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摘要： 目的　 探讨玉竹多糖对快速衰老小鼠 （ＳＡＭＰ８） 脑内铁死亡及认知功能的影响。 方法　 将 ４０ 只小鼠随机分为

对照组 （ＳＡＭＲ１）、 模型组 （ＳＡＭＰ８）、 玉竹多糖组、 玉竹＋抑制剂 （ＭＬ３８５） 组， 连续给药 ６０ ｄ。 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验

检测各组小鼠认知功能； ＨＥ 染色观察小鼠脑组织病理学情况； 透射电镜观察小鼠海马神经元细胞线粒体形态； 免疫

组化法检测小鼠海马 ＡＣＳＬ４、 Ｓｌｃ７ａ１１ 水平； ＥＬＩＳＡ 法检测小鼠海马铁死亡相关调控因子 Ｆｅ２＋、 ＭＤＡ、 ＧＳＨ 水平和

ＳＯＤ 活性； Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测小鼠海马 Ｎｒｆ２ ／ ＧＰＸ４ 通路蛋白表达。 结果　 与对照组比较， 模型组小鼠逃逸潜伏期时

间延长 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 目标象限停留时间缩短 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 平台穿越次数减少 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 病理损伤及神经元线粒体损

伤明显， Ｆｅ２＋、 ＭＤＡ 水平和 ＡＣＳＬ４ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＧＳＨ 水平、 ＳＯＤ 活性、 Ｓｌｃ７ａ１１、 Ｎｒｆ２、 ＧＰＸ４ 蛋白表达

降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 玉竹多糖组逃逸潜伏期时间缩短 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 目标象限停留时间延长 （Ｐ＜０􀆰 ０１），
平台穿越次数增多 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 病理损伤及神经元线粒体损伤减少， Ｆｅ２＋、 ＭＤＡ 水平和 ＡＣＳＬ４ 蛋白表达降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＧＳＨ 水平、 ＳＯＤ 活性、 Ｓｌｃ７ａ１１、 Ｎｒｆ２、 ＧＰＸ４ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与玉竹多糖组比

较， 玉竹＋抑制剂组小鼠目标象限停留时间缩短 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 病理损伤及神经元线粒体损伤明显， Ｆｅ２＋、 ＭＤＡ 水平和

ＡＣＳＬ４ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＧＳＨ 水平和 Ｓｌｃ７ａ１１ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 玉竹多糖

能够改善 ＳＡＭＰ８ 小鼠认知功能损伤， 其作用机制可能与其调控 Ｎｒｆ２ ／ ＧＰＸ４ 信号通路， 抑制脑内铁死亡水平有关。
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　 　 随着全球人口老龄化加剧， 老年性认知功能障

碍已成为严重威胁人类健康与生活质量的重要公共

卫生问题。 衰老不仅是阿尔茨海默病 （Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’
ｓ ｄｉｓｅａｓｅ， ＡＤ） 等神经退行性疾病的重要危险因

素， 也是学习与记忆能力下降的关键生理基

础［１⁃２］。 因此， 寻找积极有效的治疗方式延缓认知

功能下降显得尤为关键。
过度的铁积累及脂质氧化产物可导致神经元膜

结构破坏、 突触功能障碍， 从而加重认知功能的衰

退［３⁃４］， 因此， 抑制脑内铁死亡水平被认为是延缓

衰老所致认知功能下降的潜在方法。 在多种调控铁

死亡 的 信 号 网 络 中， 核 因 子 Ｅ２ 相 关 因 子 ２
（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２， Ｎｒｆ２） ／
谷胱甘肽过氧化物酶 ４ （ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ４，
ＧＰＸ４） 通路被认为是维持细胞氧化还原稳态与抑

制铁死亡的核心环节［５］。 《本草纲目》 记载玉竹有

抗衰老的作用， 课题组前期研究表明， 玉竹多糖能

改善衰老所致认知功能减退。 然而尚未见玉竹多糖

调控 Ｎｒｆ２ ／ ＧＰＸ４ 通路对抑制铁死亡以及对 ＳＡＭＰ８
小鼠认知功能影响的相关报道。 本研究拟探讨玉竹

多糖调控 Ｎｒｆ２ ／ ＧＰＸ４ 通路对 ＳＡＭＰ８ 小鼠脑内铁死

亡及认知功能的影响， 以期在分子水平上阐明玉竹

多糖对衰老致认知功能减退的作用机制。
１　 材料

１􀆰 １　 动物 　 ４０ 只 ＳＰＦ 级 ＳＡＭＲ１ 及 ＳＡＭＰ８ 小鼠，
６ 月龄， 体质量 ３０～ ４０ ｇ， 购自北京大学医学部实

验动物科学部 ［实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ
（京） ２０２２⁃０００９］， 饲养于湖南中医药大学第一附

