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也摘要页 目的 本实验采用改良双血管阻断法建立大鼠血管性痴呆渊VD冤模型袁比较不同提取工艺银苓通脉健脑颗粒对 VD模型

大鼠的治疗作用袁筛选出更佳药效作用的提取工艺路线袁为新药研发提供依据遥 方法 采用 HPLC 建立莫诺苷尧马钱苷含量测定方

法袁检测样品中莫诺苷尧马钱苷含量遥 采用大鼠双侧颈部血管结扎法渊2-VO冤建立 VD 模型袁分别设置正常对照组尧假手术组尧模型对

照组尧多奈哌齐组以及 3 个不同工艺样品组遥 采用 Morris水迷宫实验观察各组定位航行潜伏期尧穿越平台次数曰采用 HE 染色与尼

氏染色观察大鼠海马组织病理形态学变化遥 结果 莫诺苷尧马钱苷的回归方程分别为 Y=17.431X+5.369 4袁r=1遥 Y=16.035X+9.730 4袁
r=0.999 9遥分别在 18.55耀185.47 滋g/mL尧19.38耀193.84 滋g/mL范围内具有良好的线性关系遥精密度尧重复性尧加样回收率均较好渊RSD
均小于 3%冤袁阴性样品无干扰袁3 个样品莫诺苷尧马钱苷含量之和分别为院6.93尧6.87尧5.96 mg/g遥 Morris 水迷宫实验结果显示袁与模型

对照组比较袁工艺于尧盂号样组大鼠定位航行第 3尧第 4 天潜伏期增加渊P臆0.05冤袁工艺于号样能显著增加大鼠穿越平台次数曰HE 染

色结果显示工艺于号样组大鼠海马组织部分海马锥体细胞排列紧密曰少量细胞间质水肿曰尼氏染色结果显示袁与模型对照组比较袁
工艺于号样组大鼠海马组织 CA1 区尼氏小体数量明显增加遥结论 工艺于号样的药效最佳袁为银苓通脉健脑颗粒新药研发的制备工

艺提供了实验数据遥
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也粤遭泽贼则葬糟贼页 Objective To compare the therapeutic effects of Yinling Tongmai Jiannao Granule prepared by different
extraction processes on rat models of vascular dementia (VD) established by modified two-vessel occlusion method, and identify the
optimal extraction process route with better pharmacological efficacy, so as to provide a basis for new drug development. Methods
An HPLC method was established for the determination of morroniside and loganin content in the samples. The VD model was
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established using the two-vessel occlusion (2-VO) method in rats. Groups were set up including a normal control group, a sham-
operated group, a model control group, a donepezil group, and three groups receiving different processing samples (sample 1 group,
sample 2 group, and sample 3 group). The Morris water maze test was employed to observe the latency to find the platform and the
number of platform crossings in each group. Additionally, HE staining and Nissl staining were performed to observe the
histopathological changes in hippocampal tissue of rats. Results The regression equations for morroniside and loganin were Y =
17.431X+5.3694, r=1, and Y=16.035X+9.730 4, r=0.999 9, respectively, demonstrating good linearity within the ranges of 18.55-
185.47 滋g/ml and 19.38-193.84 滋g/mL. The precision, repeatability, and recovery rates were good (RSD<3% for all), with no
interference from negative samples. The total content of morroniside and loganin in the three samples was 6.93 mg/g, 6.87 mg/g, and
5.96 mg/g, respectively. The results of Morris water maze test showed that compared with the model control group, the latency to
locate the platform on the third and fourth days increased in rats of sample 2 and sample 3 groups (P臆0.05), with sample 2 group
showing a notable increase in the number of platform crossings. HE staining showed that some hippocampal pyramidal cells in the
hippocampus of rats of sample 2 group were tightly arranged with slight interstitial edema. Nissl staining revealed a significant
increase in the number of Nissl bodies in the CA1 region of the hippocampus in rats of sample 2 group compared with the model
control group. Conclusion The processed sample 2 exhibited the best therapeutic effects, providing experimental data for the
preparation process of Yinling Tongmai Jiannao Granule in new drug research and development.

