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虎杖苷对老年小鼠术后认知功能障碍
及海马氧化应激和神经炎症的影响 *
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摘要 目的：探讨虎杖苷对老年小鼠术后认知功能障碍及海马氧化应激和神经炎症的影响。方法：C57BL/6J雄性老年小鼠，18月

龄，体重 24~28 g，随机分为 4组：假手术组（Sham组）、术后认知功能障碍组（POCD组）、低剂量虎杖苷组（PD1组）、高剂量虎杖苷

组（PD2组）。Sham组老年小鼠仅接受水合氯醛麻醉，不行外科手术；POCD组老年小鼠接受腹部手术以制备 POCD老年动物模

型；PD1组小鼠制备 POCD模型，并于术后即刻、24 h和 48 h分别腹腔注射低剂量虎杖苷 25 mg/kg；PD2组小鼠制备 POCD模

型，并于术后即刻、24 h和 48 h分别腹腔注射高剂量虎杖苷 50 mg/kg。使用Morris水迷宫行为学实验评估老年小鼠术后认知功

能，使用Western blot法检测术后小鼠海马 Nrf2、HO-1、HMGB1、Iba-1蛋白水平，检测海马活性氧（ROS）、丙二醛（MDA）、超氧化

物歧化酶（SOD）含量以反映术后海马氧化应激水平。结果：（1）与 Sham组比较，POCD组老年小鼠术后逃离潜伏期显著增加

（P<0.05），穿越平台次数和目标象限停留时间下降（P<0.05），海马 Nrf2和 HO-1蛋白表达水平明显降低（P<0.05），氧化应激产物
ROS和MDA含量增加（P<0.05），抗氧化酶 SOD活性降低（P<0.05），Iba-1和 HMGB1蛋白表达水平增加（P<0.05）；（2）与 POCD

组比较，PD1组和 PD2组小鼠术后逃离潜伏期缩短（P<0.05），穿越平台次数和目标象限停留时间增多（P<0.05），海马 Nrf2和

HO-1蛋白表达水平升高（P<0.05），ROS和MDA含量减少（P<0.05），SOD活性增加（P<0.05），Iba-1和 HMGB1蛋白表达减少

（P<0.05）。结论：虎杖苷可减轻老年小鼠术后认知功能损伤，缓解术后海马氧化应激和神经炎症，其机制可能与促进 Nrf2/HO-1信

号通路有关。
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Effects of Polydatin on Postoperative Cognitive Dysfunction, Hippocampal
Oxidative Stress and Neuroinflammation in Aged Mice*

To investigate the effect of polydatin treatment on postoperative cognitive dysfunction, hippocampal oxida-

tive stress and neuroinflammation in aged mice. C57BL/6J male aged mice, 18 months old, weighing 24-28 g, were randomly

divided into 4 groups: sham operation group (Sham group), postoperative cognitive dysfunction group (POCD group), low-dose polydatin

group (PD1 group), high-dose polydatin group (PD2 group). The mice in the Sham group received only chloral hydrate anesthesia with-

out surgery; the mice in the POCD group received abdominal surgery to prepare the POCD model; mice in PD1 group underwent abdom-

inal surgery and received intraperitoneal injection of 25 mg/kg polydatin immediately, 24 h and 48 h after surgery; mice in PD2 group un-

derwent abdominal surgery and received intraperitoneal injection of 50 mg/kg polydatin immediately, 24 h and 48 h after surgery. From

postoperative day 5 to postoperative day 9, Morris water maze test was used to evaluate postoperative cognitive function. Western blot

was used to determine the protein expression levels of Nrf2, HO-1, HMGB1, and Iba-1 in the hippocampus. The concentration of reactive

oxygen species (ROS), malondialdehyde (MDA) as well as superoxide dismutase (SOD) in the hippocampus were detected to reflect the

postoperative hippocampal oxidative stress level. (1) Compared with the Sham group, the mice in the POCD group had a longer

escape latency (P<0.05), decreased platform crossing times and time spent in the target quadrant (P<0.05), reduced expression levels of
Nrf2 and HO-1 proteins (P<0.05), increased oxidative products ROS and MDA (P<0.05), decreased activity of antioxidant enzyme SOD
(P<0.05), and elevated protein expression levels of Iba-1 and HMGB1(P<0.05); (2) Compared with POCD group, mice in PD1 group and

PD2 group had shorter escape latency (P<0.05), increased platform crossing times and time spent in the target quadrant (P<0.05), elevated
expression levels of Nrf2 and HO-1 proteins(P<0.05), reduced ROS and MDA(P<0.05), improved SOD activity(P<0.05), and decreased
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protein expression levels of Iba-1 and HMGB1 (P<0.05). Polydatin can alleviate postoperative cognitive impairment in aged

mice, and reduce postoperative hippocampal oxidative stress and neuroinflammation. Its mechanism may be related to the activation of

Nrf2/HO-1 signaling pathway.

