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刺五加多糖调控SIRT1/PGC-1琢通路
对睡眠剥夺大鼠海马神经元损伤的影响*

代泓怡，狄 岩，李 翔，岳思恩

（北京中医药大学东直门医院，北京 100700）

[摘要] 目的：探讨刺五加多糖对睡眠剥夺（SD）大鼠海马神经元损伤及沉默信息调节因子1（SIRT1）/过氧

化物酶增殖激活受体酌协同激活因子1琢（PGC-1琢）通路的影响。方法：构建SD模型，并将其分为SD组、刺五加多

糖低剂量组（ASP-L组）、刺五加多糖高剂量组（ASP-H组）、刺五加多糖高剂量+SIRT1抑制剂组（ASP-H+EX-527

组），每组24只，另取24只正常大鼠作为对照组（Control组）；酶联免疫吸附试验（ELISA）检测海马组织炎症及氧

化应激反应相关因子水平；尼氏染色及苏木精-伊红（HE）染色观察海马组织病理学变化；原位末端转移酶标记

技术（TUNEL）染色观察海马神经元的凋亡情况；透射电镜观察海马组织线粒体的超微结构；免疫印迹（Western

blotting）检测SIRT1/PGC-1琢通路相关蛋白表达。结果：SD组较Control组神经元排列紊乱，细胞间隙增宽，胞质内

尼氏小体显著减少，核固缩深染，炎症细胞浸润明显，线粒体出现肿胀，嵴断裂，膜破裂，线粒体数量减少，长度

缩短，TUNEL阳性率和肿瘤坏死因子-琢（TNF-琢）、白细胞介素-1茁（IL-1茁）、丙二醛（MDA）水平及Bcl-2相关X蛋

白（Bax）、半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-3（Caspase-3）表达升高，超氧化物歧化酶（SOD）活性及SIRT1、PGC-1琢表达

降低（ 约0.05）；ASP-L、ASP-H组较SD组神经元排列趋于整齐规则，细胞形态完整，尼氏小体数量增多，神经元炎

性浸润及坏死等病理现象明显减轻，线粒体损伤减轻，TUNEL阳性率和TNF-琢、IL-1茁、MDA水平及Bax、Caspase-3

表达降低，SOD活性及SIRT1、PGC-1琢表达升高（ 约0.05）；ASP-H+EX-527组较ASP-H组神经元排列紊乱，尼氏小

体数量明显减少，神经元损伤坏死严重，线粒体损伤加重，TUNEL阳性率和TNF-琢、IL-1茁、MDA水平及Bax、Caspase-3

表达升高，SOD活性及SIRT1、PGC-1琢表达降低（ 约0.05）。结论：刺五加多糖可改善SD大鼠神经损伤，其可能与

激活SIRT1/PGC-1琢通路相关。
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Effect of Acanthopanax Senticosus Polysaccharides on Hippocampal

Neuronal Damage in Rats with Sleep Deprivation by Regulating the

SIRT1/PGC-1α Pathway

[Abstract] Objective: To investigate the effects of Acanthopanax senticosus polysaccharides (ASP) on

hippocampal neuronal damage and the silent information regulator 1 (SIRT1 )/peroxisome proliferator-activated

receptor-酌 coactivator-1琢 (/PGC-1琢) pathway in rats with sleep deprivation (SD). Methods: The SD model

was constructed and separated into SD group, low-dose Acanthopanax senticosus polysaccharides group (ASP-L

group), high-dose Acanthopanax senticosus polysaccharides group (ASP-H group), and high-dose Acanthopanax

senticosus polysaccharides+SIRT1 inhibitor group (ASP-H+EX-527 group), with 24 rats in each group. Another

24 normal rats were regarded as control group. Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) was applied to

detect the levels of inflammatory and oxidative stress-related factors in hippocampal tissue. Nissl staining and

hematoxylin-eosin (HE) staining were applied to observe pathological changes in hippocampal tissue. In situ

terminal transferase Labeling Technique (TUNEL) staining was applied to observe the apoptosis of hippocampal
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睡 眠 剥 夺 （ sleep deprivation ， SD） 或 睡 眠 不 足 ， 主 要 是 由

