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活忆饮对阿尔茨海默病模型大鼠』3一淀粉样肽 1—4O和 

烟碱型胆碱受体的影响 ， 
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【摘要】 目的：观察中药方剂活忆饮对实验性阿尔茨海默病 (AD)模型大 鼠脑内不同部位 口一淀粉样肽 

1—40(Ap1—40)和烟碱型胆碱受体(nAchR)表达的影响，探讨中医药治疗 AD的方法。方法：成年健康雌性 

Wistar大鼠 15只，在脑立体定位仪上切断大鼠双侧穹窿一海马伞 ，切除双侧卵巢，建立实验性 AD动物模型。按 

随机数字表法分为3组，每组 5只。①AD组：4．8ml生理盐水灌胃，每日1次；②雌激素治疗组(E2组)；苯甲酸 

雌二醇(1 mg／kg)皮下注射，每周 1次；③活忆饮治疗组：中药方剂活忆饮每次灌胃4．8ml，每日1次(活忆饮主 

要由补肾益精中药熟地，活血行气中药黄芪，以及泻火解毒中药黄连等组成，水煎浓缩至含生药量 1 kg／L汤 

剂)。所有大鼠均治疗 28 d。采用免疫组化染色观察大脑皮质区、海马CA1区、杏仁复合体区、Meynert核区的 

Ap1—40、nAchR阳性细胞表达。结果：活忆饮治疗组和 E2组皮质区、海马CA1区、杏仁复合体区、Meynert核 

区nAchR阳性细胞数均显著高于AD组，而Ap1—4O阳性细胞数显著低于AD组(P<0．05或P<0．01)。活忆 

饮治疗组大脑皮质区、杏仁复合体区 nAchR阳性细胞数较 E2组均明显升高，海马 CA1区和 Meynert核 区 

Ap1—4O阳性细胞数则均较 E2组显著降低(P<0．05或 P<0．01)。结论 ：中药方剂活忆饮可以提高 AD模型 

大鼠脑内不同部位 nAchR表达，降低 A口1—4O表达，具有干预 AD病理过程的作用。 
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[Abstract] Objective：To observe the effect of Chinese traditional herbals Huoyi decoction(活忆饮)on 

expressions of amyloid一8一peptidel一40(AI31—40)and neuronal nicotinic acetylcholine receptor(nAchR)in 

different sections of rat s model with Alzheimer s disease(AD)and approach the method of traditional Chinese 

medcine for treatment of AD disease． Methods：The rat s model of AD was made by excision of bilateral 

fimbria—fornix of hippocampus in the brain under a stereotaxic apparatus，and the bilateral ovariectomy． 

Fifteen healthy female Wistar rats were randomly divided into three groups(each n=5)：①AD group：4．8 ml 

normal saline was infused into the stomach once a day；②estradiol supplement therapy group(E2 group)： 

estradiol(1 mg／kg)subcutaneouly injection，once a week；③Huoyi decoction group：4．8 ml Huoyi decoction 

was administered into the stomach，once a day [The Huoyi decoction was composed of traditional Chinese 

herbals of prepared rehmannia root for nourishing the kidney and strengthening the essence(补 肾 益 精 )， 

astragalus root for promoting blood and qi circulation(活血行 气)，and gold—thread root(Rhizoma Coptidis 

for purging intense heat and removing toxic substances (泻 火 解 毒 )；the above water decoction was 

concentrated to 1 L containing 1 kg crude drug (1 kg／L)3．The changes of expression of the A口1—40 and 

nAchR positive cells were observed in the hippocampus CA1，cerebral cortex，amygdala，Meynert nucleus 

with immunohistochemical method．AU the rats were observed and treated for 28 days．Results：The nAchR 

positive cells were increased and AB1—40 positive cells were decreased distinctly in the Huoyi decoction group 

and E2 group in comparisons with those in the AD group in the hippocampus CA1，cerebral cortex，amygdala 

and Meynert nucleus(P< O．05 or P< O．01)．In the cerebral cortex and amygdala，the nAchR positive cells in 

Huoyi decoction group were increased more significantly than that in E2 group (P< O．05 or P< O．01)，while 

in the hippocampus CA1 and Meynert nucleus，the AB1—40 positive cells in Huoyi decoction group were more 

decreased markedly than that in E2 group (P< 0．05 or P< 0．01)． Conclusion：The traditional Chinese 

herbals Huoyi decoction can elevate the expression of nAchR and decrease the expression of AB1—40 in many 
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brain sections of rat S model with AD，and has the action of interference in the pathological process of AD． 

