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红景天苷对大鼠骨折术后认知功能的改善作用及对
海马大麻素２型受体表达的影响

唐保明，李钊伟，杨爱荣，王卓亚△

（青海大学附属医院，青海 西宁 ８１０００１）
摘要：目的 探讨红景天苷对大鼠骨折术后认知功能的改善作用及对海马大麻素２型受体（ＣＢ２Ｒ）表达的影响。方法 将６０只大鼠随机
均分为对照组、术后认知功能障碍（ＰＯＣＤ）组和红景天苷组，各 ２０只。ＰＯＣＤ组和红景天苷组大鼠行胫骨骨折内固定术制备 ＰＯＣＤ模
型，大鼠苏醒后，红景天苷组灌胃给予７５ｍｇ／ｋｇ的红景天苷，对照组和ＰＯＣＤ组灌胃给予等量生理盐水，持续到术后第７天。于术前１ｄ、
术后第１，７天时行旷场实验和恐惧测试。结果 ３组大鼠各时点旷场实验探索总路程和声音恐惧测试僵直时间百分比比较，无明显差
异（Ｐ＞０．０５）。与对照组相比，ＰＯＣＤ组和红景天苷组大鼠术后１ｄ场景恐惧测试僵直时间百分比降低（Ｐ＜０．０５）；与 ＰＯＣＤ组相比，红
景天苷组术后 ７ｄ百分比升高（Ｐ＜０．０５）。与对照组比，ＰＯＣＤ组和红景天苷组不同时点血清中白细胞介素 ６（ＩＬ－６）、肿瘤坏死因
子 －α（ＴＮＦ－α）和单核细胞趋化蛋白 －１（ＭＣＰ－１）含量及海马组织中 ＣＢ２Ｒ和 ＣＤ１１ｂ含量均增加（Ｐ＜０．０５）；与 ＰＯＣＤ组相比，红景
天苷组不同时点各指标含量降低（Ｐ＜０．０５）。结论 红景天苷可改善大鼠骨折术后 ＰＯＣＤ，其机制可能通过抑制海马 ＣＢ２Ｒ表达和海马
小胶质细胞活化，减轻炎性反应有关。
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术后认知功能障碍（ＰＯＣＤ）被认为是大手术的常见
并发症，特征是术后短期或 ／和长期的学习、记忆和执
行能力等神经心理测试成绩较术前水平有所下降犤１犦。

ＰＯＣＤ与住院时间延长、日常功能受损和死亡风险增加
等不良结局有关犤２犦。手术创伤引起的炎性反应过程在

ＰＯＣＤ的发生中起着关键作用，术后记忆缺失与血浆和
海马组织中细胞因子水平的升高是平行的，而阻断炎性

反应过程可减轻记忆功能障碍犤３－４犦。在正常的静息状态

下，免疫系统能分泌低水平的促炎细胞因子犤如白细胞
介素 １（ＩＬ－１）、ＩＬ－６和肿瘤坏死因子 －α（ＴＮＦ－α）
等犦，积极调节神经回路的重构，促进记忆巩固和神经发
生。但这些促炎细胞因子过量生产会引起神经毒性反

应，对记忆和神经产生直接的有害影响，最终导致

ＰＯＣＤ犤５犦。大麻素２型受体（ＣＢ２Ｒ）主要存在于外周免疫
系统，具有抗炎和免疫调节作用。在神经系统发生炎症

时，脑内ＣＢ２Ｒ表达显著上调犤６犦。ＣＢ２Ｒ在神经系统中的
保护作用已在动物模型中得到证实，特别是在阿尔茨海

默病和中风的动物模型中犤７犦。红景天苷是红景天的主要

有效成分，具有抗氧化损伤、清除自由基和提高记忆力

等作用犤８犦。本研究中通过制备大鼠胫骨骨折模型，给予

红景天苷进行干预，观察大鼠认知功能改善情况，并探

讨其潜在机制。现报道如下。

１ 材料与方法

１．１ 动物、试剂与仪器
实验动物：选择 １８～２０个月龄健康雄性 ＳＤ大鼠

６０只，体质量４５０～５００ｇ，购自中南大学医学院动物中
心，动物实验许可证号为 ＳＣＸＫ（湘）２００８－０００４，动物
合格证编号为 ２００７０００５７７８６６。大鼠在 ＳＰＦ环境中自
由进食和饮水，适应性喂养 １周后进行实验。所有实
验均按照国家卫生研究院《实验动物护理和使用指

