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摘要：目的　研究高良姜素通过微小ＲＮＡ－１３４（ｍｉＲＮＡ－１３４）改善血管性痴呆
（ＶＤ）小鼠抑郁样行为的作用及其机制。方法　将７０只 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠随机分
为假手术组（０９％ ＮａＣｌ）、模型组（０９％ ＮａＣｌ）、低剂量组（２５ｍｇ·ｋｇ－１高良姜
素）、中剂量组（５０ｍｇ·ｋｇ－１高良姜素）、高剂量组（１００ｍｇ·ｋｇ－１高良姜素）、
ｍｉｍｉｃＮＣ组（１００ｍｇ·ｋｇ－１高良姜素和 ｍｉｍｉｃＮＣ１５ｎｍｏｌ）、ｍｉＲＮＡ－１３４ｍｉｍｉｃ
组（１００ｍｇ·ｋｇ－１高良姜素和ｍｉＲＮＡ－１３４ｍｉｍｉｃ１５ｎｍｏｌ）。用悬尾实验和强迫
游泳实验检测抑郁程度，用酶联免疫吸附试验法检测皮质酮水平，用实时荧光定

量聚合酶链反应检测ｍｉＲＮＡ－１３４水平，用脱氧核糖核苷酸末端转移酶介导的
缺口末端标记实验检测脑组织细胞凋亡率，用蛋白质印迹法检测突触可塑性相

关蛋白水平。结果　假手术组、模型组和高剂量组的悬尾不动时间分别是
（１０５３２±１５２２）、（１８５３２±２４６２）和（１１２６５±１５０８）ｓ，游泳不动时间分别是
（８６５２±１３２５）、（１５２３２±２２２２）和（９６２２±１６３５）ｓ，皮质酮水平分别是
（３２６５±５０２）、（８６６２±１４３２）和（４８５２±５５５）ｎｇ·Ｌ－１，ｍｉＲＮＡ－１３４相对
表达水平分别是１００±０１２、２３２±０３５和１２１±０１８；假手术组、模型组、高
剂量 组、ｍｉｍｉｃＮＣ组 和 ｍｉＲＮＡ －１３４ ｍｉｍｉｃ组 细 胞 凋 亡 率 分 别 是
（５３２±０６２）％、（６２３３±８６５）％、（１４３２±１７８）％、（１５８５±２２２）％和
（４３２１±７０５）％，突触素（ＳＹＰ）蛋白相对表达水平分别是 １００±０１８、
０３２±００５、０８８±０１２、０８２±０１１和０３０±００５，突触相关蛋白９５（ＰＳＤ－
９５）蛋白相对表达水平分别是１００±０１４、０６１±００７、０７２±００９、０７０±００８
和０４５±００６，模型组的上述指标与假手术组比较，高剂量组的上述指标与模
型组比较，ｍｉＲＮＡ－１３４ｍｉｍｉｃ组的上述指标与ｍｉｍｉｃＮＣ组比较，在统计学上差
异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。结论　高良姜素可能通过抑制 ｍｉＲＮＡ－１３４
表达，改善神经突触可塑性，抑制细胞凋亡，进而改善ＶＤ小鼠抑郁样行为。
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Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｓｔｕｄｙｔｈｅｅｆｆｅｃｔａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｇａｌａｎｇｉｎｉｎ
ｉｍｐｒｏｖｉｎｇｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ－ｌｉｋｅｂｅｈａｖｉｏｒｉｎｖａｓｃｕｌａｒｄｅｍｅｎｔｉａ（ＶＤ）ｍｉｃｅ
ｔｈｒｏｕｇｈｍｉｃｒｏＲＮＡ－１３４（ｍｉＲＮＡ－１３４）Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＳｅｖｅｎｔｙＣ５７ＢＬ／
６Ｊｍｉｃｅｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｓｈａｍｇｒｏｕｐ（０９％ＮａＣｌ），ｍｏｄｅｌ
ｇｒｏｕｐ（０９％ＮａＣｌ），ｌｏｗ－ｄｏｓｅｇｒｏｕｐ（２５ｍｇ·ｋｇ－１ ｇａｌａｎｇｉｎ），
ｍｅｄｉｕｍ－ｄｏｓｅｇｒｏｕｐ（５０ｍｇ·ｋｇ－１ ｇａｌａｎｇｉｎ），ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｇｒｏｕｐ
（１００ｍｇ·ｋｇ－１ ｇａｌａｎｇｉｎ），ａｎｄｍｉｍｉｃＮＣｇｒｏｕｐ（１００ｍｇ·ｋｇ－１