于 人 们 作 息 规 律 、 生 活 学 习 压 力 等 因 素 导 致 患 者 睡 眠 时 间 短

或 睡 眠 质 量 差 。 睡 眠 是 一 个 自 我 修 复 的 过 程 ， 充 足 的 睡 眠 会

使 人 精 力 充 沛 ， 而 持 续 睡 眠 不 足 会 导 致 机 体 修 复 有 限 ， 从 而

引 起 炎 症 、 氧 化 应 激 反 应 、 代 谢 紊 乱 、 免 疫 功 能 紊 乱 、 自 主 神

经 系 统 功 能 障 碍 、 神 经 元 凋 亡 等 ， 从 而 影 响 大 脑 学 习 记 忆 能

力 、 认 知 功 能 障 碍 及 身 体 健 康 [1]。 目 前 药 物 、 物 理 、 行 为 等 综 合

性 治 疗 对 SD 引 起 的 神 经 元 损 伤 有 所 改 善 ， 但 无 根 本 性 改 变 ，

因 此 探 索 安 全 高 效 的 治 疗 药 物 至 关 重 要 。 刺 五 加 多 糖 是 中

药 刺 五 加 的 茎 或 根 茎 主 要 活 性 成 分 ， 具 有 抗 炎 、 抗 氧 化 、 抗 凋

亡 、 提 高 免 疫 力 等 多 种 药 理 活 性 。 研 究 显 示 ， 刺 五 加 多 糖 可 改

善 大 鼠 抑 郁 行 为 [2]。 沉 默 信 息 调 节 因 子 1（ SIRT1） /过 氧 化 物 酶

增 殖 激 活 受 体 酌 协 同 激 活 因 子 1琢（ PGC-1琢） 通 路 是 一 个 线 粒

体 相 关 通 路 ， 研 究 显 示 ， 激 活 SIRT1/PGC-1琢 通 路 。 可 减 少 海 马

神 经 元 凋 亡 ， 降 低 氧 化 应 激 反 应 ， 保 护 神 经 元 细 胞 损 伤 [3]。 刺

五 加 多 糖 能 否 通 过 调 控 SIRT1/PGC-1琢 通 路 改 善 SD 大 鼠 神 经

元 损 伤 尚 未 可 知 。 本 研 究 主 要 探 索 刺 五 加 多 糖 对 SD 大 鼠 神 经

元 损 伤 及 SIRT1/PGC-1琢 通 路 的 影 响 ， 以 期 为 SD 治 疗 提 供 理

论 依 据 。

1 材料与方法

1.1 动物 SPF级 SD雄 性 大 鼠 120只 ， 8周 龄 ， 体 质 量 （ 200依10） g，

购 自 北 京 华 阜 康 生 物 科 技 股 份 有 限 公 司 ， 动 物 生 产 许 可 证 号 ：

SCXK（ 京 ） 2019-0008 。 饲 养 条 件 ： 温 度 20~25 益 ， 湿 度 55% 左

右 ， 自 由 饮 食 摄 水 。 本 实 验 严 格 遵 守 本 院 动 物 饲 养 标 准 ， 实 验

动 物 合 格 证 号 ： SYXK（ 京 ） 2020-0013， 并 通 过 本 院 伦 理 委 员

会 审 批 （ 批 准 号 ： 2023-0077） 。

1.2 药物与试剂 刺 五 加 多 糖 （ 逸85.00%， 批 号 ： 2021031501）

购 于 陕 西 斯 诺 特 生 物 科 技 公 司 ； EX-527（ 批 号 ： M00182-ZBH）

购 自 北 京 百 奥 莱 博 科 技 有 限 公 司 ； 肿 瘤 坏 死 因 子 -琢（ TNF-琢）

酶 联 免 疫 吸 附 试 验 （ ELISA） 试 剂 盒 （ 批 号 ： PT516） 、 介 素 -1茁

（ IL-1茁） ELISA 试 剂 盒 （ 批 号 ： PI303） 购 于 上 海 碧 云 天 公 司 ； 超

氧 化 物 歧 化 酶 （ SOD） ELISA 试 剂 盒 （ 批 号 ： BLL-yx3497） 、 丙 二

醛 （ MDA） ELISA 试 剂 盒 （ 批 号 ： BLL-yx3496） 购 自 上 海 佰 利 莱

生 物 公 司 ； 苏 木 精 -伊 红 （ HE） 染 色 试 剂 盒 （ 批 号 ： G11120） 购 自

北 京 索 莱 宝 公 司 ； 尼 氏 染 色 试 剂 （ 批 号 ： ZY7810） 购 自 上 海 泽 叶

生 物 科 技 有 限 公 司 ； 原 位 末 端 转 移 酶 标 记 技 术 （ TUNEL） 染 色 试 剂

（ 批 号 ： A113-01/02/03） 购 自 南 京 诺 唯 赞 生 物 科 技 股 份 有 限 公

司 ； Bcl-2 相 关 X 蛋 白 （ Bax） 抗 体 （ 批 号 ： sc-7480） 、 半 胱 氨 酸 天

冬 氨 酸 蛋 白 酶 （ Caspase-3） 抗 体 （ 批 号 ： sc-56053） SIRT1 抗 体

（ 批 中 与 ： sc-74465） 、 PGC-1琢抗 体 （ 批 号 ： sc-518025） 购 自 美 国

圣 克 鲁 斯 生 物 技 术 公 司 。

1.3 SD模型构建 将 模 型 大 鼠 放 入 睡 眠 剥 夺 箱 ， 其 中 睡 眠 剥

夺 箱 中 有 多 个 直 径 6.5 cm、 高 8.0 cm 的 平 台 ， 平 台 之 间 间 距 为

15.0 cm， 箱 内 注 水 至 平 台 下 方 1.5 cm 处 ， 大 鼠 每 天 16:00:00 至

次 日 10:00:00 被 置 于 睡 眠 剥 夺 箱 的 小 平 台 上 ， 可 自 由 饮 食 摄

水 活 动 ， 一 旦 进 入 睡 眠 就 会 因 为 肌 肉 松 弛 跌 入 水 中 清 醒 ， 以

此 达 到 睡 眠 剥 夺 目 的 ， 余 下 6 h 将 大 鼠 置 于 饲 养 笼 中 休 息 ， 实

