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Abstract: Objective: To study the effect of xin nao jia formula on the learning and memory abilities and cofilin content 
of prefrontal cortex in the chronic alcoholism rats. Methods: Establish chronic alcoholism rat model; use Y-maze ex-
periment to explore the learning and memory abilities of xin nao jia formula and immunohistochemical experiment to 
detect the cofilin content in prefrontal cortex. Results: Learning and memory tests showed that the learning and mem-
ory scores of control group rats have significantly increased more than the alcohol poisoned model group (P < 0.01), and 
xin nao jia formula group increased obviously more than alcohol poisoned model group, (P < 0.01). The cofilin content 
of prefrontal cortex of control group rats significantly increased more than alcohol poisoned model group (P < 0.01), 
and xin nao jia formula group increased obviously more than alcohol poisoned model group (P < 0.05). Conclusion: Xin 
nao jia formula can promote learning and memory abilities by adding cofilin content in the prefrontal cortex abilities. 
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摘  要：目的：研究心脑佳配方对慢性酒精中毒大鼠学习记忆及前额叶皮质丝切蛋白含量的影响。方法：建立

大鼠慢性酒精中毒模型、Y-迷宫实验探究心脑佳配方对学习记忆的影响、免疫组化检测皮质额叶丝切蛋白含量。

结果：学习记忆测试显示对照组大鼠学习记忆成绩比酒精中毒模型组明显升高(P < 0.01)，心脑佳配方组与酒精

中毒模型组相比，学习记忆成绩明显上升(P < 0.01)；对照组大鼠前额叶皮质中丝切蛋白含量较酒精中毒模型组

明显升高(P < 0.01)，而心脑佳配方组与模型组相比，前额叶皮质中丝切蛋白含量明显增加(P < 0.05)。结论：心

脑佳配方可通过增加前额叶皮质中丝切蛋白含量、提升学习记忆能力。 

 

*基金项目：新乡医学院三全学院大学生科研课题(DXSKYLX2012015)；河南省科技厅基础与前沿研究项目(112300410053)。 
#通讯作者。 



心脑佳配方对慢性酒精中毒大鼠学习记忆及前额叶皮质丝切蛋白含量的影响 

Copyright © 2013 Hanspub 18 

关键词：心脑佳配方；学习记忆；丝切蛋白 

 

1. 引言 

过量饮酒及酗酒对人类健康的危害正成为日益

严重的社会问题，长期大量饮酒可导致人体多器官的

损伤，以肝、脑受损 为严重[1]。心脑佳配方由天麻、

葛根等六味食药两用中药按一定比例组成，是新乡医

学院万光瑞教授从众多对大脑和心血管有益的中药

中遴选出来的作用强、性能好、安全、稳定的六味中

药构成的复方制剂，心脑佳配方的主要作用成分为黄

酮[2]。大量研究表明黄酮能提高慢性酒精中毒大鼠的

学习记忆能力。本实验通过培养大鼠酒精中毒模型，

进行 Y 型迷宫试验、大鼠大脑皮质切片免疫组化检测

丝切蛋白含量推测心脑佳配方对慢性酒精中毒大鼠

的保护作用及其可能机制。 

2. 材料和方法 

2.1. 药品及试剂 

自制心脑佳配方，丝切蛋白试剂(购自北京博奥森

生物技术有限公司)。磷酸盐缓冲液(PBS, 0.01 M, PH 

= 7.2~27.4)，DAB 显色试剂盒 ZLI-9018(北京中杉金

桥生物技术有限公司)。 

2.2. 动物和分组 

清洁雄性 Sprague Dawley 大鼠，体重(200 ± 20)g，

由郑州大学动物中心提供，许可证号：SCXK(豫) 