也运藻赠憎燥则凿泽页 Yinling Tongmai Jiannao Granule; extraction process; vascular dementia; morroniside; loganin

血管性痴呆渊vascular dementia袁VD冤是指各种

类型的脑血管疾病及其相关风险因素导致的且以痴

呆为主要临床表现的重度认知障碍综合征袁被认为

是年龄相关性痴呆的第二种常见形式袁在 60 岁以上

人群中袁VD 患病率为 1.26%~2.40%袁占所有痴呆病

因的 12%~20%袁症状主要是由脑血流不足导致的

脑损伤引起[1-5]遥 近年来袁中医药治疗 VD 备受关注袁
叶中成药治疗血管性痴呆临床应用指南渊2020 年冤曳
指出院野中成药已成为我国治疗血管性痴呆的选择

之一遥 冶[6]

银苓通脉健脑是在公司独家专利药品野复方银

杏通脉口服液冶处方基础上进行药味加减袁所组成新

的处方袁由酒山茱萸尧银杏叶尧女贞子尧丹参尧姜黄尧石
菖莆尧川芎尧山腊梅叶尧当归等 12 味中药组成遥 全方

诸药相合袁共奏补肾养肝尧健脑益智尧化瘀通脉之

效袁适用于 VD 肝肾亏虚尧瘀血阻络证者遥 中医学认

为袁VD 发病部位在脑袁且与心尧肝尧肾等脏器密切相

关遥脑为髓海袁为肾精所化生袁肾为先天之本袁主藏精

生髓袁精气充足则可髓足脑充袁脑功能才得以正常运

作[7-8]遥 VD 的核心病机是肾精不足尧痰浊内阻尧瘀血

阻滞袁日久损髓伤脑袁可通过补肾法改善脑血流动力

学尧保护及修复神经尧抗氧化应激和炎症反应来治疗

VD[9]遥 方中的君药酒山茱萸作为山茱萸的炮制品袁

药典规定含量测定的指标成分为莫诺苷尧马钱苷袁
并有研究发现该两种成分能改善 VD 大鼠的学习记

忆能力和病理损伤袁 降低脑组织细胞凋亡率和自由

基水平袁抑制线粒体凋亡通路蛋白表达[10]遥 处方中的

莫诺苷和马钱苷作为主要的药效物质基础袁并作为

指标考察银苓通脉健脑颗粒的提取工艺遥
清代徐灵胎在叶医学源流论曳中曰院野煎药之法袁

最宜深讲袁药之效不效袁全在乎此遥冶中药复方的疗效

与其提取方法密切相关袁不同的提取工艺袁其有效成

分组成亦会不同袁可能会呈现不一样的药效作用[11]遥
因此袁为了筛选出更佳药效作用的提取工艺袁本实验

拟采用大鼠双侧颈部血管结扎渊two-vessel occlusion袁
2-VO冤建立 VD 模型袁研究不同提取工艺下银苓通

脉健脑颗粒对该模型的治疗作用袁为银苓通脉健脑

颗粒的制备工艺以及临床研究提供实验依据遥
1 材料与仪器

1.1 实验动物

SPF 级 SD 大鼠 80 只袁雄性袁体质量 180~220 g袁
购于长沙市天勤生物技术有限公司袁实验动物生产

许可证号院SCXK渊湘冤2019-0014曰质量合格证 院
430726221100014685袁在湖南普瑞玛药物研究中心

有限公司屏障环境 D 区饲养袁实验动物使用许可证
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号院SYXK渊湘冤2020-0015遥
1.2 试药

异氟烷渊批号院20201201袁山东安特牧业科技有

限公司产品冤遥 注射用青霉素钠渊批号院F0042309袁规
格院160 万 U/瓶袁性状院白色粉剂袁华北制药股份有限

公司产品冤遥 盐酸多奈哌齐片渊批号院20210204袁浙江

华海药业股份有限公司产品冤遥 莫诺苷对照品 渊批
号院111998-202104袁 中国食品药品检定研究院提

供冤袁马钱苷对照品渊批号院111640-201804袁中国食

品药品检定研究院提供冤遥
1.3 仪器

Morris 水迷宫渊成都泰盟科技有限公司产品冤曰
EG1150H+C 型组织包埋机尧RM2235 型石蜡切片机尧
DM2000 型生物显微镜均购自 Leica 公司曰UltiMate
3000-DAD 型高效液相色谱仪渊赛默飞冤曰XPE105 型

