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摘要 目的：观察宽叶缬草对血管性痴呆模型小鼠学习记忆及海马区神经元病理学改变的影响。方法：采用反复夹闭双侧颈总动

脉结合腹腔注射硝普钠的方法复制小鼠拟血管性痴呆的模型。健康昆明小鼠 () 只，随机分为 * 组：假手术组、血管性痴呆模型组、

宽叶缬草组。分别于术后 &、!(、*" 0，跳台实验检测其痴呆程度；透射电镜、12 和 34556 染色对海马区神经元病理学改变进行观察。

结果：宽叶缬草组跳台实验潜伏期明显短于模型组（! 7 "-"!），受电击总时间少于模型组（! 7 "-"!）；宽叶缬草组海马 8/! 区神经元

数量明显多于模型组（! 7 "-"!）；模型组可见神经元脱失、部分神经细胞核固缩并有胶质细胞增生等病理学改变。结论：宽叶缬草

能明显减轻血管性痴呆小鼠海马 8/! 区神经元损伤，改善脑缺血引起的学习记忆障碍。
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随着人口老龄化，血管性痴呆（K:5GB6:J 0<P<C?4:，
LW）的发病率逐年增高。对血管性痴呆的治疗，目前

尚在探索中。宽叶缬草（K:6<J4:C: =@@4G4C:645 K:J 6:?4@=64:，
LMN）是败酱科缬草属的变种，广泛分布于华中、西南

等地，可以作为缬草的代用品，其化学成分主要有缬草

三酯、挥发油、黄酮等。近年来研究表明 LMN 具有解

除平滑肌痉挛、扩张冠状动脉、调脂及抗动脉粥样硬化

等作用［!］，但 LMN 对血管性痴呆的作用目前尚未报

道。因此，本研究用双侧颈总动脉反复夹闭再灌注同

时腹腔注射硝普钠降压法，模拟急性脑血管疾病建立

LW 小鼠模型，灌服 LMN 后，观察海马 8/! 区神经元的

病理学改变，以探求 LMN 对血管性痴呆的作用，为

LMN 的进一步开发提供理论依据。

材料与方法

实验动物 成年昆明小白鼠 () 只，体重 )" X ("

·)’· 8;4C Y 864C 3<BJ=5G4 ’""(，!*（!），’) X ’%
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!，随机分为 " 组：假手术组（ ! # $%）；模型组（ ! # $%）；

阳性药（&’(）组（! # $%）。

实验药品及用量 &’( 根采自湖北省神农架林

区，并经生药鉴定，浸泡、蒸馏、过滤后再加适量蒸馏水

配制成浓度 )** +!·+(, $的溶液［-］，分装灭菌，./贮

存备用，硝普钠（)* +! 0支）由北京制药工业研究所实

验药厂生产。&’( 每次 )** +!·+(, $，术后 - 1 开始灌

胃，每天 $ 次，直至术后 "* 2。

!"模型的建立 采用反复夹闭双侧颈总动脉结

合腹腔注射硝普钠的方法复制小鼠拟血管性痴呆的模

型［"］。将大鼠用 $*3的水合氯醛（")* +!·4!, $，腹腔

注射）麻醉后，仰卧固定在手术台上，常规消毒，颈正中

切口，分离双侧颈总动脉（56++67 5896:;2 89:<9=，>>?）。

模型组、&’( 组在夹闭双侧 >>? 之前，腹腔注射硝普

钠（-) +!·4!, $，用无菌蒸馏水溶解），随即用无创动脉

夹夹闭双侧 >>?，夹闭 $* +;7，再通 $* +;7，再夹闭 $*
+;7，再通，然后缝合伤口，放回笼中保温饲养。假手术

组的麻醉及手术过程与模型组相同，但不阻断 >>?、不

注射 硝 普 钠。在 全 部 造 模 过 程 中 保 持 动 物 肛 温 在

"@/左右，以防止低温对脑缺血损伤的保护作用。

行为学测试 采用跳台实验［.］（A:<BC26D78E6;2875<
:<A:）进行检测。被动回避反应箱，底板设有铜栅，可通

交流电，电压 .* &。铜栅的一角放置一个橡胶圆台作

为安全区，动物可停留在圆台上回避电击。造模后每

组随机取 F 只第 -G 天进行学习训练。训练前先将动

物放入箱中自由活动 " +;7，熟悉环境，然后接通铜栅

电源，持续 ) +;7，记录动物首次找到安全区所需时间

（潜伏期）及受电击总时间，作为学习测试成绩。-. 1
后重复上述实验，作为记忆测试成绩。

形态学观察 分别于术后 @、$)、"* 2 每组随机取

F 只，参照文献［)］方法用水合氯醛（")* +!·4!, $，腹腔

注射）麻醉后，用 .3多聚甲醛灌流液心脏灌流固定脑

组织，取一侧脑组织冠状切取海马段（$ ++）数块，放

入 -H)3戊二醛中固定，做透射电镜观察海马区神经

元超微结构。另一侧脑组织用上述固定液后固定。取

视交叉至乳头体组织，常规石蜡包埋，冠状切片，厚度

%!+，每隔 - 张取 $ 张，IJ、K;AAL 染色。光学显微镜下

观察海马 >?$ 神经元形态变化。细胞计数方法，采用

计数 $ ++（ M )*）海马 >?$ 区中段正常细胞数，取细胞

数的均值。

结 果

行为学测试 模型组的学习记忆成绩：潜伏期延

长，电击总时间增加，与假手术组相比学习、记忆明显

下降。&’( 组的学习成绩和记忆成绩均高于模型组

（" N *H*)）结果见表 $。

表 # $% &各组小鼠跳台实验的学习和记忆成绩比较（!# O $）

组 别 !
学习成绩

潜伏期（+;7） 电击总时间（+;7）

记忆成绩

潜伏期（+;7） 电击总时间（+;7）

假手术组 F $H.* O *H-% *HF% O *H.- $H- O *H""$ *H@" O *H.*
模型组 F -HG$ O *H"$" -H$$ O *H"." "H*. O *H.)" "H.- O *HF""

