
现代生物医学进展 www.biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.19 NO.1 JAN.2019

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2019.01.003

天香胶囊对晕动病模型大鼠前庭核 NMDAR1信号通路的影响 *
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摘要目的：观察天香胶囊对晕动病模型大鼠前庭核 NMDAR1(N-甲基 -D-天冬氨酸受体 1，N-methyl-D-aspartate acid receptor 1)、

P-CaMKII (磷酸化钙调蛋白激酶 II-亚基，the phosphorylation of calmodulin protein kinase II alpha subunit)、P-CREB(磷酸化 cAMP

反应元件结合蛋白，the phosphorylation of cAMP response element binding protein)表达的影响，探讨天香胶囊调节晕动病模型大鼠

前庭核兴奋性的内在分子机制。方法：将 36只雄性 SD大鼠随机分为正常对照组、模型组、阳性药对照组(东莨菪碱)、天香胶囊低、

中、高剂量组。灌胃预给药 3天后，采用双轴旋转刺激法复制大鼠晕动病模型，通过Western blotting法检测各组大鼠前庭核

NMDAR1、P-CaMKII /CaMKII、P-CREB/CREB的表达情况。结果：与正常组大鼠相比，模型组大鼠前庭核 NMDAR1、P-CaMKII、

P-CREB蛋白表达水平显著增加；与模型组相比，中、高剂量天香胶囊可显著下调晕动病模型大鼠前庭核组织 NMDAR1、

P-CaMKII、P-CREB蛋白表达。结论：天香胶囊可抑制晕动病模型大鼠前庭核 NMDAR1信号通路的活化，这可能是其在治疗晕动

病中降低前庭核兴奋性的内在分子机制之一。
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Effects of Tianxiang Capsule on the NMDAR1 Signaling Pathway

in the Vestibule Nucleus of Rats with Motion Sickness*

To detect the effects of Tianxiang capsule on NMDAR1 (N-methyl-D-aspartate acid receptor 1), P-CaMKII

(the phosphorylation of calmodulin protein kinase II alpha subunit) and P-CREB(the phosphorylation of cAMP response element binding

protein) expression and investigate the molecular mechanism of Tianxiang capsule on regulating the excitability of vestibular nucleus in

rats with motion sickness. 36 cases of male SD rats were randomly divided into six groups, including normal group, model

group, scopolamine group, low-dose, mid-dose and high-dose Tianxiang capsule groups. The drugs were intragastrically administrated

for 3 days, and then the motion sickness model was induced by biaxial rotation stimulus. The expression of NMDAR1, P-CaMKII

/CaMKII and P-CREB/CREB in the vestibule nucleus of rats in each group was detected by Western Blotting. Compared with

the normal group, the expression of NMDAR1 and phosphorylation of CaMKII and CREB were significantly up-regulated in the model

group. Compared with the model group, NMDAR1 signaling pathway was significantly inhibited in mid-dose and high-dose Tianxiang

capsule groups. Tianxiang capsule can inhibit NMDAR1 signaling pathway in the vestibule nucleus of rats with motion

sickness. This may be one of the pharmacological mechanisms of Tianxiang capsule for inhibiting the excitability of vestibular nucleus in

the treatment of motion sickness.
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图 1 Western blotting法检测各组大鼠前庭核 NMDAR1蛋白的表达情

况

注：A.正常组；B.模型组；C.阳性药组；D.天香胶囊低剂量组；E.天香胶

囊中剂量组；F.天香胶囊高剂量组。

与正常组比较，**P<0.01；与模型组比较，#P<0.05，##P<0.01

Fig.1 The protein expression of NMDAR1 in vestibular of each group

detected by Western blot

Note: A: control group; B: model group; C: scopolamine group;

D: low-dose Tianxiang capsule group; E: mid-dose Tianxiang capsule

group; F: high-dose Tianxiang capsule group

Compared with control group,**P<0.01; Compared with model group,

#P<0.05，##P<0.01.