验 持 续 4 周 [4]。 而 对 照 组 操 作 与 模 型 组 相 同 ， 只 是 小 平 台 间 布

有 细 密 铁 丝 网 ， 防 止 大 鼠 睡 眠 时 落 入 水 中 。 待 造 模 结 束 ， 对 造

模 大 鼠 与 对 照 组 大 鼠 海 马 组 织 进 行 HE病 理 染 色 ， 若 发 现 造 模

大 鼠 海 马 组 织 病 理 损 伤 严 重 ， 炎 症 细 胞 浸 润 明 显 ， 甚 至 出 现

坏 死 现 象 ， 表 示 造 模 成 功 。

1.4 分组与给药 将 所 有 造 模 大 鼠 分 为 SD组 、 刺 五 加 多 糖 低

剂 量 组 （ ASP-L组 ） 、 刺 五 加 多 糖 高 剂 量 组 （ ASP-H 组 ） 、 刺 五 加

neurons. Transmission electron microscopy was applied to observe the ultrastructure of mitochondria in hip原

pocampal tissue. Western blotting was applied to detect the expression of SIRT1/PGC-1琢 pathway related pro原

teins. Results: Compared with the control group, the SD group showed disordered neuronal arrangement,

widened intercellular gaps, greatly reduced intracellular Nissl bodies, deep staining of nuclear pyknosis, great

infiltration of inflammatory cells, swelling, cristae rupture, membrane rupture, decreased number and length of

mitochondria. And the positive rate of TUNEL, the levels of tumor necrosis factor-琢 (TNF-琢), interleukin-1茁

(IL-1茁), malondialdehyde (MDA) and the expression of Bcl-2 associated X protein (Bax) and caspase-3 (Caspase-3)

increased in SD group, while the superoxide dismutase (SOD) activity and expression of SIRT1 and PGC-1琢

decreased in SD group (P<0.05). The arrangement of neurons in the ASP-L group and ASP-H group tended to

be neat and regular compared to the SD group, with intact cell morphology, increased number of Nissl bodies,

greatly reduced pathological phenomena such as neuronal inflammatory infiltration and necrosis, and reduced

mitochondrial damage. The positive rate of TUNEL, levels of TNF-琢, IL-1茁, MDA, and the expression of Bax

and Caspase-3 decreased in ASP-L group and ASP-H group, while the SOD activity and expression of SIRT1

and PGC-1琢 increased in ASP-L group and ASP-H group (P<0.05). The ASP-H+EX-527 group showed

disordered neuronal arrangement, greatly reduced number of Nissl bodies, severe neuronal damage and necrosis,

and aggravated mitochondrial damage compared to the ASP-H group. The positive rate of TUNEL, levels of

TNF-琢, IL-1茁, MDA, and the expression of Bax and Caspase-3 increased in ASP-H+EX-527 group, while

the SOD activity and expression of SIRT1 and PGC-1琢 decreased ASP-H+EX-527 group (P<0.05). Conclusion:

Acanthopanax senticosus polysaccharides can improve nerve damage in SD rats, which is related to the activation

of the SIRT1/PGC-1琢 pathway.