属医院 ＳＰＦ 级动物房 ［实验动物使用许可证号

ＳＹＸＫ （湘） ２０２５⁃００１３］， 温度 ２０～２５ ℃， 相对湿

度 ５０％ ～６０％ ， １２ ｈ ／ １２ ｈ 明暗交替， 自由进食饮

水。 本实验经湖南中医药大学第一附属医院实验动

物伦理委员会批准 （伦理号 ＺＹＦＹ２０２３１１１０⁃１６４）。
１􀆰 ２　 药物 　 玉竹 （批号 ＣＫ２３１１９３４５） 饮片购于

湖南中医药大学第一附属医院， 经湖南中医药大学

第一附属医院龙红萍研究员鉴定为正品。 采用水提

醇沉法提取玉竹多糖。 将玉竹 ∶ 纯水 （１ ∶ ８） 在

热回流提取双效浓缩装置中处理， 连续 ２ 批冷凝法

提取 ７ ｈ 并浓缩 １１ ｈ， ２ 批浓缩液合并， 再浓缩

１２ ｈ， 按 １ ∶ ５ 的比例与无水乙醇混合进行醇沉

１５～２４ ｈ， 加入三氯甲烷 ∶ 正丁烷 （５ ∶ １） 的溶剂

混合物， 将所得混合物超声处理 ３０ ｍｉｎ， 取上清

液， 将最终提取物置于 ７０ ℃的烘箱中， 取出干燥

的玉竹多糖并粉碎， 玉竹多糖得率为 ５％ 。

ＭＬ３８５ 是特异的 Ｎｒｆ２ 抑制剂， 以 ５０％ ＰＥＧ３００
加入 ５０％ 生理盐水为溶剂， 将其配制成 １０ ｍｇ ／ ｍＬ
的母液， －２０ ℃储存备用。
１􀆰 ３　 试剂与仪器　 兔抗 ＡＣＳＬ４ （货号 Ｆ１１５３） 购

自上海赛徕克生物科技有限公司； 兔抗 ＳＬＣ７ａ１１
（货号 Ａ１３６８５）、 兔抗 Ｎｒｆ２ （货号 Ａ２１１７６） 购自武

汉爱博泰克生物科技有限公司； 鼠抗 ＧＰＸ４ （货号

６７７６３⁃１⁃Ｉｇ）、 兔抗 ＧＡＰＤＨ （货号 １０４９４⁃１⁃ＡＰ） 购

自武汉三鹰生物科技有限公司； 二抗 ＨＲＰ⁃羊抗兔

（货号 Ｅ⁃ＡＢ⁃１００３）、 二抗 ＨＲＰ⁃羊抗小鼠 （货号 Ｅ⁃
ＡＢ⁃１０２４）、 ＭＤＡ （货号 Ｅ⁃ＢＣ⁃Ｋ０２５⁃Ｍ）、 ＧＳＨ （货
号 Ｅ⁃ＢＣ⁃Ｋ０３０⁃Ｍ）、 ＳＯＤ （ 货 号 Ｅ⁃ＢＣ⁃Ｋ０２０⁃Ｍ）、
Ｆｅ２＋ （货号 Ｅ⁃ＢＣ⁃Ｋ７７３⁃Ｍ） ＥＬＩＳＡ 试剂盒购自武汉

伊莱瑞特生物科技股份有限公司； ＭＬ３８５ （货号

ＨＹ⁃１００５２３） 购自美国ＭｅｄＣｈｅｍｅｘｐｒｅｓｓ 生物科技公

司。 Ｖｅｃｔｒａ３ 多光谱智能组织切片成像系统 （美国

Ｐｅｒｋｉｎ Ｅｌｍｅｒ 公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 分组及给药 　 将 ４０ 只小鼠随机分为对照组

