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牛珀至宝丹对老年记忆减退大鼠脑内 "#$阳性神经
元的影响"
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摘要!目的#研究牛珀至宝丹对老年记忆减退大鼠的脑尾壳核及皮质区"#$阳性神经元的影响$ 方法#以 ()**+,水迷宫将老

年大鼠!-. 月龄"筛选为记忆正常组%记忆减退组和牛珀治疗组&免疫组化检测尾壳核及皮质区"#$阳性神经元数量的变化$

结果#牛珀治疗组老年大鼠学习记忆能力明显提高&其脑内尾壳核及皮质区"#$阳性神经元数量明显增加&与记忆减退组比

较&有显著性差异!!/&0&1"$ 结论#老年记忆减退大鼠学习记忆能力显著提高可能与牛珀至宝丹增加脑尾壳核及皮质区

"#$阳性神经元的数量有关$

关键词!牛珀至宝丹'老年记忆减退'"#$
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!!随着我国社会人口逐渐老龄化"神经系统退行

性疾病如老年性痴呆'帕金森氏病等疾病的患病率

和发病率也逐渐增高( 在这类疾病中"脑结构和功

能发生一系列退行性变化"其中最显著的特征是神

经元丢失"神经元可塑性降低( 虽然人类对神经系

统退行性疾病进行了大量研究"但目前尚无特效疗

法( 通瘀开窍名方牛珀至宝丹对缺氧缺血性脑病的

幼年大鼠脑细胞'线粒体'内质网有较好的保护作

用"能减轻脑损伤神经元退行性变"抑制损伤区神经

细胞过度凋亡)S*

( 为探索该方治疗神经退行性病

变的作用"本课题将牛珀至宝丹用于老年记忆减退

大鼠"观察其对老年记忆减退大鼠学习记忆能力及

脑尾壳核和皮质区"#$阳性神经元数量的影响"以

期为神经退行性疾病的治疗提供新的方法(

S!材料与方法

S0S!材料

S0S0S!动物!清洁级雄性 TH大鼠%- 月龄&U 只"

体重 -1& V-& N"许可证号#WFHO D5#-&&3 X&&US$

清洁级雄性 TH大鼠%-& 月龄&'& 只"体重 .1& V-&

N"许可证号#WFHOD5#-&&3 X&S1&( 均由江西中医

学院实验动物中心提供"饲养 . 个月(

S0S0-!药物!牛珀至宝丹%水牛角'羚羊角'琥珀'
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大黄'当门子'蟾酥'玳瑁'血竭'藏红花'郁金'菖蒲'

丹皮'连翘&"经现代科学方法加工制成微丸制剂"

由江 西 中 医 学 院 中 药 制 剂 室 制 作 % 批 号#

-&&3&.-1&(

S0S0%!试剂!"#$小鼠抗大鼠单克隆抗体"T4DQ

<4公司产品%批号#]-'&[&$即用型 T4GJ试剂盒"

博士德生物工程有限公司%批号#-&&3&[&S&(

S0S0.!仪器!()**+,水迷宫及分析软件"北京药物

研究所(

S0-!方法

S0-0S!分组及给药!()**+,水迷宫)-*测得青年组

大鼠平均逃避潜伏期 %K;8*KN88,9KI8CK:8A9?&为

%-'0%- V30&S&秒"以青年大鼠平均逃避潜伏期的

均值加两倍标准差和加一倍标准差为参照标准"将

平均逃避潜伏期大于前者的老年鼠归为记忆减退组

%-[ 只&"将平均逃避潜伏期小于后者的老年鼠归为

记忆正常组%S' 只&"介于两者之间的老年鼠弃之

%S' 只&( 将大鼠随机抽样分为老年大鼠记忆正常

组%U 只&'记忆减退组%U 只&'牛珀治疗组%U 只&(

记忆正常组及记忆减退组按生理盐水 S LĈ_N̂> 灌

胃$牛珀治疗组按 &0S N̂_N̂> 灌胃$连续给药 S1 >

后"()**+,水迷宫测试学习记忆能力(

S0-0-!"#$免疫组化检测!实验结束"大鼠灌注

固定"切取包含大鼠脑海马齿状回% >8A:K:8N?*=,"

H#&'侧脑室室管膜下区%,=6;8A:*+9=CK*R)A8"TYF&

脑组织块行冠状位连续冰冻切片"片厚 %1

!

