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额叶损伤是临床上常见的颅脑损伤疾病[1]。额

叶损伤患者存在着不同程度的学习记忆功能障碍。

不仅额叶损伤患者存在学习记忆功能障碍，动物额

叶损伤也可以产生学习记忆功能障碍 [2-5]。额叶损

伤后学习记忆功能障碍严重影响患者的生活质量[4，

6-8]，随着脑外伤病人不断增加这一问题显得更加突

出[9，10]。因此，探讨有效改善额叶损伤导致的学习记

忆功能障碍的治疗方法显得十分必要。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 动物 健康雄性 SD 大鼠 40只，体重 180~
220 g。购自湖南斯莱克景达实验动物有限公司，动

物 许 可 证 号 SCK（湘）2013- 0004，动 物 批 号

NO43004700005597。在动物实验室喂养，自由进

食，室温控制在24℃，自然光照，在实验前适应喂养

一周。实验动物随机分成四组：丁基苯酞组 10只、

神经节苷脂组 10只、损伤对照组 10只和假手术组

10只。

1.1.2 主要药物、试剂和仪器 丁基苯酞注射液：石

药集团恩必普药业有限公司，生产批号618140103；
神经节苷脂注射液：吉林英联生物制药股份有限公

司，生产批号 20131201。AchE、MDA、SOD试剂盒：

南京建成生物工程研究所。Morris水迷宫系统：淮

北正华生物仪器设备有限公司；可见光光度计：上海

佑科仪器仪表有限公司。

1.2 方法

1.2.1 动物模型制备 根据吴佐泉、何志贤等 [11，12]

人研究制作大鼠额叶损伤动物模型。实验大鼠麻醉

消毒后，冠状位切开头皮。以冠状缝前1.0mm，矢状

缝旁开 2.0mm 为中心，在颅骨左右各钻 1个直径

4.0mm 圆孔，用机械抽吸法吸去孔内皮质，制成额叶
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组：丁基苯酞组、神经节苷脂组、损伤对照组和假手术组。分组后制作大鼠额叶损伤模型和假手术模型，并予以药物

和生理盐水腹腔注射。腹腔注射后进行水迷宫检测、并对大鼠额叶皮层进行SOD(超氧化物歧化酶)、MDA(丙二醛)
检测，分析丁基苯酞对额叶损害后大鼠学习记忆功能的影响。结果：与损伤对照组比较，丁基苯酞能够提高额叶损

伤后大鼠的水迷宫学习记忆成绩，能够提高损伤区的SOD活性，降低MDA含量，抑制AchE活性。结论：丁基苯酞能

改善大鼠额叶损伤后学习记忆功能，其机制可能与抗氧化和抑制AchE（乙酰胆碱酯酶）活性有关。
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【Abstract】 Objective: To study the effect of Butylphthalide on learning and memory function of rats after frontal cortex
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损伤动物模型。丁基苯酞组、神经节苷脂组、损伤对