（ＳＡＭＲ１ 小鼠）、 模型组 （ＳＡＭＰ８ 小鼠）、 玉竹多

糖组 （ＳＡＭＰ８ 小鼠＋玉竹多糖）、 玉竹＋抑制剂组

（玉竹多糖＋ＭＬ３８５）。 根据课题组前期实验［６］， 按

照每天成人 （７０ ｋｇ） 服用 １５ ｇ 玉竹多糖， 小鼠等

效剂量为成人 ９􀆰 １ 倍计算， 玉竹多糖组给予 ２ ｇ ／
（ｋｇ·ｄ）玉竹多糖， 给药体积 １０ ｍＬ ／ ｋｇ， 每天 １
次， 连续给药 ６０ ｄ； 玉竹＋抑制剂组在给予玉竹多

糖组的基础上， 给予 ３０ ｍｇ ／ ｋｇ ＭＬ３８５ 腹腔注射，
每周 ２ 次， 连续给药 ６０ ｄ； 其余 ２ 组均给予等体积

蒸馏水。
２􀆰 ２　 行为学检测　 采用 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫试验 （ｍｏｒｒｉｓ
ｗａｔｅｒ ｍａｚｅ ｔｅｓｔ， ＭＷＭ） 检测小鼠学习记忆能力和

认知功能， 实验在安静环境下进行， 参照文献

［７］， １ 个黑色的圆形水池 （深 ６０ ｃｍ， 直径 １２０
ｃｍ）， 在第一象限固定平台， 向水池中注入不透明

水， 水位高出平台 １ ｃｍ， 水温控制在 ２２ ～ ２４ ℃。
第 １ 天对小鼠进行适应性训练， 第 ２ 天起开始正式

实验。 记录小鼠找到水下平台的时间， 如果在 ６０ ｓ
内找到平台， 则让小鼠在平台上停留 ５ ｓ； 如果没

有找到平台， 则将小鼠引导到平台上停留 ５ ｓ。 每

只小鼠每天训练 ４ 次， 每次间隔 １５～２０ ｍｉｎ， 共训

练 ５ ｄ。 视频跟踪系统记录小鼠的位置、 游泳距离、
轨迹和潜伏期。 第 ６ 天拆除平台， 将小鼠从原平台

象限对侧开始放入水中， 记录 ６０ ｓ 内小鼠穿越原

平台次数以及在该象限停留时间。
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２􀆰 ３　 ＨＥ 染色观察小鼠脑组织病理学变化 　 将小

鼠全脑置于 ４％ 多聚甲醛中固定 ２４ ｈ 后， 进行常规

脱水、 透明、 包埋及行冠状位切片， 切片厚度为

５ μｍ， 进行 ＨＥ 染色， 封片后使用智能组织切片成

像系统进行全片扫描。
２􀆰 ４　 透射电镜观察小鼠海马神经元细胞线粒体形

态　 于冰上分离小鼠脑内海马体， 戊二醛 ４ ℃ 保

存。 使用梯度乙醇脱水， 环氧树脂 ６０ ℃下聚合包

埋， 经超薄切片机切片， 切片厚度为 ５０ μｍ， 使用

醋酸双氧铀和柠檬酸铅双重染色， 待干燥后于透射

电子显微镜下观察， 采集图像分析。
２􀆰 ５　 ＥＬＩＳＡ 法检测小鼠海马铁死亡相关调控因子

ＧＳＨ、 ＭＤＡ、 Ｆｅ２＋水平和 ＳＯＤ 活性　 取小鼠脑内海

马 ２０ ｍｇ， 按照 １ ∶ ９ 的比例加入预冷的 ＰＢＳ， 经匀

浆后 ３ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 取上清备用。 按照

相应 ＥＬＩＳＡ 试剂盒说明书检测海马 ＧＳＨ、 ＭＤＡ、
Ｆｅ２＋水平和 ＳＯＤ 活性。
２􀆰 ６　 免疫组织法检测小鼠海马 ＡＣＳＬ４、 ＳＬＣ７ａ１１
表达　 取全脑石蜡切片， 依次脱蜡、 抗原修复及封

闭， 加入 ＡＣＳＬ４ （１ ∶ ２００）、 ＳＬＣ７ａ１１ （１ ∶ ２００）
一抗， ４ ℃孵育过夜， 滴加二抗后 ３７ ℃孵育 １ ｈ，
ＰＢＳ 冲洗后用 ＤＡＢ 染色， 随后用苏木精复染 ３ ～ ５
ｍｉｎ， 脱水， 用中性树胶封片， 使用智能组织切片

