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间歇性禁食对血管性痴呆大鼠记忆功能的影响机制
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1. 上海电力医院神经内科,上海 200050;2. 上海百汇医院放射介入科,上海 201107

[摘　 要] 　 目的　 探讨间歇性禁食( IF)对血管性痴呆(VD)大鼠记忆功能的影响机制。 方法　 将 24 只雄性 SD 大鼠随机均

分为随意喂养对照组(Con-AL 组)、随意喂养 VD 组(VD-AL 组)和 IF 喂养 VD 组(VD-IF 组)。 Con-AL 组行假手术并自由摄

食,VD-AL 组、VD-IF 组通过手术建立 VD 模型后分别自由摄食和接受 IF 干预。 术后 5 周,比较各组大鼠体质量;采用 Morris
水迷宫实验评估各组大鼠记忆功能;采用尼氏染色评估各组大鼠海马神经元缺失情况;采用 LFB 染色评估各组大鼠胼胝体白

质损伤情况;采用免疫组化评估各组大鼠海马星形胶质细胞活化情况。 结果　 术后 5 周,各组大鼠体质量为 VD-IF 组<VD-AL
组<Con-AL 组(P<0. 05)。 与 Con-AL 组比较,VD-AL 组大鼠目标象限停留时间和平台穿越次数减少(P<0. 05),神经元缺失增

加(P<0. 05);VD-IF 组逆转 VD-AL 组上述指标水平(P<0. 05)。 与 Con-AL 组比较,VD-AL 组、VD-IF 组大鼠白质损伤加重

(P<0. 05)。 海马阳性星形胶质细胞数量为 Con-AL 组<VD-AL 组<VD-IF 组(P<0. 05)。 Pearson 相关分析显示,VD-IF 组大鼠

海马 CA1 区神经元数量与目标象限停留时间、平台穿越次数呈正相关(P<0. 05)。 结论 　 IF 干预可以改善 VD 大鼠记忆功

能,可能与抑制大鼠海马神经元缺失,并增加星形胶质细胞活化有关。
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Influential mechanism of intermittent fasting on memory function in vascular dementia rats
CHEN Shoutao1, SHEN Tiantian1, FAN Tingwei1, CHA Caobing1, LIU Gailing1, ZHANG Yan2

1. Department of Neurology, Shanghai Electric Power Hospital, Shanghai 200050, China; 2. Department of Radiology Intervention,
Shanghai Baihui Hospital, Shanghai 201107, China
[ABSTRACT]　 　 Aim　 To explore the influential mechanism of intermittent fasting (IF) on memory function in vascular dementia
(VD) rats. 　 　 Methods 　 Twenty four male SD rats were randomly divided into the the random feeding control group (Con-AL
group), the random feeding of VD group (VD-AL group), and the IF feeding VD group(VD-IF group). 　 The Con-AL group under-
went sham surgery and had free feeding, whereas the VD-AL group, and VD-IF group as VD models through surgery received free feed-
ing and IF intervention, respectively. 　 Five weeks after surgery, the body weight of rats in each group were compared, the memory
function of rats in each group was evaluated by Morris water maze, the hippocampal neuron loss was evaluated by Nissl staining, the
white matter injury of corpus callosum was evaluated by LFB staining, and the hippocampal glial cell activation was evaluated by immu-
nohistochemistry. 　 　 Results　 Five weeks after surgery, the body mass of rats in each group was in an order of VD-IF group<VD-AL
group<Con-AL group (P<0. 05). 　 Compared with the Con-AL group,the target quadrant dwell time and platform crossing frequency of
VD-AL group rats were reduced (P<0. 05), while neuronal loss were increased (P<0. 05). 　 The VD-IF group reversed the levels of
the above indicators in the VD-AL group (P<0. 05). 　 Compared with the Con-AL group, the VD-AL group and VD-IF group showed
aggravated white matter damage in rats(P<0. 05). 　 The number of positive astrocytes in the hippocampus was in an order of the Con-
AL group<VD-AL group<VD-IF group (P<0. 05). 　 Pearson correlation analysis showed that the number of neurons in the hippocam-
pal CA1 region of VD-IF group rats was positively correlated with target quadrant dwell time and platform crossing frequency (P<
0. 05). 　 　 Conclusion　 IF can improve the memory function of VD rats, which may be related to the inhibition of loss of hippocam-
pal neurons and increase of activation of hippocampal astrocytes in rats.
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　 　 血管性痴呆( vascular dementia,VD)是一种常

