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脑脉泰胶囊对血管性痴呆大鼠学习记忆能力及脑脂质过氧化的影响

邹节明1，李运曼2，王征1，祝浩杰2，周 静2

(1．桂林三金药业股份有限公司，广西桂林541004；2．中国药科大学生理教研室，江苏南京210009)

摘要：目的探讨脑脉泰胶囊对血管性痴呆(VD)大鼠学习记忆能力以及脑脂质过氧化的影响。方法采用夹

闭大鼠双侧颈总动脉20 min，再灌10 min，再夹闭20 min的方式造成脑缺血一再灌注损伤模型，以Y型迷宫进行

学习记忆能力测试，并测定脑组织超氧化物歧化酶(SOD)、丙二醛(MDA)水平；采用颈内动脉注射凝血酶生理盐

水溶液造成大鼠多发性脑梗死模型，以Y型迷宫进行学习记忆能力测试，并测定脑组织中伊文恩蓝水平。结果

脑脉泰胶囊能明显提高脑缺血一再灌注模型大鼠的学习记忆成绩(P<o．01)，显著降低脑匀浆MDA水平(P<

0．05、0．01)，提高SOD活性(P<o．01)；脑脉泰胶囊能明显提高多发性脑梗死模型大鼠的学习记忆成绩(尸<

0．05、0．01)，降低脑组织伊文思蓝水平(P<o．01)。结论脑脉泰胶囊可改善VD大鼠学习记忆功能，减轻脑脂质

过氧化损伤。
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Effect of Naomaitai Capsule on learning and memory abilities and cerebral

lipid—perOxidation in rat with vascular dementia

ZOU Jie—min91，LI Yun—man2，WANG Zhen91，ZHU Hao—jie2，ZHOU Jin92

(1．Guilin Sanjin Pharmaceutical Group Limited Company，Guilin 541004，China；2．Department of Physiology，

China Pharmaceutical University，Nanjing 210009，China)

Abstract：Objective To observe the effect of Naomaitai Capsule on the learning and memory abilities

and cerebral lipid—peroxidation in rat with vascular dementia(VD)．Methods Two VD models were

established．The first one was produced by occlusion of bilateral common carotid arteries in rats with the

following steps：ischemia 20 min--reperfusion 10 rain ischemia 20 min．The learning and memory abili—

ties were tested by Y type maze．Meanwhile，malondiadehyde(MDA)content and superoxide dismutase

(SoD)activity in brain tissue of ischemia—reperfusion rats were measured．The second model was formed

by injecting thrombin NS solution into internal carotid artery．The learning and memory abilities were

studied by Y type Maze．The content of Evans blue in brain tissue was measured．Results In the model

caused by cerebral ischemia—reperfusion，Naomaitai Capsule significantly improved the learning and memo—

ry abilities(P<0．01)，increased the activity of SOD(P<O．01)，and reduced the content of MDA in brain

tissue(P<0．05，0．01)．In the model caused by multiple cerebral infarction，Naomaitai Capsule signifi—

cantly improved the learning and memory abilities(P<O．05，O．01)and reduced the content of Evans blue

in brain tissue(P<O．01)．Conclusion Naomaitai Capsule can improve the learning and memory abilities

of the rats with VD and reduce the injury caused by cerebral lipid peroxidation
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血管性痴呆(vascular dementia，VD)是由一