电子分析天平(METTLER TOLEDO)遥
2 方法

2.1 样品制备

本品处方由酒山茱萸尧银杏叶尧女贞子尧丹参尧姜
黄尧石菖莆尧川芎尧山腊梅叶尧当归等 12 味组成袁按 5
倍日用处方量称取各饮片袁按以下工艺制备样品渊各
工艺处方药味及剂量完全一致冤遥

工艺淤号样院酒山茱萸尧银杏叶等 12 味药全部

水煮两次袁第 1 次加适量水袁煎煮 2 h曰第 2 次加适

量水袁煎煮 1.5 h袁合并煎煮液袁浓缩至约 1.2 以上密

度的稠膏遥 每 1 g 稠膏相当于生药 1.9738 g遥
工艺于号样院处方 12 味药袁其中石菖蒲尧姜黄尧

川芎加适量水袁蒸馏提取挥发油 5 h袁收集油袁茁-CD
包合袁包合物碾细袁备用曰药液滤过袁滤液备用袁药渣

再加适量水煮 0.5 h袁滤过袁合并滤液备用曰其余酒山

茱萸肉尧银杏叶等 9 味加水煎煮两次袁第 1 次加适量

水袁煎煮 2 h曰第 2 次加适量水袁煎煮 1.5 h袁滤过袁滤
液与提取挥发油后的滤液合并袁浓缩至约 1.2 以上

密度的稠膏袁加入 茁-CD 包合物遥每 1 g 稠膏相当于

生药 2.0206 g遥
工艺盂号样院处方 12 味药袁其中银杏叶尧女贞

子尧丹参尧姜黄加 70%乙醇提两次袁第 1 次加适量

水袁回流 2 h曰第 2 次加适量水袁回流 1.5 h袁合并袁回
收乙醇袁酒山茱萸等其余 8 味水煮两次袁第 1 次加适

量水煎煮 2 h袁第 2 次加入醇提后药渣袁加适量水煎

煮 1 次袁浓缩袁与醇浸膏合并袁浓缩至约 1.2 以上密

度的稠膏遥 每 1 g 稠膏相当于生药 1.907 3 g遥
2.2 动物分组及模型建立

选取检疫合格的雄性 SD 大鼠 80 只袁体质量

220~250 g袁随机选取 8 只大鼠作为正常对照组袁8
只作为假手术组袁其余大鼠采用改良 2-VO 法建立

大鼠 VD 模型遥具体方法为院大鼠采用异氟烷吸入麻

醉后袁分离右侧颈总动脉袁于近心端和远心端血管两

端结扎袁从结扎中心剪断颈总动脉袁分层缝合并以

青霉素 40 万 U/只肌内注射预防感染袁6 d 后以同样

方法处理左侧颈总动脉遥 假手术组大鼠不结扎及剪

断颈总动脉袁其余操作步骤同手术造模遥 模型建立

6 周后选取存活的造模大鼠 40 只随机分为院模型

对照组尧多奈哌齐组渊0.9 mg/kg冤尧工艺淤号样组

渊4.95 g 生药/kg冤尧工艺于号样组渊4.95 g 生药/kg冤尧
工艺盂号样组渊4.95 g 生药/kg冤袁每组 8 只遥 正常对

照组和假手术组分别灌胃给予纯水袁其余各组分别

灌胃给予相应药液袁给药体积为 10 mL/kg袁1 次/d袁
连续给药 6 周袁大鼠全部存活袁大鼠毛发及体重变化

不显著遥
2.3 水迷宫实验

末次给药后各组大鼠分别进行水迷宫检测袁首
先进行定位航行训练袁历时 4 d遥 将平台固定于第 2
象限的中央袁水池中注入自来水袁倒入白色染料使平

台不可见袁水位高于平台 1.0 cm遥水温稳定在渊25依1冤 益遥
每天每只动物测试 1 次袁测试前先将动物放在平台

上适应 10 s袁随机选取 3 个入水点袁检测 60 s袁若成

功找到平台则让其在平台上停留 10 s 再归笼袁若未

找到平台则引导动物至平台袁停留 10 s遥 记录动物

找到平台的时间渊逃避潜伏期/总时间冤尧游泳总路

程尧平均速度等指标评价大鼠学习记忆能力遥第 5 天

进行空间探索袁检测动物穿过平台次数等指标遥
2.4 HE染色和尼氏染色检测

各组大鼠异氟烷麻醉袁解剖取脑组织置于 10%
福尔马林中固定袁进行 HE 染色和尼氏染色袁观察皮

质和海马 CA1 区神经细胞形态尧排列尧凋亡及微血

管等形态学特征遥
2.5 含量测定方法建立

2.5.1 色谱条件 色谱柱院Sepax Bio-C18渊250 mm伊
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4.6 mm袁5 滋m冤色谱柱曰流动相院乙腈-0.3%磷酸溶