&’( 组 F $H.) O *H.*# $H$- O *H-G# $H." O *H"$# $H"F O *H"%#

注：与假手术组比较"" N *H*$；与模型组比较#" N *H*$

光镜 假手术组 @、$)、"* 2，镜下海马锥体细胞

- P "层，排列紧密，细胞核圆而大，核仁清晰，K;AAL 染

色示胞质内尼氏体丰富，神经纤维密集，排列整齐。模

型组，术后 @ 2，镜下海马 >?$ 区锥体细胞层次减少，

排列稀疏，胞质内尼氏体消失，神经纤维排列紊乱。术

后 $) 2，镜下海马 >?$ 区锥体细胞排列进一步稀疏，脱

失现象明显。术后 "* 2，镜下海马 >?$ 区细胞几乎完

全脱失，>?-、>?" 区细胞也严重脱失，仅见少量残存

的不规则细胞，胶质细胞大量增生。&’( 组术后 @、

$)、"* 2 >?$ 区细胞线清晰，细胞排列紧密。K;AAL 染色

显示胞质内尼氏体丰富。>?$ 区细胞形态明显优于模

型组。>?$ 区细胞计数结果见表 -。

电镜 术后 "* 2 假手术组可见细胞核膜完整，细

胞器结构正常，线粒体结构清晰，突触结构完整正常，

突触小泡均匀、多见（图 $）。模型组可见细胞核变性，

核固缩或崩解，线粒体肿胀，嵴的双层膜结构不清、断

裂、萎缩，重者出现空泡变性，正常线粒体少见（图 -）。

&’( 组可明显减少细胞核变性及线粒体等细胞器的异

常变化（图 "）。

表 ’ 各组海马 ()# 区细胞计数的比较 （!# O $）

组 别 ! 细胞数（个 0 ++）

假手术组 $% -$* O FH.)
模型组 $% %F O *HG%"

&’( 组 $% $F@ O -H-"#

注：与假手术组比较"" N *H*$；与模型组比较#" N *H*)

讨 论

近年来研究表明，反复脑缺血造成多部位损害是
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图 ! 假手术组：细胞核膜完整，细胞器结构正常 （" ### $ !%）

图 & 模型组：细胞核变性，核固缩或崩解 （" ### $ !%）

图 ’ ()* 组：细胞核膜完整，细胞器结构基本正常 （" ### $
!%）

!" 发病的主要原因。海马是与学习记忆等高级神经

活动有关的重要核团和参与空间定位的重要中枢，与

学习记忆密切相关。而海马又是缺血后选择性易损区

之一［#］，因此认为海马缺血性损害可能是血管性痴呆

的病理形态基础之一。

本研究对脑缺血再灌注拟血管性痴呆小鼠模型分

$、%&、’( ) ’ 个时段进行了海马病理形态学观察，结果

表明不同时段模型组小鼠海马细胞形态学改变与假手

术组明显不同。$ ) 时海马 *+% 区可见核变性、崩解，

线粒体肿胀、空泡样变性，正常突触减少。%& 及 ’( )
海马 *+% 区锥体细胞进一步脱失，仅见少量残存的不

规则细胞，*+,、*+’ 区细胞也严重脱失，胶质细胞大

量增生，形成结节海马硬化。对各组小鼠的行为学变

化观察显示，模型组术后 ’( ) 的学习记忆成绩较假手

术明显下降，可见模型鼠的病理表现与行为学变化是

一致的。提示海马锥体细胞的变性、坏死及脱失是缺

血性脑血管病致痴呆的病理学基础。

!-. 组对 !" 模型鼠病理变化的影响结果表明：

!-. 组可明显改善上述病变，其海马 *+% 区神经元退

变及胶质细胞增生少见，排列基本规则，线粒体及突触

基本恢复正常，这有利于神经元传导功能的恢复及突

触传递和联接的重建，以保证学习记忆活动的正常。

!-. 有效地阻止了反复脑缺血造成的海马神经元损

伤，保留正常突触，改善 !" 小鼠学习记忆障碍。其作

用途径可能为：!-. 可以对抗动脉粥样硬化的内皮细

胞损伤，抑制平滑肌细胞的增殖，具有抗氧化作用［$］；

促进前列环素（/01,）的分泌，抑制血清素 +,（23+,）的

产生，扩张基底动脉，改善脑血液循环［,］，从而减轻神

经元坏死，除此之外，!-. 还可抑制海马神经细胞 45
678、459:; 的表达［<］，调节 0+=+ 的受体［>］，保护神经

元。本实验结果提示 !-. 可以应用于缺血性脑血管

病致痴呆的防治，有必要对 !-. 进行深入的研究，为

!-. 的进一步开发利用提供详实的理论依据。
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