见的痴呆类型,主要由慢性脑灌注不足引发。 其典

型病理特征包括脑白质损伤、腔隙性梗死及微血管

病变[1],进而导致步态障碍、执行功能障碍和记忆

丧失等多种神经症状[2],但目前缺乏有效治疗手

段。 间歇性禁食(intermittent fasting,IF)作为一种非

药物性饮食干预策略,近年来受到关注,其在优化

大脑功能及增强大脑对损伤的恢复潜力方面展现

出良好前景[3]。 研究表明,IF 能保护神经元完整

性[4],对阿尔茨海默病和脑卒中等神经系统疾病的

动物模型具有神经保护作用[5],其潜在机制涉及减

轻神经元炎症和改善氧化应激反应。 然而,这些研

究大多将 IF 作为一种“预处理”干预手段,应用于

疾病发生之前或进展过程中。 鉴于患者通常在确

诊后才寻求干预,因此,进一步评估 IF 对已确诊 VD
的疗效至关重要。 本研究旨在探讨 IF 能否改善 VD
大鼠模型的记忆功能及其潜在作用机制。

1　 材料和方法

1. 1　 主要材料

24 只 SPF 级雄性 SD 大鼠[北京维通利华实验

动物技术有限公司(动物许可证号:SCXK(京)2019-
0011)];Morris 水迷宫(北京友诚嘉业生物科技有

限公司);光学显微镜(德国莱卡公司);尼氏染料

(美国 Siama 公司);LFB 染色液(北京金克隆生物

技术有限公司);神经胶质纤维酸性蛋白(glial fibril-
lary acidic protein,GFAP)抗体(武汉华美生物工程

有限公司)。
1. 2　 动物处理及分组

将 24 只大鼠[(200±10) g]饲养于(21±2)℃、
湿度(55±5)%的特定无病原体动物的设施中,12 h
光 /暗循环。 将大鼠随机分为随意喂养对照组(Con-
AL 组)、随意喂养 VD 组(VD-AL 组)和 IF 喂养 VD
组(VD-IF 组),每组 8 只。 Con-AL 组行假手术(无
微线圈植入)并自由摄食;VD-AL 组通过微线圈诱

