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木总皂苷介导ＳＩＲＴ１／ＦＯＸＯ１／ＰＧＣ１α通路对创伤性脑损伤小鼠
认知功能障碍的影响
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摘要：目的　探讨太白
#

木总皂苷（ＳＡＴ）介导沉默信息调节因子１（ｓｉｌｅｎｃｅｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒ１，ＳＩＲＴ１）／叉头转录因子１
（ｆｏｒｋｈｅａｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ１，ＦｏｘＯ１）／过氧化物酶体增殖物激活受体γ辅激活因子１α（ＰＧＣ１α）通路对创伤性脑损伤（ｔｒａｕ
ｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ，ＴＢＩ）小鼠认知功能障碍的影响。方法　将Ｃ５７ＢＬ／６小鼠分为Ｃｏｎ组、Ｍｏｄｅｌ组、ＳＡＴ组（１３５ｍｇ·ｋｇ－１）、ＥＸ
５２７组（１０ｍｇ·ｋｇ－１ＳＩＲＴ１抑制剂ＥＸ５２７）、ＳＡＴ＋ＥＸ５２７组，每组１２只。Ｃｏｎ组小鼠接受除皮层冲击外的所有手术操作，其
余各组小鼠均利用可控皮层冲击法构建ＴＢＩ模型，建模成功后，进行相应给药处理，每天１次，持续７ｄ。Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验检
测小鼠学习与空间记忆能力；ＨＥ染色检测损伤皮质病理学变化；ＥＬＩＳＡ法检测损伤皮质中白细胞介素６（ＩＬ６）、肿瘤坏死因
子α（ＴＮＦα）含量；ＴＵＮＥＬ染色检测神经元凋亡；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测损伤皮质中半胱氨酸蛋白酶３（Ｃａｓｐａｓｅ３）、Ｂｃｌ２相关Ｘ蛋
白（Ｂａｘ）、ＳＩＲＴ１、ＡｃｅＦｏｘＯ１、ＡｃｅＰＧＣ１α蛋白表达。结果　与Ｃｏｎ组比较，Ｍｏｄｅｌ组小鼠脑皮层组织病理损伤严重，逃避潜伏
期延长，穿越平台次数减少，损伤皮质中ＩＬ６、ＴＮＦα含量、神经元凋亡率、Ｃａｓｐａｓｅ３、Ｂａｘ、ＡｃｅＦｏｘＯ１、ＡｃｅＰＧＣ１α蛋白表达升
高，ＳＩＲＴ１蛋白表达降低（Ｐ＜００５）；与Ｍｏｄｅｌ组比较，ＳＡＴ组小鼠脑皮层组织病理学损伤减轻，逃避潜伏期缩短，穿越平台次
数增多，损伤皮质中ＩＬ６、ＴＮＦα含量、神经元凋亡率、Ｃａｓｐａｓｅ３、Ｂａｘ、ＡｃｅＦｏｘＯ１、ＡｃｅＰＧＣ１α蛋白表达降低，ＳＩＲＴ１蛋白表达
升高（Ｐ＜００５），而 ＥＸ５２７组对应指标变化呈相反趋势；ＥＸ５２７逆转了 ＳＡＴ对 ＴＢＩ小鼠认知功能障碍的改善作用。
结论　ＳＡＴ可能通过激活ＳＩＲＴ１／ＦｏｘＯ１／ＰＧＣ１α通路改善ＴＢＩ小鼠认知功能障碍。
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　　创伤性脑损伤（ｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ，ＴＢＩ）是世
界范围内导致残疾和死亡的主要原因之一［１］。大

多数中度至重度ＴＢＩ患者在受伤后１～５年内具有
持续和显著的认知障碍［２］。认知障碍包括注意力

缺陷、执行功能、记忆、语言、视觉感知功能和心理运

动功能障碍［３］。认知功能障碍会显著影响ＴＢＩ患者
日常生活、就业、社会关系及娱乐等［４］。因此，开发

新的策略来治疗 ＴＢＩ认知功能障碍具有重要的意
义。太 白
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木根皮中提取出来的总

皂苷成分，研究显示，ＳＡＴ可改善神经功能进而对缺
血／再灌注小鼠脑组织发挥保护作用［５］，提示 ＳＡＴ
可对损伤的脑组织发挥保护作用。而 ＳＡＴ对创伤
性脑损伤小鼠认知功能障碍的影响尚不清楚。有研

