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［摘　要］目的：研究地黄饮子对血管性痴呆（ｖａｓｃｕｌａｒＤｅｍｅｎｔｉａ，ＶＤ）大鼠学习记忆能力的影响。方法：用改
良后２ＶＯ＋硝普钠降压法制作ＶＤ大鼠模型，分为空白组、模型组、安理申对照组及地黄饮子组共４组，测试各
组大鼠定位航行路经长度、穿越平台次数及逃避潜伏期。结果：经灌胃治疗４周后，地黄饮子组大鼠路径明显
延长、６０ｓ内穿越平台次数显著增加、６０ｓ内首次穿越原平台时间显著缩短，与模型组大鼠相比差异有统计学意
义（Ｐ＜００１），与安理申组相比无差异。结论：地黄饮子对ＶＤ模型大鼠的学习记忆能力有改善作用。
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　　ＶＤ是指各种脑血管疾病和心血管病变（缺血
性、缺血性组织缺氧和出血性脑损害）引起脑组织

损害的基础上产生的获得性智能损害和认知障碍

的一种综合征，是一种慢性进行性疾病，亦是老年

人致残的三大疾病之一［１］。调查显示，我国６５岁

以上人群中认知功能障碍的患病率约为 ２％ ～
８％，其中ＶＤ占２０％左右［２］。本研究用地黄饮子

对ＶＤ大鼠模型进行干预，同时设空白对照、ＶＤ模
型对照及安理申对照组，观察地黄饮子对ＶＤ痴呆
大鼠学习记忆能力的影响。
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１　材料与方法

１．１　材料　Ｗｉｓｔａｒ大鼠６２只，雄性，体质量（２００
±２０）ｇ，由黑龙江中医药大学实验动物中心提供。
地黄饮子水丸：熟地黄１５ｇ、巴戟天１５ｇ、山茱萸
１５ｇ、石斛１５ｇ、肉苁蓉１５ｇ、附子１５ｇ、五味子１５
ｇ、肉桂１５ｇ、茯苓１５ｇ、麦冬１５ｇ、石菖蒲１５ｇ、远
志１５ｇ、薄荷１５ｇ、生姜１０ｇ、大枣５ｇ（中药饮片由
哈尔滨松茂药材站提供）；盐酸多奈哌齐片（商品

名安理申，ｄｏｎｅｐｅｚｉｌ，ＤｏｎｅｐｅｚｉｌＡｒｉｃｅｐｔ），国药准字
Ｊ２００４００２０；硝普钠（ＳｏｄｉｕｍＮｉｔｒｏｐｒｕｓｓｉｄｅ）：国药准
字Ｈ１１０２１６３５，由北京制药工业研究所实验药厂提
供。ＤＭＳ２ＭＯＲＲＩＳ水迷宫系统，中国医学科学院
药物研究所。

１．２　分组　随机将大鼠分为空白组（不造模，１５
只）、模型组（１５只）、安理申对照组（１６只）、地黄
饮子组（１６只），共 ４组。给药时间为 ４周，空白
组、模型组给予等体积蒸馏水，安理申组［安理申

０．００４５ｇ／（ｋｇ·ｄ）］，地黄饮子组［１．６２ｇ／（ｋｇ·ｄ）］。
１．３　ＶＤ模型制作　模型组、安理组及地黄饮子
组大鼠用改良２ＶＯ＋硝普钠降压法制作血管性痴
呆大鼠模型［３］，常规喂养。手术前采用１０％的乌
拉坦（１０ｍｇ／ｋｇ）腹腔麻醉，分离暴露双侧颈总动
脉，无创动脉夹关闭双侧颈总动脉，２０ｍｉｎ后，再通
１０ｍｉｎ，再夹闭２０ｍｉｎ，重复３次。模型组在松开
双侧ＣＣＡ之前，腹腔注射硝普钠（２５ｍｇ／ｋｇ），洒
入青霉素钠盐预防感染，伤口缝合。手术全过程中

保持大鼠肛温在３７℃左右，以防止低温对脑缺血
损伤的保护作用。动物模型的筛选标准：３ｄ后以
空白组大鼠逃避潜伏期的均值为参考值，将术后所

有存活大鼠进行水迷宫试验训练，计算模型组大鼠

各鼠平均逃避潜伏期与参考值之差占平均逃避潜

伏期的比值，当比值 ＞２０％定为痴呆，＞２０％ ～
３０％为轻度痴呆，＞３０％ ～４０％为中度痴呆，＞
４０％为重度痴呆［４］。将比值低于 ２０％的大鼠剔
除。

１．４　水迷宫测试　于给药４周后，进行学习记忆
能力的测定。定位航行试验：在Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫内倒
入清水，水面要求高于池内平台２ｃｍ，将水池等分
为４个区域，将平台置于其中一区域内中间，在其
他三个区域选择任意一点贴池壁放将大鼠放入水

中，试验过程要求水温保持在２２～２６℃，每天每个
区域各测试１次，每次测试６０ｓ，试验历时４ｄ。若
大鼠６０ｓ内未找到平台，则将其放在平台上停留
１０ｓ，其潜伏期为６０ｓ；若大鼠６０ｓ内找到平台，也
令其在平台上停留６０ｓ，一次训练结束，如此训练
４ｄ。记录大鼠分别在三个区域找到平台所需路
径。空间探索试验：训练第５天将安全平台撤走，
选择离原平台最远的象限为大鼠入水点，进行大鼠