照组制作成额叶损伤模型。假手术组仅在额叶钻

孔, 不切割脑组织。

1.2.2 造模后实验干预 各组动物于造模完成后

第1天开始连续腹腔注射14天。丁苯酞组与神经节

苷脂组分别予以 5.1mg/kg和 3.75mg/kg溶于 4mL生

理盐水腹腔注射，每日一次。损伤对照组和假手术

组每日给予同等剂量4mL生理盐水腹腔注射，每日

一次。

1.3 检测指标

1.3.1 学习记忆功能检测 本研究中大鼠学习记

忆能力的检测采用Morris水迷宫(Morris water maze)
检测，Morris水迷宫实验是目前国内外研究中广泛

应用的检测学习记忆能最精确、最客观的一种方法
[13]。本实验采用的水迷宫系统为底色为黑色的圆形

水池，直径为 150cm，高 60cm，将水池等分成 4个象

限，第三象限为目标像限，中央放置直径 10cm，高

23.5cm的一个圆形隐藏平台，实验期间保持其位置

不变；水池中水面高于平台 1.5cm。水温（21±2）℃；

实验期间迷宫周围的参照物不变，迷宫上方摄像机

同步记录大鼠的运动轨迹，并通过水迷宫系统自动

分析结果。

定位航行：实验各组均进行Morris水迷宫定位

航行实验检测。定位航行实验历时 5天。每天 10、
15时两个训练时间段，每段训练4次，最大潜伏期时

限取值为 90秒。训练时随机从四个不同象限为入

水点，将大鼠头部面向池壁放入水中，如果大鼠在

90秒内未找到平台，将其引至平台，停留 10 秒左

右。每次训练间隔约 60秒。记录第 4-6天其在 90
秒内寻找到并爬上平台的时间，即潜伏期（如果大鼠

在90秒内未找到平台，则潜伏期记录为90秒）。

空间探索实验：定航实验结束第 1天，撤除平

台。然后以第一像限为入水点将大鼠放入水中记录

90秒内的游泳路径，记录大鼠在第三象限路径比和

穿越原来平台所在的次数。

水迷宫实验分别于连续腹腔注射后进行2次测

试。

1.3.2 大脑皮层损伤区SOD，MDA，TchE检测 第

2次水迷宫实验结束后，将大鼠麻醉后，取大鼠额叶

损伤区皮层组织，按重量（g）：体积（ml）=1：9的比

例，匀浆离心后，制作成 10%待测样本，取上清液测

量MDA、TchE、SOD。实验严格按照试剂盒中步骤

和实验条件进行测量。

1.4 统计学分析

数据以以χ±s表示，采用 SPSS20.0软件进行统

计学分析, 数据多组间比较时先进行方差齐性检验，

具有方差齐性的多组间数据比较采用随机区组设计

方差分析( univariate two-way ANOVER)，否则选用

非参数检验，两两比较采用LSD-t检验, P<0.05有统

计学意义。

2 结 果

2.1 大鼠学习、记忆能力结果

定航实验中腹腔注射后第5d、6d、7d、12d、13d、
14d，丁基苯酞组、神经节甘脂组与损伤对照组比较，

潜伏期有差异（P<0.05），注射第 12d、14d丁基苯酞

组与神经节甘脂组有差异（P<0.05）。见表1。
空间探索实验中腹腔注射后第7d、14d，丁基苯

酞组、神经节甘脂组与损伤对照组比较，平台路径所

在比值和穿越平台次数均有统计学差异（P<0.05），

第 14d丁基苯酞组与神经节甘脂组相比，平台路径

所在象限比值有统计学差异（P<0.05）。见表2。

注：*代表与丁基苯酞组比较，△代表与神经节甘脂组比较P<0.05，下同。

组别

丁基苯酞组

神经节甘脂

损伤对照组

假手术组

腹腔注射后

5d
39.53±8.20
40.03±8.46
41.52±5.58*△

35.14±7.89*

6d
30.49±7.31
32.49±5.75
35.55±7.75*△

25.10±3.89*

7d
26.84±3.37
26.73±2.64
30.53±6.79*△

20.80±4.93*△

12d
34.47±10.35
39.49±7.40*
43.80±9.31*△

29.47±8.63*△

13d
29.65±10.37
28.48±5.80
38.77±5.98*△

24.83±7.27*△

14d
20.32±4.05
23.45±6.3*
36.77±4.95*△

15.82±5.23*△

表1 丁基苯酞对大鼠额叶损伤后的定航实验潜伏期的影响(χ±s)

表2 丁基苯酞对大鼠额叶损伤后的空间探索实验的影响(χ±s)

