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溶栓胶囊对单侧颞叶皮质脑梗死大鼠

空间认知能力的改善

董闽田  管兴志  匡培梓  高  杨  管林初  匡培根  钱惠康

=摘要>  目的  探讨溶栓胶囊治疗脑梗死后脑功能障碍的作用。方法  采用光化学诱导脑梗死大鼠模

型, 观察脑梗死组、脑梗死后治疗组及假手术组在 Morris 水迷宫的训练成绩。结果  治疗组较非治疗组学习

成绩显著提高( P< 0. 01) , 与假手术组比较无显著差异。结论  溶栓胶囊是治疗脑梗死的有效药物, 早期溶

栓治疗脑梗死可改善脑缺血后的认知功能障碍。
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  颞叶皮质与人类和动物的学习记忆能力有密切

关系,它不仅接受听觉的投射纤维,还与许多空间认

知相关的脑区有着密切的皮质下联系; 如额顶叶、枕

叶、间脑、海马、纹状体等结构。以往的研究表明, 单

侧颞叶皮质梗死可产生大鼠空间认知能力障碍[ 1]。

本实验应用溶栓胶囊(蚓激酶制剂)治疗单侧颞叶皮

质梗死大鼠,观察其治疗后在 Morris 水迷宫中认知

能力的改善。

1  材料与方法

1. 1  材料  成年雄性 SD大鼠28只(由中国人民解

放军 301医院实验动物室提供) , 体重 200 ? 20 g。

随机分为 3组; 脑梗死组 10只,治疗组 10只, 假手

术组 8只。实验期间自由摄食饮水。全部实验操作

及大鼠训练均在 8: 30~ 17: 00之间完成。溶栓胶囊

购于山西中远威药业有限公司, 用生理盐水配制成

40 mg/ ml溶液备用。

1. 2  方法

1. 2. 1  动物模型制备  采用立体定向光化学诱导

法制作脑梗死大鼠模型。水合氯醛麻醉 ( 350 mg/

kg)后,将大鼠固定于立体定位仪, 自尾静脉缓慢注

射玫瑰红溶液 20 mg/ kg, 3~ 4分钟注完, 左颞侧外

耳道至外眦连线中点垂直相交切开头皮, 分离肌肉

达颅骨,暴露颧弓根及颞骨,以颧弓根中点垂直线为

后限,弓根水平为下限,用光导纤维引导卤素灯冷光

源定向照射暴露的颅骨 20分钟, 光强 75 W, 面积 5

mm2。治疗组照射后即腹腔注射溶栓胶囊溶液 200

mg/ kg。脑梗死组照射后即腹腔注射等量生理盐水。

假手术组尾静脉注射 0. 4 ml生理盐水。麻醉、手

术、照射 3组条件相同。

1. 2. 2  Morris水迷宫行为实验装置及实验程序  

Morris水迷宫为乳白色不透明圆柱形储水池(直径

94 cm,高度 55 cm) ,内置透明有机玻璃圆形站台(直

径 6 cm) , 站台顶端平面位于乳白色液面下 2 cm。

各组大鼠于术后 48小时追加 1 次药物并进行 1次

开场实验,观察各组大鼠均无活动异常及运动障碍。

再于术后 72 小时开始进行Morris 行为实验。实验

分为两个阶段,预训练 1天及训练 4天,大鼠在除站

台所在象限的其它三个象限边缘下水, 每次入水位

置是假性随机的。动物组内循环,每只每天6次,共

接受训练 24次。图像监测系统自动跟踪大鼠游泳

轨迹,并记录各实验数据。实验指标有: ( 1)反应时

( S) , ( 2)行程(因故障未记) , ( 3)搜索策略;分为边缘

式记1分, 随机式记 2分,趋向式记3分, 直线式记 4

分。

1. 2. 3  统计学处理  分别将每天 6次反应时及搜

索策略的平均值作为当天的训练成绩, 实验数据采

用 SPSS软件包进行方差分析, 对各组训练成绩进行

比较。

2  结  果

2. 1  反应时比较  预训练日及训练第一天各组成

绩未见明显差异, 自第二天始,治疗组及假手术组反

应时较脑梗死组明显缩短 (分别 P< 0. 05 和 P<

0101) ,随训练天数增加, 脑梗死组的反应时渐趋接
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近假手术组,但到第四天统计仍有显著性差异( P<