液袁进行梯度洗脱渊0~20 min袁7%乙腈曰20~50 min袁
7%寅20%乙腈冤曰检测波长院240 nm曰流速院1 mL/min曰
进样量院10 滋L曰柱温院35 益遥
2.5.2 对照品溶液制备 取莫诺苷对照品尧马钱苷

对照品适量袁精密称定袁加 80%甲醇制成每 1 mL 各

含 50 滋g 的混合对照品溶液袁即得遥
2.5.3 供试品溶液制备 取本品约 1 g袁精密称定袁
置具塞锥形瓶中袁精密加入 80%甲醇 25 mL袁密塞袁
称定重量袁加热回流 30 min袁放冷袁再称定重量袁用
80%甲醇补足减失的重量袁摇匀袁滤过袁取续滤液袁作
为供试品溶液遥
2.5.4 方法学考察 渊1冤专属性实验院精密供试品溶

液尧阴性样品溶液尧对照品溶液各 10 滋L袁分别注入

液相色谱仪中测定袁阴性样品在与对照品色谱峰相

应位置无相应的峰袁说明阴性无干扰遥 渊2冤精密度院
取本品适量渊批号院20220801冤袁研细袁取约 1 g袁精密

称定袁同供试品溶液制备方法制备袁精密吸取同一份

供试品溶液 10 滋L袁色谱条件下进样袁重复进样 6
次袁记录峰面积袁计算 RSD 值遥 渊2冤线性范围院将对照

品溶液分别稀释到相应的浓度袁色谱条件下进样测

定袁记录色谱峰面积袁以各对照品的峰面积为纵坐标

(Y )袁质量浓度为横坐标(X)进行线性回归遥 渊3冤重复

性院取同一批号样品适量渊批号院20220801冤袁研细袁取
6 份袁每份取约 1 g袁精密称定袁同供试品溶液制备方

法制备袁色谱条件进样测定袁记录峰面积袁计算含量

并计算 RSD 值遥 渊4冤稳定性院取本品适量渊批号院
20220801冤袁研细袁取约 1 g袁精密称定袁同供试品溶

液制备方法制备袁分别于 0尧4尧8尧12尧16尧20尧24尧30尧36尧
42尧48 h 进样 10 滋L袁测定峰面积并计算 RSD 值遥
渊5冤加样回收率院取同一批渊已知莫诺苷尧马钱苷含

