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摘要：目的　探讨青蒿琥酯调节Ｊａｎｕｓ激酶１（ＪＡＫ１）／信号转导转录激活因子３
（ＳＴＡＴ３）信号通路对精神分裂症大鼠海马神经元损伤的影响及其机制。方法　
通过氯胺酮诱导大鼠精神分裂症模型，并分为模型组、低剂量实验组

（５ｍｇ·ｋｇ－１青蒿琥酯）、中剂量实验组（１０ｍｇ·ｋｇ－１青蒿琥酯）和高剂量实验
组（２０ｍｇ·ｋｇ－１青蒿琥酯），每组１２只，另取１２只大鼠为空白组（正常喂养）。
给药２１天后，用旷场测试和三箱社交行为实验检测大鼠的精神分裂症状；用苏
木精伊红（ＨＥ）染色法观察海马体神经组织；用 Ｎｉｓｓｌ染色法观察神经元损伤；
用末端脱氧核苷酸转移酶ｄＵＴＰ缺口末端标记（ＴＵＮＥＬ）染色法检测海马体神经
元凋亡；用酶联免疫吸附实验（ＥＬＩＳＡ）法检测海马体脑源性神经营养因子
（ＢＤＮＦ）；用蛋白质印迹法检测海马体ＪＡＫ１和ＳＴＡＴ３相关蛋白表达。结果　空
白组、模型组和低、中、高剂量实验组的中心区域交叉距离分别为

（０６５±００８）、（１４８±０１８）、（１２７±０１５）、（１０８±０１３）和（０７７±００９）ｍ；
社交互动时间分别为（６３５３±７３９）、（３１７３±４０９）、（３８３８±５３２）、
（４４９７±５１３）和（５４７８±６２７）ｓ；海马体Ｎｉｓｓｌ阳性细胞数分别为（１２１３８±１３５４）、
（６２６３±６８７）、（８０８５±８９３）、（９８２４±９４９）和（１１８２３±１２６３）个；凋亡率
分 别 为 （２９４ ±０４６）％、（３４７３ ±３８３）％、（２５７５ ±２９２）％、
（１６４９±２２１）％ 和 （６８３±１０２）％；ＢＤＮＦ分别为 （１７２５８±１９４８）、
（６８４９±８３１）、（９２２６±１０２２）、（１１５０８±１３３４）和（１４２８２±１６３７）ｐｇ·ｍｇ－１；
ｐ－ＪＡＫ１蛋白相对表达水平分别为 ０３８±００５、０８７±００９、０７３±００９、
０６０±００８和０４４±００６；ｐ－ＳＴＡＴ３蛋白相对表达水平分别为 ０３１±００４、
０７９±００９、０６６±００８、０５３±００６和０３８±００５，模型组的上述指标与空白
组比较，低、中、高剂量实验组的上述指标与模型组比较，在统计学上差异均有统

计学意义（均Ｐ＜００５）。结论　青蒿琥酯可能通过抑制ＪＡＫ１／ＳＴＡＴ３信号通路
改善精神分裂症大鼠海马神经元损伤。
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　　精神分裂症受遗传和环境因素影响，在普通人群
中终生患病率约为１％，表现为一系列症状，分别为阳
性症状和阴性症状，影响患者的学习、注意力、执行功

能和记忆，但目前，精神分裂症仍然没有好的治疗药

物［１］。青蒿琥酯是一种半合成青蒿素衍生物，除了治

疗疟疾外，还具有多种药理活性。在创伤性脑损伤大

鼠中，青蒿琥酯治疗能够保护血脑屏障的完整性，抑

制神经炎症，改善远期神经功能恢复［２］。精神分裂症

患者常表现出外周和中枢神经系统的慢性低度炎症，

促炎细胞因子结合受体后，激活 Ｊａｎｕｓ激酶 １（Ｊａｎｕｓ
ｋｉｎａｓｅ１，ＪＡＫ１）和ＪＡＫ１磷酸化信号转导转录激活因
子３（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３，
ＳＴＡＴ３）诱导炎症相关基因的表达。在精神分裂症患
者中，ＪＡＫ１／ＳＴＡＴ３信号通路相关蛋白差异表达［３］，被