[Key words] Alzheimer S disease；amyloid一口一peptidel一40；neuronal nicotinic acetylcholine receptor； 

Chinese herbals 

阿尔茨海默病(AD)是一种以认知记忆障碍为 

主要特征的进行性神经系统疾病，其特征性病理改 

变为老年斑形成、神经元纤维缠结、神经元丢失以及 

多种神经递质和受体改变。老年斑的主要成分 一淀 

粉样肽 1—40与 1—42(AI31—40，AI31—42)是 一淀 

粉样肽前体蛋白(APP)在病理状态下产生的异常代 

谢产物。乙酰胆碱系统与 APP有密切的关系，烟碱 

型胆碱受体(N受体，nAchR)则调节 APP翻译后的 

加工。胆碱能神经系统损伤在 AD发生过程中具有 

重要的作用。 ，破坏大鼠脑内胆碱能神经可模拟部 

分AD病理改变，其中穹窿一海马伞切断是一种有效 

方法 。研究发现 ，女性认知功能损害发生率高于男 

性 ，这种病发倾向可能与雌激素缺乏密切相关 ，且是 

AD发生的重要原因。 。一般认 为，大鼠卵巢切 除 

(OVX)是一种研究雌激素缺乏过程的理想模型 。 

本实验以双侧穹窿一海马伞切断和双侧卵巢切除建 

立 AD大鼠模型，观察中草药方剂活忆饮及雌二醇 

对 AD模 型大 鼠脑内不同部位 AI31～40和 nAchR 

表达的影响，以期探讨治疗 AD的相关方法。 

1 材料和方法 

1．1 实验动物与分组：清洁级健康雌性 Wistar大 

鼠 15只，5月龄，体重 220"---250 g，由山东省医学科 

学院动物实验中心提供(动物合格证号：GB14922— 

94)，环境温度 22℃，所有大鼠自由摄食和饮水(青 

岛大学医学院实验动物中心生产的标准固体饲料)， 

照明、通风、温度、湿度等饲养环境条件相同。将模型 

动物按随机数字表法分为实验性 AD组(AD组)、 

补充外源性雌激素治疗组(E2组)、中草药方剂活忆 

饮治疗组(活忆饮组)3组，每组 5只。 

1．2 模型制备 

1．2．1 穹窿一海马伞切断：大鼠用 10 g／L戊巴比妥 

钠(35～40 mg／kg)麻醉后，固定于脑立体定位仪 

上，常规消毒、剪毛，正中切开头皮 ，暴露颅骨 ，参照 

Paxinos和 Watson的大鼠脑立体定位图谱㈣，于前 

囟后 2．2～2．5 mm、中线外 1 mm处 ，用电动开颅器 

凿开颅骨，切开硬脑膜，用自制双刃刀先置于上述部 

位的脑表面，接着降刀 4．5 mm、外移 1 mm、然后再 
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降刀 1 mm、外移 1．5 mm，最后上下抽动刀约20次， 

