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摘　要: 目的　观察补肾益智方对老年性痴呆 ( AD)模型大鼠空间探索学习记忆功能的改善作用。方法　用 15月

龄老年 Wistar大鼠 80只 ,以 D-半乳糖 ip 4周加上鹅膏蕈酸 ( ibo tenic acid, IBO )脑内 Meyne rt核注射制造 AD

模型 ,随机分成: AD模型组 ,双益平治疗对照组 ,补肾益智方高、低剂量 ( 12, 6 g /kg· d)治疗组。 另加上正常老年

组和正常青年组总共设立 6个组别。动物经治疗处理 4周后 ,应用 Mor ris水迷宫检测大鼠学习记忆的改善情况。
结果　空间探索试验发现 ,模型组及双益平组在空间探索试验中的指标与正常青年组和正常老年组有显著差异性

(P < 0. 01或 P < 0. 05);补肾益智方高 、低剂量组也与模型组和双益平组有显著性差异 (P < 0. 01或 P < 0. 05)。与
模型组比较 ,正常青年组、正常老年组和补肾益智方高剂量组第 7天撤离平台后大鼠在原平台象限内游泳的时间

占整个游泳时间的百分比明显要高 (P < 0. 05) ,而补肾益智方低剂量和双益平组虽然要高些 ,但差异无显著性 (P

> 0. 05)。 结论　补肾益智方能明显改善 AD大鼠空间探索学习记忆功能。
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Abstract: Object　 To observe the improving ef fects o f BU SHEN YIZHI DECOCT ION ( BSYZD) on

interspace explo re lear ning and memory in rat model w ith Alzheimer 's disease. Methods　 Eigh ty 15-month

Wista r ra ts w ere induced by ip D-galactose fo r four weeks and injection of basal nucleus of Meynert w ith

ibotenic acid ( IBO ) to make AD model , then random ly divided into AD model g roup, Hup-A treated

g roup, BSYZD ( high dose, 12 g /kg· d) t reated g roup and BSYZD ( low dose, 6 g /kg· d) t reated g roup,

and also normal aged and young g roups. Af ter t reating fo r four weeks, M o rris w ater maze was used to as-

sess the improvement of rat interspace explo re lea rning and memo ry. Results　 In the interspace explo re

experiment, the significant dif ferences w ere observ ed betw een the model , Hup-A treated g roups and no r-

mal aged, y oung g roups ( P < 0. 01 o r P < 0. 05) ; a lso betw een the high-, low-do se t reated g roups of

BSYZD and the model, Hup-A treated g roups ( P < 0. 01 o r P < 0. 05) . Compared wi th the model g roup,

the percentage of the rat swimming time in pla tform quadrant was markedly higher in the no rmal young,

ag ed g roups and high-do se t reated g roups o f BSY ZD ( P < 0. 05) af ter depa rting f rom the o riginal pla tform

in the 7th day. And there w ere some in the low-dose t reated g roup of BSYZD and Hup-A treated g roup,

but not ma rkedly (P> 0. 05) . Conclusion　 BSYZD possesses a certain preventiv e ef fects on interspace ex-

plore learning and memo ry in AD rat model.
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　　补肾益智方对 D-半乳糖致亚急性衰老合并鹅

膏蕈酸 ( IBO)损伤 Meynert基底核的老年性痴呆

( AD) 模型大鼠学习记忆有改善作用 [1～ 4 ]。 本实验

试图应用中国科学院心理研究所开发的大鼠行为学
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软件系统从多个方面观察补肾益智方对 D-半乳糖