南》进行。

试药：红景天苷（西安飞达生物技术有限公司，纯度

＞９５％）；异氟醚（鲁南贝特制药有限公司）；１０％水合氯
醛（上海上药新亚药业有限公司）；ＩＬ－６，ＴＮＦ－α和单
核细胞趋化蛋白－１（ＭＣＰ－１）酶联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）试
剂盒（上海酶联生物科技有限公司）；鼠抗ＣＢ２Ｒ及ＣＤ１１ｂ
单克隆抗体（美国 ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司）；鼠抗 ＧＡＤＰＨ单克

隆抗体和辣根过氧化物酶ＨＲＰ标记山羊抗鼠ＩｇＧ二抗
（北京中杉金桥生物技术有限公司）；免疫组化试剂盒

（福州迈新生物技术有限公司）。

仪器：ＨＢＳ－１０９６Ｂ型酶标仪（南京德铁实验设备
有限公司）；ＰｒｉｍｏＲ型台式冷冻离心机（德国 Ｈｅｒａｅｕｓ
公司）；ＢＤ垂直电泳仪（美国 ＢＤ公司）；ＥＣ３００型凝胶
成像仪（美国 ＵＶＰ公司）；组织脱水机、包埋机、全自动
轮转切片机等病理配套设备（德国Ｌｅｉｃａ公司）。
１．２ 方法
１．２．１ 分组及造模

将大鼠随机均分为对照组、ＰＯＣＤ组和红景天苷
组，各 ２０只。所有大鼠均用 ３．０％异氟醚诱导麻醉，切
开膝关节下皮肤，显露胫骨，将 ０．３ｍｍ针插入其髓腔
内，进行固定。除对照组外，其他组大鼠在胫骨中点处截

断骨头。用无菌生理盐水清洗伤口，缝合。待大鼠苏醒后

回笼。大鼠苏醒后，红景天苷组给予７５ｍｇ／ｋｇ红景天苷
灌胃，对照组和 ＰＯＣＤ组给予等量生理盐水灌胃，持续
到术后第７天。
１．２．２ 旷场实验

每组选１０只大鼠，于术前１ｄ和术后１，７ｄ分别进
行旷场实验，评估大鼠自发活动能力。保持九宫格旷场

箱处于弱光、安静环境，将大鼠放入旷场箱中央，任其自

由行动，采集大鼠５ｍｉｎ内活动轨迹，用ＳｕｐｅｒＭａｚｅ高通
量动物行为实验分析软件计算观测时间内的运动距离。

１．２．３ 恐惧实验

每组选 １０只大鼠，于术前 １ｄ进行恐惧条件反射
训练。将大鼠放入实验箱中接受声音和足底刺激，以建

立长期记忆。于术后 １，７ｄ分别进行恐惧条件反射测
试，记录 ５ｍｉｎ内大鼠僵直时间，用 ＤｉｇＢｅｈｖ动物行为
分析系统记录僵直时间百分比。

１．２．４ 检测指标测定

血清中 ＩＬ－６，ＴＮＦ－α，ＭＣＰ－１含量：旷场实验和
恐惧实验结束后，对大鼠进行心脏取血，分离血清，采用

ＥＬＩＳＡ法检测含量，严格按ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书操作。
海马组织中 ＣＢ２Ｒ含量：大鼠处死后分离海马组

织，－８０℃保存备用。海马组织（每组１０只）用ＰＩＰＡ裂
解液进行蛋白质提取，采用 ＢＣＡ蛋白检测试剂盒测定
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组别

