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摘 要 目的:观察镇心省睡益智方( 省睡方) 水提液及其省睡方药对益智-石菖蒲挥发油对 Aβ1-42诱导阿尔茨海默病( AD) 小
鼠学习记忆及神经递质的影响。方法:运用 ICＲ小鼠侧脑室注入 Aβ1-42复制记忆损伤模型小鼠，将省睡方水提液( 0． 455 g /kg ) 进行
灌胃给药，不同剂量益智-石菖蒲挥发油( 12． 13 μg /mL、48． 50 μg /mL ) 进行吸嗅给药，采用跳台实验、Morris水迷宫实验对小鼠行为
学能力进行检测，采用尼氏染色光镜下观察海马 CA1 区神经元变化，运用 Elisa法检测小鼠海马组织中乙酰胆碱( Ach) 、伽马氨基丁
酸( GABA) 、谷氨酸( Glu) 含量的变化。结果:跳台实验中，与空白组相比，模型组跳台实验潜伏期明显缩短、错误次数明显增加; 与
模型组相比，各给药组均可以显著延长小鼠跳台实验潜伏期、减少跳台错误次数; Morris水迷宫定位航行实验显示，模型组小鼠基本
丧失学习记忆能力; 各给药组与第一天相比，逃避潜伏期明显减少; 空间探索实验显示各组之间无显著差异; 在尼氏染色中，镇心省

睡益智方灌胃给药和益智-石菖蒲挥发油吸嗅给药均可以一定程度保护小鼠海马 CA1 区神经元; Elisa 结果显示，与空白组相比，模
型组小鼠海马组织中 Ach含量显著降低，GABA、Glu含量显著性升高; 与模型组相比，镇心省睡益智方灌胃 0． 455 g /kg组及益智-石
菖蒲挥发油吸嗅给药 12． 13 μg /mL、48． 50 μg /mL组小鼠海马组织中 Ach含量明显升高，GABA、Glu含量明显降低。结论:镇心省睡
益智方水提液及挥发油灌胃及吸嗅给药可以改善 Aβ1-42所致 AD 模型小鼠的学习记忆行为、保护神经元，升高 Ach 含量，降低 GA-
BA、Glu含量可能是其防治 AD的机制之一。
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随着人类平均寿命延长，与年龄增长相关的神经退行性疾

病，诸如帕金森病 ( Parkinson ＇s disease，PD ) 、阿尔茨海默病
( Alzheimer ＇s disease ) 等日益增多［1］。其中，阿尔茨海默病
( Alzheimer disease，AD) 成为继肿瘤、心血管疾病和卒中后第 4
位致老年人死亡原因，给社会和家庭带来沉重的经济负担和精

神压力［2］。AD的发病机制尚不清楚，主要有胆碱能神经元假
说、β-淀粉样蛋白( amyloid-β，Aβ) 学说和 Tau 蛋白假说，以及炎
症假说、胰岛素假说、氧化不平衡假说和基因突变假说等［3］。
AD以 Aβ 淀粉样肽形成的炎性斑为主要特征［4，5］，伴有神经递
质含量异常等变化，二者对神经元结构、学习记忆功能具有重
要影响［6，7］。
镇心省睡益智方( 省睡方) 源自《千金翼方》，由远志、石菖

蒲、益智仁三味药组成，用于治疗由各种原因引起的智力低下，
注意力不集中，嗜睡头昏，精神疲惫，记忆力减退［8］。现代研究
表明，远志在常规用量时即可引起腹胀、恶心、损伤胃粘膜、引起
胃肠道胀气、从而引起严重的胃肠道反应、消化功能减弱，若大
剂量服用时可引起腹泻、溶血等不良反应，并导致实验动物胃
粘膜脱落、出血等，呈现出明显的胃肠靶器官副作用［9］。同时
长期给予实验动物石菖蒲，也将导致实验动物胃肠道肿

