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丹参对颖叶缺血大鼠空间认知障碍的改善
和对血小板源性生长因子表达的影响
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【摘要 】 目的 探讨丹参对颖叶缺血性损害大鼠空间认知能力的改善作用及对血小板源性生

长因子 兀 表达的影响
。

方法 采用光化学技术导致大鼠左侧颖叶皮层缺血
,

术前 分钟及术

后第 天分别给丹参组大鼠腹腔注射丹参 岁吨
,

用 。币 迷宫及图像自动监视系统监测大鼠行为
。

然后取脑进行梗死体积测定及
‘

免疫组化分析
。

结果 丹参使颖叶缺血大鼠在 币 , 迷宫中

搜索目标的反应时和行程显著缩短
,

使用正常认知策略增多
,

由随机式过度到趋向和直线式策略的进

程加快
,

颖叶梗死体积缩小
,

表达减少
。

结论 丹参可 以明显改善颖叶缺血性损害大鼠的空

间认知障碍
,

其机制与丹参减小颖叶梗死体积和下调 犯
一

表达有关
。
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丹参除可 以减轻脑水肿
、

抑制血栓形成外
,

还

可以明显改善大鼠脑缺血后单胺类神经介质的紊

乱
,

调节神经肤及兴奋性氨基酸的含量
,

清除 自由

基
,

降低 含量
,

下调
一

基因表达
,

使热休克蛋

白 刃 表达增多及碱性成纤维细胞生长因子

样免疫反应增强等〔’
一

】。 但丹参对行为障碍

的改善作用尚缺乏系统的研究
。

我们以前的工作初

步显示
,

丹参可以改善颖叶缺血大鼠在 型迷宫和

跳台实验中的记忆能力闹
。

在本实验中
,

我们采用

先进的 而 迷宫进一步研究丹参对单侧颖叶皮层

缺血性损害大鼠空间认知障碍的改善作用
。

脑缺血

时血小板源性生长因子 脚
,

在缺血灶局部表达明显增多图
。

因此
,

我们

同时观察 了丹参对颜叶缺血局部 表达 的影

响
。
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材料和方法

实验动物及分组 成年雄性 大 白鼠

北 京 医科 大学 动物 中心 提供
,

实验 起始 体重
士 ,

共 只
,

随机分为 组
,

单纯缺血组
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行程的比较 如图 所示
,

单纯缺血组
、

丹参

组和假手术组大鼠内组次间平均搜索行程的差异具

有显著性意义 值分别为
、 、 ,

尸 均
,

总的趋势是
,

随着学习组次的增加
,

搜索行

程逐渐缩短
,

至第 组次时各组的行程已十分接近
。

各组在不同时间点进行 比较时发现
,

大鼠在第 组

次搜索行程的差异具有显著性意义
,

尸

,

进一步两两比较可见
,

单纯缺血组与假手术

组
、

丹参组大鼠相 比
,

差异均具有显著性意义
,

而丹

参组和假手术组大鼠间没有明显差别
。

单纯缺血组

丹参组

假手术组

心奋
卜

﹄﹄︸连二

、

丹参组
、

假手术组
。

实验

期间摄食饮水 自由
,

全部行为训练都在 一

时之间完成
。

行为实验结束后
,

取脑进行梗死体

积测定及 免疫组化分析
。

动物模型的制备 采用立体定向光化学诱导

脑缺血技术
。

将大鼠麻醉后
,

固定在立体定位仪

上
,

从尾静脉注射玫瑰红
,

官
,

切开头皮
,

确定颖叶位置
,

用光导纤维引导冷光
,

定向照射与左

侧颖叶相应的裸露颅骨 分钟
,

造成局灶性颖叶缺

血
。

术前 分钟给丹参组大 鼠腹腔注射丹参

岁吨
,

北京第四制药厂生产
,

单纯缺血组则注

射同等剂量的生理盐水
。

术后第 天给丹参组大鼠

追加注射同等剂量的药物
。

假手术组大鼠仅进行了

麻醉和手术切 口
,

术后局部抗感染
。

行 为实验 各组 大 鼠从术后 第 天 开 始

迷宫实验
,

连续 天
。

实验分为两个阶段 预

训练 天 及训练 天
,

大鼠共接受训练 次
,

每

天 次
,

每次间隔 巧 分钟
。

图像 自动监视系统 自动

追踪大鼠游泳轨迹
,

并记录反应时
、

行程 。 、

搜

索策略
。

反应时
、

行程以 次训练成绩为 个组次

取平均值
,

