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枸杞多糖对血管性痴呆小鼠学习记忆的影响 

孙屹  朱程滢  向勤* 

(长沙医学院  湖南长沙  410219) 
摘要:目的：探讨枸杞多糖对血管性痴呆小鼠学习记忆的影响。方法：挑选雌性 KM 小鼠 60 只，将造模成功的小鼠随机分为假手术组(生理盐水 10uL/g)、

模型组(生理盐水 10uL/g）、LBPs 组(400ug/g)，每组 20 只。给药 4 周后检测小鼠跳台实验、Morris 水迷宫实验及 HE 染色法观察 LBPs 对 VaD 小鼠的影

响。结果：与模型对照组对比，LBPs 组学习记忆成绩差别有统计学意义（P<0.05）；在 Morris 水迷宫定向航行实验中，随着实验时间的增加，小鼠的

逃避潜伏期逐渐缩短，1 周后 LBPs 组与模型组相比，逃避潜伏期缩短，差异有统计学意义（P<0.05）；LBPs 组与模型组相比，小鼠海马组织区锥体细

胞细胞排列尚整齐，层次尚清楚，较少见核固缩现象。结论：LBPs 能够改善 VaD 小鼠的学习、记忆能力，减轻海马组织损伤，对血管性痴呆小鼠有

一定的治疗作用。 
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枸杞多糖（Lycium barbarum polysaccharides, LBPs）是枸杞的主要活

性成分，具有抗肿瘤、免疫调节、抗衰老、调节血糖和血脂代谢等多种

生物活性[1]。研究发现，LBPs 对神经退行性疾病具有一定的治疗的效果。

血管性痴呆（Vascular dementia, VaD）是一种以进行性认知及记忆功能

减退为主要临床表现的认知功能障碍综合征。其发病机制复杂，主要与

脑认知及记忆功能区神经元缺血缺氧损伤密切相关。VaD 是我国最常见

的痴呆原因之一，临床尚无有效治疗手段。因此，本研究拟通过构建

VaD 的小鼠模型，研究 LBPs 对 VaD 模型小鼠学习、记忆等行为学的影

响，以期为 VaD 的预防与治疗提供新的策略和理论基础。 

1 动物与方法 

1.1 实验动物及主要材料 

挑选雌性 KM 小鼠 60 只，清洁级，8 周龄，体质量 20～22 g，小

鼠饲养于长沙医学院动物实验室。温度 22～25 ℃，相对湿度 40%～

70%，12 h 日夜交替照明。本研究项目中动物实验方案经长沙医学院实

验动物使用与管理委员会审核批准。主要材料:LBPs、水合氯醛、硝普

钠、DT200 小鼠跳台测试仪、全自动组织包埋机、自动组织脱水机、石

蜡切片机。 

1.2 方法 

1.2.1 实验动物分组 

将 60 只小鼠随机分为假手术组给予生理盐水 15uL/g，模型组给予

生理盐水 15uL/g，LBPs 组给予 400ug/g 计算，每组 20 只。 

1.2.2 VaD 小鼠模型制备 

参考李巍[2]等方法建模。各组手术后第 1 天均以腹腔注射方式给药

(按体质量 10u,L/g)，每日腹腔注射 1 次，连续给药 4 周。 

1.3  LBPs 对 VaD 小鼠学习与记忆行为评价指标 

1.3.1 跳台实验 

连续给药 4 周后进行跳台实验，参考王冰[3]等人的实验方式，记录

数据。 

1.3.2 Morris 水迷宫实验 

水迷宫试验采用小鼠水迷宫试验装置，盲端有自动感应装置，参考

严洁[4]等人的实验方式，记录数据。 

1.4 HE 染色法观察 LBPs 对 VaD 小鼠海马区组织结构影响 

当完成实验进行行为学后，禁食 8 h，再处死小鼠，剥离取出海马，

冷藏，备用；进行 HE 染色并观察。 

1.5 统计学处理 

应用 SPSS 23. 0 软件包进行统计学处理。 

2 结果 

2.1 各组小鼠跳台实验的学习记忆行为情况 

与模型对照组对比，LBPs 组反应时间均缩短，错误次数减少，差

异有统计学意义(P<0.05)。与模型对照组对比，LBPs 组潜伏时间延长，

错误次数均减少，差异有统计学意义(P<0.05)。具体见表 1. 