致亚急性衰老合并 IBO损伤 Meynert基底核的

AD模型大鼠空间探索学习记忆功能的改善强度进

行定量分析。

1　材料和方法

1. 1　材料

1. 1. 1　动物: 15月龄初老年雄性 Wista r大鼠 100

只 ,体重 450～ 500 g; 5月龄青年雄性 Wistar大鼠

10只 ,体重 200～ 250 g;均由广州中医药大学实验

动物中心提供。

1. 1. 2　药物与试剂:补肾益智方主要针对老年人肾

虚、血瘀、痰闭等病机 ,选用具有补肾填精、益气养

血、活血开窍等功效的蛇床子、枸杞子、女贞子、首

乌、丹参等组成 ,经提取制成浓缩液。 双益平片购自

上海红旗制药厂 (批号为 99010) ,规格为每片含石

杉碱甲 ( Hup-A) 0. 05 mg。 D-半乳糖 (上海试剂二

厂 ) , IBO ( Sigma公司 )。

1. 1. 3　造模、分组与给药:用 80只 Wistar大鼠 ip

D-半乳糖 ( 48 mg /kg· d) 4周后 ,脑内双侧 Meyn-

ert核注射 IBO制造 AD模型 ;然后设立 AD模型

组、双益平片治疗对照组 ,补肾益智方高、低剂量治

疗组 , ig 补肾益智方浓缩液 ,相当生药量 12, 6

g /kg· d,共 6周 ; 10只老年正常对照组 ip生理盐

水 6周后 ,脑内 Meynert核注射生理盐水 ; 10只正

常青年对照组。所有动物经过处理后灌流取脑 ,取脑

前 ,正常青年组、正常老年组、模型组、双益平片治疗

组、补肾方高、低剂量治疗组大鼠分别存活 10, 8, 6,

8, 8和 7只。

1. 2　水迷宫的组成:由圆形水池、无色平台和记录

系统 3部分组成。水池直径 200 cm,高 50 cm ,水深

30 cm;水池内壁涂成乳白色 ,水的温度保持在

22℃～ 26℃ ;水池放在一间小屋的中央。池壁上随

意挂两个物体作为近距离视觉暗示 ,室内的门、窗、

柜组、摄象头等构成远距离视觉暗示。平台由透明的

有机玻璃做成 ,圆形 ,直径 5 cm ,高 28 cm,没于水

下 2 cm,上面有几个小孔以提供一个大鼠容易站稳

的表面。

1. 3　行为试验检测: 在迷宫试验的第 7天下午进

行空间探索试验。把平台撤除 ,将大鼠从原放平台对

面的象限中点面向水池壁放入水中 ,记录 60 s内大

鼠在水池中的游泳途径。测量 60 s内的: ( 1) 4个象

限内游泳路程的比较 ; ( 2)在原平台象限内游泳的时

间占整个游泳时间的百分比。

1. 4　统计方法: 所有结果均以 x± s表示 ,采用

SAS6. 12统计软件包分别进行方差分析 ,方差齐性

检验水平 T1= 0. 10,显著性水平取 T2= 0. 05。

2　结果

2. 1　撤离平台后各组大鼠 60 s内在原平台象限和

其它象限内游泳时间的分布情况: 见表 1。模型组及

双益平组在空间探索试验中的指标与正常青年组和

正常老年组有显著差异性 ( P < 0. 01或 P < 0. 05) ;

补肾益智方高、低剂量组也与模型组和双益平组有

显著性差异 ( P < 0. 01或 P < 0. 05)。
表 1　第 7天撤离平台后大鼠 60 s在各个

象限内的游泳时间分布情况

组　别
游泳时间 ( s )