究［６］报道，激活沉默信息调节因子１（ｓｉｌｅｎｔｉｎｆｏｒｍａ
ｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒ１，ＳＩＲＴ１）／叉头转录因子 １（ｆｏｒｋｈｅａｄ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ１，ＦｏｘＯ１）／过氧化物酶体增殖
物激活受体 γ辅激活因子１α（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａ
ｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒγｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ１α，ＰＧＣ１α）通路
可预防缺血性中风。而 ＳＡＴ能否通过调控 ＳＩＲＴ１／
ＦｏｘＯ１／ＰＧＣ１α通路改善创伤性脑损伤小鼠认知
功能障碍尚不明确。因此，本研究主要探究 ＳＡＴ
对创伤性脑损伤小鼠认知功能障碍的影响及其作

用机制。

１　材料与方法
１１　实验动物

６６只雄性Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠（吉林和元生物工程
股份有限公司），生产许可证号：ＳＹＸＫ（吉）２０２１
０００５。所有小鼠自由进食和饮水。本研究经本院动
物护理与实验委员会批准。

１２　主要试剂
ＳＡＴ（纯度 ７５％，河南中医药大学提供）；ＥＸ

５２７（货号：ＹＤＹ１１２１，上海羽哚生物公司）；白细胞
介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）ＥＬＩＳＡ试剂盒（货号：ＭＭ
０１６３Ｍ１）、肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，
ＴＮＦα）ＥＬＩＳＡ试剂盒（货号：ＭＭ０１３２Ｍ１）（杭州铂
赛生物公司）；ＴＵＮＥＬ细胞凋亡检测试剂盒（货号：
ＡＣ１２Ｌ０５４，上海李记生物科技有限公司）；兔源一抗

半胱氨酸蛋白酶 ３（Ｃａｓｐａｓｅ３）、Ｂｃｌ２相关 Ｘ蛋白
（Ｂｃｌ２ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＸｐｒｏｔｅｉｎ，Ｂａｘ）、ＳＩＲＴ１、ＦｏｘＯ１、
ＰＧＣ１α、ＡｃｅＦｏｘＯ１、ＡｃｅＰＧＣ１α、βａｃｔｉｎ及辣根过
氧化物酶（ＨＲＰ）标记的羊抗兔二抗（Ａｂｃａｍ公司）。
１３　ＴＢＩ模型的构建及分组

参考文献［７］进行 ＴＢＩ小鼠模型的构建，用戊
巴比妥钠麻醉小鼠并固定在立体定位框架中，在头

皮正中做１个矢状切口，行开颅手术并暴露颅骨，用
牙科钻在右顶骨中间磨钻出直径为４ｍｍ的缺损颅
骨区域，再利用空气驱动撞针（３０ｍｍ直径）自与
脑表面垂直方向以４ｍ·ｓ－１对脑皮质进行２００ｍｓ
的冲击，造成１ｍｍ的变形深度，然后缝合伤口，并
注射青霉素以防感染。Ｃｏｎ组小鼠（１２只）接受除
皮层冲击外的所有手术操作。共有５４只小鼠接受
可控皮层冲击，成功构建ＴＢＩ的小鼠有４８只。将建
模成功的 ＴＢＩ小鼠随机分为 Ｍｏｄｅｌ组、ＳＡＴ组、
ＥＸ５２７组、ＳＡＴ＋ＥＸ５２７组，每组１２只。参考文献
［５，８］及根据前期预实验结果，发现高于１３５ｍｇ·
ｋｇ－１的ＳＡＴ浓度对ＴＢＩ小鼠认知功能的改善作用与
１３５ｍｇ·ｋｇ－１的ＳＡＴ浓度对ＴＢＩ小鼠认知功能的改
善作用差异不显著，故选取１３５ｍｇ·ｋｇ－１ＳＡＴ为处
理ＴＢＩ小鼠的浓度，即 ＳＡＴ组灌胃 １３５ｍｇ·ｋｇ－１

ＳＡＴ且腹腔注射１０ｍｇ·ｋｇ－１生理盐水，ＥＸ５２７组
腹腔注射１０ｍｇ·ｋｇ－１ＳＩＲＴ１抑制剂 ＥＸ５２７且灌
胃１３５ｍｇ·ｋｇ－１生理盐水，ＳＡＴ＋ＥＸ５２７组需灌胃
１３５ｍｇ·ｋｇ－１ＳＡＴ且腹腔注射 １０ｍｇ·ｋｇ－１ＥＸ
５２７，Ｃｏｎ组、Ｍｏｄｅｌ组小鼠均需灌胃１３５ｍｇ·ｋｇ－１生
理盐水和腹腔注射 １０ｍｇ·ｋｇ－１生理盐水，每天 １
次，持续７ｄ。
１４　标本收集