ｇａｌａｎｇｉｎａｎｄｍｉｍｉｃＮＣ １５ ｎｍｏｌ），ｍｉＲＮＡ －１３４ ｍｉｍｉｃｇｒｏｕｐ
（１００ｍｇ·ｋｇ－１ ｇａｌａｎｇｉｎａｎｄｍｉＲＮＡ－１３４ｍｉｍｉｃ１５ｎｍｏｌ）Ｔｈｅ
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ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ；ｔｈｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｒａｔｅｏｆｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅｃｅｌｌｓｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＴｄＴ－ｍｅｄｉａｔｅｄｄＵＴＰｎｉｃｋ－ｅｎｄ
ｌａｂｅｌｉｎｇ；ａｎｄｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｓｙｎａｐｔｉｃｐｌａｓｔｉｃｉｔｙｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔＲｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ
ｔｉｍｅｏｆｔｈｅｓｈａｍｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｇｒｏｕｐｗｅｒｅ（１０５３２±１５２２），（１８５３２±２４６２）ａｎｄ
（１１２６５±１５０８） ｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｓｗｉｍｍｉｎｇｔｉｍｅｗｅｒｅ（８６５２±１３２５），（１５２３２±２２２２） ａｎｄ
（９６２２±１６３５）ｓｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅｗｅｒｅ（３２６５±５０２），（８６６２±１４３２）ａｎｄ
（４８５２±５５５）ｎｇ·Ｌ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｍｉＲＮＡ－１３４ｗｅｒｅ１００±０１２，２３２±０３５ａｎｄ１２１±０１８，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＴｈｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｒａｔｅｓｏｆｔｈｅｓｈａｍｇｒｏｕｐ，ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｈｉｇｈｇｒｏｕｐ，ｍｉｍｉｃＮＣｇｒｏｕｐａｎｄｍｉＲＮＡ－１３４
ｍｉｍｉｃｇｒｏｕｐｗｅｒｅ（５３２±０６２）％，（６２３３±８６５）％，（１４３２±１７８）％，（１５８５±２２２）％ ａｎｄ
（４３２１±７０５）％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｓｙｎａｐｔｏｐｈｙｓｉｎｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ１００±０１８，０３２±００５，０８８±０１２，
０８２±０１１ａｎｄ０３０±００５，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｐｏｓｔｓｙｎａｐｔｉｃｄｅｎｓｉｔｙｐｒｏｔｅｉｎ－９５ｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ１００±０１４，
０６１±００７，０７２±００９，０７０±００８ａｎｄ０４５±００６，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＴｈｅａｂｏｖｅｉｎｄｅｘｅｓｉｎｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅ
ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｓｈａｍｇｒｏｕｐ，ｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｇｒｏｕｐｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄ
ｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｍｉＲＮＡ－１３４ｍｉｍｉｃｇｒｏｕｐｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｍｉｍｉｃＮＣｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｗｅｒｅ
ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（ａｌｌＰ＜００５）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｇａｌａｎｇｉｎｍａｙｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ－ｌｉｋｅｂｅｈａｖｉｏｒｏｆＶＤｍｉｃｅｂｙ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲＮＡ－１３４，ｉｍｐｒｏｖｉｎｇｓｙｎａｐｔｉｃｐｌａｓｔｉｃｉｔｙａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｇａｌａｎｇｉｎ；ｓｙｎａｐｓｅｓ；ｖａｓｃｕｌａｒｄｅｍｅｎｔｉａ；ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ；ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１３４