训练 天
,

共 个组次
。

实验数据采用

邢 软件包进行方差分析和 扩检验
。

本实验中各

组大鼠的平均反应时和搜索行程在第 一 组次时

已十分接近
,

因此
,

在图 和图 中各数据仅标至第

组次
。

大鼠颖叶梗死体积测定及免疫组化分析

行为实验结束后
,

麻醉
、

灌注
、

取脑固定
、

脱水
,

从视

交叉开始行 娜 厚连续冠状切片
。

切片分 组

一组行 中山公司 免疫组化染色
,

相邻一组

行 染色
。
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结 果
与丹参组 比较

,

一
、

行为实验结果

反应时的比较 如图 所示
,

单纯缺血组
、

丹

参组及假手术组大鼠各组内的组次间平均反应时差

异均具有极显著意义 值分别为
、 、 ,

尸 均
,

各组大鼠的反应时均随学习组次的

增加而缩短
,

在第 组次时三组的反应时已十分接

近
。

组间比较发现
,

各组大鼠在第 组次平均反应

时的差异具有显著性意义
,

尸
。

进

一步两两比较可见
,

在这一组次单纯缺血组与假手

术组
、

丹参组大鼠相 比
,

差异分别具有显著性意义
,

而丹参组和假手术组之间没有明显差别
。

圈 各组大鼠在第 一 组次平均搜索行程的变化

搜索策略的比较 实验统计 了不 同组大 鼠

第 一 组次所使用各种搜索策略的比例
,

不同搜索

策略在不同组内的百分比
,

以及各组在不同组次时

搜索策略的变化 图
。

结果表明
,

丹参组大鼠较

多地使用了趋向式和直线式策略
,

单纯缺血组大鼠

则以随机式策略为主 ’ 巧
,

进一

步分析发现
,

丹参组和假手术组大鼠在第
、

组次

时趋向式策略已较多
,

第
、

组次时单纯缺血组大

鼠的搜索方式由随机式为主变为 以趋向式为主
,

而
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假手术组大鼠则 以趋向和直线式居多
,

两者差异具

有极显著意义 尸
,

第
、

组次时各组大鼠

的直线式策略均增多
,

组间没有明显差别
。

军五镇空绒拭嘟侧吴但樱

、

组次
、

」组次
、

组次
、

组次

图 各组大鼠在第 一 组次趋 向和直线式策略的变化

二
、

梗死体积

每组取 只鼠脑
,

通过系列 染色切片
,

发现

单纯缺血组和丹参组左侧颖叶皮层存在梗死灶
,

梗

死灶中心点位于视交叉后 士 。

但丹参

治疗 组 梗 死 体 积 较 单 纯 缺 血 组 显 著缩 小 尸

。

三
、 一

免疫组化分析

免疫组化检测 发现
,

在缺血脑组织 中

表达
,

其 中单纯缺血组 〕
一

表达最多
,

丹参治疗组居中
,

假手术组基本无
一

表达 图
一 。

细胞有丝分裂
。

它还能作用于血管内皮细胞和神经

细胞
,

引起增殖
、

趋化
、

肌动蛋 白重组和钙流动等一

系列细胞反应〔〕。

平滑肌细胞
、

激活的成纤维细胞
、

滋养层细胞
、

激活的单核 巨噬细胞
、

动脉内皮细胞
、

神经 细 胞
、

胶 质 细 胞 以 及 肿 瘤 细 胞 均 能 表 达
〔 。

当中枢神经系统发生创伤
、

中风
、

脑膜炎
、

脑脓

肿等病变时
,

脑内 表达水平增加
。

在缺血脑

组织中 表达水平升高的意义不完全明 了
,

但

至少它与梗死灶内血管再生和胶质增生有关
,

另外
,

它也可能与神经轴索再生有关川
。

本实验假手术组

无
一

表达
,

而单纯缺血组大鼠梗死灶及附近

表达显著增多
,

丹参组 表达与单纯

缺血组相 比显著减少
,

可能是因为经丹参治疗
,

颖叶

缺血减轻
,

颖叶所受应激损害相对减少所致
。
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行为实验表明
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在 迷宫中搜索 目标的反应时和行程显著缩

短
,

丹参组大鼠较多地使用 了正常的认知策略
,

由随

机式过度到边缘式策略的进程也较快
。

表明丹参可

以改善颖叶缺血大鼠的空间认知功能障碍
,
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