系列脑血管因素(缺血或出血及急慢性缺氧性脑血

管病)导致脑组织损害而引起的获得性智能损害综

合征。研究结果证实，一半以上的VD是脑血管损

害导致的结果。脑脉泰胶囊由红参、银杏叶、石菖蒲

等组成，具有益气活血、化瘀通络、熄风豁痰之功效，

可用于缺血性中风(脑梗死)恢复期中经络属于气

虚血瘀证、风痰瘀血闭阻脉络证者。但脑脉泰胶囊用

于VD治疗尚未见研究报道。本实验通过不同的方

法制成VD动物模型，在对学习记忆功能以及脑脂

质过氧化等方面的改善上探索脑脉泰胶囊对VD

大鼠的治疗作用。

1材料

1．1 动物：雄性SD大鼠，体重170～220 g，由中国药

科大学动物室提供，许可证号：SCXK(苏)2001—0001。

1．2药物：脑脉泰胶囊，桂林三金药业股份有限公

司生产，批号010805；都可喜(Duxil)，法国施维雅

药厂生产，上海富达制药有限公司分装，批号

IC0838。

1．3 主要试剂：丙二醛(MDA)试剂盒，南京建成

生物工程研究所产品，批号20020120；超氧化物歧

化酶(SOD)试剂盒，南京建成生物工程研究所产

品，批号20020112；凝血酶，杭康生物药业有限公司

产品，批号20010803。

1．4仪器：Y型迷路仪，江苏省沙州县三兴声电公

司产品；721分光光度计，上海第三分析仪器厂产品。

2方法

2．1分组与给药：将大鼠随机分为假手术组，模型

组，脑脉泰高、中、低(2．24、1．12、0．56 g／kg)3个

剂量组及阳性药都可喜(8 mg／kg)组。假手术组及

模型组ig等体积的0．5％CMC—Na溶液，各组均

ig给药。

2．2脑脉泰胶囊对脑缺血一再灌注致大鼠学习记忆

障碍及脑脂质过氧化的影响[1]：各组大鼠ig给药，

每天1次，连续5 d，于停药后第2天手术。20％乌

拉坦l g／kg ip麻醉大鼠后，颈正中切口，分离双侧

颈总动脉，用小动脉夹夹闭20 min，再灌10 min，再

夹闭20 rain，然后缝合伤口，假手术组只切开皮肤，

分离血管，不夹闭，不再灌注。手术后48 h待自主活

动恢复后用Y型迷路仪测试大鼠学习和记忆成绩，

共训练10次，记录正确次数，以测试其学习成绩，

24 h后测试其记忆成绩。迷路试验结束后，断头取

脑，将一侧脑组织加适量冰生理盐水制成10％脑

组织匀浆，3 000 r／min离心，吸取上清液作为待测

脑匀浆。采用化学发光法测定脑组织匀浆中SOD

活性、采用TBA比色法测定脑组织匀浆中MDA

水平。取另一侧脑组织置10％甲醛溶液中固定，常

规取材，脱水，石蜡包埋，切片，HE染色。镜检脑缺

血一再灌注的病理改变。

2．3脑脉泰胶囊对多发性脑梗死致大鼠学习记忆

障碍及脑水肿的影响[2]：给药前先行造模，大鼠用

20％乌拉坦1 g／kg ip麻醉后，假手术组颈内动脉

注射0．9％NaCI 1 mL／kg，其余各组颈内动脉注射

凝血酶生理盐水溶液(8．2 U／mL)1 mL／kg造模。

造模后72 h ig给药，每天1次，连续给药5 d，停药

后第2天用Y型迷路仪测试其学习和记忆成绩，共

训练10次，记录正确次数，以测试其学习成绩，24 h

后测试其记忆成绩。迷路试验结束后，股静脉iv

0．2％伊文思蓝5 mL／kg，5 min后将大鼠放血处

死，取大脑称质量后剪成碎片，置匀浆器中加入

0．5％Na：SO。3 mL及丙酮7 mL制成匀浆，密封放

置60 min后，3 000 r／rain离心10 rain，取上清液，

以0．9％NaCl溶液调零，在620 nm处比色，以吸

光度(A)值与脑质量的比值表示伊文思蓝的量，以

此表示脑水肿(脑含水量)的严重程度。

2．4统计学处理：所有结果均以z±5表示，采用

Student—t检验进行分析。

3 结果

3．1脑脉泰胶囊对脑缺血一再灌注致大鼠学习记忆

障碍及脑脂质过氧化的影响：结果见表1。模型组大

鼠学习记忆成绩明显低于假手术组，且差异显著

(P<o．01)。脑脉泰胶囊与阳性药都可喜均能明显

改善VD大鼠学习记忆功能，与模型组比较差异显

著(P<O．01)，提示脑脉泰胶囊对脑缺血一再灌注所

致的大鼠学习记忆障碍有改善作用。对脑匀浆SOD

表1脑脉泰胶囊对脑缺血一再灌注损伤致大鼠

学习记忆障碍的影响(；士s，露一10)

