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肉苁蓉调控 Ｋｅａｐ１／Ｎｒｆ２／ＨＯ－１抗氧化通路
改善帕金森病模型大鼠海马神经细胞损伤

许茜，林瑶，高正涛，范自立，全鑫，林萍燕，周炳灿，刘海鑫

（福建中医药大学中西医结合学院，中西医结合研究院，福建 福州 ３５０１２２）

　　摘要：目的 探究肉苁蓉对帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）模型大鼠神经细胞损伤的影响以及相关作用机制。方
法 ３０只斯泼累格·多雷（ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ，ＳＤ）雄性大鼠随机分为空白组、模型组、肉苁蓉组，每组１０只。模型组和肉苁
蓉组颅内注射６－羟基多巴（６－ｈｙｄｒｏｘｙｄｏｐａｍｉｎｅ，６－ＯＨＤＡ）制备 ＰＤ模型。造模完成后，肉苁蓉组大鼠以０．２１６ｇ／ｍＬ
肉苁蓉溶液灌胃，空白组和模型组大鼠以生理盐水灌胃，三组大鼠灌胃量均为１ｍＬ／（１００ｇ·ｄ），持续两周。苏木素 －
伊红染色和透射电镜观察海马区神经细胞形态和超微结构；尼氏染色观察海马区尼氏小体形态；化学比色法检测海马组

织超氧化物歧化酶（Ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）和丙二醛（Ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）含量；蛋白免疫印迹法检测海马组织核
因子Ｅ２相关因子２（ＮｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒＥ２ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，Ｎｒｆ２）、Ｋｅｌｃｈ样ＥＣＨ相关蛋白１（Ｋｅｌｃｈ－ｌｉｋｅＥＣＨ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏ
ｔｅｉｎ－１，Ｋｅａｐ１）、血红素加氧酶１（Ｈｅｍｏｘｙｇｅｎａｓ－１，ＨＯ－１）蛋白表达情况。结果 与模型组比较，肉苁蓉组海马区神经细

胞形态改善、尼氏小体着色加深、细胞核固缩情况缓解；同时肉苁蓉组海马组织 ＳＯＤ含量增加，ＭＤＡ含量降低，且肉苁
蓉组海马组织Ｋｅａｐ１蛋白表达降低，Ｎｒｆ２、ＨＯ－１蛋白表达增加。结论 肉苁蓉能够改善ＰＤ模型大鼠海马组织神经细
胞损伤，降低其氧化应激水平，这一作用可能与Ｋｅａｐ１／Ｎｒｆ２／ＨＯ－１信号通路相关。
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　　根据全球疾病数据研究的统计结果，神经系统疾病已成为
全球范围内导致残疾的主要原因。而在这一领域内，帕金森病

（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ＇ｓＤｉｓｅａｓｅ，简称 ＰＤ）以其显著的年龄标准化患病率
增长、日益增多的残疾病例以及不断上升的病死率，成为了增

