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丹参改善大鼠颗叶梗死后空间认知加工障碍的研究△

杨炯炯 隋 南 2)3∃ &4 ∃ !
‘

匡培梓

吴卫平“ 姜树军“ 匡培根“

5中国科学院心理研究所
,

北京 + 66 + 6+ 7

摘要 目的 探讨丹 参对大 鼠单侧颓叶梗死 后空 间认知加工能力的改善作用
。

方法 采用立体定向光化学诱导脑梗死技米选择性地 导致大 鼠左 侧颖叶皮层梗死
,

米前 86 (  ! 及米后 第 8 天分别给丹参组大鼠按体 重腹腔注射丹参 + 6 , 9: ;
,

行为实

验装置 由 < ∋ & &  = 水迷 宫及 图像 自动 监视 系统 5( ∋ & &  = ( > ? ∃ ∃ ≅ Α ∃ &  ( ∃ ! 4 > )> Β Β  = 4 > ! 4

= Χ = 4 ∃ (
,

< < Δ 2 Β7 组成
。

结果 丹 参组 大 鼠在 <∋& & Β 迷宫中搜索 目标的反应时和行

程显著缩短
,

且较 多地使用 了正常的认知策略
,

其由随机式过渡 到 趋向和 直线式策

略的进程也与正常对 照组无 明 显差异
。

结论 丹参可 明 显改善大 鼠单侧颜 叶梗死后

的 空 间认知加工障碍
。

本研完在丹参治疗脑梗死
、

预 防痴呆发生方 面进行 了有益的探

索
。

关键词 丹参 脑梗死 空间学习 <∋& & Β 迷宫

中图号 Ε − 1 0
·

+

丹参是传统的活血化疲中药
,

在临床上广泛用于治疗缺血性脑血管病
。

近年来的研究表

明
,

它除了可以减轻脑水肿
,

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

如多巴胺 5Φ 2 7
、

去甲肾上腺素 5# Δ 7等的紊乱
,

调节血管活性肠肤 5. ΓΗ 7和 Η 物质 5Β Η 7等神经

肤及兴奋性氨基酸 的含量
,

清除 自由基
,

降低 # Ι 含量
,

下调
ϑ 一

Κ∋ = 基因表达
,

使 Λ ΒΗ Μ6 表达

增多及 3 ΝΟ Ν 样免疫反应增强等巨’一 0」
。

但脑缺血发生后
,

丹参对行为障碍的改善作用尚缺乏系

统的研究
。

<∋& & Β
水迷宫是一种测定动物 空间学 习记忆能力的行为实验模型仁Π 一 Μ〕

,

它可提供较多的

实验参数
,

系统而全面地考察空间认知加工过程的变化
,

尤其可将学习记忆障碍和感觉
、

运动
、

动机等缺损分离开来川
,

因此近年来 已被广泛应用
。

大 鼠在 < ∋& & Β 迷宫中寻找隐蔽的固定位

置的站台后
,

可以形成稳定的空间位置认知
,

即异我为参照点的认知 5> ))∋ϑ ∃!4 & ϑ ϑ ∋ ; !  4 ∋ !7 或

图认知 5( >
即 ! ; ϑ ∋ ; ! 4 ∋ !7

。

与之不同
,

正常大 鼠在水迷宫实验 中则采用 自我为参照点的认知

方式 5∃ ; ∋ϑ ∃ ! 4&  ϑ ϑ ∋ ; !  4 ∋
!7

。

有研究报道
,

丹参可改善梗死大 鼠在水迷宫和跳台实验中的记忆

能力
,

但对空间学 习能力的作用尚不肯定闭
。

因此
,

本实验采用 < ∋& & Β 迷宫研究丹参对大鼠单

侧颗 叶皮层梗死后空间学习障碍的改善作用
。

△ 国家自然科学基金58 , 0 Μ6 Θ0 Μ 7
、

中科院留学 回国择优基金及军队
“

九五
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+ 实验动物及分组 成年雄性 诚
= 4> & 大 白鼠 5北京 医科大学动物中心提供 7

