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摘要： 目的　 探讨黄精多糖改善慢性间歇缺氧 （ＣＩＨ） 大鼠认知功能损伤的作用机制。 方法　 ３０ 只 ＳＤ 大鼠随机分为

正常组、 模型组和黄精多糖低、 中、 高剂量组 （１００、 ２００、 ４００ ｍｇ ／ ｋｇ）， 每组 ６ 只。 使用间歇低氧箱循环低氧 ／复氧

方法建立 ＣＩＨ 大鼠模型， 各组灌胃给药 ４ 周后， 测定大鼠体质量； Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验评估大鼠行为学变化； 试剂盒检

测大鼠血清及海马组织中炎症因子 （ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α） 和氧化应激指标 （ＳＯＤ、 ＭＤＡ） 水平； ＨＥ 染色观察海马 ＣＡ１ 区

神经元形态学变化； 免疫组化 （ＩＨＣ） 染色观察海马 ＣＡ１ 区神经元 ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ３ 表达； ＤＣＦＨ⁃ＤＡ 荧光探针检测海

马组织 ＲＯＳ 表达； ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 和Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测海马组织 Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１、 ＨＩＦ⁃１α、 ＮＦ⁃κＢ、 ＮＬＲＰ３ ｍＲＮＡ 和蛋白表达。
结果　 与正常组比较， 模型组大鼠体质量降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 逃避潜伏期延长 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 穿越平台次数和目标象限停

留时间减少 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 海马 ＣＡ１ 区神经细胞排列紊乱， 间隙增大； ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ３ 蛋白阳性率升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 血

清和海马组织中 ＭＤＡ、 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α 和 ＨＩＦ⁃１α 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＳＯＤ 活性降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）；
海马组织中 ＲＯＳ 水平升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５）， Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１ ｍＲＮＡ 和蛋白表达降低 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５）， ＮＦ⁃κＢ、 ＮＬＲＰ３、 ＨＩＦ⁃１α
ｍＲＮＡ 和蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与模型组比较， 黄精多糖中、 高剂量组大鼠体质量升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 逃避潜伏期

缩短 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 穿越平台次数和目标象限停留时间增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 海马 ＣＡ１ 区组织损伤减轻， 神经细胞排列较为

整齐； ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ３ 蛋白阳性率降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 血清和海马组织中 ＭＤＡ、 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α 和 ＨＩＦ⁃１α 水平降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＳＯＤ 活性升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ＜ ０􀆰 ０１）； 海马组织中 Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１ ｍＲＮＡ 和蛋白表达升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， ＮＦ⁃κＢ、 ＮＬＲＰ３、 ＨＩＦ⁃１α ｍＲＮＡ 和蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 黄精多糖可改善 ＣＩＨ 大鼠学习及记忆认

知功能， 减轻海马区神经元损伤， 其机制可能与激活 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路， 拮抗 ＨＩＦ⁃１α 发挥抗氧化应激及抗炎作用

有关。
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ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ＣＡ１ ｒｅｇｉｏｎ ｗｉｔｈ ｍｏｒｅ ｏｒｄｅｒｌｙ ａｒｒａｎｇｅｄ ｎｅｕｒｏｎｓ； ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒａｔｅ ｏｆ ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ３ ｐｒｏｔｅｉｎ
（Ｐ＜０􀆰 ０１）； ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＭＤＡ， ＩＬ⁃１β， ＴＮＦ⁃α ａｎｄ ＨＩＦ⁃１α ｉｎ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ （Ｐ＜０􀆰 ０５，
Ｐ＜０􀆰 ０１）； ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ＳＯＤ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｍＲＮＡ ａｎｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ Ｎｒｆ２ ａｎｄ ＨＯ⁃１ ｉｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）； ａｎｄ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＮＦ⁃κＢ， ＮＬＲＰ３ ａｎｄ ＨＩＦ⁃１α （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）． ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ 　 Ｐ． ｓｉｂｉｒｉｃｕｍ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ ｃａｎ
ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ ｉｎ ＣＩＨ ｒａｔｓ， ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｄａｍａｇｅ ｏｆ ｎｅｕｒｏｎｓ ｉｎ
ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ． Ｉｔｓ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｍａｙ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ａｎｔａｇｏｎｉｚｉｎｇ ＨＩＦ⁃１α ｔｏ
ｅｘｅｒｔ ａｎｔｉ⁃ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ．
ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ： Ｐｏｌｙｇｏｎａｔｕｍ ｓｉｂｉｒｉｃｕｍ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ； ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔ ｈｙｐｏｘｉａ； Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ； ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ； ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ； ＨＩＦ⁃１α

　 　 随着肥胖的流行、 人口老龄化、 上气道结构改

变， 阻塞性睡眠呼吸暂停 （ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｓｌｅｅｐ ａｐｎｅａ，
ＯＳＡ） 患病率逐年上升［１⁃２］。 ＯＳＡ 是肥胖、 高血压、
糖 尿 病 等 代 谢 性 疾 病、 卒 中 及 心 血 管 疾 病

（ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ， ＣＶＤ） 的独立危险因素［３］，
其特点是机体炎症加剧、 氧化应激激活和认知功能

障碍。 慢 性 间 歇 性 缺 氧 （ ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔ
ｈｙｐｏｘｉａ， ＣＩＨ） 是 ＯＳＡ 主要的病理特征， 其可破

坏血脑屏障， 改变大脑微环境， 最终损伤神经系

统［４］。 大量研究表明， ＣＩＨ 会引起焦虑并损伤学习

记忆， 导致认知功能障碍［５⁃６］。 机体缺氧状态下产

生大量活性氧 （ａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ， ＲＯＳ）， 诱导氧化应

激和缺氧诱导因子 （ ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ⁃１α，
ＨＩＦ⁃１α） 活性。 缺氧状态下 ＨＩＦ⁃１α 累积能够激活