Polydatin; Postoperative Cognitive Dysfunction; Nrf2; Neuroinflammation; Oxidative stress

前言

术后认知功能障碍（Postoperative cognitive dysfunction，

POCD）是麻醉和手术后的常见并发症，高发于老年患者，常表

现术后记忆力等认知功能的下降[1-3]。氧化应激反应失衡和慢性

神经炎症反应是老龄相关神经系统疾病的重要特征[4-6]。已有研

究证实，手术所致的老年动物海马氧化应激和神经炎症反应（小

胶质细胞激活和促炎因子释放）是 POCD的关键病理机制[7,8]。

因此，控制术后海马氧化应激和神经炎症反应可能是缓解

POCD的关键策略。

虎杖苷 (Polydatin)是一种天然植物中存在的白藜芦醇苷，

主要可由虎杖的根中提取，也存在于可可制品、红酒和花生等

食品中[9,10]，具有抗炎活性[9]和抗氧化活性[9]。此外，虎杖苷还具

有可穿过血脑屏障的特点，已有研究证实虎杖苷可通过激活核

转录相关因子 2（nuclear factor erythroid 2-related factor 2，Nrf2）

/血红素加氧酶 -1（HO-1）信号通路[11]，改善神经退行性疾病（如

帕金森综合征）动物的认知功能[12,13]。然而，虎杖苷能否通过抑

制氧化应激和神经炎症缓解 POCD目前尚不清楚。因此，本实

验拟研究虎杖苷对老年小鼠 POCD及氧化应激和神经炎症的

影响。

1 材料与方法

1.1 主要材料

1.1.1 实验动物 清洁级 C57BL/6J雄性老年小鼠，18月龄，

体重 24~28 g，由西安交通大学动物实验中心提供。动物在温度

（23± 2℃）和湿度（60%）控制的环境下饲养，自由进食水。

1.1.2 主要实验材料 虎杖苷购于美国 Sigma公司；BCA 试

剂盒购于武汉博士德生物工程有限公司；活性氧（ROS）检测试

剂盒购于北京百奥莱博科技有限公司；丙二醛（MDA）检测试

剂盒购于上海碧云天生物技术有限公司；超氧化物歧化酶

（SOD）检测试剂盒南京建成生物工程研究所；Nrf2、HO-1、

HMGB1、Iba-1 抗体购于美国 Cell Signaling Technology公司；

GAPDH抗体购于武汉三鹰生物技术有限公司。

1.2 方法

1.2.1 小鼠 POCD 模型制备 参照文献 [14]，构建老年小鼠

POCD模型。小鼠在腹腔注射 3.5%水合氯醛（4 mL/kg）麻醉下

行开腹探查术。麻醉后，小鼠腹部正中区域剃毛并消毒后，经腹

部正中线做一长约 1.5 cm的切口。经此切口将无菌纱布塞入

腹腔，依次循环探查小肠、肝脏、结肠和胃，总计 30 min。手术

后，腹膜、肌肉和皮肤依次用 6-0丝线缝合。假手术小鼠仅接受

水合氯醛麻醉，但不行外科手术。

1.2.2 实验分组 将其随机分为 4组，分别为假手术组（Sham

组）、术后认知功能障碍组（POCD组）、低剂量虎杖苷组（PD1

组）、高剂量虎杖苷组（PD2组）。Sham组小鼠仅接受水合氯醛

麻醉，但不行外科手术；POCD组小鼠按上述方法制备 POCD

模型；PD1组小鼠接受腹部手术以制备 POCD模型，并于术后

即刻、24 h和 48 h分别腹腔注射低剂量虎杖苷 25 mg/kg（溶于

100 滋L生理盐水）[13]；PD2组小鼠接受腹部手术以制备 POCD

模型，并于术后即刻、24 h和 48 h分别腹腔注射高剂量虎杖苷

50 mg/kg。

1.2.3 Morris水迷宫实验 参照文献[15]，每组随机取 9只小鼠

使用Morris水迷宫实验评估术后老年小鼠的学习记忆功能。水

迷宫设备为一高 60 cm厘米、直径 100 cm的水池，其中水深度

为 45 cm，水温控制在 21-23℃。（1）训练实验：将水池划分为相

等的四个象限，设其中一个象限为目标象限并将一个隐藏平台

放于其中。术后第 5天（D5）至术后第 9天（D9），将小鼠由其他

非目标象限放入水池，记录小鼠找到隐藏平台所需时间（Es-

cape latency，逃离潜伏期）。如果在小鼠未能在 60 s内找到平台

所在位置，将数值记作 60 s，并手动引导小鼠到平台上。（2）探

索实验：训练实验后 2 h，撤去隐藏平台，再将小鼠放入水池中，

观察记录 60 s 内小鼠穿越原隐藏平台位置的次数（Platform

crossings，穿越平台次数）和在原目标象限所停留的时间（time

spent in the target quadrant，目标象限停留时间）。

1.2.4 Western blot及氧化应激指标检测 每组随机取 5只小

鼠，腹部手术后 72 h，过量戊巴比妥钠麻醉处死小鼠。取出小鼠

海马，称重后加入蛋白裂解液于 4℃充分匀浆。离心后取蛋白

上清悬液，使用 BCA法蛋白检测试剂盒测定蛋白浓度。蛋白浓

度检测后，将蛋白样本平均分成两份，分别用于Western blot蛋