组别

丁基苯酞

神经节甘脂

损伤对照组

假手术组

平台路径所在比值

腹腔注射第7天
35.61±4.08
33.46±2.45
30.73±4.28*△

38.95±2.39*

腹腔注射14天
32.75±1.49
29.24±3.55*
26.64±2.36*△

39.18±3.12*△

穿越平台次数

腹腔注射第7天
3.12±1.80
3.32±2.26
2.75±1.83*△

3.63±1.77

腹腔注射14天
3.50±1.93
3.30±1.67
1.88±1.64*△

3.75±1.89
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2.2 额叶皮层损伤区脑组织匀浆SOD活性、MDA
和 AchE含量

丁基苯酞组、神经节甘脂组与损伤对照组相比

较，SOD活性、MDA含量和 AchE含量有统计学差

异，丁基苯酞组和神经节甘脂组SOD活性有统计学

差异。见表3。
表3 丁基苯酞对大鼠额叶损伤后皮质SOD
活性、MDA含量、AchE含量的影响(χ±s)

3 讨 论

目前常用于改善认知功能中学习记忆功能障碍

的药物主要有：胆碱酯酶抑制药、兴奋性氨基酸受体

拮抗药及钙拮抗药。尽管上述药物能用于改善学习

记忆功能损伤的治疗, 但由于药物临床作用有限，仅

能在一定程度上改善症状，并不能从根本上改善学

习记忆功能障碍症状[14，15]。有学者发现神经节苷脂

能促进神经细胞的分化、增殖和生长，抑制病理性脂

质的过氧化反应，减少自由基对生物膜的损害。神

经节苷脂已广泛应用于脑外伤后学习记忆功能障碍

的治疗，早期应用能更好促进学习记忆功能的恢

复。近年来发现丁基苯酞具有抗凋亡、抗氧化等多

种神经保护作用[16-18]并在改善脑缺血性后学习记忆

功能障碍和脑外伤保护方面显示其有效性。

自由基与大脑损伤后引起的学习记忆功能障碍

关系十分密切,自由基连锁反应可以使神经元死亡,
特别可使损伤早期的轻中度损伤神经元发生坏死。

人体体内正常状态下自由基的产生和自由基清除酶

之间保持平衡状态 [19]。脑损伤后氧化还原失去平

衡,大量的自由基产生超过机体的清除能力并造成

脑组织损伤,导致学习记忆功能障碍。脑组织中乙

酰胆碱神经元与记忆功能密切相关，测量脑组织中

乙酰胆碱含量可以反映学习记忆功能的变化。在脑

损伤过程中，由于乙酰胆碱酯酶活性明显升高，造成

脑内乙酰胆碱含量不足，中枢胆碱能系统功能障碍，

而出现学习记忆障碍。由于乙酰胆碱性质极不稳

定，容易水解，难以测定其含量，而乙酰碱酯酶是

Ach（乙酰胆碱）的降解酶，测定脑组织中AchE的活

性，可以判断脑内Ach含量的变化[20]。

本研究采用大鼠双侧额叶损伤动物模型，大鼠

造模一周后，与假手术组比较学习记忆功能障碍开

始下降，这与前人研究结果基本一致[11]，能够很好代

表额叶损伤后学习记忆功能障碍模型。本研究结果

表明：丁基苯酞和神经节苷脂均能改善额叶损伤后

大鼠的学习记忆功能障碍，且丁基苯酞效果优于神

经节甘脂。与损伤对照组比较，丁基苯酞能降低大

鼠额叶损伤后皮层AchE活性提高SOD活性和MDA
含量。丁基苯酞对额叶损伤后大鼠学习记忆功能障

碍具有治疗作用，其中作用机制可能与抑制AchE活

力，抗氧化作用有关。
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组别

丁基苯酞组

神经节苷脂组

损伤对照组

假手术组

SOD/U.mg-1

75.01±2.29
80.44±4.20*
44.17±2.41*△

49.24±1.39*△

MDA/nmol.mg-1

2.86±1.75
2.73±1.50
3.77±0.94*△

2.53±1.10

AchE U.mg-1

0.51±0.41
0.60±0.59
0.82±0.35*△

0.71±0.34*
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