2005-0001。随机分成 3 组，每组 8 只，A 组为对照组、

B 组为酒精中毒模型组、C 组为酒精 + 心脑佳配方组

(心脑佳配方组)。 

2.3. 慢性酒精中毒大鼠模型的建立 

A 组大鼠自由饮食饮水，B、C 组自由饮食，饮

用水由一定浓度酒精水溶液代替，酒精浓度由 6%开

始逐日递增 1%至 15%维持该浓度持续 8 周。 

2.4. 用药 

第 9 周开始 C 组大鼠继续饮用 15%酒精的同时，

每天早上以总黄酮量为 780 mg/ml 的心脑佳配方生理

盐水溶液(2 ml/kg)灌胃，A、B 两组用生理盐水(2 

ml/kg)灌胃，持续 10 天。 

2.5. 学习记忆能力检测 

学习记忆的行为检测在灌胃结束后第 2 天进行， 

以 Y-迷宫作为学习记忆能力的检测模型。在仪器箱底

施以电击，3 条臂每一条顶端都有信号灯，实验时信

号灯开启表示该臂为安全区即该臂底部不通电；另两

条臂通电，训练动物学会分辨信号而主动逃避电击。

灯光出现的方位按照随机次序变换。 

将大鼠置于 Y-迷宫中，把 3 条臂的指示灯均打开

让其适应环境 3 min 后再将灯熄灭。随机打开其中一

条臂的指示灯，不亮的两条臂自动延迟 5 s 后则通电

电击大鼠直至逃避到安全区为止。然后灯亮持续 15 s

后熄灭，完成 1 次测试。大鼠在 10 s 内一次直接逃至

安全区为正确反应，否则为错误反应。以 10 次电刺

激后有 9 次做出正确反应为学会。用大鼠学会所需训

练的次数和学会后记忆再现次数来表示学习记忆成

绩。训练次数越少，记忆再现次数越多，说明大鼠学

习能力越强。所有学习记忆测试均于安静、暗光下进

行。对电刺激反应迟钝的大鼠予以剔除(每组均剔除 2

只)[2,3]。被剔除的大鼠将不参与后续实验。 

2.6. 获取组织和免疫组化染色 

学习记忆检测后，10%水合氯醛麻醉，4%多聚甲

醛固定，断头取脑，多聚甲醛固定过夜，梯度酒精脱

水，二甲苯固定，石蜡包埋。将制成的石蜡组织连续

冠状切片，片厚 7 um，免疫组化采用 SP 二步法，脱

蜡至水，抗原修复，经孵育、脱水、透明、封片。低

倍镜(×100)定位，高倍镜(×400)观察。 

2.7. 免疫组化的结果判定 

光学显微镜下观察丝切蛋白的染色情况，阳性细

胞显色为棕黄色或是棕褐色，胞浆、胞核均可显色。

在 400 倍光镜下每组标本选取 6 个不同的皮质视野

区，应用 IPP(Image-Pro Plus 6.0)软件分析测量每个视

野的平均光密度值。 

2.8. 统计学的处理 

Y-迷宫数据以均数±标准差( x s )表示；免疫组
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化学图片用照相系统在光学显微镜下采集，平均光

