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摘要 目的：探讨艾地苯醌对血管性痴呆（VD）大鼠认知功能的作用，并初步探讨其机制。方法：SD大鼠

60只随机均分为3组：假手术组、模型组和艾地苯醌组，各20只。采用改良双血管阻断（2-VO）法建立大

鼠VD 模型，艾地苯醌组大鼠腹腔注射艾地苯醌，10 mg/kg，1次/d，连续给药30 d；模型组及假手术组腹

腔注射等量生理盐水。采用水迷宫评价各组大鼠学习、记忆能力；免疫组化测定海马生长相关蛋白-43

（GAP-43）、突触素P38表达；透射电镜观察突触超微结构的改变。结果：模型组逃避潜伏期长于假手术

组和艾地苯醌组（P＜0.05），穿越原平台次数少于假手术组和艾地苯醌组（P＜0.05）；艾地苯醌组逃避潜

伏期和穿越原平台次数与假手术组差异无统计学意义（P＞0.05）。模型组GAP-43和触素P38蛋白的表

达水平均低于其他2组（P＜0.05）；艾地苯醌组GAP-43和触素P38蛋白的表达水平均高于其他2组（P＜

0.05）。电镜下可见模型组大鼠海马区突触结构受损，艾地苯醌组大鼠海马组织区突触数量丰富，结构

基本完整。结论：艾地苯醌可改善VD大鼠的学习和记忆功能，其机制可能与增强突触相关蛋白GAP-43

和突触素P38的表达有关。
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Abstract Objective: To investigate the effects of idebenone on cognitive function and expression of

growth associated protein-43 (GAP-43) and synaptophysin P38 in the hippocampus of vascular dementia

(VD) rats. Methods: Sixty SD rats were randomly divided into the sham operation group, model group, and

idebenone group with 20 rats in each group. The VD rat model was established by modified 2-vessel

occlusion (2-VO) method. Idebenone group rats were given intraperitoneal injections of idebenone at 10 mg/

kg once per day for 30 consecutive days, and model group and sham operation group rats were given

equivalent doses of normal saline. The differences in learning and memory capabilities were evaluated by

water maze. The expression of GAP-43 and synaptophysin P38 in the hippocampus was measured by

immunohistochemistry. The ultrastructure of synapses was observed by transmission electron microscopy.

Results: The model group showed increased escape latency and decreased platform crossings in the water

maze compared to those in the sham operation and idebenone groups (both P<0.05). The escape latency and

platform crossings of the idebenone group and sham operation group showed no significant difference (P>

0.05). Compared with that of sham operation group and idebenone group rats, the GAP-43 and

synaptophysin P38 expression in the hippocampus of model group rats was decreased (P<0.05).

Hippocampus expression of GAP-43 and synaptophysin P38 in idebenone group rats was increased

compared to that of sham operation group and model group rats (P<0.05). Electron microscopy showed that

in model group rats, synaptic structure in the hippocampus was damaged while in idebenone group rats,

synapses in the hippocampus were abundant in quantity and complete in structure. Conclusion: Idebenone

may improve learning and memory capabilities in VD rats via mechanisms that involve up-regulating

GAP-43 and synaptophysin P38 expression.
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我国血管性痴呆（vascular dementia，

VD）的发病率不断上升，痴呆患者中约1/5

是VD患者[1,2]。突触是神经信息传递与处

理过程的中心环节，神经突触的超微结构
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与认知功能密切相关[3,4]。艾地苯醌能促进VD大鼠海

马 组 织 脑 源 性 神 经 营 养 因 子（brain derived

neurotrophic factor，BDNF）的表达，而BDNF与其受体

共同作用可促进突触再生，提高突触可塑性，改善VD

大鼠痴呆状况[5-7]。为进一步明确艾地苯醌对VD大鼠

海马区突触的影响，本研究从突触相关蛋白的表达和

突触的超微结构的角度进行深入研究。

1 材料与方法

1.1 实验动物

SPF 级健康 SD 雄性大鼠 60 只，体质量 250～

300 g，7 周 龄 。 动 物 使 用 许 可 证 号 ：SCXK( 冀)