长速度最快的疾病之一。从１９９０年—２０２０年，全球 ＰＤ患者
数量增加了１１８％，达到６２０万，且发病率仍在逐年上升［１－２］。

ＰＤ患者晚期通常表现为震颤、肌肉僵硬、运动迟缓、平衡困难
等运动症状，但疾病早期即可出现认知功能下降等非运动症

状，且随着病情进展，认知障碍会进行性加重，严重影响患者生

活质量［３］。海马是大脑中进行空间学习及接受外部信息的重

要组织，是实现人类认知功能的主要结构，海马功能障碍与ＰＤ
患者认知功能障碍的发病密切相关，氧化应激参与了海马组织

神经细胞的损伤［４－５］。因此如果对 ＰＤ患者海马神经元进行
保护，可能会改善患者认知，延缓病情进展。

近年来，已有多种中草药被证实在治疗神经领域相关疾病

方面具有一定成效［６］。肉苁蓉（Ｃｉｓｔａｎｃｈｅｄｅｓｅｒｔｉｃｏｌａ）是具有补
肾阳、益精血功效的中药，已被用于治疗缺血性中风、神经脊髓

炎等神经系统疾病［７］。课题组前期研究已表明，肉苁蓉能改

善ＰＤ模型大鼠行为学，减轻中脑黑质区多巴胺神经细胞凋
亡［８－９］。但肉苁蓉是否能改善 ＰＤ模型大鼠海马组织损伤尚
不清楚。因此本研究通过建立ＰＤ大鼠模型，观察肉苁蓉对海
马组织损伤的影响并探讨其机制，以期为 ＰＤ治疗提供新
思路。

１　材料与方法
１．１　材料
１．１．１　实验动物　３０只６周龄 ＳＤ雄性大鼠体质量２１０～
２３０ｇ，福建中医药大学实验动物中心提供实验动物和普通级
医学实验动物环境设施。实验经本单位动物伦理委员会审批

通过后进行，伦理登记号１Ｎ２０２３０１９。
１．１．２　实验试剂　肉苁蓉颗粒制剂（福建省第三人民医院）；
６－羟基多巴（６－ｈｙｄｒｏｘｙｄｏｐａｍｉｎｅ，６－ＯＨＤＡ）试剂（北京百奥
莱博科技有限公司）；苏木素 －伊红（Ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎ，ＨＥ）
染色试剂（泰州云科生物技术有限公司）；动物组织蛋白裂解

液（北京索莱宝生物公司）；蛋白磷酸酶抑制剂（武汉普健生物

公司）；蛋白酶抑制剂（湖南韵邦生物科技公司）；Ｋｅｌｃｈ样ＥＣＨ
相关蛋白１（Ｋｅｌｃｈ－ｌｉｋｅＥＣＨ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ－１，Ｋｅａｐ１）单
克隆抗体（武汉三鹰生物科技公司）；甘油醛－３－磷酸脱氢酶
（ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ３－ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＧＡＰＤＨ）单克隆抗
体（武汉华美生物）；核因子 Ｅ２相关因子２（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒＥ２
ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，Ｎｒｆ２）、血红素加氧酶１（ｈｅｍｏｘｙｇｅｎａｓ－１，ＨＯ－
１）单克隆抗体（武汉普健生物科技有限公司）；超氧化物歧化

酶（Ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）、丙二醛 （Ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，
ＭＤＡ）检测试剂盒（上海碧云天生物公司）；尼氏染色试剂（南
京森贝伽生物公司）；异氟烷 （上海雅吉生物公司）。

１．１．３　仪器　ＪＥＡ３００１型电子天平（上海浦春计量仪器有限
公司）；ＢＳＡ２２４Ｓ型电子天平（德国赛多利斯公司）；ＳｔａｂＳ２Ｔ低
温摇床（上海赫田科学仪器有限公司）；ＲＭ２２３５全自动石蜡切
片机（德国徕卡公司）；ＳｐｅｃｔｒａＭａｘｉ３ｘ多功能酶标仪（美国Ｍｏ
ｌｅｃｕｌａｒＤｅｖｉｃｅｓ公司）；ＢＸ６３荧光显微镜（日本奥林巴斯公司）；
ＤＬＡＢ掌上离心机 Ｄ１００８／Ｄ１００８Ｅ（北京大龙兴创实验仪器股
份公司）；ＣｒｙｏＣｕｂｅＦ７４０ｈｉ超低温冰箱（德国艾本德公司）；
ＭｉｎｉＰｒｏＥｐＢａｓｉｃ基础型电泳仪电源（上海翌圣生物科技公司）；
恒温干燥箱（杭州诺丁科学器材有限公司）；ＡｓｃｅｎｔＭＡＸ无管
通风橱（上海益世科企业发展有限公司）。