,

实验起始体

重 5Θ 6 6 士 Θ 6 7;
,

共 Θ Μ 只
。

随机分为 8 组
,

即梗死对照组 5, 一 + 6 7
、

丹参组 5! 一 Μ 7
、

假手术组 5
。
一

+ 6 7
。

实验期间摄食饮水 自由
,

全部行为训练都在 + 6 Σ 6 6 5> ( 7一 0 Σ 。∋ 5Α ( 7之间完成
。

+
/

Θ 动物模型的制备 采用立体定向光化学诱导脑梗死技术
。

将大鼠麻醉后
,

固定在立体定

位仪上
,

按大鼠体重从尾静脉注射玫瑰红 5Υ Ε
,

Θ6 ( ; 9: ; 7
,

切开头皮
,

确定颗叶位置
,

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 Θ6 (  !
,

造成局灶性颗叶梗死仁’。」
。

术前 86

(  ! 给丹参组大 鼠腹腔注射丹参 5+ 6 , 9: ;
,

北京第四制药厂生产 7
,

梗死对照组则注射同等剂

量的生理盐水
。

术后第 8 天 5ς 7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
。

+
/

8 行为实验装置 由 < ∋ & &  、 水迷宫及图像自动监视系统 5( ∋ & &  = ( > ? ∃ ∃ ≅ Α ∃ &  ( ∃ ! 4> )> = =  Β
Ω

4> ! 4 Β Χ = 4∃ (
,

<<Δ 2 = 7组成
。

< ∋ & &  Β 水迷宫为乳 白色不透明圆柱形储水池 5ς Ξ ,1 ∃ (
,

人Ξ 0 0

ϑ ( 7
,

内设透明有机玻璃站台 5Σ 一 Θ6 ϑ (
Ψ
7

。

<< Δ 2 Β 系统以图像采集卡
、

摄像机
、

图像监视器等

为主要扩展硬件
,

利用图像软件包提供的各层次库函数可完成数据采集和统计处理
。

有关实验

装置详见参考文献「+ +〕
。

+
/

1 行为实验程序 各组大鼠从术后第 1 ς 开始行为实验
,

连续 = ς
。

实验分为预训练 5) ς7 及

训练 51 ς7 两个阶段
,

大鼠共接受训练 Θ1 次
,

每天 Π 次
,

每次间隔 +0 (  !
。

大 鼠在除站台外的其

它 8 个象限边缘头朝池壁入水
,

每一次入水位置是假性随机的
。

< < Δ 2 Β 自动追踪大鼠游泳

轨迹
,

并记录各项实验数据
。

实验指标有
Σ
5+7 反应时 5Β 7 Ρ 5Θ7 行程 5ϑ ( 7 Ρ 587 搜索策略

Σ

分为随

机式
、

边缘式
、

趋向式
、

直线式
。

+
/

0 数据处理 反应时
、

行程以 8 次训练成绩为 + 个组次取平均值
,

训练 1 ς
,

共 − 个组次
。

实

验数据采用 Β Η ΒΒ 软件包进行方差分析和 了 检验
。

本实验中各组大 鼠的平均反应时和搜索行

程在第 0 一 − 组次时已十分接近
,

因此在图 + 和图 Θ 中各数据仅标至第 0 组次
。

Θ 结果

Θ
/

+ 反应时的比较 图 + 示
,

梗死组
、

丹参组及假手术组大鼠各组 内的组次间平均 反应时差

异均具有显著性 5Ν 值分别为 Μ
/

0 8
、

8
/

ΠΜ
、

Μ
/

Μ6
,

Η 均 Ζ 6
/

6 6 + 7
,

各组大鼠的反应时均随学习组

次的增加而缩短
,

在第 0 组次时 8 组的反应时已十分接近
。

组间 比较发现
,

各组大鼠在第 Θ 组

次的平均反应时具有显著性差异 5Ν 一 8
/

Π Μ
,

尸Ζ 。
/

6 0 7
。

进一步两两 比较可见
,

在这一组次梗死

组与假手术组
、

丹参组大 鼠相 比差异分别具有显著性
,

而丹参组和假手术组之间无明显差别
。

Θ
/

Θ 行程的比较 图 Θ 示
,

梗死组
、

丹参组和假手术组大 鼠内组次间的平均搜索行程具有显

著性差异 5Ν 值分别为 Π
/

0 +
、

8
/

Π Μ
、

0
/

0Θ
,

尸 均 Ζ 6
/

6 6+ 7
,

总的趋势是随着学 习组次的增加搜

索行程逐渐缩短
,

至第 0 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 Θ 组次的搜索行程具有显著性差异 5Ν 一 Π
/

6Θ
,

尸Ζ 6
/

6 6+ 7
。

进一步两组比较可见
,

梗

死组与假手术组
、

丹参组大鼠相比差异均具有显著性
,

而丹参组和假手术组大鼠间无明显差

别
。
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图 ∗ 各组大鼠在第 2一 & 组次平均反应时的变化
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图 ) 各组大鼠在第 ∗Ι & 组次平均搜索行程的变化
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图 ( 各组大鼠在第 ∗ Ι Ο 组次趋向和

直线式策略总比例的变化
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( 搜索策略的比较 实验统计了不同组大鼠第 ∗ Ι Ο 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 ϑ图 ( Θ
。

结果表明
,

各组大鼠所使用的策略与处理有关
,

丹参组大鼠较多地使用了趋向式和直线式策略
,

梗死组大

鼠则以随机式策略为主 ϑΠ
)
一 ∗&

!