激活的ＪＡＫ１／ＳＴＡＴ３诱导小胶质细胞活化，从而引发
慢性神经炎症，损伤神经元［４］。然而，目前，青蒿琥酯

调节ＪＡＫ１／ＳＴＡＴ３信号通路对精神分裂症大鼠神经
元损伤的影响仍需进一步研究，本研究旨在对青蒿琥

酯对精神分裂症大鼠海马神经元损伤的影响进行研

究，从而为精神分裂症的治疗提供依据。

材料与方法

１　材料
动物　６０只９周龄成年雄性Ｗｉｓｔａｒ大鼠，体质量

２５０～３５０ｇ，购于北京维通利华实验动物技术有限
公司湖北分公司，生产许可证号：ＳＣＸＫ（鄂）２０２２－
００３０，使用许可证号：ＳＹＸＫ（京）２０２２－００５２。放在同
一房间内分笼饲养，每笼饲养 ５只，１２ｈ明暗循环，
（２２±１）℃，并随意进食和饮水。本实验经武汉市精
神卫生中心动物伦理委员会批准（伦理批号：２０２４ＺＫ－
０８－０６５）。

药品与试剂 　 盐酸氯胺酮注射液，规格：
２ｍＬ／０１ｇ，批号：２０２３０６１２，批准文号：国药准字
Ｈ５００２１１０６，重庆药友制药有限责任公司生产；青蒿琥
酯，纯度：９９８９％，规格：２００ｍｇ，批号：ＨＹ－Ｎ０１９３，
美国ＭｅｄＣｈｅｍＥｘｐｒｅｓｓ公司生产；苏木素伊红（ｈｅｍａ
ｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色试剂盒，大连美仑生物技术有
限公司生产；大鼠脑源性神经营养因子（ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄ
ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）酶联免疫吸附试验（ｅｎｚｙｍｅ
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ｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）试剂盒、一步法末
端脱氧核苷酸转移酶 ｄＵＴＰ缺口末端标记（ｔｅｒｍｉｎａｌ
ｄｅｏｘｙｎｕｃｌｅｏｔｉｄｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｍｅｄｉａｔｅｄｄＵＴＰｎｉｃｋ－ｅｎｄ
ｌａｂｅｌｉｎｇ，ＴＵＮＥＬ）细胞凋亡检测试剂盒、尼氏（Ｎｉｓｓｌ）
染色液（Ｃ０１１７）、放射免疫沉淀试验（ｒａｄｉｏｉｍｍｕｎｏ
ｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎａｓｓａｙ，ＲＩＰＡ）裂解液和超敏增强型
（ｅｎｈａｎｃｅｄｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ，ＥＣＬ）化学发光试剂盒，
均由上海碧云天生物技术有限公司生产；ＳＴＡＴ３兔单
克隆抗体、ＪＡＫ１兔单克隆抗体、甘油醛 －３－磷酸脱
氢酶（ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ－３－ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，
ＧＡＰＤＨ）兔单克隆抗体（ａｂ１８１６０２）和山羊抗兔免疫
球蛋白 Ｇ（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＧ，ＩｇＧ）二抗，均由英国
Ａｂｃａｍ公司生产。

仪器　ＷＺ－５０Ｃ６Ｔ微量注射泵，浙江史密斯
医学仪器有限公司产品；ＥＣＬＩＰＳＥＴｓ２倒置生物显
微镜，日本尼康株式会社产品；ＨｉｓｔｏＣｏｒｅＢＩＯＣＵＴ
石蜡切片机，德国徕卡相机股份公司产品；Ｔｅｔｒａ
Ｃｅｌｌ垂直电泳仪，伯乐生命医学产品（上海）有限公
司产品；ＨＭ－９６Ａ全自动酶标仪，山东恒美电子科
技有限公司产品。