核因子 κＢ （ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ⁃Ｂ， ＮＦ⁃κＢ） 通路，
促进炎症因子活化和释放。 核因子 Ｅ２ 相关因子 ２ ／

血红素氧合酶⁃１ （ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅ２⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２ ／
ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ １， Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１） 信号通路作为对抗

氧化应激反应的主要防御机制， 在 ＯＳＡ 发病中起

到重要作用。 此外， Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路还参与调

控细胞凋亡、 焦亡、 铁死亡和自噬等病理过程， 保

护细胞和器官免受损伤［７］。
黄精多糖是黄精的主要活性成分， 目前已被证

实具有调节免疫、 抗肿瘤、 抗衰老、 提高和改善记

忆、 抗氧化、 降脂降糖、 抗动脉粥样硬化、 抗炎及

抗病毒等多种药理作用［８⁃９］。 黄精多糖能够改善痴

呆小鼠海马 ＣＡ１ 区的线粒体结构［１０］， 改善血管性

痴 呆 大 鼠 脂 代 谢， 降 低 海 马 组 织 丙 二 醛

（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ， ＭＤＡ） 水平， 提高超氧化物歧

化酶 （ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ， ＳＯＤ） 活性， 发挥抗

氧化作用［１１］。 研究发现， 黄精多糖可通过调节

Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路改善氧化损伤模型小鼠的肝脏
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损伤。 然而黄精多糖能否通过调节 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号

通路改善 ＣＩＨ 认知功能障碍， 目前尚不明确。 因

此， 本研究采用间歇低氧箱循环低氧 ／复氧方法构

建 ＣＩＨ 大鼠模型， 探讨黄精多糖对 ＣＩＨ 大鼠认知

功能的改善作用， 并研究其潜在作用机制， 以期为

黄精多糖治疗 ＣＩＨ 相关认知损害提供理论依据。
１　 材料

１􀆰 １　 实验动物 　 ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠， １０ ～ １１ 月

龄， 体质量 ５００～６５０ ｇ， 购自斯贝福 （北京） 生物

技术有限公司 ［实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ
（京） ２０２４⁃００１］， 饲养于天津市海河医院 ［实验

动物使用许可证号 ＳＹＸＫ （津） ２０２１⁃０００２］。 本实

验已获得天津市海河医院动物实验伦理委员会批准

［批准号 ２０２３ＨＨＫＴ （Ａ） ⁃０１］。
１􀆰 ２　 药物与试剂　 黄精多糖 （上海源叶生物技术

有限公司， 批号 ｓ２７８０４）。 ＳＯＤ、 ＭＤＡ、 ＲＯＳ、 白

细胞介素⁃１β （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１β， ＩＬ⁃１β）、 肿瘤坏死

因子 α （ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ， ＴＮＦ⁃α）、 ＨＩＦ⁃１α 试

剂盒 （武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公司， 货

号 Ｅ⁃ＢＣ⁃Ｋ０２０⁃Ｍ、 Ｅ⁃ＢＣ⁃Ｋ０２５⁃Ｍ、 Ｅ⁃ＢＣ⁃Ｋ１３８⁃Ｆ、
Ｅ⁃ＥＬ⁃Ｒ００１２、 Ｅ⁃ＥＬ⁃Ｒ２８５６、 Ｅ⁃ＥＬ⁃Ｒ０５１３）； ＨＩＦ⁃１α
抗体 （ 北京博 奥森生物技术有限公司， 货 号

ＢＳ０７３７Ｒ）； Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１、 ＮＦ⁃κＢ、 ＮＬＲ 家族 ｐｙｒｉｎ 结

构域包含蛋白 ３ （ＮＬＲ ｆａｍｉｌｙ ｐｙｒｉｎ ｄｏｍａｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ
３， ＮＬＲＰ３）、 核纤层蛋白Ａ／ Ｃ （Ｌａｍｉｎ Ａ／ Ｃ）、 β⁃肌动

蛋白 （β⁃ａｃｔｉｎ）、 切割活化型半胱天冬酶⁃３ （ｃｌｅａｖｅｄ⁃
Ｃａｓｐａｓｅ３） 抗体 （武汉赛维尔生物科技有限公司， 货

号 ８０５９３⁃１⁃ＲＲ、 １０７０１⁃１⁃ＡＰ、 １０７４５⁃１⁃ＡＰ、 ３０１０９⁃１⁃
ＡＰ、 １０２９８⁃１⁃ＡＰ、 ２０５３６⁃１⁃ＡＰ、 ＧＢ１１５３２）。
１􀆰 ３　 仪器 　 间歇低氧箱 （变压吸附式制氮机装

置） （石家庄邦力机电设备有限公司， 型号 ＢＤＬ⁃
ＳＰ２）； 气体浓度控制器 （上海塔望智能科技有限

公司， 型号 Ｐｒｏ⁃Ｏｘ⁃１００⁃ｍ）； 电子天平 （瑞士梅特

勒托利多公司， 型号 ＰＬ⁃６０１⁃Ｌ）； Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫仪

器及行为测试软件 （北京硕林苑科技有限公司，
型号 ＳＬＹ⁃ＷＭＳ）； 酶标仪 （ 美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司， 型号 ＳｐｅｃｔｒａＭａｘ Ｍ５）； 组织包埋