晕动病以眩晕、恶心、呕吐等为主要临床表现，不仅是一种

航海、航空与航天医学中的常见病症，更在一定程度上广泛地

困扰着日常交通出行[1，2]。近年来，大量研究表明前庭核兴奋性

增强是晕动病发生的关键病理环节[3，4]，其中 N-甲基 -D-天冬

氨酸受体 1 (N-methyl-D-aspartate acid receptor 1，NMDAR1)信

号通路在介导前庭核兴奋性中起重要作用[5]。本课题组前期研

究已证明中药复方天香胶囊具有良好的抗晕动作用，可有效改

善晕动病模型大鼠的行为学变化以及下调前庭核 c-fos表达，

但其对晕动病模型大鼠前庭核兴奋性调节的具体机制尚未阐

明。因此，本实验在前期研究基础上，通过双轴旋转刺激法制备

晕动病模型，观察天香胶囊对晕动病模型大鼠前庭核 NM-

DAR1及其下游信号通路的影响，旨在从分子层次进一步探讨

中药复方天香胶囊调节前庭核兴奋性发挥抗晕动病作用的内

在机制，为深入阐释该复方发挥疗效的药效作用靶点提供一定

的实验依据。

1 材料与方法

1.1 实验动物

健康 SD大鼠 36 只，雄性，体质量 180~220 g，由斯贝福

(北京) 生物技术有限公司提供，生产许可证号：SCXK (京)