白检测和氧化应激指标检测。Western blot蛋白检测：每个样本

取等量 40 滋g蛋白，10% SDS-PAGE凝胶电泳后电转至 0.45 滋m
孔径的 PVDF膜上，5%脱脂牛奶封闭 PVDF膜表面非特异性

抗原，加入相应一抗 4℃孵育过夜，这些一抗包括 GAPDH抗体

（1:4000）、HMGB1抗体（1:1000）、HO-1抗体（1:1000）、Iba-1抗

体（1:500）、Nrf2抗体（1:1000）。第二天，使用辣根过氧化物酶

（HRP）标记的二抗孵育 1 h，之后加入 ECL显影液，分析条带

光密度值。蛋白相对表达水平用目标蛋白条带 /内参 GAPDH

条带表示。氧化应激指标检测：参照厂家说明书，通过试剂盒检

测氧化应激指标 ROS、MDA 和 SOD的水平反映海马氧化应

激指标的水平。ROS、MDA和 SOD水平分别表示为相对荧光

单位每毫克蛋白（RFU/mg protein）、pmol/mg protein和 mU/mg

protein。

1.3 统计学方法

使用 SPSS 13.0软件行统计学分析，所有数据以均数± 标

准差（x± s）表示，组间比较采用单因素方差分析，进一步两两
比较采用 Dunnett t检验，以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果
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2.1 四组小鼠术后水迷宫行为学结果的比较

水迷宫结果显示，与 Sham组比较，POCD组小鼠术后第

7~9 天（D7 到 D9）逃离潜伏期（Escape latency）延长（P<0.05，
n=9），穿越平台次数和目标象限停留时间明显较少（P<0.05，

n=9）；与 POCD组比较，PD1组和 PD2组小鼠术后第 7~9天逃

离潜伏期缩短（P<0.05，n=9），穿越平台次数和目标象限停留时
间增多（P<0.05，n=9），见表 1。

Note: Compared with Sham, *P<0.05; Compared with POCD, #P<0.05

表 1 各组小鼠水迷宫行为学结果的比较（n=9，x± s）
Table 1 Comparison of behavioral performance in Morris Water Maze tests (n=9, x± s)

Groups Sample size

Escape latency (s)
Platform

crossings

Time spent in

the target

quadrant (s)
D5 D6 D7 D8 D9

Sham 9 54.8± 8.5 40.6± 5.5 31.4± 4.5 20.2± 2.9 14.2± 1.8 3.3± 0.5 35.3± 3.4

POCD 9 52.5± 6.3 44.3± 7.6 41.9± 7.9* 36.3± 4.7* 20.6± 4.2* 1.6± 0.3* 24.5± 2.9*

PD1 9 55.5± 9.2 41.9± 6.0 28.0± 6.5# 21.0± 4.5# 15.0± 1.9# 2.5± 0.5*# 29.1± 4.8*#

PD2 9 49.0± 8.3 40.2± 5.6 27.9± 5.1# 21.0± 2.9# 14.0± 1.9# 2.6± 0.2*# 34.7± 5.5#

F value 1.083 0.9115 9.456 40.02 13.82 27.87 12.9

P value 0.3714 0.4337 0.001 <0.0001 0.0022 <0.0001 <0.0001

2.2 四组小鼠术后海马 Nrf2和 HO-1蛋白表达水平的比较

与 Sham组比较，术后第 3天 POCD组小鼠海马 Nrf2和

HO-1蛋白表达水平显著下降（P<0.05，n=5）；与 POCD组比较，

术后第 3 天 PD2 组小鼠海马 Nrf2 和 HO-1 蛋白表达增多

（P<0.05，n=5），而 PD1组仅 Nrf2蛋白表达减少 P<0.05，n=5），
见图 1。

图 1 四组小鼠术后海马 Nrf2和 HO-1蛋白表达水平的比较（n=5, x± s）
注：*P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001, ****P<0.0001; ns,未见统计学差异。

Fig.1 Comparison of hippocampal Nrf2 and HO-1 protein expression of four experimental groups (n=5, x± s)
Note: *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001, ****P<0.0001; ns, not significant.