[Keywords] Acanthopanax senticosus polysacharide; silent information regulator 1/ peroxisome proliferator-

activated receptor-酌 coactivator-1琢 pathway; sleep deprivation; hippocampal neuronal damage; rat
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多 糖 高 剂 量 +SIRT1 抑 制 剂 组 （ ASP-H+EX-527 组 ） ， 每 组 24

只 ， 另 取 24 只 大 鼠 作 为 对 照 组 （ Control 组 ） 。 ASP-L、 ASP-H 组 ：

分 别 给 予 60、 120mg/kg[2]刺 五 加 多 糖 灌 胃 ； ASP-H+EX-527组 给

予 120 mg/kg 刺 五 加 多 糖 灌 胃 及 20 滋g/kg[5]EX-527 侧 脑 室 注 射 ；

Control组 与 SD组 灌 胃 与 ASP-L、 ASP-H组 等 量 生 理 盐 水 。 给 药

持 续 28 d。

1.5 观察指标

1.5.1 海 马 组 织 病 理 学 变 化 给 药 结 束 后 ， 将 所 有 大 鼠 麻 醉

断 头 取 脑 ， 分 离 海 马 组 织 ， 一 半 存 于 液 氮 中 保 存 ， 一 半 用 生 理

盐 水 冲 洗 干 净 后 ， 4豫多 聚 甲 醛 溶 液 固 定 ， 脱 水 后 进 行 常 规 石 蜡

包 埋 ， 5 滋m 切 片 。 随 后 随 机 选 6 只 脱 蜡 水 化 ， 加 入 尼 氏 染 液 浸

染 5耀10 min， 再 用 PBS 缓 冲 液 浸 泡 5 min ， 梯 度 乙 醇 脱 水 、 透 明 、

中 性 树 胶 封 片 ， 显 微 镜 下 观 察 玻 片 拍 照 。

取 上 述 石 蜡 切 片 ， 脱 蜡 水 化 ， 加 入 苏 木 精 、 伊 红 染 色 ， PBS

水 洗 ， 脱 水 、 透 明 、 封 片 、 镜 检 ， 观 察 海 马 组 织 病 理 学 变 化 。

1.5.2 炎 症 因 子 及 氧 化 应 激 水 平 检 测 随 机 取 出 6 只 冻 存 海

马 组 织 ， 将 海 马 组 织 与 预 冷 的 PBS 共 置 于 研 磨 仪 中 充 分 研 磨 ，

12 000 r/min（ 离 心 半 径 为 10 cm） 低 温 离 心 15 min ， 取 上 清

液 ， 其 中 一 部 分 依 据 ELISA 试 剂 盒 说 明 书 分 别 检 测 TNF-琢 、

IL-1茁、 MDA水 平 和 SOD活 性 ， 另 一 部 分 用 于 蛋 白 检 测 。

1.5.3 神 经 元 凋 亡 检 测 随 机 取 出 6 只 冻 存 海 马 组 织 ， 制 成

冷 冻 切 片 ， 蛋 白 酶 消 化 后 ， 加 入 TUNEL染 色 液 孵 育 ， 随 后 进 行

DAPI染 核 ， 再 加 入 HRP抗 荧 光 素 酶 抗 体 孵 育 ， DAB显 色 ， 脱 水 、

透 明 、 封 片 ， 荧 光 显 微 镜 观 察 TUNEL 阳 性 率 （ TUNEL+ 神 经 元

数 辕DAPI神 经 元 数 伊100%， TUNEL+神 经 元 呈 红 色 ） 。

1.5.4 透 射 电 镜 观 察 海 马 组 织 线 粒 体 形 态 变 化 随 机 取 出

6 只 冻 存 海 马 组 织 ， 固 定 ， PBS 洗 涤 后 ， 加 入 1% 锇 酸 进 行 处 理 ，

随 后 梯 度 乙 醇 和 丙 酮 脱 水 ， 丙 酮 和 812 包 埋 剂 对 海 马 组 织 进

行 包 埋 处 理 ， 置 于 60 益 烤 箱 48 h， 超 薄 切 片 机 切 片 ， 加 入 2豫 醋

酸 铀 溶 液 染 色 ， 洗 片 ， 加 入 2.6% 枸 橼 酸 铅 溶 液 染 色 。 洗 片 ， 透