密度值用 Image Pro-Plus 6.0 软件处理，以 x s 表示，

采用 SPSS12.0 进行统计学分析，组间比较采用 t 检

验。 

3. 结果 

3.1. 心脑佳配方对慢性酒精中毒大鼠学习记忆 

的影响 

Y 型迷宫检测结果显示对照组大鼠与酒精中毒模

型组大鼠相比学习记忆能力明显下降(P < 0.01)，心脑

佳配方组大鼠与酒精中毒模型组大鼠相比，学习记忆

能力明显提高(P < 0.01)(表 1)。 

3.2. 心脑佳配方对慢性酒精中毒大鼠额叶皮质

丝切蛋白含量的影响 

免疫组化染色丝切蛋白在大鼠额叶皮质神经元

细胞表达，阳性细胞胞核和胞质均被染成棕黄色。对

照组额叶皮质阳性细胞丝切蛋白大量表达(图 1(a))，

酒精中毒模型组阳性细胞丝切蛋白表达明显减少(图

1(b))，心脑佳配方组丝切蛋白表达较酒精中毒模型组

明显增加(图 1(c))。 

IPP 软件分析染色平均光密度结果显示酒精中毒

模型组大鼠与对照组大鼠相比丝切蛋白含量明显降

低(P < 0.01)，心脑佳配方组与酒精中毒模型组大鼠相

比丝切蛋白含量明显上升(P < 0.05)(表 2)。 

4. 讨论 

酒精中毒对神经系统 大的危害就是酒精对神

经细胞的毒性作用以及对学习记忆的损害[4]。本研究

采用 Y-迷宫检测慢性酒精中毒大鼠学习记忆能力，结

果显示对照组大鼠与酒精中毒模型组大鼠相比学习

记忆能力明显升高，心脑佳配方组大鼠与酒精中毒模

型组大鼠相比学习记忆能力明显提高，提示心脑佳配

方能提高慢性酒精中毒大鼠的学习记忆能力。 

在哺乳动物脑内，前额叶皮质(prefrontal cortex)

是神经元可塑性的重要区域，与学习和记忆的形成密

切相关。同时，前额叶皮质也是酒精累及的敏感部位
[5]。因此本研究选取大鼠前额叶皮质作为研究慢性酒

精中毒大鼠对学习与记忆影响的部位。丝切蛋白是主

要的肌动蛋白解聚因子，通过对 AMPA(α-氨基-3-羟基 

Table 1. The effect of xin nao jia formula on the learning and 
memory abilities in the chronic alcoholism rats 

表 1. 心脑佳配方对慢性酒精中毒大鼠学习记忆的影响 

组别 学会训练次数 记忆再现次数 

A 对照组 35.83 ± 3.66** 7.33 ± 1.03** 

B 酒精中毒模型组 79.83 ± 6.79 4.00 ± 1.26 

C 心脑佳配方组 51.17 ± 5.85** 6.33 ± 1.03** 

注：**与酒精中毒模型组相比 P < 0.01。 
 

 
(a)                     (b)                     (c) 

Figure 1. (a) Control group; (b) Alcohol poisoned model group; (c) 
Xin nao jia formula group 

图 1. (a) 对照组(×400)；(b) 酒精中毒模型组(×400)；(c) 心脑佳配

方组(×400) 
 

Table 2. The effect of xin nao jia formula on cofilin content of 
prefrontal cortex in the chronic alcoholism rats 

表 2. 心脑佳配方对慢性酒精中毒大鼠额叶皮质丝切蛋白含量影响 

组别 丝切蛋白含量 

A 对照组 0.213 ± 0.008** 

B 酒精中毒模型组 0.184 ± 0.006 

C 心脑佳配方组 0.200 ± 0.009* 

注：**与酒精中毒模型组相比，P < 0.01。*与酒精中毒模型组相比 P < 0.05。 
 

-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体，谷氨酸受体的一种亚型)

受体转运和肌动蛋白动态变化的调节，影响突触可塑

性，而与学习记忆有着密切的关系[6]。突触可塑性是

指突触在一定条件下调整功能、改变形态和增减数目

的能力，包括突触传递效能和突触形态结构的改变[6]。

其物质基础涉及到神经元和突触部位的某些神经递

质、受体、蛋白质、基因等物质的改变[7]。目前研究

认为，突触可塑性是中枢神经系统学习和记忆的细胞

学机制[8]。额叶突触失去丝切蛋白调节肌动蛋白可以

导致各种类型的学习受损[9]。本研究中免疫组化染色

平均光密度结果显示对照组大鼠与酒精中毒模型组

大鼠相比丝切蛋白含量明显升高，心脑佳配方组大鼠

与酒精中毒模型组大鼠相比丝切蛋白含量明显上升，

提示心脑佳配方能增加慢性酒精中毒大鼠额叶皮质

丝切蛋白含量。 

心脑佳配方的主要成分是黄酮，大量研究表明酒
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精能使大鼠学习记忆能力降低，黄酮能改善慢性酒精

中毒大鼠学习记忆能力。本研究结果提示心脑佳配方

对慢性酒精中毒大鼠有保护作用，可能通过增加额叶

皮质丝切蛋白含量而增强慢性酒精中毒大鼠学习记

忆能力，但其引起丝切蛋白含量变化的机制还有待进

一步的实验证实。 
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