2016-0002。实验期间，12h 昼夜节律光照，室内温度为 22℃

~25℃，相对湿度为 55%~70%，自由摄食与饮水。

1.2 主要试剂与药品

NMDAR1单克隆抗体(美国 ABCAM公司)，CaMKII单克

隆抗体 (calmodulin protein kinase II alpha subunit, CaMKII，美

国 ABCAM公司)，P-CaMKII多克隆抗体(P-CaMKII，the phos-

phorylation of calmodulin protein kinase II alpha subunit，美国

ABCAM 公司 )，CREB 单克隆抗体 (cAMP response element

binding protein，CREB，美国 Protein Tech公司)，P-CREB单克

隆抗体 (the phosphorylation of cAMP response element binding

protein，P-CREB，美国 Cell Signaling公司)，山羊抗兔二抗(中杉

金桥)，天香胶囊浸膏干粉(购自北京创立科创医药技术开发有

限公司)。

1.3 晕动病大鼠模型的制备

按照本课题组已建立的方法，通过角加速度刺激方法复制

晕动病大鼠模型[6]。具体造模方法为：围绕水平轴顺时针加速旋

转，当速度达到最大后，立即进行减速，待停止后再以上述方式

逆时针进行旋转，顺时针与逆时针旋转交替进行，此旋转刺激

造模时间为 2小时。

1.4 实验动物分组及处理

SD大鼠适应性饲养 1周后，根据随机原则将实验动物进

行分组：正常对照组(6只)、模型组(6只)、阳性药对照组(6只)、

天香胶囊低、中、高剂量组(各 6只)。各组大鼠每天固定时间灌

胃给药，1次 /d，持续 3d，第三天给药处理后 1小时，除正常对

照组外，其他 5组采用角加速度刺激方法进行晕动病造模。天

香胶囊低、中、高剂量组给药剂量分别为 0.91 g/ kg/d、1.82 g/

kg/d、3.64 g/ kg/d；阳性药选用东莨菪碱，给药剂量为 1

mg/kg/d。

1.5 Western Blotting检测

造模结束后，各组大鼠按照体重立即给予 3%戊巴比妥钠

(100 mg/kg)进行腹腔注射麻醉。根据解剖学标志取出前庭核，

组织取材过程在冰上完成。各组加入 RIPA裂解液、蛋白酶抑

制剂及磷酸酶抑制剂，冰上超声裂解，4℃离心(12000 r/min，15

min)，收集上清液，BCA法测定蛋白浓度。经 SDS-PAGE电泳

后，转膜(PVDF)70 min，5%脱脂奶粉封闭 1h，再分别加入一抗

NMDAR1 (1：1000)、CaMKII (1：30000)、P-CaMKII (1：500)、

CREB(1：10000)、P-CREB(1：500)，4℃静置过夜。一抗孵育完成

后，用 TBST洗膜 3次(10 min/次)，再加入稀释比例为 1:5000

的二抗，室温摇床孵育 1h。化学发光法显影，然后使用 ImageJ

软件分析目标条带的灰度值。

1.6 统计学处理

实验所得结果采用均数± 标准差(x依s)表示，应用 SPSS20.0

软件进行统计学分析，组间差异比较采用 One way-ANOVA方

法，P约0.05为差异具有统计学意义，使用 Graphpad Prism软件

制作柱状图。

2 结果

2.1天香胶囊对晕动病模型大鼠前庭核 NMDAR1蛋白表达的

影响

与正常组相比，模型组大鼠前庭核组织中 NMDAR1蛋白

表达明显升高(P<0.01)，天香胶囊中、高剂量组与阳性药组大鼠

前庭核 NMDAR1的蛋白表达量与模型组相比均显著降低 (P<

0.05，P<0.01)，天香胶囊低剂量组 NMDAR1蛋白表达水平较模

型组有所减少，但差异无统计学意义(P>0.05)，如图 1所示。

14窑 窑



现代生物医学进展 www.biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.19 NO.1 JAN.2019

图 2 Western blotting法检测各组大鼠前庭核 CaMKII蛋白磷酸化水平

注：A.正常组；B.模型组；C.阳性药组；D.天香胶囊低剂量组；E.天香胶

囊中剂量组；F.天香胶囊高剂量组。

与正常组比较，**P<0.01；与模型组比较，#P<0.05，##P<0.01

Fig.2 The protein expression of P-CaMKII in vestibular of each group

detected by Western blot

Note: A: control group; B:model group; C: scopolamine group; D:

low-dose Tianxiang capsule group; E: mid-dose Tianxiang capsule group;

F:high-dose Tianxiang capsule group

Compared with control group,**P<0.01; Compared with model group,#P<

0.05，##P<0.01

图 3 Western blotting法检测各组大鼠前庭核 CREB蛋白磷酸化水平

注：A.正常组；B.模型组；C.阳性药组；D.天香胶囊低剂量组；E.天香胶

囊中剂量组；F.天香胶囊高剂量组。

与正常组比较，**P<0.01；与模型组比较，#P<0.05，##P<0.01

Fig.3 The protein expression of P-CREB in vestibular of each group

detected by Western blot

Note: A: control group; B:model group; C: scopolamine group; D:

low-dose Tianxiang capsule group; E: mid-dose Tianxiang capsule group;