以保证海马伞外侧缘完全切断。 

1．2．2 卵巢切除术：麻醉大鼠后在腰背部中央剪开 

皮肤，切口约 2～3 cm，先将动物右侧卧位放置，在 

最末肋骨下约 1 cm处沿脊柱旁切开肌肉，打开腹 

腔，将肾脏下方的卵巢结扎并切除；再将动物转向左 

侧，以同样的方法切除右侧卵巢。 

1．3 雌激素治疗：参照 Gundlah等。 用药方法和 

给药时间 ，补充外源性苯甲酸雌二醇 1 mg／kg皮下 

注射，每 7 d 1次，共 4次。 

1．4 中药方剂活忆饮 的治疗 ：参照文献。 ∞用药方 

法和时间进行治疗 。活忆饮主要由补肾益精中药熟 

地和活血行气 中药黄芪 ，以及泻火解毒中药黄连等 

组成，水煎浓缩至含生药量 1 kg／L的汤剂，每日每 

次 4．8 ml灌胃。AD组予等量生理盐水灌胃。 

1．5 脑组织取材 ：用戊 巴比妥钠麻醉大 鼠，暴露心 

脏，先以生理盐水 200 ml经升主动脉冲洗，再灌注 

40 g／L多聚甲醛 200～300 ml固定 ，持续 30 min后 

取脑备用。取材范围为前囟后 2．0～5．0 mm和前囟 

后 2．0 mm至前囟前 0．3 mm。脑组织常规脱水、透 

明、浸蜡、石蜡包埋 ，连续冠状切片 (片厚 5 m)，用 

于免疫组化观察。 

1．6 细胞免疫组化染色：切片经 0．O1 mol／L磷酸 

盐缓冲液 (PBS)漂洗浸入兔抗 AI31—40蛋白(或 

nAchR)溶液(1：200，武汉博士德公司)中 4℃孵育 

过夜，生物素化兔二抗溶液孵育 2 h，加入卵白素一生 

物素一过氧化物酶(ABC)复合物孵育 2 h，每步之间 

均用PBS漂洗 3次，每次 10 min。用硫酸镍铵加强 

的3，3L二氨基联苯胺(DAB)呈色，蒸馏水终止反 

应，干燥、脱水透明、封片，光镜观察。阴性对照用 

0．01 mol／L PBS替代一抗，其余步骤相同。 

1．7 统计学处理：参考 Paxinos和 Watson大鼠脑 

立体定位图谱，在光学显微镜下(10×40)于皮质区、 

海马 CA1区、杏仁复合体区、基底前脑 Meynert核 

等部位随机各取 5个视野，记录AI31—40、nAchR阳 

性细胞数，取平均值，用均数±标准差( ±s)表示， 

采用SPSS10．0统计软件进行 t检验分析，P<0．05 

为差异有统计学意义 。 

2 结 果 

表 1结果显示：活忆饮组和 E2组大 鼠皮质 区、 
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海马 CA1区、杏仁复合体区、Meynert核区 nAchR 

阳性细胞数显著高于 AD组，而At31—4O阳性细胞 

数显著低于AD组，差异具有统计学意义(P<O．05 

或 P<O．O1)。活忆饮组大鼠大脑皮质区、杏仁复合 

体区nAchR阳性细胞数较 E2组明显升高，差异均 

有统计学意义 (P<0．01和 P<0．05)；在海 马 CA1 

区和 Meynert核区 At31—4O阳性细胞数较 E2组显 

著降低，差异均有统计学意义(P均<O．05)。 

表 1 各组大鼠不同脑区 A[31—40、nAchR阳性细胞数 (；士 ) 