Table 1 Effect of Naomaitai Capsule on learning and me—

morizing obstacle induced by cerebral ischemia—

reperfusion injury in rats(；±s，露一10)

与假手术组比较：△△P<O．01； 与模型组比较：一P<O．01

△△P<O．Ol VS Sham group； ‘’P<O．01 u5 model group
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活性及MDA水平的影响结果见表2。脑脉泰胶囊

可明显降低脑匀浆中MDA水平，与模型组比较，差

异显著(尸<o．05、o．01)；脑脉泰胶囊高剂量组提高

SOD活性，与模型组比较差异显著(P<0．01)，提

示脑脉泰胶囊具有一定的抗氧化作用。

褒2脑脉泰胶囊对脑缺血·再灌注大鼠脑匀浆中SOD活性

及MDA水平的影响(；±s，弹一10)

Table 2 Effect of Naomaitai Capsule on SOD activity

and MDA level in brain tissue of rats with

—

cerebral ischemia-reperfusion(工士s，托一10)

与假手术组比较：△△P<0．01 ，，

与模型组比较：’P<O．05。。P<O．01

△△P<O．0t"us Sham group

。P<O．05。。P<O．01'us model group

病理组织学检查结果显示：假手术组脑组织神

经元及胶质细胞基本正常，核膜清楚，核仁明显，未

见神经元变性、坏死等病理学改变；模型组部分脑组

织均见皮层神经元结构模糊，胞体肿胀，尼氏小体减

少或消失，出现不同程度的核深染、核固缩、核溶解，

神经元数目明显减少，可见明显出血及软化灶形成；

都可喜组脑组织神经元及胶质细胞基本正常，部分

脑组织见到尼氏小体消失(+～++)，脑组织出血

坏死灶较模型组明显缩小；脑脉泰胶囊高剂量组脑

组织神经元及胶质细胞基本正常，部分脑组织见到

尼氏小体消失(+～++)，脑组织出血坏死灶较模

型组明显缩小；脑脉泰胶囊中剂量组脑组织神经元

及胶质细胞基本正常，部分脑组织见尼氏小体消失

(++～+++)，脑组织出血坏死灶较模型组有所

改善；脑脉泰胶囊低剂量组的脑组织病理学改变基

本同其中剂量组。

3．2脑脉泰胶囊对多发性脑梗死致大鼠学习记忆

障碍及脑水肿的影响：结果见表3。模型组大鼠学习

记忆成绩明显低于假手术组，差异显著(P<o．01)。

表3脑脉泰胶囊对多发性脑梗死致大鼠学习记忆障碍和脑含水量的影响(；士s，聘一10)

Table 3 Effect of Naomaitai Capsule on learning and memorizing obstacle and water content

in brain tissue induced by multiple cerebral infarction in rats(；±s，辟一10)