机、 病理切片机 （上海徕卡仪器有限公司， 型号

ＥＧ１１５０、 ＲＭ２２３５）； 小型转印槽、 电泳槽、 电泳

仪 （北京君意东方电泳设备有限公司， 型号 ＪＹ⁃
ｚｙ６、 ＪＹ⁃ＳＰＣＴ、 ＪＹ⁃３００Ｃ ）； 倒 置 显 微 镜 （ 日 本

Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司， 型号 ＣＫＸ３１）。
２　 方法

２􀆰 １　 分组、 造模及给药 　 大鼠随机分为正常组、

模型组和黄精多糖低、 中、 高剂量组 （１００、 ２００、
４００ ｍｇ ／ ｋｇ）， 每组 ６ 只， 除正常组外， 其余各组均

参考文献 ［１２］ 报道建立 ＣＩＨ 模型。 间歇性低氧

舱采用自动气压调控， 程序设计每 １ 个低氧⁃复氧

循环时间为 ８ ｍｉｎ， 前 ３ ｍｉｎ 充纯氮气 （使氧浓度

由 ２１％ 降至 ５％ ， ５％ 氧浓度维持 ２ ｍｉｎ）， 后 ２ ｍｉｎ
充氧气供氧 （使氧浓度由 ５％ 升至 ２１％ ， ２１％ 氧浓

度维持 １ ｍｉｎ）。 造模组大鼠每天放入间歇性低氧

舱中 ８ ｈ （８： ００ 时至 １６： ００ 时）， 其余 １６ ｈ 置于

常规饲养笼正常饲养 （室温、 空气、 正常饮食饮

水）， 共 ２８ ｄ。 正常组大鼠每日同一时间段置于相

同规格的有机玻璃舱内， 输入空气， 不进行缺氧处

理。 造模的同时灌胃给药， 正常组和模型组灌胃等

体积蒸馏水。
２􀆰 ２　 行为学检测 　 造模及给药 ２８ ｄ 后， 开展

Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验， 实验分为 ２ 个部分： 定位航行

实验及空间探索实验。 实验设备包括 １ 个圆形水

池， 充满水 （水深约 ６０ ｃｍ）， 用墨汁将水染黑，
水池以假想的十字线分为 ４ 个象限， 将直径 １０ ｃｍ
平台放在第二象限水面下 １５ ｃｍ， 分别从 ４ 个象限

将大鼠面向池壁放入水中。 实验为期 ４ ｄ， 记录从

入水至爬到平台所需时间即为逃避潜伏期； 如果大

鼠在 ６０ ｓ 内未找到平台， 则将其引至平台， 并保

持 １５ ｓ； 逃避潜伏期超 ６０ ｓ， 记为 ６０ ｓ， 每天进行

１ 次。 整个实验过程中， 水池周围参照物位置不

变。 在完成定位航行实验的次日， 开展空间探索实

验， 拆除平台后， 从原平台对侧象限将大鼠放入水

中， 记录其每 ６０ ｓ 穿过原平台的次数以及在原平

台象限搜索的时间。
２􀆰 ３　 取材及体质量测定　 行为学实验结束后， 大

鼠禁食不禁水 １２ ｈ， 称定体质量， 使用 １０％ 水合

氯醛 （３００ ｍｇ ／ ｋｇ） 麻醉， 腹主动脉取血， 离心后

分离血清。 断头处死大鼠， 分离海马组织， 其中一

侧冷冻保存， 另一侧固定于多聚甲醛中， 经脱水、
石蜡包埋， 制备组织切片。
２􀆰 ４　 血清和海马组织 ＳＯＤ 活性和 ＭＤＡ、 ＩＬ⁃１β、
ＴＮＦ、 ＨＩＦ⁃１α 水平检测　 新鲜海马组织加入 ９ 倍量

ＰＢＳ， 于冰上研磨， 离心后取上清， 备用。 按照试

剂盒说明书操作， 比色法检测血清和海马组织

ＳＯＤ 活性和 ＭＤＡ 水平， ＥＬＩＳＡ 法检测血清和海马

组织 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ、 ＨＩＦ⁃１α 水平。
２􀆰 ５　 ＨＥ 染色观察海马 ＣＡ１ 区病理组织学改变　 取

大鼠海马组织石蜡切片， 经脱蜡、 水化、 ＰＢＳ 漂洗

后， 苏木素染色， 盐酸分化， 伊红染色， 脱水、 透
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明、 封片后于显微镜下观察、 拍照。
２􀆰 ６　 免疫组化 （ ＩＨＣ） 染色观察大鼠海马 ＣＡ１ 区

ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ３ 蛋白表达 　 取大鼠海马组织石蜡

切片， 脱蜡， 抗原修复， 阻断内源性过氧化物酶，
血清封闭， 加 ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ３ 一抗 （１ ∶ ５００） 孵

育过夜， ＰＢＳ 洗涤， 滴加二抗室温孵育 ５０ ｍｉｎ。
ＤＡＢ 显色， 苏木素复染细胞核， 脱水、 封片后于

显微镜下观察。 苏木素染细胞核为蓝色， ＤＡＢ 阳

性表达为棕黄色。 拍照后通过 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件计算大

鼠海马 ＣＡ１ 区 ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ３ 阳性表达百分比。
２􀆰 ７　 海马组织 ＲＯＳ 水平检测　 新鲜海马组织立即

放入预冷的 ＰＢＳ， 采用单细胞悬液制备仪制备单细

胞悬液， 按照试剂盒说明书操作检测 ＲＯＳ 水平。
２􀆰 ８　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测海马组织 Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１、 ＮＦ⁃
κＢ、 ＮＬＲＰ３、 ＨＩＦ⁃１α ｍＲＮＡ 表达 　 取大鼠新鲜海

