模型大鼠jorris水迷宫实验行为学的影响= E x±sI=n=Z=UF=

cigK=N= =bffect=of=pam=on=behavior=of=Aa=model=rats=in=jorris=water=maze=experiment=E x±sI=n=Z=UF=

PKO= =对氧化应激指标的影响=

各组大鼠血清中 pla 活性和 jaA 水平结果见

表 N，舒脑欣滴丸低、高剂量组大鼠血清中 pla活性

显著高于模型组，jaA水平显著低于模型组（m＜MKMR、=

表 N= =舒脑欣滴丸对Aa模型大鼠血清中 pla活性和jaA=

水平的影响= E x±sI=n=Z=UF=

qable=N= =bffect= of=pam=on=pla=activity= and=jaA= level= in= =

serum=of=Aa=model=rats=E x±sI=n=Z=UF=

组别=
剂量L=

Emg·kg−NF=

jaAL=

Enmol·mi−NF=

plaL=

Er·mi−NF=

对照= —= NMMKON± TKUVGGG MKUT±MKMNGG 

模型= —= NQSKUR±NPKMM MKTR±MKMN 

脑复康= QPM= NOPKNO±NMKVVGG MKVM±MKMNGG 

舒脑欣滴丸= QMM= NPPKRO±NMKNNG MKUU±MKMPGG 

= UMM= NNVKPV± UKRPGG MKVN±MKMNGG 

与模型组比较：Gm＜MKMR= = GGm＜MKMN= = GGGm＜MKMMN=
Gm Y MKMR= = GGm Y MKMN= = GGGm Y MKMMN=vs model=groué=

MKMN），提示舒脑欣滴丸可能通过抗氧化应激作用，

抵抗 aJ半乳糖引起的衰老损伤。=

PKP= =对脑海马组织CaspaseJP和dcAm表达的影响=

免疫组织化学染色结果见图 O。dcAm 的阳性

表达颗粒主要出现在神经胶质细胞突起处，呈棕黄

色深染颗粒。dcAm 染色结果显示，在对照组大鼠

大脑皮质内 dcAm阳性染色较淡；模型组的神经胶

质细胞突起处，可见大量深染的棕黄色颗粒，为

dcAm 阳性染色细胞，阳性细胞数量明显高于对照

组。与模型组相比，脑复康组及不同剂量舒脑欣滴

丸组的细胞染色相对较淡，阳性细胞数量明显低于

模型组。C~sé~seJP染色结果显示，对照组的阳性细

胞数量与模型组存在有显著差异；模型组大鼠海马

神经元阳性细胞数比对照组显著增加。脑复康组和

不同剂量舒脑欣滴丸组可见海马阳性反应细胞着

色浅。
=

=

=

图 O= =舒脑欣滴丸对 Aa大鼠大脑皮质 dcAm表达和海马 CAN区 CaspaseJP表达的影响=

cigK=O= =bffects=of=pam=on=expression=of=dcAm=in=cortex=and=CaspaseJP=in=hippocampal=CAN=region=in=Aa=rats= =
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PKQ= =对脑海马组织形态学的影响=