原平台象限 对侧平台象限 左侧平台象限 右侧平台象限

正常青年 32. 92± 11. 15* * 11. 76± 4. 49 9. 26± 4. 32 6. 06± 4. 17

正常老年 27. 27± 8. 90* * 13. 47± 9. 28 10. 68± 10. 16 8. 47± 6. 83

补肾方低剂量 23. 18± 5. 90* * 14. 98± 7. 12 13. 02± 4. 79 10. 15± 5. 68

补肾方高剂量 27. 75± 10. 38
* *

13. 82± 7. 39 6. 95± 6. 84 11. 42± 5. 86

双益平对照 20. 25± 8. 39 19. 43± 8. 81 10. 90± 6. 29 9. 28± 8. 12

老年痴呆模型 20. 72± 9. 80 11. 13± 7. 03 14. 40± 9. 92 13. 60± 4. 54

　　大鼠在原平台象限游泳时间与其它三个象限的游泳时间进行比

较: * * P < 0. 01

2. 2　第 7天撤离平台后大鼠在原平台象限内游泳

的时间占整个游泳时间的百分比: 见表 2。与模型组

比较 ,正常青年组、正常老年组和补肾益智方高剂量

组第 7天撤离平台后大鼠在原平台象限内游泳的

时间占整个游泳时间的百分比明显要高 ( P <

0. 05) ,而补肾益智方低剂量组和双益平组虽然要高

些 ,但差异无显著性 ( P> 0. 05)。这也反映了各组大

鼠的空间探索的学习记忆功能的情况 ,补肾益智方

高剂量组要好于低剂量组 ,并明显好于模型组和双

益平组。
表 2　迷宫试验第 7天撤离平台后大鼠在原平台象

限内游泳的时间占整个游泳时间的百分比

组　别　　 例数 (n ) 所占的百分比 (% )

正常青年 10 　　　　 54. 86*

正常老年 8 45. 45*

补肾方高剂量 8 46. 25*

补肾方低剂量 7 38. 63

双益平对照 8 33. 75

老年痴呆模型 6 34. 53

　　　与模型组比较: * P < 0. 05

2. 3　大鼠第 7天撤离平台后在 60 s内的平均游泳

距离:见表 3。与模型组比较 ,正常青年组、正常老年

组、补肾益智方高剂量组、补肾益智方低剂量组的平

均游泳距离明显减少 ( P < 0. 01或 P < 0. 05) ;与双

益平组比较也是明显减少 ( P < 0. 01或 P < 0. 05)。

而正常青年组、正常老年组、补肾益智方高剂量组、

补肾益智方低剂量组之间比较则无差异性 ( P>
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0. 05)。这也从一个侧面反映各组大鼠空间探索的学

习记忆情况 ,补肾益智方高剂量组要略好于低剂量

组 ,并明显好于模型组和双益平组。
表 3　第 7天撤离平台后大鼠在 60 s内的平均游泳距离

组　别 例数 (n ) 平均游泳距离 ( cm)

