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养血祛风方对抽动障碍大鼠纹状体神经元超微结构的作用研究 
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摘  要：目的  探讨养血祛风方对抽动障碍（TD）大鼠纹状体神经元超微结构的影响。方法  采用 ig 亚氨基二丙腈（IDPN）

制备 TD 大鼠模型，造模成功后将大鼠随机分为模型组，养血祛风方高、中、低剂量（11.75、23.50、35.25 g/kg）组，硫必

利（阳性药）组，同时设立对照组，连续给药 8 周。于给药第 1、4、8 周进行刻板运动评分；末次给药 24 h 后，大鼠开颅

取纹状体，多聚甲醛固定后切片、染色，通过透射电镜观察纹状体腹侧部超微结构。结果  与模型组比较，低、中、高剂量

养血祛风方和硫必利均对大鼠刻板运动评分发挥显著改善作用（P＜0.05）；养血祛风方高剂量组和硫必利组大鼠纹状体中的

神经元细胞、线粒体、轴突、树突及微血管结构与模型组比较，具有显著差异。结论  养血祛风方对 TD 模型大鼠脑细胞有

保护和修复作用。 
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Effect of Blood-nourishing and Wind-expelling Formulae on ultrastructure of 
striatal neurons in tic disorder rats 
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Abstract: Objective  To explore the effect of Blood-nourishing and Wind-expelling Formulae (BWF) on ultrastructure of striatal 
neurons in tic disorder (TD) rats. Methods  TD model was induced by ig injection of iminodipropionitrile (IDPN), then TD rats were 
divided into model group; BWF low, medium, and high dose (11.75, 23.50 and 35.25 g/kg) groups; and tiapride (positive drug) group 
by random and meanwhile establish control group. Then the rats were treated for 8 weeks and the stereotyped movement scores were 
recorded in the first, fourth and eighth week. Operate rats craniotomy for their striatum 24 h after treatment, and then fix, slice, and stain 
striatum, observe the ultrastructure by transmission electron microscope. Results  Compared with model group, low, medium, and 
high dose of BWF and tiapride significantly improved stereotyped movement scores of rats (P < 0.05). TD rats striatum of high dose 
BWF and tiapride in neuronal cells, mitochondria, axons, dendrites, and microvasculature were significantly different compared with 
model group. Conclusion  BWF plays a role of protection and repairing in TD rats brain cells, which should be paid great attention in 
the treatment of TD therapy. 
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抽动障碍（tic disorders，TD）主要以不自主的、

反复的运动肌群抽动，伴或不伴喉间发声为主要表

现。TD 的成因至今仍不能明确，普遍认为引起 TD
的原因为遗传因素和环境因素的共同作用。研究发

现，采用弥散张量成像（DTI）技术研究儿童 TD
患者，其左侧苍白球和双侧丘脑分量各向异性参数

（FA）值降低；双侧尾状核、双侧壳核和双侧丘脑

的表观弥散系数（ADC）值增高，提示 TD 患者的 
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基底节和丘脑存在着微小结构的异常[1]。治疗上，