导双侧颈总动脉狭窄建立 VD 模型[6] 后自由摄食;
VD-IF 组建立 VD 模型后接受 IF 干预[7]。 IF 干预

于术后 1 周开始,持续 4 周,方案为每日仅在 12 h
暗期的 6 h 内提供食物。 为防止禁食期(18 h)觅食

及食粪,大鼠每日在水粮笼与纯水笼间轮换。 术后

5 周进行行为学测试后,各组大鼠经腹腔注射戊巴

比妥钠(50 mg / kg)麻醉,取脑组织置于-20 ℃冰箱

中保存待用。

1. 3　 Morris 水迷宫实验检测大鼠记忆能力

水迷宫为直径 120 cm、深 50 cm 的黑色圆形水

池,分为四个象限。 第二象限中央放置一直径

10 cm 的圆形平台(下沉 2 cm),池壁固定不同颜色

形状的参考物。 术后 5 周进行 Morris 水迷宫实验。
训练结束后移除平台,将大鼠从东北象限释放入

水,记录其在目标象限停留时间、平台穿越次数、游
泳速度及游泳距离。 目标象限停留时间缩短和穿

越次数减少表明大鼠空间探索及学习记忆能力下

降。 虽然游泳速度与距离同空间学习记忆关联较

弱,但分析二者可排除其他因素对结果的干扰。
1. 4　 尼氏染色

取 1. 2 海马组织固定,经 20%及 30%蔗糖快速

脱水、石蜡包埋、冰冻切片(20 μm)。 染色步骤按尼

氏染色试剂盒说明书进行。 采用光学显微镜评估

海马 CA1 区神经元数量(每只大鼠选 5 张切片,每
张切片选 3 个视野)。
1. 5　 LFB 染色

取 1. 2 脑组织胼胝体固定,石蜡包埋,切片(厚
20 μm)。 参照 LFB 染色试剂盒说明书操作。 光学

显微镜下观察,Image J 软件分析图像。 脑白质病变

严重程度及损伤评分参照文献[8]评定,评分越高

损伤越严重。
1. 6　 免疫组化法检测海马星形胶质细胞

取 1. 2 海马组织固定,石蜡包埋并冠状切片

(4 μm)。 阻断内源性过氧化物酶后,切片与 GFAP
抗体(1 ∶ 400)于 4 ℃湿盒中孵育过夜。 室温下与

偶联二抗孵育 1 h。 3,3′-二氨基联苯胺显色,苏木精

复染。 显微镜下观察,每只大鼠取 5 张冠状切片,每片

随机选 3 个区域,计算 GFAP 阳性星形胶质细胞数量。
1. 7　 统计学处理

采用 SPSS 21. 0 统计软件分析数据。 多组间比

较采用单因素方差分析,两两比较采用 Turkey 检

验。 采用 Pearson 相关分析 VD-IF 组大鼠认知功能

障碍与神经元损伤的相关性。 P<0. 05 为差异有统

计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 IF 对 VD 大鼠体质量的影响

术后 5 周,各组大鼠体质量增加(P<0. 05);且
VD-IF 组<VD-AL 组<Con-AL 组(P<0. 05;表 1)。
2. 2　 IF 对 VD 大鼠记忆功能的影响

VD-AL 组大鼠目标象限停留时间和平台穿越

次数较 Con-AL 组减少(P<0. 05),VD-IF 组大鼠目

479 ISSN 2095-1116 Medical Science Journal of Central South China,Vol 53,No 6,2025



标象限停留时间和平台穿越次数较 VD-AL 组增加

(P<0. 05;表 2)。

表 1　 IF 对 VD 大鼠体质量的影响(n=8) g

分组 术前 术后 5 周

Con-AL 组 205. 0±24. 8 260. 4±29. 1a

VD-AL 组 203. 9±22. 5 247. 3±25. 2ab

VD-IF 组 207. 4±21. 6 210. 5±20. 9abc

　 　 注:a 为 P<0. 05,与本组术前比较;b 为 P<0. 05,与 Con-AL 组术
后 5 周比较;c 为 P<0. 05,与 VD-AL 组术后 5 周比较。

表 2　 IF 对 VD 大鼠记忆功能的影响(n=8)

分组
目标象限

停留时间 / s
平台穿越
次数 / 次

游泳速度 /
(cm / s) 游泳距离 / cm

Con-AL 组 43. 0±5. 2 6. 0±0. 7 26. 4±3. 2 3 015. 3±287. 6

VD-AL 组 21. 4±2. 6a 2. 0±0. 3a 25. 1±3. 1 3 008. 0±294. 7

VD-IF 组 36. 3±4. 1ab 4. 5±0. 5ab 24. 7±3. 0 2 993. 2±301. 3

　 　 注:a 为 P<0. 05,与 Con-AL 组比较;b 为 P<0. 05,与 VD-AL 组
比较。

2. 3　 IF 对 VD 大鼠海马 CA1 区神经元的影响

Con-AL 组、VD-AL 组、VD-AL 组海马 CA1 区存

活神经元数量分别为 ( 209. 4 ± 21. 5 )、 ( 138. 6 ±
15. 7)、(159. 3±17. 4)个 / mm2。 VD-AL 组大鼠神经

元缺失较 Con-AL 组增加(P<0. 05),VD-IF 组大鼠

神经元缺失较 VD-AL 组减少(P<0. 05;图 1)。

图 1　 IF 对 VD 大鼠海马 CA1 区神经元的影响(100×)

2. 4 　 VD-IF 组大鼠认知功能障碍与神经元损伤的

相关性

Pearson 相关分析结果显示,VD-IF 组大鼠海马

CA1 区神经元数量与目标象限停留时间( r = 1. 021,
P=0. 032)和平台穿越次数( r = 2. 183,P = 0. 014)呈
正相关。
2. 5　 IF 对 VD 大鼠脑白质损伤的影响

VD-AL 组大鼠白质损伤较 Con-AL 组加重(P<
0. 05),而 VD-AL 组与 VD-IF 组大鼠白质损伤差异

无统计学意义(图 2)。
2. 6　 IF 对 VD 大鼠星形胶质细胞活化的影响

大鼠海马阳性星形胶质细胞数量,Con-AL 组

[(19. 0±2. 1)个 / mm2 ] <VD-AL 组[(42. 3 ±4. 8)个 /
mm2]<VD-IF 组[(51. 2±5. 7)个 / mm2](P<0. 05;图 3)。

图 2　 IF 对 VD 大鼠脑白质损伤的影响

A 为各组大鼠胼胝体 LFB 染色结果(100×);B 为各组大鼠脑白质

损伤评分比较(n=8)。 a 为 P<0. 05,与 Con-AL 组比较。

图 3　 各组大鼠海马免疫组化染色结果(200×)