对照组

ＰＯＣＤ组
红景天苷组

表１ ３组大鼠不同时点旷场实验探索总路程比较（Ｘ±ｓ，ｃｍ，ｎ＝１０）

组别

对照组

ＰＯＣＤ组
红景天苷组

术前１ｄ
１７６５．１６±３６８．１２
１７０６．００±１２５．３０
１６８２．３８±４６１．２８

术后１ｄ
１６４８．２６±３２８．２４
１５４２．５９±２６０．２１
１５９７．６４±２４９．０７

术后７ｄ
１５９９．３４±３２２．４１
１６５１．７２±３２８．１４
１４８８．２６±３４７．５３

Ａ．对照组 Ｂ．ＰＯＣＤ组 Ｃ．红景天苷组
图２ ３组大鼠术后１ｄ海马组织中ＣＤ１１ｂ含量比较（免疫荧光染色，×２００）

Ａ Ｂ Ｃ

表３ ３组大鼠不同时点各检测指标含量比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

ＩＬ－６（ｐｇ／ｍＬ） ＴＮＦ－α（ｐｇ／ｍＬ） ＭＣＰ－１（ｐｇ／ｍＬ） ＣＢ２Ｒ ＣＤ１１ｂ
术后１ｄ

４７．２６±１３．０４
３０６．４８±３９．２６ａ

２１１．７９±１８．３１ａｂ

术后７ｄ
５７．３１±９．２６
２１５．２６±５３．６４ａｂ

１２２．６９±６．８１ａｂ

术后１ｄ
２０．６４±４．５２
８１．５９±４．７０ａ

６４．３９±４．８１ａｂ

术后７ｄ
２７．０７±１０．３１
６４．３１±４．３２ａｂ

３９．４０±５．２８ａｂ

术后１ｄ
１２９．５１±８．６１
３９７．１４±３４．５１ａ

２５０．９４±３１．８２ａｂ

术后７ｄ
１４７．２２±２４．３５
２９３．５８±１７．２９ａ

１９４．６２±１３．６７ａｂ

术后１ｄ
０．２１±０．０３
０．７５±０．０９ａ

０．５１±０．０８ａｂ

术后７ｄ
０．２３±０．０４
０．６５±０．０９ａ

０．３４±０．０５ａｂ

术后１ｄ
１．００±０．０６
５．１３±０．７５ａ

３．１２±０．４３ａｂ

术后７ｄ
１．００±０．０９
３．６４±０．７１ａ

２．０７±０．４２ａｂ

表２ ３组大鼠不同时点恐惧测试僵直时间比较（Ｘ±ｓ，％，ｎ＝１０）

场景恐惧测试僵直时间百分比 声音恐惧测试僵直时间百分比

注：与对照组相比，ａＰ＜０．０５；与 ＰＯＣＤ组相比，ｂＰ＜０．０５。
表３同。

组别

对照组

ＰＯＣＤ组
红景天苷组

术后１ｄ
７１．２６±１３．２６
４９．２０±８．６４ａ

５９．６４±７．６２ａｂ

术后７ｄ
４５．３１±８．２４
２８．１２±４．６８ａ

４１．９７±５．１４ｂ

术后１ｄ
５３．１４±７３．５６
５４．９１±９．６３
５０．４３±１３．４８

术后７ｄ
２２．４５±７．１６
１９．６４±９．５４
１８．７９±５．３２

上清液中总蛋白浓度。用１００℃沸水对蛋白进行预变性
电泳，每孔上样 ３０μｇ，将印迹到聚偏二氟乙烯牗ＰＶＤＦ牘
膜上，用 ５％脱脂牛奶在室温下封膜 １ｈ，加入鼠抗
ＣＢ２Ｒ抗体（１∶１０００）和 ＧＡＤＰＨ抗体（１∶１００００），４℃
过夜，冲洗后，将膜与辣根过氧化物酶ＨＲＰ标记山羊抗
鼠ＩｇＧ二抗（１∶１００００）在室温下孵育３０ｍｉｎ。用电化学
发光 牗ＥＣＬ牘法显色，采集图像，用图像分析软件
（ＡｌｐｈａＥａｓｅＦＣ软件）分析。

海马组织中 ＣＤ１１ｂ含量：海马组织（每组１０只）用
福尔马林固定，脱水，包埋，将蜡块切成３μｍ厚切片，用
５％牛血清白蛋白封闭２０ｍｉｎ，磷酸盐缓冲液洗涤，４℃
下用鼠抗 ＣＤ１１ｂ单克隆抗体（１∶２０００）孵育过夜。冲洗
后，切片用ＦＩＴＣ标记的山羊抗小鼠ＩｇＧ二抗（１∶５０）在
室温下黑暗中孵育 ２ｈ，洗涤后用荧光显微镜和成像系
统对免疫染色切片进行观察。

