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脑卒中后大鼠海马形态学演变趋势及中药的干预作用研究 *
王 戈 唐启盛△ 李小黎 赵瑞珍 李冬梅

(北京中医药大学第三附属医院 北京 100029)

摘要 目的：观察脑卒中后大鼠海马的形态学演变趋势及颐脑解郁方对其的干预作用。方法：雄性 Wistar 大鼠随机分为正常组、假
手术组、MCI 组、中药组、西药组、PSD 组和 VD 组。采用同种系微栓子体外注入法制备 MCI 模型；PSD 组术后 7 d 予 21 d 慢性不

可预知的温和应激加孤养复制 PSD 模型；VD 组术后 28 d 经水迷宫筛选后进入实验。假手术组、中药组及西药组分别予蒸馏水、
颐脑解郁方、尼莫地平干预给药 4 周。于第 1、2、4 周光镜下分析海马的形态学结构变化。结果：MCI 组海马锥体细胞数量显著减

少，细胞排列不整齐。PSD 组及 VD 组锥体细胞数量显著减少，胞体不同程度缩小、核固缩、核碎裂、核溶解，细胞排列不整齐，且

呈进行性发展。中药组锥体细胞缺失较少，细胞排列整齐，核仁明显，西药组细胞变性有所改善，部分细胞核固缩，不如中药组改

善明显。结论：颐脑解郁方可能通过益肾调气的主治功效改善 Papez 回路的病理改变，阻断病情的进一步发展。
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ABSTRACT Objective: To investigate the Hippocampus morphological evolution trend and Yinao Jieyu Formula side of their
intervention effects after stroke in rats. Methods: Male Wistar rats were randomly divided into normal group, sham operation group of M-
CI Group, the Chinese Medicines, western medicine group, the PSD group VD group. The same germ-line micro-emboli in vitro injection
was prepared by MCI model; the PSD group after 7 d to 21 d of chronic unpredictable mild stress plus solitary housed and PSD model;
the VD group after 28 d after water maze screening to enter the experimental. Sham group, the Chinese medicine group and WM group
were given distilled water. Yinao Jieyu Formula nimodipine intervention administered four weeks. 1, 2 and 4 weeks under the light
microscope analysis of morphological structural changes in the hippocampus. Results：Hippocampal pyramidal cells in MCI group reduc
the irregular arrangement of cells. The number of pyramidal cells in PSD group and VD group reduced significantly, and soma has differ-
ent level reduced, pyknosis, karyorrhexis and karyolysis. Pyramidal cells arranged irregularly, and got worse. Chinese medicine group
showed that pyramidal cell loss less, and arranged regularly, nucleolus can be seen clearly. Degeneration of pyramidal cells in western
medicine group improved,pyknosis in some of pyramidal cells, and not as good as Chinese medicine group. Conclusions：YinaoJieyu
Formula iPapez loop pathological change and block the progress of the disease by reinforcing kidney and regulating gas primary.
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前言

脑卒中因其高死亡率和致残率严重威胁人类的健康，在中

国，脑卒中的死亡率占据血管性疾病的首位[1]，带来了巨大的经

济负担[2]。脑卒中 80%以上的类型为缺血性脑卒中[3]，多发性脑

梗塞（Multiple cerebral infarction, MCI）又占有较高的比例[4]，卒

中后抑郁（post-stroke depression，PSD）和血管性痴呆(Vascular
dementia，VaD)是脑卒中后普遍和严重的并发症。

脑卒中后病理表现为脑血管损伤后的相关神经解剖核团

功能及结构的改变，主要包括海马、丘脑、杏仁核、乳头体等解

剖结构，这些脑区多数属于 Papez 情感回路，其中海马是环路

和边缘系统的研究重点[5]，目前对 Papez 回路与 MCI 的相关性

研究较多，而与 PSD 及 VD 的相关性研究较少，割裂了这个回

路的之间的联系。本实验采用同种系微栓子体外注入法制备

MCI、PSD 及 VD 模型，观察大鼠海马的形态学演变趋势，以探

讨益肾调气中药对其的干预机制。

1 材料与方法
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1.1 实验动物和试剂

二级雄性 Wistar 大鼠,体质量(220±20) g，清洁级，由北京

维通利华实验动物技术有限公司提供，合格证号：SCXK（京）

2006-0009。颐脑解郁方 （北京中医药大学中药鉴定教研室鉴

定），尼莫地平片 （拜耳医药保健有限公司，批号：国药准字

H20003010）。电热恒温鼓风干燥箱（上海一恒科技有限公司）、
半自动切片机（德国 Leitz）、摊片机（德国 Leitz）、万能显微镜

（美国 Polyvar）。
1.2 实验方法和步骤

1.2.1 动物分组及给药 动物购入后预养1 周，1 周后 Open-fie-
ld 行为评分，评分相近大鼠随机分为正常组、假手术组、MCI
组、中药组、西药组、PSD 组、VD 组，每组各 24 只。正常组常规