2.2 各组小鼠 Morris 实验空间学习能力情况 

在 Morris 水迷宫定向航行实验中，随着实验时间的增加，小鼠的逃

避潜伏期逐渐缩短，1 周后 LBPs 组与模型组相比，逃避潜伏期缩短，

差异有统计学意义（P<0.05），具体见表 2，图 1。 

表 1 各组小鼠跳台实验的学习记忆行为比较（n=20 只） 

学习 记忆 

组别 总反应时间

（s） 

总错误数量

（次） 

总反应时间

（s） 

总错误数量

（次） 

假手术组 14.85±5.11 3.07±1.08 157.75±16.59 2.64±1.54 

模型组 56.24±12.24 8.65±2.41 76.65±18.28 7.29±2.16 

LBPs 组 33.47±6.54 5.83±2.04 137.24±31.33 5.76±1.97 

表 2  各组小鼠 Morris 实验空间学习能力比较 

定向航行 
组别 例数（只） 时间（周） 

逃避潜伏期（s）游泳速度（cm/s） 

0 40.84±6.91 16.23±4.83 

1 20.05±5.64 17.25±5.02 假手术组 20 

4 14.64±4.48 17.33±5.08 

0 42.31±7.04 16.84±4.91 

1 31.57±6.22 19.47±5.44 模型组 20 

4 27.23±5.90 16.90±5.11 

0 38.51±6.53 18.49±5.13 

1 19.44±5.49 17.66±5.18 LBPs 组 20 

4 16.37±5.10 16.30±4.73 

 

 
图 1  各组小鼠 Morris 实验空间学习趋势比较 

2.3 4 周后各组小鼠 Morris 实验空间记忆能力情况 

在空间探索实验中，模型组与假手术组相比，穿越平台次数减少显

著（P<0.05）；LBPs 组与模型组相比，穿越平台次数增多，差异有显著

性（P<0.05）。而空间探索中各组小鼠之间的游泳速度差异无显著性

（P>0.05）。具体见表 3，图 2。 
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表 3  4 周后各组小鼠 Morris 实验空间记忆能力比较 

空间探索 
组别 例数（只） 

穿越频数（次） 游泳速度（cm/s） 

假手术组 20 4.10±1.12 17.33±5.08 

模型组 20 2.41±1.06 16.90±5.11 

LBPs 组 20 3.79±0.87 16.30±4.73 

 

 
图 2  4 周后各组小鼠 Morris 实验空间记忆趋势比较 

2.4 海马区 HE 染色观察 

LBPs 组与模型组相比，小鼠海马组织区锥体细胞细胞排列尚整齐，

层次尚清楚，较少见核固缩现象。具体见图 3。 

 
假手术对照组            模型组            LBPs 组 

图 3  海马区 HE 染色比较 

3 讨论 

随 着 社 会 老 龄 化 及 生 活 模 式 的 改 变 ， 血 管 性 痴 呆 （ Vascular 

dementia，VaD）的发病率逐年提高，从病史和临床特征来看，VaD 大

体可分为两大类，一类是急性或亚急性发病，通常有明确的卒中史，另

一类是渐进或隐袭起病，通常无明确的卒中史，后者占 36%~67%[5,6]成

为仅次于阿尔茨海默病（Alzheimer's disease，AD）的第二大痴呆类型。

由于发病机制的多样化，现有治疗手段或药物均不能很好改善 VaD 的

一系列症状[7]。 

临床上常用胆碱酯酶抑制剂和谷氨酸受体拮抗剂治疗 VaD，非典型

抗精神病药物也被用于治疗痴呆伴随的精神行为症状，但会加重认知损

害[8]。促眠药用于治疗痴呆伴睡眠障碍，使用 3 个月后不仅会损伤认知

功能[9]，还会增加死亡风险[10]。另外，中医因其特有的有效性、安全性、

简便性的特点，它作为一种治疗 VaD 的手段越来越受到人们的认可和

重视[11]。近年来，研究者们发现枸杞多糖对阿尔兹海默病、脑缺血等神

经系统疾病的治疗具有显著的临床效果[12]。冯云[13]研究表明，LBPs 对癫

痫模型大鼠进行干预后，大鼠海马齿状回颗粒层溴脱氧尿嘧啶核苷

（BrdU）阳性细胞数、微管相关蛋白-2（MAP-2）和神经元核抗原（NeuN）

阳性神经元细胞表达均出现一定改善，具有较好的神经保护作用。LBPs

能够促进 AD 模型小鼠海马齿状回神经发生，减少小胶质细胞的数目，

同时改善其学习记忆能力，且随剂量的增加上述作用增强，提示 LBPs

可能通过促进 AD 模型小鼠海马齿状回神经发生、抑制小胶质细胞，从

而提高 D-半乳糖联合亚硝酸钠所致衰老小鼠的学习记忆能力[14]。与本

文研究结果基本一致。表明 LBPs 能够改善 VaD 小鼠的学习、记忆能力，

减轻海马组织损伤，对血管性痴呆小鼠有一定的治疗作用。 
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