瘤［10，11］，存在潜在的致癌、制畸风险。
近年来，国内外学者开始研究芳香疗法对神经系统的影

响［12］。通过鼻腔吸入利用鼻脑连接作为一种最快捷的药物传
送系统，可避免外周副作用。研究发现［13］利用鼠尾草精油香熏
能够改善受试者的认知能力。杨天鹏等［14］研究丁香酚不同给
药途径对小鼠学习记忆的影响，结果显示丁香酚吸入组的小鼠

水迷宫实验、嗅觉辨识记忆实验结果明显优于其他组。"吸嗅入
脑"是一种无损性给药方式，因此嗅觉系统有可能成为有效控
制和治疗神经系统类疾病的给药途径。

基于此，本课题组采取吸嗅及灌胃给药的方式进行预防性

给药，研究镇心省睡益智方灌胃及吸嗅对 Aβ1-42诱导 AD小鼠模
型的学习记忆、脑内神经递质等的影响，旨在探究镇心省睡益智
方防治 AD的作用和机理，为中药复方吸嗅防治 AD提供依据。

1 材料和方法

1． 1 试验药物 远志、石菖蒲、益智仁均购自江西樟树天齐堂
中药饮片有限公司，批号分别为( 1805003、1806004、1806004 ) ，
经江西中医药大学刘荣华教授鉴定品种合格。根据《千金翼
方》中镇心省睡益智方进行提取，精密称取远志粗粉 300 g，石菖
蒲粗粉 50 g，益智仁粗粉 50 g先后倒入圆底烧瓶，加入 10 倍水，
浸泡 1 h后提取 1 h，提取两次，合并滤液。备用。原方镇心省
睡益智方组剂量参考文献方法［15］，以动物单位质量换算为小鼠

等效剂量 0． 455 g /kg灌胃( 镇心省睡益智方水提液组剂量系按
生药量计算) 。精密称取石菖蒲 100 g，益智仁 100 g，参考 2015
年版《中国药典》挥发油乙法进行挥发油提取，平行实验 3 次，
最终挥发油平均得油量为 2． 5 ml，平均得油率为 1． 25 %。
Aβ1-42 ( Sigma公司，规格: 0． 1 mg /瓶，批号: SLBG1637V) ，精密称
取 Aβ1-42 0． 1 mg，精密加入 PBS和 DMSO( 比例 9∶ 1) 混合液 2．
215 mL溶解，涡旋，分装冻存于-80 ℃冰箱，临用前取出于 37 ℃
孵育箱中孵育 1 周，使其成为絮凝态。
1． 2 动物 ICＲ雄性小鼠，SPF级，72只，鼠龄 5月龄，质量 25 g
～30 g，购自江苏集萃药康生物科技有限公司，生产许可证号为:
SCXK( 苏) 2018-0008，于 22． 5 ℃ ～23． 5 ℃、湿度 60 % ～65 %、12
h日夜循环光照条件下适应性饲养一周，期间自由饮水、进食。
1． 3 试剂 DMSO ( 细胞培养级，规格: 50 mL /瓶，批号:
821D031 ) 、PBS ( PH 7． 2 ～ 7． 4，规格: 500 mL /瓶，批号:
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20180630) ，北京索莱宝科技有限公司; Ach、Glu、GABA 酶联免
疫吸附测定 ( ELISA) 试剂盒( 上海语纯生物科技有限公司，批
号均为: 2018 /05) ; 尼氏染色液( 西安赫特生物科技有限公司，
货号: ST065-1) ; 中性树胶( 北京索莱宝科技有限公司，批号:
11081021) 。
1． 4 仪器 脑立体定位仪( 德国 Neurostar 公司，KOPF) ; 牙科
钻( 美国 FOＲEDOM 公司) ; 微量注射泵( 美国，KD Scientific) ;
压缩空气雾化吸入器( 江苏双盛医疗器械有限公司，DW-B型) ;
跳台记录仪( 上海京工实业有限公司，YLS-3TB型) ; Morris水迷
宫( 上海玉妍科学仪器公司) ; 包埋机 ( 德国 LEICA 公司，
ＲM2255) ; 切片机( 德国 LEICA 公司，EG1150H) ; 摊片机( 德国
LEICA公司，HI1210) ; 烘片机( 德国 LEICA公司，HI1220) ; 光学
显微镜( 日本 OLYMPUS 公司，BX43 型) ; 高通量组织研磨机
( 宁波新芝生物科技股份有限公司，SCIENTZ-192 ) ; 酶标仪( 美
国 Biotek公司，Elx800) 。
1． 5 方法
1． 5． 1 动物分组及模型的制备 模型复制前动物进行跳台实
验，依据首次电击发生时间及 3 min 内错误次数筛选出指标无
显著性差异小鼠，ICＲ小鼠随机分成空白组、假手术组、模型组、
镇心省睡益智方灌胃 0． 455 g /kg、益智-石菖蒲挥发油 12． 13
μg /mL、48． 50 μg /mL组。每组 12 只。参考文献［16 ～ 18］取 ICＲ小
鼠，按 20 μL /g给予 2 %水合氯醛进行腹腔注射麻醉。剪去头
顶部毛发，纱布遮盖双眼，以减少小鼠恐惧。将小鼠固定于脑立
体定位仪，沿鼠脑中线位置剪开头顶皮肤，暴露前囟，以前囟为