F: high-dose Tianxiang capsule group

Compared with control group,**P<0.01; Compared with model group,#P<

0.05，##P<0.01

2.2 天香胶囊对晕动病模型大鼠前庭核 CaMKII蛋白磷酸化水

平的影响

与正常组比较，模型组 P-CaMKII 表达明显增加，

P-CaMKII /CaMKII比值增高(P<0.01)，提示模型组大鼠前庭核

CaMKII磷酸化水平显著升高；与模型组比较，天香胶囊中、高

剂量组大鼠前庭核 CaMKII磷酸化水平均显著降低 (P<0.05)，

天香胶囊低剂量组大鼠前庭核 CaMKII磷酸化水平呈现下降

趋势，但差异无统计学意义(P>0.05)，如图 2所示。

2.3 天香胶囊对晕动病模型大鼠前庭核组织 CREB 蛋白磷酸

化水平的影响

与正常组相比，模型组大鼠前庭核组织中磷酸化 CREB与

总 CREB 的比值显著性升高 (P<0.01)；与模型组相比，

P-CREB/CREB比值在天香胶囊中、高剂量组大鼠前庭核组织

中均明显降低(P<0.05，P<0.01)，天香胶囊低剂量组较之模型组

相比，前庭核组织中 CREB磷酸化水平有所减少，但差异无统

计学意义(P>0.05)，如图 3所示。

3 讨论

中医古籍中虽未见晕动病的确切文字记载，但根据该病的

证候特征多将其纳入 "眩晕 "一证中进行研究[7]。本课题组通

过长期的临床实践发现本病病机虚实夹杂，多以脾肾亏虚、痰

湿中阻为根本内因，当遇到颠簸、摇摆或旋转等异常运动刺激

时，可使气机失调，痰浊上犯而触发晕动病。前期的临床实践以

及动物实验证明[6]中药复方天香胶囊对晕动病患者具有良好的

预防与治疗作用，可显著降低晕动病模型大鼠晕反应指数评分

(排便、排尿、立毛与颤抖的症状评分)与高岭土摄入量(造模前

后各三天高岭土摄入总量的差值)，增强其自发活动(自发活动

总路程与自发活动次数)。进一步的研究显示天香胶囊可明显

下调晕动病模型大鼠前庭核组织 c-fos蛋白表达水平 [6]。c-fos

蛋白为前庭核神经元激活或兴奋的标志，因此天香胶囊改善晕

动症状与抑制前庭核兴奋性有关，但其下调前庭核兴奋性的具

体分子机制尚未阐明。

大量研究表明[8，9，10]前庭系统在晕动病发生中扮演着重要

角色，其中谷氨酸作为兴奋性氨基酸通过激活 NMDA受体信

号通路而引发前庭核过度兴奋是晕动病病理形成中的核心环

节。既往研究显示当机体暴露于车、船、飞机等不适宜的运动刺

激环境中，外周前庭终器通过释放大量的神经递质将冲动传递

至脑干前庭核，其中主要的兴奋性神经递质是谷氨酸[11]。有研

究发现[12]旋转刺激时，谷氨酸(兴奋性氨基酸)是前庭核神经元

中主要的神经递质，其下游激活的 NMDA受体也广泛存在于

前庭神经元中。同时，在中枢前庭核表达 c-fos蛋白的神经元中

亦存在 NMDA受体各亚基的高表达。NMDA受体属于离子型

谷氨酸受体，主要由 NR1、NR2和 NR3三种亚单位构成，其中

NR1是主要功能亚单位[13]。晕动病发生时，随着外周前庭谷氨

酸大量释放，刺激前庭核神经元 NMDAR1过度兴奋，进而介导

细胞内信号级联反应，引起胞外 Ca2+的大量内流，再通过钙 /

钙调蛋白依赖型激酶 II(Ca2+/CaMKII)途径导致 cAMP反应元

件结合蛋白(CREB)的 Ser133 位点磷酸化，而磷酸化的 CREB

作为转录因子可进一步诱导 c-fos基因表达增高[14-16]，这些研究

提示在晕动病中该信号通路参与介导了前庭核的兴奋性增强。
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而作为前庭系统信号传导的中继站 --前庭核，可进一步通过多

条神经通路将兴奋传导至小脑、皮质以及相应的效应部位，最

终诱发一系列晕动症状的产生[17-19]。在上述信号通路中，钙调蛋

白激酶Ⅱ是一种重要的蛋白激酶，在中枢神经系统内广泛分

布，由 4种基因分别编码 琢、茁、酌和 啄亚基，组成不同亚型[20]。有

研究显示[5]在尾侧前庭核神经元中 CaMKII的 琢亚基和 茁亚基

均有表达，其中 琢亚基参与核内转录调控因子 CREB的磷酸

化过程。

本研究结果显示：与正常组比较，模型组大鼠前庭核 NM-

DAR1表达水平以及下游信号分子 CaMKII与 CREB 磷酸化

水平显著增高，提示旋转刺激诱导的晕动病可激活 NMDAR1

信号通路以及其下游信号分子的活化，再次验证了 NMDAR1

信号通路参与了前庭核兴奋性增加的病理过程；与模型组比

较，天香胶囊可以显著抑制 NMDAR1表达水平以及下调其下

游分子 CaMKII与 CREB磷酸化水平，提示天香胶囊可能通过

抑制 NMDAR1信号通路来下调中枢前庭核的过度兴奋状态，

从而起到抗晕动病的药效作用。

以上研究表明中药复方天香胶囊可能通过抑制 NMDAR1

信号通路，下调前庭核的兴奋性。本研究从分子层面揭示了该

药发挥抗晕动的内在机制，该实验结果为未来研发新型、安全、

副作用小的抗晕动中药复方提供了新的探索。
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