　　血管性痴呆（ｖａｓｃｕｌａｒｄｅｍｅｎｔｉａ，ＶＤ）是仅次于阿
尔茨海默病的常见痴呆原因，表现为脑血管损伤引起

的认知障碍，是唯一能可逆性治疗的痴呆类型［１］。目

前，治疗ＶＤ的方式有营养脑神经细胞、改善脑微循环
等，但均不能有效逆转 ＶＤ进程［２］。高良姜素是药材

高良姜的主要活性成分之一，具有抗炎、抗氧化等作

用，还能促进新生内皮细胞形成，抑制细胞凋亡［３］。

微小ＲＮＡ－１３４（ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１３４，ｍｉＲＮＡ－１３４）主要
存在于海马神经元和树突中，在调控中枢神经系统中

具有重要作用，被发现与癫痫患儿认知功能障碍有

关［４］。有许多研究表明，ｍｉＲＮＡ能通过减轻神经炎症
改善ＶＤ的认知障碍，主要是通过调控核因子κＢ（ｎｕ
ｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａ－Ｂ，ＮＦ－κＢ）信号通路实现［５］。本

研究旨在分析高良姜素通过ｍｉＲＮＡ－１３４影响神经突
触可塑性改善ＶＤ小鼠抑郁样行为的作用及其机制。

材料与方法

１　材料
动物　Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠，鼠龄８周，体质量１８～２２

ｇ，购自厦门大学实验动物中心，动物许可证号：ＳＣＸＫ
（闽）２０２３－０００３。本实验经泉州市第一医院伦理委
员会批准（伦理批号：２０２３１２２３）。

药品与试剂　高良姜素，规格：每瓶２５ｍｇ，纯度：
９８７０％，批号：２０６５３，美国 ＭＣＥ公司生产。苏木精 －

伊红染色（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎｓｔａｉｎｉｎｇ，ＨＥ）试剂盒，上
海歌凡生物科技有限公司生产；ＳＹＢＲＧｒｅｅｎ实时荧光
定量聚合酶链反应（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅａｌｔｉｍｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ
ｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ｑＲＴ－ＰＣＲ）试剂盒，美国 Ａｐｐｌｉｅｄ
Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ公司生产。

仪器　ＤＸＳ－３ＤＩＣ光学显微镜，上海梓梦科技有
限公司产品；ＡＢＩ７５００实时荧光定量聚合酶链反应
（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｒｅａｌｔｉｍｅ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ，
ｑＲＴ－ＰＣＲ）仪，美国 ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓｔｅｍｓ公司产品；
ＭＯＤＥＬ５５０酶标仪，美国Ｂｉｏ－Ｒａｄ公司产品。
２　实验方法
２１　模型建立

用双侧颈总动脉闭塞法建立 ＶＤ小鼠模型，术前
小鼠禁食１２ｈ，自由饮水，小鼠麻醉后，取仰卧位固定
于鼠台，钝性分离胸骨舌肌与胸锁乳突肌间的肌间

隙，分离双侧颈总动脉，剥离神经，暴露并夹闭双侧颈

总动脉２０ｍｉｎ后再灌注，造成全脑缺血再灌注损伤。
假手术组只分离颈总动脉，不夹闭，消毒后缝合。

２２　分组与给药方法
将Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠随机分为假手术组、模型组、低

剂量组、中剂量组、高剂量组、ｍｉｍｉｃＮＣ组和 ｍｉＲＮＡ－
１３４ｍｉｍｉｃ组，每组各１０只。假手术组小鼠灌胃等量
０９％ ＮａＣｌ，连续７ｄ；模型组小鼠造模成功后灌胃等
量０９％ ＮａＣｌ，连续７ｄ；低、中、高剂量组小鼠造模成
功后分别灌胃２５、５０和１００ｍｇ·ｋｇ－１高良姜素溶液，



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　７０３　　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ５Ｍａｒｃｈ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２７）