６０ｓ内穿越原平台位置的次数测试，用于测试大鼠
学会寻找平台之后对平台空间位置的记忆能力；测

试撤除平台后６０ｓ内首次穿越平台的时间（潜伏
期），用于进行大鼠对平台空间位置记忆的保持能

力。

１．５　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１７．０软件，数据分
析运用ｔ检验。

２　结果

２．１　定向航行路径　实验结果显示，与模型组路
径长度比较，空白组路径明显延长，地黄饮子组和

安理申组路径明显缩短，地黄饮子组与安理模型组

比较，差异无统计学意义（表１）。

表１　各组大鼠水迷宫定位航行结果
Ｔａｂ．１　ＰｌａｃｅｎａｖｉｇａｔｉｏｎｔｅｓｔｒｅｓｕｌｔｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐｉｎＭｏｒｒｉｓｗａｔｅｒｍａｚｅ

组　别 ｎ
大鼠找到平台前航行路径（ｍ）

第１天 第２天 第３天 第４天
空白组 １５ ２４．３７±４．８８（１） ２２．０１±７．０３（１） １７．０９±３．６９（１） １３．０１±５．７９（１）

模型组 １５ ４９．１０±６．２５ ４６．９５±８．０２ ４５．１０±５．７９ ４５．１９±５．６５

安理申组 １６ ３６．８８±５．３３（１） ３５．６３±４．５８（１） ３２．７７±５．９８（１） ２３．８０±３．９８（２）

地黄饮子组 １６ ３７．１２±５．６７（１） ３４．２３±４．９８（１） ３１．２１±４．９７（１） ２２．７６±６．９８（２）

（１）与模型组比较，Ｐ＜０．０１；（２）治疗组与空白组比较，Ｐ＜０．０５。

２．２　空间探索试验　实验结果显示，地黄饮子组
和安理申组６０ｓ内首次穿越原平台时间短、穿越原

平台次数多，两组比较差异无统计学意义（表２、３）。
（下转第２５６页）
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表２　各组大鼠６０ｓ内穿越平台次数（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｌａｔｆｏｒｍｃｒｏｓｓｉｎｇｆｒｅｑｕｅｎｃｙ

ｂｙｒａｔｓｉｎ６０ｓｅｃｏｎｄｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
组　别 ｎ 穿越平台次数（次）

空白组 １５ ６．３３±０．８２
模型组 １５ ２．１７±０．４１
安理申组 １６ ４．３３±１．０３（１）（２）

地黄饮子组 １６ ４．１７±０．９８（１）（２）

治疗组与空白组比较，（１）Ｐ＜０．０１，（２）Ｐ＜０．０１

表３　各组大鼠逃避潜伏期（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｅｓｃａｐｅｌａｔｅｎｃｙｏｆ

ｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
组　别 ｎ 潜伏期（ｓ）
空白组 １５ １１．０１±２．２７（１）

模型组 １５ ５２．６５±６．９６
安理申组 １６ ２３．０３±６．１９（１）（２）

地黄饮子组 １６ ２２．４７±４．３６（１）（２）

（１）Ｐ＜０．０１；安理申组、地黄饮子组与空白组比较，（２）Ｐ＜
００１

３　讨论

ＶＤ临床多表现为记忆及认知等功能障碍，其
发病率高、致残率高，给家庭和社会带来沉重的精

神压力和经济负担。本实验灌胃治疗４周后，经
Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫检测结果显示，地黄饮子组 ＶＤ大鼠
路径明显延长、６０ｓ内穿越平台次数显著增加、６０
ｓ内首次穿越原平台时间显著缩短，与模型组相比
差异有统计学意义，提示地黄饮子可改善血管性痴

呆大鼠学习记忆能力，其结果虽与安理申组相当，

且两组比较差异无统计学意义，但可以提示经典古

方地黄饮子在治疗血管性痴呆学习记忆障碍方面

具有明显的改善作用，可提高学习记忆能力的同

时，还可改善大鼠的一般情况，提高生存质量，并为

临床治疗血管性痴呆开发中药新药提供实验基础。

地黄饮子出自金元四大家之首刘完素《黄帝

素问宣明论方》，由熟地黄、石斛、石菖蒲、山萸肉、

肉苁蓉、茯苓、远志、五味子、巴戟天、麦冬、附子、肉

桂、薄荷、姜、枣组成，用于治疗下元虚衰，痰浊随之

上泛，堵塞窍道所致的喑痱证。ＶＤ的病机是以本
虚标实为特征，以肾精不足，髓海失养而成痴呆为

本虚。因此地黄饮子符合 ＶＤ本虚标实的病机特
点，遵循“虚者补之，实者泻之，攻补兼施”的治疗

原则，其意义在于使肾气充盛、精髓得化、髓海得

充，同时化痰开窍，交通心肾以醒神。本研究结果

表明，地黄饮子可改善 ＶＤ大鼠的认知功能，提高
ＶＤ大鼠学习记忆能力。
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