射 电 子 显 微 镜 采 集 图 像 ， 观 察 线 粒 体 的 超 微 结 构 。

1.5.5 免 疫 印 迹 （ Western blotting） 检 测 SIRT1/PGC-1琢 通 路

相 关 蛋 白 取 “ 1.5.2” 中 上 清 液 ， 检 测 蛋 白 浓 度 ， 各 组 取 等 量

蛋 白 进 行 凝 胶 电 泳 ， 转 至 聚 偏 二 氟 乙 烯 （ PVDF） 膜 上 ， 室 温 封

闭 处 理 ， 分 别 将 膜 与 Bax 、 Bcl-2、 SIRT1 、 PGC-1琢、 GADPH 一 抗

及 HRP 标 记 的 二 抗 共 孵 育 ， 再 将 其 与 ECL 共 孵 育 ， 观 察 各 蛋

白 条 带 灰 度 值 并 计 算 各 蛋 白 相 对 表 达 量 。

2 结 果

2.1 各组大鼠海马组织病理学变化 （ 1） 尼 氏 染 色 ： Control

组 神 经 元 排 列 整 齐 规 则 ， 胞 核 清 晰 ， 胞 质 内 尼 氏 小 体 丰 富 ； SD

组 较 Control组 神 经 元 排 列 紊 乱 ， 细 胞 间 隙 增 宽 ， 胞 质 内 尼 氏 小

体 显 著 减 少 ； ASP-L 组 、 ASP-H 组 较 SD 组 神 经 元 排 列 趋 于 整

齐 规 则 ， 细 胞 形 态 完 整 ， 尼 氏 小 体 数 量 增 多 ， 尤 其 ASP-H 组 好

转 效 果 明 显 ； ASP-H+EX-527 组 较 ASP-H组 神 经 元 排 列 紊 乱 ，

尼 氏 小 体 数 量 明 显 减 少 。

（ 2） HE 染 色 ： Control 组 神 经 元 排 列 规 则 紧 密 ， 细 胞 形 态 完

整 ， 核 仁 清 晰 ， 未 见 炎 症 细 胞 浸 润 及 坏 死 等 病 理 现 象 ； SD

组 较 Control 组 神 经 元 细 胞 排 列 紊 乱 ， 结 构 模 糊 ， 核 固 缩 深 染 ，

炎 症 细 胞 浸 润 明 显 ， 出 现 坏 死 现 象 ； ASP-L 组 、 ASP-H 组 较 SD

组 神 经 元 炎 症 浸 润 及 坏 死 等 病 理 现 象 明 显 减 轻 ， 其 中 ASP-H

组 改 善 最 明 显 ； ASP-H+EX-527 组 较 ASP-H 组 神 经 元 损 伤 坏

死 现 象 加 重 。 （ 见 图 1）

Control组

SD组

ASP-L组

ASP-H组

ASP-H+EX-527 组

图 1 尼氏染色及 HE染色观察各组大鼠海马组织

病理学变化 （400伊）

2.2 各组大鼠海马炎症及氧化应激水平比较 SD 组 TNF-琢 、

IL -1茁 、 MDA 水 平 高 于 Control 组 ， SOD 活 性 低 于 Control 组

（ 约0.05） ； ASP-L 组 、 ASP-H 组 TNF-琢、 IL-1茁、 MDA 水 平 低 于

SD组 ， SOD活 性 高 于 SD组 （ 约0.05） ； ASP-H+EX-527 组 TNF-琢 、

IL-1茁 、 MDA 水 平 高 于 ASP-H 组 ， SOD 活 性 低 于 ASP-H 组 （ 约

0.05） 。 （ 见 表 1）

表 1 各组大鼠海马组织炎症因子及氧化应激水平比较（x依s）

组 别 n T N F - α /（ p g / m L ） I L - 1 β /（ p g / m L ） M D A /（ n m o l / m g ） S O D /（ U / m g ）

C o n t r o l 组 6 6 1 . 5 7 ± 3 . 9 7 3 0 . 6 1 ± 2 . 2 6 2 2 . 4 6 ± 2 . 0 8 7 . 9 4 ± 4 . 1 8

S D 组 6 1 2 6 . 8 3 ± 8 . 5 9 a 1 0 5 . 7 4 ± 6 . 7 3 a 6 8 . 5 7 ± 4 . 5 6 a 2 . 1 7 ± 2 . 0 3 a