基点，向后 0． 4 mm，旁开 1 mm，向下 2 mm为药物注射点。模型
组吸取 Aβ1-42 ( 10 μmol /L) 5 μL，假手术组吸取同体积溶剂( 90
% PBS和 10 % DMSO混合液) 用同样的方法于 5 min 内精确
注射入脑室。注射完毕，先退针 1 mm留针，使药物充分弥散，2
min后缓慢退针，缝合。根据行为学实验、病理切片学及相关神
经递质的变化来考察造模是否成功。
1． 5． 2 给药方法 ICＲ组采用预防性给药，镇心省睡益智方灌
胃组及镇心省睡益智方挥发油组于造模前 15 天开始给药，造模
后继续给药 7 天。空白组、模型组、假手术组灌以等量的生理盐
水。镇心省睡益智方灌胃组剂量 0． 455 g /kg，镇心省睡益智方
挥发油 12． 13 μg /mL( 吸取 100 μl) 、48． 50 μg /mL( 吸取 400 μl)
组吸嗅方法参考文献方法［19］，吸取挥发油于 DW-B型压缩空气
雾化器中，并用蒸馏水分别稀释 20、80 倍，置于密闭染毒箱( 80
cm × 80 cm × 65 cm) 中先让药物充分挥发弥漫整个实验盒内，
再将镇心省睡益智方挥发油各组小鼠依次置入染毒箱中，盖上

染毒箱盒盖，吸嗅 45 min( 镇心省睡益智方挥发油按挥发油质
量 /蒸馏水体积比例计算) 。
1． 5． 3 跳台实验［20］ ICＲ小鼠造模恢复后开始进行行为学测
试。第一天进行跳台实验训练，24 h 后，第二天开始测试，记录
各小鼠第一次电击发生的时间和 3 min 内错误次数，实验期间
继续给药。
1． 5． 4 Morris 水迷宫实验 采用 Morris 水迷宫实验测试小鼠
认知能力。水迷宫主要由一直径 120 cm，高 40 cm 圆桶及自动
录像分析系统组成。
定位航行实验: 实验训练阶段连续进行 5 d，每天训练 3 次，

期间继续给药。训练时，将小鼠面向池壁从四个入水点分别放
入水池，记录小鼠从入水到找到隐蔽平台并站立于其上所需时

间，作为潜伏期。

空间探索实验: 定位航行实验结束后，第 6 d 撤去平台，从
同一入水点放入水中，测其 90 s内穿过原平台象限的时间。
1． 5． 5 组织形态学观察 小鼠行为学测试完毕后，取 6 只小鼠
心脏灌流处死取脑，石蜡包埋，常规石蜡切片脱蜡至水，将切片