马组织， 使用 ＴＲＩｚｏｌ 法提取 ＲＮＡ， 检测 ＲＮＡ 浓

度， 逆转录为 ｃＤＮＡ 后进行扩增反应， 反应程序为

９５ ℃预变性 １０ ｍｉｎ； ９５ ℃变性 １５ ｓ， ６０ ℃退火延

伸 ６０ ｓ， 共 ４０ 个循环。 实验结果以 ＣＴ 值呈现， 以

β⁃ａｃｔｉｎ 为内参， 采用以 ２－ΔΔＣＴ法计算目的基因相对

表达量。 引物序列由天津津科生物科技有限责任公

司设计合成， 序列见表 １。
表 １　 引物序列

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ

基因 引物序列（５′→３′） 长度 ／ ｂｐ
β⁃ａｃｔｉｎ 正向 ＡＣＡＧＧＡＴＧＣＡＧＡＡＧＧＡＧＡＴＴＡＣ １１７

反向 ＡＣＡＧＴＧＡＧＧＣＣＡＧＧＡＴＡＧＡ
Ｎｒｆ２ 正向 ＣＴＧＴＧＡＴＣＴＧＴＣＣＣＴＧＴＧＴＡＡＡ ９９

反向 ＧＧＡＣＴＴＧＴＧＴＴＣＡＧＣＧＡＡＡＴＧ
ＨＯ⁃１ 正向 ＧＡＴＧＧＣＣＴＣＣＴＴＧＴＡＣＣＡＴＡＴＣ ９９

反向 ＡＧＣＴＣＣＴＣＡＧＧＧＡＡＧＴＡＧＡＧ
ＮＦ⁃κＢ 正向 ＡＧＡＣＡＴＣＣＴＴＣＣＧＣＡＡＡＣＴＣ １０２

反向 ＴＡＧＧＴＣＣＡＴＣＣＴＧＣＣＣＡＴＡＡ
ＮＬＲＰ３ 正向 ＧＧＡＡＧＡＴＧＴＧＧＡＣＣＴＣＡＡＧＡＡＡ １１０

反向 ＧＡＴＣＣＡＡＧＴＧＡＴＣＴＧＣＣＴＴＣＴＣ
ＨＩＦ⁃１α 正向 ＴＣＣＡＴＴＡＣＣＴＧＣＣＴＣＴＧＡＡＡＣ ９７

反向 ＣＴＣＴＧＧＧＣＴＴＧＡＣＴＣＴＡＡＣＴＴＣ

２􀆰 ９　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测海马组织 Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１、
ＮＦ⁃κＢ、 ＮＬＲＰ３、 ＨＩＦ⁃１α 蛋白表达　 取大鼠海马组

织， 剪碎， 用预冷的裂解液提取总蛋白。 在冰水浴

上用组织研磨器充分研磨， 离心后取上清液。 用核

蛋白抽提试剂盒提取核蛋白， 通过 ＢＣＡ 试剂盒检

测蛋白浓度， 调整不同样品蛋白浓度至一致。 蛋白

样本经 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 电泳分离， 湿转法转移至 ＰＶＤＦ
膜， ５％ 脱脂奶粉溶液封闭 １ ｈ， 加入 Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１、
ＮＦ⁃κＢ、 ＮＬＲＰ３、 ＨＩＦ⁃１α 一抗 （ １ ∶ １ ０００ 稀释）

４ ℃孵育过夜， ＴＢＳＴ 洗膜 ３ 次， 加入二抗室温孵

育 １ ｈ， ＰＢＳＴ 缓冲液洗涤 ３ 次， 加入 ＥＣＬ 进行显

色， 曝光。 细胞核 Ｎｒｆ２、 ＮＦ⁃κＢ 以 Ｌａｍｉｎ Ａ ／ Ｃ 为内

参， ＨＯ⁃１、 ＮＬＲＰ３、 ＨＩＦ⁃１α 以 β⁃ａｃｔｉｎ 为内参， 通

过 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析蛋白条带灰度值， 以目的蛋白

与内参蛋白的灰度值比值表示目的蛋白相对表达。
２􀆰 １０　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２２ 软件进行处理，
数据以均数±标准差 （ｘ±ｓ） 表示， 定位航行阶段

组间比较采用多元重复测量方差分析， 其他数据组

间比较采用单因素方差分析， 蛋白灰度比值检验采

用非参数检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 黄精多糖对 ＣＩＨ 大鼠体质量的影响　 与正常

组比较， 模型组大鼠体质量降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模

型组比较， 黄精多糖中、 高剂量组大鼠体质量升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ２。
表 ２　 各组大鼠体质量比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
（ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别 造模前 造模后

正常组 ５６２􀆰 ３３±３６􀆰 １９ ６０７􀆰 ６７±３６􀆰 ０５
模型组 ５６８􀆰 ６７±５１􀆰 ２８ ４９１􀆰 ０１±２６􀆰 １２∗

黄精多糖低剂量组 ５６５􀆰 １７±２１􀆰 ０９ ４９７􀆰 ５０±２４􀆰 ４９
黄精多糖中剂量组 ５７２􀆰 ２３±２７􀆰 ４２ ５２１􀆰 ５１±３３􀆰 ３１＃

黄精多糖高剂量组 ５７１􀆰 ５０±３７􀆰 ６６ ５３０􀆰 ８３±１８􀆰 ６０＃

　 　 注： 与正常组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ２　 黄精多糖对 ＣＩＨ 大鼠定位航行及空间搜索行

为能力的影响　 与正常组比较， 模型组大鼠第 ２～４
天逃避潜伏期延长 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 第 ５ 天穿越平台次

数及目标象限停留时间减少 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组

比较， 黄精多糖各剂量组大鼠逃避潜伏期缩短

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 第 ５ 天穿越平台次数及目标象限停留

时间增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ３～４。
３􀆰 ３　 黄精多糖对 ＣＩＨ 大鼠海马组织病理变化影

响　 正常组大鼠海马组织 ＣＡ１ 区神经元细胞结构

清晰， 排列整齐紧密； 与正常组比较， 模型组大鼠

海马 ＣＡ１ 区细胞排列稀疏絮乱， 细胞间隙增大，
部分神经元脱失， 神经元损伤严重； 与模型组比

较， 黄精多糖中、 高剂量组神经元损伤程度较低，
细胞结构较为清晰， 排列较整齐致密， 整体组织病

理结构得以改善， 见图 １。
３􀆰 ４ 　 黄 精 多 糖 对 ＣＩＨ 大 鼠 海 马 组 织 ｃｌｅａｖｅｄ⁃
Ｃａｓｐａｓｅ３ 蛋白表达的影响　 与正常组比较， 模型组