Table 1 Amounts of ABl一40，nAchR positive 

cells in different cerebral regions of rats 

in each group(x+s) 个 ／视野 

注 ：与 AD组比较 ： P<O．05，一 P<O．01；与 E2组 比较 ： 

P< O．05． P< 0．01 

3 讨 论 

研究发现，AD患者脑内 nAChR数量显著下 

降 。已知 乙酰胆碱系统与 APP代谢有密切关系 ，而 

nAChR可调节 APP翻译后的加工，应用 M1激 动 

剂后 ，可增加可溶性 APP的释放 ，以及增加 a一分泌 

酶的活性，又同时抑制 p一分泌酶的活性n̈ 。 

雌激素对人类及动物学习、记忆等认知功能具 

有重要的作用。研究发现，雌激素对脑损伤具有神经 

保护作用，如雌激素替代治疗可延缓神经细胞凋亡， 

减小脑梗死体积等n 。手术切除卵巢的患者和自然 

绝经后的妇女可有学习和记忆减退、情感低落、情绪 

波动、焦虑等变化，严重者甚至发展为AD。卵巢切 

除后造成大鼠体内雌激素缺乏，导致雌激素受体下 

调或退用性萎缩和减少 ，引起功 能异常，从而影响 

APP代谢和神经细胞的多种功能活动 。 

乙酰胆碱与记忆的形成和储存有关。基底神经 

核(NBM)和内侧隔核是脑内主要胆碱能神经元的 

分布区，它们发出纤维投射到海马和大脑皮质，所释 

放的乙酰胆碱占大脑皮质释放乙酰胆碱的绝大部 

分，对记忆起重要作用。双侧穹窿一海马伞切断后损 

伤了隔区胆碱能神经纤维至海马与皮层的投射，从 

而破坏胆碱能功能诱发动物学习记忆障碍n 。本实 

验结果显示，补充外源性雌激素后大鼠皮质区、海马 

CA1区、杏仁复合体区、Meynert核区的 nAchR阳 

性细胞数明显升高，At31—4O阳性细胞数明显减少。 

这与雌激素替代治疗提高基底前脑的胆碱能神经元 

功能及对 APP系统 的调节作用有关n∞。 

祖国医学认为 ，AD属 于“呆病 ”、“文痴”、“郁 

证”等范畴，提出其病机为脏腑本虚为主，兼以标实、 

痰、瘀。其因年迈体虚、肝肾渐亏、脑髓空虚、气血不 

足、心神失养为病之本，血瘀痰阻、脉络不利为病之 

标，病位在脑、肝、肾、心、脾。中医辨证分析治疗从整 

体出发，辨证施治，充分体现“理、法、方、药”的完整 

性，是中医治疗 AD的特色所在n 。中药复方含多 

味 中药，单味药又含多种成分 ，因此 可作 用于多系 

统、多环节、多途径 。有研究者应用豁痰化瘀中药复 

方治疗 AD取得显著疗效，并通过作用于 APP环节 

而下调实验性 AD大鼠脑组织 APP mRNA过度表 

达，从而减少 一淀粉蛋白在脑组织内沉积来对 AD 

的病情进行有效干预n钉。本研究组方中所用熟地等 

具有补肝肾，助阳生精 ，填髓健脑 的作用；黄芪等具 

有通补结合，寓通于补，共奏益气健脑、化痰宁心安 

神之功；黄连和甘草等配伍寒温相宜，一补一泻，通 

补结合，直对病机，取效尤速。从本实验中观察到，采 

用中药治疗后，大鼠皮质区、海马 CA1区、杏仁复合 

体区、Meynert核区的At31—4O阳性细胞数均明显 

减少，nAchR阳性细胞数明显升高。说明活忆饮方 

剂可干预乙酰胆碱系统对 APP代谢系统的影响过 

程，并可能有类似雌激素样作用，从而影响 AD病理 

形成过程，有一定疗效，但其机制仍需进一步探讨。 
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低能量低频次体外冲击波碎石术联合中药治疗尿路结石 925例 
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应用 x线定位体外冲击波碎石术 

(EswL)治疗 925例泌尿系结石患者， 

疗效满意 ，报告如下 。 

1 临床资料 

1．1 病例：925例患者中男 673例，女 

252例 ；年龄 12～77岁，平均(43．96_--4- 

1．00)岁；肾盂结石 32例 ，输尿管结石 

880例，膀胱结石 13例；结石最大 2．5 C1TI； 

903例合并不同程度肾积水。所有患者 

无体外碎石治疗的禁忌症 。 

1．2 治疗方法 ：无需麻 醉 ，肾 、输尿管上 

段结石取平卧位，输尿管中下段、膀胱结 

石取俯卧位，工作电压 3．5～7．5 kV，平 

均频 率 5O次／min，冲 击次 数 1 500～ 

2 500次。术后综合治疗：①给予患者具 

有清热利湿、活血化瘀、行气止痛功效的 

金钱排石汤(方药由金钱草、海金沙、鸡 

内金、木香、滑石、蔚蓄等组成)；②多饮 

水，饮水量2 O0O～3 000 ml／d，增加尿液 

对结石的冲刷力，利于排石。 ；⑧多运 

动，采用后跟单脚蹦，根据重力原则帮助 

结石排出 。 

1．3 结果：一次碎石排净者 612例，二 

作者简介：张顺平 (1956一)，女(汉族)， 

天津市人，医师。 

次碎石排净者 233例，结石最终排净者 

915例，其余 1O例改用其他方法治疗。 

并发症：术后血尿 860例，再发痉挛性绞 

痛 108例次，局部皮肤红斑、淤血 86例， 

处理后缓解；未见输尿管石街、肾包膜下 

血肿发 生。 

2 讨 论 

本组 925例患者中，经 1～3次碎石 

后，成功率达 97．8 ，且对合并有肾绞 

痛者有缓解作用。近代医学认为活血化 

瘀中药能够改善微循环、抗组织缺氧、抗 

凝、懈聚、纤溶等功效，对 ESWL术后肾 

及输尿管的损伤亦有修复作用。 。 

无效的 1O例患者最终经手术或输 

尿管镜治疗证明为结石被纤维包裹 ，结 

石虽然已被粉碎，但由于包裹较紧，亦不 

能排出。总结这类患者，大多为病史较 

长，有的有不成功碎石史，其中 1例患者 

有结石感染史，所 以对这类患者可以不 

进行 ESWL治疗，而直接手术或输尿管 

镜治疗，以免增加患者的负担。 

ESWL后 的主 要 并 发症 有 肉眼 血 

尿、石街石巷形成、肾绞痛、发热等。本组 

碎石后出现 肉眼血尿者占 92．97 ，通 

过对症 、多 饮水 、服 中药等综 合 治疗 ，血 

尿多在 1～3次排尿后缓解。肾绞痛发生 

率为 11．68 ，通过解痉、止痛后均得到 

缓解 。 

ESWL所致的空化效应是结石粉碎 

和组织损伤的主要机制，但 冲击能量越 

高、频率越快，对 肾脏损伤越严重 ，其远 

期可致肾性高血压、肾萎缩、输尿管组织 

水肿和纤维化“ ，但是低能量、低频次可 

以减少或避免这种并发症的发生。 
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