１．２　方法
１．２．１　模型建立及动物分组　将大鼠放置于２４～２５℃，湿
度５５％～６０％，１２／１２ｈ光／暗循环的环境中饲养，可自由获取
食物和水。将ＳＤ大鼠随机分为３组（每组１０只）：空白组、模
型组、肉苁蓉组。根据 ＰＤ动物模型建立方法［５］，将模型组和

肉苁蓉组ＳＤ大鼠以２％异氟烷吸入麻醉后固定于脑立体定位
仪上，沿颅顶正中线切开皮肤，钝性分离头骨外膜，参考大鼠脑

定位立体图谱，确定右侧纹状体坐标，以２μｇ／μＬ的浓度颅内
注射８μＬ６－ＯＨＤＡ至上述靶点，空白组大鼠注射等体积生理
盐水。建模成功标准：建模 １周后，腹腔注射阿扑吗啡（０．５
ｍｇ／ｋｇ），诱发大鼠旋转，大鼠由健侧向患侧旋转，且３０ｍｉｎ内
旋转圈数＞２１０圈视为造模成功。此后，肉苁蓉组大鼠每天灌
胃０．２１６ｇ／ｍＬ肉苁蓉溶液，空白组和模型组灌胃生理盐水，三
组大鼠灌胃量均为１ｍＬ／（１００ｇ·ｄ），持续两周［９］。各组大鼠

完成处理后，２％异氟烷吸入麻醉法安乐死大鼠并收集脑组织
用于后续实验研究。

１．２．２　苏木素－伊红染色观察海马组织病理变化　收集各组
大鼠海马组织，置于甲醛溶液，梯度乙醇对海马组织进行脱水，

干燥箱烘烤，蜡溶解，进行干燥、脱蜡，进行 ＨＥ染色，二甲苯透
明、中性树胶封片，于镜下观察。

１．２．３　透射电镜观察海马组织神经细胞超微结构　将海马组
织置于３％戊二醛固定液中，梯度乙醇脱水，包埋（环氧树脂），
制备好超薄切片，柠檬酸铅及醋酸双氧铀染色，观察海马区神

经细胞的超微结构改变情况（透射电镜下）。

１．２．４　尼氏染色观察海马组织尼氏体变化　将上述海马组织
石蜡切片分别在无水乙醇、９５％和７０％梯度乙醇中水化。用
蒸馏水洗涤３次后，用尼氏染色液染色５ｍｉｎ，然后用脱水梯度
酒精、蒸馏水洗涤，用二甲苯清除。用中性胶封闭切片，凝固后
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光学显微镜下观察并记录。

１．２．５　化学比色法检测海马组织ＭＤＡ和ＳＯＤ含量　将不同
实验组的海马组织匀浆后，１０００ｇ离心２０ｍｉｎ后收集各实验
组样本的上清液，按试剂盒使用说明书，使用 ＭＤＡ和 ＳＯＤ测
定试剂盒检测各组实验样本中的ＭＤＡ和ＳＯＤ含量。
１．２．６　蛋白免疫印迹实验检测海马组织里面 Ｋｅａｐ１、Ｎｒｆ２、
ＨＯ－１蛋白具体的表达情况　各组海马组织加入裂解液，
１２０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１５ｍｉｎ，收集上清液备用，采用 ＢＣＡ法测
定蛋白浓度，依据蛋白定量结果，加入相应体积的总蛋白与蛋

白质凝胶电泳上样，９５℃变性１０ｍｉｎ，转膜，裁剪，封闭液中封
闭１ｈ，加入稀释后的一抗 Ｋｅａｐ１、Ｎｒｆ２、ＨＯ－１、ＧＡＰＤＨ（１∶
５００），４℃下反应过夜，用 １×ＴＢＳＴ洗涤，二抗（１∶４０００）孵育
后再一次用１×ＴＢＳＴ洗膜，显色成像。
１．３　统计学分析