饲养，假手术、MCI 组予灌胃双蒸水，中药组予灌胃颐脑解郁方

（浓度 0.62 g/mL，4℃冰箱贮存，灌胃前加热），西药组予灌胃尼

莫地平（9.45 mg/(kg·d) ，灌胃前溶于蒸馏水中混匀）。根据体重

变化每周调整灌胃用药量。
1.2.2 模型制备 结扎颈外动脉的近心端，缝合。24h 后观察造

模是否成功。假手术组: 由颈外动脉注入等体积的生理盐水。
PSD 组参照导师唐启盛教授[8]方法复制 PSD 模型。在建立 MCI
模型的基础上，大鼠恢复 1 周后孤养，开始进行 21 天不可预知

性慢性应激刺激，共包括 7 种刺激（24 h 禁食、24 h 禁水、通宵

照明、4℃冰水游泳、45℃热烘刺激 5 min、夹尾 1 min、高速水

平振荡(160 次 /min)30 min，每种刺激重复 3 次，每日 1 次，无

规律轮流进行。
1.2.3 HE 染色取材 各组大鼠分别在 1、2、4 周完成行为学测试

后，予 10％的水合氯醛(400 mg／kg)腹腔注射麻醉，打开胸腔

经左心室插管到主动脉，剪开右心耳，先用预温的 37℃的生理

盐水约 200 mL 快速冲洗至流出液为淡红色，再以预冷的 4%多

聚甲醛灌注固定 30 min，速度先快后慢，当大鼠出现四肢及颈

项部僵硬，立即断头取脑，放入盛有相同灌注液的瓶中固定 3
天后，70%、80%、90%、95%、100%乙醇常规梯度脱水，二甲苯透

明，石腊包埋，冠状切片，片厚 6 μm。
1.2.4 HE 染色实验步骤 石蜡切片二甲苯脱蜡 2 次，每次 10 分

钟；100%、95%、90%、80%、70%乙醇依次脱水，每次 10 分钟；入

蒸馏水冲洗 2 次；苏木素染色 30 分钟；1%盐酸乙醇分化数秒；

再次蒸馏水冲洗；伊红染色 10 秒钟，镜下观察颜色变化；再依

次 70%、80%、90%、95%、100%*2 乙醇脱水，每次脱水时间为

10 分钟；二甲苯透明 2 次，每次 10 分钟；树胶封片。光学显微

镜下观察。

2 结果

正常组：海马 CA1 区神经元数量较多，锥体细胞排列整

齐、密集；细胞膜完整，核仁清晰，未见神经元坏死和神经元丢

失（见图 1）。
MCI 组：模型组损伤侧脑组织可见点片状局部缺血性改

变，出现坏死区；坏死区细胞丢失严重，细胞结构不清楚，呈筛

状，可见格子细胞及增生的胶质细胞，细胞胞体缩小、出现核固

缩及核溶解，血管扩张充血。海马 CA1 区锥体细胞丢失，数量

显著减少，细胞排列不整齐，可见增生的胶质细胞（见图 2、3、
4）。第 2 周胶质细胞增生明显（图 5）。第 4 周海马区锥体细胞

缺失情况有所恢复（见图 6）。

图 1 正常组海马 400×

Fig.1 Normal hippocampus 400×

图 2 MCI 组 1 周海马 10×

Fig.2 MCI hippocampus of 1w 10×

图 3 MCI 组 1 周海马 400×

Fig.3 MCI hippocampus of 1w 400×

图 4 MCI 组 1 周海马 400×

Fig.4 MCI hippocampus of 1w 400×
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图 5 MCI 组 2 周海马 400×