成像系统进行全片扫描， 通过 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件进行蛋

白表达量的分析［８］。
２􀆰 ７　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测海马 Ｎｒｆ２、 ＧＰＸ４ 蛋白表

达　 取 ２０ ｍｇ 海马， 经裂解、 离心后提取总蛋白，
进行上样、 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝胶电泳、 转膜、 封闭后，
加入一抗 ４ ℃孵育过夜， 次日加入二抗室温孵育

１ ｈ， 化学发光法显影， 通过 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件计算蛋白

相对表达。
２􀆰 ８　 统计学分析 　 通过 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８􀆰 ０􀆰 １ 软

件进行分析， 计量资料以 （ｘ±ｓ） 表示， 多组间两

两比较采用重复测量的方差分析或单因素方差分

析， 符合正态性的情况下， 若方差齐则进行 Ｔｕｋｅｙ
法多重比较， 若方差不齐则采用 Ｗｅｌｃｈ 或 Ｂｒｏｗｎ⁃
Ｆｏｒｓｙｔｈｅ 检验， 事后检验采用 Ｔａｍｈａｎｅ′ｓ Ｔ２ 法。 Ｐ＜
０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 玉竹多糖对 ＳＡＭＰ８ 小鼠认知功能的影响　 与

对照组小鼠比较， 模型组小鼠逃逸潜伏期时间延长

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， 目标象限停留时间缩短 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１），
平台穿越次数减少 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 玉

竹多糖组小鼠逃逸潜伏期时间缩短 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 目

标象限停留时间延长 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 平台穿越次数增

多 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与玉竹多糖组比较， 玉竹＋抑制剂

组小鼠目标象限停留时间延长 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 逃逸潜

伏期时间缩短、 平台穿越次数增多， 但差异无明显

统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 见图 １。

注： Ａ 为各组小鼠逃逸潜伏期时间变化， Ｂ 为各组小鼠目标象限停

留时间， Ｃ 为各组小鼠穿越平台次数， Ｄ 为各组小鼠水迷宫实验轨

迹图。 与对照组比较，∗∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，＃＃ Ｐ ＜

０􀆰 ０１； 与玉竹多糖组比较，△△Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １ 　 玉竹多糖对 ＳＡＭＰ８ 小鼠认知功能的影响 （ ｘ± ｓ，
ｎ＝１０）

３􀆰 ２　 玉竹多糖对 ＳＡＭＰ８ 小鼠海马 ＣＡ１ 病理形态

的影响　 对照组小鼠海马细胞结构完整， 细胞排列

整齐， 胞浆丰富， 胞核清晰； 模型组小鼠海马可见

少量细胞间隙增宽， 细胞水肿， 偶见细胞核皱缩等

情况； 各药物组小鼠海马细胞结构相对完整， 排列

相对整齐， 胞浆较丰富， 无明显细胞水肿情况， 见

图 ２。

注： 箭头所示为异常神经元。

图 ２　 各组小鼠海马 ＣＡ１ 区 ＨＥ 染色 （×２００）
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３􀆰 ３　 玉竹多糖对 ＳＡＭＰ８ 小鼠海马神经元线粒体超

微结构的影响　 模型组小鼠神经元细胞线粒体外膜

破裂， 嵴明显减少且部分消失， 玉竹多糖组线粒体

明显增多， 形态较规整， 外膜完整， 嵴增多； 玉

竹＋抑制剂组小鼠神经元细胞线粒体外膜破裂， 嵴

明显减少且部分消失， 见图 ３。

注： 箭头所示为线粒体。

图 ３　 各组小鼠海马神经元线粒体超微结构

３􀆰 ４　 玉竹多糖对 ＳＡＭＰ８ 小鼠海马铁死亡相关调控

因子的影响 　 与对照组比较， 模型组 Ｆｅ２＋、 ＭＤＡ
水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＧＳＨ 水平和 ＳＯＤ 活性降低

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 玉竹多糖组 Ｆｅ２＋、
ＭＤＡ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＧＳＨ 水平和

ＳＯＤ 活性升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与玉竹多糖组比较， 玉

竹＋抑制剂组 Ｆｅ２＋、 ＭＤＡ 水平升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），
　 　 　

ＧＳＨ 活性降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； ＳＯＤ 活性降低， 但差

异无统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 见图 ４。

注： 与对照组比较，∗∗ Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃ Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃ Ｐ＜

０􀆰 ０１； 与玉竹多糖组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ４　 玉竹多糖对 ＳＡＭＰ８ 小鼠海马铁死亡相关调控因