A S P - L 组 6 1 0 2 . 1 7 ± 6 . 2 5 b 7 6 . 7 2 ± 4 . 8 9 b 4 7 . 5 4 ± 3 . 2 2 b 3 . 8 6 ± 2 . 5 5 b

A S P - H 组 6 7 9 . 4 8 ± 4 . 5 1 b c 4 5 . 1 4 ± 3 . 7 5 b c 2 6 . 3 5 ± 2 . 8 5 b c 6 . 3 3 ± 3 . 6 4 b c

A S P - H + E X - 5 2 7 组 6 1 1 2 . 6 9 ± 6 . 7 4 d 8 3 . 4 8 ± 5 . 2 4 d 5 1 . 3 4 ± 3 . 5 7 d 3 . 3 9 ± 2 . 2 8 d

注：与Control组比较，a 约0.05；与SD组比较，b 约0.05；与

ASP-L组比较，c 约0.05；与ASP-H组比较，d 约0.05。

2.3 各组大鼠海马组织神经元凋亡比较 SD 组 TUNEL 阳 性

率 及 Bax 、 Caspase-3 表 达 高 于 Control 组 （ 约0.05） ； ASP-L 组 、

ASP-H 组 TUNEL 阳 性 率 及 Bax 、 Caspase-3 表 达 低 于 SD 组 （ 约

0.05） ； ASP-H+EX-527 组 TUNEL阳 性 率 及 Bax 、 Caspase-3 表 达

高 于 ASP-H组 （ 约0.05） 。 （ 见 表 2 、 图 2~3）

表 2 各组大鼠海马组织神经元细胞凋亡及相关

蛋白表达比较 （x依s）

组 别 n T U N E L 阳 性 率 （ % ） B a x C a s p a s e - 3

C o n t r o l 组 6 3 . 2 9 ± 0 . 2 1 0 . 4 1 ± 0 . 0 4 0 . 3 2 ± 0 . 0 3

S D 组 6 2 8 . 7 6 ± 1 . 5 3 a 0 . 9 3 ± 0 . 0 9 a 0 . 8 5 ± 0 . 0 9 a

A S P - L 组 6 1 9 . 5 4 ± 1 . 0 6 b 0 . 7 1 ± 0 . 0 7 b 0 . 6 3 ± 0 . 0 6 b

A S P - H 组 6 1 1 . 3 9 ± 0 . 6 8 b c 0 . 4 8 ± 0 . 0 5 b c 0 . 4 2 ± 0 . 0 4 b c

A S P - H + E X - 5 2 7 组 6 2 2 . 8 3 ± 1 . 2 7 d 0 . 8 2 ± 0 . 0 8 d 0 . 7 1 ± 0 . 0 7 d