与假手术组比较：zXZxp<0．01； 与模型组比较：一P<O．01

AzXp<o．01 w Sham group I 。’P<O．01口5 model group

脑脉泰胶囊与阳性药都可喜均能明显改善VD大

鼠学习记忆功能，与模型组比差异显著(P<O。01)，

提示脑脉泰胶囊对多发性脑梗死所致的大鼠学习记

忆障碍有改善作用。模型组大鼠脑匀浆A值与脑质

量的比值明显高于假手术组，差异显著(P<o．01)，

脑脉泰胶囊与阳性药都可喜均能明显降低脑匀浆

A值与脑质量的比值，与模型组比较，差异显著

(P<0．01)，提示脑脉泰胶囊对多发性脑梗死所致

的脑损伤具有一定的保护作用。

4讨论

现已证明，脑缺血一再灌注可引起脑组织损伤和

功能障碍，影响最明显的部位是脑前区和海马纹状

体区，因而对动物学习和获得记忆功能有明显损

害‘引。脑组织缺血一再灌注引起的学习记忆功能障碍

与多种因素有关，如细胞膜流动性的变化，细胞内钙

及其他离子成分的变化，兴奋性氨基酸的释放等n]。

脑缺血一再灌注还可引发神经元的凋亡，这也是

导致学习记忆功能障碍的机制之一。细胞凋亡主要

见于海马CAl区[5]，再灌注24～48 h凋亡细胞数

可达高峰[6]。自由基可能是引发神经元凋亡的机制

之一。研究发现抑制SoD活性可造成脊髓神经元

凋亡；而在体外实验中加入SOD，则能部分阻止神

经元凋亡。此外，研究表明脑缺血一再灌注可明显提

高模型动物大脑皮层和海马纹状体MDA水平，进

一步证明自由基可促发神经细胞的凋亡口]。脑脉泰

胶囊能降低脑缺血一再灌注大鼠脑组织MDA水平，

并提高SOD活性，同时病理组织学检查表明脑脉泰

胶囊可减轻脑组织神经元坏死，提高尼氏小体数量，
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这可能是脑脉泰胶囊治疗VD的作用机制之一。

多发性脑梗死也是导致VD的重要因素之一。

研究表明，脑梗死灶的体积与痴呆的发生有着密切

的关系，损伤体积达到i00 mL或100 mL以上者，

绝大多数多发性脑梗死患者发展为痴呆Es]。脑脉泰

胶囊能明显改善多发性脑梗死大鼠的学习记忆功

能，至于这种改善是否源自脑脉泰胶囊对脑梗死灶

体积的减少作用，还有待于进一步研究。
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海洋真菌多糖YCP对荷瘤小鼠肿瘤生长及免疫功能的影响

陈真1，钱之玉1，郭青龙2，袁胜涛3，高向东4

(1．中国药科大学药理教研室，江苏南京210009；2．中国药科大学生理教研室，江苏南京210009；3．中国药科大学

新药筛选中心，江苏南京210009；4．中国药科大学生命科学与技术学院，江苏南京210009)

摘要：目的研究海洋真菌多糖(YCP)对荷瘤小鼠的抑瘤作用及对其免疫功能的影响。方法采用小鼠Lewis

肺癌移植瘤和裸小鼠人肺癌A一549移植瘤模型，检测YCP对荷瘤小鼠的瘤质量、体重的影响及其相对肿瘤增殖率

T／C。以MTT法检测YCP对Lewis肺癌细胞体外增殖的影响。以荷瘤小鼠的吞噬指数(忌)及吞噬系数(a)值、

自然杀伤细胞(NK)活性和细胞毒性T淋巴细胞(CTL)活性为指标，观察YCP对免疫功能的影响。结果YCP

(9、3 mg／kg)iv给药可显著抑制小鼠Lewis肺癌移植瘤的生长(P<o．01)，但对裸小鼠人肺癌A一549移植瘤生长

无抑制作用。YCP对Lewis肺癌细胞体外增殖无抑制作用。YCP(9、3 mg／kg)iv给药可显著提高S-so荷瘤小鼠的

k值(P<o．01、0．05)。YCP(9、3 mg／kg)iv给药可明显提高Lewis肺癌小鼠NK细胞和CTL细胞的杀伤活性

(P<o．01、0．05)。结论YCP可显著提高荷瘤小鼠的免疫功能，对小鼠Lewis肺癌移植瘤的生长有显著抑制

作用。
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