计数资料以均数±标准差表示。符合正态分布且方差齐
性的数据行ｔ检验，符合正态分布且方差不齐的数据行校正 ｔ
检验；不符合正态分布的数据行非参数检验。采用单因素方差

分析（Ｏｎｅ－ｗａｙＡＮＯＶＡ）比较不同组间差异，然后采用ＬＳＤ法
进行两组间比较。Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　肉苁蓉对ＰＤ模型大鼠海马ＣＡ１区形态结构的影响

ＨＥ染色结果显示，空白组大鼠海马 ＣＡ１区神经细胞排列
整齐、紧密，形态规则，分布均匀，无明显神经细胞损伤现象；模

型组神经细胞排列较紊乱，细胞核缩小，核染色加深，神经细胞

损伤明显；肉苁蓉组神经细胞排列较模型组规则，核固缩数量

相对减少，神经细胞损伤现象减轻。结果见插页ⅩⅩⅩⅧ图１。
２．２　肉苁蓉对 ＰＤ模型大鼠海马组织神经细胞超微结构的
影响

在空白组大鼠里面，观察其海马区神经细胞时，能够观察

到细胞结构维持着清晰的形态，细胞核呈现规则的圆形或椭圆

形，核膜保持着光滑与完整性，同时核内的染色质分布均匀，未

出现核染色质的边缘聚集现象。相比之下，模型组大鼠的海马

区神经细胞则展现出明显的变化：细胞整体电子密度增加，细

胞核发生固缩，核内染色质发生聚集并贴附于核膜下方，核膜

出现增厚现象，且细胞浆内可见空泡形成。而当给予肉苁蓉干

预后，与模型组相比，肉苁蓉组大鼠的海马区神经细胞展现出

一定的恢复趋势：神经细胞胞体大小有所恢复，胞膜保持完整，

核染色质的边缘聚集现象得到一定程度的缓解，核膜的增厚也

有所减轻，同时细胞浆内的空泡数量减少，显示出肉苁蓉对神

经细胞具有一定的保护或修复作用。见插页ⅩⅩⅩⅧ图２。
２．３　肉苁蓉对 ＰＤ模型大鼠海马组织神经细胞尼氏小体的
影响

尼氏染色结果显示，空白组海马区神经细胞排列紧密，形

态规则，尼氏小体丰富、着色深；模型组神经细胞排列松散，形

态肿胀，尼氏小体多数溶解且着色浅；肉苁蓉组神经细胞排列

较紧密，形态较规则，尼氏小体数量及着色均较模型组有所改

善。结果见插页ⅩⅩⅩⅧ图３。

２．４　肉苁蓉对 ＰＤ模型大鼠海马组织 ＳＯＤ和 ＭＤＡ含量的
影响

与空白组比较，模型组海马组织中 ＳＯＤ含量降低，ＭＤＡ
含量增加；与模型组比较，肉苁蓉组海马组织 ＳＯＤ含量增加，
ＭＤＡ含量降低。见表１。
表１　肉苁蓉对ＰＤ模型大鼠海马组织ＳＯＤ和ＭＤＡ含量的影响

组别 ＳＯＤ／（ｐｇ／ｍＬ） ＭＤＡ／（ｐｇ／ｍＬ）

空白组　 １２．３６±２．７５ ２．８５±０．８３
模型组　 ２．７５±０．８３ ９．９５±０．３７

肉苁蓉组 ７．２２±１．３２＃ ５．１６±１．７５＃

　　注：与空白组比较，Ｐ＜００５；＃与模型组比较，Ｐ＜００５。

２．５　肉苁蓉对ＰＤ模型大鼠海马组织 Ｋｅａｐ１、Ｎｒｆ２、ＨＯ－１蛋
白表达的影响

蛋白免疫印迹实验结果可以观察到，模型组大鼠海马组织

里面的Ｎｒｆ２、ＨＯ－１蛋白表达降低，Ｋｅａｐ１蛋白表达增加；相
较于模型组，肉苁蓉组大鼠海马组织里面的Ｎｒｆ２、ＨＯ－１蛋白
表达增加，Ｋｅａｐ１蛋白表达降低。见图４和表２。