西医主要以氟哌啶醇、利培酮、硫必利等经典药物

为主要选择[2]，其中又以硫必利应用最为广泛，但

其服药过程中仍有嗜睡、体质量增加、乏力等不良

表现[3-4]。因此如何研发高效低毒的药物防治 TD，

成为科研人员及临床工作者的一项重要任务。前期

研究表明，养血祛风方药通过降低纹状体内多巴胺

水平，抑制多巴胺神经元的过度活动，达到止抽的

作用[5]。但是对于纹状体超微结构的影响尚不明确。

本研究旨在初探养血祛风方对 TD 大鼠纹状体超微

结构的影响，进一步探讨养血祛风方治疗 TD 作用

机制。 
1  材料 

1.1  实验动物 
清洁级雄性 SD 大鼠 82 只，3 周龄，体质量

（60±5）g，购自北京维通利华实验动物有限公司，

许可证号 SCXK（京）2012-0001。 
1.2  药物及主要试剂 

盐酸硫必利片（江苏天士力帝益药业有限公司，

批号 20130211）；养血祛风方（生地黄 12 g、白芍

12 g、当归 10 g、川芎 6 g、全蝎 5 g、蜈蚣 2 g），
高、中、低剂量组分别按 5.875、3.917、1.958 g 药

材/mL 制备成中药浸膏，由北京中医药大学第二临

床医学院药剂室及制剂室共同提供。 
水合氯醛、多聚甲醛、PBS 缓冲液、戊二醛、

饿酸、乙醇、环氧树脂 618、环氧丙烷、亚氨基

二丙腈（IDPN），均购自北京百诺威生物科技有

限公司。 
1.3  主要仪器 

LKBV 型超薄切片机（德国 LeitzL 公司）；EM 
1230 型透射电镜（日本 JEOL 公司）。 
2  方法 
2.1  造模 

动物适应性喂养 5 d 后，根据体质量随机分出

14 只大鼠作为对照组，参照神经毒全身用药法，

将余下的 68 只大鼠 ig IDPN 200 mg/kg 造模，浓度

15 mg/mL，每天 1 次，连续 7 d。造模后，采用刻

板运动进行行为学评价，0 分，无刻板运动；1 分，

躯体旋转行为；2 分，头和颈部的上下运动过多；

3 分，头向侧摆合并头和颈部的上下运动过多。将

得分分为低、中、高 3 等级，剔除 0 分大鼠，采用

数字表随机方法将 3 个等级的大鼠分为 5 组，每组

13 只。 

2.2  干预方法 
对照组、模型组：每日 ig 给予生理盐水（体积

等同于中药中剂量组）；养血祛风方低、中、高剂量

组：每日分别 ig 11.75、23.50、35.25 g/kg（以生药

计）养血祛风方，相当于儿童临床用药的 5、10、
15 倍；硫必利组：每日 ig 硫必利（0.06 g/kg，以生

理盐水配成混悬液），各组均连续 ig 8 周。分别于

给药第 1、4、8 周进行刻板运动评分，具体方法同

“2.1”项。 
2.3  标本制备 

末次给药 24 h 后，对照组、模型组、养血祛风

方高剂量组、硫必利组分别取 3 只大鼠，10%水合

氯醛（350 mg/kg）ip 麻醉，开胸充分暴露心脏，从

左心室插入灌注针头至升主动脉，用止血钳固定，

剪开右心耳，室温下将生理盐水 200 mL 快速灌注

以冲洗血液，待流出液体清亮后再用 4%多聚甲醛

（以 0.l mol/L 磷酸缓冲液 PBS 配制）300 mL 灌注，

先快后慢，持续约 30 min，断头取脑，取出两侧纹

状体，修块，将组织块固定于 2%戊二醛 PBS 固定

液中。 
2%戊二醛 PBS 前固定，PBS 缓冲液漂洗，1%

锇酸 PBS 固定液后固定，PBS 缓冲液漂洗，

30%-50%-70%-80%-95%-100%-100% 乙醇逐级脱

水，环氧树脂 618 包埋液与环氧丙烷 1∶1 浸透，

LKBV 型超薄切片机切片，染色，透射电镜观察超

微结构。 
2.4  数据采集与统计学分析 

使用机器进行图像采集，采用 SPSS 17.0 统计

软件进行统计分析，两组比较，符合正态分布用 t
检验，不符合正态分布用非参数检验；多组比较，

符合正态分布且方差齐用方差分析，不符合正态

分布或方差不齐用H检验，实验数据用 ±x s 表示。 
3  结果 
3.1  各组大鼠刻板运动比较 

与模型组比较，第 1 周各组之间刻板运动无明

显差异，第 4 周养血祛风方中、高剂量组与模型组

比较差异显著（P＜0.05），第 8 周各给药组均与模

型组比较差异显著（P＜0.05）。见表 1。 
3.2  透射电镜结果 

结果如图 1 所示，对照组透射电镜下可见纹状

体神经元胞浆丰富，线粒体结构正常，细胞核核膜

完整、核染色质分布均匀，核仁清晰可见，神经髓

鞘纤维排列整齐，髓鞘结构正常，微血管结构正常。 
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表 1  各组大鼠不同时间点刻板运动评分比较 
Table 1  Comparison on rigid motion score of rats in each group at different time  