2008-1-003；动物合格证编号: 1404010；河北医科大学

实验动物中心提供。在湿度 50%～70%、室温 20℃～

25 ℃中饲养，每笼5 只，喂养普通颗粒型大鼠饲料。

1.2 方法

1.2.1 试剂与仪器 小鼠抗大鼠生长相关蛋白 43

（growth associated protein-43，GAP-43）、突触素 P38抗

体购于武汉博士德生物工程有限公司；HRP标记的二

抗（山羊抗小鼠）购自 Abcam 公司；Western Blotting

ECL 化学发光检测试剂盒购自美国 Bio-Rad 公司；

ZS-001 Moriss 水迷宫购自北京众实迪创科技发展有

限公司。

1.2.2 动物建模与分组 按照随机数字表将大鼠分为

手术组 40只及假手术组 20只。手术组采用改良双血

管阻断（2-vessels occlusion，2-VO）法建立大鼠 VD 模

型：大鼠采用异氟烷吸入麻醉后先分离右侧颈总动脉

双重结扎。1 周后以同样方法双重结扎左侧颈总动

脉。假手术组大鼠只分离颈总动脉，不进行结扎。模

型建立 8周以后，通过Morris水迷宫测试挑选成功建

模的大鼠40只。（模型组逃避潜伏期均值-对照组逃避

潜伏期均值）/模型组逃避潜伏期均值≥0.2 为模型成

功判断标准。如有大鼠死亡，补齐40只。

将 40 只成模大鼠随机分为艾地苯醌组和模型

组，各 20 只。艾地苯醌组大鼠腹腔注射艾地苯醌，

10 mg/kg，1 次/d，连续给药 30 d；模型组及假手术组

腹腔注射等量生理盐水。

1.2.3 大鼠学习记忆能力检测 给药30 d后，对各组大

鼠行Morris水迷宫测试。前5天定位航行测试，第6天

行空间探索测试。定位航行测试：将大鼠从各象限

依次放入水中，记录其在 2 min 内发现并爬上平台

的时间，即为逃避潜伏期。4 次/d，算出平均值。空

间探索测试：撤除原平台，将大鼠随机选一进水点放入

水中，记录2 min内大鼠穿越原平台的次数。

1.2.4 GAP-43表达水平检测 水迷宫测试结束后，各

组取10只大鼠，取脑常规制作石蜡切片，常规处理后，

加入GAP-43一抗（1∶500）或突触素P38一抗（1∶500），

4℃孵育过夜，PBS 缓冲液洗涤 5 min/次×3 次；加入

HRP二抗（1∶1 000），室温避光孵育40 min，PBS缓冲液

洗涤5 min/次×3次；DAB试剂盒显色，封片后观察。

1.2.5 突触显微结构观察 水迷宫测试结束后，各组

取10只大鼠，断头处死，快速剥离脑组织，选取左边海

马组织约为 1 mm3，按照固定-漂洗-脱水-渗透-包埋顺

序操作后，制作 60～80 nm超薄切片。采用铀铅进行

双染色，并经充分沥水后，透射电镜观察突触情况。

1.3 统计学处理

采用SPSS 19.0软件处理数据，符合正态分布以及

方差齐性的计量资料以（x±s）表示，组间比较采用独立

样本均数 t检验；计数资料以率表示，组间比较采用χ2

检验；P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组大鼠行为学变化比较

模型组逃避潜伏期长于假手术组和艾地苯醌组

（P＜0.05），穿越原平台次数少于假手术组和艾地苯醌

组（P＜0.05）；艾地苯醌组逃避潜伏期和穿越原平台次

数与假手术组差异无统计学意义（P＞0.05），见表1。

2.2 3组大鼠海马突触蛋白表达水平

模型组GAP-43和触素 P38蛋白的表达水平均低

于其他2组（P＜0.05）；艾地苯醌组GAP-43和触素P38

蛋白的表达水平均高于其他2组（P＜0.05），见表2。

2.3 各组大鼠突触超微结构的变化

电镜检测结果显示，假手术组突触结构完整，突触

组别

假手术组

模型组