量冤样品袁共 6 份袁每份约 0.5 g袁精密称定袁每份分别

加入适量的莫诺苷尧马钱苷对照品袁按供试品制备

方法制备供试品溶液袁按色谱条件进样袁计算加样

回收率遥 渊6冤3 批样品含量测定院按照供试品溶液的

制备方法处理袁测定 3 批成品中莫诺苷尧马钱苷的

含量遥
2.6 统计学分析

本试验数据有效数字修约按照四舍五入进行袁
数据分析采用统计学软件 SPSS 23.0遥 计量资料以

野曾依s冶表示袁用 Leven's test 方法检验正态性和方差

齐性遥 统计结果以 琢=0.05 为检验界限袁其中以 P<
0.05 表示差异有统计学意义遥
3 结果

3.1 不同提取工艺样品莫诺苷尧马钱苷含量

为比较 3 种不同制备工艺中莫诺苷尧 马钱苷的

含量袁对其进行测定袁按上述条件进行方法学考察袁
其专属性结果表明袁阴性样品在与对照品色谱峰相应

位置无相应的峰袁说明阴性无干扰遥 精密度结果表明袁
莫诺苷尧马钱苷的 RSD 值均小于 3%袁表明精密度良

好遥 莫诺苷尧马钱苷的回归方程分别为 Y=17.431X+
5.3694袁r=1遥 Y=16.035X+9.730 4袁r=0.999 9袁结果表

明莫诺苷尧马钱苷分别在 18.55耀185.47 滋g/mL尧19.38耀
193.84 滋g/mL 范围内具有良好的线性关系遥 重复性

结果表明袁6 份样品莫诺苷含量平均值为 1.94 mg/g袁
马钱苷含量平均值为 1.16 mg/g袁RSD 为 1.03%袁说
明方法重复性较好遥 稳定性结果表明袁莫诺苷 RSD
为 0.25%袁马钱苷 RSD 为 0.18%袁表明供试品溶液在

48 h 内基本稳定遥 加样回收率结果表明袁莫诺苷平

均回收率为 101.99%袁RSD 为 2.9%曰马钱苷平均回

收率为 101%袁RSD 为 1.69%袁RSD 均小于 3%袁说明

本方法加样回收率较好袁详见图 1遥 含量测定结果如

图 2 所示袁工艺淤尧于号样品较工艺盂样品较高遥 通

过含量测定法测定 3 种不同提取工艺中莫诺苷尧马
钱苷的含量袁结果显示淤尧于号样品的提取工艺更

优袁旨在说明工艺不同的制备工艺对莫诺苷尧马钱

苷的含量有差异遥
3.2 不同工艺的银苓通脉健脑颗粒对大鼠 VD 模

型定位航行的影响

与正常对照组比较袁模型对照组大鼠定位航行

第 1尧第 2 天潜伏期无显著差异袁定位航行第 3尧第
4 天潜伏期增显著加渊P<0.01冤曰与模型对照组比较袁
工艺于尧盂号样组大鼠定位航行第 3尧第 4 天潜伏期

显著减少渊P<0.05冤袁盐酸多奈哌齐组大鼠定位航行

第 3尧第 4 天潜伏期减少渊P<0.01冤遥详见图 3 和表 1遥
3.3 银苓通脉健脑颗粒不同工艺对大鼠 VD 模型

空间探索的影响

与正常对照组比较袁模型对照组大鼠穿越平台
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图 3 Morris水迷宫轨迹图

Fig.3 Trajectory diagram of Morris water maze
注院A.正常对照组曰B.假手术组曰C.模型对照组曰D.多奈哌齐组曰E.工艺淤号样组曰F.工艺于号样组曰G.工艺盂号样组遥

图 1 不同制备工艺银苓通脉健脑颗粒 HPLC图

Fig.1 HPLC chromatograms of Yinling Tongmai Jiannao Granule prepared by different processes

次数显著减少渊P<0.01冤遥与模型对照组比较袁工艺于
号样组大鼠穿越平台次数显著增加渊P<0.01冤袁盐酸

多奈哌齐组大鼠穿越平台次数显著增加 渊P<
0.01冤遥 详见表 2遥

图 2 不同工艺提取样品中莫诺苷尧马钱苷含量

Fig.2 Content of morroniside and loganin in samples
extracted using different processes

注院与正常对照组比较袁++P<0.01曰与假手术组比较袁##P<0.01曰与模

型对照组比较袁*P<0.05遥

组别
潜伏期/s

第 1 天 第 2 天 第 3 天 第 4 天

正常对照组

假手术组

模型对照组

盐酸多奈哌齐组

工艺淤号样组

工艺于号样组

工艺盂号样组

要
要
要

0.000 9
4.95
4.95
4.95

54.2依2.1
49.6依3.0
48.4依3.8
48.7依4.0
46.7依3.5
45.6依3.1
53.4依2.9

25.1依4.3
25.0依4.2
32.2依4.3
26.8依4.3
24.1依3.7
29.7依4.2
31.0依4.6

19.8依3.6
17.7依3.0
36.0依4.2++##

16.0依2.4*
27.9依4.5
25.8依4.4*
21.0依3.1*

17.9依3.0
17.9依2.7
40.2依4.3++##

21.8依3.2++##

29.8依4.6
26.4依3.5*
26.6依4.4*

剂量/
(g窑kg-1)