２　实验方法
２１　模型构建［５］

大鼠均腹腔注射２５ｍｇ·ｋｇ－１氯胺酮以诱导精神
分裂症，每天１次，持续１５天。１５天后，Ｍｏｒｒｉｓ水迷
宫检测大鼠平均逃避潜伏期，若造模大鼠的平均逃避

潜伏期与空白组大鼠的差值高于其平均逃避潜伏期

的２０％，则视为精神分裂症大鼠造模成功［６］。

２２　动物分组与处理方法
６０只大鼠随机选择 １２只为空白组，空白组正

常喂养，其他４８只造模大鼠分为模型组、低剂量实
验组、中剂量实验组和高剂量实验组。低、中、高剂

量实 验 组 分 别 每 天 １次 腹 腔 注 射 ５、１０、２０
ｍｇ·ｋｇ－１青蒿琥酯［７］，其余组腹腔注射等量生理

盐水，给药２１天。
２３　旷场测试法检测大鼠的紧张、焦虑和探索活
动［８］

大鼠旷场测试在一个长 １００ｃｍ、宽 １００ｃｍ、
高７０ｃｍ的箱体中进行。大鼠单独接受 ５ｍｉｎ的训
练。通过分析在场地中间停留时间的百分比来研究

焦虑情况。跟踪和测量总覆盖距离和中心区域交叉

情况。

２４　三箱社交行为实验法检测大鼠社交功能［８］

实验装置由 ３个箱子组成，每个箱子尺寸为
１９ｃｍ２×４５ｃｍ２。每个箱子之间的隔板是透明的玻璃

树脂板，中间设有通道；在左右２个箱子的中央，放置
１个均匀的金属笼子，足以容纳１只大鼠。实验前，将
大鼠带入行为测试室０５ｈ；实验开始后，将１只陌生
大鼠放入箱子一侧的金属笼子中，而箱子另一侧的金

属笼子是空的，将测试大鼠放在另一侧的箱子中停留

５ｍｉｎ。然后移除隔开箱子的玻璃树脂板，使测试大鼠
在３个箱子中自由活动５ｍｉｎ。记录大鼠与陌生大鼠
的交流时间。

２５　ＨＥ染色法检测海马体神经组织［９］

实验结束后，麻醉大鼠并通过断头处死。解剖

大鼠大脑以获得海马体组织，制成冷冻切片，储存

在 －８０℃下。取冷冻切片，用 ４％多聚甲醛固定
１０ｍｉｎ，苏木素染液染色１０ｍｉｎ，冲洗并分化后，置
伊红染液２ｍｉｎ，冲洗并脱水，透明，封片，用显微镜
观察。

２６　Ｎｉｓｓｌ染色法检测神经元损伤［１０］

用甲苯胺蓝对冷冻切片进行染色，然后用酒精梯

度（７５％、８５％、９５％）脱水。染色液染色５ｍｉｎ，蒸馏
水洗涤２次，用７０％乙醇洗涤２次。用９５％乙醇脱水
２次，每次２ｍｉｎ，用二甲苯清洗载玻片２次，每次５ｍｉｎ。
封片，用显微镜观察，用图像软件分析细胞数量。

２７　ＴＵＮＥＬ染色法检测海马体神经元凋亡［１１］

将海马组织在４％多聚甲醛中固定３０ｍｉｎ，洗涤，
然后在０５％ ＴｒｉｔｏｎＸ－１００磷酸盐缓冲液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ｂｕｆｆｅｒｓａｌｉｎｅ，ＰＢＳ）中透化１５ｍｉｎ，洗涤，加 ＴＵＮＥＬ检
测液５０μＬ，３７℃避光孵育６０ｍｉｎ，ＰＢＳ洗涤３次，用
抗荧光淬灭封片液封片后，用荧光显微镜捕获荧光

