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摘 要 目的：观察聪智颗粒对两种缺血性脑损伤大鼠学习记忆功能的影响。方法：采用大鼠双

侧颈总动脉反复缺血再灌合并颈外静脉抽血降压和大鼠去大脑皮层血管两种缺血性脑损伤模型，给予

聪智颗粒连续灌胃50天，通过跳台试验法、水迷宫试验法进行观察。结果：聪智颗粒6和129生药／

kg对缺血再灌合并颈外静脉抽血降压模型的大鼠学习记忆障碍有改善作用，表现为跳台试验中错误

次数减少(P<0．01，P<0．05)、潜伏期延长(P<0．05)，水迷宫试验中各点训练和测试到达

终点时间缩短(P<0．01，P<0．05)，错误次数减少(P<0．01，P<0．05)。聪智颗粒6和

129生药／kg治疗给药37天，对去大脑皮层血管大鼠在跳台试验和水迷宫试验中表现的学习记忆障碍

均有不同程度的改善作用(P<0．01，P<0．05)。结论：聪智颗粒对缺血性脑损伤大鼠学习记忆

功能有不同程度的改善作用。

关键词聪智颗粒脑缺血记忆 实验研究

聪智颗粒为治疗老年性痴呆症的中药复方制剂，

临床已证实其有较好的疗效。为进一步揭示其疗效及

作用机理，笔者作了系列实验，现报道如下。

1 实验材料

1．1 动物Wistar大鼠，雄性，体重288±99，由中

国医学科学院实验动物所提供。

1．2 药物聪智颗粒(代号9601)由北京中大天意
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药业科技有限公司吉林瀚海制药厂提供，批号

970603。临用时以0．5％(w／v)羧甲基纤维素钠盐

(emc)配制成所需浓度，于4℃冰箱保存。喜得镇

(甲磷酸双氢麦角毒碱片)，由瑞士山德士药厂与国营

天津华津制药厂合作生产，批号971166。临用时以

0．5％eme配制。

1．3 仪器大鼠跳台反应箱和大鼠水迷宫测试仪均

由中国医学科学院药物研究所电子仪器室提供。

2 方法与结果

2．1 聪智颗粒对双侧颈总动脉反复缺血再灌合并颈

外静脉抽血降压所致缺血性损伤大鼠学习记忆功能的
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影响

2．1．1 分组与给药实验用大

鼠60只，随机分为5组：假手

术组，模型组，喜得镇组，聪

智颗粒69／kg组，聪智颗粒

129／kg组(后两者分别相当于

临床人用量的7和14倍)。术

后连续灌胃给药50天。

2．1．2 造模方法‘11 实验用

大鼠，以水合氯醛(0．35 g／

kg)麻醉、固定、消毒、无菌

手术。分离双侧颈总动脉和右

侧颈外静脉，以钢丝作为引线

将硅胶管插进颈外静脉直至静

脉窦附近，注入250∥ml肝素

(250∥kg)抗凝，按1．5 m]／

1009体重抽血(血压下降最大

幅度约为原血压的50％)。随

后即刻用动脉夹夹闭双侧颈总

动脉，断血2次，每次15分

钟，中间再灌10分钟。最后将

抽出的血重新推回颈静脉并结

扎颈静脉，缝合、消毒。假手

术组不夹闭，不放血，余同模

型组。术中控制肛温在36．5qC。

2．1．3 跳台试验采用大鼠跳

表2水迷宫法观察聪智颗粒对大鼠脑缺血性损伤模型学习的影响(x±s)

注：与模型组相比A P<0．01，{P<0．05。

表3 水迷宫法观察聪智颗粒对大鼠脑缺血性损伤模型记忆的影响(i±s)

注：与模型组相比J P<0．01，{P<0．05。

表5 水迷宫法观察聪智颗粒对去皮层血管大鼠记忆障碍的影响(i±s)

注：与模型组相比△P<0．01，％P<0．05。

台反应箱，术后第45天，将各组大鼠分别放在反应箱 2．1．4 水迷宫试验大鼠水迷宫试验在隔音室内进

内适应3分钟后通电，电压为36V。训练5分钟，24

小时后进行测试，测试时将大鼠放于跳台上，通电，

记录大鼠第一次跳下的时间(潜伏期)、5分钟内的触

电次数，结果组间比较，进行t检验，结果见表1。

表1 跳台法观察聪智颗粒对大鼠脑缺血性

损伤模型记忆的影响(i±s)