每天１次，持续７ｄ；ｍｉｍｉｃＮＣ组大鼠造模成功后双侧
脑室注射 ｍｉｍｉｃＮＣ（１５ｎｍｏｌ，６μＬ），并 灌 胃
１００ｍｇ·ｋｇ－１高良姜素溶液，均每天１次，持续７ｄ；
ｍｉＲＮＡ－１３４ｍｉｍｉｃ组小鼠造模成功后双侧脑室注射
ｍｉＲＮＡ－１３４ ｍｉｍｉｃ（１５ ｎｍｏｌ，６ μＬ），并 灌 胃
１００ｍｇ·ｋｇ－１高良姜素溶液，均每天１次，持续７ｄ。
２３　Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验检测各组小鼠认知功能［６］

设置不透光水迷宫和恒温水池，在第三象限中央设

置没入水下２ｃｍ的平台，对小鼠进行定位航行实验，训
练４ｄ后，将小鼠面向池壁，放入水迷宫中的随机位置，
记录小鼠最终抵达平台时所需的时间（逃避潜伏期），撤

去平台后记录小鼠穿越平台次数和原平台停留时间。

２４　悬尾实验和强迫游泳实验检测各组小鼠抑郁程度［７］

小鼠悬尾不动时间反映其绝望水平。用细绳在

距小鼠尾尖约 ２ｃｍ处固定，将小鼠悬挂于离地面
２０ｃｍ处，记录小鼠悬尾不动时间。将小鼠置于水温
２５℃的玻璃缸（２５ｃｍ×１０ｃｍ×１５ｃｍ）中，强迫小鼠
游泳６ｍｉｎ，观察记录后４ｍｉｎ内小鼠累计不动时间，
游泳不动时间与动物绝望程度呈正相关。

２５　筑巢实验（ｎｅｓｔｂｕｉｌｄｉｎｇｔｅｓｔ，ＮＢＴ）检测各组小
鼠筑巢能力

将小鼠单笼饲养，鼠笼内放入垫料，于垫料上放

置５ｃｍ×５ｃｍ的棉花，使小鼠自由活动２４ｈ后，拍照
记录小鼠的筑巢情况，按照文献［８］方法进行评分。
２６　ｑＲＴ－ＰＣＲ实验检测各组小鼠海马组织中
ｍｉＲＮＡ－１３４水平［９］

提取小鼠海马组织的总ＲＮＡ，逆转转录为ｃＤＮＡ，
按试剂盒要求进行ｑＲＴ－ＰＣＲ：９５℃６０ｓ；９５℃４０ｓ，
５５℃ ３５ｓ，７２℃ ９０ｓ，循环４０次。以 Ｕ６为内参，用
２－ΔΔＣｔ法计算ｍｉＲＮＡ－１３４相对表达水平。
２７　ＥＬＩＳＡ检测各组小鼠海马组织中皮质酮和炎症
水平［９］

取小鼠海马组织研磨，于４℃离心２０ｍｉｎ后取上
　　

清液，按各试剂盒说明书步骤测定皮质酮、ＩＬ－６、
ＩＬ－１β和ＴＮＦ－α水平。
２８　ＴＵＮＥＬ实验检测各组小鼠脑组织细胞凋亡率［１０］

取小鼠海马组织石蜡切片，脱蜡至水，按 ＴＵＮＥＬ
试剂盒说明书步骤进行 ＴＵＮＥＬ凋亡染色，细胞凋亡
率＝海马ＣＡ１区凋亡神经元数量／海马 ＣＡ１区神经
元总数量×１００％。
２９　蛋白质印迹（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）实验检测各组小鼠
海马组织中突触可塑性相关蛋白水平