末次给药结束后，进行 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验；
Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验完成后，采用颈椎脱臼法处死小
鼠，收集小鼠损伤皮质分为两部分，一部分固定于

４％多聚甲醛中，另一部分冻存于－８０℃中。
１５　Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验

测试学习能力：将小鼠置于一入水点，记录小鼠

游到平台的时间为逃避潜伏期，如果在２ｍｉｎ内不
能游到平台，就引导小鼠爬到平台，连续训练５ｄ，记
录第６天的逃避潜伏期。测试空间记忆能力：在第

·０４· ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２４Ｊａｎｕａｒｙ，Ｖｏｌ５９Ｎｏ１　　　　　　　　　　　　 中国药学杂志２０２４年１月第５９卷第１期



７天时将平台撤去，设距平台最远的位置为入水点，
观察小鼠２ｍｉｎ内穿越平台的次数［９］。

１６　ＨＥ染色检测小鼠损伤皮质病理情况
将小鼠损伤皮质在４％多聚甲醛中固定４８ｈ，

并制备成５μｍ的石蜡切片。然后，将切片用二甲
苯脱蜡并在梯度酒精中脱水。用苏木精伊红（ＨＥ）
对切片进行染色，并在２００倍光学显微镜下检查脑
皮层组织病理特征。

１７　ＥＬＩＳＡ法检测小鼠损伤皮质中 ＩＬ６、ＴＮＦα
含量

严格按照 ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书操作步骤检测
损伤皮质中ＩＬ６、ＴＮＦα含量。
１８　ＴＵＮＥＬ染色检测小鼠神经元凋亡

将“１６”所得石蜡切片用二甲苯脱蜡，梯度乙
醇水化。然后用ＴＵＮＥＬ试剂盒检测凋亡神经元，在
光学显微镜下观察并拍照，正常细胞核为蓝色，凋亡

阳性细胞呈现绿色荧光。

１９　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测Ｃａｓｐａｓｅ３、Ｂａｘ、ＳＩＲＴ１、ＦｏｘＯ１、
ＰＧＣ１α蛋白表达

用ＲＩＰＡ裂解缓冲液提取损伤皮质总蛋白，将
５０μｇ蛋白进行电泳、转膜、封闭，将膜与一抗
Ｃａｓｐａｓｅ３（１∶２０００）、Ｂａｘ（１∶２０００）、ＳＩＲＴ１
（１∶１０００）、ＦｏｘＯ１（１∶１０００）、ＰＧＣ１α（１∶２０００）、
ＡｃｅＦｏｘＯ１（１∶２０００）、ＡｃｅＰＧＣ１α（１∶２０００）在４℃
下过夜，然后与 ＨＲＰ标记的羊抗兔二抗（１∶１０００）
在室温下孵育 １ｈ。加入 ＥＣＬ显影，以 βａｃｔｉｎ
（１∶２０００）用作上样对照，通过 ＩｍａｇｅＪ软件评估蛋
白灰度值。

１１０　统计分析
使用ＳＰＳＳ１９０统计软件对数据进行分析，并以

平均值±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，多组间的统计显著性
通过单因素方差分析进行，进一步两组之间的比较

采用ＳＮＫｑ检验，Ｐ＜００５被认为差异具有统计学
意义。

２　结　果
２１　各组小鼠逃避潜伏期及穿越平台次数比较

与Ｃｏｎ组比较，Ｍｏｄｅｌ组小鼠逃避潜伏期延长，
穿越平台次数减少（Ｐ＜００５）；与 Ｍｏｄｅｌ组比较，
ＳＡＴ组小鼠逃避潜伏期缩短，穿越平台次数增加，而
ＥＸ５２７组呈相反趋势（Ｐ＜００５）；与 ＳＡＴ组比较，
ＳＡＴ＋ＥＸ５２７组小鼠逃避潜伏期延长，穿越平台次
数减少（Ｐ＜００５），见图１。