注：与模型组相比△P<0．01，$P<0．05。

行，水迷宫大小为138．5 em X 78．5 cm×30em，箱壁

由半透明的深棕色有机玻璃板构成，隔板则为不透明

的黑色有机玻璃板(见图1)。条件控制在室温22±

2℃，水温25±1℃，水深20±1em。术后第47天开

始训练。第1天训练A点2次和B点3次，第2天测

试B点，训练C点3次，第3天测试c点。每次训

练或测试时间均限定在3分钟，超时者按180秒计

时。记录每只大鼠每次训练游全程的时间(游全程时

间)和进入盲端的次数(错误次数)，以训练期B、

C二点游全程时间和错误次数的均值作为学习成绩；

以测试期B、C二点游全程时问和错误次数作为记忆

成绩，将结果进行组问比较，t检验，结果见表2、3。
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图1 水迷宫示意图

A、B、C，游泳线路的起点；1、2、3、4，盲端；L，台阶

2．2 聪智颗粒对去皮层血管大鼠学习记忆障碍的影响

2．2．1分组与给药 分组同前，术后第2天开始灌胃

给药，直至试验完毕，共给药37天。

2．2．2 去皮层血管所致大鼠学习记忆障碍模型的制

作方法_2
o 大鼠以水合氯醛(0．35 g／kg)麻醉，卧

位固定，消毒，无菌手术，在颅项正中部位切开皮

肤，露出左侧颅骨，用牙科钻分别在左侧颅骨前囟旁

开2ram取两点，并取其中点；沿此三点平行向左旁

开5ram再取三点，共钻6个颅窗，沿6个颅窗剪除

左侧前部颅骨约0．5 cm2，暴露硬脑膜，除去硬脑膜

及软脑膜，除去皮层血管，明胶海绵止血，缝合肌肉

皮肤。连续5天腹腔注射20万仙的青霉素1ml／只，

其中假手术对照组保留脑皮层血管，余操作均同模型

组。

2．2．3 跳台试验采用大鼠跳台反应箱，术后第32

天开始试验，将各组大鼠分别放在反应箱内适应3分

钟后通电，电压为50V，训练5分钟。24小时后进行

测试，测试时将大鼠放于跳台上，通电，记录大鼠第

一次跳下的时间(潜伏期)、5分钟内的触电次数。

结果进行组问比较，t检验，如表4。

表4跳台法观察聪智颗粒对去皮层血管大鼠记忆障碍的影响

注：与模型组相比△P<0．01。
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2．2．4 水迷宫试验采用大鼠水迷宫，术后第34天

开始试验，方法同前。结果组问比较，进行t检验，

结果如表5。

3 讨 论

双侧颈总动脉反复缺血再灌合并颈外静脉抽血降

压的方法可使大鼠产生学习记忆障碍。表现为在跳台

实验中，测试期的错误次数增加，测试期的潜伏期缩

短。在水迷宫实验中，各点训练和测试的时间均延

长，错误次数均增多。聪智颗粒6、129／kg组和喜得

镇组经长时间用药，可使大鼠学习记忆障碍有所改

善，表现为跳台实验中，训练期和测试期的错误次数

减少，记忆成绩的潜伏期延长。水迷宫实验中各点训

练和测试的时间缩短，错误次数减少，此种结果可能

与药物保护脑组织的作用有关。

采用去除大鼠部分脑皮层血管的方法可达到脑缺

血的目的，从而使大鼠产生学习记忆障碍。在跳台实

验中，假手术组大鼠测试期错误次数比训练期减少，

说明大鼠在受电击刺激后形成记忆。而模型组大鼠测

试期的错误数增加，测试期的潜伏期明显缩短，说明

模型大鼠产生学习记忆障碍。水迷宫实验中，随着从

起点到A点、到B点和C点路程的延长。大鼠抵达

平台的时间延长，错误次数增多，模型组大鼠的学习

记忆障碍更明显。

聪智颗粒系张伯礼教授临床经验方，主要由黄

芪、当归、制首乌、川芎等药组成，具有益肾健脾、

活血化瘀、健脑益智作用，主治老年血管性痴呆。实

验结果表明聪智颗粒对上述几种学习记忆实验方法和

指标表现出不同程度的改善作用。此种结果与药物对

脑缺血的改善作用有关。本实验为临床治疗本病提供

了有力的依据。
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