用ＲＩＰＡ裂解液提取小鼠海马组织中总蛋白，定
量后按参考文献［７］的方法进行蛋白质印迹。
３　统计学处理

用 ＳＰＳＳ２６０软件进行统计分析。计量资料用
珋ｘ±ｓ表示，２组间比较用独立样本 ｔ检验，多组间比较
用单因素方差分析。

结　　果

１　高良姜素对ＶＤ小鼠认知能力影响
假手术组灌胃等量０９％ ＮａＣｌ；模型组灌胃等量

０９％ ＮａＣｌ；低、中、高剂量组分别给予 ２５、５０和
１００ｍｇ·ｋｇ－１高良姜素；ｍｉｍｉｃＮＣ组给予１００ｍｇ·ｋｇ－１

高良姜素和ｍｉｍｉｃＮＣ１５ｎｍｏｌ；ｍｉＲＮＡ－１３４ｍｉｍｉｃ组给予
１００ｍｇ·ｋｇ－１高良姜素和ｍｉＲＮＡ－１３４ｍｉｍｉｃ１５ｎｍｏｌ。

模型组与假手术组比较，逃避潜伏期延长，穿越

平台次数和原平台停留时间均明显降低 （均

Ｐ＜０００１）；低、中、高剂量组与模型组相比，逃避潜伏
期均明显缩短，穿越平台次数和原平台停留时间均明

显增加（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１），见表１。
２　高良姜素对ＶＤ小鼠抑郁样行为影响

模型组与假手术组相比，悬尾不动时间、游泳不

动时间和皮质酮水平均明显增加，ＮＢＴ评分明显降低
（均Ｐ＜０００１）；低、中、高剂量组与模型组相比，悬尾
　　

表１　各组小鼠水迷宫实验的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｗａｔｅｒｍａｚｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｏｆｍｉｃｅ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ
Ｄｏｓｅ

（ｍｇ·ｋｇ－１）
ｎ

Ｅｓｃａｐｅｌａｔｅｎｃｙ

（ｓ）

Ｐｌａｔｆｏｒｍｃｒｏｓｓｉｎｇｔｉｍｅｓ

（ｔｉｍｅｓ）

Ｏｒｉｇｉｎａｌｐｌａｔｆｏｒｍ

ｒｅｓｉｄｅｎｃｅｔｉｍｅ（ｓ）

Ｓｈａｍ － １０ ２２８５±３８８ １２５０±１９５ ５８３２±６６２
Ｍｏｄｅｌ － １０ ３８６５±５０１ ５３０±０７４ ３２４１±４８５

Ｌｏｗ－ｄｏｓｅ ２５００ １０ ３３３３±４４１＃ ７８０±０９５＃＃＃ ４０５８±６６６＃＃

Ｍｅｄｉｕｍ－ｄｏｓｅ ５０００ １０ ３０１５±３８８＃＃＃ ８９０±１２０＃＃＃ ４４８５±７０１＃＃＃

Ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅ １００００ １０ ２５２１±３４６＃＃＃ １１１０±１８５＃＃＃ ５２５５±８３５＃＃＃

Ｓｈａｍｇｒｏｕｐ：Ｇａｖａｇｅｗｉｔｈｅｑｕａｌａｍｏｕｎｔｓｏｆ０９％ＮａＣｌ；Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ：Ｍｏｌｄａｎｄｇａｖａｇｅｔｈｅｓａｍｅａｍｏｕｎｔｏｆ０９％ＮａＣｌ；Ｌｏｗ－ｄｏｓｅｇｒｏｕｐ：Ｇａｖａｇｅ

２５ｍｇ·ｋｇ－１ｇａｌａｎｇｉｎｓｏｌｕｔｉｏｎ；Ｍｅｄｉｕｍ－ｄｏｓｅｇｒｏｕｐ：Ｇａｖａｇｅ５０ｍｇ·ｋｇ－１ｇａｌａｎｇｉｎｓｏｌｕｔｉｏｎ；Ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｇｒｏｕｐ：Ｇａｖａｇｅ１００ｍｇ·ｋｇ－１ｇａｌａｎｇｉｎｓｏｌｕｔｉｏｎ；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｈａｍｏｐｅｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１，＃＃＃Ｐ＜０００１
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表２　各组小鼠抑郁样行为和皮质酮水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ－ｌｉｋｅｂｅｈａｖｉｏｒａｎｄｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅｌｅｖｅｌｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｏｆｍｉｃｅ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ Ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎｔｉｍｅ（ｓ） Ｓｗｉｍｍｉｎｇｔｉｍｅ（ｓ） ＮＢＴｓｃｏｒｅ（ｐｏｉｎｔｓ） Ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ（ｎｇ·Ｌ－１）

Ｓｈａｍ １０５３２±１５２２ ８６５２±１３２５ ４２０±０４８ ３２６５±５０２
Ｍｏｄｅｌ １８５３２±２４６２ １５２３２±２２２２ ２１０±０２８ ８６６２±１４３２