Ａ－逃避潜伏期比较；Ｂ－穿越平台次数比较；与 Ｃｏｎ组比较，１）Ｐ＜００５；与

Ｍｏｄｅｌ组比较，２）Ｐ＜００５；与ＳＡＴ组比较，３）Ｐ＜００５。

Ａ－ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｅｓｃａｐｅｌａｔｅｎｃｙ；Ｂ－ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｔｉｍｅｓｏｆｃｒｏｓｓｉｎｇｔｈｅｐｌａｔ

ｆｏｒｍ；１）Ｐ＜００５，ｖｓＣｏｎｇｒｏｕｐ；２）Ｐ＜００５，ｖｓＭｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；３）Ｐ＜００５，ｖｓＳＡＴ

ｇｒｏｕｐ．

图１　各组小鼠逃避潜伏期及穿越平台次数比较．ｎ＝６，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｅｓｃａｐｅｌａｔｅｎｃｙａｎｄｔｉｍｅｓｏｆｃｒｏｓｓｉｎｇｐｌａｔ
ｆｏｒｍｏｆｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ．ｎ＝６，珋ｘ±ｓ

２２　各组小鼠损伤皮质病理学检测
与Ｃｏｎ组比较，Ｍｏｄｅｌ组小鼠脑皮层组织结构紊

乱，出现组织缺损，神经元排列无序，有大量炎性细胞

浸润；与Ｍｏｄｅｌ组比较，ＳＡＴ组小鼠病理学损伤减轻，
而ＥＸ５２７组小鼠病理学损伤加剧；与 ＳＡＴ组比较，
ＳＡＴ＋ＥＸ５２７组小鼠病理学损伤加重，见图２。
２３　各组小鼠损伤皮质中ＩＬ６、ＴＮＦα含量比较

与Ｃｏｎ组比较，Ｍｏｄｅｌ组小鼠损伤皮质中 ＩＬ６、
ＴＮＦα含量显著升高（Ｐ＜００５）；与 Ｍｏｄｅｌ组比较，
ＳＡＴ组小鼠损伤皮质中ＩＬ６、ＴＮＦα含量显著降低，
而ＥＸ５２７组呈相反趋势（Ｐ＜００５）；与 ＳＡＴ组比
较，ＳＡＴ＋ＥＸ５２７组小鼠损伤皮质中ＩＬ６、ＴＮＦα含
量显著升高（Ｐ＜００５），见表１。
２４　各组小鼠损伤皮质神经元凋亡比较

与Ｃｏｎ组比较，Ｍｏｄｅｌ组小鼠神经元凋亡率显
著升高（Ｐ＜００５）；与 Ｍｏｄｅｌ组比较，ＳＡＴ组小鼠神
经元凋亡率显著降低，而 ＥＸ５２７组呈相反趋势
（Ｐ＜００５）；与ＳＡＴ组比较，ＳＡＴ＋ＥＸ５２７组小鼠神
经元凋亡率显著升高（Ｐ＜００５），见图３。
２５　各组小鼠损伤皮质中 Ｃａｓｐａｓｅ３、Ｂａｘ蛋白及
ＳＩＲＴ１／ＦｏｘＯ１／ＰＧＣ１α通路相关蛋白表达比较

与 Ｃｏｎ组比较，Ｍｏｄｅｌ组 Ｃａｓｐａｓｅ３、Ｂａｘ、Ａｃｅ
ＦｏｘＯ１、ＡｃｅＰＧＣ１α蛋白表达升高，ＳＩＲＴ１蛋白表达
降低（Ｐ＜００５）；与 Ｍｏｄｅｌ组比较，ＳＡＴ组 Ｃａｓｐａｓｅ
３、Ｂａｘ、ＡｃｅＦｏｘＯ１、ＡｃｅＰＧＣ１α蛋白表达降低，
ＳＩＲＴ１蛋白表达升高，而 ＥＸ５２７组呈相反趋势
（Ｐ＜００５）；与 ＳＡＴ组 比 较，ＳＡＴ＋ＥＸ５２７组
Ｃａｓｐａｓｅ３、Ｂａｘ、ＡｃｅＦｏｘＯ１、ＡｃｅＰＧＣ１α蛋白表达升
高，ＳＩＲＴ１蛋白表达降低（Ｐ＜００５），见图４。
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图２　苏木精伊红（ＨＥ）染色检测小鼠损伤皮质病理变化（×２００）
Ｆｉｇ２　ＰａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｏｆｄａｍａｇｅｄｃｏｒｔｅｘｏｆｍｉｃｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＨＥｓｔａｉｎｉｎｇ（×２００）