正常青年 10 802. 57± 191. 32* * # #

正常老年 8 896. 33± 90. 33* #

补肾方高剂量 8 854. 50± 168. 78* * # #

补肾方低剂量 7 932. 33± 293. 47* #

双益平对照 8 1 193. 50± 122. 41

老年痴呆模型 6 1 320. 83± 190. 78

　　　与模型组比较: * P < 0. 05　* * P < 0. 01;　与双益平对照组

比较: # P < 0. 05　# # P < 0. 01

3　讨论

　　学习记忆障碍是老年痴呆患者一个重要的临床

症状和特征 ,它同时又是可以独立于老年痴呆之外

的一个病症。 以前研究学习记忆障碍大多局限于心

理学范围。近年来 ,随着社会老龄化的到来 ,老年痴

呆的研究得到了迅速的发展。而作为老年痴呆的主

要临床表现的学习记忆障碍的研究 ,也得到了相应

的发展。在学习记忆的检测方法上 ,中医药研究应用

了一些较为稳定且经典的检测方法 ,如比较常用的

有迷宫法、跳台法、避暗法等。这些方法都能在一定

程度上反映动物对空间位置等的学习记忆能力。迷

宫法由于避开如跳台法和避暗法利用动物防御性反

射来逼迫动物学习 ,因而减少了动物的惊恐心理产

生的结果不利的影响 ,且由于迷宫软件的开发推广 ,

近年来常利用这种模型来研究海马的记忆功能。观

察的指标主要是计算动物找到平台所需要的时间

(或称潜伏期 )以及动物游泳的轨迹 ,并计算动物游

泳通过平台所在象限的次数和时间。 这种水迷宫方

法常用于研究大鼠的空间记忆能力。

为了进一步明确补肾益智方改善 AD学习记

忆功能的作用强度和作用环节 ,本实验在以往采用

Morris水迷宫检测大鼠学习记忆能力的基础上 ,引

用中国科学院心理学研究所研制开发的水迷宫实验

软件系统 ,形成较为系统全面的学习记忆功能检测

方案。实验结果发现:模型组大鼠在 Morris水迷宫

检测中原平台象限游泳时间显著缩短 ,说明模型组

大鼠的空间探索学习记忆能力受到较严重的损伤。

补肾益智方高、低剂量治疗组大鼠在 M orris水迷宫

的上述检测指标都明显优于模型组 ,并表现为高剂

量组要略好于低剂量组的趋势 ;表明补肾益智方对

D-半乳糖加速衰老加上 IBO M eynert核损毁的

AD模型大鼠的学习记忆功能有明显的改善作用。

实验结果还显示: 补肾益智方高、低剂量治疗组对

AD大鼠学习记忆的改善作用与正常青年组和正常

老年组还有一定的差距 ;说明补肾益智方只能部分

改善 AD的学习记忆障碍 ,而不能全愈 ;这也与临

床表现相类似。

肾虚是衰老的基础 ,是许多老年性疾病发生的

主要原因。肾虚无以生髓充脑则神失所养 ,肾虚不能

蒸化水湿、温熙推动气血运行则为痰为瘀痹阻清窍。

肾虚痰瘀相互影响 ,促进老年性痴呆的发生。大量的

实验和临床研究表明 ,老年肾虚者大多脑功能下降 ,

大脑神经细胞减少 ,递质含量及递质受体数量均下

降 ,内分泌功能紊乱 ,免疫功能下降 ,自身免疫和变

态反应增加 ,体内自由基的容量及过氧化物随年龄

增加而积累 ,而抗自由基损伤的物质如 SOD含量

下降。这些变化与现代医学解释 AD型痴呆病因的

胆碱能假说、免疫损伤假说、代谢紊乱假说等相一

致 ,说明肾虚是老年性痴呆的重要病因。因此 ,以肾

虚为主要病机 ,以补肾填精益髓为治疗大法组方遣

药来延缓衰老和防治老年性痴呆可以说是传统的共

识。补肾益智方就是基于这样的共识之上 ,结合临床

经验和现代中药药理学研究成果设计而成 ,含有何

首乌、枸杞子、女贞子、人参等补肾填精益髓的中药 ,

它们具有促进蛋白质合成 ,改善神经系统功能 ,清除

自由基 ,改善智能低下状况的作用 [5 ] ;这些都是补肾

益智方治疗 AD的物质基础。老年性痴呆的病程较

长 ,老年人又多为身患多种疾病 ,临床证型纷繁复

杂。但不管病情如何变化 ,肾虚始终贯穿老年性痴呆

的整个病程是其最本质的特征。临床上只要以补肾

填精髓立方防治老年性痴呆 ,就能取得较好的疗效 ,

本实验结果显示补肾益智方能较有效地改善 AD

模型动物的学习记忆功能。
参考文献:

[1 ]　林水淼 . 中药药理与临床研究进展 (第四册 ) [M ]. 北京:军事

医学科学出版社 , 1996.

[2 ]　赖世隆 ,胡镜清 ,王　奇 ,等 . 补肾益智方对老年性痴呆大鼠学

习记忆保护作用的观察 [ J ] . 广州中医药大学学报 , 2000, 17

( 2): 106-108.

[3 ]　赖世隆 ,饶　燕 ,高　洁 ,等 . 补肾益智改善 Alzh eim er病模型

大鼠的学习记忆能力 [ J] . 中药新药与临床药理 , 2000, 11( 6):

337-339.

[4 ]　张魁华 ,赖世隆 ,胡镜清 ,等 . 补肾益智方改善老年性痴呆动物

模型定位航行学习记忆功能的作用强度 [ J ]. 中草药 , 2002, 33

( 10): 917-920.

[5 ]　皱莉波 ,刘干中 . 部分中药对小鼠学习记忆能力的影响 [ J ].

中药药理与临床 , 1999, 6( 5): 16-18.

·1095·中草药　 Chinese Traditiona l and He rbal Drug s　 2002年第 33卷第 12期