图像。

２８　ＥＬＩＳＡ法检测海马体中ＢＤＮＦ水平
将海马组织用 ＲＩＰＡ缓冲液裂解，在 ４℃下以

１２０×１０４ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，收集上清液，严格按
照ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书测定 ＲＩＰＡ可利用的 ＢＤＮＦ
水平。

２９　蛋白质印迹法检测海马体 ＪＡＫ１和 ＳＴＡＴ３相
关蛋白表达

用 ＲＩＰＡ 裂 解 液 裂 解 大 鼠 海 马 体，以

１２０×１０４ｒ·ｍｉｎ－１离心 １０ｍｉｎ，并收集上清液。通
过二喹啉甲酸法（ｂｉｃｉｎｃｈｏｎｉｎｉｃａｃｉｄ，ＢＣＡ）蛋白质试剂
盒定量蛋白质浓度。通过１０％十二烷基硫酸钠聚丙
烯酰胺凝胶电泳（ｓｏｄｉｕｍｄｏｄｅｃｙｌｓｕｌｆａｔｅｐｏｌｙａｃｒｙｌａｍｉｄｅ
ｇｅｌｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ，ＳＤＳ－ＰＡＧＥ）电泳分离蛋白质并转
移到硝酸纤维素膜上。在２５℃的５％脱脂牛奶中浸
泡０５ｈ后，将膜与一抗（ＪＡＫ１和ＳＴＡＴ３）在４℃下孵
育过夜，然后将印迹与辣根过氧化物酶（ｈｏｒｓｅｒａｄｉｓｈ
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ１Ｊａｎｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４７）

ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＨＲＰ）偶联的羊抗兔 ＩｇＧ二抗在２５℃下
偶联１ｈ，ＥＣＬ显色后，观察图像并计算相对表
达水平。

３　统计学处理
用ＳＰＳＳ２５０软件进行统计分析。数据以 珋ｘ±ｓ

表示，多组数据比较用单因素方差分析，组内比较用

Ｔｕｋｅｙ检验。

结　　果

１　各组大鼠旷场测试结果的比较
与空白组相比，模型组大鼠旷场覆盖的总距离

在统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５），但中心
区域交叉距离显著增加（Ｐ＜００５）；与模型组相
比，低、中、高剂量实验组大鼠中心区域交叉距离均

显著减少（均 Ｐ＜００５），且与剂量呈负相关，
见表１。
２　各组大鼠三箱社交行为实验结果的比较

空白组、模型组和低、中、高剂量实验组大鼠社交

互动时间分别为（６３５３±７３９）、（３１７３±４０９）、
（３８３８±５３２）、（４４９７±５１３）和（５４７８±６２７）ｓ。
与空白组相比，模型组大鼠社交互动时间显著缩短

（Ｐ＜００５）；与模型组相比，低、中、高剂量实验组大鼠
社交互动时间均显著增加（均Ｐ＜００５），且与剂量呈
正相关。

３　各组大鼠海马体ＨＥ染色
空白组大鼠海马体神经元结构正常，排列规则；

模型组大鼠海马体神经元排列丧失，细胞核固缩；与

模型组相比，低、中、高剂量实验组神经元细胞核退化

现象逐渐减轻，见图１。
４　各组大鼠海马体Ｎｉｓｓｌ染色

与空白组相比，模型组大鼠海马体 Ｎｉｓｓｌ阳性
细胞数量显著减少（Ｐ＜００５）；与模型组相比，
低、中、高剂量实验组大鼠海马体 Ｎｉｓｓｌ阳性细胞
数量均显著增加（均 Ｐ＜００５），且与剂量呈正相
关，见表 ２。