大鼠海马区 ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ３ 蛋白表达阳性率升高

（Ｐ＜ ０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 黄精多糖各剂量组
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　 　 　 　 表 ３　 各组大鼠逃避潜伏期比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｅｓｃａｐｅ ｌａｔｅｎｃｙ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别
逃避潜伏期 ／ ｓ

１ ｄ ２ ｄ ３ ｄ ４ ｄ
正常组 ４５􀆰 ０６±１８􀆰 ３５ ２９􀆰 ９２±１６􀆰 １５ ２４􀆰 ３３±１５􀆰 ４５ ２１􀆰 ９４±９􀆰 ２７
模型组 ５６􀆰 ５５±５􀆰 ７６ ４９􀆰 ５０±１０􀆰 ９６∗ ４４􀆰 ５２±１５􀆰 ４８∗ ３４􀆰 ９３±１５􀆰 ３１∗

黄精多糖低剂量组 ５２􀆰 ４９±１２􀆰 ６５ ３５􀆰 ４４±２０􀆰 ９２＃ ３３􀆰 ４２±１３􀆰 ５８＃ ２７􀆰 ０４±１７􀆰 ７１＃

黄精多糖中剂量组 ４９􀆰 ８１±１７􀆰 ８７ ３４􀆰 ３５±１９􀆰 ３２＃ ２９􀆰 ２７±１２􀆰 ９３＃ ２５􀆰 ５２±７􀆰 ８７＃

黄精多糖高剂量组 ４６􀆰 １０±１６􀆰 ７４ ３４􀆰 １９±１９􀆰 ０５＃ ２８􀆰 ３３±１８􀆰 ２３＃ ２４􀆰 ３９±１８􀆰 ６７＃

　 　 注： 与正常组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

表 ４　 各组大鼠穿越平台次数及目标象限停留时间比较

（ｘ±ｓ， ｎ＝６）
Ｔａｂ􀆰 ４ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｒｏｓｓｉｎｇ ｐｌａｔｆｏｒｍ ｔｉｍｅｓ ａｎｄ

ｒｅｓｉｄｅｎｃｅ ｔｉｍｅ ｉｎ ｔａｒｇｅｔ ｑｕａｄｒａｎｔ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ
ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓｓ， ｎ＝６）

组别 穿越平台次数 ／ 次 目标象限停留时间 ／ ｓ
正常组 ５􀆰 ８６±０􀆰 ８４ ２４􀆰 ２４±４􀆰 ３９
模型组 ２􀆰 ８３±０􀆰 ４５∗ １２􀆰 ３２±３􀆰 ６２∗

黄精多糖低剂量组 ４􀆰 ５６±０􀆰 ４７＃ １７􀆰 ８５±６􀆰 ０３＃

黄精多糖中剂量组 ４􀆰 ８７±０􀆰 ８４＃ １９􀆰 ３４±６􀆰 ６１＃

黄精多糖高剂量组 ５􀆰 １６±１􀆰 ０３＃ ２０􀆰 １６±２􀆰 ３７＃

　 　 注： 与正常组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

注： Ａ 为正常组， Ｂ 为模型组， Ｃ～Ｅ 分别为黄精多糖低、 中、 高

剂量组。

图 １　 各组大鼠海马组织 ＣＡ１ 区病理学变化 （ＨＥ 染色）
Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ＣＡ１ ｒｅｇｉｏｎ

ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ）

ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ３ 蛋白表达阳性率降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１），
见图 ２、 表 ５。
３􀆰 ５　 黄精多糖对 ＣＩＨ 大鼠氧化应激的影响　 与正

常组比较， 模型组大鼠血清及海马组织 ＳＯＤ 活性

降低 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ＜ ０􀆰 ０１）， ＭＤＡ 水平升高 （Ｐ ＜
０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 黄精多糖中、 高剂量组大

鼠血清及海马组织 ＳＯＤ 活性升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜
０􀆰 ０１）， ＭＤＡ 水平降低 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ＜ ０􀆰 ０１）， 见

注： Ａ 为正常组， Ｂ 为模型组， Ｃ～ Ｅ 分别为黄精多糖低、 中、 高

剂量组。

图 ２　 各组大鼠海马组织 ＣＡ１ 区 ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ３ 免疫组

化染色

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ３
ｉｎ ＣＡ１ ａｒｅａ ｏｆ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

表 ６。 与正常组比较， 模型组大鼠海马组织 ＲＯＳ 水

平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 黄精多糖中、
高剂量组大鼠 ＲＯＳ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ７。
表 ５　 各组大鼠海马组织 ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ３ 蛋白表达比较

（ｘ±ｓ， ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ３ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｉｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

组别 阳性表达面积比 ／ ％

正常组 ５􀆰 ８０±０􀆰 ５２

模型组 ４９􀆰 ４０±７􀆰 ７５∗∗

黄精多糖低剂量组 １８􀆰 ８８±１０􀆰 ３６＃＃

黄精多糖中剂量组 １８􀆰 １４±３􀆰 ２４＃＃

黄精多糖高剂量组 １０􀆰 １４±２􀆰 ５３＃＃

　 　 注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ６　 黄精多糖对 ＣＩＨ 大鼠炎症反应的影响　 与正

常组比较， 模型组血清及海马组织 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α
水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 黄精多糖

中、 高剂量组血清及海马组织 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α 水平

降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ８。
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表 ６　 各组大鼠血清及海马组织 ＳＯＤ 活性和 ＭＤＡ 水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
Ｔａｂ􀆰 ６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＳＯＤ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ＭＤＡ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别
血清 海马组织