注：Ａ：空白组；Ｂ：模型组；Ｃ：肉苁蓉组。

图４　肉苁蓉对ＰＤ模型大鼠海马组织

Ｋｅａｐ１、Ｎｒｆ２、ＨＯ－１蛋白表达的影响
表２　肉苁蓉对ＰＤ模型大鼠海马组织Ｋｅａｐ１、

Ｎｒｆ２、ＨＯ－１蛋白表达的影响

组别 Ｋｅａｐ１ Ｎｒｆ２ ＨＯ－１

空白组　 ０．１６±０．０５ ０．３８±０．０７ ０．３３±０．０５
模型组　 ０．８５±０．２３ ０．１２±０．０９ ０．１１±０．０２

肉苁蓉组 ０．２２±０．０３＃ ０．８６±０．０６＃ ０．７９±０．０５＃

　　注：与空白组比较，Ｐ＜００５；＃与模型组比较，Ｐ＜００５。

３　讨论
ＰＤ典型的临床表现是中脑黑质多巴胺能神经元损伤导致

的运动迟缓、静止性震颤、肌强直、姿势不稳等运动症状，但是

在疾病早期、运动症状出现之前，许多患者还会出现认知障碍、

嗅觉下降、焦虑等非运动症状，且随着疾病进展，非运动症状会

进一步加重，严重影响患者生活质量［１０］。ＰＤ患者常面临的一
项严峻挑战是认知障碍，这一非运动症状极为普遍，涵盖了记

忆力、注意力、视觉空间认知等多个认知领域方面的衰退，对患

者个人、家庭乃至整个社会构成了沉重的负担［１１］。在探讨认

知功能的奥秘时，海马这一脑区因其在学习与记忆过程中的核

心作用而备受瞩目，成为了研究认知障碍不可或缺的经典区

域。海马的结构与功能变化，与多种神经系统疾病中的认知功
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能下降之间存在着紧密的关联。深藏于颞叶内侧的海马，与前

额叶皮质、伏核、腹侧被盖区等关键脑区构建了一个错综复杂

的神经递质交流网络。其中，谷氨酸作为一种关键的中枢兴奋

性神经递质，其传递过程起始于海马，随后经由海马回路返回

至伏核，对腹侧苍白球产生抑制作用，进而减弱了后者对腹侧

被盖区多巴胺能活动的紧张性抑制效应。与此同时，腹侧被盖

区则通过其丰富的多巴胺能纤维，将信号投射至海马和前额叶

皮质，参与了对伏核功能的竞争性调控。这一系列复杂的相互

作用，揭示了多巴胺系统与海马之间紧密的协作关系，这种协

作对于维持海马依赖的记忆、学习及行为表现具有深远的影

响［１２－１３］。目前对ＰＤ患者的治疗主要是补充外源性多巴胺，
短期对运动障碍有很好的缓解作用，但是长期使用存在疗效减

弱且不良反应较多的现象，并且对ＰＤ晚期的认知障碍没有很
好的改善作用。课题组前期研究发现，改善ＰＤ模型大鼠海马
神经细胞损伤，其黑质区的多巴胺能神经细胞存活增加［１４］。