Ｌｏｗ－ｄｏｓｅ １６００５±２０１５＃ １２０１１±１６６２＃＃ ２５０±０３３＃＃ ７０８５±８６５＃＃

Ｍｅｄｉｕｍ－ｄｏｓｅ １３３５６±１９５６＃＃＃ １０５６２±１５２５＃＃＃ ３１０±０４５＃＃＃ ６２５６±７０８＃＃＃

Ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅ １１２６５±１５０８＃＃＃ ９６２２±１６３５＃＃＃ ３８０±０５２＃＃＃ ４８５２±５５５＃＃＃

Ｄｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ１；ＮＢＴ：Ｎｅｓｔｂｕｉｌｄｉｎｇｔｅｓｔ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｈａｍｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１，
＃＃＃Ｐ＜０００１

表３　各组小鼠海马组织白细胞介素（ＩＬ）和肿瘤坏死因子－α（ＴＮＦ－α）水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｌｅｖｅｌｓｏｆｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ（ＩＬ）ａｎｄｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α（ＴＮＦ－α）ｉｎｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｔｉｓｓｕｅｓｏｆｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ ＩＬ－６（ｐｇ·ｍｇ－１） ＩＬ－１β（ｐｇ·ｍｇ－１） ＴＮＦ－α（ｐｇ·ｍｇ－１）

Ｓｈａｍ １０ ３１１２±４１２ ４９６２±５８８ ５０６２±６９８
Ｍｏｄｅｌ １０ ６６８５±７３５ ９８６２±１２０５ ８５６３±９４５

Ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅ １０ ４８６３±５２５＃＃＃ ５３５６±６６５＃＃＃ ６３５６±７０５＃

ｍｉｍｉｃＮＣ １０ ５０５５±６１１ ５５５６±６６２ ６０３５±６９８
ｍｉＲＮＡ－１３４ｍｉｍｉｃ １０ ６０９８±７６５ΔΔ ７９６５±８６２ΔΔΔ ７８９５±８１８ΔΔΔ

ｍｉｍｉｃＮＣｇｒｏｕｐ：１５ｎｍｏｌｍｉｍｉｃＮＣｗａｓｉｎｊｅｃｔｅｄｉｎｔｏｂｏｔｈｖｅｎｔｒｉｃｌｅｓ，ａｎｄ１００ｍｇ·ｋｇ－１ｇａｌａｎｇｉｎｓｏｌｕｔｉｏｎｗａｓａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｅｄｏｒａｌｌｙ；ｍｉＲＮＡ－１３４ｍｉｍｉｃ

ｇｒｏｕｐ：１５ｎｍｏｌｍｉＲＮＡ－１３４ｍｉｍｉｃｗａｓｉｎｊｅｃｔｅｄｉｎｔｏｂｏｔｈｖｅｎｔｒｉｃｌｅｓ，ａｎｄ１００ｍｇ·ｋｇ－１ｇａｌａｎｇｉｎｓｏｌｕｔｉｏｎｗａｓａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｅｄｏｒａｌｌｙ；ＴＮＦ－α：Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ

ｆａｃｔｏｒ－α；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｈａｍｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５，＃＃＃Ｐ＜０００１；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｉｍｉｃＮＣｇｒｏｕｐ，
ΔΔＰ＜００１，ΔΔΔＰ＜０００１

不动时间、游泳不动时间和皮质酮水平均明显降低，

ＮＢＴ评分均明显升高（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１），见
表２。
３　高良姜素对 ＶＤ小鼠海马组织中 ｍｉＲＮＡ－１３４水
平影响

假手术组、模型组、低剂量组、中剂量组和高剂量

组ｍｉＲＮＡ－１３４相对表达水平分别为 １００±０１２、
２３２±０３５、１９６±０２５、１５２±０２２和１２１±０１８。
模型组与假手术组相比，ｍｉＲＮＡ－１３４相对表达水平
明显升高（均 Ｐ＜０００１）；低、中、高剂量组与模型组
相比，ｍｉＲＮＡ－１３４相对表达水平均明显降低
（Ｐ＜００５，Ｐ＜０００１）。
４　高良姜素通过ｍｉＲＮＡ－１３４改善ＶＤ小鼠炎症水平