ＳＯＤ ／ （Ｕ·ｍＬ－１） ＭＤＡ ／ （μｍｏｌ·Ｌ－１） ＳＯＤ ／ （Ｕ·ｍｇ ｐｒｏｔ－１） ＭＤＡ ／ （ｎｍｏｌ·ｍｇ ｐｒｏｔ－１）
正常组 ２６３􀆰 ３６±４９􀆰 ９７ ２􀆰 ３７±１􀆰 ０２ １３９􀆰 ６１±１２􀆰 ６７ １􀆰 ９２±０􀆰 ２４
模型组 １９０􀆰 ４１±１６􀆰 ２５∗ ４􀆰 ４６±０􀆰 ６７∗∗ １０４􀆰 ３４±９􀆰 ７２∗∗ ４􀆰 ２７±０􀆰 ４１∗∗

黄精多糖低剂量组 ２０９􀆰 ６８±１６􀆰 ６８ ３􀆰 ７５±０􀆰 ５９ １１６􀆰 ７５±１１􀆰 ４６ ３􀆰 ３６±０􀆰 ３２＃

黄精多糖中剂量组 ２２４􀆰 ７１±２６􀆰 ９５＃＃ ３􀆰 ３６±０􀆰 ４８＃ １２３􀆰 ３２±１０􀆰 ８１＃ ３􀆰 ３１±０􀆰 ３５＃

黄精多糖高剂量组 ２５４􀆰 ４７±３１􀆰 ９６＃＃ ３􀆰 １１±０􀆰 ４６＃＃ １３７􀆰 ４９±９􀆰 ９６＃ ２􀆰 ２６±０􀆰 ２８＃

　 　 注： 与正常组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

表 ７　 各组大鼠海马组织 ＲＯＳ 水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
Ｔａｂ􀆰 ７　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＲＯＳ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｏｆ ｒａｔｓ

ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别 ＲＯＳ
正常组 １ ３８６􀆰 １９±１２３􀆰 １３
模型组 ２ １１４􀆰 ０４±２２４􀆰 ３０∗

黄精多糖低剂量组 ２ ０６４􀆰 ９４±９４􀆰 ７２
黄精多糖中剂量组 １ ９０５􀆰 ９８±１０５􀆰 ６４＃

黄精多糖高剂量组 １ ７７８􀆰 ８８±１４１􀆰 ３６＃

　 　 注： 与正常组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ７　 黄精多糖对 ＣＩＨ 大鼠血清及海马组织 ＨＩＦ⁃１α
水平的影响　 与正常组比较， 模型组大鼠血清及海

马组织 ＨＩＦ⁃１α 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比

较， 黄精多糖中、 高剂量组大鼠血清及海马组织

ＨＩＦ⁃１α 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 黄精低剂量组海马

组织 ＨＩＦ⁃１α 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ９。
３􀆰 ８　 黄精多糖对 ＣＩＨ 大鼠海马组织 Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１、
ＮＦ⁃κＢ、 ＮＬＲＰ３、 ＨＩＦ⁃１α ｍＲＮＡ 表达的影响　 与正

常组 比 较， 模 型 组 大 鼠 海 马 组 织 Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１
　 　 　表 ８　 各组大鼠血清及海马组织 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

Ｔａｂ􀆰 ８　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＩＬ⁃１β ａｎｄ ＴＮＦ⁃α ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别
血清 ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） 海马组织 ／ （ｐｇ·ｍｇ ｐｒｏｔ－１）

ＩＬ⁃１β ＴＮＦ⁃α ＩＬ⁃１β ＴＮＦ⁃α
正常组 ６３􀆰 ２８±１５􀆰 ６０ ６６􀆰 ７８±１６􀆰 ５３ ４４􀆰 １８±３􀆰 ６０ ３１􀆰 ３８±６􀆰 ５０
模型组 １０９􀆰 ４７±１９􀆰 ５８∗ １１４􀆰 ８３±１９􀆰 ９６∗ ９４􀆰 ６７±６􀆰 ７８∗ ６４􀆰 ４３±７􀆰 ６８∗

黄精多糖低剂量组 ９８􀆰 ４１±２２􀆰 ５０ １０２􀆰 ６２±２１􀆰 ８４ ８６􀆰 ４１±１０􀆰 ８２ ５７􀆰 １２±５􀆰 ４９
黄精多糖中剂量组 ７６􀆰 １８±１５􀆰 ７９＃ ７３􀆰 ８４±１６􀆰 ４５＃ ６３􀆰 ６８±５􀆰 ７９＃ ４４􀆰 ６２±４􀆰 ５０＃

黄精多糖高剂量组 ６２􀆰 ９５±１６􀆰 ２３＃ ６９􀆰 ８２±１９􀆰 ６４＃ ５２􀆰 ６０±３􀆰 ３０＃ ３９􀆰 ２８±３􀆰 ０２＃

　 　 注： 与正常组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

表 ９　 各组大鼠血清及海马组织 ＨＩＦ⁃１α水平比较 （ｘ±ｓ，
ｎ＝６）

Ｔａｂ􀆰 ９ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＨＩＦ⁃１α ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ
ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别
血清 海马组织

ＨＩＦ⁃１α ／ （ｎｇ·ｍＬ－１） ＨＩＦ⁃１α ／ （ｎｇ·ｍｇ ｐｒｏｔ－１）
正常组 １４􀆰 ９７±１􀆰 ６２ ２􀆰 ８５±０􀆰 ７１
模型组 ２６􀆰 ３３±２􀆰 ７６∗ ５􀆰 ３２±０􀆰 ６６∗

黄精多糖低剂量组 ２４􀆰 ２９±１􀆰 ３８ ４􀆰 ６８±０􀆰 ３６＃

黄精多糖中剂量组 ２２􀆰 ４９±２􀆰 １７＃＃ ４􀆰 ４８±０􀆰 ４５＃＃

黄精多糖高剂量组 ２２􀆰 ４２±１􀆰 ６９＃＃ ４􀆰 ３７±０􀆰 ９７＃＃

　 　 注： 与正常组比较，∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，
＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＮＦ⁃κＢ、 ＮＬＲＰ３、 ＨＩＦ⁃
１α ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 黄