表１　各组小鼠损伤皮质中ＩＬ６、ＴＮＦα含量比较．ｎ＝６，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＩＬ６ａｎｄＴＮＦαｃｏｎｔｅｎｔｓｉｎｄａｍａｇｅｄ
ｃｏｒｔｅｘｏｆｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ．ｎ＝６，珋ｘ±ｓ

Ｇｒｏｕｐ ＩＬ６／ｐｇ·ｍｇ－１ ＴＮＦα／ｐｇ·ｍｇ－１

Ｃｏｎ １６５±０２２ １２８±０１３
Ｍｏｄｅｌ ７２４±０４１１） ５２５±０２１１）

ＳＡＴ ３６６±０２９２） ２６８±０３２２）

ＥＸ５２７ ９８７±０６３２） ６８５±０４６２）

ＳＡＴ＋ＥＸ５２７ ５６８±０３６３） ４０５±０３７３）

注：与Ｃｏｎ组比较，１）Ｐ＜００５；与 Ｍｏｄｅｌ组比较，２）Ｐ＜００５；与 ＳＡＴ组比较，
３）Ｐ＜００５。

Ｎｏｔｅ：１）Ｐ＜００５，ｖｓＣｏｎｇｒｏｕｐ；２）Ｐ＜００５，ｖｓＭｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；３）Ｐ＜００５，ｖｓＳＡＴ

ｇｒｏｕｐ．

３　讨　论
ＴＢＩ是神经外科常见的急危重症，具有发病

率、致残率高的特点［１０］。据报道［１１］，除原发性机

械损伤外，ＴＢＩ还会激活导致继发性脑损伤的一系
列病理生理机制，如氧化应激、线粒体功能障碍、

炎症和神经元凋亡等。本研究利用可控皮层冲击

法构建 ＴＢＩ小鼠模型，结果显示，与 Ｃｏｎ组比较，
Ｍｏｄｅｌ组小鼠脑皮层组织结构紊乱，出现组织缺
损，神经元排列无序，有大量炎性细胞浸润，逃避

潜伏期延长，穿越平台次数减少，提示 ＴＢＩ小鼠模
型构建成功，且 ＴＢＩ小鼠存在认知功能障碍。研
究表明，炎症反应是 ＴＢＩ后发生的重要不良病理
事件，ＴＮＦα、ＩＬ６的高表达可响应炎症反应［１２］；

ＴＢＩ会诱导大脑中大量神经元凋亡，如果控制不
当，神经元凋亡会加重脑组织损伤并导致神经功

能缺损［１３］；凋亡相关蛋白 Ｂａｘ和 Ｃａｓｐａｓｅ３在神经
元大量凋亡的脑梗死大鼠脑组织中高表达［１４］。本

研究结果显示，与 Ｃｏｎ组比较，Ｍｏｄｅｌ组小鼠损伤
皮质中 ＩＬ６、ＴＮＦα含量、神经元凋亡率、Ｂａｘ及
Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白显著升高，提示 ＴＢＩ后会诱导炎症
反应及神经元凋亡。

ＳＡＴ是一种优质天然产物，具有降血糖、抗氧
化、保肝和抗炎作用［１５］。有研究报道，ＳＡＴ可能通
过促进血管新生，发挥对缺血性脑卒中的保护作

用［１６］；ＳＡＴ可抑制２型糖尿病模型小鼠肾脏细胞凋
亡［１７］。而 ＳＡＴ对 ＴＢＩ小鼠认知功能障碍的影响尚
不清楚。本研究结果显示，给予ＳＡＴ治疗后，ＴＢＩ小
鼠脑皮层组织病理损伤减轻，学习和记忆能力增强，