５　各组大鼠海马神经元凋亡率的比较
与空白组相比，模型组大鼠海马神经元凋亡率显

著上升（Ｐ＜００５）；与模型组相比，低、中、高剂量实验
组大鼠海马神经元凋亡率均显著降低（均 Ｐ＜００５），
且与剂量呈负相关，见表３。

表１　各组大鼠总覆盖距离和中心区域交叉距离的比较
（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｏｔａｌｃｏｖｅｒａｇｅｄｉｓｔａｎｃｅａｎｄｃｅｎｔｒａｌａｒｅａ
ｃｒｏｓｓｉｎｇｄｉｓｔａｎｃｅｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ
Ｔｏｔａｌｃｏｖｅｒａｇｅ

ｄｉｓｔａｎｃｅ（ｍ）

Ｃｅｎｔｒａｌａｒｅａｃｒｏｓｓｉｎｇ

ｄｉｓｔａｎｃｅ（ｍ）

Ｂｌａｎｋ １２ ２１５８±２６３ ０６５±００８

Ｍｏｄｅｌ １２ ２３３４±２７８ １４８±０１８

Ｌｏｗ－ｄｏｓｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ １２ ２２６３±２７３ １２７±０１５＃

Ｍｅｄｉｕｍ－ｄｏｓｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ １２ ２１８９±２６８ １０８±０１３△

Ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ １２ ２１７５±２７１ ０７７±００９▲

Ｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ：Ｎｏｒｍａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ；Ｍｏｄｅｌｅｄｇｒｏｕｐ：Ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆ

２５ｍｇ·ｋｇ－１ ｋｅｔａｍｉｎｅ；Ｌｏｗ－ｄｏｓｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ：Ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆ５ｍｇ·ｋｇ－１ａｒｔｅｓｕｎａｔｅ；Ｍｅｄｉｕｍ－ｄｏｓｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ：

Ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ１０ ｍｇ· ｋｇ－１ ａｒｔｅｓｕｎａｔｅ；Ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅ

ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ：Ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆ２０ｍｇ·ｋｇ－１ａｒｔｅｓｕｎａｔｅ；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，
＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｌｏｗ－ｄｏｓｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜００５；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｅｄｉｕｍ－ｄｏｓｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ，▲Ｐ＜００５

表２　各组大鼠海马体 Ｎｉｓｓｌ染色阳性细胞数的比较（×２００）
（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｎｕｍｂｅｒｏｆＮｉｓｓｌ－ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｅｌｌｓｉｎ
ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（×２００）（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ Ｎｕｍｂｅｒｏｆｎｉｓｓｌｐｏｓｉｔｉｖｅｃｅｌｌｓ

Ｂｌａｎｋ １２ １２１３８±１３５４

Ｍｏｄｅｌ １２ ６２６３±６８７

Ｌｏｗ－ｄｏｓｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ １２ ８０８５±８９３＃

Ｍｅｄｉｕｍ－ｄｏｓｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ １２ ９８２４±９４９△

Ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ １２ １１８２３±１２６３▲

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，
＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｌｏｗ－ｄｏｓｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜００５；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｅｄｉｕｍ－ｄｏｓｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ，▲Ｐ＜００５

图 １　苏木精－伊红（ＨＥ）染色法检测各组大鼠海马体神经元结构（×２００）
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｎｅｕｒｏｎａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓｉｎｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎ（ＨＥ）（×２００）
Ａ：Ｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｃ：Ｌｏｗ－ｄｏｓｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ；Ｄ：Ｍｅｄｉｕｍ－ｄｏｓｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ；Ｅ：Ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ
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６　各组大鼠海马体中ＢＤＮＦ水平的比较
空白组、模型组和低、中、高剂量实验组大鼠

ＢＤＮＦ水平分别为（１７２５８±１９４８）、（６８４９±８３１）、
（９２２６ ± １０２２）、 （１１５０８ ± １３３４） 和
（１４２８２±１６３７）ｐｇ·ｍｇ－１。与空白组相比，模型组
大鼠海马体中 ＢＤＮＦ水平显著降低（Ｐ＜００５）；与模
型组相比，低、中、高剂量实验组大鼠海马体中 ＢＤＮＦ
水平均显著升高（均Ｐ＜００５），且与剂量呈正相关。
７　各组大鼠海马体中ＪＡＫ１和ＳＴＡＴ３蛋白表达