子的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

３􀆰 ５　 玉竹多糖对 ＳＡＭＰ８ 小鼠海马 ＡＣＳＬ４、 Ｓｌｃ７ａ１１
表达的影响 　 与对照组比较， 模型组 ＡＣＳＬ４ 表达

升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， Ｓｌｃ７ａ１１ 表达降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；
与模型组比较， 玉竹多糖组 ＡＣＳＬ４ 表达降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）， Ｓｌｃ７ａ１１ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与玉竹多糖

组比较， 玉竹 ＋抑制剂组 ＡＣＳＬ４ 表达升高 （Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， Ｓｌｃ７ａ１１ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ５。

注： 与对照组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与玉竹多糖组比较，△△Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ５　 玉竹多糖对 ＳＡＭＰ８ 小鼠海马 ＡＣＳＬ４、 Ｓｌｃ７ａ１１ 表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
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３􀆰 ６　 玉竹多糖对 ＳＡＭＰ８ 小鼠海马 Ｎｒｆ２、 ＧＰＸ４ 蛋

白表达 的 影 响 　 与对照组比较， 模型组 Ｎｒｆ２、
ＧＰＸ４ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较，
玉竹 多 糖 组 Ｎｒｆ２、 ＧＰＸ４ 蛋 白 表 达 升 高 （ Ｐ ＜

０􀆰 ０５）； 与玉竹多糖组比较， 玉竹＋抑制剂组 Ｎｒｆ２、
ＧＰＸ４ 蛋白表达降低， 但差异无统计学意义 （Ｐ＞
０􀆰 ０５）， 见图 ６。

注： 与对照组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ６　 玉竹多糖对 ＳＡＭＰ８ 小鼠海马 Ｎｒｆ２、 ＧＰＸ４ 蛋白表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