Fig.5 MCI hippocampus of 2w 400×

图.6 MCI 组 4 周海马 400×

Fig.6 MCI hippocampus of 2w 400×

PSD 组：损伤侧脑组织海马 CA1 区锥体细胞丢失，细胞胞

体不同程度缩小、核固缩、核碎裂、核溶解，数量显著减少，细胞

排列不整齐，第 4 周海马区神经细胞缺失和变性比第 1 周严重

（见图 7、8、9）。

图 7 PSD 组 1 周海马 400×

Fig.7 PSD hippocampus of 1w 400×

VD 组：损伤侧脑组织海马 CA1 区锥体细胞有所丢失，细

胞数量减少，排列不整齐；细胞胞体不同程度缩小、出现胞核溶

解和核固缩现象，细胞空泡样变。第 4 周海马区神经细胞缺失

和变性比第 1 周神经细胞变性加重。但细胞变性程度较同时间

段 PSD 组大鼠减轻（见图 10、11、12）。

图 8 PSD 组 2 周海马 400×

Fig.8 PSD hippocampus of 2w 400×

图 9 PSD 组 4 周海马 400×

Fig.9 PSD hippocampus of 4w 400×

图 10 VD 组 1 周海马 400×

Fig.10 VD hippocampus of 1w 400×

中药组：第 4 周损伤侧海马 CA1 区锥体细胞缺失较少，细

胞排列整齐，核仁明显，西药组细胞变性有所改善，有部分细胞

核固缩，不如中药组改善明显（见图 13、14）。而 PSD 组和 VD

组 4 周时细胞变性无改善，且呈进行性发展。
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图 11 VD 组 2 周海马 400×

Fig.11 VD hippocampus of 2w 400×

图 12 VD 组 4 周海马 400×

Fig.12 VD hippocampus of 4w 400×

图 13 中药组 4 周海马 400×

Fig.13 Chinese medicine group hippocampus of 4w 400×

3 讨论

Papez 回路，由美国神经解剖学家 James Papez 于 1937 年

提出。海马→乳头体→丘脑前核→杏仁核复合体→扣带回→海

马旁回→海马的封闭环路即 Papez 环。因其位于大脑的深部，

血液供应相对较差，侧枝循环少，对缺血缺氧又极为敏感，决定

了其在脑血管病损害中较易发生继发性损害。学习、记忆及情

绪的形成是以脑神经元形态和结构完整为基础的。脑卒中后病

图 14 西药组 4 周海马 400×

Fig.14 WM group hippocampus of 4w 400×

理表现为脑血管损伤后的相关神经解剖核团功能及结构的改

变。主要包括海马[10]、杏仁核[10]、下丘脑[11-12]等解剖结构。海马及

其周围结构很小的损害，都可引起明显的记忆障碍。

许多研究发现：MCI 大鼠光镜下海马可见椎体细胞数量减

少、形态结构发生改变[13]；电镜下发现海马神经细胞核萎缩，核

膜清晰，核异染色质呈簇，细胞浆、细胞器减少或消失[14]。在动

物实验中，海马取材相对简便，且结构特殊易准确定位，其细胞

排列规整，容易对比研究。因此本次实验选用 Papez 回路中海

马进行微观形态结构观测。脑卒中模型大鼠早期出现的认知功

能受损、思维迟滞、注意力下降、睡眠障碍等精神症状组群，据

其特征可归属于阈下抑郁和早期痴呆的范畴，有向 PSD 及 VD
转化的趋势。

目前对脑卒中后精神症状组群的中医研究文献尚未见到

相关报道。中医认为脑血管病后脏腑虚衰，肾虚精亏，气机不畅

最终形成虚实夹杂之肾虚肝郁证[15]，以情绪低落、悲观失望、注
意力不集中、记忆力下降及睡眠障碍等为主要表现，属本虚标

实证，肾精亏虚为本，气机壅滞为标。以益肾调气法为则组成中

药复方颐脑解郁方，由刺五加、郁金等组成。方中刺五加为五加

科植物，味辛，微苦，性温，入心、脾、肾经，具有扶正固本、补肾

健脾、益智安神等功效。通过动物实验和人体试验发现，刺五加

有抗疲劳作用[16]。现代药理发现大剂量刺五加提取液可改善脑

供血[17]。全方具有补益肝肾，调气解郁安神之功效。前期研究发

现，PSD 大鼠模型存在前皮质及海马区神经元损伤[18,19]，益肾调

气法可改善拟 VD 大鼠学习记忆水平[20]。本实验结果表明，颐

脑解郁方可改善左侧海马 CA1 区锥体细胞缺失情况，减轻细

胞变性程度，提示颐脑解郁方可能通过益肾调气的主治功效改

善 Papez 回路的病理改变，进而改善模型大鼠的症状，阻断其

演变成 PSD 及 VD 的过程，从而达到“既病防变”的目的，这可

能是颐脑解郁方对脑卒中后向 PSD 及 VD 演变起到早期干预

作用的环节。但是，PSD 及 VD 早期阈下抑郁及血管性认知障

碍刚刚开始出现时患者精神行为变化的基础与临床研究均相

当匮乏，这将是今后研究的主要方向。
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