１．３ 统计学处理
采用ＳＰＳＳ２３．０统计学软件分析。实验结果采用均

数±标准差（Ｘ±ｓ），行单因素方差分析，组间两两比较
行ＳＮＫ－ｑ检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

２．１ 旷场实验探索总路程
３组各时点旷场实验探索总路程比较，差异无统计

学意义（Ｐ＞０．０５）。详见表１。

２．２ 恐惧测试僵直时间
与对照组相比，ＰＯＣＤ组和红景天苷组术后 １ｄ场

景恐惧测试僵直时间百分比降低（Ｐ＜０．０５）；与ＰＯＣＤ组
相比，红景天苷组术后７ｄ场景恐惧测试僵直时间百分比
升高（Ｐ＜０．０５）；３组各时点声音恐惧测试僵直时间百
分比比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。详见表２。

２．３ 各项检测指标
与对照组相比，ＰＯＣＤ组和红景天苷组不同时点血

清中 ＩＬ－６，ＴＮＦ－α，ＭＣＰ－１，以及海马组织中 ＣＢ２Ｒ
和 ＣＤ１１ｂ含量均增加（Ｐ＜０．０５）；与 ＰＯＣＤ组相比，红
景天苷组各检测指标含量均降低（Ｐ＜０．０５）。详见表 ３
及图１至图３。

３ 讨论

神经炎性与认知障碍的相关性在 ＰＯＣＤ的机制中
尤为突出犤９犦。细胞因子 ＩＬ－６和 ＴＮＦ－α被认为是与认
知障碍相关的神经炎性介质犤１０犦。最新研究表明，ＰＯＣＤ

ＣＢ２Ｒ

ＧＡＤＰＨ

ＣＢ２Ｒ

ＧＡＤＰＨ

１ ２ ３ １ ２ ３
Ａ Ｂ

１．对照组 ２．ＰＯＣＤ组 ３．红景天苷组

Ａ．术后１ｄ Ｂ．术后７ｄ
图１ ３组大鼠不同时点海马组织中 ＣＢ２Ｒ含量比较
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小鼠ＭＣＰ－１ｍＲＮＡ表达增加犤１１犦。本研究中观察到术后

大鼠血清中 ＩＬ－６，ＴＮＦ－α，ＭＣＰ－１含量增加导致记
忆障碍。有研究显示，术后使用 ＣＢ２Ｒ抑制剂 ＪＷＨ１３３
可改善术后记忆丧失，减轻海马和前额叶皮质炎性因子

水平升高，提示抑制ＣＢ２Ｒ可能对术后早期认知具有保
护作用犤１２犦。神经病理学研究表明，ＣＢ２Ｒ的上调是针对
人中枢神经系统中不同类型慢性损伤的常见反应，且小

胶质细胞中ＣＢ２Ｒ的选择性存在，强烈表明该受体在疾
病相关的神经炎性过程中的重要作用犤１３犦。ＣＤ１１ｂ是小
胶质细胞活化的标志物，对阿尔茨海默病的研究表明，

ＣＢ２Ｒ通过抑制ＣＤ１１ｂ的活化减轻中枢炎性反应犤１４犦。本

研究结果显示，海马依赖的认知功能在术后受损，神经

炎性反应增强。因海马依赖的学习和记忆极易受炎症影

响，只有当特定的潜在神经内通路，如脑源性神经营养

因子（ＢＤＮＦ）介导的通路受到显著影响时，特定认知区
域的功能障碍才会发生犤１５犦。可以推测，神经炎性反应可

能启动了 ＣＢ２Ｒ的上调，从而促进了神经炎性反应。本
研究结果表明，ＣＢ２Ｒ的神经保护作用可能是通过抑制
小胶质细胞活化和促炎细胞因子产生介导。

综上所述，术后早期抑制ＣＢ２Ｒ对记忆有潜在保护
作用。术后用红景天苷治疗可抑制神经炎性，增强记忆。
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