４　 讨论

本研究首先探讨了玉竹多糖对于 ＳＡＭＰ８ 小鼠

认知功能的影响， 发现玉竹多糖能够有效改善

ＳＡＭＰ８ 小鼠认知功能损伤， 并能减少海马 ＣＡ１ 区

病理损伤。 进一步的机制研究揭示了玉竹多糖改善

认知功能障碍的潜在机制， 可能与其激活 Ｎｒｆ２ ／
ＧＰＸ４ 信号通路并抑制铁死亡水平有关。 玉竹多糖

可能是一种具有应用前景的天然活性物质， 而

Ｎｒｆ２ ／ ＧＰＸ４ 通路或是其改善衰老相关认知功能减退

的关键作用靶点。
铁死亡是一种新型的、 与铁依赖性脂质过氧化

相关的程序性细胞死亡形式， 其特征为细胞内铁负

荷升高、 脂质过氧化加剧、 谷胱甘肽过度消耗与

ＧＰＸ４ 活性下降［９⁃１０］， 铁死亡水平亦与认知功能损

伤密切相关。 已有研究表明， 在前脑或海马中选择

性敲除关键抗铁死亡酶 ＧＰＸ４， 会导致的空间学习

与记忆缺陷， 并伴随海马神经元退变［１１］， 同时抑

制铁死亡能在创伤性脑损伤等模型中减轻脂质过氧

化并改善认知功能［１２⁃１３］。 本研究体内实验中同样

观察到 ＳＡＭＰ８ 小鼠脑组织中铁死亡水平升高， 表

现为线粒体嵴断裂、 外膜破裂及 ＧＰＸ４ 下调， 铁离

子的蓄积； 而玉竹多糖干预后， 这些病理变化明显

改善， 铁死亡水平明显降低， 提示玉竹多糖通过抑

制铁死亡可有效保护神经元结构与功能， 从而缓解

衰老相关认知障碍。
在铁死亡的调控网络中， Ｎｒｆ２ 通路扮演着关

键的防御角色［１４］。 Ｎｒｆ２ 是可诱导多种抗氧化及铁

稳态相关基因表达的转录因子， 包括 ＧＰＸ４。 Ｎｒｆ２
的激活不仅能增强细胞清除活性氧的能力， 减少脂

质过氧化的累积， 还能通过维持铁蛋白表达与铁输

出平衡， 防止游离 Ｆｅ２＋过度积聚， 从多个层面抑制

铁死亡过程［１５⁃１６］。 研究显示， 随着年龄增长， Ｎｒｆ２
信号通路的活性逐渐衰减， 这使机体抗氧化防御体

系削弱， 进一步促进铁死亡的发生与认知功能的下

降［１７⁃１８］； 上调 Ｎｒｆ２ ／ ＧＰＸ４ 通路可有效抑制铁死亡

水平［１９⁃２０］。 本研究证实上调 Ｎｒｆ２ ／ ＧＰＸ４ 通路， 可

使 ＳＡＭＰ８ 小鼠铁死亡水平下降， 故上调 Ｎｒｆ２ ／
ＧＰＸ４ 通路是降低铁死亡损伤的关键策略。 此外，
本研究证实玉竹多糖在 ＳＡＭＰ８ 模型中可激活 Ｎｒｆ２ ／
ＧＰＸ４ 通路并下调铁死亡水平， 提示两者在改善认

知中的协同作用， 这一机制关联在现有研究中属首

次系统报道。
综上所述， 本研究表明玉竹多糖通过激活

Ｎｒｆ２ ／ ＧＰＸ４ 通路， 抑制铁死亡水平并改善衰老相关

认知功能障碍， 玉竹多糖可能成为治疗衰老相关认

知功能障碍的一个有前景的药物。
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ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ： Ａ ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ ｎｅｔｗｏｒｋ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｍｕｌｔｉ⁃ｏｍｉｃｓ

ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２６， ３５６： １２０８２９．
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［ ５ ］ 　 Ｗａｎｇ Ｋ， Ｗａｎｇ Ｒ Ｊ， Ｃａｉ Ｊ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｌｆ⁃ｓｔｉｆｆｅｎｉｎｇ

ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ｈｙｄｒｏｇｅｌ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｒｅｖｅｒｓｅｓ

ｉｎｔｅｒｖｅｒｔｅｂｒａｌ ｄｉｓｃ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｖｉａ ｉｒｏｎ ｉｏｎｓ ｃｈｅｌａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｎｒｆ２ ／

ＧＰＸ４ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｌ Ｍａｃｒｏｍｏｌ， ２０２６， ３３５（Ｐｔ １）：

１４９１３８．

［ ６ ］ 　 Ｌａｎ Ｘ， Ｙｉｎ Ｏ Ｙ， Ｙａｎ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｌｙｇｏｎａｔｕｍ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ

ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ⁃ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ ｍｉｃｅ ｂｙ

ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｃＡＭＰ ／ ＰＫＡ ／ ＣＲＥＢ ｐａｔｈｗａｙ：

ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃｓ⁃ｂａｓｅｄ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ［Ｊ］ ．

Ｊ Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２６， ３６０： １２１１６４．

［ ７ ］ 　 Ｈｕｉ Ｓ， Ｙａｎｇ Ｙ， Ｐｅｎｇ Ｗ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｂｕｓｈｅｎ

Ｔｉａｎｓｕｉ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｏｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｓｙｎａｐｓｅｓ ｉｎ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ

Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒａｌ Ｒｅｇｅｎ Ｒｅｓ， ２０１７， １２（１０）：

１６８０⁃１６８６．

［ ８ ］ 　 Ｘｕ Ｙ Ｑ， Ｃｈｅｎ Ｂ Ｗ， Ｙｉ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｂｕｙａｎｇ Ｈｕａｎｗｕ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ

ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｉｎｊｕｒｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｃａｖｅｏｌｉｎ⁃

１⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｑｕａｌｉｔｙ ｃｏｎｔｒｏｌ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，

２０２３， １４： １１３７６０９．

［ ９ ］ 　 Ｒｕ Ｑ， Ｌｉ Ｙ Ｓ， Ｃｈｅｎ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｉｒｏｎ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ

ｉｎ ｈｕｍａｎ ｄｉｓｅａｓｅｓ： ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ［Ｊ］ ．

Ｓｉｇｎａｌ Ｔｒａｎｓｄｕｃｔ Ｔａｒｇｅｔ Ｔｈｅｒ， ２０２４， ９（１）： ２７１．

［１０］ 　 Ｌ􀆩ｐｅｚ⁃Ｏｔíｎ Ｃ， Ｂｌａｓｃｏ Ｍ Ａ， Ｐａｒｔｒｉｄｇｅ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｈａｌｌｍａｒｋｓ ｏｆ

ａｇｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ， ２０１３， １５３（６）： １１９４⁃１２１７．

［１１］ 　 Ｌｉａｎｇ Ｄ， Ｆｅｎｇ Ｙ， Ｚａｎｄｋａｒｉｍｉ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ

ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｏｆ ＧＰＸ４ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｓｅｘ

ｈｏｒｍｏｎｅｓ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ， ２０２３， １８６（１３）： ２７４８⁃２７６４．

［１２］ 　 Ｓｔｒｅｉｔ Ｗ Ｊ， Ｐｈａｎ Ｌ， Ｂｅｃｈｍａｎｎ Ｉ． Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ

ｏｆ ｎｅｕｒｉｔｉｃ ｐｌａｑｕｅｓ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｒｅｖ，

２０２５， ７７（１）： １００００５．

［１３］ 　 Ａｙｔｏｎ Ｓ， Ｗａｎｇ Ｙ， Ｄｉｏｕｆ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｂｒａｉｎ ｉｒｏｎ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ

ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｅｃｌｉｎｅ ｉｎ ｐｅｏｐｌｅ ｗｉｔｈ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ

ｐａｔｈｏｌｏｇｙ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ， ２０２０， ２５（１１）： ２９３２⁃２９４１．

［１４］ 　 Ｓｉｌｖａ⁃Ｇｏｍｅｓ Ｓ， Ｓａｎｔｏｓ Ａ Ｇ， Ｃａｌｄａｓ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ

ｆａｃｔｏｒ ＮＲＦ２ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｍｉｃｅ ａｇａｉｎｓｔ ｄｉｅｔａｒｙ ｉｒｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｖｅｒ

ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｉｃ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ［Ｊ］ ． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ，

２０１４， ６０（２）： ３５４⁃３６１．

［１５］ 　 Ｄｏｎｇ Ｙ Ｍ， Ｋａｎｇ Ｈ Ｌ， Ｐｅｎｇ Ｒ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｃｌｉｎｉｃａｌ⁃ｓｔａｇｅ Ｎｒｆ２

ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｖｉａ ｔｈｅ ｉｒｏｎ⁃

ｏｒｎｉｔｈｉｎｅ ａｘｉｓ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｍｅｔａｂ， ２０２４， ３６（８）： １６７９⁃１６９５．

［１６］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｘ， Ｗａｎｇ Ｚ， Ｈｅ Ｙ Ｌ， ｅｔ ａｌ． ＡＲＩＤ１Ａ ｌｏｓｓ ｅｎｈａｎｃｅｓ

ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｔｏ ｃ⁃ＭＥＴ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｂｙ ｄｕａｌ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｏｆ ＧＰＸ４ ａｎｄ

ｉｒｏｎ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ， ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｆｆｅｒ，

２０２５， ３２（１１）： ２００９⁃２０２１．

［１７］ 　 Ｘｉｏｎｇ Ｗ， Ｌｉｕ Ｙ， Ｚｈｏｕ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｈｕｍａｎ ｄｅｎｔａｌ ｐｕｌｐ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ

ｍｉｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｅｃｌｉｎｅ ｖｉａ ＡＫＴ⁃

ＧＳＫ３β⁃Ｎｒｆ２ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｏｒａｌ

Ｓｃｉ， ２０２４， １６（１）： ４０．

［１８］ 　 李　 琳， 张　 枫， 芦相玉， 等． 丁香酚调控 ＴＸＮＩＰ ／ ＴＲＸ⁃１ ／

ＧＰＸ４ 通路介导的铁死亡对血管性痴呆大鼠术后认知功能

障碍的影响［Ｊ］ ． 中国临床解剖学杂志， ２０２６， ４４ （ １）：

６１⁃６９．

［１９］ 　 Ｌｖ Ｑ Ｋ， Ｔａｏ Ｋ Ｘ， Ｙａｏ Ｘ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ＭＴ１ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ

ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ Ｓｉｒｔ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ Ｈｏ⁃１ ／ Ｇｐｘ４ ｐａｔｈｗａｙ ｔｏ ｐｒｅｖｅｎｔ α⁃

ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ．

Ｊ Ｐｉｎｅａｌ Ｒｅｓ， ２０２４， ７６（２）： ｅ１２９４８．

［２０］ 　 席回林， 吴佳俊， 田春平， 等． 乙酰左旋肉碱通过激活

Ｎｒｆ２ ／ ＧＰＸ４ 通路抑制神经元铁死亡并促进脊髓损伤修

复［Ｊ］ ． 中国细胞生物学学报， ２０２６， ４８（３）： ６３０⁃６４１．
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