注：与Control组比较，a 约0.05；与SD组比较，b 约0.05；与

ASP-L组比较，c 约0.05；与ASP-H组比较，d 约0.05。

尼 氏 体 染 色 HE染 色
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Control组

SD组

ASP-L组

ASP-H组

ASP-H+EX-527 组

TUNEL DAPI Merge

图 2 TUNEL染色观察各组大鼠海马组织神经元凋亡情况

（伊400）

图 3 Western blotting检测各组大鼠海马组织 Bax、

Caspase-3蛋白表达

2.4 各组大鼠海马神经元线粒体形态变化 Control 组 线 粒

体 嵴 突 出 ， 膜 完 整 ； SD 组 较 Control 组 线 粒 体 出 现 肿 胀 ， 嵴 断

裂 ， 膜 破 裂 ， 线 粒 体 数 量 减 少 ， 长 度 缩 短 ； ASP-L 组 、 ASP-H 组

较 SD 组 线 粒 体 损 伤 减 轻 ； ASP-H+EX-527 组 较 ASP-H 组 线 粒

体 损 伤 加 重 。 （ 见 图 4）

ASP-H组 ASP-H+EX-527组

图 4 透射电镜观察各组大鼠海马神经元线粒体变化

（8 000伊）

2.5 各组大鼠海马组织SIRT1、PGC-1琢表达比较 SD 组

SIRT1、 PGC-1琢表 达 低 于 Control组 （ 约0.05） ； ASP-L组 、 ASP-H组

SIRT1 、 PGC-1琢 表 达 高 于 SD 组 （ 约0.05） ； ASP-H+EX-527 组

SIRT1 、 PGC-1琢表 达 低 于 ASP-H组 （ 约0.05） 。 （ 见 图 5 、 表 3）

图 5 Western blotting检测各组大鼠海马组织 SIRT1、

PGC-1琢蛋白表达

表 3 各组大鼠海马组织 SIRT1、PGC-1 琢表达比较 （x依s）

组 别 n SIRT1 PGC-1琢

Control组 6 1.06依0.07 0.91依0.07

SD组 6 0.21依0.02a 0.26依0.03a

ASP-L组 6 0.56依0.04b 0.62依0.04b

ASP-H组 6 0.98依0.06bc 0.83依0.06bc

ASP-H+EX-527 组 6 0.51依0.03d 0.65依0.04d

注：与Control组比较，a 约0.05；与SD组比较，b 约0.05；与

ASP-L组比较，c 约0.05；与ASP-H组比较，d 约0.05。

3 讨 论

SD包 括 急 性 睡 眠 剥 夺 和 慢 性 睡 眠 剥 夺 ， 其 中 慢 性 睡 眠 剥

夺 占 比 较 大 。 慢 性 睡 眠 剥 夺 可 以 引 起 自 主 神 经 功 能 改 变 、 炎

症 、 氧 化 应 激 损 伤 等 ， 影 响 机 体 健 康 。 研 究 显 示 ， 慢 性 睡 眠 剥

夺 可 以 引 起 氧 化 应 激 反 应 ， 减 少 海 马 神 经 元 树 突 树 枝 状 结 构 ，

进 而 导 致 空 间 记 忆 障 碍 及 焦 虑 样 行 为 [6-7]。 刺 五 加 多 糖 具 有 抗

炎 、 抗 氧 化 等 作 用 ， 可 减 轻 海 马 神 经 递 质 损 伤 ， 提 高 机 体 抗 氧

化 能 力 ， 进 而 提 高 尼 古 丁 戒 断 小 鼠 学 习 记 忆 能 力 [8]。 本 次 研 究

结 果 显 示 ， 刺 五 加 多 糖 可 以 增 加 海 马 组 织 神 经 元 尼 氏 小 体 数

量 ， 减 少 炎 症 细 胞 浸 润 ， 减 轻 SD大 鼠 海 马 组 织 病 理 损 伤 。

SD 引 起 的 炎 症 、 氧 化 应 激 、 神 经 元 凋 亡 均 是 造 成 神 经 元

损 伤 的 关 键 因 素 。 当 机 体 受 到 SD 刺 激 时 ， 机 体 抗 氧 化 能 力 下

降 ， 导 致 体 内 氧 化 与 抗 氧 化 失 衡 ， 产 生 大 量 的 活 性 氧 ， 并 与 细

胞 组 分 膜 脂 、 蛋 白 质 、 DNA 等 发 生 作 用 ， 甚 至 激 活 多 种 信 号

通 路 ， 促 使 细 胞 分 泌 大 量 的 炎 症 因 子 TNF-琢、 IL-1茁 等 ， 促 进

炎 症 反 应 ， 诱 导 海 马 组 织 发 生 神 经 元 凋 亡 ， 促 进 神 经 细 胞 损

伤 [9-10]。 TNF-琢、 IL-1茁是 引 起 神 经 炎 症 的 促 炎 因 子 。 降 低 TNF-琢、

IL-1茁水 平 ， 能 抑 制 神 经 炎 症 ， 减 轻 睡 眠 剥 夺 引 起 的 神 经 损 伤 ，

有 效 改 善 睡 眠 及 学 习 记 忆 作 用 [11]。 MDA 是 反 映 细 胞 氧 化 损 伤

程 度 的 标 志 物 ， SOD可 用 于 反 映 细 胞 的 抗 氧 化 能 力 。 刺 五 加 总