0105)。

2. 2  搜索策略比较  搜索策略可表示大鼠学习记
忆改善的稳定性,以得分均数进行比较,第 1天可见

假手术组及治疗组已有进步, 但不稳定,所以统计无

显著差异( F= 1. 167, P> 0. 05) , 第 2天假手术组与

脑梗死组比较差异显著( F= 5. 5, P< 0. 05)。但治

疗组与脑梗死组比较差异不显著( F = 3. 34, P >

0105) ,第 3、4天治疗组与脑梗死组比较均有显著性

差异( F= 8. 92、F= 14, 均 P < 0. 01)。而治疗组和

假手术组比较未见显著性差异。

3  讨  论

光化学诱导脑梗死大鼠模型是国内外用于脑梗

死研究特别是研究溶栓治疗较成熟的动物模型。以

往的研究显示, 单侧颞叶脑梗死可造成大鼠在

Morris水迷宫的空间认知学习功能障碍[ 1] , 本实验

脑梗死组与以往实验结果一致, 说明该模型是稳定

的,可重复性强,是研究脑梗死性痴呆的较理想动物

模型。颞叶海马是大鼠参与异我为参照的空间认知

加工过程中的主要结构, 但并非唯一空间认知结构。

Christopher和 Filley[ 2]曾针对空间认知能力提出了

/图认知0理论, 认为正常大鼠在完成空间学习记忆

时会运用图认知加工方式, 形成认知图是海马的基

本功能。同时其它一些脑结构亦对图认知的行为效

应产生影响,单纯毁损额顶叶、颞叶、尾壳核、隔区等

都产生空间认知功能障碍。认知功能的完整还有赖

于皮质下各脑区大量联系纤维的完整
[ 1, 3, 4~ 6]

。

本实验采用光化学诱导脑梗死大鼠模型, 血栓

形成近似人体脑梗死的病理过程,形成的认知功能

障碍与血管性痴呆相似, 经溶栓胶囊治疗后, 治疗组

的反应时明显缩短, 与脑梗死组比较有显著性差异,

与假手术组比较未见显著性差异。从搜索策略分

析,各组大鼠都经过了从边缘式和随机式向趋向式

和直线式变化的过程,搜索策略的变化较反应时晚,

但一旦形成就相对稳定。与反应时相同, 治疗组和

假手术组得分高,统计无显著性差异,脑梗死组得分

低,与其它两组比较均有显著性差异。有人认为脑

缺血大鼠引起的空间认知障碍较为短暂, 可能是大

鼠模型为单侧脑梗死, 正常侧可部分代偿
[ 7]

,随着训

练天数的增加,脑梗死组大鼠的学习成绩与假手术

组大鼠的差距逐渐缩小,但统计学仍见显著性差异。

蚓激酶是从蚯蚓中提练出来的蛋白酶[ 8, 9] , 从

80年代开始研究, 90年代中期开始应用于临床, 是

一种新型、价廉、使用方便的溶栓制剂,其溶解血栓、

降低血小板聚集, 降低血粘度, 改善微循环,改善脑

梗死患者的神经缺损症状等作用已有报道,并被应

用于其它一些血栓性疾病[ 10]。

本实验结果提示, 蚓激酶制剂溶栓胶囊对大鼠

脑梗死急性期的治疗, 具有改善脑梗死后认知功能

的作用, 是治疗脑梗死及血管性痴呆的有效药物。

其改善脑梗死后学习认知功能的机制是否与其神经

保护作用有关尚待进一步研究。
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