因此考虑以海马为治疗靶点，则有可能在缓解患者认知障碍的

同时改善患者的运动症状，提高患者生活质量，是对目前主流

疗法的一种有效补充。

根据中医理论，ＰＤ被归属在“颤证”这一范畴，其发病机
制错综复杂，涉及火、风、湿、痰、瘀等多种病理因素，但核心在

于年老体衰、肾虚髓减。肾在中医学中被视为先天之本，主骨

生髓，藏精纳气，而脑髓的充盈则依赖于肾精的滋养，脑作为元

神之居所，其功能状态直接反映肾精的盛衰。在健康状态下，

肾精充盈则脑髓得以滋养，认知功能健全；反之，当肾精亏虚，

脑髓失养，则会出现认知功能障碍，这在ＰＤ患者中尤为显著，
尤其是老年群体，因肾精自然衰减，更易导致元神失养，引发认

知障碍。鉴于此，中医提出通过补益肾脏来间接滋养脑髓，以

期改善ＰＤ患者的认知功能［１５］。肉苁蓉，作为一味历史悠久的

补肾中药，其药性甘、咸、温，归肾与大肠经，具有补肾阳、益精

血、润肠通便的功效。现代研究表明，肉苁蓉不仅具有抗氧化、

抗衰老的作用，还能有效提升中枢神经系统中多种神经递质的

含量，展现出神经保护的潜力［１６－１７］。本课题组的前期研究也

进一步证实了肉苁蓉在调节多巴胺能神经细胞凋亡因子表达、

减少神经细胞凋亡方面的积极作用。然而，关于肉苁蓉对海马

这一关键认知功能区结构与功能的具体影响，尚需进一步深入

探索。本实验发现，ＰＤ模型大鼠使用肉苁蓉后，大鼠海马组织
神经细胞胞体缩小、胞核固缩、核膜增厚、尼氏小体溶解等细胞

损伤形态改善，证实肉苁蓉对ＰＤ模型大鼠海马组织具有保护
作用。

ＰＤ的一个重要发病机制在于氧化应激的加剧，氧化应激，
简而言之，是当机体面临各种不利因素刺激时，体内会异常生

成过量的活性氧（ＲＯＳ），这一变化打破了体内氧化与抗氧化系
统之间的微妙平衡，进而引发一种有害的应激性损伤状

态［１８－２０］。ＲＯＳ包括与氧代谢有关的含氧自由基和易形成自
由基的过氧化物的总称［２１－２２］。超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）是清除
氧自由基的重要抗氧化酶，通过催化氧自由基产生歧化反应而

达到清除目的，其活力的高低反映了机体清除自由基的能力，

被看作是氧化应激的直接指示剂［２３－２４］。丙二醇（ＭＤＡ）是细
胞膜上的脂肪酸受到氧自由基攻击后形成的一种最终代谢产

物，其含量可以反映脂质氧化损伤程度；ＳＯＤ与 ＭＤＡ是反映
氧化应激水平的两个重要指标，ＭＤＡ脂质过氧化物的表达增
加或 ＳＯＤ抗氧化酶的减少均会导致氧化应激的发生［１７－２６］。

Ｋｅａｐ１／Ｎｒｆ２／ＨＯ－１是调节氧化应激的重要信号通路。Ｋｅａｐ－
１在Ｋｅａｐ－１－Ｎｒｆ２系统中扮演着核心角色，它具备感知细胞
内氧化应激状态并精细调控 Ｎｒｆ２活性的能力，从而有效捍卫
细胞免受氧化损伤的侵袭。作为 Ｎｒｆ２的下游效应基因，ＨＯ－
１展现出了卓越的抗氧化与抗炎性能，是细胞防御体系中的重
要一员。在正常或静息状态下，Ｎｒｆ２分子被Ｋｅａｐ－１紧密束缚
于细胞质中，处于非激活状态。然而，当细胞遭遇氧化应激挑

战，即暴露于过量的内源性或外源性活性氧（ＲＯＳ）环境时，这
一平衡被打破。此时，Ｋｅａｐ－１对 Ｎｒｆ２的抑制作用减弱，Ｎｒｆ２
得以从Ｋｅａｐ－１的束缚中解脱，随后迅速转位至细胞核内，同
时抗氧化反应元件（Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔ，ＡＲＥ）激活并
增加Ｎｒｆ２调节基因的转录，使下游ＨＯ－１的表达增加，进而增
加细胞内抗氧化酶水平，从而下调了细胞内氧化应激的水