炎症反应及神经元凋亡明显改善，提示 ＳＡＴ可改善
ＴＢＩ小鼠认知功能障碍。

ＳＩＲＴ１是一种组蛋白去乙酰化酶，而 ＦｏｘＯ１和
ＰＧＣ１α是ＳＩＲＴ１的直接底物。许多研究已经表明，
当 ＳＩＲＴ１被激活时，它可以通过脱乙酰化下游
ＦｏｘＯ１和ＰＧＣ１α发挥抗凋亡、抗炎作用［１８］。Ｗａｎｇ
等［１９］报道 Ｐｉｃｅａｔａｎｎｏｌ通过激活 ＳＩＲＴ１／ＦｏｘＯ１信号
通路抑制脑缺血／再灌注小鼠神经元凋亡，丹参提取
物能够明显促进脑外伤模型大鼠脑神经元ＳＩＲＴ１表
达，增强 ＳＩＲＴ１的去乙酰化活性，正向调节 ＳＩＲＴ１
ＦｏｘＯ１通路发挥神经保护作用［２０］。激活 ＳＩＲＴ１／
ＰＧＣ１α通路可减轻 ＴＢＩ诱导的线粒体功能障碍和
神经元凋亡［２１］。本研究结果显示，与 Ｃｏｎ组比较，
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与Ｃｏｎ组比较，１）Ｐ＜００５；与Ｍｏｄｅｌ组比较，２）Ｐ＜００５；与ＳＡＴ组比较，３）Ｐ＜００５；白色箭头指示阳性细胞。
１）Ｐ＜００５，ｖｓＣｏｎｇｒｏｕｐ；２）Ｐ＜００５，ｖｓＭｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；３）Ｐ＜００５，ｖｓＳＡＴｇｒｏｕｐ；ｗｈｉｔｅａｒｒｏｗｓｉｎｄｉｃａｔｅｐｏｓｉｔｉｖｅｃｅｌｌｓ．

图３　ＴＵＮＥＬ染色检测小鼠神经元凋亡（×２００）．ｎ＝６，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ３　ＴＵＮＥＬｓｔａｉｎｉｎｇｆｏｒｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｎｅｕｒｏｎａｌａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｍｉｃｅ（×２００）．ｎ＝６，珋ｘ±ｓ

与Ｃｏｎ组比较，１）Ｐ＜００５；与Ｍｏｄｅｌ组比较，２）Ｐ＜００５；与ＳＡＴ组比较，３）Ｐ＜００５。
１）Ｐ＜００５，ｖｓＣｏｎｇｒｏｕｐ；２）Ｐ＜００５，ｖｓＭｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；３）Ｐ＜００５，ｖｓＳＡＴ

ｇｒｏｕｐ．

图４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 Ｃａｓｐａｓｅ３、Ｂａｘ、ＳＩＲＴ１、ＡｃｅＦｏｘＯ１、

ＡｃｅＰＧＣ１α蛋白表达．ｎ＝６，珋ｘ±ｓ

Ｆｉｇ４　ＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＣａｓｐａｓｅ３，Ｂａｘ，ＳＩＲＴ１，Ａｃｅ

ＦｏｘＯ１，ａｎｄＡｃｅＰＧＣ１αｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ．ｎ＝６，珋ｘ±ｓ

Ｍｏｄｅｌ组小鼠损伤皮质中 ＳＩＲＴ１／ＦｏｘＯ１／ＰＧＣ１α
通路相关蛋白 ＳＩＲＴ１表达降低，ＡｃｅＦｏｘＯ１、Ａｃｅ
ＰＧＣ１α蛋白表达升高，而经 ＳＡＴ治疗后，小鼠损
伤皮质中 ＳＩＲＴ１／ＦｏｘＯ１／ＰＧＣ１α通路相关蛋白的
表达与上述相反，猜想 ＳＡＴ可能通过激活 ＳＩＲＴ１／
ＦｏｘＯ１／ＰＧＣ１α通路来改善 ＴＢＩ小鼠认知功能障
碍。为了验证该推测，本研究利用 ＳＩＲＴ１抑制剂
ＥＸ５２７进行干预，结果显示，与 Ｍｏｄｅｌ组比较，ＥＸ
５２７组 ＳＩＲＴ１蛋白表达降低，ＡｃｅＦｏｘＯ１、ＡｃｅＰＧＣ
１α蛋白表达升高，小鼠学习与记忆能力降低，脑皮
质组织损伤加剧，炎症反应及神经元凋亡严重，且

ＥＸ５２７可减弱ＳＡＴ对ＴＢＩ小鼠认知功能障碍的改
善作用。

综上所述，ＳＡＴ可能通过激活 ＳＩＲＴ１／ＦｏｘＯ１／
ＰＧＣ１α通路改善ＴＢＩ小鼠认知功能障碍。然而，关
于ＳＡＴ改善ＴＢＩ小鼠认知功能障碍涉及的通路较
多，有待后续实验进一步深入探究。
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