放于尼氏染色液中，染色 30 min; 蒸馏水清洗 2 min ～ 3 min; 70
%酒精分色数秒至数分钟; 依次经 70 %酒精、80 %酒精、95 %
酒精，各 2 min脱水; 无水乙醇 2 次，每次 3 min; 二甲苯 2 次，每
次 5 min; 中性树胶封片，观察。尼氏体呈紫色、细胞核呈淡紫
色。
1． 5． 6 相关神经递质的检测 脑组织样品制备［21］: 取 6 只小
鼠断头处死后，分离脑组织。PBS缓冲液洗净残留血，吸水纸吸
干液体后称重，于液氮速冻后转移至-80 ℃下保存，备用。取适
量脑组织，加入 9 倍体积 PBS缓冲液，pH 7． 4，配平后放入预冷
适配器，置于研磨机以频率9 ． 5 Hz，研磨20 min。匀浆液以
10 000 g的转速 4 ℃离心 10 min，收集上清液，备用。Elisa法测
定 Ach、Glu、GABA含量。

2 结果

2． 1 跳台实验 与空白组、假手术组相比，模型组小鼠学习记
忆能力低下，逃避潜伏期明显较短、错误次数明显较多; 与模型
组相比，镇心省睡益智方灌胃组( 0． 455 g /kg) 及镇心省睡益智
方挥发油各组均能提高小鼠学习记忆能力、逃避潜伏期显著升
高、错误次数明显减少。见表 1。
表 1 镇心省睡益智方灌胃及挥发油吸嗅对 Aβ1-42致 AD模型小鼠

跳台逃避潜伏期及错误次数的影响( 珋x ± s)

组别
剂量 /
( μg /mL)

n
逃避潜伏期 /
( s)

错误次数 /
( 3 min内)

空白对照 12 138 ± 48＊＊ 0． 5 ± 0． 5＊＊
模型对照 9 25 ± 9 2． 0 ± 0． 7
假手术 7 142 ± 50＊＊ 0． 9 ± 0． 4＊＊
镇心省睡益智方灌胃 0． 455 g /kg 6 104 ± 68＊＊ 1． 0 ± 0． 6＊＊
镇心省睡益智方挥发油 12． 13 9 84 ± 51* 1． 1 ± 0． 6＊＊
镇心省睡益智方挥发油 48． 50 9 110 ± 57＊＊ 1． 0 ± 0． 9＊＊

与模型组比较 * P ＜0． 05，＊＊ P ＜0． 01( 下同) 。

2． 2 Morris水迷宫实验
2． 2． 1 对 AD小鼠 Morris 水迷宫定位航行实验逃避潜伏期的
影响 各组小鼠在水迷宫的逃避潜伏期均随着训练时间及次

数的增加而缩短。在空白组中，经过第一天的训练，之后几天的
逃避潜伏期均明显缩短，与本组第一天比较，均具有显著性差

异，证明空白组小鼠具有学习记忆的能力; 模型组中，随着实验

天数的增加，模型组的逃避潜伏期并没有显著改善，证明学习记

忆能力丧失; 假手术组中，经过前两天的训练，第三、四、五天均
与第一天比较有显著差异，证明假手术组老鼠有学习记忆能力。
但比空白组学习能力慢; 镇心省睡益智方灌胃( 0． 455 g /kg) 组
中，随着训练次数增加，在第四、五天时，逃避潜伏期与第一天相
比明显降低，证明省睡方灌胃能够改善造模后小鼠的空间学习

记忆能力; 在镇心省睡益智方挥发油 12． 13 μg /mL 组中，第二、
三、五天逃避潜伏期与第一天相比均显著降低。证明省睡方挥
发油低剂量组也具有改善学习记忆能力; 在镇心省睡益智方挥