表 1 不同工艺的银苓通脉健脑颗粒对大鼠 VD模型

定位航行的影响渊曾依s袁n=8冤
Table 1 Effects of Yinling Tongmai Jiannao Granule
prepared by different processes on spatial navigation

ability in rat models of VD 渊曾依s袁n=8冤
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图 5 银苓通脉健脑颗粒不同工艺对大鼠海马组织病理学检查渊尼氏袁伊100冤
Fig.5 Histopathological examination of rat hippocampal tissue following administration of Yinling

Tongmai Jiannao Granule prepared by different processes (Nissl, 伊100)
注院A.正常对照组曰B.假手术组曰C.模型对照组曰D.多奈哌齐组曰E.工艺淤号样组曰F.工艺于号样组曰G.工艺盂号样组遥

组别

正常对照组

假手术组

模型对照组

盐酸多奈哌齐组

工艺淤号样组

工艺于号样组

工艺盂号样组

剂量/(g窑kg-1)
要
要
要

0.000 9
4.95
4.95
4.95

穿越平台次数/次
1.38依0.50
1.88依0.48
0.25依0.16++##

1.38依0.26**
0.63依0.26
1.25依0.71**
0.75依0.31

表 2 银苓通脉健脑颗粒不同工艺对大鼠 VD模型空

间探索的影响渊曾依s袁n=8冤
Table 2 Effects of different preparation processes of
Yinling Tongmai Jiannao Granule on spatial exploration

in rat models of VD 渊曾依s袁n=8冤

注院与正常对照组比较袁++P<0.01曰与假手术组比较袁##P<0.01曰与模

型对照组比较袁**P<0.01遥

3.4 银苓通脉健脑颗粒不同工艺对大鼠皮质和海

马组织病理学的影响

正常对照组尧假手术组大鼠海马组织可见神经

元形态尧胶质细胞尧海马锥体细胞未见异常曰模型对

照组大鼠海马组织可见部分锥体细胞排列稀疏紊

乱尧部分锥体细胞坏死尧间质水肿遥工艺淤尧盂号样组

大鼠海马组织可见部分锥体细胞排列紊乱尧间质水

肿曰工艺于号样组大鼠海马组织部分海马锥体细胞

排列紧密曰少量胞间质水肿遥盐酸多奈哌齐组大鼠海

马组织可见海马锥体细胞排列紧密袁少量胞间质水

肿遥 详见图 4遥
正常对照组尧假手术组大鼠海马 CA1 区神经

细胞排列紧密袁神经元胞内尼氏体染色清晰袁且数量

较多遥 模型组小鼠海马 CA1 区神经细胞排列疏松

且部分神经元胞内尼氏体减少或消失遥 与模型对照

组比较袁工艺于号样组大鼠海马组织 CA1 区尼氏小

体数量明显增加遥 详见图 5遥

图 4 银苓通脉健脑颗粒不同工艺对大鼠皮质组织病理学检查渊HE袁伊100冤
Fig.4 Histopathological examination of rat cortical tissue following administration of Yinling Tongmai

Jiannao Granule prepared by different processes 渊HE袁伊100冤
注院A.正常对照组曰B.假手术组曰C.模型对照组曰D.多奈哌齐组曰E.工艺淤号样组曰F.工艺于号样组曰G.工艺盂号样组遥
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4 讨论