精多糖中、 高剂量组大鼠海马组织 Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１
ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＮＦ⁃κＢ、 ＮＬＲＰ３、 ＨＩＦ⁃
１α ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 １０。
３􀆰 ９　 黄精多糖对 ＣＩＨ 大鼠海马组织 Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１、
ＮＦ⁃κＢ、 ＮＬＲＰ３、 ＨＩＦ⁃１α 蛋白表达的影响　 与正常

组比较， 模型组大鼠海马组织 Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１ 蛋白表

达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＮＦ⁃κＢ、 ＮＬＲＰ３、 ＨＩＦ⁃１α 蛋白

表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 黄精多糖

中、 高剂量组大鼠海马组织 Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１ 蛋白表达

升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＮＦ⁃κＢ、 ＮＬＲＰ３、 ＨＩＦ⁃１α 蛋白表

达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 黄精多糖低剂量组大鼠海马组

织 Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＮＦ⁃κＢ、
ＨＩＦ⁃１α 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见图 ３、 表 １１。
４　 讨论

阻 塞 性 睡 眠 呼 吸 暂 停 低 通 气 综 合 征

（ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｓｌｅｅｐ ａｐｎｅａ ｈｙｐｏｐｎｅａ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＯＳＡＨＳ）
的患者在睡眠过程中反复出现呼吸暂停和低通气，
导致低氧血症和高碳酸血症以及片段化睡眠， 引起

多种心脑血管疾病及内分泌代谢紊乱， 甚至出现记

忆力下降和认知障碍［２］。 ＯＳＡＨＳ 导致的多种靶器

官损伤尤其是认知障碍严重影响患者生存质量。 海

马作为人体学习记忆重要部位， 对缺血缺氧非常敏

感， 缺氧导致自由基水平和炎症反应增加， 促进海
４４４
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　 　 　 表 １０　 各组大鼠海马组织 Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１、 ＮＦ⁃κＢ、 ＮＬＲＰ３、 ＨＩＦ⁃１α ｍＲＮＡ 表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 １０　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ Ｎｒｆ２， ＨＯ⁃１， ＮＦ⁃κＢ， ＮＬＲＰ３ ａｎｄ ＨＩＦ⁃１α ｉｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ

ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
组别 Ｎｒｆ２ ＨＯ⁃１ ＮＦ⁃κＢ ＮＬＲＰ３ ＨＩＦ⁃１α

正常组 １􀆰 ０００±０􀆰 １５６ １􀆰 ０００±０􀆰 １６７ １􀆰 ０００±０􀆰 １８３ １􀆰 ０００±０􀆰 １０７ １􀆰 ０００±０􀆰 １６３
模型组 ０􀆰 ３６４±０􀆰 ０６９∗ ０􀆰 ５００±０􀆰 ０７７∗ ２􀆰 １５７±０􀆰 ３７７∗ １􀆰 ９６７±０􀆰 ３１２∗ ２􀆰 ３３１±０􀆰 ４０３∗

黄精多糖低剂量组 ０􀆰 ４６１±０􀆰 ０３６ ０􀆰 ５９７±０􀆰 ０９５ １􀆰 ８２１±０􀆰 ３００ １􀆰 ６０６±０􀆰 ２５０＃ ２􀆰 １３５±０􀆰 ２９９
黄精多糖中剂量组 ０􀆰 ６６７±０􀆰 １０２＃ ０􀆰 ７１４±０􀆰 １１５＃ １􀆰 ５１２±０􀆰 ３０３＃ １􀆰 ４３８±０􀆰 ２７２＃ １􀆰 ５７７±０􀆰 ２５３＃

黄精多糖高剂量组 ０􀆰 ８５８±０􀆰 １４０＃ ０􀆰 ９００±０􀆰 １７５＃ １􀆰 ３５９±０􀆰 ２３１＃ １􀆰 ２２９±０􀆰 ２０２＃ １􀆰 ４１４±０􀆰 ２２５＃

　 　 注： 与正常组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

注： Ａ 为正常组， Ｂ 为模型组， Ｃ～ Ｅ 分别为黄精多糖低、 中、 高

剂量组。

图 ３　 各组大鼠海马组织 ＨＩＦ⁃１α、 Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１、 ＮＦ⁃κＢ、
ＮＬＲＰ３ 蛋白条带图

Ｆｉｇ􀆰 ３ 　 Ｐｒｏｔｅｉｎ ｂａｎｄｓ ｏｆ ＨＩＦ⁃１α， Ｎｒｆ２， ＨＯ⁃１， ＮＦ⁃κＢ
ａｎｄ ＮＬＲＰ３ ｉｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

马神经元氧化， 损害突触的可塑性以及空间记忆

能力［１３］。
黄精为百合科黄精属植物黄精的干燥根茎， 药

食同源， 广泛应用于保健食品开发， 黄精多糖是其

主要活性成分。 研究显示， 黄精多糖可提高 ＡＤ 小

鼠及 Ｄ⁃Ｇａｌ 衰老小鼠的学习记忆能力， 增加小鼠血

清 ＳＯＤ 和 ＧＳＨ⁃Ｐｘ 活性， 降低 ＭＤＡ 水平［１４⁃１５］。 本

研究通过间歇性低氧舱采用自动气压调控技术建立

ＣＩＨ 大鼠模型， 发现模型组大鼠学习能力及空间探

索能力下降， 与以往研究相一致［１６⁃１８］， 说明造模

成功。 给予黄精多糖干预后， 发现其可改善大鼠学

习和记忆能力， 减轻大鼠海马组织 ＣＡ１ 区损伤程

度， 表明黄精多糖可以提高 ＣＩＨ 大鼠认知能力，
　 　 　表 １１　 各组大鼠海马组织 Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１、 ＮＦ⁃κＢ、 ＮＬＲＰ３、 ＨＩＦ⁃１α蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