L"每间

隔 ' 张切片取一片为一套"每套包括含 H#和 TYF

切片各 % 张( T4GJ法免疫组织化学染色"按说明

书操作( 各切片分别用 5]̀(5aT 显微照相仪 S&

b.& 倍照相"电脑屏幕上观察( 每张切片选取脑内

相同部位 1 个高倍视野进行拍照"其中包含 TYF切

片选取尾壳核部位"包含H#切片选取皮质区"计数

阳性细胞"取平均值作为结果(

S0%!统计学分析

实验数据以
$

'V,表示"TETTS.0& 统计软件进

行统计分析"定位航行实验采用重复测量多因素方

差分析"空间探索实验及免疫组化结果采用单因素

方差分析(

-!结果

-0S!定位航行实验!ICK98AK;+NK:+)A"

牛珀至宝丹对老年记忆减退大鼠空间分辨学习

记忆能力的影响"见表 S(

表 S!牛珀至宝丹对空间分辨学习记忆能力的影响!

$

'V," ,

组别
平均潜伏期

HK?S HK?- HK?% HK?. HK?1

记忆正常组 %%0&% V'0&U -S0.U V.0-% -&0-- V%03U S%01S V-0.& S%0S. V-0-S

记忆减退组 .'0.[ V[03' %%0[- V10.[ -[013 V10&-

-%0[- V%0S&

"

--01U V-031

"

牛珀治疗组 .30[1 V'0.- %&0-- V.0.'

S.0S& V.0S&

c

S%0'' V-01%

c

S%0%' V-0%%

c

!!与记忆正常组比较"

"

!/&0&1$与记忆减退组比较"c !/&0&1(

!!由表 S 可知"第 . d1 >"牛珀治疗组大鼠平均潜

伏期明显缩短"与记忆减退组比较"有显著性差异

%!/&0&1&"结果见表 S(

-0-!空间探索实验!,IK9+KCI*)68:8,:"

牛珀至宝丹对老年记忆减退大鼠空间探索学习

记忆能力的影响"见表 -(

表 -!牛珀至宝丹对空间探索学习记忆能力的影响!

$

'V,"

组别
剂量
N̂+_N

XS

第
"

象限停留时间
,̂

第一次穿越时间
,̂

穿越平台次数

记忆正常组 X 1-0U. V[033 S&0'3 V103' U0'& V%0&3

记忆减退组 X

%-0%' V-0S&

"

--0.1 VS%0[%

"

-03% V&03'

"

牛珀治疗组 &0S

.U0S' V[0'3

c

SS0U1 V10.'

c

[0'. VS0-U

c

!!与记忆正常组比较"

"

!/&0&1$与记忆减退组比较"c !/

&Z&1(

由表 - 可知"牛珀治疗组第
"

象限停留时间'第

一次平台穿越时间'穿越平台次数与记忆减退组比

较"均有显著性差异%!/&0&1&(

-0%!牛珀至宝丹对老年记忆减退大鼠脑内 "#$阳

性神经元的影响

见表 %(

表 %!牛珀至宝丹对脑

内"#$阳性神经元的影响!

$

'V," 个

组别 剂量 N̂+_N

XS

尾壳核"#$阳
性神经元数量

皮质区"#$阳
性神经元数量

记忆正常组 X U0U' V&0%. U0[' V&0[3

记忆减退组 X

30.% V&0U&

"

[0U[ V&03S

"

牛珀治疗组 &0S

SS0U% VS0UU

""

cc

S-01% V-0..

""

cc

!!与记忆正常组比较"

"

!/&0&1"

""