VD 大鼠模型构建多采用脑血管阻断减少脑血

流的方法制备动物模型袁其中永久性 2-VO 法是大

鼠慢性低灌注引起 VD 可靠的动物模型袁是目前最

为常用的制作大鼠慢性全脑缺血的经典方法袁并被

广泛应用于 VD 研究中袁其行为学特征主要表现出

学习障碍和记忆损伤[12-16]遥 在中枢神经系统中袁海马

是边缘系统内的一个与情感尧学习及记忆等高级认

知功能紧密相关的重要脑区袁它参与情感和记忆袁有
研究表明袁VD 引起大鼠海马神经元损伤[17-18]遥 本研

究发现袁VD 大鼠模型大鼠海马组织部分锥体细胞

排列稀疏紊乱尧部分锥体细胞坏死尧间质水肿袁且尼

氏小体数量明显减少袁工艺于能明显增加大鼠海马

组织尼氏小体数量遥 综上所述袁工艺于号样能明显

改善 VD 记忆损伤遥
在中药新药工艺研究的过程中袁提取路线的选

择是最为重要的环节之一袁与治疗效果密切相关遥
本实验结果显示袁工艺于号样能明显改善 VD 记忆

损伤袁由于工艺于号样在提取过程中是将含挥发油

成分的石菖蒲尧川芎尧姜黄采用水蒸气蒸馏法进行提

取袁能够高效提取挥发油成分袁而工艺淤号样是将处

方全部药味按传统水煎煮方式进行提取袁工艺盂则

是先将银杏叶尧丹参尧姜黄加 70%乙醇提取两次袁其
余药味煎煮袁以上 3 种不同提取工艺对治疗 VD 均

有效果袁但工艺于号样较工艺盂尧榆号样改善 VD 记

忆损伤更明显袁与其提取方式相关遥 现代亦有研究

表明中药挥发油成分对于认知功能障碍具有一定的

改善作用[19]遥石菖蒲-川芎药对及其有效组分可通过

调节与 VD 相关的多个信号转导通路袁改善 VD尧延
缓其进展袁能通过大脑皮质乙酰胆碱酯酶渊acetylch鄄
olinesterase袁AChE)/乙酰胆碱渊acetylcholine袁ACh冤途
径尧减轻过氧化损伤尧调节海马神经递质袁及提高

超氧化物歧化酶渊superoxide dismutase袁SOD冤活力

和谷胱甘肽过氧化物酶渊glutathione peroxidase袁GSH-
Px冤活性来降低丙二醛 渊alondialdehyde袁MDA冤含
量袁从而改善学习记忆能力尧保护血管内皮进而改善

VD[20-22]遥 山蜡梅叶挥发油可以升高血清中SOD 活性袁
降低 MDA 含量袁以减轻氧化应激反应对机体的损

伤袁保护大鼠脑海马 CA1 区的神经元细胞袁从而改

善大鼠的认知功能障碍[23]遥 石菖蒲挥发油能显著减

少 茁-淀粉样肽 40渊A茁1-40冤和 GFAP 在海马中的含

量袁挥发油及水煎液均能降低大脑和海马内一氧化

氮合酶渊NOS冤活性袁显著改善茁-淀粉样肽 42渊A茁1原42冤致
阿尔茨海默病模型小鼠的学习记忆能力[24-25]遥 当归

挥发油可缩短小鼠的逃避潜伏期袁显著增加穿越平

台次数袁下调 MAOA尧DRD2 蛋白表达袁通过多巴胺

能突触尧钙离子信号通路尧MAPK 信号通路等多条信

号通路来以有效改善 VD 小鼠的认知功能[26]遥 赵秀

茹等[27]发现莫诺苷能改善 VD 大鼠学习记忆能力和

病理损伤袁抑制脑组织细胞凋亡和自由基水平袁通
过调控SOD尧MDA和 LDH血清水平袁下调Bax/Bcl-2比
率尧cyto 胞质水平尧裂解形式 Caspase-9尧Caspase-
3 及 p53 蛋白表达水平袁从而实现对 VD 大鼠的治疗

作用遥 本实验评价了不同提取工艺下银苓通脉健脑

颗粒的药效差异袁证明了筛选的工艺能显著减少大

鼠定位航行第 3尧第 4 天潜伏期袁增加大鼠穿越平台

次数袁改善痴呆大鼠海马和皮质组织病理变化袁增加

大鼠海马尧皮质组织尼氏小体数量遥本研究中袁筛选的

工艺为部分药味采用水蒸气蒸馏法提取挥发油袁其
余药味水提袁所得样品中含有挥发油尧较多的莫诺

苷等水溶性成分袁表明这些物质可能跟银苓通脉健

脑颗粒改善VD 记忆损伤等活性相关遥
综上所述袁本实验以模型定位航行潜伏期尧穿越

平台次数及对大鼠皮质和海马组织病理学影响为考

查指标袁并以莫诺苷和马钱苷为含测指标袁比较水

提尧醇提尧是否提挥发油的不同工艺对 VD 大鼠的影

响袁选择合适的提取路线袁有利于银苓通脉健脑颗粒

更好地发挥补肾养肝尧健脑益智尧化瘀通脉之功效袁
对其临床上更好地发挥治疗 VD 的药效具有较大的

参考意义袁为该药的新药开发及临床应用提供依据遥
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