Ｔａｂ􀆰 １１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ Ｎｒｆ２， ＨＯ⁃１， ＮＦ⁃κＢ， ＮＬＲＰ３ ａｎｄ ＨＩＦ⁃１α ｉｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ
ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
组别 Ｎｒｆ２ ＨＯ⁃１ ｐ６５ ＮＬＲＰ３ ＨＩＦ⁃１α

正常组 １􀆰 ００±０􀆰 ０６ １􀆰 ００±０􀆰 ０４ １􀆰 ００±０􀆰 ０５ １􀆰 ００±０􀆰 ０５ １􀆰 ００±０􀆰 ０３
模型组 ０􀆰 ５０±０􀆰 ０４∗ ０􀆰 ４９±０􀆰 ０２∗ ２􀆰 ００±０􀆰 ０７∗ １􀆰 ９６±０􀆰 １３∗ １􀆰 ９６±０􀆰 ０５∗

黄精多糖低剂量组 ０􀆰 ６４±０􀆰 ０４＃ ０􀆰 ６４±０􀆰 ０４＃ １􀆰 ８７±０􀆰 １０＃ １􀆰 ８４±０􀆰 １３ １􀆰 ８２±０􀆰 ０９＃

黄精多糖中剂量组 ０􀆰 ７８±０􀆰 ０５＃ ０􀆰 ７７±０􀆰 ０３＃ １􀆰 ５７±０􀆰 ０９＃ １􀆰 ５３±０􀆰 １２＃ １􀆰 ５７±０􀆰 ０７＃

黄精多糖高剂量组 ０􀆰 ８８±０􀆰 ０７＃ ０􀆰 ８８±０􀆰 ０３＃ １􀆰 ２５±０􀆰 ０３＃ １􀆰 ２３±０􀆰 ０７＃ １􀆰 ２２±０􀆰 ０３＃

　 　 注： 与正常组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

改善海马组织病理结构， 减轻组织损伤。
缺氧状态下线粒体生成大量内源性活性氧簇，

攻击机体内 ＤＮＡ 和蛋白质， 导致氧化应激反应增

强， 最终造成神经系统和心血管系统受损［１９］。
ＳＯＤ 具有清除氧自由基作用， 可缓解缺氧导致神

经元损伤， 而 ＭＤＡ 是自由基损伤细胞膜代谢产

物， 反映氧化应激水平。 ＨＩＦ⁃１α 是缺氧状态下的

核心转录因子， 介导细胞对缺氧的生理病理过程。
ＨＩＦ⁃１α 可激活 ＮＦ⁃κＢ 通路， ＮＦ⁃κＢ 是调控炎症介

质的重要转录因子， 上调下游的炎症因子基因表

达， 包 括 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β、 Ｍ⁃ＣＳＦ、 ＩＬ⁃８、
ＭＣＰ⁃１、 ＩＣＡＭ⁃１ 及 ＶＣＡＭ⁃１ 等。 本研究结果显示，
模型组大鼠血清和海马组织中促炎因子 ＴＮＦ⁃α、
ＩＬ⁃１β 以及氧化应激指标 ＭＤＡ 水平升高， ＳＯＤ 活

性降低， 同时海马组织中 ＲＯＳ 和 ＮＦ⁃κＢ 表达升高；
而黄精多糖可降低 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＭＤＡ 和 ＲＯＳ 水

平， 升高 ＳＯＤ 活性， 下调 ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 和蛋白表

达， 这些结果与以往的研究结果表现一致［２０⁃２１］。
Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路是经典的对抗氧化损伤的

途径。 Ｎｒｆ２ 是抗氧化应激的关键转录因子， Ｎｒｆ２
激活后进入细胞核， 结合抗氧化应激反应元件

（ＡＲＥ）， 驱动下游抗氧化基因， 尤其是 ＨＯ⁃１ 转录

表达。 ＨＯ⁃１ 通过催化血红素分解成亚铁、 一氧化

碳、 胆绿素， 清除 ＲＯＳ， 抑制 ＮＦ⁃κＢ 和 ＮＬＲＰ３ 炎

症小体活化， 发挥抗氧化应激及抗炎功能［２２］。 有

研究发现， 黄精多糖通过调节 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路

减轻氧化损伤， 具有改善线粒体功能和抑制细胞凋

亡的作用［２３］。 本研究结果显示， 黄精多糖可逆转
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ＣＩＨ 大鼠海马组织中 Ｎｒｆ２ 和 ＨＯ⁃１ 表达升高的异常

应激反应， 提示其可能通过调控 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通

路对缺氧所致的海马组织损伤发挥保护作用。 此

外， Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路在抗细胞凋亡和抗细胞焦

亡方面具有关键作用［２４⁃２５］。 本研究发现， 黄精多

糖可升高 ＣＩＨ 大鼠海马组织 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 和 ＮＬＲＰ３ 蛋

白表达， 提示黄精多糖可能对缺氧状态下神经细胞

具有抗凋亡和抗焦亡作用， 但具体的作用机制还需

深入的探索和研究。
综上所述， 黄精多糖可明显改善 ＣＩＨ 大鼠认

知功能障碍和海马组织神经元结构， 同时也能减轻

海马组织神经元细胞凋亡和焦亡， 其机制可能是通

过激活 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路， 抑制 ＨＩＦ⁃１α 蛋白及

ｍＲＮＡ 表达， 减轻氧化应激损伤和缺氧状态下的炎

症级联反应， 发挥保护缺氧状态下海马神经元的

作用。
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