平［２７－２８］。因此，激活Ｋｅａｐ１／Ｎｒｆ２／ＨＯ－１信号通路是减轻氧化
应激的重要思路，也是防治ＰＤ的可行策略。

多项研究已表明，Ｋｅａｐ１／Ｎｒｆ２／ＨＯ－１信号通路的激活对
保护神经细胞有积极作用。如白藜芦醇展现出其独特的生物

学效应，通过增强对 ＳＴＡＴ１和 Ｋｅａｐ－１的抑制作用，并上调
Ｎｒｆ２和ＳＬＣ７Ａ１１的表达水平，有效减轻了 ＢＶ－２细胞中由鱼
藤酮引发的炎症和氧化应激反应，为细胞健康提供了有力支

持［２９］。另一方面，山栀苷则通过精准调控 Ｋｅａｐ－１／Ｎｒｆ／ＨＯ－
１这一关键信号通路，成功抑制了氧化应激的负面影响，对受
到６－ＯＨＤＡ损伤的ＳＨ－ＳＹ５Ｙ细胞起到了显著的保护作用，
展示了其在神经保护方面的潜力［３０］。五子衍宗丸作为一种传

统中药方剂，其治疗 ＰＤ小鼠的研究表明，该药物能够显著降
低脑组织内Ｋｅａｐ－１的表达，同时促进 Ｎｒｆ２和 ＨＯ－１的表达
增加。这一调控机制不仅改善了ＰＤ小鼠的运动障碍症状，还
对多巴胺（ＤＡ）神经元产生了保护作用，为 ＰＤ的中医药治疗
提供了新的思路［３１］。本研究发现，ＰＤ模型大鼠使用肉苁蓉
后，大鼠海马组织Ｋｅａｐ１蛋白表达降低，Ｎｒｆ２、ＨＯ－１蛋白表达
增加；同时抗氧化酶 ＳＯＤ含量增加、氧化应激产物 ＭＤＡ含量
减少。上述结果提示，肉苁蓉可能通过对 Ｋｅａｐ－１／Ｎｒｆ２／ＨＯ－
１通路产生调控作用，从而抑制氧化应激反应，发挥保护海马
神经细胞方面的作用。

当前，ＰＤ患者的认知障碍问题正日益受到社会各界的广
泛关注［３２］。鉴于此，临床医生在应对 ＰＤ时，其职责已远不止
于单纯控制患者的运动功能障碍，而是需要更加全面地关注患

者的认知健康。这意味着，医生需具备高度的敏锐性，以便早

期识别ＰＤ患者可能出现的认知障碍症状，并据此制定并实施
积极的干预措施，从根本上提升 ＰＤ患者的生活质量，改善患
者的预后。综合本实验结果发现肉苁蓉能够改善 ＰＤ模型大
鼠海马组织神经细胞损伤，其机制可能与调控 Ｋｅａｐ－１／Ｎｒｆ２／

５９１
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ＨＯ－１通路抑制氧化应激有关，以上结果可对探讨ＰＤ认知障
碍的机制及治疗提供理论依据。
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肉苁蓉调控 Keap1 /Nrf2/HO -1 抗氧化通路
改善帕金森病模型大鼠海马神经细胞损伤

（正文见 192 -196 页）

注：A：空白组；B：模型组；C：肉苁蓉组；黑色箭头示损伤的神经细胞。
图 1　肉苁蓉对 PD模型大鼠海马 CA1 区形态结构的影响（HE，×400）

注：A：空白组；B：模型组；C：肉苁蓉组。
图 2　肉苁蓉对 PD模型大鼠海马组织神经细胞超微结构的影响（×7000）

注：A：空白组；B：模型组；C：肉苁蓉组。
图 3　肉苁蓉对 PD模型大鼠海马组织神经细胞尼氏小体的影响（Nissl，×200）