!/&0&S$与记忆减退组

比较"cc !/&0&S(

由表 % 可知"牛珀治疗组大鼠大脑尾壳核和皮

质区 "#$阳性神经元明显增多"与记忆减退组比

较"有极显著性差异%!/&0&S&(

%!讨论

老年性痴呆"又称阿尔茨海默病%4CR@8+L8*!,

H+8K,8"4H&"是一种常见的中枢神经系统%98A:8*KC

A8*;)=,,?,:8L"JDT&退行性疾病"其主要症状为进

行性认知障碍和记忆损害"在老年人群中的发病率

+''+
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仅次于心脑血管疾病和癌症而位列第三"严重影响

了老年人的健康和生活质量"目前尚无特效疗法(

神经前体细胞%A8=*KCI*89=*,)*98CC,"DEJ,&是

一类既能通过分裂增殖进行自我更新"产生大量子

代DEJ,"又能迁移和分化成为多种类型神经元和神

经胶质细胞的多潜能细胞)%*

( 近年来在不同种类

的成年动物以及成人脑内 TYF和 H#等处发现有

DEJ,的存在). d1*

( 这些成年脑内的DEJ,与胚胎期

的DEJ,一样具有增殖"迁移和分化为神经元和胶

质细胞的多种潜能)' d3*

( 有研究显示"DEJ,也可见

于老年脑内"并可维持终身)U dSS*

( 由于发现在老年

脑中有DEJ,存在"并且这些DEJ,具有产生新神经

元的能力"因此利用 DEJ,补偿丢失的神经元已成

为防治神经退行性疾病的新的策略)S-*

(

SU'- 年"H*0T:KAC8?J)@8A 发现 "#$"由 1% 个

氨基酸构成"最大特点是能够促进细胞的增殖分化"

从而以新生的细胞代替衰老和死亡的细胞( 孙晋浩

等)S%*从孕 SS> 大鼠胚胎神经管取材 DEJ,"在培养

基内加入 "#$后"DEJ,生长旺盛"细胞突起长"生

长快"并连成致密的网状( 外源性"#$可促进正常

成年鼠脑室管膜下区内 DEJ,的增殖)S.*

"改善认知

行为能力"表明"#$可作为活体成年脑室管膜下区

内DEJ,的调控因素之一( 余剑等)S1*也观察到"脑

皮质梗死后 -. d.3 @脑室内注入外源性"#$"梗死

灶同侧脑室管膜下区% TYF&内 DEJ,显著增多"并

沿胼胝体向梗死灶方向或向基底节区方向迁徙"这

种作用直到脑卒中后 % 周才减弱"表明短时应用

"#$就能较长期促使侧脑室管膜下区内 DEJ,的增

殖( 且 "#$能在 DTJ,增殖的后期发挥作用)S'*

(

另有研究表明"成年鼠"#$受体的表达仅限于室下

区和齿状回( 敲除"*@G基因"缺乏"#$2功能的鼠

皮质神经发生区消失"提示"#$在前体细胞增殖和

分化中起作用"也可能对细胞生存和迁移起作用(

牛珀至宝丹为清代何廉臣,重订广温热论-犀

珀至宝丹原方基础上"以水牛角代犀角"并去金箔'

猪心血'穿山甲'朱砂'加大黄"经现代科学方法加工

制成的微丸剂型"具有通瘀开窍"芳香化浊之功( 章

氏将它运用于缺氧缺血性脑病的研究)S*

"证实其对

脑细胞'线粒体'内质网有较好的保护作用"能减轻

脑损伤神经元退行性变"抑制损伤区神经细胞过度

凋亡( 为探索通瘀开窍方剂牛珀至宝丹对神经退行

性病变的疗效"本课题将牛珀至宝丹用于老年记忆

减退大鼠"观察其对学习记忆能力及脑内"#$阳性

神经元的影响(

研究结果显示"()**+,水迷宫定位航行实验第 .

d1>"牛珀治疗组大鼠平均潜伏期明显缩短"与记忆

减退组比较"有显著性差异%!/&0&1&$空间探索实

验"牛珀治疗组大鼠第
"