发油 48． 50 μg /mL 组中，在第三、四、五天连续三天中，逃避潜
伏期与第一天相比均明显降低，证明省睡方挥发油 48． 5 μg /mL
效果显著，可能对学习记忆具有改善、治疗作用。结果见表 2。
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表 2 镇心省睡益智方灌胃及挥发油吸嗅对 Aβ1-42 致 AD模型小鼠 Morris水迷宫定位航行实验逃避潜伏期的影响( 珋x ± s，n = 7)

分组
剂量 /
( μg /mL)

潜伏期 / s
第 1 d 第 2 d 第 3 d 第 4 d 第 5 d

空白对照 21 ± 10 10 ± 3△△ 12 ± 6△ 12 ± 5△ 11 ± 6△
模型对照 28 ± 15 43 ± 22△ 35 ± 17 32 ± 14 25 ± 13
假手术 35 ± 17 27 ± 14 11 ± 6△△ 21 ± 13△ 17 ± 6△
镇心省睡益智方灌胃 0． 455 g /kg 37 ± 21 26 ± 11 28 ± 15 10 ± 4△△ 12 ± 6△△
镇心省睡益智方挥发油 12． 13 22 ± 11 12 ± 8△ 13 ± 6△ 18 ± 6 14 ± 6△
镇心省睡益智方挥发油 48． 50 40 ± 22 36 ± 18 18 ± 12△△ 14 ± 7△△ 12 ± 5△△

同组第一天比较 △ P ＜0． 05，△△ P ＜0． 01。

2． 2． 2 对空间探索实验目标象限停留时间的影响 预防性给药
后，与空白组、假手术组相比，模型组目标象限停留时间有所减
少，但无显著性差异;与模型组相比，省睡方灌胃组及省睡方挥发

油组在目标象限停留时间均有所增加，但无显著差异。见表 3。
表 3 镇心省睡益智方灌胃及挥发油吸嗅对 Aβ1-42 致 AD 模型小

鼠 Morris水迷宫空间探索实验的影响( 珋x ± s)

分组 剂量 / ( μg /mL) n 目标象限停留时间 / ( s)
空白对照 8 22 ± 5
模型对照 12 20 ± 4
假手术 7 23 ± 4
镇心省睡益智方灌胃 0． 455 g /kg 9 22 ± 3
镇心省睡益智方挥发油 12． 13 9 23 ± 5
镇心省睡益智方挥发油 48． 50 9 22 ± 4

2． 3 对 AD小鼠海马 CA1 区神经元的影响 从尼氏染色结果
看，预防性给药后，空白组( 见图 1A) 、假手术组( 见图 1C) 海马
CA1 区神经元排列紧密、无核固缩，模型组( 见图 1B) 、镇心省睡
益智方灌胃组( 见图 1D) 海马 CA1 区均出现神经元细胞排列疏
松，其中模型组出现明显的神经元丢失、核固缩。镇心省睡益智
方挥发油 12． 31 μg /mL 组( 见图 1E) 、省睡方挥发油 48． 5 μg /
mL组( 见图 1F) 海马 CA1 区神经元较模型组 CA1 区有所改善，
但也有神经细胞排列疏松，神经元丢失情况。预防性给药镇心
省睡益智方及其挥发油对神经元具有一定的保护作用，见表 4。

A: 空白对照; B: 模型对照; C: 假手术; D: 镇心省睡益智方灌胃 0． 455
g /kg; E: 镇心省睡益智方挥发油 12． 13 μg /mL; F: 镇心省睡益智方挥发
油 48． 50 μg /mL。
图 1 镇心省睡益智方灌胃及挥发油吸嗅对 Aβ1-42致 AD模型小鼠
海马 CA1 区神经元的影响( × 400)