各组大鼠脑海马区形态变化见图 P，正常大鼠

海马 CAN区结构正常，神经毯排列紧密且整齐，层

次清楚，有 Q～S 层细胞，细胞核呈圆形，核仁清

晰。模型组大鼠海马 CAN区病变严重，神经元排列

散乱疏松，锥体细胞带不完整，细胞数量明显减少，

核固缩明显，舒脑欣滴丸给药组大鼠海马 CAl区病

变较模型组明显改善，结构清晰，细胞排列较整齐，

细胞核固缩不明显，其病变较模型组明显减轻，与

阳性药脑复康组相似，几乎与对照没有差异，显示

舒脑欣滴丸可明显改善模型大鼠脑组织的病理

变化。=
=

= = = = =

= = = = =

=

图 P= =舒脑欣滴丸对 Aa大鼠海马 CAN区组织形态的影响=

cigK=P= =bffects=of=pam=on=morphology=in=hippocampal=CAN=region=in=Aa=rats=

Q= =讨论=

舒脑欣滴丸可减少 aJ半乳糖造模大鼠的逃避

潜伏期，增加穿越平台的次数，提高其认知水平，

可以改善 aJ半乳糖造模大鼠大脑海马区形态异常，

其可能通过抗氧化应激、降低炎症反应和神经元凋

亡而起到神经保护作用。本课题组前期研究发现阿

魏酸、洋川芎内酯 fLe、洋川芎内酯 A、藁本内酯

为舒脑欣滴丸的主要成分xOz，且阿魏酸、洋川芎内

酯 f和藁本内酯具有神经保护作用xQJSz，故舒脑欣滴

丸的神经保护作用可能是其中多成分相互作用的

结果。=

aJ半乳糖为还原糖，其在体内的异常代谢可导

致机体衰老。实验动物注射 aJ半乳糖后可致突触传

递中的认知缺陷和紊乱，aJ半乳糖造模大鼠常作为

突触紊乱和记忆破坏的模型用于实验研究xUz。长期

注射 aJ半乳糖可以促进衰老，形成轻微的神经损伤

和记忆缺陷，造成 Aa的早期症状，因此 aJ半乳糖

常诱导 Aa早期模型进行研究xNMz。氧化应激在衰老

过程中起重要作用，aJ半乳糖注射可以增加活性氧

（olp）的生成，降低抗氧化酶的活性，pla和jaA

是氧化应激的重要指标xNNz。本实验中，舒脑欣滴丸

给药组可以显著降低模型组大鼠血清中 jaA 水

平，提高 pla活性，表明舒脑欣滴丸提高 aJ半乳

糖造模大鼠的认知水平，改善脑海马 CAN区病变的

作用，可能是通过抗氧化应激来实现的。=

星形胶质细胞是中枢神经系统内数量最多的

一种胶质细胞，中枢神经系统内的神经元及其突触

之间几乎都被星形胶质细胞填充，对神经元起营养

和支持作用。dcAm 是星形胶质细胞的骨架蛋白，

充满于星形胶质细胞的胞体和突起内，被公认为星

形胶质细胞的特征性标记，dcAm 增加是脑损伤的

早期特征性标志xNOz。本研究探讨了舒脑欣滴丸对

dcAm 表达的影响。结果表明，舒脑欣滴丸能明显

抑制 Aa大鼠海马区 dcAm蛋白的表达增加，即舒

脑欣滴丸抑制 dcAm蛋白的表达，间接改善了突触

的连接及功能，最终提高了 Aa大鼠的认知能力。=

为了进一步探讨舒脑欣滴丸治疗 aJ半乳糖所

致 Aa大鼠的可能机制，本研究采用免疫组织化学

的手段评价了凋亡主要介质 C~sé~seJP 的表达。

C~sé~seJP是凋亡的主要执行者，它能够激活 olp，

进而导致神经功能障碍xNPz。本研究结果显示，舒脑

欣滴丸能够逆转 aJ半乳糖所致的 C~sé~seJP阳性表

对照= = = = = = = = = = = = = = = = = = = =模型= = = = = = = = = = = = = = = = = = =脑复康= = = = = = = = = = = = = =舒脑欣滴丸 QMM=mg·kg
−N
= = = =舒脑欣滴丸 UMM=mg·kg

−N
=

=

尼氏=
染色=
=
=
=
=
=
=
=
=
=
eb=
染色=
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达的增高。这些结果表明舒脑欣滴丸能够调节凋亡

相关蛋白的表达，从而改善了 aJ半乳糖引起的神经

退化。=

本研究结果证明了舒脑欣滴丸对 aJ半乳糖引

起神经损伤的保护作用，为舒脑欣滴丸抗 Aa的临

床研究提供了理论依据。但本实验在机制研究方面

还存在不足，仅从氧化应激和神经炎症的角度探讨

其神经保护机制，神经保护机制还可能与胆碱能系

统的异常有关，具体还需进一步研究。=
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