2.3 四组小鼠术后海马 ROS、MDA和 SOD浓度的比较

与 Sham组比较，术后第 3天 POCD组小鼠海马 ROS和

MDA含量显著增加（P<0.05，n=5），而 SOD活性降低（P<0.05，
n=5）；与 POCD组比较，术后第 3天 PD2组海马 ROS和MDA

含量均显著降低（P<0.05，n=5），SOD活性增加（P<0.05，n=5）；
与 POCD组比较，术后第 3天 PD1组海马 ROS明显降低（P<0.
05，n=5），而 MDA 和 SOD 未见统计学差异（P>0.05，n=5），见
图 2。

2.4 四组小鼠术后海马 Iba-1和 HMGB1蛋白表达水平的比较

与 Sham组比较，术后第 3天 POCD组小鼠海马 Iba-1和

HMGB1蛋白表达水平明显增加（P<0.05，n=5）；与 POCD组比

较，PD1组和 PD2组小鼠海马 Iba-1和 HMGB1蛋白表达水平

均显著降低（P<0.05，n=5），见图 3。

3 讨论

本实验探讨了虎杖苷对老年小鼠术后认知功能障碍的作

用。研究结果显示低剂量（25 mg/kg）和高剂量（50 mg/kg）的虎

杖苷可以改善术后小鼠学习记忆功能，上调海马 Nrf2/HO-1信

号通路，减轻术后海马氧化应激和炎症反应。

虎杖苷是白藜芦醇的一种糖苷形式，它与白藜芦醇的不同

之处在于羟基取代了葡萄糖单元[9,16]。虎杖苷不仅保留了白藜

芦醇的生物学特性（如抗氧化应激），而且不易被酶促氧化[17]。
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研究证实，动物口服等剂量的虎杖苷和白藜芦醇后，大鼠血清

中虎杖苷的浓度始终高于白藜芦醇[18]。同时，虎杖苷可以穿过

血脑屏障，口服或者腹腔注射虎杖苷就可以获得良好的神经保

护作用[13,19]。这些研究成果都提示虎杖苷可能是治疗术后认知

功能损伤的有效方案。因此，参考文献[13]，本研究采用腹部术后

即刻、24 h和 48 h分别腹腔注射低剂量（25 mg/kg）和高剂量

（50 mg/kg）的虎杖苷。结果表明，低剂量和高剂量的虎杖苷均

能有效改善老年小鼠学习记忆功能（Morris水迷宫实验）。

氧化应激是细胞衰老过程的重要标志[20-22]。在大脑中，正常

的抗氧化防御（如 SOD）随着衰老过程而下降，导致神经元易

受氧化因子（如 ROS）的影响[20,21]。大脑氧化应激状态在与年龄

相关的神经退行性疾病（如阿尔茨海默病和帕金森病）中更为

明显，是导致认知功能损伤的重要机制[23,24]。POCD动物研究中

也发现，手术干预可显著加重老年动物海马氧化应激反应[25]。

与之一致，本研究结果显示，POCD组老年小鼠术后海马氧化

应激产物 ROS和 MDA明显增多，而抗氧化酶 SOD活性下

降，提示腹部手术可以加重老年小鼠海马氧化应激反应。越来

越多的研究证实，虎杖苷具有显著的抗氧化应激属性[12]，可通

过激活 Nrf2/HO-1抗氧化应激信号通路缓解帕金森病小鼠的

神经功能损伤[13]。本研究结果发现，虎杖苷治疗能够降低老年

小鼠术后海马 ROS和MDA水平，增高抗氧化酶 SOD活性，

上调 Nrf2和 HO-1的表达。这就提示，虎杖苷可能通过激活

Nrf2/HO-1信号通路缓解手术造成的海马氧化应激反应。

神经炎症反应也是 POCD发展的重要机制[26,27]。手术可诱

发海马神经元炎症相关信号通路（HMGB1）[28]，激活神经系统

的主要炎症效应细胞小胶质细胞[29]，从而进一步释放炎症介质

和氧化应激介质，加重氧化应激状态。更有证据显示，手术所致

的术后海马小胶质细胞的激活在老年动物中更为明显 [30]。因

此，本研究检测了海马小胶质细胞标记物 Iba-1和 HMGB1的

表达水平。结果显示，POCD组小鼠海马 Iba-1和 HMGB1蛋白

表达水平明显增加。值得注意的是，虎杖苷不仅具有抗氧化特

性，也对神经炎症反应具有抑制作用[31]。本研究结果也证实，虎

杖苷治疗可以显著降低术后海马 Iba-1和 HMGB1蛋白表达，

提示虎杖苷可以减轻老年小鼠术后神经炎症反应。

综上所述，虎杖苷可减轻老年小鼠术后认知功能损伤，缓

解术后海马氧化应激和神经炎症，其机制可能与促进

Nrf2/HO-1信号通路有关。
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