Ρ%
,

尸Β ∋
!

∋ ∗ Θ
。

进一步分析发现
,

丹参组和假手术组大鼠在

第 (一 % 组次时趋向式策略 已较多
,

第 &一 Σ 组次时梗死组大鼠的搜索方式 由随机式为主变为

由趋向式为主
,

而假手术组则以趋 向和直线式居多
,

且具有显著性差异 ϑ# Β ∋
!

∋ ∋ ∗ Θ
,

第 Ρ 一 Ο

组次时各组大 鼠的直线式策略均增多
,

组间没有明显差别
。

( 讨论

研究结果表明
,

丹参可 以显著地缩短梗死大鼠在 Γ ,= =6 ∀
迷宫中搜索 目标的反应 时和行

程
,

同时与梗死组相比
,

丹参组大鼠较多地使用了正常的认知策略
,

由随机式过渡到边缘式策

略的进程也较快
。

丹参组大鼠在第 ) 组次时 已较梗死大鼠的反应时和行程明显缩短
,

表明在缺



血早期应用丹参可显著改善颖叶梗死后空间认知功能障碍
。

但分析大鼠的行为变化仅用反应时和行程是不够的
,

不同的搜索方式都可使反应时和行

程缩短
,

因此还需要联合策略这一指标]+ ’一 ’‘」
,

以反映大鼠空间学 习行为质的差异
。

大鼠在

< ∋ &&  = 迷宫中搜索 目标的策略可分为四种
Σ

随机式策略的轨迹 出现于迷宫的大部分区域
,

具

有较大的盲目性
Ρ
边缘式则是根据局部距离线索确定 目标

,

是以 自我为参照点的认知方式
,

这

种策略在正常大鼠的行为训练早期或损毁大鼠中出现率均较高
,

可以认为是一种本能行为
,

与

图认知方式相 比
,

它处于较低级的水平
Ρ趋向式是图式策略形成过程中的一种过渡形式

,

此时

大鼠对 目标的位置及方向的判断基本正确
,

定位精确性尚不足
,

但它与盲 目的随机式和以 自我

为参照点的边缘式有质的差异
Ρ
直线式即图认知

,

是动物加工空间信息所依赖的有效手段
,

即

它们根据迷宫外线索逐渐形成的参考认知方式
。

Ι’ :∃ ∃Κ ∃ 和 # > ς∃) 认为
,

在完成空间学习记忆任务时
,

正常大鼠会采用图认知方式
,

损毁图

认知系统而使选择精确性受到损害
,

此时损毁大 鼠会运用其它非图类认知策略 ]) 0〕
。

颖叶皮层

已被证实直接或间接地参与了空间认知加工过程
,

损毁颖叶会使大鼠的图认知系统受损
,

以致

搜索策略发生变化
。

而且在以异我为参照点的认知方式形成中
,

大鼠基本上都经过从随机式和

边缘式到趋向
、

直线式的变化过程
,

损毁图认知系统会使这一过程延长
。

本实验中各组大鼠的

搜索策略变化都经过了这一过程
,

但丹参组大鼠在第 8 [ 1 组次时已较多地使用趋 向式策略
,

梗死组则在第 0 一 Π 组次时才发生上述变化
。

由于趋 向式策略是 图式形成中的一种过渡形式
,

因而结果表 明丹参可以有效地缩短颖叶梗死大鼠搜索策略变化的进程
,

改善其空间认知功能

障碍
。

脑组织缺血缺氧后发生的学习记忆能力障碍常作为功能预后的指标之一
,

痴呆发生早期

的最主要表现也是学 习记忆能力的下降])Π 〕
。

因此
,

及时而有效地保护神经细胞
,

尽可能地恢复

认知功能是治疗脑梗死
、

预防痴呆发生的重要方面
。

本研究对丹参改善梗死大鼠空间认知功能

障碍的作用进行了有益的探索
。
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