与空白组相比，模型组大鼠海马体中ｐ－ＪＡＫ１／ＪＡＫ１
和ｐ－ＳＴＡＴ３／ＳＴＡＴ３蛋白相对表达水平均显著升高
（均Ｐ＜００５）；与模型组比较，低、中、高剂量实验组
大鼠海马体中ｐ－ＪＡＫ１／ＪＡＫ１和ｐ－ＳＴＡＴ３／ＳＴＡＴ３蛋
白相对表达水平均显著降低（均 Ｐ＜００５），且与剂量
呈负相关，见图２与表４。

表３　各组大鼠海马体神经元凋亡率比较（×１００）（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓｒａｔｅｓｏｆｒａｔｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ
ｎｅｕｒｏｎｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（×１００）（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ Ａｐｏｐｔｏｓｉｓｒａｔｅ（％）

Ｂｌａｎｋ １２ ２９４±０４６

Ｍｏｄｅｌ １２ ３４７３±３８３

Ｌｏｗ－ｄｏｓｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ １２ ２５７５±２９２＃

Ｍｅｄｉｕｍ－ｄｏｓｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ １２ １６４９±２２１△

Ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ １２ ６８３±１０２▲

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，
＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｌｏｗ－ｄｏｓｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜００５；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｅｄｉｕｍ－ｄｏｓｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ，▲Ｐ＜００５

图 ２　蛋白质印迹法检测激活Ｊａｎｕｓ激酶１（ＪＡＫ１）和ＪＡＫ１磷
酸化信号转导转录激活因子 ３（ＳＴＡＴ３）相关蛋白相对表达
水平

Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｊａｎｕｓｋｉｎａｓｅ１（ＪＡＫ１）ａｎｄｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄ
ａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３（ＳＴＡＴ３） ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｒｅｌａｔｉｖｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
Ａ：Ｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｃ：Ｌｏｗ－ｄｏｓｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ；Ｄ：

Ｍｅｄｉｕｍ－ｄｏｓｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ；Ｅ：Ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ

表４　各组大鼠海马体磷酸化 －（ｐ－）ＪＡＫ１和ｐ－ＳＴＡＴ３蛋白
相对表达水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ－（ｐ－）ＪＡＫ１ａｎｄ
ｐ－ＳＴＡＴ３ｐｒｏｔｅｉｎｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｉｎｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓｏｆｒａｔｓ
ｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ ｐ－ＪＡＫ１／ＪＡＫ１ ｐ－ＳＴＡＴ３／ＳＴＡＴ３

Ｂｌａｎｋ １２ ０３８±００５ ０３１±００４
Ｍｏｄｅｌ １２ ０８７±００９ ０７９±００９
Ｌｏｗ－ｄｏｓｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ １２ ０７３±００９＃ ０６６±００８＃

Ｍｅｄｉｕｍ－ｄｏｓｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ １２ ０６０±００８△ ０５３±００６△

Ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ １２ ０４４±００６▲ ０３８±００５▲

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，
＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｌｏｗ－ｄｏｓｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜００５；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｅｄｉｕｍ－ｄｏｓｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ，▲Ｐ＜００５