模型组与假手术组比较，白细胞介素 －６（ｉｎｔｅｒ
ｌｅｕｋｉｎ－６，ＩＬ－６）、白细胞介素 －１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β，
ＩＬ－１β）和肿瘤坏死因子－α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，
ＴＮＦ－α）水平均明显升高（均 Ｐ＜０００１）；高剂量组
与模型组相比，ＩＬ－６、ＩＬ－１β和 ＴＮＦ－α水平均明显
降低（Ｐ＜０００１，Ｐ＜００５）；ｍｉｍｉｃＮＣ组与高剂量组
相比，ＩＬ－６、ＩＬ－１β和 ＴＮＦ－α水平无明显差异（均
Ｐ＞００５）；ｍｉＲＮＡ－１３４ｍｉｍｉｃ组与 ｍｉｍｉｃＮＣ组相
比，ＩＬ－６、ＩＬ－１β和 ＴＮＦ－α水平均明显升高
（Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１），见表３。

５　高良姜素通过 ｍｉＲＮＡ－１３４抑制 ＶＤ小鼠脑组织
细胞凋亡

假手术组、模型组、高剂量组、ｍｉｍｉｃＮＣ组和
ｍｉＲＮＡ－１３４ ｍｉｍｉｃ组 的 细 胞 凋 亡 率 分 别 为
（５３２±０６２）％、（６２３３±８６５）％、（１４３２±１７８）％、
（１５８５±２２２）％和（４３２１±７０５）％。模型组与假
手术组相比，细胞凋亡率明显升高（Ｐ＜０００１）；高剂
量组 与 模 型 组 相 比，细 胞 凋 亡 率 明 显 降 低

（Ｐ＜０００１）；ｍｉｍｉｃＮＣ组与高剂量组相比，凋亡率无
明显差异（Ｐ＞００５）；ｍｉＲＮＡ－１３４ｍｉｍｉｃ组与 ｍｉｍｉｃ
ＮＣ组相比，细胞凋亡率明显升高（Ｐ＜００１）。
６　高良姜素通过ｍｉＲＮＡ－１３４对突触可塑性相关蛋
白水平影响

模型组与假手术组相比，鼠突触素（ｓｙｎａｐｔｏｐｈｙｓｉｎ，
ＳＹＰ）、突触相关蛋白９５（ｐｏｓｔｓｙｎａｐｔｉｃｄｅｎｓｉｔｙｐｒｏｔｅｉｎ－
９５，ＰＳＤ－９５）、神经元特异性核蛋白（ｎｅｕｒｏｎ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｎｕｃｌｅａｒｐｒｏｔｅｉｎ，ＮｅｕＮ）、脑源性神经营养因子（ｂｒａｉｎ－
ｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）和神经营养蛋白－３
（ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｎ－３，ＮＴ－３）蛋白相对表达水平均明显
降低（均Ｐ＜０００１）；高剂量组与模型组相比，ＳＹＰ、
ＰＳＤ－９５、ＮｅｕＮ、ＢＤＮＦ和ＮＴ－３蛋白相对表达水平均
明显升高（Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１）；ｍｉｍｉｃＮＣ组与高剂
量组比较，ＳＹＰ、ＰＳＤ－９５、ＮｅｕＮ、ＢＤＮＦ和 ＮＴ－３蛋白



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　７０５　　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ５Ｍａｒｃｈ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２７）

　　表４　各组小鼠突触素（ＳＹＰ）、突触相关蛋白９５（ＰＳＤ－９５）、神经元特异性核蛋白（ＮｅｕＮ）、脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）和神经营
养蛋白－３（ＮＴ－３）蛋白相对表达水平比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｓｙｎａｐｔｏｐｈｙｓｉｎ（ＳＹＰ），ｐｏｓｔｓｙｎａｐｔｉｃｄｅｎｓｉｔｙｐｒｏｔｅｉｎ－９５（ＰＳＤ－９５），ｎｅｕｒｏｎ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｎｕｃｌｅａｒｐｒｏｔｅｉｎ（ＮｅｕＮ），ｂｒａｉｎ－ｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ（ＢＤＮＦ）ａｎｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｎ－３（ＮＴ－３）ｉｎｍｉｃｅｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ＳＹＰ ＰＳＤ－９５ ＮｅｕＮ ＢＤＮＦ ＮＴ－３