组别 剂量/(g·kg−1) 
刻板运动评分/分 

第 1 周 第 4 周 第 8 周 

模型 — 3.14±0.28 2.96±0.67 2.67±0.52 

养血祛风方 11.75 3.10±0.23 2.78±0.48 1.75±0.67# 

 23.50 3.14±0.28 1.89±0.89# 1.78±0.98# 

 35.25 2.60±0.92 1.67±0.83# 1.19±0.50# 

硫必利 0.06 3.00±0.46 2.57±1.34 1.03±0.63# 
与模型组比较：#P＜0.05 
#P < 0.05 vs control group 

     

     

     

     

神经元胞浆                 神经元细胞核                    神经髓鞘                       微血管 

图 1  大鼠大脑纹状体腹侧部超微结构图像 
Fig. 1  Ultrastructure of ventral striatum in rats 
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模型组神经元胞浆内细胞器不清晰，线粒体浓缩、

嵴消失；细胞核肿胀，核染色质浅淡；神经无髓鞘

纤维肿胀呈水肿状态，排列紊乱，有髓鞘纤维肿胀，

髓鞘分层；微血管外胶质细胞肿胀，突轴呈水肿状

态。养血祛风方高剂量组，神经元胞浆丰富，线粒

体结构正常；细胞核核膜完整；神经髓鞘纤维排列

整齐，髓鞘结构正常；微血管结构正常，基底膜完

整。硫必利组神经元胞浆丰富，线粒体结构正常；

细胞核核膜完整、核染色质分布均匀，核仁清晰可

见；神经髓鞘纤维排列整齐，髓鞘结构正常；微血

管结构正常，基底膜完整。结果见图 1。 
4  讨论 

TD 属于中医“瘛疭”“慢惊风”和“肝风”的

范畴。中医认为“治风先治血，血行风自灭”，养血

祛风方为胡天成教授结合多年临床经验，以四物汤

合止痉散“从血论治”来治疗小儿慢性 TD 和多发

性抽动症的经验方[6]。方中药物组成：当归、川芎、

熟地、白芍、全蝎、蜈蚣，共奏养血活血，熄风止

痉之功。现代研究亦表明白芍总苷对小鼠的空间识

别障碍和学习记忆获得不良有改善作用，当归可以

改善因脑缺血引起的空间认知障碍[7]。 
TD 的神经病理基础多认为是多巴胺通道平衡

失调导致了边缘系统抑制障碍，影像学显示部分患

儿脑区存在一定程度的器质损害。神经元作为构成

神经系统结构和功能的基本单位，其结构和功能的

完整性是神经递质释放和调节的基础。目前对于TD
治疗的研究多从神经递质及受体方面进行，而对于

神经递质关系密切的神经元组织病理学变化的研究

较少。 
本研究结果表明，在行为学方面，ig 亚氨基二

丙腈的大鼠会呈现不同程度的行为学障碍，经治疗

后其行为障碍得到不同程度的改善，其中养血祛风

方中、高剂量组对其改善的时间点较其他两组提前。

在超微结构层面，经养血祛风方干预的大鼠神经元

结构比较完好，与对照组、硫必利组无明显差异，

神经元胞浆丰富线粒体结构正常，细胞核核膜完整，

神经髓鞘纤维排列整齐，髓鞘结构正常，微血管结

构正常，基底膜完整。而模型组神经元细胞结构破

坏明显，线粒体固缩、线粒体嵴消失，轴突、树突

排列紊乱，呈水肿状态，直接导致了神经信号传导

障碍，致使学习、记忆能力下降。而线粒体作为细

胞的“能源工厂”，其在神经元细胞中不仅是产能的

场所，更在神经突生长、突触形成等过程中发挥了

重要的作用[8]。因此线粒体的损伤不仅是 TD 导致

的病理结果更是其进一步加重的原因。本研究表

明，养血祛风方可以明显修复及保护线粒体的结构

完整性，这也可能是其对大鼠行为学改善的一个作

用机制。 
TD 的病因复杂而多样，应当从多方位、多靶

点对本病进行研究。此次研究从神经元的超微结构

层面对养血祛风方的治疗机制进行研究，表明养血

祛风方对纹状体神经元具有保护和修复的作用。期

待有更多的研究为本病的临床治疗提供指导性的

依据。 
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