象限停留时间'第一次平台

穿越时间'穿越平台次数与记忆减退组比较"有显著

性差异%!/&0&1&$牛珀治疗组大鼠脑内尾壳核和

皮质区的"#$阳性神经元明显增多"与记忆减退组

比较"有极显著性差异%!/&0&S&( 该结果证实"牛

珀至宝丹对老年记忆减退大鼠学习记忆能力有明显

促进作用"能显著增加大鼠脑内尾壳核及皮质区

"#$阳性神经元的数量"有可能在一定程度上影响

内源性DEJ,的增殖"达到治疗 JDT 退行性疾病的

效果(

参考文献

)S*章韵0牛珀至宝丹对新生大鼠缺氧缺血性脑损伤保护作用的研

究)(*0暨南大学博士学位论文"-&&10

)-*胡镜清"温泽淮"赖世隆0()**+,水迷宫检测的记忆属性与方法学

初探)W*0广州中医药大学学报"-&&&"S[%-&#SS[ XSSU0

)%*#KN8$e0D8=*)N8A8,+,+A :@84>=C:G*K+A)W*0WD8=*),9+"-&&-"--#

'S- X'S%0

).*#)=C> ""288;8,4W"#*KR+KA)(T"8:KC0D8=*)N8A8,+,+A :@8D8)9)*Q

:8M)B4>=C:E*+LK:8,)W*0T9+8A98"SUUU"-3'#1.3 X11-0

)1*]+8HJ"HR+8P9RKI)C,_+#"O+CC@)+:842"8:KC0<@84>=C:T=6,:KA:+K

D+N*KJ)A:K+A,E*)N8A+:)*J8CC,P+:@ D8=*)N8A+9E):8A:+KC)W*0WD8=Q

*),9+"-&&-"--#''%U X''.U0

)'*"*+_,,)A ET"E8*B+C+8;K""G7)*_Q"*+_,,)A W"8:KC0D8=*)N8A8,+,+A :@8

K>=C:@=LKA @+II)9KLI=,)W*0DK:(8>"SUU3".#S %S% XS %S[0

)[*#)=C> ""288;8,4W0$KCCK@ (0e+II)9KLIKCA8=*)N8A8,+,+A K>=C:

5C> P)*C> I*+LK:8,)W*0E*)90DK:C49K> T9+aT4"SUUU"U'#1 -'% X

1 -'[0

)3*])+,J"4C;K*8RQG=?CCK40])ANQ>+,:KA98A8=*)AKCL+N*K:+)A +A :@8KQ

>=C:LKLLKC+KA 6*K+A)W*0T9+8A98"SUU."-'.#S S.1 XS S.30

)U*(K*:+A)#"EC=9@+A)T0<@8:@8*KI8=:+9I):8A:+KC)BA8=*KC,:8L98CC,

)W*0DK:28;D8=*),9+0-&&'"[#%U1 X.&'0

)S&*G8*AKC#("E8:8*,)A H40D8=*KC,:8L98CC,K,:@8*KI8=:+9KN8A:,B)*

KN8Q*8CK:8> 6*K+A *8IK+*)W*04N+ANJ8CC"-&&."%#%.1 X%1S0

)SS*#)C>LKA T4"f+*,9@8L6K=LG"eK**+,)AQ28,:8CC+J"8:KC0D8=*)AKC

I*89=*,)*98CC,)B:@8K>=C:*K:;8A:*+9=CK*R)A8I8*,+,:+A:),8A8,Q

98A98"P+:@ A)9@KAN8+A ,IK:+KC8M:8A:)*GHD$*8,I)A,8)W*0W

D8=*)6+)C"SUU["%-#11. X1''0

)S-*f8LI8*LKAA #"f=@A e#"#KN8$e0"MI8*+8A98Q+A>=98> A8=*)N8AQ

8,+,+A :@8,8A8,98A:>8A:K:8N?*=,)W*0WD8=*),9+"SUU3"S3#% -&'

X% -S-0

)S%*孙晋浩"杨琳"高英茂0表皮细胞生长因子促进胚胎神经干细胞

生长分化的研究)W*0山东大学学报#医学版"-&&.".-%S&#-' X

-30

)S.*$+)*8("<*+K9KY"4L8A>)CK<"8:KS0G*K+A D#$KA> "#$K>L+A+,Q

:*K:+)A +LI*);8,IK,,+;8K;)+>KA98*8,I)A,8KA> ,:+L=CK:8,6*K+A

I*89=*,)*98CC,+A KN8> LKC8L+98)W*0E@?,+)CG8@K;0-&&-"[[%- X

%&#.%[ X..%0

)S1*余剑"曾进胜"盛文利"等0表皮细胞生长因子对脑梗死大鼠脑

室管膜下区神经干细胞迁徙和分化的影响)W*0中华医学杂志"

-&&."3.%-%&#SU'' XSU'[0

)S'*J+99)C+A+$0g>8A:+B+9K:+)A )B:P)>+,:+A9::?I8,)BL=C:+I):8A:A8=*KC

I*89=*,)*,:@K:KII8K*,8h=8A:+KCC?>=*+ANJDT >8;8C)IL8A:)W*0

()CJ8CCD8=*),9+"-&&S"S[%1&#3U1 XU&[0

!收稿日期#-&&UQ&[QS%"

+['+

谢斌等#牛珀至宝丹

对老年记忆减退大鼠脑内"#$阳性神经元的影响