3　 讨　 论

本研究探讨了 IF 在已建立的 VD 大鼠模型中

的治疗潜力。 本研究结果表明,IF 干预能显著改善

VD 模型大鼠的认知功能障碍,并减轻海马神经元

的缺失,这为 IF 作为 VD 潜在治疗策略提供了实验

依据。 然而,IF 对 VD 伴随的脑白质损伤未显示出

改善作用,并且观察到了海马星形胶质细胞反应的

意外增强现象。
本研究采用 Morris 水迷宫评估大鼠的空间学习

和记忆能力,结果显示,VD-AL 组大鼠的目标象限

停留时间及平台穿越次数均低于 Con-AL 组,证实

了 VD 模型成功诱导了空间记忆障碍。 VD-IF 组大
鼠的上述两项指标均较 VD-AL 组显著增加 (P <
0. 05),表明 IF 能有效改善 VD 大鼠受损的空间记

忆功能。 这一发现与既往研究报道一致[9]。
与行为学改善相伴随的是海马神经元病理变

化的减轻。 VD-AL 组大鼠海马 CA1 区神经元缺失

数量多于 Con-AL 组,而 VD-IF 组神经元缺失数量

较 VD-AL 组显著减少 (P < 0. 05),这与以往文献

[10]结果一致。 Pearson 相关分析结果揭示了 VD-
IF 组大鼠海马 CA1 区神经元数量与目标象限停留

时间、平台穿越次数呈正相关。 这一相关性具有重

要的生物学意义,因为海马 CA1 区是空间记忆形成
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和巩固的关键脑区,其神经元数量与功能的维持直

接关系到记忆表现。 因此,本研究结果有力地支持

了 IF 改善 VD 大鼠记忆功能的机制。 值得注意的

是,并非所有 VD 相关的病理改变均对 IF 干预有响

应。 尽管 VD-AL 组大鼠表现出较 Con-AL 组加重的

脑白质损伤(P<0. 05),但 VD-AL 组与 VD-IF 组之

间的脑白质损伤程度差异无统计学意义。 这表明,
IF 在本研究设定的方案下,未能有效逆转 VD 模型

中已发生的脑白质病理改变。 这一结果提示,IF 对

VD 的保护作用可能具有选择性,主要作用于神经

元层面而非脑白质微结构。 因此,推断 IF 改善认知

功能的机制更可能直接或间接地与神经元存活和

功能维持相关。
星形胶质细胞增多症表现为脑内 GFAP 阳性细

胞数量增加,在 VD 条件下显著上升[11-12]。 这可能

提示炎症性星形胶质细胞活化增强,加剧 VD 的病

理生理特征。 然而,IF 干预后,VD 大鼠海马 GFAP
表达进一步上调。 这或是 IF 诱导神经病理学恶化

的迹象,但尚不确定星形胶质细胞增多反映的是炎

症性还是促神经元存活的星形胶质细胞增加[13-14]。
GFAP 过度表达是反应性星形胶质细胞的显著特

征,其对脑损伤或疾病呈现异质性反应。 研究表

明,反应性星形胶质细胞对疾病进展的影响取决于

其确切触发因素[15]。 因此,需进一步研究 IF 后星

形胶质细胞增多是否代表某种防御机制。 最新研

究显示,活化星形胶质细胞可极化为神经营养或神

经毒性状态,其刺激因素至关重要[16]。 本研究观察

到 IF 显著减少神经元缺失并增加星形胶质细胞,推
测两者在 IF 改善 VD 机制中扮演重要角色,但未能

确定 IF 减少神经元缺失是抑制神经元死亡还是促

进海马神经发生所致。 鉴于 IF 后 VD 大鼠记忆改

善与海马神经元缺失减少相关,推测 IF 更可能促进

神经元发生,而非抑制神经元死亡。 研究还发现 IF
可上调成年海马神经发生标记物[17],并增加促进神

经元增殖的神经营养因子[18]。
总之,VD 后 IF 干预能有效抑制海马神经元缺

失,增强星形胶质细胞激活,从而改善记忆功能。
结果提示,IF 可作为确诊 VD 患者减缓疾病进展的

潜在手段。 然而,IF 终止后其持续有益作用的程度

仍需进一步研究,以确保其在脑损伤治疗中的有

效性。
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