讨　　论

精神分裂症是一类以思维障碍、社交退缩、认知

功能损伤为核心特征的严重精神疾病，其病理机制复

杂节［１２］。目前，临床常用的多巴胺 Ｄ２受体阻断类抗
精神病药物存在明确局限性，难以治疗精神分裂症的

全谱系症状，易引发运动障碍、体重增加、代谢紊乱等

常见药物不良反应，因此，迫切需要开发新型治疗策

略以满足精神分裂症患者的治疗需求［１３］。

青蒿琥酯是１种半合成的倍半萜内酯类青蒿素
衍生物，具有优异的水溶性、高稳定性和口服生物利

用度［１４］。研究表明，青蒿琥酯能够减轻神经炎症，缓

解紫杉醇诱导的小鼠神经性疼痛［１５］；增强线粒体自

噬，发挥神经保护作用，治疗 Ｎ－甲基天冬氨酸受体
抗体脑炎［１６］。ＢＤＮＦ作为重要的神经营养因子，对神
经元存活、分化及功能维持至关重要，其表达下调是

精神分裂症的典型病理特征。本研究表明，与正常组

相比，模型组大鼠的中心区域交叉距离增加，表明大

鼠焦虑加重，而社交互动时间减少，表明大鼠社交能

力下降；海马神经元损伤、Ｎｉｓｓｌ体数量减少、神经元凋
亡增加；海马体 ＢＤＮＦ水平显著降低；而低、中、高剂
量的青蒿琥酯治疗均可以减轻大鼠的焦虑、社交障碍

以及海马神经元的损伤和凋亡，增加 Ｎｉｓｓｌ体数量和
ＢＤＮＦ水平，且高剂量优于中剂量和低剂量；提示青蒿
琥酯能够上调 ＢＤＮＦ表达、抑制神经元凋亡、促进神
经修复，减轻氯胺酮诱导的精神分裂症大鼠海马体神

经元损伤。此外，本研究仅用旷场测试和三箱社交实

验评估大鼠行为学，主要聚焦精神分裂症的阳性症状

及社交缺陷，不足之处在于行为学评价不够全面，后

续研究可在此基础上补充更系统的行为学测试。

ＪＡＫ／ＳＴＡＴ轴与癌症、炎症和免疫有关［１７］，多种细

胞 生 长 因 子 会 影 响 ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信 号 传 导［１８］。
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ１Ｊａｎｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４７）

ＪＡＫ－ＳＴＡＴ信号通路是高度保守的信号中枢，可以协调
神经元活动和大脑发育。此外，ＪＡＫ／ＳＴＡＴ的过度激活
与各种神经并发症有关，包括神经炎症、细胞凋亡和氧

化应激，可能表现为神经和神经精神疾病［１９］。抑制

ＪＡＫ／ＳＴＡＴ通路可以抑制先天和适应性细胞的激活和
浸润，从而减少帕金森小鼠模型中的神经炎症［２０］。大

剂量地塞米松在创伤性脑损伤后通过糖皮质激素受

体／ＪＡＫ１／ＳＴＡＴ３信号通路调节小胶质细胞极化［２１］。

因此，本研究检测ＪＡＫ１、ＳＴＡＴ３相关蛋白表达，结果发
现，模型组大鼠海马体中ｐ－ＪＡＫ１、ｐ－ＳＴＡＴ３蛋白表达
升高；而各剂量的青蒿琥酯可以抑制精神分裂症大鼠

海马体中ｐ－ＪＡＫ１和ｐ－ＳＴＡＴ３蛋白表达，表明青蒿琥
酯可以特异性抑制ＪＡＫ１／ＳＴＡＴ３通路的磷酸化激活，推
测青蒿琥酯改善精神分裂症大鼠海马损伤的机制为通

过抑制ＪＡＫ１／ＳＴＡＴ３信号通路过度激活，减少神经元凋
亡、保护神经元结构，上调ＢＤＮＦ表达，进而改善海马体
神经功能，最终缓解精神分裂症相关行为异常。

本研究提示：青蒿琥酯可以改善氯胺酮诱导的精

神分裂症大鼠海马体神经元损伤，从而减轻大鼠的

精神病性症状，其作用机制可能包括 ＪＡＫ１／ＳＴＡＴ３信
号通路的调控。本研究有助于研究精神分裂症的发

病机制和开发精神分裂症的治疗药物。此外，本研究

局限性在于仅选用雄性大鼠构建模型，未纳入雌性大

鼠，因此，本研究仅能反映青蒿琥酯对雄性精神分裂

症模型的作用，无法直接外推至雌性个体，后续研究

可纳入雌性大鼠，并同步控制动情周期研究。
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