表 4 镇心省睡益智方灌胃及挥发油吸嗅对 Aβ1-42 致 AD 模型小
鼠海马 CA1 区神经元的病理损伤分级程度分布影响( 只)

组别
剂量 /
( μg /mL)

样本量

神 经
元 排
列 紧
密，无
核 固
缩 现
象

神 经
元 排
列 较
紧密，
核 固
缩 现
象 较
少

神 经
元 排
列 较
疏松，
核 固
缩 较
明显

神 经
元 排
列 疏
松，核
固 缩
明显

空白对照 6 5 1 0 0
模型对照 6 0 0 5 1
假手术 6 4 2 0 0
镇心省睡益智方灌胃 0． 455 g /kg 6 1 4 1 0
镇心省睡益智方挥发油 12． 13 6 0 4 1 1
镇心省睡益智方挥发油 48． 50 6 0 5 1 0

2． 4 对 AD小鼠海马相关神经递质的影响 预防性给药后，与
空白组、假手术组相比，模型组 Ach 水平明显降低，Glu、GABA
水平显著升高; 与模型组相比，镇心省睡益智方灌胃组及挥发油

组对 AD小鼠海马组织中 Ach 具有明显的升高作用，能显著抑
制 AD小鼠海马组织中 Glu、GABA的含量。见表 5。
表 5 镇心省睡益智方灌胃及挥发油吸嗅对 Aβ1-42致 AD模型小鼠

海马相关递质的影响( 珋x ± s，n = 6)

分组
剂量 /
( μg /mL)

GABA /
( μmol /L)

ACH /
( μg /mL)

GLU /
( mg /mL)

空白对照 0． 98 ± 0． 11* 108 ± 17* 5． 40 ± 0． 82*
模型对照 1． 09 ± 0． 15 88 ± 18 6． 04 ± 0． 92
假手术 0． 93 ± 0． 09＊＊ 110 ± 11＊＊ 5． 23 ± 0． 49＊＊
镇心省睡益智方灌胃0． 455 g /kg 0． 85 ± 0． 11＊＊ 110 ± 13＊＊ 4． 58 ± 0． 41＊＊
镇心省睡益智方挥发油12． 13 0． 85 ± 0． 06＊＊ 108 ± 16* 4． 90 ± 0． 55＊＊
镇心省睡益智方挥发油48． 50 0． 84 ± 0． 08＊＊ 107 ± 13* 4． 98 ± 0． 24*

3 讨论

本研究中，我们通过向 ICＲ 小鼠海马侧脑室注射 Aβ1-42成

功地复制了 AD动物模型，并采用镇心省睡益智方灌胃及挥发
油吸嗅给药的方式进行预防性给药，与传统给药方式相比，挥发

油吸嗅是经嗅觉通路将神经信号传递至脑并调节脑功能，从而

有效避免了口服给药的首过效应，具有简单、快速、生物利用度
高等特点。由于未找到可以通过吸嗅给药的阳性药物，因此将
镇心省睡益智方灌胃与挥发油吸嗅进行对比。结果显示模型组
学习记忆能力较空白鼠发生了显著下降，通过尼氏染色也能够

发现小鼠海马 CA1 区神经元发生了明显的丢失及核固缩。预
防性给药后，能够显著改善 Aβ1-42诱导的学习记忆行为，并对脑

神经元具有一定的保护作用。但镇心省睡益智方挥发油吸嗅给
药组并不呈现一定的浓度依赖性，因为鼻腔给药浓度过高可能

会产生抑制作用及鼻纤毛毒性［22］。
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Ach是中枢胆碱能神经系统主要的神经递质，对维持学习
记忆正常进行具有重要作用［23］。本研究显示，镇心省睡益智方
灌胃及挥发油吸嗅可升高小鼠海马中 ACH含量，提示改善学习
记忆与调节胆碱能系统相关。最近的一项对 AD病人大脑的解
剖研究发现，脑内相关区域存在谷氨酸转运体表达的减少［24］，