艾地苯醌组

只数

20

20

20

逃避潜伏期/秒

24.64±11.76①

67.33±21.45

31.78±9.83①

穿越原平台次数/次

12.65±2.83①

6.03±1.32

9.54±2.76①

表1 3组大鼠学习记忆能力比较（x±s）

注：与模型组比较，①P<0.05

组别

假手术组

模型组

艾地苯醌组

只数

20

20

20

GAP-43

1.33±0.45①②

0.78±0.13①

1.94±0.76②

突触素P38

0.79±0.42①②

0.24±0.06

1.65±0.83②

表2 3组大鼠海马突触蛋白表达水平比较（x±s）

注：与艾地苯醌组比较，①P<0.05；与模型组比较，②P<0.05
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间隙清晰可见，突触前后膜间吻合良好，突触后膜可见

均匀增厚，突触曲面弧度规整，突触小泡丰富，有结构

完整的线粒体；模型组无突触间隙，前后突触膜界限难

以区分，弧度不整齐，具有较少的突触小泡，线粒体出

现肿大或消失；艾地苯醌组可见清晰突触间隙、均匀增

厚的突触后膜，突触结构大体完整，具有较多的突触小

泡和完整、丰富的线粒体结构，见图 1。

3 讨论

VD是常见的认知功能障碍病因之一，病变的脑血

管引起全脑或局部供血、供氧不足，导致参与认知、记

忆的神经组织受损可能是其发病机理之一[8]。中枢神

经系统对缺血缺氧高度敏感，特别是小脑、海马、大脑

皮质（第 3层）等部位[9,10]。本研究采用 2-VO法建立大

鼠VD模型，双侧颈总动脉阻断后可导致大鼠海马慢

性供血不足，神经元凋亡及突触的变性和丢失，可塑性

降低，突触相关蛋白表达改变，并进一步影响突触的结

构与功能[11]。突触相关蛋白可调控突触的生长、发育、

成熟，并与突触可塑性密切相关，当其表达发生变化后

会导致个体产生交流缺陷、认知功能受损、焦虑等神经

精神症状以及社会活动缺陷等，因此突触相关蛋白的

表达是突触数量及功能状态的标志[12]。

本研究发现，艾地苯醌能明显改善 VD 大鼠的学

习记忆能力，明显促进突触相关蛋白GAP-43与突触素

P38的表达。GAP-43是一种促进神经元修复与合成的

轴突膜蛋白 [13]，在损伤的神经元进行修复的过程中，

GAP-43表达增强，合成速度加快，促进神经元轴突的

延伸[14]。GAP-43还可以作为细胞内信号传导介质，增

强其与G蛋白耦联的受体转运作用，在神经系统损伤

之后的修复再生过程中，GAP-43扮演了重要角色[15]。

突触素P38 是一种钙结合糖蛋白，不仅可以促进神经

元的损伤修复，还可以加快突触之间的传递速度，进一

步加快神经元的生长发育[16]。本研究发现艾地苯醌大

突触素P38也明显升高，说明艾地苯醌能够保存现有

突触，并促进了突触重建与再生，从而保护了缺血缺氧

损伤的神经组织。

电镜观察也进一步表明大鼠经艾地苯醌治疗后具

有丰富的突触囊泡，突触的尺寸变大。模型组无突触

间隙，前后突触膜界限难以区分，无正常曲面，弧度不

整齐，具有较少的突触小泡，线粒体出现肿大或消失，

提示学习记忆能力下降与突触损害、萎缩或凋亡紧密

相关。

综上所述，艾地苯醌可改善 VD 大鼠的学习和记

忆功能，可能与增强突触相关蛋白 GAP-43 和突触素

P38的表达有关。为得到确切结论，尚需进一步研究。
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艾地苯醌组模型组假手术组

图1 各组大鼠突触超微结构观察（×3000）
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