Ｓｈａｍ １００±０１８ １００±０１４ １００±０１７ １００±０１５ １００±０２０
Ｍｏｄｅｌ ０３２±００５ ０６１±００７ ０２１±００３ ０５１±００６ ０４２±００５
Ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅ ０８８±０１２＃＃＃ ０７２±００９＃＃ ０６８±００８＃＃＃ ０８０±００９＃＃＃ ０７５±００９＃＃＃

ｍｉｍｉｃＮＣ ０８２±０１１ ０７０±００８ ０６４±００７ ０８４±０１２ ０７９±０１１
ｍｉＲＮＡ－１３４ｍｉｍｉｃ ０３０±００５ΔΔΔ ０４５±００６ΔΔΔ ０３４±００５ΔΔΔ ０６０±００７ΔΔΔ ０４８±００６ΔΔΔ

Ｄｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ２；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｈａｍｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃＃Ｐ＜００１，＃＃＃Ｐ＜０００１；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｉｍｉｃＮＣ

ｇｒｏｕｐ，ΔΔΔＰ＜０００１

相对表达水平均无明显差异（均Ｐ＞００５）；ｍｉＲＮＡ－
１３４ｍｉｍｉｃ组与 ｍｉｍｉｃＮＣ组比较，ＳＹＰ、ＰＳＤ－９５、
ＮｅｕＮ、ＢＤＮＦ和ＮＴ－３蛋白相对表达水平均明显降低
（均Ｐ＜０００１），见表４。

讨　　论

高良姜素提取自高良姜的黄酮醇类化合物，具有

抗炎、抗神经系统疾病等作用。有研究发现，高良姜

素具有显著的抗氧化活性，能够抑制自噬水平，改善

抑郁行为［１１］。皮质酮是糖皮质激素的一种，皮质酮

浓度过高可破环海马神经元生理功能导致抑郁。

ｍｉＲＮＡ－１３４在神经系统中特异性表达，与突触重塑、
树突棘形态改变等关系密切［１２］。本研究中，低、中、

高剂量组小鼠逃避潜伏期、悬尾不动时间和游泳不动

时间均明显缩短，皮质酮和 ｍｉＲＮＡ－１３４水平明显降
低，穿越平台次数、原平台停留时间、ＮＢＴ评分均明显
增加，表明高良姜素能保护ＶＤ小鼠海马神经元，改善
抑郁样行为，可能是通过抑制ｍｉＲＮＡ－１３４表达实现。

有研究发现，抑郁患者ＩＬ－６和ＴＮＦ－α等炎性因
子增加，多种中医药处理后能降低脑部炎性因子和氧化

应激产物的表达，从而改善抑郁行为［１３］。本研究中，高

剂量组中ＩＬ－６、ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α水平以及细胞凋亡率均
明显降低，在此基础上上调ｍｉＲＮＡ－１３４，则得到相反结
果，说明高良姜素可通过下调ｍｉＲＮＡ－１３４表达，减轻炎
症反应，抑制脑部组织细胞凋亡，改善ＶＤ抑郁样行为。

抑郁发病与突触可塑性异常变化有关，突触可塑

性指神经细胞间的连接及连接强度可调节的特性，研

究发现，抑郁小鼠海马突触可塑性受损［１４］。本研究

中，高剂量组中ＳＹＰ、ＰＳＤ－９５、ＮｅｕＮ、ＢＤＮＦ和 ＮＴ－３
蛋白水平均明显升高，在此基础上上调 ｍｉＲＮＡ－１３４，
突触可塑性相关蛋白水平均明显降低，提示高良姜素

可能通过下调 ｍｉＲＮＡ－１３４，增强神经突触可塑性改

善ＶＤ小鼠抑郁样行为。
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