GLU介导的兴奋性毒性也将加速 AD 病人脑内神经元的凋
亡［25］。镇心省睡益智方可降低小鼠海马中 GLU 含量，提示改
善学习记忆与调节谷氨酸能神经元系统相关。脑内 Aβ 的积
聚，会刺激反应性星型胶质细胞大量分泌并释放 GABA，而通过
抑制反应性星型胶质细胞产生和释放 GABA，可以改善突触可
塑性、学习及记忆功能［26］。镇心省睡益智方灌胃及挥发油吸嗅
可降低小鼠海马组织 GABA的含量，提示其改善学习记忆与调
节 GABA相关。
综上，预防性给药镇心省睡益智方及挥发油可改善动物模

型的学习记忆行为，并对神经元具有一定的保护作用。其作用
机制可能和药物分子与 GPCＲ 嗅觉受体( 包括乙酰胆碱受体、
谷氨酸受体、伽马氨基丁酸受体等) 结合，产生相应的电信号并
通过神经系统传递至大脑，升高 Ach 含量，降低 GABA、Glu 含
量，对大脑功能进行改善［27］。
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Protective Effect of ZXXSYZ Fang and Its Essential Oil on Learning Ability and
Memory of Alzheimer＇s Disease Model Mice*

Zhang Kenan ，Luo Jun，Xiao Shuai，Tang Danfeng，Wu Ling，Guo Yuanyuan，Zhong Yü，Zheng Qin＊＊

( Jiangxi University of Traditional Chinese Medicine，Nanchang 330004)

Objective: To evaluate the protective effects of water extract from ZHENXIN XINGSHUI YIZHI FANG( ZXXSYZF) and the essential oil
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from Alpinia oxyphylla and rhizoma acori graminei on learning memory and neurotransmitters of Aβ1-42 induced AD model mice． Methods:
ICＲ mice were intracerebroventricularlly injected with Aβ1-42 to establish the Alzheimer＇s Disease( AD) mice model． 0． 455 g /kg ZXXSYZF
water extract was orally administered，and different doses of essential oil( 12． 13 μg /mL and 48． 50 μg /mL ) were administered as inhalation．
The Platform and Morris water maze tests were used to determine the mice behavior ability． Changes of brain ultrastructure ( CA1) were ob-
served by optical microscopy ( Nissl stain) ． Contents of neurotransmitters Ach ，Glu and GABA in hippocampus of AD mice were determined
by ELISA． Ｒesults: In the platform test，compared with the control group，the latency period was significantly shortened and the error number
were significantly increased in the model group． Compared with the model group，all doses of drug groups significantly prolonged the latency
and reduced the error numbers． In Morris water maze tests，mice showed little learning and memory function in the model group． In other drug
groups，compared with the first day，the escape latencies were significantly reduced，but space exploring abilities showed no significant differ-
ence． In the Nissl staining，the protective effects on hippocampus CA1 neurons were observed in both ZXXSYZF water extract group and es-
sential oil group． In ELISA test，compared with the control group，in the model group，the level of Ach was significantly reduced and the lev-
els of Glu and GABA were significantly increased． Compared with the model group，the levels of Ach were significantly increased and the lev-
els of Glu and GABA were significantly reduced in 0． 455 g /kg ZXSSYZF water extract group and essential oil groups( 12． 13 μg /mL and 48．
50 μg /mL) ． Conclusion: The extracted solution from ZXSSYZF and essential oil can improve the learning memory and protect neurotransmit-
ters in Aβ1-42 induced AD mice，its mechanism may be related to increasing the level of Ach and reducing the levels of Glu and GABA．
Key words ZHENXIN XINGSHUI YIZHI FANG，essential oil，inhalation，Alzheimer＇s disease，neurotransmitter