苷 可 降 低 MDA 含 量 ， 升 高 SOD 含 量 ， 改 善 快 速 眼 动 睡 眠 剥 夺

幼 鼠 的 抗 氧 化 能 力 ， 改 善 其 学 习 记 忆 能 力 [12]。 Bax、 Caspase-3 是

神 经 元 凋 亡 过 程 中 的 关 键 蛋 白 。 抑 制 海 马 组 织 中 Bax、 Caspase-3

表 达 ， 可 减 少 海 马 CA1 区 凋 亡 小 体 的 数 量 ， 减 轻 海 马 神 经 元

凋 亡 ， 从 而 恢 复 SD 大 鼠 的 认 知 功 能 [13]。 另 外 有 研 究 [14] 显 示 ， 降

低 IL-1茁 、 IL-6、 TNF-琢 水 平 及 MDA 含 量 ， 升 高 SOD 含 量 ， 可 抑

制 炎 反 应 和 提 高 抗 氧 化 能 力 ， 从 而 改 善 大 鼠 的 认 知 功 能 。 升

高 SOD 和 谷 胱 甘 肽 （ GSH） 水 平 的 激 活 ， 降 低 MDA 水 平 ， 可 减

轻 海 马 氧 化 应 激 反 应 ， 减 少 凋 亡 细 胞 数 量 ， 从 而 减 轻 SD 诱 导

的 海 马 损 伤 [15]。 本 次 研 究 结 果 显 示 ， 刺 五 加 多 糖 可 以 降 低 TNF-琢、

Control组 SD组 ASP-L组

20.0 kDa

32.0 kDa

146.0 kDa

Bax

Caspase-3

GADPH

Control组 SD组 ASP-L组 ASP-H组 ASP-H+
EX-527组

66.0 kDa

91.6 kDa

146.0 kDa

SIRT1

PGC-1琢

GADPH

Control组 SD组 ASP-L组 ASP-H组 ASP-H+
EX-527组
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IL-1茁、 MDA 水 平 ， 升 高 SOD 含 量 ， 下 调 Bax 、 Caspase-3 表 达 ， 抑

制 神 经 炎 症 、 氧 化 应 激 及 神 经 元 凋 亡 ， 改 善 SD大 鼠 神 经 损 伤 。

SIRT1/PGC-1琢通 路 是 线 粒 体 相 关 通 路 。 激 活 该 通 路 可 调

节 线 粒 体 DNA 的 表 达 ， 影 响 线 粒 体 中 ATP 的 合 成 及 其 酶 的 活

性 ， 进 而 影 响 线 粒 体 功 能 [16]。 其 中 SIRT1、 PGC-1琢 是 调 节 线 粒

体 合 成 和 功 能 的 重 要 转 录 因 子 。 当 细 胞 能 量 不 足 时 ， SIRT1 激

活 ， 促 进 下 游 转 录 因 子 PGC-1琢 表 达 并 降 低 其 乙 酰 化 ， 调 节

线 粒 体 多 种 相 关 蛋 白 表 达 ， 诱 导 其 生 物 合 成 及 提 高 能 量 代 谢

水 平 ， 维 持 线 粒 体 功 能 活 性 ， 提 高 神 经 元 存 活 率 [17]。 研 究 [5] 显

示 ， 激 活 SIRT1/PGC-1琢 信 号 通 路 ， 可 提 高 脑 组 织 SOD 活 性 ，

降 低 MDA 含 量 ， 改 善 线 粒 体 功 能 和 氧 化 应 激 ， 最 终 减 轻 缺 血

性 脑 损 伤 。 激 活 SIRT1/PGC-1琢途 径 可 改 善 线 粒 体 损 伤 和 减 少

ROS 产 生 ， 抑 制 神 经 炎 症 ， 从 而 改 善 慢 性 脑 灌 注 不 足 引 起 的 认

知 功 能 [18]。 激 活 SIRT1/PGC-1琢 信 号 通 路 可 改 善 线 粒 体 功 能 障

碍 、 氧 化 应 激 和 神 经 炎 症 ， 从 而 减 轻 败 血 症 相 关 脑 病 [19]。 本 次

研 究 结 果 显 示 ， 刺 五 加 多 糖 可 以 升 高 SIRT1 、 PGC-1琢 表 达 ， 推

测 其 可 能 通 过 激 活 SIRT1/PGC-1琢通 路 改 善 线 粒 体 功 能 ， 进 而

改 善 神 经 损 伤 。 SIRT1 通 路 抑 制 剂 EX-527 与 刺 五 加 多 糖 同 时

干 预 SD 大 鼠 后 ， SIRT1、 PGC-1琢 表 达 下 调 ， 证 实 刺 五 加 多 糖 可

通 过 激 活 SIRT1/PGC-1琢通 路 ， 改 善 SD大 鼠 神 经 损 伤 。

综 上 所 述 ， 刺 五 加 多 糖 可 改 善 SD 大 鼠 神 经 损 伤 ， 其 可 能

与 激 活 SIRT1/PGC-1琢 通 路 相 关 。 本 研 究 仍 存 在 不 足 之 处 ， 刺

五 加 多 糖 作 用 SIRT1/PGC-1琢通 路 机 制 尚 不 清 楚 ， 还 需 进 一 步

研 究 。
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