运脾化浊解毒煎对泄泻型 IBS大鼠 SP、VIP、5-HT的影响*

张晓艳1，郭喜军1，霍耐月2，师虹艳3，董笑一1＊＊

( 1河北省中医院脾胃病科，石家庄 050000; 2迁安市中医院肝胆科，迁安 064400;
3石家庄市中医院脑病科，石家庄 050000)

摘 要 目的:探讨运脾化浊解毒煎对泄泻型肠易激综合征( IBS) 大鼠 P物质( SP) 、血管活性肠肽( VIP) 、5 羟色胺( 5-HT) 的
影响，为完善其药理机制提供数据支撑。方法:将 Wistar 大鼠随机分为 6 组: 正常对照组、模型对照组、复方嗜酸乳杆菌 0． 05 g /kg
组、运脾化浊解毒煎 1． 25 g /kg、2． 5 g /kg、5． 0 g /kg组。除正常对照组外，均以综合刺激法制备泄泻型 IBS模型。模型制备成功后，
各组分别给予相应药物或蒸馏水灌胃，连续 2 周。定时测定体重、摄食量、粪便含水量和腹壁撤退反射评分，测定肠推进率和肠粘膜
形态学评分，分别采用 ELISA法和免疫组织化学法测定血清及肠组织 SP、VIP、5-HT水平。结果:与正常对照组相比，模型对照组肠
推进率、形态学评分明显升高; 血清和肠组织 SP 与 5-HT 水平明显升高，VIP 水平明显降低。与模型对照组相比，复方嗜酸乳杆菌
0． 05 g /kg组和运脾化浊解毒煎各组肠推进率、形态学评分明显降低; 血清和肠组织 SP与 5-HT含量或表达明显降低，VIP含量或表
达明显升高。运脾化浊解毒煎 1． 25 g /kg组仅形态学评分降低，血清 VIP水平升高。结论: 运脾化浊解毒煎对改善泄泻型 IBS大鼠
脑-肠轴功能有积极作用，可能是其治疗 IBS的重要机制之一。
关键词 运脾化浊解毒煎; 泄泻型; IBS; P物质; 5 羟色胺; 血管活性肽

肠易激综合征( irritable bowel syndrome，IBS) 是一种以反复
腹痛腹胀和排便习惯改变的功能性胃肠病，临床主要分为泄泻

型、便秘型、混合型和不定型 4 种亚型，以泄泻型最为常见［1］。
目前研究普遍认为，IBS病机复杂，受到胃肠动力学、脑-肠生物
轴、肠道微生态及免疫等多重机制的作用［2，3］。由于西药的作
用靶点相对单一，治疗该病的效果并不理想，临床上多辅以益

生菌、免疫调节剂、穴位敷贴、中药汤剂等疗法。我国传统中医
学讲究辨证用药，标本兼治，中药制剂具有多靶点的作用优势，

对治疗多种病理机制复杂的难治性疾病取得了良好成效。运
脾化浊解毒煎是在"浊毒"理论指导下配伍的方剂，由茯苓、白
芍、炒薏苡仁、蒲公英等 16 味中药组成，以运脾化湿、调和气血、

化浊解毒为用药方针。有研究指出，化浊解毒煎对脑肠肽具有
调节作用，通过清除胃肠道的炎性介质和内毒素样物质，改善胃

肠道内环境，利于及时恢复胃肠道内分泌功能［4］。实质上，基
于脑-肠轴理论而受到重视的脑肠肽在 IBS 的病理研究中取得
了较多进展，其中血管活性肠肽( vasoactive intestinal peptide，
VIP) 、5 羟色胺( 5-hydroxytryptamine，5-HT) 及 P 物质( substance
p，SP) 等也均被证实为 IBS 的重要生化标记物，其水平高低关
系到 IBS 的内脏敏感性、发病程度及患者预后［5，6］。本研究观
察运脾化浊解毒煎对 IBS 大鼠模型外周血和肠道 VIP、5-HT 及
SP的影响，为完善其药理机制和促进临床合理应用奠定基础。
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